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  摘 要:目的 探讨肝素结合蛋白(HBP)、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)和白细胞介素-6(IL-6)检测

在白血病患者合并感染中的诊断价值。方法 对该院150例白血病患者进行回顾性分析,根据患者的感染程

度分为无感染组42例、轻度感染组53例和脓毒症组55例,并对脓毒症组根据病原菌类型的不同分为两组,革

兰阳性菌感染组29例和革兰阴性菌感染组26例,分别比较HBP、CRP、PCT、IL-6水平在两组患者血液中的表

达情况,并采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价 HBP、CRP、PCT、IL-6单独或联合检测在白血病患者合

并感染中的诊断价值。结果 脓毒症组、轻度感染组与无感染组间HBP、CRP、PCT、IL-6表达水平差异有统计

学意义(P<0.05),其中脓毒症组HBP、CRP、PCT、IL-6水平高于轻度感染组和无感染组,差异有统计学意义

(P<0.05),轻度感染组中PCT、IL-6水平高于无感染组(P<0.05);HBP、CRP水平与无感染组相比差异无统

计学意义(P>0.05);HBP、CRP、PCT、IL-6及4项指标联合检测诊断白血病患者合并感染的曲线下面积分别

为0.728、0.691、0.804、0.848和0.934,其中4项指标联合检测的ROC曲线下面积最大,表明其诊断的价值最

高。革兰阴性菌感染组HBP、PCT水平高于革兰阳性菌感染组(P<0.05),CRP、IL-6水平两组差异无统计学

意义(P>0.05)。结论 白血病患者发生感染时 HBP、CRP、PCT和IL-6水平将进一步增高,4项指标联合检

测可进一步提高诊断价值,并可根据其表达情况判断病原菌感染的类型,为临床合理用药提供依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

heparin-binding
 

protein
 

(HBP),C-reactive
 

pro-
tein

 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

interleukin-6(IL-6)
 

in
 

patients
 

with
 

leukemia
 

complicated
 

with
 

infec-
tion.Methods A

 

retrospective
 

analysis
 

was
 

made
 

on
 

150
 

patients
 

with
 

leukemia
 

in
 

this
 

hospital.According
 

to
 

the
 

infection
 

degree
 

of
 

the
 

patients,42
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-infection
 

group,53
 

patients
 

in
 

the
 

mild
 

infection
 

group
 

and
 

55
 

patients
 

in
 

the
 

sepsis
 

group.And
 

the
 

sepsis
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

type
 

of
 

pathogenic
 

bacteria,29
 

cases
 

were
 

infected
 

by
 

Gram-positive
 

bacteria
 

and
 

26
 

cases
 

were
 

infected
 

by
 

Gram-negative
 

bacteria.The
 

levels
 

of
 

HBP,CRP,PCT
 

and
 

IL-6
 

in
 

blood
 

were
 

compared,the
 

diag-
nostic

 

value
 

of
 

HBP,CRP,PCT
 

and
 

IL-6
 

in
 

leukemia
 

patients
 

with
 

infection
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

HBP,CRP,PCT
 

and
 

IL-6
 

in
 

sepsis
 

group,
mild

 

infection
 

group
 

and
 

non-infection
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

HBP,CRP,
PCT

 

and
 

IL-6
 

in
 

sepsis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

infection
 

group
 

and
 

non-infection
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

PCT
 

and
 

IL-6
 

in
 

mild
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-infection
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

HBP
 

and
 

CRP
 

had
 

no
 

significant
 

difference
 

compared
 

between
 

non-infection
 

group
 

and
 

mild
 

infection
 

group
 

(P>0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

single
 

detection
 

and
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

HBP,CRP,PCT
 

and
 

IL-6
 

were
 

0.728,0.691,0.804,0.848
 

and
 

0.934,respectively.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

four
 

indicators
 

was
 

the
 

largest,it
 

showed
 

that
 

it
 

was
 

of
 

the
 

highest
 

di-
agnostic

 

value.The
 

levels
 

of
 

HBP
 

and
 

PCT
 

in
 

Gram-negative
 

bacteria
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

Gram-positive
 

bacteria
 

infection
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05)
 

.Conclusion The
 

levels
 

of
 

HBP,CRP,PCT
 

and
 

IL-6
 

in
 

leukemia
 

patients
 

would
 

increase
 

when
 

they
 

are
 

infected,and
 

the
 

expression
 

will
 

increase
 

significantly
 

when
 

they
 

has
 

developed
 

sepsis.The
 

combined
 

detection
 

of
  

four
 

indicators
 

can
 

further
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

value,according
 

to
 

the
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level
 

of
 

expression,the
 

type
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

infection
 

may
 

be
 

interpreted
 

to
 

suggest
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

drugs.
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  白血病是一种血液系统的恶性肿瘤,该病在我国

的发病率在3/100
 

000~5/100
 

000[1]。目前有研究发

现,在白血病发生发展及治疗过程中患者发生感染的

情况非常普遍,这也是导致治疗效果较差,甚至死亡

的主要原因[2],早期明确感染的性质,积极控制感染,
对白血病的治疗及预后有重要意义,本文将通过对白

血病患者血中肝素结合蛋白(HBP)、C 反 应 蛋 白

(CRP)、降钙素原(PCT)和白细胞介素-6(IL-6)水平

进行研究,旨在探讨其在发生感染时的表达情况及诊

断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年1月本

院血液科住院并确诊为白血病的患者150例为研究

对象,在诊治过程中按感染程度分为无感染者42例

(无感染组)、轻度感染者53例(轻度感染组)及脓毒

症患者55例(脓毒症组),并对脓毒症组根据病原菌

类型不同分为两组,革兰阳性菌感染组29例和革兰

阴性菌感染组26例。纳入标准:(1)普通感染的诊断

参照《医院感染诊断标准(试行)》[3];(2)脓毒症诊断

标准参照《中国脓毒症/脓毒性休克急诊治疗指南

(2018)》[4];(3)急性白血病诊断标准参照《血液病诊

断及疗效标准》[5],并通过形态学、流式细胞学、细胞

遗传学等确诊;感染病原菌类型通过血培养证实。排

除标准:(1)合并其他恶性肿瘤;(2)心肺功能不全或

肾功能不全;(3)妊娠期或哺乳期女性。3组患者一般

资料比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
1.2 方法 采集患者清晨空腹静脉血3

 

mL于肝素

抗凝管及2
 

mL于枸橼酸钠抗凝管中,3
 

500
 

r/min离

心处理,分别进行血清CRP、PCT、IL-6和血浆 HBP
的测定,CRP在东芝 TBA-2000FR全自动生化分析

仪上检测,PCT及IL-6在罗氏Cobas
 

e801全自动化

学发光分析仪上检测,HBP在JS3000免疫分析仪上

检测。
1.3 观察指标 (1)比较3组患者的 HBP、CRP、
PCT、IL-6水平;(2)评价白血 病 患 者 合 并 感 染 时

HBP、CRP、PCT、IL-6的诊断效能;(3)分析脓毒症组

患者的血培养结果,判断病原菌种类并分组讨论。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件对数据进行

统计学分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,
多组间比较采用方差分析,两两比较采用LSD-t检

验;非正态分布的计量资料采用M(P25,P75)表示,组
间比较采用秩和检验;计数资料以百分数表示,组间

比较采用χ2 检验;采用受试者工作特征曲线(ROC
 

曲线)分析HBP、CRP、PCT、IL-6水平在白血病患者

合并感染时的诊断价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。
表1  3组患者一般资料比较

组别 n 男/女(n/n) 年龄(岁,x±s)

无感染组 42 31/11 50.12±19.41

轻度感染组 53 37/16 52.66±17.75

脓毒症组 55 29/26 55.20±14.45

F/χ2 1.178 1.055

P 0.555 0.351

2 结  果

2.1 3组患者 HBP、CRP、PCT、IL-6水平比较 脓

毒症组、轻度感染组与无感染组 HBP、CRP、PCT、IL-
6水平差异有统计学意义(P<0.01),其中脓毒症组

HBP、CRP、PCT、IL-6水平高于轻度感染组和无感染

组(P<0.05);轻度感染组中PCT、IL-6水平高于无

感染组(P<0.05),HBP、CRP水平与无感染组相比

差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  3组患者 HBP、CRP、PCT、IL-6水平比较[M(P25,P75)]

组别 n HBP(ng/mL) CRP(mg/L) PCT(g/L) IL-6(pg/mL)

无感染组 42 20.75(8.90,34.83) 10.84(6.43,15.09) 0.091(0.049,0.142) 2.30(1.50,6.82)

轻度感染组 53 31.53(17.35,45.33) 18.80(2.36,23.23) 0.398(0.091,0.461)a 11.16(9.09,13.89)a

脓毒症组 55 66.11(22.29,127.08)ab 29.60(10.10,64.70)ab 2.080(0.329,9.330)ab 46.00(12.40,180.00)ab

H 23.197 18.533 48.152 68.553

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

  注:与无感染组比较,aP<0.05;与轻度感染组比较,bP<0.05。

2.2 HBP、CRP、PCT、IL-6水平对白血病患者合并 感染的诊断价值 4项指标联合检测时诊断白血病患
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者合并感染的ROC曲线下面积(AUC)为0.934,灵
敏度和特异度分别为

 

94.50%和
 

78.90%,明显高于

HBP、CRP、PCT、IL-6单独检测的 AUC和灵敏度。
见表3。
2.3 不同病原体感染患者 HBP、CRP、PCT、IL-6水

平比较 脓毒症组患者的病原菌培养结果显示,培养

出的革兰阴性菌以大肠杆菌和铜绿假单胞菌为主;培
养出的革兰阳性菌有金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌

等。革兰阴性菌感染组 HBP、PCT水平高于革兰阳

性菌感染组(P<0.05),两组CRP、IL-6水平差异无

统计学意义(P>0.05),见表4。
表3  HBP、CRP、PCT、IL-6水平对白血病患者合并

   感染的诊断价值

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

HBP 0.728 0.638~0.817 58.20 87.40

CRP 0.691 0.598~0.784 52.70 90.50

PCT 0.804 0.728~0.881 67.30 89.50

IL-6 0.848 0.780~0.916 74.50 92.60

4项联合 0.934 0.897~0.972 94.50 78.90

表4  不同病原体感染患者 HBP、CRP、PCT、IL-6水平比较[M(P25,P75)]

组别 n HBP(ng/mL) CRP(mg/L) PCT(g/L) IL-6(pg/mL)
 

革兰阴性菌感染组 26 83.04(36.46,149.42) 25.90(5.67,63.80) 6.105(0.336,27.175) 58.95(23.05,186.50)
 

革兰阳性菌感染组 29 41.52(13.09,98.61) 31.20(10.15,85.85) 0.912(0.282,4.335) 45.90(12.15,153.50)
 

Z 2.14 0.71 2.32 1.09
 

P <0.05 >0.05 <0.05 >0.05

3 讨  论

  白血病在临床工作中是一种比较常见的血液系

统疾病,发病原因较多,主要临床表现为机体骨髓造

血功能出现障碍,肿瘤细胞增殖导致正常造血细胞受

抑制,免疫功能下降[6],同时白血病患者常接受大剂

量化疗药物及免疫抑制剂的治疗,化疗后的骨髓抑制

也会进一步降低患者的免疫功能,因此感染常常作为

并发症出现在白血病患者当中,有个别报道指出有

46%~68%的白血病患者合并感染,且合并感染的患

者病死率明显高于未合并感染的患者[7-8],尤其是脓

毒症的患者病死率更高。目前临床常常通过检测血

常规、CRP及PCT等指标诊断患者是否存在感染,但
灵敏度及特异度存在一定局限,血培养虽然价值较

高,但耗时较长,不能及时反映感染情况。近年来,越
来越多的研究指出,HBP可作为一种炎症指标来反映

感染程度[9]。因此,对白血病患者合并感染进行准确

诊断意义重大。
HBP又称为天青杀素或者CAP37,是由活化的

中性粒细胞释放的一种蛋白质,健康人体内水平,当
人体出现感染时,病原体刺激中性粒细胞导致分泌增

加,起到促炎作用,有研究已经证实,感染患者特别是

合并脓毒症的患者HBP水平与疾病的严重程度高度

相关[10]。CRP则是被广泛运临床中用于反映炎症及

组织损伤的急性时相蛋白,病毒感染时CRP水平不

升高或升高不明显,细菌感染时CRP水平明显升高。
PCT是降钙素的前体,是一种无激素活性的蛋白质,
其水平在机体发生严重全身性感染时迅速上升,并且升

高的程度与感染的预后直接相关[11],因此,PCT作为血

流感染和脓毒症的诊断指标被广泛研究[12]。IL-6是由

212个氨基酸组成的多功能糖蛋白,在感染早期可升

高,感染消失后可逐渐降低[13],但也有研究发现IL-6并

非特异性指标,一些非感染因素也会导致其水平的升

高,因此它的使用存在一定局限性。
本研究结果显示,白血病患者出现严重感染时

HBP、CRP、PCT、IL-6水平高于轻度感染和无感染

者,说明各项炎症指标单独检测在诊断合并感染时均

有重要意义,这与之前的研究一致[14];ROC曲线分析

结果显示,4项指标联合检测在诊断白血病合并感染时

的AUC均高于各项指标单独检测,效能更高,因此在

临床上联合检测4项指标,可提高结果的灵敏度,对早

期感染有一定的诊断价值,指导临床早期抗感染治疗。
本研究进一步根据病原体种类分为革兰阳性菌

感染组和革兰阴性菌感染组,结果显示,革兰阴性菌

感染组HBP、PCT水平高于革兰阳性菌感染组(P<
0.05),可能原因为革兰阴性菌细胞壁含有较多的脂

多糖,在细菌死亡裂解后释放出来,刺激激活中性粒

细胞,促使 HBP由中性粒细胞的分囊泡迅速胞外分

泌[15],另外诱导免疫细胞产生IL-6等细胞因子,进一

步促进PCT的释放[16]。
综上所述,HBP、CRP、PCT、IL-6是临床上常见

的感染标志物,4项指标联合检测有利于早期发现,早
期诊断,提高脓毒症的诊断效能;另外,通过 HBP、
CRP、PCT水平的表达情况可判断感染类型,给临床

医生治疗用药提供指导。
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