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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症被定义为“由宿主对感染反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍”。 尽管脓毒症的治疗

在过去几年中发展迅速，但临床治疗中脓毒症的发病率和病死率仍在攀升。 此外，由于脓毒症的表现形式多样，临床

医生在脓毒症患者的诊断、治疗和管理方面仍面临严峻挑战。 文章综述了对脓毒症早期诊断或对疾病的严重程度及

预后评估有潜在价值的生物标志物，包括传统的与感染相关的生物标志物：降钙素原、Ｃ 反应蛋白、细胞因子等；与炎

性反应激活和免疫失衡相关的生物标志物： 钙卫蛋白、血清穿透素 ３、可溶性 ＣＤ１４ 亚型、中性粒细胞 ＣＤ６４、单核细胞

趋化蛋白⁃１、肾上腺髓质素和肾上腺髓质素前体、可溶性髓样细胞触发受体⁃１、可溶性尿激酶型纤溶酶原激活剂受体、
Ｔｏｌｌ 样受体 ４、程序性死亡⁃１ 受体、可溶性肿瘤坏死因子 １ 型受体等；与器官功能障碍相关的新型生物标志物：血管生

成素⁃１ 和血管生成素⁃２、基质金属蛋白酶、ＭｉｃｒｏＲＮＡ、长链非编码 ＲＮＡ 等。 通过对上述标志物的总结，为优化脓毒症

的诊断和治疗策略提供帮助。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 According to the Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis⁃3),sepsis
is defined as “ life⁃threatening organ dysfunction caused by the dysregulated host response to infection” .Although the treat⁃
ment of sepsis has developed rapidly in the past few years,the incidence rate and mortality of sepsis in clinical treatment are
still rising.In addition,due to the various manifestations of sepsis,clinicians still face severe challenges in the diagnosis,treatment
and management of sepsis patients.Here,we review the biomarkers that have potential value for early diagnosis of sepsis or as⁃
sessment of disease severity and prognosis,including 1 Traditional biomarkers related to infection: procalcitonin,C⁃reactive pro⁃
tein,cytokines, etc; 2 Biomarkers related to inflammation activation and immune imbalance: calprotectin, pentraxin3, soluble
CD14 subtype,CD64,monocyte chemoattractant protein⁃1,adrenomedullin and Pro⁃Adrenomedullin,soluble triggering receptor
expressed on myeloid cell 1,soluble urokinase⁃type plasminogen activator receptor,toll like receptor 4,programmed death⁃1 re⁃
ceptor,soluble tumor necrosis factor⁃1 receptor,etc; 3 New biomarkers related to organ dysfunction: angiopoietin⁃1 and angio⁃
poietin⁃2,matrix metalloproteinase,microRNA,Long non⁃coding RNA,etc.It is hoped that the summary of the above markers
will help to optimize the diagnosis and treatment strategies of sepsis and bring help to relevant research.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis；Biomarkers；Diagnosis；Prognosis evaluation

　 　 根据脓毒症 ３． ０ 的定义，脓毒症是因宿主对感染反应失调

而导致的危及生命的器官功能障碍［１］ 。 目前可用于脓毒症早

期诊断的资源有限。 序贯器官衰竭评估（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分虽然可以帮助诊断脓毒症，识别高死亡

风险的患者，但它不是针对脓毒症的特定工具［１］ 。 人们一直在

研究针对脓毒症的生物标志物，希望通过它们能对脓毒症的诊

断、治疗及预后评估带来益处。 目前已有 １００ 多种关于脓毒症

的生物标志物被提出［２］ ，确定哪种标志物可能有助于优化诊断

和治疗策略仍然是一个挑战。 本文将目前有助于脓毒症早期

诊断或对疾病严重程度及预后评估有潜在价值的标志物做一

综述。

１　 传统的与感染相关的生物标志物

１． １　 降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ） 　 ＰＣＴ 是过去 １０ 年间研究

最多的与感染相关的炎性标志物，它是一种细菌感染后刺激细

胞释放出的由 １１６ 个氨基酸组成的糖蛋白。 １９９３ 年 Ａｓｓｉｃｏｔ
等［３］发现血清中 ＰＣＴ 含量与感染性疾病密切相关，并提出 ＰＣＴ
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可作为人体细菌性感染的血清标志物。 之后有很多对于 ＰＣＴ
的研究，认为它是脓毒症早期诊断的可靠生物标志物。 近期一

项多中心的研究，纳入了 ２６６ 例符合脓毒症 ３． ０ 标准的患者，其
中一部分患者以 ＰＣＴ 指导抗生素治疗，结果显示与对照组相比

ＰＣＴ 组可以减少感染的远期后遗症，并可显著降低病死率［４］ 。
１． ２　 Ｃ 反应蛋白（ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ） 　 ＣＲＰ 是临床最常用

的脓毒症早期诊断生物标志物之一，也是临床广泛使用的炎性

指标。 其敏感度高、但缺乏特异性。 ２０１９ 年发表的一篇 ｍｅｔａ
分析纳入了 ９ 项临床研究，其中脓毒症组 ４９５ 例患者，非脓毒

症组 ８７３ 例患者，通过评价 ＰＣＴ 和 ＣＲＰ 在脓毒症诊断中的临床

价值，结果显示：ＰＣＴ 和 ＣＲＰ 在成人脓毒症诊断中具有中等程

度的价值，ＰＣＴ 的诊断准确性和特异性高于 ＣＲＰ［５］ 。 所以临床

上 ＣＲＰ 应注意与其他标志物联合使用和动态监测，以提高其诊

断准确性。
１． ３　 细胞因子　 细胞因子作为参与免疫调节的组成部分，存
在于所有有核细胞中。 机体失控性炎性反应学说被认为是脓

毒症发病机制的重要基础。 炎性细胞过度激活并释放大量炎

性细胞因子是脓毒症发生发展的重要机制之一。 因此，细胞因

子也被认为是脓毒症的生物标志物。 目前作为标志物的细胞

因子，如肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）⁃α、白细胞介

素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 等在文献中反复被提及并相

互比较，证明其在脓毒症诊断中的优越性。 有研究者比较了脓

毒症患者以及非感染性全身炎性反应综合征（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）患者血清中 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１０ 水

平。 结果表明，脓毒症患者血清中 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１０ 的表达水平

显著高于非感染性 ＳＩＲＳ 患者，且病情严重程度与 ＴＮＦ⁃α 和

ＩＬ⁃１０表达水平正相关［６］ 。 最近在一项以脓毒症 ３． ０ 为诊断标

准的脓毒症和脓毒性休克的研究中，血清 ＩＬ⁃６ 区分脓毒症与非

脓毒症的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８３ － ０． ９４（Ｐ ＜ ０． ００１），敏感

度 ０． ８０４，特异度 ０． ８８９［７］ 。
２　 与炎性反应激活和免疫失衡相关的生物标志物

２． １　 钙卫蛋白（ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ） 　 钙卫蛋白是中性粒细胞胞浆中

含量最丰富的蛋白质之一。 这种钙结合蛋白由 ２ 个亚基

Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９ 组成，广泛分布于人体细胞、组织及体液中，
是一种重要的炎性反应蛋白。 当细菌感染后由中性粒细胞释

放入血，通常在数小时内随着细菌或内毒素的反应而增加［８］ 。
近年研究发现，在脓毒症时，钙卫蛋白表达水平可明显升高（正
常人的血清钙卫蛋白浓度通常低于 １ ｍｇ ／ Ｌ，发生脓毒症时可升

高 １００ 倍［９⁃１０］ 。
　 　 在一项前瞻性观察研究中，脓毒症患者的血清钙卫蛋白浓

度显著升高，较 ＰＣＴ 浓度更敏感地区分脓毒症患者和非脓毒症

患者。 同时发现，在评估脓毒症严重程度及预后方面，钙卫蛋

白水平与 ３０ 天病死率直接相关［１１］ 。 Ｄｕｂｏｉｓ 等［１２］ 研究发现，当
脓毒性休克患者 ＳＯＦＡ 评分相似时，较高的血清钙卫蛋白水平

可提示更高的死亡风险。
２． ２　 血清穿透素 ３ （ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３， ＰＴＸ３） 　 ＰＴＸ３ 是属于长链五

聚蛋白亚家族的急性期蛋白，在炎性细胞因子刺激下，各类免

疫细胞、内皮细胞和上皮细胞均分泌 ＰＴＸ３。 它通过激活经典

补体途径以及促进巨噬细胞和树突状细胞识别病原体，在炎性

反应早期发挥作用。 在脓毒症后 ６ ～ ８ｈ 可见 ＰＴＸ３ 水平显著升

高（ ＞ １００ μｇ ／ Ｌ），而健康者体内 ＰＴＸ３ 水平几乎检测不到（ ＜ ２
μｇ ／ Ｌ） ［１３］ 。
　 　 一项针对 １０１ 例脓毒症患者的研究，检测脓毒症患者发病

第 １ 天的血浆 ＰＴＸ３ 水平，并与健康组进行了比较，结果显示，
脓毒症组的 ＰＴＸ３ 显著增加，它预测脓毒症休克的最高 ＡＵＣ 为

０． ７９８（９５％ＣＩ，０． ６６６ － ０． ９２１，Ｐ ＜ ０． ００１） ［７］ 。 另一项前瞻性单

中心研究也显示出血清 ＰＴＸ３ 水平可以确定脓毒症的诊断，而
且与疾病严重程度具有相关性，这项研究认为 ＰＴＸ３ 是评估脓

毒症和脓毒性休克严重程度的早期生物标志物［１４］ 。
２． ３　 可溶性 ＣＤ１４ 亚型（ｓｏｌｕｂｌｅ ＣＤ１４ ｓｕｂｔｙｐｅ，ｓＣＤ１４⁃ＳＴ 或 Ｐｒｅ⁃
ｓｅｐｓｉｎ）　 ＣＤ１４ 是一种跨膜糖蛋白，是存在于单核细胞、巨噬细

胞及中性粒细胞表面的受体。 它是 Ｔｏｌｌ 样受体（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ，ＴＬＲ）的成员，能够识别革兰阳性和革兰阴性病原体的配体

组。 ＣＤ１４ 以 ２ 种形式存在，即膜结合形式（ｍＣＤ１４）和可溶形

式（ｓＣＤ１４）。 ｓＣＤ１４ 具有不同的亚型，ｓＣＤ１４⁃ＳＴ 亚型的 Ｎ 端片

段称为 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ［１５］ 。 健康人血液中 ｓＣＤ１４ 水平低，浓度仅为微

克级。 当细菌、真菌等微生物感染时 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ 血清水平急剧升

高，是诊断和检测脓毒症的新型生物标志物之一［１６］ 。 同时在疾

病严重程度和病死率预测中也具有一定的作用［１７］ 。
　 　 ２０１９ 年的一项系统回顾和 ｍｅｔａ 分析，纳入了 １９ 项观察研

究，共有 ３ ０１２ 例患者，结果显示，Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ 的敏感性和特异性

分别为 ０． ８４ （９５％ ＣＩ，０． ８０ － ０． ８８） 和 ０． ７３ （９５％ ＣＩ，０． ６１ －
０． ８２），ＰＣＴ 诊断败血症的敏感性和特异性分别为 ０． ８０（９５％
ＣＩ，０． ７５ － ０． ８４）和 ０． ７５（９５％ＣＩ，０． ６７ － ０． ８１）。 结果显示，Ｐｒｅ⁃
ｓｅｐｓｉｎ 和 ＰＣＴ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８７ 和 ０． ８４，在脓毒症早期诊断

方面两者表现相当［１８］ 。 另一项纳入了 ４０ 例 ＩＣＵ 患者的小型研

究结果显示，与 ＳＩＲＳ 评分或序贯器官衰竭评估快速（ｑＳＯＦＡ）
评分相比，ＩＣＵ 患者的早期 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ 测量在诊断脓毒症和预测

病死率方面更准确［１９］ 。
２． ４　 中性粒细胞 ＣＤ６４（ｎＣＤ６４） 　 ｎＣＤ６４ 又称免疫球蛋白 Ｆｃγ
受体 １（ＦｃＲ１），在单核细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞上表

达，在感染发生的 ４ ～ ６ ｈ 内，在促炎细胞因子的作用下 ｎＣＤ６４
表达明显上调，因此被认为是一个有价值的脓毒症诊断生物标

志物。 有研究提出 ｎＣＤ６４ 是脓毒症早期诊断的敏感而特异的

检测方法，在健康志愿者中，ｎＣＤ６４ 在中性粒细胞上的表达水

平极低，但在炎性反应或感染后显着升高。 ｎＣＤ６４ 值≥２ ３９８
分子 ／细胞能区分脓毒症和非脓毒症［２０］ 。
　 　 在 ２０１９ 年对 １４ 项研究、２４７１ 例患者进行的一项 ｍｅｔａ 分析

中，ｎＣＤ６４ 优于 ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 诊断脓毒症的效果［２１］ 。 最近几项

关于儿科重症前瞻性双盲研究结果显示：儿科重症监护室患者

入院时 ｎＣＤ６４ 与 ＰＣＴ 和 ＣＲＰ 呈正相关，而且 ｎＣＤ６４ 可能成为

区分细菌和病毒感染的新型标志物［２２］ 。 据报道，中性粒细胞上

的 ｎＣＤ６４ 表达与 ＳＩＲＳ 和脓毒症的严重程度有关。 ｎＣＤ６４ 的缺

失通过下调 ＴＬＲ４ 信号通路提高脓毒症小鼠的存活率［２３］ 。 但

是，由于 ｎＣＤ６４ 需要使用流式细胞术来测量，因此在临床中快

速检测还有一定的局限性。
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２． ５　 单核细胞趋化蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ⁃
１）　 ＭＣＰ⁃１ 是 ＭＣＰ 家族中研究占比较多的成员，通常由氧化

应激、细胞因子或生长因子诱导，由内皮细胞和单核细胞等细

胞分泌，与趋化蛋白受体 ２ 结合后发挥不同的生理作用，如诱

导淋巴细胞及自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＮＫ）归巢、迁移、
激活、分化发育及炎性反应发生等。
　 　 一项研究纳入了 １４３ 例脓毒症患者，结果发现，血清 ＭＣＰ⁃１
水平与脓毒症严重程度直接相关。 ＭＣＰ⁃１ 预测 ２８ 天病死率

（ＡＵＣ ０． ７６６） 高于 ＰＣＴ（ＡＵＣ ０． ６２１） 及 ＳＯＦＡ 评分（ＡＵＣ ０．
６４０） ［２４］ 。 此外，脓毒症患者血浆 ＭＣＰ⁃１ 水平与其他细胞因子

（ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１０）水平直接相关，是预测脓毒症发展

的潜在生物标志物［２５⁃２６］ 。 许志平等［２７］ 的研究表明，ＭＣＰ⁃１ 对

于脓毒症死亡风险评估具有很好的敏感性和特异性，能够为脓

毒症临床评估提供更好的检测指标。
２． ６　 肾上腺髓质素（ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ，ＡＤＭ）和肾上腺髓质素前

体（Ｐｒｏ⁃ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ ，ＰｒｏＡＤＭ）　 ＡＤＭ 是一种由 ５２ 个氨基酸

组成的肽，主要在内皮细胞和血管平滑肌细胞中产生，由多种

组织分泌。 ＡＤＭ 通过介导血管舒张，参与调节体循环。 由于循

环中的 ＡＤＭ 会迅速降解并从血液中清除，因此使用标准免疫

分析法不易检测其水平。 近年来研究发现，由 ４５ ～ ９２ 个氨基酸

组成的肾上腺髓质素前体中区片段（ＭＲ⁃ｐｒｏＡＤＭ）有更长的半

衰期，可间接反映 ＡＤＭ 水平，且检测方便，已被作为脓毒症和

脓毒性休克的生物标志物［２８］ 。
　 　 王来等［２９］ 对比脓毒症患者和健康志愿者血清中的 ＭＲ⁃
ｐｒｏＡＤＭ，结果显示严重脓毒症患者检测 ＭＲ⁃ｐｒｏＡＤＭ 水平非常

有必要，且联合检测 ＰＣＴ 水平能够更为及时地诊断脓毒症。 另

一项纳入了 ２１５ 例患者（１０９ 例脓毒症患者，１０６ 例脓毒性休克

患者）的研究中，ＡＤＭ 四分位数与器官衰竭的数量以及 ＳＯＦＡ
评分、心血管、肾脏、凝血和肝脏功能损伤相关。 ＡＤＭ 水平也预

测了 ３０ 天病死率，与 ＳＯＦＡ 评分相似（ＡＵＣ ０． ８２７ 对 ０． ８３０）。
可见，ＡＤＭ 可以作为脓毒症诊断及预测脓毒症患者的严重程

度、器官衰竭和 ３０ 天病死率的一种标志物［３０］ 。
２． ７　 可溶性髓样细胞触发受体⁃１（ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ⁃１，ｓＴＲＥＭ⁃１）　 ｓＴＲＥＭ⁃１ 是一个表达于中

性粒细胞、成熟的单核细胞、巨噬细胞表面的跨膜糖蛋白。 细

菌感染可增加细胞表面的 ｓＴＲＥＭ⁃１ 表达。 它参与触发 ＩＬ⁃８、
ＭＣＰ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α 的分泌，并诱导中性粒细胞脱颗粒。 在 Ｗｕ
等［３１］的 ｍｅｔａ 分析中，纳入了包括 １１ 项研究、１ ７９５ 例患者。 他

们发现在脓毒症诊断方面，ｓＴＲＥＭ⁃１ 的敏感性和特异性分别为

０． ７９（９５％ＣＩ，０． ６５ － ０． ８９）和 ０． ８０（９５％ ＣＩ，０． ６９ － ０． ８８）。 结

果表明，血浆 ｓＴＲＥＭ⁃１ 在区分脓毒症和 ＳＩＲＳ 方面具有中等的

诊断性能［３１］ 。 另一项纳入 １９ 项研究、２ ４１８ 例患者的 ｍｅｔａ 分

析中，探讨了 ｓＴＲＥＭ⁃１ 在疑似脓毒症中的诊断价值。 发现

ｓＴＲＥＭ⁃１ 对高危患者脓毒症的诊断具有中等准确性，其综合敏

感性为 ０． ８２（９５％ ＣＩ，０． ７３ － ０． ８９），特异性为 ０． ８１ （９５％ ＣＩ，
０． ７４ － ０． ８６）。 可见，还需要更多的大规模研究来进一步评估

ｓＴＲＥＭ⁃１ 的诊断准确性［３２］ 。
２． ８　 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活剂受体（ ｓｏｌｕｂｌｅ ｕｒｏｋｉｎａｓｅ⁃

ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｓｕＰＡＲ） 　 ｓｕＰＡＲ 是一种广泛

存在于血液和体液中的膜结合受体，与某些疾病如关节炎、肝
纤维化、疟疾和细菌感染等的严重程度有关，所以 ｓｕＰＡＲ 可能

作为一种感染性疾病的潜在生物标志物。 其浓度与免疫系统

的活性直接相关，包括细胞黏附、迁移、趋化性、蛋白质水解、免
疫激活、组织重塑、侵袭和信号转导等。
　 　 一项纳入 １７ 项研究的 Ｍｅｔａ 分析显示，ｓｕＰＡＲ 对细菌感染

或全身炎性反应具有中度诊断价值，ＡＵＣ 为 ０． ８３［３３］ 。 另一项

对涉及 ３０ 项研究，６ ９０６ 例患者系统回顾和 Ｍｅｔａ 分析中，ｓｕ⁃
ＰＡＲ 和 ＰＣＴ 对脓毒症的诊断准确性相似。 ｓｕＰＡＲ 诊断脓毒症

的总敏感性为 ０． ７６（９５％ ＣＩ，０． ６３ － ０． ８６），特异性为 ０． ７８。 此

外，区分脓毒症和 ＳＩＲＳ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８１（９５％ ＣＩ，０． ７７ － ０． ８４），
敏感性为 ０． ６７（９５％ＣＩ，０． ５８ － ０． ７６）和特异性为 ０． ８２（９５％ＣＩ，
０． ７３ － ０． ８８） ［３４］ 。 可见 ｓｕＰＡＲ 敏感性不强，需要进一步研究以

评估 ｓｕＰＡＲ 与其他生物标志物结合使用是否能提高诊断效果。
２． ９　 Ｔｏｌｌ 样受体（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ４） 　 ＴＬＲ４ 可以识别细

胞表面的脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏ⁃ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、病原体相关分子模

式（ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）及其他损伤相

关分子模式（ ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰ），引发

下游信号级联反应，诱导产生 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１２ 等炎症因子进

行防御。
　 　 研究发现当脓毒症患者体内 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 等 ＴＬＲｓ 表达急

剧增加，并激活 ＮＫ⁃κＢ，使炎性因子大量释放时，可诱发重症脓

毒症［３５］ 。 尽管缺乏大规模的研究证明 ＴＬＲ４ 与 ＰＣＴ 和 ＣＲＰ 等

生物标志物在脓毒症诊断中的相关性，但最近的一项研究结果

总结了通过 ＴＬＲ４ 表达作为评估脓毒症严重程度的生物标志物

的可能性（Ｐ ＜ ０． ０５） ［３６］ 。
２． １０　 程序性死亡⁃１（ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１ ，ＰＤ⁃１）受体 　 ＰＤ⁃１
最初是从凋亡的小鼠 Ｔ 细胞杂交瘤中克隆而来，属于 ＣＤ２８ 免

疫球蛋白超家族成员，主要表达于活化的 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和 ＮＫ
细胞表面。 可诱导共抑制细胞表面蛋白，对建立免疫耐受非常

重要。 ＰＤ⁃１ 存在 ２ 种已知配体，即 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＰＤ⁃Ｌ２，二者均通

过竞争与 ＰＤ⁃１ 结合。 ＰＤ⁃Ｌ１ 是 ＰＤ⁃１ 主要的结合配体。
　 　 之前的研究表明，严重脓毒症和脓毒性休克患者表现出

ＰＤ⁃１ 更高的表达［３７］ 。 在最近的一项前瞻性观察中，纳入 １１４
例患者进行分析，四种信号分子（ＰＤ⁃１、ＣＤ２８、ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＣＤ８６）
的 ＮＫ 细胞表达程度与 ＳＯＦＡ 评分直接相关［３８］ 。 在脓毒症等

高抗原负荷的环境下，ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的异常上调会引起固有和适

应性免疫系统紊乱，造成多器官功能衰竭甚至死亡。 ＰＤ⁃１ 作为

一种新的预后生物标志物的能力可能进一步增强脓毒症患者

ＳＯＦＡ 评分的预测能力。
２． １１　 可溶性肿瘤坏死因子 １ 型受体（ ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｓＴＮＦＲ１）　 脓毒症时， ＴＮＦ 释放增多，２ 种 ＴＮＦ
膜结合受体 ＴＮＦＲ１ 和 ＴＮＦＲ２ 被释放到循环中以调节炎症反

应。 这些受体进一步裂解，产生可溶性片段，分别为 ｓＴＮＦＲ１ 和

ｓＴＮＦＲ２，这些片段与 ＴＮＦ 结合并抑制其活性。
　 　 一项关于脓毒症免疫反应的临床研究纳入了 １６３ 例重症

患者，评估了与 ＴＬＲ４ 信号通路相关的促炎和抗炎细胞因子的
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变化。 发现 ｓＴＮＦＲ１ 浓度可有效区分感染及其他导致 ＩＣＵ 住院

的原因。 与在 ＩＣＵ 接受治疗的其他患者相比，ｓＴＮＦＲ１ 在脓毒

症患者组中观察到更高的浓度。 除了脓毒症的诊断价值外，这
种蛋白质似乎还具有评估预后的价值。 在死亡的患者组中也

显示出更高的浓度［３９］ 。
３　 与器官功能障碍相关的新型生物标志物

３． １ 　 血管生成素⁃１ （ Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃１，Ａｎｇ⁃１） 和血管生成素⁃２
（Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２，Ａｎｇ⁃２） 　 Ａｎｇ 存在 ２ 种常见的亚型 Ａｎｇ１ 及

Ａｎｇ２，二者均以酪氨酸激酶受体 Ｔｉｅ 作为受体。 二者可竞争性

的与 Ｔｉｅ⁃２ 受体结合。 Ａｎｇ１ 和 Ｔｉｅ２ 的结合主要起到稳定血管

屏障的作用，而 Ａｎｇ２ 和 Ｔｉｅ２ 的结合则介导了血管内皮屏障的

破坏，参与脓毒症毛细血管渗漏的发生，这是器官功能障碍的

主要机制之一［４０］ 。 Ａｎｇ⁃２ 主要由激活的内皮细胞分泌。 在静

止的内皮细胞中 Ａｎｇ⁃２ 几乎不表达。 脓毒症时在各种毒素和炎

症介质的刺激下， Ａｎｇ⁃２ 从内皮细胞中迅速释放出来。 导致血

管渗漏，刺激细胞迁移到周围组织，触发炎性反应和凝血途径

的激活，最终导致器官功能障碍［４１］ 。
　 　 在多项脓毒症的临床研究中，高水平的 Ａｎｇ２ 和低水平的

Ａｎｇ⁃１ 或高 Ａｎｇ⁃２ ／ Ａｎｇ⁃１ 和低 Ａｎｇ⁃１ ／ Ａｎｇ⁃２ 比率与脓毒症的器

官功能障碍和不良临床结局相关，包括预测急性呼吸窘迫综合

征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＡＲＤＳ ） 的 严 重 程

度等［２５，４０，４２］ 。
３． ２　 基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ） 　 基质

金属蛋白酶是一个大家族，因其需要 Ｃａ２ ＋ 、Ｚｎ２ ＋ 等金属离子作

为辅助因子而得名。 ＭＭＰｓ 和金属蛋白酶组织抑制剂（ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）是调节损伤后伤口愈合的关键介质［４３］ 。
　 　 Ｈｏｆｆｍａｎｎ 等［４４］为了研究严重脓毒症患者的 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃
９、ＴＩＭＰ⁃１、ＴＩＭＰ⁃２ 和 ＩＬ⁃６ 血浆水平及其与预后的关系，纳入了

３７ 例严重脓毒症患者和 ３７ 例健康志愿者，并通过 ＥＬＩＳＡ 方法

测定了 ＭＭＰｓ 水平。 结果表明，与健康对照组相比，脓毒症患

者的 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１、 ＴＩＭＰ⁃２ 和 ＩＬ⁃６ 水平显著升高 （ Ｐ ＜
０． ００１）。 在另一项单中心纳入 ４８ 例脓毒症及脓毒症休克患者

的前瞻性研究显示，入院时的 ＭＭＰ⁃３ 和住院前 ７２ ｈ 内 ＩＬ⁃６ 的

变化可以为脓毒症患者提供预后的评估［４５］ 。 当然，这还需要的

进一步的研究来确定这些细胞因子作为衡量脓毒症严重程度

和预测死亡率的效用。
３． ３　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ） 　 ｍｉＲＮＡｓ 是一组由 ２０ ～ ２４ 个核苷

酸组成的 ＲＮＡ 分子，通过裂解或是抑制 ｍＲＮＡ 的翻译，起到调

控蛋白表达的作用。 ｍｉＲＮＡ 是宿主对感染反应的关键介质，可
在转录后调节多达 ６０％ 的蛋白质编码基因的表达。 它主要通

过调节参与免疫途径的蛋白质表达来发挥作用。
　 　 蔡华忠等［４６］ 检测 ８８ 例脓毒症患者血清，发现血清 ｍｉＲ⁃
１５５⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３３ａ⁃３ｐ 在脓毒症心肌损伤中的表达增高，且其

特异性与敏感性均高于血清脑钠肽和肌钙蛋白。 一项关于脓

毒症大鼠模型的研究显示，当脓毒症肾损伤时，血清中 ｍｉＲ⁃２１⁃
３ｐ 的表达显着增加［４７］ 。 目前已经描述了 ５０ 多种不同细菌和

病毒感染的宿主—病原体相互作用的 ｍｉＲＮＡ 特征。 通过多项

研究筛选出的对脓毒症具有诊断价值的 ｍｉＲＮＡｓ 包括 ｍｉＲ⁃２５、

ｍｉＲ⁃１２２、ｍｉＲ⁃１３３ａ、ｍｉＲ⁃１４６ 和 ｍｉＲ⁃４７７２ 等多个相关标志物，但
是目前尚无针对脓毒症诊断的特异性 ｍｉＲＮＡｓ 标志物［４８］ 。 建

议多种生物标志物联合使用的模式可能更值得研究和推荐［４９］ 。
３． ４　 长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ，ｌｎｃＲＮＡｓ） 　 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ 是长度大于 ２００ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ。 能与 ＤＮＡ、
ＲＮＡ 和蛋白结合，参与调控基因的表达，在机体的生长发育和

细胞增殖、分化、凋亡等多种生物学过程中发挥作用［５０⁃５１］ 。 尽

管许多与炎性疾病（包括脓毒症）相关的非编码 ＲＮＡ 已被确

认，但它们的功能和机制尚不完全清楚，且存在争议。
　 　 转移相关肺腺癌转录本 １ （ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏ⁃
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １， ＭＡＬＡＴ１） 是具有保守特点的非编码

ＲＮＡ，早期可作为肺癌转移的预后标志物。 目前越来越多的证

据表明，ＭＡＬＡＴ１ 是炎性细胞产生的重要调节因子，可作用于

不同的 ｍｉＲＮＡ，调节不同靶基因，进而调控炎性反应和免疫反

应，在炎症性疾病中受到广泛关注［５２］ 。 一项对 １２０ 例脓毒症患

者的前瞻性队列研究显示，ＭＡＬＡＴ１（ＡＵＣ ０． ９１０）比 ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ
评分（ＡＵＣ ０． ８６８）和乳酸水平（ＡＵＣ ０． ８６８）更准确地诊断脓毒

症，预测 ２８ 天生存率［５３］ 。 由于 ｌｎｃＲＮＡ 临床应用的研究较少，
若 ｌｎｃＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 成为脓毒症诊断的新型标志物还需进行

大规模的临床研究深入探讨。
４　 小　 结

　 　 虽然目前已经确定了许多与脓毒症相关的生物标志物。
然而，很多标志物在脓毒症中的确切作用尚未十分明确。 为了

提高脓毒症诊断治疗的准确性和高效性，仍需更多的研究来了

解这些生物标志物在体内的作用机制，从而明确生物标志物对

脓毒症诊断、治疗及预后评估的价值。 将患者临床特征与生物

标志物相结合进行早期诊断和风险评估将是脓毒症诊断的未

来方向。
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ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｉｃｕ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０２１，２５（２）：１５３⁃１５７． ＤＯＩ：１０． ５００５ ／
ｊｐ⁃ｊｏｕｒｎａｌｓ⁃１００７１⁃２３７１５．

［２０］ 　 Ｐａｔｎａｉｋ Ｒ，Ａｚｉｍ Ａ，Ａｇａｒｗａｌ Ｖ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ＣＤ６４ ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｂｒｉｅｆ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０２０，２４（１２）：１２４２⁃１２５０． ＤＯＩ：
１０． ５００５ ／ ｊｐ⁃ｊｏｕｒｎａｌｓ⁃１００７１⁃２３５５８．

［２１］ 　 Ｙｅｈ ＣＦ，Ｗｕ ＣＣ，Ｌｉｕ ＳＨ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏ⁃
ｐｈｉｌ ＣＤ６４，ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ａｎｄ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ，

２０１９，９（１）：５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３６１３⁃０１８⁃０４７９⁃２．
［２２］ 　 Ｇａｒｃíａ⁃Ｓａｌｉｄｏ Ａ，ｄｅ Ａｚａｇｒａ⁃Ｇａｒｄｅ ＡＭ，Ｇａｒｃíａ⁃Ｔｅｒｅｓａ ＭＡ，ｅｔ ａｌ． Ａｃ⁃

ｃｕｒａｃｙ ｏｆ ＣＤ６４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｔ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１９，３８（６）：１０７９⁃１０８５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１００９６⁃０１９⁃０３４９７⁃ｚ．

［２３］ 　 Ｗｅｉ ＺＭ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｗａｎ ＸＪ，ｅｔ ａｌ． ＦｃＲγ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，２０１９，６７（１）：７７⁃８３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０２６⁃０１８⁃
９０３９⁃ｙ．

［２４］ 　 Ｚｈｕ Ｔ，Ｌｉａｏ Ｘ，Ｆｅｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ １ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏ⁃
ｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２０１７，２４１（２）：１３９⁃１４７． ＤＯＩ：１０．
１６２０ ／ ｔｊｅｍ． ２４１． １３９．

［２５］ 　 Ｔｉａｎ Ｒ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｐａｎ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ＰＴＸ３，ＭＣＰ１ ａｎｄ Ａｎｇ２ ａｒｅ
ｅａｒｌｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ
［ Ｊ］ ． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９， ９０ （ ６ ）： ｅ１２８２３． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｓｊｉ． １２８２３．

［２６］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｑ，Ｌｉｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｐｌａｓｍａ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１８，９７
（１４）：ｅ０３５６． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＤ． ０００００００００００１０３５６．

［２７］ 　 许志平，马红玲，陈双峰，吴铁军． ＭＣＰ⁃１ 和 ｍＨＬＡ⁃ＤＲ 检测对脓

毒症患者病情危重程度及预后评估的临床意义［ Ｊ ／ ＯＬ］． 中华重

症医学电子杂志：网络版，２０１９，５（３）：２２５⁃２２９．
［２８］ 　 Öｎａｌ Ｕ，Ｖａｌｅｎｚｕｅｌａ⁃Ｓáｎｃｈｅｚ Ｆ，Ｖａｎｄａｎａ ＫＥ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｄ⁃Ｒｅｇｉｏｎａｌ Ｐｒｏ⁃

Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ （ＭＲ⁃ｐｒｏＡＤＭ） ａｓ ａ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ：Ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ （Ｂａｓｅｌ），２０１８，６（３）：１１０．
ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ６０３０１１０．

［２９］ 　 王来，张继华，李栋梁． 肾上腺髓质素前体中段肽水平对脓毒症

患者诊断及预后的评估价值［Ｊ］ ． 现代中西医结合杂志，２０１９，２８
（２ ）： １２９⁃１３２， １５２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃８８４９． ２０１９．
０２． ００４．

［３０］ 　 Ｋｉｍ Ｈ，Ｈｕｒ Ｍ， Ｓｔｒｕｃｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ａｄ⁃
ｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｌａｂ Ｍｅｄ，２０１９，３９ （５ ）：４５４⁃４６３． ＤＯＩ： １０． ３３４３ ／ ａｌｍ． ２０１９． ３９．
５． ４５４．

［３１］ 　 Ｗｕ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｆ，Ｆａｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｓＴＲＥＭ⁃１ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１２， １６ （ ６ ）： Ｒ２２９． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｃｃ１１８８４．

［３２］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｗ，Ｐｅｎｇ Ｆ，Ｍｅｎｇ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ １ （ｓＴＲＥＭ⁃１） ｉｎ ｓｕｓ⁃
ｐｅｃｔｅｄ ｓｅｐｓｉｓ：Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，２１（１）：２．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８６５⁃０２０⁃０３３２⁃ｘ．

［３３］ 　 Ｎｉ Ｗ，Ｈａｎ Ｙ，Ｚｈａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｓｏｌｕｂｌｅ ｕｒｏｋｉｎａｓｅ⁃ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏ⁃
ｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１６，６：
３９４８１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓｒｅｐ３９４８１．

［３４］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｑ，Ｘｉｏｎｇ Ｈ，Ｙａｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｓｕｐａｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｓｈｏｃｋ， ２０２０， ５３ （ ４ ）： ４１６⁃４２５． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／

·４４５· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５



ＳＨＫ． ００００００００００００１４３４．
［３５］ 　 Ｏｋｕｎｏ Ｔ，Ｋｏｕｔｓｏｇｉａｎｎａｋｉ Ｓ，Ｈｏｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｖｏｌａｔｉｌｅ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ ｉｓｏｆｌｕ⁃

ｒａｎｅ ａｎｄ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４
ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ，２０１９，３３（１２）：１４５２８⁃１４５４１． ＤＯＩ：１０． １０９６ ／
ｆｊ． ２０１９０１５７０Ｒ．

［３６］ 　 Ｙｏｕｎｉｓ ＦＱ，Ａｌｗａｎ ＡＨ，Ｚａｋｉ ＮＨ． Ｕｓｉｎｇ ｏｆ ＴＬＲ２ ａｎｄ ＴＬＲ４ ａｓ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｌ⁃Ｍｕｓｔａｎｓｉｒｉｙａｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，２９（２）：８３⁃９２． ＤＯＩ：ｈｔｔｐ： ／ ／ ＤＯＩ． ｏｒｇ ／ １０． ２３８５１ ／ ｍｊｓ．
ｖ２９ｉ２． ３７０．

［３７］ 　 Ｌｉｕ Ｑ，Ａｎ Ｌ，Ｑｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ⁃１ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｔ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ：Ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１７，
８６（５）：４０８⁃４１７． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｓｊｉ． １２６１２．

［３８］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｗ，Ｌｉ Ｘ，Ｗｅｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ＋ ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，２０２０，２４ （１）：６１７． ＤＯＩ：
１０． １１８６ ／ ｓ１３０５４⁃０２０⁃０３３２９⁃ｚ．
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（收稿日期：２０２２ － １２ － ０３）

作者·编者·读者

关于对冒用我刊名义进行非法征稿活动的郑重声明

近期发现网上有冒用我刊名义进行非法征稿活动的情况， 我刊为此郑重声明如下： （１）疑难病杂志社地址设在石家庄，我社从

未委托任何代理机构和个人开展组稿、征稿活动，任何打着我刊名义进行收稿活动的个人或机构均属非法。 （２）根据原国家新闻出

版广电总局的有关规定， 一种期刊只能在其出版地设立一个编辑部， 其他任何冒用本刊名义，在网上进行征稿及组稿的活动， 均

属非法行为。 （３）作者来稿， 请直接通过本刊投稿网址进行投稿，禁止发给个人，收稿后本刊将尽快给予处理，谨防上当受骗。
　 　 联系电话： ０３１１⁃８５９０１７３５， 邮箱： ｙｎｂｚｚ＠ １６３． ｃｏｍ
　 　 投稿网址： ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｙｎｂｚ． ｃｂｐｔ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ
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