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降钙素原在感染性疾病中的临床应用研究进展
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　　细菌性感染疾病患者降钙素原（ＰＣＴ）水平明显升高，抗菌

药物治疗后，ＰＣＴ水平逐渐下降至正常水平，而病毒感染、自

身免疫性疾病及器官移植等引起炎症时，ＰＣＴ仍维持较低水

平［１２］。因此，ＰＣＴ是可用于细菌性感染与非细菌性感染鉴别

诊断的指标，且诊断准确度优于体温、白细胞计数、Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）及白细胞介素（ＩＬ）６等炎症因子
［２］。本文现就ＰＣＴ生

物学特征及其在感染性疾病中的应用研究综述如下。

１　生化结构

ＰＣＴ编码基因ＣａｌｃＩ位于１１号染色体，由２８００个碱基

对构成，包括５个内含子、６个外显子，经转录、剪切、翻译、修

饰后，最终生成由１１６个氨基酸组成的ＰＣＴ。外周血中ＰＣＴ

的半衰期为２５～３０ｈ，稳定性好，不需特殊储存条件，血清和血

浆均可用于ＰＣＴ检测，但标本采集后需尽量避免反复冻融。

有研究显示，在正常情况下，除甲状腺Ｃ细胞和神经内分泌细

胞合成ＰＣＴ外，其他组织细胞也合成少量ＰＣＴ
［３］，且在不同组

织中存在ＰＣＴⅠ、ＰＣＴⅡ两种不同亚型，二者仅在羧基端第８

个氨基酸存在差异，常用检测试剂均可同时检出两种亚型。

２　主要合成来源

在健康人体内，甲状腺 Ｃ细胞的高尔基复合体可合成

ＰＣＴ，并将其储存于分泌小囊中，最终仅有少量ＰＣＴ释放进入

外周血中，因此健康者外周血ＰＣＴ浓度极低，一般小于０．０５

μｇ／Ｌ，常用方法无法检出。而脓毒血症、全身严重细菌性感染

等患者外周血ＰＣＴ浓度可超过１００μｇ／Ｌ。此外，甲状腺切除

患者发生严重细菌性感染时，血清ＰＣＴ水平仍明显升高，说明

除甲状腺以外的其他器官或组织也能产生大量的ＰＣＴ。体外

试验证实，采用内毒素及多种炎症调节因子刺激人外周血单核

细胞，可使其ＰＣＴｍＲＮＡ水平升高超过１００倍
［４］。有学者认

为，外周血单核细胞可能是脓毒血症时ＰＣＴ的主要来源，但也

有学者认为肝脏为ＰＣＴ的主要来源，白细胞在败血症刺激

ＰＣＴ合成方面的作用并不明显
［５］，因为脓毒血症动物模型肝、

肺、胰、结肠等组织中的ＰＣＴⅠ、ＰＣＴⅡ ｍＲＮＡ呈高水平表

达［３］。Ｒｅｄｌ等
［６］则发现，尽管肝脏切除且继发休克的动物模

型症状严重，细胞因子水平明显升高，但ＰＣＴ水平未出现明显

升高，而肝脏切除术后合并脓毒血症的患者，ＰＣＴ水平明显低

于未切除肝脏的患者，也间接证实了动物模型研究结果。由此

可见，关于ＰＣＴ的来源尚无定论，需进行较为深入的研究。

３　生物学功能

有研究显示，外周血ＰＣＴ浓度可用于败血症患者病情评

估［７８］。另有文献表明，ＰＣＴ可能具有免疫调节作用，ＰＣＴ合

成增多有可能对机体造成损伤［９］。脓毒血症动物模型研究表

明，血液ＰＣＴ水平升高程度与模型动物病死率密切相关
［１０］。

Ｎｙｌｅｎ等
［１１］的致死性脓毒血症仓鼠模型试验研究显示，以抗体

封闭ＰＣＴ可有效保护９０％被感染的动物，且给予外源性

ＰＣＴ，可导致增加模型动物病死率。Ｍａｒｔｉｎｅｚ等
［１２］的研究显

示，给予脓毒血症猪模型ＰＣＴ中和抗体，可有效改善其生理和

新陈代谢指标，提高模型动物生存率。上述研究均说明ＰＣＴ

不仅是细菌性感染的分子标志物，同时也具有免疫学功能。另

一方面，有学者认为造血细胞是ＰＣＴ发挥作用的关键靶细胞

之一。Ｌｉａｐｐｉｓ等
［７］的研究显示，经ＰＣＴ处理的全血细胞可释

放更多的促炎因子，包括肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ１β、ＩＬ６

和ＩＬ８等；细菌性感染通过诱导促炎因子刺激ＰＣＴ的释放，

而ＰＣＴ浓度升高引起促炎因子表达增多，进一步刺激ＰＣＴ的

释放，认为ＰＣＴ正反馈循环是发生细菌性感染后ＰＣＴ水平显

著增加的主要原因之一。Ｗｅｉ等
［８］的研究也表明，经ＰＣＴ处

理的人单核细胞和中性粒细胞，其细胞膜上ＣＤ１６和ＣＤ１４表

达增多，细胞内钙离子和环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）浓度增加，诱导

ＰＣＴ转录增多，并且可导致细胞吞噬作用、定向迁移能力及杀

菌活性减弱［１３］。该研究从细胞内信号转导通路层面进一步解

释了ＰＣＴ对机体产生损伤的途径。此外，ＰＣＴ的促炎作用极

为复杂。同时采用 ＰＣＴ和脂多糖（ＬＰＳ）处理细胞，可抑制

ＬＰＳ对ＴＮＦα合成的诱导作用，但ＩＬ１、ＩＬ６和ＩＬ８的合成未

受影响。也有研究发现，ＰＣＴ可抑制前炎症因子对诱生型一

氧化氮合酶的合成促进作用，降低一氧化氮的合成水平［１４］。

虽然上述研究证实ＰＣＴ具有抗炎作用，但ＰＣＴ作为免疫调节

蛋白的致炎作用尚需进一步的研究证实。

４　ＰＣＴ的检测

采用凝胶层析法及高效液相色谱法进行ＰＣＴ检测，不仅

耗时长，而且不易自动化。因此临床常用采用如下方法进行

ＰＣＴ检测。

４．１　酶免和放免法　酶免法通常采用单克隆ＰＣＴ抗体和单

克隆抗ＰＣＴ抗体，以双抗体夹心法进行检测。酶免法特异度

较高，灵敏度略低，最低检测限为１０μｇ／Ｌ。放免法检测耗时

长，而且存在放射性污染，但灵敏度较酶免法高。

４．２　胶体金标记法　胶体金标记法采用与胶体金结合的抗

ＰＣＴ单克隆小鼠抗体和抗ＰＣＴ多克隆绵羊抗体进行半定量

检测。胶体金标记法灵敏度高，特异性高，无需特殊仪器，操作

简便，结果易观察，适用于床旁快速检验。

４．３　酶联免疫荧光法　酶联免疫荧光法采用具有２个抗原特

异性的单克隆抗体，同时与ＰＣＴ分子中的钙抑肽和降钙素结

合，形成夹心复合物，经荧光标记后进行定量检测；荧光信号强

度与ＰＣＴ浓度呈正比，以标准曲线作为参考，即可计算ＰＣＴ

浓度。检测耗时约为２ｈ。

４．４　全自动快速定量法　全自动快速定量法灵敏度高，重复

性好，可采用全自动检测，检测耗时约为２０ｍｉｎ，线性范围为

０．０６～５０．００μｇ／Ｌ。

健康人血清ＰＣＴ浓度通常小于０．１μｇ／Ｌ，０．５μｇ／Ｌ被认

为是诊断感染的临界值。局部感染、病毒感染及慢性炎症患者

血清ＰＣＴ浓度通常小于０．５μｇ／Ｌ，烧伤、多发创伤患者血清

ＰＣＴ水平通常为０．５～２．０μｇ／Ｌ，血清ＰＣＴ浓度超过２．０μｇ／

Ｌ通常见于严重细菌性感染、脓毒血症患者。目前，临床多采

用半定量快速检测法进行ＰＣＴ检测。定量检测法的线性范

围、准确度优于半定量检测法，更适用于脓毒血症患者的诊断。
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５　ＰＣＴ的临床应用

传统的感染性疾病诊断指标包括白细胞分类计数、ＣＲＰ、

体温、血细胞沉降率等，但特异性不强，应用价值有限。病原菌

培养是诊断感染性疾病的金标准，但检测耗时长，阳性率低。

ＰＣＴ作为一种急性时相反应蛋白，能反映感染性疾病的活动

程度。病毒或非特异性炎症不会导致ＰＣＴ水平升高，但细菌

性感染、严重休克、多器官功能衰竭综合征等均可导致ＰＣＴ水

平的明显升高，而且其升高程度与病情严重程度和患者预后密

切相关［１５］。因此，ＰＣＴ在感染性疾病鉴别诊断、危重患者监

测，以及疗效评价、预后判断及指导用药等方面具有很高的临

床应用价值。

５．１　ＰＣＴ在感染性疾病中的应用　系统性感染、严重炎症及

脓毒血症可导致ＰＣＴ水平显著升高，甚至较正常水平升高数

百倍［１０１２］。临床研究结果显示，肺炎、急性吸入损伤、胰腺炎、

多处烧伤、中暑、多处创伤、大型外科手术可导致ＰＣＴ水平明

显升高，系统性肠炎、系统性红斑狼疮不会导致ＰＣＴ水平升

高，并且ＰＣＴ水平不受皮质类固醇和非类固醇抗炎药物的影

响［１］。病毒感染可导致γ干扰素生成增多，进而抑制ＰＣＴ的

合成，因此病毒感染不会导致ＰＣＴ水平升高
［１］。在新生儿出

生４８ｈ内，ＰＣＴ浓度逐渐升高，达到峰值后迅速下降，出生３ｄ

后恢复至正常水平。在各种小儿脑炎中，ＰＣＴ可用于化脓性

脑炎、病毒性脑炎及结核性脑炎的鉴别诊断［１６］。脓毒血症新

生儿ＰＣＴ水平高于健康新生儿，因此ＰＣＴ也是早期诊断新生

儿脓毒血症的重要指标［１７］。ＰＣＴ在内科常见疾病的鉴别诊断

方面有较好的应用价值，例如胰腺炎感染性坏死和无菌性坏

死、感染性和非感染性呼吸窘迫综合征、风湿性疾病伴系统性

细菌性感染和慢性自身免疫性疾病急性恶化等。ＰＣＴ也可用

于肿瘤患者因免疫抑制及白细胞低下所致感染性发热与化疗

或肿瘤分解所致发热的鉴别诊断。有研究报道，因长期机械通

气继发呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）的患者血清ＰＣＴ水平升高显

著，认为ＰＣＴ对 ＶＡＰ具有较高的诊断灵敏度和特异度，优于

传统的炎症诊断指标［１８］。多处创伤患者外周血ＰＣＴ浓度升

高明显，且升高程度与创伤严重程度密切相关。肝硬化合并自

发性细菌性腹膜炎患者血浆和腹水ＰＣＴ浓度均高于肝硬化单

纯腹水患者，给予抗菌治疗后，前者腹水ＰＣＴ浓度明显下降。

重症急性胰腺炎患者血浆ＰＣＴ浓度明显高于轻型胰腺炎患

者。ＰＣＴ水平监测有利于感染性疾病的类别判断、早期诊断、

病情监测、疗效评价和预后判断。

５．２　指导抗菌药物治疗　滥用抗菌药物极易导致耐药菌的产

生。因此，通过建立抗菌药物应用管理系统，限制抗菌药物的

使用，是避免产生耐药菌的有效措施。然而，由于缺乏特异而

敏感的生物学指标的指导，滥用抗菌药物的现象依然存在。有

研究显示，给予健康者一定剂量的ＬＰＳ，３ｈ内外周血ＰＣＴ水

平即可上升，２４ｈ后达到峰值，且１周以后才能恢复至正常水

平［１９］。ＰＣＴ水平升高反映了从健康状态到脓毒血症或脓毒血

症性休克的持续进展过程，ＰＣＴ浓度越高，病情越严重；ＰＣＴ

浓度下降则提示病情得以有效控制，炎症逐步消失［１５］。由此

可见，ＰＣＴ能早期、特异、敏感地鉴别细菌性感染和非细菌性

感染，且抗菌药物治疗有效时，其浓度水平逐渐下降，是可用于

指导抗菌药物合理使用的重要生物学指标。有学者认为，应根

据患者外周血ＰＣＴ浓度指导临床医生合理使用抗菌药物。以

呼吸道感染、慢性阻塞性肺疾病急性发作患者为例：ＰＣＴ＜０．１

μｇ／Ｌ时，应避免使用抗菌药物；ＰＣＴ浓度为０．１０～＜０．２５

μｇ／Ｌ时，不推荐使用抗菌药物；ＰＣＴ浓度为０．２５～＜０．５０

μｇ／Ｌ时，建议使用抗菌药物；ＰＣＴ＞０．５μｇ／Ｌ强烈建议使用

抗菌药物；ＰＣＴ＞１０μｇ／Ｌ但治疗后下降至峰值的８０％时，建

议停用抗菌药物［２０２１］。对于重症监护病房患者，ＰＣＴ＜０．５

μｇ／Ｌ时，不推荐使用抗菌药物；ＰＣＴ水平下降至峰值的８０％

或下降至浓度水平小于０．５μｇ／Ｌ时，建议停用抗菌药物
［２２］。

而且，根据ＰＣＴ浓度合理选择抗菌药物，可使抗菌药物的使用

量明显减少［２０２２］。另一方面，如何根据疾病的不同病程建立

更为精确且合理的ＰＣＴ阳性临界值，有待进一步的深入研究。

６　小结

ＰＣＴ的生物学功能，以及发挥功能的具体作用机制尚需

更深入的研究。ＰＣＴ作为可用于脓毒血症、全身性细菌性感

染疾病早期诊断的标志物，在病情检测、预后评估及指导合理

用药方面也具有极大的临床应用价值。
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