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摘　 要　 重症肺炎是脓毒症休克的主要诱因。 重症肺炎可以触发全身炎症反应,导致广泛的内皮功能障碍

和血管扩张,最终导致脓毒症休克。 脓毒症休克是重症监护病房中导致患者死亡的主要原因之一,因此,针对该

疾病进行有效的早期诊断显得尤为重要。 然而,目前对于重症肺炎合并脓毒症休克的早期诊断仍缺乏有效的金

标准,尚无兼具高敏感度和特异度的单一生物标志物可供临床使用。 本文对上述新型标志物及多指标联合策略

的早期诊断价值进行综述,旨在为临床治疗提供新的思路。
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Abstract:Severe
 

pneumonia
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

septic
 

shock. Severe
 

pneumonia
 

can
 

trigger
 

systemic
 

inflammatory
 

responses,leading
 

to
 

extensive
 

endothelial
 

dysfunction
 

and
 

vascular
 

dilation,ultimately
 

resulting
 

in
 

septic
 

shock. Septic
 

shock
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

patient
 

death
 

in
 

intensive
 

care
 

units,therefore,effective
 

early
 

diagnosis
 

of
 

this
 

disease
 

is
 

particularly
 

important. However,there
 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

gold
 

standards
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

septic
 

shock,and
 

there
 

are
 

no
 

highly
 

sensitive
 

and
 

specific
 

single
 

biomarkers
 

available
 

for
 

use. This
 

review
 

summarizes
 

the
 

early
 

diagnostic
 

value
 

of
 

novel
 

biomarkers
 

and
 

muti-indicator
 

combination
 

strategies,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

treatment.
Keywords:Severe

 

pneumonia;Septic
 

shock;Early
 

diagnosis

　 　 重症肺炎合并脓毒症休克是 ICU 中常见且极具威胁的

临床急症,其发病率和死亡率居高不下,给社会及医疗系统

带来了沉重的负担[1] 。 该病起病急、进展快,患者常因多器

官功能衰竭而危及生命,已成为全球公共卫生领域面临的

严峻挑战之一。 然而,其早期临床诊断十分困难,主要原因

在于起病隐匿、症状非特异性,且传统炎症指标如白细胞计

数、C 反应蛋白(CRP)等往往表现滞后,难以在病程初期提

供可靠的预警信号。 在这一背景下,“从重症肺炎进展至脓

毒症休克”的连续过程,成为临床干预的关键窗口期。 早期

识别与精准干预,将有望阻断病情恶化链条,从而改善患者

预后、降低病死率[2] 。

1　 诊断标准的演进与整合

1. 1　 重症肺炎的诊断标准

重症肺炎的诊断是临床管理的关键起点,而其进展为

脓毒症休克则标志着病情危重,需立即采取干预措施。 重

症肺炎的诊断并非依赖单一指标,而是一个需要临床、影像

学、实验室及器官功能状态进行综合判断。 在 2023 年的

ERS / ESICM / ESCMID / ALAT 重症社区获得性肺炎指南中指

出诊断重症肺炎需要满足至少一项主要标准或至少三项次

要标准,其中主要标准包括符合脓毒症休克的诊断标准或

需要进行机械通气的呼吸窘迫,特别需要注意的是,无创机

械通气不被视为符合标准。 次要标准包括呼吸频率≥30
次 / 分;氧合指数(PaO2 / FiO2 )≤250;多肺叶浸润( ≥2 个肺
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叶);意识模糊 / 定向障碍;血浆尿素≥7. 14 mmol / L;收缩压

<90 mmHg,需要积极的液体复苏,其中美国感染病学会
 

(IDSA)和美国胸科学会( ATS)提到对重症肺炎诊断标准

中的次要标准额外加了 3 条,分别为白细胞减少( WBC <
4 000 / mm3 )、血小板减少 ( PLT < 100 000 / mm3 ) 和低体温

(体温<36 ℃ ) [3] 。

1. 2　 脓毒症与脓毒症休克的诊断标准

2016 年脓毒症临床标准要求疑似或记录在案的感染,
并伴有至少 2 个连续器官衰竭评估( SOFA)点的急性增加

并引入了一种名为快速 SOFA( qSOFA)的新型快速床边临

床工具,以增强脓毒症筛查。 2021 年最新的 SSC 指南介绍

了脓毒症筛查、感染来源诊断和治疗方案的最新建议。 日

本重症医学会和日本急救医学会在 2024 年发布了《日本脓

毒症和脓毒症休克管理临床实践指南》 ( J-SSCG
 

2024)修订

版,该指南指出如果在确诊或疑似感染的情况下,SOFA 评

分急剧增加≥2 分,则可诊断为脓毒症。 此外,脓毒症休克

是最严重的脓毒症形式,如果脓毒症患者需要血管加压药

来维持平均动脉压≥65 mmHg,并且尽管进行了充分的液

体复苏,血乳酸水平仍>2 mmol / L
 

(18 mg / dL),则可诊断为

脓毒症休克[4] 。

2　 早期诊断的生物标志物

2. 1　 传统炎症标志物

2. 1. 1　 CRP 　 CRP 能敏锐反映机体内的炎症活动水平。
正常情况下,CRP 水平≤2. 0 mg / L,但在感染和组织损伤

时,CRP 水平会迅速上升。 尤其在脓毒症休克患者中,入院

及治疗 48 h 后的 CRP 水平存在显著差异,因此在早期诊断

脓毒症休克方面具有很高的价值。 与健康体检者相比,脓
毒症休克患者 CRP 阳性检出率为 77. 48%。 若联合白细胞

介素-6(IL-6)、降钙素原( PCT),阳性检出率可进一步提升

至 92. 38%,更能提高诊断的准确性和可靠性。 CRP 水平的

变化能够预测治疗反应和生存预期,也是脓毒症和脓毒症

休克中最常用的生物标志物之一[5] 。 在脓毒症休克患者

中,肺部感染是最常见的病灶,然而仅依靠 CRP 进行预测

时,其特异性并不理想[6] 。
CRP 并非仅为被动反应标志物,其可能通过结合损伤

相关分子模式(DAMPs)与病原相关分子模式( PAMPs),调
节巨噬细胞极化及炎症小体激活,参与脓毒症免疫紊乱的

病理过程。 CRP 也可与某些细胞核成分结合。 结合后的

CRP 可通过识别 C1q 激活经典途径补体,也可通过 FcγRI
和 FcγRIIa 受体引起吞噬细胞的吞噬反应[7] 。 因此,在临

床实践中,通常会结合多个指标来对重症肺炎合并脓毒症

休克的患者进行诊断和综合评估。
2. 1. 2　 IL-6　 IL-6 在宿主对感染的防御和组织损伤中扮演

着关键角色。 其在炎症刺激下释放可导致细胞因子风暴的

发生,这种过度的细胞因子释放会损害机体的免疫系统,进
一步诱导免疫功能亢进。 此外,IL-6 的浓度越高,病情越严

重,导致脓毒症休克患者的死亡风险也越高[8] 。 重症肺炎

并发脓毒症休克患者中,IL-6 水平显著升高,进一步验证了

IL-6 水平的变化与患者早期诊断的相关性。 预测脓毒症进

展为脓毒症休克的 IL-6 水平临界点为>32 pg / mL,敏感度、
特异度分别为 88. 9% 和 65. 6%, 受试者工作特征曲线

(ROC)曲线下面积(AUC)为 0. 785,标准误差为 0. 09,因此

IL-6 可用于诊断为脓毒症和脓毒症休克的患者的随访以及

对抗生素治疗的反应,具有很高的特异度[9] 。 这些研究强

调了 IL-6 作为调节炎症和免疫反应的重要因子,其水平不

仅反映病情的严重性,还可能成为早期诊断和预后评估的

重要指标。
2. 1. 3　 PCT　 PCT 是降钙素的前体物质,在机体受到细菌

感染时,通常血清内含量明显升高,因此是反映感染严重程

度的一个重要参考指标。 PCT 在诊断准确性方面,其预测

死亡率具有较高的敏感度和特异度,当与 CRP 和 IL-6 联合

使用时,PCT 的预测价值得到了提高[10] 。 当测试 CRP 和

PCT 对脓毒症休克诊断以及血培养阳性鉴别的诊断价值时

发现,在脓毒症和脓毒症休克鉴别方面,PCT 显示 AUC 优

于 CRP(AUC:0. 440 ~ 0. 652) [6] 。 多项临床研究深入探讨

了 PCT 在脓毒症诊断中的临床应用价值,然而对其分子机

制的理解仍存在重要缺口。 内毒素等病原体相关分子模式

可通过与单核细胞及巨噬细胞表面的 Toll 样受体 4(TLR4)
结合,激活下游 NF-κB 信号通路,启动肿瘤坏死因子-α、白
细胞介素-1β 及 IL-6 等促炎细胞因子的级联释放。 这些细

胞因子进一步作用于肝细胞、肺上皮细胞等实质细胞,通过

JAK-STAT 等信号转导途径上调 PCT 基因的转录表达[11] 。

2. 2　 极具潜力的新型特异性标志物

2. 2. 1　 可溶性髓样细胞触发受体-1( sTREM-1) 　 sTREM-1
是一种重要的跨膜糖蛋白。 作为 TREM-1 的可溶性形式,
主要在中性粒细胞和单核细胞表面表达并且在全身感染及

其他病理状态下发挥着关键作用,尤其在患有严重肺部疾

病的患者中,其水平普遍升高[12] 。 目前已发现在早期急诊

脓毒症休克的患者中,sTREM-1 的水平明显升高,能够为重

症肺炎合并脓毒症休克患者的诊断、疗效监测提供参考,可
作为其潜在生物标志物。 有研究针对儿童青少年 sTREM-1
对疾病严重程度的敏感度为 71. 4%,特异度为 91. 3%。
ROC 显示,AUC 显著为 0. 870,sTREM-1 临界值为>5 781 pg / mL,
sTREM-1 水平高于该临界值的患者发生疾病的风险升高

22. 85 倍[OR= 22. 85(95%CI:1. 64 ~ 317. 5),P = 0. 02] [13] 。
在 ICU 中的重症肺炎合并脓毒症休克患者,单核细胞上

TREM-1 的表面表达增高,同时 sTREM-1 的循环水平也显

著升高,与患者的死亡率增加密切相关。 综上,这些研究结

果强调了 sTREM-1 在重症肺炎合并脓毒症休克患者早期

诊断的重要性,提供了有价值的临床指导。
2. 2. 2 　 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1 ( high

 

mobility
 

groupB1,
HMGB1) 　 HMGB1 是核内 DNA 结合蛋白,也是关键趋化

细胞因子,可促进炎症、加剧肺损伤,导致病情恶化,单独诊
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断脓毒症休克敏感度 75. 8%、特异度 41. 3%,诊断重症肺炎

AUC = 0. 796[14] 。
HMGB1 联合急性生理学评分( APS)后,诊断敏感度 /

特异度提升至 98. 18%、96. 67%,AUC = 0. 975[15] ,兼具早期

诊断与预后评估价值,有望成为治疗靶点,需更多研究验证

有效性。
2. 2. 3　 肝素结合蛋白(heparin-binding

 

protein,HBP)　 HBP
作为中性粒细胞在细菌刺激下快速释放的颗粒蛋白,在细

菌刺激下可于数分钟内快速释放,响应速度显著快于 IL-6,
被视为极具潜力的早期生物标志物。 其不仅能够诱导血管

内皮细胞通透性增加,促使细胞骨架发生重排,而且可以推

动中性粒细胞的外渗与聚集,从而加剧全身炎症反应的强

度[16] 。 HBP 作为一种新型炎症标志物,可广泛应用于诊断

脓毒症、间质性肺病、尿路感染、脑膜炎或脑室炎。 HBP /
Alb 与血浆 HBP 之间存在较强的相关性,并且对社区获得

性肺炎的早期诊断具有更高的诊断效果,同样也是脓毒症

休克患者炎症反应和器官功能障碍的重要生物标志物[17] 。
脓毒症休克患者的 HBP 水平呈上升趋势,并且随着病情的

加重,血清 HBP 的浓度也逐渐增高。 它可作为一种新型生

物标志物用于识别重症肺炎合并脓毒症休克的患者,可为

重症肺炎合并脓毒症休克患者早期诊断提供新靶点。 从反

应速度来看,HBP 的响应速度显著快于 IL-6,在细菌刺激下

可于数分钟内快速释放,1~ 2 h 即可达到峰值,无需复杂的

基因转录与蛋白合成过程,是目前已知超早期(感染后<
2 h)捕捉脓毒症休克预警信号的最优指标。
2. 2. 4　 中性粒细胞 CD64　 中性粒细胞 CD64 作为免疫球

蛋白 G 的 Fc 片段Ⅰ型受体,通常在成熟中性粒细胞的表面

上表达较低。 然而,在细菌感染发生时,其表达会迅速上

调,使 CD64 成为早期诊断感染和脓毒症休克的有效生物

标志物[18] 。 重症肺炎患者 CD64 敏感度高,且在重症肺炎

合并脓毒症休克时其水平持续升高,提示 CD64 指数在肺

炎患者感染和免疫反应的早期诊断、风险分层和预后评估

中的至关重要性[19] 。 CD64 在早期诊断严重脓毒症休克方

面兼具高敏感度(87%)与高特异度(90%),其诊断效能显

著优于 CRP、PCT 等传统标志物。 此外,CD64 指数与 CD69
和 CD25 的联合检测能显著提升脓毒症的诊断能力,AUC
值高达 0. 978,显示出其卓越的诊断准确性,具有显著的临

床推广价值[20] 。 综上所述,通过监测 CD64 水平,医生可以

及早识别重症肺炎合并脓毒症及脓毒症休克的风险,并采

取相应的治疗措施,从而改善患者的生存率。
2. 2. 5　 肾上腺髓质素原( MR-pro

 

ADM) 　 MR-pro
 

ADM 能

够反映疾病早期阶段、全身炎症反应的发展、脓毒症向脓毒

症休克的转变,预测 24 h 内器官衰竭的发展,具有成为早期

诊断脓毒症休克生物标志物的潜能[8] 。 重症肺炎引发的全

身炎症反应综合征(SIRS)中,IL-6、TNF-α 等炎症介质不仅

诱导 MR-proADM 分泌,还会直接攻击血管内皮细胞,破坏

内皮细胞的完整性,导致内皮通透性增加、内皮功能紊乱,

MR-proADM 升高与血管内皮损伤的相互促进,会导致脓毒

症休克风险升高:血管内皮损伤加重,导致血管张力下降、
有效循环血量不足,引发休克;而 MR-proADM 持续升高则

提示内皮损伤和炎症未得到控制,进一步预测器官衰竭的

发生,形成恶性循环。 MR-proADM 诊断脓毒症的敏感度为

0. 84,特异性为 0. 86。 与 PCT 相比,显示出更高的诊断准

确性[21] 。 总之,作为一种新兴的生物标志物,MR-pro
 

ADM
在重症肺炎合并脓毒症休克等严重疾病的诊断以及预后评

估方面,已经展现出了较为出色的潜力,能够为临床决策提

供有力的参考依据。
2. 3　 细胞比率类整合指标

中性粒细胞 / 淋巴细胞比值( NLR)可反映机体的先天

性免疫和适应性免疫功能,在肺炎等疾病中早于 CRP 等传

统指标发生变化。 有研究分析 PCT、NLR 和两者联合对脓

毒症休克的预测价值,绘制 ROC 曲线,AUC 分别为 0. 834、
0. 852 和 0. 937;灵敏度分别为 80. 98%、83. 82%和 80. 02%;
特异度分别为 75. 03%、76. 98%和 92. 80%,与 PCT 相比,
NLR 预测价值更高,但两者联合对脓毒症休克的预测价值

最高,敏感性和特异性高[22] 。 NLR 在肺炎感染严重程度的

预测中具有重要价值,尤其是在病情严重的患者中,NLR 的

水平明显高于病情稳定的患者[23] 。 NLR 水平较高,说明

NLR 在这种病理状态中发挥着重要作用,通过检测 NLR,可
以为重症肺炎并发脓毒症休克的患者提供早期诊断及治疗

参考[24] 。

2. 4　 微生物学与病原学检测

2. 4. 1　 血培养检测　 血培养是脓毒症微生物学检测的金

标准。 对于疑似脓毒症休克患者,指南推荐在使用抗菌药

物前至少采集两套血培养样本(需氧+厌氧),以弥补血培

养阳性率较低(仅 30% ~ 40%) 的不足,提高病原体检出

率[4] 。 采血时机推荐为寒战或发热初期,且应在抗生素使

用前进行[25] 。
2. 4. 2　 胸腔积液病原学检测复杂性肺炎伴随胸腔积液

(PPE)　 是指病原体侵入胸腔并引发吞噬细胞反应,导致

纤维蛋白性炎症的情况。 此类复杂性 PPE 可能引发一系

列并发症,通常需要通过胸腔引流或手术来处理。 在有感

染迹象的情况下,进行胸腔穿刺并送检病原培养有助于明

确诊断。 一旦重症肺炎合并脓毒症休克患者出现胸腔积液

或腹水等多种疑似感染灶的样本进行快速、全面的病原体

筛查,对于提高病原体诊断准确性、降低病死率具有重要意

义[26] 。

3　 迈向整合与精准的早期诊断策略

3. 1　 不同生物标志物的诊断性能分析

各生物标志物在诊断效能上呈现显著差异,单一指标

难以兼顾敏感性、特异性与时效性的统一。 从反应速度看,
HBP 优势最为突出,细菌刺激后数分钟释放、1 ~ 2 h 达峰,
是目前超早期预警的最优指标;IL-6 次之,1 ~ 2 h 升高、4 ~

·472·



济宁医学院学报 2026 年 6 月第 49 卷第 3 期　 J
 

Jining
 

Med
 

Univ,June
 

2026,Vol. 49,No. 3

6 h 达峰;而 CRP 和 PCT 反应较慢,需 6 h 以上方能检出变

化,在病程初期的预警价值有限。 从诊断准确性看,CD64
表现最佳,早期诊断严重脓毒症休克的敏感度 87%、特异度

90%,显著优于 CRP(AUC
 

0. 440~ 0. 652);sTREM-1 在重症

肺部感染中特异度高达 91. 3%,AUC 为 0. 870;PCT 对细菌

感染特异度高,诊断脓毒症休克的 AUC 为 0. 833 ~ 0. 861,
效能优于 CRP。 从预后评估价值看,IL-6 浓度与死亡风险

正相关,HMGB1 联合 APS 后 AUC 提升至 0. 975,敏感度

98. 18%、特异度 96. 67%,提示二者在病情严重程度判断方

面更具潜力。 综上,早期预警宜选用 HBP、IL-6 等快速反应

指标,确诊与风险分层需依赖 CD64、sTREM-1 等高特异性

标志物,预后评估可借助 HMGB1、IL-6 等与危重程度密切

相关的指标。 这种基于临床需求的标志物分层应用策略,
有望弥补单一指标的局限性,为构建多维度早期诊断体系

提供理论依据。

3. 2　 联合诊断策略的应用价值与必要性

单一标志物的局限性促使联合诊断策略成为必然趋

势,通过构建“标志物面板”或结合临床评分,能够实现“1+
1>2”的诊断效能倍增。 文中多个案例有力佐证了这一理

念:CRP 联合 IL-6、 PCT 的阳性检出率由 77. 48% 增加到

92. 38%,HMGB1 联合 APS 后,诊断灵敏度从 75. 8%跃升至

98. 18%,特异度从 41. 3%跃升至 96. 67%,AUC 从 0. 796 提

升至 0. 975,实现了生物标志物与临床评分的完美互补;同
样,PCT 与 NLR 联合后,AUC 达到 0. 937,特异度 92. 80%,
显著优于任一单独指标。 此外,CD64 指数与 CD69 和 CD25
联合检测 AUC 值高达 0. 978,同样能提高诊断效能。 当

PCT 与 CRP 和 IL-6 联合使用时,预测价值得到了提高。 这

些实证表明,理想的诊断策略应基于“早期预警-风险分层-
预后评估”的逻辑框架,将反应快速的 HBP / IL-6、特异性高

的 nCD64 / sTREM-1 以及与危重程度密切相关的 proADM
进行有机整合,形成多维度的评估体系,从而在有限的窗口

期内实现精准诊断与有效干预。

4　 总结与展望

重症肺炎合并脓毒症休克是一种病情危重、病理机制

复杂的临床综合症,其病理机制的复杂性和异质性仍然是

影响治疗效果的主要障碍,且其深入的发病机制尚未明了,
这种疾病伴随着极差的预后和显著的死亡率,带给临床医

院巨大的挑战。 因此,寻找高效、可靠的生物标志物,对于

实现早期准确诊断、提升救治成功率及改善患者长期预后

具有紧迫的临床意义。 然而,目前部分临床研究样本量较

小,相关数据支持不足,因此需要进行更大规模的临床研究

以验证相关结论,开展多中心研究,以期找到一组或一组有

效的生物标志物,综合评估患者状态,从而进行个性化精准

的治疗,进一步提升疗效,优化患者生存质量。 此外当前研

究仍存关键争议:首先,众多生物标志物中,如何组合才能

兼顾高敏感性、特异性与临床可行性,尚未形成共识;其次,

生物标志物与临床评分的整合方式及其主次关系,仍待明

确;再者,分子诊断等新技术的成本效益与临床实用价值也

需进一步权衡。 展望未来,研究将更侧重于基于脓毒症内

表型的个体化诊断,并融合人工智能与多组学技术构建动

态预测模型,以推动诊断从“早期识别”向“预测治疗反应”
跨越,最终实现精准干预、改善患者预后。
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