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探索白细胞"

X26

$%

6A

反应蛋白"

67$

$和降钙素原"

$6B

$在血流感染"

2SU

$早期诊断中的临床应用价值!为

2SU

的早期诊断提供依据&方法
!

回顾性分析
(Z

例血液培养阳性患者"血培养阳性组$与
,*

例血液培养阴性患者"血培养阴性

组$

X26

%

$6B

和
67$

测定结果!比较两组及血培养阳性组中革兰阳性菌与革兰阴性菌感染者各指标检测结果#绘制受试者工作

特征"

7̂ 6

$曲线并计算
7̂ 6

曲线下面积"

"<6

$#采用二分类
!C

P

?@I?H

回归对
'

项指标预测血培养阳性的作用大小进行方程拟

合&结果
!

血培养阳性组
$6B

和
67$

水平明显高于血培养阴性组!差异有统计学意义"

2

$

*)*,

$!而两组
X26

计数比较差异无

统计学意义"

2

%

*)*,

$&血培养阳性组中革兰阳性菌与革兰阴性菌感染者仅
$6B

水平比较差异有统计学意义"

2

$

*)*,

$&

X26

%

$6B

和
67$

的
"<6

分别为
*),5=

%

*)5(+

和
*)+&(

&二分类
!C

P

?@I?H

回归显示仅
$6B

对预测诊断具有统计学意义"

2f

*)*%'

$#三者联合预测诊断的阳性率为
5%)(V

&结论
!

三者均可作为
2SU

的早期诊断指标!而
$6B

和
67$

较
X26

有更重要的

意义!并且
$6B

能较好地区分革兰阳性菌与革兰阴性菌感染&

关键词"血流感染#
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血流感染$

2SU

&是指各种病原微生物侵犯人体进入血液后

引起的全身性炎性反应*近年来#随着各种抗菌药物'免疫抑

制剂'激素等的不合理使用#以及肿瘤患者放疗'化疗'器官移

植等治疗方法的运用和大量侵入性诊疗技术的开展#血流感染

的发生率有逐年上升的趋势*不仅如此#

2SU

与患者高病死率

密切相关(

%A&

)

*因此#早期诊断及合理治疗能有效降低患者的

病死率*血培养一直以来被公认为是诊断
2SU

的,金标准-#但

因其所需周期长#对于较难生长的病原菌或者已使用过抗菌药

+

(=,

+

国际检验医学杂志
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卷第
,
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&

%(='

号)%湖南省自然科学基金资助项目$
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&%湖南省发改委资助项目(湘发

改投资$

&*%(

&

+,Z

)*

!
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物治疗的患者#以及存在导管相关性
2SU

的患者敏感性不够等

导致其在
2SU

早期诊断中的作用十分有限#

2SU

迫切需求更敏

感'快捷的诊断标志物*有研究表明#白细胞$

X26

&'降钙素

原$

$6B

&及
6

反应蛋白$

67$

&在
2SU

中也具有较为重要的作

用(

'A,

)

*本研究对
X26

'

$6B

及
67$

在
2SU

早期诊断中的应

用价值进行了评价*现报道如下*

B

!

资料与方法

B)B

!

一般资料
!

&*%&

"

&*%(

年在本院住院的非重复血流细

菌培养阳性患者
(Z

例$血培养阳性组&#排除因污染导致血培

养阳性的患者%其中男
'(

例#女
%(

例%年龄
*

"

55

岁#年龄中

位数为
'+

岁%之前使用过抗菌药物者
''

例#伴有基础疾病者

(

例*另选取同时间段血流细菌培养阴性患者
,*

例作为对照

$血培养阴性组&#其中男
''

例#女
%5

例%年龄
%

"

55

岁#年龄

中位数为
(+

岁%之前使用过抗菌药物者
&=

例#伴有基础疾病

者
,

例*两组患者年龄'性别'之前使用过抗菌药物者所占百

分比及伴有基础疾病者所占百分比比较差异无统计学意义

$

2

%

*)*,

&#即具有可比性*两组均记录血培养采血当日

X26

'

$6B

和
67$

检测数据*

B)C

!

方法
!

血培养采用
2"6BY6=%&*

全自动血培养仪$美

国
28

公司&#细菌鉴定采用
LUBYbA&6CK

F

3HI

全自动细菌鉴

定和药敏系统$法国生物梅里埃公司&*

X26

检测采用
20H4A

K31A6CNEI0G!\5,*

全血细胞自动分析仪$美国贝克曼库尔特

公司&%血清
$6B

检测采用
LU8"S

全自动化荧光酶标免疫测

试系统
K?1?LU8"S

自动酶标免疫测试仪$法国生物梅里埃公

司&%

67$

检测采用
U##"/YZ**

全自动特定蛋白分析仪$美

国贝克曼库尔特公司&#采用比浊法*

B)D

!

统计学处理
!

采用
S$SS%=)*

统计软件进行数据处理与

统计分析#计量资料以中位数$最小值
"

最大值&表示#采用秩

和检验进行比较分析%计数资料以例数或百分率表示%采用二

分类
!C

P

?@I?H

回归分析
'

项指标在预测血液培养阳性方面的

意义*

2

$

*)*,

为差异有统计学意义*绘制各项指标受试者

工作特征$

7̂ 6

&曲线#并计算
7̂ 6

曲线下面积$

"<6

&#以

=,V

置信区间$

0P

&表示*

C

!

结
!!

果

C)B

!

两组各指标检测结果比较
!

两组患者
X26

计数'

$6B

及
67$

阳性率#见表
%

*

表
%

!!

两组患者
X26

'

$6B

及
67$

阳性率%

$

#

V

$&

组别
$ X26 $6B 67$

血培养阴性组
,* &Z

$

,+)*

&

'5

$

5()*

&

(&

$

Z()*

&

血培养阳性组
(Z '(

$

5*)Z

&

(,

$

=')Z

&

('

$

Z=)+

&

C)C

!

两组各指标检测结果比较
!

血培养阳性组患者
$6B

和

67$

水平明显高于血培养阴性组#差异均有统计学意义$

2

$

*)*,

&#而两组患者
X26

计数比较差异无统计学意义$

2

%

*)*,

&*见表
&

*

表
&

!!

两组各指标检测结果比较

组别
$

X26

$

:%*

=

"

!

&

中位数 测定值范围$最小值
"

最大值&

$6B

$

1

P

"

K!

&

中位数 测定值范围$最小值
"

最大值&

67$

$

K

P

"

!

&

中位数 测定值范围$最小值
"

最大值&

血培养阴性组
,* Z)& %)5

"

(&)( *)&, *)*,

"

&Z)Z= ,&)5 %)*

"

(&%)*

血培养阳性组
(Z %%)+ *)%

"

'Z), &)&% *)*,

"

&**)** =&), %)*

"

'=5)*

! _%)&(* _')*,+ _&)''Z

2

%

*)*,

$

*)*,

$

*)*,

表
'

!!

血培养阳性患者分离病原菌分布及构成比

病原菌 菌株数$

$

& 构成比$

V

&

革兰阴性菌

!

肺炎克雷伯菌
5 %()(

!

大肠埃希菌
, %*)(

!

洋葱伯克霍尔德菌
' +)'

!

鲍曼不动杆菌
' +)'

!

铜绿假单胞菌
& ()&

!

阴沟肠杆菌
& ()&

革兰阳性菌

!

金黄色葡萄球菌
Z %+)+

!

人葡萄球菌
, %*)(

!

屎肠球菌
, %*)(

!

溶血葡萄球菌
' +)'

!

血液链球菌
& ()&

!

头状葡萄球菌
% &)%

!

沃氏葡萄球菌
% &)%

!

表皮葡萄球菌
% &)%

合计
(Z %**)*

C)D

!

血培养阳性患者分离病原菌分布
!

(Z

例血培养阳性患

者中#检出革兰阴性菌
&&

株#占
(,)ZV

%革兰阳性菌
&+

株#占

,()&V

*血培养病原菌分布#见表
'

*

C)E

!

革兰阳性菌与革兰阴性菌感染患者各指标检测结果比

较
!

血培养阳性组中#检出革兰阳性菌者与革兰阴性菌者

X26

计数和
67$

水平比较差异均无统计学意义$

2

%

*)*,

&#

而
$6B

水平比较差异有统计学意义$

2

$

*)*,

&*见表
(

*

C)F

!

各检测指标的
7̂ 6

曲线分析
!

X26

'

$6B

和
67$

的

"<6

及其
=,V0P

分别为
*),5=

$

*)(+,

#

*)+='

&'

*)5(+

$

*)+(=

#

*)Z('

&和
*)+&(

$

*),%&

#

*)5'+

&*见图
%

$见.国际检验医学杂

志/网站主页,论文附件-&*

C)G

!

X26

'

$6B

和
67$

的
!C

P

?@I?H

回归分析
!

采用二分类

!C

P

?@I?H

回归对
'

项指标预测血培养阳性的作用大小进行方程

拟合#方程中的变量仅
$6B

对预测诊断具有统计学意义$

2f

*)*%'

&*三者联合预测的阳性率为
5%)(V

*

'

项指标二分类

!C

P

?@I?H

回归分析结果#见表
,

*

+

,=,

+

国际检验医学杂志
&*%+

年
'

月第
'5

卷第
,

期
!

U1IW!3M#0D

!

#3GH.&*%+

!

LCE)'5

!

9C),



表
(

!!

革兰阳性菌与革兰阴性菌感染患者各指标检测结果比较

组别
$

X26

$

:%*

=

"

!

&

中位数 测定值范围$最小值
"

最大值&

$6B

$

1

P

"

K!

&

中位数 测定值范围$最小值
"

最大值&

67$

$

K

P

"

!

&

中位数 测定值范围$最小值
"

最大值&

血培养阴性组
,* Z)= *)%

"

'5)* %%)(* *)*5

"

&**)** =,)(* ')Z=

"

&5,)**

血培养阳性组
(Z %*)' %)(

"

'Z), *)+( *)*,

"

Z5),, +=)+* *)%*

"

'=5)**

! _%)%,= _&)(&& _&)''Z

2

%

*)*,

$

*)*,

%

*)*,

表
,

!!

'

项指标二分类
!C

P

?@I?H

回归分析

项目 回归系数
(#.7 2 SF

SF=,V0P

下限 上限

X26 *)*(' &),&% *)%%& %)*(( *)==* %)%**

$6B *)*=+ +)%&= *)*%' %)*=Z %)*&* %)%Z'

67$ *)**% *)%(* *)5*Z %)**% *)==, %)**5

常量
_%)%&Z +)5'5 *)**= *)'&( _ _

!!

_

!无数据*

D

!

讨
!!

论

!!

近年来#

2SU

的发生率呈逐年上升趋势*国外相关文献报

道#

2SU

的发生率在
%=Z+

年仅为
%)+V

#在短短的
&*

年之后便

增加到
')%V

#病死率达
&%V

"

(ZV

(

+

)

*国内秦克秀等(

5

)对某

三甲医院连续
(

年血培养标本进行了分析#阳性患者从
&**'

年的
%%,

例上升到
&**+

年的
'*5

例*因此#早期诊断
2SU

具

有十分重要的意义*血液培养虽然被认为是诊断
2SU

的,金标

准-#但因其耗时且存在假阴性等缺点#已不能很好地做出快速

诊断*本研究选取
X26

'

$6B

和
67$'

项指标#并对三者在

2SU

早期诊断中的应用价值进行了评估*

X26

作为传统的感染指标目前在细菌感染中仍作为常用

指标(

ZA=

)

*但是#本研究中血培养阳性组与血培养阴性组#以及

血培养阳性组中革兰阳性菌与革兰阴性菌感染者间
X26

计

数比较差异均无统计学意义$

2

%

*)*,

&#说明
X26

在
2SU

早

期诊断及区分革兰阳性菌与革兰阴性菌感染方面作用不大*

同时#还发现
X26

的
"<6

仅为
*),5=

#

!C

P

?@I?H

回归显示无统

计学意义$

2f*)%%&

&#进一步说明其在
2SU

早期诊断中无明

显意义*这可能与影响
X26

的因素较多有关#

X26

在全身

感染时既可升高也可降低#因此
X26

计数升高并不一定能准

确反映病情的严重程度(

%*

)

*

67$

是肝脏合成的一种球蛋白#也是机体受损伤或发生

各种急慢性炎症后的一种敏感反应蛋白(

%%

)

*健康人血清中

67$

水平非常低#一般不超过
ZK

P

"

!

#当身体发生感染或组

织炎症时#

67$

的合成能在
(

"

+.

内快速增长#

'+

"

,*.

达到

高峰#而当炎症控制后其水平能迅速下降(

%&

)

*因此#

67$

已成

为一种重要的非特异性急性时相蛋白*尽管其在许多炎性反

应过程中都会升高#但是由细菌感染所引起的
67$

升高明显

高于非感染性疾病(

%'

)

*本研究结果显示#血培养阳性组患者

67$

水平明显高于血培养阴性组#差异有统计学意义$

2

$

*)*,

&#而血培养阳性组中革兰阳性菌与革兰阴性菌感染者

67$

水平比较差异无统计学意义$

2

%

*)*,

&#说明
67$

能早

期诊断
2SU

#而在区分革兰阳性菌与革兰阴性菌感染方面的作

用并不明显*

67$

的
"<6

为
*)+&(

#在预测
2SU

阳性方面具

有较低的准确性#而
!C

P

?@I?H

回归显示无统计学意义$

2f

*)5*Z

&*结果表明#

67$

在
2SU

早期诊断方面具有一定的应

用价值*

$6B

是降钙素$

6B

&的前肽物质#是一种糖蛋白*自
%=='

年国外学者报道其可作为细菌感染的早期标志物以来#

$6B

已成为一项新的重要的炎性指标#也是全身感染时一项特异性

指标#广泛应用于感染性疾病的诊断'鉴别诊断及病情严重程

度的判断#甚至可以指导临床抗菌药物的合理使用(

%(A%+

)

*本

研究发现#

$6B

在血培养阳性组与血培养阴性组间#以及血培

养阳性组中革兰阳性菌与革兰阴性菌感染者间比较差异均有

统计学意义$

2

$

*)*,

&#说明
$6B

不仅能很好地预测血培养

阳性结果#也能较好地区分革兰阴性菌与革兰阳性菌感染*

$6B

的
"<6

为
*)5(+

#具有较好的特异性#能较准确地判断细

菌感染%另外#

!C

P

?@I?H

回归显示有统计学意义$

2f*)*%'

&#进

一步说明其与细菌感染关系密切*

综上所述#三者在预测细菌感染方面均具有一定的作用#

但是
$6B

较其他两项指标具有更好的特异性*而在区分革兰

阳性菌与革兰阴性菌感染方面#仅有
$6B

能很好地进行鉴别*

三者联合应用具有更好的诊断及鉴别诊断价值*
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菌(

,A+

)

*

#7S"

是多重耐药菌#耐药性的遗传决定子为
K0H

#长

约$

'*

"

,*

&

:%*

'

#位于细菌染色体上#由
K0H"

'

K0HU

'

K0H7U

及$

&*

"

(*

&

:%*

' 的
K0H

相关
89"

组成*

K0H"

为结构基因#

编码产生
$2$&3

蛋白*

$2$&3

含有
++Z

个氨基酸#相对分子

质量为
5Z:%*

'

#该蛋白由
9A

末端跨膜区'非青霉素结合区和

转肽酶区
'

部分组成#其中转肽酶区内含
)

A

内酰胺类抗菌药物

作用位点(

5AZ

)

#在细菌耐药中起主要作用*

目前#

#7S"

感染的诊断和治疗策略主要以
$2$&3

为靶

标(

=A%*

)

#

$2$&3

蛋白的表达是前提*本研究应用
$67

技术扩

增
$2$&3

转肽酶区基因片段
%*&+:%*

'

#测序结果与基因文

库登录的目的片段序列仅有两个碱基位点不一致#无移码突

变#核酸同源性为
==)ZV

*在重组蛋白的表达中笔者做了大

量的试验#使用不同表达载体#包括谷胱甘肽巯基转移酶

$

/SB

&表达载体的
$/Y]A(B

'

\US

表达载体的
F

0IA&&M

'

F

0IA

&Z3

*在不同的
U$B/

诱导浓度$

*)(

'

*)5

'

%)*KKC!

"

!

&#不同

的诱导时间$

&

'

(

'

+

'

Z

'

%&.

&#不同的温度$

%+

'

&*

'

&,

'

'*

'

'5[

&

下检测#均为包涵体表达的蛋白#证实在浓度
*)5KKC!

"

!

的

U$B/'5[

诱导
+.

#蛋白的表达量最大#诱导其在大肠杆菌中

高效表达*随后应用
9?

亲和层析对重组蛋白进行了纯化#笔

者优化了溶解包涵体#结合'漂洗和洗脱条件#得到了高纯度

蛋白*

本实验所表达的
$2$&3

蛋白经
S8SA$"/Y

电泳和
X2

鉴

定#在相对分子质量
'Z:%*

' 处均可见一新生蛋白条带#与

#7S"A$2$&3

转肽酶区的相对分子质量相吻合#说明已成功

诱导了
$2$&3

转肽酶区蛋白#对
$2$&3

的分子生物学特性做

了进一步探索#为
#7S"

感染的临床诊断和防治方法的研究

提供了理论基础#将极大地推进
#7S"

感染难题的攻克*
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