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  摘 要:血流感染是病原微生物侵入血液循环系统导致的疾病,可引起全身性炎症反应、凝血功能障碍、休

克甚至死亡。血流细菌性感染的早期诊断,对于及时控制感染、提高患者的生存率尤为重要,因此,临床上急需

快速诊断技术。该文就血流感染的诊断方法的研究进展作一综述。
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Abstract:Bloodstream

 

infection
 

is
 

a
 

serious
 

disease
 

caused
 

by
 

the
 

invasion
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms
 

into
 

the
 

blood
 

circulation
 

system,which
 

can
 

cause
 

systemic
 

inflammatory
 

reactions,coagulation
 

dysfunction,
shock,and

 

even
 

death.The
 

early
 

diagnosis
 

of
 

bloodstream
 

bacterial
 

infections
 

is
 

particularly
 

important
 

for
 

timely
 

control
 

of
 

infection
 

and
 

improving
 

patient
 

survival.Therefore,rapid
 

diagnostic
 

techniques
 

for
 

blood-
stream

 

infection
 

are
 

urgently
 

needed
 

in
 

clinical
 

practice.This
 

article
 

provides
 

a
 

review
 

of
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

diagnostic
 

methods
 

for
 

bloodstream
 

infections.
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  血流感染是指各种病原微生物侵入血液循环系 统,在其中生长、释放代谢产物和毒素,引起机体产生
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全身性炎症反应,并进一步导致血压下降、凝血功能

障碍、器官功能障碍、休克甚至死亡的严重感染性疾

病。目前造成血流感染的病原体主要是细菌。随着

医疗水平的进步,深静脉置管、机械通气等侵入性技

术的广泛应用,患者得到救助的同时也伴随着血流细

菌性感染的高发生率,血流细菌性感染不仅造成医疗

费用大量增加,也严重威胁到患者的生命健康。血流

细菌性感染的早期诊断,对于及时控制感染、提高患

者的生存率尤为重要。因此,寻找快速、准确的血流

细菌性感染诊断方法成为了医学界关注的热点。血

流细菌性感染诊断按照检测对象可分为针对病原体

的实验室诊断和针对感染宿主的实验室诊断两大类。
1 针对病原菌的实验室检测

  根据病原菌的生理特征,科学家们发明了多种检

测手段,如利用病原菌生长代谢特征发明了血培养联

合梅里埃全自动微生物分析仪鉴定血流细菌的常规

检测方法,另外根据细菌的核酸和蛋白等特征标志物

发明多种新型检测方法。
1.1 血培养 血培养检测是诊断血流细菌性感染的

传统“金标准”,是直接培养扩增血液内病原体的一种

方法,培养阳性即可作为血流细菌感染的直接证据。
血培养虽是血流细菌性感染的主要诊断依据,但仍存

在许多不足:(1)操作要求高,标本采集时可能遭受皮

肤或培养器械表面杂菌污染造成假阳性的结果;(2)
培养周期较长,血培养加上全自动微生物分析仪中的

培养,通常需要48
 

h以上,造成诊断和治疗的延误;
(3)临床抗菌药物的使用、采血时间选择错误及苛养

菌难于培养等问题均易导致血培养阳性检出率偏低。
血培养由于以上因素影响易造成误诊、漏诊和出结果

慢,给血流细菌性感染诊治带来了难度。
1.2 病原菌核酸检测 (1)PCR及实时荧光定量

PCR(qRT-PCR)技术:通过设定不同菌种的特定引物

测定16s
 

RNA基因,运用PCR或qRT-PCR检测血

流细菌性感染。(2)DNA芯片技术:将已知的DNA
或RNA片段固定在固相支持物上制成探针,利用碱

基互补配对原则,使其与待测核酸标本进行杂交,从
而获得所需要的生物信息。TISSARI等[1]运用该技

术快速准确地鉴别出了血培养阳性标本中的菌种。
(3)宏基因组下一代测序(mNGS):即高通量测序,是
一种高灵敏度、高通量的测序技术,一次可测得几百

万到几千万条核酸分子序列,通过序列的分析比对进

行病原体鉴定和分型。2019年,BLAUWKAMP等[2]

首次对mNGS检测的商品化试剂进行了研究,结果

表明mNGS诊断脓毒症的灵敏度和特异度分别为

92.9%和62.7%。另外有研究报道,mNGS预测儿

科癌症患者发生血流感染的灵敏度为75%,特异度超

过80%,显示 mNGS
 

还有很好的辅助预测作用[3]。
目前病原体核酸检测技术在临床的应用越来越广,提

升了血流感染病原菌的鉴定速度,但该方法存在对实

验员专业要求高、核酸提取质量要求严、费用昂贵等

缺点。
1.3 病原菌蛋白检测 基于细菌蛋白标志物的含量

和结构具种属特异性,蛋白质图谱能够鉴定某一类或

某种特定细菌[4]。基质辅助激光解吸电离飞行时间

质谱(MALDI-TOF
 

MS)是近几年来快速发展起来的

一项利用质谱图中的特征峰对细菌进行分类鉴定的

快速检测技术,标本离子在电场中加速进入飞行时间

探测器,离子的质荷比和飞行时长成正比,根据飞行

时长能够探测到不同质荷比的离子从而获得的质谱

图,通过与数据库比对鉴定出细菌种类[5]。FLORIO
 

等[6]利用 MALDI-TOF
 

MS提出了一种快速鉴定血

培养中多菌种的方法,总鉴定准确率可达85.7%。在

含有两种不同病原菌的血培养中,其鉴定准确率达

100%,在含有两种以上病原菌的血培养中,鉴定出两

种病原菌的准确率达86%。张小云等[7]在血流细菌

性感染中应用 MALDI-TOF
 

MS技术结合短时培养

方法快速鉴定病原菌,发现革兰阴性菌经4
 

h短时培

养,96.6%细菌可鉴定到种属,革兰阳性菌经过6
 

h短

时培养,98.1%可鉴定到种属。可见 MALDI-TOF
 

MS解决了常规方法耗时长、工作效率低的问题,能够

快速、准确地鉴定出血培养阳性标本中的病原菌。
1.4 内毒素 因革兰阴性菌中含有内毒素,它进入

血液后释放内毒素可引起内毒素血症,因此理论上进

行血液内毒素检测对革兰阴性菌造成的感染具有一

定的诊断价值。王黎一等[8]发现应用鲎试验定量比

浊法检测内毒素有助于对早期菌血症诊断。磨立达

等[9]在对艾滋病合并革兰阴性菌菌血症患者的研究

发现,以血培养检出革兰阴性菌阳性作为标准,内毒

素检测的灵敏度为34.25%、特异度为86.90%。可

见内毒素是否可应用于血流细菌性感染诊断结果并

不理想,还需通过进一步临床研究进行验证。
2 针对感染宿主的实验室检测

  人体在遭受细菌感染时,会针对病原菌做出一系

列的应答反应,包括急性时相反应蛋白、细胞因子、白
细胞等指标的变化;另外,病原菌也会造成感染宿主

凝血功能、乳酸含量等指标的变化。针对感染宿主的

这些变化发明了多种检测方法。
2.1 C反应蛋白(CRP) CRP主要是在白细胞介素

(IL)-1、IL-6、IL-13等因子刺激下,肝细胞中产生的一

种急性时相反应蛋白,在局部炎症反应中巨噬细胞也

可产生。CRP对炎症反应的灵敏度高,在感染刺激

下,在炎症开始6~12
 

h后上升,12~60
 

h达到峰值,
半衰期为19

 

h,其水平可以反映炎症刺激的严重程

度。吴春娃等[10]研究发现恶性肿瘤患者化疗后继发

细菌感染时,血清CRP升高水平与病情严重程度呈

正相关;且性别、年龄、贫血等因素不影响CRP的检
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测值。但莫丽亚[11]报道表明,在鉴别细菌或病毒感染

时,CRP的特异度不高,特别在鉴别诊断小儿颅内病

原体感染时的特异度远低于降钙素原。另外在存在

外伤、手术、心肌梗死、恶性肿瘤及自身免疫性疾病等

非感染性疾病时CRP也会显著升高[12],说明在血流

细菌性感染的诊断、进展和转归过程中,CRP标志物

检测的特异度并不高。尽管如此,由于
 

CRP
 

的灵敏

度高,且检测方便、经济、实惠,CRP
 

仍可作为细菌感

染和指导抗菌药物使用的标志物。
2.2 降钙素原(PCT) PCT作为甲状腺中产生的降

钙素的前体分子,正常情况下几乎全部PCT都会转

化成降钙素,健康人群血清中PCT浓度低于0.1
 

ng/
mL。当发生病原微生物感染时,在内毒素和促炎因

子诱导下,2~4
 

h内PCT即会迅速增加,且感染越严

重PCT水平越高,许多研究者认为PCT是血流感染

诊断、病情监控、预后评价的重要指标[13-14]。郑超

等[15]研究表明,诊断细菌感染性疾病,血清PCT检测

的灵 敏 度 为80.98%、特 异 度 为87.02%,均 高 于

CRP。但
 

PCT在机体发生应激、创伤、过敏或局部感

染(如呼吸道感染、肠道感染)时也会相应升高[16]。可

见,PCT用于诊断脓毒血症时灵敏度较高但特异度较

低,仍需要联合其他指标、结合临床症状进行血流细

菌性感染的诊断。
2.3 细胞因子及黏附因子 病原微生物侵入血液

时,引发机体炎症反应,导致细胞因子及黏附因子的

表达量发生变化,从而发挥抗炎、抗感染及免疫调节

的作用。张洲等[17]研究表明IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-
α等细胞因子在感染组的浓度显著升高,其中IL-6相

较其他3项指标升高的更为显著,提示
 

IL-1β、IL-6、
IL-8、TNF-α等细胞因子对血流细菌性感染的诊断具

有一定的参考价值。苏晓清等[18]在分析创伤性脓毒

症患者细胞因子水平变化时发现IL-1β、IL-6、IL-8、
TNF-α水平的高低与创伤严重程度密切相关,创伤越

严重患者炎性因子水平越高。同时,细胞黏附分子

(CAM)也在机体免疫反应、炎性反应等过程中发挥重

要作用。研究报道显示,E-选择素、血管黏附分子-1
(VCAM)等细胞黏附分子对于血流细菌性感染的早

期诊断也有重要意义[19]。但细胞因子与细胞黏附分

子在重症肺炎、癌症、心衰、局部炎症等情况下也可升

高[20-21]。可见,细胞因子及黏附因子对于血流细菌性

感染诊断的特异度也不高,需结合其他实验室诊断方

法综合判断。
2.4 sCD14-ST CD14分为膜结合性

 

CD14(mCD14)
和可溶性CD14(sCD14),sCD14位于健康人、动物的血

清中。
 

sCD14亚型(sCD14-ST),又名Presepsin,是血

浆蛋白酶作用于sCD14生成的一个相对分子质量为
 

13×103 的氨基酸片段[22]。大量研究显示,sCD14-ST
是全身性炎症反应的一种潜在生物指标,是当今热门

研究的标志物之一[23-24]。赵元明等[25]的研究表明,血
清中sCD14-ST水平与血培养结果具有高度相关性,
诊断血流感染时受试者工作特征曲线的曲线下面积

为0.970,临界值为546
 

pg/mL,灵敏度为82.0%,特
异度为98.1%,准确度为94.0%优于降钙素原和C
反应蛋白。此外,有研究显示sCD14-ST还有助于脓

毒症的预后评估,其浓度随病程进展有逐渐升高的趋

势[26]。目前,sCD14-ST
 

血淸标志物在诊断血液细菌

性感染的研究中仍存在样本量少、研究对象不一等问

题,因此sCD14-ST的应用优越性还需充分的证实;另
外,血清sCD14-ST水平受年龄和肾功能影响的大小

尚未明确[27]。尽管如此,sCD14-ST作为近年来新发

现的生物标志物,检验方便快捷,在血流感染早期诊

断、预后分析等方面有着较好的前景,值得临床与实

验室进行多中心、大样本量的研究探讨。
2.5 可 溶 性 髓 样 细 胞 触 发 受 体1(sTREM-1) 
sTREM-1是一种促炎因子,属于免疫球蛋白超家族

成员,主要在中性粒细胞、单核/巨噬细胞等髓系细胞

上表达,它的表达和调节跟细菌或真菌感染、炎症反

应有 关[28]。感 染 发 生 时 (特 别 是 脓 毒 血 症 时),
sTREM-1从中性粒细胞或巨噬细胞表面脱落,释放

到血液或体液中,导致其在血清中浓度升高,而非感

染性疾病不会导致sTREM-1升高。已有国内外研究

学者报道,认为血清sTREM-1有望成为预测重症脓

毒血症患者预后的可靠指标;并且发现sTREM-1也

可能是重症脓毒血症患者死亡的独立危险因素之

一[29-30]。但目前sTREM-1作为血流细菌性感染诊断

的生物标志物的研究较少,仍然需要大量研究验证,
其诊断阈值及鉴别非感染性疾病的能力有待进一步

探索。
2.6 CD64指数 CD64是中性粒细胞膜上识别免疫

球蛋白、介导体液免疫和细胞免疫的Fc受体,在健康

人外周血中性粒细胞表面的表达水平很低;发生细菌

感染时,在细菌脂多糖成分及IL-1、IL-6、TNF-α等炎

性因子刺激下,为抵抗机体感染,中性粒细胞CD64表

达水平明显升高[31]。CD64指数是中性粒细胞荧光

强度,是以淋巴细胞荧光强度作为阴性参照,以单核

细胞荧光强度作为阳性参照运算所得。胡蝶[32]研究

指出,CD64 指 数 和 PCT 的 诊 断 效 能 高 于 CRP。
MAHMOODPOOR等[33]的研究发现,中性粒细胞

CD64的表达水平与ICU重症脓毒血症患者病死率

密切相关,表达水平越高,病死率越高。但CD64的表

达可受到其他因素的干扰,比如应用粒细胞集落刺激

因子治疗疾病时,中性粒细胞和单核细胞上CD64的

表达会增加;另外,应用干扰素、手术治疗及一些肿瘤

疾病等也会导致CD64的表达增加[34-35]。因此,CD64
指数的应用需结合患者的临床症状及病史检查,并联

合CRP、PCT、IL-6等多个标志物检测,才能综合全面
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地评价患者情况并发现早期血流细菌感染。
2.7 血常规白细胞计数(WBC) WBC是临床判断

感染的常规检测指标,WBC及分类比例是主要观察

参数。人体血液中 WBC总量和分类比例相对稳定,
在机体发生感染、自身免疫病、血液病或其他疾病时,
可引起白细胞总数及白细胞分类的百分比发生变化,
因此白细胞总数及分类计数是诊断感染的一个重要

辅助方法。杨志明等[36]研究认为 WBC对新生儿脓

毒血症的早期诊断具有临床意义。但 WBC易受诸多

生理性和病理性因素影响,诊断血流细菌性感染的特

异度不高。
2.8 凝血功能及血栓弹力图 当机体发生血流细菌

感染时,促炎因子大量释放,炎性细胞迅速增殖,单核

细胞及内皮细胞表达和释放组织因子,外源性凝血途

径和内源性凝血途径同时被激活,造成凝血功能紊

乱[37]。薛冰蓉[38]研究显示血液系统恶性肿瘤合并脓

毒症患者会出现
 

PT、APTT等凝血指标的变化,并且

这些指标与PCT呈正相关,提示菌血症患者的全身

炎症反应与凝血功能异常密不可分。血栓弹力图

(TEG)能反映从凝血启动到血小板聚集、纤维蛋白形

成、血凝块形成、最大血凝块形成、血凝块降解至最后

溶解的全部信息,较常规凝血功能检测更能提现体内

凝血的整个过程,TEG可以更快速、准确地帮助判断

其原因,从而有效预测患者的感染情况。赵雪松[39]研

究表明TEG在脓毒症严重程度的早期预测分析中具

有一定作用,血栓弹力图中的R值、K值、PCT与脓

毒症严重程度呈正相关,MA或CI或α角或PLT与

脓毒症严重程度呈负相关。因此,凝血功能指标可能

具有辅助诊断血液细菌性感染的潜在价值。
2.9 乳酸(Lac) Lac是无氧酵解的代谢产物,血清

乳酸水平升高反映了器官、组织灌注不足,高乳酸血

症被认为是严重脓毒症的标志。大量的研究已经把

乳酸作为诊断脓毒症、判断预后和纠正休克组织中缺

氧的标志物[40]。相关研究表明,动态监测血液Lac水

平及其清除率,可以较好地评估脓毒症患者住院期间

的病死率[41]。有研究中认为,血液中Lac水平的早期

检测甚至比监测生命体征的临床意义更大[42]。Lac
检测是从机体代谢的角度反映血流细菌感染对机体

造成的影响,对诊断血流细菌性感染具有一定的参考

价值。
3 小  结

  血流细菌性感染是临床常见疾病,致死率高,危
害严重,寻找快速、准确的实验室检测方法是亟待解

决的问题。病原体侵入机体可引发一系列反应,如炎

症反应、免疫应答、凝血改变及组织损伤等复杂的病

理生理改变。目前,尽管诊断血流细菌性感染的标志

物有很多,但是单独使用某一指标的特异度和灵敏度

均不够高,需要多种手段的联合应用才能加快诊断效

率、提高诊断的准确度。随着科学技术水平的不断发

展、新型检测标志物的出现及对血流细菌性感染生理

特性研究的不断深入,更准确、快速、经济的诊断方法

将逐步涌现,为临床提供可靠的血流细菌性感染诊断

依据,从而提示抗菌药物的合理使用和提高患者生

存率。
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