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  [摘要] 目的 探讨肾上腺髓质前体中段肽(MR-proADM)
 

联合降钙素原(
 

PCT)对严重脓毒症患者血培

养阳性的预测价值。方法 选择2016
 

年1月至2019年10月该院重症监护病房(ICU)收治的严重脓毒症患者

272例。根据血培养结果分为血培养阳性组(n=75)和血培养阴性组(n=197),比较两组患者临床特征及
 

MR-
proADM、PCT等水平。采用多因素logistic

 

回归分析严重脓毒症患者血培养阳性的危险因素,绘制受试者工

作特征(ROC)曲线评估各指标对严重脓毒症患者血培养阳性的预测价值。结果 与血培养阴性组比较,血培

养阳性组患者的 MR-proADM
 

、PCT
 

、C-反应蛋白(CRP)、白细胞计数(WBC)
 

及中性粒细胞计数(NeuC
 

)明显

升高(P<0.05);血培养阳性组的ICU病死率明显高于血培养阴性组(18.67%
 

vs.
 

10.66%,P=0.048)。多

因素logistic回归分析显示,MR-proADM 及PCT均为严重脓毒症患者血培养阳性的独立危险因素(OR=
1.018,95%CI:1.008~1.029,P<0.001;OR=1.014,95%CI:1.005~1.023,P<0.001)。MR-proADM 联

合PCT预测严重脓毒症患者血培养阳性的曲线下面积(AUC)、灵敏度和特异度分别为0.873、94.76%和

71.48%。结论 MR-proADM联合PCT可提高预测严重脓毒症患者血培养阳性的能力。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

midregional-proadrenomedullin
 

(MR-
proADM)

 

combined
 

with
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

for
 

blood
 

culture
 

positive
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis.
Methods A

 

total
 

of
 

272
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

the
 

Intensive
 

Care
 

Unit
 

(ICU)of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

blood
 

culture
 

positive
 

group
 

(n=75)
 

and
 

blood
 

culture
 

negative
 

group
 

(n=197)
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

blood
 

culture.
 

The
 

clinical
 

characteris-
tics,MR-proADM

 

and
 

PCT
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

The
 

risk
 

factors
 

of
 

blood
 

culture
 

positive
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis
 

were
 

analyzed
 

by
 

adopting
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.
 

And
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

each
 

indicator
 

for
 

the
 

blood
 

culture
 

positive
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis
 

was
 

evalu-
ated

 

by
 

drawing
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

blood
 

culture
 

negative
 

group,the
 

levels
 

of
 

MR-proADM,PCT,C-reactive
 

protein
 

(CRP),white
 

blood
 

cells
 

count
 

(WBC)
 

and
 

neutrophils
 

count
 

(NeuC)
 

in
 

the
 

blood
 

culture
 

positive
 

group
 

were
 

increased
 

significantly
 

(P<0.05).The
 

mortality
 

rate
 

of
 

ICU
 

in
 

the
 

blood
 

culture
 

positive
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

blood
 

culture
 

negative
 

group(18.67%
 

vs.
 

10.66%,P=0.048).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

MR-proADM
 

and
 

PCT
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

blood
 

culture
 

positive
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis(MR-proADM:OR=1.018,95%CI:1.008-1.029,P<0.001;PCT:OR=1.014,95%CI:1.005-
1.023,P<0.001).The

 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC),sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

MR-proADM
 

combined
 

with
 

PCT
 

for
 

predicting
 

the
 

blood
 

culture
 

positive
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis
 

were
 

0.873,94.76%
 

and
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71.48%
 

respectively.Conclusion MR-proADM
 

combined
 

with
 

PCT
 

can
 

increase
 

the
 

ability
 

in
 

predicting
 

the
 

blood
 

culture
 

positive
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis.
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  严重脓毒症是重症监护病房(ICU)重症患者死亡

的主要原因之一,血流感染被认为是影响脓毒症患者

预后的重要因素,伴有血流感染的患者病死率更高,
早期为30%~40%[1-2]。因此,早期评估有血流感染

风险的患者并早期使用有效的抗菌药物治疗能够改

善其预后。血流感染诊断的金标准是血培养结果,但
血培养存在采样复杂、检测周期长、阳性率低、费用高

等缺点,其在血流感染早期诊断中有一定局限性。因

而寻找早期评估细菌性血流感染风险更快速而理想

的生物标志物具有非常重要的临床意义。目前,临床

上常用的炎性指标包括血清C-反应蛋白(CRP)、白细

胞计数(WBC)、中性粒细胞计数(NeuC
 

)及淋巴细胞

计数(LymC
 

)
 

等在细菌感染诊断上有重要作用,但在

诊断血流感染方面灵敏度和特异度较低[3]。降钙素

原(PCT)
 

高水平的表达与细菌性感染密切相关,并与

疾病的严重程度正相关。由于研究人群的异质性,
PCT的临界值也存在着明显的差异,因此,其在诊断

血流感染方面的价值仍存在争议[3-4]。有研究表明,
肾上腺髓质前体中段肽(MR-ProADM)是 一 种 比

PCT和CRP更有效地诊断脓毒症及危险分层的生物

标志物[5-7],但其在诊断血流感染的应用上少有相关

文献报道,本研究旨在探讨 MR-ProADM、PCT及二

者联合对严重脓毒症患者血培养阳性的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016年1月至2019年10月在本院ICU住

院治疗的严重脓毒症患者。脓毒症诊断诊断符合

2012年《国际严重脓毒症及脓毒性休克诊疗指南》的
诊断标准[8]。本研究符合医学伦理学标准,并经医院

伦理委员会批准。(1)纳入标准:①符合严重脓毒症

诊断;②符合入住ICU治疗标准;③年龄大于或等于

18岁;④ICU停留时间大于或等于24
 

h。(2)排除标

准:①妊娠期或哺乳期妇女;②没有完善血培养及临

床资料不完整的患者;③入住ICU前已应用刺激细胞

炎症介质释放药物的患者。本研究共纳入278例符

合研究标准及资料完整的严重脓毒症患者,排除6例

血培养污染的患者,实际纳入272例,其中,男156
例,女116例;年龄24~91岁,平均(66.14±13.08)
岁。根据血培养结果将患者分为血培养阳性组(n=
75)及血培养阴性组(n=197),比较两组患者一般情

况、临床特征及外周血炎症指标。
1.2 方法

1.2.1 收集患者一般资料

包括年龄、性别、基础疾病、感染部位及预后等;同

时记录入ICU前24
 

h内的最差的实验室指标与生命体

征计算急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(A-
PACHE

 

Ⅱ)评分。实验室指标包括MR-ProADM、PCT、
CRP、WBC、NeuC及LymC

 

等指标。
1.2.2 标本采集

入选患者均在应用抗生素治疗前根据标准操作

规程抽血行血培养检查,血培养标本采血分别取两个

不同部位,每个部位均同时进行需氧菌和厌氧菌培

养,采用法国生物梅里埃公司全自动血培养仪进行血

培养。同时抽取静脉血10
 

mL,3
 

000
 

r/min
 

离心

5
 

min分离血清后保存于-70
 

℃。采用时间分辨免

疫荧光法检测血清 MR-proADM
 

水平(参考值:0~
0.50

 

nmol/L),采 用 电 化 学 发 光 分 析 法 检 测 血 清

PCT
 

水平(参考值:0~0.05
 

ng/mL)。
1.2.3 血培养结果判定

血培养标本两不同部位的外周静脉血,只要有一

个部位出现单一菌种(真菌、混合菌感染除外)
 

即判定

为血培养阳性;如果血培养结果为凝固酶阴性的葡萄

球菌,则需要同时在两个不同部位抽血确定为同一菌

株,否则判定为血培养标本污染[9]。若血培养标本分

别取中心静脉和外周静脉血两不同部位的,则培养菌

相同种类、相同药敏结果的致病菌认为是感染菌。住

ICU期间多次血培养阳性只记录第1次。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS19.0统计软件进行分析。正态分

布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;偏
态分布的计量资料以中位数和四分位数间距[M
(P25,P75)]表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验。计数资料以百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
采用多因素logistic

 

回归分析严重脓毒症患者血培养

阳性的危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线

评估各指标对严重脓毒症患者血培养阳性的预测价

值,计算曲线下面积(AUC)及95%CI,采用 Med-
Calc15.0统计软件中Z 检验比较不同指标的 AUC,
为以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般情况和外周血炎症指标比较

两组患者APACHE
 

Ⅱ评分及脓毒性休克发生率

比较差异无统计学意义(P>0.05);与血培养阴性组

比较,血 培 养 阳 性 组 患 者 的 MR-proADM、PCT、
CRP、WBC及NeuC水平均明显升高(P<0.05);血
培养阳性组的ICU 病死率明显高于血培养阴性组

(P<0.05);两组患者其他指标比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),见表1。
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表1  两组患者一般情况和外周血炎症指标比较

特征 血培养阳性(n=75) 血培养阴性(n=197) t/χ2/Z  P

性别(男/女,n) 43/32 113/84 0.000 0.997

年龄(x±s,岁) 66.96±13.14 65.78±13.23 -0.672 0.502

APACHE
 

Ⅱ评分(x±s,分) 24.14±9.17 22.68±8.03 -1.254 0.211
炎性指标[M(P25,P75)]

 MR-proADM(nmol/L) 1.83(1.12,3.38) 0.79(0.58,1.51) -6.656 <0.001

 PCT(ng/mL) 15.79(3.34,45.61) 2.83(0.59,14,54) -5.441 <0.001

 CRP(mg/L) 201.03(141.14,287.23) 147.02(97.04,246.01) -3.320 0.001

 WBC(×109/L) 13.73(8.88,20.31) 12.23(7.28,17.37) -2.055 0.040

 NeuC(×109/L) 13.36(8.17,18.47) 10.81(6.34,15.43) -2.361 0.018

 LymC(×109/L) 0.61(0.43,1.02) 0.71(0.43,1.02) -1.501 0.133

ICU停留时间[M(P25,P75),d] 5.04(3.02,9.96) 4.95(3.02,9.04) -1.093 0.274
住院时间[M(P25,P75),d] 16.96(7.98,33.03) 15.02(9.02,26.01) -1.016 0.310

脓毒性休克[n(%)] 59(78.66) 134(68.02) 2.988 0.084

基础疾病[n(%)]

 慢性心衰 16(21.33) 38(19.29) 0.143 0.706

 高血压 18(24.00) 51(25.89) 0.102 0.749

 糖尿病 16(21.33) 30(15.23) 1.441 0.230

 慢性阻塞性肺病 8(10.67) 19(9.64) 0.063 0.801

 脑血管疾病 8(10.67) 16(8.12) 0.437 0.508

感染部位[n(%)]

 肺部感染 14(18.67) 57(28.93) 0.745 0.388

 腹腔感染 34(45.33) 71(36.04) 1.979 0.159

 泌尿系感染 24(32.00) 58(29.44) 0.127 0.721

 其他 3(4.00) 11(5.58) 0.279 0.597

ICU死亡[n(%)] 14(18.67) 21(10.66) 3.900 0.048

住院死亡[n(%)] 17(22.66) 35(17.77) 0.912 0.339

28
 

d死亡[n(%)] 16(21.33) 36(18.27) 0.362 0.547

2.2 多因素logistic回归分析影响严重脓毒症患者

血培养阳性的危险因素

以血培养结果为因变量(赋值:阴性=0,阳性=
1),纳入表1中P<0.05的指标进一步进行多因素

logistic回归分析,结果显示,高 MR-proADM及PCT
水平为血培养阳性的独立危险因素(P<0.001),见
表2。

表2  多因素logistic回归分析影响严重脓毒症患者

   血培养阳性的危险因素

因素 Β SE χ2 OR 95%CI P
MR-proADM 0.018 0.00512.1321.018 1.008~1.029 <0.001
PCT 0.014 0.006 6.730 1.014 1.005~1.023 <0.001
CRP 0.002 0.001 2.197 1.002 0.999~1.005 0.138
WBC -0.227 0.209 1.177 0.797 0.529~1.201 0.278
NeuC 0.268 0.224 1.434 1.308 0.843~2.028 0.231

2.3 MR-proADM、PCT及二者联合预测严重脓毒

症患者血培养阳性的价值

MR-proADM、PCT预测严重脓毒症患者血培养

阳性的AUC分别为0.821(95%CI:0.790~0.850)、
0.793(95%CI:0.760~0.824),二者比较差异无统计

学意义(Z=0.868,P=0.385);
 

MR-proADM 联合

PCT预测血培养阳性的 AUC 为0.873(95%CI:
0.845~

 

0.898),预测效能明显大于二者单独检测

(Z=2.824,P=0.005;Z=3.111,P=0.002)。MR-
proADM截点为1.32

 

nmol/L时,预测血培养阳性的

灵敏度为89.63%,特异度为67.54%;PCT截点为

0.99
 

ng/mL 时,预 测 血 培 养 阳 性 的 灵 敏 度 为

79.18%,特异度为69.87%,见图1、表3。

表3  MR-proADM、PCT及二者联合预测严重脓毒症患者血培养阳性的价值

指标 截点 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性似然比 阴性似然比 阳性预测值(%)阳性预测值(%) 约登指数

MR-proADM 1.32 89.63 67.54 2.76 0.15 26.83 98.04 0.57
PCT 0.99 79.18 69.87 2.63 0.30 26.04 96.16 0.49
MR-proADM+

 

PCT - 94.76 71.48 3.32 0.07 30.68 99.02 0.66
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图1  MR-proADM、PCT及二者联合预测

血培养阳性的ROC曲线

3 讨  论

  细菌是目前脓毒症中最常见的致病微生物,随着

各种有创诊疗技术、广谱抗生素及激素的广泛应用,
伴血流感染的脓毒症在ICU的发生率逐年增加[10]。
本研究中血培养阳性率27.57%(75/272),考虑出现

血流感染,与既往研究报告的脓毒症患者血流感染发

生率为20%~30%基本一致[2,11]。同时,血流感染被

认为是影响脓毒症患者不良预后的重要因素之一。
GONCLVES-PEREIRA等[2]报道伴血流感染的脓毒

症患者ICU病死率(39.4%)及住院病死率(45.6%),
均明显高于未伴血流感染脓毒症患者(26.4%及

35.1%),血培养阳性与较高的病死率独立相关。本

研究中血培养阳性组住院病死率28
 

d病死率与血培

养阴性组比较差异无统计学意义(P>0.05),但ICU
病死 率 明 显 高 于 血 培 养 阴 性 组 (18.67%

 

vs.
 

10.66%)。虽 然 本 研 究 整 体 病 死 率 低 于 GON-
CLVES-PEREIRA等[2]研究结果,可能与研究对象异

质性及病情严重程度差异等有关,但也说明伴血流感

染的脓毒症患者早期预后会更差。因此,ICU医生对

疑似血流感染的脓毒症患者应引起重视,尽早评估并

积极使用抗生素治疗。血培养是血流感染诊断的金

标准,但其所需的时间过长明显影响重症患者的时效

性,同时重症患者中大多数已接受过抗生素治疗,影
响了血培养的阳性检出率。

有研究已证实,炎症生物标志物是协助血流感染

诊断的有力工具,能帮助早期诊断、危险分层、治疗监

测及评估预后[1-3,12],但由于研究人群的异质性,结果

相互矛盾,各有局限性。本研究中,血培养阳性组的

CRP、WBC及NeuC水平均明显高于血培养阴性组

(P<0.05),但CRP、WBC及NeuC均不是血培养阳

性的独立危险因素,对血培养阳性的预测价值有限,
这与既往研究结果类似[1-3,12]。因此,理想的炎症生物

标志物仍需不断探索[13]。
肾上腺髓质素(ADM)是一种强效的血管扩张肽

类激素,广泛分布于骨、肾上腺皮质、肾、肺、血管和心

脏等多种组织中,具有调节免疫、代谢及扩张血管等

多种生物学效应。ADM在感染和炎症状态下释放量

较高,但半衰期较短,往往不易被检测到。而 MR-
proADM是前体的一段,生物活性较低且具有较长的

半衰期,可直接反映
 

ADM
 

的释放。多项研究表明,
MR-proADM可有效评估特定患者人群的危险分层

及临床结局,如肺炎、尿路感染、脓毒症、心肌梗死及

慢性心力衰竭等[14-15]。PCT主要产生于甲状腺C细

胞,是一种由116个氨基酸组成的降钙素前肽物质,
是预测细菌感染的有效指标,近年来已广泛应用于感

染性疾病的诊断与鉴别诊断的血清标志物,效能优于

CRP[16]。有研究证实,MR-proADM 比PCT和CRP
更能确定ICU脓毒症患者的不良预后和病死率,PCT
和 MR-proADM联合检测可作为及时发现细菌感染

患者,指导脓毒症和感染性休克诊断和治疗的有效手

段[14,17]。但MR-proADM及其与PCT联合检测在预

测脓毒症患者血培养阳性方面尚少有相关研究。
本研究结果显示,血培养阳性组的 MR-proADM

 

及PCT均明显高于血培养阴性组(P<0.01),为血培

养阳性的独立危险因素。二者在预测严重脓毒症患

者血培养阳性方面表现出中等的预 测 效 能,MR-
proADM、PCT预测严重脓毒症患者血培养阳性的

AUC分别为0.821、0.793。有研究显示,PCT诊断

成人 患 者 菌 血 症 最 佳 截 点 为 0.5
 

ng/L[4,18];而

WANG等[19]研究发现,PCT诊断血流感染的最佳截

点为0.8
 

ng/L,敏感度为83%,特异度为65%。本研

究结果与 WANG等[19]研究结果类似,但本研究重要

的发现是 MR-proADM
 

联合PCT对严重脓毒症患者

血培养阳性的AUC明显大于二者单独检测,AUC达

到0.873,灵敏度及特异度也明显提高,表明二者联合

检测对严重脓毒症患者血培养阳性的评估具有重要

意义。在血流感染早期,细菌直接或其产生的毒素诱

导产生炎性细胞因子,进而刺激其他器官,包括肺、
肾、肝及脂肪细胞和肌肉,将 MR-proADM

 

及PCT分

泌到血流中[3-6]。因此,在血培养结果出来之前,MR-
proADM

 

及PCT水平的升高达到阈值将有助于ICU
医生对血流感染潜在风险的评估。

综上所述,MR-proADM
 

及PCT联合检测预测

严重脓毒症患者血培养阳性优于单项检测,且两项指

标检测时间比血培养所需时间短,可在血培养结果尚

未报告前预测血流感染,为临床抗生素的选择提供了

一定的理论依据,从而可指导临床合理应用抗生素治

疗,降低病死率。同时本研究为单中心分析,未动态

观察各指标的变化,剔除了部分不符合研究标准患者

造成病例选择有一定的偏差,存在一定的局限性。因

此,仍 需 大 规 模、多 中 心 的 研 究 进 一 步 评 价 MR-
proADM

 

及PCT与严重脓毒症患者血培养阳性之间

的关系,以便指导这类患者的危险分层管理。
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