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   降钙素原和C-反应蛋白在导尿管相关尿路感染

              早期诊断中的临床意义
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[摘要] 目的 研究降钙素原（PCT）和C-反应蛋白（CRP）在导尿管相关尿路感染（Catheter-associated urinary tract infections, CAUTIs）患者早期诊断中的相关性。方法 前瞻性观测2014年4月--2016年1月入住ICU且资料完整的疑诊为CAUTIs患者88例，评价PCT和CRP诊断CAUTIs的敏感性、特异性及相关性。 结果 88例疑诊断CAUTIs患者中，根据中段尿细菌培养结果阳性与否分为病例组和对照组，病例组65例，对照组23例，两组间的PCT和CRP值差异有统计学意义（P<0.05）；PCT和CRP水平在CAUTIs诊断中ROC曲线下面积分别为0.898和0.743; 对诊断CAUTIs的敏感度分别为83.1%、56.9%，特异度分别为82.6%、87.0%; PCT和CPR的相关系数为0.562（P<0.01）。结论 PCT与CRP间具有正相关性，结合二者综合分析对于CAUTIs的早期诊断具有更好的临床价值。
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[Abstract]  Objective:To study the correlation of the procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) in the early diagnosis of Catheter-associated urinary tract 
infections(CAUTIs) . Methods:Prospective study the patients which were admitted to 
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the ICU from April 2014 to January 2016, chose 88 cases which were suspected of 

having CAUTIs ,evaluated the sensitivity, specificity and correlation in diagnosing CAUTIs with PCT and CRP. Results: According urine bacterial culture results positive or not, eighty eight suspects were divided into case group and control group,the case group with 65 cases ,the control group with the rest of 23 cases.The PCT and CRP showed obvious difference between two groups（P<0.05）;The area under ROC curve was 0.898 for PCT and 0.743 for CRP in CAUTIs patients; The sensitivity were 83.1% and 56.9% in diagnosing CAUTIs using PCT and CRP, their specificity were 82.6% and 87.0%, respectively; The relationship index of PCT and CRP was 0.562（P<0.01）. Conclusion : Between PCT and CRP has positive correlation. We can improve the diagnose of CAUTIs in the early stage using PCT combined with CRP.
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 导尿管相关尿路感染（CAUTIs）是最常见的院内获得性感染之一，有研究指出，留置导尿管时间<7d的尿路感染发生率为6.25%，≥14d的尿路感染发生率为58.33%[1],CAUTIs可引起复杂性尿路感染和肾盂肾炎，如不及时正确治疗可以形成肾脓肿、肾阻塞和瘢痕最终可导致败血症甚至死亡[2] , 如何早期正确诊断，直接影响预后。本研究采用前瞻性临床研究，观测PCT和CRP诊断CAUTIs的敏感性和特异性，评价两者在CAUTIs早期诊断中的意义和相关性。

1资料与方法

1.1 一般资料

收集我院ICU科2014年4月～2016年1月期间，对有留置导尿管或48小时内有插导尿管或拔除导尿管病史的患者进行筛选，出现尿频、尿急、尿痛等尿路刺激症状、下腹触痛、肾区叩痛，或有发热，或尿检白细胞男性≥5个/高倍视野，女性≥10个/高倍视野时入选本研究，根据2010年《导尿管相关尿路感染预防与控制技术指南》（试行）制定的CAUTIs的诊断标准，疑诊CAUTIs的病例数88例，其中男性47例，女性41例，前瞻性观测研究对象。排除标准：有严重泌尿系统外感染性疾病仍处于治疗中的患者；近一周有使用抗生素病史的患者，及信息资料不齐全的患者，

本研究符合医学伦理学要求，经医院伦理委员会批准，所有检查项目及治疗均获得患者家属的知情同意。

1.2 方法

入选患者立即送检PCT、CRP及血常规检查，24小时内完成清洁中段尿或导尿管穿刺取尿液细菌培养（送培养前禁用抗生素）。登记患者一般资料（性别、年龄、留置导尿管时间等），记录24h内最高体温及相关临床症状情况，随访两周补充中段尿培养结果、抗生素使用情况等信息。

    PCT检测采用化学发光法测定；CRP测定采用免疫比浊法，试剂盒购自北京九强生物技术有限公司；菌株鉴定及药敏试验采用美国德灵Microscan Autoscan-4分析仪对细菌作鉴别和药敏分析，严格按《全国临床检验操作规程》进行。

1.3统计学处理

采用SPSS19.0统计软件分析，计量资料均以
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表示，行t检验，计数资料行χ2检验。用Pearson相关系数分析法，分析PCT值与CRP值的相关系数。ROC曲线分析敏感度及特异度，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况

88例纳入疑诊CAUTIs患者中，中段尿培养细菌阳性为病例组，阴性为对照组，其中病例组65例，男性36例女性29例，平均年龄（79.18±12.16）岁；对照组23例，男性11例女性12例，平均年龄（74.35±15.32）岁。两组间性别、年龄无差异（P>0.05）具有可比性。

2.2 病例组和对照组间各临床指标比较

CAUTIs病例组CRP、PCT水平明显高于对照组（P<0.05），PCT值与CRP值间有相关性，相关系数为0.562（P<0.05），WBC值和体温在两组间无差别（P>0.05）见表（1）。

2.3 用ROC曲线分析PCT、CRP对诊断CAUTIs的敏感度、特异度。PCT及CRP在各自最优界点时，AUC值分别为0.898和0.743，PCT的敏感度较CRP有显著提高，特异度接近（见表2、图1）。

表1.两组间WBC、CRP、PCT及体温指标比较
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	组  别
	例数

( n )
	WBC

（×109/L）
	CRP值

( mg/L)
	PCT值
( ng/ml)
	    体 温

( ℃ )

	病例组
	65
	11.73±4.93
	52.44±44.79
	4.54±3.93
	38.2±0.9

	对照组
	23
	10.97±3.65
	18.88±13.63
	0.80±0.69
	38.1±0.7

	t
	
	2.16
	23.80
	24.70
	1.58

	P
	
	0.146
	0.000
	0.000
	0.212


表2.PCT与CRP的ROC曲线分析

	检测指标
	界点
	AUC值
	P值
	敏感度(%)
	特异度(%)

	PCT
	1.45ng/ml
	0.898
	0.00
	83.1
	82.6

	CRP
	33.5mg/L
	0.743
	0.01
	56.9
	87.0


            图1.使用PCT与CRP诊断CAUTIs的ROC分析
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2.4 CAUTIs病例组按病原菌种类分为革兰氏阴性菌组49例、革兰氏阳性菌组10例和真菌组6例，比较三组间PCT、CRP水平均无明显差异（P>0.05）。(见表3)

表3.不同病原菌组患者血清PCT、CRP水平比较
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	病原菌类别
	例数（n）
	PCT( ng/ml)
	CRP( mg/L)

	革兰氏阴性菌组
	49
	3.96±3.62
	44.04±40.85

	革兰氏阳性菌组
	10
	8.17±4.46
	87.99±53.18

	真    菌    组
	6
	3.21±2.15
	61.84±35.18


讨论
CRP作为非特异性炎症因子，是机体在应激状态由肝脏合成的一种急性期反应蛋白，在临床上可作为细菌感染、组织损伤程度、评价治疗疗效的敏感指标，但由于CRP在炎症状态、应激状态、病毒感染、慢性炎症反应、手术烧伤及免疫应答状态时都会出现升高[3]，这限制了其在感染性疾病诊断中的作用。高敏CRP（hs-CRP)的理化性质与常规CRP相同，其在低浓度（1-10mg/L）范围内有更高的敏感性，但在低于10mg/L浓度时，对细菌性感染的诊断意义不大，且hs-CRP检测费用较常规CRP高，故本研究中采用的是常规CRP。PCT是1992年发现的人降钙素的前体，生理状态下由甲状腺C细胞产生，经蛋白酶水解后，裂解成降钙素而具有激素活性，病理状态下，PCT来自于甲状腺以外的器官，如肝脏的巨噬细胞、单核细胞等，健康人血清PCT水平极低，但在发生严重感染时，其血清水平会明显升高[4]。PCT可作为细菌感染的早期指标，且与细菌感染的严重性相关[5]，具有较高的灵敏性和特异性[6-7]，可以对细菌感染患者病情严重程度有早期预警意义[8]，同时PCT水平检测可以增加诊断的可靠性，并且在很多情况下有助于快速确定治疗决策。有学者对CRP和PCT在不同感染中的两者关系进行了研究，CRP在细菌感染和非细菌感染患者体内程度差异并不明显，但PCT鉴别细菌感染和非细菌感染较显著，二者联合使用可以提高感染诊断的敏感度和特异性[9]。                
本研究中导尿管相关尿路感染发生后，以中段尿细菌培养结果作为诊断CAUTIs金标准，结果提示体温及血WBC值在早期诊断CAUTIs中缺乏特异性，这可能与体温、WBC受到多种因素影响所致；两组间PCT水平和CRP水平均有显著差异（P<0.05），且CRP与PCT间相关系数达0.562（P<0.01），提示PCT和CRP水平对于早期诊断CAUTIs均有价值，是早期诊断的重要参考依据，两者在CAUTIs诊断中有正相关性。

同时在进行的ROC曲线分析显示PCT、CRP在最优界点时，诊断CAUTIs敏感度分别为83.1%、56.9%，特异度分别为82.6%、87.0%。PCT检测诊断CAUTIs的ROC曲线下面积（0.898）远高于CRP曲线下面积（0.743），可以认为在诊断CAUTIs时，PCT较CRP对于炎症反应更灵敏，二者特异性上较接近，PCT对于CAUTIs诊断临床应用价值高于CRP，若将两者综合进行临床判断，则可以更加准确判断，提高早期诊断CAUTIs的准确性，从而减少临床上的误诊及漏诊，给临床治疗决策提供重要参考。

本研究中CAUTIs检测的细菌种类构成比与既往的研究结果相一致[10]，革兰氏阴性菌占所检出菌株的比例达75%以上，其中大肠埃希菌是导致患者发生CAUTIs的主要致病菌，这与张林等人[11]的调查结果相同；不同类别细菌诱导产生的PCT和CRP水平虽不同，但差异不显著（P>0.05），与邓宁等[12]的研究结果相近，这种差异可能被炎症反应的严重程度所掩盖，故不能通过PCT和CRP水平来判断细菌类别。
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