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  摘 要:目的 探讨可溶性白细胞分化抗原CD14分子亚型(sCD14-ST)联合可溶性髓样细胞触发性受体-
1(sTREM-1)和血常规在诊断细菌性血流感染中的应用价值。方法 选取2022年1月至2023年12月在中部

战区总医院与湖北省妇幼保健医院就医及体检者共148例作为研究对象,其中48例血液细菌培养阳性的患者

作为细菌性血流感染组,50例血培养阴性但痰、尿、大便、脓性分泌物等样本细菌培养结果为阳性的患者作为局

部感染组,50例体检健康者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测各组血清sCD14-ST和sTREM-1水平。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析sCD14-ST、sTREM-1和血常规等指标诊断细菌性血流感染的效能。结

果 与对照组相比,细菌性血流感染组和局部感染组白细胞(WBC)、中性粒细胞(N)、单核细胞、中性粒细胞/
淋巴细胞比值(NLR)、单核细胞/淋巴细胞比值、血小板/淋巴细胞比值、sTREM-1和sCD14-ST水平均显著升

高,淋巴细胞水平显著降低,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,WBC、N和NLR诊断细

菌性血流感染的曲线下面积(AUC)>0.6,具有较好的细菌性血流感染诊断效能。ROC曲线分析结果显示,

sCD14-ST诊断细菌性血流感染的AUC为0.748(95%CI:0.664~0.831),截断值为0.39
 

ng/mL;sTREM-1
诊断细菌性血流感染的AUC为0.670(95%CI:0.578~0.761),截断值为25.18

 

pg/mL。WBC+sCD14-ST、

sTREM-1+sCD14-ST、WBC+sTREM-1+sCD14-ST、WBC+N+sTREM-1+sCD14-ST、WBC+N+NLR+
sTREM-1+sCD14-ST的AUC分别为0.720、0.747、0.756、0.760、0.806。sCD14-ST与PLT呈负相关(r=
-0.214,P<0.05)。结论 WBC、N、NLR、sTREM-1和sCD14-ST对评估细菌性血流感染具有一定诊断

价值。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

soluble
 

leukocyte
 

differentiation
 

antigen
 

14-sub-
type

 

(sCD14-ST),soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells-1
 

(sTREM-1)
 

and
 

blood
 

routine
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bacterial
 

bloodstream
 

infections,and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
Methods A

 

total
 

of
 

148
 

patients
 

who
 

received
 

medical
 

treatment
 

and
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

General
 

Hospital
 

of
 

Central
 

Theater
 

Command
 

and
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

of
 

Hubei
 

Province
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.Among
 

them,48
 

patients
 

with
 

positive
 

blood
 

bacterial
 

cultures
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

bloodstream
 

infection
 

group.Fifty
 

patients
 

with
 

negative
 

blood
 

culture
 

but
 

positive
 

bacterial
 

culture
 

results
 

in
 

sputum,urine,stool,purulent
 

secretions
 

and
 

other
 

sam-
ples

 

were
 

taken
 

as
 

the
 

local
 

infection
 

group,and
 

50
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

sCD14-ST
 

and
 

sTREM-1
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
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enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

indicators
 

such
 

as
 

sCD14-ST,sTREM-1
 

and
 

blood
 

routine
 

in
 

diagnosing
 

bacterial
 

bloodstream
 

infections.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

white
 

blood
 

cells
 

(WBC),neutrophils
 

(N),

monocytes,neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),monocyte/lymphocyte
 

ratio,platelet/lymphocyte
 

ratio,

sTREM-1
 

and
 

sCD14-ST
 

in
 

the
 

bloodstream
 

infection
 

group
 

and
 

the
 

local
 

infection
 

group
 

were
 

significantly
 

in-
creased,while

 

the
 

level
 

of
 

lymphocytes
 

was
 

significantly
 

decreased.The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

WBC,N
 

and
 

NLR
 

in
 

diagnosing
 

bacterial
 

bloodstream
 

infections
 

was
 

>
 

0.6,indicating
 

good
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

bacterial
 

bloodstream
 

infections.The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

sCD14-ST
 

in
 

diagnosing
 

bacterial
 

bloodstream
 

infections
 

was
 

0.748
 

(95%CI:0.664-0.831),and
 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

0.39
 

ng/mL.
The

 

AUC
 

of
 

sTREM-1
 

in
 

diagnosing
 

bacterial
 

bloodstream
 

infections
 

was
 

0.670
 

(95%CI:0.578-0.761),and
 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

25.18
 

pg/mL.The
 

AUC
 

of
 

WBC+sCD14-ST,sTREM-1+sCD14-ST,WBC+
sTREM-1+sCD14-ST,WBC+N+sTREM-1+sCD14-ST,and

 

WBC+N+NLR+sTREM-1+sCD14-ST
 

were
 

0.720,0.747,0.756,0.760,0.806
 

respectively.sCD14-ST
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PLT
 

(r=-0.214,

P<0.05).Conclusion WBC,N,NLR,sTREM-1
 

and
 

sCD14-ST
 

have
 

certain
 

diagnostic
 

values
 

for
 

evaluating
 

bacterial
 

bloodstream
 

infections.
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words:soluble
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  细菌性血流感染(BSI)是指各种病原细菌侵入血

液循环系统,并在血液中生长繁殖、释放代谢产物和

毒素,诱导细胞因子释放,引起一系列并发症的严重

感染性疾病。近年来,随着开放性手术、侵入性操作

的增加,广谱抗菌药物及免疫抑制剂的广泛使用,细
菌性血流感染发病率逐年增加,感染所致的病死率也

随之提高。目前,诊断细菌性血流感染公认的金标准

依然是血培养。随着医疗技术及设备的日益进步,血
培养自动化程度和检测的灵敏度已经极大提升,尽管

如此,血培养从取样到得出鉴定结果仍然需要48
 

h以

上,这极大地限制了细菌性血流感染的诊断时效,因
此寻找简易、快速的细菌性血流感染诊断标志物一直

是研究者们的目标。近年来备受关注的可溶性髓样

细胞触发性受体1(sTREM-1)和可溶性白细胞分化

抗原14亚型(sCD14-ST)成为了细菌性血流感染诊

断标志物的研究热点。已有多项研究显示,sTREM-
1、

 

sCD14-ST在脓毒血症患者早期诊断和预后评估

中有着举足轻重的作用[1-3]。血常规是临床上判断是

否存在感染最常用的检测指标,但易受生理因素影响,
特异度较差。本研究旨在探讨sCD14-ST、sTREM-1和

血常规等标志物在诊断细菌性血流感染中的价值,寻找

简易、快速的诊断方法,为临床准确制订抗感染治疗方

案提供便捷、有效的实验室检测依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年12月在

中部战区总医院与湖北省妇幼保健医院就医及体检

者共148例作为研究对象,其中48例血液细菌培养

阳性的患者作为细菌性血流感染组,50例血培养阴性

但痰、尿、大便、脓性分泌物等样本细菌培养结果为阳

性的患者作为局部感染组,50例体检健康者作为对照

组。纳入标准:(1)细菌性血流感染纳入标准,根据

《医院感染诊断标准(试行)》中细菌性血流感染诊断

标准,①临床症状为体温高于38
 

℃或低于36
 

℃,同
时存在下列表征之一,有细菌侵入门户或迁移病灶,
有全身中毒症状但未发现其他感染灶,血中性粒细胞

升高伴核左移且不能用其他原因解释,收缩压小于90
 

mmHg,或较原收缩压下降量大于40
 

mmHg;②病原

学诊断为血培养阳性;(2)局部感染纳入标准:①患者

无细菌性血流感染全身中毒症状,血培养阴性;②痰

液、尿、脓性分泌物等其他体液细菌培养阳性,或手术

切口等存在局部感染症状;③经临床专科医师诊断存

在局部感染。排除标准:(1)血培养前已使用抗菌药

物治疗;(2)血液系统疾病;(3)脾肿大及功能亢进;
(4)孕产妇;(5)有活动性出血;(6)既往使用药物导致

血小板计数(PLT)减少。

1.2 仪器与试剂 梅里埃全自动血培养仪,全自动

微生物鉴定仪,希森美康血常规仪,sTREM-1(Elab-
science公司)和sCD14-ST(江莱生物公司)酶联免疫

吸附试验检测试剂盒。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集 收集患者姓名、性别、年龄、
收治科室、临床诊断等临床资料。记录细菌性血流感

染患 者、局 部 感 染 患 者 与 体 检 健 康 者 的 白 细 胞

(WBC)、中性粒细胞(N)、淋巴细胞(L)、单核细胞
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(M)、PLT等血常规指标,并计算出中性粒细胞/淋巴

细胞比值(NLR)、单核细胞/淋巴细胞比值(MLR)和
血小板/淋巴细胞比值(PLR)。

1.3.2 检测方法 采用法国生物梅里埃公司BacT/

Alert
 

3D全自动血培养仪进行血培养,72
 

h内出现玫

瑰色沉淀或浑浊生长则移种至平板培养基,菌落形成

后使用梅里埃Vitek
 

2
 

Compact全自动微生物鉴定仪

进行病原细菌鉴定,并结合临床症状判断培养的真/
假阳性。血液标本经过BacT/Alert

 

3D全自动血培

养仪5
 

d孵育仍无细菌生长则判定为血培养阴性。若

仅在单一血培养瓶中检测出丙酸杆菌、芽孢杆菌、凝
固酶阴性葡萄球菌、类白喉杆菌、微球菌属,则视为存

在污染,该血培养结果为假阳性并排除该病例。在血

培养标本送检的同时或24
 

h内,抽取静脉血标本使用

希森美康血常规仪进行血常规检测;收集静脉血标本

血清,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 sTREM-1 和

sCD14-ST水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。计量数据均进行正态性检验,正态分布的计

量资料以x±s表示,两两比较采用独立样本t检验;
非正态分布资料以 M(P25,P75)表示,采用非参数检

验。计数资料以例数和百分率表示,两组间比较采用

χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,采用Z
检验比较不同检测指标下 ROC曲线的曲线下面积

(AUC),通过Logistic回归模型拟合联合预测因子。
 

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组各指标水平比较 与对照组相比,细菌性血

流感染组和局部感染组 WBC、N、M、NLR、MLR、

PLR、sTREM-1和sCD14-ST水平均显著升高,L水

平显著降低,差异有统计学意义(P<0.05);各组

PLT水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。与局

部感染组相比,细菌性血流感染组 MLR更低,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 血常规相关指标对细菌性血流感染的诊断效能

分析 ROC曲线分析结果显示,WBC、N和 NLR诊

断细菌性血流感染的AUC>0.6,具有较好的诊断效

能。见表2、图1。

表1  细菌性血流感染组、局部感染组与对照组各指标水平比较[M(P25,P75)]

指标 细菌性血流感染组(n=48) 局部感染组(n=50) 对照组(n=50) H P

WBC(×109/L) 8.75(6.11,15.22)a 8.30(6.68,10.18)a 5.82(4.88,6.54) 35.79 <0.001

N(×109/L) 5.89(3.24,12.06)a 6.08(4.46,8.05)a 3.06(2.68,3.64) 35.32 <0.001

L(×109/L) 1.67(0.92,3.28)a 1.24(0.98,1.58)a 1.96(1.58,2.26) 22.83 <0.001

M(×109/L) 0.59(0.37,0.98)a 0.58(0.37,0.80)a 0.42(0.36,0.49) 12.66 0.002

PLT(×109/L) 213.50(150,323.75) 210.50(143.75,255.75) 213.00(198.00,242.00) 0.43 0.806

NLR 4.66(1.14,9.38)a 4.22(2.90,7.72)a 1.55(1.32,2.06) 41.49 <0.001

MLR 0.29(0.19,0.59)ab 0.49(0.30,0.68)a 0.22(0.18,0.27) 36.32 <0.001

PLR 113.99(68.58,229.75)a 160.76(107.74,229.08)a 112.51(98.02,133.50) 8.75 0.013

sTREM-1(pg/mL) 72.86(26.23,110.66)a 70.86(9.86,110.85)a 15.84(6.88,28.07) 31.21 <0.001

sCD14-ST(ng/mL) 0.50(0.17,1.41)a 0.34(0.11,0.93)a 0.09(0.04,0.11) 48.48 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与局部感染组比较,bP<0.05。

表2  血常规各指标诊断细菌性血流感染的效能

项目 AUC 标准误 P 95%CI 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值

WBC 0.677 0.051 <0.001 0.577~0.777 0.307 41.7 89.0 10.32×109/L

N 0.629 0.055 0.011 0.521~0.737 0.277 41.7 86.0 7.66×109/L

L 0.530 0.061 0.550 0.411~0.650 0.335 37.5 96.0 2.78×109/L

M 0.592 0.057 0.070 0.481~0.703 0.261 52.1 74.0 0.59×109/L

PLT 0.515 0.058 0.766 0.402~0.628 0.233 33.3 90.0 302.50×109/L

NLR 0.605 0.059 0.039 0.490~0.721 0.338 68.8 65.0 3.08

MLR 0.509 0.055 0.862 0.401~0.617 0.163 31.3 85.0 0.57

PLR 0.520 0.058 0.688 0.407~0.634 0.243 31.3 93.0 73.96
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图1  血常规各指标诊断细菌性血流感染的ROC曲线

2.3 sTREM-1和sCD14-ST诊断细菌性血流感染

的效能分析 ROC曲线分析结果显示,sCD14-ST诊

断细 菌 性 血 流 感 染 的 AUC 为 0.748(95%CI:

0.664~0.831),截断值为0.39
 

ng/mL;sTREM-1诊

断细 菌 性 血 流 感 染 的 AUC 为 0.670(95%CI:

0.578~0.761),截断值为25.18
 

pg/mL。见图2、
表3。

2.4 各指标联合诊断细菌性血流感染的效能分析 
WBC+sCD14-ST、sTREM-1+sCD14-ST、WBC+
sTREM-1+sCD14-ST、WBC+ N+sTREM-1+

sCD14-ST、WBC+N+NLR+sTREM-1+sCD14-ST
的AUC分别为0.720、0.747、0.756、0.760、0.806。
见表4、图3。

图2  sTREM-1和sCD14-ST诊断细菌性血流

感染的ROC曲线

2.5 sTREM-1、sCD14-ST与血常规指标的相关性

分析 sTREM-1与血常规中 WBC、N、L、M、PLT、

NLR无相关性(P>0.05);sCD14-ST与PLT呈负相

关(r=-0.214,P<0.05),与 WBC、N、L、M、NLR
无相关性(P>0.05)。见表

 

5。

表3  sTREM-1和sCD14-ST诊断细菌性血流感染的效能

项目 AUC 标准误 P 95%CI 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值

sTREM-1 0.670 0.047  0.001 0.578~0.761 0.312 79.2 52.0 25.18
 

pg/mL

sCD14-ST 0.748 0.043 <0.001 0.664~0.831 0.456 64.6 81.0 0.39
 

ng/mL

表4  各指标联合诊断细菌性血流感染的效能

项目 AUC 标准误 P 95%CI 约登指数
灵敏度

(%)

特异度

(%)

WBC+sCD14-ST 0.720 0.048
 

<0.001
 

0.627~0.813 0.383
 

56.3 82.0

sTREM-1+sCD14-ST 0.747
 

0.040
 

<0.001
 

0.670~0.825 0.451
 

77.1 68.0

WBC+sTREM-1+sCD14-ST 0.756
 

0.044
 

<0.001
 

0.669~0.843 0.432
 

79.2 64.0

WBC+N+sTREM-1+sCD14-ST 0.760 0.045
 

<0.001
 

0.672~0.848 0.455
 

62.5 83.0

WBC+N+NLR+sTREM-1+sCD14-ST 0.806 0.041 <0.001 0.726~0.885 0.559 72.9 83.0

表5  sTREM-1和sCD14-ST与血常规指标的相关性

项目 WBC N L M PLT NLR sTREM-1 sCD14-ST

sTREM-1

 r 0.068 0.059 0.029 0.083 0.133 0.082 1.000 0.023

 P 0.412 0.478 0.724 0.313 0.108 0.321 - 0.781

sCD14-ST

 r 0.087 0.102 -0.099 0.147 -0.214 0.136 0.023 1.000

 P 0.292 0.217 0.232 0.075 0.009 0.098 0.781 -

  注:-表示无数据。
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图3  感染指标联合诊断细菌性血流感染的ROC曲线

3 讨  论

  BSI是病原细菌感染人体入侵血液后,病原菌与

宿主免疫系统相互作用引起全身性炎症反应并引发

器官功能损害的临床综合征。研究显示,欧洲细菌性

血流感染发生次数超过120万起,其中15.7万人因

感染导致死亡[4]。国外一项回顾性研究显示细菌性

血流感染患者病死率为8%~48%[5]。有研究报道,
我国细菌性血流感染的病死率高达20%~40%[6]。
在老年患者中细菌性血流感染的病死率甚至高达

50%~60%[7]。因此,BSI早期预测、及时诊断感染病

原细菌种类至关重要,有利于精准地使用抗菌药物进

行治疗,从而提高治疗效果、降低BSI的病死率。细

菌性血流感染早期仅有非特异性发热表现,对于疑似

感染的患者,需要通过一系列临床体征和症状来综合

判断,准确的诊断仍然依靠血培养提供病原学诊断依

据。但血培养具有培养周期长、培养阳性率低、极易

造成假阴性等缺点,使其对BSI的早期诊断具有一定

的局限性,其中仅有30%~40%的BSI患者可以通过

血培养的方式检出病原菌[8-9]。因此,亟待探索简单、
有效的感染标志物来进行BSI诊断。

国内外虽已有许多实验室感染标志物应用于临

床,但灵敏度低,也缺乏特异度。血常规曾一度用于

细菌感染筛查,由于其灵敏度较低,存在一定的滞后

性,在其他病理条件下也可能升高,特异度不强,导致

其价值逐渐弱化,但由于检测方便快捷,在明确的病

原菌培养结果报告之前,不少学者依然参考血常规检

测指标。N 和 L 是两种主要炎性细胞,研究发现

NLR评估细菌性血流感染预后具有重要作用,且感

染不同病原菌时其检测值存在差异,但其特异度表现

不佳,需联合其他感染标志物提高诊断效能[10]。细菌

性血流感染时机体在细菌脂多糖和炎性介质的作用

下血小板易发生凝集,导致血流中血小板减少[11];存
在病原微生物感染时骨髓造血功能亦被抑制,同样也

可引起血小板的减少[12-13]。本研究ROC曲线分析显

示 WBC、N、NLR 的 AUC 分 别 为0.677、0.629、

0.605,对细菌性血流感染诊断具有较好的诊断价值。
本研究各组PLT水平比较差异无统计学意义(P>
0.05),可能因纳入病例的病情尚未进展到引起PLT
减少的程度。

近年来,sCD14-ST被鉴定为一种参与炎症反应

的新型感染性疾病诊断标志物[1,14-15]。本研究 ROC
曲线分析结果显示sCD14-ST约登指数对应的AUC
为0.748(95%CI:0.664~0.831),截断值为0.39

 

ng/mL。sTREM-1是一种与炎症相关的免疫球蛋白

超家 族 成 员。当 机 体 发 生 全 身 性 炎 症 反 应 时,

sTREM-1
 

在中性粒细胞和单核巨噬细胞表面的表达

率异常明显,通过细胞信号转导通路加快炎症因子在

病灶部位集聚和激活,进而放大炎症因子引起的炎症

反应产生级联效应,使得炎症反应程度超过机体承受

能力,引起炎症性损伤[2-3]。既往研究表明,sTREM-1
是判断脓毒症患儿严重程度和预后的独立危险因素,
是目前早期诊断炎症感染性疾病的新指标[16]。本研

究发现sTREM-1约登指数对应的 AUC为0.670
(95%CI:0.578~0.761),截断值为25.18

 

pg/mL。
当感染指标 WBC≥10.32×109/L,N≥7.66×109/L,

NLR≥3.08,sTREM-1≥25.18
 

pg/mL,sCD14-ST≥
0.39

 

ng/mL时,可诊断细菌性血流感染的发生,从而

减少漏诊,对临床及时进行针对性治疗具有重要意

义。多指标联合诊断细菌性血流感染具有一定临床

价值。相关性分析表明,sTREM-1与血常规指标无

相关性,sCD14-ST与PLT呈负相关。
综上所述,本研究通过分析sTREM-1、sCD14-

ST与血常规等感染指标对细菌性血流感染的诊断效

能,为临床早期诊断、早期治疗及鉴别细菌性血流感

染提供了参考依据,对提高患者生存率有重要意义。
本研究的局限性为此次纳入的病例较少,以及本研究

仅分析了细菌性血流感染患者的各项感染指标,未探

讨这些感染指标对真菌性、病毒性血流感染患者的诊

断价值。
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