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  摘 要:目的 探讨肺部感染患者血清可溶性白细胞分化抗原14(sCD14)、高迁移率族蛋白B1(HMGB1)
临床应用价值。方法 选取2017年10月至2018年6月在新疆军区总医院就诊的74例肺部感染患者作为实

验组,同期62例健康体检者为对照组。采集研究对象血清标本,采用酶联免疫吸附测定法检测血清中sCD14、
HMGB1水平;采用 全 自 动 免 疫 化 学 发 光 分 析 仪 检 测 血 清 降 钙 素 原 (PCT)及 白 细 胞 介 素-6(IL-6)水 平。
结果 实验组sCD14、HMGB1水平分别为4.06(2.98~5.31)ng/mL、469.50(251.35~746.33)pg/mL,显著

高于对照组(P<0.05)。单独sCD14、HMGB1检测诊断肺部感染的灵敏度依次为82.40%、56.80%,特异度为

90.30%、85.50%,二者联合检测可提升灵敏度至92.40%,与PCT、IL-6联合检测的诊断效能接近。结论 血

清中sCD14、HMGB1联合检测对于肺部感染的辅助诊断具有一定价值,操作简捷、便携、易行,可作为缺少大型

检验仪器设备的小、散、远医疗卫生机构快速诊疗肺部疾病的感染性标志物。
关键词:可溶性白细胞分化抗原14; 高迁移率族蛋白B1; 肺部感染

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.03.004 中图法分类号:R563.1
文章编号:1673-4130(2020)03-0270-04 文献标识码:A

Clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

sCD14
 

and
 

HMGB1
 

in
 

pulmonary
 

infection*

HU
 

Huiting1,YUAN
 

Jingzhi2,SHI
 

Qinghai1,DENG
 

Mengyun1,
YANG

 

Qi1,WANG
 

Li1,NIU
 

Lili3,FU
 

Jianfeng1△

(1.Clinical
 

Laboratory
 

Diagnosis
 

Center,Xinjiang
 

Military
 

Region
 

General
 

Hospital,
Urumqi,Xinjiang

 

830000,China;2.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Aoyang
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Jiangsu
 

University,Zhangjiagang,Jiangsu
 

215600,China;3.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Xinjiang
 

Changji
 

People's
 

Hospital,Changji,Xinjiang
 

831100,China)
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

leukocyte
 

differentiation
 

antigen
 

14(sCD14)and
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1(HMGB1)in
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

74
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infections
 

who
 

were
 

treated
 

at
 

the
 

General
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Military
 

Region
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

62
 

healthy
 

persons
 

who
 

were
 

examined
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

used
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

specimens
 

were
 

collected,and
 

the
 

concentrations
 

of
 

sCD14
 

and
 

HMGB1
 

in
 

serum
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
The

 

levels
 

of
 

serum
 

procalcitonin(PCT)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

were
 

measured
 

by
 

fully
 

automatic
 

immuno-
chemiluminescence

 

analyzer.Results The
 

concentrations
 

of
 

sCD14
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

4.06(2.98-5.31)ng/mL
 

and
 

469.50(251.35-746.33)pg/mL
 

respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

sCD14
 

and
 

HMGB1
 

alone
 

to
 

diagnose
 

lung
 

infection
 

was
 

82.40%,56.80%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

90.30%,85.50%,the
 

combined
 

detection
 

could
 

increase
 

the
 

sensitivity
 

to
 

92.40%,which
 

was
 

close
 

to
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

with
 

PCT
 

and
 

IL-6.Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

sCD14
 

and
 

HMGB1
 

in
 

serum
 

is
 

of
 

certain
 

value
 

for
 

the
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

infection,and
 

it
 

is
 

simple,portable,and
 

easy
 

to
 

use.It
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

infectious
 

marker
 

for
 

the
 

rapid
 

diagnose
 

and
 

treatment
 

of
 

pulmonary
 

infections
 

in
 

small,scattered
 

and
 

remote
 

medical
 

and
 

health
 

institution
 

that
 

lack
 

large-scale
 

inspection
 

equipment.
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  肺部感染包括终末气道、肺泡腔及在内的肺实质

炎症,病因以感染最为常见,还可由理化、免疫及药物

引起。肺部感染的临床诊断是基于胸部影像检查、临
床体征以及外周血白细胞计数等检查,同时还需进行

痰、支气管肺泡灌洗液微生物培养及药敏试验,通常

需要48
 

h才能获得结果[1],诊断周期较长。在明确病

原学诊断之前,临床医生通常粗略地根据经验给予抗

菌药物治疗,导向性欠佳。基于缩短诊断周期和明确

治疗导向的考虑,目前临床常用白细胞计数、C-反应

蛋白等检测项目作为快速辅助诊断肺部感染的检测

指标,但诊断灵敏度和特异度均不理想[2]。大量研究

显示,可溶性白细胞分化抗原14(sCD14)与高迁移率

族蛋白B1(HMGB1)与感染性疾病密切相关。因此,
本研究拟评估血清中sCD14、HMGB1检测对肺部感

染疾病诊断的临床应用前景,并评价其联合检测的临

床诊断效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年10月至2018年5月在

新疆军区总医院确诊的新发的肺部感染74例患者作

为实验组。其中男性55例,女性19例,年龄20~98
岁,平均(78.74±1.64)岁。符合中国成人社区获得

性肺炎诊断和治疗指南(2016年版)的诊断标准,纳入

标准:(1)新近出现的咳嗽、咳痰或原有呼吸道疾病症

状加重并出现脓性痰,伴或不伴胸痛;(2)发热;(3)肺
实变体征和(或)闻及湿性啰音;(4)白细胞>10×
109/L或<4×109/L,伴或不伴中性粒细胞核左移;
(5)胸部X线检查显示片状、斑片状浸润性阴影或间

质性改变,伴或不伴胸腔积液。以上1~4项中任何1
项加第5项,除外非感染性疾病可做出诊断。排除标

准:(1)年龄<18岁;(2)妊娠;(3)恶性肿瘤及血液病

患者;(4)手术及外伤患者;(5)合并其他感染;(6)慢
性肾功能不全(3期及以上)患者;(7)使用大剂量激

素、免疫抑制剂进行治疗的患者;(8)器官移植患者。
对照组选取体检中心62例健康体检者,血常规、生化

检验等检测指标均在正常范围内。其中男性46例,
女性16例,年龄32~60岁,平均(46.58±1.11)岁。
本项研究经新疆军区总医院伦理委员会评审通过,所
有患者及家属均知情同意。
1.2 仪器与试剂 Tecan

 

Sunrise酶标仪购自瑞士帝

肯公司;Cobase
 

411全自动化学发光免疫分析仪购自

瑞士罗氏公司。sCD14、HMGB1酶联免疫吸附测定

试剂盒均购自中国武汉伊莱瑞特公司。
1.3 方法

1.3.1 标本收集 所有肺部感染患者及健康体检者

均空腹抽取5
 

mL肘静脉血,3
 

h内3
 

500
 

r/min离心

15min,提取上清液,冻存于-40
 

℃冰箱待检。
1.3.2 实验方法 将冻存的血清解冻,平衡至室温

后以1
 

000
 

r/min离心20
 

min,取上清。采用酶联免

疫吸附测定法检测sCD14、HMGB1,实验严格按照试

剂说明书要求进行操作;采用全自动免疫化学发光分

析仪检测降钙素原(PCT)及白细胞介素-6(IL-6),操
作按标准作业程序文件进行。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

24.0、Graphpad
 

Prism
 

8.0等统计软件进行实验数据处理与分析,经正态性

检验和方差齐性检验,呈正态分布的计量资料以x±s
表示,进行两个独立样本的t检验;呈非正态分布的

计量资料以中位数(四分位数)[M(P25~P75)]表示。
两个独立样本的比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。
比较各检测指标的灵敏度、特异度,采用并联实验评

价联合检测诊断效能,χ2 检验对sCD14、HMGB1联

合检测与PCT、IL-6联合检测的灵敏度、特异度进行

相互比较;通过绘制受试者工作特征曲线(ROC曲

线),计算各检测指标的 ROC曲线下面积(AUC)。
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肺部感染时sCD14、HMGB1水平显著升高 
sCD14、HMGB1水平经正态性检验和方差齐性检验,
数据呈非正态分布,以中位数(四分位数)[M(P25~
P75)]表示。结果显示,实验组sCD14的水平为4.06
(2.98~5.31)ng/mL、HMGB1的 水 平 为469.50
(251.35~746.33)pg/mL,显 著 高 于 对 照 组(P<
0.05),与PCT、IL-6水平的变化趋势一致。见表1、
图1。

  注:实线代表各组检测项目水平的中位数及四分位数。

图1  sCD14、HMGB1在两组间的水平分布散点图

表1  两组间研究对象血清标志物水平[M(P25~P75)]

组别 n PCT(ng/mL) IL-6(pg/mL) HMGB1(pg/mL) sCD14(ng/mL)

实验组 74 0.36(0.16~0.83)* 58.71(32.41~110.78)* 469.50(251.35~746.33)* 4.06(2.98~5.31)*

对照组 62 0.05(0.04~0.06) 2.75(2.10~3.70) 236.24(152.20~346.06) 1.06(0.70~1.91)

  注:与对照组比较,*P<0.05。
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2.2 sCD14、HMGB1联合检测与PCT、IL-6联合检

测效能相当 单独sCD14、HMGB1检测诊断肺部感

染的 灵 敏 度 依 次 为82.40%、56.80%,特 异 度 为

90.30%、85.50%;二者联合检测可提升灵敏度至

92.40%,与PCT、IL-6联合检测的诊断效能接近,灵
敏度99.72%(P>0.05)。两种联合检测方法的诊断

效能比较差异无统计学意义,见表2、图2。

表2  sCD14、HMGB1及联合诊断对于肺部感染的诊断效能

指标 AUC 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%)

PCT(ng/mL) 0.953 0.13 82.40 98.40 98.39 82.43

IL-6(pg/mL) 0.969 8.83 98.60 85.50 89.02 98.15

HMGB1(pg/mL) 0.759 387.80 56.80 85.50 82.35 62.35

sCD14(ng/mL) 0.937 2.89 82.40 90.30 91.18 82.35

PCT+IL-6 0.990 0.58 99.72 84.13 98.61 95.31

sCD14+HMGB1 0.944 0.62 92.40* 77.21* 95.52 85.51

sCD14+HMGB1+PCT 0.985 0.70 98.70 76.00 98.60 91.04

sCD14+HMGB1+IL-6 0.992 0.60 99.89 66.01 97.26 95.24

sCD14+HMGB1+PCT+IL-6 0.998 0.55 99.98 64.96 98.65 98.39

  注:与PCT+IL-6联合诊断比较,*P>0.05。
 

图2  PCT、IL-6、sCD14及 HMGB1单独和

联合诊断肺部感染的ROC曲线

3 讨  论

  肺部是最常见的感染部位,由于不同疾病的严重

程度和致病特征,肺部感染可能导致不同的结果[2]。
因此,肺部感染的早期诊断在临床诊疗过程中至关重

要。目前常用的传统快速辅助诊断肺部感染的检测

指标主要有:白细胞、C-反应蛋白、PCT及IL-6等。
其中白细胞、C-反应蛋白对于肺部感染诊断的特异度

较差,而PCT、IL-6是目前临床上公认的诊断肺部感

染的实验室指标,其联合检测对于肺部感染具有较高

的诊断效能[2-6]。
近年来,大量研究显示,sCD14和 HMGB1与感

染性疾病密切相关,有望成为感染性疾病的候选诊断

指标。白细胞分化抗原14(CD14)是主要表达于单

核/巨噬细胞的一类白细胞分化抗原,包括sCD14和

膜CD14两种亚型[7],其中sCD14主要存在于人和动

物的血液及尿液中,介导内皮细胞和上皮细胞发生炎

性反应[8]。KLOUCHE等[9]的一项针对重症加强护

理病房中肺部感染患者及非感染性呼吸衰竭患者的

研究显示,肺部感染患者血浆sCD14水平显著高于非

感染性呼吸衰竭患者,AUC为0.859,灵敏度81%,
特异度80%,sCD14具有良好的诊断效能,可以作为

诊断肺部感染的生物标志物。HMGB1是一种进化

上保守的非组蛋白DNA结合蛋白,广泛分布于脑、
肝、肺、心、胰腺及淋巴组织等[10]。HMGB1作为一种

重要的炎症标志物,在介导炎性反应方面具有重要作

用,已被证明与肺部感染、脓毒症等多种炎症疾病相

关[11]。DING等[12]的一项研究显示,HMGB1的高表

达与患儿难治性肺炎支原体肺炎相关,HMGB1诊断

患儿难治性肺炎支原体肺炎的 AUC为0.876,灵敏

度83.3%,特异度82.4%,是区分难治性肺炎支原体

肺炎和非难治性肺炎支原体肺炎的良好诊断生物标

志物。本研究分别检测了肺部感染患者及健康体检

者的血清sCD14、HMGB1水平,研究结果显示,实验

组患者血清sCD14的水平为4.06(2.98~5.31)
pg/mL、HMGB1水平为469.50(251.35~746.33)
ng/mL,显著高于对照组,并与PCT及IL-6水平具有

一致的变化趋势,提示sCD14、HMGB1在肺部感染

患者的血清中具有明显的高表达。研究显示,sCD14、
HMGB1诊 断 肺 部 感 染、脓 毒 症 的 灵 敏 度 分 别 在

70%~90%、70%~80%,特异度分别在55%~85%、
80%~90%[9,12-17],本研究中sCD14、HMGB1诊断肺

部感染的灵敏度分别为82.4%、56.8%,特异度分别

为90.30%、85.50%,除HMGB1灵敏度略低外,其他

与文献中所述一致。对sCD14、HMGB1行 ROC分

析,结 果 显 示sCD14 及 HMGB1 的 AUC 分 别 为

0.937、0.759,提示二者均有较可行的诊断价值。近

几年,临床检验新技术、新检测指标不断涌现,相关检

测项目组合检测或联合检测取代过去单一指标检测

应用于临床诊疗称为一种常规模式。因此,笔者评估
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了sCD14和 HMGB1联合检测的临床诊断效能。结

果显示,与各自的单独检测相比,sCD14、HMGB1联

合检测可提高 AUC至0.944,提高灵敏度至92.
40%;与目前临床常用指标组合(PCT、IL-6联合检

测)进行比较,两种联合检测方法 AUC、灵敏度比较

差异无统计学意义,提示sCD14、HMGB1联合检测

与PCT、IL-6联合检测具有相当的诊断效能。进一步

将sCD14、HMGB1分别与PCT、IL-6进行三者联合

检测时可提高 AUC至0.985、0.992,提高灵敏度至

98.70%、99.89%;将sCD14、HMGB1、PCT、IL-6
 

4
个指标进行联合可进一步提高 AUC至0.998,提高

灵敏度至99.98%。综上,笔者认为sCD14、HMGB1
联合检测有望作为新型感染性标志物应用于临床。

新疆远离内地,地理位置特殊,许多卫生医疗机

构分布特点是小、散、远,医疗水平相对落后,缺乏大

型医疗设备,不利于PCT、IL-6联合检测的推广与普

及。而sCD14、HMGB1的检测无需大型设备,操作

简捷、便携、易行,诊断效能与PCT、IL-6联合检测相

当。故认为sCD14、HMGB1作为快速判断肺部疾病

的感染性标志物比较符合这一地区特点,具有普及推

广价值。
4 结  论

  基于本研究实验结果并兼顾方法学影响和本地

区基层卫生医疗机构分布小、散、远的特点,本研究得

出以下结论:(1)在方法学进一步完善的基础上,
sCD14、HMGB1可作为快速判断肺部感染性疾病的

候选指标;(2)sCD14、HMGB1检测简捷、便携、可操

作性强,可作为暂不能开展PCT、IL-6检测的基层医

疗机构的替代指标。
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