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体外循环心脏术后脓毒症检测的进展

沈瑞环　王旭

　　【摘要】　先天性心脏病患儿在心脏手术后的感染并发症较为严重，早期诊断和治疗

可显著改善其预后。动态监测降钙素原（ＰＣＴ）有助于及早发现感染，从而指导抗生素的

使用。白细胞分化抗原６４（ＣＤ６４）指数的敏感性较低但特异性较高，且其值随感染状态

的严重程度而变化。术后即刻循环中ＣＤ１０ｄｉｍ未成熟粒细胞水平升高，有望用于早期

识别接受体外循环的心脏手术后有感染并发症风险的患儿。低谷氨酰胺血症反映患者

术后代谢状态受损，提示发生感染并发症的可能性较高。
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　　先天性心脏病患儿在心脏手术后的感染率是

其他患儿的２倍，不受控制的感染可能导致脓毒症，

在循环状况不稳定或术后休克的患者中死亡率较

高［１］。脓毒症是由于宿主对感染的反应失调而导致

危及生命的器官功能障碍，然而，体外循环下心脏

手术可引发全身炎性反应综合征（ＳＩＲＳ），其主要诱

因包括血液暴露于非生理性表面、手术创伤、心肌

缺血再灌注损伤以及内毒素释放［２３］。由于ＳＩＲＳ，

传统的监测指标在诊断脓毒症方面可能存在局限

性，因此，亟需准确和敏感的监测手段，及时指导临

床治疗，评估预后。

１　降钙素原

降钙素原（ＰＣＴ）是参与ＳＩＲＳ的炎性介质，可

作为诊断术后患者是否感染的生物标志物［４］。ＰＣＴ

由甲状腺Ｃ细胞和肺内分泌细胞合成，正常生理状

态下在血清中检测不到，其半衰期约为２４ｈ，与肾

脏排泄无关。研究显示肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α以

及白细胞介素（ＩＬ）１和ＩＬ６刺激ＰＣＴ释放
［５］。因

此，ＰＣＴ在病毒或真菌感染时不会升高，仅在暴露

于内毒素后才会升高，这使其对细菌感染具有特异

性［６］，具体取决于病原体的侵袭性。此外，病毒感染

时释放的细胞因子似乎可以降低ＰＣＴ水平。

与传统标志物相比，ＰＣＴ的优势在于其对细菌

感染的特异性、损伤后的快速反应以及感染经控制

后可快速下降［７８］。ＰＣＴ水平还可能与疾病的严重

程度相关，并且抗炎和免疫抑制状态不影响其水

平。研究表明，动态监测ＰＣＴ较单纯ＰＣＴ绝对值

预测术后感染更为重要，持续监测ＰＣＴ可能有助于

及早发现感染［９１０］。此外，根据ＰＣＴ动态测定结果

指导抗生素的使用可缩短抗生素疗程，而不增加治

疗失败的风险［８，１１］。

尽管有许多研究评价了ＰＣＴ作为感染标志物

的临床价值，但这些研究都是在小队列的心脏手术

患者中进行的，其价值存在争议。

２　白细胞分化抗原６４

宿主免疫系统对微生物的有效识别和结合依

赖于结合在靶细胞表面的可溶性调理素。血清中

主要的调理素为免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）和补体片段

（Ｃ３ｂ和Ｃ３ｂｉ），一旦连接即可被巨噬细胞的特异性

表面受体识别，并启动一系列反应，激活巨噬细胞，

杀灭病原体。

白细胞分化抗原６４（ＣＤ６４）是ＩｇＧ的Ｆｃ段高

亲和力受体，可以结合单体ＩｇＧ１和ＩｇＧ３。ＣＤ６４

在单核细胞和巨噬细胞中组成性表达，但在中性粒

细胞中的表达仅在感染期。因此，细菌感染的细胞

免疫应答可能会涉及感染早期中性粒细胞细胞上

Ｆｃγ受体的表达增加
［１２］。

中性粒细胞表面的ＣＤ６４表达上调被认为是免

疫宿主对细菌感染反应的极早期阶段［１３］。相反，非

感染性炎症状态患者的ＣＤ６４表达似乎没有变化，

尤其是中性粒细胞［１４］。因此，以往发表的临床数据
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表明中性粒细胞 ＣＤ６４指数具有较高的诊断价

值［１５１６］。值得注意的是Ｎｕｕｔｉｌａ等
［１７］已证明中性粒

细胞表面ＣＤ６４的表达在革兰氏阳性菌感染中低于

革兰氏阴性菌感染。

有研究提出采用流式细胞计数法对中性粒细

胞表面表达的ＣＤ６４行定量检测，作为脓毒症的诊

断试验，尤其适用于住院的成年患者、新生儿和监

护室中的住院儿童［１８］。其中较有代表性的２项研

究评价了该方法作为成人重症监护室诊断试验的

有效性。Ｃａｒｄｅｌｌ等
［１９］发现１１２例患者样本中，中

性粒细胞ＣＤ６４表达增加对诊断脓毒症的敏感性和

特异性均＞９０％。Ｈｓｕ等
［２０］在６６例患者样本中发

现，该检测方法可将严重脓毒症和感染性休克与

ＳＩＲＳ区分开来，敏感性为８９％，特异性为９６％。

Ｄｊｅｂａｒａ等
［２１］发现ＣＤ６４指数对危重病患者细

菌感染的敏感性较低但特异性较高，尤其是对革兰

氏阳性菌的研究人群（脑膜炎和菌血症）。ＣＤ６４指

数对鉴别诊断脓毒症的敏感性较差的一种解释是

其在开始抗生素治疗后便迅速下降。因此，如果抗

生素治疗充分，则ＣＤ６４指数降低，可能为临床医生

提供与疾病进展有关的信息。

３　未成熟粒细胞

心脏手术与ＣＰＢ导致术后循环中的白细胞亚

群改变，特别是未成熟粒细胞（ＩＧｓ）增加。体外循

环后高白细胞血症主要因与ＩＧｓ相关的中性粒细胞

的增加以及与人类白细胞ＤＲ抗原低表达（ＨＬＡ

ＤＲｄｉｍ）相关的单核细胞的增加有关
［２２２３］。

ＩＧｓ的增加可能与术中促炎细胞因子如ＩＬ６和

ＩＬ８的分泌有关。Ｏｒｒ等
［２４］发现炎症刺激的强度与

ＩＧｓ释放之间的联系，ＩＧｓ计数与感染密切相关。

粒细胞成熟首先表达 ＣＤ１６，然后再表达

ＣＤ１０。粒细胞ＣＤ１６表达的缺失在诸如脓毒血症

或大手术的炎症侵袭过程中有较多报道，可能促进

免疫损伤［２５］。ＣＤ１０是一种膜金属内肽酶，可降解

各种促炎生物活性肽，减少局部炎症，改变粒细胞

的激活和迁移特性［２６］。因此，其表达减少可能有助

于维持促炎环境［２７］。ＣＤ１０ｄｉｍＩＧｓ高表达可增加

心脏手术后继发性感染的易感性。Ｄａｉｘ等
［２８］研究

表明术后即刻循环中ＣＤ１０ｄｉｍＩＧｓ水平升高，有望

用于早期识别接受体外循环且心脏手术后有感染

并发症风险的患者。

４　谷氨酰胺

谷氨酰胺由肌肉细胞释放，是代谢应激期间重

要的营养物质。择期心胸外科手术后３４％的患者

存在低谷氨酰胺血症，低血浆谷氨酰胺水平与入住

重症监护病房时或术后细菌培养的阳性率呈正相

关［２９３０］。低血浆谷氨酰胺水平可能是感染后炎性

反应的结果，也可能是患者术前血浆谷氨酰胺水平

已经降低。

一项研究检测了９例择期腹主动脉瘤手术患者

血浆谷氨酰胺水平，血浆谷氨酰胺水平在手术后几

小时内显著降低，并保持低水平直至术后７ｄ
［３１］，故

推测血浆谷氨酰胺水平的下降更可能是手术的结

果，而不是体外循环的结果。

根据２项大型临床试验报告，心脏手术后感染

率为９．５％～１７％
［３２３３］，术后感染可能影响长期生

存。在接受结肠手术患者的大型队列研究中，与无

并发症的患者相比，存在感染并发症与长期生存率

显著降低相关［３４］。心脏手术后的感染也会影响生

存率，但目前还没有这方面的研究。术前检测血浆

谷氨酰胺水平是否能识别感染风险较高的患者，补

充谷氨酰胺是否可以改善预后，尚需进一步研究。

５　第二代测序

第二代测序（ＮＧＳ）技术的核心思路是通过捕

捉新合成核苷酸的标记来确定核酸的序列，不仅能

够同时检测细菌、真菌、病毒、寄生虫等各类病原

体，还可以检出毒力基因、耐药基因的信息，与传统

测序技术相比，前期使用抗生素对检测结果的影响

较小。对于肺部疑难病原体，可以不依赖于培养结

果，直接从样本中获得病原体的核酸序列信息；对

于肺部耐药病原体，使用全基因组序列数据分析大

量菌株可以鉴定病原体毒力，并预测其耐药谱。

与Ｓａｎｇｅｒ测序相比，ＮＧＳ不需要靶特异性引

物，其优势在于单次运行即可用于所有病原体的鉴

定和分型。ＮＧＳ技术可在短时间内提供高分辨率

基因分型，该技术可在医学微生物实验室和流行病

学领域中发挥巨大作用。遗憾的是，ＮＧＳ尚未有在

心脏术后早期感染方面的研究报道，有必要在心脏

术后的患者群体中进行相关的探索性研究。

６　小结

考虑到危重疾病的复杂性和异质性，任何一种

检测方法都不可能持续预测细菌感染的存在。临

床医生不应该把注意力集中在单一的检测指标上，

应该结合术后早期数小时乃至数日内各种指标的

数值及变化趋势，患者的临床状态，共同作为诊断

的依据，从而早期诊断感染并给予相应的治疗。
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