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前肾上腺髓质素作为脓毒症危险分层新标志物的探讨

康福新王瑞兰俞康龙魏乔

【摘要】 目的 探讨前肾上腺髓质素(pro—ADM)在脓毒症预测和危险分层中的价值。方法 采用前瞻

性分析方法将51例入住重症加强治疗病房的危重病患者按国际脓毒症标准分为全身炎症反应综合征

(SIRS)组(25例)、脓毒症组(12例)、严重脓毒症组(9例)、脓毒性休克组(5例)4组。取静脉血，采用新型夹心

免疫荧光测量法检测pro—ADM浓度，并与急性生理学与慢性健康状况评分系统I(APAcHE I)评分及降钙

素原(PCT)、C一反应蛋白(CRP)和白细胞介素一6(IL一6)水平相比较。结果 ①SIRS组、脓毒症组、严重脓毒症

组、脓毒性休克组血浆pro—ADM浓度逐渐升高，分别为o．34、2．23、4．57和8．21 pg／L，其中以脓毒性休克组

pro—ADM浓度最高(尸均<o．05)；②在所有脓毒症患者中，与其他标志物相比，死亡患者的pro—ADM浓度比

存话患者明显升高(2．01 pg／L比9．75 pg／L，P<o．05)，APACHE I评分也明显升高(23．44分比38．21分，

P<o．05)；③在脓毒症存活患者的受试者工作特征曲线分析中，pro—ADM、PcT、APAcHE I评分的曲线下面

积(分别为o．87、o．81和o．81)较cRP和IL一6(分别为o．53和o．71)明显增多。结论pro—ADM浓度测定在

脓毒症的预测和危险分层中是一个新的有用的标志物。

【关键词】前肾上腺髓质素；脓毒症f预测；危险分层
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【Abstract】 objec“ve To assess the cIinical vaIue of pro—adrenomedullin(pro—ADM)in the progrlosis

and“sk stratification in sepsis． Methods Fifty—one critically ill patients admitted to the intensive care unit

(ICU)were prospectiveIy stratified into four groups according to interrlationally recognized criteria：systeIIlic

innammatory response syndrome(SIRS，25 cases)，sepsis(12 cases)，se僧re sepsis(9 cases)and septic

shock (5 cases)． The leveIs of pIasma pro—ADM was determined in every patient using a new sandwich

immunoassay，and compared with procaIcitonin(PCT)，C—reactive protein(CRP)and interleukin一6(1L一6)，

and the acute physiology and chronic health evaluation I (APACHE I)score． ResuIb ①Median

pro—ADM concentration was O．34 pg／L for SIRS，2．23 f‘g／L for sepsis，4．57 pg／L for seVere sepsis and

8．2l pg／L for septic shock． The plasm concentration of pro—A[”“exhibited a gradual increase，and the
median pro—ADM value was highest in the septic shock group(all P<o．05)．②compared with the other

biomarkers。in the sepsis。severe sepsis and septic shock groups，the pIasma concentration of pro一—LDM and

APACHE I score in the non—survivors was s瑭nificantly higher than in the survivors(pro—ADM：2．01 pg／L
vs．9．75 pg／L，APACHE I score：23．44 scores vs．38．21 scores，both P<O．05)．③By the receiver

operating characteristic(RoC)curve plot aflalysis of pro—ADM in sepsis，the area under the ROC curve for

pro—ADM(O．87)in survivors was similar to the area under the ROC curve for PCT(O．81)and APACHE I

score(O．81)，arld was significantly higher than the area urlder the RoC curve for CRP(O．53)and lL一6

(O．71)．(ⅪncIusion The rneasurement of pro—ADM is a new and useful marker in sepsis prognosis and risk

strafification．

IrKey_’orlIs】pro—aIdre∞medullin f sepsis I prog∞sis I risk 8tratification

脓毒症是世界范围内重症加强治疗病房(ICU)

患者的第一死因，近年来其发生率呈上升趋势。虽然

对脓毒症的治疗取得了极大进展，但严重脓毒症的

病死率仍很高，其诊断的含糊性及模糊的危险分层

成为脓毒症干预治疗中的主要问题Ⅲ。肾上腺髓质
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素(ADM)具有调节免疫、代谢和血管活性作用，有

助于保持器官的血液供应[2]，同时也有抗菌活性，通

过调节补体活性使其抗菌能力得到进一步加强。脓

毒症时循环中ADM浓度升高，但生成后又迅速从

循环中被清除，使得其检测成为难题。近年来，更为

稳定的前肾上腺髓质素(pro—ADM)在脓毒症中的

作用引起了人们的兴趣[3圳。本研究的目的是探讨

pro—ADM在脓毒症预测和危险分层中的临床价值。

l资料与方法

1．1研究对象：选择2007年6—11月入住上海市
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第一人民医院综合ICU的51例危重病患者。排除

脑外科、心胸外科及肝、肾移植手术患者，治疗方案

完全由临床医生根据患者病情决定。51例患者中男

27例，女24例；平均年龄(54．3士10．7)岁；内科患

者34例，外科患者17例；呼吸系统疾病15例，心血

管疾病5例，肾脏疾病3例，消化系统疾病13例，创

伤患者13例，其他疾病2例。

l一．研究分组：按照1991年美国胸科医师协会／危
重病医学会(ACCP／SCCM)关于脓毒症的定义标

准口3将51例患者分为全身炎症反应综合征(SIRS)

组(25例)、脓毒症组(12例)、严重脓毒症组(9例)、

脓毒性休克组(5例)4组。感染定义为微生物培养有

细菌生长、X线胸片有新发浸润影，或下列体征中至

少存在2项：中心体温>38．3℃或<36．o℃；白细

胞计数>10×109／L或<4×109／L，或未成熟白细

胞>10％；气促、呼吸频率>30次／min；心率>

90次／min。

1．3标本采集和分析：每日评估患者生命体征、临

床症状及急性生理学与慢性健康状况评分系统I

(APACHE I)评分。人院24 h和48 h内以及转出

ICU或死亡当日分别采集5 ml静脉血，其中3 ml

离心分离血浆，在一70℃冰箱保存，统一分析；另

2 m1立即用酶联免疫吸附法检测C一反应蛋白

(CRP)，由本院化验室完成。入院24 h内死亡者只

留取入院时的资料。共采集血液标本143份。降钙

素原(PCT)用高灵敏发光免疫分析法检测；

pro—ADM用新型夹心免疫荧光测量法检测，试剂盒

由德国Brahms公司提供，上海孚尔医疗科技设备

有限公司完成检测；白细胞介素一6(IL一6)采用放射

免疫分析法检测，试剂盒由北京华英生物技术研究
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所提供，操作按说明书进行。

1．4统计学处理：使用SPSS 13．o软件进行统计学

处理。非正态分布计量资料以中位数[四分位数间

距，M(Q。)]表示，两组间比较采用两独立样本的非

参数U检验，多组间比较采用多个独立样本的非参

数检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1细菌培养结果：经过细菌培养共确诊有感染灶

病例21例(痰培养8例，血培养6例，各类引流液培

养4例，尿培养2例，病理检查1例)，其中肺炎链球

菌4例、金黄色葡萄球菌4例、铜绿假单胞菌3例、

鲍曼不动杆菌2例、嗜麦芽寡养单胞菌l例、表皮葡

萄球菌1例、头状葡萄球菌1例、溶血性葡萄球菌

2例、白色念珠菌2例、杂菌1例。

2．2 血浆pro—ADM、PCT、CRP、IL一6和APACHE I

评分结果(表1)：SIRS组、脓毒症组、严重脓毒症组

和脓毒性休克组血浆pro—ADM、PCT浓度以及

APACHE I评分均呈逐渐升高趋势，且pro—ADM

浓度以脓毒性休克组最高(P均<o．05)。严重脓毒

症组IL一6显著高于SIRS组(P<O．05)。

2．3 存活与死亡患者pro—ADM、PCT、CRP、IL一6、

APACHE I评分结果(表2)：在所有脓毒症患者中，

死亡组pro—ADM浓度及APACHEⅡ评分均明显

高于存活组(P均<o．05)；而在SIRS患者中，存活

组和死亡组pro—ADM浓度无明显差异。

2．4 阈值分析：51例危重病患者pro—ADM、PCT、

CRP、IL一6、APACHE I评分阈值的受试者工作特

征曲线(ROC曲线)分析见图1。所有指标的曲线下

面积(AUC)、95％可信区间(95％口)、阈值、敏感

度、特异性、阳性似然比、阴性似然比、比值比见表3。

表1 各组患者血浆pro—ADM、PCT、CRP、IL一6和APACHE I评分比较[M(QR)]

注：与SmS组比较，。P<o．05，与脓毒症组比较．oP<o．05；与严重脓毒症组比较，。P<0．05

农2 51例危重病患者中存活组和死亡组血浆pro—ADM、PCT、CRP、IL一6和APACHE I评分比较[M(QR)]

注：与存活组比较，‘P<o．05
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表3 5l例危重病患者143份血标本的统计学评估结果

摹

餐
餐
《

圈l 51倒危重病患者143份血标本中不同生物标志物的

ROC曲线分析

3讨论

当1991年ACCP／SCCM将脓毒症定义为SIRS

加感染后，随着医学实践的深入，国内外学者对该诊

断标准提出了质疑，认为其过于宽松，易引起误诊。

同时不能反映疾病的病理生理过程及所处状态和病

情轻重程度。因此在2001年12月，SCCM、欧洲重

症监护医学会、美国胸科学会、美国感染学会在华盛

顿举行的一次国际会议上制定了新的脓毒症诊断标

准。在此标准中认定生物标志物可作为脓毒症的诊

断指标。同时，会议根据易患因素(predisposition)、侵

袭性感染(insult infection)、机体反应(response)和

器官功能障碍(organ dysfunction)等4个方面，提

供了一个概念性的分级标准，即PIR0[6。]。但是诊

断脓毒症感染的金标准并不存在，尽管使用了这些

指南，危重病患者的临床分级并不是100％正确。一

个理想的脓毒症标志物应该不仅在脓毒症实验中，

而且在常规临床应用中均能做出早期诊断，提供疾

病过程的信息，并能帮助在全身炎症反应中把细菌

性病因从非感染性和病毒性病因中区分开来[8刮。

3．1各种感染性指标的诊断价值：CRP是一种急

性时相反应蛋白，它不但在感染时升高，而且在其他

多种应激情况下均可升高，因此不能将感染和非感

染性因素区分开来。IL一6是细胞因子的核心成员，

在脓毒症患者中IL一6比CRP升高出现得更早，但

在不同人群中的试验结果有很大差异，限制了IL一6

作为脓毒症个体诊断标志物的应用。国内学者已经

证实IL一6在区分病毒感染和细菌性感染方面具有

特异性‘”，¨。CasteI“等m1观察到，在脓毒症事件中

血浆PCT的增高或降低比CRP迅速得多。在脓毒

症人群中，PCT的最大浓度是在确诊后1 d内，这种

动力学特性使得它可以作为评价疾病严重程度、预

后、病程的指标。APACHEⅡ评分综合了患者预定

的12项急性生理学和慢性健康状况参数，被认为是

评估疾病严重程度的指标，并与预后密切相关。

3．2 pro—ADM的意义：有试验证实，pro—ADM可

以作为感染和心功能障碍时的标志物[3’13。。在脓毒

症时，循环中pro—ADM和成熟ADM的升高可能由

两种机制引起。首先，作为降钙素基因家族的成员之

一，在脓毒症期间，由于细菌内毒素和促炎因子的调

节，使pro—ADM大量合成和广泛表达；其次，可能

是由于肾脏和肺脏对pro—ADM清除的减少。在本

试验中，我们发现脓毒症患者血浆中pro—ADM浓

度较无脓毒症患者有明显的升高，并且随着疾病严

重程度的加重而相应增加，在死亡的脓毒症患者中

最为明显。预示pro—ADM在脓毒症中是一个新的

有价值的预测工具。

在对脓毒症患者进行ROC曲线分析时发现，

pro—ADM的AUC为O．87，与PCT和APACHE I

评分的AUC相似，比CRP和IL一6明显增多，说明

pro—ADM和CRP、APACHE I评分一样具有相同

的预测结果，并且相互独立。当pro—ADM阈值在

O．80 pg／L时，对ICU患者脓毒症诊断的敏感度为

91％，特异性为73％。这种预测的准确性比其他生

物标志物和APACHE I评分更精确。这与Christ—

Crain等[1‘]的研究结果相似。在ICU内诊断为脓毒

症的患者中，死亡者的pro—ADM浓度比存活者明

显升高，APACHE I评分也有相同结果，而PCT、

CRP、IL一6没有类似表现，暗示pro—ADM可以预测
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ICU内脓毒症患者的死亡风险。

本试验研究发现，在重症脓毒症组中，PCT、

CRP、IL一6较以往大量试验中所证实的数据有不同

程度降低，推测可能与脓毒症治疗中应用了抗凝、抗

炎、抗免疫药物及连续血液净化，从而抑制或减少促

炎因子的“瀑布反应”，导致细胞因子类物质生成减

少[15-”3有关。 ，

4结 论

本试验的局限是只包含了51例患者，需要在大

样本试验中得到验证。如果我们的结果被证实，那么

血浆中pro—ADM浓度的测定可以作为一个新的、

有用的脓毒症预测标志物，并可以帮助提高脓毒症

患者的分层，有利于脓毒症患者的早期诊断及预后

评估。
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《麻醉相关并发症处理手册》出版

·启事·

《麻醉相关并发症处理手册》为大32开本，定价38元，由《中国医药科技》出版社出版发行。

本书由广州军区广州总医院全军临床麻醉中心屠伟峰教授，南方医科大学附属珠江医院麻醉科徐世元教授共同主编，南

京军区南京总医院全军普通外科研究所黎介寿院士和南京军区南京总医院麻醉科李德馨教授作序言。《麻醉相关并发症处理

手册》一书已由《中国医药科技》出版社于2008年4月正式出版发行了。

《麻醉相关并发症处理手册》以围麻醉期经常遇到或很少遇到但危害很严重的并发症为主，并包括外科因素和病人因素

所致且需麻醉医生直接介入处理的并发症，结合在临床实践中遇到的病例和积累的经验，撰写成书。主要内容包括重要脏器、

麻醉相关操作和监护、内稳态、容量治疗、术后镇痛等并发症，以及麻醉相关药物不良反应的预防和处理。部分章节附有操作

流程图．力求紧贴临床、内容新颖、简明扼要、条理分明，以取得一册在手，并发症查找快速方便、处置直观的效果。

其特点是以实用为主，叙述简明扼要，以手册的形式编写。其内容丰富，不但叙述麻醉引起的并发症，同时也涵盖了一些

与手术有关的并发症。有着围手术处理学的内容。因此，这本书不但可供麻醉医师阅读，有关手术科室的医师也值得一读，对

减少有关的手术并发症甚有帮助。也适合医学院校临床医学系，麻醉医学系师生或从事麻醉或相关学科的医务工作者参考和

使用。希望这本书能发挥它的作用，有利于减少麻醉与相关的手术并发症，促进手术患者的康复。

本书全国新华书店、医药书店有售，也可与中国医药科技出版社读者服务部(北京市海淀区文慧园北路甲22号，邮编：

100082)联系邮购，电话：010一62236938I也可与广州军区广州总医院麻醉科屠伟峰教授(广州市流花路111号，邮编：5100lo)

联系邮购，电话：020一36653504． (屠伟峰孙丰年供稿)
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