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摘  要 

肺炎常常因为无法早期区分是细菌性还是病毒性的感染，造成抗生素的滥用和额外的医疗负担，尽管只

有一小部分病人需要使用抗生素，但高达72%的肺炎患者接受抗菌治疗，过度使用抗菌药物会增加耐药

细菌的流行性，引起并发症，如艰难梭菌相关性腹泻。准确诊断是病毒还是细菌感染对于肺炎的治疗尤

为重要。尽管临床目前有相关病原学的辅助检测，但肺炎的感染可能是单一性的，也可能是病毒和细菌

共同感染，单一临床指标的检测不能解决这个问题。本文主要论述目前临床常用的肺炎诊断标志物及其

研究进展。 
 
关键词 

肺炎，病毒，细菌，标志物 

 
 

Research Progress on Diagnostic  
Markers of Pneumonia 

Wenwu Xu1, Yujing Wu2, Xuan Ren3, Yuxuan Peng3, Shang Gao3* 
1Department of Internal Medicine, Hebei Yixian Hospital of Traditional Chinese Medicine, Baoding Hebei 
2Clinical Medicine, Bethune Third Clinical Medical School, Jilin University, Changchun Jilin 
3Clinical Medicine, Bethune Second Clinical Medical School, Jilin University, Changchun Jilin 
 
Received: Sep. 25th, 2021; accepted: Oct. 18th, 2021; published: Oct. 27th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Pneumonia often causes antibiotic abuse and additional medical burden because it is unable to 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2021.1110703
https://doi.org/10.12677/acm.2021.1110703
http://www.hanspub.org


徐文武 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1110703 4790 临床医学进展 
 

distinguish bacterial or viral infection at an early stage. Although only a small number of patients 
need to use antibiotics, up to 72% of pneumonia patients receive empirical antibacterial treat-
ment. Excessive use of antibiotics will increase the prevalence of drug-resistant bacteria and cause 
complications, for example, Clostridium difficile associated diarrhea. Therefore, accurate diagnosis 
of virus or bacterial infection is particularly important for the treatment of pneumonia. Although 
there are relevant etiological auxiliary tests in clinic, the infection of pneumonia is likely to be the 
co-infection of virus and bacteria. The detection of a single clinical index cannot solve this prob-
lem. This paper mainly discusses the commonly used clinical diagnostic markers of pneumonia 
and its research progress. 
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1. 宿主对感染的反应 

目前，没有精确地诊断而滥用抗生素引起各种并发症如艰难梭菌腹泻[1]等现象时有发生，但人们一

直没放弃寻找精确的感染诊断标记物。在 1917 年发现了红细胞沉降率[2]，之后不久在 1930 年又发现了

C 反应蛋白[3]。这些指标确实反映了机体的变化，但却是非特异性的，无法区分感染和非感染，更不用

说病原体的类型。宿主面对感染的免疫反应为寻找生物标志物提供了思路。当机体感染脓毒症，会激活

体液免疫和细胞免疫，释放免疫介质到血液中。基于它们的作用机制，研究了几种生物标志物的能力，

用于诊断败血症，可以鉴定细菌感染。最有前景的生物标志物是降钙素原，这是一种多种细胞分泌的、

出现在细菌性败血症中的急性期反应物[4]。降钙素原与其他生物标志物相比具有多项优势，它在感染早

期就出现，并且具有很长的半衰期，可以非常方便地在医院中检测[5]。在多种临床环境中进行研究，观

察到病毒感染不会刺激降钙素原的释放，而细菌可以，因此这种生物标志物非常适合区分是细菌性感染

还是病毒性感染。在降钙素原的指导下，在门诊和住院病例中减少了约 50%的抗菌处方[6]。尽管有这些

令人鼓舞的发现，但降钙素原的应用仍存在不确定性。例如，根据临床情况估计细菌感染的可能性存在

不同的临界值，并且很少有前瞻性验证。在细菌感染中，尽管降钙素原比其他生物标志物具有更高的特

异性，但仍然存在假阳性的可能。尽管存在这些问题，降钙素原仍然是肺炎感染的重要辅助检查手段。

它的发现与应用，说明探索宿主反应标志物对于区分细菌与病毒的感染具有重要意义。 
针对宿主面对细菌和病毒感染作出的反应，利用系统生物学方法探索出其它可以用于快速检测的生

物标志物，例如 mRNA、miRNA、蛋白质、代谢物或几种标志物的组合，将鉴别诊断的发展提升到了新

的高度。 

2. 诊断肺炎标志物的发展状况 

2.1. 病原体诊断测试 

目前用于细菌感染的诊断几乎完全依靠病原体进行鉴定。鉴定呼吸道细菌病原体的金标准是培养，

这通常需要数天才能拿到结果，并且产量低[7]。除此之外还有，还可以对抗原进行检测(例如肺炎链球菌

和军团菌)，也可以对病原体做特异性的 PCR。尽管分子诊断技术有所发展，但肺炎衣原体和肺炎支原体
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等病原体仍然没有美国食品和药物管理局(FDA)批准的分子检测试验，并且检测结果并不能百分百表明疾

病的原因[8]。因此，尽管有这些检测方法，大多数肺炎病例的病原体仍然是未知的。无法明确鉴定病原

体，抗菌素变成了“以防万一”的一种手段，造成了抗生素的过度使用[9]。因此，我们想要寻找的生物

标志物能快速诊断的，具有敏感性和特异性，对治疗和预后起到有效的作用[10]。另一方面，呼吸道病毒

病原体的分子检测更加可行。第一代以分子为基础的检测方法进入临床，重点是检测抗原。其中流感快

速抗原检测的应用较为普及，因为这种检测需要大约 15 分钟就能确定结果。但是这些测试的灵敏度较差

(40%~59%)，在 2009 年 H1N1 流感大流行期间这个问题变得非常突出[11]。研究人员对病毒性病原体进

行免疫荧光检测是快速，灵敏和特异的。但这需要必要的实验室支持，因此无法广泛应用于临床。另外

还有多重 PCR 技术，这是一种同时可以检测多种病原体的技术。例如，FilmArray 可以检测 20 种病原体

(其中包括 3 种细菌病原体)，只需 2 分钟的操作时间，1 小时后即可获得结果。此产品的灵敏度为

84%~100%，特异性为 89%~100% [12]。但是，病毒检测并不等同于病毒感染。无症状病毒携带率很高，

高达 27%的健康人体携带病毒[13]。并且，检测出病毒的存在并不排除细菌的感染。多重 PCR 分析的另

一个局限是，它们仅限于检测面板上的病毒，新出现或者突变的病原体并不能检测到。 

2.2. 宿主外周血基因的表达用于诊断感染类型 

2.2.1. 测量和分析基因表达的技术性进展 
随着几项重要技术的发展，应用外周血白细胞基因表达来鉴定肺炎病原体成为了可能。明确人类基

因组序列是首要步骤，随后出现了基因表达阵列。收集样本时保持 RNA 稳定(例如，PAXgene1 血液 RNA
管)使得样品库在各种条件下都能够保持标准一致，这一技术对于跨实验比较是至关重要的[13]。“全转

录猎枪测序法”能够量化基因表达的变化，并且能够在不同条件下进行比较。如果继续发展这些技术，

加快检测的速度并且降低成本，这些测序方法就可以得到普及。要做到处理分析数量庞大的复杂数据，

计算和统计工具的发展也是至关重要的。现在有许多方法可用于降低数据维度，将表型与转录变化相匹

配，在组间进行比较并且做预测。成功应用的算法有稀疏因子建模[14]，弹性网络的贝叶斯构造[15]，稀

疏主成分分析[16]，惩罚矩阵分解[17]，模块化转录分析[18]这些技术与方法在动物模型中应用，并得到

发展。例如系统病毒学在动物模型中的应用，这些方法学的进步促进了人体的研究进展[19]。 

2.2.2. 以基因表达为特征的疾病状态 
肿瘤学是应用基因表达变化的第一个领域，例如，OncotypeDX1 乳腺癌检测可测量 21 种基因的表达

用以判断预后，指导乳腺癌的治疗决策。心脏病学[20]也有类似的进展，其中 Corus1 CAD 能够测试 23
种基因的表达，用来鉴定阻塞性冠状动脉疾病。另外环境暴露，比如电离辐射，也会诱导基因表达的变

化[21]。这说明建立基于基因表达的分类器，有助于诊断疾病判断预后。 

2.2.3. 病原体诱导宿主反应 
对各种病原体免疫应答的特异性是一个具有特点的现象。多种生物学产物对先天性和适应性免疫反

应进行调节，包括基因表达，miRNA 和蛋白质产物(包括细胞因子)。尽管先天免疫的特异性不如适应性

免疫，仍然有相当数量的病原体特异性。病原体相关分子模式(PAMPs)与 Toll 样受体(TLRs)和其他在介

导先天免疫应答的细胞上表达的模式识别受体结合[22]。例如在两项研究中显示，TLR-4 与革兰氏阴性细

菌的脂多糖(LPS)结合，而 TLR-3 结合病毒的双链 RNA [23] [24]。此外，在体外用细菌刺激人外周血白

细胞，利用宿主的免疫反应来区分病原体[25]。这些机制提供了生物标志物开发的潜在着手点。 
Ramilo 等人首次发表了这一成果，从感染 A 型流感病毒，金黄色葡萄球菌，肺炎葡萄球菌和大肠杆

菌的患者中取外周血细胞，从人外周血细胞中获得基因表达特征，区分细菌和病毒的感染[26]。病毒感染
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和细菌感染可以通过 854 个差异表达基因区分。在病毒感染中过表达的基因，例如 2050 寡腺苷酸合酶

(OAS)蛋白和 I 型干扰素(IFN)标签。K 近邻算法(K-NN)，是一种具有 35 个基因的分类器，用以区分急性

甲型流感和急性细菌感染。在 37 名患者的独立队列(7 种甲型流感和 30 种细菌感染)中上进一步验证了这

一点，准确率达 94.5% [27]。这项研究证明系统生物学策略可以准确鉴别临床相似患者的生物标志物。 

2.2.4. 基因表达谱和传染性疾病 
人类挑战实验提供了一个可控环境，可以以协调和全面的方式研究对特定刺激的反应。在接种呼吸

道合胞病毒(RSV)，甲型流感(H3N2/Wisconsin/67/2005)或鼻病毒(HRV)之一的健康成人志愿者中进行了几

次这样的攻击实验[28]。大约有一半的受试者出现症状，可以进行几项相关的比较：有症状者与无症状者，

有症状者与自身基线，以及两组患者的时间变化[29]。贝叶斯因子回归模型(BRFM)降低了数据的维数，

将具有相似表达模式的基因组合成“因子”[30]。标签(即“有症状”或“无症状”)仅在因子生成后才被

分配。在 RSV，流感或 HRV 的患者中用一些因子区分有症状患者和无症状者。确定了表现最佳的因子，

以及生物学上可信的基因，它们包括 IFN 信号传导中的基因，OAS 和自由基 S-腺苷甲硫氨酸结构域

(RSAD2)途径。然后使用 28 个基因(由 30 个探针代表)构建用于一次性交叉验证的稀疏概率回归模型。分

类器正确识别了 84 名受试者中的 81 名(96.5%)在病毒攻击后有症状或无症状。这些结果在三个不同的病

毒攻击实验中都一致，说明了宿主对病毒性肺炎反应的保守性[31]。 
然后将病毒性肺炎标签应用于上述 Ramilo 研究队列中的数据[32]，根据对“病毒”或“非病毒”的

分类，在流感和肺炎球菌感染之间区分性达到 93%，可以通过泛病毒基因表达分类器建立他们的区别。 
另外设计针对细菌和病毒的探针更有特异性，囊括细菌性肺炎(71 种探针)，病毒性肺炎(33 种探针)

或非感染性疾病(26 种探针)的分类器。总体准确率为 87% (238/273 与临床判断一致)，比原降钙素(78%, p 
< 0.03)和三个已发表的细菌与病毒感染分类(78%~83%)更准确[33]。 

2.2.5. 基因表达特征可以在高峰临床症状出现之前识别病毒感染 
区分有症状和无症状病毒感染的分子分类器似乎没有很大的临床意义。然而，人类挑战实验提供了

机会来确定，生物介质是否能在它们引起的临床表型之前检测得到。使用上述相同的挑战模型，有症状

性病毒感染的基因表达标签在接触感染 29 小时就能检测到，并且在高峰临床症状出现前约 40 小时达到

最大精确度[34]。人类挑战模型的另一个特征是大约 50%的挑战对象仍然无症状[35]。因此，人们可能会

认为无症状宿主的生物学与基线保持一致。这并不只是观察得出，使用自组织映射算法将基因表达变化

分为 8 个簇，并强调了有症状组和无症状组随着时间的推移一些基因簇仅在有症状的受试者中随着时间

显示出强烈的变化，一些仅在无症状的受试者中是动态的，而另一些则在两个临床组中显示相互变化[36]。
这些相互变化突出显示的途径包括核苷酸结合结构域和富含亮氨酸重复序列的含有基因家族(NLR)相关

基因，其在病原体模式识别和先天免疫中起作用。尤其是，核苷酸结合寡聚化结构域 2 (NOD2)在有症状

组中高度表达，将其与无症状的个体区分开来。NOD2 识别流感和 RSV 的单链 RNA (ssRNA)，导致活化

的 B 细胞(NFkB)的丝氨酸–苏氨酸激酶 2 (RIPK2)和核因子 κ-轻链增强剂的激活，两者在有症状组中增

加。然而，无症状组显示超氧化物歧化酶(SOD1)和丝氨酸/苏氨酸激酶 25 (STOK25)的表达显着且持续增

加，这与抗氧化剂和应激反应有关。另一个突出显示有症状和无症状受试者不同反应的途径是细胞因子

信号传导抑制因子(SOCS)。SOCS 基因通常负责调节对细胞因子和生长因子信号传导的免疫应答[37]。在

这项研究中，一些 SOCS 基因在有症状的受试者(SOCS1 和 SOCS3)中上调，而另一些 SOCS 基因在无症

状宿主中上调(SOCS2 和 SOCS5)，表明随着时间的推移调节免疫反应的不同角色。这些结果突出了参与

病毒攻击的不同反应的生物学途径，为正在进行的基础研究提供原理信息，并为临床研究确定新的领域。 
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2.2.6. 病毒特异性基因表达模式 
到目前为止描述的基因表达分类器主要集中在病原体类别辨别(病毒和细菌)或有症状和无症状。使用

流感的病毒攻击实验，HRV 和 RSV 没有识别病毒特异性标签[38]。相反，最近对严重 RSV 感染患儿的

前瞻性观察研究表明不同于流感或 HRV 感染的不同基因表达特征。使用 K 近邻算法(K-NN)，70 基因分

类器区分 RSV 与 HRV 和流感感染，在儿科人群中验证显示 91%的准确性。与 HRV 或流感病毒感染相

比，RSV 应答包括嗜中性粒细胞相关基因的过表达，抑制淋巴系和抗微生物应答基因。这些数量的变化

与疾病严重程度相关。这些发现很重要，因为它们表明宿主基因表达的变化不仅反映了对病原体类的反

应，而且反映了对特定病原体的反应。此外，宿主基因表达谱可能提供与疾病严重程度相关的预后信息，

为临床决策提供支持[39]。 
脓毒症是一种全身炎症反应综合症，每年在美国有 75 万人死亡[40]。这也是美国医疗最昂贵的病症，

每年花费超过 200 亿美元[40]。迅速诊断和治疗对于降低死亡率至关重要，每延迟一小时都会增加死亡率

风险。SIRS 是一种非特异性的脓毒症，因此，在临床上脓毒症难以与无菌性炎症区分，如组织创伤。利

用基因的差异表达可以解决这一问题，对严重外伤后患者检测基因表达。值得注意的发现是(i) 超过 80%
的表达基因在创伤性损伤后表现出差异表达；(ii) 不同的基因簇在明显不同的时间段恢复，创伤后基因

表达谱与健康对照的差异程度以及它们随时间推移的基因表达恢复程度与临床结果相关[41]。确定了 11
个保守基因，可以将非感染性炎症和急性感染性炎症区分开。 

IFI27 是一种单基因生物标志物，体外研究表明 IFI27 在浆细胞样树突状细胞中是 TLR7 上调的，抗

原呈递细胞对流感病毒起反应。体内研究证实，IFI27 在流感患者中表达，但不在细菌感染中表达，在多

个患者队列(n = 521)中已经证明。IFI27 显示 88%的诊断准确性(AUC)和 90%的特异性区分病毒和细菌感

染[42]。 

2.3. 蛋白质用于肺炎诊断标志物 

2.3.1. 蛋白质组学和代谢组学 
蛋白质组学和代谢组学分析的目的是对宿主基因组蛋白质和/或肽和化学产物的综合评估，包括表征

与其他生物分子的任何修饰或相互作用。蛋白质组学和代谢组学主要利用质谱(MS)的方法用于全系统检

测蛋白质和代谢物分析物。样品可以通过不同的特性分离，如 pK，疏水性和离子迁移率。MS 质量电荷

比测量的分辨率现在足以区分两种相同的分析物[23]。这种细化水平增加了分析的复杂性，但提供了在不

同生理状态之间精确区分的手段。 

2.3.2. 蛋白质组学和代谢组学生物标志物的发现和临床应用 
MS 技术和分析方法的不断发展，可以更准确地鉴定和定量更大量的蛋白质和代谢物[24]。然而，检

测低丰度，疏水性或碱性分析物能力的局限性往往导致蛋白质组或代谢组覆盖率不完全，动态范围受限

[43]。尽管存在技术挑战，但仍有可能成为简单，快速，低成本的基于宿主蛋白质或代谢物的诊断分析方

法。与目前需要扩增的核酸检测相比，蛋白质和代谢物生物标志物适用于临床应用，例如侧流免疫层析(例
如妊娠或快速 A 组链球菌)。 

蛋白质组学应用于体外病毒感染模型的例子，包括腺病毒[44]，人类 RSV 病毒[45]和甲型 H1N1 流

感[46]。这些主要使用 2D 凝胶电泳或细胞培养物中氨基酸(SILAC)的稳定同位素标记以及液相色谱

(LC)-MS 来鉴别差异表达的蛋白质。反相蛋白阵列技术与裂谷热病毒(RVFV)的离体模型一起使用以鉴定

和分析在感染期间调节的磷蛋白信号传导途径[47]。这提示了通过有丝分裂原活化蛋白激酶(MAPK)和细

胞外信号调节激酶(ERK)途径针对凋亡的转录控制的病毒策略。诸如此类的研究已经产生了可用于理解感

染生物学和宿主反应的综合数据集，并且可能导致临床上有用的治疗靶点或诊断工具，但尚未在临床环
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境中被验证为诊断工具。 
使用上述相同的病毒攻击实验，LC-MS/MS 用于分析在基线时从流感 H3N2 攻击的受试者获得的血

浆。得到的 MS 痕迹被用于估计每个样品约 40,000 个同位素组的浓度，其中约 10%映射到已知蛋白质。

用贝叶斯稀疏因子建模降维确定了 109 个蛋白质组(因子)。突出这种方法的生物合理性，AGL2 是与症状

性流感感染高度相关的[48]。这种蛋白质与脂多糖结合蛋白和 C-反应蛋白有关，两者都是急性期反应物。

因此，虽然蛋白质组学数据的发展与基因表达谱分析不同，但有望找到表征病毒感染的生物标志物，并

且可以更容易地转化为临床平台。 
代谢组学分析流感病毒感染模型提供了洞察感染动态和宿主细胞代谢之间的关系。在流感感染的培

养细胞模型中，发现用 LC/MS 检测培养细胞感染后，糖酵解和三羧酸(TCA)循环[49]以及脂肪酸生物合

成和胆固醇代谢[50]中间体显着改变和气相色谱(GC)/MS 方法。另一项研究应用基于 LC/MS 的代谢组学

方法对鼠肺中流感病毒感染期间调节的宿主脂质因子进行综合分析[51]。来自 5-脂氧合酶和 12/15-脂氧合

酶途径的脂质代谢物通过感染作为菌株毒力和感染阶段的函数而被差异调节。此外，13 至 9 羟基十八碳

二烯酸的比率成为流感感染状态的潜在生物标志物。 

2.3.3. 细胞因子和急性期蛋白 
宿主对抗感染的炎症反应的特征在于促炎细胞因子和急性期蛋白的释放，驱动免疫应答的先天性和

适应性免疫。对于病毒(IL-18/铁蛋白)和细菌(IL-6/CRP)感染的炎症反应呈现出免疫生物标志物的特定血

浆模式。 
炎症是身体的一种保护性反应，旨在消除侵入性病原体，中和有害刺激物并启动组织修复。当先天

性免疫细胞通过种系编码的模式识别受体(PRR)感知病原体(病原体相关分子模式[PAMPs])或内源性应激

信号(损伤相关分子模式[DAMPs])上的进化保守结构时触发炎症。PRR 主要由巨噬细胞和树突状细胞表

达，尽管它们也表现为其他免疫和非免疫细胞，包括嗜中性粒细胞，淋巴细胞，成纤维细胞和上皮细胞

[52]。在感染期间，入侵病原体引起的细胞应激也导致与 PAMP 协同作用以活化 PRR 的 DAMP 的释放。

PRR 的激活通过释放促炎细胞因子触发复杂的炎症过程，急性期蛋白(APPs)的诱导是炎症级联的突出特

征。血浆炎性细胞因子和 APPs 已被确立为炎症性疾病的诊断指标，因为它们对全身性炎症具有特殊的

敏感性[53]，能够帮助治疗和判断预后。 
1) 血浆细胞因子标志物 
分析炎症患者的血浆细胞因子以确定病理生理学表型，从而在诊断和治疗决策中起关键作用。促炎

性细胞因子 IL-1α，IL-1β和 IL-18 是属于细胞因子 IL-1 家族的炎性血浆标志物，其全部被合成为前体蛋

白，IL-1α前体(pro-IL-1α)具有生物活性[54]。Pro-IL-1α从死亡或受伤的非凋亡细胞中释放出来，并作为

能够引发强烈炎症反应的主要 DAMP [4]。IL-1β和 IL-18 主要由单核细胞/巨噬细胞响应 PRR 对 PAMP/ 
DAMP 的识别而产生[55]。与 pro-IL-1α不同，IL-1β和 IL-18 (pro-IL-1β和 pro-IL-18)的前体在生物学上无

活性，需要蛋白水解切割成具有生物活性的成熟细胞因子。这种蛋白水解切割主要依赖于通过形成称为

炎性体的多聚体蛋白质复合物的胱天蛋白酶-1 活化。因此，已经提出了两步模型：首先，宿主细胞上的

PRR 的激活诱导原-IL-1β和原-IL-18 的转录；其次，通过 PAMP 或 DAMP 激活炎性体导致原细胞因子翻

译后切割成成熟的 IL-1β和 IL-18 [56]。 
虽然 IL-1β 和 IL-18 的释放具有相似的过程，但它们的功能不同。在与 IL-12 的协同作用中，IL-18

起到连接先天性免疫的桥梁的作用，通过驱动T辅助细胞(Th) 1极化和启动NK细胞来响应 IFN-γ的产生，

二者均导致 IFN-γ水平升高[57]。IFN-γ通过刺激吞噬作用在细胞内杀灭病原体，是细胞内细菌和真菌抵

抗感染的早期宿主防御。IFN-γ 在通过诱导关键抗病毒酶(最显着的是蛋白激酶 R [58]建立长期控制的抗
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病毒状态。此外，IL-18 具有诱导 Fas 配体在 NK 细胞表达的独特性质，促进其通过 Fas 介导的细胞凋亡

杀死感染细胞[59]。 
与 IL-18 相反，IL-1β负调节 IFN-γ介导的应答。IL-1β是 COX-2 表达的有效诱导剂，导致产生大量

的前列腺素 E2(PGE2)。反过来，PGE2 直接作用于 T 细胞以抑制 IFN-γ产生，从而抑制 Th1 免疫并驱动

Th17 极化[60]。IL-1β的另一个下游作用涉及 IL-6 的多效性细胞因子的上调，IL-6 是引发初始 T 细胞 Th17
分化的关键因子[61]。IL-6 还可以抑制调节性 T 细胞的免疫抑制功能，并阻止 Th17 细胞转化为调节性 T
细胞，说明 IL-6 在形成适应性免疫反应中起关键作用，有利于 Th17 的免疫性[44]。Th17 反应以 IL-17
和 IL-22 的产生和释放为特征，对于上皮细胞和粘膜宿主防御细胞外细菌和真菌至关重要[45]。IL-17 和

IL-22 通过刺激抗菌肽的表达和诱导嗜中性粒细胞募集来协同增强粘膜屏障功能[62]。有趣的是，Th17 反

应可能通过上调抗细胞凋亡分子来促进对病毒的最佳宿主防御，从而阻止细胞毒性 T 细胞破坏靶细胞并

提高病毒感染细胞的存活率[63]。因此，尽管 Th17 应答在协调细胞外细菌和真菌的清除方面非常有效，

但杀死细胞内病原体 Th1 的应答可能更有效。 
2) 急性期蛋白 
实验室通常将各种急性期蛋白(APPs)的血浆浓度作为评估炎症的生物标志物。尽管 IL-18 也与 APP

的释放有关[64]，但 APPs 主要由肝细胞产生，最显着的是 IL-1β和 IL-6。C-反应蛋白(CRP)是人 APPs 的
原型。在健康个体中，发现微量 CRP 的中位血浆浓度为 0.8 mg/L，而 CRP 值在炎性刺激后急剧升高达

1000 倍[65]。CRP 在长时间内保持稳定，半衰期为 19~20 小时[19]。由于这种半衰期在健康和疾病条件

下保持不变，循环 CRP 的唯一决定因素是其合成速率，其直接反映炎症过程的强度[66]。这使得 CRP 成

为传染性疾病和炎症疾病活动的有力标志物。 
CRP 在天然免疫中扮演重要角色，作为抗感染的早期防御机制。结合受损细胞的微生物多糖或配体

后，CRP 可通过与吞噬细胞上的 Fc 受体结合直接介导其吞噬作用[50]。配体结合的 CRP 也可以通过与

C1q 相互作用激活经典补体途径间接介导吞噬作用[67]。该激活过程导致病原体和凋亡细胞的 C3/C4 调理

作用，增强补体受体介导的吞噬作用。然而，CRP 通过募集因子 H 减弱入侵微生物或受损细胞表面上下

游膜攻击复合物的形成，从而保护细胞免于裂解[68]。因此，通过 CRP 激活补体级联通过促进调理作用

来限制炎症反应，同时避免细胞溶解的促炎效应。 
在临床中广泛使用的另一种炎症血浆标志物是急性期铁蛋白。铁蛋白是一种无处不在的细胞内铁储

存蛋白，由 24 个轻(L)和重(H)铁蛋白单体组成。通过以无毒的形式存储铁，铁蛋白通过 Haber-Weiss 或

Fenton 化学防止铁催化自由基形成。在感染和炎症过程中，铁从循环中被排出，并被重新导向肝细胞和

巨噬细胞，从而减少了这种必需营养素侵入病原体的可用性[69]。肝细胞和巨噬细胞产生的铁超载增强了

铁蛋白通过铁应答蛋白的翻译[70]。巨噬细胞中部分升高的铁蛋白可能易位至溶酶体区室，从而保护该室

免受反应性铁，随后通过分泌–溶酶体途径分泌铁蛋白[71]。铁蛋白也可通过肝细胞中经典的 ER/高尔基

体依赖性分泌途径进入循环[72]。另一种可能的铁蛋白分泌机制涉及受损细胞的渗漏，解释了血清铁蛋白

与肝细胞损伤标记之间的牢固关联[73]。 
除了CRP和铁蛋白之外，其他各种APP已经用于临床实践。血清淀粉样蛋白A (SAA)在炎症刺激下，

其血浆浓度可以迅速增加到 1000 倍[74]。SAA 主要在肝脏中产生，并作为调理革兰氏阴性细菌吞噬作用

的先天识别分子[75]。SAA 还通过单核细胞和巨噬细胞诱导促炎性细胞因子的强大和快速分泌，从而增

强宿主对入侵病原体的早期反应[38] [76]。还有降钙素原，降钙素原在正常情况下由甲状腺的滤泡旁 C
细胞分泌，但可通过促炎性刺激使身体的其他细胞分泌，最终导致血清降钙素原水平显着升高[77]。然而，

降钙素原在急性期反应中的确切生理功能仍不明确，需要进一步研究。 
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3) 血浆炎症因子面对病毒和细菌的感染 
呼吸科医生最常见的挑战是难以区分是病毒还是细菌的感染。通过循环细胞因子和 APP 来监测宿主

免疫反应，这是协助诊断感染性疾病的一种快速有力的手段。许多细菌性疾病的特征是循环 IL-1β和 IL-6
的水平升高，同时伴随血浆 CRP 升高，说明血浆 IL-6 和 CRP 水平之间有良好的相关性[78]。另外，与

病毒性肠炎相比，血浆 IL-6 和 CRP 浓度在细菌性小肠结肠炎中显着升高[79]。重要的是，IL-6 诱导的

CRP 水平能够区分特定的病毒和细菌感染[80]。 
与细菌感染不同，病毒感染通常以促炎细胞因子 IL-18 的血浆水平升高为特征，以及增加的循环铁

蛋白浓度。在健康成人中，IL-18 的循环浓度相对较低，低于 200 pg/mL，而循环铁蛋白浓度通常在 120 μg/L
范围内[68]。然而，在 Epstein-Barr 病毒(EBV)感染的急性阶段，血浆 IL-18 浓度很容易超过 1000 pg/mL，
中位铁蛋白浓度高达 431 μg/L [67]。慢性乙型和丙型肝炎病毒感染期间，IL-18 和铁蛋白也被强烈诱导

[68]。人类免疫缺陷病毒(HIV)疾病是另一种病毒感染，其特征是 IL-18 和铁蛋白的循环水平增加[68] [81]。
循环铁蛋白最显着的升高见于患有急性登革热感染的患者，中位血浆铁蛋白水平高达 1264 μg/L [81]。此

外，IL-18 和铁蛋白的循环水平显示与登革热疾病的严重程度有很强的相关性，因此可以作为预测疾病进

展的标志物[82]。然而，重要的是要注意，登革热病毒中循环 IL-18 的水平升高与拮抗性 IL-18 结合蛋白

(IL-18BP)的水平增加一致，导致游离的生物活性 IL-18 的血浆浓度不变[82]。这表明在研究感染性疾病中

的 IL-18 应答时应特别注意游离 IL-18 分子的循环水平。 
细菌感染通常以诱导 IL-6、TNFα 和 CRP 为特征，病毒感染通常与血浆 IL-18 和铁蛋白显着升高伴

随低循环 CRP 水平相关[83]。IL-18 还刺激 Th1 免疫应答，其通过 IFN-γ的诱导在宿主防御细胞内微生物

方面发挥关键作用。相反，细菌感染通常与 IL-1β的广泛释放相关，从而通过诱导 IL-6 刺激肝细胞 CRP
分泌。反过来，CRP 通过促进细菌的吞噬作用在早期宿主防御中起到先天武器的作用。IL-1β还刺激 Th17
免疫应答，这对于针对细胞外细菌的上皮和粘膜防御至关重要。因此，病毒感染中的 IL-18 应答导致高

铁蛋白血症，而细菌感染以 IL-1β/IL-6 应答为特征，最终导致 CRP 升高。 
在细菌和病毒感染中还有几种其他细胞因子血浆标志物和急性期蛋白。其中，血清淀粉样蛋白 A 

(SAA)相比在细菌感染患者中，病毒感染患者 SAA 显着增加[83]。这种增加与循环 CRP 水平呈正相关，

一些研究者认为在临床中 SAA 等同于 CRP，并且 SAA 可能是低炎症活性感染中更敏感的指标[84]。在

早期鉴定细菌感染，降钙素原的诊断准确性已被证实优于 CRP 和 SAA，并且降钙素原能作为脓毒症的预

后指标[85]。细菌感染期间，细胞因子血浆标志物(如 IL-6 和肿瘤坏死因子-α)刺激了降钙素原的分泌，而

病毒感染通常会降低降钙素原的反应，这可能是由于 IFN-γ的产生增加[85]。另外，肿瘤坏死因子(TNFα)
是参与全身炎症的细胞信号传导蛋白，并且是组成急性期炎症反应的细胞因子之一。它主要由激活的巨

噬细胞产生，TNF 的主要作用是调节免疫细胞，一般在细菌感染中升高。脂多糖结合蛋白和嗜中性粒细

胞脂质转运蛋白，相比于病毒感染在面对细菌感染的上升水平更高[86]。 

2.4. miRNA 用于诊断肺炎标志物 

miRNA 是高度保守的，参与转录后调控的小非编码 RNA。在细胞内，miRNA 作为 RNA 诱导沉默

复合物(RISC)的一部分在胞质溶胶中发挥作用，与成熟 mRNA 的 30 个非翻译区(UTR)中的共有序列靶标

结合以抑制其翻译。miRNAs 能够稳定地存在于细胞外空间(包括血液)中。它能够耐受沸腾，反复冻融循

环和随时间推移的衰减，具有显着的吸引力作为诊断靶点[87]。而且，miRNA 高度保守，因此动物模型

中的发现可能更成功地转化为人类疾病[88]。miRNA 在各种疾病过程中的作用已进入临床诊断检测(例如，

用于乳腺癌[89]，前列腺癌和结肠癌。此外，miRNA 也被成功用作治疗靶点，例如 miR-122 在丙型肝炎

病毒(HCV)感染中的例子。Miravirsen 是 miR-122 的一种锁定的核酸修饰的 DNA 反义寡核苷酸，导致它
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的隔离和 HCVRNA 水平的 log-times 降低[90]。 

2.4.1. miRNA 表达对病毒感染的反应 
miRNA 表达是一种“用于评估宿主对病毒感染反应的组学套件”[91]。将 miRNA 与呼吸道病毒感

染相关的早期工作大部分是在体外完成的。例如，肠道病毒 71 (EV71)感染的喉上皮细胞模型鉴定了 64
种 miRNA，表达改变超过两倍[92]。根据共有序列预测这 64 种 miRNA 靶向 5765 个独特基因。这是非

常大量的基因，它们映射肠道病毒感染，包括神经过程，免疫反应和细胞死亡途径。 
在患有手足口病的患者中发现了基于 miRNA 的诊断性生物标志物[92]。作者确定了六种 miRNA 

(miR-148a，miR-143，miR-324-3p，miR-628-3p，miR-140-5p 和 miR-362-3p)，从健康对照中区分 EV71
感染患者。结合在一起 6-miRNA 分类器对 EV71 感染具有 97.1%的灵敏度和 92.7%的特异性。这种人类

EV71 感染队列也提供了一个比较机会，它与上述的体外 EV71 模型一致。在儿童中发现的六个最相关的

miRNA 中，在 64 个 miRNA 体外图谱中也只有两个被鉴定[91]。这个说明了定义方法学效果(体外与体内)，
人口统计学(儿童与成人)，疾病特征(轻度与重度)以及其他可能影响结果的参数的重要性。 

miRNA 对 A 型流感病毒的暴露和与未暴露的细胞相比，表现出较高水平的 miR-7，miR-132，
miR-146a，miR-187，miR-200c 和 miR-1275 的表达[81]。这些 miRNA 不是由 IFNs，IL-6 或肿瘤坏死因

子 α (TNFα)诱导的，表明它们在上游或与这些途径平行。其中下游的 mRNA 靶标和通路是 MAPK3 和白

细胞介素-1 受体相关激酶 1 (IRAK1)，信号蛋白调节细胞对感染的反应[93]。 
最近几项研究测量了来自各种流感病毒感染患者的 miRNA，包括 2009 年 H1N1 [82]，H7N9 [83]以

及 H1N1 和 H3N2 混合感染[84]。与健康对照相比，微阵列用于鉴定确诊流感患者血液中差异表达的

miRNA。然后使用 RT-PCR 验证候选 miRNA 并用于构建分类器。三种流感分类器之间没有一个 miRNA
重叠；这些体内衍生的 miRNA 分类器中的任何一个都没有与上述体外结果重叠。这种缺乏一致性的现象

值得关注，可能检测方法不同，结果也会有差异[94]。随后，进行通路分析和蛋白质相互作用网络构建，

识别多种相关途径，包括 MAPK 信号传导，凋亡，TLR 信号传导和 B 细胞受体信号传导。虽然这些途

径与病毒发病机制和抗病毒免疫反应有关，但它们是多效性的，也很难解释。 

2.4.2. miRNA 在细菌感染反应中的表达 
关于细菌性呼吸道感染中 miRNA 的研究较少，大多数已发表的报告集中在脓毒症[85] [86] [95] [96] 

[97] [98]百日咳或结核病[99]。miRNAs 作为常见的细菌呼吸道病原体的诊断工具尚未见报道。此类研究

正在进行中，可能会采取与呼吸道病毒感染相似的方法。 

2.4.3. 转录水平标志物的应用 
有 2 种转录组宿主 RNA 标签：FAM89A 和 IFI44L，能够鉴别发热儿童细菌和病毒的感染。RNA 表

达数据的分析鉴定了 38 个转录本标记区分细菌和病毒感染。130 名儿童，23 例确诊细菌，28 例确诊病

毒，79 例不确定感染)，在 23 位患者中区分病毒还是细菌(敏感性，100% [95% CI, 100%~100%]和特异性，

96.4% [95% CI, 89.3%~100%]) [100]。 

3. 总结和展望 

目前用于诊断肺炎的标记物，大体分为三类，DNA 层面的差异表达基因，转录层面的 mRNA 和蛋

白质层面的多种炎性蛋白。另一方面，感染后宿主与病原体相互作用是由大量的分子、途径、细胞和组

织介导的。随着统计分析的进展，构建分类器的能力也会提高[101]，而将这些变化通过基因表达、蛋白

质组学、代谢组学和 miRNA 表现出来。对于诊断标志物，蛋白质比基因具有很好的前景，具有简单、快

速、低成本的特点。单一的标记物特异性和敏感性不强，最近的研究在于将几种标记物进行组合以增强
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诊断效力，如 CRP 与其他循环生物标志物(例如 IL-6、IL-18 和降钙素原)的组合改善了对下呼吸道感染患

者病原学的预测[50] [67]。这强调了使用炎性血浆标志物辅助诊断不可或缺的重要组成部分，但影像学检

测和病史仍然是诊断的根本。本文阐明了由 IL-6、CRP、IL-18 和铁蛋白组成的血浆炎性标记在区分病毒

感染和细菌感染方面的敏感性和特异性。另外研究过程中也有奇怪的现象有待探索，流感感染患者的生

物学标记物更接近细菌感染，而不是病毒感染的炎症反应[50]，这种差异也可能是由于(未检测到)细菌共

感染引起的免疫反应改变或流感与胱天蛋白酶-1 激活的干扰[68]。因此，需要针对更大群体进行多种类

型的感染研究。要投入临床应用我们要面对的技术困难依然有很多，收集、保存和分析 RNA 的能力有待

提高，微阵列能够同时评估多种 RNA 序列，然而它不适合用作快速临床检测。新一代测序(NGS)的发展，

避开了一些限制。但是 NGS 需要创建大量的数据进行编目和分析，也不适合用于临床。另外，PCR 扩增

得到的阳性结果是否具有原本的感染效力，即使区分出病毒和细菌的感染，还存在先后感染的情况，那

么检测的时间窗和指南又该如何界定，宿主对感染的反应是代表真正的感染还是无症状携带呢，这一系

列的问题都有待解决。 
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