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  摘 要:目的 探讨血清降钙素原(PCT)和白细胞介素-6(IL-6)水平对鉴别革兰阳性(G+)菌、革兰阴性

(G-)菌血流感染的价值。方法 将2017年12月至2019年12月于广东省人民医院治疗的血流感染患者195
例纳入研究,其中G-菌感染者90例作为G-组,G+菌感染者105例作为G+组。另外,选取同期就诊的非血流

感染者100例作为对照组。回顾性分析上述人群的PCT和IL-6检测结果,比较这两项指标在G-组、G+组、对
照组间的差异。采用受试者工作特征曲线(ROC)分析PCT和IL-6的诊断效能。结果 195例血流感染患者

中,G-菌感染90例(占46.15%)、G+ 菌感染105例(占53.85%),G- 组、G+ 组、对照组PCT水平中位数分别

为4.2、0.8、0.1
 

pg/mL,IL-6水平中位数分别为247.9、47.0、11.9
 

ng/mL,各组间PCT和IL-6水平比较差异

有统计学意义(P<0.05)。IL-6的ROC曲线下面积(AUC)为0.723,诊断界值为105.9
 

ng/mL,灵敏度为

73.6%,特异度为65.3%;PCT的AUC为0.652,诊断界值为0.255
 

pg/mL,灵敏度68.1%,特异度57.4%。
结论 PCT和IL-6水平变化在G+菌、G-菌血流感染的诊断中有一定的临床参考价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

procalcitonin(PCT)
 

and
 

interleukin-6(IL-6)
 

levels
 

in
 

differentiating
 

gram
 

positive
 

(G+)
 

bacteria
 

and
 

gram
 

negative
 

(G-)
 

bacteria
 

bloodstream
 

infection.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

195
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Guangdong
 

Provincial
 

People's
 

Hospital
 

from
 

December
 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,including
 

90
 

patients
 

with
 

G-
 

bac-
teria

 

infection
 

as
 

G-
 

group
 

and
 

105
 

patients
 

with
 

G+
 

bacteria
 

infection
 

as
 

G+
 

group.In
 

addition,100
 

patients
 

without
 

bloodstream
 

infection
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

results
 

of
 

PCT
 

and
 

IL-6
 

tests
 

were
 

analyzed
 

retrospectively,and
 

compared
 

among
 

G-
 

group,G+
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

PCT
 

and
 

IL-6
 

were
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve.Results 
In

 

the
 

195
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection,90
 

cases
 

(46.15%)
 

were
 

infected
 

by
 

G-
 

bacteria
 

and
 

105
 

cases
 

(53.85%)
 

were
 

infected
 

by
 

G+
 

bacteria.The
 

median
 

levels
 

of
 

PCT
 

in
 

G-,G+
 

and
 

control
 

groups
 

were
 

4.2,
0.8

 

and
 

0.1
 

pg/mL,and
 

IL-6
 

were
 

247.9,47.0
 

and
 

11.9
 

ng/mL,respectively.There
 

were
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

levels
 

of
 

PCT
 

and
 

IL-6
 

among
 

the
 

three
 

groups(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

IL-
6

 

was
 

0.723,the
 

diagnostic
 

cut-off
 

value
 

was
 

105.9
 

ng/mL,the
 

sensitivity
 

was
 

73.6%,the
 

specificity
 

was
 

65.3%;the
 

AUC
 

of
 

PCT
 

was
 

0.652,the
 

diagnostic
 

cut-off
 

value
 

was
 

0.255
 

pg/mL,the
 

sensitivity
 

was
 

68.1%,the
 

specificity
 

was
 

57.4%.Conclusion The
 

changes
 

of
 

PCT
 

and
 

IL-6
 

levels
 

have
 

certain
  

reference
 

val-
ue

 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

G+
 

bacteria
 

and
 

G-
 

bacteria
 

bloodstream
 

infection.
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  目前血培养仍是血流感染诊断的金标准,但耗时

长,容易耽误患者的最佳治疗时间,处于感染初期的

患者常过度使用抗菌药物,导致越来越多的耐药菌出

现[1]。国内学者发现,血清炎性指标水平与血流感染

的病原菌种类存在一定关联,且能较好地用于病情严

重程度的判断,对早期临床治疗方案的制订有一定参

考价值[2]。国外有研究已经证明白细胞介素(IL)-6
和降钙素原(PCT)是可靠的、安全的检测指标,用于

指导治疗可大大缩短抗菌药物治疗的时间,IL-6和

PCT在预测细菌血流感染方面,具有与IL-8、C-反应

蛋白相当,甚至更好的诊断效能[3]。本研究检测了不

同类型细菌感染性疾病患者的PCT和IL-6水平,旨
在探讨其在早期感染性疾病鉴别诊断中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2017年12月至2019
年12月于广东省人民医院治疗的血流感染患者195
例,男130例、女65例,年龄18~96岁、平均(61.5±
20.7)岁,纳入条件:2次或2次以上血培养均分离得

到同一菌种。血流感染诊断根据1992年美国胸科医

师协会(ACCP)和美国危重病学会(SCCM)共同会议

发布的标准进行:体温<36
 

℃或>38
 

℃、心率>90
次/分、呼吸>20次/分或肺泡二氧化碳分压<4.3

 

kPa、白细胞计数>12×109/L或<4×109/L或中性

粒杆状核细胞百分比>10.0%。符合以上标准≥2条

者,诊断为血流感染[4]。上述人群中,革兰阴性(G-)
菌感染者90例作为 G- 组,男61例、女29例,年龄

(64.3±20.7)岁;革兰阳性(G+)菌感染者105例作

为G+组,男69例、女36例,年龄(58.5±20.6)岁。
血培养标本采集当天同时检测血清IL-6和PCT水

平,若患者1周内有2次及以上检测,只记录第1次

检测的结果。选取同期就诊的非血流感染者100例

作为对照组,排除肝功能异常、患血液系统疾病、妊
娠、新生儿、手术或外伤、免疫功能异常、患神经系统

肿瘤者,男67例、女33例,年龄15~99岁、平均

(54.7±19.3)岁。各组间年龄及性别构成比较,差异

无统计学意义(P<0.05),具有可比性。
1.2 方法 采用生物梅里埃公司Bact/Alert

 

3D型

血培 养 仪、BD 公 司 血 培 养 仪 和 生 物 梅 里 埃 公 司

VITEK-2
 

Compact全 自 动 微 生 物 分 析 仪、VITEK
 

MS微生物质谱检测系统对静脉血标本进行细菌培养

和鉴定。采用生物梅里埃公司VIDAS全自动免疫分

析仪检测PCT,严格按PCT测定试剂盒(酶联免疫荧

光法)说明书进行操作,检测范围为0.05~200.00
 

ng/mL,检测限为0.05
 

ng/mL。用罗氏公司Cobas
 

E601型全自动电化学发光免疫分析系统检测IL-6。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据

进行分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,非正

态分布的计量资料以M(P25~P75)表示,组间比较采

用独立样本t检验或非参数秩和检验。采用受试者

工作特征(ROC)曲线确定最佳诊断界值,分析诊断效

能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病原菌分布 195例血流感染患者中,G- 菌感

染90例(占46.15%),以 肺 炎 克 雷 伯 菌 为 主,占
13.85%(27/195);G+菌感染105例(占53.85%),以
凝固酶阴性葡萄球菌为主,占18.46%(36/195)。血

流感染患者检出病原菌类型的分布及构成比见表1。
表1  血流感染患者病原菌分布及构成比(%)

分组及病原菌类型 n 构成比(%)

G-组 90 46.15

 肺炎克雷伯菌 27 13.85

 大肠埃希菌 25 12.82

 铜绿假单胞菌 8 4.10

 嗜麦芽寡养单胞菌 6 3.08

 洋葱伯克霍尔德氏菌 5 2.56

 鲍曼氏不动杆菌 7 3.59

 其他 12 6.15

G+组 105 53.85

 金黄色葡萄球菌 29 14.87

 凝固酶阴性葡萄球菌 36 18.46

 链球菌属 22 11.28

 屎肠球菌 6 3.08

 粪肠球菌 4 2.05

 其他 8 4.11

2.2 PCT和IL-6水平的比较 G-组、G+组及对照

组PCT水平中位数分别为4.2、0.8和0.1
 

pg/mL,
IL-6水平中位数分别为247.9、47.0和11.9

 

ng/mL;
G-组、G+ 组PCT和IL-6水平均高于对照组(P<
0.05),G- 组 PCT 和IL-6水平均高于 G+ 组(P<
0.05),见表2。

表2  不同类型病原菌的血流感染患者血清PCT、

  IL-6水平的比较[M(P25~P75)]

分组及病原菌类型 n PCT(pg/mL) IL-6(ng/mL)

G-组 90 4.2(0.6~19.3)*△ 247.9(87.5~1
 

283.0)*△

 肺炎克雷伯菌 27 8.5(3.8~35.0) 264.9(58.7~941)

 大肠埃希菌 25 3.2(0.5~17.4) 184.3(70.7~549.3)

 铜绿假单胞菌 8 3.9(0.6~41.8) 378.4(268.5~496.9)

 嗜麦芽寡养单胞菌 6 0.7(0.3~10.3) 1
 

088.7(37.0~2994.0)

 洋葱伯克霍尔德氏菌 5 1.1(0.6~2.7) 205.4(107.4~248.3)

 鲍曼氏不动杆菌 7 5.8(1.0~9.1) 656.6(270.2~5001)

 其他 12 2.9(0.4~4.9) 140.4(39.8~837.75)

G+组 105 0.8(0.2~7.1)* 47.0(17.6~192.4)*

 金黄色葡萄球菌 29 0.5(0.2~7.9) 74.8(25.0~719.0)

 凝固酶阴性葡萄球菌 36 0.7(0.2~2.0) 29.0(17.5~158.1)
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续表2  不同类型病原菌的血流感染患者血清PCT、

  IL-6水平的比较[M(P25~P75)]

分组及病原菌类型 n PCT(pg/mL) IL-6(ng/mL)

 链球菌属 22 0.3(0.1~3.3) 17.4(9.0~59.9)

 屎肠球菌 6 5.5(5.0~18.1) 56.9(35.2~1230.7)

 粪肠球菌 4 0.4(0.3~1.6) 47.0(40.3~83.35)

 其他 8 2.9(0.6~5.9) 256.8(250.4~437.7)

 对照组 100 0.1(0.04~0.3) 11.9(6.3~18.6)

  注:与对照组比较,*P<0.05;与G+组比较,△P<0.05。

2.3 PCT和IL-6鉴别 G- 菌和 G+ 菌感染的 ROC
曲线分析 IL-6用于区分G-菌与G+菌所致血流感

染的 诊 断 界 值 为 105.9
 

ng/mL 时,曲 线 下 面 积

(AUC)为0.723,灵敏度和特异度分别为73.6%和

65.3%,此时约登指数最大。PCT用于区分G- 菌与

G+菌所致血流感染的诊断界值为0.255
 

pg/mL时,
AUC为0.652,灵敏度和特异度分别为68.1%和

57.4%,此时约登指数最大。提示 PCT 和IL-6对

G+和G-菌感染的鉴别有一定作用,见表3、图1。

表3  PCT和IL-6用于鉴别G-菌和G+菌感染的ROC曲线分析

检验变量 AUC 诊断界值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值 阴性预测值 约登指数

IL-6 0.723 105.9
 

ng/mL 0.652~0.795 73.6 65.3 0.65 0.71 0.389

PCT 0.652 0.255
 

pg/mL 0.575~0.729 68.1 57.4 0.54 0.57 0.255

图1  血清PCT、IL-6鉴别G+和G-菌感染的ROC曲线

3 讨  论

  血流感染是指病原菌在血液循环中生长繁殖,产
生毒素和其他代谢产物所引起的急性全身性感染,是
引起死亡的主要原因。目前全球每年脓毒血症患者

超过1
 

900万例,无论哪一个国家和地区,血流感染的

发病率和病死率都呈逐年升高趋势[5-6]。目前在各大

医院,血培养仍是血流感染诊断的参考方法,但该方

法耗时长且灵敏度低,早期的抗菌药物治疗往往针对

性不足。目前,对广谱抗菌药物有耐药性的病原体是

一个值得关注的问题,采用可靠且方便检测的生物标

志物对细菌感染进行早期诊断和个体化目标疗法,不
仅可以降低耐药性菌株形成的风险,还可以降低治疗

成本和避免因长期使用广谱抗菌药物治疗带来的临

床不良反应[7]。
PCT是含有116个氨基酸的蛋白质,相对分子质

量为13×103,正常生理状态下只由甲状腺C细胞合

成[8],在健康人血液循环中只有非常低水平的PCT,
当有严重细菌、真菌、多器官衰竭时PCT水平显著上

升。PCT一般在严重细菌感染后2~4
 

h水平升高,6
 

h达高峰,半衰期为20~24
 

h,而在病毒感染、自身免

疫性疾病等情况下不升高或轻度升高[9],因此,PCT

是反映全身炎症的严重程度及治疗效果的指标,广泛

用于感染性疾病的鉴别诊断,并可指导抗菌药物的

使用[10]。
IL-6是一种功能广泛的细胞炎性因子,是近年新

发现有助于细菌感染诊断的早期标志物之一,IL-6水

平还可反映患者的病情变化[11]。G- 菌的内毒素是

IL-6合成和释放的诱导剂,血浆中IL-6的水平与疾

病的发展和预后有较好的相关性。普通感染时IL-6
的水平变化很小,只有在重症感染时才有明显升高。
IL-6一般在细菌感染后1~2

 

h迅速升高,4~6
 

h达

高峰,并可维持8~24
 

h[12]。
本研究中,G-菌感染90例(占46.15%),以肺炎

克雷伯菌为主;G+ 菌感染105例(占53.85%),以凝

固酶阴性葡萄球菌为主。G- 组、G+ 组PCT和IL-6
水平 明 显 高 于 对 照 组,G- 组 明 显 高 于 G+ 组,与
TAVARES等[13]的研究一致。BRUNO等[14]报道,
PCT是一种潜在的可靠生物标志物,可用于鉴别菌血

症与非菌血症,本研究也表明PCT可以用于血流感

染的诊断。ROC曲线显示,IL-6鉴别G+ 和G- 菌血

流感染的AUC为0.723,诊断界值为105.9
 

ng/mL,
灵敏度和特异度分别为73.6%和65.3%。PCT鉴别

G+和G-菌血流感染的 AUC为0.652,诊断界值为

0.255
 

pg/mL,灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为68.1%和

57.4%。提示两者对G+和G-菌感染的鉴别有一定

作用。
本研究中亦发现部分患者血培养阴性而PCT水

平较高。可能原因:PCT水平升高除与感染相关外,
亦与创伤、神经内分泌肿瘤等多种因素相关;同时血

培养结果也受采血量、采血时间、培养次数等因素影

响,从出现“真感染”而血培养“假阴性”的情况。所以

出现血培养阴性但感染指标高水平时,还应结合临床

症状及其他检测做出判定[15]。
综上所述,G+和G- 组PCT和IL-6水平明显高
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于对照组,而且G-组这两项指标水平高于G+组。提

示PCT和IL-6水平与致病菌类型有关,可用于 G+

和G-菌感染的鉴别和血流感染的早期诊断,从而指

导临床抗菌药物的使用,从而降低病死率。但本研究

作为回顾性研究,纳入患者例数较少,分析的感染性

指标较少,下一步将扩大样本量,并进行深入、细化、
前瞻性的研究,对更多细菌性血流感染的早期炎症指

标进行分析,以完善本研究的结论。
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