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降钙素原在呼吸机相关性肺炎中的诊断作用

廖雪莲 金晓东 康焰 邓一芸 张中伟 周琰 张子武 刘畅 尹万红

【摘要】目的评估降钙素原(PCT)在呼吸机相关性肺炎(VAP)诊断中的价值。方法采用前瞻性诊

断试验，将2009年6月1日至10月1日连续收住四川大学华西医院重症监护病房(ICU)接受机械通气超过

48 h、疑诊为VAP的患者作为观察对象，排除进入ICU时已存在明确感染或诊断为肺癌以及在观察期间并

发肺外器官感染的患者。测定合格研究对象进入研究时以及疑诊VAP当日的PCT、C一反应蛋白(CRP)水平，

计算I临床肺部感染评分(CPIS)，并进行统计学分析。结果机械通气≥48 h的372例患者中，共有31例筛查

合格的研究对象在研究期间49例次达到VAP疑诊标准，其中确诊23例次，未确诊26例次。确诊组在疑诊

VAP当日PCT[O．68弘g／L(四分位间距0．28，2．31)]显著高于未确诊组[o．18 pg／L(O．06，0．28)，P<0．01]。

以0．31 pg／L为截断值，PCT的诊断敏感性为73．9％，特异性为80．8％；相比而言，CPIS以5分为截断值时

的诊断敏感性较高，为95．7％，但特异性较低，仅53．8％；CRP以109．5 mg／L为截断值的诊断准确性最差，

敏感性和特异性分别56．5％、61．5％。以PCT>t0．31 pg／L和CPIS≥5分联合诊断VAP，其敏感性无明显改

善，为69．6％，但特异性显著提高，为88．5％。结论在VAP的早期诊断中，PCT的特异性明显优于CRP以

及CPIS；将PCT与CPIS联合诊断，可以显著提高诊断的特异性，从而有效排除诊断假阳性，对VAP的确诊

有一定临床价值。
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[Abstract]Objective To evaluate the diagnostic value of procalcitonin(PCT)in ventilator—associated

pneumonia(VAP)．Methods Prospective study was performed．AlI adult patients who were admitted into

the intensive care unit(ICU)of West China Hospital of Sichuan University between June 1st and October 1st

and were clinically suspected of having developed VAP after 48 hours of mechanical ventilation were enrolled．

Patients who had active infection or Iung cancer at ICU admission or developed extrapulmonary infection

during the study period were excluded．PCT and C—reactive protein(CRP)levels were measured and the

clinical pulmonary infection score(CPIS)was calculated at study entry and on the day of VAP suspicion．

Results In total，49 suspected episodes of VAP in 31 cases were microbiologically confirmed in 23 and

refuted in 26．Median PCT levels were 0．68 flg／L(interquartile range 0．28，2．31)and 0．18}喀／L(0．06，

0．28)respectively in patients with and without VAP on the suspicion day(P<0．01)．Using 0．31 f．tg／L as

the best cutoff，PCT had 73．9％sensitivity and 80．8％specificity．The CPIS resulted in higher sensitivity

(95．7％)but lower specificity(53．8％)when the cutoff of CPIS≥5．CRP had the lowest sensitivity and

specificity(56．5％，61．5％)when the cutoff of CRP was 109．5 mg／L．A CPIS≥5 combined with serum

levels of PCT≥0．31肛g／L did not improve the sensitivity(69．6％)，but resulted in 88．5％spe．cificity．
Conclusion PCT had better specificity than CRP and CPIS in early diagnosis of VAP．Combined values of

PCT and CPIS below the cut—off points could effectively exclude false—positive diagnosis of VAP．

[Key words]Ventilator—associated pneumonia；Procalcitonin； Clinical pulmonary infection score；

C—reaction protein

呼吸机相关性肺炎(VAP)是重症监护病房

(ICU)最常见的医院感染性疾病，在接受呼吸机治

疗超过48 h的患者中发生率约为10％"20％，病死
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率约为24％～50％，其中多重耐药菌感染者病死率

甚至可高达76％；此外，VAP还可导致患者住院时

间延长和医疗费用增加[1≈]。而及时、准确的诊断对

改善VAP患者的预后至关重要，多个研究已证实，

抗生素初始治疗的延误可明显增加VAP患者的病

死率H。5]。根据患者临床表现、实验室指标及影像学

资料等进行的临床诊断，难以区分全身炎症反应与

真正的感染。病原学培养虽然有较高的特异性，但所
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需时间长，而且由于抗生素使用等干扰有可能产生

假阴性结果[6-7]。VAP的诊断至今仍缺乏“金标准”，

使其早期诊断困难重重。

近年来已有多项研究证实降钙素原(PCT)在脓

毒症诊断中的价值，其诊断准确性明显优于C一反应

蛋白(CRP)等生物学标记【8删；但将其用于VAP的

诊断方面研究目前还很少，而且结论也大相径

庭u卜14]，其中一个很重要的原因在于VAP患者伴

发的肺外器官感染，影响和干扰了PCT的变化，掩

盖了PCT在VAP诊断中的真正价值。本研究中采

用前瞻性诊断试验方法，通过排除肺外器官感染的

干扰，来评价PCT在VAP早期诊断中的价值。

1对象和方法

1．1研究对象：本前瞻性诊断试验在四川大学华西

医院ICU进行。将2009年6月1日至10月1日连

续收治的机械通气(MV)≥48 h、年龄≥18岁、疑诊

为VAP的患者作为筛查对象。全部患者VAP诊断

符合文献[2]标准。排除可能干扰VAP诊断的病

例：①进入研究时有明确的肺部感染或其他部位感

染者；②MV期间继发肺外器官感染者；⑧肺癌患

者。本研究符合医学伦理学要求，经四川大学华西医

院伦理委员会批准。

1．2数据搜集及指标检测：筛查合格的患者在进入

研究时进行血常规、生化、血气分析、PCT、CRP、胸

片检测以及支气管吸引物培养。怀疑有肺外器官感

染者行血培养及可疑病灶标本培养(如腹水、尿及分

泌物培养等)。由1名专科ICU医师对筛查合格患

者进行每日临床评估，一旦患者达到VAP疑诊标

准，于疑诊当日重复上述检查。PCT检测采用法国

生物梅里埃公司提供的全自动免疫分析法。血标本

均于抽取后0．5 h内送本院微生物室。

记录研究对象进人研究时以及观察期间的一般

情况，包括性别、年龄、主要诊断、MV原因、MV时

间以及住ICU时间。分别记录研究对象的基本情况

以及疑诊VAP当日的体温、白细胞计数(WBC)、氧

合指数、急性生理学与慢性健康状况评分系统I
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(APACHE I)评分、感染相关器官衰竭评分系统

(SOFA)评分及临床肺部感染评分(CPIS)。

1．3统计学方法：使用SPSS 15．0统计软件，连续

变量以均数±标准差(z士s)或中位数[M(四分位间

距)]表示，两组之间的可比性分析采用)c2检验、

Fisher检验、非参数Mann—Whitney U检验或成组

t检验。对PCT、CPIS、CRP等有诊断意义的指标分

别绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)，计算最佳

截断值，并计算曲线下面积(AUC)、敏感性、特异性

等指标。P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1入选患者一般情况：从372例患者中按照纳入

标准进行筛查，并排除已有感染或观察期间发生感

染的患者，有31例患者共计49例次达到VAP疑诊

标准，其中确诊为VAP 23例次。31例患者一般情

况见表1。

裹l 31例疑诊VAP患者一般情况

参数 数值 机械通气主要原因 数值：侧(％)]

年龄(T士5，岁) 52．0士15．8 中枢性呼吸衰竭 16(51．61)

性别[男性．倒(％)] 25(80．64) 脑血管意外 5(16．13)

APACHE l评分(z士s，分) 19．O土6．5 顷脑损伤 6(19．35)

SOFA评分(z士j，分) 9．0土3．4 神经肌肉疾病 5(16．13)

CPIS评分(zis．分) 2．0土1．3 外周性呼吸衰竭 14(45．16)

PCT(M，pg／L)0．24(0．07．0．41) 全麻术后4(12．90)

CRP(M．g／L) 102．2(53．6，129．5) 严重创伤4(12．90)

既往使用抗生素(例(，《)] 12(38．70) 重症急性胰豫炎 5(15．13)

机械通气时间(M，d) 10(7，13) 肝硬化大量胸腹水 “3．22)

住ICU时间(M，d) 13(10，27) 混合性呼吸衰竭 1(3．2Z)

ICU病死率：例(％))8(25．81) 颈椎骨折伴肺挫伤 1(3．22)

注：VAP：呼吸机相关性肺炎。APACHE i评分：急性生理学与

慢性健康状况评分系统I评分，SOFA评分：感染相关器官

衰竭评分系统评分，CPIS：临床肺部感染评分，PCT：降钙素

原，CRP：C一反应蛋白，ICU：重症监护病房

2．2 VAP确诊与未确诊患者各指标比较(表2)：

疑诊VAP当日未确诊组和确诊组与肺部感染相关

的指标如体温、WBC、氧合指数、CRP差异均无统计

学意义(均P>0．05)；确诊组APACHE I、SOFA、

CPIS及PCT评分均显著高于未确诊组(尸<O．05

或P<O．01)。

表2疑诊VAP当日确诊与未确诊VAP患者的基本情况比较

注：VAP：呼吸机相关性肺炎，MV：机械通气，APACHE I评分；急性生理学与慢性健康状况评分系统l评分。SOFA评分：感染相关器官

衰竭评分系统评分，CPIS：临床肺部感染评分，WBC：白细胞计数，PCT：降钙素原，CRP：C一反应蛋白；与确诊组比较，8P<O．01，6P<

0·05：1 mm Hg=0．133 kPa
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表3 PCT、CRP、CPIS评分在VAP中的诊断价值

注：PCT：降钙素原，CRP：C一反应蛋白，CPIS：临床肺部感染评分，VAP：呼吸机相关性肺炎，AUC：受试者工作特征曲线下面积·空白为无

此项

2．3 ROC曲线分析(表3；图1)：相比较而言，CPIS

的诊断敏感性较PCT更高，但特异性较低，而CRP

的敏感性和特异性均较低，说明CRP的诊断准确性

最差。若以PCT≥O．31 t生g／L和CPIS≥5分联合诊

断，其敏感性虽未得到改善，但特异性显著提高。

1．特导性(0 0)

VAP：呼吸机相关性肺炎，PCT：降钙素原，

CRP：C一反应蛋白，CPIS：临床肺部感染评分

图1 31例VAP疑诊患者PCT、CRP、CPIS的

受试者工作特征曲线分析

3讨论

目前将PCT用于ICU中VAP早期诊断的研

究结论非常不一致。Luyt等¨钉报道，以0．5／19／L为

截断值，PCT的敏感性和特异性分别为72％和

24％，因此认为PCT不适合用于ICU患者的VAP

诊断；分析原因是在其研究中未排除纳入研究时已

经存在感染的患者，导致了引起PCT增高的原因混

杂，PCT在VAP的诊断中作用甚微。Ramirez等}1妇

的研究在纳入患者时排除了进入研究时有活动性感

染以及MV期间继发肺外器官感染的患者，PCT以

2．99弘g／L为截断值，诊断VAP的敏感性和特异性

分别为78％、97％；将PCT与CPIS≥6分进行联合

诊断，特异性甚至高达100％，但其研究仅纳入了

9例确诊为VAP的患者。

本研究中通过良好的筛查设计，有效排除了

VAP诊断中既往感染及肺外器官感染因素对PCT

的影响与干扰，并采用VAP发生时的横断面测量，

对VAP诊断的相关指标进行了统计分析。研究表

明，以0．31／-g／L为截断值，PCT诊断VAP的敏感

性为73．9％，特异性为80．8 oA。CPIS诊断敏感性虽

高达95．7％，但特异性较低，仅53．8％。将PCT≥

0．31／卫g／L和CPIS≥5分结合起来诊断VAP，虽然

诊断的敏感性并未得到改善(69．6％)，但诊断的特

异性却有显著提高(88．5％)，这与Ramirez等u2]的

研究结果相类似。

在本研究中，确诊VAP的病原学标本来自于

支气管吸引物，而未使用目前认为准确性相对较高

的侵入性检查方法(如支气管肺泡灌洗液、保护毛刷

取样等)取得标本。但近期研究发现，在VAP的诊

断中，并没有确切的证据认为侵入性检查方法所得

到的标本一定优于支气管吸引物培养[15。6|。Berton

等[1虬将侵入性与非侵入性方法以及定量培养与非

定量培养方法对VAP患者预后的影响分别进行系

统评价，结果显示两者对患者的预后影响是类似的。

当然，ICU患者通常合并多种肺外器官感染，

这使PCT在VAP诊断中的价值受到一定程度的

限制，似乎只适用于ICU中较为“单纯”的VAP诊

断。与CPIS进行联合诊断能显著提高VAP的诊断

特异性，反映出类似PCT等的生物学指标应该与临

床表现密切结合，才能充分发挥其价值，真正提高对

VAP等感染性疾病诊断的准确性。
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蛋白质乙酰化修饰的研究进展

·科研新闻速递·

2010年2月19日出版的国际权威杂志Science刊出了题为“代谢酶的乙酰化协调碳源的利用和代谢”和“蛋白赖氨酸的

乙酰化调控”的两篇文章。发表了复旦大学赵世民等在生物医学研究领域的最新成果。乙酰化修饰主要集中在对细胞染色体

结构的影响以及对核内转录调控因子的激活方面。复旦大学的科研人员通过通量化的蛋白质研究和不同物种的代谢通路研

究发现，在生理状况下，存在着大量非细胞核的蛋白被乙酰化修饰。他们这些具有重大意义的发现包括：①蛋白质的乙酰化修

饰极可能影响着细胞生理状态下的各个方面。在人的肝脏细胞中有超过1 000个蛋白是被乙酰化修饰，其中超过900个是新

发现的。这对科学家未来深入研究这一领域无疑具有突破性的里程碑意义。②首次发现了乙酰化修饰普遍存在于人体的代谢

酶中，并且调节代谢通路及代谢酶的活性。由于蛋白质修饰后的调控功能与各类药物在人体中发挥效用息息相关。这一发现

将为药物使用提供重要依据。③乙酰化对代谢的调控发生在从低等原核细胞到包括人在内的高等哺乳动物翻译后修饰过程，

因此，可以认为这一过程在生命进化中是极为保守的。④蛋白质的乙酰化具有很高的功能特异性。在代谢器官(如肝)中代谢

酶被高度乙酰化，而在白血病中参与肿瘤发生的信号通路蛋白也被高度乙酰化。这一发现指明，人们应该针对不同的疾病或

不同的组织功能筛查乙酰化修饰蛋白质图谱，从而有可能以不同的蛋白质修饰特性指导有关疾病临床新药的研发。Science在

配发的评论中指出，这项研究开辟了生命代谢的新领域，为开发调控代谢的药物提供了新思路，为包括肿瘤在内的疾病的全

新治疗手段的发展提供了可能。这项研究也表明，教科书中关于代谢调控内容将有可能被改写，乙酰化修饰的概念将可能成

为代谢调控的新内容。

(马杰李银平整理)

过氧化物酶体增殖物激活受体一6在酵母多糖诱导的多器官功能衰竭发生中起作用

过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)一13／8是一种转录因子核受体，其广泛存在于组织细胞中，尤其是在脂肪、心脏、肌

肉、肠道、胎盘和巨噬细胞中，它在许多重要的生物反应过程中调控基因表达。但迄今为止它的许多功能仍然是未知的。饱和

脂肪酸和多元不饱和脂肪酸能活化PPAR一8。近期的一项实验研究通过使用一种合成的高亲和性配体Gw0742(PPAR一8激动

剂)在酵母多糖诱导的多器官功能衰竭(MOF)大鼠模型上证实了PPAR一6的抗炎作用。研究人员使用酵母多糖(制成生理盐

水悬浮液，500 mg／kg，腹腔注射)制备大鼠MOF模型，对照组腹腔注射生理盐水0．25 ml；实验组在给予酵母多糖1 h和6 h

后分别给予GW0742 0．3 mg／kg和lo％的二甲基亚砜(DMSO)腹腔注射，18 h后评估大鼠的多器官损害和全身炎症反应。经

GW0742处理的大鼠因髓过氧化物酶活性降低，腹膜渗出液和白细胞浸润显著减少，并可减轻MOF。用免疫组化法分析炎症

应答区间端点、诱导型一氧化氮合酶(iNOS)、硝基酪氨酸、多聚二磷酸腺苷核糖(PAR)、肿瘤坏死因子(TNF)、白细胞介素一1

(IL—1)、FasL、Bax、Bcl一2以及细胞凋亡。结果发现，PPAR一艿在胰腺、肺、肠道的组织切片中呈阳性；但在经GW0742处理的样

本中含量显著下降。因此，研究者认为，GW0742能减轻酵母多糖诱导的大鼠非脓毒症性休克的程度。

马杰，编译自CJ Inflamm(Lond)》，2010，7：12；李银平，审校
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