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  摘 要:目的 探讨呼吸机相关性肺炎(VAP)患者血清富组氨酸糖蛋白(HRG)、烟酰胺磷酸核糖转移酶

(Nampt)水平与预后的关系及对预后的预测价值。方法 选取2019年2月至2020年1月于孝感市中心医院

重症医学科住院行机械通气治疗且发生VAP的患者86例作为VAP组,选择同期行机械通气治疗但未发生

VAP的患者73例作为非VAP组,选择90例健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清 HRG
和Nampt水平。比较3组血清 HRG、Nampt水平;采用多因素Logistic回归分析影响VAP患者预后的独立

危险因素;使用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估血清 HRG和Nampt单独及联合检测对VAP患者预后

的预测价值。结果 对照组血清HRG水平高于VAP组和非VAP组,血清Nampt水平低于VAP组,差异有

统计学意义(P<0.05);非VAP组血清HRG水平高于VAP组,血清Nampt水平低于VAP组,差异有统计学

意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄>60岁、合并糖尿病、机械通气治疗时间>72
 

h、未

使用抗菌药物、气管切开、血清HRG水平降低、Nampt水平升高是VAP患者预后的独立危险因素(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,血清HRG预测VAP患者预后的曲线下面积(AUC)为0.742,血清Nampt预测VAP
患者预后的AUC为0.808,血清HRG联合Nampt预测VAP患者预后的AUC为0.851。结论 血清 HRG
水平降低、Nampt水平升高是VAP患者预后的独立危险因素,且二者联合检测对VAP患者的预后有较高的

预测价值,可以用来辅助评估VAP患者的预后情况。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

histidine-rich
 

glycoprotein
 

(HRG)
 

and
 

nicotinamide
 

phosphoribosyltransferase
 

(Nampt)
 

and
 

prognosis
 

of
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

(VAP)
 

patients
 

and
 

their
 

predictive
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

VAP
 

who
 

received
 

mechanical
 

ventilation
 

treatment
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Critical
 

Care
 

Medicine
 

of
 

Xiaogan
 

Central
 

Hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

VAP
 

group,and
 

73
 

patients
 

who
 

received
 

mechanical
 

ventilation
 

treatment
 

at
 

the
 

same
 

time
 

but
 

did
 

not
 

develop
 

VAP
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-VAP
 

group,and
 

90
 

healthy
 

pa-
tients

 

underwent
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

as-
say

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

HRG
 

and
 

Nampt
 

levels.Compared
 

the
 

serum
 

HRG
 

and
 

Nampt
 

levels
 

among
 

the
 

3
 

groups.Used
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HRG
 

and
 

Nampt
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP.Results The
 

serum
 

HRG
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level
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

VAP
 

group
 

and
 

the
 

non-VAP
 

group,and
 

the
 

serum
 

Nampt
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

VAP
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

HRG
 

level
 

in
 

the
 

non-VAP
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

VAP
 

group,and
 

the
 

serum
 

Nampt
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

VAP
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age>60
 

years,diabetes,mechanical
 

ventilation
 

treatment
  

time>72
 

h,no
 

use
 

of
 

antibiotics,tracheotomy,decreased
 

serum
 

HRG
 

level,elevated
 

Nampt
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HRG
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP
 

patients
 

was
 

0.742,and
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

Nampt
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP
 

patients
 

was
 

0.808,the
 

AUC
 

of
 

serum
 

HRG
 

combined
 

with
 

Nampt
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP
 

patients
 

was
 

0.851.Conclusion The
 

decrease
 

of
 

serum
 

HRG
 

level
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

Nampt
 

level
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

the
 

two
 

indexes
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP
 

patients,which
 

can
 

be
 

used
 

to
 

as-
sist

 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

VAP
 

patients.
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  呼吸机相关性肺炎(VAP)是重症监护室中常见

的一种医院获得性肺部感染,是指原本无肺部感染的

患者因接受机械通气治疗而发生的肺部感染,属于机

械通气治疗的一种常见并发症[1-2]。研究表明,重症

监护 室 内 VAP 的 发 生 率 高 达30%,病 死 率 高 达

24%~50%,如果合并多重耐药菌感染,患者的病死

率将更高[3-5]。在发病早期对 VAP患者进行有效的

抗感染治疗可明显降低其病死率。然而VAP的诊断

与预后判断较为复杂,需要对患者的症状、实验室检

查结果、影像学检查结果、病原学检查结果等进行综

合判断,其中一些主观性指标评价不当可能导致诊断

错误或延误治疗时机[6-7],因此,临床中亟需便于检测

的生物标志物来预测 VAP患者的预后,指导患者的

治疗。富组氨酸糖蛋白(HRG)和烟酰胺磷酸核糖转

移酶(Nampt)是与炎症性疾病相关的两种蛋白[8-9]。
研究发现,血清 HRG和 Nampt水平可以辅助诊断

VAP[10-11],但二者对VAP预后的预测价值尚不明确,
因此,本研究对 VAP患者预后的影响因素和血清

HRG、Nampt水平对VAP患者预后的预测价值进行

分析,以期为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2020年1月于

孝感市中心医院重症医学科住院行机械通气治疗且

发生VAP的患者86例作为VAP组。纳入标准:(1)
年龄≥18岁;(2)机械通气治疗时间≥48

 

h;(3)符合

VAP的诊断标准[12]。排除标准:(1)进入重症医学科

前已有呼吸系统及其他部位感染累及肺部;(2)进入

重症医学科后机械通气治疗时间在48
 

h内诊断为肺

炎;(3)合并免疫缺陷性疾病;(4)需要长期进行机械

通气治疗以维持生命体征;(5)妊娠期或哺乳期妇女;
(6)治疗过程中出现肺外感染;(7)使用激素或免疫抑

制剂等药物;(8)一些非感染性疾病,如肺不张、肺水

肿、急性呼吸窘迫综合征和支气管扩张等。按照上述

排除标准选择同期于孝感市中心医院重症医学科住

院行机械通气治疗(机械通气治疗时间≥48
 

h)但未发

生VAP的患者73例作为非VAP组,同时选择90例

健康体检者作为对照组。VAP组男42例,女44例;
年龄31~76岁,平均(57.73±16.68)岁;原发疾病:
肺部疾病36例,脑部疾病41例,心脏疾病9例。非

VAP组 男37例,女36例;年 龄28~75岁,平 均

(55.73±17.92)岁;原发疾病:肺部疾病31例,脑部

疾病35例,心脏疾病7例。对照组男47例,女43例;
年龄23~80岁,平均(58.35±18.62)岁。3组研究对

象性别和年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
所有研究对象对本研究知情同意并签署知情同意书,
本研究经医院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 一般资料包括性别、年龄、有
无糖尿病、有无高血压、实验室检查结果、通气体位、
机械通气治疗时间、使用利尿剂时间、是否使用抗菌

药物、是否行气管切开、有无昏迷情况等。对VAP患

者进行为期半年的随访,随访结束统计患者的死亡与

存活情况。

1.2.2 血清 HRG和 Nampt水平检测 VAP组和

非VAP组研究对象均于机械通气治疗48
 

h时采集

空腹静脉血4
 

mL。对照组于体检当日早晨采集空腹

静脉血4
 

mL。所有血液标本在4
 

℃环境中以1
 

000
 

r/min离心30
 

min,转移上清液至EP管中,-80
 

℃
冰箱中保存。使用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

血清 HRG和 Nampt水平。HRG
 

ELISA试剂盒购

自加拿大Biomatik公司,Nampt
 

ELISA试剂盒购自

上海江莱生物科技有限公司,均由实验室专业人员按
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照试剂盒说明书进行检测。

1.2.3 质量控制措施 (1)VAP组与非 VAP组患

者入组严格按照纳入及排除标准执行,对照组研究对

象从同期健康体检者中进行完全随机抽样,时间跨度

同VAP组与非VAP组。抽样由计算机程序进行,不
进行人为调整。(2)一般资料收集由科室主任指定一

位副主任医师配合,3名护士参与,本研究第一作者带

队执行。采集的数据均由2人同时输入电脑,查错后

进行归纳分析。(3)采血过程全程由本研究第一作者

现场监控,血液标本在1周内完成检测,检测实验室

为孝感市中心医院细胞理化检验室,本研究第一作者

参与检测过程。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;计量资料以x±s 表示,两组间比较采用t检

验,多组间比较采用单因素方差分析,组间两两比较

采用LSD-t检验;采用多因素Logistic回归分析影响

VAP患者预后的独立危险因素;采用受试者工作特

征曲线(ROC曲线)评估血清 HRG和 Nampt预测

VAP患者预后的价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 3组血清 HRG、Nampt水平比较 VAP组、非
VAP组和对照组血清 HRG、Nampt水平比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。对照组血清 HRG水平高

于VAP组和非VAP组,血清Nampt水平低于VAP
组,差异有统计学意义(P<0.05);非 VAP组血清

HRG水平高于VAP组,血清Nampt水平低于VAP
组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  3组血清 HRG、Nampt水平比较(x±s)

组别 n HRG(μg/mL) Nampt(ng/mL)

VAP组 86 26.74±13.34 2.96±0.32

非VAP组 73 39.72±15.63* 2.37±0.27*

对照组 90 61.35±10.73*# 2.34±0.23*

F 154.148 136.851

P <0.001 <0.001

  注:与VAP组比较,*P<0.05;与非VAP组比较,#P<0.05。

2.2 影响VAP患者预后的单因素分析 86例VAP
患者中,存活62例(72.09%),死亡24例(27.91%)。
年龄、有无糖尿病、血清 HRG水平、血清 Nampt水

平、机械通气治疗时间、是否使用抗菌药物和是否进

行气 管 切 开 是 VAP 患 者 预 后 的 影 响 因 素 (P<
0.05)。见表2。

2.3 影响VAP患者预后的多因素分析 将单因素

分析中差异有统计学意义的指标纳入多因素Logistic
回归分析模型,其中因变量为 VAP患者的预后情况

(1=死亡,0=存活);自变量为年龄(1=年龄>60岁,

0=年龄≤60岁)、有无糖尿病(1=有,0=无)、血清

HRG水平、血清 Nampt水平、机械通气治疗时间

(1=机械通气治疗时间>72
 

h,0=机械通气治疗时

间≤72
 

h)、是否使用抗菌药物(1=否,0=是)、气管是

否切开(1=是,0=否)。结果显示,年龄>60岁、合并

糖尿病、机械通气治疗时间>72
 

h、未使用抗菌药物、
气管切开、血清 HRG水平降低、Nampt水平升高是

VAP患者预后的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表2  影响VAP患者预后的单因素分析

因素 存活(n=62) 死亡(n=24) t/χ2 P

性别[n(%)] 0.378 0.539

 男 29(46.77) 13(54.17)

 女 33(53.23) 11(45.83)

年龄
 

[n(%)] 3.951 0.047

 >60岁 24(38.71) 15(62.50)

 ≤60岁 38(61.29) 9(37.50)

糖尿病
 

[n(%)] 5.783 0.016

 有 26(41.94) 17(70.83)

 无 36(58.06) 7(29.17)

HRG(x±s,μg/mL) 28.18±9.72 23.02±7.09 2.365 0.020

Nampt(x±s,ng/mL) 2.87±0.27 3.19±0.23 5.126 <0.001

高血压
 

[n(%)] 0.562 0.453

 有 34(54.84) 11(45.83)

 无 28(45.16) 13(54.17)

通气体位[n(%)] 0.232 0.630

 平卧位 46(74.19) 19(79.17)

 半卧位 16(25.81) 5(20.83)

机械通气治疗时间
 

[n(%)] 3.888 0.049

 >72
 

h 32(51.61) 18(75.00)

 ≤72
 

h 30(48.39) 6(25.00)

使用利尿剂时间[n(%)] 0.018 0.893

 >3
 

d 30(48.39) 12(50.00)

 ≤3
 

d 32(51.61) 12(50.00)

是否使用抗菌药物[n(%)] 4.331 0.037

 是 28(45.16) 5(20.83)

 否 34(54.84) 19(79.17)

气管切开
 

[n(%)] 6.632 0.010

 是 29(46.77) 20(83.33)

 否 33(53.23) 4(16.67)

昏迷
 

[n(%)] 1.726 0.189

 是 19(30.65) 4(16.67)

 否 43(69.35) 20(83.33)

2.4 血清 HRG和 Nampt单独及联合检测对 VAP
患者预后的预测价值 ROC曲线分析结果显示,血
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清HRG预测VAP患者预后的曲线下面积(AUC)为
0.742(95%CI:0.671~0.814),最佳截断值为25.46

 

μg/mL,灵敏度和特异度分别为73.62%和71.58%。
血清Nampt预测 VAP患者预后的 AUC为0.808
(95%CI:0.748~0.868),最 佳 截 断 值 为 2.98

 

ng/mL,灵敏度和特异度分别为75.51%和76.53%;
血清HRG联合Nampt预测VAP患者预后的AUC
为0.851(95%CI:0.797~0.906),灵敏度和特异度

分别为81.43%和79.62%。见图1。

表3  影响VAP患者预后的多因素分析

因素 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

年龄>60岁 1.373 0.936 3.518 0.026 1.518 1.086~1.975

合并糖尿病 0.284 0.134 3.984 0.003 1.147 0.428~1.972

HRG水平降低 2.264 1.364 4.265 <0.001 2.122 1.323~3.664

Nampt水平升高 3.083 1.083 4.723 <0.001 1.793 1.314~2.727

机械通气治疗时间>72
 

h 1.738 0.725 5.122 <0.001 1.945 1.147~4.349

未使用抗菌药物 2.036 1.728 4.164 <0.001 1.812 1.375~3.516

气管切开 0.872 0.461 3.691 0.017 1.376 1.063~1.734

  注:A为血清 HRG单独检测预测VAP患者预后的ROC曲线;B为血清Nampt单独检测预测VAP患者预后的ROC曲线;C为血清HRG和

Nampt联合检测预测VAP患者预后的ROC曲线。

图1  血清 HRG和Nampt单独及联合检测预测VAP患者预后的ROC曲线

3 讨  论

  目前,越来越多的研究对 VAP早期诊断指标进

行了探讨[10-11,13]。VAP发生后,如果能针对不同预后

的患者采用有效的药物治疗,可以明显降低患者的病

死率[7]。但目前 VAP患者预后评估存在诸多困难,
还未发现合适的生物学标志物可用来预测VAP患者

的预后。

HRG和Nampt是近年来在人体内发现的两种

蛋白,研究显示这两种蛋白均与炎症性疾病相关[8-9]。
VAP的病因为病原体侵入肺组织,从而诱发机体炎

性反应[1]。本研究发现,VAP组血清 HRG水平低于

非VAP组和对照组,Nampt水平高于非 VAP组和

对照组,提示 HRG和Nampt可能参与了VAP的发

病过程。KURODA
 

等[14]研究发现,HRG可以通过

调节血栓的形成和全身炎性反应来降低败血症的病

死率。研究表明,当肺组织发生感染时,M1型巨噬细

胞被大量激活,释放大量促炎症细胞介质,引发炎性

反应,巨 噬 细 胞 极 化 与 VAP 的 发 生 存 在 一 定 关

联[15-16]。在影响 VAP患者预后的单因素和多因素

Logistic回归分析中,本研究发现,存活的 VAP患者

血清HRG水平高于死亡患者,且血清 HRG水平降

低是VAP患者预后的独立危险因素,提示 HRG可

能通过抑制全身炎性反应来降低 VAP患者的病死

率,其机制可能与 HRG参与调控 M2型巨噬细胞向

M1型巨噬细胞转化有关[17],但具体机制有待进一步

探究。Nampt既存在于细胞内,也存在于细胞外,细
胞外的Nampt可以和干细胞因子、白细胞介素-17结

合,从而调节B细胞的分化,进而分泌炎症因子,诱发

炎性反应[18]。有研究显示,Nampt可以与Toll样受

体4结合,激活下游的核因子-κB,进而释放大量炎症

因子,加重机体的炎性反应[19]。在VAP患者预后的

单因素和多因素Logistic回归分析中,本研究发现,
存活的VAP患者血清Nampt水平低于死亡的VAP
患者,且血清Nampt水平升高是VAP患者预后的独

立危险因素,提示 Nampt可能通过促进全身炎性反

应来增加VAP患者的病死率。本研究还探究了血清

HRG和Nampt水平预测 VAP患者预后的价值,发
现二者的 AUC分别为0.742和0.808,说明血清
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HRG和Nampt对VAP患者的预后有一定的预测价

值,可以用来辅助评估VAP患者的预后情况。
此外,本研究还发现年龄>60岁,机械通气治疗

时间>72
 

h,未使用抗菌药物和气管切开是 VAP患

者预后的独立危险因素。年龄较大的患者机体抵抗

力较弱,容易受到病原菌的侵袭,尤其是感染耐药菌

的老年患者,无有效的抗菌药物进行治疗,病情较为

严重,因此病死率较高[20]。机械通气时间的延长可能

会增加患者呼吸道黏膜损伤的风险,也会增加病原菌

侵入呼吸系统的可能性,从而引起呼吸系统感染。在

机械通气治疗过程中,合理使用抗菌药物可以抑制细

菌的生长[21]。气管切开属于有创操作,一方面伤口暴

露容易感染病原菌,另一方面该侵入性操作会降低患

者自身的防御功能,从而加重病情[22]。
血清HRG和Nampt水平对VAP患者的预后有

一定的预测价值,且HRG与Nampt联合检测的预测

价值高于2项单独检测,可以用来辅助评估 VAP患

者的预后情况。影响 VAP患者预后的因素较多,在
治疗过程中应对年龄>60岁、合并糖尿病、机械通气

治疗时间>72
 

h、未使用抗菌药物和气管切开的患者

进行重点关注,采取合理的治疗措施降低患者的病

死率。
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