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重症肺炎合并脓毒症患者外周静脉血TLR-4、CRP、TNF-α、
PCT表达水平及近期生存情况
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(1. 成都市第三人民医院呼吸与危重症医学科，成都 610031；2. 四川省医学科学院·四川省人民医院 

老年重症医学科，成都 610072)

[摘　要]	 目的：观察重症肺炎合并脓毒症患者外周血单个核细胞(peripheral blood mononuclear cell，PBMC)

表面To l l样受体4 ( T L R - 4 )表达水平、血清C反应蛋白(C - reac t i o n  p ro te i n  ，CR P)、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、降钙素原(procalcitonin，PCT)水平，并探索其临床意义。

方法：回顾性分析成都市第三人民医院104例重症肺炎合并脓毒症患者及32例重症肺炎非脓毒症

患者(对照组)临床资料，根据病情严重程度将合并脓毒症的患者分为重症脓毒症组(重症组)与非

重症脓毒症组(非重症组)。比较3组基线资料及入院24 h PBMC表面TLR-4表达水平及血清CRP、

TNF-α、PCT水平差异，使用受试者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线评估入院

24 h外周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平及血清CRP、TNF-α、PCT及其联合检测对重症肺炎合并

重症脓毒症的诊断价值，并记录3组入院28 d病死率。结果：3组性别、吸烟史、支气管扩张、合

并支气管哮喘及高血压情况比较，差异无统计学意义(P>0.05)；但重症组年龄及慢性阻塞性肺疾

病、糖尿病合并率高于非重症组及对照组(P<0.05)，非重症组年龄高于对照组(P<0.05)；3组入院

24 h外周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平及血清CRP、TNF-α、PCT水平比较，均为重症组>非重

症组>对照组(P<0.05)。入院24 h外周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平及血清CRP、TNF-α、PCT

对重症肺炎合并重症脓毒症具有较高诊断价值(P<0.05)，且4项联合检测诊断价值最高。3组入院

28 d病死率比较，重症组>非重症组>对照组(P<0.05)。结论：重症肺炎合并脓毒症患者入院早期外

周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平及血清CRP、TNF-α、PCT水平可显著升高，上述指标联合检

测对重症脓毒症诊断价值较高，TLR-4信号通路可能是引起全身强烈炎症反应的重要途径，有望

成为重症肺炎合并脓毒症诊疗新方向。
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peripheral venous blood in patients with severe pneumonia 

complicated with sepsis and their recent survival status 
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(1. Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Chengdu Third People’s Hospital, Chengdu 610031; 2. Department of Geriatric 
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Abstract Objective: To investigate the expression level of Toll-like receptor 4 (TLR-4) on peripheral blood mononuclear cell 

(PBMC) surface, levels of serum C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and procalcitonin (PCT) 

and their clinical significance in patients with severe pneumonia complicated with sepsis. Methods: The clinical 

data of 104 patients with severe pneumonia complicated with sepsis and 32 patients with severe pneumonia but 

without sepsis (the control group) in our hospital were retrospectively analyzed. The patients with sepsis were 

divided into a severe sepsis group (the severe group) and a non-severe sepsis group (the non-severe group) 

according to the disease severity. The baseline data and differences in expression level of PBMC surface TLR-4, 

levels of serum CRP, TNF-α and PCT at 24 h after admission were compared among the three groups, and the 

receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the diagnostic value of expression level of 

peripheral venous blood PBMC surface TLR-4, serum CRP, TNF-α and PCT at 24 h after admission and their 

combined detection on severe pneumonia with severe sepsis, and the mortality rate at 28 d after admission was 

recorded among the three groups. Results: There were no significant differences in the gender, smoking history 

and concurrent rates of bronchiectasis, bronchial asthma and hypertension among the three groups (P>0.05). But 

the age and concurrent rates of chronic obstructive pulmonary obstruction and diabetes mellitus in severe group 

were higher than those in non-severe group and those in control group (P<0.05), and the age in non-severe group 

was higher than that in control group (P<0.05). Comparison of expression level of peripheral venous blood PBMC 

surface TLR-4 and levels of serum CRP, TNF-α and PCT in the three groups at 24 h after admission showed that 

the severe group > the non-severe group > the control group (P<0.05). After ROC curve analysis, it was found 

that expression level of peripheral venous blood PBMC surface TLR-4 and serum CRP, TNF-α and PCT at 24 h 

after admission had high diagnostic value on severe pneumonia with severe sepsis (P<0.05), and the combined 

detection of the four had the highest diagnostic value. Comparison of mortality rate of the three groups at 28 d 

after admission showed that the severe group > the non-severe group > the control group (P<0.05). Conclusion: 

The expression level of peripheral venous blood PBMC surface TLR-4 and levels of serum CRP, TNF-α and 

PCT of patients with severe pneumonia complicated with sepsis can be significantly increased in the early stage 

of admission, and the combined detection of the above indexes has a higher diagnostic value on severe sepsis, 

and TLR-4 signaling pathway may be an important way to cause strong systemic inflammatory response, and is 

expected to become a new direction for the diagnosis and treatment of severe pneumonia with sepsis.

Keywords severe pneumonia; sepsis; severe sepsis; Toll-like receptor 4; C-reactive protein; tumor necrosis factor-α; 

procalcitonin
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重症肺炎是一种起病较急、病情危重的呼吸

系统疾病，易出现全身炎症反应，诱发脓毒症，

若机体存在细菌感染或感染灶，还能诱发脓毒性

休克等重症脓毒症，使病死率升高 [1]。Toll样受体

(Toll-like receptors，TLR s)信号通路异常为近年发

现的与脓毒症发病机制相关的信号通路，TLR s在

脓毒症中异常活化，诱导炎症细胞因子表达，增

强机体炎症反应 [ 2 ]。然而，各种炎症诊断指标繁

多，临床难以选取特征性指标判断重症肺炎的病

情进展及预后。因此，寻找可快速检测、灵敏度

高的诊断指标，以有效评估患者病情进展，指导

临床诊疗，对患者预后有积极意义 [3]。C反应蛋白

(C-reactive protein，CRP)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)均为评估炎症反应的敏感

指标，降钙素原(procalcitonin，PCT)则能灵敏反

映机体感染状况，3项血清学检测操作方便，在临

床普及度较高 [4]。本研究拟分析上述4项指标联合

检测在重症肺炎合并脓毒症病情判断中的应用价

值，为临床诊疗提供指导意见。

1  对象与方法

1.1  对象 
回顾性分析成都市第三人民医院104例重症肺

炎合并脓毒症患者及3 2例重症肺炎非脓毒症患者

(对照组)临床资料。纳入标准：符合美国胸科学

会/美国传染病学会 [5]制订的重症肺炎诊断标准；

脓毒症则符合国际脓毒症定义会议关于脓毒症诊

断标准 [ 6 ]；临床资料完整。排除标准：入院 2 4  h
死亡；伴免疫功能缺陷、心血管疾病、激素分泌

代谢紊乱；合并结核等传染性疾病；存在恶性肿

瘤。根据病情严重程度将脓毒症患者分为重症脓

毒症组(重症组)与非重症脓毒症组(非重症组)，重

症脓毒症包括出现器官功能障碍或脓毒性休克[7]。

本研究已获得成都市第三人民医院医学伦理委员

会批准，患者均知情同意。

1.2  方法  
患者均在入院24 h内采集外周静脉血3~5 mL；

使 用 淋 巴 细 胞 分 离 液 分 离 外 周 血 单 个 核 细 胞

( per ipheral  blood mononuclear  cel l，PBMC)，核

糖 核 酸 试 剂 提 取 其 总 核 糖 核 酸 ， 经 试 剂 盒 反 转

录，采用荧光免疫聚合酶链式反应，检测外周静

脉血PBMC表面TLR-4表达水平；经3 500 r/min离

心7~10 min获得血清，采用酶联免疫分析法检测

血清C R P、T N F - α水平，采用半定量免疫色谱法

检测血清PCT。

1.3  统计学处理

应用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析；计量

资料以均数±标准差(x±s)表示，多组间比较采用单

因素方差分析，事后检验采用LSD-t检验；计数资

料以例(%)表示，采用χ 2检验；采用受试者工作特

征曲线(receiver operating characteristic curve，ROC)
评估入院24 h血清CRP、TNF-α、PCT及其联合检

测对重症肺炎合并重症脓毒症的诊断价值，计算曲

线下面积(area under cur ve，AUC)，AUC值越高，

诊断价值越高。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  3 组基线资料比较

104例重症肺炎合并脓毒症患者中，重症组28
例，非重症组76例；3组性别、吸烟史、合并支气

管扩张、支气管哮喘及高血压情况的差异无统计学

意义(P>0.05)；重症组年龄及慢性阻塞性肺疾病、

糖尿病合并率高于非重症组及对照组(P<0.05)，非

重症组年龄高于对照组(P<0.05，表1)。

2.2  3 组入院 24 h 外周静脉血 PBMC 表面 TLR-4
表达水平及血清 CRP、TNF-α、PCT 水平比较

3组入院24 h外周静脉血PBMC表面TLR-4表达

水平及血清CRP、TNF-α、PCT水平比较，均为重

症组>非重症组>对照组，组间差异有统计学意义

(P<0.05，表2)。

2.3  入院 24 h 外周静脉血 PBMC 表面 TLR-4 表达

水平及血清 CRP、TNF-α、PCT 及其联合检测对

重症肺炎合并重症脓毒症的诊断价值

ROC曲线分析结果显示：入院24 h外周静脉血

PBMC表面TLR-4表达水平及血清CRP、TNF-α、

PCT对重症肺炎合并重症脓毒症具有较高诊断价值

(P<0.05)，其cut-off值分别为15.89%、112.92 mg/L、

62.49 pg/mL、4.92 ng/mL，且4项联合检测诊断价

值最高(P<0.05；表3、图1)。

2.4  3 组入院 28 d 病死率比较

重症组病死率为42.86%(12/28)，非重症组病死

率为21.05%(16/76)，对照组病死率为6.25%(2/32)，

3 组 入 院 2 8  d 病 死 率 比 较 ， 重 症 组 > 非 重 
症组>对照组，组间差异有统计学意义(χ2=11.741，
P=0.003)。
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表1 3组基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data among the three groups 

组别 n 男/女 年龄/岁
吸烟史/ 

[例(%)]

支气管扩张/ 

[例(%)]

支气管哮喘/ 

[例(%)]

慢性阻塞性肺

疾病/[例(%)]

高血压/ 

[例(%)]

糖尿病/ 

[例(%)]

重症组 28 20/8 69.79±7.25 12 (42.86) 3 (10.71) 0 (0.00) 7 (25.00) 11 (39.29) 12 (42.86)

非重症组 76 45/31 60.85±8.11a 25 (32.89) 5 (6.58) 1 (1.32) 3 (3.95)a 28 (36.84) 8 (10.53)a

对照组 32 17/15 55.71±8.24ab 9 (28.13) 2 (6.25) 1 (3.13) 2 (6.25)a 10 (31.25) 3 (9.38)a

χ2/F 2.174 19.561 1.514 0.588 1.035 11.617 0.468 16.913

P 0.337 <0.001 0.469 0.745 0.596 0.003 0.791 <0.001

与重症组比较，aP<0.05；与非重症组比较，bP<0.05。

Compared with the severe group, aP<0.05; compared with the non-severe group, bP<0.05. 

表2 3组入院24 h外周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平及血清CRP、TNF-α、PCT水平比较

Table 2 Comparison of expression level of peripheral venous blood PBMC surface TLR-4 and levels of serum CRP, TNF-α and 

PCT among the three groups at 24 h after admission 

组别 n TLR-4/% CRP/(mg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) PCT/(ng·mL−1)

重症组 28 19.85±3.91 121.36±20.47 69.96±14.59 5.31±1.72

非重症组 76 12.15±3.20a 104.15±17.22a 55.02±10.81a 3.96±0.95a

对照组 32 8.65±1.74ab 79.36±15.19ab 40.92±8.86ab 2.55±0.56ab

F 52.156 44.510 49.462 48.311

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与重症组比较，aP<0.05；与非重症组比较，bP<0.05。

Compared with the severe group, aP<0.05; compared with the non-severe group, bP<0.05. 

表3 入院24 h外周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平及血清CRP、TNF-α、PCT及其联合检测对重症肺炎合并重症脓毒症

的诊断价值

Table 3 Diagnostic value of expression levels of peripheral venous blood PBMC surface TLR-4 and levels of serum CRP, TNF-α 

and PCT and their combined detection at 24 h after admission on severe pneumonia with severe sepsis 

指标 Cut-off值 灵敏度/% 特异度/% 约登指数 AUC 95%CI

TLR-4 15.89% 100.00 98.25 0.983 0.947 0.907~0.987

CRP 112.92 mg/L 72.22 95.52 0.677 0.849 0.711~0.975

TNF-α 62.49 pg/mL 77.78 96.27 0.741 0.867 0.727~0.989

PCT 4.92 ng/mL 77.78 81.34 0.591 0.859 0.719~0.961

联合 94.44 88.06 0.825 0.995 0.982~0.999
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3  讨论

重症肺炎好发于中老年人群，患者常伴多种

基础疾病，免疫力低下，感染较难控制，易诱发

脓毒症[8]。而在出现低血压或低灌注及器官功能障

碍时，即为重症脓毒症，以凝血功能紊乱、全身

炎症反应为主要病理生理变化，是机体对感染失

控的应答，具有较高病死率[9]。目前，临床对重症

脓毒症的管理多提倡早识别、早诊断、针对性治

疗，以降低病死率 [ 1 0 ]。基于此，本研究分析T L R
信号通路异常情况及 C R P 、 T N F - α 、 P C T  3 种血

清学指标判断重症肺炎合并重症脓毒症的使用价

值，评估上述指标应用于重症脓毒症防控及管理

的可行性。

本 研 究 结 果 显 示 ： 重 症 组 、 非 重 症 组 、 对

照 组 入 院 2 8  d 病 死 率 分 别 为 4 2 . 8 6 % 、 2 1 . 0 5 % 、

6 . 2 5 % ， 3 组 病 死 率 比 较 ， 重 症 组 > 非 重 症 组 > 对

照组，说明合并重症脓毒症者，死亡风险显著升

高，与既往研究 [11]结果一致。这提示尽早识别、

及时针对性治疗有其必要性。在脓毒症发病过程

中，TLR s识别病原菌，TLR s信号通路异常活化，

促进炎症介质释放，增强炎症反应，大量炎症因

子释放入血，引起免疫细胞活化，诱发具有生物

活性的细胞因子及炎症介质贯序性瀑布样释放，

导致组织细胞损伤 [12]。故早期评估TLR s信号异常

情况及机体炎性水平，可判断患者病情进 展 ， 而

利 于 尽 早 识 别 重 症 脓 毒 症 [ 1 3 ]。 T L R s 中 T L R - 4 主

要 介 导 内 毒 素 信 号 转 导 ， 在 脓 毒 症 发 生 发 展 时

表 达 水 平 迅 速 升 高 ， 并 参 与 炎 症 反 应 进 程 [ 1 4 ]。

CR P为肝脏合成分泌的急性时相蛋白，在炎症、

创 伤 时 可 迅 速 分 泌 入 血 ， 且 能 抑 制 一 氧 化 氮 合

成，使内皮功能障碍进一步恶化 [ 1 5 ]。T N F- α则为

小分子多肽类物质，可增加中性粒细胞CD18表面

抗原，使中性粒细胞对内皮细胞的黏附及抗体依

赖性细胞毒反应增强，也能促进巨噬细胞活化，

并触发级联反应，介导炎症反应 [16]。近年研究也

指出 [ 1 7 ]，细菌感染后T L R - 4信号通路被激活，可

刺激C R P、T N F - α等炎症介质及细胞因子大量合

成及释放，加剧全身炎症反应。本研究也发现， 
3组入院24 h外周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平

及血清CRP、TNF-α水平比较，均为重症组>非重

症组>对照组，上述指标对重症肺炎合并重症脓毒

症具有较高诊断价值。提示TLR-4信号通路可能参

与脓毒症的发生发展，该信号通路对CRP、TNF-α

的分泌有促进作用。C R P 、T N F - α作为临床常用

检测指标，可辅助判断重症肺炎患者病情进展情

况，尽早识别重症脓毒症，为临床尽早诊疗提供

指导意见，且检测项目简便、普及度较高，也适

用于基层医院。本研究通过荧光定量P CR技术检

测外周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平，虽然检

测步骤繁琐，普及度不高，但能准确评估感染后

TLR-4表达情况，TLR-4信号通路可能是刺激炎症

因子大量分泌的重要途径，有望作为脓毒症靶向

治疗的新靶点，改善脓毒症治疗现状。

另外，P CT是反映机体细菌、真菌等外源微

生 物 感 染 的 敏 感 指 标 ， 在 轻 微 感 染 或 慢 性 炎 症

时，血清P CT不发生明显波动，而在细菌感染后

炎症反应活跃时显著升高 [18]。本研究中，3组入院

2 4  h血清P CT水平比较，均为重症组>非重症组>
对照组，入院24 h血清PCT对重症肺炎合并重症脓

毒症具有较高诊断价值。也说明，在入院早期伴

严重感染、炎症反应增强时，并发重症脓毒症风

险较高，临床需尽早予以针对性干预措施，以降

低病死率。不仅如此，本研究还发现，入院24 h外

周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平及血清CRP、

TNF-α、PCT联合检测诊断重症肺炎合并重症脓毒

症价值最高。提示临床可联合监测上述4项指标，

发 现 4 项 指 标 高 于 上 述 范 围 时 ， 积 极 抗 感 染 、 抗

炎，并注意凝血功能，避免进展为重症脓毒症。

年龄较高及糖尿病等基础疾病是诱发重症脓

毒症的危险因素 [ 1 9 - 2 0 ]。在本研究中，重症组年龄

及慢性阻塞性肺疾病、糖尿病合并率高于非重症
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图1 入院24 h外周静脉血PBMC表面TLR-4表达水平及血清

CRP、TNF-α、PCT及其联合检测诊断重症肺炎合并重症

脓毒症的ROC曲线

Figure 1 ROC cur ves of expression levels of TLR-4 on 

peripheral venous blood PBMC surface and levels of serum 

CRP, TNF-α and PCT and their combined detection at 24 h 

after admission in the diagnosis of severe pneumonia with 

severe sepsis
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组及对照组，非重症组年龄高于对照组，提示年

龄较高、合并慢性阻塞性肺疾病、糖尿病者并发

重症脓毒症风险更高，与上述报道基本一致。因

此，对于存在上述高危因素者，临床应加强积极

开展外周静脉血 P B M C 表面 T L R - 4 及血清 C R P 、

TNF-α、PCT监测，以及时评估病情进展，给予针

对性治疗，改善患者预后。

综上，重症脓毒症病死率较高，监测入院早

期外周静脉血 P B M C 表面 T L R - 4 表达水平及血清

CRP、TNF-α、PCT水平能辅助判断重症肺炎患者

病情进展，尽早识别重症脓毒症，TLR-4信号通路

可能是引起CRP、TNF-α分泌增多的重要途径，有

望作为重症肺炎合并脓毒症诊疗新方向。
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