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要"目的
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分析血清降钙素原"
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%'

./

反应蛋白"

.2,

%与白细胞计数"

c3.

%在不同种类细菌感染时的临床价值&

方法
!

采用回顾性队列研究!按临床患者终诊结果将患者分为胞内菌组和胞外菌组!采用受试者工作特征曲线"
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曲线%比较
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和
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项炎性指标对胞内菌和胞外菌感染的诊断价值!并计算
,.B

'

.2,

和
c3.

等
'

项指标联合对胞内菌和胞外

菌感染阳性的检出率&结果
!

胞内菌组中血
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'
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和
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均低于胞外菌组!差异有统计学意义"

L

%
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和
c3.

诊断胞内菌感染的
21.

曲线下面积"

!\.

%均在
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!低于胞外菌感染&
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和
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项指标联合对胞内菌的阳性

检出率为
$'A

!单独的
,.B

指标及
,.Bkc3.&

项指标联合对胞内菌的阳性检出率分别为
&*A

'

''A

&结论
!

胞内菌和胞外

菌感染时炎性指标
c3.

'

,.B

和
.2,

有较大差异!
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和
c3.

对胞内菌感染诊断效果不理想&

,.B

正常值并不预示一定不存

在感染!临床医师需要结合临床症状及其他指标!考虑是否有胞内菌感染&

关键词"降钙素原$

!

.

反应蛋白$

!

白细胞计数$

!

胞内菌$

!

胞外菌

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&%.&%$$

文献标志码"

!

文章编号"

%*9&/$#""

"

&)%9

%

)9/)$'&/)#

3456

7

8-EHD5>8@C8=G+->66>4>C4+8-8@

N

>A+

N

?>AHDGD886+-6+CH48A,+-6+@@>A>-4+H4+8-

6+H

B

-8,+,8@+-4AHC>DD5DHAH-6>U4AHC>DD5DHAGHC4>A+HD+-@>C4+8-

"

R39-6.')

(

)

#

R39-6*'

1

)"

#

3+9-640"

2

#

#+N'/"

#

N+4)

1

'/

#

#9-64)"

(

'"

2

#

$

5,

@

/!>;,">0

?

=F'"'C/F*/I0!/>0!

(

#

&,C0"A9

??

'F'/>,A30B

@

'>/F0

?

=70"

2D

'"

2

E,A'C/F+"'G,!B'>

(

#

=70"

2D

'"

2

#)))%)

#

=7'"/

&

FG,4AHC4

!

"G

*

>C4+E>

!

BCDPGIOGFDFJDNI<=<NGIPGIODCL

Q

MCNGIN<FC=<=

$

,.B

&#

./MDGNF<PD

Q

MCFD<=

$

.2,

&

G=KTJ<FDHICCKNDIINCO=F

$

c3.

&

<=K<LLDMD=Fa<=KECLHGNFDM<GI<=LDNF<C=(I>4?86,

!

!MDFMCE

Q

DNF<PDNCJCMFEFOK

S

TGEGKC

Q

FDK(BJDNI<=<NGI

Q

GF<D=FETDMDK</

P<KDK<=FCFJD<=FMGNDIIOIGMHGNFDM<G

>

MCO

Q

G=KDVFMGNDIIOIGMHGNFDM<G

>

MCO

Q

GNNCMK<=

>

FCFJDL<=GIK<G

>

=CE<EMDEOIFE(BJDMDND<PDMC

Q

DM/

GF<=

>

NJGMGNFDM<EF<N

$

21.

&

NOMPDETDMDGKC

Q

FDKFCNC7

Q

GMDFJDK<G

>

=CEF<NPGIODECL'<=K<NGFCMECL,.B

#

.2,G=Kc3.LCM<=FMGNDI/

IOIGMHGNFDM<GI<=LDNF<C=G=KDVFMGNDIIOIGMHGNFDM<GI<=LDNF<C=(BJD

Q

CE<F<PDKDFDNF<C=MGFDCL'/<=K<NGFCMNC7H<=DKKDFDNF<C=LCMFJD<=/

FMGNDIIOIGMHGNFDM<GI<=LDNF<C=G=KDVFMGNDIIOIGMHGNFDM<GI<=LDNF<C=TGENGINOIGFDK(J>,5D4,

!

BJDIDPDIECLHICCK,.B

#

.2,G=Kc3.<=

FJD<=FMGNDIIOIGMHGNFDM<G

>

MCO

Q

TDMDGIIICTDMFJG=FJCED<=FJDDVFMGNDIIOIGMHGNFDM<G

>

MCO

Q

#

FJDK<LLDMD=NDTGEEFGF<EF<NGII

S

E<

>

=<L</

NG=F

$

L

%

)()"

&

(BJDGMDGEO=KDMFJDNOMPD

$

!\.

&

CL,.BG=Kc3.LCMK<G

>

=CE<=

>

<=FMGNDIIOIGMHGNFDM<GI<=LDNF<C=GIITDMD)("W

)(9

#

TJ<NJTDMDICTDMFJG=FJGFCLDVFMGNDIIOIGMHGNFDM<GI<=LDNF<C=(BJD

Q

CE<F<PDKDFDNF<C=MGFDCLNC7H<=DKKDFDNF<C=CL,.B

#

.2,

G=Kc3.LCMFJD<=FMGNDIIOIGMHGNFDM<GTGE$'A

#

TJ<NJCLE<=

>

ID,.BG=K&/<=K<NGFCMNC7H<=GF<C=CL,.Bkc3.TDMD&*AG=K

''AMDE

Q

DNF<PDI

S

(<8-CD5,+8-

!

BJD<=LIG77GFCM

S

<=K<NGFCM,.B

#

.2,G=Kc3.JGPD

>

MDGFDMK<LLDMD=ND<=<=FMGNDIIOIGMHGNFDM<GI<=/

LDNF<C=G=KDVFMGNDIIOIGMHGNFDM<GI<=LDNF<C=(BJDK<G

>

=CEF<NMDEOIFECL,.BG=Kc3.LCM<=FMGNDIIOIGMHGNFDM<GI<=LDNF<C=GMDO=EGF<E/

LGNFCM

S

#

FJDMDLCMDNI<=<NGIKCNFCME=DDKFCNC7H<=DT<FJNI<=<NGIE

S

7

Q

FC7EG=KCFJDM<=K<NGFCMEG=KNC=E<KDMTJDFJDMJGP<=

>

<=FMGNDI/

IOIGMHGNFDM<GI<=LDNF<C=(

K>

7

L8A6,

!

,.B

%

!

.2,

%

!

c3.

%

!

<=FMGNDIIOIGMHGNFDM<G

%

!

DVFMGNDIIOIGMHGNFDM<G

!!

细菌性感染分为胞内菌和胞外菌感染#在临床工作中#由

胞内菌或胞外菌引起的感染不易区分#甚至某些隐匿的胞内菌

感染会被医师误诊为非感染性疾病进行治疗$如由布鲁菌感染

引起的关节疼痛有时仅被认为是一般关节炎而进行手术治疗#

而未进行对症抗菌药物治疗造成持续慢性感染&+胞外菌引起

的肺炎和胞内菌结核分枝杆菌引起肺结核的鉴别诊断也较为

困难#容易造成抗菌药物治疗不能覆盖致病菌+由于胞内菌和

胞外菌感染的分子机制不同#感染后抗菌药物种类选择及治疗

时间有非常显著的差异#因此区分胞内菌与胞外菌感染对于临

床治疗意义重大+人体对于胞内菌和胞外菌的抗感染机制不

同#所以人体感染不同种类细菌后感染性生物标志物的变化有

所不同+本研究回顾性分析各类细菌感染患者的临床资料#探

讨血清降钙素原$

,.B

&(

./

反应蛋白$

.2,

&与白细胞计数

$

c3.

&

'

项炎性指标分别在胞内菌和胞外菌感染时的变化#为

临床医师更好利用上述感染性标志物提供依据+现报道如下+
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资料与方法
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!

一般资料
!

选取本院
&)%#

年
%

月至
&)%"

年
*

月确诊为

胞内菌感染患者
%*'

例$胞内菌组&#包括结核分枝杆菌引起的

活动性肺结核
$#

例#沙门菌属(马耳他布鲁菌和单核细胞增生

李斯特菌败血症
*$

例%男
%%%

例#女
"&

例%平均年龄$

")(*)̀

%$(*6

&岁+胞外菌感染患者
%69

例$胞外菌组&#包括胞外菌肺

炎
$"

例#胞外菌败血症患者
$&

例%平均年龄$

"9($̀ %$(#

&岁+

对照组为
%%9

例非感染住院患者+

活动性肺结核纳入患者标准!$

%

&所有患者均符合中华医

学会结核病学分会临床诊断标准#并且痰涂片找抗酸杆菌阳

性#年龄(性别(体质量#活动性肺结核类型#初复治及是否吸烟

,
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检验医学与临床
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年
#

月第
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卷第
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期
!

-GHYDK.I<=

!

!

Q

M<I&)%9

!

;CI(%#

!

ZC(9

"

基金项目"重庆医科大学附属第二医院青年人才育苗基金资助项目+

!!
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不限%$

&

&未进行升白细胞治疗%$

'

&未合并矽肺(肺癌(血液系

统疾病#均无使用糖皮质激素或其他免疫抑制剂%$

#

&女性无妊

娠或哺乳+胞外菌肺炎纳入患者标准!$

%

&所有患者均符合中

华医学会制订的肺炎临床诊断标准%$

&

&通过患者的症状(体

征(血常规(胸部
4

线检查及痰液细菌培养确诊为细菌感染%

$

'

&排除活动性肺结核(支气管疾病及非细菌感染性肺炎患者+

胞内菌全身感染以沙门菌属(马耳他布鲁菌和单核细胞增

生李斯特菌败血症患者作为研究对象#排除有其他细菌血流感

染和全身系统性感染(烧伤患者及
#6J

内接受过手术治疗患

者的标本结果+胞外菌全身感染以血培养胞外菌阳性患者作

为研究对象#排除全身系统性感染(烧伤患者及
#6J

内接受过

手术治疗患者的标本结果%排除污染+
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方法
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患者于用药前同时抽静脉血#进行
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(
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和

c3.

检测+采用
.CHGED*)%

全自动电化学分析仪$

2CNJD

#瑞

士&及专用原装试剂盒进行
,.B

定量检测#

/̂.+21Y!

免疫

荧光分析仪$

3CK<FDNJYDK =̂N

#韩国&免疫荧光干式定量法检

测
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#
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血细胞分析仪$

5d5Y[4

#日本&检
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+根据文献及试剂说明书#
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的
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值为
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的
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值为
$("8
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-

+采用
3GNB
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!IDMF'@

血培养仪$梅里埃#法国&及配套

血培养瓶进行血培养#

;̂B[U/&.C7

Q

GNF

全自动微生物鉴定

药敏分析仪及相应配套试剂进行病原微生物鉴定+
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统计学处理
!

同一患者多次住院#只对第一次检测结果

进行登记分析+应用
YDK.GIN;%"(&()

软件进行数据分析#

计数资料用中位数及四分位间距)

E

$

L

&"

#

L
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&*进行统计描

述#差异比较采用秩和检验%计数资料采用例数或率表示#组间

比较采用
!

& 检验和多组
!

& 检验+以
L

%

)()"

表示差异有统

计学意义+以血
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和
c3.

作为测试变量#构建各类

细菌感染的受试者工作特征曲线$
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曲线&+
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曲线下
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胞内菌组与胞外菌组
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与
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值的比较
!

胞

内菌结核分枝杆菌引起的活动性肺结核组
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分别为
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#胞外菌所致

的肺炎组
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和
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#活动性肺结核组
'

项指标的水平均低

于胞外菌肺炎组#差异有统计学意义$
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&+见表
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+沙

门菌属(马耳他布鲁菌和产单核李斯特菌等胞内菌引起败血症

组
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#由大肠埃希菌(肺炎克雷伯菌等胞外菌引起的败

血症组
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#胞内菌败血症组的
'

项炎性指标水平均低于

胞外菌败血症组#差异有统计学意义$
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检出阳性率的

比较
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胞内菌组感染时
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阳性率分别为
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阳性率分别为
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+胞内菌组
,.B

和
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的阳性率显著低于胞外菌组#差异有统计学意义$
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的阳性率比较差异无统计学意义$

L

$

)()"

&#见

表
'

+

表
%

!!

活动性肺结核组与胞外菌肺炎组
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胞内菌败血症组与胞外菌败血症组
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与
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值的比较&
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胞内菌和胞外菌感染
,.B

%

.2,

与
c3.

阳性率的比较

组别
"

,.B

阳性$

"

& 阴性$

"

& 阳性率$

A

&

.2,

阳性$

"

& 阴性$

"

& 阳性率$

A

&

c3.

阳性$

"

& 阴性$

"

& 阳性率$

A

&

胞内菌组
%*' #& %&% &"(6 %") %' $&() &' %#) %#(%
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与
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在活动性肺结核(胞外菌肺炎(胞内

菌败血症和胞外菌败血症的
21.

曲线分析
!

以血
,.B

(

.2,

和
c3.

作为测试变量#构建各类细菌感染的
21.

曲线+
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和
c3.

诊断活动性肺结核的
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值分别为
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和
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诊断胞内菌败血症的
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值分别为
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值位于较低准确性范围%而
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与
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,
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诊断胞外菌肺炎的
!\.

值分别为
)($9

(

)($*

及
)(96

#

!\.

值处于一定准确性范围+

!!

注!

!

为活动性肺结核
,.B.2,

与
c3.

的
21.

曲线%

3

为胞外

菌肺炎
,.B.2,

与
c3.

的
21.

曲线%

.

为胞内菌败血症
,.B.2,

与
c3.

的
21.

曲线%

@

为胞外菌败血症
,.B.2,

与
c3.

的
21.

曲线+

图
%

!!

各类细菌感染的
21.

曲线

/(1

!

联合指标对胞内菌和胞外菌感染的阳性检出率
!

胞内菌

和胞外菌感染患者检测的
,.B

(

c3.

与
.2,

根据各自的
NOF/

CLL

值判断阴阳性#计算
,.B

(

c3.

及
.2,'

指标联合对胞内

菌的阳性检出率+单独的
,.B

(

,.Bkc3.

联合指标对胞外

菌的检出率均较高#

'

项联合指标对胞外菌的阳性检出率高达

$$A

+单独的
,.B

指标及
,.Bkc3.&

项指标联合对胞内

菌的阳性检出率较低#分别为
&*A

(

''A

+

表
#

!!

'

项指标联合对胞内菌和胞外菌感染阳性率#

A

$

指标
阳性检出率

胞内菌 胞外菌

,.B &* 66

,.Bkc3. '' $'

,.Bkc3.k.2, $' $$

'

!

讨
!!

论

细菌可分为胞内菌和胞外菌+胞外菌仅黏附寄生于宿主

体表细胞表面进行繁殖#通过分泌毒素对机体造成损伤+宿主

对胞外菌感染的免疫反应是以
B#

细胞为主的体液免疫+胞

内菌则侵犯并寄生于宿主细胞内#通常对宿主细胞毒性较低#

以保证其长期隐匿于细胞内#宿主对胞内菌感染的免疫反应是

以
B6

细胞为主的细胞免疫)

'

*

+临床上#单纯依靠症状体征或

者影像学资料并不能较好地区分胞内菌或胞外菌引起的感染+

例如#胞内菌$如结核分枝杆菌属&及胞外菌$如铜绿假单胞菌

等&引起的肺部感染都较常见#但
&

种肺部感染在影像学有诸

多相似#临床表现也有类似#其鉴别诊断困难#尤其是难以鉴别

某些肺结核不典型患者与非结核性肺部感染+诊断不明确就

难以进行目标病原菌治疗#根据国外最新资料#经验性使用氟

喹诺酮药物治疗肺炎#特别是连续使用
9K

会显著性延误抗结

核治疗)

#

*

+以沙门菌属(单核细胞增多性李斯特菌及马耳他布

鲁菌为代表的胞内菌与铜绿假单胞菌(鲍曼不动杆菌等胞外菌

引起的全身感染在早期也难以区分#但两者的临床治疗策略却

大相径庭+因此#临床医师必须重视胞内菌及胞外菌感染的鉴

别诊断+

细菌的生物学多样性决定了其感染机体的途径和方式各

不相同#也使宿主抗感染免疫反应具有差异#因此
c3.

(

.2,

和
,.B

等感染指标在不同种类细菌感染时产生的变化也不尽

相同+目前#临床上监测细菌感染的常用指标包括
c3.

(

.2,

和
,.B

#本研究希望从常用的感染性指标分析中发现规律#为

胞内菌及胞外菌感染鉴别诊断提供参考依据+

,.B

是降钙素的前体蛋白#由
%%*

个氨基酸构成#近年来

被作为监测细菌感染性疾病的指标+正常情况下主要在甲状

腺滤泡旁细胞和肺神经内分泌细胞合成分泌#基础水平较低+

当细菌感染宿主时#炎性因子如肿瘤坏死因子$

BZb

&

/l

和白

细胞介素$

-̂

&

/&

会诱导
,.B

表达上调)

"/*

*

+本研究表明#胞内

菌感染时
,.B

值显著低于胞外菌感染#

!\.

值也显示
,.B

对胞内菌感染的诊断准确性低#而对胞外菌感染诊断效果较

好+其原因可能是宿主抗胞内菌感染的免疫反应主要以细胞

免疫反应为主#表现为干扰素$

b̂Z

&

/

*

表达上调)

9/6

*

#而有证据

显示
b̂Z/

*

会直接阻断
,.B

的合成)

$

*

%其次#胞内菌如沙门菌

属(结核分枝杆菌等在与宿主细胞长期相互作用的过程中通过

进化获得抵抗溶酶体酶#抑制吞噬体
/

溶酶体融合等逃避巨噬

细胞杀伤的宿主防御机制+这不仅有利于细菌存活#还可有效

逃避宿主的免疫应答)

%)/%'

*

+宿主产生的
BZb/l

和
-̂/&

较胞

外菌感染产生的少#刺激机体产生
,.B

减少+因此单一的

,.B

测定不宜用于胞内菌感染的诊断和治疗监测+

.2,

是急性时相反应蛋白#正常情况下健康人血中水平

甚微#当炎性反应(感染(组织损伤时#在细胞因子的刺激下#主

要由肝脏及其他组织局部合成+在急性创伤和细菌感染时#其

水平会急剧升高#阳性率可达
$)A

以上#且不受其他急性时相

指标$如血压(血红蛋白(呼吸和心率等&的影响#也不受放疗(

化疗(皮质激素及抗炎药物治疗的影响)

%#

*

+本研究结果表明#

在胞内菌或胞外菌感染时#

.2,

均升高#只是胞外菌感染后

.2,

升高幅度比胞内菌高#但是
.2,

的阳性率在这
&

种类型

细菌的感染后差异无统计学意义$

L

$

)()"

&+其原因可能是

机体主要以细胞免疫来应对胞内菌感染#以体液免疫来清除胞

外菌感染+胞内菌的低毒性持续存在易导致疾病的慢性化#与

抗胞内菌免疫相持#常引起肉芽肿组织病理损伤#所以胞内菌

感染也可使
.2,

升高)

%"

*

+但是#

.2,

的阳性率在胞内菌与胞

外菌感染中差异无统计学意义$

L

$

)()"

&#其原因可能是本研

究确定的
.2,NOF/CLL

值
%)7

>

"

-

太低#导致大部分患者均为

阳性值#因此造成
.2,

对胞内菌感染诊断较为敏感的假象+

根据临床操作规程#

.2,

值
%)

"

")7

>

"

-

为轻度炎性反应#

.2,

)

%))7

>

"

-

为较严重的细菌感染#如果把
.2,

的
NOF/CLL

值提高到
%))7

>

"

-

)

%*

*

#也许胞内菌和胞外菌感染的阳性检出

率就会存在差异#这需要笔者进一步收集样本统计分析来

确定+

c3.

是最早用于评估感染的指标之一#但是往往受到众

多生理病理因素的干扰#如运动(饮食(温度变化等#因此并不

能很好地对细菌感染的程度进行反应+在非沙门菌属感染的

患者中
c3.

正常或减少)

%9

*

#在结核菌感染的患者中不升高#

在多种胞内菌感染时也不升高)

%6

*

+因此#单一的
c3.

指标对

感染性疾病诊断的敏感性和特异性均不高+本研究结果表明#

虽然
c3.

对胞内菌和胞外菌感染的阳性检出率具有差异#但

在胞内菌感染时
c3.

均值在正常范围内#在胞外菌感染时均

值接近正常值而升高幅度不大#临床中很难单凭
c3.

一项指

,

#'$

,
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标判断感染并进行鉴别诊断#需结合
,.B

(

.2,

等其他感染指

标对疾病进行评估+

综上所述#胞内菌和胞外菌感染时生物标志物
c3.

(

,.B

和
.2,

的诊断效力具有差异#

,.B

和
c3.

在胞内菌感染时

阳性率低#其正常值并不预示不存在感染#临床医师需要结合

临床症状及其他指标#考虑是否有胞内菌感染+胞内菌感染

,.B

和
c3.

值显著低于胞外菌感染#如果临床医师获得症状

及影像学等其他检查支持感染结果#而
,.B

和
c3.

感染指标

均不高#在
.2,

轻度升高时#可以考虑结核杆菌(沙门菌属(布

鲁菌属(李斯特菌等胞内菌感染#经验性用药应考虑使用可覆

盖这些细菌的抗菌药物+临床医师需联合患者的临床症状(多

项感染指标的变化及其他检查对患者作出经验性诊断#避免根

据
,.B

(

c3.

等单一的炎性指标而否定感染性疾病的诊断+
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