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和中性粒细胞表面
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表达在脓毒症早期诊断的价值
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要"目的
"

探讨血清可溶性髓系细胞表达触发蛋白
0!

"

-4SKM0!

#及中性粒细胞表面
$]*1

表达水平对脓毒症的早期诊

断价值$方法
"

应用双抗体夹心酶联免疫吸附法"

KXRO3

#测定血清
-4SKM0!

浓度!应用流式细胞技术测定中性粒细胞表面分

子
$]*1

的表达!应用受试工作特征
SQ$

曲线研究
-4SKM0!

%

$]*1

的诊断效能$结果
"

脓毒症组%

ORSO

组与健康对照组血清

-4SKM0!

中位数水平分别为
2##'(1

%

!N1'#N

和
!2N'*1

:=

&

?X

!三组间比较!差异有统计学意义!

O

&

"'"!

'脓毒症组
$]*1

阳性

百分率中位数为
/)')*e

!高于
ORSO

组和健康对照组"分别为
1/'#"e

%

!*'(/e

#!三组间比较差异有统计学意义!

O

&

"'"#

$血清
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诊断脓毒症
SQ$

曲线下面积为
"'/#

!在临界值取
2"N'N*

时
-4SKM0!

诊断脓毒症的敏感性
/1e

!特异度
/"e

$

$]*1

阳性百分率以
#/'N(e

为界时!诊断脓毒症的敏感度为
N#e

!特异度为
/#e

!

SQ$

曲线下面积为
"'//

$

2

项指标联合检测!

SQ$

曲线下面积为
"'N*

!敏感性达
)"e

!特异性为
*2e

$结论
"

外周血
-4SKM0!

%中性粒细胞表面
$]*1

检测对于脓毒症的诊断及

鉴别具有一定价值!两者联合检测对早期诊断可能更具意义$
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脓毒症是临床上最常见也是最危险的感染性疾病#病死率

很高(重症脓毒症病死率为
2"e

#

2#e

#如果初始治疗不当#

病死率可达
#"e

以上(目前#脓毒症诊断主要依靠全身炎性

综合征合并临床可疑感染#微生物培养阳性为金标准(然而#

微生物培养结果缺乏及时性及敏感性#致使治疗延迟甚至患者

死亡率增加(髓系细胞触发受体
0!

$

4SKM0!

%是近年来发现

的一种表达于中性粒细胞和单核细胞免疫球蛋白超家族#其可

溶形式
-4SKM0!

作为一种诊断炎性反应的新指标越来越受

到关注(

$]*1

作为中性粒细胞表面标志物#在感染后表达水

平升高#可作为炎性反应的早期指标(本实验通过对
##

例

ORSO

患者外周血中上述两种指标的检测分析#探讨血清

-4SKM0!

及中性粒细胞表面分子
$]*1

表达对脓毒症诊断的

价值(

?

"

资料与方法

?'?

"

一般资料
"

研究对象为
2"!"

年
#

#

/

月在本院住院患者

##

例(脓毒症患者
(#

例#其中男
2!

例#女
!1

例&年龄
2"

#

N)

岁#平均$

#!̀ !)

%岁(非感染
ORSO

患者
2"

例#男
!"

例#女
!"

例&平均年龄$

#"̀ 2"

%岁(以上两组患者均符合美国胸科医师

学会"危重病医学会$

3$$L

"

O$$M

%与
!))2

年提出的脓毒症

诊断标准(另选
!"

例健康体检者为健康对照组#男'女各
#

例#平均年龄$

1Ǹ !"

%岁(三组对象的性别和年龄差异无统计

学意义$

O

%

"'"#

%#具有可比性(

(#

例脓毒症患者中#肺部感

染
!1

例#菌血症
!"

例#腹腔感染
N

例#泌尿系感染
2

例#肺脓

肿
!

例(脓毒症患者平均体温$

(N'1̀ "'#

%

U

#平均白细胞计

数$

!1'**`*'(#

%

V!"

)

"

X

&

ORSO

组患者体温$

(N'(`"'(

%

U

#

白细胞计数$

!('NǸ 2'1)

%

V!"

)

"

X

&健康对照组体温$

(*'1`

"'(

%

U

#白细胞计数$

/'"!`!'#(

%

V!"

)

"

X

(脓毒症组与
ORSO

组间两组数据差异无统计学意义#显著高于健康对照组$

O

&

"'"#

%(

?'@

"

仪器与试剂
"

-4SKM0!

检测试剂盒$上海沪峰生物科技

有限公司%#

H,50S3]?5679*N"

酶标仪$美国
H,50S3]

公司%(

$]*1LK

及同型对照
R

=

c!LK

$美国
H7Ch?<.$5D9@7B

公司%#

KLR$O0[X

流式细胞仪$美国
H7Ch?<.$5D9@7B

公司%#

j0LSKL

型全血细胞制备仪$美国
H7Ch?<.$5D9@7B

公司%(

+

")#!

+

国际检验医学杂志
2"!2

年
/

月第
((

卷第
!(

期
"

R.@WX<JM76

!

WD9

>

2"!2

!

Y59'((

!

G5'!(



?'A

"

方法
"

采集研究对象入组当天空腹静脉血
2?X

#置于

!'#?

=

"

?X

乙二胺四乙酸二钾$

K]430b

2

%抗凝管中#用于中

性粒细胞
$]*1

测定&

(?X

置于促凝集生化管#离心后取血清

保存于
f2"U

#用于血清
-4SKM0!

水平测定(血清
-4SKM0

!

测定采用双抗体夹心酶免分析法#操作严格按照试剂盒中使

用说明进行(

$]*1

测定!加入
2"

"

X

单克隆抗体和同型对照&

分别向试管中加入混匀的
!""

"

X

抗凝血&混匀#避光#室温孵

育
!#

#

2"?,.

&在
j0LSKL

全血细胞制备仪溶血#裂解红细

胞&上机测样#界定粒细胞群#计数
!""""

个细胞#记录百

分率(

?'C

"

统计学处理
"

统计软件采用
OLOO!*'"

#对于满足正态分

布的计量资料$年龄'体温'白细胞计数%用
@ 4̀

表示#并采用

方差分析方法&对于不满足正态分布的计量资料$

-4SKM0!

'

$]*1

%以中位数表示并采用非参数检验(绘制
SQ$

曲线比较

-4SKM0!

与
$]*1

的
3&$

面积#

3&$

面积比较采用
>

检验(

所有统计分析显著性水准为
-

i"'"#

(

@

"

结
""

果

@'?

"

血清
-4SKM0!

'中性粒细胞表面
$]*1

水平的变化
"

此

2

项指标在脓毒症组中表达高于
ORSO

组和健康对照组#三组

间差异有统计学意义(三组
-4SKM0!

中位数分别为
2##'21

'

!N1'#N

'

!2N'*1

:=

"

?X

&三组中性粒细胞表面
$]*1

阳性百分

率中位数水平分别
/)')*e

'

1/'#"e

'

!*'(/e

#见表
!

(

表
!

""

三组间
-4SKM0!

'

$]*1

水平

指标 脓毒症组
ORSO

组 健康对照组

-4SKM0!

$

:=

"

?X

%

2##'21

#

!

!N1'#N !2N'*1

$]*1

$

e

%

/)')*

,-

1/'#" !*'(/

""

#

!

Oi"'""2

#

,

!

Oi"'"(/

#与
ORSO

组比较&

!

!

O

&

"'""!

#

-

!

O

&

"'""!

#与健康对照组比较(

@'@

"

血清
-4SKM0!

'

$]*1

工作曲线
"

血清
-4SKM0!

'

$]*1

在脓毒症组与
ORSO

组间差异具有统计学意义#绘制
2

项指标

脓毒症的受试者工作特征曲线#见图
!

(

图
!

""

血清
-4SKM0!

'

$]*1

诊断脓毒症

与
ORSO

的
SQ$

曲线

分析受试者工作曲线$

SQ$

%#

-4SKM0!

其曲线下面积

$

3&$

%为
"'/#

$

)#e93

#

"'*(

#

"'NN

%#

Oi"'""2

&

$]*1

曲线

下面积$

3&$

%为
"'//

$

)#e93

#

"'*!

#

"')2

%#

Oi"'""!

&

2

项

指标联合测定后其曲线下面积为
"'N*

$

)#e93

#

"'/*

#

"')*

%#

O

&

"'""!

#见表
2

(

表
2

""

-4SKM0!

'

$]*1

曲线下面积

指标
3&$ )#e93 O

-4SKM0! "'/# "'*(

#

"'NN i"'""2

$]*1 "'// "'*!

#

"')2 i"'""!

-4SKM0!̂ $]*1 "'N* "'/*

#

"')*

&

"'""!

""

选取敏感性大于
/"e

以上似然比最大的数值为
CD@5AA

值#以
2"N'N*

为界时#

-4SKM0!

诊断脓毒症的敏感性为
/1e

#

特异度为
/"e

&以
#/'N(e

为
CD@5AA

值时#

$]*1

诊断脓毒症

的敏感性为
N#e

#特异性为
/#e

#见表
(

(

表
(

""

2

项指标诊断脓毒症的诊断效能

指标
CD@5AA

敏感性 特异性
阳性

预测值

阴性

预测值
似然比

-4SKM0!

$

:=

"

?X

%

2"N'N* "'/1 "'/" "'*) "'*N 2'1

$]*1

$

e

%

#/'N( "'N# "'/# "'N# "'*( ('1

-4SKM0!

"

$]*1

'

2")

"

#N "')" "'*2 "')N "'1# 2'1

@'A

"
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'

$]*1

在不同病因的脓毒症中比较
"

本实验

中脓毒症的前三位病因分别为肺炎'菌血症和腹腔感染(在肺

炎引起的脓毒症组
-4SKM0!

水平较后两组高#其中肺炎与菌

血症引起的脓毒症血清
-4SKM0!

水平显著高于
ORSO

组$

O

&

"'"#

%(腹腔感染引起的脓毒症组
-4SKM0!

水平虽高于
ORSO

组#但差异无统计学意义$

O

%

"'"#

%(而
$]*1

在三个亚组与

ORSO

组间差异均无统计学意义$

O

%

"'"#

%#见表
1

(

表
1

""

不同病因脓毒症与
ORSO

组
-4SKM0!

与
$]*1

比较

指标
ORSO

脓毒症

肺炎 菌血症 腹腔感染

-4SKM0!

$

:=

"

?X

%

!N1'#N ((1'1" (2!'/" 22*'""

O

值
f

&

"'""! "'"!/ "'2()

$]*1

$

e

%

1/'#" /1'#" /2'#! *"'/)

O

值
f "'")* "'!#( "'(*"

""

f

!无数据(

@'C

"

不同病原菌感染患者两组数据比较
"

本次实验中#革兰

阴性杆菌感染组与革兰阳性球菌感染组
-4SKM0!

中位数分

别为
(")')"

和
2/N'1!

:=

"

?X

&革兰阴性杆菌感染组与革兰阳

性球菌感染组
$]*1

水平分别为
NN'"/e

和
/"'*/e

(两组数

据之间差异无统计学意义$

O

%

"'"#

%#见表
#

(

表
#

""

革兰阳性球菌与革兰阴性杆菌感染间两组数据比较

指标 革兰阳性球菌 革兰阴性杆菌
O

值

-4SKM0!

$

:=

"

?X

%

2/N'1! (")')" "'*(!

$]*1

$

e

%

/"'*/ NN'"/ "'"*#

A

"

讨
""

论

脓毒症是感染'创伤'烧伤'休克等临床危重症患者的严重

并发症之一#病死率极高(以往脓毒症主要通过白细胞计数'

分类'

$

反应蛋白'细菌培养等方法进行诊断#但上述方法均存

在局限性(因此#寻找快速'准确诊断脓毒症的生物学指标已

成为目前研究的热点和难点(

髓样细胞触发受体$

4SKM

%于
2"""

年发现#是一种表达

于髓样细胞的免疫球蛋白超家族#其中成员
4SKM0!

在炎性

反应的发生发展中起重要作用)

!02

*

(伴随
4SKM0!

在炎性反

应中表达增高#可溶形式的
4SKM0!

$

-4SKM0!

%也随之增多#

后者可能是由于蛋白水解作用从膜上脱落的'缺乏跨膜域及胞

内域的一种形式)

2

*

(虽然有关
-4SKM0!

的确切来源尚未证

实#但在感染早期
-4SKM0!

即可释放入体液且表达上调)

(

*

(

在脓毒症诊断研究中#

-4SKM0!

相对于
$

反应蛋白$

$SL

%和

前降钙素$

L$4

%更具有敏感性和特异性)

10#

*

(在另一项研究中

表明)

*

*

#

-4SKM0!

在
ORSO

与感染的鉴别中同样有高的敏感性

+

!)#!

+
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和特异性#当临界值选取
2("

:=

"

?X

时
-4SKM0!

的敏感性达

)*e

#特异性达
)!e

(但是也有研究对该结论提出质疑#

H5

::

等)

/

*提出在
ORSO

'脓毒症'严重脓毒症'感染性休克患者及健

康对照组间血浆
-4SKM0!

水平无明显差异(

b5A576

等)

N

*研

究结果显示#

-4SKM0!

在单独诊断感染时
SQ$

曲线下面积仅

为
"'*!

(在本实验中#脓毒症较
ORSO

及健康对照组间血浆

-4SKM0!

水平显著升高#同时#在选取临界值为
2"N'N*

:=

"

?X

时#其敏感性和特异性分别为
/1e

和
/"e

#

3&$

为
"'/#

(

虽然该结果低于文献报道)

10#

*

#但却印证了脓毒症时
-4SKM0!

水平是显著升高的#并与
ORSO

及健康对照组相比差异有统计

学意义(总体而言#实验数据提示
-4SKM0!

在脓毒症的诊断

上具有一定的意义(

此外#值得注意的是#实验中还发现在肺炎和菌血症引起

的脓毒症患者
-4SKM0!

水平明显高于
ORSO

组#提示该指标

对于肺炎或菌血症引起的脓毒症有更好的诊断价值(这可能

是由于肺炎引起的脓毒症患者常合并低氧血症和代谢性酸中

毒#在组织缺氧和乳酸血症的情况下#某些促炎因子大量释放

进一步上调
-4SKM0!

表达(此外#菌血症时炎性因子释放入

血快速'直接&而腹腔感染患者初始感染部位局限#促炎因子产

生,瀑布效应-需要一定反应时间#并且在进入血循环过程中可

能被胆汁'胰液等灭活#因此#外周血中测得
-4SKM0!

含量较

肺炎'菌血症引起的脓毒症患者低(但由于本实验样本量较

小#数据可能发生偏倚#需要进一步研究证实(

$]*1

是
R

=

c

的
%C

段受体之一#属疫球蛋白超家族成员(

在外周血中主要分布于单核细胞'巨噬细胞及树突细胞等抗原

递呈细胞表面(正常情况下#

$]*1

呈低水平表达#在机体感染

时#数小时内可使
$]*1

在中性粒细胞表面大量表达#且与其

配体结合后#启动并放大免疫反应#促使细胞因子大量释放)

)

*

(

近年来#

$]*1

在脓毒症诊断方面越来越受到重视(

Z7,@5D.

等)

!"

*研究表明#

$]*1

在诊断脓毒症时#敏感性达
)2e

#

!

项

?7@<

分析表明#在细菌感染时
$]*1

诊断敏感性为
/)e

#特异

性为
)!e

)

!!

*

(本实验研究结果表明#脓毒症组外周血中性粒

细胞
$]*1

表达明显高于
ORSO

组和健康对照组#当
$]*1

阳

性率取值为
#/'N(e

时#诊断脓毒症的敏感性为
N#e

#特异性

为
/#e

#说明
$]*1

是诊断脓毒症的较好指标(

比较两组指标#

-4SKM0!

与
$]*1

诊断脓毒症的
SQ$

曲

线下面积分别为
"'/#

$

)#e93

#

"'*(

#

"'NN

%和
"'//

$

)#e93

#

"'*!

#

"')2

%#但是
$]*1

的敏感性及特异性均高于
-4SKM0

!

(同时#

$]*1

的阳性预测值'阴性预测值和似然比分别为

N#e

'

*(e

和
('1

#均高于
-4SKM0!

(相对而言#

$]*1

具有更

好的预测值#其诊断脓毒症的结果较
-4SKM0!

更为可靠(但

是中性粒细胞
$]*1

在一部分自身免疫性疾病中呈高表达#对

于单独测定外周血中性粒细胞
$]*1

鉴别细菌感染和自身免

疫性疾病存在争议(联合
-4SKM0!

测定在一定程度上减少

中性粒细胞
$]*1

诊断感染作用的局限性#联合检测能互为补

充#提高脓毒症的检出率#提高诊断效率#降低漏诊率(上述
2

项指标联合检测后
SQ$

曲线下面积可达到
"'N*

$

)#e93

#

"'/*

#

"')*

%#敏感性达
)"e

#阳性预测值
)Ne

#表明应用

$]*1

和
-4SKM0!

联合测定对于脓毒症的早期筛查诊断价值

更大(

许多病原微生物均能导致脓毒症发生#但临床上由革兰阴

性杆菌和革兰阳性球菌引发的脓毒症占
)#e

以上)

!2

*

(本研究

对
(#

例脓毒症患者的致病菌进行分析后发现#

-4SKM0!

水平

和
$]*1

在革兰阴性杆菌感染时略高于革兰阳性球菌感染患

者#但差异均无统计学意义(关于
-4SKM0!

和
$]*1

表达是

否与细菌种类有关#在临床实践中能否借此判断致病菌大致分

类等问题本次研究尚无数据支持#还需进一步探讨(

综上所述#外周血
-4SKM0!

和
$]*1

的测定对诊断脓毒

症具有一定价值#两者联合检测更具意义(但是#由于本实验

纳入脓毒症患者样本量偏小#对于
-4SKM0!

和
$]*1

在不同

程度感染的脓毒症患者中表达差异#需要更深入研究证实(此

外#上述生物学指标必须与临床紧密联系#在临床表现的基础

上发挥其辅助诊断价值#才能提高对脓毒症诊断的可靠性(
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