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几种感染指标在儿童细菌性脓毒症的诊断价值

陆文峰,张 洁,何 兵△,万俊华

(武汉大学人民医院儿科,湖北武汉
 

430060)

  摘 要:目的 分析白细胞计数(WBC)、中性粒细胞/淋巴细胞比率(NLCR)、C-反应蛋白(CRP)、降钙素

原(PCT)等指标在儿童细菌性脓毒症早期诊断的临床价值。方法 选取53例诊断为细菌性脓毒症住院患者

作为研究组,另选取50例同期门诊体检健康儿童作为对照组,分别检测 WBC、NLCR、CRP、PCT水平并比较差

异;同时采用受试者工作特征(ROC)曲线评价各项指标诊断儿童细菌性脓毒症的准确性。结果 53例儿童细

菌性脓毒症患者血培养均阳性,以革兰阳性球菌为主(60.4%)。革兰阳性球菌感染组、革兰阴性杆菌感染组

WBC、NLCR、CRP、PCT水平均显著高于对照组,差异均有统计学意义(均P<0.05);经ROC曲线分析提示

CRP及联合应用 WBC与 NLCR对于诊断细菌性脓毒症有较高的准确性,AUC为0.90(0.84~0.97)、0.91
(0.84~0.97);联合应用 WBC、NLCR、CRP与PCT

 

4种指标有更高的准确性,AUC为0.97(0.94~1.00);而

WBC、NLCR、PCT有一定的准确性,AUC分别为0.85(0.77~0.93)、0.89(0.82~0.96)、0.88(0.80~0.96)。
结论 WBC、NLCR、CRP、PCT等4种感染诊断指标对于早期诊断儿童细菌性脓毒症均有价值,联合应用4种

指标有更高的准确性。
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Abstract:Objective To
 

evaluate
 

the
 

roles
 

of
 

several
 

indicators,including
 

white
 

blood
 

cell
 

(WBC),neutro-
phil

 

lymphocyte
 

count
 

ratio(NLCR),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

in
 

early
 

diagnosis
 

of
 

bacterial
 

sepsis
 

in
 

children.Methods 53
 

in-patients
 

who
 

diagnosed
 

as
 

bacterial
 

sepsis
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

objects
 

and
 

50
 

outpatient
 

healthy
 

children
 

as
 

controls.WBC,NLCR,CRP
 

and
 

PCT
 

were
 

determined.Receiver
 

operating
 

charateristic
 

(ROC)curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

several
 

indicators
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bacterial
 

sepsis
 

in
 

children.Results The
 

blood
 

cultures
 

of
 

53
 

in-patients
 

were
 

positive,and
 

Gram-positive
 

cocci
 

were
 

the
 

most
 

common
 

(60.4%).The
 

levels
 

of
 

WBC,NLCR,CRP
 

and
 

PCT
 

in
 

Gram-positive
 

cocci
 

infection
 

group
 

and
 

Gram-negative
 

bacilli
 

infection
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-infected
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

CRP
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

WBC
 

and
 

NLCR
 

had
 

high
 

accuracy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bacterial
 

sepsis
 

in
 

children,the
 

areas
 

under
 

curves
(AUC)were

 

0.90(0.84-0.97),0.91(0.84-0.97).The
 

combination
 

of
 

WBC,NLCR,CRP
 

and
 

PCT
 

had
 

higher
 

accuracy,and
 

AUC
 

was
 

0.97(0.94-1.00).WBC,NLCR
 

and
 

PCT
 

had
 

certain
 

accuracy,and
 

AUC
 

were
 

0.85(0.77-0.93),0.89(0.82-0.96),0.88(0.80-0.96).Conclusion WBC,NLCR,CRP
 

and
 

PCT
 

play
 

roles
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

bacterial
 

sepsis
 

in
 

children
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

WBC,NLCR,CRP
 

and
 

PCT
 

had
 

higher
 

accuracy.
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  由于免疫功能不完善、抗菌药物滥用等因素,细
菌感染无疑已经成为儿童健康的重要威胁,如延误诊

治可出现脓毒症甚至脓毒症休克、多脏器功能障碍

等,更加导致了细菌感染的高发病率、高致死率;据统

计儿童重症监护病房中脓毒症发病率可高达23.0%,
而每年全球因严重感染死亡的儿童和新生儿数可高
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达600万[1],因此对儿童细菌性脓毒症早期识别和目

标导向治疗至关重要。随着医学不断发展,炎症指标

中白细胞计数(WBC)、中性粒细胞/淋巴细胞比率

(NLCR)、C-反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)等具有

检测迅速、准确性高的优点,均可作为细菌感染的早

期诊断指标,为临床儿童细菌性脓毒症提供了重要诊

断工具[2-3]。细菌性脓毒症诊断目前世界范围内广泛

采用的仍是以全身炎性反应综合征(SIRS)为基础的

诊断标准,随着医学进步新的诊断标准已出现,也为

临床工作带来一些突破。为此,本研究拟分析上述指

标在早期诊断儿童细菌性脓毒症中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年7月至2018年6月本

院儿科53例诊断为细菌性脓毒症的住院患者作为研

究组,血培养均阳性,分别根据血培养结果选入革兰

阳性球菌感染组和革兰阴性杆菌感染组。同时采用

简单随机抽样法选取同时期50例体检健康儿童为对

照组。103例研究组中,男50例(48.5%),女53例

(51.5%),平均年龄3.18岁,其中研究组与对照组平

均年龄、性别分布差异均无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。

1.2 仪器与试剂 采集所有患者使用抗菌药物治疗

前的静脉血进行检验。严格无菌操作下采血2
 

mL注

入专用血培养瓶中行培养及药物敏感试验;血常规采

用XE-2100全自动血液分析仪(日本Sysmex公司)
检测;CRP采用i-CHROMA

 

Reader免疫荧光分析仪

(韩国Boditech
 

MED公司)及配套试剂(免疫荧光法)
检测;PCT采用PCT-Q检测卡(德国B.R.A.H.M.
S公司)及配套试剂(酶联免疫荧光法)测定;上述指标

均严格按仪器和试剂盒说明书进行检验。

1.3 方法 细菌性脓毒症诊断标准需满足条件,即
细 菌 感 染 引 起 的 SIRS。SIRS 诊 断 参 考 1996 年

HAYDEN所提出的诊断标准:(1)体温>38
 

℃或<

36
 

℃;(2)心率大于各年龄组正常均值加2个标准差;
(3)呼吸大于各年龄组正常均值加2个标准差或

PaCO2<4.3
 

kPa(32
 

mm
 

Hg);(4)白细胞(WBC)总
数>12.0×109/L或<4.0×109/L,或杆状核细胞比

率>10%;具备上述4项中2项及以上即可诊断[4]。
记录所有研究组血培养、血常规、CRP、PCT等结果,
并对检验结果进行对比分析。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计分

析。呈正态分布的数据以x±s表示,呈非正态分布

的数据以中位数(四分位数)[M(P25~P75)]表示,多
组间比较采用方差分析检验或Kruskal-Wallis检验,
组间多重比较采用Tambane'S

 

T2 法或Nemenyi法;
以P<0.05为差异有统计学意义。采用接受者操作

特性(ROC)曲线作为反映灵敏度和特异度连续变量

的综合指标,其曲线下面积(AUC)越大,诊断准确性

越高,AUC
 

在0.5~0.7
 

时有较低的准确性,0.7~
0.9时有一定的准确性,0.9

 

以上时有较高的准确性。

2 结  果

2.1 病原菌分析 53例诊断为细菌性脓毒症患者血

培养均阳性;其中革兰阳性球菌32例(60.4%),平均

年龄3.14岁,平均病程11.66
 

d;革兰阴性杆菌21例

(39.6%),平均年龄3.25岁,平均病程14.86
 

d;年龄

及病程间差异无统计学意义(P>0.05)。
2.2 革兰阳性球菌感染组、革兰阴性杆菌感染组及

对照组间各指标检测结果的比较 革兰阳性球菌感

染组、革兰阴性杆菌感染组及对照组间 WBC、NLCR、

CRP、PCT水平差异均有统计学意义(均P<0.05),
其中革兰阳性球菌感染组、革兰阴性杆 菌 感 染 组

WBC、NLCR、CRP、PCT水平均显著高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05);革兰阳性球菌感染组

和革兰阴性杆菌感染组间 WBC、NLCR、CRP、PCT
水平差异无统计学意义(P>0.05)。见表

 

1。

表1  各指标检测结果的比较

组别 n WBC(×109/L) NLCR CRP(mg/L) PCT(ng/mL)

革兰阳性球菌感染组 32 17.30±9.37 3.39(1.44~7.58) 15.14(5.29~88.44) 0.50(0.11~1.56)

革兰阴性杆菌感染组 21 14.43±9.21 1.31(0.89~4.44) 45.56(11.91~67.76) 0.40(0.19~11.68)

对照组 50 6.89±1.90 0.47(0.33~0.68) 1.49(0.78~3.69) 0.06(0.05~0.09)

统计值 25.20 48.98 50.18 45.86

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.3 各项指标诊断细菌性脓毒症的ROC曲线的分

析 ROC曲线分析显示,CRP诊断儿童细菌性脓毒

症有较高的准确性,AUC为0.90(0.84~0.97);联合

应用 WBC与 NLCR 也有较高的准确性,AUC 为

0.91(0.84~0.97);联合应用 WBC、NLCR、CRP与

PCT
 

4种指标有更高的准确性,AUC为0.97(0.94~
1.00);而 WBC、NLCR、PCT有一定的准确性,AUC
分别为0.85(0.77~0.93)、0.89(0.82~0.96)、0.88
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(0.80~0.96)。见图1。

图1  各项指标诊断细菌性脓毒症的ROC曲线分析

3 讨  论

  儿童由于免疫功能不完善、抵抗力低下容易受到

细菌等致病原感染,且常常症状缺乏特异度、并发症

后遗症多可能会为诊断治疗带来一定延误和困难,不
少数甚至很快发展成重症病例。虽然随着医学飞速

发展和抗菌药物广泛使用,细菌感染性疾病已逐年减

少,但由于抗菌药物滥用、环境变化等诸多因素,耐药

菌甚至“超级细菌”出现、重症感染病例有增无减等成

为不得不面对的重大棘手问题[5]。鉴于发病率及病

死率仍相当高,同时也为了最大程度减免错失最佳治

疗时机的风险,早期诊断儿童细菌感染尤其是细菌性

脓毒症就显得颇为重要。
本次研究表明,儿童细菌感染常见病原依次为肺

炎链球菌、黏质沙雷菌、人葡萄球菌、大肠杆菌、金黄

色葡萄球菌等,以革兰阳性球菌为主(60.4%),革兰

阴性杆菌也不少见(39.6%);高发人群仍是婴幼儿,
这与此类儿童免疫功能极不完善、感染症状缺乏特异

性等更加显著相关。以革兰阴性杆菌为例,病程可长

达2周,无疑造成了对于儿童健康的巨大威胁以及家

庭、社会的严重负担。
细菌性脓毒症诊断的金标准是血培养,但其检验

周期一般在48
 

h以上,且有易受抗菌药物影响、阳性

率有限、假阳性率也不低等不足,容易造成误诊、漏
诊,如果仅依赖血培养结果对临床救治是十分不利

的,而找到灵敏度高、特异度强且能判断严重程度的

早期诊断指标更有意义[1]。分子生物学、免疫学等学

科不断发展为此带来越来越多的可能,近年来许多高

灵敏度、高特异度的检测指标不断应用于临床,目前

以血常规、CRP、PCT等最多见且意义显著,为临床儿

童感染性疾病尤其是细菌性脓毒症提供了重要诊断

工具[2]。血常规是最经典的实验室检查,操作简单、
检测迅速,其中 WBC是较为敏感的炎症指标,NLCR
更是可作为急诊评估细菌性脓毒症病情的特异指

标[3]。PCT
 

是甲状腺C细胞产生的一种糖蛋白,正
常状态下血清中浓度极低,在严重细菌感染时甲状腺

外组织也会大量产生并释放入血液循环中,血浆水平

一般于感染后2
 

h开始升高,12~48
 

h达高峰[6]。另

外,病毒感染、免疫损害等炎症情况下PCT一般不升

高,这与机体产生的干扰素相关,不过也有学者做出

的研究表明PCT对于儿童细菌性脓毒症早期诊断及

评估严重程度仍不够理想[1]。CRP是肝脏产生的急

性时相反应蛋白,正常机体血清中含量很少,但在炎

症等应激状态下其合成量于
 

6
 

h内会迅速增加,约48
 

h达峰值,可较好的反映炎性反应程度,是临床中最早

应用于感染诊断的生物标志物之一,而且由于其高敏

感度,目前CRP已成为临床上广泛应用的细菌性脓

毒症早期辅助诊断指标,但其特异度较差,可能会给

临床判断带来一定的影响[7]。本研究分析表明革兰

阳性球菌感染组、革兰阴性杆菌感染组 WBC、NLCR、

CRP、PCT水平均显著高于对照组,而革兰阳性球菌

感染组和革兰阴性杆菌感染组间 WBC、NLCR、CRP、

PCT水平差异无统计学意义;因此,WBC、NLCR、

CRP、PCT等4种感染诊断指标对于早期诊断儿童细

菌性脓毒症均有价值,但它们对于区分细菌种类无甚

意义;另外,经ROC曲线分析及比较AUC、CRP及联

合应用 WBC与 NLCR诊断细菌性脓毒症有较高的

准确性,联合应用 WBC、NLCR、CRP与PCT
 

4种指

标有更高的准确性,而 WBC、NLCR、PCT也均有一

定的准确性。临床上 WBC、NLCR、CRP、PCT等4
项感染指标均相对廉价且检验结果易获得,应用价值

较高。
细菌性脓毒症是因细菌入侵机体血液等部位导

致感染从而引起宿主反应失调进而导致危及生命的

器官功能障碍,其临床病理过程涉及了机体炎症、免
疫、凝血、组织损伤等,临床诊断和严重程度评估也因

症状和体征高度变异和非特异度而表现的复杂化[8]。
最新的脓毒症3.0诊标准为感染或可疑感染患者伴

有SOFA评分≥2分,核心是机体对感染的反应失调

和器官功能障碍,体现了细胞水平的病理生理及生化

异常,对脓毒症病理生理机制的描述似乎更接近体内

真实的情况,目前已多有研究证实SOFA评分系统对

脓毒症患者病情评估的准确性较高[9-11]。往期研究表

明基于SIRS的脓毒症1.0标准缺乏特异度,仅以

SIRS作为脓毒症的诊断标准不够全面,SIRS本身也

很难全面客观地反映感染导致的器官功能障碍及其

严重程度的病理生理特点[12];但依临床经验来看

SIRS依旧是脓毒症诊断的重要条件,而且其最大功

效就在于高度敏感性,从客观上提高了临床医生的重

视程度以及脓毒症的检出率;对于医疗水平参差不齐

的中国,早期筛查脓毒症对于早期识别、早期诊断和
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早期治疗尤显重要;因此,脓毒症3.0尚不完全适合

儿童,而以SIRS为基础的脓毒症1.0目前也不该被

摒弃[13]。

4 结  论

  儿童细菌性脓毒症早期诊断意义重大,及时干预

可显著降低病死率;在发病最初几小时内就进行早期

识别和目标导向治疗是显著改善结局、预后的关

键[14]。感染指标 WBC、NLCR、PCT、CRP
 

等诊断细

菌性脓毒症准确性较高,临床应用广泛;而对上述指

标采取连续、动态和组合的检测方法可提高准确性,
更加有助于临床中对儿童细菌性脓毒症进行诊断、病
情评估和预后判断[15]。而如何进一步提高儿童细菌

性脓毒症诊断的敏感性、特异性以及脓毒症3.0的应

用推广仍需要更多的临床研究和实践。
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