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感染性疾病内皮活化 /功能障碍的生物标记物的研究进展 *
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摘要：内皮功能障碍在脓毒症、重症疟疾及登革出血热等多种感染性疾病发病机制中起着重要作用。由于内皮活化常先于内皮功

能障碍，血清或 /血浆中相应内皮生物标记物常较传统疾病标记物更早被检测到，故可作为评估全身感染性疾病严重程度或预后

的指标。本文主要介绍了内皮细胞功能介质 (血管生成素 -1和血管生成素 -2) 和可溶性细胞表面黏附分子 (可溶性 E-选择素、

sICAM-1和 sVCAM-1)在脓毒症、疟疾及登革出血热等疾病中的表达及临床意义。

关键词：感染性疾病；内皮细胞；功能障碍；生物标记物

中图分类号：R363.2; R631.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2018）02-373-04

Research Progress of the Biomarkers for Endothelial Activation/dysfunction
in Infectious Diseases*

Endothelial dysfunction plays an important role in the pathogenesis of multiple infectious diseases, such as sepsis,

severe malaria and dengue hemorrhagic fever. Because endothelial activation usually precedes overt endothelial dysfunction, the

corresponding endothelial biomarkers in serum or plasma can be detected earlier than those of the routine disease markers, and therefore,

can be considered as parameters evaluating disease severity or prognosis of infectious diseases. In this review, the expression and clinical

significance of endothelial cell functional mediators (angiopoietin-1 and angiopoietin-2) and soluble cell surface adhesion molecules

(soluble E-selectin, sICAM-1 and sVCAM-1) is discussed in sepsis, malaria and dengue hemorrhagic fever.
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前言

血管内皮是感应机体外周环境并与其相互作用的一种复

杂器官。活化的内皮细胞表型具有可渗透、促血栓形成和促炎

作用，其局限于感染或损伤部位，在血管重构和修复、白细胞迁

移及致病原或毒素隔绝或清除中发挥重要作用。然而，如果不

加控制，上述内皮细胞效应对机体反而有害。一些常见的严重

感染性疾病，如脓毒症、重症疟疾和登革出血热，常以血管通透

性改变和弥散性内皮细胞失能为主要病理生理特征[1-3]。其中，

内皮活化及后续功能障碍在疾病严重程度及进展中发挥重要

作用。

目前研究认为早期诊断、早期干预有助于改善严重感染性

疾病患者的临床结局。对患者强化治疗需以基础临床和实验室

指标作为依据。然而，患者在病程任何阶段，即使是轻型有潜在

危胁的感染也表现出亚临床的内皮细胞活化，并最终影响疾病

进展，故内皮细胞活化 /失能的外周血生物标记物在监测机体

病情及预后中发挥重要作用。例如，菌血症患者进展至脓毒症、

疟疾感染进展至重症疟或脑型疟、登革病毒感染进展至登革出

血热 (dengue hemorrhagic fever, DHF) 或登革休克综合征

(dengue shock syndrome, DSS)，内皮活化 /失能程度为重症患

者的预后提供了信息，其相应的生物标记物水平也发生了重要

变化。

一般而言，有效的生物标记物可特异性反映内皮活化 /失

能程度，预示疾病的潜在病理生理学特性，在患者和人群中具

有可重复性，可应用单一方法检测，为临床判断提供额外信息。

本文将详细介绍多种反映内皮活化 /失能的潜在标记物及其

在一种或多种感染性疾病诊断及预后中的应用价值。

1 内皮细胞功能介质：血管生成素 -1和血管生成素-2

血管生成素 -1 (Angiopoietin-1，Ang-1) 和血管生成素 -2
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(Angiopoietin-2，Ang-2)是感染性疾病内皮活化 /失能研究中常

用的两个标记物。Parikh[4]认为 Ang-1主要由环绕于内皮细胞

单层的周皮细胞和平滑肌细胞产生，Ang-2由内皮细胞本身产

生。Ang-1和 Ang-2是 Tie-2受体的拮抗链，属于主要表达于内

皮细胞的血管酪氨酸激酶受体家族。正常情况下，血清 Ang-1

浓度高于 Ang-2，使 Ang-1优先结合 Tie-2受体，抑制促炎途

径。炎症时可刺激Ang-2释放，使Ang-2优先与 Tie-2受体结合，

促进促炎和血栓形成途径，以及微血管渗漏，表现为 Ang-1下

调，Ang-2上调，或同时异常表达，引起Ang-1/Ang-2比值降低[5]。

脓毒症的多个前瞻性研究已为血管生成素作为诊断及预

后标记物提供了大量的证据。研究观察到脓毒症患者较健康

对照、非脓毒症的重症患者有更高的血浆 /血清 Ang-2水平
[6-8]；Ang-2失调程度与脓毒症严重程度密切相关，与序贯脏器

衰竭评分(sequential organ failure assessment, SOFA)或急性生

理与慢性健康评分(acute physiology and chronic health evalua-

tionⅡ)相关[6-8]。

Ang-2水平升高与脓毒症病死率也密切相关。研究显示

Ang-2水平在住院时及住院 72小时表达升高，28天时病死患

者表达高于存活患者[9]。在另一项脓毒症研究中，入院 12小时

内血浆 Ang-2浓度对脓毒症诊断及 28天病死率有预测作用
[10]。也有研究显示 Ang-2浓度在临床监测脓毒症时与最终病死

率具有相关性[6,8]；可疑感染患者入急诊室 1小时内血浆 Ang-2

水平与疾病严重性相关，并可作为脓毒症休克进展及 72小时

内全因病死率的预测因子[11]。然而，并不是所有研究都显示出

Ang-2浓度与脓毒症病死率有相关性。Parikh等[12]在一项由 22

例重症脓毒症患者组成的研究中观察到，血清 Ang-2水平与损

伤的肺血气改变(PaO2/FiO2＜200)密切相关，但与生存率及 A-

PACHEⅡ评分无关。Davis等[13]在一项由 85例脓毒症住院患

者组成的研究中观察到 Ang-2与 APACHEⅡ评分和 SOFA评

分密切相关，但与病死率无关。Calfee等[14]开展的一项观察性研

究表明 931例急性肺损伤 (acute lung injury，ALI) 患者入院时

Ang-2与 vWF的中位血浆水平,在脓毒症诱导的 ALI患者中的

表达较其他病因引起的 ALI表达更高，且病死患者水平高于

90天存活患者；Ang-2和 vWF可作为患者 90天时存活的独立

预测因子。但有趣的是，与由感染诱导的 ALI相比，Ang-2在由

非感染因素引起的 ALI有更强的预测性，且 Ang-2在存活和死

亡患者中均显著升高；进一步对感染诱导的 ALI患者进行多因

素分析，发现基线 Ang-2水平对预后并无预测效力。

关于 Ang-1在脓毒症中的研究较少。研究显示与对照组比

较，脓毒症和非脓毒症的重症患者血清 Ang-1平均浓度明显降

低[10]。一项关于儿童严重细菌感染的研究表明 Ang-1水平降低

也与病死率相关[15]。此外，在一项由重症脓毒症患者组成的研

究中，血浆 Ang-1浓度在存活和死亡者间差异并不显著[9]。也有

研究显示将 Ang-1作为预后生物标记物可能受到住院患者 24

小时内不同时间段采血时循环水平的波动影响 [16]。因此，

Ang-2/Ang-1比值可较好地避免 Ang-1和 Ang-2波动带来的影

响，被认为在中性粒细胞减少症患者发热初期检测对病程进展

至脓毒性休克及预后有很好的预测价值[17]。除脓毒症外，血管

生成素在其他感染性疾病中也有研究报道。在一组由 A组茁溶

血性链球菌感染引起的链球菌脓毒休克综合征(streptococcal

toxic shock syndrome, STSS) 患者中，Ang-2/Ang-1比值显著高

于不伴休克的侵入性感染患者 [18]。单纯 Ang-2 浓度和

Ang2/Ang1比值在两组患者中存在显著差异，使血管生成素成

为该感染中的诊断标记物。

在恶性疟疾患者，血浆 Ang-2水平在重症患者表达更高，

较乳酸对预后有更好的预测价值[19]。其他研究也表明 Ang-1可

作为疟疾的诊断标记物。在泰国和乌干达患儿中，有助于区别

脑型疟和非复杂疟疾，也有研究认为其有助于区别合并视网膜

病的脑型疟和合并发热、存在意识障碍的非疟疾患儿[20,21]。此

外，Ang-1下降与妊娠恶性疟相关，而 Ang-2/Ang-1比值与胎盘

疟疾及低出生体重婴儿密切相关[22]。还有研究表明作为一种预

后标记物，入院时血浆 Ang-2水平与脑型疟患儿的病死率相关
[23]。在一项由 49例感染登革病毒的印尼患儿组成的研究中，

DHF和 DSS患者表现为血管生成素失调 (血浆 Ang-1下降，

Ang-2上升)，在恢复期时逐渐恢复正常，提示血管生成素可作

为感染诊断的生物标记物[24]。然而，迄今尚没有研究尝试将血

管紧张素失调与登革病毒感染或登革出血性休克的结局进行

相关性的分析。

2 可溶性内皮细胞表面黏附分子：sE- 选择素、

sICAM-1和 sVCAM-1

静息和活化内皮细胞之间不同的细胞表面分子表达不单

影响促凝与抗凝活性的相对平衡，也影响循环血细胞的黏附程

度。E-选择素在活化内皮细胞上表达，与 P-选择素结合，可促

进白细胞沿内皮层滚动，作为白细胞黏附活化内皮细胞的前奏

(促进 ICAM-1和 VCAM-1的上调)，迁移通过内皮屏障至损伤

或炎症部位[25]。鉴于活化状态时内皮细胞的特异性，这些细胞

表面分子的可溶性形式(内皮细胞活化后脱落)已被广泛研究，

并在多种感染性疾病中作为诊断及预后评估的标记物。

近年来，可溶性 E-选择素 (sE-selectin)、sICAM-1和 sV-

CAM-1在脓毒症严重程度及预后评估方面的研究多有报道。

然而，受研究人群、患者入组时病程不同带来的检测差异，其相

应研究结果并不一致。有研究显示与非脓毒症对照组比较，血

清 sE-选择素和 sICAM-1浓度在脓毒症新生儿表达水平升高，

其诊断脓毒症的 ROC曲线下面积依次为 0.72和 0.79，血清

sICAM-1最佳截距值 =228 ng/mL时，诊断新生儿脓毒症的敏

感性为 76.7%，特异性为 75.6%[26]。在儿童中，血浆 sE-选择素、

sICAM-1和 sVCAM-1 浓度在脓毒症诊断第 1 天时的表达高

于健康对照和急性非脓毒症儿童[27]。在成人中，即将发生脓毒

症的患者 sE-选择素和 sVCAM-1基线水平显著高于因严重感

染住院而未发生脓毒症的患者。在校正风险因素后，只有 sE-

选择素和 sICAM-1最终与脓毒症相关[28]。有研究报道成人患者

诊断脓毒症时 sE-选择素、sICAM-1和 sVCAM-1水平显著高

于非脓毒症重症患者或健康对照[29]。此外，sE-选择素、sICAM-1

和 sVCAM-1与脓毒症疾病严重程度、SOFA或 APACHEⅡ评

分相关 [30]。上述三种标记物与脓毒症预后的相关研究也有报

道。在一项 25例重症患者的研究中，逻辑回归分析显示血清

sICAM-1水平在脓毒症诊断时可作为预后的独立预测因子，当

sICAM最佳截距值 =715 ng/mL时，其预测预后的敏感性为
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90%，特异性为 80%[31]；另一项由 64例合并脑膜炎或非脑膜炎

重症患者的研究表明 sICAM-1可作为病死的独立预测因子，

而 sE-选择素和 sVCAM-1与预后无关[32]。一项 92例 SIRS患

者纳入的研究中，多因素分析显示 sE-选择素和 sVCAM-1与

28天病死率密切相关[33]。

可溶性细胞表面黏附分子在疟疾患者中的表达研究也有

报道。有研究显示恶性疟患者血浆 sE- 选择素、sICAM-1 和

sVCAM-1水平高于轻型疟疾或非疟疾患者[34]。但也有研究报

道血浆 sE-选择素、sICAM-1和血管生成素 -2水平在非复杂的

间日疟患者反而高于非复杂恶性疟患者[23]。这提示外周血可溶

性细胞表面黏附分子在重症疟疾表达升高，但尚不能作为有效

特异性的疟疾诊断标记物。目前的研究认为只有 sE-选择素和

sICAM-1与疟疾预后相关。一项 212例喀麦隆患儿纳入的研究

中，血浆 sE-整合素、sICAM-1浓度，而非 sVCAM-1，在病死者

表达高于存活者[35]。在乌干达患者中，sICAM-1在严重疟疾病

死者的水平表达高于存活者，其可作为较好的预后预测因子

(AUC=0.84，P＜0.01)；血浆 sICAM-1 的最佳截距值 =645.3

ng/mL时，其预测患儿预后的敏感性和特异性依次为 87%和

75%[36]。在登革病毒感染中，有研究显示与急性登革热相比，

sVCAM-1，而非 sE-选择素、sICAM-1，在 DSS中表达升高[37,38]。

然而，sVCAM-1升高的程度尚不能有效区别 DSS和 DHF。

3 结论

内皮活化 /失能的多种生物标记物可为感染性疾病机体

内皮功能状态提供信息，并在一定程度上反映疾病的病理生理

状态。然而，受特定患者人群、标本采集时间的影响，目前发现

的内皮活化 /失能指标均不能始终提供一致、可重复性的诊断

预测效力。此外，考虑到研究中标本采集时间及重复检测存在

不一致，尚不能确定标记物的任何一个绝对值，或一种趋势，或

理想的最佳截距值，并作为临床诊疗的标准。在上述内皮活化 /

失能生物标记物中，Ang-1/2可能是最接近理想的检测指标。血

浆 /血清 Ang-2水平升高与脓毒症严重程度和预后相关，而外

周血 Ang-1水平下降与恶性疟严重程度和预后密切相关。

虽然目前的研究尚未证实将标记物联合检测对感染性疾

病的诊疗或预后改善有指导意义，其全自动检测系统在临床的

推广应用也是未来需要克服的障碍。即便如此，涉及内皮活化 /

失能的生物标记物为多种感染性疾病引起的内皮功能异常及

新诊疗策略的提出指明了方向。基于内皮的早期系统干预可能

与明确致病原的特异性治疗同样重要，也将为尚未明确致病原

的感染性疾病提供新的诊疗思路，最终改善患者的预后。
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