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  摘 要:目的 探讨动态演变的血清降钙素原(PCT)、淋巴细胞计数(LPH)对评估脓毒症患者病情及预后

的临床价值。方法 采用回顾性研究,收集该院重症医学科收治的48例严重感染患者的临床资料,根据2016
年最新脓毒症诊断标准分为脓毒症组(24例)和脓毒症休克组(24例),分析2组患者入院时PCT、LPH、急性生

理与慢性健康Ⅱ评分(APACHE-Ⅱ评分)、血小板计数等指标的差异。随访28
 

d,根据转归情况分为死亡组(8
例)与存活组(40例),观察2组患者入院第1、3、7天PCT、LPH的动态演变过程并比较组间差异。采用Pear-
son相关进行相关性分析,采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估PCT、LPH、APACHE-Ⅱ评分对脓毒症

预后的预测价值。结果 脓毒症休克组患者入院时PCT、APACHE-Ⅱ评分、乳酸、肌酐水平均显著高于脓毒症

组(P<0.05),而LPH、血小板计数显著低于脓毒症组(P<0.05)。Pearson相关分析显示,脓毒症患者入院时

PCT与APACHE-Ⅱ评分呈正相关(r=0.355,P<0.05),PCT与LPH 呈负相关(r=-0.363,P<0.05),
LPH与APACHE-Ⅱ评分无明显相关性(P>0.05)。死亡组患者入院治疗后第1、3、7天PCT均明显高于存

活组(P<0.05);死亡组患者入院治疗后第3、7天LPH均低于存活组(P<0.05)。ROC曲线显示,脓毒症患

者入院时PCT、LPH、APCHE-Ⅱ评分曲线下面积 分 别 为0.956(95%CI:0.854~0.994)、0.850(95%CI:
0.717~0.937)、0.792(95%CI:0.651~0.896)。结论 动态监测血清PCT、LPH的变化对评估脓毒症患者病

情及预后具有一定的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

dynamic
 

changes
 

of
 

serum
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

lymphocyte
 

count
 

(LPH)
 

in
 

evaluating
 

the
 

condition
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis.Methods A
 

retro-
spective

 

study
 

was
 

conducted
 

to
 

collect
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

48
 

patients
 

with
 

severe
 

infection
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Intensive
 

Care
 

Unit
 

of
 

the
 

hospital.According
 

to
 

the
 

latest
 

diagnosis
 

standard
 

of
 

sepsis
 

in
 

2016,they
 

were
 

divided
 

into
 

sepsis
 

group
 

(24
 

cases)
 

and
 

sepsis
 

shock
 

group
 

(24
 

cases).The
 

differences
 

of
 

PCT,LPH,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

Ⅱ
 

score
 

(APACHE-Ⅱ
 

score)
 

and
 

platelet
 

count
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.After
 

28
 

days
 

follow-up,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

(8
 

cases)
 

and
 

survival
 

group
 

(40
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

outcome,the
 

dynamic
 

evolution
 

of
 

PCT
 

and
 

LPH
 

in
 

the
 

1st,3th
 

and
 

7th
 

day
 

after
 

ad-
mission

 

was
 

observed
 

and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Meanwhile,Pearson
 

correla-
tion

 

analysis
 

was
 

used,the
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

PCT,LPH
 

and
 

APACHE-Ⅱ
 

scores
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

sepsis.Results The
 

level
 

of
 

PCT,APACHE-Ⅱ
 

scores,lactate
 

aicd
 

and
 

creatinine
 

in
 

septic
 

shock
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

septic
 

group
 

(P<0.05),while
 

LPH
 

and
 

platelet
 

count
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

septic
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

PCT
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

APACHE-Ⅱ
 

scores
 

(r=0.355,P<0.05),PCT
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LPH
 

(r=-0.363,P<0.05),LPH
 

was
 

not
 

significantly
 

correlated
 

with
 

APACHE-Ⅱ
 

scores
 

(P>
0.05).PCT

 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

on
 

the
 

1st,3th
 

and
 

7th
 

day
 

of
 

admission
 

(P<0.05);LPH
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

on
 

the
 

3th
 

and
 

7th
 

day
 

of
 

admission
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

PCT,LPH,and
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APCHE-Ⅱ
 

scores
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

was
 

0.956(95%CI:0.854-0.994),0.850(95%CI:0.717-0.937),
and

 

0.792
 

(95%CI:0.651-0.896).Conclusion The
 

dynamic
 

monitoring
 

of
 

serum
 

PCT
 

and
 

LPH
 

has
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

condition
 

and
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

patients.
Key

 

words:procalcitonin; lymphocyte
 

count; sepsis; septic
 

shock

  脓毒症是重症医学科危重症患者死亡的主要原

因之一[1],调查显示,在发达国家,如美国,每年有

0.2‰~3.0‰的患者被诊断为脓毒症,约有1
 

000
 

000
人死于脓毒症[2]。降钙素原(PCT)作为反映炎症严

重程度的重要临床参数,目前已被广泛应用于临床。
有研究表明,PCT可作为脓毒症的诊断性标志物之

一,PCT水平的升高与疾病严重性、感染严重程度甚

至病死率呈正相关。有研究发现,在感染的早期阶

段,机体免疫系统被过度激活,引起“瀑布效应”和机

体的细胞凋亡、免疫麻痹,是造成脓毒症的重要原因

之一[3]。有研究表明,在死于脓毒症的患者体内可观

察到其免疫效应细胞存在持续的感染及相应的功能

障碍[2,4]。本文通过回顾性分析脓毒症患者入院时及

治疗后PCT、淋巴细胞计数(LPH)的变化,探讨以上

指标与脓毒症之间的关系及其评估脓毒症预后的临

床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 根据入组标准,选取2017年1月至

2018年6月本院重症医学科收治的48例重度感染患

者作为研究对象,根据2016年最新脓毒症诊断标

准[5]分为脓毒症组和脓毒症休克组。脓毒症组24
例,其中男

 

15例,女
 

9例,平均年龄(69.25±14.44)
 

岁;脓毒症休克组
 

24
 

例,其中男
 

18
 

例,女
 

6例,平均

年龄(64.58±16.74)
 

岁;2组患者性别、年龄差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。患者随访28
 

d
后,根据是否发生死亡,分为存活组和死亡组。存活

组40例,其中脓毒症组23例,脓毒症休克组17例;
死亡组8例,其中脓毒症组1例,脓毒症休克组7例。

纳入标准:对于感染或疑似感染的患者,当脓毒

症相关序贯器官衰竭(SOFA)评分较基线上升≥2分

可诊断为脓毒症。由于SOFA评分操作起来比较复

杂,临床上也可以使用床旁快速SOFA(qSOFA)标准

诊断重症患者。qSOFA 包括3个指标:呼吸频率

(RR)、格 拉 斯 哥 昏 迷 评 分 (GCS 评 分)、收 缩 压

(SBP)。如果符合qSOFA标准中的至少2项时,应
进一步评估患者是否存在脏器功能障碍[6]。脓毒症

休克为在脓毒症的基础上,出现持续性低血压,在充

分容量复苏后仍需血管活性药来维持平均动脉压≥
65

 

mm
 

Hg及血乳酸水平>2
 

mmol/L[6]。排除标准:
(1)年龄<18岁;(2)肿瘤;(3)急性胰腺炎,但明确无

感染;(4)慢性疾病终末期;(5)器官移植;(6)免疫、血
液系统疾病;(7)重度营养不良。
1.2 观察指标 比较脓毒症组和脓毒症休克组患者

入院时PCT、LPH、急性生理与慢性健康Ⅱ评分(A-
PACHE-Ⅱ评分)、血小板计数(PLT)、肌酐(Cr)、乳
酸之间的差异。比较存活组和死亡组入院治疗后第

1、3、7天 PCT 和 LPH 之 间 的 差 异。分 析 PCT、
LPH、APACHE-Ⅱ评分与预后转归的关系。
1.3 检测方法 PCT:试剂为北京热景公司定量检

测试剂盒,采用双抗体夹心免疫层析法;应用 UPT-
3AS型上转发光免疫分析仪测定 PCT,PCT>0.5

 

μg/L为阳性。LPH:应用全自动五分类细胞分析仪

测定LPH,LPH>3.2×109/L为阳性。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,两组间比较采用t检

验,多组数据比较采用方差分析,进一步两两比较采

用SNK-q分析,计数资料以[n(%)]表示,组间比较

采用χ2 检验或Fisher确切概率法。采用Pearson相

关进行相关性分析,绘制受试工作者特征曲线(ROC
曲线)评估各指标的预测价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 脓毒症组和脓毒症休克组患者入院时PCT、
LPH、PLT、Cr、乳酸、APACHE-Ⅱ评分比较 脓毒症

休克组患者PCT、Cr、乳酸 APACHE-Ⅱ评分均显著

高于脓毒症组,LPH、PLT水平显著低于脓毒症组,差
异有统计学意义(P<0.05)

 

。见表1。
2.2 相关性分析 Pearson相关分析显示,脓毒症患

者入院时PCT与APACHE-Ⅱ呈正相关(r=0.355,
P<0.05),PCT与LPH呈负相关(r=-0.363,P<
0.05),LPH 与 APACHE-Ⅱ无 明 显 相 关 性(P>
0.05)。

表1  脓毒症组和脓毒症休克组患者入院时PCT、LPH、PLT、Cr、乳酸、APACHE-Ⅱ评分的比较(x±s)

指标 n
PCT
(ng/mL)

LPH
(×109/L)

PLT
(×109/L)

Cr
(μmol/L)

乳酸

(mmol/L)
APACHE-Ⅱ评分

(分)

脓毒症组 24 3.50±0.34 11.3±4.76 240.08±85.09 80.00±42.95 1.93±1.12 28.13±6.62

脓毒症休克组 24 22.63±6.53a 4.83±2.56a 103.92±30.11a 164.17±74.76a 6.21±3.82a 34.29±6.68a

  注:与脓毒症组比较,aP<0.05。
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2.3 死亡组与存活组患者在入院治疗第1、3、7天

PCT、LPH的动态变化 死亡组患者入院治疗后第

1、3、7天PCT均明显高于存活组(P<0.05),死亡组

患者各时间点PCT水平不同但变化不大,差异无统

计学意义(P>0.05),而存活组各时间点PCT水平呈

下降趋势,差异有统计学意义(P<0.05)。死亡组患

者入院治疗后第3、7天LPH均低于存活组患者(P<
0.05),死亡组患者各时间点LPH水平不同但变化不

大(P>0.05),存活组患者各时间点LPH 水平呈上

升趋势,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  死亡组与存活组患者入院治疗后第1、3、7天PCT、LPH水平比较(x±s)

组别 n
PCT(ng/mL)

第1天 第3天 第7天

LPH(×109/L)

第1天 第3天 第7天

存活组 40 8.27±1.41a 4.84±0.41a 1.88±0.74a 8.96±2.52 10.70±4.89a 13.15±4.89a

死亡组 8 37.05±11.94 26.02±13.30 20.30±4.93 3.56±1.54 4.44±1.88 6.73±3.89

  注:与死亡组相比,aP<0.05。

2.4 PCT、LPH、APACHE-Ⅱ评分评估脓毒症患者

28
 

d转归的ROC曲线分析 ROC曲线分析显示,当
PCT最佳临界值为7.78

 

ng/mL时,PCT预测脓毒症

死亡的曲线下面积(AUC)为0.956(95%CI:0.854~
0.994),灵敏度为100.0%,特异度为92.5%;当 A-
PACHE-Ⅱ评分最佳临界值为35分时,预测脓毒症

死亡的AUC为0.792(95%CI:0.651~0.896),灵敏

度为87.5%,特异度为80.0%;当LPH 最佳临界值

为7.8×109/L时,预测脓毒症死亡的AUC为0.850
(95%CI:0.717~0.937),灵敏度为75.0%,特异度

为87.5%。
3 讨  论

脓毒症的疾病过程涉及多种组织器官,包括凝血

功能异常、免疫抑制和多器官功能衰竭等。早期病原

学结果是指导脓毒症诊治的导向性指标。同时,临床

上SOFA评分及 APACHE-Ⅱ评分能动态反映患者

器官功能衰竭的程度。但由于血培养的时间限制性

及SOFA、APACHE-Ⅱ相关评分项目的繁琐性,往往

会增加重症监护室医生的工作负担,除了综合评估患

者的临床指标,是否存在一项或多项便捷、灵敏的实

验室指标来快速反映及评估脓毒症患者病情和预后

成为目前脓毒症研究需解决的一项重要问题。本研

究通过回顾性分析脓毒症患者入院时及治疗后PCT、
LPH的变化,旨在观察以上指标与脓毒症之间的关

系及其评估脓毒症预后的临床价值。
PCT是由甲状腺滤泡旁C细胞分泌的降钙素前

体,是一种功能性蛋白,在人体机能运转正常、未受创

伤或感染等正常情况下
 

PCT
 

不释放入血流,血液中

几乎检测不到[7]。在机体受到感染、甚至蔓延至全身

时,其他组织器官也释放
 

PCT,PCT明显升高时提示

细菌感染且程度较重。而由于PCT本身的特性,病
毒感染对患者血清PCT

 

水平无显著性影响,因此,利
用此特性也可鉴别诊断细菌感染和病毒感染[4]。
PCT水平与脓毒症、严重脓毒症及脓毒症休克所致的

全身炎性反应的严重程度具有一定的相关性。本研

究结果显示,脓毒症、脓毒症休克患者血清
 

PCT
 

水平

具有显著差异。JOCHBERGER等[8]研究发现,重症

监护室脓毒症患者血清PCT水平可随病情的变化而

升高或减低。同时,也有研究显示,尽管进行了适当

的临床干预,但预后不佳的患者仍可观察到PCT水

平持续增高[9]。因此,PCT的趋势变化可能比诊断时

单个测量值具有更大的指导意义[10]。本研究结果显

示,存活组患者各时间点PCT水平呈下降趋势,提示

PCT水平随疾病好转而减低,而死亡组患者各时间点

PCT均显著高于存活组,且PCT水平无明显动态变

化。一项荟萃分析结果显示,动态测量PCT与患者

临床症状相结合有助于预后风险的评估[11]。本研究

结果还发现,入院时PCT与 APACHE-Ⅱ呈正相关,
PCT对脓毒症患者28

 

d内转归有一定的预测价值。
以上均证实PCT能够指导判断患者感染的严重程

度,提示长期高水平的PCT可能预示患者预后不良。
此外,脓毒症诊治最新指南也指出,诊断脓毒症之后

应尽快(第1个小时内)使用抗菌药物治疗。一些关

于以PCT为导向指导抗菌药物管理的临床试验提

示,PCT可作为减少或停止使用抗菌药物的生物标志

物,为临床决策提供一定的帮助[12-13]。有研究显示,
PCT指导组接受的抗菌药物治疗天数明显少于对照

组,但
 

PCT指导组的28
 

d内死亡率并不低于对照

组[14]。随后的多项研究也提示,PCT指导抗菌药物

治疗可缩短使用抗菌药物的持续时间,但与对照组相

比具有相似的死亡率和复发感染率[15-16]。以上得出,
PCT可监测感染进展程度,同时可帮助制订抗菌药物

使用的持续时间[17],有利于指导脓毒症抗菌药物管

理,从而减少抗菌药物的过度使用,降低不良反应的

风险并控制新出现的细菌多重耐药性[18]。但在临床

实践中,还必须仔细评估PCT检测的质量及结合目

标患者群体的实际情况。因此,仍需进一步的研究来

更准确地评价PCT在重症监护室脓毒症抗菌药物管

理中的作用,从而限制并减少重症监护室内非必须的

抗菌药物使用。
淋巴细胞是人体主要的免疫活性细胞,包括B淋

巴细胞和T淋巴细胞,以及少数自然杀伤细胞(NK
细胞)等,观察LPH变化有助于了解机体的免疫功能

状态。近年来的研究发现,机体的免疫反应在脓毒症
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的进展过程中起着至关重要的作用[19]。在脓毒症的

初始阶段,以大量分泌炎症介质为主要特征,促炎反

应占主要地位,机体释放大量促炎因子,包括肿瘤坏

死因子(TNF)-α、肿瘤坏死因子γ、白细胞介素33
 

和

白细胞介素2[20]。随着脓毒症的进展,机体可能经历

了一个免疫抑制阶段,使机体处在更易发生感染的环

境,甚至导致多器官功能障碍综合征及死亡的发

生[21]。有研究发现,死亡脓毒症患者体内存在明显的

低淋巴细胞血症[22]。一些有关尸检的研究显示,在死

于脓毒症的患者体内可观察到其免疫效应细胞存在

持续的感染灶及相应的功能障碍[23],其机制可能是:
当机体遭受到疾病打击时,Fas及其配体FasL基因

发生调节紊乱引发细胞免疫信号的异常,导致体内淋

巴细胞数量下降、比例失衡及功能障碍[24]。临床实践

中大量的观察性研究也表明,脓毒症引起的持续性

LPH减少提示脓毒症患者的不良预后,包括更高的

死亡率和感染风险[22,25-26]。在本研究中,死亡组患者

入院治疗后第3、7天LPH 均较存活组明显下降,经
治疗后存活组患者的LPH 逐渐恢复甚至有升高趋

势,而死亡组患者的LPH 则无明显改变。尽管本研

究在死亡组患者未能观察到LPH 持续、明显减少的

过程,但各时间点LPH 水平无明显动态改变仍提示

体内可能存在LPH生成不足及缓慢消耗的过程。本

研究虽然未发现入院时LPH与APACHE-Ⅱ有一定

的相关性,但脓毒症患者入院时低水平的LPH 仍提

示可能存在不良的临床结果,这与以往大多研究一

致[25-26]。因而,监测
 

LPH 变化可能在一定程度上反

映脓毒症患者机体免疫应答的阶段,为评估机体免疫

功能状态及免疫应答强度提供一定的临床依据。
综上所述,PCT、LPH均可用于临床上判断重症

患者的感染严重程度,还能够及时反映脓毒症患者的

病情变化趋势,动态监测PCT、LPH水平可有助于评

估患者的预后,也可在一定程度上实时反映治疗措施

对目前感染控制的有效程度。本研究经Pearson相关

分析显示,脓毒症患者PCT与LPH 呈负相关,推测

PCT释放入血后可能参与调控脓毒症患者体内免疫

应答反应,两者可能呈此消彼长的关系,但两者之间

的研究仍需设计相关实验进一步探讨。本研究亦存

在不足之处:本研究为回顾性研究,且为单中心,样本

量有限,后期需通过多中心合作,增加样本量等方法

来进一步验证研究结论,同时,需寻找其他临床指标,
以期通过多指标的联合应用来提高预测脓毒症转归

的准确性。
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Treg细胞的免疫调控机制等,或两者间的相互协调机

制等仍未明确,笔者拟在下阶段工作中持续深入

探究。
综上所述,梅毒患者不仅外周血PD-1存在过表

达现象,与 RPR滴度、临床分期呈正相关,且CD4+

CD25+Treg细胞及细胞表面PD-1也存在过表达现

象,但基于本研究局限性,其具体机制仍有待持续

探究。
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