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  摘 要:目的 分析血流感染早期血清降钙素原(PCT)水平与血流感染病原体的相关性,为临床预测病原

体种类提供依据。方法 收集北京同仁医院2018年1月至2020年10月526份血培养阳性样本为研究对象,
其中革兰阳性球菌238株、革兰阴性杆菌245株、真菌28株和厌氧菌15株,统计患者第一次血培养阳性采血时

间之前24
 

h内血清PCT水平。通过绘制不同病原体血流感染患者PCT水平的受试者工作特征(ROC)曲线,
确定预测不同病原体血流感染的PCT水平最佳截断值。结果 革兰阳性球菌血流感染患者PCT水平为0.76
(0.26,3.93)ng/mL,革兰阴性杆菌血流感染患者PCT水平为4.86(0.97,24.94)ng/mL,真菌血流感染患者

PCT水平为0.80(0.30,1.44)ng/mL,厌氧菌血流感染患者PCT水平为2.96(2.25,5.07)ng/mL。预测革兰

阳性球菌、革 兰 阴 性 杆 菌、真 菌、厌 氧 菌 血 流 感 染 的PCT水 平 最 佳 截 断 值 分 别 为1.38、7.83、1.22、3.76
 

ng/mL。结论 PCT水平与不同种类病原体存在一定关系,根据PCT水平可以预测病原体的种类。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

pathogens
 

of
 

bloodstream
 

infection
 

and
 

to
 

provide
 

basis
 

for
 

clinical
 

prediction
 

of
 

pathogen
 

types.Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

October
 

2020,a
 

total
 

of
 

526
 

blood
 

culture
 

positive
 

samples
 

in
 

Beijing
 

Tongren
 

Hospital
 

were
 

collected
 

as
 

research
 

objects,including
 

238
 

strains
 

of
 

Gram
 

positive
 

cocci,245
 

strains
 

of
 

Gram
 

negative
 

bacilli,28
 

strains
 

of
 

fungi
 

and
 

15
 

strains
 

of
 

anaerobic
 

bacteria.The
 

serum
 

PCT
 

levels
 

within
 

24
 

hours
 

before
 

the
 

blood
 

collection
 

time
 

of
 

first
 

blood
 

culture
 

positive
 

were
 

counted.The
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

PCT
 

level
 

for
 

predicting
 

bloodstream
 

in-
fection

 

of
 

different
 

pathogens
 

was
 

determined
 

by
 

drawing
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

of
 

PCT
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection
 

of
 

different
 

pathogens.Results The
 

PCT
 

levels
 

were
 

0.76
(0.26,3.93)ng/mL

 

in
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection
 

of
 

Gram
 

positive
 

cocci,4.86(0.97,24.94)ng/mL
 

in
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection
 

of
 

Gram
 

negative
 

bacilli,0.80(0.30,1.44)ng/mL
 

in
 

patients
 

with
 

blood-
stream

 

infection
 

of
 

fungi
 

and
 

2.96(2.25,5.07)ng/mL
 

in
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection
 

of
 

anaerobic
 

bac-
teria.The

 

cut
 

off
 

values
 

of
 

PCT
 

level
 

for
 

predicting
 

bloodstream
 

infection
 

of
 

Gram
 

positive
 

cocci,Gram
 

nega-
tive

 

bacilli,fungi
 

and
 

anaerobic
 

bacteria
 

were
 

1.38,7.83,1.22
 

and
 

3.76
 

ng/mL,respectively.Conclusion The
 

level
 

of
 

PCT
 

is
 

related
 

with
 

bloodstream
 

infection
 

of
 

different
 

types
 

of
 

pathogens.The
 

types
 

of
 

pathogens
 

could
 

be
 

predicted
 

according
 

to
 

the
 

level
 

of
 

PCT.
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  降钙素原(PCT)是降钙素的激素原,由多种器官

的不同类型细胞在受到促炎反应刺激后分泌。微生

物毒素和促炎性反应介质如白细胞介素(IL)-1β、肿瘤

坏死 因 子-α(TNF-α)和IL-6 等 能 刺 激 细 胞 释 放

PCT[1]。PCT比其他生物标志物具有更多的优势,包
括细菌刺激后能够快速产生及生物半衰期时间较长;

PCT水平主要与感染性炎症严重程度相关,与中性粒

细胞的改变关联性小,中性粒细胞减少或使用抗菌药

物对PCT水平影响不大;在病毒感染中,机体释放的

干扰素γ(IFN-γ)能抑制PCT释放,因此PCT鉴别病

毒或细菌感染的特异度较高[2]。这些优势使得PCT
能够预测血流感染的发生[3]。1997-2017年全球血
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流感染发病率为237/100
 

000~437/100
 

000,血流感

染是临床病例死亡的重要原因之一[4]。血培养能够

鉴定病原微生物的种类,是血流感染检测的“金标

准”,但血培养最少需要2
 

d以上的时间才能得到结

果,在早期治疗决策中发挥的作用有限。研究表明,
PCT可以作为一种生物标志物指导何时开始使用或

停止使用抗菌药物[5],但针对革兰阳性菌、革兰阴性

菌、真菌及厌氧菌需使用不同种类的抗菌药物。而革

兰阳性菌、革兰阴性菌、厌氧菌及真菌抗原性存在差

异,在血流感染中刺激释放的PCT水平有所差异[6],
研究和分析这些差异是否能够预测血流感染病原体

的种类,可指导血流感染早期抗菌药物的使用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年10月北

京同仁医院血培养阳性样本526份为研究对象。纳

入标准:(1)连续两次外周血培养阳性;(2)同一患者

导管血与外周血培养同时阳性;(3)一次外周血或导

管血培养阳性,但临床其他症状符合血流感染,诊断

为血流感染的样本。(4)首次血培养阳性前24
 

h内检

测过PCT水平。排除标准:(1)患有自身免疫系统疾

病或肿瘤[7-8];(2)两次血培养结果不一致或培养出两

种不同病原微生物;(3)临床症状排除血流感染,血培

养阳性考虑为污染。该研究通过本院医学伦理委员

会审批。
1.2 仪器与试剂 免疫分析仪VIDAS30及PCT测

定试剂盒(酶联免疫发光法),法国生物梅里埃公司生

产。血培养仪Bactec
 

FX及配套需氧及厌氧血培养

瓶,美国BD公司生产。MicroflexLT/SH 质谱分析

仪及配套试剂,德国布鲁克公司生产。
1.3 方法

1.3.1 血培养及病原体分离鉴定 外周血培养遵循

血培养一般原则,尽量避免药物影响和污染。取2~8
 

mL静脉全血或导管血加入血培养需氧和厌氧瓶中。
Bactec

 

FX血培养仪培养5
 

d,期间血培养报警2
 

h内

涂片革兰染色镜检,并接种于血平板、麦康凯平板,如
果直接涂片结果可见真菌孢子则加种于沙保罗培养

基,如果血培养厌氧瓶报警则加种于厌氧平皿。普通

培养24~48
 

h,厌氧培养48~72
 

h形成明显单一菌

落后进行质谱鉴定。
1.3.2 血清PCT水平检测 统计患者第一次血培

养阳性采血时间之前24
 

h内血清PCT水平。抽取患

者静脉血3~5
 

mL留取在红帽管中,静置30
 

min后

3
 

000
 

r/min离心5
 

min。轻微溶血、乳糜及黄疸血不影

响试验结果,严重溶血、乳糜与黄疸则需要重新留取样

本。取200
 

μL血清加至PCT检测试剂条孔中,相应位

置放入固相管,按照预设条件进行反应。VIDAS30
 

PCT最 小 检 出 限 为0.05
 

ng/mL,最 大 检 出 限 为

200.00
 

ng/mL。
1.4 统计学处理 分别绘制PCT水平用于诊断革

兰阴性杆菌、革兰阳性球菌、真菌及厌氧菌感染的受

试者工作特征(ROC)曲线,利用ROC曲线计算约登

指数(灵敏度+特异度-1),用约登指数确定预测各

病原体血流感染PCT水平的最佳截断值。不符合正

态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采

用非参数检验;计数资料以频数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 血培养阳性样本菌株及相应患者PCT水平分

布情况 526份血培养阳性样本中革兰阳性球菌238
株,占42.2%;革兰阴性杆菌245株,占46.6%;真菌

28株,占5.3%;厌氧菌15株,占2.9%,见表1。革兰

阳性球菌中凝固酶阴性葡萄球菌是常见的血培养假

阳性污染细菌,因此本研究只收集了不同时间或不同

采血位点两次血培养均为同种凝固酶阴性葡萄球菌

的患者数据作为研究对象。
2.2 不同病原体血流感染患者PCT水平比较 革

兰阳性球菌感染患者PCT水平为0.76(0.26,3.93)
ng/mL;革兰阴性杆菌感染患者 PCT 水平为4.86
(0.97,24.94)ng/mL;真菌感染患者 PCT 水平为

0.80(0.30,1.44)ng/mL;厌氧菌感染患者PCT水平

为2.96(2.25,5.07)ng/mL。革兰阴性杆菌感染患者

PCT水平明显高于革兰阳性球菌感染患者PCT水平
(P<0.05),革兰阴性杆菌感染患者中,PCT水平出

现两次最大检出限200.00
 

ng/mL的结果。
2.3 不同病原体血流感染患者PCT水平最佳截断

值 以革兰阳性球菌感染患者PCT水平作为正样

本,根据这些正样本数据特点,以较小的检验结果表

示更肯定的结果,其余病原体感染患者PCT水平为

负样 本,绘 制 ROC 曲 线,AUC 为0.71(95%CI:
0.666~0.754,P<0.001)。最佳截断值为1.38

 

ng/
mL,灵敏度61.8%,特异度71.5%。见图1。

表1  血培养阳性菌株及相应患者PCT水平分布情况

   [M(P25,P75),ng/mL]

菌株名称 n PCT
革兰阳性球菌

 表皮葡萄球菌 92 0.60(0.19,1.95)

 人葡萄球菌 36 0.60(0.27,6.13)

 屎肠球菌 31 4.04(1.10,7.38)

 金黄色葡萄球菌 28 1.15(0.33,2.81)

 溶血葡萄球菌 18 0.33(0.13,1.01)

 粪肠球菌 15 0.86(0.62,3.93)

 鹑鸡肠球菌 6 0.18(0.10,0.41)

 星座链球菌 6 0.68(0.48,15.58)

 肺炎链球菌 4 9.79(3.53,34.34)

 咽峡炎链球菌 2 7.80(3.95,12.00)

革兰阴性杆菌

 大肠埃希菌 113 10.87(2.10,29.46)

 肺炎克雷伯菌 52 9.67(1.73,30.77)

 鲍曼不动杆菌 26 1.86(0.38,4.15)

 铜绿假单胞菌 17 2.63(0.81,11.62)
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续表1  血培养阳性菌株及相应患者PCT水平分布情况

   [M(P25,P75),ng/mL]

菌株名称 n PCT

 洋葱伯克霍尔德菌 11 1.14(0.35,11.18)

 阴沟肠杆菌 10 4.70(0.94,17.54)

 奇异变形杆菌 8 1.52(0.59,4.21)

 产酸克雷伯菌 5 7.39(1.61,40.9)

 琼氏不动杆菌 2 0.68(0.45,0.91)

 柯氏柠檬酸杆菌 1 1.76

真菌

 白念珠菌 18 0.70(0.27,0.95)

 光滑念珠菌 4 1.83(0.33,4.21)

 新生隐球菌 1 6.23

 克柔念珠菌 3 1.51(1.08,2.41)

 热带念珠菌 2 2.90(0.15,4.30)

厌氧菌

 脆弱拟杆菌 10 3.14(1.98,5.29)

 普雷沃氏菌 2 4.37(1.92,6.82)

 具核梭杆菌 2 2.78(2.60,2.96)

 消化链球菌 1 2.99

  注:柯氏柠檬酸杆菌、新生隐球菌、消化链球菌仅1株,PCT水平

为1个具体值。

图1  PCT水平用于革兰阳性球菌血流感染

诊断的ROC曲线

  以革兰阴性杆菌血流感染患者PCT水平作为正

样本,根据这些正样本数据特点,以较大的检验结果

表示更肯定的结果,其余病原体血流感染患者PCT
水平为负样本,绘制ROC曲线,AUC为0.735(95%
CI:0.692~0.777,P<0.001)。最佳截断值为7.83

 

ng/mL,灵敏度54.1%,特异度84.3%。见图2。
  以真菌血流感染患者PCT水平作为正样本,其
余病原体PCT水平为负样本,绘制ROC曲线,AUC
为0.725(95%CI:0.662~0.788,P<0.05)。最佳截

断值为1.22
 

ng/mL,灵敏度92.9%,特异度42.2%。
见图3。

图2  PCT水平用于革兰阴性杆菌血流感染诊断的

ROC曲线

图3  PCT水平用于真菌血流感染患者诊断的ROC曲线

  以厌氧菌血流感染患者PCT水平作为正样本,
根据这些正样本数据特点,以较大的检验结果表示更

肯定的结果,其余病原体血流感染患者PCT水平为

负样本,绘制 ROC 曲线,AUC 为0.725(95%CI:
0.662~0.788,P=0.097)。最佳截断值为3.76

 

ng/
mL,灵敏度86.7%,特异度65.4%。见图4。

图4  PCT水平用于厌氧菌血流感染诊断的ROC曲线
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3 讨  论

健康者体内PCT产生于神经内分泌细胞和甲状

腺滤泡旁细胞,水平极低,病原体感染机体时,可由感

染部位的多种类型组织和细胞产生。PCT与白细胞

计数、C反应蛋白等炎性指标相比,不易受到过敏、自
身免疫和病毒感染等因素影响,其水平与感染严重程

度、感染器官部位和大小呈正相关[9]。PCT体内半衰

期为25~30
 

h,可以用于监测感染性疾病的病程及转

归,体外稳定性好,便于检测,是检测感染性疾病的高

灵敏度、高特异度指标[10]。
感染性疾病中PCT主要由病原体内毒素刺激产

生,促炎性物质及外毒素也能诱导PCT产生,但刺激

效果均不及内毒素[11]。大部分革兰阴性杆菌都能产

生内毒素,部分革兰阴性杆菌也可产生外毒素,而革

兰阳性球菌以释放外毒素为主。对于常见细菌的生

长速度而言,革兰阴性杆菌进入对数生长期的时间一

般要早于革兰阳性球菌。过往临床研究证实,多种类

型的感染性疾病患者中,革兰阴性杆菌感染患者PCT
平均水平高于革兰阳性球菌感染患者[12],血流感染中

也存在这样的规律,但在不同研究中,预测不同病原

体血流感染的 PCT 水平最佳截断值存在一定差

异[13-15]。这个差异的原因可能是由于试验入组标准

存在差异,本研究只纳入了血流感染发生前24
 

h内的

PCT单次检测的水平;其次各医院患者来源不同,患
者身体基本条件与基础疾病存在差异;同时,各医院

血流感染细菌种类和排名存在一些差异也会影响最

终结果。本研究结果表明,当血流感染发生前24
 

h内

PCT水平如果小于1.38
 

ng/mL,则发生革兰阳性球

菌血流感染的可能性较大;而当24
 

h内PCT水平大

于7.83
 

ng/mL时,则发生革兰阴性杆菌血流感染的

可能性较大。
真菌及厌氧菌血流感染在临床比较少见,偶见于

老年人群及免疫能力低下的人群,病例数量较少。这

些人群普遍存在基础疾病并且免疫力低下,感染性疾

病起病和发展往往比较迅速,PCT水平变化也较快,
因此分析真菌与厌氧菌血流感染PCT水平特点比较

困难。本研究中厌氧菌血流感染患者PCT水平中位

数为2.96
 

ng/mL,预测厌氧菌血流感染的PCT水平

最佳截断值为3.76
 

ng/mL,但样本量仅15株,渐进

显著性P=0.097,因此这个试验结果参考意义有限,
适合临床高度疑似厌氧菌血流感染的患者。真菌菌

体较大,一般来说其难以突破血管壁形成血流感染,
临床也不常见。真菌细胞壁结构不同于细菌,生长方

式也不相同,本研究结果显示,真菌血流感染患者

PCT水平总体要低一些,中位数为0.80
 

ng/mL,预测

真菌 血 流 感 染 的 PCT 水 平 最 佳 截 断 值 为 1.22
 

ng/mL,但病例数较少同样需要增加病例数来完善研

究结果。
综上所述,不同病原体血流感染患者PCT水平

存在一定差异,临床可以在感染早期根据PCT水平

预测血流感染病原体的类型,特别是革兰阳性球菌和

革兰阴性杆菌血流感染患者PCT水平差异明显。但

是即使相同种类的病原体在不同患者个体中PCT水

平也存在一些差异,需要结合临床表现及其他感染症

状综合判断。
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患者预后的价值较高,明显优于各指标单项检测或两

项 指 标 联 合 检 测。当 UA >193.31
 

μmol/L、

HMGB1>14.19
 

ng/mL、UAT<264.54
 

ng/mL时,
提示糖尿病伴下肢 ASO患者有着预后不良的风险,
临床在积极控制高血糖、高血脂等常见危险因素的同

时,也 应 密 切 关 注 并 监 测 其 血 清 UA、HMGB1及

UAT水平变化,以便及时采取应对措施,改善患者预

后情况。
综上所述,血清 UA、HMGB1及 UAT水平与糖

尿病伴下肢ASO患者DCB治疗预后关系密切,3项

指标联合检测对糖尿病伴下肢ASO患者预后有较高

的预测价值,有助于临床制订应对性干预措施,从而

提高患者预后结局。但本研究的样本量较小,且纳入

因素种类不多,有待进一步研究以弥补本研究的

不足。
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