闭合性颅脑损伤伴降钙素原升高患者内毒素及血培养检测的临床意义
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摘要 目的：通过对闭合性颅脑损伤伴有降钙素原（PCT）升高患者内毒素及血培养检测指标的分析结果，探讨此类“非感染性”伴PCT升高患者PCT升高的原因。方法：选取60例闭合性颅脑损伤患者根据有无肠功能障碍分为实验组及对照组，分别采集入院后相同时期的血标本，进行PCT，内毒素，及血培养的检测。结果：实验组PCT及内毒素水平明显高于对照组，实验组血培养阳性率高于对照组且以革兰阴性菌居多，对照组血培养阳性率较低。结论：闭合性颅脑损伤患者PCT升高的原因来源于肠源性感染。
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The clinical significance of detection of the endotoxin and blood culture in closed craniocerebral injury patients with elevated serum PCT levels
Abstract  Objective：To explore the reason of "non-infectious" closed craniocerebral injury patients with elevated PCT, we detected the endotoxin and blood culture in these patients. Method：A total of 60 patients with closed craniocerebral injury were collected and divided into the experimental group and the control group according to the absence or presence of the intestinal dysfunction. Post admission blood samples were collected at the same time with the detection of PCT, endotoxin and blood culture. Result：The levels of PCT and endotoxin and the positive rate of blood culture in the experimental group were significantly higher than those in the control group, and the majority of bacteria were Gram-negative bacteria in the experimental group. The positive rate of blood culture in control group was lower. Conclusion：The elevated PCT levels in patients with "non-infectious" closed craniocerebral injury might be caused by the intestinal infection.
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近年来，各种原因导致的创伤患者逐渐增多。且有很多研究提示创伤后常伴有全身炎症反应综合征（SIRS）、脓毒症，进而发展为多脏器功能障碍综合征（MODS）[1]，另外多发伤患者的应激状态可导致如应激性消化道出血、急性呼吸窘迫综合征等各种并发症的发生[2]。因此如何有效的阻止炎症反应的发展成为治疗成功与否的关键性因素。多研究已证实降钙素原（procalcitonin、PCT）参与炎症反应，且在严重感染的创伤患者中表达水平增高，与病情危重程度正相关[3、4]，连续监测对预后有一定的评估价值[5]。但在临床中我们发现一些创伤早期无明显感染灶的闭合性颅脑损伤患者中PCT的表达水平同样升高，原因尚不清楚。在治疗此类患者的过程中我们发现此类患者常伴有胃肠功能障碍。因此我们试图找到创伤早期伴有PCT升高与肠道的关系，从而为减少在此类患者后续治疗中发生脓毒症的治疗寻找积极的治疗方法。因此设计本研究，根据有无肠功能障碍分别监测早期PCT、内毒素及血培养结果综合分析，初步探讨闭合性颅脑损伤患者早期PCT升高的原因。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性收集2011-2014年间收入我院重症医学科的60例闭合性颅脑外伤早期无明显感染灶情况下伴随PCT升高的患者，为避免复合性外伤已经合并感染因素的干扰，我们研究选择闭合性颅脑损伤，入选病例均排除有开放性损伤、吸入性肺部损伤、感染性胸腹部闭合伤等有明显感染灶的患者，且在研究时间窗内化验及影像学检查均排除并发肺部感染、泌尿系感染、导管相关性感染等有明确感染灶的病例。根据全国危重病急救医学学术会通过的多脏器功能障碍综合征病情分期诊断标准中的肠功能障碍标准对实验对象进行实验分组[6]。具体标准：有无腹部胀气，肠鸣音减弱或消失，麻痹性肠梗阻、应激性溃疡出血，具备以上任意一项即判定为伴胃肠功能障碍患者，将其设为实验组，不伴肠功能障碍患者为对照组。治疗上均给予常规脱水降颅压，支持对症营养等治疗，抗生素使用上均无特殊差异，其余无特殊干预。实验组30例，其中男性14例，女性16例，年龄24-65岁，平均56±20岁，GCS评分8-12分，平均9±2分，对照组30例，其中男性16例，女性14例，年龄22-66岁，平均54±19岁，GCS评分9-12分，平均9±3分。两组性别、年龄、GCS评分差异均无统计学意义（P>0.05）.

本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委员会批准，所有治疗及干预获得患者或家属知情同意。

1.2 仪器及试剂  BACT/ALERT 3D全自动血培养仪、Mini-VISDAS全自动免疫检测系统、采用鲎实验法测定内毒素水平。

1.3 实验方法  血培养按照检测要求，实验组及对照组均在发病后96小时内有发热症状即留取血培养标本，无发热症状在96小时节点留取血培养标本，采集静脉血8-10ml注入无菌培养瓶；及时转接平板鉴定。实验组及对照组均在创伤后入院时、随后24h、48h、72h、96h采集血液标本进行PCT与内毒素检测。PCT采用酶联免疫荧光分析方法。按照操作说明，PCT>0.5μg/L判断为增高。

1.4 统计分析 采用SPSS19.0 统计学软件进行数据分析，计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用t检验，计数资料以率表示，组间比较采用Χ2检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 表1列出血培养阳性例数及其中革兰阴性杆菌例数。      
实验组血培养结果共检出8例阳性患者，其中革兰阴性菌阳性者占100%（8/8），对照组血培养结果3例，其中革兰阴性菌占100%（3/3）（表1）。

表1
	
	血培养阳性例数（%）
	革兰阴性菌例数（%）

	实验组（30例）
	8（27%）
	8 （100%）  

	对照组（30例）
	3（10%）*
	3 （100%）


* P<0.05

2.2 表2列出了连续5次实验组与对照组PCT的测定结果。伴有胃肠功能障碍的实验组在发病后连续5次动态监测PCT均高于不伴有胃肠功能障碍的对照组，P<0.05,结果均有统计学意义（表2）。 

表2(μg/L)

	组别
	入院时
	24h
	48h
	72h
	96h

	实验组
	8.98±1.16
	9.78±1.20
	10.65±1.18
	11.43±1.24  
	9.95±1.28

	对照组
	1.12±0.11*
	0.98±0.19*
	1.34±0.21*
	0.88±0.14*
	1.56±0.23*


* P<0.05

2.3 表3列出伴有胃肠功能障碍的实验组在发病后连续5次动态监测内毒素均高于不伴有胃肠功能障碍的对照组，P<0.05,结果均有统计学意义（表3）。 

表3（EU/L）

	组别
	入院时
	24h
	48h
	72h
	96h

	实验组 
	89.98±13.42
	98.57±14.87
	100.04±18.99
	109.45±14.65
	93.18±16.23

	对照组
	33.12±8.32*
	29.34±7.53*
	25.36±7,99*
	30.12±6.87*
	25.44±5.35*



* P<0.05

3 讨论

大量研究表明，PCT在细菌感染引起机体的全身性反应时（特别是脓毒症、革兰阴性菌感染），其水平显著升高，并与感染的严重程度呈正相关[7]，经有效抗生素治疗后，PCT浓度明显下降，对患者预后有很好的评价意义[8]。内毒素是由革兰阴性菌细胞壁脂多糖和少量蛋白质组成，是引起脓毒症的主要触发剂。内毒素诱导PCT升高，在PCT的产生中起着主要作用，即使无明显的细菌性炎症的疾病，只要存在内毒素的释放，血浆中的PCT浓度也会升高。另外，有研究提示在各种应激状态下PCT亦可明显升高[9]。
黎介寿将“肠功能障碍”定义为: “肠实质和/或功能的损害导致消化吸收和/或黏膜屏障功能产生障碍” [10]。胃肠道功能包括: 消化吸收、运动排泄和屏障免疫等。因此，胃肠功能障碍可表现为消化吸收障碍、动力障碍和屏障障碍。导致胃肠功能障碍的病因多种多样，持续时间与严重程度各有不同。因此临床表现各有不同，其中肠消化、吸收、运动功能障碍可表现为: 食欲减退、不能耐受食物、恶心、呕吐、腹胀、腹痛、腹泻、便秘、肠鸣音减少或增加、肠麻痹、肠梗阻、营养不良、水、电解质和/或酸碱平衡失调等。肠屏障功能障碍主要表现为细菌易位和肠源性内毒素血症等[11]。基于以上理论，我们结合全国危重病急救医学学术会通过的多脏器功能障碍综合征病情分期诊断标准中的肠功能障碍标准对实验对象进行了实验分组[6]。具体标准：有无腹部胀气，肠鸣音减弱或消失，麻痹性肠梗阻、应激性溃疡出血，具备以上任意一项即判定为伴胃肠功能障碍患者。
严重颅脑创伤患者极易并发全身炎症反应综合征（SIRS）、脓毒症，进而发展为多脏器功能障碍综合征（MODS），如果病情未及时得到控制，极易导致患者死亡[12、13]。PCT作为感染早期高敏感性指标，在临床上备受重视，近年来我们发现一些无明显感染灶的颅脑损伤患者PCT的数值亦可升高。但升高的原因不明。同时我们发现此类患者病程中常常伴随有胃肠功能障碍。当胃肠功能发生障碍时，肠粘膜屏障受损，肠道将是全身感染的发源地[14]。肠道是体内的最大的细菌库，含菌量达106-1011/L。正常的肠黏膜能阻止肠道内细菌及其分解产物经肠壁逸出，而创伤患者应激状态下，肠缺血缺氧、营养障碍和再灌注损伤等因素都可导致肠黏膜细胞萎缩，细胞间紧密连接分离，增宽和损害。细菌进入肠黏膜淋巴结及门脉血流，导致菌血症的发生[15]。本次研究结果表明，伴有肠功能障碍的实验组血培养阳性率明显高于不伴肠功能障碍的对照组。本次研究中无明显感染灶的颅脑创伤患者在出现肠功能障碍后均不同程度的发生菌血症，且血培养均为革兰阴性杆菌。我们采集两组患者血标本进行检测，结果显示，连续五日，实验组的PCT和内毒素的数值均显著高于对照组（P<0.05）。说明肠源性感染在此类患者中起到至关重要的作用。

本研究中的颅脑创伤患者体内无明显感染灶，但PCT及内毒素均明显升高，分析原因可能是由于应激等因素，导致患者病程中肠黏膜缺血缺氧，屏障受损，导致细菌入血，革兰阴性菌在其生长繁殖及死亡裂解的过程中可释放出大量的内毒素在肠道聚集，正常情况下，只有少数的内毒素入血，可被肝脏清除，但肠粘膜受损后，大量的内毒素释放入血，超出肝脏代偿能力，因而出现肠源性内毒素血症[16、17、18]。以上分析可解释创伤患者伴随PCT升高的原因，内毒素在诱导PCT时是主要角色，这类创伤患者没有出现明显的细菌感染灶，但从肠道释放大量的内毒素，导致血浆中的PCT明显升高。结合本研究可以看出对照组中的创伤患者不伴肠功能受损，血培养阳性率较低，且内毒素和PCT的检测均处于较低水平，均低于伴随肠功能障碍实验组（P<0.05）。

综上所述，在临床治疗过程中，我们试图寻找可能导致这类无明显感染灶的颅脑损伤患者PCT升高的原因，结合肠功能障碍分组，通过检测PCT和内毒素，再联合血培养结果分析。胃肠功能障碍患者常常伴有肠道黏膜功能障碍，细菌、内毒素移位，上述研究根据有无胃肠功能障碍分组，两组患者PCT、内毒素有明显差异，且后续治疗过程中出现血培养阳性例数亦有明显差异，说明胃肠道在此类患者病程中起到至关重要的作用，从一定程度上说明对于此类严重颅脑外伤患者引起PCT升高的原因来自于肠源性感染。本研究结果也可解释既往多项研究提出的严重创伤患者常常伴有PCT的升高的原因，从而可为下一步针对病因治疗需找依据及方法，减少此类患者发展为MODS的风险。
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