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  摘 要:目的 探讨耐药肺炎克雷伯菌(KP)感染脓毒症患者血清核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3
(NLRP3)、降钙素原(PCT)、趋化因子配体25(CCL25)水平及与预后的关系。方法 选取2019年3月至2024
年3月重庆三峡医药高等专科学校附属人民医院收治的205例KP感染脓毒症患者作为研究组,根据是否耐

药,将其中98例耐药KP感染脓毒症患者作为耐药组,107例非耐药KP感染脓毒症患者作为非耐药组。根据

脓毒症严重程度将205例KP感染脓毒症患者分为严重脓毒症组(89例)、脓毒症组(116例)。另选取同期在重

庆三峡医药高等专科学校附属人民医院体检的205例健康志愿者为对照组。测定耐药KP对临床药物的耐药

性。根据耐药KP感染脓毒症患者入院28
 

d存活情况,将其分为生存组和死亡组。采用酶联免疫吸附试验检

测血清NLRP3水平,采用化学发光法测定血清PCT、CCL25水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

NLRP3、PCT、CCL25对耐药KP感染脓毒症的诊断价值及其对耐药KP感染脓毒症患者死亡的预测价值。采

用多因素Logistic回归分析耐药KP感染脓毒症患者死亡的影响因素。结果 98例耐药KP感染脓毒症患者

共检出125株耐药KP,其对头孢唑啉、头孢曲松、头孢他啶、氨曲南、亚胺培南、美洛培南的耐药率>90%。严

重脓毒症组血清NLRP3、PCT、CCL25水平高于对照组和脓毒症组,且脓毒症组高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。耐药组血清NLRP3、PCT、CCL25水平高于非耐药组,差异均有统计学意义(P<0.05)。死

亡组血清清蛋白(ALB)水平低于生存组,血清NLRP3、PCT、CCL25水平、急性生理学和慢性健康状况评分Ⅱ
(APACHEⅡ评分)及感染相关器官衰竭评分(SOFA)评分高于生存组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析结果显示,血清NLRP3、PCT、CCL25水平升高是耐药KP感染脓毒症患者死亡的危险因

素(P<0.05),血清ALB水平升高是耐药KP感染脓毒症患者死亡的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结

果显示,血清NLRP3、PCT、CCL25及3项指标联合诊断耐药KP感染脓毒症的曲线下面积(AUC)大于NL-
RP3、PCT、CCL25单独诊断的AUC(P<0.05),3项指标联合预测耐药KP感染脓毒症患者死亡的AUC大于

NLRP3、PCT、CCL25单独预测的 AUC(P<0.05)。结论 耐药 KP感染脓毒症患者血清 NLRP3、PCT、
CCL25水平较高,3项指标联合检测对耐药KP感染脓毒症具有较高的诊断价值,且与患者死亡有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

re-
ceptor

 

protein
 

3
 

(NLRP3),procalcitonin
 

(PCT),chemokine
 

ligand
 

25
 

(CCL25)
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae(KP)
 

infection
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

prognosis.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

205
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

KP
 

infection
 

admitted
 

to
 

the
 

Affiliated
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Three
 

Gorges
 

Medical
 

College
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.
According

 

to
 

whether
 

they
 

were
 

drug-resistant
 

or
 

not,98
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

in-
fection

 

were
 

classified
 

as
 

the
 

drug-resistant
 

group,and
 

107
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

non-drug-resistant
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KP
 

infection
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

non-drug-resistant
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

sepsis,205
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

KP
 

infection
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

severe
 

sepsis
 

group
 

(89
 

cases)
 

and
 

the
 

sepsis
 

group
 

(116
 

cases).Another
 

205
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

Affiliated
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Three
 

Gorges
 

Medical
 

College
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

drug
 

resistance
 

of
 

drug-resistant
 

KP
 

to
 

clinical
 

drugs
 

was
 

determined.According
 

to
 

the
 

survival
 

status
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection
 

28
 

d
 

after
 

admission,they
 

were
 

divided
 

in-
to

 

the
 

survival
 

group
 

and
 

the
 

death
 

group.The
 

level
 

of
 

serum
 

NLRP3
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay,and
 

the
 

levels
 

of
 

PCT
 

and
 

CCL25
 

were
 

determined
 

by
 

chemiluminescence.The
 

diagnostic
 

val-
ue

 

of
 

serum
 

NLRP3,PCT
 

and
 

CCL25
 

for
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection
 

and
 

their
 

predictive
 

val-
ue

 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection.Results A
 

total
 

of
 

125
 

drug-resist-
ant

 

KP
 

strains
 

were
 

detected
 

in
 

98
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection,and
 

their
 

resist-
ance

 

rates
 

to
 

cefazoline,ceftriaxone,ceftazidime,amtronem,imipenem
 

and
 

meropenem
 

were
 

>90%.The
 

levels
 

of
 

serum
 

NLRP3,PCT
 

and
 

CCL25
 

in
 

the
 

severe
 

sepsis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

sepsis
 

group,and
 

the
 

levels
 

in
 

the
 

sepsis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

NLRP3,PCT
 

and
 

CCL25
 

in
 

the
 

drug-re-
sistant

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-drug-resistant
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).The
 

serum
 

albumin
 

(ALB)
 

level
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group,while
 

the
 

serum
 

NLRP3,PCT,CCL25
 

levels,Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

Evaluation
 

Ⅱ
 

(A-
PACHEⅡ)

 

score
 

and
 

infection-related
 

Organ
 

Failure
 

Assessment
 

(SOFA)
 

score
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

NLRP3,PCT
 

and
 

CCL25
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection
 

(P<0.05),and
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

ALB
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

NLRP3,
PCT,CCL25

 

and
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection
 

by
 

the
 

3
 

indicators
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

NLRP3,PCT
 

and
 

CCL25
 

diagnosed
 

alone
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

pre-
diction

 

of
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

by
 

the
 

3
 

indicators
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

NLRP3,PCT
 

and
 

CCL25
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

NLRP3,PCT
 

and
 

CCL25
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection
 

are
 

relatively
 

high.The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

the
 

3
 

indicators
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

sepsis
 

caused
 

by
 

drug-resistant
 

KP
 

infection
 

and
 

is
 

relat-
ed

 

to
 

the
 

death
 

of
 

patients.
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  脓毒症是由于宿主对感染的反应失调引起的危

及生命的器官功能障碍综合征,是常见的损伤或创伤

并发症[1-2]。肺炎克雷伯菌(KP)是引起脓毒症的主要

致病菌之一,具有较强的播散感染性,虽然大多数KP
分离株对抗菌药物敏感,但由于之前经验性、预防性

地滥用碳青霉烯类广谱抗菌药物,高毒力和强耐药分

离株的检出率在逐年升高。而耐碳青霉烯的高毒力

KP对氨苄青霉素、亚胺培南、美洛培南、头孢他啶耐

药性极强,这不仅会使脓毒症治疗药物选择减少,还
加大了治疗失败的风险,进而使脓毒症患者病死率升

高[3-4]。因此,及时诊断识别耐药KP可提高脓毒症患

者的治疗效果。核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白3(NLRP3)炎症小体是一种多蛋白复合物,主要在

单核细胞和树突细胞中表达,由Nod样受体(NLR)、
凋亡相关斑点样蛋白(ASC)和caspase-1前体3种蛋

白质组成,是先天免疫系统的组成部分,与细胞炎症、
自噬、焦亡和凋亡密切相关[5]。降钙素原(PCT)是一

种降钙素前肽体,是重要的促炎性细胞因子,在机体

发生炎症或感染期间其水平会升高,可作为诊断感染

的生物标志物[6]。趋化因子配体25(CCL25)主要在

胸腺和小肠上皮 中 表 达,是 C-C 趋 化 因 子 受 体9
(CCR9)的唯一配体,参与多种炎症疾病并促进炎症

反应[7]。NLRP3、PCT、CCL25在耐药 KP感染脓毒

症中的研究较少,基于此,本研究旨在分析 NLRP3、
PCT、CCL25在耐药KP感染脓毒症患者血清中水平

变化,探讨其对耐药KP感染脓毒症的诊断和预后的
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预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2024年3月重

庆三峡医药高等专科学校附属人民医院收治的205
例KP感染脓毒症患者作为研究组,根据是否耐药,将
其中98例耐药KP感染脓毒症患者作为耐药组,107
例非耐药KP感染脓毒症患者作为非耐药组。根据脓

毒症严重程度[8]将205例KP感染脓毒症患者分为严

重脓毒症组(89例)、脓毒症组(116例)。另选取同期

在重庆三峡医药高等专科学校附属人民医院体检的

205例健康志愿者作为对照组。研究组男104例,女
101例;年龄34~75岁,平均(50.32±8.75)岁;对照

组 男 103 例,女 102 例;年 龄 35~78 岁,平 均

(51.69±8.39)岁。研究组和对照组性别、年龄比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标

准:(1)符合文献[8]中脓毒症的相关诊断标准;(2)血
培养结果显示KP感染,且耐药组患者对头孢唑啉、头
孢他啶、氨曲南、左氧氟沙星、亚胺培南等抗菌药物存

在耐药性;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合并自

身免疫缺陷疾病、恶性肿瘤;(2)严重肝、肾器官功能

障碍;(3)哺乳期或妊娠期妇女;(4)精神异常,存在认

知功能障碍。本研究经重庆三峡医药高等专科学校

附属人民医院医学伦理委员会批准(L19256),所有参

与者签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集脓毒症患者体质量指数

(BMI)、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、冠心病

史、血小板计数(PLT)、白细胞计数(WBC)、中性粒细

胞计数(NEU),以及清蛋白(ALB)、丙氨酸转氨酶

(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)水平和感染相关器官

衰竭评分(SOFA)、急性生理学和慢性健康状况评分

Ⅱ(APACHEⅡ评分)[9]资料。
1.2.2 耐药菌株药敏试验分析 采集病原菌时应严

格遵循实验室操作指南[10],采用梅里埃 VITEK
 

2
 

Compact
 

全自动微生物鉴定仪进行细菌鉴定及药敏

试验,采用微量稀释法确定菌株具体耐药情况。
1.2.3 血清 NLRP3、PCT、CCL25水平检测 研究

组入院当日、对照组体检当日采集空腹静脉血3
 

mL,
以3

 

000
 

r/min离心15
 

min(离心半径为10
 

cm),取
上层血清。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血

清NLRP3(上海优利科生命科学有限公司,货号:
YLK-E1955)水平,采用化学发光法测定PCT(美国

贝克曼库尔特股份有限公司,货号:339114)、CCL25
(上海帛科生物技术有限公司,货号:BKE8014)水平,
试验严格按照试剂盒说明书操作。
1.2.4 耐药 KP感染脓毒症患者预后情况 耐药

KP感染脓毒症患者入院后及时治疗,根据患者28
 

d
内生存情况将其分为生存组和死亡组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,多组内两两 比 较 采 用

LSD-t检验,2组间比较采用独立样本t检验。计数

资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 NLRP3、
PCT、CCL25对耐药KP感染脓毒症的诊断价值及其

对耐药KP感染脓毒症患者死亡的预测价值。采用多

因素Logistic回归分析耐药KP感染脓毒症患者死亡

的影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 耐药KP感染脓毒症患者的耐药情况 98例耐

药KP感染脓毒症患者共检出125株耐药KP,其对头

孢唑啉、头孢曲松、头孢他啶、氨曲南、亚胺培南、美洛

培南的耐药率>90%。见表1。
表1  耐药KP感染脓毒症患者的耐药情况[n(%)]

抗菌药物 耐药 抗菌药物 耐药

头孢唑啉 125(100.00) 亚胺培南 118(94.40)

头孢曲松 123(98.40) 美洛培南 115(92.00)

头孢他啶 124(99.20) 庆大霉素 82(65.60)

氨曲南 121(96.80) 替加环素 25(20.00)

左氧氟沙星 72(57.60) 厄他培南 69(55.20)

2.2 对照组、脓毒症组、严重脓毒症组血清NLRP3、
PCT、CCL25水平比较 严重脓毒症组血清NLRP3、
PCT、CCL25水平高于对照组和脓毒症组,且脓毒症

组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  对照组、脓毒症组、严重脓毒症组血清NLRP3、PCT、

   CCL25水平比较(x±s)

组别 n
NLRP3
(pg/mL)

PCT
(μg/L)

CCL25
(ng/L)

严重脓毒症组 89195.69±39.84*# 8.32±1.95*# 356.78±58.27*#

脓毒症组 116137.52±20.78* 5.24±1.19* 280.59±40.28*

对照组 205 50.36±10.59 1.64±0.28 107.52±19.66

F 1
 

405.527 1
 

179.567 1
 

676.487

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与脓毒症组比较,#P<0.05。

2.3 耐药组和非耐药组血清 NLRP3、PCT、CCL25
水平比较 耐药组血清NLRP3、PCT、CCL25水平高

于非耐药组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
2.4 血清 NLRP3、PCT、CCL25对耐药 KP感染脓

毒症的诊断价值 以脓毒症患者是否KP耐药(是=
1,否=0)为状态变量,以血清 NLRP3、PCT、CCL25
为检验变量,进行 ROC曲线分析。结果显示,血清

NLRP3、PCT、CCL25单独及3项指标联合诊断耐药

KP感染脓毒症的曲线下面积(AUC)分别为0.828、
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0.812、0.821、0.914,3项指标联合诊断的AUC大于

NLRP3、PCT、CCL25单独诊断的 AUC(Z=3.787、
3.894、3.922,均P<0.05)。见图1、表4。
表3  耐药组和非耐药组血清NLRP3、PCT、CCL25水平

   比较(x±s)

组别 n NLRP3(pg/mL) PCT(μg/L) CCL25(ng/L)

耐药组 98 174.58±22.69 7.15±1.23 337.49±40.32

非耐药组107 151.95±18.76 6.05±0.92 291.85±32.67

t 7.807 7.289 8.937

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 生存组和死亡组临床资料比较 28
 

d内
 

98例

耐药 KP 感 染 脓 毒 症 患 者 死 亡 39 例,病 死 率 为

39.80%。生存组和死亡组性别、年龄、饮酒史、吸烟

史、BMI、高血压史、冠心病史、糖尿病史占比及PLT、
WBC、NEU、ALT、AST水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。死亡组血清ALB水平低于生存组,
血清NLRP3、PCT、CCL25水平、APACHEⅡ评分及

SOFA评分高于生存组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表5。

图1  血清NLRP3、PCT、CCL25诊断耐药KP感染

脓毒症的ROC曲线

表4  血清NLRP3、PCT、CCL25对耐药KP感染脓毒症的诊断价值

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 AUC AUC的95%CI P 约登指数

NLRP3 78.57 73.83 161.77
 

pg/mL 0.828 0.772~0.884 <0.05 0.524

PCT 75.51 71.96 6.43
 

μg/L 0.812 0.754~0.870 <0.05 0.485

CCL25 76.53 86.92 319.80
 

ng/L 0.821 0.762~0.881 <0.05 0.635

3项联合 89.80 95.33 - 0.914 0.862~0.966 <0.05 0.851

  注:—表示无数据。

表5  生存组和死亡组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
生存组

(n=59)
死亡组

(n=39)
χ2/t P

性别  0.141  0.707

 男 31(52.54) 22(56.41)

 女 28(47.46) 17(43.59)

年龄(岁) 49.67±5.41 50.12±5.69 0.395 0.694

BMI(kg/m2) 22.12±1.56 22.61±1.69 -1.472 0.144

吸烟史 0.082 0.774

 有 32(54.24) 20(51.28)

 无 27(45.76) 19(48.72)

饮酒史 0.753 0.386

 有 28(47.46) 22(56.41)

 无 31(52.54) 17(43.59)

高血压史 0.411 0.521

 有 34(57.63) 25(64.10)

 无 25(42.37) 14(35.90)

糖尿病史 0.082 0.774

 有 32(54.24) 20(51.28)

 无 27(45.76) 19(48.72)

冠心病史 0.900 0.343

 有 26(44.07) 21(52.85)

续表5  生存组和死亡组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
生存组

(n=59)
死亡组

(n=39)
χ2/t P

 无 33(55.93) 18(46.15)

PLT(×109/L) 117.56±15.34 121.24±16.58 -1.126  0.263

WBC(×109/L) 13.58±1.72 13.96±2.08 -0.984 0.327

NEU(×109/L) 8.72±1.15 9.17±1.26 -1.825 0.071

ALB(g/dL) 2.96±0.36 2.53±0.29 6.237 <0.001

ALT(U/L) 43.58±5.36 44.12±5.88 -0.470 0.640

AST(U/L) 39.23±4.56 40.12±4.88 -0.920 0.360

SOFA评分(分) 9.82±1.37 11.64±1.59 -6.036 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 18.29±2.35 23.17±3.16 -8.758 <0.001

NLRP3(pg/mL) 167.39±18.05 185.46±21.35 -4.508 <0.001

PCT(μg/L) 6.71±0.95 7.81±1.13 -5.200 <0.001

CCL25(ng/L) 328.51±20.32 351.08±24.71 -4.935 <0.001

2.6 耐药KP感染脓毒症患者死亡的多因素Logis-
tic回归分析 以耐药KP感染脓毒症患者预后情况

(生存=0,死亡=1)为因变量,采用逐步回归法排除

APACHEⅡ、SOFA 评分后,以血清 ALB、NLRP3、

PCT、CCL25(原值输入)为自变量,进行多因素Lo-
gistic回 归 分 析。结 果 显 示,血 清 NLRP3、PCT、
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CCL25水平升高是耐药 KP感染脓毒症患者死亡的

危险因素(P<0.05),血清ALB水平升高是耐药KP
感染脓毒症患者死亡的保护因素(P<0.05)。见

表6。
2.7 血清 NLRP3、PCT、CCL25对耐药 KP感染脓

毒症患者死亡的预测价值 以耐药KP感染脓毒症患

者预后情况(生存=0,死亡=1)为状态变量,以血清

NLRP3、PCT、CCL25为检验变量,进行ROC曲线分

析。结果显示,血清 NLRP3、PCT、CCL25单独及3
项指标联合预测耐药 KP感染脓毒症患者死亡的

AUC分别为0.774、0.828、0.839、0.936,3项指标联

合预测耐药 KP感染脓毒症患者死亡的 AUC大于

NLRP3、PCT、CCL25单独预测的 AUC(Z=0.931、
2.092、2.331,均P<0.05)。见表7、图2。

表6  耐药KP感染脓毒症患者死亡的多因素Logistic回归分析
  

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

ALB -0.300 0.125 5.751 0.741 0.580~0.947 0.016

NLRP3 0.858 0.325 6.973 2.358 1.248~4.460 0.008

PCT 0.586 0.252 5.399 1.796 1.096~2.943 0.020

CCL25 1.134 0.466 5.918 3.107 1.246~7.745 0.015

表7  血清NLRP3、PCT、CCL25对耐药KP感染脓毒症患者死亡的预测价值
 

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 AUC AUC的95%CI P 约登指数

NLRP3 82.05 81.36 173.73
 

pg/mL 0.774 0.671~0.878 <0.05 0.634

PCT 84.62 86.44 7.48
 

μg/L 0.828 0.733~0.923 <0.05 0.711

CCL25 82.05 84.75 341.19
 

ng/L 0.839 0.755~0.923 <0.05 0.668

3项联合 84.62 91.53 - 0.936 0.884~0.987 <0.05 0.762

  注:—表示无数据。

图2  血清NLRP3、PCT、CCL25预测耐药KP感染

脓毒症患者死亡的ROC曲线

3 讨  论

脓毒症是一种严重的全身性炎症反应综合征,是
全球感染患者死亡的主要原因[11]。KP是脓毒症的

常见病原体,近年来,由于第3代头孢菌素类药物的

大量应用,KP感染脓毒症患者对氨苄西林、头孢他

啶、头孢曲松等多种抗菌药物的耐药性在不断增强,
使耐药KP感染脓毒症的治疗难度加大[12-13]。因此,
及时识别耐药KP感染脓毒症对患者治疗和预后具有

重要意义。
本研究中,严重脓毒症组血清 NLRP3水平高于

对照组和脓毒症组,且脓毒症组高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05),提示血清 NLRP3水平可

反映脓毒症患者病情严重程度。同时耐药组血清

NLRP3水平高于非耐药组(P<0.05),这可能是因为

NLRP3是一种对细胞应激信号有反应的细胞质免疫

因子,参与炎症、免疫、代谢等生物过程,通常在宿主

感染或炎症反应发生时被激活,促进细胞凋亡和促炎

性细胞因子分泌,与脓毒症的发生和发 展 密 切 相

关[14-15]。NLRP3在感染中发挥重要作用,研究发现,
活化的NLRP3可引发细胞凋亡,引起炎症反应,重症

肺炎发生多重耐药菌感染时 NLRP3信号通路被激

活,诱导促炎性细胞因子白细胞介素(IL)-1β大量产

生,引发炎症级联反应,在重症肺炎合并多重耐药菌

感染患者血清中水平升高,有助于诊断重症肺炎合并

多重耐药菌感染[16]。HUANG等[17]研究表明,脓毒

症休克组患者血清NLRP3水平高于脓毒症非休克组

和健康对照组,且与脓毒症患者预后不良有关,这与

本研究结果相符。
严重脓毒症组血清PCT水平高于对照组和脓毒

症组,且脓毒症组高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),提示血清PCT水平可反映脓毒症患者病

情严重程度。耐药组血清PCT水平高于非耐药组

(P<0.05),这可能是因为PCT由甲状腺C细胞分

泌,是降钙素的激素原,正常生理状态下,血清PCT
水平可忽略不计,在受到感染时其水平会迅速升高,
是临床诊断脓毒症的血清学指标[18]。有研究发现,当
机体感染革兰阴性菌时,革兰阴性菌在细胞免疫作用

下大量裂解、死亡,释放大量内毒素,内毒素会使机体

血清PCT水平上升,加重炎症反应,易造成预后不
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良,即血清PCT可作为预测泛耐药革兰阴性菌感染

脓毒症预后的生物标志物[19]。当机体发生炎症反应

或严重感染时,PCT在体内炎症因子的推动下大量释

放,因此,脓毒症患者血清PCT水平升高,且与患者

病情严重程度和预后有关[20-21]。
严重脓毒症组血清CCL25水平高于对照组和脓

毒症组,且脓毒症组高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05),提示血清CCL25水平可反映脓毒症患

者病情严重程度。同时耐药组血清CCL25水平高于

非耐药组,这可能是因为CCL25可控制多种免疫细

胞,在炎症反应调节、白细胞运输和免疫分化等方面

发挥重要作用。有研究发现,脓毒症患者血清CCL25
水平高于健康对照者,过表达CCL25可使内皮屏障

紧密连接蛋白水平降低和促炎性细胞因子核转录因

子κB(NF-κB)水平升高,抑制CCL25可显著抑制促

炎性细胞因子的表达[22]。另有研究发现,耐多药感染

重症肺炎患者血清 NF-κB水平升高[23],说明抑制

NF-κB通路介导的炎症反应可减轻重症肺炎患者发

生多重耐药性感染。CCL25可激活Toll样受体4,促
进P38磷酸化,以及IL-6等多种促炎性细胞因子表

达,在脓毒症继发急性肺损伤患者血清中水平升高,
是脓毒症患者发生急性肺损伤的影响因素[24]。

本研究中,98例耐药KP感染脓毒症患者共检出

125株耐药KP,对头孢类药物(头孢唑啉、头孢曲松、
头孢他啶)、氨曲南、亚胺培南、美洛培南的耐药率>
90%,对左氧氟沙星、庆大霉素,替加霉素、厄他培南

的耐药率相对较低,说明在治疗耐药KP感染脓毒症

患者时,应检测患者的具体耐药情况,进行对症治疗,
提高疗效。ROC曲线分析结果表明,NLRP3、PCT、
CCL25联合诊断耐药 KP感 染 脓 毒 症 的 AUC 为

0.914,大于 NLRP3、PCT、CCL25单独诊断的 AUC
(P<0.05),提示血清 NLRP3、PCT、CCL25可用于

诊断耐药KP感染脓毒症,3项指标联合检测的诊断

效能更高,可在临床上辅助诊断耐药KP感染脓毒症

中发挥重要作用。入院28
 

d
 

内98例耐药KP感染脓

毒症患 者 死 亡39例,病 死 率 为39.80%。死 亡 组

ALB水平低于生存组,血清NLRP3、PCT、CCL25水

平,APACHEⅡ评分及SOFA评分高于生存组,差异

均有统计学意义(P<0.05),且多因素Logistic回归

分析结果显示,血清 NLRP3、PCT、CCL25水平升高

是耐药 KP感染脓毒症患者死亡的危险因素,血清

ALB水平升高是耐药 KP感染脓毒症患者死亡的保

护因素(P<0.05),提示临床应密切关注耐药 KP感

染脓毒症患者血清 ALB、NLRP3、PCT、CCL25水平

变化,若发现异常,应及时治疗,改善预后。本研究

ROC曲线分析结果显示,血清 NLRP3、PCT、CCL25
联合预测耐药 KP感染脓毒症患者死亡的 AUC为

0.936,大于 NLRP3、PCT、CCL25单独预测的 AUC
(P<0.05),这可能是因为 NLRP3、PCT、CCL25均

可促进促炎性细胞因子表达[16,20,24],3项指标相互作

用,共同在耐药KP感染脓毒症患者的预后中发挥作

用,因此联合预测效能更高,进一步表明血清 NL-
RP3、PCT、CCL25可作为预测耐药KP感染脓毒症患

者死亡的生物标志物,同时可结合患者一般资料,及
时评估耐药KP感染脓毒症患者预后,及时治疗,在耐

药KP感染脓毒症临床诊治中发挥作用。
综上所述,耐药 KP感染脓毒症患者血清 NL-

RP3、PCT、CCL25水平升高,可作为耐药KP感染脓

毒症患者诊断和预后评估的潜在生物标志物,三者联

合能明显提高耐药KP感染脓毒症患者预后的预测效

能。但本研究样本量少,数据分析时可能出现一些偏

倚,影响结果准确性,同时样本来源单一,存在一定地

域局限性,无法代表大多数人群,后续还需多中心取

样、增加样本量,以增强结果准确性和普适性。并且

NLRP3、PCT、CCL25在耐药KP感染脓毒症患者预

后中的具体影响机制尚不清晰,后续仍需深入研究验

证,以期更好地在耐药KP感染脓毒症诊断和预后中

发挥作用。
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