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老年脓毒症早期诊断的生物标志物研究进展*
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  [摘要]  脓毒症是由感染引起机体对其反应失调导致的器官功能障碍。老年患者受基础脏器功能不

全、免疫功能低下等多种因素的影响,更易出现治疗效果差、预后不良;同时其症状的不典型性亦会延误其诊

治。借助某些生物标志物的表达,可对老年脓毒症患者的诊断更迅速、准确,达到优化治疗方案,改善预后的

目的。
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  [Abstract]  Sepsis

 

is
 

caused
 

by
 

infection,which
 

resulted
 

to
 

organ
 

dysfunction
 

by
 

the
 

disorders
 

to
 

it.
The

 

elderly
 

patients
 

would
 

be
 

more
 

prone
 

to
 

poor
 

treatment
 

and
 

prognosis,with
 

low
 

immune
 

function
 

and
 

vis-
cera

 

function.And
 

these
 

untypical
 

symptoms
 

would
 

delay
 

the
 

time
 

of
 

diagnosis.With
 

the
 

aid
 

of
 

some
 

biomarkers,it
 

would
 

be
 

more
 

rapid,more
 

accurate
 

to
 

the
 

diagnosis
 

of
 

elderly
 

sepsis
 

patients,and
 

reach
 

the
 

goal
 

of
 

optimization
 

of
 

treatment.
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  脓毒症是感染引起机体免疫系统过度反应,导致

其成为全世界住院患者发生并发症及病死率最高的

原因之一[1]。脓毒症发病机制复杂且呈动态发展[2]。
老年患者感染症状的不典型性导致老年脓毒症患者

中漏诊率及误诊率高。同时,免疫老化、基础脏器功

能不全等因素使其发病率高、发生并发症可能性更

大、预后更差[3]。通过认识老年脓毒症的特点、合理

借助不同生物标志物表达的特异性及敏感性,达到早

期诊断、及时分层、评估预后、优化方案、改善预后的

目的[4]。现就老年脓毒症的病理生理特点、临床表现

及关于早期诊断脓毒症某些生物标志物进行综述。
1 老年脓毒症

1.1 老年脓毒症病理生理机制的特殊性

  老年患者机体内T细胞数量减少,对淋巴细胞的

激活减弱,使免疫系统无法消灭入侵的病原体[5]。原

始反应性B细胞数量锐减、辅助
 

T细胞在老年人群体

内的缺失,致使机体对新抗原吞噬及处理的能力减

弱。免疫衰老使老年患者的机体对病原体出现免疫

应答失调,使其更易发生感染[4,6]。
此外,与年龄相关的其他系统的变化也可能增加

老年人群感染的发生率[7]及药物不良反应发生率,同
时减弱其治疗效果等[4]。
1.2 老年脓毒症的临床表现

1.2.1 非典型性和非特异性

  老年群体在发生感染时常常表现为头晕、食欲缺

乏、呼吸急促及意识状态改变等非典型性和非特异性

的症状;同时,老年患者记忆的减退也加大了采集完

整病史的难度[4]。
1.2.2 低体温

  老 年 患 者 的 基 础 体 温 会 比 成 年 人 低 0.6~
0.8

 

℃,同时对于炎症刺激的反应迟钝。记录老年患

者的体温变化程度比仅仅监测患者体温的绝对值更

具临床意义[8]。
1.2.3 基础疾病及药效/药代动力学的变化

  老年群体多患有基础疾病,如糖尿病、冠心病、高
血压、慢性阻塞性肺疾病等,增加了其发生感染的风

险[9]。这些基础疾病不仅可能掩盖和延迟脓毒症的

诊断[10-11],还可能由于老年人体内药效/药代动力学

的变化,减弱药物对老年脓毒症的治疗效果、增加药

物不良反应发生的风险[12]。
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因此,只能更多地求助于实验室和影像学检查等

客观的评价手段,借助某些生物学标志物的表达,对
老年脓毒症能做到早期诊断、优化治疗方案,最终达

到改善预后的目的。
 

2 早期诊断脓毒症生物学标志物

2.1 C反应蛋白(CRP)
  CRP是一种急性期蛋白,常用于临床评估机体是

否出现感染、区分细菌和病毒感染等[13]。有研究提

示,随着CRP水平的升高,患者出现器官衰竭、死亡

的风险增加[14-16],但当机体内感染已经消除时,CRP
可能仍然保持较高水平,对于评判后续病程受到限

制[17]。并且,CRP在非感染性疾病中亦可能升高,其
特异性较低[13]。
2.2 降钙素原(PCT)
  脓毒症休克患者要求2

 

h内尽可能使用广谱抗生

素,当PCT>2.0
 

μg/L时,则高度疑似休克可能;发
病6

 

h以上,PCT<0.5
 

μg/L,则可基本排除该诊

断[18]。PCT多于感染发生后2~3
 

h升高,可用以指

导使用抗菌药物治疗方案。多项研究发现,PCT水平

与脓毒症患者的危重程度相关,能有效预测脓毒症患

者的全因病死率。患病后前3~4
 

d内如果PCT呈连

续性下降,则提示预后良好[19-20]。
 

目前,PCT被认为是较灵敏的脓毒症诊断指标之

一,但也存在和CRP类似的特异性较低的问题[21]。
2.3 可溶性白细胞分化抗原14

 

亚型(sCD14-ST)
  CD14是一种多功能糖蛋白,是革兰阴性菌(G-)
细胞壁脂多糖-脂多糖结合蛋白(LPS-LBP)复合物的

受体[22-23]。机体发生感染时,LPS-LBP-CD14
 

复合物

从细胞膜表面脱落并释放入血 产 生 可 溶 性 CD14
(sCD14),sCD14

 

在血浆中被组织蛋白酶D
 

等蛋白酶

裂解后形成sCD14-ST,即Presepsin[24]。
Presepsin具体的作用机制尚不明确,研究认为是

因细菌感染而产生的[25]。Presepsin水平于感染早期

(<2
 

h)即升高,在脓毒症和严重脓毒症中升高则更加

明显,具有较高的灵敏度和特异度[26]。SHIRAKAWA
等[27]研究发现,Presepsin的床旁检测时间只需约21

 

min,并且其准确性与 ELISA 测定相当。Presepsin
水平还与脓毒症患者病死率呈密切正相关,可增加脓

毒症患者风险分层及预后评估的准确性[25]。有研究

认为,Presepsin水平可以500
 

pg/mL为节点,>500
 

pg/mL时,即可诊断脓毒症;>1
 

000
 

pg/mL时,则考

虑诊断严重脓毒症或脓毒性休克[28]。
可以认为,Presepsin对于脓毒症的早期诊断、风

险分层、指导用药及预后评估方面均有着独特的优

势。但是,肾功能不全、年龄(≥70岁)可能分别是

Presepsin水平升高的独立危险因素[29],对于这些特

定人群还需要设定特定的临界值。而且,Presepsin对

于菌群的鉴别方面尚存争议[30],需与其他生物标志物

联合诊断提高准确性。

2.4 可溶性髓样细胞触发受体-1(sTREM-1)
  研究表明,在患者体内存在细菌或真菌感染时,
TREM-1会明显升高[31-32]。TREM-1的可溶性亚型

即sTREM-1。sTREM-1分布广泛,因此,可对患者

血浆、胸腔积液、腹腔引流液中的sTREM-1水平进行

检测[33]。
 

研究提示,sTREM-1对机体发生细菌感染

诊断的灵敏度、特异度均大于80%,提示sTREM-1
相对于CRP、PCT诊断脓毒症更为有效可靠[34]。并

且,sTREM-1水平与死亡风险呈正相关,提示其对于

脓毒症预后判断也具有一定价值[34]。
另一些研究显示,sTREM-1在非感染性炎症如

急性胰腺炎等患者体内表达也增高,并认为其增高的

机 制 是 与 炎 症 有 关,并 不 依 赖 于 感 染 的 存 在。
sTREM-1被发现还具有抗炎作用,但具体机制尚不

明确[35]。而且,sTREM-1是在嗜中性粒细胞、单核细

胞和巨噬细胞表面表达,脓毒症患者伴有骨髓抑制时

是否会影响血清中sTREM-1的水平和对病情的评估

仍需要进一步研究。自发病到抽血的时间长短是否

影响其水平变化也需进一步研究。至于其在老年脓

毒症患者这一特殊群体的情况尚无文献报道。
2.5 其他

  CD64是免疫球蛋白G的Fc段受体之一。而当

机体发生感染时,CD64在中性粒细胞表面会由极微

量表达状态快速发展为大量表达状态(2
 

h即出现)。
有研究发现,中性粒细胞CD64在早期诊断脓毒症时

灵敏度、特异度均高,且可预测疾病的严重程度[34]。
中性粒细胞CD64还可以鉴别自身免疫性疾病是否并

发感染[34]。虽然中性粒细胞CD64具有较高的灵敏

度,但其从高值恢复到正常水平所需时间较长,因此

对于指导治疗方面尚有不足。
sCD163是CD163的可溶性形式。当机体发生严

重感染时,sCD163明显升高,发挥抗炎作用,但具体

机制不明[36]。研究显示,sCD163在发生脓毒症时可

导致感染相关噬血细胞综合征的发生,其水平明显升

高且与预后相关[37]。目前尚少见报道sCDl63诊断脓

毒症中的具体临界值及诊断的灵敏度和特异度值。
老年脓毒症患者这一特殊群体存在免疫老化、基

础疾病多、既往抗菌药物暴露等情况,均增加了老年

患者发生感染的风险及治疗难度;其临床表现的非典

型性和非特异性也给早期诊断和治疗带来了很大的

挑战。同时,这一群体起病急、进展快、治疗时间窗

窄,易发展为严重脓毒症、脓毒性休克,故而病死率

极高[38]。
脓毒症是一种处于动态变化中的复杂疾病,单一

时间点、单一指标很难准确反映疾病的变化过程[4]。
如何有效地将上述生物标志物联合用于早期诊断脓

毒症,尤其是老年脓毒症是目前急危重症医学研究的

重要方向。本课题组拟通过联合检测血清Presepsin、
sTREM-1、PCT等评价能否有效提高早期老年脓毒
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症的诊断灵敏度和特异度、有效区别感染病原菌类

型,以及更有效判断患者预后及指导治疗,争取做到

早期诊断并根据患者不同情况采取更优化的精准治

疗措施,积极改善老年脓毒症患者的预后。
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