
念珠菌血症是侵袭性真菌病最常见的形式，发病率

和死亡率较高［1, 2］。研究显示，入住重症监护病房、侵入

性操作、应用免疫抑制剂以及广谱抗生素是导致念珠菌

血症的危险因素［3］。白色念珠菌是念珠菌血症临床最

常见的菌种，但其他非白念珠菌（如近平滑念珠菌、热带

念珠菌、光滑念珠菌等）的比例有升高趋势［4, 5］。血培养

是念珠菌血症诊断的金标准，但因耗时长、阳性率低的

问题，容易造成临床误诊、漏诊。念珠菌血症早期诊断

缺乏特异性，病情进展较快。因此，鉴定念珠菌血症的

生物标志物，对实现精准化抗感染治疗，降低患者的发

病率和死亡率具有重要价值。

CD5L，也称巨噬细胞凋亡抑制因子（AIM），属于半

胱氨酸清道夫受体超家族中的一员，是以游离型及结合

型两种形式存在的分泌性糖蛋白，主要由巨噬细胞、淋

巴细胞及一些炎症组织表达［6, 7］，在机体免疫调控过程中

发挥作用。研究显示，CD5L参与 IgA肾病［8］、肝纤维

化［9］、脑卒中［10］及过敏性哮喘［11］的疾病进程。此外，

CD5L可在感染性疾病中表达上调，如金黄色葡萄球菌

诱导的肺炎［12］，单核细胞增生李斯特菌感染［13］及结核分

枝杆菌感染［14］等。然而，CD5L在念珠菌血症中的水平

变化其生物学功能尚不清楚。本研究通过分析CD5L

在念珠菌血症中的水平变化，及其对疾病发展的影响，

为念珠菌血症的诊治提供新的理论参考。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选取我院2020年9月~2022年4月共62例经血培
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摘要：目的 检测CD5L水平念珠菌血症患者中的变化，并研究CD5L对念珠菌血症疾病发展的作用。方法 选取健康对照者20

例，细菌血症患者27例和念珠菌血症患者35例，ELISA检测各组血清中的CD5L水平。分析CD5L水平与患者血清中感染及肾

损伤指标之间的相关性。尾静脉注射白色念珠菌至C57BL/6小鼠，构建念珠菌血症小鼠模型。腹腔注射CD5L蛋白，利用组织

病理及血清学检测分析小鼠模型肾损伤，检测肾脏菌载量，统计小鼠生存率，分析CD5L处理对念珠菌血症小鼠病情的影响。

ELISA检测CD5L处理对念珠菌血症小鼠血清 IL-6及IL-8水平的影响。结果 与健康对照及细菌感染患者相比，念珠菌血症患

者血清CD5L水平显著升高（P<0.01），且 CD5L水平与白细胞数（WBC）、1, 3-β-D-葡聚糖（BDG）、肌酐（Scr）和降钙素原（PCT）

水平呈正相关。与正常小鼠相比，念珠菌血症小鼠血清及肾脏CD5L水平显著升高（P<0.01）。腹腔注射CD5L蛋白可以显著上

调念珠菌血症小鼠肾组织菌载量，促进小鼠表达炎症因子 IL-6和 IL-8，加重小鼠肾脏损伤，降低小鼠生存率（P<0.05）。结论 血

清CD5L水平在念珠菌血症患者中升高，CD5L加重念珠菌血症小鼠病情。
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养确诊的血流感染阳性患者作为研究对象，包括27例

细菌血症患者（女性14例，男性13例；年龄52.7±11.2

岁）和35例念珠菌血症患者（女性19例，男性16例；年

龄54.4±10.6岁）。排除患有肿瘤、自身免疫性疾病或者

其他严重感染性疾病患者。选取同期20例健康体检者

（10例女性，10例男性；年龄51.2±8.4岁）作为对照组。

本研究经第四军医大学唐都医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清CD5L表达检测 取健康体检者、细菌血症

患者及念珠菌血症患者外周血，离心后取血清冻存

于-80℃冰箱中。人/鼠CD5L的ELISA试剂盒均购自

武汉云克隆诊断试剂研究所，实验操作严格按照试剂说

明书进行。

1.2.2 念珠菌血症动物模型构建 将白色念珠菌标准菌

株（ATCC90028）的冻存管取出室温融化，接种于沙保

罗平板，37℃培养36~48 h后，待其菌落生长成熟后进

行传代，制备菌悬液。

构建念珠菌血症小鼠模型，方法参考李从雅等［15］研

究并进行优化。将6~8周龄雌性C57BL/6小鼠（18~20 g）

随机分成3组（8只/组），设置为：正常对照组，感染组

（CA），CD5L处理组（CA+rCD5L）。处理方式如下：正

常对照组：尾静脉注射100 μL的PBS；CA组：尾静脉注

射100 μL的菌悬液（2×105 CFU）；CD5L处理组：感染

2 h后，每只小鼠腹腔注射2 μg鼠源性重组CD5L蛋白

（义翘神州）。每日记录小鼠体质量变化及死亡情况，7 d

后解剖小鼠，采集血清及肾脏组织标本。所有动物实验

均按照空军军医大学动物福利与伦理审查标准执行。

1.2.3 荧光定量 PCR（qRT-PCR） 液氮研磨小鼠肾组

织，采用Trizol（Takara）法提取组织总RNA，利用逆转录

试剂盒（艾科瑞）制备cDNA，利用qRT-PCR检测试剂盒

（abm）检测CD5L表达水平。以GAPDH为内参，CD5L

相对表达水平采用2-ΔΔCt计算。引物序列见表1。

Gene

mCD5L

mGAPDH

Forward (5'-3')

GATCGTGTTTTTCAGAGTCTCCA

AGGTCGGTGTGAACGGATTTG

Reverse (5'-3')

TGCAGTCAACCCCTTGAATAAG

TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA

表1 PCR引物序列
Tab.1 PCR primer sequences

1.2.4 免疫印迹检测 肾组织匀浆中加入含蛋白酶抑

制剂的RIPA裂解液（Sigma），冰浴裂解 30 min，4 ℃、

12 000 g离心20 min, 取上清，BCA(北京鼎国昌盛)法测

定蛋白浓度。上样等量蛋白质（30 μg），12% SDS-

PAGE（碧云天）电泳。恒压15 V转膜40 min，5%脱脂牛

奶 室 温 封 闭 2 h，CD5L（Abcam）及 GAPDH 抗 体

（Abcam）作为一抗，4℃孵育过夜。二抗室温摇床孵育

1 h，显影。使用IMAGE J软件对条带强度进行分析。

1.2.5 肾脏病理损伤检测 将小鼠肾脏组织浸泡于4%

多聚甲醛，4℃固定24~48 h。依次进行脱水、浸蜡、包

埋、切片，经苏木精-伊红（HE）染色后，经专业病理医师

评估各组小鼠肾组织病理损伤程度和炎症状况；过碘酸

雪夫氏（PAS）染色检测肾组织念珠菌侵袭情况。

1.2.6 真菌载量测定 将肾组织匀浆倍比稀释后均匀涂

布于沙保罗平板，置于 37 ℃ 5% CO2培养箱中，培养

36~48 h后进行菌落计数，计算每克肾脏组织中的真

菌数量［16］。

1.2.7 免疫组化检测 将肾组织切片60℃烤2 h，利用二

甲苯脱蜡及不同浓度梯度的酒精脱水；0.01 mol/L枸橼

酸缓冲液中进行抗原修复；滴加山羊血清封闭；滴加一

抗（Abcam），４℃孵育过夜；次日滴加二抗，37 ℃孵育

45 min；二氨基联苯胺（DAB）显色苏木素复染；自来水

冲洗；脱水和树胶封片。

1.2.8 血液学检测 采用希森美康SN-1000血细胞分析

仪检测白细胞（WBC）计数；Aristo特定蛋白分析仪检测

C-反应蛋白（CRP）水平；KRYPTOR compact PLUS时

间分辨荧光免疫分析仪检测降钙素原（PCT）水平；贝克

曼AU5800生化分析仪检测血清中肌酐（Scr）、尿素氮

（BUN）和尿酸（UA）水平；天津丹娜生物试剂盒（货号：

DNK-1401-1）检测血清中1, 3-β-D-葡聚糖（BDG）水平。

1.2.9 IL-6及IL-8水平检测 利用ELISA检测小鼠血清

和肾组织匀浆上清中的 IL-6（欣博盛）及 IL-8（欣博盛）

水平，严格按照ELISA试剂盒说明书操作：酶标板中加

入50 μL待测样品，室温孵育1.5 h，洗涤后加入0.1 mL

生物素修饰抗体，室温避光孵育1 h；洗涤后加入0.1 mL

酶结合工作液，避光孵育30 min；加显色底物，避光孵育

15 min 后，加入终止液，测定A450吸光值，绘制标准曲线，

计算IL-6及IL-8水平。

1.3 统计学处理

所有数据的统计分析和作图均使用 GraphPad

Prism 8.0软件进行。CD5L和细胞因子水平采用中位

数[四分位数间距]表示；相关性分析采用Spearman；组

间差异分析采用Mann-Whitney U检验；计数资料采

用χ2检验；生存率差异采用Kaplan Meier分析和对数秩

检验。P<0.05差异为具有统计学意义。
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2 结果

2.1 基本资料和危险因素分析

收集我院20例健康对照，27例细菌血症患者（包括

13例革兰阴性杆菌：3例大肠埃希菌，3例肺炎克雷伯

菌，3例铜绿假单胞菌，2例阴沟肠杆菌和2例产气肠杆

菌；14例革兰阳性球菌：4例金黄色葡萄球菌，3例人葡

萄球菌，3例表皮葡萄球菌，2例粪肠球菌和2例肺炎链

球菌）和35例念珠菌血症患者（包括20例白色念珠菌，6

例近平滑念珠菌，5例光滑念珠菌和4例热带念珠菌）样

本，患者临床信息如表2所示。在念珠菌血症患者中，

应用中心静脉置管，广谱抗生素和导尿管的比率显著增

加（P<0.05）。

Clinical features

General demographics

Patients (n)

Female [n (%)]

Age>60 (years) [n (%)]

Risk factors [n (%)]

ICU admission

Central venous catheters

Broad-spectrum antibiotics

Indwelling bladder

Abdominal surgery

30-day mortality

Control

20

10 (50.0)

4( 20.0)

-

-

-

-

-

-

Bacteremia

27

14 (51.9)

6 (22.2)

8 (29.6)

5 (18.5)

10 (37.0)

11 (40.7)

6 (22.2)

3 (11.1)

Candidemia

35

19 (54.3)

7 (20.0)

14 (40.0)

12 (33.3)

23 (65.7)

25 (71.4)

16 (41.0)

12 (34.3)

χ2

0.106

0.047

0.348

5.887

4.431

5.749

1.806

3.842

P*

0.633

0.857

0.435

0.025

0.039

0.021

0.184

0.064

表2 对照组、细菌血症和念珠菌血症患者基本资料
Tab.2 Characteristics of the healthy individuals and patients with bacteremia and candidemia

*Candidemia group vs bacteremia group.

2.2 CD5L在念珠菌血症患者血清中显著升高

念珠菌血症患者血清CD5L水平显著高于细菌血

症患者和对照组（图1A，P<0.01）。此外，在念珠菌血症患

者中，白色念珠菌感染血清CD5L水平显著高于非白色

念珠菌。非白色念珠菌感染、革兰阴性杆菌、革兰阳性球

菌感染患者血清CD5L水平之间无显著差异（图1B）。

2.3 CD5L与念珠菌血症患者血液学指标的相关性

CD5L水平与WBC、BDG、Scr和PCT水平呈正相

关，而与CRP及BUN无显著相关性（图2）。

2.4 CD5L在念珠菌血症小鼠中水平升高

与对照小鼠相比，念珠菌血症小鼠血清CD5L水平

显著升高（图3A，P<0.01）。qRT-PCR、WB及免疫组化

结果显示，念珠菌血症小鼠肾组织中CD5L的mRNA及

蛋白表达水平显著升高（图3B~D，P<0.01）。

2.5 CD5L蛋白处理显著降低念珠菌血症小鼠生存率

与对照组相比，感染小鼠均出现不同程度的精神萎

靡、闭眼、立毛及活动变缓等现象。与感染组相比，

CD5L处理组小鼠体质量明显减轻（图4A），生存率显著

降低（图4B，P<0.01）。

2.6 CD5L促进念珠菌血症小鼠肾损伤

与对照小鼠相比，感染小鼠肾小球数目减少，分布

不均匀，肾小管管腔扩大，部分肾小管黏液变性，胞质淡
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图1 CD5L在细菌血症、念珠菌血症患者血清中的水平
Fig.1 Serum CD5L levels in patients with bacteremia and candidemia. A: CD5L levels in
healthy controls and patients with bacteremia and candidemia (**P<0.01, ***P<0.001 vscontrol
group; ##P<0.01 vs Bacteremia group). B: Serum CD5L levels in patients with C. albicans, non-C.
albicans and other bacterial infections. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs C.albicans group.
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染，肾间质少量炎性细胞浸润。与感染组小鼠相比，

CD5L处理小鼠肾损伤较重，肾脏组织可见多灶性坏

死，大量肾小管上皮坏死，管腔结构不清晰，胞核碎裂，

肾间质大量炎性细胞浸润，多见静脉淤血（图5A）。血

清学检测显示，CD5L处理小鼠的血清肌酐和尿素氮水

平显著上调（P<0.01），而尿酸水平无明显差异（图5B）。

此外，与感染组小鼠相比，CD5L处理小鼠的肾组织菌

载量显著升高（图5C，P<0.01），CD5L处理小鼠肾组织

PAS染色可见大量卵圆形芽孢及假菌丝（图5D）。

W
B

C
(×

10
9 )/

L
40

30

20

10

0

r=0.379
P=0.025

0 200 400 600 800 1000
CD5L (ng/mL)

0 200 400 600 800 1000
CD5L (ng/mL)

r=0.396
P=0.019

B
D

G
(p

g/
m

L
)

500

400

300

200

100

0

C
R

P
(m

g/
L

)

100

80

60

40

20

0

r=0.282
P=0.101

0 200 400 600 800 1000
CD5L (ng/mL)

S
cr

(μ
m

ol
/L

)

r=0.345
P=0.042

r=0.249
P=0.148

r=0.411
P=0.014

0 200 400 600 800 1000
CD5L (ng/mL)

0 200 400 600 800 1000
CD5L (ng/mL)

0 200 400 600 800 1000
CD5L (ng/mL)

400

300

200

100

0

B
U

N
(m

m
ol

/L
)

50

40

30

20

10

0

P
C

T
(μ

g/
L

)

50

40

30

20

10

0

FD E

图2 念珠菌血症患者血清CD5L与实验室指标的相关性分析
Fig.2 Correlation between serum CD5L and other laboratory test results in patients with candidemia.
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2.7 CD5L处理促进IL-6及IL-8的表达

ELISA检测CD5L处理对小鼠炎症因子水平的影

响，白色念珠菌感染导致小鼠血清及肾组织匀浆中的

IL-6及IL-8水平显著升高（P<0.05），CD5L处理可以进一

步上调念珠菌感染小鼠血清及肾脏中的IL-6及IL-8水

平，表明CD5L水平升高对炎症具有显著促进作用（图6）。

3 讨论

念珠菌血症是一种严重威胁人类生命健康的疾病，

死亡率高达30%~45%［17］。念珠菌血症早期毒血症状较
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Fig.5 Effects of CD5L treatment on kidney pathological damage, serum biochemistry and fungal load in candidemia mice.
A: Inflammatory cell infiltration and damage of renal tissue in control, candidemia and CD5L-treated mice (× 200). B:
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轻，且临床症状不典型，易被原发基础疾病和继发的感

染表现所掩盖，严重者可发生多器官功能衰竭或感染性

休克。目前，血培养和血清学检测（如1，3-β-D-葡聚糖、

半乳甘露聚糖等）因耗时长、敏感性低等问题，常造成患

者治疗延误甚至危及生命［18-20］。此外，在念珠菌感染期

间，与患者病情进展相关的分子机制尚待明晰。

CD5L 在机体炎症反应调控过程中发挥关键作

用。本研究发现，与正常对照及细菌血症相比，念珠菌

血症患者血清中CD5L水平显著升高，且与患者WBC，

PCT，Scr等指标正相关，表明CD5L与机体的感染及肾

损伤状态存在正相关性。此外，在念珠菌血症患者中，

白色念珠菌感染患者血清CD5L水平显著高于非白色

念珠菌感染患者。而革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌、非

白色念珠菌感染患者的CD5L水平无显著差异，提示我

们CD5L在白色念珠菌感染过程中具有特异性的作

用。进一步利用白色念珠菌感染小鼠模型验证结果显

示，血清和肾组织中的 CD5L 水平显著升高，与 Gao

等［21］的研究结果一致。上述结果说明，血清CD5L是念

珠菌血症的潜在生物标志物。

由于CD5L参与机体的免疫调控，因此，我们推测，

CD5L水平升高不仅仅是念珠菌血症患者的伴随现象，

CD5L可能在念珠菌症进展过程中发挥生物学作用。

本研究利用念珠菌感染小鼠模型，通过腹腔注射CD5L

重组蛋白，探讨了CD5L在念珠菌感染病情发展过程中

的作用。结果发现，注射CD5L可以提升感染念珠菌血

症小鼠肾脏组织的菌载量，加重小鼠肾脏损伤，并降低

小鼠的生存率，表明CD5L对念珠菌血症的进展具有显

著的促进作用。值得注意的是，既往研究显示，CD5L

分子本身在肾脏损伤和修复过程中具有重要作用。

Takahata 等［22］利用CD5L缺陷型 IgAN小鼠模型发现，

CD5L可通过促进免疫复合物沉积和肾小球炎症加重

IgA肾病进展。Arai［23］和Matsuura等［24］利用缺血再灌注

（IR）和乙醛酸盐诱导的急性肾损伤小鼠模型研究显示，

CD5L在肾小管腔内的坏死细胞中高表达，能够与肾损

伤分子（KIM-1）结合，增强上皮细胞对碎片和结石的吞

噬清除，从而有助于肾组织修复。上述研究的结论并不

一致，表明CD5L在不同原因导致的肾脏损伤中作用不

同，尚待进一步研究。我们的结果表明，在念珠菌血症

感染中，CD5L对肾损伤具有促进作用。

在病原体感染过程中，适度的炎症反应对于病原菌

的清除是有必要的，然而过激的炎症反应可能会导

致广泛的组织损伤、全身功能障碍甚至死亡［25-27］。

Martinez［28, 29］和Sanjurjo等［30, 31］研究发现，CD5L可识别

细菌和真菌组分，影响其介导的TNF-α及IL-6等细胞因

子的释放，并调节巨噬细胞的功能，进而在感染性炎症

应答中发挥作用。本研究发现与单纯感染小鼠相比，注

射CD5L蛋白可以显著提升感染小鼠血清及肾组织中

的IL-6和IL-8的表达水平，提示CD5L可能通过促进机

图6 CD5L处理对念珠菌血症小鼠血清和肾组织IL-6及IL-8表达水平的影响
Fig.6 Effect of CD5L treatment on IL- 6 and IL- 8 levels in the serum and kidney of candidemia
mice. A, B: Detection of serum IL-6 and IL-8 levels. C, D: Detection of IL-6 and IL-8 levels in kidney.
*P<0.05, **P<0.01 vs control group; #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 vs CA+PBS group.
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体分泌促炎因子，导致炎症反应过激，加重组织损伤，促

进疾病进展。

本研究存在一些局限性。首先，尽管我们发现

CD5L水平在念珠菌血症中上调，但其组织细胞来源及

具体的上调机制尚不明确。其次，本研究感染小鼠模型

采用的是白色念珠菌感染，因此，CD5L在非白念珠菌

感染致病中的作用，尚需进一步研究。

综上所述，CD5L在白念珠菌血症患者及动物模型

中高表达，CD5L升高可以促进机体炎症反应和肾损

伤，降低白念珠菌感染小鼠的生存率。研究结果为念珠

菌血症诊断和发展机制提供参考。后续，可以针对靶向

抑制/清除CD5L对念珠菌血症的治疗作用，开展进一步

的研究。
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