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生物标志物组合对急诊脓毒症和重度脓毒症

患者的诊断价值

赵永祯 李春盛

【摘要】 目的 探讨一种生物标志物组合对脓毒症和重度脓毒症患者的诊断能力。 方法 采用前瞻性研

究方法， 选择 2010年 3 月至 2013年 3月首都医科大学附属北京朝阳医院急诊抢救室救治的 652 例全身炎症

反应综合征（SIRS）患者。 于入院时即检测降钙素原（PCT）、白细胞介素 -6（IL-6）、D- 二聚体、Ｃ- 反应蛋白

（CRP）、B 型脑钠肽（BNP）、白细胞计数（WBC）、杆状核中性粒细胞比例和血小板计数（PLT）等生物标志物。 根

据脓毒症诊断将所有患者分为脓毒症组（452例）和非脓毒症组（200 例）；根据脓毒症严重程度将所有患者分为

重度脓毒症组（包括脓毒性休克，190例）和非重度脓毒症组（462例）。 用 logistic 回归分析确定诊断脓毒症和重

度脓毒症的独立因素，并组建生物标志物最佳组合。 采用受试者工作特征曲线（ROC 曲线）评估生物标志物组

合和各生物标志物单独使用时的诊断能力。 结果 PCT、IL-6和 D- 二聚体既是诊断脓毒症也是诊断重度脓毒

症的独立预测因素。 将这 3种生物标志物组合用于诊断脓毒症时的 ROC 曲线下面积（AUC） 为 0.866， 高于

PCT、IL-6 和 D- 二聚体单独使用时的 AUC（分别为 0.803、0.770 和 0.737）；且标志物组合的敏感度、特异度、阳

性预测值和阴性预测值也均比单独使用时得到提高（标志物组合分别为 81.2%、81.0%、90.6%和 65.6%， PCT 分

别为 75.2%、 80.0%、 89.5%、 58.8%， IL-6 分别为 81.0%、 61.0%、 82.4%、 58.7%， D- 二聚体分别为 79.9%、

59.0%、 81.5%、 56.5%）。 3种生物标志物组合用于诊断重度脓毒症的 AUC 为 0.815，优于 PCT、IL-6和 D- 二聚

体单独使用时的 0.758、0.740 和 0.704；且标志物组合的敏感度、特异度、阳性预测值和阴性预测值也均比单独

使用时得到提高（标志物组合分别为 81.6%、73.6%、56.0%和 90.6%，PCT 分别为 79.5%、65.0%、48.2%、88.5%，

IL-6 分别为 65.8%、70.6%、47.9%、83.4%，D- 二聚体分别为 60.5%、73.2%、48.1%、81.8%）。 结论 将 PCT、

IL-6 和 D- 二聚体 3种生物标志物联合使用可以有效提高对脓毒症和重度脓毒症的诊断能力。
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【

Abstract

】

Objective To�determine�a�combination�of�biomarkers�that�assure�the�diagnosis�of�sepsis�and�severe�

sepsis� in� patients� in� emergency� department� （ED）.�Methods A� total� of� 652� patients� with� systemic� inflammatory�

response�syndrome�（SIRS）were�enrolled�for�this�prospective�study�in�the�ED�of�Beijing�Chaoyang�Hospital�of�the�Capital�

Medical� University� between� March� 2010� and� March� 2013.� Eight� biomarkers� were� determined， including� levels� of�

procalcitonin�（PCT）， interleukin-6�（IL-6）， D-dimer， C-reactive�protein�（CRP）， brain�natriuretic�peptide�（BNP），

white�blood�cell�count�（WBC）， percentage�of�immature�neutrophil， and�platelet�count�（PLT）.�Patients�were�divided�into�

the�sepsis�group�（452�cases） and�non-sepsis�group�（200�cases） according�to�the�diagnostic�criteria�of�sepsis.�Then�all�

these�patients�were�stratified�into�severe�sepsis�group�（190�cases， including�septic�shock） and�non-severe�sepsis�group�

（462�cases） according� to� the�diagnosis�of�severe�sepsis.�Logistic� regression�was�performed� to� identify� the� independent�

factors�for�the�diagnosis�of�sepsis�and�severe�sepsis， and�the�optimal�combination�of�biomarkers�was�established.�Receiver�

operating�characteristic�（ROC） curves�were�used�to�evaluate�the�diagnostic�ability�of�the�combination�and�the�biomarkers.�

Results PCT， IL-6�and�D-dimer�were�independent�factors� for�diagnosis�of�sepsis�and�severe�sepsis.�The�area�under�

the�ROC�curve�（AUC） of�the�combination�of�three�biomarkers�was�0.866�for�diagnosis�of�sepsis， and�it�was�higher�than�

the�AUC� of� PCT� （0.803）， IL-6� （0.770） and�D-dimer� （0.737） alone， and� this� new� combination� showed� better�

sensitivity， specificity， positive�predictive�（PPV）， and�negative�predictive�（NPV） values� than� that�when� the� three�

biomarkers�was�used�individually�（the�results�of�combination�were�81.2%， 81.0%， 90.6%， 56.5%； that�of�PCT�were�

75.2%， 80.0%， 89.5%， 58.8%； that�of�IL-6�were�81.0%， 61.0%， 82.4%， 58.7%； and�that�of�D-dimer�were�79.9%，

59.0%， 81.5%， 56.5%， respectively）.�The�AUC�of�the�combination�was�0.815�for�the�diagnosis�of�severe�sepsis�and�was�

better� than� the� three� biomarkers� used� alone， which� was� 0.758� for� PCT， 0.740� for� IL-6， and� 0.704� for� D-dimer�
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脓毒症是导致危重患者死亡的主要原因

［

1

］

。 对

严重脓毒症和脓毒性休克患者加强重视、 尽早治疗

可有效改善患者的预后

［

2

］

。 寻找对急诊脓毒症患者

病情评估的有效方法、早期诊断疾病，有助于急诊科

医生尽早评估病情严重程度， 并给予及时合理的治

疗。生物标志物在脓毒症的早期诊断、病情及预后判

断、疗效评估中发挥着重要作用，但单独使用某一种

标志物在临床上不能取得满意的效果

［

3

］

；而两种标

志物联合诊断重症监护病房（ICU）脓毒症患者的能

力有所提高

［

4

］

。 目前临床上常用心肌酶组合、肿瘤标

志物组合来提高对心肌梗死（心梗）和肿瘤的早期诊

断能力。因此我们设想，将目前临床上常用的生物标

志物联合用于诊断脓毒症和重度脓毒症可能要比单

一标志物有更好的临床效果。 本研究通过检测脓毒

症急诊常用的生物标志物，如降钙素原（PCT）、白细

胞介素 -6（IL-6）、D- 二聚体、Ｃ- 反应蛋白（CRP）、

B 型脑钠肽（BNP）、白细胞计数（WBC）、杆状核中性

粒细胞比例和血小板计数（PLT），以期寻找一种可

以对脓毒症和重度脓毒症患者进行有效的早期诊断

的生物标志物组合。

1 资料与方法

1.1 研究对象：采用前瞻性研究方法，对 2010 年

3 月至 2013 年 3 月在首都医科大学附属北京朝阳

医院急诊抢救室救治的脓毒症患者进行研究。

1.1.1 入选标准：年龄≥18 岁；非手术外伤患者；在

急诊抢救室存活时间≥24�h；符合 2001 年华盛顿国

际脓毒症定义会议制定的脓毒症诊断标准

［

5

］

。

1.1.2 排除标准： 有血液系统疾病或免疫缺陷疾病

的患者；正在使用抗凝剂或激素的患者。

1.1.3 定义与分组：全身炎症反应综合征（SIRS）、脓

毒症、严重脓毒症和脓毒性休克的定义符合 2001 年

华盛顿国际脓毒症定义会议制定的诊断标准

［

5

］

。 首

先根据患者入选时是否符合脓毒症诊断将所有患者

分为脓毒症组和非脓毒症组； 其次根据脓毒症患者

入选时病情严重程度分为重度脓毒症组（包括脓毒

性休克）和非重度脓毒症组。在入选时间段内重复就

诊者取第一次入院的数据。

本研究符合医学伦理学标准， 经医院伦理委员

会批准，所有治疗与检测经患者或家属知情同意。

1.2 数据收集：采用双盲法，且对研究不知情者收

集入选病例的性别、年龄、生命体征、既往史、血常

规、白细胞手工分类、血气分析、肝肾及凝血功能、

D- 二聚体、CRP、BNP、胸片资料，以及痰液、血液、

尿液的细菌学检测。患者入抢救室后即抽取 4�mL 静

脉血，30�min 内离心留取血清储存于 -80�℃冰箱，以

备检 PCT 和 IL-6。

1.3 检测方法：PCT 和 IL-6 检测采用酶联免疫吸

附试验（ELISA），使用全自动多功能酶标仪（美国

Thermo 公司）； 试剂盒为美国 Rapidbio 公司产品；

PCT 最小检测浓度为 0.05�滋g/L，IL-6 最小检测浓度

为 2�ng/L。 CRP 采用快速免疫比浊法测定，试剂盒为

芬兰 Orion�Diagnostica�Oy 公司产品， 正常参考值＜

10�mg/L， 可报告范围 8～160�mg/L。 D- 二聚体和

BNP 采用双抗夹心免疫荧光法检测， 使用 Triage 型

诊断仪和呼吸困难测试板（美国 Biosite 公司），

D- 二聚体检测范围 0.1～5.0�mg/L，BNP 检测范围

5～5�000�ng/L。

1.4 统计学方法： 使用 SPSS�16.0 统计软件分析数

据。 非正态数据以中位数（四分位数）〔M（Q

L

，Q

U

）〕表

示，采用秩和检验；计数资料采用 字

2

检验；用 logistic

回归分析确定诊断脓毒症和严重脓毒症的独立因

素；利用 logistic 回归模型进行转换，以预测概率（P）

为分析指标，组建生物标志物的最佳组合

［

6-7

］

；模型

的拟合度用 Hosmer-Lemeshow�拟合度检验；采用受

试者工作特征曲线（ROC 曲线）比较生物标志物组

合和各生物标志物单独使用时的诊断能力， 并确定

各标志物的界值和敏感性、特异性、阳性预测值、阴

性预测值；以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 入选病例的基本情况（表 1～2）：652 例入选患

者中男性 357 例，女性 295 例；年龄 18～96岁；存在

感染或可疑感染的脓毒症患者 452 例， 最终排除感

染的非脓毒症患者 200 例。严重脓毒症 160例，脓毒

性休克 30 例。

各组性别、WBC 比较差异均无统计学意义（均

P＞0.05）。年龄、PCT、IL-6、CRP、D- 二聚体、BNP、杆

respectively.�Moreover， the�sensitivity， specificity， PPV�and�NPV�of�the�combination�were�higher�than�that�of�the�three�

biomarkers�used�singularly�（the�results�of�combination�were�81.6%， 73.6%， 56.0%， 90.6%； that�of�PCT�were�79.5%，

65.0%， 48.2%， 88.5%； that�of�IL-6�were�65.8%， 70.6%， 47.9%， 83.4%； and�that�of�D-dimer�were�60.5%， 73.2%，

48.1% ， 81.8% ， respectively）.�Conclusion The� combination� of� PCT， IL-6� and�D-dimer� enhances� the� diagnostic�

ability�for�sepsis�and�severe�sepsis.

【

Key words

】
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状核中性粒细胞比例在脓毒症组与非脓毒症组及重

度脓毒症组与非重度脓毒症组间比较差异均有统计

学意义，而 PLT 仅在重度脓毒症组与非重度脓毒症

组间比较差异有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。

2.2 应用 logistic 回归模型建立生物标志物组合：对

在脓毒症组与非脓毒症组中有统计学差异的 7 项参

数，即年龄、PCT、IL-6、CRP、D- 二聚体、BNP 和杆状

核中性粒细胞比例进行 logistic 回归分析，以确定诊

断脓毒症的独立因素（表 3）， 结果显示： PCT、 IL-6

和 D- 二聚体是诊断脓毒症的独立因素（P＜0.05 或

P＜0.01）；故对这 3 种指标利用 logistic 回归模型进

行转换，以预测概率 P 为分析指标，组建这 3 种生

物标志物的新组合。 组合中 3 种标志物的权重是按

照回归系数的比例得出，PCT、IL-6 和 D- 二聚体的

回归系数分别为 0.335、0.012 和 0.009。

2.3 生物标志物组合鉴别脓毒症与非脓毒症：将

PCT、IL-6 和 D- 二聚体联合用于鉴别脓毒症与非

脓毒症，Hosmer-Lemeshow�拟合度检验 P＝0.112，说

明该模型拟合度较好。 采用 ROC 曲线比较 PCT、

IL-6和 D- 二聚体单独使用与 3 种生物标志物组合

使用时对脓毒症的诊断能力（图 1；表 4），结果显示，

生物标志物组合的 ROC 曲线下面积（AUC）明显高

于 PCT、IL-6和 D- 二聚体单独使用时的 AUC，而且

3 种标志物组合后的敏感度、特异度、阳性预测值和

阴性预测值也均比单独使用时得到提高。

注：PCT为降钙素原，IL-6为白细胞介素 -6，

ROC曲线为受试者工作特征曲线

图 1 PCT、IL-6和 D-二聚体 3种生物标志物组合

与单独诊断脓毒症的 ROC曲线

2.4 生物标志物组合鉴别重度脓毒症与非重度脓

毒症：logistic 回归分析显示，PCT、IL-6 和 D- 二聚

表
1 北京朝阳医院急诊科非脓毒症与脓毒症患者基本情况比较〔M（Q

L

，Q

U

）〕

注：PCT为降钙素原，IL-6为白细胞介素 -6，CRP为 C-反应蛋白，BNP为 B型脑钠肽，WBC为白细胞计数，PLT为血小板计数

组别

例

数

男性

〔例（%）〕

年龄

（岁）

PCT

（滋g/L）

IL-6

（ng/L）

CRP

（mg/L）

D-二聚体

（mg/L）

BNP

（ng/L）

杆状核中性

粒细胞比例

WBC

（×10

9

/L）

PLT

（×10

9

/L）

非脓毒症组200 108

（54.0）

69

（50，76）

0.78

（0.29，1.92）

6.01

（2.24， 15.38）

12.0

（8.0， 30.0）

0.116

（0.100，0.287）

79.5

（17.3，393.2）

0.01

（0.00，0.03）

10.3

（7.4，14.0）

209.0

（161.2，253.8）

脓毒症组 452 249

（55.1）

73

（61，79）

4.58

（2.26，6.79）

31.20

（9.52，100.34）

48.0

（12.0，118.0）

0.348

（0.171，0.870）

203.5

（59.7，657.0）

0.05

（0.01，0.10）

11.8

（8.0，15.9）

192.5

（141.8，256.2）

检验值 字

2

＝0.066Z＝-2.502 Z＝-9.407 Z＝-8.389 Z＝-6.918 Z＝-7.190 Z＝-4.086 Z＝-9.144 Z＝-1.346 Z＝-1.316

P值 0.797 0.013 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.132 0.165

表
2 北京朝阳医院急诊科非重度脓毒症与重度脓毒症患者基本情况比较〔M（Q

L

，Q

U

）〕

注：PCT为降钙素原，IL-6为白细胞介素 -6，CRP为 C-反应蛋白，BNP为 B型脑钠肽，WBC为白细胞计数，PLT为血小板计数

组别

例

数

男性

〔例（%）〕

年龄

（岁）

PCT

（滋g/L）

IL-6

（ng/L）

CRP

（mg/L）

D-二聚体

（mg/L）

BNP

（ng/L）

杆状核中性

粒细胞比例

WBC

（×10

9

/L）

PLT

（×10

9

/L）

非重度脓

毒症组

462 244

（52.8）

72

（58，79）

2.18

（0.53，5.03）

12.50

（5.07， 44.55）

20.0

（8.0， 65.0）

0.217

（0.111，0.481）

159.5

（36.8，541.0）

0.02

（0.00，0.07）

11.0

（7.8，14.4）

204.0

（160.0，265.0）

重度脓毒

症组

190

113

（59.5）

75

（62，80）

5.56

（4.24，8.55）

62.30

（19.50，191.40）

79.5

（34.5，160.0）

0.563

（0.267，1.265）

305.5

（86.4，810.6）

0.06

（0.01，0.15）

11.6

（7.5，15.4）

177.5

（112.0，243.8）

检验值 字

2

＝2.410 Z＝-2.454 Z＝-9.454 Z＝-8.755 Z＝-8.388 Z＝-7.462 Z＝-4.097 Z＝-5.075 Z＝-0.774 Z＝-3.995

P值 0.121 0.015 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.441 ＜0.001

表
3 Logistic回归对 652 例急诊科感染患者

诊断脓毒症的分析

注：PCT 为降钙素原，IL-6 为白细胞介素 -6，CRP 为 C- 反应蛋

白，BNP 为 B 型脑钠肽，WBC 为白细胞计数，PLT 为血小板计数，OR

为优势比，95%CI为 95%可信区间

指标 茁值 OR值 95%CI P值

PCT 0.335 1.398 1.191～1.642 ＜0.001

IL-6 0.012 1.012 0.985～1.039 0.004

D-二聚体 0.009 1.009 1.003～1.015 0.021

CRP 0.004 1.004 0.995～1.013 0.424

BNP 0.001 1.001 1.000～1.001 0.064

年龄 0.007 1.007 0.991～1.024 0.384

杆状核中性粒细胞 0.000 1.000 1.000～1.001 0.142

�
�
�
�
&
�

2.����&�

1

31

51

91

211

71

1 31 51 91 21171

�
�

JM.7
QDU

E.�
�

�������

155· ·



中华危重病急救医学 2014年 3月第 26卷第 3期 Chin�Crit�Care�Med，March��2014，Vol.26，No.3

体这 3种标志物也是判断患者是否为重度脓毒症的

独立预测因素（均 P＜0.01；表 5）。 将这 3 种标志物

联合建立 logistic 回归模型并进行转换组成生物标

志物组合， 对诊断重度脓毒症有较好的拟合度，

Hosmer-Lemeshow�拟合度检验 P＝0.287。 将 3 种生

物标志物组合与各自单独使用诊断重度脓毒症的

ROC 曲线进行比较（表 4；图 2），结果显示，生物标

志物组合时的 AUC 高于 3 个指标单独使用时的

AUC，且组合后的敏感度、特异度、阳性预测值和阴

性预测值也均比单独使用时得到提高。

注：PCT为降钙素原，IL-6为白细胞介素 -6，

ROC曲线为受试者工作特征曲线

图 2 PCT、IL-6和 D-二聚体 3种生物标志物组合

与单独诊断重度脓毒症的 ROC曲线

3 讨 论

随着分子生物学和现代生物技术的不断发展，

人们发现多种生物标志物在脓毒症的早期诊断、病

情和预后判断以及疗效评估中发挥了重要作用

［

8

］

。

但单一生物标志物的临床应用价值有限， 为了能更

有助于脓毒症的正确诊断， 区分脓毒症和其他危重

状态引起的全身炎症反应， 判断脓毒症患者病情的

严重程度， 国内外许多学者都提出联合应用多种生

物标志物以提高脓毒症临床诊断的准确性

［

4

，

8-10

］

。 本

研究将 PCT、IL-6 和 D- 二聚体 3 种生物标志物联

合使用可有效提高对脓毒症的诊断能力， 同时将该

组合用于重度脓毒症的诊断时也取得了较好效果。

本研究在对 8种生物标志物进行分组比较后发

现，PCT、IL-6、D- 二聚体、CRP、BNP 和杆状核中性

粒细胞比例有助于早期诊断脓毒症和重度脓毒症。

其中，PCT、IL-6 和 D- 二聚体既是诊断脓毒症也是

诊断严重脓毒症的独立预测因素。 将这 3 种生物标

志物联合使用后， 其诊断能力较单独使用时得以提

高。在本研究中，这 3 种生物标志物组合的权重是根

据各自回归系数决定的。 在组合中 PCT 起主要作

用，这可能是因为 PCT 在判断是否存在感染及感染

严重程度时优于其他生物标志物

［

4

，

11-12

］

。 研究显示，

非特异性感染、病毒炎症及局部感染等疾病时，PCT

浓度不增加或轻微增加； 在严重全身性感染 2～4�h

内其浓度可迅速上升，6～8�h 达峰值， 血液中 PCT

浓度可达健康者的数百倍

［

13-14

］

， 对脓毒症患者的早

期诊断具有较好的敏感性和特异性

［

15

］

，还有助于诊

断烧伤患者合并的脓毒症

［

16

］

。 但也有研究显示，

PCT 在诊断上仍有不足之处

［

17

］

。本研究发现，在单独

使用 PCT 诊断脓毒症或重度脓毒症时，其敏感性或

特异性都略显不足。 将 3种生物标志物联用后 AUC

明显提高，敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测

值也均得到增强。 说明 IL-6 和 D- 二聚体在组合中

对 PCT可有效补充，联合使用可提高诊断能力。

IL-6 是细胞因子的核心组成部分，是激活 T 淋

巴细胞分泌免疫球蛋白的免疫活性细胞， 对脓毒症

的早期诊断与预后有预测价值

［

18

］

。 临床上还常将

IL-6 作为评估脓毒症治疗疗效的炎症标志物

［

19

］

。

IL-6 比其他急性期蛋白更早出现升高，因此有助于

表
4 PCT、IL-6 和 D-二聚体 3种生物标志物单独与组合诊断 652例急诊科感染患者脓毒症和重度脓毒症的能力比较

PCT（滋g/L） 0.803 0.755～0.851 2.21 75.2 80.0 89.5

IL-6（ng/L） 0.770 0.722～0.818 16.75 81.0 61.0 82.4

D-二聚体（滋g/L） 0.737 0.680～0.794 139.0 79.9 59.0 81.5

3个标志物组合 0.866 0.827～0.904 81.2 81.0 90.6

AUC 95%CI 界值

敏感

度（%）

特异

度（%）

阳性预

测值（%）

变量

58.8

58.7

56.5

65.6

阴性预

测值（%）

诊断重度脓毒症

AUC

0.758

0.740

0.704

0.815

95%CI

0.715～0.801

0.696～0.784

0.656～0.753

0.779～0.854

界值

4.02

34.28

432.0

敏感

度（%）

79.5

65.8

60.5

81.6

特异

度（%）

65.0

70.6

73.2

73.6

阳性预

测值（%）

48.2

47.9

48.1

56.0

阴性预

测值（%）

88.5

83.4

81.8

90.6

诊断脓毒症

注：PCT为降钙素原，IL-6为白细胞介素 -6，AUC为受试者工作特征曲线下面积，95%CI为 95%可信区间；空白代表无此项

表
5 PCT、IL-6 和 D-二聚体诊断 652 例急诊科感染患者

重度脓毒症的 logistic回归分析

注：PCT为降钙素原，IL-6为白细胞介素 -6，OR为优势比，

95%CI为 95%可信区间

指标 茁值 OR值 95%CI P值

PCT 0.136 1.146 1.067～1.230 ＜0.001

IL-6 0.010 1.010 0.983～1.037 ＜0.001

D-二聚体 0.008 1.008 1.002～1.014 0.002
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急诊感染患者的早期诊断。将 IL-6加入标志物组合

后有助于提高对脓毒症诊断的敏感性。

凝血功能紊乱在脓毒症进展过程中具有重要作

用

［

20

］

。D- 二聚体是纤溶酶水解交联纤维蛋白后形成

的特异性降解产物， 是反映体内凝血功能紊乱的标

志物之一，其水平与脓毒症、严重脓毒症和脓毒性休

克患者的病情严重程度及预后有关

［

21-22

］

。 本研究结

果也显示， 脓毒症和重度脓毒症患者的 D- 二聚体

水平均明显升高。 因此，将 D- 二聚体加入标志物组

合有助于提高对脓毒症和重度脓毒症的诊断能力。

在本研究中， 脓毒症患者 CRP、BNP 和杆状核

中性粒细胞比例高于非脓毒症患者， 重度脓毒症患

者也高于非重度脓毒症患者， 但这 3种标志物不是

诊断脓毒症的独立预测因素，故未纳入标志物组合。

这可能是因为 CRP 属于急性期反应蛋白，在各种组

织损伤时均可升高

［

23

］

，而对诊断脓毒症缺乏特异性

［

24

］

。

血浆 BNP 水平是心室前负荷和心功能的预测标志

物，在脓毒症、脓毒性休克和急性心力衰竭时 BNP

水平均会升高

［

25

］

。虽然 BNP 有助于评估脓毒症患者

预后，但在鉴别是否存在感染时特异性不强。有研究

显示，脓毒症患者 BNP 水平与健康对照组比较并无

明显升高

［

26

］

。杆状核中性粒细胞比例是 SIRS 的诊断

标准之一，也是急诊脓毒症死亡评分（MEDS）中的一

项参数

［

27

］

。杆状核中性粒细胞增多常提示感染，但也

可见于急性中毒、急性溶血、失血等。 近期有研究显

示， 杆状核中性粒细胞增多并不能提示急诊脓毒症

患者的病死率增加

［

28

］

。因此，上述 3种生物标志物对

脓毒症的诊断价值有待进一步研究。

PLT 对细菌毒素十分敏感， 感染早期 PLT 就可

能出现下降

［

29

］

。 有研究表明 PLT 减少可帮助判断脓

毒症的严重程度

［

30

］

。 本结果显示，重度脓毒症患者

PLT低于非重度脓毒症患者，但因其在脓毒症与非脓

毒症比较时无统计学差异，故也未纳入标志物组合。

而将 PCT、IL-6 和 D- 二聚体联合后的生物标

志物组合，既可有效诊断脓毒症，又可诊断重度脓毒

症，且优于单一标志物的诊断效果。 Shapiro 等

［

31

］

选

取中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、

白细胞介素 -1 受体拮抗剂（IL-1ra）和蛋白 C�3 种

生物标志物组成标志物组合对急诊可疑脓毒症患者

的病情进行评估。 但将这 3种生物标志物在国内广

泛用于临床实践尚有困难。 我们希望随着医疗技术

的不断提高， 将会有更多更有效的标志物可供临床

医生使用，有助于我们的临床工作。

本研究有几点局限性： 一是仅对患者初到抢救

室时进行了采血及化验， 并未进行连续检测观察其

动态变化；二是入选患者常合并各种疾病，研究中未

能将对化验指标产生影响的所有疾病全部排除；三

是入选病例均为急诊抢救室患者，这些患者病情重，

病死率高，许多患者需要收入 ICU，这类患者并不一

定能代表所有急诊患者。因此，需要更大样本量的多

中心研究进一步验证本研究结果是否可用于所有急

诊患者。

4 结 论

本研究结果表明，将 PCT、IL-6 和 D- 二聚体

3 种生物标志物联合使用较单一标志物可以有效提

高对脓毒症和重度脓毒症的诊断能力。
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小儿脓毒症生物标志物风险模型预测的准确性

近日美国研究人员对以前确定的在小儿感染性休克中评估预测小儿死亡风险的模型〔即小儿脓毒症生物标志物风险模型

（PERSEVERE）〕进行改良，并对其预测的准确性进行检测。 PERSEVERE是用 5 个生物标志物和年龄来进行死亡概率评估。 研

究人员将原有的 PERSEVERE 数据与新获得的队列资料（n＝335）合并，得到新的 PERSEVERE，并应用独立的测试组检测新版

PERSEVERE的标准性。 他们对美国多个儿科重症监护病房 182 例小儿感染性休克患者第一个 24�h 内的血清生物学标志物进

行检测。 PERSEVERE�28�d 死亡风险评估的准确性用最终诊断测试数据确定，PERSEVERE 是否增加基础生理评分系统的信息

用净再分类改善（NRI）进行检测。 结果显示，试验组病死率是 13.2%。 PERSEVERE 对病死率的敏感度是 82%〔95%可信区间

（95%CI）为 62%～95%〕，特异度是 75%（95%CI�为 68%～82%），阳性预测值是 34%（95%CI�为 22%～47%），阴性预测值是 97%

（95%CI�为 91%～99%）。受试者工作特征曲线下面积（AUC）为 0.81（0.70～0.92）。与真阴性患者比较，假阳性患者有更高程度的

器官衰竭风险和需要更长的重症监护时间。 当将 PERSEVERE 加入到基础生理评分系统中，NRI 为 0.91（0.47～1.35，P＜

0.001）。 由此研究人员得出结论，在感染性休克儿童异质性的测试研究中，新版 PERSEVERE对病死率的评估是可靠的。

赵增凯，胡森，编译自《PLoS�One�》，2014，9（1）：e86242

髓样细胞触发性受体-1 缺乏可以在不影响病原体清除的情况下降低疾病的严重程度

近日瑞士研究人员对髓样细胞触发性受体 -1（TREM-1）缺乏小鼠进行了研究。 TERM-1 可以显著增强机体的炎症免疫反

应， 虽然 TERM-1 的放大效应很可能可以帮助机体识别和清除病原菌， 但是细胞因子和氧自由基的过度产生同样可以伤害机

体。 目前，在对 TREM-1 在内毒素诱导的休克或细菌性脓毒症的作用机制研究中，研究人员主要应用 TREM-1 的融合蛋白或多

肽以模拟 TREM-1 细胞外的结构域。 然而，其他一些尚未确定的配体同样有可能与其结合，从而激活不同的信号转导通路而发

挥不同的作用。更为重要的是，对于微生物的防治，TREM-1 的必要性是具有争议的。为了明确 TREM-1 在机体动态平衡和疾病

中的作用，他们使用 TREM-1 缺乏的小鼠进行研究。 在 CD4

＋

T 细胞和葡聚糖硫酸钠诱导的大肠炎模型中，Trem1-/- 小鼠可以

通过减轻炎性渗入和减少炎症因子的表达来减轻疾病。 Trem1-/-小鼠同时能减轻中性粒细胞的浸润并减轻利什曼原虫感染的

损伤程度，并且 Trem1-/-小鼠流感病毒感染的发生率更低。 更为重要的是，与免疫相关的病理学改变也减轻了。 这一研究结果

不仅阐明了 TREM-1 在病毒和寄生虫感染中具有意想不到的保护作用，同样也说明了阻断 TREM-1 的治疗方法可以在机体保

留控制微生物能力的同时，通过抑制过度的炎症反应在严重的炎症紊乱中发挥相当大的作用。

赵增凯，胡森，编译自《PLoS�One�》，2014，10（1）：e1003900
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