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sTREM-1、SAA与CRP在幼儿急性感染性腹泻中的早期诊断价值研究*

李 丹,汪剑晖,艾红红,叶雪莲,胡森安
 

广东医科大学附属高明医院,广东佛山
 

528500

  摘 要:目的 探讨血浆可溶性髓样细胞触发受体-1(sTREM-1)和血清淀粉样蛋白A(SAA)在幼儿急性

感染性腹泻中的早期诊断价值。方法 收集2020年1-6月该院儿科门诊就诊的急性感染性腹泻儿童100例

为研究对象,依据纳入标准分为细菌感染组65例、病毒感染组35例,同时选取该院儿童保健科年龄和性别匹

配的健康幼儿50例作为对照组。所有研究对象均进行粪便常规、相关病毒特异性抗原或抗体检测和细菌培

养,均采集血液检测C-反应蛋白(CRP)、SAA和sTREM-1水平。比较3组sTREM-1、SAA、CRP及SAA/
sTREM-1的差异;分析sTREM-1、SAA、CRP及SAA/sTREM-1分别对细菌感染性腹泻和病毒感染性腹泻的

判断效能;采用逐步回归分析sTREM-1、SAA/sTREM-1、SAA分别与细菌感染性腹泻和病毒感染性腹泻的关

系。结果 细菌感染组患儿sTREM-1、SAA、CRP水平均明显高于病毒感染组和对照组(P<0.05),但SAA/
sTREM-低于病毒感染组(P<0.05);病毒感染组SAA水平、SAA/sTREM-1均明显高于对照组(P<0.05),
而sTREM-1水平与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05);对细菌感染性腹泻判断效能由高到低为

sTREM-1、SAA、CRP及SAA/sTREM-1,曲线下面积(AUC)依次为0.91、0.89、0.85、0.81;对病毒感染性腹

泻判断效能由高到低为SAA/sTREM-1、SAA、sTREM-1、CRP,AUC依次为0.90、0.84、0.55、0.53;SAA、
sTREM-1、CRP三者联合对细菌感染性腹泻的早期检出准确率为93.27%,对病毒感染性腹泻的早期检出准确

率为86.32%。结论 sTREM-1、SAA可作为幼儿急性感染性腹泻的早期诊断指标,且在急性感染性腹泻中对

病毒性感染和细菌性感染有重要的鉴别诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

early
 

diagnosis
 

value
 

of
 

plasma
 

soluble
 

myeloid
 

cell
 

trigger
 

recep-
tor-1

 

(sTREM-1)
 

and
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

infectious
 

diarrhea.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

children
 

with
 

acute
 

infectious
 

diarrhea
 

from
 

January
 

to
 

June
 

in
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.
According

 

to
 

the
 

inclusion
 

criteria,they
 

were
 

divided
 

into
 

bacterial
 

infection
 

group
 

(65
 

cases)
 

and
 

viral
 

infec-
tion

 

group
 

(35
 

cases).At
 

the
 

same
 

time,50
 

healthy
 

children
 

matched
 

in
 

age
 

and
 

gender
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

subjects
 

were
 

tested
 

for
 

stool
 

routine,associated
 

virus
 

specific
 

antigen
 

or
 

antibody
 

and
 

bac-
terial

 

culture.Blood
 

samples
 

were
 

collected
 

to
 

detect
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),SAA
 

and
 

sTREM-1.The
 

differences
 

of
 

sTREM-1,SAA,CRP
 

and
 

SAA/sTREM-1
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

efficien-
cy

 

of
 

sTREM-1,SAA,CRP
 

and
 

SAA/sTREM-1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bacterial
 

infectious
 

diarrhea
 

and
 

viral
 

infec-
tious

 

diarrhea
 

was
 

analyzed.Stepwise
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

sTREM-
1,SAA/sTREM-1,SAA

 

and
 

bacterial
 

infectious
 

diarrhea
 

and
 

viral
 

infectious
 

diarrhea.Results The
 

levels
 

of
 

sTREM-1,SAA
 

and
 

CRP
 

in
 

bacterial
 

infection
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

virus
 

infection
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05),but
 

SAA/sTREM-1
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

virus
 

infection
 

group
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

SAA
 

and
 

SAA/sTREM-1
 

in
 

viral
 

infection
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

sTREM-1
 

level
 

between
 

viral
 

infection
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group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

judging
 

efficiency
 

of
 

bacterial
 

infectious
 

diarrhea
 

from
 

hight
 

to
 

low
 

was
 

sTREM-1,SAA,CRP
 

and
 

SAA/sTREM-1,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

0.91,0.89,0.85
 

and
 

0.81
 

respectively.The
 

judging
 

efficiency
 

of
 

viral
 

infectious
 

diarrhea
 

from
 

hight
 

to
 

low
 

was
 

SAA/sTREM-
1,SAA,sTREM-1,CRP,and

 

the
 

AUC
 

were
 

0.90,0.84,0.55,0.53
 

respectively.The
 

early
 

correct
 

detection
 

rate
 

of
 

SAA,sTREM-1
 

and
 

CRP
 

was
 

93.27%
 

for
 

bacterial
 

infectious
 

diarrhea
 

and
 

86.32%
 

for
 

viral
 

infectious
 

diarrhea.Conclusion sTREM-1
 

and
 

SAA
 

can
 

be
 

used
 

as
 

early
 

diagnostic
 

indexes
 

for
 

children
 

with
 

acute
 

infec-
tious

 

diarrhea,and
 

have
 

important
 

differential
 

diagnostic
 

value
 

in
 

viral
 

infection
 

and
 

bacterial
 

infection.
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di-
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  感染性腹泻(也可称为急性胃肠炎)是一种由各

种病原体感染肠道导致的腹泻。依据病程长短可分

为急性、持续性和慢性感染性腹泻。其中急性感染性

腹泻是临床上最常见的疾病之一。幼儿由于其天然

免疫系统和免疫屏障功能不完善,面临着巨大的感染

威胁,是急性感染性腹泻最主要的发病群体。有研究

报道,全球每年死于急性感染性腹泻的5岁以下儿童

超过180万[1]。由于经济发展不平衡导致卫生和教

育等差异,幼儿急性感染性腹泻在发达国家的发病率

和病死率逐年下降,而在发展中国家,幼儿急性感染

性腹泻发病率仍居高不下[2]。有研究报道,5岁以下

儿童平均每年每个儿童腹泻发病3.5次,年发病率约

为201.00%,病死率为0.51%[3]。幼儿由于年龄小,
症状感知和表达不清,疾病表现不典型。粪便细菌培

养作为诊断急性感染性腹泻的“金标准”,存在所需时

间长和容易受到外在因素影响等问题,致使其在急性

感染性腹泻的早期诊断中受到限制。而作为传统的

感染性疾病检测项目的C-反应蛋白(CRP)由于缺乏

特异性,导致诊断效能不强[4-5]。因此寻找可靠的能

早期鉴别诊断幼儿急性感染性腹泻的检测项目,是当

今医学界的热门话题。
可溶性髓样细胞触发受体-1(sTREM-1)和血清

淀粉样蛋白A(SAA)是近年来新发现的感染标志物。
目前sTREM-1和SAA在幼儿急性感染性腹泻中诊

断效能的研究较少。本研究旨在比较sTREM-1、
SAA及二者的比值与传统感染标志物CRP在幼儿急

性细菌感染性腹泻和急性病毒感染性腹泻中的差异,
分析其在幼儿急性感染性腹泻中的早期诊断价值及

在区分细菌性感染和病毒性感染中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年1-6月本院儿科门诊

就诊的急性感染性腹泻儿童100例,年龄1~3岁,其
中男童52例,女童48例,所有研究对象按照后续诊

断结果分为2组,即细菌感染组和病毒感染组。细菌

感染组是由细菌感染引起的急性腹泻儿童,共65例,
其中男童34例,女童31例,经病原体鉴定,致病大肠

埃希菌31例,空肠弯曲杆菌13例,沙门菌11例,志
贺菌10例。病毒感染组是由病毒感染引起的急性腹

泻儿童,共35例,男童18例,女童17例,其中A群轮

状病毒感染23例,肠腺病毒8例,星状病毒3例,诺
如病毒1例。同时在本院儿童保健科选取50例年龄

和性别匹配的健康幼儿作为对照组。本研究经过参

与该研究的儿童监护人知情同意,并经医院伦理委员

会审批同意实施。
 

1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)患儿在<15
 

d
内,每日≥2次稀便;(2)纳入细菌感染组患儿必须经

过粪便培养鉴定出病原菌为细菌,且相关病毒抗原检

测为阴性;(3)纳入病毒感染组的患儿均经本院具备

的致腹泻病毒抗原试剂检测阳性,粪便细菌培养未见

致病菌;(4)年龄1~3岁。排除标准:(1)患儿监护人

不同意参加本研究者;(2)慢性腹泻、营养不良及其他

全身性感染者。(3)在入选前14
 

d内曾接受过抗菌药

物治疗或并发疾病患儿。
1.3 标本采集及检测

1.3.1 粪便标本 所有患儿在父母的帮助下收集2
份新鲜粪便标本,行粪便常规检测、粪便细菌培养及

粪便病毒抗原检测。其中粪便常规检测包括显微镜

检查粪便标本中是否有寄生虫卵、黏液、白细胞、红细

胞、脂肪滴、真菌及隐血试验。粪便培养采用标准方

法培养沙门菌、志贺菌、霍乱弧菌、空肠弯曲杆菌及大

肠埃希菌。病毒抗原检测采用酶联免疫吸附试验

(ELISA),使用本院检验科具备的A群轮状病毒、肠
腺病毒、星状病毒和诺如病毒试剂盒检测粪便标本中

的病毒抗原。
1.3.2 血液标本 所有患儿在纳入研究当日经专业

技师和护士采集血液进行相关指标测定。(1)CRP测

定:末梢血CRP测定应用 QuikRead
 

CRP快速分析

仪及配套试剂(购自芬兰 Orion公司),取末梢血20
 

μL上机检测,其最小检测极限为0.2
 

mg/L,批内变

异系数为2.0%~3.3%,以>10
 

mg/L为阳性。(2)
SAA测定:采集患儿末梢血20

 

μL,采用Qpad金标数

码定量读数仪及配套试剂(购自上海奥普生物医药有

限公司)。最小检测极限为1.2
 

mg/L,批内变异系数

在3% ~6%,检 测 界 值 设 定 为 10
 

mg/L。(3)
sTREM-1测定:采集静脉血2

 

mL,采用乙二胺四乙

酸抗凝,3
 

000
 

r/min离心15
 

min处理,吸取血浆移入
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小型离心管,冻存于-80
 

℃冰箱。采用ELISA法,严
格按照试剂盒(购自美国R&D公司)说明书进行操

作,平均最小检测极限为1.3
 

ng/mL,批内变异系数

在3%~7%。所有检测项目的检测过程均运用高、低
水平双质控品监控。
1.4 观察指标 (1)观 察 和 比 较3组 研 究 对 象

sTREM-1、SAA、CRP及SAA/sTREM-1等指标的

差异;(2)分析sTREM-1、SAA、CRP水平及SAA/
sTREM-1分别对细菌感染和病毒感染性腹泻的判断

效率;(3)采 用 逐 步 回 归 分 析 sTREM-1、SAA 和

SAA/sTREM-1分别与细菌性感染和病毒性感染腹

泻的相关性及检出准确率。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据

进行处理和分析,呈正态的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验或方差分析;采用受试者工作特征

(ROC)曲线和逐步回归分析等分析各组参数对细菌

感染或病毒感染的判断效能。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 3组sTREM-1、SAA、CRP水平及SAA/sTREM-1
比较 细菌感染组患儿sTREM-1、SAA、CRP水平均

明显高于病毒感染组和对照组(P<0.05),但SAA/
sTREM-1明显低于病毒感染组(P<0.05);病毒感染

组SAA、SAA/sTREM-1均明显高于对照组(P<
0.05),但sTREM-1水平与对照组比较,差异无统计

学意义(P>0.05),另外病毒感染组的CRP水平虽然

高于对照组(P<0.05),但均在正常参考区间(均≤10
 

mg/L)。见表1。
2.2 sTREM-1、SAA、CRP及SAA/sTREM-1对细

菌感染性腹泻的诊断效能 ROC曲线结果表明,
sTREM-1和SAA判断细菌感染性腹泻的效能明显

高于传统的CRP,当sTREM-1为12.14
 

ng/mL时,
阳性预测值和阴性预测值分别为92.3%和99.0%,
当SAA为16.71

 

mg/L时,阳性预测值和阴性预测值

分别为92.1%和92.4%。见表2。
2.3 sTREM-1、SAA、CRP及SAA/sTREM-1对病

毒感染性腹泻的诊断效能 ROC曲线结果表明,
sTREM-1、SAA和CRP判断病毒感染性腹泻的效能

明显 低 于 SAA/sTREM-1。当 sTREM-1 为 7.02
 

ng/mL时,阳性预测值和阴性预测值分别为50.2%
和82.3%,当SAA为11.79

 

mg/L时,阳性预测值和

阴性 预 测 值 分 别 为 75.4% 和 88.1%。当 SAA/
sTREM-1为15.23时,阳性预测值和阴性预测值分

别为86.5%和91.4%。见表3。
2.4 细菌感染组和病毒感染组的逐步回归分析 逐

步回归分析显示,sTREM-1、SAA和CRP均是细菌

感染性腹泻和病毒感染性腹泻的影响因子(均P<
0.05)。三者联合检测对细菌感染性腹泻和病毒感染

性腹 泻 的 早 期 检 出 准 确 率 分 别 为 93.27% 和

86.32%。见表4。

表1  3组sTREM-1、SAA、CRP及SAA/sTREM-1比较(x±s)

组别
 

n sTREM-1(ng/mL)
  

SAA(mg/L)
     

SAA/sTREM-1 CRP(mg/L)
 

细菌感染组 65 36.57±17.86ab 326.58±157.12ab 9.94±8.65ab 34.51±17.66ab

病毒感染组 35 7.31±3.23 157.65±89.48a 21.32±17.78a 6.21±3.24a

对照组 50 6.87±2.72
  

6.63±1.02
 

1.14±0.65
 

3.61±1.18

  注:与对照组比较,aP<0.05;与病毒感染组比较,bP<0.05。

表2  sTREM-1、SAA、CRP及SAA/sTREM-1对细菌感染性腹泻的诊断效能

指标 AUC(95%CI) P 最佳临界值 阳性预测值(%)阴性预测值(%) 特异度(%) 灵敏度(%)

sTREM-1 0.91(0.92~0.98) <0.001 12.14
 

ng/mL 92.3 99.0
 

93.4 95.4
 

SAA
 

0.89(0.87~0.94) <0.001 16.71
 

mg/L 92.1 92.4 81.2 91.3
 

CRP
   

0.85(0.80~0.88) <0.001 10.05
 

mg/L 96.5 98.3 63.6 97.4

SAA/sTREM-1 0.81(0.76~0.85) <0.001 1.35 78.6 76.3 89.2 75.5

表3  sTREM-1、SAA、CRP及SAA/sTREM-1对病毒感染性腹泻的诊断效能

指标 AUC(95%CI) P 最佳临界值 阳性预测值(%)阴性预测值(%)特异度(%) 灵敏度(%)

sTREM-1
 

0.55(0.54~0.82) 0.103 7.02
 

ng/mL 50.2 82.3 36.5 81.4
 

SAA
 

0.84(0.80~0.87) <0.001 11.79
 

mg/L 75.4 88.1 69.3 87.2
  

CRP
   

0.53(0.48~0.78) 0.125 4.96
 

mg/L 49.6 81.0 32.3 80.5

SAA/sTREM-1 0.90(0.84~0.90) <0.001 15.23 86.5 91.4 80.4 90.0

·3102·检验医学与临床2021年7月第18卷第14期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2021,Vol.18,No.14



表4  细菌感染组和病毒感染组的逐步回归分析

指标
细菌感染组

β P OR(95%CI)

病毒感染组

β P OR(95%CI)

sTREM-1 0.03 <0.001 1.05(1.04~1.07) -0.03 0.014 0.97(0.94~0.98)

SAA 0.04 <0.001 1.05(1.03~1.10) 0.04 <0.001 1.05(1.04~1.06)
 

CRP 0.41 0.031 1.59(1.37~1.82) 0.03 <0.001 1.04(1.04~1.07)

3 讨  论

据统计,在我国婴儿每年至少出现6次腹泻,儿
童每年至少出现3次腹泻[6]。而急性感染性腹泻是

腹泻中最常见也是最严重的类型。急性感染性腹泻

患者粪便性状可为水样便、稀便、黏液便甚至脓血便,
同时伴有腹痛、呕吐等症状,严重者会因大量水分丢

失,出现脱水、电解质紊乱,甚至休克[7]。在幼儿急性

感染性腹泻中,以夏季多发的细菌感染性腹泻和秋冬

季节多发的病毒感染性腹泻为主。而临床上处理细

菌感染性腹泻和病毒感染性腹泻的方法是完全不同

的,因此,快速早期鉴别诊断腹泻类型是该疾病有效

治疗的关键。但是各类腹泻在临床上表现相近,而细

菌培养作为细菌感染性腹泻诊断标准,耗时太长,病
毒感染性腹泻中的病毒抗原检测特异性高,但医院检

验科也仅备有针对轮状病毒和腺病毒等常见病毒的

检测盒,还有相当部分致腹泻病毒未生产试剂盒或由

于病例少医院未开展该检测。因此,临床迫切需要寻

找能够快速鉴别诊断急性腹泻类型的生物标志物。
近年来,sTREM-1和SAA作为新近发现的炎症性质

变化指标,在幼儿感染性疾病的早期诊断中引起了极

大的关注,它们有效地解决了临床标本采集及培养时

间方面的诸多限制,应用范围也越来越广泛,对幼儿

感染性疾病的早期诊断和临床用药指导具有重要

意义[6-7]。
sTREM-1由中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞

分泌产生,是一种免疫球蛋白,在机体遭受病原菌刺

激后可大量表达并释放于血清,其作为促炎性因子,
在炎性级联反应中扮演重要角色[8],而在非感染引起

的炎性反应中,sTREM-1水平无明显改变。有研究

发现,sTREM-1水平的高低可有效反映患者机体的

感染程度,评估疾病进展及预后[9]。本研究发现,
sTREM-1在幼儿细菌感染性腹泻中水平升高,而在

病毒感染性腹泻患儿体内与健康幼儿无明显差别。
这方面和CRP有一定的相似性,但sTREM-1在对细

菌感染性腹泻判断效能上明显强于 CRP,二者的

AUC分别为0.91和0.85。SAA是一种由肝细胞分

泌的急性时相反应蛋白并与血浆高密度脂蛋白结合,
近年来在临床上广泛用于评估急性时相反应进程。
当机体受到炎症刺激时,特别在细菌或病毒感染时,
8~24

 

h
 

SAA水平即升高[10]。有研究表明,SAA较

传统感染标志物CRP更灵敏,在细菌和病毒感染的

早期水平均可明显升高,其被临床认为是反映炎症感

染最敏感的实验室指标之一[11]。因此,监测SAA有

助于感染性疾病的早期诊断[12]。本研究结果也显示,
SAA在细菌感染组和病毒感染组患儿血清中均明显

高于对照组(均P<0.05),同时细菌感染组明显高于

病毒感染组(P<0.05)。在对细菌感染性腹泻判断效

率上稍微高于传统感染指标CRP,二者的AUC分别

为0.89和0.85,但是在对病毒感染性腹泻判断效能

上则明显高于 CRP,二者的 AUC分别为0.84和

0.53,当SAA为11.79
 

mg/L时,其对病毒感染性腹

泻诊 断 的 阳 性 预 测 值 为 75.4%,阴 性 预 测 值 为

88.1%,高于 CRP和sTREM-1。如果将sTREM-1
和SAA联合传统感染指标CRP一起检测幼儿急性

感染性腹泻,对幼儿细菌感染性腹泻的早期检出准确

率为93.27%,对幼儿病毒感染性腹泻的早期检出准

确率为86.32%。本研究为了加强对病毒感染性腹泻

的判断效能,特别将SAA和sTREM-1的比值作为纳

入研究指标,发现SAA/sTREM-1对病毒感染性腹泻

的判断效能(AUC为0.90)明显高于sTREM-1、SAA
和CRP单独判断。

综上所述,sTREM-1对幼儿细菌感染性腹泻的

判断效能最高,而SAA/sTREM-1对幼儿病毒感染性

腹泻的判断效能最高。因此,sTREM-1和SAA联合

检测对幼儿急性感染性腹泻的早期诊断和鉴别诊断

具有重要的参考价值,可值得临床推广应用。本研究

由于样本量较少,没有收集到细菌合并病毒感染性腹

泻病例,未能研究到sTREM-1和SAA对混合感染性

腹泻的判断效能,后续将进一步研究。
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例经测序发生了katG315位点的突变,与 MTBDR
 

plus
 

V2.0检测不一致,这一例可能是由于操作误差

导致的。另外8例为 MTBDR
 

plus
 

V2.0检测耐药而

MGIT
 

960药敏试验检测敏感,经测序发现这8例有

3例发生了katG315位点的突变,5例发生了inhA基

因突变,与MTBDR
 

plus
 

V2.0检测结果完全一致,分析

其可能原因是发生了低水平耐药,MGIT
 

960药敏试验

未检测出来,这种现象在相关研究中均有报道[8,16]。
综上所述,MTBDR

 

plus
 

V2.0能够快速检测

MTB,特异度高,具有与 MGIT
 

960相似的灵敏度,对
痰涂片阴性肺结核诊断具有较好的诊断能力。同时,
可以准确检测利福平和异烟肼耐药性,在结核病诊治

及防控中具有广阔的应用前景。
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