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社区获得性肺炎血清标志物研究进展*
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【摘要】 社区获得性肺炎是老年人最为常见的感染性疾病,也是导致患者死亡的主要诱因和直接原因。目前临床中主

要依照患者的症状、体征和影像学检查结果对社区获得性肺炎进行诊断,尚无法快速获得病原学依据。近年来,环状

RNA(circRNA)和一些炎性标志物等多种生物标志物作为潜在的社区获得性肺炎评估指标,为临床诊疗提供了新的思

路。本文就社区获得性肺炎相关血清学指标的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Community
 

acquired
 

pneumonia
 

(CAP)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

infectious
 

disease
 

in
 

the
 

elderly,as
 

well
 

as
 

the
 

main
 

cause
 

and
 

direct
 

cause
 

of
 

death
 

in
 

clinical
 

practice.
 

At
 

present,the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

CAP
 

is
 

mainly
 

based
 

on
 

the
 

patient􀆳s
 

symptoms,signs
 

and
 

X-ray
 

or
 

CT
 

scan.
 

However,there
 

is
 

no
 

quick
 

method
 

for
 

diagnostic
 

of
 

the
 

pathogens,

where
 

it
 

is
 

considered
 

as
 

the
 

gold
 

standard
 

for
 

CAP
 

diagnosis.
 

In
 

recent
 

years,a
 

variety
 

of
 

biomarkers,including
 

circular
 

RNA
 

(circRNA)
 

and
 

inflammatory
 

cytokines,have
 

been
 

proven
 

to
 

be
 

useful
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CAP,which
 

provide
 

new
 

in-
sight

 

into
 

the
 

clinical
 

treatment.
 

In
 

this
 

review,the
 

biomarkers
 

related
 

to
 

CAP
 

and
 

their
 

clinical
 

significance
 

were
 

summarized.
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*** 社区获得性肺炎(community-acquired
 

pneumonia,CAP)

是指患者在医院外罹患的感染性肺实质炎症,包括具有明确潜

伏期的病原体感染在入院后潜伏期内发生的肺炎[1]。每年

CAP是因感染性疾病死亡的主要原因之一(10%~14%),在急

诊就诊的患者中,1.35%的患者被诊断为CAP[2]。它是目前较

为常见的老年患者肺炎类型之一,其临床危害较大,发病率较

高,也是导致患者死亡的主要诱因和直接原因[3]。随年龄增

长,成人罹患CAP几率显著增加。依据我国第七次全国人口

普查(2021)相关数据显示,总人口的18.70%为60岁及以上人

口,因此临床中与老年人健康密切相关的问题备受关注。

目前CAP的临床诊断主要依据患者的症状、体征及影像

学检查结果。实验室病原生物学检测是 CAP确诊的“金标

准”,但由于病原学依据尚无法快速获得,导致现阶段临床医生

及时且个性化治疗方案的实施受到影响,从而出现不同程度的

抗生素滥用[4]。部分患者随着病情进展若不及时治疗可能导

致脓毒症的发生,引起患者的死亡率较高[5]。目前临床上在对

CAP的管理和干预过程中仍存在一些亟待解决的问题:选择适

当的生物标志物实现准确、有效地病情评估;及时、准确地选择

抗生素干预;患者病情严重程度的精准评估,采取有效的分级

管理制度,节约医疗资源。在对CAP患者进行诊治过程中,由
于部分患者机体反应性低导致无典型临床症状[6],因此无法准

确有效的进行肺炎严重程度分析。此外,若患者存在肺不张、

充血性心力衰竭、急性呼吸窘迫综合症等潜在疾病则会增加误

诊率,使患者错过最佳的治疗时机。因此选择恰当的指标实现

CAP的早诊断和早评估,对改善患者预后质量及治疗策略的决

策具 有 重 要 的 意 义。近 年 来 环 状 RNA(circular
 

RNA,cir-
cRNA)和一些炎性标志物等多种生物标志物作为潜在的社区

获得性肺炎诊断及评估指标,为临床诊疗提供了思路,并逐渐

受到广大医务工作者的重视。本文现将相关研究进行综述。

1 circRNA与社区获得性肺炎

circRNA是近年来备受关注的环状闭合 RNA,因其并不

存在常规RNA的3􀆳末端多聚腺苷酸尾及5􀆳端帽状结构,稳定

性较高并不会被核糖核酸外切酶轻易降解[7],在多种疾病的发

生和发展过程中扮演重要角色[8]。circRNA和其他类型RNA
相类似,均起源于细胞核中,后通过细胞核孔复合体向细胞质

进行转运[9],在 mRNA转录、剪切、翻译等过程中均伴随cir-
cRNA的调节。而相较于线性RNA,细胞质中circRNA表达

量是其10倍左右[10],此外,在人体血清及其他体液样本中也

可以检测到circRNA的存在,其表达水平的上调或下调,可作

为评估多种疾病病情及预后的重要指标之一[11]。mmu_cir-
cRNA_007893在体内可有效调节降钙素基因相关肽的表达,

在巨噬细胞中有调节细胞基因组转录并诱导IL-6
 

mRNA表达

的作用[12]。circRNA_3832对应 miRNA的靶基因LTF是转
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铁蛋白家族的一员,其蛋白质产物可启动宿主对广泛的微生物

感染和 抗 原 活 性 的 防 御[13]。在 感 染 的 A549细 胞 中,circ-
GATAD2A

 

的表达水平显著上调IAVH1N1,易引起季节性流

行性急性呼吸系统疾病,此外,感染病毒后细胞质内切酶RNa-
seL被激活,限制circRNA的表达,从而释放 NF90、NF110和

PKR,促进抗病毒免疫应答活性[14]。Zhao等[15]利用基因芯片

分析发现,在6名健康者与6名CAP患者间可见差异性表达

的circRNA共8
 

296种,其中社区获得性肺炎表达上调的cir-
cRNA共3

 

904种,下调的共4
 

392种,扩大临床样本数后,采
用实时定量聚合酶链式反应检测发现,在健康者与患者体内

has_circ_0125357、has_circ_0026579、has_circ_0018429、has_

circ_0099188表达差异存在统计学意义,且绘制ROC(受试者

工作特征曲线)分析发现这4种circRNA组合 AUC(ROC曲

线下面积)为0.8776,敏感性和特异性分别为89%和71%,其
中has_circ_0026579在区分病毒与细菌或混合感染方面表现

良好,AUC为0.863,作为CAP生物标志物有较高的诊断性能。

2 感染炎症指标与社区获得性肺炎

2.1 降钙素原 降钙素原(procalcitonin,PCT)由单个CAL-
CA基因编码,在健康成人中,PCT由甲状腺C细胞表达并迅

速转化为降钙素;在炎症性疾病或细菌感染状态下,PCT从多

种类型细胞中过度表达并释放入血,可于感染后3h测得,并在

6~12h达到峰值[16]。已被作为协助决定抗生素方案的生物标

记物[17],是目前实验室用于细菌感染性疾病诊断的最常用的

指标之一。在出现细菌感染后患者体内PCT水平呈现明显的

迅速升高状态,且随着患者感染程度加重上升速率更快,与之

相比在机体出现病毒感染后其体内PCT水平与健康者无明显

差异,均保持在较低水平[18]。当患有细菌感染诱发的CAP后,

患者体内的促炎因子和内毒素的大量表达会导致PCT
 

mRNA
表达水平上调,进而促进PCT的合成及释放;当CAP是由病

毒感染而诱发时,早期的抗病毒生物活性因子干扰素上调会阻

止PCT
 

mRNA上调,进而有效抑制PCT的合成和释放[19-20],

因此PCT可作为鉴别细菌和病毒诱发CAP的重要生物标志

物。PCT可能在军团菌、副流感嗜血杆菌及混合感染的CAP
中并不会升高[21],因而不推荐用于指导临床抗生素的治疗。

2.2 C反应蛋白 C反应蛋白(C-reactive
 

protein,CRP)是体

内具有促炎特性的重要的急性时相反应蛋白。因其在血液中

含量受到血压、心率、呼吸、血红蛋白等指标的影响较小[22-23],

在感染性疾病诊断中的具有重要意义。机体受到IL-6及IL-8
刺激后,肝细胞会大量合成并释放CRP,并与细胞膜碎片或细

菌多糖结合后激活补体系统[24]。此外,机体炎症反应会导致

CRP水平异常升高,且在出现病毒和细菌感染时CRP显示出

高灵敏度(77%~91.7%)和中等特异度(49%~86.4%),在鉴

别感染类型时其特异性相对不足[25],但定期检测CRP有助于

疾病严重程度的判断和变化趋势的预判[26]。

张雅楠[27]采用CRP、PCT联合其他血清学标志物对急诊

重症CAP患者进行检测,结果显示CRP与PCT的联合检测可

有效用于患者的早期诊断,并且对于指导患者临床救治用药具

有较高的准确性。钱寅娟[28]对鲍曼不动杆菌感染引起的CAP
患者进行的调查显示,患者在感染鲍曼不动杆菌后1

 

d和3d
时,其血清中PCT及CRP水平均显著升高,在第5d时达到峰

值,后呈现明显的降低趋势,绘制ROC曲线分析显示,PCT及

CRP鉴别诊断的 AUC分别为0.896及0.853,特异度、灵敏

度、阴性预测值及阳性预测值均满足临床应用需求。

2.3 IL-6 IL-6是常见的炎症评价指标,在评估急性和慢性

炎症反应时均具有较高的应用价值,也是诊断CAP最为主要

和最有前景的血清学生物标志物之一,在体内属重点的急性时

相蛋白反应及炎症启动因子的诱导因子[29],大部分由单核巨

噬细胞及淋巴细胞所合成和释放[30]。当机体出现病毒感染或

细菌感染后,IL-6的表达水平与CRP类似,但其在感染后2~3
 

h即可达到峰值[31],早于CRP(24~48h)和PCT(6~12h),多
提示早期炎症及感染的发生,不能用作于细菌种类的鉴别[32]。

IL-6
 

在细菌性肺炎中的水平明显高于病毒性肺炎,与刘磊

等[33]的研究结论相一致,且当IL-6≥93
 

pg/mL时,其敏感性

和特异性高达100.00%和99.14%[34]。采用IL-6与PCT联

合应用的诊断模型具有较高的肺炎支原体感染诊断鉴别效

能[35]。张花平等[36]通过spearman相关分析发现,在鲍曼不动

杆菌感染患者体内,IL-6的变化趋势与PCT及CRP相似,血
清浓度越高,发生鲍曼不动杆菌肺炎的风险越高,且三者联合

检测则灵敏度和约登指数更高。

2.4 sTREM-1 髓样细胞触发受体-1(Myeloid
 

cells
 

trigger
 

receptors,TREM-1)属免疫球蛋白超家族活化受体家族成员,

在髓样细胞表面表达广泛表达,TREM-1胞外部分可从细胞表

面脱落成为可溶性 TREM-1(sTREM-1)。通常胸腹水、脑脊

液、关节腔 滑 液、血 清、肺 泡 灌 洗 液、尿 液、羊 水 中 均 可 检 出

sTREM-1。疑似CAP患者血中sTREM-1水平进行分析显

示,在 典 型 肺 炎 患 者 体 内sTREM-1水 平 处 于 异 常 升 高 状

态[37]。李芳等[38]发现,细菌感染组sTREM-1水平高于支原体

感染组,且sTREM-1鉴别细菌的 AUC为0.792,高于 WBC/

LYM(AUC为0.730)和IL-10(AUC为0.758),因此sTREM-
1是诊断细菌感染的可靠指标。Gibot等[39]最早在肺炎患者的

支气管肺泡灌洗液(
 

BALF)
 

中检测到
 

sTREM-1水平明显升

高,且与血清相比,BALF中sTREM-1对肺炎诊断的敏感性和

特异性更高[40-41]。sTREM-1可作为早期肺炎诊断和评估依

据,并与患者的疾病转归关系密切。Xiao等[42]报道CAP患者

肺炎严重指数(PSI)评分与痰液中sTREM-1水平呈显著正相

关关系,Porfyridis等[43]使用sTREM-1对CAP患者进行诊断

和鉴别时,以19.53pg/ml作为截断值,其诊断敏感度为82.
6%,而 相 对 应 的 CRP 则 无 统 计 学 差 异,其 结 果 也 证 实

sTREM-1可作为诊断CAP的重要炎性标志物,且效能略高于

CRP等指标。另一项对123例老年CAP患者临床资料进行的

回顾性分析显示,sTREM-1水平与PSI评分呈显著正相关关

系,在对老年CAP患者病情进行评估时其临床应用效能优于

CRP[44]。

2.5 HNL 人中性粒细胞载脂蛋白(
 

human
 

neutrophil
 

li-

pocalin,HNL)是临床诊断中逐渐受到关注的炎症指标。一般

情况下,HNL水平在机体感染早期即可升高,24~48h达到峰

值,相较于病毒感染组(51.43±20.91ng/ml)患者,细菌感染组

(229.30±73.96ng/ml)患者血中 HNL水平明显高于对照组

(49.15±27.57ng/ml)[45]。研究显示,细菌组PCT、HNL及

CRP的阳性率分别为82.06%、94.02%及70.65%,明显高于

病毒组和对照组,其中以 HNL水平升高最为显著
 [46]。在区分

早期和晚期感染患者病情时,HNL表现出较高的特异度和灵
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敏度[47],且CAP患者血HNL水平与肺炎的严重程度相关[48]。

此外,在细菌性感染时,患者体内中性粒细胞大量分泌 HNL,

且以二聚体形式升高为主,而在病毒性感染中常以单聚体

HNL
 

的形式升高[49],因此临床上可以此特点对CAP患者感

染情况进行鉴别诊断和评估。

2.6 TRAIL 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor
 

necro-
sis

 

factor-related
 

apoptosis-inducing
 

ligand,TRAIL)属于 TNF
超家族,是机体内重要的跨膜蛋白之一,其C末端胞外区形成

可溶性二聚体或三聚体,膜外富含半胱氨酸结构域[50]。在细

胞内TRAIL合成完成后有效嵌入细胞膜并与蛋白酶相作用,

选择性杀伤肿瘤细胞、转化细胞及病毒感染细胞,与靶细胞膜

特异的死亡受体结合,并引发细胞凋亡[51]。当患者为病毒感

染后会伴随T细胞表面和自然杀伤细胞异常表达TRAIL,但
在细菌感染患者体内则未见明显的TRAIL表达异常,而且由

CRP、TRAIL和IP-10构成的新型宿主蛋白联合标志物较其单

独使用具有更可靠的诊断价值[52]。

2.7 其他 α1-酸性糖蛋白(α1-acid
 

glycoprotein,α1-AGP)是
肝脏中由粒细胞和巨噬细胞合成并释放的由181个氨基酸残

基组成的生物活性因子,也是人类血浆中酸性最强、糖量最高

的糖蛋白,其依然是体内重要的评估急性状态及炎症活动的生

物学敏感指标[53]。对CAP患者血中α1-AGP水平进行分析发

现,入院第1d、4d、7d时α1-AGP水平均显著升高,而采用糖皮

质激素干预治疗有效后可降低体内α1-AGP水平,其可作为评

估患者预后质量的重要指标[54]。

可溶性尿激酶受体(Soluble
 

urokinase
 

receptor,suPAR)是
近年来临床上预测脓毒症炎症程度的生物标志物,也逐渐成为

评估呼吸机相关肺炎患者预后质量的预测指标[55]。对50例

CAP患者血清进行检测发现,研究组suPAR水平显著高于对

照组,且与PSI呈显著正相关[56]。

干扰素诱导蛋白-10
 

(
 

interferon-inducible
 

protein-10,IP-
10)是目前逐渐受到研究重视的细胞因子之一,它属于CXC类

趋化因子[57],主要来源于活化后的单核巨噬细胞、成纤维细

胞、内皮细胞及多种淋巴细胞。有学者报道IP-10可用于鉴别

CAP和活动性肺结核,特异性为82.86%[58]。此外,在新生儿

病毒感染性肺炎中,IP-10也有较高水平的表达,并且其含量与

肺损伤程度呈正相关[59]。

近年来,随着流式细胞技术的普及,在对细菌性感染患者

病情进行评估时,外周血中性粒细胞CD64表达水平也逐渐受

到关注。CD64是体内重要的连接细胞免疫和体液免疫的高亲

和力受体,受多种细胞因子调节,在巨噬细胞、单核细胞、树突

状细胞等抗原呈递细胞表面表达。当机体出现感染后,外周血

中CD64表达水平升高,且在感染后4~6h趋近峰值[60]。一项

研究显示,CD64在诊断老年 CAP时特异性为91.1%优于

sTREM-1(84.4%),CD64
 

AUC值为0.876大于sTREM-1的

AUC值(0.843),说明在用于考察老年CAP早期诊断的单一

指标中,CD64比sTREM-1具有更好的诊断效能,且CD64表

达水平随着患者病情严重程度加重而增高,且预后质量良好组

患者CD64水平明显低于死亡组,对患者预后质量具有较高的

预测价值[61]。

3 血常规指标

一般情况下,当CAP患者体内出现强烈炎症状态或血小

板活化增加后会伴随出现平均血小板体积(mean
 

platelet
 

vol-
ume,MPV)增加,而PLT下降且 MPV和PDW 升高则提示患

者预后不佳[62]。血小板与淋巴细胞比值(PLR)及中性粒细胞

与淋巴细胞比值(NLR)是近年来备受关注的新型炎症评价指

标,对全身性炎症疾病的评估和分析中发现,PLR及NLR与多

种疾病预后质量关系密切,其中CAP不良预后结局患者血中

NLR显著高于预后良好组,且其价格低廉且易于获取评估,适
宜基层医院的推广应用[63]。费明明等[64]对72例新冠肺炎患

者的回顾性分析发现,NLR的 AUC为0.869,高于相对应的

WBC、NEU、LYM、IL-6,当 NLR的最佳截断值为3.00时,其
敏感度为100%,特异度为73.1%,可作为一种独立预测新冠

肺炎患者病情严重程度的生物标志物。

4 小结

社区获得性肺炎是老年患者常见病之一,目前病原诊断的

方法及速度尚不能满足临床诊疗工作的需求,寻找较为快速的

诊断及评估指标,对控制疾病的发展及预后具有重要的意义。

目前除了应用较广泛的CRP、PCT、IL-6等成熟炎症指标,患者

血中circRNA、sTREM-1、IP-10、TRAIL及 HNL等的检测对

社区获得性肺炎患者的诊断和病情评估也具有潜在价值,可为

临床诊疗提供理论基础。
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