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胰石蛋白在脓毒症早期诊断中应用的研究进展
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【摘要】　脓毒症是一种严重危及生命的综合征，其主

要特征是宿主对感染的异常反应，可迅速演变为脓毒症休

克和多器官功能衰竭。脓毒症的治疗依赖于早期识别和诊

断以及充分而及时的抗感染和多器官功能支持。近年来，

胰石蛋白作为一种新的脓毒症生物标志物被广泛研究。现

有证据表明，与目前临床上常用的炎症标志物相比，胰石蛋

白对脓毒症的诊断具有更高的敏感度和特异度，并且能对

脓毒症进行早期识别，可在一定程度上评估脓毒症患者病

情的严重程度。该文就胰石蛋白的特征、生物学功能、诊断

特点以及临床应用的研究进展作一综述。
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【Abstract】 Sepsis is a severe life-threatening 
syndrome characterized by an abnormal host response to 
infection that can rapidly evolve into septic shock and 
multiple organ failure. Treatment of sepsis depends on 
early identification and diagnosis as well as adequate and 
timely anti-infection and multi-organ functional support. 
In recent years, pancreatic stone protein has been widely 
studied as a new biomarker for sepsis. Existing evidence 
shows that compared with the commonly used 
inflammatory markers in clinical practice, pancreatic 
stone protein has higher sensitivity and specificity in the 
diagnosis of sepsis. It enables the early diagnosis of sepsis 

and assessment of the severity of septic patients to a 
certain extent. This article reviews the characteristics, 
biological functions, diagnostic features, and clinical 
application of pancreatic stone protein.
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脓毒症是机体在应对感染时反应失调而引起的危及生

命的器官功能障碍，多见于严重烧创伤、休克以及感染性疾

病［1］。尽管当前抗生素药物、感染检测手段及器官功能支

持技术等已得到有效应用，但脓毒症的病死率仍较高。早

期识别和诊断脓毒症至关重要，这也是早期治疗和判断脓

毒症预后的主要决定因素［2］。然而，由于早期脓毒症的体

征和症状缺乏特异性，目前又缺乏高敏感度和特异度的生

物标志物，脓毒症的诊断仍依靠临床症状、体征、相关的实

验室检查以及患者病情综合判断。近年来，越来越多的研

究表明胰石蛋白是一种新的诊断脓毒症的生物标志物，它

对感染具有较高的敏感度及特异度，并且能够辅助评估感

染的严重程度［3］。本文就胰石蛋白的特征、生物学功能、与

传统炎症标志物的区别、诊断特点以及临床应用的研究进

展作一综述。

1 胰石蛋白的特征及其生物学功能

胰石蛋白是一种分子量为 14×103 的内源性糖蛋白，

1979年从慢性钙化性胰腺炎患者的胰腺结石及胰液中分离

得来，由 144个氨基酸组成。胰石蛋白的结构类似于C类凝

集素样蛋白，N-末端抑制碳酸钙晶体生长，C-末端与钙离子

依赖的外源性凝集素结构相关。胰石蛋白由再生基因 reg
编码，该基因位于人的第 2号染色体上，由胰腺腺泡细胞产
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生和分泌，属于胰腺分泌的应激蛋白家族成员之一［4］。

正常人体血清胰石蛋白的水平呈现年龄相关性，即在

出生时数值最低，随后逐渐上升，直到儿童和青少年时期，

成人时胰石蛋白水平又略有下降［5］。胰石蛋白的结构类似

于 C 类凝集素家族，最初认为胰石蛋白的功能主要是抑制

胰液中碳酸钙晶体的沉积。近年来，在胰腺以外的其他器

官（如肺、肝、肾、大脑等）中也检测到胰石蛋白的存在，并且

其功能性抗菌活性也被观察到，这促使越来越多的研究者

致力于探索胰石蛋白是否参与了除胰腺内容物溶解以外的

其他生物学过程。研究显示，胰石蛋白会参与到体内炎症

反应和感染的病理生理学过程当中［6］。当机体处于炎症状

态时，体内的促炎因子和抗炎因子平衡被破坏，β 干扰素、

TNF-α、IL及其他细胞因子等诱导胰石蛋白表达增加，后者

可进一步激活中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞，使中性粒

细胞的 CD62L和 CD11b表达明显升高，进而激活体内免疫

系统，参与宿主对病原体的免疫应答［7］。体外研究显示，胰

石蛋白能够抑制胰腺星状细胞增殖及迁移，通过增加基质

金属蛋白酶/金属蛋白酶组织抑制物的比例促进纤维蛋白

溶解，作为胰腺损伤中抗纤维化蛋白在急慢性胰腺炎中发

挥一定的组织保护功能［8］。目前的研究认为，胰石蛋白具

有促进分裂、抗肿瘤、抗凋亡，抑制碳酸钙晶体产生，调节细

胞黏附、促进细菌凝集等作用［9］。

2 传统炎症标志物的特点

目前，临床上常用的诊断感染及脓毒症的炎症标志物

有 C 反应蛋白（CRP）、降钙素原和炎症细胞因子（如 IL-6、
IL-8等）。

CRP 是一种主要由肝脏分泌的急性期蛋白，是炎症的

非特异性标志物，在炎症细胞因子（如 IL-6）刺激以及细菌、

病毒、真菌等感染的条件下其含量会迅速增加［10］。CRP 的

实验室测量成本相对较低，通常在较短的时间内就能得到

结果，因此 CRP是目前临床上最常用的评价机体炎症反应

的指标。但是由于 CRP半衰期长，其在炎症反应消失后数

天才能恢复至正常范围，并且容易受到手术、急性创伤和/
或急性出血的影响，这会干扰临床医师对感染的识别和诊

断，因此用CRP诊断脓毒症的特异性不足［11⁃12］。

降钙素原是降钙素激素的前体肽，由甲状腺分泌。降

钙素原在健康人群中无法被检测到，其水平在促炎性细胞

因子的刺激下可在数小时内上升，特别是当受到来自细菌

的刺激时，上升尤其明显［13］。目前大多数病例研究中降钙

素原的敏感度和特异度均高于 CRP，是临床上常用的辅助

诊断脓毒症的生物化学指标之一。但是大手术、严重烧创

伤、长时间的心源性休克、真菌和疟疾感染等均可导致降钙

素原升高，与其他生物标志物一样，解释降钙素原的变化需

要仔细评估患者的病情［14］。

感染早期机体会释放大量的促炎性细胞因子，如 IL-6、
IL-8等，其血清水平在感染、创伤等炎症刺激后数分钟内就

可出现升高，且与机体炎症反应的剧烈程度、脏器功能障碍

及脓毒症相关性死亡密切相关［15］。但是炎症细胞因子变化

较快，检测时间较难把握，并且非感染因素引起全身炎症反

应时，其水平同样会发生改变，因此用炎症细胞因子诊断脓

毒症缺乏特异性［16］。

3 胰石蛋白诊断脓毒症的特点

近年来，胰石蛋白作为一种新兴的炎症标志物引起了

广泛的关注，越来越多的研究证实脓毒症患者血清中胰石

蛋白水平明显升高，其应用价值可能优于传统的炎症标志

物 ［17⁃19］。与传统炎症标志物相比，胰石蛋白具有更高的敏

感度、特异度、阳性和阴性预测值，并且胰石蛋白的水平与

脓毒症的严重程度密切相关。

3. 1 “高”——胰石蛋白水平越高，感染越重

胰石蛋白是一种急性期蛋白，未发生感染的成年患者

血清胰石蛋白水平一般<20 ng/mL，而严重脓毒症患者可达

数百 ng/mL，在脓毒症休克的情况下甚至可能高达数千

ng/mL［20］。早在 1993年就有学者研究显示，ICU的患者胰石

蛋白水平明显高于普通病房患者，故可用胰石蛋白来简单

判断患者的病情严重程度［21］。随后，研究者在急性胰腺炎

大鼠中观察到胰石蛋白是一个反映系统性应激水平的指

标［22］，这一观察结果也在创伤患者中得到了证实。创伤患

者在伤后早期即出现血清胰石蛋白水平升高，随着病情进

展，出现感染的患者胰石蛋白水平越来越高，最终发展为脓

毒症［23］。在无胰腺损伤的创伤患者中，脓毒症患者的胰石

蛋白水平高于局部感染患者，并显著高于非感染患者［6］。

而一项针对 107 例脓毒症患者的研究显示，脓毒症休克患

者的血清胰石蛋白水平（343.5 ng/mL）明显高于严重脓毒症

患者（73.5 ng/mL）［24］。一项针对新生儿脓毒症的研究显示，

治疗前，重症感染组新生儿的胰石蛋白水平明显高于普通

感染组和健康对照组，而普通感染组新生儿的胰石蛋白水

平又明显高于健康对照组，这说明胰石蛋白能够反映机体

的炎症反应水平和感染的严重程度［25］。抗生素治疗后，重

症感染组和普通感染组的新生儿胰石蛋白水平均较治疗前

明显降低，这提示胰石蛋白水平在有效的抗生素治疗后可

逐渐下降，故可认为动态检测胰石蛋白水平能更好地判断

新生儿感染严重程度及评价治疗效果。此外，胰石蛋白水

平还可反映新型冠状病毒感染的严重程度，入院时测量胰

石蛋白水平可用于识别那些需要长时间住院且风险较高的

新型冠状病毒感染患者，此类患者往往病情更严重，更需要

进行强化治疗［26］。以上这些研究都证明胰石蛋白的水平与

感染的严重程度密切相关。

3. 2 “早”——胰石蛋白的改变最早

脓毒症诊断的时效性十分重要，早期识别与诊断脓毒

症并及时治疗是脓毒症患者救治成功的关键。胰石蛋白的

另一特点恰恰在于，它可以在脓毒症的临床症状和体征出

现之前就开始升高［20］。有学者研究显示，脓毒症的临床诊

断与诊断前 3 d胰石蛋白水平的持续升高有显著相关性［18］。

研究者在一组严重烧伤患者中也证实，在脓毒症诊断前的
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72 h内，胰石蛋白的含量增长了3.3~5.5倍，且在脓毒症休克

患者中这种增长幅度更大［27］。有学者连续测量多例创伤患

者的炎症指标得出，与其他炎症标志物相比，胰石蛋白是最

早出现变化的，并且回顾分析那些最终发展为脓毒症的患

者的炎症指标变化趋势，胰石蛋白也是最早开始升高的［6］。

有研究报道，在 120例心脏术后患者中，18例（15%）患者血

清胰石蛋白水平在术后 24、48、72 h显著升高，且最终都发

生了严重感染等并发症［28］。脓毒症临床诊断前几天胰石蛋

白水平升高可能会促使脓毒症风险患者的管理发生变化，

触发早期诊断程序和及时制订适当的治疗方案，例如确定

感染源和病原体，并评估预防性使用抗生素治疗的临床效

用等。

3. 3 “准”——胰石蛋白诊断准确性较高

在有脓毒症相关并发症的患者中，血清胰石蛋白水平

被证明具有较高的诊断准确性，可用于区分腹膜炎的严重

程度、评估呼吸机相关性肺炎的发病率和预测 ICU 患者的

病死率［29⁃30］。在一组未发生脓毒症的 ICU烧伤患者中，血清

胰石蛋白水平在烧伤初期和 2 次清创手术后均保持不变，

而与之相反的是，CRP和降钙素原在烧伤和/或手术刺激后

均显著升高，这说明胰石蛋白可能是脓毒症的一个更特异

性的生物标志物［31］。研究者比较合并吸入性损伤的危重烧

伤患者的胰石蛋白、降钙素原及CRP水平得出，在脓毒症条

件下，胰石蛋白升高的幅度显著大于降钙素原和 CRP［32］。

在新生儿患者中，脓毒症的临床表现缺乏特异性，胰石蛋白

对新生儿早期脓毒症的阴性预测价值较高，并支持通过测

定血清胰石蛋白水平对新生儿脓毒症进行排除诊断，从而

在这一特定人群中减少抗生素的使用［12］。一项针对 631例

ICU 患者（其中 371例患有感染或脓毒症）数据的荟萃分析

证实，基于胰石蛋白的受试者操作特征曲线下面积（0.81）
优于降钙素原（0.78）和CRP（0.77），说明胰石蛋白可以更准

确地识别感染或脓毒症［33］。此外，有学者将胰石蛋白水平

纳入评估脓毒症严重程度的评分系统，这显著提高了脓毒

症患者病死率预测的准确性，证实了胰石蛋白在预测脓毒

症和脓毒症休克患者病死率方面的价值［34］。因此，胰石蛋

白能对早期脓毒症进行更准确的判断，可在一定程度上评

估脓毒症患者的严重程度和病死率，是价值极高的脓毒症

生物标志物。

4 胰石蛋白在临床上的应用

脓毒症的早期治疗与预后密切相关，快速识别和早期

诊断是关键。目前国内研究中，检测胰石蛋白水平最常用

的方法是ELISA法［35］。但是，ELISA所需时间较长，考虑到

感染和脓毒症的风险，胰石蛋白的检测技术必须及时、快速

和准确。国内学者发明了一种基于醛基修饰珠的放大发光

邻近均相分析方法，使得胰石蛋白的检测时间由原来的

210 min缩短为 5 min ［17］。该方法不仅能准确定量人血清中

胰石蛋白水平，而且稳定性好、重复性好、可靠性高，可用于

临床测定人血清中胰石蛋白的含量。国外学者发明了一项

基于纳米流体的新技术，此方法能够在几分钟内从一滴全

血中定量生成 pmol水平内的蛋白质，而且无须进行预先分

析［20］。目前，这项技术已经被用于胰石蛋白的快速检测，这

可能会给脓毒症患者或者有感染风险的患者的诊治带来巨

大的突破。

近年来，床旁检测技术取得了巨大的进步，如床旁血气

指标、乳酸、电解质和血糖的测量已广泛应用于临床［36］。在

感染条件下，床旁检测可以迅速评估胰石蛋白水平，及时提

示患者感染的严重程度，有助于监测感染的进一步发展，预

测脓毒症的发生［37］。预计在短期内，使用床旁检测对胰石

蛋白进行实时测量的可行性、临床效应和经济效益将得到

证实。这将有助于进一步全面完整地了解不同感染条件下

患者胰石蛋白的变化情况，并且该研究成果有望用于优化

脓毒症患者的治疗方法，从而降低患者的病死率。

5 小结

早期快速诊断脓毒症并指导治疗对降低脓毒症患者的

病死率和长期并发症的发病率至关重要。胰石蛋白的“高”

“早”“准”3个特点使得其在早期识别感染、判断感染严重程

度等方面具有独特的优势，其诊断价值甚至优于目前在临

床中常用的生物标志物。通过即时测量设备简单、快速得

到胰石蛋白的测量结果，可以进行按需、全天候、连续的感

染程度评估。胰石蛋白作为一种新的脓毒症生物标志物，

具有广泛的应用价值。
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