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　　C 反应蛋白(CRP)是人体急性时相蛋白(APP)中最主要 、

最敏感的标志物之一。在临床上常作为一种检测感染过程和

自身免疫疾病的工具 ,如病毒与细菌的鉴别诊断 、疾病治疗监

测 、系统性红斑狼疮(SLE)等 。曾经由于长期没有灵敏的检测

手段 ,因此在临床上并没有受到重视。近年来 , 随着研究的不

断深入和 CRP 检测手段的不断改善 , 特别是运用高敏感方法

测出的超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)可作为冠状动脉疾病(CVD)

的一种独立危险因素 ,也可作为心血管疾病和动脉硬化的预测

指标[ 1] , CRP 已逐渐引起临床的重视。现对 C RP 的生物化学

特征 、检测方法及临床应用等进行综述如下。

1　CRP 的生物化学特征

1.1　CRP 的发现　CRP 是 1930 年由 T ille tt和 F rancis 发现

的肺炎患者血清中一种与肺炎球菌(现称肺炎链球菌)非特异

性的菌体多糖成分 C-多糖(CPS)发生沉淀反应的物质。 1941

年 Macleod 和 Avery、Abe rne thy 和 Ave ry 先后证实这是一种

急性感染时出现的蛋白质 , 与 CPS 的絮状沉淀反应依赖于 Ca

离子的存在。

1.2　CRP 的来源与分布　CRP 主要由肝细胞在白细胞介素

6 、白细胞介素 1 、肿瘤坏死因子α刺激下合成 , 炎性反应局部

巨噬细胞也可少量产生。 正常合成率 1 ～ 10 mg/ d , 急性炎性

反应时每天合成大于 1 g。 CRP 不能通过胎盘 ,在体内分布甚

广 ,除血液外 , 胸腔积液 、腹水 、心包液 、关节液中均可测出。

1.3　CRP 的结构　CRP 是由 5 个完全相同的非糖基化单体

以非共价键联结形成结构对称的盘状五聚体[ 2] 。每个单体相

对分子质量 23 017 , 在它的一侧有胆碱磷酸和钙的结合部位 ,

另一侧则有 Clq 、FcRⅠ和 FcRⅡ的结合部位。 C RP 的总相对

分子质量大约(11～ 14)万 ,有高度抵制蛋白水解作用 , CRP 沉

降系数为 6.5～ 7.5 ,等电点为 5.5 ,不耐热 , 60 ℃、30 min 即被

破坏 ,分子代谢周期的半衰期为 19 h , 在健康人血清中含量极

微。C RP这种特征性的五聚体结构使其归于五聚素家族。

C RP基因位于 1 号染色体长臂 , 基因组长 215 kb , 有 2 个外显

子 ,中间由一个内含子隔开 , 编码 206 个氨基酸残基。

1.4　CRP 的功能　作为有免疫防御特性的钙结合蛋白 , CRP

的主要生物学功能是在 Ca2+存在下与磷酸胆碱 、DNA 、组蛋白

等结合 ,还可与凋亡坏死细胞膜脂质双层结构破坏时暴露的磷

脂或外部侵入的细菌 、真菌 、寄生虫的细胞壁磷酸胆碱结合 , 激

活补体 ,调理吞噬功能 , 促使内源性或外源性配体物质的清除。

1.5　CRP 的分类　CRP 和 hs-CRP 是同一种蛋白质 , 但由于

普通 CRP方法的检测下限(敏感度)有限 , 不能测到较低的含

量水平 ,而健康个体的 CRP 含量又很低。为了检测到亚健康

个体的 CRP , 出现了一些检测敏感度更高的检测方法和试剂 ,

这就是超敏 CRP , 即 hs-C RP。即检测方法具有能检测到小于

或等于 0.3 mg/ L的 C RP的能力。

2　常用检测方法

目前 , CPR的检测方法一般分为定性和定量两类。常用

的检测方法有免疫扩散法 , 乳胶凝集试验 , 放射免疫法测定

(RIA)及酶联免疫吸附试验(ELISA)等。

2.1　ELISA 法　该检测采用双抗夹心法 , 将检测缓冲液和血

液样本在检测瓶中进行混合 , 荧光标记缓冲液中的抗-CRP 抗

体和血液中的 CRP 抗原结合形成抗原抗体复合物 , 当混合样

品被放到检测板的样本上并且通过毛细血管作用扩散到硝化

纤维基质的测试带上 , 该复合物被测试带上的抗-CRP 抗体所

捕获 ,荧光抗体的信号强度反映了被捕获的 CRP 数量 ,经过免

疫荧光分析仪的检测 , 能够反映出血中 CRP 的浓度。 ELISA

法的灵敏度可以达到 0.007 mg/ L(hs-CRP)。

2.2　免疫散射比浊法　其原理是包被抗 CLIP单克隆抗体的

胶乳颗粒与血清中 CRP 起凝集反应 ,引起光散射强度改变 , 通

过散射比浊法测定散射光强度取决于 CRP 含量 , 根据标准液

浓度计算出血清中 C RP 含量。该方法的灵敏度在 3 mg/ L

以上。

2.3　乳胶增强免疫散射法　本法是利用抗原抗体反应原理测

定血清中 CRP 的含量。样品中 CRP 抗原的与包被的胶乳颗

粒上的抗人 CRP 抗体形成免疫复合物 , 产生的浊度与样品中

的 CRP 含量呈正比 , 用比浊法进行测定 , 从而求得样品中的

CRP的含量。其方法的灵敏度可达到 0.15 mg/ L。

3　CRP 的临床应用

3.1　CRP 与炎性反应　急性炎性反应时 CRP 每天合成 1 g ,

在感染发生后 6 ～ 8 h 开始升高 , 24 ～ 48 h达到高峰 ,比正常值

高几百倍甚至上千倍 , 升高的幅度与感染的程度呈正相关 , 在

疾病治愈后 ,其含量急速下降 , 1 周内可恢复正常。病毒感染

时 CRP不增高(除了一些严重侵袭导致组织损伤的病毒 , 如腺

病毒 、疱疹病毒);外科损伤患者血中 C RP水平 8 ～ 10 h 可增

加 10 倍;一般新生儿血清 CRP<2 mg/ L , 大于此值即与细菌

感染的严重程度有关 , 儿童和成人小于或等于 10 mg/ L , 10 ～

99 mg/ L 提示局灶性或浅表性感染 , 大于或等于 100 mg/ L 提

示败血症或侵袭性感染等。临床上 CRP 一般作为鉴别细菌或

病毒感染的首选指标 ,用于自身免疫性及感染性疾病的诊断与

监测 ,以及抗生素疗效观察等。

3.2　CRP 与 2 型糖尿病之间的关系　近来研究发现 CRP 是

发展为 2 型糖尿病的重要预测因子[3-5] , CRP 水平平均每增加

一个标准差 ,发展为 2型糖尿病的危险比增加 1.55 , 而且对糖

尿病的未来风险预测和临床治疗有效性的评估有一定的价值。

CRP与 2 型糖尿病关系非常密切 , 研究揭示 , CRP 在新发现的

糖尿病或已诊断为糖尿病的患者中明显升高 , 而在非糖尿病或

仅伴有空腹血糖异常者中正常。糖尿病患者无论是治疗前还

是治疗后[ 6-7] , 血清 CRP水平均较健康人高 ,所以 , C RP在 2 型
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糖尿病的临床应用前景值得重视。

3.3　CRP 与高血压患者的关系　高血压患者 CRP 水平显著

高于健康人[ 8] ,提示高血压患者血管内皮损伤 , 动脉壁存在炎

性反应。随着血压水平升高 , CRP 浓度也升高 , Ⅰ 、Ⅱ级高血

压之间 CRP浓度差异无统计学意义 ,但 Ⅰ 、Ⅱ级与Ⅲ 、Ⅳ级比

较差异均有统计学意义 , 提示 CRP 浓度可相应地反映高血压

患者血压水平。

3.4　CRP 与消化系统疾病的关系　CRP 含量增加程度[ 9] 与

肝组织的炎性反应 、坏死程度成正比 , 急性黄疸性肝炎和肝炎

恢复期 ,肝癌组大于肝硬化组和肝炎组。在急性坏死性胰腺炎

诊断中[ 10] , 血淀粉酶 4 h 开始升高 , 高峰时间 36 h , 阳性率仅

31.4%, 而 CRP 2 h 开始升高 , 16 h 达高峰 ,阳性率达 91%。

3.5　CRP 与风湿病　血清 CRP<10 mg/ L 有利于 S LE 和骨

关节炎的诊断 , CRP>10 mg/ L则有利于类风湿关节炎和强直

性脊柱炎的诊断[ 11] 。 无论 S LE 病情活动及活动程度如何 ,

C RP含量无明显变化 , SLE患者 CRP 显著升高强烈提示并发

了细菌感染 ,而与病情活动程度无关。

3.6　CRP 与脑血管疾病的关系　急性脑血管疾病发病[ 12] 早

期血清 CRP水平明显升高 ,病情轻 、中 、重的程度不同与 CRP

的水平比较差异有统计学意义 , 并随病情加重而逐渐升高。

C RP水平高的脑出血 、脑梗死范围较大 , 病灶多累及脑干 、脑

室 ,易出现水肿 , 易导致脑疝形成及多脏器衰竭死亡。

4　hs-CRP的临床应用

CRP与心血管事件的关系运用乳胶凝集比浊法或速率散

射比浊法等敏感方法测出的较低浓度的血清 CRP 称为 hs-

C RP。 hs-CRP 已是公认的预测未来心血管事件(急性冠状动

脉综合征 、心肌梗死 、卒中等)发生危险性的有效指标。

实验室和临床数据已证实 ,动脉粥样硬化并不是一种简单

的脂质沉积疾病。炎性反应在动脉粥样硬化的起始和进展过

程中也扮演着一个关键性的角色。 在动脉壁的粥样硬化中主

要有单核细胞 、T 淋巴细胞的大量浸润。在斑块的表面即斑块

最脆弱的位置 ,炎性反应细胞大量渗入 , 使斑块不稳定而爆裂。

此过程中的细胞因子引起肝脏合成 CRP 增加。 C RP 在动脉

粥样硬化的形成和发展中有以下几个方面的作用[13] :(1)调节

巨噬细胞摄入低密度脂蛋白胆固醇有助于泡沫细胞的形成;

(2)刺激巨噬细胞产生血栓前组织因子;(3)激活粥样斑块内的

补体系统 ,导致斑块不稳定 ,增强不稳定斑块的血管活性;(4)

诱导粘连分子表达;(5)致敏内皮细胞 ,产生 CD4+T 细胞介导

的细胞毒作用造成损坏 , CRP 水平升高与内皮细胞功能衰竭

和动脉粥样硬化的进程相关。

在没有炎症的情况下 , 心血管疾病的超敏 CRP 的风险指

数报告推荐如下。低风险:<1.0 mg/ L;中度风险:1.0 ～ 3.0

mg/ L;高风险:>3.0 mg/ L。如果 hs-CRP>10 mg/ L , 表明可

能存在其他感染 ,应在其他感染控制以后重新采集标本检测。

CRP升高的患者 , 其心脏病发作 、卒中 、猝死及血管疾病

的危险性增加[ 14] 。当 hs-CRP>2.1 mg/ L 时:(1)初发心肌梗

死危险度增加 3 倍;(2)发生缺血卒中危险度增加 2 倍;(3)发

生严重外周动脉血管性疾病危险度增加 4 倍。 急性心肌局部

缺血患者可见 C RP 增高 , 随后心肌梗死 , 峰值在症状发作后

36 ～ 96 h , CRP>15 mg/ L 是不稳定型心绞痛患者 90 d 内病情

恶化的强有力预测因子。

虽然 CRP的浓度值在患者急性冠状动脉综合征的患者中

已经被证明具有预兆的作用 , 高敏感度 C RP 测定方法最有前

途的应用是在早期预防中。 CRP 可以在低冠状动脉疾病发生

率的人群中(例如:没有高血压 、高脂血症 、冠心病家族史或者

糖尿病史的个体以及不吸烟者),预测将来发生冠状动脉疾病

的可能性[ 15-16] 。 事实上 , 当妇女低密度脂蛋白胆固醇(LDL-

CHO)浓度低于 1 300 mg/ L并且 CRP 浓度增加时 , 患冠状动

脉的疾病概率是 LDL-CHO 浓度低于 1 300 mg/ L 并且 C RP

浓度比较低的妇女的 3 倍[17-18] 。

CRP是第 1个被认识的急性时相反应蛋白 , 作为急性时

相反应一个极灵敏的指标[ 12] ,血浆中 CRP 浓度在炎性反应感

染 、2 型糖尿病 、高血压 、消化系统疾病 、风湿病 、心脑血管疾病

等病程中均会显著升高。但 CRP 是非特异性指标 , 主要用于

结合临床病史鉴别诊断感染类型 、监测病程等 ,如与血尿酸 、纤

维蛋白原 、血脂 、血浆同型半胱氨酸 、胰岛素抵抗指数 、收缩压 、

空腹血糖 、糖化血红蛋白等同时测定 , 其在各相关疾病中的应

用价值将大大提高。

CRP可以作为冠心病的一个危险因子 , 判断冠心病患者

的预后。在排除引起 CRP 增高的其他因素 , 如各种急慢性炎

症 、免疫性疾病等 , CRP测定在冠心病尤其是急性冠状动脉综

合征的早期诊断和预后判断上具有重要意义 , 是一个具有新意

和前途的指标 ,值得临床推广使用。
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全程 C 反应蛋白的检测与临床应用

宫春飞 综述 ,许会彬 审校(解放军第八十八医院检验科 ,山东泰安 271000)
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　　1930 年 T ille t和 Francis首次在急性大叶性肺炎患者的血

清中发现了一种能在 Ca2+存在时与肺炎球菌细胞壁中的荚膜

多糖(C 多糖)形成复合物的物质 , 命名为 C 反应素。 1941 年

Abernethy Ave ry 和 Macleod Avery 等测知它是一种蛋白质 ,

故称为 C 反应蛋白(C RP)[ 1] 。 CRP 主要是在白细胞介素-6

(IL-6)的调节下由肝脏产生并分泌的一种蛋白质 , 脂肪组织中

的一些细胞因子也可以诱导肝脏产生 CRP。 CRP由 5 个相同

亚单位形成环状的五聚体 ,相对分子质量为(115 ～ 140)×103。

健康人体内 CRP 的含量非常低, 90%的正常人血清 CRP<1.0

mg/ L。但在感染、创伤 、手术、组织坏死 、急性炎症等应激状态

下, CRP的浓度可急剧升高。在炎症或急性组织损伤后 4 ～ 6 h

内, CRP的合成迅速增加 , 36～ 50 h 达高峰, 峰值可为正常值的

100～ 1 000 倍, 经积极合理治疗后 , 3 ～ 7 d迅速降至正常水平。

1　C 反应蛋白的检测

以往 CRP 的检测基于免疫透射比浊和免疫散射比浊方

法 ,检测能力在 3 mg/ L 以上。 近年来 , 随着分子生物学和免

疫学的发展 ,免疫荧光法等技术的应用大大提高了分析的灵敏

度(检测低限为 0.005 mg/ L),应用这些高灵敏度的方法所测

定的 CRP称为超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)。

本文所提到的全程 CRP 的检测是指常规 CRP 加 hs-

C RP。 CRP和 hs-C RP 在化学本质上没有区别 , 是同一种物

质 ,只是检测方法不同。二者的不同点在于:C RP主要用于儿

童或成人的细菌或病毒感染 、各种炎症过程 、组织坏死与组织

损伤(如外科手术后)及其恢复期的筛查 、监测 、病情评估与药

物疗效判断;hs-CRP主要用于诊断和检测心血管事件的发生 、

发展;新生儿的细菌 、病毒感染 、各种炎症过程的筛查 、监测 、评

估与药物疗效判断。

2　CRP 的临床应用

CRP的主要生物学功能是通过与配体(凋亡与死亡的细

胞 ,或入侵的细菌 、真菌 、寄生虫等磷酰胆碱)结合 ,激活补体和

单核吞噬细胞系统 ,将载有配体的病理物质或病原体清除。当

发生各种感染性疾病时 ,其组织损伤物质及炎症物质大量进入

血液循环产生免疫反应 ,刺激各种细胞因子 , 通过相应的细胞

因子介导刺激肝脏合成 CRP , 导致机体反应的 C RP 升高[ 2] 。

C 反应蛋白通常在细菌感染后升高 ,细菌感染时炎性细胞浸润

并释放内源性递质刺激肝细胞加速合成 CRP。 C RP 含量与炎

症呈同步变化 ,感染早期血清 CRP水平即迅速升高 ,升高程度

与感染严重程度呈正相关[3] ,而病毒感染时其血清浓度变化不

大或基本保持不变 ,所以 CRP 的检测可以作为细菌性感染与

病毒性感染的鉴别诊断。新生儿期感染性疾病缺乏特异性表

现 ,特别是新生儿败血症时 , 其培养阳性率低 , 病原菌在分离 、

培养时间长 ,从而使早期诊断受到限制。血清 C RP 的迅速增

加与炎症发生和组织损伤 、修复过程有关 , C RP 可作为新生儿

感染性疾病早期诊断的客观指标[ 4] 。

CRP还可用于抗生素疗效的动态观察。由于 CRP 不受

贫血 、抗炎药物和激素因素的影响 ,具有细菌感染时迅速增高 、

治疗有效时迅速下降的特点 ,可指导细菌性感染患儿抗生素的

使用 ,结合临床病史有助于随访病程[ 5] 。 CRP 对于鉴别肺炎

和支气管炎有很大意义:急性支气管炎多源于病毒感染 , 很少

导致 CRP 浓度显著升高 , 可减少对非细菌性支气管炎作抗生

素治疗。近年国内外诸多文献报道 CRP 可用于鉴别细菌/病

毒感染并指导抗生素使用[ 6] 。

据报道 , CRP 水平与代谢综合征有密切关系[ 7] 。 代谢综

合征中的代谢异常均是以动脉粥样硬化为基础的心血管病的

危险因素[ 8] 。许多研究表明 , 炎症在动脉粥样硬化发生 、发展

过程中起着重要的作用 ,并在一定程度上决定着粥样斑块的稳

定性和自然进程[ 9] 。 C RP 是一种急性反应时相蛋白 , 可在炎

性反应时显著升高 , 是反映炎性反应存在及活动的重要指标 ,
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