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脓毒症早期诊断的生物标志物 

康福新 王瑞兰(审校) 
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脓毒症是世界范围内重症加强治疗 

病房(ICu)患者的第一死因，美国每年 

约 7O万脓毒症患者中死亡约 21万。近 

年 的报 道，脓 毒 症 的发 生 率 呈 每 年 

1．5 ～8．O 的上升趋势“ 。1991年， 

美国胸科医师协会(ACCP)和危重病医 

学会(sCCM)将脓毒症定义为全身炎症 

反应综合征(SIRS)加感染。但脓毒症很 

难和其他引起 SIRS的原因区别开来。 

在 SIRS患者中，尽可能早地区别感染 

和非感染因素，对正确治疗是至关重要 

的，不适当的抗感染治疗对机体是有害 

的。 。诊断脓毒症除了临床特征外，有效 

的生物学标志物检测是早期诊断的重要 

手段 。现就近年来脓毒症早期诊断中出 

现的一些生物标志物进行综述。 

1 C一反应蛋 白(CRP) 

CRP是一种急性时相反应蛋白，发 

现于 1930年 ，作为相关的非特异性炎症 

标志物被广泛使用。正常人血中浓度一 

般<10 rng／L，在炎症、组织损伤、局部 

缺血、恶性肿瘤等多种病症时血中浓度 

均会增高，并且随着病情的消退以及组 

织结构和功能的恢复，血中 CRP浓度逐 

渐下降至正常，其反应不受放疗、化疗、 

激素等治疗 的影 响，能保持相对 的稳 

定。 。CRP的这些特性决定了它可用于 

临床上各种疾病的诊断、治疗。大量研究 

证明，脓毒症患者中CRP在感染发生后 

4～6 h即开始升高，36～50 h达高峰， 

峰值可达正常参考值的数百倍，感染消 

除后其含量急骤下降，1周内可恢复至 

正常。而 CRP在病毒感染时无显著升 

高，这为疾病早期感染类型的鉴别提供 

了极其重要的依据。据报道 ，CPR的血 
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浆浓度>5O mg／L可以用来区别感染性 

炎症和其他类型的炎症“ ；CPR的浓度 

比前 1 d升高 25 或更高提示 为脓毒 

症 。Povoa等0 报道，CPR最大日变异 

量>41 mg／L(4．1 rng／d1)时可较好预测 

感染是否发生(敏感性为 92．1 ，特异 

性 为 71．4 )；如再加上 CRP浓度 > 

87 mg／L(8．7 rng／d1)，则可极大地增加 

其鉴别能力 (敏感性为 92．1 ，特异性 

为 82．1 )。 

2 白细胞介素～6(IL一6) 

IL一6是 细胞 因子 的核 心成 员 ，于 

1980年被发现，1986年被统一命名为 

IL一6，它是 由 212个氨基 酸组成的多功 

能糖蛋 白，主要由单核／巨噬细胞、T细 

胞和纤维母细胞合成。可以促进肝脏合 

成急性期蛋白，激活 T细胞，并诱导 B 

细胞的终末期分化，成为具有分泌免疫 

球蛋白的免疫活性细胞，有多种生物学 

功能。 。一般认为，脓毒症时IL一6有重 

要的预测价值 ，尽管在脓毒症中 IL～6 

的病理生理作用有争议 ，但 由于 IL～6 

的缓慢而稳定的动力学特征，使它容易 

在血液标本中检测，从而成为脓毒症中 

一 个重要的细胞因子生物标志物。 。在 

异常情况下 ，IL一6的升高可能对机体 

产生不利影响，造成组织损害和加重病 

情发展。高浓度的IL一6与重型炎症和 

脓毒症有关。IL一6在诱导CRP、脂多糖 

粘连蛋白(LBP)这样的急性期蛋白的合 

成方面有重要作用。而且，IL一6的升高 

比其他的急性期蛋白升高出现得更早。 

这使得 IL一6成为感染和脓毒症早期评 

估中的一种令人感兴趣 的分子。Gaini 

等。 研究数据表明，当 IL～6的截止值 

定在 25 ng／L(25 pg／m1)的时候，对脓毒 

症有最好的诊断价值，在这个截止值上， 

IL一6的敏感性 为 81．1 ，特异性 为 

78．9 。还有实验证明，IL一6与疾病的 

预后有关，IL一6升高是疾病预后不 良 

的预警指标 。 

3 降钙素原(PCT) 

PCT在 1984年被首先提 出，其拥 
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有 116个氨基酸，分子质量为 14．5 ku， 

PCT基 因 Calc一1定位于 1lp15．4。PCT 

在不同的细胞和组织均有表达，如神经 

元、血中性粒细胞、肝脏和脑细胞，感染 

后 2 h即可在血浆中迅速检测到 PCT 

分泌，12～24 h达高峰。PCT的正常参 

考值< 0．5 t~g／L，严重感染 时可升高 

2 000倍，在儿童和成人中，PCT浓度升 

高是与严重细菌感染联系在一起。”。据 

报道，与过去绝大多数升高的炎症标志 

物相比，PCT在区分病毒感染和细菌感 

染方面具有特异性“ 。在重症感染中 

PCT的起源和生物功能还没有被阐明。 

Castelli等嘲观察到，在脓毒症事件中血 

浆 PCT 的增高或降低 比 CPR迅速得 

多 。在 脓毒症患 者中 ，PCT 的最大浓度 

出现在确诊后 1 d，这种动力学特性使得 

PCT对脓毒症的诊断价值比 CPR要早 

24～48 h；同时证明，PCT的最好截止值 

为 0．47 g／L，在此截止值上，其敏感性 

和特异性为 83 和 81 。近年研究表 

明，PCT还可用于指导抗感染治疗 ”。 

4 N一末端前心房利钠肽 (NT—proANP) 

和 N一末端前脑型利钠肽(NT—proBNP) 

脓毒症时，早期常出现血液动力学 

的改变和心脏功能障碍。利钠肽在调节 

心血管内环境的稳定和液体量方面有重 

要作用，它们在促进尿钠增多和利尿方 

面充当血管扩张剂，对血管组织发挥抗 

促细胞分裂剂的作用。利钠肽激素水平 

升高已经用于危重情况下心脏功能障碍 

和死亡预测方面。心房利钠肽(ANP)和 

脑型利钠肽(BNP)作为促尿钠排泄家族 

的两名成员，主要是由心脏对容量负荷 

诱导的心肌舒张反应分泌的。 。ANP 

和 BNP的激素原 由心肌细胞产生后可 

裂解为生物活性肽和 N一末端残留物。 

当心脏受到机械负荷和神经介质刺激 

时，proANP和 proBNP合成增加，ANP、 

BNP、NT—proANP和 NT—proBNP共 

同释放入血循环中，心脏损伤与这 4种 

肽类的增加有关，而 NT—proANP和 

NT—proBNP在循环中比 ANP和 BNP 

有更长的半衰期 ，这使得它们具有更好 
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的敏感性和预测性“”。Witthaut等“ 预测准确性，在此截止值上 ，灵敏性为 

研究发现，与正常对照组比较，脓毒症患 83．3 ，特异性为 87．8 ，这种预测的 

者的ANP和 BNP均明显升高，脓毒症 准确性优于 CRP和 PCT，但与 IL一6、 

时NT—proANP的升高可能在 2～6 h。 通常使用的生理学评分和 ANP相似。 

在 Morgenthaler等“ 研究结果中显示 ， 6 内皮素一1前体(proET一1) 

NT—proANP的最佳阈值为 530 pg／L， 内皮素一1(ET一1)是由多种细胞合 

在这个截止值上，NT—proANP的敏感 成、拥有 21个氨基酸的血管活性肽。它 

性为 86．7 ，特异性 为 88．6 。Ueda 通常由未受损的脉管系统和内皮细胞合 

等“ 研究证明，在脓毒性休克或严重脓 成。ET一1是到目前为止证实最有效的 

毒症患者中，血浆中BNP浓度较正常对 血管活性肽。在疾病状态下，内皮细胞损 

照组[(7．0±0．3)ng／L3明显升高，脓毒 伤导致 ET一1浓度增加，这种肽也可被 

性休克患者 BNP的峰值在 2 d时达到 心肌细胞和心肌成纤维细胞合成。重要 

(987±1 60)ng／L。Brueckrnann等“ 在 的是，ET一1和血管痉挛、血管损伤、心 

检测了 57例脓毒症患者的数据后发现 ， 血管的重塑、炎症等有关 。在脓毒症 

严重脓毒症时 NT—proBNP可作为一 时，内毒素和其他微生物产物释放入血 

个早期心功能障碍和心肌抑制有用的生 液 中，刺激内皮细胞增加 ET一1的产 

物指标。在健康人群中NT—proBNP的 生，导致局部血管收缩 。但是，因为 

上限为<60O Pg／L，而脓毒症患者的截 ET一1的不稳定性及与受体和蛋白的紧 

止值如果定在 3 360 Pg／L cl ”，其敏感 密结合，使对其测量较困难 ”。ET一1 

性为 75 ，特异性为 90．2 。有研究表 来源于一个大前体肽(proET一1)，并在 

明，NT—proBNP也可作为预测严重脓 两个位点分裂引起大 ET一1的升高，大 

毒症患者死亡时间的有用指标。 ET一1又分裂为成熟的ET一1。Struck 

5 肾上腺髓质素前体中段(MR—proADM)等。 证实，病理状态下，由于 proET一1 

肾上腺髓质素(ADM)由 52种氨基 蛋白酶水解方式无改变，导致 proET一1 

酸肽组成，是一种最有效的血管扩张因 片段浓度升高。proET一1片段浓度的高 

子，同时有调节免疫和代谢特性cz z”。 稳定性和相似性，说明其在循环 中可能 

ADM 通过增加和调节补体活性而具有 无功能，而稳定的proET一1片段可作 

杀菌活力。因此 ，脓毒症时血清 ADM水 为间接评价 ET一1释放的可靠指标。 

平通常升高。但对循环血中ADM 释放 Papassotiriou等 用 c一末端 proET一1 

水平进行测量较困难，因为它可迅速从 (CT—proET一1)代替 ET一1测量，实 

循环中清除。此外，循环中的ADM 被结 验显示，CT—proET一1在健康人群中 

合蛋白掩盖，因此不能采用免疫测量分 服从正态分布，平均为 44·3 pmol／L；而 

析法。通过翻译加工，ADM起源于一个 在脓毒症患者中，CT—proET一1的中 

较大的前体肽(Pre—proADM，185个氨 位数为189 pmol／L。但至今还没有报道 

基酸)，在Pre—proADM 的加工期间，产 阐述 proET一1在脓毒症早期诊断中的 

生了一些其他的肽类：如具有降压作用 具体截止值及诊断敏感性和特异性。 
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自体血回输在妇科急腹症中的应用 

尚玉敏 许杰明 刘艳艳 

【关键词】 自体血回输； 妇科； 急腹症； 休克，失血性 

2000年 10月一2OO6年 2月，对 因 

妇科急腹症失血性休克患者采用 自体血 

回输进行抢救，报告如下。 

1 临床资料 

1．1 病例：6O例患者年龄 2O～42岁； 

其中发病至手术时间<3 h者 9例，3～ 

24 h者51例。患者在行剖腹探查术中出 

现腹腔大出血伴失血性休克，于术中行 

自体血回输，手术中或术后根据出血量 

和回收血量及血液检测结果，决定是否 

应用异体血和其他血制品，蛋白偏低者 

给予适当补充蛋白制剂。 

1．2 检测指标 ：分别于术前及术后 2 d 

检查红细胞 (RBC)、血红蛋白(Hb)、血 

细胞比容 (Hct)、血小板计数 (PLT)、凝 

血酶时间(TT)、活化部分凝血活酶时间 

(APTT)及肝、肾功能等指标 。 

1．3 统计学处理：计量资料采用均数± 

标准差 (z±s)表示，t检验，P<0．05为 

差异有统计学意义。 

2 结 果 

表 1结果显示 ，6O例急腹症失血性 

休克患者术中出血量为 4OO～3 000 ml， 

乎均(869．O土78．3)ml。术后经自体血回 

输后，RBC、Hb、Hct均较回输前明显改 

善 (P 均 < 0．05)，TT、APTT、ALB、 

WBC、PLT较回输前均无明显变化。 

3 讨 论 

自体血 回输不需要配型，也解决了 

血源性传染病的传播问题。Takahashi0 

认为，如果配有合适的装置及手术条件 

允许 ，自体血回输被认为是最安全的输 

血方式。Kirn等。 指出，Hct％0．30是围 

手术期独立输血的独立预测指标，行 自 

体血回输和(或)联合应用促红细胞生成 

素。自体血回输包括等容稀释性 自体输 
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血、贮存式 自体输血、回收式 自体输血。 

本组患者均采用洗涤式血液回收方法， 

不但能有效地清除回输血中的游离血红 

蛋 白、组织碎屑、激活的凝血因子、血小 

板聚集的释放物、5一羟色胺等有害物 

质 ，减少术后并发症，还能最大限度地回 

收术中失血，大大提高了输血的安全性 ， 

且对凝血和肝、。肾功能无明显影响，术后 

未见出血、感染、血尿等并发症 
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表 1 60例患者自体血回输前后各项指标比较( ± ) 

注：与回输前比较： P<o．05 (收稿日期：2007—09—01) 
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