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［摘　要］　目的　探讨脓毒症患者血浆降钙素原（ＰＣＴ）、氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）与肌钙蛋白Ｔ（ｃＴ

ｎＴ）水平是否存在相关，以及对患者预后的意义。方法　选取２０１４年９月—２０１５年３月某院重症监护病房（ＩＣＵ）

收治的４８例脓毒症患者，按严重程度分成重度和轻度两组，检测患者血浆中ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ水平，并

统计患者的死亡结局情况，比较分析两组患者血浆ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平与其死亡情况的关系。结果　重

度脓毒症组患者血浆中ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平均高于轻度脓毒症组患者，差异具有统计学意义（均犘＜

０．０５）；轻度脓毒症患者病死率为１０．５３％，低于重度脓毒症患者（４１．３８％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）；死亡组

患者的ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ｃＴｎＴ水平均高于存活组（均犘＜０．０５）；相关分析发现脓毒症患者血浆中ＰＣＴ 与

ＮＴｐｒｏＢＮＰ呈正相关（狉狊＝０．３３７，犘＜０．０５），ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ｃＴｎＴ之间也呈正相关（狉狊＝０．４５６，犘＝０．００１），而

ＰＣＴ与ｃＴｎＴ无显著相关。预后分析发现脓毒症患者血浆中ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平均与患者预后相关（犘

＜０．０５），并且对患者的预后均有较好的判别作用，与独立指标相比，当三个指标组合时对预后判别能力更好。

结论　联合检测脓毒症患者血浆ＰＣＴ、ＮＰｐｒｏＢＮＰ与ｃＴｎＴ水平可评估脓毒症患者感染的严重程度，并初步判断

脓毒症患者的预后。
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　　尽管现代复苏技术和抗感染药物在飞速进步，

但脓毒症的病死率仍居高不下。对脓毒症患者进行

早期诊断是该病治疗成功的关键。然而，关于脓毒

症不良预后的生物标志物尚有争论，因此我们对脓

毒症的相关生物标志物进行研究，试图找到一些简

便、快捷的指标，以指导对脓毒症患者的临床治疗和

病情的评估，改善脓毒症患者的预后。

降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）是炎症反应的

产物，机体暴露于细菌毒素２～４ｈ后血浆降钙素原

水平增高，大约１４ｈ后达高峰，ＰＣＴ能反应脓毒症

的疾病严重程度并预测患者的预后。氨基末端脑钠

肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，

ＮＴｐｒｏＢＮＰ）被广泛运用于诊断心功能不全，并被

视为判断心衰患者预后的敏感指标，近年越来越多

的研究表明与脓毒症休克的发生密切相关。脓毒症

休克时ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显升高与大量的炎症

介质和内毒素的产生有关。心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃａｒｄｉ

ａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）是心肌梗死或者心肌细胞坏

死的高度特异性的生物标志物，部分关于脓毒症实

验研究显示脓毒症时ｃＴｎＴ水平增高。本文通过检

测并比较不同严重程度的脓毒症患者血浆中ＰＣＴ、

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平的变化以及相互关联性，

探讨三者对早期判断脓毒症患者预后的作用及意

义。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１４年９月—２０１５年３月

收治的入住武汉大学人民医院重症监护病房（ＩＣＵ）

的脓毒症患者，观察时间为１年。分组及纳入标准：

（１）轻度脓毒症组：感染导致的全身炎症反应综合

征，尚未出现器官功能障碍者；（２）重度脓毒症组：脓

毒症导致器官功能障碍或组织低灌注（收缩压＜９０

ｍｍＨｇ或平均动脉压＜７０ｍｍＨｇ，或收缩压下降超

过４０ｍｍＨｇ），除外其他导致低血压的原因。排除

标准：近１个月内出现急性冠脉综合征、充血性心力

衰竭、慢性肾衰竭、急慢性肺心病、瓣膜性心脏病等。

脓毒症的诊断依据２００１年美国胸科医师协会／危重

病医学会（ＡＣＣＰ／ＳＣＣＭ）的诊断标准
［１］。

１．２　标本采集及检测方法　所有入选患者于确诊

为脓毒症的第一时间采取静脉血送检，分别测定

ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ值。检测指标的正常参

考值分别为ＰＣＴ＜０．０４６ｎｇ／ｍＬ、ＮＴｐｒｏＢＮ犘＜

９００ｐｇ／ｍＬ、ｃＴｎＴ＜０．１ｎｇ／ｍＬ。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

统计 学 分 析。对 于 定 量 资 料 如 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、

ｃＴｎＴ、ＰＣＴ水平的组间比较采用狋检验，而定性资

料如病死率比较采用组间χ
２ 检验，ＮＴｐｒｏＢＮＰ、

ｃＴｎＴ、ＰＣＴ水平之间采用Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析，

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ、ＰＣＴ以及指标组合与脓毒症

判别分析用ＲＯＣ曲线法，犘≤０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　一般情况　共收集４８例符合诊断标准的脓毒

症患者，其中男性３２例，女性１６例；年龄２８～８８

岁；感染部位：肺部２４例、腹部１７例、泌尿道３例、

其他部位４例。轻度脓毒症组１９例，重度脓毒症组

２９例。血 ＷＢＣ计数分别为：轻度组（１６．１５±９．７９）

×１０９／Ｌ，重度组（１５．３８±１０．８６）×１０９／Ｌ；中性粒

细胞百分比分别为：轻度组（８６．６±４．６９）％，重度组

（８４．４±１３．６９）％；肌酐值分别为：轻度组（１１２．３±

９２．７）ｕｍｏｌ／Ｌ，重度组（１４８．１±６２．５）ｕｍｏｌ／Ｌ；两组

患者的性别、年龄、血 ＷＢＣ计数、中性粒细胞百分

比、肌酐值比较，差异均无统计学意义（均 犘＞

０．０５）。

２．２　不同严重程度脓毒症患者 ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏ

ＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平及预后比较　重度脓毒症组患者

血浆中ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平均高于轻度

脓毒症组患者，差异具有统计学意义（均犘＜０．０５），

见表１。１９例轻度脓毒症患者中２例死亡，病死率

为１０．５３％，２９例重度脓毒症患者中１２例死亡，病

死率为４１．３８％，两组患者病死率比较差异有统计

学意义（χ
２＝５．２８９，犘＝０．０２１）。

·３１４·中国感染控制杂志２０１６年６月第１５卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１５Ｎｏ６Ｊｕｎ２０１６



表１　不同严重程度脓毒症组患者血浆ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平的比较

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＣＴ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ，ａｎｄｃＴｎＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｖｅｒｉｔｙｄｅｇｒｅｅｏｆｓｅｐｓｉｓ

临床指标 轻度脓毒症组 重度脓毒症组 狋 犘

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ３．１７±２．２５ ６７．２０±３２．９０ ７．４０６ ＜０．００１

ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） １９６４．２３±１０７１．０７ １１４４８．３７±８４５５．０５ ３．４４９ ０．００１

ｃＴｎＴ（ｎｇ／ｍＬ） ０．１９±０．１７ ０．３４±０．１４ －２．３４３ ０．０２３

２．３　死亡组与存活组患者血清ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ

及ｃＴｎＴ水平比较　根据患者不同预后比较血清

ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ水平表达的差异，死亡

组患者的ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ水平均高于

存活组（均犘＜０．０５），见表２。

表２　不同预后患者血清ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ水平的比较

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＣＴ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ，ａｎｄｃＴｎＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

临床指标 存活组 死亡组 狋 犘

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ２７．７４±６．２６ ５７．８８±９．７７ ５．４０１ ＜０．００１

ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ３６６９．００±１２４０．１１ １０７７２．００±２３７６．８６ ２．４６２ ０．０１７

ｃＴｎＴ（ｎｇ／ｍＬ） ０．１４±０．０４ ０．５６±０．２４ ２．７８２ ０．００７

２．４　血浆ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ三者之间的相

关性分析　血浆ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平不

符合正态分布，数据经对数转化后近似正态分布，将

对数转化后的数据进行Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析，分

析脓毒症患者血浆中ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ三

者之间有无关联性，结果见图１。ＰＣＴ与 ＮＴｐｒｏ

ＢＮＰ之间呈正相关（狉狊＝０．３３７，犘＜０．００１），ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ与ｃＴｎＴ之间也呈正相关（狉狊＝０．４５６，犘＝

０．００１），而ＰＣＴ与ｃＴｎＴ之间无显著相关。
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图１　血浆ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平相关性分析

犉犻犵狌狉犲１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｌａｓｍａＰＣＴ，ＮＴｐｒｏ

ＢＮＰ，ａｎｄｃＴｎＴｌｅｖｅｌｓ

２．５　ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ对预后的预测作用

　利用ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ与患者死亡情况

做出ＲＯＣ判别曲线如图２，ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴ

ｎＴ相应的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７５６、０．７４４、

０．５９１，标准误差分别为０．０６３、０．０６４、０．０７５；犘 值

分别为０．００１、０．００２、０．２３５。ＲＯＣ曲线上敏感度、

特异 度 均 较 高 的 临 界 点 分 别 为 １７．３７ｎｇ／ｍｌ、

８１２２．０ｐｇ／ｍｌ、０．０１１ｎｇ／ｍｌ；表明ＰＣＴ比ＮＴｐｒｏ

ＢＮＰ在预测脓毒症患者的病死率的相关性较好；将

ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ三个指标组合后再与患

者死亡情况做出ＲＯＣ判别曲线，见图２，曲线下面

积为０．７８１，标准误差为０．０６０，犘＜０．００１，提示生

物标志物组合时的ＡＵＣ高于三个指标单独使用时

的ＡＵＣ，指标组合的预测能力强于独立指标。
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图２　ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ与患者死亡情况的ＲＯＣ判

别曲线图

犉犻犵狌狉犲２　Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅｏｆｒｅｌａｔｉｏｎ

ｏｆＰＣＴ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ，ｃＴｎＴａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓ’ｄｅａｔｈ
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３　讨论

脓毒症是临床常见的一种综合症。据统计，全

球每年有超过１８００万重症脓毒症病例，并且还以

每年１．５％～８．０％的速度快速上升，不但发病率较

高，脓毒症还具有病情凶险且病死率高的特征。根

据国外流行病学调查数据，脓毒症的病死率已经超

过心肌梗死，成为ＩＣＵ内非心脏病患者死亡的首要

原因［２］。近年来，尽管抗感染治疗和器官功能支持

技术取得了很大进步，但脓毒症的病死率并未得到

改善，仍高达３０％～７０％，对人类健康造成巨大威

胁。因此，对脓毒症的早期诊断及预后判断有重要

意义。

脓毒症的临床症状无特异性，其临床诊断和严

重程度评估依然非常困难。脓毒症会出现炎性相关

的实验室指标的升高，通过测定脓毒症时生物标志

物能为脓毒症的临床治疗决策和预后提供参考。

ＰＣＴ是一种可反映细菌感染及感染严重程度的蛋

白质，当发生严重的细菌、真菌或者寄生虫感染，以

及发生脓毒症和多脏器功能衰竭时血浆中的ＰＣＴ

水平升高。ＰＣＴ是临床公认的反映脓毒症感染严

重程度的指标，监测脓毒症患者血浆中ＰＣＴ水平对

判断脓毒症的严重程度具有重要意义。本研究表

明，重度脓毒症患者血浆ＰＣＴ水平明显高于轻度脓

毒症患者，死亡患者的ＰＣＴ明显高于存活患者，利

用ＰＣＴ与患者死亡情况做出ＲＯＣ，ＲＯＣ曲线下面

积分别为０．７５６，ＰＣＴ的水平与死亡相关。

脑利钠肽属于利钠肽家族中的一员，６０％由心

室心肌分泌。生理状态下，心房和心室合成并分泌

少量的脑利钠肽，因此在健康者血液中只能检测到

很低浓度的脑利钠肽［３］。已有众多临床研究表明，

脓毒症患者血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ 水平高于正常人

群［４］。脓毒症患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ增高的原因与炎

症介质的大量释放造成的心肌损害，ＮＴｐｒｏＢＮＰ

的转录增加，大量、快速的扩容补液有关。脓毒症引

起的心肌损害增加了脓毒症的死亡风险［５６］。有研

究表明因心血管系统受损而死亡的脓毒症患者占脓

毒症死亡患者的５０％以上
［７］，其机制主要是发生脓

毒症时，包括心脏在内的多个组织器官局部血流动

力学发生异常，导致微循环障碍，继而心脏局部缺

血，心肌细胞的线粒体结构随之发生改变，出现代谢

功能障碍而死亡［８９］。本研究表明，重度脓毒症患者

血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显高于轻度脓毒症患者，

死亡患者的ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显高于存活患者，利用

ＮＴｐｒｏＢＮＰ与患者死亡情况做出ＲＯＣ，ＲＯＣ曲线

下面积分别为０．７４４，ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平与死亡

相关。

ｃＴｎＴ在正常状态下，因心肌细胞膜完整，ｃＴ

ｎＴ不能释放入血，因此健康人群血浆内的ｃＴｎＴ浓

度极低，甚至检测不到ｃＴｎＴ。当心肌发生损伤时，

心肌释放肌钙蛋白复合物到血液［１０１１］。随着对心肌

肌钙蛋白（ｃＴｎ）深入研究，无论是在心肌的特异性

方面，还是诊断敏感性角度，ｃＴｎＴ都被认为是目前

最好的标志物。在本研究中，脓毒症患者血浆中的

ｃＴｎＴ浓度水平均增高，且重度脓毒症组的水平均

高于轻度脓毒症组。其浓度增高的机制目前尚无相

关研究能详尽阐述，原因可能为脓毒症患者中炎症

反应释放的炎症因子和炎性介质对心肌细胞造成直

接损伤；另外，严重脓毒症时常并发微循环障碍，心

肌细胞发生缺血和再灌注损伤，从而出现细胞膜破

损，继而ｃＴｎＴ释放入血，导致血浆中ｃＴｎＴ浓度升

高。在此层面上，ｃＴｎＴ水平的升高提示心肌功能

受损，由此提示脓毒症患者预后较差。而本研究结

果也显示ｃＴｎＴ水平与患者预后呈负相关，即高水

平的ｃＴｎＴ预示着死亡风险增高，从而证实了该推

断。但目前尚无报道证实血浆ｃＴｎＴ的水平能作为

判断脓毒症患者预后的独立预测因子，有待于进一

步的研究证实。

单独使用某一种标志物在临床诊断及预后方面

效果有限，而有研究者用两种标志物联合诊断脓毒

症患者，发现联合诊断的能力有所提高［１２１３］。目前

临床上常用心肌酶组合或肿瘤标志物的组合来提高

对心肌梗死或肿瘤的早期诊断能力［１４］。本研究通

过检测ＰＣＴ、ｃＴｎＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ，以期寻找一种可

以对脓毒症进行有效的早期诊断的生物标志物组

合。本研究相关性分析结果显示，脓毒症患者

ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平越高，患者死亡风险

越高，利用曲线ＲＯＣ进行判别分析发现ＰＣＴ、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ水平均能较好的预测患者预后，进

一步将三个指标组合后利用曲线ＲＯＣ进行判别发

现，与单个独立指标相比，三个指标组合后能更好的

预测疾病的预后。提示，在脓毒症的救治过程中，应

该警惕此类患者发生心肌损害，注意对脓毒症患者

进行ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ｃＴｎＴ水平的动态监测，重视

心肌保护，以降低脓毒症患者的病死率；并且综合利

用不同的生物标志物提高对脓毒症预后的判断

能力。
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本对照试验为回顾性研究，在方法学上存在回

顾性偏倚及无法做到完全随机、双盲。同时，本研究

为单中心临床研究，结论运用也受到一定的限制。

另外，样本量少也是本研究存在的不足之处，在今后

的研究工作中有待进一步完善。
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ｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＭａｙｏＣｌｉｎＰｒｏｃ，２０１２，８７（７）：６２０
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医药导报，２００８，５（３６）：２３－２４．

［１０］刘克琴，倪海滨，黄小菲，等．全血脑利钠肽动态变化对心力

衰竭预后的评估价值［Ｊ］．交通医学，２０１３，２７（５）：４９７－４９８，
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