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血清降钙素原在严重细菌感染及脓毒症中的应用价值
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　　感染因子是发热疾病最常见的致病原因。相关文献报道

显示，延迟１ｈ给予足量、适当的抗菌药物治疗将会使脓毒症

患者病死率增高５％～１０％
［１２］。因此，临床上常对病因不明

的发热初诊患者给予经验性抗感染治疗。然而，相关文献显示

５０％被用于特定治疗的抗菌药物被视作不必要或不恰当
［３］。

例如，病毒感染是支气管炎的常见病因，但仍有８０％的患者会

接受抗菌药物治疗［４］。细菌培养及鉴定是诊断细菌感染和脓

毒症的金标准。然而，由于细菌培养及鉴定需要时间，标本污

染引起的敏感度缺乏和特异度低等因素影响，病原体检测仍不

能为脓毒症早期诊断提供有效条件。约７０％影像学证实的肺

炎和８０％临床可疑菌血症在微生物学上均未被鉴别
［５］。急性

炎症反应标志物降钙素原（ＰＣＴ）在细菌感染的早期诊断、判断

疾病严重程度和监测疗效方面都有重要价值，现对ＰＣＴ在各

类感染性疾病诊断中的重要性综述如下。

１　ＰＣＴ的定义

１９９３年，法国 Ａｓｓｉｃｏｔ等
［６］第一次提出并介绍了ＰＣＴ在

区分细菌感染和非细菌感染方面的应用。过去１５年的研究证

实了ＰＣＴ在细菌感染和脓毒症早期诊断中的巨大潜力。ＰＣＴ

是唯一被德国“重症和急诊医学学际协会”纳入脓毒症诊疗指

南的炎性标志物。ＰＣＴ是由１１６种氨基酸组成的肽，也是激

素原和降钙素前体。在正常的组织中由甲状腺Ｃ细胞合成，

部分由肺和小肠的神经内分泌细胞合成。健康人群的血清

ＰＣＴ＜０．０５ｎｇ／ｍＬ或无法被检测
［７］。当发生全身炎性反应

时，特别是细菌感染时，在炎性反应细胞因子和细菌内毒素的

影响下，ＰＣＴ在大量器官组织，如肺、肝、肾脏、脂肪组织中被

释放入血，其水平可增高１０００倍以上。炎症刺激的最初２～４

ｈ即可在血液中检测出ＰＣＴ，且在６～２４ｈ达到高峰；Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ）在炎症刺激的开始１２～２４ｈ可被检出，４８ｈ达到高

峰［８］。ＰＣＴ相对ＣＲＰ更稳定，且在血清中的浓度不受中性粒

细胞缺乏、免疫缺陷及使用非甾体类及甾体类抗炎药物的影

响［５］。ＰＣＴ水平取决于炎性反应的程度及感染的严重程

度［９］。相关研究表明，抗感染治疗第１个２４ｈ，无论是给予免

疫干预，还是抗菌药物，血液中的ＰＣＴ水平均开始减半
［１０］。

另有研究显示，在抗感染治疗中以ＰＣＴ作为参考监测疗效，可

以降低抗菌药物的使用率，且对疾病的转归起到很好的监测作

用［１１１２］。因此，ＰＣＴ也可以作为评估抗菌药物有效性的标

志物。

２　ＰＣＴ对各类感染性疾病诊断的重要性

２．１　病因未知的发热　ＰＣＴ对早期发热疾病分类的作用尚

不明确。１项来自于西班牙的研究对原因不明发热患者进行

了分析，研究表明感染疾病患者的血清ＰＣＴ水平明显高于免

疫炎症条件下的ＰＣＴ水平；细菌感染患者的血清ＰＣＴ水平明

显高于病毒感染患者血清ＰＣＴ水平。虽然，最终没能证实

ＰＣＴ在细菌感染发热和其他原因引起的发热患者中的差异，

但在解释中，提到了“发热条件”的病因学异质性和细菌感染的

临床表现多样性可能是导致ＰＣＴ差异的原因
［１３］。

２．２　脑膜炎　不少研究提到ＰＣＴ在急性脑膜炎诊疗中的运

用。Ｖｉａｌｌｏｎ等
［１４］的前瞻性研究结果显示，脑脊液中的乳酸水

平和血清ＰＣＴ是判断脑脊液细菌涂片阴性患者病毒感染和

（或）细菌感染性脑膜炎的最可靠证据，其灵敏度为９５％，特异
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度为１００％，阴性预测值（ＮＰＶ）为１００％，阳性预测值为（ＰＰＶ）

９７％。

２．３　呼吸系统感染　ＰＣＴ对疾病诊断、疗效监测和预后判断

的作用大多是根据呼吸道感染的研究分析得出。Ｂｅｒｇ等
［１５］的

ＭＥＴＡ分析结果证实了ＰＣＴ在社区获得性肺炎（ＣＡＰ）的诊

断及疗效监测中的重要性，其研究指出血清ＰＣＴ≥０．２５ｎｇ／

ｍＬ是细菌感染性肺炎的诊断阈值；当ＰＣＴ＞０．５ｎｇ／ｍＬ时往

往提示存在更严重、复杂的疾病，且死亡风险增加；当ＰＣＴ＜

０．０１ｍＬ／ｍｇ时，可排除细菌感染性肺炎，甚至是影像学检查

证实的肺部感染；与非典型性及病毒性肺炎比较，细菌性肺炎

血清ＰＣＴ水平明显增高，ＰＣＴ水平变化依赖于ＣＡＰ的严重程

度。以上结论与某些判断疾病严重程度的评分量表一致，例如

临床肺部感染评分（ＣＰＳＩ）和英国胸科协会改良肺炎评分

（ＣＵＲＢ６５）。因ＣＡＰ住院患者血液培养阳性率较低，且存在

成本效用方面问题，促使研究者不断探索ＰＣＴ在ＣＡＰ中的

应用价值。Ｍüｌｌｅｒ等
［１６］的研究结果显示，ＰＣＴ在预测细菌性

肺炎方面较高的精确度（受试者工作特征曲线下面积为０．８２，

９５％置信区间为０．７８～０．８７）。综合以上文献，作者建议

ＰＣＴ＜０．２５ｎｇ／ｍＬ可提示患者菌血症风险较低，没有必要再

做血培养检查，也节约了治疗开支；当ＰＣＴ＞０．５ｎｇ／ｍＬ，尤其

是ＰＣＴ＞１ｎｇ／ｍＬ时，往往提示菌血症可能性极大，须采取积

极抗菌治疗。呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）发病率约为２８％，且

病死率为２７％～７６％。ＶＡＰ早期患者的临床症状及胸片表

现常不典型，且考虑到定植因素，从气道分泌物分离出的细菌

致病性也存在问题。Ｈａｌｉｍ等
［１７］研究结果显示，与无 ＶＡＰ的

机械通气患者相比，ＶＡＰ患者组的ＰＣＴ水平明显增高，血清

ＰＣＴ增高在诊断和预测 ＶＡＰ患者预后方面有着非常重要的

价值。这一结论被其他研究所证实［１８１９］。

２．４　泌尿系统感染　约２０．０％成人泌尿系统感染由细菌引

起，这不仅延长住院时间，也使死亡风险从０．３％增加到

７．５％～３０．０％。因此，临床医生应尽早诊断、治疗复杂尿路感

染。ｖａｎＮｉｅｕｗｋｏｏｐ等
［２０］用三种不同试验模型诊断菌血症，发

现在一种模型中，菌血症的唯一判断依据是ＰＣＴ＞０．２５ｎｇ／

ｍＬ，同时也提到ＰＣＴ用于血培养阳性率低的下呼吸道感染可

以为每个受试者节省约３６美元的治疗开支，且保证了菌血症

检出率在９４％～９９％，且在高ＰＣＴ水平患者的血培养中检测

出细菌所需的时间更短。

２．５　烧伤　在重度烧伤患者中，抗感染治疗是治疗的关键。

以往学者一般认为烧伤本身会引起ＰＣＴ增高，因此，并没有把

ＰＣＴ作为烧伤感染的标志物。然而，Ｂｕｄｋｅｖｉｃｈ等
［２１］指出，创

伤患者在伤后最初２４ｈ内ＰＣＴ水平不会升高到大于０．５ｎｇ／

ｍＬ；在对５０例未涉及呼吸道烧伤患儿的研究中发现，无吸入

性损伤患者的ＰＣＴ增高仍是提示合并细菌感染的可靠指标；

在对烧伤病例的病理组织学研究中发现，烧伤组织中细菌感染

深度与血清ＰＣＴ水平密切相关。因此，作者认为ＰＣＴ在识别

烧伤患者感染进展方面具有重要价值。

２．６　血源性感染　Ｋｉｍ等
［２２］研究表明，同无菌血症患者相

比，菌血症患者血清ＰＣＴ水平明显升高，而ＣＲＰ比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。ＢｅｑｊａＬｉｋａ等
［２３］的研究比较了ＰＣＴ、

ＣＲＰ和白细胞计数在诊断感染性疾病及疗效监测中的价值，

其结果显示，把ＰＣＴ＝０．５ｎｇ／ｍＬ作为临界值区分全身炎症

反应综合征（ＳＩＲＳ）和脓毒症的敏感度和特异度分别为９７．４％

和９６．６％；ＰＣＴ≥２ｎｇ／ｍＬ作为诊断脓毒症的临界值时，其特

异度为１００％。因此，ＰＣＴ在脓毒症的早期诊断中具有较高的

特异度和敏感度。研究者同样指出，高血清ＰＣＴ水平与疾病

严重程度密切相关，可用于判断疾病危重程度，与使用急性生

理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨⅡ）或全身性感染相关性器官功

能衰竭评分（ＳＯＦＡ）来判断疾病危重程度原理相同
［２４］。

２．７　判断疾病预后　ＰＣＴ水平与细菌载量、感染严重程度有

相关性［２４］。ＰＣＴ水平的动态变化往往可预测疾病的转归。

ＲｕｉｚＲｏｄｒíｇｕｅｚ等
［２５］提出了通过对ＰＣＴ的清除（ＰＣＴｃ）动态

监测来预测疾病转归的新观点。总之，持续高水平的ＰＣＴ水

平提示患者预后较差，而ＰＣＴ水平的动态变化比单个ＰＣＴ水

平的检测在疾病的早期诊断和预后判断上更可靠。

２．８　疗效监测　ＰＣＴ用于抗感染治疗的指导，可有效减少抗

菌药物的使用强度和用药时间。ＣｈｒｉｓｔＣｒａｉｎ等
［２６］对ＣＡＰ患

者的研究表明，在包含ＰＣＴ监测作为指导抗菌药物应用的研

究组中，抗菌药物的使用率明显减少，且治疗时间平均缩短了

５～１２ｄ。Ｓｃｈｕｅｔｚ等
［２７］研究表明，在有相似死亡风险及感染复

发率的患者中，将ＰＣＴ作为监测项目指导抗菌药物应用，抗菌

药物平均使用率降低了３５％。ＭａｒａｖｉｃＳｔｏｊｋｏｖｉｃ等
［２８］研究表

明，外科心脏手术术后患者在术后早期恢复阶段，应用ＰＣＴ监

测可降低抗菌药物约２８％的抗菌药物使用率，且可为患者节

约治疗费用数百欧元。

３　结　　论

ＰＣＴ在侵袭性细菌感染的早期诊断，疗效监测及判断疾

病预后方面有着重要的价值。大量的随机对照试验表明，包含

ＰＣＴ监测指导抗菌药物应用治疗的下呼吸道感染和脓毒症病

例中，减少了抗菌药物的使用率及使用强度，而不会影响患者

的安全和治疗效果。将ＰＣＴ监测用于细菌性感染疾病的诊断

和疗效监测减少了治疗开支和多重耐药菌株的出现。而ＰＣＴ

用于外科感染以及妇科感染的价值在方法学上尚缺乏研究。
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细菌生物膜ＲＮＡ提取方法研究

辛运超１综述，张玉妥１，尚小领２△审校
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　　高纯度和完整性好的ＲＮＡ提取是微生物分子生物学研

究的重要前提［１］。ＲＮＡ提取即将细胞破碎裂解，利用相关试

剂去除多糖、酚类、蛋白质及ＤＮＡ等的污染，通过一系列的抽

提、洗涤和沉淀，最终获得纯净ＲＮＡ
［２］。细菌生物膜可被形容

为包裹在细菌表面的一层由糖和蛋白质等构成的厚厚的、黏性

屏障［３］，且这些胞外聚合物约占其总生物量的９０％
［４］，严重影

响细菌细胞裂解，干扰核酸提取和纯化，增加了 ＲＮＡ提取的

难度［５］。相比动植物的真核细胞，细菌的 ＲＮＡ水平较低，半

衰期短，没有５′帽子结构和３′Ｐｏｌｙ（Ａ）尾巴结构，在提取过程

中很容易降解。本文从目前国内外细菌生物膜总 ＲＮＡ的提

取方法的种类、产物分析及常见问题等方面对细菌生物膜

ＲＮＡ提取方法研究展开综述。

１　常用的细菌生物膜总ＲＮＡ提取方法及特点

１．１　强变性剂法　强变性剂法常采用胍盐等强蛋白变性剂提

取细菌生物膜总ＲＮＡ。异硫氰酸胍、盐酸胍、饱和酚等都是强

烈的蛋白变性剂，能有效地解离核蛋白与核酸的复合体，抑制

ＲＮＡ酶活性。在β巯基乙醇、Ｎ月桂酰肌氨钠等的协同作用

下，高浓度的胍盐能强烈抑制 ＲＮＡ酶的活性，可从胰腺等富

含ＲＮＡ酶的组织细胞中分离出完整的ＲＮＡ。强变性剂法可

用于大多数细菌生物膜总ＲＮＡ的提取，其优点在于强烈的蛋
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