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  摘 要:目的 探讨血清可溶性CD14-ST即presepsin、饥饿素(Ghrelin)及急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分评估老年重症肺炎患者预后的临床价值。方法 选取该院呼吸科收治且资料完整

的老年重症肺炎患者88例,根据28
 

d生存情况分为存活组(42例)和死亡组(46例)。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定血清presepsin、Ghrelin、白细胞介素(IL)-4、IL-10、IL-12、干扰素-γ(IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、超敏C-反应蛋白(hs-CRP)水平,同时进行APACHEⅡ评分估测,QW-09肺功能仪测定肺功能指标。
采用多因素Logistic逐步回归模型探讨老年重症肺炎患者预后影响因素。结果 与存活组比较,死亡组血清

presepsin、Ghrelin、APACHEⅡ评分、IL-4、IL-10、IL-12、TNF-α、hs-CRP水平升高,1
 

s用力呼气容积占预计值

百分比(FEV1%)、第1秒用力呼气容积占用力肺活量的百分比(FEV1/FVC)、一氧化碳弥散量(DLCO)、IFN-
γ水平降低,差异有统计学意义(P<0.05)。presepsin、Ghrelin、APACHEⅡ评分与FEV1%、FEV1/FVC、DL-
CO、IFN-γ呈负相关,与IL-4、IL-8、IL-10、TNF-α、hs-CRP呈正相关(P<0.05)。高水平presepsin、Ghrelin、A-
PACHEⅡ评分为老年重症肺炎患者死亡的危险因素(P<0.05)。Ghrelin、presepsin、APACHEⅡ评分评估老年重症

肺炎预后的灵 敏 度、特 异 度 相 近,皆 小 于presepsin+Ghrelin+APACHEⅡ评 分。结论 presepsin+Ghrelin+
APACHEⅡ评分联合评估老年重症肺炎预后具有较高的灵敏度、特异度,值得在临床上推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

CD14-ST(Presepsin),Ghrelin
 

and
 

A-
PACHEⅡ

 

score
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.Methods 88
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

with
 

complete
 

data
 

in
 

respiratory
 

department
 

of
 

a
 

hospital
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

survival
 

group(42
 

cases)
 

and
 

death
 

group(46
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

28
 

day
 

survival.The
 

serum
 

levels
 

of
 

presepsin,Ghrelin,IL-4,IL-10,IL-12,IFN-γ,TNF-α
 

and
 

hs-CRP
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay(ELISA).APACHEⅡ
 

score
 

was
 

estimated
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

were
 

meas-
ured

 

by
 

QW-09
 

lung
 

function
 

instrument.Multivariate
 

Logistic
 

stepwise
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.Results Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,
the

 

serum
 

presepsin,Ghrelin,APACHE
 

Ⅱ
 

score,IL-4,IL-10,IL-12,TNF-α,hs-CRP
 

levels
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

increased,and
 

the
 

levels
 

of
 

FEV1%,FEV1/FVC,DLCO
 

and
 

IFN-γ
 

were
 

decreased
 

in
 

the
 

death
 

group,
the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Presepsin,Ghrelin
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

were
 

negative-
ly

 

correlated
 

with
 

FEV1%,FEV1/FVC,DLCO
 

and
 

IFN-γ,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-4,IL-8,IL-10,
TNF-α

 

and
 

hs-CRP(P<0.05).High
 

level
 

of
 

presepsin,Ghrelin
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

death
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

Ghrelin,pre-
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sepsin
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

were
 

simi-
lar,which

 

were
 

all
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

presepsin+Ghrelin+APACHE
 

Ⅱ
 

score.Conclusion The
 

combined
 

e-
valuation

 

of
 

presepsin,Ghrelin
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

has
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  老年性重症肺炎是老年人的常见病,临床表现不

典型,起病隐匿、常无咳嗽、咳痰、发热、胸痛等症状。
由于老年人基础体温低,对感染的发热反应能力较

差,即使是肺炎链球菌肺炎,也很少有典型的寒战高

热、铁锈色痰和大片肺实体变征[1]。老年重症肺炎病

死率高达30%~40%[2]。因此,早期诊断对于老年重

症肺炎患者的治疗及预后至关重要。CD14是脂多

糖/脂多糖结合蛋白复合物的高亲和力受体,是一种

在巨噬细胞,单核细胞和粒细胞膜中表达的糖蛋

白[3]。脂多糖-脂多糖结合蛋白-CD14复合物从细胞

膜脱落至CD14并释放到循环中,产生可溶性CD14。
可溶性CD14-ST即presepsin是用于诊断重症肺炎

的新型生物标志物,是可溶性CD14的亚型[4-5]。脓毒

症和严重感染患者血清饥饿素(Ghrelin)水平升高。
Ghrelin水平 似 乎 与 细 菌 感 染 的 严 重 程 度 密 切 相

关[6]。健康人血清 Ghrelin水平低于0.1
 

ng/mL,
Ghrelin水平高于0.5

 

ng/mL水平表明可能存在严重

的细菌感染。在健康志愿者中注射细菌内毒素后,血
清Ghrelin高峰值水平超过基线水平(<0.1

 

ng/mL)
高达1

 

700倍[7]。有研究报道Ghrelin水平与血清肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素(IL)-6水平密

切相关[8]。急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ
(APACHEⅡ)评分不受治疗的影响,适用于多病种,
易于使用。本研究拟探讨血清presepsin、Ghrelin、A-
PACHEⅡ评分对老年重症肺炎患者预后的评估价

值,为老年重症肺炎患者的诊断治疗提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年12月至2019年8月本

院呼吸科收治且资料完整的老年重症肺炎患者88例

为研究对象。纳入标准:(1)符合《中国成人社区获得

性肺炎诊断和治疗指南(2016年版)》老年重症肺炎诊

断标准[9];(2)年龄≥60岁;(3)由本院确诊且全程在

本院进行治疗。排除标准:(1)严重心血管疾病;(2)
肿瘤;(3)非肺炎原因引起死亡;(4)病例资料不完整;
(5)继发性肺炎。老年重症肺炎患者需要气管插管行

机械通气治疗,脓毒症休克经积极液体复苏后仍需要

血管活性药物治疗。根据研究对象入院时动脉血氧

分压(PaO2)分为轻度组(PaO2 60~80
 

mm
 

Hg,24
例)、中度组(PaO2 40~<60

 

mm
 

Hg,48例)和重度组

(PaO2<40
 

mm
 

Hg,16例)[9]。同时根据28
 

d生存

情况将88例老年重症肺炎患者分为存活组42例和

死亡组46例。本研究经过本院医学伦理协会批准,
老年重症肺炎患者及家属签署知情同意书。

1.2 血清presepsin、Ghrelin及炎症因子水平测定 
研究对象入院时采集肘静脉血5

 

mL于普通采血管

中,30
 

min内将血液样品离心(10
 

min,1
 

000×g)分
离血清。MK3酶标仪测定各指标水平,presepsin、
Ghrelin、IL-4、IL-10、IL-12、干扰素-γ(IFN-γ)、TNF-
α、超敏C-反应蛋白(hs-CRP)的酶联免疫吸附试验

(ELISA)
 

试剂盒购于上海邦奕生物科技有限公司。
1.3 APACHEⅡ评分测定 依据APACHEⅡ评分

标准[10]进行评价:APACHE
 

Ⅱ
 

评分是由急性生理学

评分(APS)、年龄评分、慢性健康状况评分3部分组

成,最后得分为三者之和。理论最高分71分,分值越

高病情越重。其中APS包含12项生理参数。
1.4 肺功能测定 QW-09肺功能仪(日本奥林巴斯)
测定1

 

s用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%)、第
1秒用力呼气容积占用力肺活量的百分比(FEV1/
FVC)、一氧化碳弥散量(DLCO),重复3次,由同一检

查员完成。
1.5 统计学处理 采用统计软件SPSS23.0对数据

进行分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两两比较采用t检验,多组比较采用方差分析,相关

性分析采用Pearson分析,绘制受试者工作特征曲线

(ROC曲线),分析Ghrelin、presepsin、APACHEⅡ评

分的曲线下面积(AUC)。采用多因素Logistic逐步

回归模型(α入=0.05、α出=0.10)探讨老年重症肺炎

患者预后危险因素,P<0.05表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组一般情况比较 存活组与死亡组性别分

布、年龄、体质量指数(BMI)、收缩压、舒张压比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组一般情况比较

项目 存活组(n=42) 死亡组(n=46) t P

性别[n(%)]

 男性 20 24 1.236 >0.05

 女性 22 22

年龄(x±s,岁) 68.75±2.35 69.41±2.25 1.654 >0.05

BMI(x±s,kg/m2) 24.63±1.41 24.52±1.74 1.741 >0.05

收缩压(x±s,mm
 

Hg)137.74±11.23 139.54±12.47 1.521 >0.05

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 72.85±9.99 73.52±10.26 1.321 >0.05

2.2 存活组和死亡组各指标水平比较 与存活组比

较,死亡组血清presepsin、Ghrelin、APACHEⅡ评分、
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IL-4、IL-10、IL-12、TNF-α、hs-CRP水平升高,FEV1%、
FEV1/FVC、DLCO、IFN-γ水平降低,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
2.3 3组 presepsin、Ghrelin、APACHEⅡ评 分 比

较 与轻度组、中度组比较,重度组低氧血症严重程

度逐渐加重,血清presepsin、Ghrelin、APACHEⅡ评

分也逐渐增加(P<0.05)。见表3。
2.4 presepsin、Ghrelin、APACHEⅡ评分与各变量

相关性分析 presepsin、Ghrelin、APACHEⅡ评分与

FEV1%、FEV1/FVC、DLCO、IFN-γ呈负相关,与IL-

4、IL-8、IL-10、TNF-α、hs-CRP呈正相关(P<0.05)。
见表4。
2.5 老年重症肺炎患者死亡的多因素Logistic回归

分析 以老年重症肺炎患者是否死亡为因变量(是=
1,否=0),基 本 特 征、血 清 Ghrelin、presepsin、A-
PACHEⅡ评分等为自变量进行多因素Logistic逐步

回归分析,结果发现高水平presepsin、Ghrelin、A-
PACHEⅡ评分为老年重症肺炎患者发生死亡的危险

因素(P<0.05)。见表5。

表2  存活组和死亡组各指标水平比较(x±s)

项目 存活组(n=42) 死亡组(n=46) t P

presepsin(pg/mL) 395.35±123.89 1
 

248.74±113.47 126.631 <0.001

Ghrelin(pg/mL) 267.35±94.53 1
 

233.52±107.75 263.535 <0.001

APACHEⅡ评分(分) 15.89±4.75 28.89±3.85 69.528 <0.001

FEV1% 100.35±18.32 49.63±16.35 49.989 <0.001

FEV1/FVC(%) 83.68±11.72 46.39±9.37 12.690 <0.001

DLCO[mL/(kPa·s)] 95.47±12.35 64.89±15.28 23.247 <0.001

IL-4(pg/mL) 8.64±4.37 17.38±3.93 18.654 <0.001

IL-10(pg/mL) 5.28±2.88 9.24±3.53 12.634 <0.001

IL-12(pg/mL) 5.98±0.68 10.74±2.13 22.265 <0.001

IFN-γ(pg/mL) 78.35±2.85 46.96±5.53 19.587 <0.001

TNF-α(pg/mL) 4.68±0.87 39.63±5.57 25.130 <0.001

hs-CRP(μmol/L) 328.45±10.27 367.41±12.58 12.698 <0.001

表3  3组presepsin、Ghrelin、APACHEⅡ评分比较(x±s)

组别 n presepsin(pg/mL) Ghrelin(pg/mL) APACHEⅡ评分(分)

轻度组 24 1
 

152.59±134.22 1
 

056.48±130.45 16.63±3.63

中度组 48 1
 

281.53±98.52 1
 

169.89±86.26 20.36±5.32

重度组 16 1
 

354.63±107.12 1
 

398.36±142.69 27.56±4.96

F 169.635 158.543 75.635

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  presepsin、Ghrelin、APACHEⅡ评分与各变量的相关性分析

变量
presepsin

r P

Ghrelin

r P

APACHEⅡ评分

r P

FEV1% -0.552 <0.001 -0.475 0.010 -0.425 0.001

FEV1/FVC -0.443 0.011 -0.496 0.012 -0.496 <0.001

DLCO -0.485 0.021 -0.569 0.021 -0.559 0.001

IL-4 0.536 0.007 0.752 0.013 0.745 <0.001

IL-8 0.485 <0.001 0.539 <0.001 0.556 0.015

IL-10 0.466 0.031 0.558 <0.001 0.569 0.006

IFN-γ -0.784 <0.001 -0.784 <0.001 -0.745 <0.001

TNF-α 0.459 0.001 0.449 0.005 0.442 0.003

hs-CRP 0.589 0.002 0.453 <0.001 0.495 0.002
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表5  老年重症肺炎患者死亡多因素Logistic回归分析

独立变量 回归系数 标准误 Waldχ2 P OR(95%CI)

presepsin(参考组为≤1
 

248.98
 

pg/mL) 1.891 0.450 19.654 <0.001 6.619(2.082~12.138)

Ghrelin(参考组为≤1
 

233.42
 

pg/mL) 1.630 0.391 18.541 <0.001 5.068(2.359~10.885)

APACHEⅡ评分(参考组为≤15.63分) 1.746 0.412 15.347 <0.001 2.549(2.566~12.801)

2.6 Ghrelin、presepsin、APACHEⅡ评分评估老年重

症肺炎预后ROC曲线 Ghrelin、presepsin、APACHEⅡ
评分三者的AUC相近,皆小于presepsin+Ghrelin+A-
PACHEⅡ评分;Ghrelin、presepsin、APACHEⅡ评分评估

老年重症肺炎预后的灵敏度、特异度相近(χ2=1.256、

1.548、1.987、2.148、1.658、1.217,P>0.05),皆小于

presepsin+Ghrelin+APACHEⅡ评分(χ2=11.636、

12.636、18.965、21.021、18.965、15.698,P<0.05)。
见表6、图1。

表6  Ghrelin、presepsin、APACHEⅡ评分评估老年

   重症肺炎预后ROC曲线

指标 AUC(95%CI) 灵敏度 特异度

presepsin+Ghrelin+

APACHEⅡ评分
0.895(0.759~0.965) 0.829 0.849

Ghrelin 0.802(0.725~0.874) 0.753 0.723

presepsin 0.794(0.723~0.863)
 

0.748 0.730

APACHEⅡ评分 0.770(0.715~0.839)
 

0.743 0.720

  注:1为presepsin+Ghrelin+APACHE
 

Ⅱ评分、2为Ghrelin、3为

presepsin、4为APACHEⅡ评分、5为参考线。

图1  presepsin+Ghrelin+APACHE
 

Ⅱ评分评估老年

重症肺炎预后的ROC曲线

3 讨  论

  老年重症肺炎患者没有任何孤立的临床或实验

室参数能够作为评估预后的敏感指标,因此,寻求早

期敏感生物学标记物对于老年重症肺炎的预后判断

意义重大。

presepsin是一种相对分子质量为13×103 的蛋

白质,是CD14的截短的N末端片段,CD14是脂多糖

LPS/LPS结合蛋白(LBP)复合物的受体。家兔重症

肺炎模型的体内presepsin水平升高[11]。据报道,pr-
esepsin血浆半衰期为4~5

 

h,在使用兔腹膜白细胞

的体外研究中,presepsin的产生与吞噬作用过程和粒

细胞的溶酶体酶对CD14膜的裂解有关[12]。本研究

结果显示,与存活组比较,死亡组血清presepsin升

高;与轻度组、中度组比较,重度组低氧血症严重程度

逐渐 加 重,血 清 presepsin水 平 也 逐 渐 增 加(P<
0.05);presepsin 与 FEV1%、FEV1/FVC、DLCO、

IFN-γ呈负相关,与IL-4、IL-8、IL-10、TNF-α、hs-CRP
呈正相关。说明血清presepsin水平与老年重症肺炎

病情程度密切相关,presepsin可作为预测老年重症肺

炎的生物学标志物。
共刺激蛋白CD80与免疫细胞识别细菌功能相

关,与青年个体的测试细胞相比,老年个体的单核细

胞中Ghrelin的上调程度降低,而
 

Ghrelin的上调程

度可预测流感疫苗免疫后的抗体反应[13-14]。近期有

研究表明,Ghrelin参与识别多种病原体模式,Ghrelin
的激活会触发先天性免疫反应,这一过程对于成功诱

导适应性免疫至关重要[15]。Ghrelin激活导致核因子

κB易位和促分裂原激活的蛋白激酶磷酸化,从而导致

炎性细胞因子TNF-a、IL-1和IL-6水平增加[16]。肺

组织中迅速的免疫反应对于成功清除引起肺炎的病

原微生物至关重要,因此Ghrelin是识别病原体相关

分子模式不可或缺的部分。这也提示,Ghrelin可作

为预测老年重症肺炎的敏感生物学标志物[17-19]。本

研究结果显示,与存活组比较,死亡组血清Ghrelin水

平 升 高,Ghrelin 与 FEV1%、FEV1/FVC、DLCO、

IFN-γ呈负相关,与IL-4、IL-8、IL-10、TNF-α、hs-CRP
呈正相关,结果表明老年重症肺炎机体 存 在 免 疫

缺陷。

APACHEⅡ评分是对重症患者临床状况的综合

评分,本研究发现,APACHEⅡ评分与老年重症肺炎

临床状况相关,其涉及急性生理学的分数更可能与临

床状况和结果相关。此外,由于本研究仅测定临床相

关指标,而没检测相关疾病的关联,由于老年重症肺

炎患者经常患有潜在疾病,这些疾病可能会导致其临

床状况发生变化,这可能与肺炎或感染无关。本研究

显示,APACHEⅡ评分可以更好地反映老年重症肺炎

患者的临床状况,而无特定于感染的严重程度。此

·349·国际检验医学杂志2022年4月第43卷第8期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2022,Vol.43,No.8



外,多因素Logistic回归分析显示,高水平presepsin、

Ghrelin、APACHEⅡ评分为老年重症肺炎患者死亡

的危险因素;ROC曲线分析显示,Ghrelin、presepsin、

APACHEⅡ评分评估老年重症肺炎的灵敏度、特异度

相近,皆小于presepsin+Ghrelin+APACHEⅡ评分。
这说明,presepsin+Ghrelin+APACHEⅡ评分评估

老年重症肺炎预后的临床价值较高。
综上所述,老年重症肺炎患者血清presepsin、

Ghrelin及APACHE
 

II评分升高;高水平presepsin、

Ghrelin、APACHEⅡ评分为老年重症肺炎患者死亡

的危险因素;presepsin+Ghrelin+APACHEⅡ评分

评估老年重症肺炎预后具有较高的灵敏度、特异度,
值得在临床上推广应用。
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