C反应蛋白动态变化在感染性休克中的临床意义
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[摘要] 目的 探讨C反应蛋白（CRP）动态变化在感染性休克中的临床意义。 方法  检测45例感染性休克患者入院后第 1、3、5 天CRP， 记录APACHEⅡ评分，分成生存组和死亡组进行比较。  结果  两组性别、年龄比较，差异无统计学意义（P>0.05），两组入院第1天CRP比较，差异无统计学意义（P>0.05），第3天、第5天CRP比较，差异有显著统计学意义（P<0.01）。两组的APACHEⅡ评分比较，差异有显著统计学意义（P<0.01）。CRP与APACHEⅡ评分无相关性（r1=-0.082，P1=0.594；r3=0.119，P3=0.435；r5= -0.028，P5=0.857），第1天CRP与预后无相关性（r1=0.182，P1=0.232），第3天CRP、第5天CRP与预后呈明显正相关性（r3=0.469，P3=0.001；r5=0.428，P5=0.004）。CRP和APACHEⅡ评分ROC下面积分别为0.393，0.241。 结论  CRP的动态变化可有效判断感染性休克患者病情严重程度和预后。
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[Abtract]  Objective: Investigate the clinical significance of dynamic change of  C reactive protein （CRP）in septic shock.  Methods:  The CRP levels were determined at the d1, d3 and d5 of admission and acute physiology and chronic health evaluationⅡscores was taked down in 45 cases of septic shock.They were compared according to survival or death.  Results: No significant differences were found in the items such as age and sex among both groups(P>0.05). So did CRP of No.1 day (P>0.05). There were very significant differences on CRP of No.3 day and No.5 day between both groups(P<0.01) . So did APACHEⅡ scores. There were no significant correlation between CRP and APACHEⅡ scores（r1=-0.082，P1=0.594；r3=0.119，P3=0.435；r5= -0.028，P5=0.857）. So was between CRP of No.1 day and prognosis（r1=0.182，P1=0.232）. But there were very significant correlation between CRP of No.3 day and prognosis(r3=0.469，P3=0.001).So was between CRP of No.5 day and prognosis(r5=0.428，P5=0.004). .The areas of CRP and APACHEⅡ scores under the ROC curve were 0.393 and 0.241.  Conclusion: Dynamic change of CRP could determine seriousness and prognosis in septic shock effectively.
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感染性休克是ICU的常见危重症之一，死亡率高达30%~70%[1]。感染性休克时机体炎症反应激活，各种炎性因子活化。C反应蛋白（C reactive protein，CRP）是一种急性时相蛋白，作为炎性反应的敏感标记物， CRP在感染后两小时即可升高，48小时达到峰值，其半衰期短于24小时，感染一旦控制，CRP水平则迅速下降[2]。CRP的变化是反映机体是否合并感染和感染严重程度的非常敏感的指标之一[3]。本研究回顾性分析CRP动态变化在感染性休克中的临床意义。
1  资料与方法
1.1 临床资料   选取2012年01月至2013年11月收住本院ICU资料完整的感染性休克病例，共45例，男28例，女17例，年龄19～89岁，平均68.91±13.94岁。导致感染性休克的主要感染源：肺部感染30例，腹腔内感染14例，肢体坏疽1例。感染性休克患者入选标准符合2001年危重病医学/欧洲危重病医学会/美国胸科医师协会/外科感染学会对重度脓毒
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症和感染性休克的诊断标准[4]；排除标准：(1)年龄＜18岁；(2)入ICU前应用大剂量儿茶酚胺类药物；(3)患者有肝硬化、肝功能不全病史；(4)患者有急性、慢性肾功能不全病史；（5）患者有糖尿病且应用二甲双胍治疗、碱血症存在；（6）糖尿病酮症酸中毒；（7）入院120小时内死亡。所有患者在治疗原发病基础上，均按感染性休克指南进行集束化、规范化治疗，使之尽早达到复苏目标。
1.2 方法   分别检测入院第1天、第3天、第5天的CRP(SIEMENS，C反应蛋白测定试剂盒，散射比浊法，BNP-102414全自动特定蛋白分析仪)，根据急性生理学及慢性健康状况评分Ⅱ(acute physiology and chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ)评分表进行APACHEⅡ评分。跟踪患者的28天生存状况。按28天生存状况，分为生存组和死亡组，分别比较二组的CRP和APACHEⅡ评分变化的差异。
1.3  统计学分析   应用SPSS 19.0统计软件进行数据分析，计量资料以均数±标准差（—x±s）表示，两组间比较采用t检验，计数资料比较采用χ2检验，采用Pearson相关分析，P<0.05为差异有统计学意义，P<0.01为差异有显著统计学意义。绘制预后评估指标的受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic curve，ROC)，比较ROC下面积。
2 结 果
2.1 两组性别、年龄比较，差异无统计学意义（χ2=0.189，P=0.664；t=-1.899，P=0.064）,具有可比性。见表1。

2.2 两组入院第1天CRP比较，差异无统计学意义（t1=-1.212，P1=0.232），第3天、第5天CRP比较，差异有显著统计学意义（t3=-3.484，  P3=0.001；t5=-3.069，P5=0.004）。两组的APACHEⅡ评分比较，差异有显著统计学意义（t= -3.307，P= 0.002）。见表1。
2.3  CRP与APACHEⅡ评分无相关性（r1=-0.082，P1=0.594；r3=0.119，P3=0.435；r5= -0.028，P5=0.857），第1天CRP与预后无相关性（r1=0.182，P1=0.232），第3天CRP、第5天CRP与预后呈明显正相关性（r3=0.469，P3=0.001；r5=0.428，P5=0.004）。

2.4 通过应用ROC评价CRP和APACHEⅡ评分对预后评估的价值，结果显示ROC下面积分别为0.393，0.241。见图1。
表1生存组与死亡组性别、年龄、第1天CRP、第3天CRP、第5天CRP、APACHEⅡ评分的比较
	组     性别     年龄         第1天CRP      第3天CRP      第5天CRP       APACHEⅡ  

 别    （男/女） (岁)           （mg/L）       （mg/L）       （mg/L）          (分)                                                          

	生存组  18/12  66.20±15.19    106.28±71.83    113.66±64.25*     70.30±51.11*   19.23±7.03*    
死亡组  10/5   74.33±9.26     125.70±86.15    187.16±71.53     128.29±71.99    27.73±10.03


注：与死亡组比较 ，* P<0.01
3 讨 论
    CRP是肝脏在细胞因子IL-6作用下合成的非特异性急性时相蛋白,外周淋巴细胞也可合成少量CRP。CRP具有激活补体、促进吞噬和其他免疫调控作用。CRP在健康人血清中仅含微量，当机体处于感染状态时，CRP的升高要远远早于外周血白细胞计数和体温的升高[5]。CRP的测定不受抗生素、免疫抑制剂、肾上腺皮质激素的影响，比其他急性时相蛋白反应要快，且具有方便、便宜、重复性好的特点[6]。
本研究中，感染性休克患者入院当天的CRP生存组和死亡组无明显差异，与李新梅等[7] 的发现一致：感染休克与脓毒血症患者CRP、WBC无明显差异，较难依据其升高幅度区分感染的严重程度。与预后无相关性。而第3天和第5天的CRP差异明显，CRP越高，死亡率越高，两

者与预后明显正相关。提示CRP下降越快，感染控制越好，生存的几率越高。CRP持续高水平提示病情危重。故CRP的动态变化，可有效判断感染性休克患者病情严重程度和预后。但
图1  CRP、APACHEⅡ评分与预后的受试者工作特征曲线（ROC）
[image: image1.emf]
CRP是一个非特异性炎症指标，在严重创伤、大手术、心肌梗死、恶性肿瘤、烧伤和脑梗死等浓度都会有一定升高，应结合其他临床指标对患者进行综合评估。
APACHEⅡ评分是目前ICU应用最广泛的危重病评估系统，量化患者疾病的危重程度，评估患者的预后。APACHEⅡ与病死率直接相关，APACHEⅡ<10分时死亡可能性小，10～20分时病死率约50%，>20分病死率高达80%[8]。本研究中CRP与APACHEⅡ评分无相关性，孙静静[9]等亦得出此统计结果，与文献报导[10,11]不一致，可能与样本量小有关。两者均可评估患者的预后，通过比较CRP和APACHEⅡ评分ROC下面积，CRP大于APACHEⅡ评分，故CRP对预后的评估优于APACHEⅡ评分，特别是动态监测CRP更有意义。
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编辑部问题：

1．C反应蛋白及其动态变化与感染性休克的关系国内已有一些文献报道，本文创新性一般。
2.感染性休克属于危重症，治疗效果及预后一般1~2周即见分晓，为什么本文以入院后28天是否死亡作为分组时间点。15例死亡患者是什么时候死亡的？
3.CRP有一般CRP和超敏CRP,本文检测的是哪一种？所用方法和试剂未交代。
4.CRP和APACHEⅡ评分均与疾病严重程度有关，有文献报道二者有相关性，本文结果二者无相关性，任何解释，请在讨论部分阐述。
5.表1格式不对。
6.入选患者的病程是否具有可比性？入院前的基础疾病病史不同是否影响患者的预后？
7.CRP在感染后两小时即可升高，48小时达到峰值，其半衰期短于24小时，感染一旦控制，CRP水平则迅速下降。CRP不降或者继续升高，说明感染没有控制，从这一理论即可以推导出本文的结论，因此文章尚缺乏新意。
8.入选患者除了CRP外，是否考虑了不同的感染部位对预后的影响，或病原学对预后的影响？
回答：
1.-
2.本文入选病例为入院5天后的患者，15例死亡患者死亡时间5-17天。一般文献上评估患者生存状况以28天为界，故以此时间点分组。

3.本文CRP为一般CRP，具体检测试纸，方法和仪器已补充。

4. 本研究中CRP与APACHEⅡ评分无相关性，孙静静[9]等亦得出此统计结果，与文献报导[10,11]不一致，可能与样本量小有关。
5.表格已修改。

6.按照排除标准，已初步排除基础疾病和未按照休克指南复苏的影响，病程具有可比性。
7-8.本文的立意是通过动态观察CRP的变化，来观察感染的控制情况，从而判断患者预后，其中包含病原学对预后的影响。
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