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[摘要]　感染是危害人类健康的重要医学问题.目前,多数感染性疾病如果能早期诊断,经治疗后大部分有

望在短时间内治愈.然而,由于感染的多样性和复杂性,单纯依据临床症状、体征及影像学检查等进行诊断还存在

一定的困难,同时传统的感染检测指标又具有特异性差、早期反应慢、易受其他因素影响等缺点,因此对于感染性

疾病,特别是急症感染,开展与临床实验室感染相关的诊断指标检测和寻找准确的新型感染标志物具有重要意义.

本文就近年来已经在临床中开始应用且有较好应用前景的新型感染标志物的研究进展进行综述.
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　　感染可以发生在人体的任何组织或器官,涉及

几乎所有的临床科室,严重危害人类健康.据报道,

２０１３年美国因感染造成９２０万人死亡,约占死亡人

数的１７％.目前,多数感染性疾病的治愈都与其是

否在早期被准确诊断关系密切.然而,由于感染的

多样性和复杂性,仅凭临床症状、体征及影像学检查

等,其诊断依据远远不够.因此,临床实验室开展感

染相关指标检测对感染性疾病,尤其是急症感染的

诊断尤为关键.当机体受到细菌、病毒等病原生物

及其他损伤因子刺激时,会产生一系列相应的系统

性防御反应,此时血液中某些物质含量会特异性显

著上升或下降,这些大幅度改变的炎性物质可作为

临床实验室辅助诊断的指标,称为感染相关生物标

志物(简称感染标志物).以往传统的感染检测指标

如白细胞计数及分类、内毒素、红细胞沉降率等[１],
因特异性差、早期反应慢、易受其他因素影响等缺

点,限制了其对临床诊断的指导作用.因此,寻找快

速、准确、特异且敏感的新型感染标志物具有重要意

义.本文就近年来已经开始在临床应用及研究相对

充分、有临床应用前景的新型感染标志物综述如下.

１　C反应蛋白(CRP)

CRP是于１９３０年首先由 TILLETT等[２]发现,
因可与肺炎链球菌荚膜 CＧ多糖发生反应而得名.

CRP基因位于人类１号染色体,是穿透素家族成

员,共有２２４个氨基酸,相对分子质量约１２０００.

CRP具有促炎和抗炎特性,与配体结合后主要激活

补体系统和单核巨噬细胞系统发挥清除病原体作

用[３].在正常情况下血清中CRP含量极低,一般＜
１０mg/L,感染发生后在白细胞介素６(ILＧ６)、肿瘤

坏死因子等介导下,主要由肝细胞大量合成,浓度可

升高１０００倍.CRP的半衰期为１９h,经肝脏清除.
目前检测方法主要有免疫比浊法、化学发光法、电化

学发光法及放射免疫等.
血清CRP对区分病毒和细菌感染具有高度敏

感性和一定特异性[４],其浓度与感染的严重程度相

关性良好,可用作中性粒细胞减少症患者感染的标

志物.CRP还可用于监测抗生素的治疗效果,动态

监测CRP可以控制抗生素的使用[５].近年来研究

显示CRP还与其他多种疾病关系密切.例如,CRP
水平能提高 Ranson评分预测急性胰腺炎严重性和

预后的准确性;CRP/白蛋白比值可作为恶性肿瘤的

预后指标[６].此外,临床实验室采用超敏感检测技

术检测到的低浓度 CRP(超敏 CRP,hsＧCRP)对于

心、脑血管疾病的预测以及预后都非常有价值[７].
但CRP对感染诊断的灵敏度较高而特异度较低,且
存在延迟反应.

２　肝素结合蛋白(HBP)

HBP也称为天青杀素(AZU)或阳离子抗菌蛋

白(CAP３７),由 SHAFER 等[８]于 １９８４ 年首先分

离,其基因位于人类１９号染色体,由２２２个氨基酸

组成,含３个 NＧ糖基化位点.HBP可诱导激活单

核细胞和巨噬细胞,对炎症反应具有放大作用并可

导致血管渗漏和水肿形成.HBP在中性粒细胞成

熟过程中已经被合成并储存.健康人血浆 HBP浓

度很低,一般不超过１０μg/L,当有细菌感染时,中
性粒细胞被激活,导致 HBP大量释放.目前 HBP
的检测方法主要有ELISA法和免疫印迹法等.

HBP对 于细菌感染有较高的诊断价值,检测
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HBP水平可以帮助鉴别细菌性和病毒性感染,且更

有助于早期采取有效的诊疗措施,因此有望在近期

进入临床应用.HBP可用于各个系统细菌性感染

的诊断,如细菌性脑膜炎[９]、尿路感染[１０]、软组织感

染等.最近研究发现支气管肺泡灌洗液中的 HBP
水平可以帮助肺部感染的诊断[１１].中国严重脓毒

症/脓毒性休克治疗指南(２０１４)认为 HBP可以作

为严重脓毒症/脓毒性休克的一种早期预测和预后

诊断的标志物[１２].HBP所诱导的血管渗漏和水肿

是导致休克发生的重要因素.此外,血浆 HBP的

浓度与呼吸衰竭、循环衰竭的发生、发展以及预后均

有关[１３].HBP的肝素结合特性可作为肝素治疗脓

毒症新的潜在靶点.

３　血清淀粉样物质A(SAA)

SAA因与继发性淀粉样变性的蛋白有关从而

得名.SAA由ROSENTHAL等[１４]在１９７６年首先

从血清中分离出,其基因位于人类１１号染色体,由

１０４个氨基酸组成,属于急性时相蛋白超家族,相对

分子质量为１２０００,半衰期约为２４h,肝脏是其主要

合成和降解场所.SAA是一种细胞因子,可以调节

先天性和适应性免疫、参与胆固醇转运和代谢,还在

宿主防御中起作用.SAA与革兰阴性菌结合,起调

理素并诱导吞噬作用[１５].生理情况下,血清SAA
水平＜１０mg/L,当机体受到感染等刺激后,其水平

可增高达１０００倍.目前SAA 检测方法主要包括

化学发光法、放射免疫法、ELISA、免疫比浊法等.

SAA可在所有炎性疾病中高度表达,在细菌感

染和病毒感染的早期均会升高,而且可以影响炎症

过程[１６].也有研究发现SAA 可成为抗菌剂,即作

为细菌的直接调理剂或干扰病毒感染宿主细胞[１７].
此外,SAA 还具有抗病毒的活性[１８].HOGARTH
等[１９]发现对于感染性疾病SAA 可提示预后,并在

监测感染性疾病的急性期反应方面比 CRP更加敏

感,同时,也比CRP、降钙素原(PCT)更能准确可靠

地帮助诊断新生儿败血症[２０].此外,大量研究结果

还显示,SAA也参与了继发性淀粉样变性病、动脉

粥样硬化、类风湿性关节炎以及恶性肿瘤等疾病的

致病过程.

４　PCT

PCT是激素降钙素的前体,于１９９２年首次发

现,由１１６个氨基酸组成,相对分子质量１３０００,基
因定位于人类１１号染色体上.PCT可抑制花生四

烯酸介导的前列腺素和血栓烷的合成,在单核细胞

的黏附和迁移过程中发挥重要作用,也是一种重要

的炎症调节因子[２１].生理情况下,甲状腺C细胞产

生极少量PCT,浓度＜０．１μg/L;严重感染时,可升

高１０００倍,且高峰期持续８~２４h,肝脏、肾脏等多

种类型组织细胞都可产生 PCT.PCT 的半衰期约

２４h,目前多采用放射免疫学分析法、免疫化学发光

法(ILMA)、免疫比浊法、免疫层析法等进行检测.

PCT水平对于细菌感染诊断的灵敏度和特异

度均较高[２２],且不受免疫抑制治疗的影响[２３].PCT
水平较低对于排除血流感染具有重要意义[２４].病

毒感染时血清 PCT 水平较低,可能是由于IFN 抑

制PCT合成所致.PCT 水平与感染严重程度相

关,动态监测血清PCT可为脓毒血症患者严重程度

及病情变化提供参考,并可了解抗生素治疗效果和

作为感染结束的标志物[２２,２５].PCT对于创伤、手术

后感染[２６]、肿瘤、自身免疫疾病等的诊断也有一定

参考意义,但对局部细菌感染的诊断价值不理想.

５　ILＧ６

ILＧ６是一种多效性细胞因子,不仅调节免疫和

炎症反应,还影响造血、代谢和器官发育.ILＧ６是

炎症和肝脏急性期反应的关键递质,可诱导肝脏产

生CRP、SAA、纤维蛋白原、铁调素等[２７].ILＧ６可

增加血管渗透性,促使炎症细胞向组织中募集而加

重组织损伤[２８],并在对细菌感染的应答中起重要作

用.目前临床实验室的检测方法主要有ELISA法、
电化学发光、放射免疫分析等.ILＧ６在炎症反应过

程中升高较早,细菌感染后３h即能达到峰值,尤其

对于发热婴儿,可作为预测严重细菌感染的重要标

志物[２９].ILＧ６可能是乙型肝炎患者疾病活动性和

治疗效果的有用指标[３０],且其水平与慢性 HCV 和

HIV感染相关[３１].有研究表明ILＧ６在自身免疫性

疾病的发病机制中发挥重要作用,例如系统性红斑

狼疮、克罗恩病等,此外,在某些肿瘤性疾病中也有

ILＧ６的异常表达[３２Ｇ３３].

６　亲环素A(CypA)

CypA是一种相对分子质量为２００００的伴侣蛋

白质,属于亲免素蛋白家族,是免疫抑制药物环孢素

A的体内结合蛋白,可以调节蛋白质折叠和运输,一
般采用ELISA法、免疫组织化学方法等进行检测.

CypA与多种病毒感染相关.HCV可以利用CypA
的异构酶或者分子伴侣活性在肝细胞中复制[３４],
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CypA是环孢素抗 HCV 感染的细胞内靶点,也是

HCV感染的一种必需辅助因子.CypA对 HBV感

染也很重要,可能是作为能够识别 HCV和 HBV蛋

白,促进病毒感染和复制的细胞内在传感器起作用.

CypA可以调节 HIVＧ１病毒体的感染性[３５].CypA
在人巨细胞病毒感染、流感病毒感染中发挥重要作

用[３６Ｇ３７].另外,CypA在冠状动脉疾病、糖尿病等疾

病进程中也发挥重要作用,可能是糖尿病患者血管

炎症的重要促炎刺激物,并有可能成为冠状动脉疾

病的重要标志物.

７　其他有望成为临床感染诊断的新型生物标志物

７．１　肾上腺髓质素前体(ProＧADM)

ADM 具有抗感染和炎症调节的作用,但其本

身生成后迅速从血液循环中消除,故检测困难.但

其前体ProＧADM 半衰期长且在血液循环中生物活

性稳定.检测 ProＧADM 可直接反映血液中 ADM
的水平.ProＧADM 可作为脓毒症的预测标志物,随
脓毒症患者病情加重体内 ProＧAMD 会逐渐升高,
其诊断的灵敏度、特异度均较高,准确性优于 CRP
和PCT.ProＧADM 在局部细菌感染患者中也明显

增高.此外,ProＧADM 也可作为重症感染患者风险

评估和预后诊断的有效标志物[３８].

７．２　可溶性髓系细胞表达触发受体Ｇ１(sTREMＧ１)

TREMＧ１是免疫球蛋白超家族受体１７成员之

一,介导对细菌、真菌等的成分及代谢产物的急性期

反应.sTREMＧ１是 TREMＧ１的可溶性形式,由激

活的巨噬细胞释放.sTREMＧ１出现较早、半衰期

短,且在非感染性炎症疾病中几乎不表达,因此可作

为细菌感染的一个潜在的生物标志物[３９].感染患

者sTREMＧ１升高与疾病的严重程度和预后相关.

sTREMＧ１水平的动态变化可以预测脓毒症早期患

者的结局[２３].

７．３　sCD１４亚型(sCD１４ST)

CD１４是脂多糖Ｇ脂多糖结合蛋白复合物(LPSＧ
LBP复合物)的受体.sCD１４ST 由于与脓毒症相

关,故命名为 Presepsin.sCD１４ST 水平升高早于

ILＧ６和PCT,在感染发病后约３h达到峰值且只有

吞噬细胞吞噬细菌后其水平才升高,而非任何炎症

状态均升高.sCD１４ST 在血循环中较稳定,目前

可以实现自动快速定量检测[４０].研究表明,在诊断

细菌感染时,sCD１４ST的灵敏度以及特异度等也

优于PCT[４１].因此,作为一种新的潜在的脓毒症生

物学标志物,sCD１４ST在临床脓毒症的早期诊断、

预后判断中有较高的应用价值[４２].

７．４　脂多糖结合蛋白(LBP)

LBP是一种由肝细胞和肠上皮细胞合成的可

溶性急性时相蛋白.LBP可与革兰阴性菌细胞壁

脂多糖(LPS)结合,刺激机体释放ILＧ１、ILＧ６、肿瘤

坏死因子等炎性因子,导致炎症反应失控及免疫防

御功能下降,引起脓毒症等[４３].研究发现其具有浓

度依赖性的双重作用,低浓度的 LBP能增强 LPS
诱导的单核细胞激活,而浓度的急性升高则会抑制

LPS诱导的细胞刺激[４４].但 LBP仅能反映机体的

急性炎症反应,而不能作为预后判断的指标.
感染是所有临床医学学科面临的重要问题,尤

其对于新生儿、儿童和成人的急症感染,早期诊断对

于早期治疗和降低病死率至关重要.敏感、特异的

感染标志物可帮助临床进行诊断或鉴别诊断、指导

治疗、提示预后等,而即时检验等快速检测技术的建

立则为感染标志物的临床应用及发展提供了契机.
本文根据目前国内外相关研究报道,对CRP、HBP、

SAA、PCT、ILＧ６、CypA 等新型感染标志物进行了

总结,这些感染标志物有的已经在临床推广应用,有
的即将进入临床实验室,有的尚处在前期研究过程

中.值得注意的是,目前尚没有任何一个单一的标

志物具备很高的诊断特异度和灵敏度,仍需与传统

的指标相结合,而进行多个指标的联合检测,将提高

对感染性疾病的诊断水平[１].
总之,寻找新型感染标志物以及快速准确的检

验方法的意义不言而喻.近年来,各种实验室检测

技术的发展,尤其是蛋白质组学技术的突飞猛进,为
新型感染标志物的筛选以及大规模应用于临床提供

了可能.
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