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肾功能受损对细菌性血流感染患者降钙素原的影响
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［摘　要］　目的　探讨细菌性血流感染患者肾功能对血清降钙素原（ＰＣＴ）水平的影响。方法　回顾性收集某院

２０１４年５月—２０１７年１１月双份血培养结果阳性且在血培养前后１２ｈ内行血清ＰＣＴ检查的病例，按照血培养病

原菌革兰染色结果和肾功能水平进行分组，分为革兰阳性（Ｇ＋）菌肾功能正常组、Ｇ＋菌肾功能受损组（含重度受损

组），革兰阴性（Ｇ－）菌肾功能正常组、Ｇ－菌肾功能受损组（含重度受损组）。分别比较组间ＰＣＴ水平，用受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线评估ＰＣＴ水平对肾功能损伤合并血流感染患者感染情况的预测价值。结果　Ｇ＋菌肾功能正

常组２３例、受损组２７例（含重度受损组１１例），Ｇ－菌肾功能正常组６３例、受损组７４例（含重度受损组２３例）。

Ｇ＋菌、Ｇ－菌肾功能正常组与肾功能受损组患者ＰＣＴ水平比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）；Ｇ－菌肾功能正

常组患者ＰＣＴ水平为［２．６３（０．５８～９．２８）］ｎｇ／ｍＬ，低于Ｇ
－菌肾功能重度受损组患者的［１８．２３（８．５５～４９．７２）］ｎｇ／ｍＬ

（犘＜０．００１）。依据其 ＰＣＴ折点将 Ｇ－ 菌肾功能正常组与重度受损组患者的 Ｃｃｒ分为两部分（ＰＣＴ 水平＞

４．２６ｎｇ／ｍＬ和ＰＣＴ水平≤４．２６ｎｇ／ｍＬ）绘制 ＲＯＣ曲线，曲线下面积（ＡＵＣ）为０．６６４（犘＝０．００９）。Ｃｃｒ以

７１．８１ｍＬ／ｍｉｎ为临界值时，患者ＰＣＴ水平受到肾功能重度损伤影响的阳性预测值灵敏度为８６．０％，特异度为

５１．２％。结论　当患者肾功能重度受损合并Ｇ－菌血流感染时，其ＰＣＴ水平较肾功能正常患者判断脓毒血症的阈

值（＞０．５ｎｇ／ｍＬ）需进一步提高。

［关　键　词］　血流感染；革兰阳性菌；革兰阴性菌；降钙素原；肾功能重度受损；ＲＯＣ曲线
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　　降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）是近年来临床细菌

感染性疾病常用的标志物之一。因其与细菌感染特

别是脓毒症的相关性良好，被推荐用于细菌感染性疾

病的诊断、分层、治疗监测和预后评估［１］。由美国重

症医学会、欧洲危重症医学会撰写的《拯救脓毒症运

动：脓毒症与感染性休克治疗国际指南（２０１６）》中推

荐检测ＰＣＴ水平，以缩短脓毒症患者抗菌药物治疗

疗程。然而，随着ＰＣＴ在临床的广泛应用，人们发现

许多患者存在ＰＣＴ假阳性的情况。现有研究
［２］表

明，细胞的任何损伤，不论是直接组织损伤还是缺血

再灌注损伤，都会出现由损伤相关分子模式诱导的

ＰＣＴ升高。某些情况下，非细菌因素也能诱导ＰＣＴ

增高［１］，如外科手术和创伤、器官移植、肾功能不全、

重症胰腺炎、肿瘤晚期及罕见的副肿瘤病例等。

笔者在临床实际工作中也发现患者ＰＣＴ检测值

与同期肾功能情况有着一定的关联。近年来国外研

究［３］显示，随着肾功能的恶化，患者血清ＰＣＴ水平呈

现上升趋势。但国内文献报道中的主要研究对象为

非特定感染部位的患者，混杂因素较多。本研究通过

回顾性分析细菌血流感染患者的ＰＣＴ与肾功能水

平，探讨肾功能对于血清ＰＣＴ的影响，为临床医生制

定更加科学合理的抗感染治疗方案提供帮助。

１　资料与方法

１．１　临床资料　回顾性收集某院２０１４年５月—

２０１７年１１月双份血培养结果阳性病例７８８例，通

过查询电子病历及实验室信息系统筛选出１８７例符

合要求病例。入组标准：（１）疑似血流感染后立即行

血培养标本采集（双侧双瓶），其中至少两瓶血培养

结果为阳性，且为同一病原体，并且在抽取血培养前

后１２ｈ内留取样本行ＰＣＴ检测。参考美国疾病控

制与预防中心（ＣＤＣ）医院感染诊断标准中血流感染

诊断标准：以临床诊断或治疗为目的，通过微生物培

养或非培养方法，从取出的动脉或静脉血中鉴定出

病原体［４］。（２）ＰＣＴ＞０．０５ｎｇ／ｍＬ。排除标准：（１）

血培养结果为真菌的病例。（２）年龄≤２岁的儿童。

（３）合并影响ＰＣＴ水平的非感染性疾病，如外科手

术和严重创伤、器官移植、肿瘤、血液系统疾病、自身

免疫性疾病、急性胰腺炎等。

１．２　研究方法　将患者的性别、年龄、体重、血肌

酐、初次ＰＣＴ结果、感染严重程度、临床诊断等信息

录入Ｅｘｃｅｌ２００７表内进行整理。参考美国重症医

学会Ｓｅｐｓｉｓ３．０标准，依据ｑＳＯＦＡ／ＳＯＦＡ评分将

患者的感染严重程度分为非脓毒症、脓毒症、感染性

休克［５］。参考《诊断学》（第八版）［６］，依据患者年龄、

体重和血肌酐计算内生肌酐清除率（ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，Ｃｃｒ），Ｃｃｒ＞７０ｍＬ／ｍｉｎ

为肾功能正常，Ｃｃｒ≤７０ｍＬ／ｍｉｎ为肾功能损害，

Ｃｃｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ为肾功能重度损害。采用Ｒｏｃｈｅ

ＰＣＴ电化学方法测定 ＰＣＴ，仪器为 Ｒｏｃｈｅｃｏｂａｓ

ｅ６０１全自动电化学发光免疫检测仪。采用 Ｒｏｃｈｅ

ｃｏｂａｓｃ７０２全自动生化分析仪测定血肌酐。

本研究所属课题的另一研究［７］表明，革兰阴性

（Ｇ－）菌血流感染与革兰阳性（Ｇ＋）菌血流感染早期

ＰＣＴ水平存在统计学差异，为避免病原菌不同对本

研究结果造成影响，先依据血培养病原菌革兰染色

结果将１８７例患者分为Ｇ＋菌和Ｇ－菌两组，再依据

计算所得的Ｃｃｒ将 Ｇ＋菌组和 Ｇ－菌组分为：Ｇ＋菌

肾功能正常组２３例，Ｇ＋菌肾功能受损组２７例（含

Ｇ＋菌肾功能重度受损组１１例）；Ｇ－菌肾功能正常

组６３例，Ｇ－菌肾功能受损组７４例（含Ｇ－菌肾功能

重度受损组２３例）。因Ｇ＋菌肾功能重度受损组样

本量过少，仅１１例，未比较Ｇ＋菌肾功能正常组和

肾功能重度受损组的ＰＣＴ水平。研究最终分别比

较Ｇ＋菌肾功能正常组与肾功能受损组的ＰＣＴ水

平，Ｇ－菌肾功能正常组与肾功能受损组、Ｇ－菌肾功

能正常组与肾功能重度受损组的ＰＣＴ水平。
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１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进

行统计学分析。计数资料采用χ
２ 检验；计量资料先

进行正态性检验，符合正态分布的数据，以均数±标

准差表示，采用狋检验；不符合正态分布的采用中位

数及四分位间距表示集中和离散趋势，采用非参数

秩和检验。采用受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔ

ｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）评估肾功能对ＰＣＴ

的影响。犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　基本资料　Ｇ
＋菌、Ｇ－菌肾功能正常组与肾功

能受损组患者的性别构成、年龄比较，差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５）；Ｇ
＋菌肾功能受损组中，重度

受损组患者１１例。Ｇ－菌肾功能受损组中，重度受

损组患者２３例，其中男性１２例，女性１１例，年龄

［６８（５３．００～７２．００）］岁；Ｇ
－菌肾功能正常组与重度

受损组患者的性别构成、年龄比较，差异均无统计学

意义（均犘＞０．０５）。见表１。

表１　Ｇ
＋菌、Ｇ－菌肾功能正常组与受损组患者基本资料的比较

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎＧ
＋／ＮＲＦｇｒｏｕｐａｎｄＧ

＋／ＩＲＦｇｒｏｕｐ，ａｓｗｅｌｌａｓＧ
－／ＮＲＦｇｒｏｕｐ

ａｎｄＧ－／ＩＲＦｇｒｏｕｐ

基本信息

Ｇ＋菌

肾功能正常组

（狀＝２３）

肾功能受损组

（狀＝２７）
χ
２／犣 犘

Ｇ－菌

肾功能正常组

（狀＝６３）

肾功能受损组

（狀＝７４）
χ
２／犣 犘

性别 ０．６５ ０．４２ ０．２３ ０．６３

　男 １２ １１ ４０ ４４

　女 １１ １６ ２３ ３０

年龄（岁） ６６（３９．００～６１．００） ７２（３．００～６１．００） －０．５３ ０．６０ ５９（５３．００～６５．００） ６４（５３．００～６８．００） －１．８７ ０．０６

２．２　感染严重程度比较　Ｇ
＋菌、Ｇ－菌肾功能正常

组与肾功能受损组患者的感染严重程度构成比较，

差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。２３例Ｇ
－菌肾

功能重度受损组患者中感染性休克２例，脓毒症

５例，非脓毒症１６例，Ｇ－菌肾功能正常组与肾功能

严重受损组患者感染严重程度构成比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　Ｇ
＋菌、Ｇ－菌肾功能正常组与受损组患者感染严重

程度比较（例）

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｂｅ

ｔｗｅｅｎＧ＋／ＮＲＦｇｒｏｕｐａｎｄＧ
＋／ＩＲＦｇｒｏｕｐ，ａｓｗｅｌｌ

ａｓＧ－／ＮＲＦｇｒｏｕｐａｎｄＧ
－／ＩＲＦｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆｃａ

ｓｅｓ）

组别 非脓毒症 脓毒症 感染性休克 犘

Ｇ＋菌 ０．１０

　肾功能正常组（狀＝２３） ２０ ３ ０

　肾功能受损组（狀＝２７） １７ ９ １

Ｇ－菌 ０．５３

　肾功能正常组（狀＝６３） ４９ １０ ４

　肾功能受损组（狀＝７４） ５９ ２０ ５

　　：采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法

２．３　ＰＣＴ水平比较　Ｇ
＋菌、Ｇ－菌肾功能正常组

与肾功能受损组患者ＰＣＴ水平比较，差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５）；２３例Ｇ
－菌肾功能重度受损组

患者的ＰＣＴ水平为［１８．２３（８．５５～４９．７２）］ｎｇ／ｍＬ，

Ｇ－菌肾功能正常组患者ＰＣＴ水平低于重度受损组

患者，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。见表３。

表３　Ｇ
＋菌、Ｇ－菌肾功能正常组与受损组患者血清ＰＣＴ水

平比较

犜犪犫犾犲３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｓｅｒｕｍＰＣＴｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｂｅ

ｔｗｅｅｎＧ＋／ＮＲＦｇｒｏｕｐａｎｄ Ｇ
＋／ＩＲＦｇｒｏｕｐ，ａｓ

ｗｅｌｌａｓＧ－／ＮＲＦｇｒｏｕｐａｎｄＧ
－／ＩＲＦｇｒｏｕｐ

组别 ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） 犣 犘

Ｇ＋菌 －１．９０ ０．０６

　肾功能正常组（狀＝２３） ０．２７（０．１４～１．６０）

　肾功能受损组（狀＝２７） ０．６２（０．３２～３．６４）

Ｇ－菌 －１．８１ ０．０７

　肾功能正常组（狀＝６３） ２．６３（０．５８～９．２８）

　肾功能受损组（狀＝７４） ４．４４（１．５６～１５．９１）

２．４　肾功能对ＰＣＴ水平的影响　依据Ｇ
－菌肾功

能正常组与重度受损组患者ＰＣＴ水平，取中位数

４．２６ｎｇ／ｍＬ为折点，将上述两组患者的Ｃｃｒ分为两

部分（ＰＣＴ 水平＞４．２６ｎｇ／ｍＬ 和 ＰＣＴ 水平≤
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４．２６ｎｇ／ｍＬ）绘制 ＲＯＣ曲线，曲线下面积（ＡＵＣ）

为０．６６４（犘＝０．００９）。通过ＲＯＣ曲线得出约登指

数０．３７，表明以Ｃｃｒ作为７１．８１ｍＬ／ｍｉｎ临界值时，

患者ＰＣＴ水平受到肾功能重度损伤影响的阳性预

测值灵敏度为８６．０％，特异度为５１．２％。见图１。
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图１　Ｃｃｒ评估患者肾功能损伤造成ＰＣＴ水平变化的ＲＯＣ

曲线

犉犻犵狌狉犲１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆＣｃｒｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｃｈａｎｇｉｎｇｉｎＰＣＴ

ｌｅｖｅｌｄｕｅｔｏｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

３　讨论

ＰＣＴ是无激素活性的降钙素的前体物质，是由

１１６个氨基酸组成的糖蛋白，结构上包括降钙蛋白、

降钙素和Ｎ端残基片段
［８］。生理情况下，甲状旁腺

Ｃ细胞可产生极少量的ＰＣＴ，健康人群的血清中几

乎测量不到（＜０．１ｎｇ／ｍＬ）
［９］，在系统性全身炎性

反应尤其是细菌感染的炎症状态下，肝库普弗细胞

和单核细胞、肺及肠道组织的淋巴细胞及内分泌细

胞，由内毒素、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及白介素６

（ＩＬ６）等诱导、合成、分泌大量的ＰＣＴ，导致血清

ＰＣＴ水平显著升高，且随着炎症的进展和控制而持

续高水平或逐渐下降［１０］，并且与患者的预后相

关［１１１２］。有研究［１３］显示，ＰＣＴ在全身细菌感染后

４ｈ即可检测到，６ｈ后急剧上升，并在６～２４ｈ维持

该水平，不会降解为降钙素，不受体内激素水平的影

响，稳定性好，体内半衰期为２５～３０ｈ。其相较于

传统的炎症指标，有着较好的诊断特异度，可用于鉴

别诊断严重的全身性或细菌性感染［１１，１４］。

本研究结果表明，对于血流感染患者，不论病原

菌是Ｇ－菌或Ｇ＋菌，其ＰＣＴ水平与肾功能总体水

平无相关性，该结论与 Ｍｅｉｓｎｅｒ
［１５］等的研究结果相

一致。患者的肾功能状态对细菌性血流感染患者的

ＰＣＴ水平无显著影响，可能影响因素是：在健康人

群中，大约１／３的ＰＣＴ是通过肾脏排泄的，有严重

肾功能障碍的患者可有 ＰＣＴ 基础水平升高，但是

无ＰＣＴ蓄积
［１６］，Ｍｅｉｓｎｅｒ等

［１５］的研究表明，肾对

ＰＣＴ的清除不是影响ＰＣＴ血浆质量浓度的决定因

素，肾功能正常患者尿中ＰＣＴ清除总量只占血清

ＰＣＴ 的 ７．８％，而 当 肾 小 球 滤 过 率 下 降 至

３０ｍＬ／ｍｉｎ以下时，肾仍可清除３％的血清ＰＣＴ。

因此，肾功能的下降并不会导致血清ＰＣＴ升高。

然而本研究对肾功能损伤分组后进一步分析发

现，病原菌为Ｇ－菌的血流感染，肾功能重度受损组

患者（Ｃｃｒ≤３０ｍＬ／ｍｉｎ）ＰＣＴ水平较肾功能正常组

（Ｃｃｒ＞７０ｍＬ／ｍｉｎ）升高。可能与肾功能受损时患

者ＰＣＴ“血浆半衰期”延长及其微炎症状态有关。

因为ＰＣＴ的分子量较低，大约为１３ｋＤａ，所以肾功

能的正常状态有利于ＰＣＴ从血浆中清除，而肾功能

的严重损伤会影响血浆中ＰＣＴ的清除速率和浓度。

如果将重度肾功能不全患者的ＰＣＴ临床观察清除

率与肾功能正常的患者比较，无尿患者的血浆清除

率的中位数大约延长１／３，肾功能正常患者ＰＣＴ的

５０％血浆清除率的中位数大约为３０ｈ（最低四分位

数为：２２～２５ｈ），肾功能重度损伤患者大约在４０ｈ

（最低四分位数２６～３６ｈ）
［１５］。颜瑶等［１７］在２０１６年

的一项研究中发现，ＰＣＴ用于诊断脓毒症的准确性

虽然在非肾损伤及肾损伤各组中差异无统计学意

义，但各组中的截点值差异存在统计学意义（非急性

肾损伤０．５９ｎｇ／ｍＬ，风险期１．０１ｎｇ／ｍＬ，损伤期

３．４４ｎｇ／ｍＬ，衰竭期４．１７ｎｇ／ｍＬ，犘＜０．０１），在非

脓毒症和脓毒症患者中，ＰＣＴ与Ｓｃｒ呈正相关，而

ＰＣＴ与ｅＧＦＲ呈负相关。这些结果表明，ＰＣＴ的清

除路径涉及肾，因此与肾功能相关。除此之外，也有

研究［１８］表明随着肾功能的下降，患者的微炎症状态

会导致其外周血单核细胞产生ＰＣＴ增多，而在肾衰

竭患者中由于微炎症反应较其他患者更为明显，因

而单核细胞产生更多的ＰＣＴ，导致肾衰竭患者血清

ＰＣＴ水平高于其他患者。

本研究还发现，对于Ｇ－菌肾功能重度损伤的

血流感染患者，随着内生肌酐清除率的降低，ＰＣＴ

水平升高，当Ｃｃｒ为７１．８１ｍＬ／ｍｉｎ时，患者ＰＣＴ

水平受到肾功能重度损伤影响的阳性预测值敏感性

为８６．０％，特异性为５１．２％。

对于入院诊断有细菌感染的患者，医生通过

ＰＣＴ水平判断其感染严重程度的治疗过程中，可通
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过动态监测ＰＣＴ水平的变化趋势判断病情进展情

况 。本课题另一研究［７］表明：ＰＣＴ对Ｇ－菌和Ｇ＋

菌所致细菌性血流感染有一定的鉴别作用；在ＰＣＴ

＞１．８１ｎｇ／ｍＬ时，Ｇ
－菌血流感染可能性较 Ｇ＋菌

大。结合本研究的结论，在依据ＰＣＴ水平判断患者

感染可能病原体及感染严重程度时，需要考虑肾功

能 是 否 对 ＰＣＴ 产 生 了 影 响，特 别 是 Ｃｃｒ＜

７１．８１ｍＬ／ｍｉｎ的患者，既有脓毒症、严重脓毒症或

脓毒性休克、Ｇ－菌血流感染的可能，也不能排除肾

功能受损（重度损伤）致ＰＣＴ水平异常升高的可能；

另外制定治疗方案时需要密切关注并评估患者的肾

功能，应注意避免肾毒性药物如造影剂、肾血管收缩

药物的应用及避免肾缺血和血容量减少，严密监测

患者是否发生了急性肾损伤，及时开始肾替代治疗。

因肾功能受损患者发生感染时，可引起感染性休克

及多器官功能障碍综合征，极易导致肾小球滤过率

下降而发生急性肾损伤（ＡＫＩ），病死率极高
［１９］。

目前，ＰＣＴ 诊 断 脓 毒 症 的 界 值 水 平 为 ＞

０．５ｎｇ／ｍＬ，那么对于严重肾功能不全患者，《降钙

素原（ＰＣＴ）急诊临床应用的专家共识》
［１］建议，推荐

使用在（０．５～１．５）ｎｇ／ｍＬ作为脓毒症诊断界值，

亦需要在今后的研究中进一步明确。
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