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(57)摘要

本发明公开了G蛋白偶联受体18表达在制备

败血症诊断及病程监测和预后判断试剂中的应

用，并证实G蛋白偶联受体18表达水平在败血症

中性粒细胞表面的表达下调。将检测外周血中的

中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18的方法应用于

诊断败血症和重症细菌感染中，尤其首次发现中

细胞表面G蛋白偶联受体18表达越低，败血症和

重症细菌感染患者多器官损伤程度越重，预后越

差。这为临床诊断败血症或重症细菌感染的病人

或动物，以及监测疾病进展提供了更为简便、灵

敏、快速、稳定的途径。
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1.G蛋白偶联受体18表达在制备败血症诊断及病程监测和预后判断试剂中的应用。

2.根据权利要求1所述的G蛋白偶联受体18在制备败血症监测和判断试剂中应用，其特

征在于：所述G蛋白偶联受体18为中性粒细胞生物标志物。

3.根据权利要求1所述的G蛋白偶联受体18在制备败血症监测和判断试剂中应用，其特

征在于：所述G蛋白偶联受体18在中性粒细胞表面表达下调。

4.根据权利要求1所述的G蛋白偶联受体18在制备败血症监测和判断试剂中应用，其特

征在于：所述诊断试剂为细胞膜表面蛋白水平的诊断试剂，所述细胞膜表面蛋白水平的诊

断试剂包括通过免疫学方法检测G蛋白偶联受体18蛋白的表达水平。

5.根据权利要求1所述的G蛋白偶联受体18在制备败血症监测和判断试剂中应用，其特

征在于：所述G蛋白偶联受体18流式抗体或G蛋白偶联受体18抗体组成试剂盒，所述G蛋白偶

联受体18流式抗体和G蛋白偶联受体18抗体均带有荧光的二抗。
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G蛋白偶联受体18在制备败血症监测和判断试剂中应用

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医学和疾病诊断技术领域，具体为G蛋白偶联受体18在制备败血

症监测和判断试剂中应用。

背景技术

[0002] 败血症或败血症休克是临床上常见的危重症，目前，虽然医学的发展日新月异，但

是，败血症仍然是世界级的难题。G蛋白偶联受体18在人体内多种细胞和组织中表达。作为

细胞表面受体可以被多种配体，如花生四烯酸乙醇胺、花生酰基甘氨酸、大麻素、消退素等

激活，参与生殖、免疫、代谢和神经系统的调控。最新研究表明G蛋白偶联受体18在败血症炎

症反应调控中发挥重要的作用，基因敲出G蛋白偶联受体18小鼠败血症死亡率明显增加，巨

噬细胞炎症因子分泌明显增多，同时G蛋白偶联受体18在中性粒细胞表面高表达，调控中性

粒细胞的趋化性。消退素可以激活中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18受体，降低小鼠败血症

的严重程度。另外研究表明中性粒细胞表面受体的表达与败血症的严重程度密切相关，如

补体受体C5aR的表达与败血症的组织器官损伤程度和病死率正相关，C5aR的表达越低，组

织器官损伤越严重，病死率越高。因此，检测中性粒细胞表面相关受体的表达对败血症的早

期诊断和预后判断具有重要的价值。目前败血症或重症细菌感染的检查主要靠细菌学方

法、血常规尤其是白细胞计数及分类的检查、C反应蛋白检测等提示细菌感染的程度，通过

采血做血液细菌培养的方法或者应用分子生物学技术的基因扩增法确定是否为感染。但细

菌学方法存在耗时长和假阳性的弱点，对及时诊断和用药产生很大的局限，并且体外培养

不能反映细菌感染的严重程度。因而，发展简便、灵敏、快速、稳定的辅助败血症或重症细菌

感染的诊断或监测疾病进展及预后判断的新方法，对于临床及时诊断和治疗至关重要，因

此我们提出了G蛋白偶联受体18在制备败血症监测和判断试剂中应用。

发明内容

[0003] 本发明的目的在于提供G蛋白偶联受体18在制备败血症监测和判断试剂中应用，

以解决上述背景技术中提出的问题。

[0004] 为实现上述目的，本发明提供如下技术方案：G蛋白偶联受体18表达在制备败血症

诊断及病程监测和预后判断试剂中的应用。

[0005] 优选的，所述G蛋白偶联受体18为中性粒细胞生物标志物。

[0006] 优选的，所述G蛋白偶联受体18在中性粒细胞表面表达下调。

[0007] 优选的，所述诊断试剂为细胞膜表面蛋白水平的诊断试剂，所述细胞膜表面蛋白

水平的诊断试剂包括通过免疫学方法检测G蛋白偶联受体18蛋白的表达水平。

[0008] 优选的，所述G蛋白偶联受体18流式抗体或G蛋白偶联受体18抗体组成试剂盒，所

述G蛋白偶联受体18流式抗体和G蛋白偶联受体18抗体均带有荧光的二抗。

[0009] 与现有技术相比，本发明的有益效果是：该G蛋白偶联受体18在制备败血症监测和

判断试剂中应用，将检测外周血中的中细胞表面G蛋白偶联受体18的方法应用于诊断败血
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症和重症细菌感染中，尤其首次发现中细胞表面G蛋白偶联受体18表达越低，败血症和重症

细菌感染患者多器官损伤程度越重，预后越差。这为临床诊断败血症或重症细菌感染的病

人或动物，以及监测疾病进展提供了更为简便、灵敏、快速、稳定的途径。

附图说明

[0010] 图1是本发明流式细胞仪圈定的中性粒细胞亚群图；

[0011] 图2是本发明流式细胞仪检测G蛋白偶联受体18表达的柱状图；

[0012] 图3是本发明正常人和败血病病人中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达图；

[0013] 图4是本发明败血病病人中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达与SOFA评分关系

图；

[0014] 图5是本发明败血病病人中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达与C反应蛋白关系

图；

[0015] 图6是本发明败血病病人中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达与患者预后关系；

[0016] 图7是本发明人中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达作为诊断脓毒症的临界值

确认图；

[0017] 图8是本发明败血症小鼠中中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达变化与时间相

关性图；

[0018] 图9是本发明LPS刺激正常人中性粒细胞后表面G蛋白偶联受体18表达变化与时间

相关性图；

[0019] 图10是本发明不同浓度LPS刺激正常人中性粒细胞后表面G蛋白偶联受体18变化

图。

具体实施方式

[0020] 下面将结合本发明实施例中的附图，对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完

整地描述，显然，所描述的实施例仅是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本

发明中的实施例，本领域普通技术人员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他实

施例，都属于本发明保护的范围。

[0021] 请参阅图1-10，本发明提供一种技术方案，其实验过程如下：

[0022] 一、实验一

[0023] 1、实验分组：收集67例确诊败血症患者的外周血样品作为实验组，收集29例健康

人的外周血样品作为对照组。各份血液样品收集在抗凝管中，体积为2ml左右，常温保存，取

血当天流式测定中性粒细胞表面受体G蛋白偶联受体18表达，同时监测患者死亡人数和时

间。所有受试者尚需采集以下资料：年龄，性别，伴随疾病及用药情况，生命指征数据，qSOFA

评分，SOFA评分，感染的部位、类型、程度、病原微生物的种类及药敏结果，治疗方案。排除标

准：妊娠，血液病，心源性休克，HIV感染，近6个月内接受规律糖皮质激素、免疫抑制剂及细

胞毒素治疗，疾病进展快速预期24小时内可能死亡者。

[0024] 2、诊断标准：确诊的感染符合其中之一即可：(1)通过培养、染色或PCR已证实的病

原微生物感染。(2)临床特异性感染体征，结合影像学证据(如：腹部X线或CT扫描可见游离

气体的内脏穿孔证据；胸片可见片状影提示肺炎；腹部超声或影像学证实的脏器感染等)。

说　明　书 2/5 页

4

CN 108241054 A

4



[0025] 3、多器官损伤程度评定标准：应用序贯器官衰竭估计评分评估重症监护病房败血

症患者多器官损伤程度现在已被多数专家接受，也是反映患者严重程度上相对精确的量

表。SOFA评分标准如下表：SOFA评分是各个系统评分总和，即先根据标准对每个系统评分，

最后把各系统评分相加，综合反映患者器官损伤程度。

[0026] SOFA评分表：

[0027]

[0028] 表格说明：

[0029] MAP：平均动脉压；

[0030] 儿茶酚胺剂量均按ug/kg/min给予至少1小时；

[0031] Glasgow昏迷等级评分：范围3-15分，分数越高表明神经系统功能越好。

[0032] Glasgow昏迷量表：
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[0033]

[0034] 表格说明

[0035] 轻度：13-15；中度：9-12；重度：4-8；脑死亡：3。

[0036] 4、流式细胞法

[0037] 取健康人或患者全血，用PBS洗2-3遍，用10％的血清封闭10min，进行G蛋白偶联受

体18抗体染色，同时设置同型对照组，加同行对照抗体染色。并用带有荧光的驴抗兔二抗染

色，红细胞裂解液裂解10min，除去红细胞后，流式细胞仪圈定中性粒细胞群(图1)，同型对

照组画门，同时检测嗜中性粒细胞膜受体上G蛋白偶联受体18在中性粒细胞表面的表达(图

2)。

[0038] 5、实验结果及分析

[0039] 67例确诊败血症患者与29名正常健康人中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达进

行比较，正常健康人与败血症患者的G蛋白偶联受体18表达有着明显的不同，如图3所示，与

健康人比，败血症患者中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达明显下调，提示中性粒细胞表

面G蛋白偶联受体18表达水平可以作为诊断败血症或重症细菌感染的可靠方法。

[0040] 同时，我们对67例患者器官损伤程度进行SOFA评分，标准如上表所示，并分析G蛋

白偶联受体18表达水平与SOFA评分的相关性，结果见图4，如图4所示，G蛋白偶联受体18表

达水平与SOFA评分具有相关性，G蛋白偶联受体18表达水平越低的患者，其SOFA评分一般都

越高，即器官损伤越严重；另外，C反应蛋白是现在临床上检测脓毒症病情另一个指标，以此

我们分析G蛋白偶联受体18表达水平与CRP的相关性，结果见图5，如图5所示，G蛋白偶联受

体18表达水平与CRP具有负相关性，提示中性粒细胞表面GPR18受体表达水平可以作为监测

败血症或重症细菌感染严重程度和病情进展的可靠方法。

[0041] 另外，我们对67例患者死亡情况进行记录，并分析G蛋白偶联受体18表达水平与患

者生存的相关性，结果见图6，如图6所示，G蛋白偶联受体18表达水平与患者生存具有相关
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性，G蛋白偶联受体18表达水平越低的患者其预后可能性越差；我们用ROC曲线确定G蛋白偶

联受体18表达水平诊断脓毒症的临界值，结果见图7，如图7所示，根据统计分析，G蛋白偶联

受体18表达水平诊断脓毒症的最佳临界值为43.7％(敏感度为83％，特异性为47％)，低于

临界值患者28天死亡率明显升高，提示中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达水平可以作

为判断败血症或重症细菌感染预后的可靠方法。

[0042] 实验二

[0043] 1、实验动物

[0044] 实验动物为C57BL/6小鼠，随机分为2组，即假手术组和模型组，每组30只，实验采

用结扎并穿孔小鼠盲肠末端，建立败血症动物模型。分别于造模后3h，6h，24h，48h和72h取

血流式测定中性粒细胞表面GPR18受体表达水平，结果见图6。

[0045] 2、实验结果及分析

[0046] CLP小鼠模型是模拟临床败血症的经典模型，研究表明CLP造成的败血症随着时间

的延长逐渐加重，如果不治疗，最终多数会死亡，因此我们检查造模后不同时间G蛋白偶联

受体18表达，反应其与病情严重程度变化的关系，发现造模后3h和6h，G蛋白偶联受体18表

达水平没有变化，如图6所示，造模24h后开始下降，随着时间的延长，测定中性粒细胞表面G

蛋白偶联受体18表达水平逐渐降低，进一步提示中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达水

平可以作为监测败血症或重症细菌感染严重程度和病情进展的可靠方法。

[0047] 三、实验三

[0048] 1、细胞实验

[0049] 取正常健康人全血，GE公司Percol分离液分离中性粒细胞，用20μg/mL的LPS刺激

不同时间，(10min、20min、30min、1h)检测细胞表面G蛋白偶联受体18表达水平变化，结果见

图7，另外用不同浓度LPS(100ng/mL、1μg/mL、10μg/mL、20μg/mL)刺激30min后检测细胞表面

G蛋白偶联受体18表达水平变化，结果见图8。

[0050] 2、实验结果及分析

[0051] 革兰氏阴性菌产生的LPS是导致败血性的主要介质，因此我们用20μg/mL的LPS刺

激正常人中性粒细胞观察G蛋白偶联受体18表达，如图7所示，30min，随着刺激时间延长，受

体表达逐渐降低，30min后，受体表达不在变化，G蛋白偶联受体18可能受LPS刺激后迅速发

生内化，提示中性粒细胞表面G蛋白偶联受体18表达水平可以作为快速诊断败血症或重症

细菌感染严重程度和病情进展的可靠方法。另外我们用不同浓度的LPS刺激中性粒细胞，如

图8所示，刺激的浓度增大，G蛋白偶联受体18的表达越低，提示中性粒细胞表面G蛋白偶联

受体18表达水平与败血症或重症细菌感染严重程度正相关，可以作为快速监视败血症或重

症细菌感染严重程度和病情进展的可靠方法。

[0052] 尽管已经示出和描述了本发明的实施例，对于本领域的普通技术人员而言，可以

理解在不脱离本发明的原理和精神的情况下可以对这些实施例进行多种变化、修改、替换

和变型，本发明的范围由所附权利要求及其等同物限定。
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图1

说　明　书　附　图 1/9 页

8

CN 108241054 A

8



图2
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图3
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图4

图5
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图6
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图7
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图8
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图9
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摘要(译)

本发明公开了G蛋白偶联受体18表达在制备败血症诊断及病程监测和预
后判断试剂中的应用，并证实G蛋白偶联受体18表达水平在败血症中性
粒细胞表面的表达下调。将检测外周血中的中性粒细胞表面G蛋白偶联受
体18的方法应用于诊断败血症和重症细菌感染中，尤其首次发现中细胞
表面G蛋白偶联受体18表达越低，败血症和重症细菌感染患者多器官损
伤程度越重，预后越差。这为临床诊断败血症或重症细菌感染的病人或
动物，以及监测疾病进展提供了更为简便、灵敏、快速、稳定的途径。
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