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年
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发热患者共
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例患者的临床资料!根据血培养结果将患者分为
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和内毒素水平的差异$分别绘制各组发热患者诊断的受试

者工作特征曲线"
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曲线%!根据曲线下面积"
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%和最佳诊断临界值来分别评价各炎性因子对血流感染所

致发热患者的诊断价值及其诊断的灵敏度和特异度'结果
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发热是感染性疾病科的常见病%疑难病!引起发

热的原因当中感染性疾病占
0%4

以上!其次为结缔组

织病和肿瘤性发热"区分引起感染性发热是否是细

菌感染及细菌感染类型!对发热患者早期细菌感染的

确诊是非常重要的!因为适当的病因治疗和避免不必

要的抗菌药物治疗不仅能降低发病率%病死率和患者

医疗费用!还可以减少耐药菌的产生"传统的诊断工

具!如
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反应蛋白&

19'

(%白细胞计数&

W81

(和中性

粒细胞比例&

.BKC4

(!不能够特异度区分细菌感染%

病毒感染和全身性炎症#

!),

$

"而微生物培养至少需要
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!
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!且血培养阴性并不能排除细菌感染的存

在#

$

$

"此外!医院进行血培养只有不到
!,5$#4

的检

出率#
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"因此!发热患者的细菌感染需要有一组更

特异的生物标志物来鉴别%诊断和评估患者病情的变

化!以满足临床的需求"本研究的目的是比较降钙素

原&
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%白细胞介素
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(和内毒素的诊断

性能和评估最佳截断值!探讨其在发热患者血流感染

的早期诊断中的应用"
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资料与方法
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一般资料
!

通过收集
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年
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月至
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年
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月入住上海新华医院崇明分院的内科%感染性疾病

科的成年患者!年龄
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岁!体温
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"排除标

准)体温
$
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!肿瘤!妊娠!不明原因发热&

a:V
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慢性肝肾疾病终末期!各种原因导致多器官功能不全

者!结缔组织性疾病和出院诊断真菌感染!临床资料

不完整!放弃治疗者"
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材料与方法
!

在
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内!采集新入院发热患者

两个不同部位各
+

!
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血液到血培养瓶送临床微

生物室!使用
8/1>?1>6 aA

血培养仪进行培养"

报警阳性后的培养瓶立即转种血琼脂平板和麦康凯

平板!置
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的
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培养箱中孵育!细菌鉴定由西门

子
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鉴定系统进行"并同时

采集患者静脉血做血常规%
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%内毒素和
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的检测"若同一患者在
!

周内重复送检!只记录首次

血培养及外周血检测结果"

'1>

检测采用罗氏诊断
B"%!

电化学发光检测仪

进行测定"

19'

采用速率散射免疫比浊法!日立

0"%%

全自动生化分析仪检测分析"细菌内毒素为光

度定量检测法!检测仪器为安度斯
;̂ 6

动态检测仪!

试剂来源于安度斯生物有限公司"

2;)"

采用酶联免

疫吸附试验&

?;2=/

(法检测!试剂来源于赛默飞世尔

公司产品"所有检测项目均严格按照临床检验操作

规程进行!并同步进行室内质控品的检测"

D5F

!

统计学处理
!

采用
='==!35%

软件进行统计学

分析!所有的连续性变量均进行
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HFO)WHE\

正态性

检验!符合正态分布的计量资料以
Kb2

表示!组间比

较采用
=

检验"非正态分布的计量资料以中位数&四

分位数(#

-
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!

!
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($表示!组间比较采用非参数统

计方法
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检验"绘制受试者工作特

征曲线&

9V1

(并计算曲线下面积&

/:1

(!

9V1

曲线

分析采用
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等#

"

$的方法进行"以
/:1

的大

小评价各炎性指标的诊断价值!根据最佳诊断临界值

评估各标志物对血流感染诊断的灵敏度和特异度"
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结
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果
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血流感染患者的一般资料
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根据发热患者的血

培养和最终诊断结果分为
$

组"其中细菌感染患者

分为两组)一组为血培养阳性的菌血症患者+二组为

血培养阴性!但临床诊断为细菌感染组"第
$

组为无

细菌感染组"各组年龄和性别无差异"最终纳入统

计分析的发热患者共
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例!其中男
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例!女
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例+年龄
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和
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各组间差异无统计学意义
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革兰阳性菌&
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Z菌(和革兰阴性菌&
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Y菌(血流

感染致发热患者炎性标志物水平的比较
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根据血培

养结果将
!*!

例细菌感染患者分为
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Y菌血流感染组
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患者的血
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及内毒素水平均明显高于
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两组间
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水平比较差异均无统计学意
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Y菌血流感染致发热患者炎性标志物

水平的诊断试验评价
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炎性标志物诊断
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Z菌血流感染所致发热患

者的灵敏度与特异度比较
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血
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毒素诊断
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Z菌感染所致发热患者中!
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的诊断效

率最高!
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19'

灵敏度最高"见表
$

"

*

$#0,

*

国际检验医学杂志
,%!#

年
!!

月第
$3

卷第
,,

期
!

2MC7;DX6BU

!

.OGBLXBF,%!#

!

(OE5$3

!

.O5,,



表
!

!!

患者基本资料与实验室资料

分组
&

性别&男'女!

&

'

&

( 年龄&

Kb2

!岁(

W81

&

Kb2

!

c!%

3

'

;

(

.BKC

&

Kb2

!

4

(

全体患者
,0# !+0

'

!,! *05*"b!#503 !!5*"b$53+ #,5,b!%5,

组
! !*! #!

'

"% *05$#b!35,* !,5,,b*5$" #$5$b35"

组
, 3+ +$

'

*, *#5+,b!#5$0 !!5!$b$50! #!5,b#5!

组
$ *, ,$

'

!3 *+5$*b!05#0 35""b,53, #%5"b05,

续表
!

!!

患者的基本资料与实验室资料$

-

%

!

,+

&

!

0+

'(

分组
& '1>

&

M

T

'

L;

(

19'

&

L

T

'

;

(

2;)"

&

NT

'

L;

( 内毒素&

?:

'

L;

(

全体患者
,0# !5,+

&

%5*0

!

$5+%

(

"+50

&

$,50

!

!!,5%

(

!!%5*

&

"!5+

!

!#"50

(

%5%"3

&

%5%$"

!

%5,"%

(

组
! !*! ,5!#

&

%50*

!

*50#

(

0#53

&

**5"

!

!*!5+

(

!*+5$

&

#%50

!

,0,5+

(

%5%#3

&

%5%*0

!

%5*%*

(

组
, 3+ !5%3

&

%5+,

!

,5+%

(

*"5+

&

$!5,

!

#050

(

#,5*

&

+05"

!

!$+50

(

%5%0+

&

%5%,"

!

%5,+#

(

组
$ *, %5,3

&

%5!"

!

%5*3

(

,,5+

&

!+5,

!

"05+

(

+05,

&

$05"

!

!%+5"

(

%5%*+

&

%5%$!

!

%5%0#

(

表
,

!!

@

Z菌组和
@

Y菌组中血流感染致发热患者间炎性指标水平比较

组别
&

W81

&

Kb2

!

c!%

3

'

;

(

.BKC

&

Kb2

!

E

T

(

'1>

#

M

T

'

L;

!

!

,+

!

!

0+

$

19'

#

L

T

'

;

!

!

,+

!

!

0+

$

2;)"

#

NT

'

L;

!

!

,+

!

!

0+

$

内毒素

#

?:

'

L;

!

-

&

!

,+

!

!

0+

($

@

Z菌感染
*$ !,5#"b*530 !53,b%5%" !5#3

&

%5+%

!

$5,%

(

"+5"

&

*!5%

!

!%*5+

(

!,#5%

&

0#5+

!

!"05%

(

%5%*#

&

%5%,3

!

%5%0#

(

@

Y菌感染
3# !!53*b*5%" !5#3b%5%+ ,5"$

&

%5#+

!

+53!

(

3"5+%

&

*"50+

!

!"$5%%

(

,,05!

&

3*5%

!

$*+5"

(

%5,!#

&

%5%+*

!

%50+,

(

!

,

'

= !5!+% !5!%# 05,3$ #5"0% 05#+3 ,"5#0*

! %5,+, %5$!* %5%%0 %5%%$ %5%%+ %5%%%

表
$

!!

@

Z菌感染组与无细菌感染组致发热患者炎性

!!!

标志物的灵敏度与特异度

炎性标志物
/:1

&

3+4E#

( 截断值
灵敏度

&

4

(

特异度

&

4

(

约登指数

&

4

(

'1> %5#""

&

%50$$

!

%53!0

(

D

%5#%% "+5! 3,53 ++5"

19' %500#

&

%5"00

!

%5#03

(

D

,#5#%% 3$5% "!53 +*53

2;)" %50#0

&

%5"3,

!

%5##!

(

D

0*5$%% #$50 +35+ +#5%

内毒素
%5+*!

&

%5*!0

!

%5""+

(

X

%5%*# +!5, "!53 !$5!

W81 %50%#

&

%5+3,

!

%5#,*

(

D

353%% 0,5! "!53 $*5%

!!

注)与无细菌感染组比较!

D

!

$

%5%!

+与无细菌感染组比较!

X

!

%

%5%+

表
*

!!

@

Y菌感染组与无细菌感染组致发热患者炎性

!!!

标志物的灵敏度与特异度

炎性标志物
/:1

&

3+4E#

( 截断值
灵敏度

&

4

(

特异度

&

4

(

约登指数

&

4

(

'1> %53!#

&

%5#*0

!

%53"$

(

D

%5+3% #+50 ##5! 0$5#

19' %5#$#

&

%50"#

!

%53%3

(

D

$%5*%% #35# "!53 +!50

2;)" %5#*%

&

%5000

!

%53%*

(

D

+05%%% #+50 +%5% $+50

内毒素
%503*

&

%50,%

!

%5#"0

(

D

%5!," +35, 3%5+ *350

W81 %5"0"

&

%5+#3

!

%50",

(

D

!%5,%% "*5$ "*5$ ,#5"

!!

注)与无细菌感染组比较!

D

!

$

%5%!

E5F5E

!

炎性标志物诊断
@

Y菌血流感染所致发热患

者的灵敏度与特异度比较
!

诊断
@

Y菌血流感染发热

患者中!

19'

灵敏度最高!

'1>

特异度最高!

W81

的

诊断效率%灵敏度与特异度均较低"见表
*

"

图
!

!!

各炎性指标诊断细菌感染所致发热患者的
9V1

曲线

表
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E5!

!

发热患者细菌感染组与无细菌感染组炎性标志

物的诊断试验评价

E5!5D

!

发热患者感染组与无细菌感染组各炎性标志

物的
9V1

曲线图
!

见图
!

"

E5!5E

!

感染组与无细菌感染组发热患者的炎性标志

物的灵敏度与特异度比较
!

见表
+

"

F

!

讨
!!

论

!!

临床上急性发热很常见!有时很难鉴别其病因"

在没有找到确切的感染灶时!医生往往很难判断是细

菌感染%病毒感染还是非感染性发热!其所对应的治

疗方案截然不同"因此!发热患者的细菌感染的早期

确诊对于治疗是非常重要的!血培养是诊断血流感染

不可或缺的,金标准-!目前已成为其诊断和病情监测

的常规而重要的手段之一#

0

$

+但由于获取,金标准-诊

断耗时长!且重症监护室患者中多达
0%4

已接受过抗

感染治疗!影响了病原菌的阳性检出率!而且即使血

培养病原菌检出阳性时患者可能已处于严重感染阶

段!从而延误病情!并可增加患者病死率"

'1>

和

19'

是两个被广泛应用于临床实践以排除感染可能

的生物标志物"虽然新的生物标志物在不同的临床

情况下被评估!但是目前还没有一个可以达到足够灵

敏度和特异度的生物标志物用于临床血流感染的常

规检测"

感染性疾病血中
'1>

%

19'

%内毒素检测阳性率

明显高于血培养!且鉴于血培养时间延迟的局限性!

所以临床上对于发热疑似血流感染的脓毒症患者在

进行血培养的同时均应送检血
'1>

%

19'

%内毒素等

炎性因子!以进一步提高对细菌性血流感染的鉴别诊

断和病情严重程度的临床评估"荟萃分析已表明!

'1>

这一标志物优于经典的标志物
19'

#

#)3

$

"此外!

19'

和
2;)"

也被发现在发热患者的细菌感染检测中

的价值!以往的研究也使用
19'

水平来鉴别发热患

者的细菌感染#

!%

$

!

'1>

在确诊细菌感染方面优于

19'

#

!!

$

!

'1>

是用于脓毒症的临床常规诊断的最好

的标志物之一"

'?>?9=

等#

!,

$为了预测菌血症而制

定的决策树中!

'1>

是用于发热患者的最重要的鉴别

指标"

2;)"

是一种促炎细胞因子!细胞因子是充当携

带炎症信息到其他细胞的信使蛋白"

2;)"

由血液中

的单核细胞和内皮细胞合成!这些细胞受刺激后很快

产生
2;)"

"与
'1>

相比!在挫伤或其他组织炎症的

局部感染时也能检测到
2;)"

"细菌或病毒感染%自身

免疫过程或组织创伤触发均可诱导
2;)"

"因此!

2;)"

不是一个细菌感染特异性标志物!同时血浆
2;)"

水平

变化很大且速度较快!其判读也不是那么简单#

!$

$

"内

毒素主要毒性成分是脂多糖!它是细菌表面构成胞壁

外膜的组成成分!当菌体死亡!胞壁溶解后释放入血"

@

Y菌释放的内毒素是造成
@

Y菌败血症的真正原因!

血内毒素是诊断和监测
@

Y菌感染的重要指标#

!*

$

"

本研究显示!

@

Y 菌感染的发热患者血中
'1>

%

19'

%

2;)"

和内毒素水平显著高于
@

Z菌菌感染者"

血
'1>

%

19'

%

2;)"

和内毒素诊断
@

Z菌感染所致发

热患者时!

'1>

的诊断效率最高!

'1>

特异度最高!

19'

灵敏度最高"诊断
@

Y菌血流感染发热患者时!

19'

灵敏度最高!

'1>

特异度最高"提示
'1>

是发

热患者细菌感染的一个有价值的生物标志物!比
19'

和其他炎性生物标志物具有更大的预测价值!与以前

的研究结果相一致#

!+)!"

$

"此外!血浆内毒素诊断发热

患者
@

Y菌血流感染的灵敏度不高!但具有较强的特

异度!故快速而敏感的血浆内毒素检测!对于
@

Y菌血

流感染所致发热患者的早期诊断具有同等力度的参

考价值"

!

!

结
!!

论

!!

炎性标志物
'1>

%

19'

%

2;)"

在细菌感染所致发

热患者的诊断效率较高!并可早期判断血流感染的细

菌类型和评估疾病的严重程度!尤其是早期监测对初

步判断细菌类型%帮助临床医生经验性使用抗菌药物

有重要的预测价值"因此!临床联合检测炎性生物标

志物可能是最有价值的检测方法!可应用于发热患者

细菌性血流感染的临床早期诊断"
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9V1

曲线分析选择将
&X/

,

筛查
&

地贫的最佳截断

值定为
$

,504

"结合本研究数据以及方法学和临床

诊断需求!考虑可选择
$

,504

作为本实验室
&X/

,

筛查
&

地贫的最佳截断值"

本研究采用目前常用的确定截断点的方法建立

本实验室
&X/

,

筛查
&

地贫的最佳临界值!对指导临

床地贫筛查阳性者进一步做基因诊断具有极其重要

的意义!并为实验室采用毛细管电泳方法检测
&X/

,

确定参考区间提供参考数据"但是由于
&X/

,

筛查

静止型和轻型
&

地贫的诊断价值分别为较低和中等!

临床对地贫筛查必须结合红细胞参数指标进行综合

分析!以提高
&

地贫筛查的准确性和避免中间型和重

型
&

地贫患儿的出生"

!

!

结
!!

论

!!

全自动毛细管电泳法检测
&X/

,

对筛查非静止

型
&

地贫有较好的价值"结合方法学和临床诊断需

求!本实验室选择
$

,504

作为
&X/

,

筛查
&

地贫的

最佳截断值"
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