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  【摘要】 脓毒症是一种由感染引起机体反应失调而造成的器官功能障碍,以肺、肾、毛细血管等器官损伤为主,可
并发呼吸窘迫综合征(ARDS)、急性肾损伤(AKI)、弥散性血管内凝血(DIC)等疾病,严重威胁人类生命。据统计,每年

全球脓毒症相关的死亡人数占全球总死亡人数的20%。对脓毒症的诊断和治疗高度依赖于多种高特异性的生物标志

物,其生物活性对脓毒症的发生发展具有重大意义。可溶性白细胞分化抗原14亚型(sCD14-ST)是一种特异性较强的

生物标志物。近些年研究发现,sCD14-ST对脓毒症的早期诊断、指导治疗和预后判断等方面均有较高的临床价值,并
且可作为脓毒性休克和器官功能障碍严重程度的独立预测因子。现就sCD14-ST在脓毒症中的研究进展做一综述,旨
在为脓毒症患者提供帮助。
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  【Abstract】 Sepsisisalife-threateningconditioncharacterizedbydysregulatedhostresponsestoinfection,leading
toorgandysfunctionprimarilyaffectingthelungs,kidneysandcapillaries.ItcanresultinseverecomplicationssuchasA-
cuteRespiratoryDistressSyndrome(ARDS),AcuteKidneyInjury (AKI),DisseminatedIntravascularCoagulation
(DIC),whichposesignificantthreatstohumanlife.Accordingtostatistics,sepsis-relateddeathsaccountfor20%ofthe
totalglobalmortalityeachyear.Thediagnosisandtreatmentofsepsisarehighlydependentonvarioushighlyspecificbio-
markers,whosebiologicalactivitiesplayaroleintheprogressionofsepsis.SolubleClusterofDifferentiation14Subtype
(sCD14-ST)isonesuchbiomarkerhighspecificity.RecentstudieshavefoundthatsCD14-STholdshighclinicalvaluein
theearlydiagnosis,treatmentguidance,andprognosispredictionofsepsisanditcanserveasanindependentpredictorof
theseverityofsepticshockandorgandysfunction.ThisreviewaimstosummarizetheresearchadvancementsofsCD14in
sepsis,withthegoalofprovidingassistancetosepsispatients.
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  脓毒症是指由多种感染原因导致机体反应失调,主要表现

为全身炎症反应综合征(Systemicinflammatoryresponsesyn-
drome,SIRS),具有病情变化快、病死率高、住院时间长、预后

差等特点。随着疾病的进展,患者可出现危及生命的多器官功

能障碍、脓毒性休克等并发症[1]。研究表明,脓毒症患者病死

率约25%,若 发 展 成 脓 毒 性 休 克,病 死 率 可 进 一 步 增 加 至

50%[2-3]。及时、准确的诊断及合理、有效的治疗对提高脓毒症

患者生存率、缩短疗程、降低死亡率等方面至关重要。微生物

培养作为确认感染病原体的金标准,被广泛应用于临床检测,

但微生物培养周期较长,往往需要2~3日,且阳性检出率较

低,存在一定程度的假阴性率,制约了脓毒症的早期诊断,使得

脓毒症的治疗难以达到最佳效果。应用敏感性高、特异性强、

时效性快的生物标志物在提高早期诊断的准确性、判断疾病严
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重程 度、预 测 疾 病 的 预 后、指 导 临 床 治 疗 等 方 面 具 有 重 要

意义[4]。

目前临床上常用的生物标志物主要包括降钙素原(Procal-

citonin,PCT)、C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、白细胞介

素6(Interleukin-6,IL-6)、白细胞介素8(Interleukin-8,IL-8)

等,但PCT在特异性和直接指导治疗方面存在不足,CRP存在

特异性不足、敏感性一般、无法识别病原体及无法区分脓毒症

的严重程度的缺点,IL-6及IL-8在特异性、动态变化、检测方

面以及临床适应性等方面存在不足之处。2004年,Shirakawa
等[5]首次发现可溶性白细胞分化抗原14亚型(SolubleCD14

subtype,sCD14-ST),当机体出现感染时,可引起单核细胞及巨

噬细胞 活 化,sCD14-ST 浓 度 明 显 升 高[6]。大 量 研 究 证 实,

sCD14-ST在脓毒症的早期诊断、指导治疗和判断预后等方面

均有较高的价值,可作为脓毒症休克和器官功能障碍严重程度

的独立预测因子[7]。本文根据当前研究现状,对sCD14-ST的

产生及作用机制及sCD14-ST在脓毒症诊断、治疗、预后价值

中的研究进展等方面进行综述。

1 sCD14-ST的产生及作用机制

CD14是一种广泛存在于巨噬细胞、单核细胞、粒细胞细胞

内和细 胞 膜 上 的 糖 蛋 白,是 先 天 性 免 疫 系 统 的 一 部 分[8]。

CD14有两种形式存在,分别为膜结合CD14(Membranebound

CD14,mCD14)和可溶性CD14(SolubleCD14,sCD14)[9]。细

菌感染时,机体立即启动免疫防御机制,由脂多糖(Lipopo-

lysaccharide,LPS)结合蛋白(Lipopolysaccharidebindingpro-

tein,LBP)首先识别、结合LPS并激活Toll样受体4(Toll-like

receptor4,TLR4)。CD14能够识别 G+菌和 G-菌中的脂质、

肽聚糖和其他表面结构,LBP将LPS转运至细胞膜与 mCD14
形成LPS-LBP-CD14复合物,该复合物与TLR4和TLR4的辅

蛋白一起内化至吞噬溶酶体中。在溶酶体中,组织蛋白酶 D
(CathepsinD)促进的酶促加工导致CD14裂解,从而释放出

sCD14-ST或sCD14-ST的小可溶性肽片段,该sCD14-ST片段

随后通过蛋白水解和胞吐作用释放到血流中。

此外,LPS-LBP-CD14复合物通过TLR4激活下游信号通

路,经 髓 样 分 化 因 子 88(Myeloiddifferentiationfactor88,

MyD88)使转录因子核因子κB(NF-κB)、激活蛋白-1(AP-1)被

活化,促进脂类递质形成,跨膜受体蛋白胞浆段的磷酸化和或

去磷酸化,引起低分子量GTP酶在胞浆膜内侧聚集,逐渐激活

下游一系列酪氨酸蛋白激酶和丝裂原活化蛋白激酶,LPS-

LBP-CD14复合物被蛋白激酶激活裂解成sCD14,与细菌抗原

结合后在全身释放。含有TIR结构域的接头分子如TIRAP,

TRIF和TRAM为特定的 TLR形成特异的信号传导提供帮

助。LPS-LBP-CD14复合物可将LPS转运至缺乏mCD14的细

胞表面,如内皮细胞和上皮细胞,完成信号转导,最后诱导多种

细胞因子,如 TNF-α、干扰素-γ(Interferon-γ,IFN-γ)、白介素-

1β(Interleukin-1β,IL-1β)、白介素-8(Interleukin-8,IL-8)、白介

素-6(Interleukin-6,IL-6)等的释放,从而引起机体一系列炎症

反应[10]。

sCD14-ST作 为 一 种 多 功 能 糖 蛋 白,相 对 分 子 质 量 为

13000的sCD14的N末端片段,源自单核细胞-巨噬细胞的抗

菌吞噬活性,已被确定为脓毒症的可靠生物标志物[11]。研究

表明,sCD14-ST可以识别革兰氏阴性菌的脂多糖以及其他细

菌产物。sCD14-ST在脓毒症患者中2h内会升高,发病3~

4h浓度达到峰值,用化学发光酶免疫分析法在不到17min内

即可测定,在感染性疾病中起重要作用,且水平随疾病的严重

程度升高而上升,因此通过其水平的测量能够早期诊断脓毒

症、判断脓毒症严重程度、预后和转归[12]。Zou等[13]在使用

ROC曲线评估生物标记物在诊断脓毒症中的价值时发现,

sCD14-ST的曲线下面积(AUC)为0.845,sCD14-ST优于PCT
(0.652)和CRP(0.815),以399pg/mL的sCD14-ST作为切点

值,诊断脓毒症的敏感性为80.3%,特异性为78.5%,而以600

pg/mL作为切点值,诊断脓毒症的敏感性为87.8%,特异性为

81.4%,阳 性 预 测 值 为88.6%,阴 性 预 测 值 为80.3%。Wu
等[14]通过系统评价和荟萃分析对9项试验和2159例病例进行

研究,结果发现,sCD14-ST 在 诊 断 脓 毒 症 的 敏 感 性 为0.78
(95%CI:0.76~0.80)、特 异 性 为 0.83 (95% CI:0.80~

0.85)、AUC为0.89(95%CI:0.84~0.94),PCT在诊断脓毒

症的敏感性为0.77(95% CI:0.72~0.81)、特异性为0.79
(95%CI:0.74~0.84)、AUC为0.85(95%CI:0.81~0.88)。

与PCT、CRP等传统生物标志物相比,sCD14-ST在检测脓毒

症方面表现出更高的敏感性和特异性,特别是在疾病的早期

阶段。

2 sCD14-ST在脓毒症诊断中的研究进展

脓毒症是一种严重的临床病症,影响到所有年龄的人。早

期诊断对于脓毒症患者的治疗至关重要,而阳性微生物培养是

确认感染病原体的金标准。虽然阳性微生物培养在鉴定病原

体方面具有很高的特异性和科学依据,但其耗时长、敏感性低

和操作要求高的缺点限制了其在脓毒症快速诊断中的应用。

因此,需要一种精确、及时的生物标志物来识别脓毒症,且可以

快速准确地测量。

sCD14-ST作为一种有前景的生物标志物,可用于脓毒症

的诊断[15]。Paraskevas等[16]在sCD14-ST诊断脓毒症的研究

中发现,sCD14-ST的敏感性和 AUC分别为81%和0.975,因
此证实,sCD14-ST对脓毒症的诊断具有较好的准确性。同样,

Juneja等[17]通 过 回 顾 性 研 究 对 64 例 脓 毒 症 患 者 的 血 清

sCD14-ST水平进行分析发现,sCD14-ST的敏感性、特异性和

AUC,分别为77.1%、66.7%和0.734,sCD14-ST作为生物标

志物对脓毒症的诊断具有一定的临床诊断意义。此外,Roy
等[18]通过前瞻性研究对82例脓毒症患者的血清sCD14-ST水

平进行分析发现,sCD14-ST的敏感性为78%,sCD14-ST对脓

毒症的诊断具有价值。Ren等[19]通过前瞻性队列研究对1970
例脓毒症患者及285例脓毒性休克患者血清sCD14-ST水平

进行分析发现,sCD14-ST的 AUC为0.661(95%CI:0.621~

0.661;P<0.001),使用sCD14-ST截止值为2553.5pg/mL
时,预测脓毒性休克的特异性为92.2%,敏感性为39.6%,

sCD14-ST不仅可用于脓毒症的诊断,还可作为脓毒性休克的

独立预测因子,对于判断病情严重程度具有重要临床价值。同

样Liang等[20]通过系统评价和 meta分析sCD14-ST诊断脓毒

症的研究中发现,sCD14-ST的灵敏度为0.86(0.82~0.90),特
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异性为0.79(0.71~0.85),曲线下面积(AUC)为0.90(0.87~

0.92),sCD14-ST在诊断成人脓毒症方面具有极高的准确性

(AUC≥0.90)。由此可见,sCD14-ST在成人脓毒症诊断的敏

感性在77.1%~86%。然而,尽管不同研究间存在一定差异,

如特异性波动超过10%,这可能与研究对象异质性、检测方法

差异及临床诊断标准不统一等因素有关。总体而言,sCD14-

ST在脓毒症诊断中的优势已得到广泛认可。

3 sCD14-ST在脓毒症治疗中的研究进展

脓毒症患者应尽早接受抗生素治疗。根据国际脓毒症与

脓毒症休克管理指南建议,脓毒症在诊断后1小时内须采用抗

生素治疗,以降低死亡率[21]。抗生素治疗的持续时间通常取

决于医生的判断,并且可根据治疗方案而变化[22],这就可能导

致在某些情况下延长抗生素的使用。延长抗生素的使用不仅

会导致巨大的费用,还会增加相关并发症、死亡和延长住院时

间的风险[23-24]。现行治疗仍存在一定局限性:早期缺乏明确的

致病病原体信息,大多依赖经验性广谱抗生素治疗,导致抗生

素使用时间过长,引发耐药菌产生、菌群失调等不良后果。同

时,由于缺乏动态反映病情变化的敏感指标,治疗过程中抗生

素的升级或降级常缺乏明确依据。

近年来,血清sCD14-ST作为一种新型感染炎症标志物,

在脓毒症患者早期诊断及治疗监测中的应用价值逐渐得到关

注[25]。Masson等[26]基于多中心随机 ALBIOS试验对997例

患有严重脓毒症或脓毒性休克的患者血清sCD14-ST的浓度

进行测量,结果发现,sCD14-ST浓度946[(492~1,887)ng/L]

在接受适当抗生素治疗的血培养阳性患者中下降,而在接受不

当抗生素治疗的患者中则增加(P=0.0009),sCD14-ST水平

在微生物学阳性且抗生素治疗不当的患者中显著升高,提示其

能够反映抗感染治疗的充分性。越来越多的证据支持sCD14-

ST指导的抗生素升级和降级的潜在有益方法,在实际临床中,

sCD14-ST水平升高可提示抗生素升级或调整治疗方案。Xiao
等[27]通过一 项 多 中 心 前 瞻 性 队 列 研 究 对656例 患 者 血 清

sCD14-ST水平进行分析发现,脓毒症组的患者停用抗生素的

天数显著多于对照组[(14.54±9.01)天vs(11.0±7.73)天];

P<0.001),在脓毒症组中,第28天和第90天的死亡率与对照

组相 比 没 有 差 异(分 别 为 17.7% 比 18.2%;P=0.868 和

19.9%比19.5%;P=0.891),sCD14-ST在继续或停止使用抗

生素治疗脓毒症患者的关键时期具有很强的实用性,能够显著

减少抗生素治疗及住院时间,且不会对28天和90天的生存率

产生不利影响。Dobiáš等[28]通过对165例脓毒症患者血清

sCD14-ST水平在念珠菌血症重症患者中监测治疗效果,结果

发现,经过14天的棘球菌素治疗后,血清sCD14-ST水平显著

降低(P=0.0012),sCD14-ST有助于对患有侵袭性念珠菌病的

危重患者指导抗真菌治疗,包括早期启动、持续和降级治疗。

Kyriazopoulou等[29]通过对生物标志物指导脓毒症患者抗生素

治疗及抗生素管理进行研究后发现,血清sCD14-ST浓度低于

350pg/mL 或 浓 度 下 降 超 过 80% 时 停 用 抗 生 素,当 血 清

sCD14-ST浓度没有下降时,调整抗生素治疗。目前,针对脓毒

症的治疗具有完整的治疗方案,sCD14-ST作为生物标志物在

指导脓毒症的治疗及优化使用抗生素的使用具有重要的临床

价值,这种有针对性的治疗方法可改善患者的治疗结果,同时

最大限度地减少抗生素的过度使用和相关并发症,这就为脓毒

症患者的预后提供更好的帮助。sCD14-ST作为抗生素使用动

态调整的潜在参考指标,在脓毒症精准抗感染治疗中具有指导

价值,然而,目前关于sCD14-ST指导治疗的长期临床获益及

安全性仍需大规模临床试验进一步验证,以期实现脓毒症患者

更加精准、高效的个体化治疗。

4 sCD14-ST在脓毒症预后价值中的研究进展

预测脓毒症患者预后的重要性能够帮助医生及早识别病

情严重程度,从而采取及时和适当的治疗措施,显著改善患者

的生存率和生活质量。临床中预测脓毒症患者预后的方法主

要包括SOFA评分、qSOFA评分和SIRS评分。但SOFA评分

需要较长的时间和复杂的数据收集过程,qSOFA评分的敏感

性和特异性低,SIRS评分特异性低。

研究发现,血清sCD14-ST预测脓毒症患者的预后具有重

要的临床价值。Abdelshafey等[30]通过前瞻性对照研究对入

住重症监护室40名患者血清sCD14-ST水平进行分析,该研

究包括26例脓毒症患者及14例非脓毒症患者,研究发现,截

止值>640pg/mL的sCD14-ST能够显著地(AUC为0.920,

P<0.001)预测死亡率,灵敏度为100.0%,特异性为66.67%,

相较于非显著的SIRS(AUC为0.540;灵敏度为70.0%;特异

性为43.33%)或qSOFA(AUC为0.670;灵敏度为60%;特异

性为76.67%)标准,早期在重症监护室患者中测量sCD14-ST
对于预测死亡率比SIRS或qSOFA 评分更准确。Dr􀅢goescu
等[31]通过一项单中心前瞻性研究对收治到重症监护室的114
例患者血清sCD14-ST水平进行分析发现,114例患者死亡率

达到了34.2%,脓毒性休克组的患者死亡率明显更高(55.3%

vs.23.7%,P=0.035),在所有患者中,脓毒症标志物sCD14-

ST显著升高(2047ng/mL),通过独立区分脓毒症患者和脓毒

性休克患者,sCD14-ST在预测脓毒症患者的预后方面具有潜

在价值,并且还可以从重症监护室入院开始预测与脓毒症相关

的死亡率。Zhou等[32]对血清sCD14-ST水平变化在119例诊

断脓毒症患者死亡率的预测价值研究中发现,所有脓毒症患者

死亡 率 为 18.5%,在 单 变 量 Cox比 例 风 险 回 归 分 析 中,

ΔsCD14-ST(=sCD14-ST_3-sCD14-ST_0)>211.49pg/mL
(HR:2.70;95%CI:1.17~6.22),表明死亡风险增加,sCD14-

ST是能够用于预测重症监护病房中脓毒症患者死亡率的可靠

生物标志物。强调了sCD14-ST作为死亡预测标志物的潜力。

同样,Molano-Franco等[33]通过系统评价和荟萃分析对60项

研究(15681例脓毒症患者)血清sCD14-ST水平进行分析发

现,SCD14(汇总 HR=1.003,95%CI=1.000~1.006),sCD14-

ST是脓毒症患者一个独立的死亡预测因子。Agnello等[34]通

过对重症监护室104例脓毒症患者血清sCD14-ST水平进行

预测患者死亡率的临床价值进行研究,结果发现,sCD14-ST水

平在入院后48小时时达到统计学意义(20vs29天,log-rank
检验,P=0.046),sCD14-ST是入院后48小时和72小时ICU
死亡率的独立预测因子,与入院后48小时的值增加与生存率

降低有关。同样,Aliu-Bejta等[35]通过对100例脓毒症患者血

清sCD14-ST浓度预测死亡率的能力进行研究,结果表明,
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sCD14-ST具有良好的预测脓毒症患者死亡率的能力,与入院

后24小时和72小时的sCD14-ST浓度相比,初始sCD14-ST
浓度更能反映脓毒症患者不良的后果。Gi-Beop等[36]通过回

顾性研究对35例脓毒症相关的 AKI接受连续肾脏替代治疗

的患者血清sCD14-ST水平进行分析,结果表明,sCD14-ST在

脓毒症相关急性肾损伤中,曲线下 面 积 为0.799(95% CI:

0.653~0.946),高于APACHEⅡ评分(0.638;95%CI:0.450
~0.826)和SOFA评分(0.697;95%CI:0.519~0.875)。在多

变量Cox回归分析中,高水平的sCD14-ST是脓毒症相关AKI
患者28天死亡率的独立风险因素(风险比,3.437;P=0.03)。
因此证实,sCD14-ST是需要CKRT的脓毒症相关AKI患者的

潜在预后标志物。因此可知,血清sCD14-ST作为生物标志物

在预测脓毒症患者的预后具有重要的临床价值,尤其是在重症

监护病房中。

5 总结与展望

脓毒症-3定义强调了宿主对感染作出反应的关键作用,而
不仅仅是关注感染本身的存在。脓毒症的发病机理极为复杂,

早期诊断脓毒症可及时给予患者精准治疗,在治疗中优化使用

抗生素等对其预后至关重要。血清sCD14-ST作为脓毒症最

有前途的新兴生物标志物之一,在脓毒症的早期诊断、并发症

预测、治疗指导、抗生素优化以及预后评估中展现了重要的临

床价值[37]。此外,sCD14-ST在判断脓毒症患者预后、转归及

严重程度方面也具有重要价值。然而,目前sCD14-ST在指导

脓毒症多种并发症的治疗方面的研究尚不充足,仍需更多进一

步的研究。同时,对血清sCD14-ST的临床效果进一步的阐

明,使其能够作为广泛接受的生物标记物,仍是基础及临床研

究的重点,以进一步阐明sCD14-ST的临床效用,完善其诊断、

指导治疗和预后能力,从而为早期诊断脓毒症、精准治疗和判

断预后提供依据。
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