
作者简介:杨晓芳,女,主管技师,主要从事临床微生物检验研究。 △ 通信作者,E-mail:489600411@qq.com。

·论  著·

TTP联合炎症指标鉴别肿瘤患者CoNS血流感染与污染

杨晓芳,张 颖,张 曦,杨 伟△

云南省肿瘤医院检验科,云南昆明
 

650118

  摘 要:目的 探讨阳性报警时间(TTP)联合炎症指标鉴别肿瘤患者凝固酶阴性葡萄球菌(CoNS)血流感

染与污染的价值。方法 回顾性分析该院2022年9月至2023年4月收治的368例血培养阳性肿瘤患者,筛选

出其中血培养CoNS阳性且临床资料完整的47例患者作为研究对象,根据血流感染诊断标准并结合患者的临

床表现及实验室检查结果将其分为CoNS感染组(24例)和CoNS污染组(23例)。另选取同期该院收治的血培

养金黄色葡萄球菌阳性肿瘤患者5例作为对照组。比较各组TTP、未成熟粒细胞百分率(IG%)、未成熟粒细胞

绝对值(IG#)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞百分比(NE%)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、C反应蛋白

(CRP)和降钙素原(PCT)水平。结果 47例患者血培养CoNS菌株中以人葡萄球菌最为常见(42.55%)。
CoNS感染组、CoNS污染组和对照组 TTP、NE%、NLR和CRP水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
CoNS感染组TTP短于CoNS污染组,NE%、NLR、CRP、PCT水平均高于CoNS污染组,差异有统计学意义

(P<0.05)。TTP联合NLR、CRP和PCT的曲线下面积最大,为0.971(P<0.000
 

1),灵敏度为91.67%,特

异度为95.65%、似 然 比 为21.08、阳 性 预 测 值 为91.67%、阴 性 预 测 值 为95.65%,准 确 度 为93.62%。
结论 TTP联合NLR、CRP和PCT对肿瘤患者CoNS血流感染与污染的鉴别诊断具有重要的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

the
 

time
 

to
 

positivity
 

(TTP)
 

combined
 

with
 

inflammatory
 

indicators
 

for
 

identifying
 

coagulase-negative
 

Staphylococcus
 

(CoNS)
  

bloodstream
 

infection
 

and
 

contamination
 

in
 

tumor
 

patients.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

totally
 

368
 

tumor
 

patients
 

with
 

blood
 

culture-positive
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2022
 

to
 

April
 

2023,and
 

47
 

patients
 

with
 

blood
 

cul-
ture-positive

 

CoNS
 

and
 

complete
 

clinical
 

data
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

CoNS
 

infection
 

group
 

(24
 

cases)
 

and
 

CoNS
 

contamination
 

group
 

(23
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

bloodstream
 

infection
 

and
 

in
 

combination
 

with
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

laboratory
 

examination
 

re-
sults.In

 

addition,5
 

tumor
 

patients
 

with
 

blood
 

culture
 

Staphylococcus
 

aureus
 

positive
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

TTP,percentage
 

of
 

immature
 

granulocytes
 

(IG%),absolute
 

value
 

of
 

immature
 

granulocytes
 

(IG#),white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),neutrophil
 

percent-
age

 

(NE%),neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

levels
 

in
 

all
 

groups
 

were
 

compared.Results Among
 

the
 

47
 

patient
 

isolates
 

of
 

CoNS
 

from
 

blood
 

cultures,Staphylo-
coccus

 

hominis
 

was
 

the
 

most
 

common,accounting
 

for
 

42.55%.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

TTP,
NE%,NLR

 

and
 

CRP
 

levels
 

between
 

CoNS
 

infection
 

group,CoNS
 

contamination
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

TTP
 

in
 

CoNS
 

infection
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

CoNS
 

contamination
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

NE%,NLR,CRP
 

and
 

PCT
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

CoNS
 

contamination
 

group,with
 

statistical
 

sig-
nificance

 

(P<0.05).TTP
 

combined
 

with
 

NLR,CRP
 

and
 

PCT
 

had
 

the
 

largest
 

area
 

under
 

the
 

curve,which
 

was
 

0.971
 

(P<0.000
 

1)
 

,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

91.67%,specificity
 

of
 

95.65%,likelihood
 

ratio
 

of
 

21.08,positive
 

predictive
 

value
 

of
 

91.67%,negative
 

predictive
 

value
 

of
 

95.65%,and
 

an
 

accuracy
 

of
 

93.62%.Conclusion TTP
 

combined
 

with
 

NLR,CRP
 

and
 

PCT
 

have
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

CoNS
 

blood-
stream

 

infection
 

and
 

contamination
 

in
 

tumor
 

patients.
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  凝固酶阴性葡萄球菌(CoNS)是存在于机体表皮

的一种正常定植菌,也是血培养中最常见的微生

物[1]。肿瘤患者由于免疫力低下、化疗引起粒细胞缺

乏、骨髓抑制,以及经外周置入中心静脉导管等一些

有创操作,使得肿瘤患者血流感染风险增高,常见的

皮肤表面定植菌可能也会引起肿瘤患者的血流感

染[2]。血流感染能引起机体中毒、感染及全身炎症反

应[3]。诊断延误是增加血流感染病死率的重要因素,
早期正确诊断并积极采取治疗措施至关重要[4-5]。临

床上往往很难判断CoNS是引起血流感染还是血流

污染的病原菌,近年来血培养阳性警报时间(TTP)广
泛用于鉴别CoNS血流感染与污染[6-8]。另外,未成

熟粒细胞(IG)与CoNS血流感染之间的相关性也越

来越受到重视,IG能反映CoNS血流感染的严重程

度[9-12]。有研 究 认 为,中 性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 值

(NLR)与机体感染的严重程度和患者的预后密切相

关,NLR 可 作 为 脓 毒 症 早 期 检 测 和 诊 断 的 标 志

物[5,13-14]。上述指标对于CoNS引起的肿瘤患者的预

测和诊断价值的相关研究较少。本研究探讨TTP联

合炎症指标[IG百分率(IG%)、IG绝对值(IG#)、白
细胞计数(WBC)、中性粒细胞百分比(NE%)、NLR、

C反应蛋白(CRP)和降钙素原(PCT)]鉴别肿瘤患者

CoNS血流感染与污染的价值,旨在提高对肿瘤患者

中CoNS血流感染和污染的鉴别诊断能力,为临床提

供可靠的诊断依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析本院2022年9月至

2023年4月收治的368例血培养阳性肿瘤患者,筛选

出其中血培养CoNS阳性且临床资料完整的47例患

者作为研究对象,男36例、女11例。根据血流感染

诊断标准并结合患者的临床表现及实验室检查结果

将入组患者分为CoNS感染组(24例),CoNS污染组

(23例)。另选取同期本院收治的血培养金黄色葡萄

球菌阳性肿瘤患者5例作为对照组。研究对象符合

文献[15]的血流感染诊断标准,至少满足以下一项标

准:(1)从一次或多次血液标本中培养或通过非培养

微生物学检测方法鉴定出一种一致的致病菌,且培养

出的病原体与其他部位的感染无关。(2)至少具有下

列症状和体征之一:发热(>38
 

℃),寒战或低血压,且
培养出的病原体与其他部位的感染无关,且两次或两

次以上不同情况下的血培养或检测出同一寄生微生

物,标准要素必须发生在感染窗口期内,包括采集血

培养当天及前后3
 

d。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 尽可能在患者发热初期(患者出现

寒战、高热前),尤其是抗菌药物应用前,以无菌操作采

集血液标本,采血量一般为8~10
 

mL,分别注入全自动

微生物血培养仪Bact/Alert
 

3D(购自法国生物梅里埃

公司)配套的需氧瓶FA
 

Plus和厌氧瓶FN
 

Plus。

1.2.2 血培养 微生物室收到血培养瓶后应尽快接

收,接收后要马上放进血培养仪进行孵育。当仪器提

示阳性报警后,记录生长曲线与TTP,及时做细菌涂

厚薄片各两张,显微镜下观察,转种血平板、麦康凯平

板和沙保罗平板(均购自郑州安图生物工程股份有限

公司),将平板放置于5%~10%的
 

CO2 培养箱中培

养18~24
 

h。分出单个菌落后,用AUTOF
 

MS1000
全自动微生物质谱检测系统(购自郑州安图生物工程

股份有限公司)鉴定细菌,使用VITEK-2全自动微生

物鉴定及药敏分析系统(购自法国生物梅里埃公司)
进行药敏试验。

1.2.3 炎症指标检测 采用XN-9000(B4)全自动血

液分析仪及其原装配套试剂(Sysmex),记录IG%、

IG#、WBC、NE%,计 算 NLR。采 用 罗 氏cobas
 

c
(702)全自动生化免疫分析仪,通过颗粒增强免疫比

浊检测法检测CRP水平,参考范围CRP<5
 

mg/L。
采用罗氏cobas

 

e(602)全自动电化学发光免疫分析

仪,通过电化学发光方法检测PCT水平,参考范围

PCT<0.05
 

ng/mL。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0、GraphPad
 

Prism
 

8.0.2软件进行统计分析。年龄、TTP、IG%、IG#、

WBC、NE%、CRP、PCT计量资料采用夏皮洛-威尔克

(S-W)检验,除年龄为正态分布计量资料外,其他资料

均为偏态分布。正态分布计量资料以x±s表示,多
组间比较采用方差分析;偏态分布计量资料以 M
(P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U
秩和检验,多组间比较用Kruskal-Wallis

 

H 检验。计

数资料用例数和百分率表示,行χ2 检验。绘制受试

者工作特征(ROC)曲线,得到曲线下面积(AUC)、灵
敏度、特异度。计算约登指数确定截断值,以及阳性

预测 值 (PPV)、阴 性 预 测 值 (NPV)和 准 确 度。
AUC>0.9提示准确度高,AUC

 

0.7~0.9提示准确

度中等,AUC
 

0.5~<0.7提示准确度较低。P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组基线资料比较 各组性别、年龄比较差异

无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  各组基线资料比较(n/n或x±s)

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁)

CoNS感染组 24 17/7 64.46±11.63

CoNS污染组 23 19/4 58.96±10.21

对照组 5 2/3 55.00±3.16

χ2/F 3.904 4.752

P 0.142 0.093
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2.2 两组血培养CoNS菌株占比比较 47例患者血

培养 CoNS 菌 株 中 以 人 葡 萄 球 菌 最 为 常 见

(42.55%),其他依次为表皮葡萄球菌(36.17%)、溶
血葡萄球菌(8.51%)、头状葡萄球菌(8.51%)、其他

葡萄球菌包括佩腾科尔葡萄球菌和科氏葡萄球菌各1
株(4.26%)。CoNS感染组与CoNS污染组血培养

CoNS菌株占比比较差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

2.3 各组 TTP与炎症指标水平比较 CoNS感染

组、CoNS污染组和对照组 WBC、IG%、IG#、PCT水

平比较差异无统计学意义(P>0.05),TTP、NE%、
NLR和 CRP水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。CoNS感染组TTP显著低于CoNS污染组,

NE%、NLR、CRP、PCT水平均高于CoNS污染组,差

异有统计学意义(P<0.05),CoNS感染组和对照组

TTP、NE%、NLR、CRP、PCT水平比较差异无统计学

意义(P>0.05)。CoNS污 染 组 和 对 照 组 TTP、

NE%、NLR、CRP、PCT水平比较差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
表2  两组血培养CoNS菌株占比比较[n(%)]

项目 CoNS感染组 CoNS污染组 合计

人葡萄球菌 10(41.67) 10(43.48) 20(42.55)

表皮葡萄球菌 8(33.33) 9(39.13) 17(36.17)

溶血葡萄球菌 3(12.50) 1(4.35) 4(8.51)

头状葡萄球菌 2(8.33) 2(8.70) 4(8.51)

其他葡萄球菌 1(4.17) 1(4.35) 2(4.26)

合计 24(51.06) 23(48.94) 47(100.00)

表3  各组TTP与炎症指标水平比较[M(P25,P75)]

组别 n TTP(d) NE% NLR CRP(mg/L)

CoNS感染组 24 0.84(0.67,0.90)# 88.72(86.73,92.68)# 26.50(11.90,34.21)# 131.67(38.90,192.02)#

CoNS污染组 23 1.17(0.85,1.46)* 77.88(69.40,86.00)* 9.55(3.44,13.85)* 37.74(20.35,51.94)*

对照组 5 0.58(0.33,0.84) 88.06(81.95,93.25) 29.24(12.22,50.18) 166.06(119.17,227.44)

组别 n PCT(ng/mL) IG% IG#(×109/L) WBC(×109/L)

CoNS感染组 24 7.13(0.30,5.34)# 3.16(0.70,4.48) 0.32(0.04,0.43) 12.53(4.98,17.32)

CoNS污染组 23 2.65(0.13,3.27)* 3.36(0.40,4.20) 0.41(0.06,0.29) 10.54(7.59,13.47)

对照组 5 7.57(0.31,18.28) 1.14(0.65,1.80) 0.10(0.05,0.16) 8.59(6.62,10.84)

  注:与CoNS污染组比较,#P<0.05;与对照组比较,*P<0.05。

2.4 TTP和各炎症指标鉴别CoNS血流感染与污染

的ROC曲线分析及诊断效能评价 依据CoNS感染

组和CoNS污染组 TTP、NE%、NLR、CRP、PCT水

平比较差异有统计学意义(P<0.05),分别对上述指

标进行ROC曲线分析。ROC曲线分析结果显示,

PCT的AUC最大,见表4、图1。

2.5 TTP联合各炎症指标鉴别CoNS血流感染与污

染的ROC曲线分析及诊断效能评价 由于CoNS感

染组和 CoNS污染组 TTP、NE%、NLR、CRP、PCT
水平比较差异有统计学意义(P<0.05),且 AUC均

大于0.7,由此将TTP与上述单个或多个指标联合,

进行ROC曲线分析。ROC曲线分析结果显示,除
TTP与PCT联合检测外,TTP与上述单个或多个炎

症指标联合检测均能提高肿瘤患者CoNS血流感染

与污染的鉴别诊断效能,尤其以TTP联合NLR、CRP
和PCT的AUC最大,为0.971(P<0.000

 

1),灵敏

度为91.67%,特异度为95.65%、似然比为21.08、

PPV 为 91.67%、NPV 为 95.65%,准 确 度 为

93.62%。其 次 是 TTP 联 合 NLR、CRP,AUC=
0.955(P<0.000

 

1),灵敏度为83.33%,特异度为

95.65%、似然比为19.17、PPV为83.33%、NPV为

86.96%,准确度为85.11%,见表5、图2。

表4  各指标鉴别CoNS血流感染与污染的ROC曲线诊断效能

指标 截断值
AUC

(95%CI)
灵敏度

(%)

特异度

(%)
似然比

PPV
(%)

NPV
(%)

P
准确度

(%)

TTP 0.84
 

d 0.776(0.639~0.914) 70.83 78.26 3.26 77.27 72.00 0.001
 

2 74.47

NE% 86.50 0.837(0.717~0.957) 79.17 82.61 4.55 66.67 95.65 <0.000
 

1 80.85

NLR 9.97 0.823(0.705~0.940) 91.67 65.22 2.64 91.67 65.22 0.000
 

2 78.72

CRP 73.79
 

mg/L
 

0.799(0.667~0.931) 66.67 95.65 15.33 79.17 95.65 0.000
 

4 80.85

PCT 0.88
 

ng/mL 0.855(0.746~0.964) 83.33 82.61 4.79 83.33 82.61 <0.000
 

1 82.98
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表5  TTP联合炎症指标鉴别CoNS血流感染与污染的ROC曲线诊断效能

指标
AUC

(95%CI)
灵敏度

(%)

特异度

(%)
似然比

PPV
(%)

NPV
(%)

P
准确度

(%)

TTP+NLR+CRP+PCT 0.971(0.931~1.000) 91.67 95.65 21.08 91.67 95.65 <0.000
 

1 93.62

TTP+CRP+PCT 0.906(0.824~0.987) 91.67 78.26 4.22 95.83 73.91 <0.000
 

1 85.11

TTP+NLR+CRP 0.955(0.904~1.000) 83.33 95.65 19.17 83.33 86.96 <0.000
 

1 85.11

TTP+NLR+PCT 0.873(0.767~0.979) 95.83 73.91 3.67 95.83 73.91 <0.000
 

1 85.11

TTP+NE% 0.890(0.798~0.982) 83.33 86.96 6.39 75.00 73.91 <0.000
 

1 74.47

TTP+NLR 0.873(0.766~0.980) 95.83 73.91 3.67 83.33 95.65 <0.000
 

1 89.36

TTP+CRP 0.893(0.805~0.981) 83.33 82.61 4.79 83.33 82.61 <0.000
 

1 82.98

TTP+PCT 0.779(0.642~0.916) 75.00 73.91 2.88 91.67 78.26 0.001
 

0 85.11

图1  TTP和各炎症指标鉴别CoNS血流感染与污染的

ROC曲线分析

图2  TTP联合炎症指标鉴别CoNS血流感染与污染的

ROC曲线分析

3 讨  论

随着高强度抗菌药物和介入治疗的广泛应用,
CoNS检出率也越来越高,由其导致的血流感染发病

率也逐渐增加并且多重耐药菌占绝大多数[16]。本研

究结果显示,47例患者血培养CoNS菌株中以人葡萄

球菌最为常见(42.55%),与其他报道结果基本一

致[7]。由于血培养污染不能完全避免,因此在临床工

作中,鉴别CoNS血流感染与污染具有重要意义。
近年来有研究报道,TTP对血培养阳性的患者

CoNS血流感染与污染有一定的鉴别诊断价值[16-18]。
本研究也进一步证实了该观点,但TTP对于肿瘤患

者判断CoNS血流感染与污染的截断值为0.84
 

d,准
确度仅为74.47%,低于文献[19]报道结果。本研究

结果显示,PCT截断值为0.88
 

ng/mL时,诊断肿瘤

患者CoNS血流感染与污染的灵敏度、特异度、PPV
和NPV均较高,准确度达到82.98%,提示

 

PCT对肿

瘤患者CoNS血流感染与污染有重要的鉴别诊断价

值。ZENG等[7]对儿童研究发现,单独应用各炎症指

标诊断CoNS血流感染与污染时,TTP的诊断准确度

为83.50%,高于CRP及NE%。这是否可能与不同

地区的病例选择差异如年龄、病种的纳入标准、肿瘤

患者本身的免疫抑制状态有关,有待进一步研究。
NLR是一种较易获得的参数,近年来有研究发

现,NLR能预测以免疫细胞和炎症过程的参与为特

征的各种疾病的病情严重状况[20]。当患者病情严重

时,尤其当 WBC不增加时,对 NLR检测比 WBC检

测更有价值。本研究结果显示,CoNS感染组NLR高

于CoNS污染组,差异有统计学意义(P<0.05)。提

示NLR能有效识别CoNS血流感染,TTP与其他炎

症指标联合的基础上,再联合NLR均能提高其联合

诊断的效能。
WBC、NE%、CRP和PCT是临床上常用的炎症

指标。本研究结果发现,PCT鉴别肿瘤患者CoNS血

流感染与污染的准确度最高(82.98%),而 TTP+
NLR+CRP+PCT鉴别肿瘤患者CoNS血流感染与

污染的准确度提高至93.62%,极大提高了肿瘤患者

CoNS血流感染与污染的鉴别诊断效能。IG也是近

年来诊断感染性疾病的一种新指标。但本研究CoNS
感染组、CoNS污染组和对照组IG%、IG#水平比较

差异无统计学意义(P>0.05),这可能与肿瘤患者间

骨髓造血能力不同、化疗后骨髓抑制、恶性肿瘤骨转

移和并发血液系统肿瘤等原因有关。由于肿瘤患者

病情的复杂性,IG未能对CoNS血流感染与污染进行

诊断效能评价,这也是本研究的不足之处。
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