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  摘 要:目的 探讨人巨细胞病毒(HCMV)再激活在重症监护病房(ICU)非免疫抑制脓毒症患者中的发

生及对临床预后结局的影响。方法 纳入2018年1月至2020年12月资阳市第一人民医院收治的非免疫抑制

脓毒症患者74例。根据HCMV
 

DNA水平将患者分为再激活组(≥500
 

copy/mL,17例)和非再激活组(<500
 

copy/mL,57例)。比较两组一般临床资料、实验室检查指标、并发症及临床预后。采用Logistic回归分析影响

ICU非免疫抑制脓毒症患者3个月内死亡的独立危险因素。结果 74例患者 HCMV
 

IgG均为阳性。再激活

组急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分(t=14.506)、器官衰竭评分系统(SOFA评分)
(t=7.716)、白细胞计数(t=11.657)、中性粒细胞计数(t=11.984)、肌酐(t=2.810)、尿素氮(t=10.260)、降

钙素原(t=30.833)及超敏C反应蛋白(t=55.250)均高于非再激活组(均P<0.05)。与非再激活组相比,再

激活组并发症发生率(χ2=6.008)、输血率(χ2=11.260)及3个月病死率(χ2=16.081)升高,住ICU时间(t=
15.284)和总住院时间(t=17.507)更长(均P<0.05)。单因素及多因素Logistic回归分析显示,HCMV再激

活[OR=1.289(95%CI:1.025~1.621)]、APACHEⅡ评分升高[OR=1.446(95%CI:1.086~1.925)]、SOFA
评分升高[OR=1.397(95%CI:1.063~1.834)]为非免疫抑制患者3月内死亡的独立危险因素(P<0.05)。
结论 HCMV感染在ICU非免疫抑制脓毒症患者中再激活发生率较高,对临床预后可能产生不良影响。
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  人巨细胞病毒(HCMV)是一种五型疱疹病毒。
全球范围内,HCMV 血清阳性率为60%~90%[1]。
HCMV是先天性感染的主要原因,对免疫缺陷人群

构成巨大的健康风险。虽然HCMV感染在免疫能力

强的人群中通常是无症状的,但 HCMV处于潜伏性

感染状态,可导致单核细胞增多症及各种心血管疾病

等慢性炎症性疾病的发展[2]。在免疫功能低下的患

者中,包括艾滋病患者、器官移植受者和重症监护室

(ICU)脓毒症患者,HCMV感染可导致患者死亡风险

增加[3-4]。
ICU非免疫抑制重症患者HCMV再激活发生率

较高,有学者报道,ICU非免疫抑制重症患者的 HC-
MV再激活发生率高达36%,患者同时合并免疫功能

紊乱,与患者不良临床预后密切相关[5]。脓毒症是

ICU非免疫抑制重症患者的常见病因,深入研究ICU
非免疫抑制脓毒症HCMV再激活的发生率及对患者

临床预后的影响,具有重要的临床意义[6]。本研究通

过分析 HCMV再激活在ICU非免疫抑制脓毒症患

者中的发生情况及患者死亡的危险因素,探讨其对患

者临床预后的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年12月入

住本院ICU的非免疫抑制脓毒症患者74例作为研究

对象。其中,男40例,女34例;年龄22~81岁,平均

(69.1±4.0)岁。HCMV
 

DNA≥500
 

copy/mL定义

为再激活[6],根据HCMV
 

DNA水平将患者分为再激

活组(≥500
 

copy/mL,17例)和非再激活组(<500
 

copy/mL,57例)。纳入标准:(1)年龄>18岁,ICU
住院时间>72

 

h;(2)脓毒症诊断符合中华医学会重症

医学分会制订的《中国严重脓毒症/脓毒性休克治疗

指南(2014)》[7];(3)患者或家属对本研究知情同意并

签署知情同意书。排除标准:(1)妊娠或哺乳期女性;
(2)伴有自身免疫性疾病、恶性肿瘤等疾病;(3)伴有

人类免疫缺陷病毒感染、器官移植等免疫缺陷性疾

病;(4)有免疫抑制剂或抗病毒药物用药史或机体处

于免疫抑制状态(白细胞计数<1×109/L或中性粒细

胞计数<0.5×109/L)。对所有研究对象观察随访至

进入ICU后3个月,根据3个月内是否发生死亡分为

死亡组(23例)和生存组(51例)。本研究经本院伦理

委员会批准(2018-034)。
1.2 标本采集和检测 在患者入ICU后24

 

h内采

集外周静脉血5
 

mL,1
 

500
 

r/min
 

离心10
 

min分离血

清,采用胶体金法在24
 

h内完成血清 HCMV
 

IgG抗

体检测,试剂盒购自北京库尔科技有限公司(国械注

准20153401961),HCMV
 

IgG 阳性的患者则入组。
另留取部分血清标本,用于 HCMV

 

DNA载量检测。
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HCMV引 物 及 探 针 由 上 海 华 大 公 司 设 计 合 成。
SYBR

 

Green
 

Master
 

Mix
 

PCR 试 剂 盒 购 自 日 本

TAKARA公司(货号RR390A)。HCMV引物:上游

5'-CCTTGCTGGAAGTCAGGTACA-3'、下 游 5'-
CAGCTCATGCCTCTACATCAC-3';HCMV 探 针

 

5'-FAM-ACCATTAACAATTCCACGCCGCTGCT-
3'HBQ1。PCR 反应体系:PCR 通用预混液10.00

 

μL,上、下游引物各0.15
 

μL,模板10.00
 

μL。在

ABI7500荧光定量PCR仪(购自美国ABI公司)上进

行PCR。扩增参数:50
 

℃
 

2
 

min;94
 

℃
 

5
 

min,94
 

℃
 

15
 

s,57
 

℃
 

30
 

s,45次循环。
1.3 观察指标 (1)一般临床资料包括患者性别、年
龄、身高、体质量、高血压史、冠心病史、原发感染性疾

病。(2)生命体征指标包括心率、血压、呼吸频率、体
温、血氧饱和度、氧合指数等指标,记录患者转入ICU
后24

 

h内急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ
(APACHEⅡ)评分和感染相关的器官衰竭评分系统

(SOFA评分)。(3)实验室检查指标包括血常规中白

细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞

计数、血红蛋白等指标,感染相关指标红细胞沉降率、
降钙素原、超敏C反应蛋白等,以及肌酐、尿素氮等肾

功能指标。(4)临床结局包括输血、并发症、总住院时

间、住ICU时间、1个月病死率、3个月病死率等。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料采用频

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Lo-
gistic回归分析影响ICU非免疫抑制脓毒症患者3个

月内死亡的影响因素。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 再激活组与非再激活组一般临床特征比较 再

激活组与非再激活组在性别、年龄、身高、体质量、高
血压史、冠心病发生率、原发感染性疾病方面比较差

异无统计学意义(P>0.05)。再激活组APACHEⅡ
评分高于非再激活组(P<0.05)。见表1。
2.2 再激活组与非再激活组基础生命体征及实验室

检查指标比较 两组进入ICU
 

24
 

h内血压、心率、呼
吸频率、体温、血氧饱和度、氧合指数、淋巴细胞计数、
单核细胞计数、血红蛋白及红细胞沉降率比较差异均

无统计学意义(P>0.05);再激活组SOFA评分、白
细胞计数、中性粒细胞计数、肌酐、尿素氮、降钙素原

及超敏C反应蛋白均高于非再激活组(P<0.05)。
见表2、3。

表1  再激活组与非再激活组一般临床特征比较[n/n或x±s或n(%)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 身高(m) 体质量(kg) 高血压 冠心病
原发感染性疾病

(肺炎/腹腔感染)
APACHEⅡ
评分(分)

再激活组 17 9/8 70.4±3.1 1.62±0.13 50.5±7.2 8(47.1) 5(29.4) 10/7 22.7±0.8
非再激活组 57 31/26 68.4±4.2 1.64±0.12 53.9±6.8 25(43.9) 16(28.1) 41/16 19.8±0.7
t或χ2 0.011 1.818 0.592 1.785 0.054 0.012 1.050 14.506
P 0.917 0.073 0.556 0.078 0.023 0.915 0.117 <0.001

表2  再激活组与非再激活组基础生命体征指标比较(x±s)

组别 n
心率

(次/分钟)
血压

(mmHg)
呼吸频率

(次/分钟)
体温

(℃)
血氧饱和度

(%)
氧合指数

SOFA评分

(分)
再激活组 17 108.4±27.5 93.3±12.1 24.5±1.3 36.8±0.7 0.97±0.04 251.2±75.3 9.71±1.13
非再激活组 57 117.4±24.3 94.5±11.8 25.1±1.2 36.7±0.8 0.98±0.03 216.7±78.6 7.15±1.22
t或χ2 1.300 0.366 1.775 0.465 1.114 1.603 7.716
P 0.198 0.716 0.080 0.644 0.269 0.113 <0.001

表3  再激活组与非再激活组实验室检查指标比较(x±s)

组别 n
白细胞计数

(×109/L)

中性粒细胞计数

(×109/L)

淋巴细胞计数

(×109/L)

单核细胞计数

(×109/L)
红细胞沉降率

(mm/h)
再激活组 17 14.3±1.5 12.6±1.3 0.47±0.07 0.67±0.08 39.6±1.2
非再激活组 57 10.2±1.2 8.8±1.1 0.50±0.05 0.71±0.09 40.1±1.1
t或χ2 11.657 11.984 1.971 1.647 1.611
P <0.001 <0.001 0.053 0.104 0.112

组别 n
血红蛋白

(g/L)
降钙素原

(μg/L)
超敏C反应蛋白

(mg/L)
肌酐

(μmol/L)
尿素氮

(μmol/L)
再激活组 17 92.4±3.7 1.6±0.2 112.7±7.8 85.7±6.9 13.7±3.1
非再激活组 57 93.7±4.1 0.5±0.1 39.4±3.5 80.7±6.3 6.2±2.5
t或χ2 1.172 30.833 55.250 2.810 10.260
P 0.245 <0.001 <0.001 0.006 <0.001
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2.3 再激活组与非再激活组临床结局比较 与非再

激活组相比,再激活组并发症发生率、输血率及3个

月病死率明显较高,总住院时间、住ICU时间明显较

更长(P<0.05)。两组1个月病死率比较差异无统计

学意义(P>0.05)。见表4。

2.4 生存组与死亡组一般临床特征比较 两组性

别、年龄、身高、体质量、高血压、冠心病发生率及原发

感染性疾病比较差异均无统计学意义(P>0.05),见
表5。

表4  再激活组与非再激活组临床结局比较[n(%)或x±s]

组别 n 并发症 输血 住ICU时间(d) 总住院时间(d) 1个月病死率 3个月病死率

再激活组 17 16(94.1) 17(100.0) 26.6±3.1 46.8±4.9 5(29.4) 12(70.6)

非再激活组 57 36(63.2) 32(56.1) 14.8±2.7 26.4±4.0 9(15.8) 11(19.3)

t或χ2 6.008 11.260 15.284 17.507 1.584 16.081

P 0.015 <0.001 <0.001 <0.001 0.211 <0.001

表5  生存组和死亡组一般资料比较[n/n或x±s或n(%)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 身高(m) 体质量(kg) 高血压 冠心病
原发感染性疾病

(肺炎/腹腔感染)

生存组 23 13/10 69.3±2.8 1.61±0.11 51.4±7.0 9(39.1) 6(26.1) 15/8

死亡组 51 27/24 68.8±3.1 1.63±0.10 53.2±6.7 24(47.1) 15(29.4) 36/15

t或χ2 0.082 0.661 0.772 1.055 0.403 0.086 0.213

P 0.776 0.511 0.443 0.295 0.073 0.034 0.053

2.5 Logistic回归分析影响ICU非免疫抑制脓毒症

患者3个月内死亡的独立危险因素 为明确影响

ICU非免疫抑制脓毒症患者预后的因素,进行单因素

Logistic回 归 分 析,结 果 显 示,HCMV 再 激 活、A-
PACHEⅡ评分升高、SOFA评分升高是患者3个月

内死亡的危险因素(P<0.05)。见表6。多因素Lo-
gistic回归分析显示,HCMV再激活、APACHEⅡ评

分升高、SOFA评分升高为非免疫抑制患者3个月内

死亡的独立危险因素(P<0.05)。见表7。

表6  影响ICU非免疫抑制脓毒症患者预后的单因素Logistic回归分析

因素 B SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

性别 0.132 0.065 1.679 0.163 1.141 0.881~1.728

年龄 0.223 0.181 1.518 0.175 1.250
 

0.877~1.782
 

尿素氮 0.167 0.144 1.345 0.479 1.182 0.891~1.567
 

肌酐 0.114 0.087 1.717 0.132 1.121 0.945~1.329

氧合指数 -0.405 0.267 2.301 0.086 0.667
 

0.395~1.126

降钙素原 0.399 0.264 2.284 0.094 1.490 0.888~2.500

超敏C反应蛋白 0.103 0.087 1.402 0.379 1.108 0.935~1.315

HCMV再激活 0.293 0.150 3.816 <0.001 1.340 0.999~1.799

APACHEⅡ评分 0.306 0.138 4.917 <0.001 1.358 1.036~1.780

SOFA评分 0.418 0.202 4.282 <0.001 1.519 1.022~2.257

  注:变量赋值如下,死亡=1、生存=0,性别(男=1、女=0),HCMV再激活(有=1、无=0),其余为连续性变量。

表7  影响ICU非免疫抑制脓毒症患者预后的多因素Logistic回归分析

因素 B SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

HCMV再激活 0.254 0.117 4.713 <0.001 1.289 1.025~1.621

APACHEⅡ评分升高 0.369 0.146 6.388 <0.001 1.446 1.086~1.925

SOFA评分升高 0.334 0.139 5.773 <0.001 1.397 1.063~1.834
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3 讨  论

  脓毒症常继发于严重烧伤、创伤及休克后各种微

生物如细菌、病毒等引发的感染,严重者可引起多器

官功能障碍、脓毒性休克等,最终导致患者死亡。近

年来脓毒症的规范化治疗一定程度上降低了患者病

死率,但脓毒症性休克的病死率仍高达30%[8]。HC-
MV感染多为机会性感染,免疫抑制人群为高风险人

群。而ICU非免疫抑制的脓毒症患者,普遍存在免疫

功能紊乱,HCMV再激活的发生率可达31%,患者往

往预后不良[9]。
研究发现,HCMV血清阳性率和再激活的发生

率与年龄、性别、种族及卫生健康状况等多种因素密

切相关[10]。TANG等[11]研究报道,我国哈萨克族和

汉族成年人血清 HCMV
 

IgG阳性率90%以上,并且

与患者高血压发生密切相关。本研究中 HCMV再激

活的发生率达22.97%,低于既往LI等[9]的报道。分

析其原因,一方面是因为目前不同医疗机构 HCMV
再激活检测方法尚不统一,如检测 HCMV的蛋白选

择不同(磷酸化p65、UL44等)[12],病毒培养方式不同

等。另一方面,本研究仅对入住ICU后的1个月内非

免疫抑制脓毒症患者的病毒载量进行检测,对于超过

1个月的患者未能检测研究,从而造成部分 HCMV
再激活患者的遗漏。

危重患者中HCMV的重新激活与患者的预后关

系密切。HCMV再激活能够加重ICU重症患者的临

床病理损伤过程,包括肺损伤、抗原呈递细胞的反应

性增强及T细胞和自然杀伤细胞的活性增强引起的

肝肾功能损伤[13]。本研究发现,再激活组外周血白细

胞数、中性粒细胞数、降钙素原及超敏C反应蛋白均

明显高于非再激活组,提示患者机体高炎症状态与

HCMV再激活存在相互作用。有研究发现,细菌败

血症可触发潜伏性感染小鼠巨细胞病毒(MCMV)的
再激活[14],这表明 HCMV再激活与炎症水平密切相

关。同时,本研究还发现,HCMV 再激活患者血肌

酐、尿素氮水平较高,可能存在肾功能损伤,其原因可

能与HCMV再激活感染后对肾脏肾小球系膜细胞和

肾小球内皮细胞等结构的直接病理损伤及炎性介质

的间接病理损伤有关[15]。
本研究表明,与非再激活组相比,再激活组并发

症发生率、输血率及3个月病死率明显较高,并且总

住院时间、住ICU时间明显更长,与既往研究报道结

果一致[16],表明HCMV再激活的发生可造成ICU非

免疫抑制脓毒症患者不良预后。分析其原因,ICU非

免疫抑制脓毒症患者发生 HCMV再激活后,免疫细

胞过度激活,释放大量促炎性细胞因子,如白细胞介

素-1β、肿瘤坏死因子等,对肝肾等器官组织造成直接

的病理损伤;此外,由于机体抗炎能力降低,免疫细

胞,如CD4+、CD8+T细胞平衡失调,导致机体对微生

物防御能力降低[17-18]。本研究进一步通过 Logistic

回归分析发现,HCMV再激活、APACHEⅡ评分升

高、SOFA评分升高为ICU非免疫抑制脓毒症患者3
个月内死亡的独立危险因素,与以往研究报道结果一

致[19-20]。因此,笔者建议对于ICU非免疫抑制脓毒症

患者可采取预防性抗病毒治疗,可能对临床预后具有

积极地影响。一项双盲、随机对照临床试验发现,相
比安慰剂对照组,给予预防性抗病毒治疗(更昔洛韦)
后,HCMV再激活发生率明显降低,肺部炎症得到

改善[21]。
综上所述,ICU 非免疫抑制脓毒症患者中,HC-

MV再激活发生率较高,HCMV再激活与患者并发

症、输血、总住院时间、住ICU时间及3个月病死率等

不良临床预后有关。HCMV再激活是ICU非免疫抑

制脓毒症患者不良预后的独立危险因素。本研究样

本量有限,且只纳入了在ICU治疗的患者,有待今后

开展多中心、多科室联合的大样本临床试验,进一步

验证本研究的结论。
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·短篇论著·

血清CTRP1、CTRP5和CTRP7水平与冠心病的相关性研究

杨宏秀,袁宝军△,张菲菲,刘 丽,佟艳艳,张 倩

开滦总医院检验科,河北唐山
 

063000

  摘 要:目的 分析冠心病(CAD)患者血清补体 C1q/肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 蛋 白(CTRP)1、CTRP5和

CTRP7水平的变化,探讨各指标水平与CAD的相关性。方法 选取在开滦总医院行冠状动脉造影的247例

患者为研究对象,根据冠状动脉造影结果将其分为CAD组(200例)和非CAD组(47例),根据Gensini积分

(GS积分)的中位数将CAD组分为轻度狭窄组(GS积分≤42,102例)和重度狭窄组(GS积分>42,98例)。比

较各组临床资料和血清CTRP1、CTRP5和CTRP7水平,运用多因素Logistic回归分析确定CAD的独立危险

因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析CTRP1、CTRP5和CTRP7对CAD的诊断效能。结果 CAD组血清

CTRP1、CTRP5和CTRP7水平明显高于非CAD组(P<0.05),重度狭窄组血清CTRP1、CTRP5和CTRP7
水平明显高于轻度狭窄组(P<0.05);多因素Logistic回归分析显示,CTRP1是CAD发生的独立危险因素

(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清CTRP1、CTRP5和CTRP7预测CAD的曲线下面积分别为0.747、
0.640和0.599,CTRP1的特异度较高(76.6%),CTRP5的灵敏度较高(81.0%)。结论 CAD患 者 血 清

CTRP1、CTRP5和CTRP7水平升高,且其水平与CAD严重程度有关,检测三者水平有助于CAD的筛查和病

情评估。
关键词:冠心病; 补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白1; 补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白5; 补体

C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白7
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  冠心病(CAD)已成为我国发病率和病死率最高

的心血管疾病,并呈现出年轻化趋势,严重威胁人类

的健康。目前临床评估CAD冠状动脉病变严重程度

的“金标准”是冠状动脉造影术,但是其对患者机体的

伤害较大。寻找能对CAD进行早期诊断和病情评估

且无创伤的新的血清标志物,并探讨其预测价值,对
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