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摘  要 

恶性肿瘤患者免疫功能显著低下，且在抗肿瘤治疗过程中免疫屏障进一步受损，极易并发脓毒血症。一

旦合并脓毒血症，患者病情往往进展迅速，死亡率显著升高。因此，早期准确诊断对改善预后至关重要，

而相关标志物的精准检测在这一过程中发挥关键作用。本文系统综述了近年来恶性肿瘤合并脓毒血症相

关标志物的研究进展，旨在为早期识别、精准诊断及有效治疗提供参考依据。 
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Abstract 
Malignant tumor patients exhibit significantly compromised immune function, and their immune 
barriers are further damaged during anti-tumor therapy, making them highly susceptible to sepsis. 
Once sepsis occurs, the condition often progresses rapidly, leading to a markedly increased mortal-
ity rate. Therefore, early and accurate diagnosis is crucial for improving prognosis, and the precise 
detection of relevant biomarkers plays a key role in this process. This article systematically reviews 
recent research advances in biomarkers for sepsis in malignant tumor patients, aiming to provide 
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a reference for early identification, precise diagnosis, and effective treatment. 
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1. 背景 

脓毒血症是由感染引起的危及生命的器官功能障碍，严重威胁患者的生命健康[1] [2]。恶性肿瘤患者

是脓毒血症的高危人群，流行病学数据显示，此类患者发生脓毒血症的风险较非癌症人群高出 10 倍[3]。
一方面，肿瘤细胞的生长和浸润破坏了机体正常的免疫防御机制；另一方面，手术、化疗、放疗等抗肿

瘤治疗手段进一步削弱了患者的免疫功能，使其更易受到病原体侵袭[4]-[6]。因此，对恶性肿瘤患者的脓

毒血症进行早期识别与精准诊断，对改善预后具有重要临床价值。值得注意的是，传统诊断指标如白细

胞计数(WBC)、C 反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)等，在恶性肿瘤患者中存在明显局限性(如肿瘤本身可

能干扰指标基线)。近年来，随着研究的深入，一系列新的生物标志物被相继发现，为该类患者脓毒血症

的早期诊断和病情评估提供了新的思路与方法。 

2. 恶性肿瘤合并脓毒血症的常见生物标志物 

2.1. 传统炎症标志物 

CRP 作为一种急性时相反应蛋白，在机体遭遇感染、炎症等应激状态时，会由肝脏快速合成并释放

入血。当恶性肿瘤患者并发脓毒血症时，其 CRP 水平往往会出现显著升高。但 CRP 并非仅在感染性炎

症时升高，在恶性肿瘤本身、创伤、手术等非感染性炎症情况下，它的水平也会上升，这就导致其特异

性相对较低[7] [8]。所以，仅依靠 CRP 来诊断恶性肿瘤患者是否并发脓毒血症，准确性会受到限制，在

实际应用中需要结合其他指标进行综合判断。 
PCT 是一种不具备激素活性的降钙素前肽物质，在健康人的血清中，其水平极低。而当机体受到严

重细菌、真菌、寄生虫感染以及出现脓毒血症时，PCT 水平会在短时间内迅速上升。与 CRP 相比，PCT
对于细菌感染引发的脓毒血症，具有更高的特异性和敏感性，并且动态监测 PCT 的变化情况，与患者的

生存率有着显著的相关[9]。相关研究显示，在血液肿瘤患者中，PCT 水平升高与脓毒血症的风险显著相

关(OR = 1.113)，将其与 CRP 联合检测，可提高脓毒血症的诊断率。当恶性肿瘤患者并发脓毒血症时，

PCT 水平会显著升高，而且其升高的程度与脓毒血症的严重程度密切相关[10]。此外，PCT 与 CRP、白

细胞介素-6 (IL-6)等因子联合检测的效果，明显优于单独检测，其中 PC T > 1.0 ng/mL 是脓毒血症的独立

危险因素[11]。 
Lac (Lac)：Lac 是葡萄糖经糖酵解途径产生的代谢产物。当机体处于缺氧状态时，线粒体功能受抑，

三羧酸循环无法正常进行，导致 Lac 因无氧代谢增强而大量堆积。在脓毒血症患者中，Lac 的产生与清除

失衡表现尤为显著：一方面，红细胞(因缺乏线粒体，只能依赖无氧酵解供能)及糖酵解率较高的组织会持

续产生 Lac；另一方面，Lac 的代谢主要依赖肝脏和肾脏，若脓毒血症患者并发肝、肾功能障碍，会导致

Lac 清除率下降。这种“产多排少”的失衡状态，会进一步加重因组织灌注不足引发的器官缺氧[12]。 
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在恶性肿瘤相关研究中，Lac 代谢异常同样是显著特征：肿瘤细胞在缺氧微环境中依赖糖酵解大量生

成 Lac，并通过单羧酸转运体排出细胞，这为肿瘤缺氧状态下 Lac 的异常产生提供了合理解释[13] [14]。
此外，肿瘤微环境因血管结构异常、缺氧等因素，会导致糖酵解途径持续增强，使肿瘤患者基础血 Lac 水

平升高。这提示肿瘤相关的缺氧状态可独立引发血 Lac 升高[15] [16]。因此，在肿瘤患者中，需结合具体

临床背景及其他辅助指标，才能有效区分 Lac 升高是源于肿瘤本身，还是由脓毒血症所致。 

2.2. 免疫相关标志物 

IL-6：IL-6 是一种具有多重生物学功能的细胞因子，在机体炎症反应和免疫调节中发挥关键作用。在

脓毒血症中，由于免疫系统被病原体强烈激活，IL-6 会大量释放，导致血清水平快速升高[17]。多项研究

证实，IL-6 水平的动态变化可作为脓毒血症病情评估和预后判断的重要指标：KLAG T 等对 20 例普通脓

毒血症患者的研究显示，基线后 24~48 小时内 IL-6 浓度迅速下降或降至基线值以下，提示经验性抗生素

治疗有效，且可作为生存的预测因子[18]；另有研究纳入 48 例普通脓毒血症或脓毒血症休克患者，结果

显示入院 7 小时后 IL-6 水平降低与生存结局相关[19]；进一步研究明确，入院 24 小时内 IL-6 水平降低 
≥ 86%，可作为脓毒血症及脓毒血症休克患者的独立生存预测指标[20]。但 IL-6 在恶性肿瘤合并脓毒血症

患者中是否可作为特异性标志物，尚缺乏相关的研究。 
在恶性肿瘤领域，IL-6 的异常表达与疾病进展密切相关。研究发现，膀胱癌患者的 IL-6 水平显著高

于健康人群，且 IL-6 及其可溶性受体水平与肿瘤分期、转移状态相关，是疾病复发和特定疾病生存率的

独立预测因子[21]。Lane D.等人的研究也提示，腹水中 IL-6 与 IL-8 水平升高可能参与肿瘤进展过程[22]。
上述研究结果为恶性肿瘤合并脓毒血症的 IL-6 应用提供参考，但癌症患者的 IL-6 水平会因肿瘤特性发生

改变，因此在临床应用中需针对癌症患者设定特异性 IL-6 阈值，但其具体数值仍需进一步研究明确。 
中性粒细胞表面 CD64 (CD64)：CD64 是一种高亲和力 Fc 受体，可与免疫球蛋白 G 结合，不仅在固

有免疫中通过刺激吞噬作用清除病原体，还参与适应性免疫反应，介导抗体依赖的细胞毒作用。当机体

受到病原体入侵时，CD64 可被微生物壁成分、补体裂解产物及感染诱导的促炎细胞因子(如干扰素-γ、IL-
6、肿瘤坏死因子-α、粒细胞集落刺激因子等)激活，其表达在 4~6 小时内显著上调；而在刺激因素消除

后，CD64 表达会在 48 小时内大幅降低，并于 7 天后恢复至正常基线水平[23]-[25]。 
临床研究证实，CD64 是诊断细菌性脓毒血症的特异性标志物，能有效区分脓毒血症与非脓毒血症状

态，同时可用于预测脓毒血症患者的病死率[26]。该指标对血液系统恶性肿瘤患者(尤其是合并中性粒细

胞减少者)的感染诊断也具有较高的敏感性和特异性[27]。上述研究证实 CD64 可作为脓毒血症的特异性

标志物，但这些结论不能直接外推至肿瘤合并脓毒血症患者中。此类群体的病理生理特点，决定了 CD64
的表达与普通脓毒血症患者存在着差异。一方面，肿瘤本身及治疗手段会显著干扰免疫状态，可能使 CD64
的基础表达水平偏离普通人群[28] [29]。另一方面，肿瘤合并脓毒血症的病情复杂，可能要求阈值设定需

结合临床特征分层。如不同肿瘤类型[30]、治疗阶段[31]、合并症[32]均可能影响 CD64 的表达。因此，针

对该群体，需开展针对性的研究明确不同亚群中 CD64 的表达分布特征、结合临床结局，重新确定最佳

诊断阈值。 

2.3. 新型生物标志物的研究进展 

除上述传统生物标志物外，近年来一系列新型标志物在脓毒血症的机制研究与临床评估中展现出重

要价值，但其在脓毒血症合并恶性肿瘤患者中的应用仍需进一步探索。 
骨形态发生蛋白 9 (BMP9)：最新研究通过对两个独立脓毒血症患者队列的分析发现，脓毒血症患者

入院时血清 BMP9 浓度较健康对照组显著降低，且该浓度与 28 天死亡率密切相关，提示 BMP9 可作为
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脓毒血症的独立预后标志物[33]。进一步机制研究在动物模型中证实，补充 BMP9 能通过激活 ALK1-
Smad1/5 信号通路增强巨噬细胞功能，为脓毒血症的宿主导向治疗提供了新的潜在靶点，这一发现为理

解脓毒血症免疫紊乱机制增添了新视角。 
糖与白蛋白比值(GAR)：GAR 作为整合血糖与血浆白蛋白水平的新兴标志物，可更全面反映机体代

谢与营养状态的协同变化。既往研究已证实其与非酒精性脂肪肝(NAFLD)进展及脑出血患者死亡率相关

[34] [35]，而近期研究进一步揭示了其在脓毒血症中的临床意义：当 GAR ≥ 27.93 时，脓毒血症患者 28
天死亡率显著升高(HR = 1.186) [36]。这一指标对合并糖尿病或营养不良的恶性肿瘤患者尤为适用，此类

患者常存在基础代谢紊乱与营养状态失衡，GAR 能更精准地捕捉脓毒血症状态下的机体应激反应，为复

杂病情评估提供参考。 
岩藻糖基化结合珠蛋白(Fu-Hp)：最新研究表明[37]，对脓毒症患者血浆中岩藻糖基化结合珠蛋白(Fu-

Hp)的促炎机制展开深入探索，通过多中心队列分析结合单细胞测序技术，首次揭示其分子通路：Fu-Hp
通过激活 C 型凝集素受体 Mincle (CLEC4E)驱动 NLRP3 炎症小体活化。研究发现，Asn207/Asn211 位点

的末端岩藻糖基化修饰是触发 NF-κB 和 MAPK 信号级联放大的关键结构特征，同时鉴定出 FUT4⁺巨噬

细胞亚群的预后标志物价值。该成果为脓毒症精准干预提供新靶点，且该糖基化修饰可作为潜在预后标

志物。 
上述新型生物标志物已在脓毒血症机制研究中展现出独特价值，但针对脓毒血症合并恶性肿瘤患者

的特异性表达规律、临床意义及应用阈值，仍需开展更深入的研究以明确其适用性。 

3. 标志物联合检测在脓毒血症及脓毒血症合并恶性肿瘤患者诊断中的价值 

恶性肿瘤患者因免疫功能受抑、化疗或放疗引发的骨髓抑制等因素，感染性并发症(尤其是脓毒血症)
的发生率和死亡率显著高于普通人群。然而，传统单一生物标志物(如 CRP、PCT)在这类患者中常受肿瘤

自身炎症微环境(如肿瘤相关慢性炎症)或抗肿瘤治疗(如放疗导致的组织损伤)的干扰，特异性欠佳，因此，

探索多标志物联合检测的应用价值成为研究热点。 
一项发表于《美国医学会杂志》的研究，系统比较了 9 种生物标志物(α-2 巨球蛋白、CRP、纤维蛋

白、纤维蛋白原、触珠蛋白、PCT、血清淀粉样蛋白 A、血清淀粉样蛋 P、组织型纤溶酶原激活剂)对临

床疑似细菌性脓毒血症患者死亡率的预测效能。结果显示，血清淀粉样蛋白 P (SAP)和组织型纤溶酶原激

活剂(TPA)的单项预测性能最优，而多标志物联合检测可显著提升对疑似脓毒血症患者 14 天及总体院内

死亡风险的预测精度[38]。有研究指出，患者预后受年龄、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、急性生理学与

慢性健康状况评估 II (APACHE II)评分、有创机械通气状态及血清淀粉样蛋白 A (SAA)、Lac 水平等多重

因素影响，其中 SAA 和 Lac 水平升高与不良结局显著相关，二者联合检测能为预后评估提供更可靠的指

导[39]。 
在恶性肿瘤人群中，Chaftari P.等[40]的分析显示，基于 PCT、CRP、Lac 等指标构建的评分系统，可

有效预测感染合并癌症患者短期死亡风险，为急诊科疑似感染癌症患者提供便捷病情分层工具。一项针

对 73 例恶性肿瘤伴脓毒血症与 73 例非肿瘤脓毒血症患者的对比研究显示，联合检测 PCT、IL-6、CRP、
WBC 及 ESR，可更精准判断恶性肿瘤患者的感染严重程度[41]。在脓毒血症并发症方面，Feng Q. [42]探
讨了神经元特异性烯醇化酶(NSE)、S100β与 IL-6 联合检测对脓毒血症脑病的诊断价值，证实 NSE 水平

与脑病严重程度呈正相关；Meta 分析也支持 NSE 作为脓毒血症脑病的特异性标志物，结果表明脓毒血症

脑病患者血清 NSE 水平显著高于非脑病患者，且其升高与死亡率及谵妄风险增加密切相关，提示 NSE 可

作为神经元损伤的量化指标[43] [44]。 
综上，鉴于恶性肿瘤患者的病理生理特殊性(如肿瘤微环境干扰、治疗相关免疫紊乱)，单一生物标志
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物的临床效能有限。通过整合多个标志物构建联合诊断模型，借助统计学方法综合分析，可有效克服上

述局限，进一步提升脓毒血症诊断与预后评估的准确性，为临床个体化治疗决策提供更坚实的依据。 

4. 结论与展望 

恶性肿瘤合并脓毒血症病情复杂且死亡率居高不下，其核心困境在于肿瘤引发的免疫抑制、营养耗

竭与脓毒血症导致的全身炎症反应、器官损伤形成恶性循环，这使得患者病情进展迅猛、治疗难度显著

增加。因此，实现早期诊断、精准评估病情及有效预测预后，成为改善患者生存质量、提高救治成功率

的关键。 
在该病症的诊疗过程中，不同类型的生物标志物各具优势，共同构成疾病评估的重要体系。传统炎

症标志物(如 CRP、PCT)凭借检测便捷、结果稳定、临床应用成熟的特点，成为疾病早期诊断和病情动态

监测的临床基石，可快速反映机体炎症反应状态；免疫相关标志物(如 CD64、IL-6)通过评估免疫细胞功

能及细胞因子水平，补充机体免疫状态的关键信息；新型生物标志物(如 BMP9、GAR、Fu-Hp)则通过揭

示疾病发生发展中的免疫代谢机制，为预后评估和靶向治疗开辟新方向，但其临床价值仍需在恶性肿瘤

合并脓毒血症人群中进一步验证，其特异性阈值的设定是未来研究重点。这些标志物从炎症反应、免疫

功能、代谢状态等层面协同作用，为疾病诊疗提供多维度依据。由于单一标志物存在局限性，联合检测

多种标志物可有效弥补不足，提升诊断效能，更精准地评估病情和预测预后。 
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