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降钙素原在辨别感染及指导抗生素使用的新进展
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　　不同的医学领域已经成功地实现了诊断性生物标记物，当

前很多微生物学方法存在的最大缺陷就是诊断延迟，敏感性、

特异性不高，传统的炎症指标Ｃ反应蛋白（ＣＰＲ）或白细胞计数

（ＷＢＣ）在细菌性感染中缺乏特异性
［１］。近年来，降钙素原

（ＰＣＴ）被认为是细菌性感染及脓毒症的有效标记物，且ＰＣＴ

与细菌性感染的严重程度呈正相关，在疾病的预后及指导抗生

素的合理使用上都显示出了独特的作用。现就ＰＣＴ在临床上

不同类型感染的早期诊断及指导抗生素的使用予以阐述。

１　降钙素原的生化特征

１９７５年 Ｍｏｙａ等
［２］首次在文献中提到ＰＣＴ，１９８４年Ｌｅ

Ｍｏｕｌｌｅｃ等
［３］对其结构作出了阐释。ＰＣＴ是由位于人类第１１

号染色体上（１１ｐ１５，４）的ＣＡＬＣ１基因转录，ＰＣＴｍＲＮＡ在甲

状腺滤泡旁细胞内质网内翻译后产生ＰＣＴ前体，包括 Ｎ端的

８４个氨基酸、活性降钙素和降钙蛋白３个部分，经裂解酶水解

后产生ＰＣＴ。ＰＣＴ是ＣＡＰＡ蛋白家族一员，是无激素活性的

降钙素（ＣＴ）的前肽物质由１１６个氨基酸组成的多肽，相对分

子质量约为１４．５×１０３。

２　ＰＣＴ的来源

正常生理状态下，ＣＡＬＣ１基因转录表达的ＰＣＴ局限于

甲状腺Ｃ细胞及肺的神经内分泌细胞 Ｋ细胞上，ＰＣＴ在健康

人体内浓度非常低［（０．０３３±０．００３）ｎｇ／ｍＬ］，且男性体内ＰＣＴ

水平高于女性［４］。Ｂｅｃｋｅｒ等
［５］在感染了革兰阴性菌的仓鼠体

内发现ＣＡＬＣ１基因的表达上调，机体的所有组织和细胞包括

白细胞、脾、肾、胰腺、结肠、脂肪细胞和脑发现了不同浓度的

ＰＣＴｍＲＮＡ，而健康的仓鼠体内ＰＣＴｍＲＮＡ主要来源于甲状

腺，少量来自于肺组织。在给健康志愿者注入大肠杆菌毒素的

试验中，发现患者在１～３ｈ内出现不同程度的发冷、发热、寒

战和肌痛，ＰＣＴ在４ｈ后开始升高，６ｈ达到高峰，并持续８～

２４ｈ。与其他炎性标记物相比，肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α达峰时

间是９０ｍｉｎ，ＩＬ６是３ｈ，但是分别在６、８ｈ开始回落，窗口期

较窄，而ＣＲＰ需要１２～２４ｈ才开始升高，持续２０～７２ｈ。在

脓毒症患者的脂肪细胞里也发现了ＣＡＬＣ１基因转录和ＰＣＴ

的分泌。在系统性炎症或细菌性感染后，内毒素及促炎因子

ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα的大量释放，ＰＣＴ可在２～４ｈ迅速升

高，且升高程度与感染的严重程度呈正相关。ＰＣＴ的生物半

衰期是２２～２６ｈ，优于ＣＲＰ及其他急性期反应物
［６］。

３　ＰＣＴ的细菌特异性

早期发现ＰＣＴ时，被认为仅仅在脓毒症时会升高，而在无

菌性全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）、局部感染、自身免疫性疾

病、严重创伤、外科手术、中暑、心源性休克、真菌及寄生虫感染

也会升高。Ｌｉｎｓｃｈｅｉｄ等
［７］在体外培养的细胞中加入ＩＬ１β，可

诱发ＰＣＴ的表达，但在同时加入了ＩＬ１β和干扰素（ＩＦＮ）γ的

对照组，ＰＣＴ的产生却受到明显抑制，受到病毒感染的细胞通

常会合成ＩＦＮγ，会抑制ＰＣＴ的产生，病毒性感染通常不会引

起ＰＣＴ的升高可能与此机制有关。因此ＰＣＴ可用来鉴别诊

断细菌或病毒感染。在系统性细菌感染及创伤后引发的多器

官功能衰竭时，ＰＣＴ浓度可达１０ｎｇ／ｍＬ。当ＰＣＴ浓度达到

２～１０ｎｇ／ｍＬ，提示脓毒症感染，当达到０．５～２ｎｇ／ｍＬ时，提

示脓毒症感染的可能，也可见于其他情况下。虽然脓毒症时

ＰＣＴ不会低于０．５ｎｇ／ｍＬ，也应当考虑局部感染的可能。在

下呼吸道感染的患者中，ＰＣＴ浓度在０．２５～０．５ｎｇ／ｍＬ时，考

虑抗生素治疗。

４　ＰＣＴ的生物学作用

到目前为止还没有明确地阐明ＰＣＴ的生物作用。Ｎｙｌｅｎ

等［８］对脓毒症的小鼠注射ＰＣＴ后，小鼠的病死率是注射ＰＣＴ

抗体小鼠的２倍，认为在脓毒症的发病机制中ＰＣＴ起到有害

作用。ＰＣＴ也被认为是炎症级联反应的一部分，但在炎症通

路中的具体作用目前还不是很清楚。Ｍａｔｅｒａ等
［９］在体外试验

下首次证明了，ＰＣＴ因其化学结构上的几个阳离子氨基酸，可

表现出一定的抗炎作用，能直接中和细菌产生的内毒素，并明

显抑制由内毒素引起的Ｔｈ１、Ｔｒｅｇ和单核细胞活化产生的炎

症级联反应。这可能为临床脓毒症的病理生理学和生物学带

来新的认识。

５　ＰＣＴ在临床中的应用

１９９３年Ａｓｓｉｃｏｔ等
［１０］首次在临床上将ＰＣＴ用于小儿细菌

性感染及病毒性感染的检测。作为一种诊断工具，ＰＣＴ的使

用应该符合临床背景及不同类型的感染，因为对于不同部位、

不同类型的疾病ＰＣＴ的临界值不同，其敏感性也不尽相同。

经过２０年的发展，ＰＣＴ如今在全身性细菌性感染、脓毒症、呼

吸道感染、术后感染、指导临床抗生素的合理使用及疾病的预

后等情况下都显示出独特的作用。

５．１　ＰＣＴ用于脓毒症的监测　脓毒症是一个与感染有关的

复杂的临床综合征，且发病率和病死率都很高，在美国，每年至

少有７５万人受到脓毒症的折磨，病死率高达６０％
［１１］。２０１２

年的调查表明，引起死亡的病因中脓毒症排名第１１位
［１２］。因

此对脓毒症的病因学及生理学的研究，快速、准确、诊断病原体

和及早使用抗生素都显得极为重要。目前临床上对脓毒症的

诊断是ＳＩＲＳ临床表现同时伴有血培养阳性，但ＳＩＲＳ的临床

表现不具有特异性，且３０％～５０％的患者病原体培养是假阴

性［１３］。ＰＣＴ被认为是能够快速、准确、有效诊断和标记脓毒症

的诊断工具，明显优于其他实验室指标，在严重脓毒症的发展

及相关病死率中扮演一个病理生理作用［１４］。

最近的一项包括３０份高质量的研究、涉及３２４４例研究

对象的 Ｍｅｔａ分析认为ＰＣＴ可以有效辨别脓毒症和无感染性
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０．８８
［１５］，不同的研究ＰＣＴ的截点值不同，当其取值１ｎｇ／ｍＬ

时，ＰＣＴ的敏感性及特异性均为７５％～８０％，从该分析可以看

出ＰＣＴ在脓毒症的诊断上具有较高的精确度。在发热性癌症

患者的研究中发现ＰＣＴ可以预测并判断是否存在脓毒症或

ＳＩＲＳ及没有感染的患者
［１６］。

５．２　ＰＣＴ在呼吸道感染的应用　与 ＷＢＣ、ＣＲＰ相比，ＰＣＴ表

现出更好的判别能力。当其临界值取０．１ｎｇ／ｍＬ时，ＰＣＴ排

除真正感染具有很高的灵敏度。Ｍüｌｌｅｒ等
［１７］将ＰＣＴ用于社

区获得性肺炎患者菌血症的预测，当ＰＣＴ临界值取０．２５ｎｇ／

ｍＬ时，在排除菌血症方面有很大帮助，且表现出很高的阴性

预测值。ＰＣＴ与感染的严重程度呈正相关性，可预测严重感

染和机械通气相关肺炎患者的死亡风险［１８］。

５．３　ＰＣＴ指导抗生素的使用　细菌耐药性已经成为影响患

者治疗效果的主要因素，这就需要减少抗生素的过度使用。临

床上第一次把ＰＣＴ指导抗生素使用的干预性研究就是应用于

呼吸道感染，ＰＣＴ浓度低于０．１ｎｇ／ｍＬ时，无细菌感染，应避

免使用抗生素；ＰＣＴ浓度在０．１～＜０．２５ｎｇ／ｍＬ时，为可能无

细菌感染，不主张使用抗生素；ＰＣＴ浓度在０．２５～＜０．５ｎｇ／

ｍＬ浓度时，为可能有细菌感染，建议使用抗生素；而当ＰＣＴ

浓度大于或等于０．５ｎｇ／ｍＬ时，则认为存在细菌感染，强烈建

议使用抗生素。抗生素使用期间，应于第３、５、７天检测ＰＣＴ，

若ＰＣＴ从峰值回落８０％～９０％，建议停用抗生素，若ＰＣＴ持

续升高，则考虑抗生素治疗失败［１９］。ＰＣＴ指导下，社区获得性

肺炎患者可减少６５％抗生素治疗时间
［２０］，慢性阻塞性肺疾病

急性加重期患者抗生素的使用率从７２％减少到４０％
［２１］。一

项多中心的研究发现在ＰＣＴ指导下，社区获得性肺炎患者抗

生素使用率减少３２％，慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者减

少５０％，急性支气管炎的患者减少６５％
［２２］。

重症监护病房（ＩＣＵ）中的患者有３０％～４０％发展成为脓

毒症的可能，进一步发展可导致严重脓毒症或脓毒症休克，且

脓毒症患者的病死率（２７％）较非脓毒症患者的病死率（１４％）

高［２３］。Ｓｃｈｕｅｔｚ等
［２４］将５９８例ＩＣＵ患者分为ＰＣＴ指导组（狀＝

２８７）和对照组（狀＝３１１），研究发现ＰＣＴ指导组抗生素使用的

平均时间（８ｄ）比对照组（１２ｄ）少４ｄ，而３０ｄ病死率（１９．９％）

比对照组的病死率（２３．８％）低，但差异无统计学意义（犘＝

０．４４３），平均住院时间减少３ｄ。

５．４　ＰＣＴ其他潜在的应用　Ｇｉｏｖａｎｅｌｌａ等
［２５］在对入选的

１２３６例患有结节性甲状腺疾病的患者检查后，１４例患甲状腺

结节，其中２例患甲状腺髓样癌，且ＰＣＴ均超过０．１ｎｇ／ｍＬ，

而不患甲状腺髓样癌的患者ＰＣＴ水平小于０．１ｎｇ／ｍＬ，阳性

预测值及阴性预测值都达到１００％，因此得出结论，在对患有

甲状腺结节的患者辅助ＰＣＴ监测，可提高诊断甲状腺髓样癌

的阳性率。Ｃｏｔｏｉ等
［２６］首次揭露了在健康男性中，ＰＣＴ与结肠

癌的发病率表现出一定的相关性，但其机制有待进一步研究。

６　结　　语

在脓毒症和感染研究的众多标记物中，ＰＣＴ是迄今为止

被最广泛评估的。ＰＣＴ可帮助医生早期作出诊断，鉴别无菌

性引起的严重系统性炎症以及评估由细菌感染引起的系统性

炎症的严重程度。对于ＰＣＴ的使用，需结合临床及考虑与患

者相关的因素，才能使ＰＣＴ发挥更大的作用。
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ｃｏｍｐａｒｉｎｇｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｕｉｄａｎｃｅｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

Ｃｈｅｓｔ，２００７，１３１（１）：９１９．

［２２］ＳｃｈｕｅｔｚＰ，ＣｈｒｉｓｔＣｒａｉｎＭ，ＴｈｏｍａｎｎＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｂａｓｅｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｖｓｓｔａｎｄａｒｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅｉｎｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｔｈｅ

ＰｒｏＨＯＳＰｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００９，

３０２（１０）：１０５９１０６６．

［２３］ＶｉｎｃｅｎｔＪＬ，ＳａｋｒＹ，ＳｐｒｕｎｇＣＬ．ｅｔａｌ．ＳｅｐｓｉｓｉｎＥｕｒｏｐｅａｎ

ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＳＯＡＰｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ

ＣａｒｅＭｅｄ，２００６，３４（２）：３４４３５３．

［２４］ＳｃｈｕｅｔｚＰ，ＭｕｌｌｅｒＢ，ＣｈｒｉｓｔＣｒａｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ

ｔｏｉｎｉｔｉａｔｅｏｒｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０１２，９：

ＣＤ００７４９８．

［２５］ＧｉｏｖａｎｅｌｌａＬ，ＶｅｒｂｕｒｇＦＡ，ＩｍｐｅｒｉａｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆｓｅｒｕｍｃａｌｃｉｔｏｎｉｎａｎｄｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｉｎｄｅｔｅｃｔｉｎｇｍｅｄｕｌ

ｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄ

ｕｌｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１３，５１（７）：１４７７１４８１．

［２６］ＣｏｔｏｉＯＳ，ＭａｎｊｅｒＪ，ＨｅｄｂｌａｄＢ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｌｌｃａｕｓｅａｎｄｃａｎｃｅｒｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎａｐｐａｒ

ｅｎｔｌｙｈｅａｌｔｈｙｍｅｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄ，２０１３，１１：１８０１８４．

（收稿日期：２０１４０４１９　　修回日期：２０１４０９０２）

·３２１·检验医学与临床２０１５年１月第１２卷第１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１




