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  摘 要:目的 探讨炎症指标降钙素原(PCT)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、D-二聚体(D-D)在血流感染严

重程度及预后不良中的应用价值。方法 选取2019年2月至2021年9月该院收治的254例血流感染患者作

为研究对象。根据临床资料将其分为菌血症组(81例)、脓毒血症组(109例)、脓毒性休克组(64例)。再根据预

后情况将其分为存活组(207例)和死亡组(47例)。检测并比较菌血症组、脓毒血症组和脓毒性休克组,以及存

活组和死亡组PCT、hs-CRP及D-D水平。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析PCT、hs-CRP及D-D对血流

感染患者预后不良的预测价值。结果 脓毒性休克组的PCT、hs-CRP及D-D水平均高于脓毒血症组和菌血症

组,且脓毒血症组均高于菌血症组,差异均有统计学意义(P<0.05)。与存活组比较,死亡组中PCT、hs-CRP
及D-D水平均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,PCT、hs-CRP及D-D单

独预测血流感染预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.739、0.769、0.858。PCT联合hs-CRP、hs-CRP联合

D-D、PCT联合D-D预测血流感染预后不良的AUC分别为0.787、0.870、0.856。3项指标联合预测血流感染

预后不良的AUC为0.870。结论 PCT、hs-CRP、D-D可作为预测血流感染患者预后不良的生物标志物,3项

指标联合预测血流感染患者预后不良的价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

procalcitonin
 

(PCT),hypersensitive
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

and
 

D-dimer
 

(D-D)
 

in
 

evaluating
 

the
 

severity
 

and
 

poor
 

prognosis
 

of
 

bloodstream
 

infection.
Methods A

 

total
 

of
 

254
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

September
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

clinical
 

data,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

bacteremia
 

group
 

(81
 

cases),sepsis
 

group
 

(109
 

cases),and
 

septic
 

shock
 

group
 

(64
 

cases).According
 

to
 

the
 

prognosis,all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(207
 

cases)
 

and
 

death
 

group
 

(47
 

cases).The
 

levels
 

of
 

PCT,hs-CRP
 

and
 

D-D
 

in
 

the
 

bacteremia
 

group,sepsis
 

group
 

and
 

septic
 

shock
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

com-
pared,and

 

the
 

levels
 

of
 

PCT,hs-CRP
 

and
 

D-D
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

the
 

death
 

group
 

were
 

compared.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

PCT,hs-CRP
 

and
 

D-
D

 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection.Results The
 

levels
 

of
 

PCT,hs-CRP
 

and
 

D-D
 

in
 

septic
 

shock
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

sepsis
 

group
 

and
 

bacteremia
 

group,and
 

those
 

in
 

sepsis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

bacteremia
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

levels
 

of
 

PCT,hs-CRP
 

and
 

D-D
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

in-
creased,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

PCT,hs-CRP
 

and
 

D-D
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

bloodstream
 

infection
 

was
 

0.739,0.769
 

and
 

0.858
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

PCT
 

combined
 

with
 

hs-CRP,hs-CRP
 

combined
 

with
 

D-
D,PCT

 

combined
 

with
 

D-D
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

bloodstream
 

infection
 

were
 

0.787,0.870
 

and
 

0.856
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

blood-
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stream
 

infection
 

was
 

0.870.Conclusion PCT,hs-CRP
 

and
 

D-D
 

can
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

to
 

predict
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

higher
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection.
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  血流感染是因各种病原微生物侵入血液引起的

全身性疾病。病原微生物在血液中一过性、间歇性或

持续性存在,会对机体器官造成损害,严重者可引起

多器官功能衰竭、弥散性血管内凝血(DIC)、休克,甚
至死亡。近年来,随着相关研究的不断深入,对血流

感染的诊断及治疗有了很大进步,然而血流感染性病

原微生物对常用抗菌药物的耐药性一直呈增强趋

势[1-2],脓毒血症及脓毒性休克等重症血流感染患者

的临床病死率仍维持在较高的水平[3],且血流感染的

治疗仍面临着严峻的考验。菌血症、脓毒血症、脓毒

性休克是严重程度不同的血流感染,通常在菌血症基

础上出现原发性或迁徙性化脓性病灶时,为脓毒血

症,脓毒血症进一步可恶化为脓毒性休克。因此,准
确评估血流感染的早期诊断及对病情严重程度,可为

临床医师及时合理用药和评估疾病疗效和预后提供

重要的依据和临床指导[4],对预防疾病进一步恶化,
降低血流感染的病死率有重要的意义。一直以来,血
培养是诊断血流感染的重要手段,但存在培养周期

长、检出率较低、标本采集时机与方式影响培养结果

等诸多不足[5],并且单一的血培养结果也难以反映血

流感染的严重程度、疗效及预后。目前,降钙素原

(PCT)及超敏C反应蛋白(hs-CRP)是诊断血流感染

的常见指标[6]。近年来,有不少文献报道了PCT、hs-
CRP在血流感染中的诊断价值[7-8]。D-二聚体(D-D)
是纤维蛋白降解产物,主要用于深静脉血栓、肺栓塞、

DIC等疾病诊断中,也可用于各类感染性疾病诊断

中[9]。然而,关于PCT、hs-CRP和D-D在评估血流

感染严重程度和预后不良的应用价值的研究较少见。
因此,本研究通过分析本院收治的血流感染患者的临

床资料,探讨了PCT、hs-CRP及D-D评估血流感染

严重程度及预后不良的应用价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2021年9月本

院收治的254例血流感染患者作为研究对象。根据

临床资料将其分为菌血症组(81例)、脓毒血症组(109
例)、脓毒性休克组(64例)。再根据预后情况将其分

为存活组(207例)和死亡组(47例)。纳入标准:(1)
血培养结果为阳性,且符合文献[10]中血流感染的诊

断标准;(2)临床资料完整。排除标准:(1)新生儿;
(2)妊娠期妇女;(3)污染导致血培养结果为阳性的患

者。菌 血 症 组 男 43 例,女 38 例;平 均 年 龄 为

(63.14±18.78)岁。脓毒血症组男49例,女60例;
平均年龄为(67.47±16.00)岁。脓毒性休克组男36
例,女28例,平均年龄为(68.00±15.20)岁。存活组

男100例,女107例;平均年龄为(64.93±17.22)岁。
死亡组 男28例,女19例;平 均 年 龄 为(71.89±
13.69)岁。菌血症组、脓毒血症组、脓毒性休克组的

性别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。生存组、死亡组的性别、年龄比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究通过

本院医学伦理委员会审核批准(2019-012-02)。

1.2 方法 采用乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)真
空采血管采集所有患者静脉血2

 

mL用于hs-CRP检

测,真空干燥管采集静脉血4
 

mL用于PCT检测,

0.109
 

mol/L的枸橼酸钠抗凝管采集静脉血2
 

mL用

于D-D检测,所有采血结束后均须充分颠倒混匀,并
在2

 

h内送检。采用普门PA-990
 

特定蛋白分析仪检

测hs-CRP水平,采用罗氏coast
 

e411分析仪检测

PCT水平,采用法国stago
 

凝血分析仪检测 D-D水

平,采用法国梅里埃公司 VITEK-2
 

compact全自动

微生物鉴定仪鉴定病原微生物。所有仪器均使用原

装配套试剂、校准品及质控品。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析处理。不符合正态分布的计量资料以 M(P25,

P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验,
多组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验,多组间两两

比较采用Nemenyi检验;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析PCT、hs-CRP及D-D对血流感染患

者预后不良的预测价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 菌血症组、脓毒血症组、脓毒性休克组的PCT、

hs-CRP及D-D水平比较 脓毒性休克组的PCT、hs-
CRP及D-D水平均高于脓毒血症组和菌血症组,且
脓毒血症组均高于菌血症组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

2.2 存活组与死亡组PCT、hs-CRP及D-D水平比

较 与存活组比较,死亡组中PCT、hs-CRP及 D-D
水平均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

2.3 PCT、hs-CRP及D-D单独、2项及3项指标联
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合对血流感染预后不良的预测价值 ROC曲线分析

结果显示,PCT、hs-CRP及D-D单独预测血流感染预

后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.739、0.769、

0.858。PCT 联合hs-CRP、hs-CRP联合 D-D、PCT

联合D-D预测血流感染预后不良的 AUC分别为

0.787、0.870、0.856。3项指标联合预测血流感染预

后不良的AUC为0.870。
 

见表3、图1。

表1  菌血症组、脓毒血症组、脓毒性休克组的PCT、hs-CRP及D-D水平比较[M(P25,P75)]

组别 n PCT(ng/mL) hs-CRP(mg/L) D-D(μg/mL)

菌血症组 81 0.51(0.19,1.42) 34.90(13.89,91.34) 1.36(0.82,2.56)

脓毒血症组 109 10.56(2.41,31.10)* 101.13(56.90,163.83)* 2.56(1.44,4.59)*

脓毒性休克组 64 41.46(14.67,81.27)*# 135.97(103.20,187.78)*# 6.79(3.40,13.45)*#

H 135.279 62.745 67.536

P <0.05 <0.05 <0.05

  注:与菌血症组比较,*P<0.05;与脓毒血症组比较,#P<0.05。

表2  存活组与死亡组PCT、hs-CRP及D-D水平比较[M(P25,P75)]

组别 n PCT(ng/mL) hs-CRP(mg/L) D-D(μg/mL)

存活组 207 3.14(0.54,25.01) 82.70(34.43,136.52) 1.95(1.11,4.02)

死亡组 47 27.80(6.61,70.18) 159.38(108.89,197.41) 8.04(5.52,14.11)

Z 5.107 5.757 7.658

P <0.05 <0.05 <0.05

表3  PCT、hs-CRP及D-D单独、2项及3项指标联合对血流感染预后不良的预测价值

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

D-D 5.235
 

μg/mL 0.858(0.801~0.915) 0.608 78.7 82.1

PCT 3.165
 

ng/mL 0.739(0.668~0.810) 0.406 89.4 51.2

hs-CRP 85.455
 

mg/mL 0.769(0.702~0.836) 0.425 89.4 53.1

PCT+hs-CRP - 0.787(0.722~0.852) 0.456
 

91.5 54.1

hs-CRP+D-D - 0.870(0.814~0.926) 0.669 87.2 79.7

PCT+D-D - 0.856(0.798~0.914) 0.596 91.5 68.1

PCT+hs-CRP+D-D - 0.870(0.813~0.927) 0.693 87.2 82.1

  注:-表示无数据。

图1  PCT、hs-CRP、D-D单独、2项及3项指标联合

预测血流感染预后的ROC曲线

3 讨  论

  血流感染是机体屏障功能受到破坏或化疗、免疫

抑制剂的使用、营养不良、人类免疫缺陷病毒感染等

因素引起机体免疫力下降时,细菌、真菌等病原微生

物侵入血液引起的全身感染性疾病[11]。若细菌短暂

地进入血液,而无明显的全身感染中毒症状,但在血

液中可以检测出细菌者称为菌血症;脓毒血症是化脓

性病菌侵入血液系统后,在血液中大量繁殖并扩散到

机体的其他组织或器官,产生新的化脓性病灶,并且

病原微生物与宿主免疫系统、炎症反应、凝血反应之

间相互作用造成机体器官功能损害的临床综合征;脓
毒性休克是脓毒血症引起的休克,主要表现为全身组

织的血液灌注不足和全身细胞的氧代谢障碍,引起低

血压、机体缺氧、缺血、全身酸碱平衡失调等[12]。血流

感染是临床常见的感染性疾病,具有较高的发病率和

病死率,其预后与患者本身的基础疾病、引起感染的

病原微生物、原发病灶,以及是否正确、及时治疗等因

素有关。病情较轻的菌血症患者,如果没有及时合理
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用药,容易发展成脓毒血症甚至脓毒性休克,增加了

死亡风险。所以,应明确血流感染患者的病情进展,
及时、有效地进行抗菌治疗是影响血流感染患者预后

的关键。

PCT是用于鉴别诊断细菌感染的1项常用指

标[13]。PCT是由甲状腺C细胞分泌的一种非常稳定

的蛋白质,机体正常代谢时,其水平在健康个体中非

常低。当机体发生血流感染时,细菌和内外毒素刺激

巨噬细胞、中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞、血小板

等产生集落刺激因子、肿瘤坏死因子、白细胞介素、血
管活性物质等多种物质,从而诱导PCT水平升高,引
起发热、内毒素血症及休克等临床表现[14-15]。近年

来,PCT越来越受到重视,成为诊断早期感染的1项

重要指标[16-17]。冯丹丹等[18]研究表明,48
 

h内PCT
水平的降低率预测血流感染患者预后不良的灵敏度

为72.0%,特异度为83.0%,AUC为0.870。本研究

结果显示,PCT单独预测血流感染患者预后不良的灵

敏度为89.4%,特异度为51.2%。说明连续监测

PCT水平变化情况相比于只检测某一时刻的PCT水

平能更准确地预测血流感染患者的预后。hs-CRP是

机体受到微生物入侵或组织损伤时,由肝脏合成的急

性反应蛋白。本研究结果显示,hs-CRP单独预测血

流感 染 预 后 不 良 的 灵 敏 度 为 89.4%,特 异 度 为

53.1%。分析原因为hs-CRP在组织损伤和各种急、
慢性感染时激活补体,释放炎症介质,引起机体发热、
免疫反应增强等。因此,hs-CRP水平在炎症发作的

数小时后开始升高,48~72
 

h后会达到高峰,是诊断

炎症反应较灵敏的指标[19],常用于评估颅脑损伤、冠
心病、动脉粥样硬化等心血管疾病的发病风险[20],对
预测血流感染的预后不良也有较高的灵敏度。另外,
因为hs-CRP水平可受众多感染、损伤性疾病的影响,
无法准确评估血流感染患者的预后不良情况,所以特

异度较低。曹世雄等[21]研究表明,PCT和hs-CRP水

平与老年脓毒血症患者的病情严重程度呈正相关,可
用于评估脓毒血症病情严重程度。D-D是交联性纤

维蛋白在纤溶酶作用下的降解产物,可以反映机体的

凝血功能。常被用于诊断和观测继发性纤维蛋白溶

解功能亢进、DIC、肾脏疾病、器官移植排斥反应、溶栓

治疗、心肌梗死、脑梗死、肺栓塞等[22]。在细菌内毒

素、血管活性物质、细胞因子、趋化因子、血浆酶系统

产物等相互作用下,刺激组织因子表达,激活纤溶系

统,使机体内出现纤溶系统亢进,纤维蛋白降解产物

增加,导致血流感染患者凝血功能紊乱,甚至全身各

系统、器官的广泛损伤。钟林翠等[23]的研究表明,脓
毒血症患者凝血功能紊乱主要表现为D-D和纤维蛋

白降解产物水平升高,文献[24]也报道脓毒血症患者

D-D水平显著升高,与其病情严重程度相关,可作为

预测其预后不良的指标。
综上所述,PCT、hs-CRP及D-D检测方便、快速、

费用合理,与血流感染的严重程度具有较强的相关

性,PCT、hs-CRP及D-D可作为预测血流感染患者预

后不良的生物标志物,3项指标联合预测血流感染患

者预后不良具有较高的价值。
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老年癫痫患者可考虑使用较优的第2、3代AEDs,从
而规避第1代 AEDs带来的治疗风险。对于同时使

用多种AEDs的老年患者,将增加“处方瀑布”风险,此
时应首先排除药物因素的影响,谨慎诊断。重症老年患

者存在血液透析禁忌证时,补液利尿治疗可促使毒物排

出,且患者依从性较好,可明显改善其临床症状。
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