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降钙素原评估呼吸机相关肺炎患者预后的作用

廖雪莲，康　焰△，邓一芸，金晓东，张中伟，周　琰

（四川大学华西医院重症医学科，成都６１００４１）

　　摘　要：目的　评估降钙素原（ＰＣＴ）的动态监测在预测呼吸机相关肺炎（ＶＡＰ）患者预后中的作用。方法　前瞻性队列研究，

以连续收治的确诊为ＶＡＰ的患者为研究对象，随访至２８ｄ。动态监测ＶＡＰ患者的ＰＣＴ值并计算变化值（△ＰＣＴ），比较上述指

标在生存组与死亡组的差异，通过多因素回归模型寻找预测ＶＡＰ死亡的独立危险因素。结果　死亡组第１、４、７天的ＰＣＴ值明

显高于生存组（犘＜０．０５），其预测ＶＡＰ死亡的曲线下面积（ＡＵＣ）值分别０．７３２，０．７４１，０．７９７；而ＰＣＴ的动态变化值（△ＰＣＴ）在

两组患者之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在多因素回归模型中，只有第７天的全身感染性相关器官功能衰竭评分（ＳＯＦＡ）评

分［犗犚＝６．３８１（９５％犆犐：２．６９０～１５．１４１）］和第４天的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分［犗犚＝１．８５３（９５％犆犐：（１．２１０～１．７８１）］是预测ＶＡＰ患者

死亡的独立危险因素。结论　ＰＣＴ的动态监测不能作为评估ＶＡＰ患者２８ｄ死亡的独立危险因素。对ＶＡＰ患者预后的评估需

要临床的综合指标来判断。
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　　 呼吸机相关 性 肺 炎 （ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，

ＶＡＰ）是指机械通气（ＭＶ）超过４８ｈ后发生的新的感染性肺实

质炎症。ＶＡＰ患者的病死率为２４％～５０％，其住院日明显延

长、医疗费用急剧增加［１２］。目前对 ＶＡＰ患者预后以及治疗

反应的评估主要依赖于临床症状、影像学、病原学结果的综合

考虑。近年，有研究发现降钙素原（ＰＣＴ）在早期识别感染，判

断病情严重程度方面比其他的生物学标记有着更好的一致

性［３５］。因此，使用ＰＣＴ的动态监测来评估ＶＡＰ患者的预后，

有可能尽早识别高危患者，提醒临床医生及时调整治疗。本研

究通过对确诊为ＶＡＰ的患者进行ＰＣＴ的早期动态监测，使用

某一天的绝对值或者动态变化值，来评估ＰＣＴ在ＶＡＰ患者预

后中的作用，并与各种临床评分［急性生理和慢性健康评分

（ＡＰＡＴＣＨＥⅡ）、全身感染性相关器官功能衰竭评分（ＳＯＦＡ）

和临床肺部感染评分（ＣＰＩＳ）评分］以及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）进

行比较，寻找预测ＶＡＰ患者预后的最佳指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２００９年６月１日至１０月１日收入四川大

学华西医院重症医学科，年龄大于或等于１８岁，ＩＣＵ住院时间

大于或等于７２ｈ，诊断为ＶＡＰ的患者作为研究对象。排除入

ＩＣＵ时有明确医源性肺部感染以及肺癌晚期患者。ＶＡＰ诊断

标准［１］：疑诊为ＶＡＰ的患者必须满足以下１、２两条标准，确诊

患者以下３条标准都应满足。（１）胸片或胸部ＣＴ有持续或新

出现浸润性阴影。（２）以下至少两条，①体温（Ｔ）≥３８．０℃，或

Ｔ≤３６．０℃；②白细胞超过１００００或小于４０００。（３）脓性痰，

加上以下任意一条，①支气管吸引物培养结果大于１０６ｃｆｕ／Ｌ；

②血培养出可能的致病菌。

１．２　方法　研究期间，由１名专科的ＩＣＵ医生对符合纳入标

准的患者进行每日临床评估，一旦有患者疑诊为 ＶＡＰ，当天

（Ｄ１）立即作支气管吸引物培养、血培养、胸片、ＰＣＴ、ＣＲＰ等检

查，并分别于第４天（Ｄ４）、第７天（Ｄ７）重复上述测量。同时计

算上述时间点的ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分。ＰＣＴ检测方

法采用法国生物梅里埃公司提供的全自动免疫分析法（ＶＩ

ＤＡＳＢＲＡＨＭＳＰＣＴ）。可测量范围０．０５～２００ｎｇ／ｍＬ，精确

度０．０９ｎｇ／ｍＬ。抽取的血标本均于３０ｍｉｎ内送入本院微生

物室进行检查。记录 ＶＡＰ患者入ＩＣＵ时以及Ｄ１、Ｄ４、Ｄ７的

生命体征、ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ、ＣＰＩＳ评分、ＰＣＴ、ＣＲＰ等指标
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以及２８ｄ内的临床结局。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计学分析。连

续变量使用狓±狊或者中位数（四分位间距）表示。两组之间的

可比性分析，对于分类变量使用χ
２ 检验或者Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ检验，连

续变量使用非参数 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验或者成组狋检验。使

用单因素分析来识别 ＶＡＰ死亡相关的危险因素。对于两组

有统计学意义的指标分别作ＲＯＣ曲线计算最佳的截断值，并

计算曲线下面积（ＡＵＣ）、预测 ＶＡＰ死亡的敏感性、特异性等

指标。把单因素分析中有统计学意义的指标纳入到多因素Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归模型，识别ＶＡＰ死亡的独立危险因素。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　研究对象的特点　在３７２例机械通气（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉ

ｌａｔｉｏｎ，ＭＶ）≥４８ｈ的患者中，确诊为 ＶＡＰ的患者有４２例，其

中有１例患者因中途家属放弃治疗失访，１例在ＶＡＰ治愈（已

经停止 ＭＶ和抗生素治疗）后因为心脏原因猝死而没有纳入

到最终的统计分析中去。纳入分析的４０例患者主要诊断分别

为术后呼吸衰竭１４例，脑血管意外５例，颅脑创伤４例，神经

肌肉疾病３例，多发创伤５例，重症急性胰腺炎５例，肝硬化１

例，肠系膜血栓形成１例。死亡组与生存组患者在进入研究时

的年龄为［（５３．１８±１３．７６１）岁与（５１．８６±１４．１６９）岁］、性别

（男女比例９∶２与２１∶８）、ＳＯＦＡ 评分［（１０．４５±４．６７７）分与

８．５２±２．６８１）分］、ＣＰＩＳ评分［（１．８２±１．０７９）分与（１．７２±

１．１６２）分］、ＰＣＴ［１．００（０．４８，３．６８）ｍｇ／ｍＬ与０．３０（０．１０，

３．９０）ｎｇ／ｍＬ］、ＣＲＰ［（１１７．４０±６７．５２２）与（１３８．５０±７６．８７７）

ｍｇ／Ｌ］，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），死亡组的 ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ评分高于生存组［（２３．４５±６．８１７）与（１８．５２±５．１３１）分，

犘＝０．０４６）］。ＶＡＰ患者的致病菌以革兰阴性菌（３２例）为主，

其中铜绿假单孢菌（１４株）和鲍曼不动杆菌（１２株）最常见。革

兰阳性菌感染患者２例［均为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＭＲＳＡ）］，有６例患者为混合细菌感染。

表１　　ＰＣＴ和其指标预测ＶＡＰ患者２８ｄ死亡准确性

变量 截断值 敏感度特异度 ＡＵＣ ９５％犆犐 犘

ＰＣＴ（Ｄ１） １．５１０ ０．７２７ ０．６９０ ０．７３２ ０．５６８～０．８９６ ０．０２５

ＡＰＡＣＨＥⅡ（Ｄ１） １８．５００ ０．７２７ ０．６２１ ０．７９０ ０．６２６～０．９５４ ０．００５

ＳＯＦＡ（Ｄ１） ８．５００ ０．８１８ ０．６９０ ０．８６２ ０．７２４～１．０００＜０．００１

ＰＣＴ（Ｄ４） ０．６３５ ０．７２７ ０．３１０ ０．７４１ ０．５４６～０．９３７ ０．０２０

ＣＰＩＳ（Ｄ４） ５．５００ ０．７２７ ０．６９０ ０．７７７ ０．６３８～０．９１７ ０．００７

ＡＰＡＣＨＥⅡ（Ｄ４） １６．５００ ０．７２７ ０．４８３ ０．７４３ ０．５５９～０．９２７ ０．０１９

ＳＯＦＡ（Ｄ４） ８．５００ ０．８１８ ０．７９３ ０．９２４ ０．８４７～１．０００＜０．００１

ＰＣＴ（Ｄ７） ０．２７５ ０．７７８ ０．６５５ ０．７９７ ０．６０６～０．９８８ ０．００８

ＣＰＩＳ（Ｄ７） ４．５００ ０．７７８ ０．６８０ ０．７９７ ０．６３９～０．９５５ ０．００８

ＡＰＡＣＨＥⅡ（Ｄ７） １７．５００ ０．８８９ ０．７２４ ０．８６６ ０．７３９～０．９９３ ０．００１

ＳＯＦＡ（Ｄ７） １１．０００ ０．７７８ ０．９６６ ０．９８５ ０．９５１～１．０００＜０．００１

２．２　ＰＣＴ和其他指标的绝对值在预测 ＶＡＰ患者死亡中的作

用　在ＶＡＰ确诊当天（Ｄ１），ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ在两组

患者之间差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＣＰＩＳ评分在 Ｄ４和

Ｄ７时差异有统计学意义（犘＜０．０５），而ＣＲＰ在以上各个时间

点比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图１。框中黑线为中

位数，方框为四分位数间距，上下两个细线之间是１．５倍四分

位数间距，之外的数据点位离群值或极值，其中离方框上／下界

距离超过四分位数间距１．５倍为离群值，以○表示，超过３倍

的为极值，用表示。把以上组间有差异的指标分别绘制了

ＲＯＣ曲线，计算其在预测 ＶＡＰ死亡中的准确性。结果发现，

ＰＣＴＤ１、Ｄ４、Ｄ７的 ＡＵＣ值分别为０．７３２（９５％犆犐：０．５６８～

０．８９６），０．７４１（９５％犆犐：０．５４６～０．９３７），０．７９７（９５％犆犐：

０．６０６～０．９８８），其准确性不如ＳＯＦＡ评分和 ＡＰＡＣＨＥⅡ评

分，与ＣＰＩＳ的准确性类似，见表１。

　　Ａ：ＰＣＴ值；Ｂ：ＡＰＡＣＨＥⅡ评分；Ｃ：ＳＯＦＡ评分；Ｄ：ＣＰＩＳ评分；Ｅ：ＣＲＰ值。

图１　　ＰＣＴ和其他指标的绝对值在两组患者中的动态变化
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２．３　ＰＣＴ和其他指标的动态变化在预测 ＶＡＰ患者死亡中的

作用　在动态变化值中，死亡组与生存组的△ＰＣＴ（Ｄ４－Ｄ１）、

△ＰＣＴ（Ｄ７－Ｄ１）、△ＰＣＴ（Ｄ７－Ｄ４），分别为（－２．６８±１６．１８９

与－０．６８±１．３３９）、（－５．６４±１６．３１９与－１．１４±１．６７３）、

（－２．９６±１０．４８４与－０．４６±１．１０７），差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。两组患者△ＡＰＡＣＨＥⅡ（Ｄ７－Ｄ４）、△ＳＯＦＡ（Ｄ４－

Ｄ１）、△ＳＯＦＡ（Ｄ７－Ｄ１）、△ＳＯＦＡ（Ｄ７－Ｄ４）、△ＣＰＩＳ（Ｄ４－

Ｄ１）、△ＣＰＩＳ（Ｄ７－Ｄ１）、△ＣＲＰ（Ｄ４－Ｄ１）比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。把单因素分析中有统计学意义的指标放入

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型中，只有 ＳＯＦＡ（Ｄ７）［犗犚＝６．３８１

（９５％犆犐：２．６９０～１５．１４１）］和 ＡＰＡＣＨＥⅡ（Ｄ４）［犗犚＝１．８５３

（９５％犆犐：１．２１０～１．７８１）］是预测 ＶＡＰ患者死亡的独立危险

因素。

３　讨　　论

本研究发现，虽然ＰＣＴＤ１、Ｄ４、Ｄ７在ＶＡＰ死亡组和生存

组之间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在预测 ＶＡＰ患者

死亡准确性的比较中，ＰＣＴ只有中等程度的准确性（ＡＵＣ值

均小于０．８），其预测作用不如传统的ＳＯＦＡ和ＡＰＡＣＨＥⅡ评

分。ＰＣＴ的动态变化值在两组患者之间差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中，只有ＳＯＦＡＤ７和

ＡＰＡＣＨＥⅡＤ４是预测ＶＡＰ患者死亡的独立危险因素。这提

示在预测ＶＡＰ患者预后时，使用单一的ＰＣＴ有局限。

Ｌｕｙｔ等
［６］的研究发现ＰＣＴＤ１、Ｄ３、Ｄ７是预测 ＶＡＰ患者

结局不良（定义为：２８ｄ内死亡、ＶＡＰ复发以及继发了肺外感

染）的很强的独立危险因素。而 Ｈｉｌｌａｓ等
［７］的研究认为ＰＣＴ

预测患者的结局仅有中等程度的准确性，且ＰＣＴＤ１、Ｄ４、Ｄ７

均不能作为预测 ＶＡＰ预后的独立危险因素。这跟本研究结

果类似。Ｓｅｌｉｇｍａｎ等
［８］的研究发现△ＰＣＴ（Ｄ４－Ｄ１）［犗犚＝

４．４３（９５％犆犐：１．０８～１８．１８）］、△ＣＲＰ（Ｄ４－Ｄ１）［犗犚＝７．４０

（９５％犆犐：１．５８～３４．７３）］下降是预测ＶＡＰ患者２８ｄ生存的独

立因素，而本研究并未得出同样的结果。由于研究的人群、

ＶＡＰ诊断标准、ＰＣＴ测量方法等因素均存在差异，所以导致各

个研究得出不一致的结论。

本研究有一定的局限性。（１）样本量比较小，有可能因为

没有足够的统计学效能，使某些本来可能有意义的重要指标被

忽略掉。（２）纳入的患者，有超过一半以上（２１例）的患者在整

个研究期间伴发其他部位的感染，ＰＣＴ可能因此受到影响，但

两组患者伴有其他部位感染的发生率类似。（３）确诊 ＶＡＰ的

病原学诊断标准没有选择指南推荐的支气管肺泡灌洗液培养

或者保护性毛刷取样，但这并不会影响整个研究的结果，因为

已经有大样本的研究证明，支气管吸引物培养与侵入性的诊断

方法相比较，对ＶＡＰ患者预后的影响类似
［９１０］。

虽然，目前已经有研究根据ＰＣＴ值来指导ＶＡＰ患者抗生

素使用的随机对照研究［１１］，根据ＰＣＴ的低值（＜０．５ｎｇ／ｍＬ）

或者下降（较７２ｈ前下降大于或等于８０％）来减少抗生素的使

用，但该研究的干预组（ＰＣＴ指导组）并不是单纯依靠ＰＣＴ来

调整抗生素，抗生素调整的最终决定权还是根据临床医生的综

合判断。所以，ＰＣＴ的应用仍然需与其他临床指标结合才有

可能更好的预测ＶＡＰ患者的预后以及进行病程监测。
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