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血清sTREM-1、SAA、PCT对COPD合并下呼吸道
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  摘 要:目的 分析血清可溶性髓样细胞触发性受体-1(sTREM-1)、淀粉样蛋白 A(SAA)、降钙素原

(PCT)对慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并下呼吸道感染的诊断价值及患者的病原体分布情况。方法 选取

2021年1月至2023年12月安徽医科大学附属六安医院收治的137例COPD患者作为研究对象,根据病原学

检查结果分为感染组与非感染组,分析感染组患者病原体分布情况。比较感染组与非感染组患者的基线资料

及血清sTREM-1、SAA、PCT水平;采用多因素Logistic回归分析COPD患者合并下呼吸道感染的影响因素;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sTREM-1、SAA、PCT单独及三者联合对COPD合并下呼吸道感染

的诊断效能。结果 137例COPD患者送检标本中分离出病原体70株(65例),检出率为47.45%(65/137)。
70株病原体中革兰阴性菌45株(64.28%),占比最高,主要为铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌;革兰阳性菌23株

(32.86%),主要为肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌;真菌2株(2.86%)。与非感染组相比,感染组年龄较大,有

吸烟史比例、合并糖尿病比例较高,住院时间较长,血清sTREM-1、SAA、PCT水平较高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄增大、合并糖尿病及血清sTREM-1、SAA、PCT水平升

高均是COPD患者合并下呼吸道感染的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清sTREM-1、
SAA、PCT单独及三者联合诊断COPD合并感染的曲线下面积(AUC)分别为0.807(95%CI:0.766~0.844)、
0.778(95%CI:0.734~0.817)、0.763(95%CI:0.719~0.804)、0.910(95%CI:0.878~0.936),三者联合诊断

的AUC大于sTREM-1、SAA、PCT单独诊断的AUC(Z=6.092、6.293、5.280,均P<0.05)。结论 COPD
合并 下 呼 吸 道 感 染 患 者 以 革 兰 阴 性 菌 感 染 为 主,其 中 铜 绿 假 单 胞 菌、肺 炎 克 雷 伯 菌 为 主 要 致 病 菌,血 清

sTREM-1、SAA、PCT检测有助于COPD合并下呼吸道感染的诊断。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells-1
 

(sTREM-1),serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

for
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

in-
fection

 

combined
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD),as
 

well
 

as
 

the
 

pathogen
 

distribution
 

a-
mong

 

these
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

137
 

COPD
 

patients
 

admitted
 

to
 

Lu'an
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,who
 

were
 

di-
vided

 

into
 

an
 

infection
 

group
 

and
 

a
 

non-infection
 

group
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

etiological
 

examination,and
 

the
 

pathogen
 

distribution
 

was
 

analyzed
 

in
 

the
 

infection
 

group.Baseline
 

data
 

and
 

serum
 

sTREM-1,SAA,PCT
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

infection
 

group
 

and
 

the
 

non-infection
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

infection
 

in
 

COPD
 

patients.
Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

constructed
 

to
 

assess
 

the
 

diagnostic
 

performance
 

of
 

ser-
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um
 

sTREM-1,SAA,PCT
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

COPD
 

combined
 

with
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

infection.
Results Among

 

the
 

specimens
 

from
 

137
 

COPD
 

patients,70
 

strains
 

of
 

pathogens
 

(in
 

65
 

patients)
 

were
 

isola-
ted,with

 

a
 

detection
 

rate
 

of
 

47.45%
 

(65/137).Among
 

the
 

70
 

strains
 

of
 

pathogens,there
 

were
 

45
 

strains
 

(64.28%)
 

of
 

Gram-negative
 

bacteria,with
 

the
 

highest
 

proportion,mainly
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

and
 

Kleb-
siella

 

pneumoniae;there
 

were
 

23
 

strains
 

(32.86%)
 

of
 

Gram-positive
 

bacteria,mainly
 

Streptococcus
 

pneumoni-
ae

 

and
 

Staphylococcus
 

aureus;there
 

were
 

2
 

strains
 

(2.86%)
 

of
 

fungal
 

isolates.Compared
 

with
 

the
 

non-infec-
ted

 

group,the
 

infected
 

group
 

had
 

an
 

older
 

age,higher
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

a
 

smoking
 

history
 

and
 

dia-
betes,a

 

longer
 

hospital
 

stay
 

and
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

sTREM-1,SAA
 

and
 

PCT,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

revealed
 

that
 

older
 

age,comorbid
 

dia-
betes

 

and
 

elevated
 

serum
 

sTREM-1,SAA,PCT
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

COPD
 

combined
 

with
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

infection
 

(all
 

P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

COPD
 

combined
 

with
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

infection
 

of
 

serum
 

sTREM-
1,SAA,PCT

 

alone,and
 

their
 

combination
 

were
 

0.807
 

(95%CI:0.766-0.844),0.778
 

(95%CI:0.734-
0.817),0.763

 

(95%CI:0.719-0.804)
 

and
 

0.910
 

(95%CI:0.878-0.936),respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

sTREM-1,SAA
 

and
 

PCT
 

alone
 

(Z=6.092,
6.293,5.280;all

 

P<0.05).Conclusion Gram-negative
 

bacteria
 

predominate
 

in
 

COPD
 

patients
 

with
 

lower
 

re-
spiratory

 

tract
 

infections,with
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

being
 

the
 

primary
 

patho-
gens,and

 

detection
 

of
 

serum
 

sTREM-1,SAA
 

and
 

PCT
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

COPD
 

combined
 

with
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

infections.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以呼吸道症状

及气流受限为主要特征的疾病,随着我国人口老龄化

加剧,其临床患病率及病死率逐年升高,成为威胁我

国人民生命健康的重大慢性疾病之一[1]。COPD患

者由于气道结构破坏、纤毛清除功能受损及全身性免

疫功能紊乱,其下呼吸道感染的风险显著增高。一旦
合并感染,极易诱发急性加重,导致肺功能加速下降、
住院率与病死率升高,给COPD的临床管理带来重大

挑战[2]。病原体培养是确诊呼吸道感染的重要标准,
但由于其操作复杂、结果滞后,在临床应用中存在较

大限制[3]。故寻找可靠的血清学标志物有重要临床

意义。
目前,临床常用的感染相关血清标志物主要包括

降钙素原(PCT)和淀粉样蛋白A(SAA)。PCT
 

在细

菌感染(尤其是全身性细菌感染)时水平显著升高,是
鉴别细菌感染与病毒感染的重要指标[4]。研究显示,
血清PCT在老年COPD合并下呼吸道细菌感染患者
中水平明显升高,但作为血清标志物易导致误诊或漏

诊[5]。SAA是一种急性时相反应蛋白,其诊断优势主

要体现在感染早期诊断中具有高灵敏度,但特异度较

低,这限制了其在复杂临床背景下的单独应用价

值[6]。近 年 来,可 溶 性 髓 样 细 胞 触 发 性 受 体-1
(sTREM-1)主要在活化的中性粒细胞和单核/巨噬细

胞表面表达,并可释放至体液中,其表达特异性地由
细菌、真菌等病原体相关分子模式触发,在理论上可

更直接地反映病原体相关的免疫激活状态,可能具有

比PCT 和 SAA 更 高 的 特 异 度。初 步 研 究 显 示,
sTREM-1在血流感染、脑膜炎等感染性疾病中具有

良好的诊断潜力[7-9]。然而现有研究关于sTREM-1

在COPD合并下呼吸道感染患者中的诊断价值,证据

尚不 充 分,结 论 不 一;另 外,较 少 研 究 系 统 比 较

sTREM-1与传统标志物PCT、SAA在此特定人群中

的诊断效能优劣,且探索上述标志物联合应用以提高

诊断准确性的研究较为匮乏。本研究旨在分析本院

COPD合并下呼吸道感染患者病原体分布特征,并探
讨血清sTREM-1、SAA、PCT单独及联合对 COPD
合并下呼吸道感染的诊断价值,以期为建立更快速、
准确的实验室诊断方案提供新的循证依据。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年12月本

院收治的137例COPD患者作为研究对象。纳入标

准:(1)符合COPD的诊断标准[10];(2)均接受病原学

检查;(3)入组前2周未使用系统性免疫抑制剂(如口

服/静脉输注糖皮质激素≥20
 

mg/d、环孢素、氨甲蝶

呤等);(4)允许患者继续使用其原治疗方案的吸入性

糖皮质激素及支气管舒张剂。排除标准:(1)合并有
肺结核等其他呼吸系统疾病;(2)合并恶性肿瘤;(3)
同时伴有除呼吸道外其他部位感染症状;(4)近期有

手术史;(5)合并自身免疫性疾病;(6)有精神疾病史

或无法交流。本研究经本院医学伦理委员会审核批

准
 

(2020-037)。所有患者或其家属均签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 下呼吸道感染检测 入院24
 

h内且未开展抗

菌药物治疗前采集痰液标本,采集前至少禁食30
  

min,并用无菌水漱口3~4次。指导患者在坐位下深

吸气并用力咳嗽,将气管深部痰液直接咳入无菌容器
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以避免口腔污染;若患者无痰或少痰,优先采集清晨

首次痰或采用3%氯化钠雾化诱导采集。咳出的痰液

须经镜检评估标本质量。镜检合格标准:白细胞>25
个/低倍镜(LPF)且鳞状上皮细胞<10个/LPF,或二

者比例<1∶2.5。若标本未达标则重新采集。痰液

应在采集后2
 

h内送检,若延迟,须冷藏(2~8
 

℃)且
不超过24

 

h。按照《全国临床检验操作规程》进行菌

株的分离、培养及鉴定。细菌及真菌培养采用全自动

血培养系统,阳性报警后转种固体培养基,培养总时

长通常为5~7
 

d;真菌鉴定采用基质辅助激光解吸电

离飞行时间质谱(MALDI-TOF
 

MS)进行菌种确认。
药敏试验依据美国临床和实验室标准协会(CLSI)
M100-S30(2020年版)标准执行,并定期使用国家卫

生健康委员会临床检验中心提供的质控菌株进行室

内质控(金黄色葡萄球菌
 

ATCC
 

29213、大肠埃希菌
 

ATCC
 

25922、铜绿假单胞菌
 

ATCC
 

27853、肺炎克雷

伯菌
 

ATCC
 

700603),以 确 保 结 果 的 准 确 性 与 可

比性。
为明确 区 分 下 呼 吸 道 感 染 与 细 菌 定 植,基 于

ATS/IDSA临床实践指南[11]构建综合诊断框架,以
最大限度降低分类错误偏倚。感染的诊断标准:(1)
临床证据为改良版临床肺部感染评分CPIS

 

>6分,
作为客观量化支持;(2)影像学证据为新发或进展性

肺部浸润;(3)微生物学证据为基于高质量标本的定

量培养,合格痰液病原体定量培养≥106
 

CFU/mL。
对于初始痰检阴性或结果与临床不符的病例,进一步

采用支气管肺泡灌洗(BAL)或保护性标本刷(PSB)等
侵入性技术复检,复检结果与其他诊断标准联合判定

感染状态。所有标本均严格执行采集前漱口、镜检筛

选(鳞状上皮细胞<10个/LPF且白细胞>25个/LPF)
及2

 

h内送检的质量控制流程。同时,需通过临床评

估、影像学特点及必要的病原学检查排除肺结核、肺
水肿、肺栓塞等其他可能引起类似表现的其他肺部疾

病。将同时满足上述多维标准且已排除其他肺部疾

病的具有明确活动性感染证据的病例纳入感染组;将
仅有微生物检测阳性但缺乏临床-影像学支持者视为

定植,归入非感染组。
1.2.2 血清sTREM-1、SAA、PCT检测 患者入院

24
 

h内且未开展抗菌药物治疗前,使用含促凝剂的真

空采血管采集空腹静脉血6
 

mL,采血后立即轻柔颠

倒混匀5~8次,室温(15~25
 

℃)静置30
 

min以充分

凝固。随后于4
 

℃条件下,3
 

000
 

r/min离心(离心半

径10
 

cm)10
 

min,分离上层血清于-20
 

℃冰箱中保

存待测,1周内完成检测。采用酶联免疫吸附试验检

测血清sTREM-1、SAA、PCT水平,试剂盒分别购自

卡迈舒(上海)生物科技有限公司(货号:KA1027)、上
海通蔚生物科技有限公司(货号:TW-SAA-Hu96)、武
汉赛培生物科技有限公司(货号:SP-PCT-H96)。所

有检测操作均严格依照各试剂盒说明书进行。试验

所用酶标仪为美国 Thermo
 

Fisher
 

Scientific
 

Multi-
skanTM

 

FC
 

型全自动酶标仪。

1.2.3 基线收集 收集所有患者的基线资料,包括

性别、年龄、体质量指数(BMI)、COPD病程、有无吸

烟史(吸烟史定义:连续或累积吸烟时间≥6个月)、有
无饮酒史(饮酒史定义:男性摄入酒精量>40

 

g/d,女
性>20

 

g/d,且持续饮酒时间≥5年)、合并症(高血
压、糖尿病、冠心病)、住院时间及COPD分级[Ⅰ级:
第1秒用力呼气容积(FEV1)占 预 计 值 的 百 分 比
(FEV1%pred)≥80%;Ⅱ级:50%≤FEV1%pred<
80%;Ⅲ级:30%≤FEV1%pred<50%;Ⅳ级:FEV1%
pred<30%]等。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件分析数据。
采用Kolmogorov-Smirnov检验判断计量资料的正态
性;符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比

较采用独立样本t检验;不符合正态分布的计量资料
以M(P25,P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用
χ2 检验;等级资料比较采用秩和检验;采用多因素

Logistic回归分析COPD患者合并下呼吸道感染的
影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

sTREM-1、SAA、PCT单独及三者联合对COPD合并

下呼吸道感染的诊断效能,曲线下面积(AUC)的比较
采用DeLong检验。检验水准α=0.05,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 COPD合并下呼吸道感染患者病原体分布情
况 137例COPD患者送检标本中分离出病原体70
株(65例),检出率为47.45%(65/137)。70株病原体

中革兰阴性菌45株(64.28%),占比最高,主要为铜
绿假单 胞 菌 和 肺 炎 克 雷 伯 菌;革 兰 阳 性 菌23株
(32.86%),主要为肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌;真
菌2株(2.86%)。见表1。

表1  COPD合并下呼吸道感染患者病原体分布情况

病原体
构成比

[n(%)]
病原体

构成比

[n(%)]

革兰阴性菌 45(64.28) 革兰阳性菌 23(32.86)

 铜绿假单胞菌 15(21.43)  肺炎链球菌 8(11.43)

 肺炎克雷伯菌 13(18.57)  金黄色葡萄球菌 7(10.00)

 鲍曼不动杆菌 10(14.29)  表皮葡萄球菌 5(7.14)

 嗜麦芽窄食单胞菌 3(4.29)  其他 3(4.29)

 大肠埃希菌 2(2.86) 真菌 2(2.86)

 其他 2(2.86)  白假丝酵母菌 2(2.86)

2.2 感染组与非感染组基线资料比较 感染组65
例,非感染组72例。与非感染组相比,感染组年龄较

大,有吸烟史比例、合并糖尿病比例较高,住院时间较
长,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 感染组与非感染组血清sTREM-1、SAA、PCT
水平比较 与非感染组相比,感染组血清sTREM-1、
SAA、PCT水平较高,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
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表2  感染组与非感染组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2)

COPD分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

感染组 65 47(72.31) 18(27.69) 67.35±5.44 23.10±2.19 9(13.84) 41(63.08) 15(23.08)
非感染组 72 49(68.06) 23(31.94) 64.10±5.78 23.45±2.62 13(18.05) 39(54.17) 20(27.78)

χ2/t/Z 0.295 3.379 -0.843 1.137
P 0.587 0.001 0.401 0.566
组别 n COPD病程(年) 有吸烟史 有饮酒史 住院时间(d) 合并高血压 合并糖尿病 合并冠心病

感染组 65 6.41±2.39 51(78.46) 40(61.54) 9.05±1.62 19(29.23) 25(38.46) 12(18.46)
非感染组 72 6.23±2.62 41(56.94) 52(72.22) 7.34±1.20 15(20.83) 14(19.44) 9(12.50)

χ2/t/Z 0.419 7.170 1.768 7.065 1.291 6.067 0.935
P 0.676 0.007 0.184 <0.001 0.256 0.014 0.333

表3  感染组与非感染组血清sTREM-1、SAA、
   PCT水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n
sTREM-1
(ng/mL)

SAA(mg/L) PCT(μg/L)

感染组 65 142.70±32.19 86.27±21.60 0.50(0.25~0.85)
非感染组 72 90.52±28.46 41.30±13.48 0.15(0.10~0.25)

t/Z 10.070 14.768 11.360
P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析COPD患者合并下呼

吸道感染的影响因素 以COPD患者是否合并下呼

吸道感染(否=0,是=1)为因变量,以年龄(实际测量

值)、吸烟史(无=0,有=1)、合并糖尿病(否=0,是=
1)、住院时间(实际测量值)、sTREM-1(实际测量值)、
SAA(实际测量值)、PCT(实际测量值)作为自变量,
进行多因素 Logistic回归分析。结果显示,年龄增

大、合并糖尿病及血清sTREM-1、SAA、PCT水平升

高均是COPD患者合并下呼吸道感染的独立危险因

素(P<0.05)。为评估血清sTREM-1、SAA、PCT单

独成模的诊断效能(用于后续ROC曲线分析),另行

拟合仅含血清sTREM-1、SAA、PCT的简化模型,结
果显示,血清sTREM-1、SAA、PCT仍与COPD患者

合并下呼吸道感染相关(P<0.05)。见表4。
2.5 血清sTREM-1、SAA、PCT单独及三者联合对

COPD合并下呼吸道感染的诊断效能 以COPD是

否合并下呼吸道感染(否=0,是=1)为状态变量,血
清sTREM-1、SAA、PCT单独及三者联合为检验变

量,绘制ROC曲线。依据表4中模型2的结果构建

sTREM-1、SAA、PCT 三者联合诊断 的 回 归 方 程:
Logit(P)=-2.338+0.305XsTREM-1+0.177XSAA+
0.214XPCT。ROC曲线分析结果显示,血清sTREM-
1、SAA、PCT单独及三者联合诊断COPD合并下呼

吸道感染的 AUC分别为0.807(95%CI:0.766~
0.844)、0.778(95%CI:0.734~0.817)、0.763(95%
CI:0.719~0.804)、0.910(95%CI:0.878~0.936),
三者联合诊断的AUC大于sTREM-1、SAA、PCT单

独诊断的 AUC(Z=6.092、6.293、5.280,均 P<
0.05)。见表5。
表4  多因素Logistic回归分析COPD患者合并下呼吸道

感染的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI
模型1
 年龄 0.551 0.280 3.872 0.010 1.735 1.002~3.004
 吸烟史 0.421 0.330 1.628 0.144 1.523 0.798~2.909
 合并糖尿病 0.503 0.246 4.181 0.007 1.654 1.021~2.678
 住院时间 0.134 0.096 1.948 0.095 1.143 0.947~1.380
 sTREM-1 0.474 0.151 9.854 <0.001 1.606 1.195~2.160
 SAA 0.651 0.198 10.810 <0.001 1.917 1.301~2.827
 PCT 0.854 0.305 7.840 0.001 2.349 1.292~4.933
 常数项 0.357 0.205 3.033 0.024 - -
模型2
 sTREM-1 0.305 0.075 16.538 <0.001 1.357 1.171~1.571
 SAA 0.177 0.032 30.595 <0.001 1.194 1.121~1.271
 PCT 0.214 0.040 28.623 <0.001 1.239 1.145~1.340
 常数项 -2.338 0.832 7.897 0.003 - -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清sTREM-1、SAA、

PCT的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

表5  血清sTREM-1、SAA、PCT单独及三者联合诊断COPD合并下呼吸道感染的效能

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

sTREM-1 0.807 0.766~0.844 <0.001 105.44
 

ng/mL 81.53 77.78 0.593
SAA 0.778 0.734~0.817 <0.001 72.13

 

mg/L 83.77 68.06 0.518
PCT 0.763 0.719~0.804 <0.001 0.74

 

μg/L 73.85 72.22 0.461
三者联合 0.910 0.878~0.936 <0.001 0.29 89.23 81.94 0.712

  注:三者联合取多因素Logistic回归模型的拟合概率值。

3 讨  论

  下呼吸道感染是COPD较常见的并发症之一,其
早期诊断对指导抗感染治疗至关重要[12-13]。目前下

呼吸道感染的诊断依赖微生物培养,但培养周期长、

阳性率偏低,临床需探索新型血清生物标志物以提高

早期诊断效能[14-15]。白细胞计数、PCT等常规炎症指

标虽常用,但其特异度较低,仍需联合其他血清标志

物协助诊断[16]。
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本研 究 137 例 COPD 患 者 病 原 体 检 出 率 为

47.45%,检出的70株病原体中革兰阴性菌占比最高
(主要为铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌),革兰阳性菌

占比次之(主要为肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌),上
述病原体多为临床常见条件致病微生物,与临床既往

调查研究结果[17]接近。COPD患者由于支气管通气

受限,纤毛运动减弱,呼吸道自身清洁能力下降,痰液

与病原体无法及时清除,常见条件致病微生物易在下

呼吸道定植及繁殖,感染风险增加[18-21]。本研究分组

依赖痰培养与临床证据区分感染与非感染,研究结果

可能受到分类错误偏倚的影响。不过,本研究通过严

格的标本质量控制与多维诊断框架,已最大限度降低

了此类偏倚,且病原体检出率与既往研究相符,支持

了结论的可靠性。
本研究多因素 Logistic回归分析显示,年龄增

大、合并糖尿病是导致COPD合并下呼吸道感染的危

险因素,这与既往报道结果相符[22-24]。分析其原因:
年龄大的患者机体抵抗力较弱,难以抵抗病原体的侵

袭;合并糖尿病的患者因长期高血糖导致免疫功能低

下,如中性粒细胞、巨噬细胞吞噬活性降低,以及细胞

免疫和体液免疫功能受损,从而使机体对呼吸道病原

体的清除能力下降[25-26]。
相较于白细胞计数、红细胞沉降率、C反应蛋白

等指标,PCT对下呼吸道感染尤其是细菌感染具有更

高的诊断准确性,但其在感染早期诊断效能仍较低。
SAA是由肝细胞分泌的一种急性时相反应蛋白,在感

染早期(4~6
 

h)即出现明显升高,有助于肺部感染的

早期诊断,但仍存在特异性差的不足[27]。TREM-1
主要表达于肺组织及淋巴结等组织中,在肺泡巨噬细

胞、单核巨噬细胞、中性粒细胞等炎症细胞表面高表

达,其激活后可诱导细胞活化和促炎因子释放[28]。
sTREM-1是TREM-1的可溶性形式,由于缺乏跨膜

结构域从而以可溶性形式存在于体液中。研究显示,
细菌、真 菌 等 病 原 微 生 物 能 诱 导 多 种 细 胞 表 面

TREM-1表达增加;sTREM-1作为TREM-1的可溶

性形式释放入血,可作为反映炎症激活程度的重要标

志物,并可能通过竞争性结合配体参与炎症调控[29]。
已有研究证实,sTREM-1在脓毒症患者血清中异常

升高,且与患者预后密切相关[30]。本研究中感染组血

清sTREM-1、PCT、SAA水平均高于非感染组,且三

者水平升高是COPD患者合并下呼吸道感染的危险

因素。分析其原因:一方面,细菌入侵肺组织后,脂多

糖、脂磷壁酸等成分可触发单核巨噬细胞、肺泡细胞

大量表达TREM-1,导致外周血中sTREM-1水平随

之升高,并通过与配体结合直接或间接放大炎症反

应[31];另一方面,病原体感染引起SAA水平升高,同
时白细胞及血管内皮细胞大量分泌PCT,加上内毒素

抑制 PCT 降 解,共 同 导 致 循 环 血 中 PCT 水 平 升

高[32]。由此可见,COPD患者血清sTREM-1、PCT、
SAA水平升高与下呼吸道感染密切相关。

本研究ROC曲线分析结果显示,由sTREM-1、

SAA、PCT三者联合诊断COPD合并下呼吸道感染

的AUC为0.910(95%CI:0.878~0.936),大于各指

标单独诊断的AUC,提示sTREM-1、SAA、PCT三者

联合诊断COPD合并下呼吸道感染的效能更高。在

COPD合并下呼吸道感染患者中,单独应用sTREM-
1、SAA或PCT均可能因灵敏度或特异度不足而无法

准确识别感染患者,但通过联合检测,可以整合炎症

反应(PCT、SAA)与免疫活化信号(sTREM-1)的互补

信息,从而更全面地反映机体感染状态,显著提高诊

断准确性。因此,血清sTREM-1、SAA、PCT联合检

测是诊断COPD合并下呼吸道感染的可靠且实用的

方法,有助于临床早期识别感染。
综上所述,COPD合并下呼吸道感染患者以革兰

阴性菌感染为主,其中铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌

为主要致病菌,血清sTREM-1、SAA、PCT检测有助

于COPD合并下呼吸道感染的诊断。但本研究分组

方法存在一定局限性,仅依赖痰培养与临床证据区分

是否感染,难以全面覆盖病毒、立克次体、衣原体等难

培养病原体,此类病原体需借助分子检测如PCR或

血清学方法才能准确检出,当前策略易造成非感染组

误纳入实际感染者。同时痰培养存在假阳性和假阴

性风险,尤其在患者咳痰能力不足或感染部位局限时

易出现假阴性。上述分组偏差可能导致夸大细菌感

染作用、低估病毒或非典型病原体影响的结果。未来

研究可扩大样本量并采用多中心设计,同时联合多种

血清标志物建立综合诊断模型,以提高诊断的灵敏度

与特异度。
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