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炎性因子对慢性肾病并发细菌感染的诊断价值研究进展
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【摘要】 慢性肾病(CKD)作为全球重要公共卫生问题,其并发细菌感染的高风险严重威胁患者的生存质量与预后。本

研究通过系统阐述炎性因子在CKD并发细菌感染中的病理机制与临床应用,探讨其作为早期诊断标志物的潜力,结合

最新研究成果,评估其在不同感染阶段的表现,为临床提供科学依据。
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【Abstract】 Chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

is
 

an
 

important
 

global
 

public
 

health
 

issue.
 

The
 

high
 

risk
 

of
 

bacterial
 

infections
 

complicating
 

CKD
 

seriously
 

threatens
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients.
 

This
 

study
 

systematically
 

elaborates
 

on
 

the
 

pathological
 

mechanisms
 

and
 

clinical
 

applications
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

bacterial
 

infections
 

complicating
 

CKD,explores
 

their
 

potential
 

as
 

early
 

diagnostic
 

markers,evaluates
 

their
 

performance
 

at
 

different
 

stages
 

of
 

infection
 

in
 

combination
 

with
 

the
 

latest
 

research
 

findings,and
 

provides
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

clinical
 

practice.
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* 随着 生 活 方 式 的 显 著 改 变,慢 性 肾 病(Chronic
 

kidney
 

disease,CKD)的发病率呈明显上升趋势,已经成为一个不容忽

视的重要公共卫生问题,引起全球范围的广泛关注[1]。由于慢

性肾病患者蛋白质代谢异常和肾功能进行性降低,并伴随长期

使用糖皮质激素、环孢素等免疫抑制剂导致自身免疫系统功能

受损,其极易发生条件致病菌感染与机会性感染。细菌感染成

为影响慢性肾病患者生活质量甚至导致死亡的主要原因之一,
其感染发生率较健康人群高出3~5倍[2]。临床上针对并发细

菌感染患者,传统的诊断方法主要为细菌培养,但这种鉴定方

法的阳性率较低、等待时间长。因此,探索快速且敏感的生物

标志物以帮助临床医生更有效地诊断和治疗CKD,已成为一

个迫切需要解决的临床问题。

1 慢性肾病并发细菌感染的现状

根据世界卫生组织(WHO)的报告,CKD在全球的发病率

较高,而且随着人口老龄化和糖尿病、高血压等慢性疾病的增

加,发病率还在不断上升。CKD不仅对患者的生活质量造成

严重影响,而且增加了心血管疾病、感染和死亡的风险。CKD
患者由于肾功能下降,其免疫系统功能受到严重损伤,导致患

者对细菌感染的易感性增加。Mythri等[3]研究显示,CKD患

者发生尿路感染的风险是正常人群的2~3倍,而血液透析患

者中,细菌感染的发病率更是高达每1
 

000例患者年1.5~2.5
次。细菌感染不仅显著提高了患者的死亡率,还可能加速肾脏

纤维化的进程,通过分析不同类型研究的文献特征发现,细菌

感染可使CKD进展风险增加2.8倍。见表1。

表
 

1 文献特征分析表
Table

 

1 Table
 

of
 

literature
 

characteristics
 

analysis
文献类型 研究内容 证据等级 临床价值

前瞻性队列
感染与CKD进展的直
接关联(HR=2.8) Ⅱ级

明确感染作为独立危险因
素的临床意义

基础研究
外泌体 miR-19b-3p和

 

Hsp70的作用机制 Ⅳ级
揭示感染加速纤维化的分
子通路

RCT研究 PCT导向治疗对感染
相关死亡率的影响 Ⅰ级

为抗生素使用策略提供循
证医学依据

多组学研究
代谢组学与外泌体标
志物的联合应用 Ⅲ级

推动精准医学在感染诊断
中的应用

  注:证据等级参考牛津循证医学中心标准[4],临床价值基于文献[5]数据整
理。

炎性因子在CKD并发细菌感染的病理生理过程中不仅参

与了感染的早期识别和信号传导,同时还对感染的进展和治疗

效果造成一定影响[6-7]。所以,深入研究炎性因子在CKD并发

细菌感染中的表达模式和作用机制,对于提高诊断的敏感性和

特异性、优化治疗方案具有重要临床意义。

2 炎性因子与慢性肾病并发细菌感染的关联

2.1 炎性因子概述 炎性因子作为一类由免疫细胞和受损组

织释放的信号分子,是免疫系统对细菌感染作出反应时释放的
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化学信号,在调节炎症反应、组织修复和纤维化中起着较为关

键的作用。炎性因子不仅参与调节机体炎症反应,还影响着机

体免疫细胞的活化、增殖和分化,在CKD并发细菌感染的诊断

过程中具有重要意义。韩颖敏等[8]研究发现,CKD患者由于

肾功能的逐渐衰退,可导致炎性因子在血液中积累,PCT水平

显著升高。炎性因子的累积效应不仅可以反映肾脏疾病的严

重程度,还可能表示细菌感染的易感性增加,通过深入理解炎

性因子在CKD中的作用机制,对于开发新的诊断工具和治疗

策略具有重要意义。

2.2 慢性肾病微炎症状态与细菌感染的交互机制

2.2.1 微炎症状态的分子基础 CKD患者由于肾功能受损,

往往处于轻度炎性状态,临床上表现为血液内炎性因子水平增

加。微炎症状态降低了机体对抗感染的能力,并促进了细菌感

染的易感性。导致CKD患者产生微炎症状态的因素较多,主

要包括尿毒症毒素累积、肠道菌群失调及氧化应激等。

CKD患者尿毒症毒素蓄积可促进机体进一步释放炎性因

子,加剧微炎症状态。硫酸吲哚酚(IS)作为CKD患者尿毒症

毒素可诱导其激活NLRP3炎症小体,进而刺激患者释放白细

胞介素1β(IL-1β)。Wakamatsu等[9]研究发现IS浓度与IL-1β
的水平呈正比(r=0.48,P<0.05)。另外,IS还可以通过抑制

过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)通路进一步加剧炎

症反应。

肠道菌群失调也是造成CKD患者出现微炎症状态的一个

重要成因。短链脂肪酸(SCFAs)的减少会削弱肠道屏障功能,

导致体内内毒素如脂多糖(LPS)的移位,进而激活Toll样受体

4(TLR4)/核因子-κB(NF-κB)通路。研究发现,CKD患者粪便

中Akkermansia
 

muciniphila的丰度较健康人群下降了40%,

与IL-6水平的升高存在显著的相关性(P<0.05)[10-11]。

在CKD患者体内,氧化应激通过产生大量活性氧(ROS),

损伤细胞结构,激活炎症信号通路,使患者处于持续炎症状态。

尤其在糖尿病肾病的患者中,ROS水平的升高可以通过激活丝

裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路,使得IL-6的表达增加到原

来的3倍[12]。

2.2.2 细菌感染对微炎症的放大效应 细菌感染是通过病原

体相关分子模式(PAMPs)与宿主的模式识别受体(PRRs)相结

合,从而加剧炎症反应的过程。

尿路致病性大肠埃希菌(UPEC)为慢性肾脏病合并细菌性

感染患者的一种常见病原菌,可以利用表面FimH黏附素与肾

脏间质上皮细胞相互结合,激活TLR4/NF-κB通路后上调磷酸

盐转运蛋白PIT1,进而破坏梭状囊泡膜完整性,使 UPEC逃逸

到细胞质并复制。研究发现,在 UPEC感染后,IL-6的水平是

基线的2.5倍,且与肾间质炎症评分呈正性相关[13]。

金黄色葡萄球菌是另一种可以引起严重感染的病原菌,通

过产生毒素如α-溶血素和肠毒素 A,破坏肾小管细胞膜完整

性,导致细胞内物质如 HMGB1的释放,进一步激活炎症小体,

形成一个“炎症小体-IL-1β”的正反馈环路。在对万古霉素耐药

的金黄色葡萄球菌感染患者中,Volk等[14-15]研究发现,患者

IL-1β水平的升高与死亡率的增加之间存在显著的相关性。

2.2.3 外泌体介导的炎症信号传递 外泌体是CKD并发细

菌感染患者的重要中介,已有研究发现在合并细菌感染的患者

肾小管上皮细胞所分泌的外泌体中 miR-19b-3p含量增高[16]。

miR-19b-3p可以靶向下调PTEN基因表达诱导 M1极化巨噬

细胞,进而导致促炎症细胞因子IL-6、IL-12分泌增加[17],并能

携带危险分子如 Hsp70及 Hsp90分子作用于TLR2/4途径使

炎症反应扩增,从而实现CKD并发细菌感染患者的炎症持续

加重的外泌体双机制。

3 炎性因子在临床诊断中的应用

3.1 炎性因子作为诊断标志物的研究进展 在CKD患者中,

细菌感染的诊断通常因其临床特征及体征不具有特异性,容易

与其他疾病混淆,而成为临床诊断难点。炎性因子作为潜在的

诊断标志物,其在诊断中的敏感性和特异性成为了近年来的研

究热点。但是由于炎性因子水平受多种因素影响,因此在临床

应用中需要结合其他诊断方法,以提高诊断的准确性。

3.2 炎性因子在细菌感染诊断中的效能评估

3.2.1 传统标志物的诊断价值 PCT、CRP及IL-6等传统标

志物在诊断CKD并发细菌感染中虽具有一定价值,但其敏感

性和特异性仍受到多种因素限制。PCT由甲状腺 C细胞分

泌,当机体发生细菌感染时,受内毒素诱导显著升高,而受到病

毒感染或非感染性炎症时保持较低水平[18]。Samuel等[19]研

究发现,PCT在严重感染时敏感性较高,当 PCT>2
 

ng/mL
时,PCT对脓毒血症具有较高的诊断敏感性,可作为早期诊断

的血清学标志物。该指标对革兰阴性菌感染的特异性显著高

于革兰阳性菌,尤其在合并社区获得性肺炎时,可有效区分细

菌性与病毒性感染。CRP是经典急性期蛋白,在受到细菌感染

6~12
 

h后显著升高,临床检查操作简便且成本低廉。徐丽丽

等[20]研究发现,CRP诊断肺部感染的曲线下面积(AUC)为0.
752,与肺部感染严重程度密切相关。但非感染性炎症(如系统

性红斑狼疮活动期)、创伤或肿瘤患者CRP也可升高,导致出

现假阳性结果。同时,CKD患者由于长期处于微炎症状态,会
使基础CRP水平升高,需设定动态阈值(如增幅>100%)。IL-
6是感染早期最敏感的标志物之一,当细菌入侵机体2~4

 

h后

显著升高,半衰期仅1
 

h,可快速反映治疗效果[21]。一项荟萃

分析研 究 显 示,IL-6诊 断 细 菌 感 染 的 敏 感 性72%,特 异 性

70%,对革兰阴性菌感染的敏感性显著高于革兰阳性菌,其水

平变化与感染灶大小相关[22]。但CKD患者的基础IL-6水平

较健康人高出2~3倍,需结合绝对值(>50
 

pg/mL)与动态变

化(3
 

d内增幅>30%)综合判断。不同炎性标志物性能对比与

临床决策建议见表2。

表
 

2 不同炎性标志物性能对比与临床决策建议
Table

 

2 Comparison
 

of
 

the
 

performance
 

of
 

different
 

inflammatory
markers

 

and
 

clinical
 

decision-making
 

suggestions
标志物 诊断效能 适用场景 注意事项

PCT 脓毒症特异性高 危重症感染鉴别 CKD晚期需动态监测

CRP 操作简便 基层筛查与疗效评估 排除非感染性炎症干扰

IL-6 早期敏感性高 革兰阴性菌感染鉴别 结合绝对值与增幅分析

3.2.2 新型标志物的研究进展 Hsp70/Hsp27比值在外泌

体早期感染诊断中有着较好的前景,且其水平变化能够与感染

程度直接联系在一起。研究发现外泌体中的 Hsp70水平在肾

小管上皮细胞经脂多糖(LPS)的刺激后,会呈现相对较高的表

达水平,并且与肾间质炎症的程度成正相关的关系[23]。这一

比值对于鉴别细菌与病毒感染有着一定优势,尤其在CKD晚
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期患者中,其诊断准确性显著高于其他传统标志物,可以通过

动态观察比值,同时结合患者本身的其他临床表现,能够为更

好地指导抗菌药物的使用,减少不必要的使用率。中性粒细胞

与淋巴细胞的比值(NLR)>5或血小板与淋巴细胞的比值

(PLR)>150,都是诊断细菌性感染有效的指标。Li等[24]研究

进一步发现,将NLR与PCT联合使用能降低不必要的30%抗

菌药物的使用,同时也可以使患者的治疗时间减少2.3
 

d,对于

合理地用药和提高治疗效率有着极大的帮助。

3.2.3 诊断模型的优化 通过整合多种标志物数据,建立多

参数联合诊断模型,有助于提高细菌感染的诊断效能和诊断时

效。已有报道指出,PCT、IL-6、NLR三者联合诊断,诊断效能

明显高于PCT、IL-6、NLR之一[25]。同时,通过这种多因子联

合检测方法,可以将诊断时间从3
 

h缩短至2
 

h,同时准确率将

得到提升。2019年 Wilson等[26]报道,mNGS技术在CKD感

染细菌、真菌、病毒及寄生虫感染检测方面非常出色,阳性率可

达100%,但平均检查耗时较长且成本较高。建议临床诊断中,

可配合炎性因子,有助于避免一些 mNGS的不必要检查,从而

节省医疗资源。

3.3 影响炎性因子诊断价值的临床因素

3.3.1 CKD分期的影响 当CKD患者处于早期阶段(G1-
G2)时体内炎性因子变化不明显,对炎性因子的诊断敏感性较

低;当CKD处于G3时体内炎性因子明显增高,炎性因子对诊

断的帮助显著增加;当病情发展至G4-G5时体内的炎性因子虽

然水平较高,但由于患者合并有较多的并发症,此时应结合其

他指标综合判断。特别是患者eGFR≤30
 

mL/min时患者体内

炎性因子的水平变化较大,当增幅≥30%时可能是合并了感

染,此时建议开展病原学的相关检查以进一步确诊。

3.3.2 药物干扰机制 免疫抑制剂、激素能够抑制 NF-κB信

号通路,减少炎性因子的表达,从而在临床检测可能出现假阴

性结果。而布洛芬作为一种非甾体抗炎药(NSAIDs),通过抑

制COX-2
 

酶减少前列腺素的合成,使得CRP水平下降。临床

应注意如需停用布洛芬以保证检测结果准确性,建议停药时间

最少72
 

h,以避免药物对检测结果的潜在干扰。

3.3.3 基础疾病的影响 另外,患者的基础疾病状态、营养状

况及个体差异等因素均会影响炎性因子的表达情况。糖尿病

患者机体长期处于高糖状态,可以激活 AGE/RAGE信号通

路,促进IL-6的分泌。糖尿病肾病患者较之非糖尿病CKD患

者,IL-6水平明显升高,HbA1c水平升高1%,IL-6浓度升高

5.2
 

pg/ml[27-28]。在系统性红斑狼疮(SLE)的活动期,由于自

身免疫炎症的影响,机体IL-6水平与感染的相关程度可能会

降低,所以在对SLE患者病情进行评估时,除了测定IL-6水平

外,还需考虑补体C3、C4水平,方能全面判断病情。

3.4 炎性因子研究的挑战与未来方向

3.4.1 炎性因子研究中存在的问题与挑战 炎性因子在多种

疾病状态下均可能发生变化,如何区分炎性因子在CKD中发

挥的作用与细菌感染导致的炎症反应之间的差异问题非常复

杂,而且目前炎性因子的检测手段很多,尚无统一的标准进行

评价,故所获结果难以作比较。虽然CRP、IL-6在CKD患者中

均升高,但其在感染性与非感染性炎症中的应用尚未取得一致

性;而且炎性因子的变化规律及其与临床表现的相关性目前尚

在研究中,因此,在临床中无法对其感染的严重程度和治疗的

效应情况进行较准确定位,如何获得对炎性因子检测方法更加

准确、分析模型更加科学,以及炎性因子在不同病理条件下的

变化规律是当前研究的重点。

3.4.2 炎性因子研究的未来发展趋势与展望 随着分子生物

学的迅速发展,炎性因子在CKD并发细菌感染诊治中的研究

已经取得较为显著的突破。未来的发展方向应将更加关注炎

性因子作为诊断指标的敏感度及特异性以及其在临床诊断应

用层面的研究,可以进一步应用高通量测序技术探查更多的炎

性因子表达模式和以大数据分析模型优化诊断和治疗方案。

4 结语

作为连接宿主免疫与细菌感染的核心分子,炎性因子一方

面介导感染早期的识别及炎症的放大,另一方面也以其动态的

变化为临床诊断鉴别感染提供了可能的生物标志物。虽然感

染鉴别中PCT、IL-6等传统标志物有一定价值,但其诊断敏感

性、特异性均在不同程度上受限于CKD分期、药物、基础疾病

的干扰,应当建立NLR、外泌体 Hsp70等新型标志物基础上的

诊断模型,以加强炎性因子的综合诊断效能。未来的研究应重

点深入探讨炎性因子在不同病原微生物感染中的特异性变化

规律,探索外泌体 miRNA、代谢组学等标志物的精准诊断方

法,以及针对 AGE/RAGE、NF-κB等通路的抗炎药物干预方

案,以期为减轻CKD并发细菌感染负担、延缓慢性肾病病情发

展提供新的诊疗思路。临床工作中,建议动态评估炎性因子,

联合病原微生物实验室检查以及个体化评估,以优化抗生素的

治疗,最终实现CKD并发细菌感染的精准医疗。
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