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【摘要】 目的 探讨中介素（IMD）对老年脓毒症患者病情程度及预后的评估价值。方法 采用回顾性

研究方法，选择 2015 年 4 月至 2016 年 12 月航天中心医院老年医学科重症加强治疗病房（ICU）收治的年龄≥ 

65 岁的脓毒症患者为研究对象（41 例），以同期年龄匹配的健康体检者作为健康对照组（30 例）。收集患者入院 

24 h 内血清 C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、IMD 水平，急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHE Ⅱ）评分及预后。根据 APACHE Ⅱ评分将患者分为 10～20 分、21～30 分、＞30 分 3 组；根据住院
期间预后将患者分成死亡组和生存组。分析各组间血清 CRP、PCT 和 IMD 水平的差异；Pearson 法分析 IMD

与各感染指标的相关性；受试者工作特征曲线（ROC）评价 CRP、 PCT、IMD 对老年脓毒症患者预后的预测价

值。结果 与健康对照组比较，脓毒症组 CRP、PCT、IMD 水平均显著升高〔CRP（mg/L）：114.71±40.08 比
4.03±2.68，PCT （μg/L）：1.338±0.812 比 0.007±0.001，IMD （ng/L）：43.03±9.67 比 16.77±2.06，均 P＜0.01〕。 
随 APACHE Ⅱ评分的升高，PCT、IMD 呈递增趋势，APACHE Ⅱ 10～20 分、21～30 分、＞30 分 3 组 PCT（μg/L）
分别为 0.397±0.129、1.164±0.326、1.999±0.888（F＝19.392，P＝0.000），IMD （ng/L）分别为 29.12±5.60、
40.48±4.40、52.75±4.73（F＝33.310，P＝0.000），而 APACHE Ⅱ评分各组间 CRP 差异无统计学意义 （F＝2.137， 
P＝0.132）。老年脓毒症患者 IMD 与 CRP、PCT 均呈正相关（r1＝0.351、P1＝0.024，r2＝0.617、P2＝0.000），与 
体温、白细胞计数（WBC）无相关性（r1＝0.063、P1＝0.697，r2＝0.064、P2＝0.692）。与生存组比较，死亡组 PCT、
IMD 水平明显升高〔PCT （μg/L）：1.547±0.883 比 1.043±0.608， IMD （ng/L）：47.44±8.23 比 36.80±8.13，均 P＜
0.05〕，而 CRP 升高差异无统计学意义。ROC 曲线分析显示，IMD 评估老年脓毒症患者住院期间死亡的 ROC

曲线下面积〔AUC（95% 可信区间，95%CI）〕大于 PCT 和 CRP 〔0.809（0.675～0.943）比 0.680（0.511～0.849）、
0.664（0.490～0.838）〕；IMD最佳截断值为 41.58 ng/L 时预测老年脓毒症患者预后的敏感度为 75.0%，特异度为

82.4%。结论 老年脓毒症患者血清 IMD、PCT、CRP 水平可明显升高；IMD、PCT 能更好地反映老年脓毒症患

者的病情严重程度，且 IMD对老年脓毒症患者的预后判断更有价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the predicting value of intermedin (IMD) for the prognosis of elderly 
sepsis patients. Methods A retrospective analysis was conducted. Forty-one patients with sepsis, aged ≥ 65 years, 
and admitted to geriatrics intensive care unit of Aerospace Center Hospital from April 2015 to December 2016 were 
enrolled. Thirty healthy patients were studied as control during the same time. The expression of C-reactive protein 
(CRP), procalcitonin (PCT) and IMD were tested within 24 hours during hospitalization, and the acute physiology and 
chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ ) score and prognosis was evaluated. According to APACHE Ⅱ score, 
patients were divided into 3 groups, 10-20 score, 21-30 score, and > 30 score group. And based on the prognosis, the 
patients were divided into death group and survival group. The differences of expression levels of CRP, PCT and IMD in 
each group were assessed. The relationship of IMD and infection index was analyzed by Pearson correlation. Receiver 
operating characteristic curve (ROC) was used to evaluate the prognostic value of CRP, PCT and IMD in patients with 
sepsis. Results Compared with the control group, the levels of CRP, PCT and IMD were significantly higher in the 
sepsis patients [CRP (mg/L): 114.71±40.08 vs. 4.03±2.68, PCT (μg/L): 1.338±0.812 vs. 0.007±0.001, IMD (ng/L): 
43.03±9.67 vs. 16.77±2.06, all P < 0.01]. With the increase of APACHE Ⅱ score, the levels of PCT and IMD were 
gradually increased. In APACHE Ⅱ 10-20 score, 21-30 score, > 30 score groups, PCT (μg/L) were 0.397±0.129, 
1.164±0.326, and 1.999±0.888, respectively (F = 19.392, P = 0.000); IMD (ng/L) were 29.12±5.60, 40.48±4.40, 
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 脓毒症是感染引起宿主反应失调导致的危及

生命的器官功能障碍，全球每年有数百万人患脓毒

症，病死率超过 25%［1］。老年人是脓毒症的高发人

群［2］，老年脓毒症患者往往因自身基础疾病多、病

情复杂、机体反应能力低下等特点，导致临床症状

不典型，造成病情延误，从而增加病死率。中介素

（IMD）为一种新的降钙素 / 降钙素基因相关肽的家

族肽，通过降钙素受体样受体 / 受体活性修饰蛋白 

（CRLR/RAMP）受体复合物发挥作用［3］。初步研究

表明，IMD 具有扩血管、降压及保护缺血心肌和肺

组织的作用［4］。本研究通过回顾性分析本院老年

脓毒症患者的临床资料，探讨 IMD 与 C- 反应蛋白

（CRP）、降钙素原（PCT）之间的关系，并评估三者在

老年脓毒症患者中的表达情况及对预后的预测价

值，以期找到针对老年脓毒症患者更敏感、更具特

异性的生物学标志物和预测指标。

1 对象与方法

1.1 研究对象：回顾性分析 2015 年 4 月至 2016 年
12 月收治于航天中心医院老年医学科重症加强治

疗病房（ICU）的脓毒症患者的临床资料。选取同期

年龄匹配的健康体检者作为健康对照组。

1.1.1 纳入标准：年龄≥65 岁；符合脓毒症诊断 
标准［5］。

1.1.2 排除标准：糖尿病；有严重免疫缺陷疾病，如
严重的人类免疫缺陷病毒（HIV）感染；近期使用过

糖皮质激素；6个月内使用过细胞毒素药物；恶性

肿瘤患者。

1.1.3 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医
院伦理委员会批准（审批号：20170305-YN-05），所

有检测均获得过患者家属的知情同意。

1.2 研究方法：收集研究对象的性别、年龄；入院
24 h 内血清 IMD、CRP、PCT 水平；以入院 24 h 内临

床指标最差值计算急性生理学与慢性健康状况评分

系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分，并根据 APACHE Ⅱ评

分将患者分为 10～20 分、21～30 分、＞30 分 3 组；
记录住院期间患者的存活状况，并据此将患者分成

死亡组和生存组。

1.3 统计学方法：使用 SPSS 16.0 软件进行统计分
析，正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表
示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较

采用独立样本 t检验；计数资料比较采用χ2 检验；

采用 Pearson 相关分析 IMD与脓毒症相关指标的相

关性；采用受试者工作特征曲线（ROC）分析 IMD、

CRP、PCT 对老年脓毒症患者预后的判断效果，ROC

曲线下面积（AUC）越大，说明诊断准确性越高。P＜
0.05 为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 研究对象基线资料（表 1）：入选老年脓毒症患
者 41 例，健康对照者 30 例，两组性别、年龄差异无

统计学意义（均 P＞0.05），说明基线资料均衡可比。

52.75±4.73, respectively (F = 33.310, P = 0.000). There was no significant difference in CRP among APACHE Ⅱ score 
groups (F = 2.137, P = 0.132). The level of IMD was positively correlated with CRP and PCT (r1 = 0.351, P1 = 0.024;  
r2 = 0.617, P2 = 0.000), and there was no correlation with temperature and white blood cell count (r1 = 0.063, P1 = 0.697; 
r2 = 0.064, P2 = 0.692). The expression of PCT and IMD in the death groups were significantly higher than the survival 
group [PCT (μg/L): 1.547±0.883 vs. 1.043±0.608, IMD (ng/L): 47.44±8.23 vs. 36.80±8.13, both P < 0.05], while 
CRP was not significantly different. The area under the ROC curve [AUC (95% confidence interval, 95%CI)] of IMD 
was larger than that of PCT and CRP [0.809 (0.675-0.943) vs. 0.680 (0.511-0.849), 0.664 (0.490-0.838)]; when cut-off 
value of IMD was 41.58 ng/L, the sensitivity was 75.0% and the specificity was 82.4%. Conclusions The levels of 
CRP, PCT and IMD were increased in elderly sepsis patients, and IMD and PCT can better reflect the severity of sepsis. 
IMD is more valuable in predicting the prognosis of sepsis patients.

【Key words】 Intermedin; Procalcitonin; C-reactive protein; Sepsis; Elderly
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81641089)

表 1 两组研究对象基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）男性 女性

健康对照组 30 15 15 78.10±6.87
脓毒症组 41 25 16 78.78±7.12
χ2 / t值 0.836 -0.929
P值 0.360   0.384

表 2 两组研究对象血清CRP、PCT、IMD水平比较（x±s）

组别
例数

（例）

CRP

（mg/L）

PCT

（μg/L）
IMD

（ng/L）

健康对照组 30     4.03±  2.68 0.007±0.001 16.77±2.06
脓毒症组 41 114.71±40.08 1.338±0.812 43.03±9.67
t值 -17.626 -10.495 -16.865
P值     0.000     0.000     0.000

注：CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，IMD为中介素

2.2 两组血清 CRP、PCT、IMD 水平比较（表 2）：脓
毒症组 CRP、PCT、IMD 水平均明显高于健康对照

组（均 P＜0.01）。
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2.6 CRP、PCT、IMD 对老年脓毒症患者死亡的预
测价值（图 2；表 5）：IMD 评估老年脓毒症患者住

院期间死亡的 AUC 明显大于 PCT 和 CRP，预测准

确度为中高等；而 PCT 和 CRP 预测死亡的准确度

较低。IMD 最佳截断值为 41.58 ng/L 时，预测老年

脓毒症预后的敏感度为 75.0%，特异度为 82.4%。

表 3 不同 APACHEⅡ评分老年脓毒症患者血清
CRP、PCT、IMD水平比较（x±s）

APACHE Ⅱ

评分

例数

（例）

CRP

（mg/L）

PCT 

（μg/L）
IMD 

（ng/L）

10 ～ 20 分   7   96.29±49.77 0.397±0.129 29.12±5.60
20 ～ 30 分 19 109.32±34.05 1.164±0.326 a 40.48±4.40 a

＞ 30 分 15 130.13±39.68 1.999±0.888 ab 52.75±4.73 ab

F值 2.137 19.392 33.310
P值 0.132   0.000   0.000

注：APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，CRP

为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，IMD 为中介素；与 10 ～ 20 分 

比较，aP＜0.05；与 20 ～ 30 分比较，bP＜0.05

注：CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，IMD为中介素，
ROC曲线为受试者工作特征曲线

图 2 CRP、PCT、IMD 预测老年脓毒症患者预后的 ROC曲线
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表 4 不同预后两组老年脓毒症患者血清 CRP、
PCT、IMD水平比较（x±s）

组别 例数（例） CRP （mg/L） PCT （μg/L） IMD（ng/L）

死亡组 24 123.58±39.65 1.547±0.883 47.44±8.23
生存组 17 102.18±38.37 1.043±0.608 36.80±8.13
t值 -1.726 -2.031 -4.096
P值   0.092   0.049   0.000

注：CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，IMD为中介素

表 5 CRP、PCT、IMD对老年脓毒症患者
预后的预测价值

指标 AUC 95%CI P值
截断

值

敏感度

（%）

特异度

（%）

CRP 0.664 0.490 ～ 0.838 0.076 84.50 91.7 41.2
PCT 0.680 0.511 ～ 0.849 0.052     0.900 83.3 47.1
IMD 0.809 0.675 ～ 0.943 0.001 41.58 75.0 82.4

注：CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，IMD 为中介素，

AUC为受试者工作特征曲线下面积，95%CI为 95%可信区间

2.3 不同 APACHE Ⅱ评分脓毒症患者血清 CRP、
PCT、IMD水平比较（表3）：随APACHEⅡ评分升高，

PCT、IMD 逐渐递增，且不同 APACHE Ⅱ评分组间

差异均有统计学意义 （均 P＜0.05）；而 APACHE Ⅱ
评分各组间 CRP 差异无统计学意义 （P＞0.05）。

2.4 IMD 与各指标的相关性（图 1）：IMD 与 CRP、 
PCT 均呈正相关（r1＝0.351、P1＝0.024，r2＝0.617、
P2＝0.000），与体温、白细胞计数（WBC）无相关性 
（r1＝0.063、P1＝0.697，r2＝0.064、P2＝0.692）。

3 讨 论

 机体在发生感染后，病原菌或其他毒性代谢产

物向全身扩散，造成剧烈炎症反应，导致机体组织和

功能严重破坏，从而引发全身性症状，最终导致脓毒

症，脓毒症临床表现严重，常伴有心、肺等多器官功

能障碍，病死率较高。诊断脓毒症的“金标准”是

血培养，但血培养耗时久、阳性率低，可延误临床的

早期诊断治疗。老年脓毒症患者又是一个特殊的群

体，因基础疾病多、起病急、进展快、治疗时间窗窄、

2.5 不同预后脓毒症患者血清 CRP、PCT、IMD 水
平比较（表 4）：脓毒症死亡组 PCT、IMD 水平明显

高于生存组 （均 P＜0.05），而 CRP 升高差异无统计
学意义（P＞0.05）。

注：IMD为中介素，CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原 

图 1 老年脓毒症患者血清 IMD水平与 CRP、PCT 的相关性
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易进展为严重脓毒症、脓毒性休克，故而病死率极 

高［6］。传统的炎症指标不能及时反映老年脓毒症

患者的真实病情，不少患者可表现为体温不高、白

细胞正常等，据研究报道，每延迟治疗时间窗 1 h，病

死率将升高 5%～10%［7］，因此积极寻找敏感性、特

异性强的指标，早期诊断及治疗脓毒症是降低病死

率的关键。

 CRP 是一种急性时相反应蛋白，在组织创伤、

急性炎症等情况下会明显升高，对老年脓毒症具有

较高的诊断价值。Grigoraş等［8］研究显示，在脓毒
症感染后 12 h CRP 达高峰，至 48 h 后缓慢下降，对

临床疗效的判断具有指导意义。APACHE Ⅱ是 ICU

患者常用的评分系统［9］。本研究显示，脓毒症组

CRP 水平明显高于健康对照组，但不同 APACHE Ⅱ

评分脓毒症组间 CRP 水平差异无统计学意义，提示

CRP 作为脓毒症的预测指标仍具有局限性。

 PCT 在正常情况下由甲状腺滤泡旁细胞分泌，

在细胞内全部酶解为降钙素和其他片段，几乎不被

释放入血，但在机体发生全身感染时，其他组织器

官也可释放 PCT，所以在严重感染时 PCT 会明显升

高。奚晶晶等［10］研究显示，PCT 能反映脓毒症严

重程度，并随病情好转而逐渐下降；李翠如等［11］研

究结果同样显示，随脓毒症严重程度的增加，血清

PCT 水平呈上升趋势，且存活组 PCT 水平显著低于

死亡组。本研究显示，PCT 水平随老年脓毒症患者

APACHE Ⅱ评分增高而升高，并在不同 APACHE Ⅱ

评分组间、不同预后组间差异具有统计学意义。以

上研究结果均表明 PCT 水平能反映脓毒症患者的

病情严重程度，并可指导抗菌药物的使用。但同时

也有一些研究表明 PCT 作为感染指标并不具有特

异性，Becker 等［12］认为 PCT 的表达水平不仅会受

到感染因素的影响，还会受到非感染因素的干扰，因

而 PCT 水平并不能准确反映感染的严重程度；曾文

美等［13］研究表明，PCT 虽然可作为脓毒症早期诊断

指标，与病情严重程度相关，但是与脓毒症患者预后

无明显相关性。本研究中，ROC 曲线分析显示 PCT

预测脓毒症患者死亡的准确度较低。由此说明，与

CRP 相比，PCT 在判断脓毒症病情严重程度、指导

临床治疗方面具有优势，但是判断脓毒症患者预后

的准确率较低。

 IMD 隶属的降钙素家族与脓毒症密切相关［14］，

该家族成员 PCT 已是临床上脓毒症的重要血清学

指标［11］。内皮损伤是脓毒症主要的病理基础［15］。

Aslam 等［16］发现，IMD可以稳定人脐静脉血管内皮

细胞的屏障功能，证实 IMD 是内皮屏障稳定因子。

有研究提示低氧、内皮损伤可刺激 IMD 的合成和

分泌， 使之含量增加，在低氧性肺动脉高压及肺血

管重建中发挥重要作用［17］；并有研究表明，在脓毒

性休克早期，血浆中 IMD 水平明显增高［18-19］。本

研究结果也显示，脓毒症组 IMD 水平明显高于健康

对照组，并随 APACHE Ⅱ评分升高而呈递增趋势；

且脓毒症死亡组 IMD 水平明显高于生存组。说明

IMD 不仅可以区分老年患者有无脓毒症，还是老年

脓毒症患者死亡的预测指标。ROC 曲线进一步证

实，IMD 评价老年脓毒症患者预后的 AUC 明显大

于CRP和PCT，且IMD预测死亡的准确性为中高等，

而CRP和 PCT 预测死亡的准确性较低，从而更有力

地证明了 IMD 水平不仅可以反映老年脓毒症患者

的病情严重程度，还有助于判断预后。

 综上所述，本研究表明，CRP 虽可区分患者有

无脓毒症，但无法明确鉴别脓毒症病情严重程度，

而 IMD 及 PCT 评价脓毒症严重程度的性能要优于

CRP，且 IMD 水平可预测老年脓毒症患者的预后。

但本研究样本量较少，研究对象主要为老年医学科

收治的肺炎合并脓毒症患者，样本的选取具有局限

性，研究结果是否适用于所有脓毒症患者还有待进

一步深入研究。
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乳酸（lactate，Lac）

中介素（intermedin，IMD）
心排血量（cardiac output, CO）
白细胞介素（interleukin，IL）
降钙素原（procalcitonin，PCT）
C- 反应蛋白（C-reaction protein，CRP）
γ-干扰素（γ-interferon，IFN-γ）
核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）
乳酸清除率（lactate clearance rate，LCR）
血肌酐（serum creatinine，SCr）
氧合指数（oxygenation index，PaO2/FiO2）
总胆红素（total bilirubin，TBil）
丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）
天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）
丙二醛（malondialdehyde，MDA）
超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）
髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）
基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）
氧糖剥夺（oxygen glucose deprivation，OGD）

重症加强治疗病房（intensive care unit，ICU）
人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）
重症加强治疗后综合征（post-intensive care syndrome，PICS）
急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）
多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）
急性生理学与慢性健康状况评分系统
 （acute physiology and chronic health evaluation，APACHE）
简化急性生理学评分Ⅱ（simplified acute physiology score Ⅱ，SAPS Ⅱ）
序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）
快速序贯器官衰竭评分（quick sequential organ 
 failure assessment，qSOFA）
简易智能精神状态检查量表（mini-mental state examination，MMSE）
人白细胞 DR抗原（human leukocyte antigen-DR，HLA-DR）
转化生长因子 -β（transforming growth factor-β，TGF-β）
肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
高迁移率族蛋白 B1（high mobility group box 1，HMGB1）
间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）
脐带间充质干细胞（umbilical cord mesenchymal stem cell，UC-MSC）
骨髓来源间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cell， mMSC）
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