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摘  要 

脓毒症是人体对感染的免疫反应失调而导致的全身多脏器功能障碍，在重症监护住院患者中具有高发病

率、高死亡率等特点。因此早期评估脓毒症患者预后并及时干预治疗对降低患者死亡率、减少患者住院

时间及住院费用等具有重要意义。近年来，寻找简单、可靠的早期生物标志物，早期评估脓毒症患者不

良预后，是目前临床中关注的热点问题之一，该文就近年用于评估脓毒症患者预后的生物标志物的研究

进展进行综述。 
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Abstract 
Sepsis is a systemic multiple organ dysfunction caused by the imbalance of immune response to 
infection. Sepsis has the characteristics of high morbidity and mortality in intensive care inpa-
tients. Therefore, early evaluation of the prognosis of patients with sepsis and timely intervention 
treatment is of great significance to reduce mortality, hospitalization time and hospitalization 
costs. At present, there are many biomarkers that can be used to evaluate the prognosis of pa-
tients with sepsis, and these biomarkers have their own advantages in clinical application. This 
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paper reviews the research progress of biomarkers used to evaluate the prognosis of patients with 
sepsis in recent years. 
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1. 引言 

脓毒症是感染引起的全身免疫反应失调而导致的危机生命的器官功能障碍 [1]，在全球范围内具有高

发病率、高死亡率等特点。经积极治疗后，脓毒症患者的死亡率虽然较前下降，但仍居高不下，死亡率

高达 20%~50%，是住院患者及重症患者的主要死亡原因之一，是目前临床研究的热点问题之一，给全世

界的医疗资源带来巨大的挑战 [2]。脓毒症的具体发病机制仍需进一步研究，主要与机体的全面免疫炎症

反应失调相关，进而导致全身脏器及外周灌注不足，缺氧常发生内环境紊乱，尤其是电解质紊乱可诱发

心脏、中枢神经系统、肌肉等多器官功能失调，加重患者病情，甚至导致死亡 [3]  [4]。而早期评估脓毒症

患者预后，进一步进行干预治疗可有效降低脓毒症患者死亡率及缩短住院时间等，因此评估脓毒症患者

预后极为重要。高效的生物标志物可帮助临床医师对脓毒症患者的预后进行早期识别及评估，但目前仍

没有理想的金标准，仍需多种生物标志物联合对脓毒症患者的病情及预后进行判断。本文就近年来临床

便于检测的脓毒症预后相关生物标志物的研究进展综述如下。 

2. 炎症相关生物标志物 

2.1. 降钙素原(Procalcitonin, PCT) 

PCT 是甲状腺 C 细胞分泌的一种由 116 个氨基酸组成的降钙素前体蛋白，当机体在感染、急性多器

官功能衰竭、严重创伤等情况下，机体可释放多种细胞因子，导致全身炎症反应综合征(systemic in-
flammatory response syndrome, SIRS)，其中包括 PCT 的释放，且较其他炎症因子产生更早 [5]。有研究表

明，在健康人群的血液中 PCT 的水平非常低(<0.05 ng/ml)  [6]。当机体存在感染时，PCT 的血清水平随着

感染的严重程度而升高，并且在大多数研究中，据报道死亡患者的 PCT 水平 > 10 ng/ml  [7]，但是入院时

PCT 血清脓度升高并不一定能够表明患者预后差，Durranc、张权等研究表明 [8]  [9]，入院 48 小时后 PCT
脓度对脓毒症患者预后情况更有意义。综上，PCT 相比其他炎症因子而言具有入血时间早、半衰期短、

特异度、灵敏度高等特点，依然为高效的预测脓毒症患者预后的指标，但需进行动态监测评估。 

2.2. 血小板与淋巴细胞比值(Platelet/Lymphocyte Ratio, PLR) 

近年来，已发现淋巴细胞和血小板计数在炎症反应中发挥重要作用 [10]。越来越多的研究表明，血小

板参与脓毒症的病理生理通路，并在器官功能障碍中发挥关键作用。当血管内皮出现损伤时，可进一步

激活血小板，活化的血小板与其他血小板、白细胞和内皮细胞相互作用，并在微血管纤维蛋白网络和血

栓中不断消耗，导致微血栓的形成，从而出现血小板减少。在脓毒症和感染性休克中，血小板的激活和

消耗以及血小板与血管壁的相互作用不受控制，最终会导致全身性血栓性微血管病变，出现全身弥散性
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血管内凝血(DIC)  [11]。低淋巴细胞数量也可能与脓毒症患者的存活时间短有关，事实上，淋巴细胞减少

是脓毒症引起的免疫抑制的一个常见标志，因为它会阻止微生物清除并易患严重感染，而严重感染是脓

毒症相关死亡的主要原因 [12]。通过相关研究发现，当 PLR 低于一定水平时，死亡率随着 PLR 逐渐降低

而增加。PLR 超过一定范围后，PLR 越高，死亡率越高 [13]，因而只有在某一浓度区间内，脓毒症患者

预后相对较好。PLR 上限最佳截断值为 159.592 时，预测患者 28 d 死亡的敏感度为 74.70%，特异度为

60.50%  [14]。由上可知，PLR 具有作为新的脓毒症预后生物标志物的潜力，且其数值增高、降低均可反应

脓毒症患者预后较差，但其同时也与栓塞性疾病、肿瘤等疾病相关，故而数值亦可受影响，联合其他生物

学指标对脓毒症患者预后进行识别敏感性更高，从而帮助医师可及时识别脓毒症不良预后并进行干预。 

2.3. 单核细胞分布宽度(Monocyte Distribution Width, MDW) 

相关研究表明，单核细胞形态的变化反映了先天免疫的细胞激活状态，在此阶段，单核细胞转变为

活化的细胞形式，从外周血快速移动到感染部位，并改变其大小和体积 [15]，而 MDW 是一种与大量单

核细胞激活时发生的细胞形态变化相关的细胞测量参数，常用于检测单核细胞的形态异质性。Agnello 等

人 [16]研究表明，当 MDW 等于 23.0 U 时，对早期脓毒症诊断的敏感性和特异性分别为 95.7%和 79.7%，

在用于预测脓毒症的ROC曲线分析中，来急诊科和重症监护室的患者的MDW AUC分别为 0.964 (95% CI 
0.945~0.984)和 0.937 (95% CI 0.888~0.987)，从而可以看出，MDW 具有对脓毒症早期预测的潜力。Crouser
等人 [17]研究表明，MDW 可以区分脓毒症和 SIRS，并且 MDW 升高的幅度与感染严重程度和器官功能

障碍相关，MDW 值的升高与感染的严重程度平行。故而 MDW 在帮助医师对脓毒症患者严重程度及不

良预后进行识别时具有良好的指导意义，且该指标易于监测，有较高的灵敏度及特异度。 

3. 电解质相关指标 

3.1. 钠离子(Serum Na+) 

钠离子是参与生理过程、维持细胞形态与功能的一种电解质。在重症监护室(ICU)中钠离子紊乱是常

见的电解质紊乱之一，通常与重症患者的预后紧密相关，尤其是高钠血症，根据荷兰的一项研究 [18]，在

过去二十年中，高钠血症的发病率从 13%增加到 24%。近期相关研究发现，高钠血症与脓毒症患者高死

亡率相关，Mohamed Shirazy 等人发现 [19]，高钠血症的脓毒症患者在第 1 天和第 3 天的死亡率之间没有

任何相关性。而在第 7 天时死亡率明显升高(分别为 P = 0.388、0.709 和 0.030)。但是第 1 天高钠血症的

脓毒症患者在 ICU 的住院时间明显延长(P = 0.039)。另外，Chiung-Yu Lin 等 [20]研究表明低钠血症、正

常血钠组、高钠血症组在 7 天、14 天、28 天和住院死亡率方面均表现出显着差异(分别为 P = 0.030、0.009、
0.010 和 0.033)。但是与正常钠血症组相比，高钠血症组的 7 天、14 天、28 天和住院死亡率更高(分别为

P = 0.014、0.004、0.003 和 0.014)。但是目前为止，高钠血症与脓毒症高死亡率之的病理机制仍不清楚，

Hai-bin Ni 等 [21]认为可能与细胞收缩、葡萄糖利用受损和神经肌肉功能障碍，机械通气时间延长等相关。

同时也有学者提出脓毒症患者高钠血症可能与免疫状况相关，当机体发生炎症反应时，钠离子可刺激炎

症因子表达。高盐条件有利于 T 细胞的增殖，并促使这些细胞向促炎表型转变，同时损害这些细胞的耐

受功能。T 细胞分化为细胞毒 T 细胞、辅助性 T 细胞和调节性 T 细胞。高盐环境通过 NFAT5 和血清/糖
皮质激素调节的蛋白激酶 1 (SGK1)依赖的信号通路促进产生 IL-17 的 CD4+ T 辅助细胞(Th17 细胞)的发

育 [20]。综上可知，脓毒症高钠血症患者在第 7 天后死亡率明显增加，同时高钠与炎症反应相互促进，从

而导致患者病情进一步加重，因而在临床工作中，需警惕脓毒症患者血钠浓度变化，及时分析原因并采

取相应措施，以改善脓毒症患者不良预后及缩短 ICU 住院时间。但高钠血症与脓毒症之间的病理机制，

仍待进一步研究。 
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3.2. 钙离子(Serum Ca2+) 

钙离子是人体内比较重要的物质，通常需要通过食物摄取，其具有调节机体的神经传导、肌肉收缩、

激素释放等多种生理功能 [22]。近些年在关于低钙血症与的脓毒症患者预后的研究较多，有研究指出，在

脓毒症患者中低钙血症发生率为 15%~88%  [23]。费明明等在低钙血症对脓毒症患者预后的影响研究中发

现，存活组与死亡组中血钙的浓度分别为 2.04 ± 0.19、1.90 ± 0.20 (P < 0.01)，且血钙水平 < 1.92 mmol/L
时预测脓毒症预后的敏感度为 52.56%，特异度为 82.93%，同时还发现脓毒症患者血钙水平与 PCT、
APACHE II 评分呈负相关(r1 = −2.10, P1 = 0.04, r2 = −3.91, P2 < 0.01)  [24]。根据相关研究表明，钙离子在

脓毒症患者中的作用机制如下：① 细菌、病毒、真菌的病原体分泌大量侵袭性酶、毒素等，使细胞膜受

损，从而导致细胞膜对钙离子的通透性升高，导致细胞外钙离子流向细胞内，同时三磷酸腺苷(ATP)合成

减少，ATP 供能较弱，钙泵活性降低，从而发生胞内钙蓄积，进一步导致血钙降低。② 当胃肠道、肝肾

功能出现障碍时，维生素 D 和钙摄取、吸收、合成减少，25-羚维生素 D 降低可导致低钙血症 [25]  [26]。
③ 脓毒症时体内激素水平受到影响，胰高血糖素分泌增加，促进降钙素释放，抑制骨吸收，机体抑制甲

状旁腺激素(PTH)分泌，降低骨骼和肾小管上皮细胞对 PTH 的敏感性，骨钙动员以及钙在肾小管重吸收

发生障碍，从而导致低钙血症 [27]。由上可知 Ca2+与人体生理功能息息相关，血钙浓度在一定程度上反

映了人体机能状况，与脓毒症患者的预后有着密不可分的关系，尽管在临床工作中离子紊乱十分常见，

但仍需引起医师的重视，尤其在重症患者中。 

3.3. 镁离子(Serum Mg2+) 

镁离子是人体中第四大丰富的阳离子，细胞内阳离子浓度，由于在临床工作中对镁离子关注较少，

因而常常容易被忽略，但是与重症患者的预后息息相关。Limaye 等 [28]对 100 名 ICU 患者进行的另一项

前瞻性观察研究表明，入 ICU 时，有 52%的患者患有低镁血症，41%的患者血清镁离子水平正常，而 7%
的患者患有高镁血症。在低镁血症患者中 73%的患者需要机械通气支持而正常血镁中只有 53% (P < 0.05)，
且低镁血症的患者机械通气时间更长(4.27 ± 5.01 天，P < 0.05)，脓毒症发生率增加(38%)，低镁血症患者

为 19% (P < 0.05)，死亡率更高(57.7%)与镁水平正常的患者相比为 31.7% (P < 0.05)。童飞等人的一项回

顾性研究研究表明，在 207 例脓毒症患者中，死亡组血镁水平明显低于存活组(0.68 ± 0.14 比 0.80 ± 0.12，
P < 0.01)，且脓毒症患者血镁水平与 PCT 呈显著负相关(r = −0.173，P < 0.05)，与 APACHE II 评分呈显

著正相关(r = 0.159，P < 0.05)，通过 ROC 曲线分析，血镁对脓毒症患者的死亡预测 AUC 及 95% CI 分别

为 0.723 (0.655~0.791)  [29]。关于镁离子在脓毒症患者中的作用机制研究如下，在镁缺乏的情况下

pro-flammative 细胞因子(IL-6, TNF-α)释放增多。通过激活巨噬细胞，嗜中性粒细胞和内皮细胞而导致炎

症增加。此外，在缺镁的大鼠中显示出胸腺的凋亡。其次，镁离子在细胞中 NO 的释放中也起着重要作

用，NO 的功能之一是防止体腔感染，例如鼻窦炎，肺炎和许多器官的粘膜感染。低镁血症阻止细胞释放

NO，血管无法正常扩张，导致反复感染的风险增加。镁离子的存在对于从硫胺素(维生素 B1)形成硫胺素

焦磷酸是必不可少的。硫胺素缺乏会导致胃酸水平降低并导致胃肠道感染的风险增加 [30]。在近些年低镁

血症对脓毒症患者预后的影响研究中可知，镁离子对重症患者来说是极其重要的，因为对镁离子的重视程度

不够，不能及时对脓毒症患者病情变化进行识别及干预，对脓毒症患者的预后改善不明显。所以我们应提高

镁离子在脓毒症患者中的地位，动态观察镁离子变化情况，体现镁离子判断脓毒症患者预后的价值。 

4. 其他生物标志物 

4.1. 肝素结合蛋白(Heparin-Binding Protein, HBP) 

HBP 也称为 CAP37，是一种组成性表达的蛋白质，储存在嗜中性粒细胞和嗜中性粒细胞的分泌囊泡
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中，在免疫反应过程中早期释放 [31]。Qing Li Dou 等人 [32]的研究发现，在对比脓毒症患者入院时 CRP、
PCT 和 HBP 水平预测 30 天死亡率的准确性可见入院 HBP 的预测准确性最高，AUC 为 0.79 (95% CI 
0.76~0.89)，其次是 PCT (0.72)、乳酸(0.71)和 CRP (0.65)，并且还发现 HBPc-48 小时的预测准确度比入院

时更高，AUC 为 0.82 (95% CI 0.75~0.89)。另外，在一项多中心研究中，Konstantinos Katsaro 等人 [33]发
现，脓毒症患者较非脓毒症患者的 HBP 明显更高。并且通过 ROC 曲线分析发现，血浆 HBP 水平高于

19.8 ng/ml 时，诊断脓毒症的敏感性和特异性最佳平衡。在比较脓毒症患者幸存组与死亡组之间的 HBP
浓度关系时发现，与幸存者相比，入院后 72 小时内死亡的患者的 HBP 明显更高，当与降钙素院原联合

对脓毒症患者 28 天进行预测时，HBP 和 PCT 升高患者的死亡率显着升高(17.3%对 5.6%，P = 0.001)。
HBP 作为一种在脓毒症预后中的新型生物标志物，与其他的指标相比，在预测脓毒症预后中具有明显的

优势，与 PCT、CRP、乳酸相比准确度更高，当与其联合进行预测时可进一步提高准确性。 

4.2. 解偶联蛋白 2 (Uncoupling Protein 2, UCP2) 

UCP2 为线粒体膜表面的一种转运蛋白，在机体内起着保护线粒体的作用。当机体发生感染时，各类

炎症因子释放，进一步引起全身免疫炎症反应，此时会诱发线粒体损伤，从而会导致 UCP2 表达上调 [34]。
Wei Huan 等人 [35]研究可见，UCP2 在对脓毒症患者早期诊断及预测死亡率中均有一定的价值，在入院时，

血清 UCP2 浓度脓毒症患者较非脓毒症患者明显增高((263.21 ± 29.99) pg/mL vs. (60.56 ± 10.05) pg/mL, P 
< 0.001)。血清 UCP2 预测 28 天死亡率的 AUC 为 0.704 (95% CI, 0.577~0.832, P < 0.05)，最佳临界值为

246.52 pg/mL。同时在谢正应的研究中发现血清 UCP2 在脓毒性休克组浓度为(264.8 ± 52.3) pg/mL，脓毒

症组(152.6 ± 35.7) pg/mL，对照组(61.2 ± 10.3) pg/mL，P < 0.001。Pearson 检验显示，UCP2 与 APACHE II、
SOFA 评分、动脉血乳酸和 PCT 均呈正相关性(r = 0.212、0.257、0.787 和 0.866，均 P < 0.05)  [36]。综上

可知，在脓毒症早期血清 UCP3 即出现增高，且增高程度与脓毒症严重程度呈明显的正相关，对脓毒症

患者死亡率预测效能高，能够为脓毒症患者治疗提供新靶点。 

4.3. 血清淀粉样蛋白 A (Serum Amyloid ASAA) 

SAA 是人体内的一种急性时相反应蛋白，在正常人体中含量极低，当机体受到感染及组织损伤时可

产生 SAA，参与机体免疫应答、炎症防御及脂质代谢等过程 [37]  [38]。在近些年的研究当中发现其与脓

毒症患者密切相关，徐挺立等人发现 SAA 在正常人群、脓毒症组及脓毒症休克组中 SAA 浓度分别为(7.58 
± 0.34、17.72 ± 4.13、32.59 ± 5.54，P < 0.01)，在脓毒症的诊断及严重程度分级中灵敏度较高，在对脓毒

症患者死亡的 ROC 曲线分析显示，SAA 预测患者死亡的敏感度为 84.21%，特异度为 71.54%，ROC 的

曲线下最大面积(AUC 值)为 0.723 (95% CI: 0.713~0.843)  [39]。但在牛凯旋等人的研究者发现，SAA 在对

脓毒症患者死亡 ROC 曲线预测中敏感度仅为 56%，特异度为 80%，曲线下最大面积为 0.681 (95% CI: 
0.536~0.827)，与降钙素原、白介素等指标相比诊断效能较低，但与其进行联合预测时可明显增高诊断效

能 [40]。综上可知，SAA 虽然具有对脓毒症患者进行诊断及预测死亡的潜力，但关于其效能价值仍具有

争议，但在联合其他生物标志物对脓毒症进行识别及预测死亡率时可提高其价值。 

5. 小结与展望 

由于脓毒症具有高发病率及高死亡率的特点，目前仍是全球关注的热点问题之一。早期通过相关生

物标志物对脓毒症进行识别及评估预后，可指导临床医师早期对脓毒症患者经行干预治疗以达到降低脓

毒症患者死亡率及减少住院时间的目的。目前临床上可对脓毒症预后进行评估的指标众多，但仍没有理

想的金标准，对理想的生物标志物要求具有较高的灵敏度和特异度，在检测方面也需要具有低成本、方

便快捷、易于检测等特点。降钙素原、C-反应蛋白、白介素-6 等生物标志物在预测脓毒症预后中是临床
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上常用的炎症指标，并可以指导使用抗生素控制感染，达到改善患者预后的目的。近些年的相关研究还

发现 NLR、PLR、单核细胞分布宽度等指标在预测脓毒症预后也具有一定的价值，其检测便捷、成本低，

逐渐也成为临床上常关注的指标之一。同时还可发现在重症患者中常出现电解质紊乱，虽然其受多种

因素干扰，但是通过动态监测可发现，在脓毒症预后较差的患者中各种离子的浓度出现明显的变化，

对脓毒症的治疗也具有指导意义。除此之外，HBP、UCP2、SAA、白细胞分化抗原 14 (CD14)、长链

非编码 RNA (lncRNA)等是与脓毒症患者预后相关的新型生物标志物，在临床工作中应用较少，对脓

毒症的预后具有一定的评估价值，但仍需进一步在临床中进行研究验证。且单一生物标志物对脓毒症

预后评估不够全面，相比多种指标联合评估而言，灵敏度和特异度较低。因此，我们可以通过多种指

标联合或与各类系统评分联合对脓毒症患者预后进行评估，可提高准确性，为临床诊疗提供更有力的

依据。 
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