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论著·临床研究

抗凝血酶Ⅲ与CRP联合PCT在脓毒症诊断中的应用价值

张 宇,徐云雷,刘连清△

(北京平谷区中医医院检验科,北京
 

101200)

  摘 要:目的 探讨抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)在脓毒症早期诊断中的临床

应用价值。方法 选取脓毒症患者及同期健康体检者各100例,测定各组患者血清ATⅢ、CRP、PCT水平,并

分析血清ATⅢ、CRP、PCT与脓毒症感染因素,严重程度的关系以及脓毒症早期诊断的诊断效能。
 

结果 细菌

所致脓毒症组ATⅢ水平显著低于病毒所致脓毒症组和健康对照组,差异均具有统计学意义(均P<0.05),病

毒所致脓毒症组ATⅢ水平与健康对照组相比,差异无统计学意义(P>0.05)。单独检测细菌所致的脓毒症

ATⅢ、CRP和PCT三者中PCT的曲线下面积最大,为0.847,明显高于ATⅢ和CRP的曲线下面积0.792和

0.728,三者联合检测细菌所致脓毒症时曲线下面积达到0.973,显著高于AT
 

Ⅲ、CRP和PCT单独检测的曲线

下面积。单独检测病毒所致的脓毒症,ATⅢ的曲线下面积最大,为0.851,三者联合检测时明显高于CPR和

PCT的曲线下面积0.755和0.798。ATⅢ、CRP和PCT在不同严重程度脓毒症患者中差异具有统计学意义

(P<0.05)。对轻症脓毒症诊断时ATⅢ的曲线下面积最大,为0.795,明显高于CPR和PCT的曲线下面积。
在重症脓毒症时PCT的曲线下面积最大,为0.788,明显高于CPR和PCT的曲线下面积。同时ATⅢ、CRP和

PCT联合检测较单一标志物对轻、重度浓度症诊断效能显著提高。结论 ATⅢ是脓毒症早期诊断的有效标志

物,ATⅢ、CRP和PCT联合检测有助于脓毒症的病因分析,严重程度的评估,同时提高脓毒症的诊断效能。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

antithrombin
 

Ⅲ
 

(ATⅢ),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

sepsis.Methods 100
 

patients
 

with
 

sepsis
 

and
 

health-
y

 

physical
 

examination
 

were
 

selected.The
 

serum
 

levels
 

of
 

ATⅢ,CRP
 

and
 

PCT
 

were
 

measured.The
 

relation-
ship

 

between
 

serum
 

ATⅢ,CRP,PCT
 

and
 

sepsis
 

infection
 

factors
 

and
 

severity
 

was
 

analyzed.And
 

the
 

diagnos-
tic

 

efficacy
 

of
 

early
 

diagnosis
 

of
 

sepsis.Results The
 

level
 

of
 

ATⅢ
 

in
 

the
 

sepsis
 

group
 

caused
 

by
 

bacteria
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

sepsis
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

virus-induced
 

sepsis
 

group
 

ATⅢ
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

levels
 

and
 

the
 

healthy
 

controls
 

(P>0.05).Separate
 

detection
 

of
 

bacterial-induced
 

sepsis
 

ATⅢ,CRP,and
 

PCT
 

had
 

the
 

largest
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

PCT,which
 

was
 

0.847,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

ATⅢ
 

and
 

CRP
 

of
 

0.792
 

and
 

0.728.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

at
 

the
 

time
 

of
 

sepsis
 

reached
 

0.973,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

AT
 

Ⅲ,CRP
 

and
 

PCT
 

alone.The
 

sepsis
 

caused
 

by
 

the
 

virus
 

alone
 

was
 

detected.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

ATⅢ
 

was
 

the
 

largest,0.851.The
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

the
 

three
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CPR
 

and
 

PCT
 

of
 

0.755
 

and
 

0.798.The
 

differences
 

of
 

ATⅢ,CRP
 

and
 

PCT
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

of
 

different
 

severity
 

were
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

ATⅢ
 

at
 

the
 

time
 

of
 

diagnosis
 

of
 

mild
 

sepsis
 

was
 

the
 

lar-
gest,0.795,which

 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CPR
 

and
 

PCT.In
 

the
 

case
 

of
 

se-
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vere
 

sepsis,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

PCT
 

was
 

the
 

largest,0.788,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CPR
 

and
 

PCT.At
 

the
 

same
 

time,the
 

combined
 

detection
 

of
 

ATⅢ,CRP
 

and
 

PCT
 

showed
 

a
 

significant
 

improvement
 

in
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

light
 

and
 

severe
 

concentrations
 

compared
 

with
 

single
 

markers.Conclusion ATⅢ
 

is
 

an
 

effective
 

marker
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

sepsis.The
 

combined
 

detection
 

of
 

ATⅢ,CRP
 

and
 

PCT
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

analysis
 

of
 

the
 

cause
 

of
 

sepsis,the
 

severity
 

of
 

the
 

assessment,and
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

sepsis.
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  脓毒症是由细菌、病毒等病原微生物感染所致的

全身炎症反应综合征,不同感染因素所致脓毒症病情

严重程 度 不 一,一 旦 发 病,病 情 凶 险 且 病 死 率 较

高[1-2]。因此,明确脓毒症的感染因素,严重程度,对
于其早期诊断及治疗尤为重要。目前临床针对脓毒

症的诊断主要是采用白细胞计数(WBC)和C反应蛋

白等炎症指标[3-6],然而这些指标对脓毒症的诊断灵

敏度和特异度较差,因此寻找较高灵敏度及特异度的

血清标志物用于脓毒症的诊断具有重要意义。近来

研究发现在脓毒症发生发展过程中抗凝血酶Ⅲ(AT
Ⅲ)发挥着重要的作用,可作为脓毒症诊断新型生物

标志物[7-9]。目前国内针对抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)的研

究主要集中于ATⅢ的凝血与抗凝作用,较少用于脓

毒症的研究。本研究观察不同感染类型所致脓毒症

患者以及不同严重程度脓毒症患者ATⅢ水平,进一

步分析ATⅢ与CPR联合PCT对脓毒症早期诊断价

值,从而为脓毒症的早期治疗提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2015年4月至2018年5月在平

谷区医院院住院期间临床诊断为脓毒症患者100例

纳入研究,男43
 

例,女57例,年龄29~70岁。脓毒

症及严重脓毒症诊断根据国际脓毒症联席会议制定

的标准。另外,选取本院同期健康体检者100例作为

健康对照组,男47例,女53例,年龄30~70岁。各

组间性别、年龄、糖尿病、高血压、心脑血管等基础疾

病等差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

1.2 方法 分别抽取健康对照组、脓毒症组枸橼酸

钠抗凝静脉血2
 

mL,3
 

500
 

r/min离心15
 

min,ED-
TA-2K

 

2
 

mL抗凝静脉血用于检测。采用 Mimi
 

VI-

DAS全自动荧光免疫分析系统对PCT进行分析测

定,试剂盒由上海梅里埃诊断产品有限公司提供。采

用QuikRead101分析仪对全血CRP进行测定,试剂

由公司配套提供。ATⅢ采用希斯美康CA-7000全自

动凝血功能分析仪进行测定,试剂由公司配套提供。
标本检测过程均严格按照试剂说明书进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行所

有数据的分析,计量资料均取三次以上测定的平均

值,以x±s表示,多组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,计数资料采用χ2 检

验,诊断效能采用受试者工作特征曲线(ROC)下面积

表示,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 纳入研究者的临床基本情况 脓毒症组与健康

对照组在性别、年龄、基础疾病的比较上,差异无统计

学意义(均P>0.05),表明脓毒症组与健康对照组纳

入的研究对象检测结果具有可比性,可以进行后续

研究。

2.2 不同感染类型所致脓毒症与健康对照组ATⅢ、

CRP和PCT水平 细菌所致脓毒症组ATⅢ水平显

著低于病毒所致脓毒症组和健康对照组,差异均有统

计学意义(均P<0.05),病毒所致脓毒症组ATⅢ水

平与健康对照组相比,差异无统计学意义(P>0.05);
细菌所致脓毒症组CRP和PCT水平显著高于病毒

所致脓毒症组和健康对照组,差异均有统计学意义

(均P<0.05),病毒所致脓毒症组CRP和PCT水平

显著高于健康对照组,差异具有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表1  脓毒症组与健康对照组临床基本情况

分组 n 男性[n(%)] 年龄(岁,x±s)
基础疾病[n(%)]

糖尿病 高血压 心脑血管病变

脓毒症组 100 86(62.3) 68.89±13.43 19(13.8) 48(34.8) 10(7.2)

健康对照组 100 166(54.1) 71.09±11.26 67(21.8) 125(40.7) 38(12.4)

χ2 2.637 1.679 2.619 1.411 2.605

P 0.104 0.094 0.106 0.235 0.107
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2.3 ATⅢ、CRP和PCT单独或联合检测对细菌所

致脓毒症的诊断效能 单独检测细菌所致的脓毒症

ATⅢ、CRP和PCT三者中PCT的曲线下面积最大,
为0.847,明 显 高 于 ATⅢ和 CRP 的 曲 线 下 面 积

0.792和0.728,并且PCT诊断的敏感度(93.8%)和
特异度(85.3%)均高于 ATⅢ和CRP诊断的敏感度

(77.6%和86.5%)和特异度(75.5%和80.2%)。

ATⅢ、CRP和PCT联合检测细菌所致脓毒症时曲线

下面积达到0.973,显著高于ATⅢ、CRP和PCT单

独检测的曲线下面积(P<0.05)。见表3。

2.4 ATⅢ、CRP和PCT单独或联合检测对病毒所

致脓毒症的诊断效能 单独检测病毒所致的脓毒症

ATⅢ、CRP和PCT三者中ATⅢ的曲线下面积最大,
为0.851,明显高于CPR和PCT的曲线下面积0.755
和0.798,并且 ATⅢ诊断的敏感度(89.7%)高于

CRP和PCT诊断的敏感度(82.2%和87.4%),而在

诊断特异性上PCT诊断的特异性又高于 ATⅢ和

CRP(83.6%和85.9%)。ATⅢ、CRP和PCT联合检

测病毒所致脓毒症时曲线下面积达到0.969,显著高

于ATⅢ、CRP和PCT单独检测的曲线下面积(P<
0.05)。见表4。

表2  不同感染类型所致脓毒症与健康对照组ATⅢ、CRP和PCT水平(x±s)

分组 n ATⅢ
 

(%) CRP(mg/L) PCT(ug/L)

细菌所致脓毒症组 100 41.7±12.4*△ 123.1±12.7*△ 12.3±1.6*△

病毒所致脓毒症组 100 63.1±9.7 41.5±6.9* 3.0±0.8*

健康对照组 100 79.5±13.2 11.8±3.3 0.5±0.1

F 14.211 21.977 10.110

P 0.000 0.000 0.000

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与病毒所致脓毒症组比较,△P<0.05

表3  ATⅢ、CRP和PCT单独或联合检测对细菌所致脓毒症的诊断效能

参数 AUC 95%CI 敏感度(%) 特异度(%) 约登指数 P

ATⅢ 0.792 0.663~0.869 77.6 75.5 0.471 0.000

CRP 0.728 0.625~0.852 86.5 80.2 0.634 0.000

PCT 0.847 0.697~0.912 93.8 85.3 0.830 0.000

ATⅢ+CRP+PCT 0.973 0.917~1.013 97.4 94.6 0.888 0.000

表4  ATⅢ、CRP和PCT单独或联合检测对病毒所致脓毒症的诊断效能

参数 AUC 95%CI 敏感度(%) 特异度(%) 约登指数 P

ATⅢ 0.851 0.671~0.930 89.7 87.3 0.821 0.000

CRP 0.755 0.620~0.842 82.2 83.6 0.643 0.000

PCT 0.798 0.679~0.888 87.4 88.1 0.672 0.000

ATⅢ+CRP+PCT 0.969 0.901~0.989 95.5 91.4 0.877 0.000

表5  不同严重程度脓毒症与健康对照组ATⅢ、

   CRP和PCT水平(x±s)

分组 n ATⅢ(%) CRP(mg/L) PCT(ug/L)

轻度脓毒症组100 62.7±10.5* 42.5±7.9* 3.8±1.3*

重度脓毒症组100 40.2±11.7*△ 117.7±13.6*△ 13.4±2.1*△

健康对照组 100 79.5±13.2 11.8±3.3 0.5±0.1

F 17.114 32.417 4.275

P 0.000 0.000 0.004

 注:与健康对照组比较,*P<0.05;与轻度脓毒症组比较,△P<

0.05

2.5 不同严重程度脓毒症与健康对照组ATⅢ、CRP

和PCT水平 CRP和PCT在重症脓毒症组水平显

著高于轻症脓毒症组和健康对照组,差异均具有统计

学意义(均P<0.05);ATⅢ在重症脓毒症组水平显

著低于轻症脓毒症组和健康对照组,差异具有统计学

意义(P<0.05)。见表5。

2.6 ATⅢ、CRP和PCT单独或联合检测对轻度脓

毒症组的诊断效能 ATⅢ、CRP和PCT三者中单独

检测轻 症 脓 毒 症 时 ATⅢ的 曲 线 下 面 积 最 大,为

0.795,明显高于CPR和PCT的曲线下面积0.771和

0.659;ATⅢ、CRP和PCT联合检测轻症脓毒症时曲

线下面积为0.824,显著高于ATⅢ、CRP和PCT单
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独检测的曲线下面积。见表6。

2.7 ATⅢ、CRP和PCT单独或联合检测对重度脓

毒症组的诊断效能 ATⅢ、CRP和PCT三者中单独

检测 重 症 脓 毒 症 时 PCT 的 曲 线 下 面 积 最 大,为

0.788,明显高于CPR和PCT的曲线下面积0.741和

0.662;ATⅢ、CRP和PCT联合检测重症脓毒症时曲

线下面积为0.849,显著高于ATⅢ、CRP和PCT单

独检测的曲线下面积。见表7。

表6  ATⅢ、CRP和PCT单独或联合检测对轻度脓毒症组的诊断效能

参数 AUC 95%CI 敏感度(%) 特异度(%) 约登指数 P

ATⅢ 0.795 0.719~0.850 72.1 73.5 0.601 0.000

CRP 0.771 0.703~0.832 78.4 77.9 0.666 0.000

PCT 0.659 0.603~0.732 75.7 74.0 0.627 0.000

ATⅢ+CRP+PCT 0.824 0.750~0.901 81.3 83.7 0.821 0.000

表7  ATⅢ、CRP和PCT单独或联合检测对重度脓毒症组的诊断价值

参数 AUC 95%CI 敏感度(%) 特异度(%) 约登指数 P

ATⅢ 0.662 0.617~0.748 67.8 70.2 0.626 0.000

CRP 0.741 0.712~0.825 76.3 75.1 0.652 0.000

PCT 0.788 0.723~0.841 80.8 79.4 0.694 0.000

ATⅢ+CRP+PCT 0.849 0.739~0.943 83.7 85.8 0.847 0.000

3 讨  论

  脓毒血症是感染引起的全身炎症反应综合征,是
机体遭受病原体感染后,免疫系统失控的严重状态。
几乎所有类型的病原体(细菌、真菌、寄生虫和病毒)
均能引起这种威胁生命的疾病,它使机体免疫系统过

度反应,甚至攻击自己的组织和器官。目前,脓毒血

症的诊断十分困难。
 

由此可见,寻找对脓毒症有意义

的监测指标,不仅在对脓毒症患者初期诊断中,同时

在对其治疗后的评估以及降低病死率,改善预后都尤

为重要。单一的生物学标志物在脓毒症的诊断和监

测上存在缺陷。于是,标志物的联合检测为提高脓毒

症的诊断和监测提供了另一种思路。
ATⅢ是由肝细胞产生的一种糖蛋白,主要参与

抗凝血过程。当凝血异常时,ATⅢ可与肝素结合发

挥抗凝作用。研究显示脓毒症患者往往存在凝血功

能障碍,ATⅢ水平降低可启动机体纤溶系统,使得机

体出现高凝状态,使凝血加速,病情进一步恶化[10-11]。
国外研究显示在脓毒症患者早期即可出现凝血功能

异常,ATⅢ活性降低。本研究显示,细菌所致脓毒症

组ATⅢ水平显著低于病毒所致脓毒症组和健康对照

组。在对细菌所致的脓毒症单独检测时 ATⅢ、CRP
和PCT三者中PCT的曲线下面积最大,明显高于

AT
 

Ⅲ和CRP的曲线下面积,诊断效能最佳。ATⅢ、
CRP和PCT联合检测细菌所致脓毒症时曲线下面积

达到0.973,显著高于ATⅢ、CRP和PCT单独检测

的曲线下面积。单独检测病毒所致的脓毒症时 AT
Ⅲ、CRP和PCT三者中ATⅢ的曲线下面积最大,明
显高于CPR和PCT的曲线下面积,并且ATⅢ诊断

的敏感度高于CRP和PCT诊断的敏感度。ATⅢ、
CRP和PCT联合检测病毒所致脓毒症时曲线下面积

达到0.969,显著高于ATⅢ、CRP和PCT单独检测

的曲线下面积。ATⅢ、CRP和PCT用于不同严重程

度脓毒症诊断时,对轻症脓毒症诊断进行诊断时AT
Ⅲ诊断效能最佳,明显优于CPR和PCT单独诊断效

能;ATⅢ、CRP和PCT联合检测轻症脓毒症时诊断

效能进一步提高,说明三者联合检测对轻症脓毒症的

诊断。对重症脓毒症诊断进行诊断时PCT诊断效能

最佳,ATⅢ、CRP和PCT联合检测重症脓毒症时曲

线下面积进一步提高,显著高于ATⅢ、CRP和PCT
单独检测诊断效能。
4 结  论

  检测脓毒症患者血清ATⅢ、CRP和PCT水平、
分析其与脓毒症感染因素、严重程度的相关性,可以

较早的对脓毒症的发生进行诊断,以便对患者进行早

期干预治疗,降低病死率,提高治疗效果。
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尿液标本是患者自留标本,临床依从性较差,是影响

检验质量的重要因素[14-15]。尿渗透压检测在一些基

层医院开展得不多,本院在实际工作中经常收到外院

的标本,在标本运送过程中,不同的运输时间和保存

条件对尿渗透压结果的影响并没有准确的判断标准。
本研究分别探讨了尿液标本在室温、4

 

℃和-20
 

℃条

件下保存时间对尿渗透压的影响,旨在为标本送检的

有效性提供依据。本实验室的室温定义为22~28
 

℃
范围内,在室温放置,8

 

h后的尿渗透压值在高中低值

各组于即刻检测无明显差异,但是在放置12
 

h后,在
低值组和中值组尿渗透值均呈下降趋势,并显著低于

即刻值,但是在高值组渗透压下降差异不明显。在4
 

℃条件下放置时,当放置时间延长到60
 

h后,尿渗透

压低值组与即刻检测值相比明显下降,中值组和高值

组渗透压值变化均略微降低,但并无统计学差异。在

-20
 

℃条件下放置72
 

h后,低值组、中值组和高值组

渗透压值与0
 

h相比无明显差异。

4 结  论

  综上所述,在尿液渗透压测定过程中,本研究的

结论可以有效地指导实验室建立接收和检测所需要

关注的时间节点和保存条件。对于采集及运送不合

格的尿液样本不予接收和检验,是保证检验结果准确

的前提。
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