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【摘要】目的：探讨预测老年脓毒症患者预后的相关因素。方法：对2014年7月至2015年7月北京医院急诊抢救室和监护室的139例老年脓毒症患者，入院时检测患者静脉血C反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、D-二聚体（D-D）和动脉血乳酸（Lac），并分别记录24小时的急诊脓毒症病死率 (MEDS) 评分、急性生理和慢性健康状况Ⅱ(APACHE II)评分。根据28天的转归，将139例脓毒症患者分为存活组和死亡组，比较上述指标在两组间有无统计学差异。采用多因素logistic回归分析筛选其预测死亡的危险因素，应用受试者工作特征曲线(ROC曲线)比较危险因素的预测能力。结果：存活组80例，死亡组59例。两组比较，发现上述指标均有统计学意义。而多因素logistic回归分析发现CRP（OR=1.041，P=0.342）、PCT（OR=0.999，P=0.898）不是预测死亡的危险因素；D-D(OR=1.050,P=0.047)、Lac水平(OR=1.529,P=0.014)、MEDS评分(OR=1.180,P=0.012)和APACHE II评分(OR=1.103,P=0.036)是预测死亡的危险因素。D-D、Lac水平、MEDS评分和APACHE II评分的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.643、0.806、0.828、0.831。同APACHE II评分比较曲线下面积(AUC)，Lac水平、MEDS评分的P值大于0.05，没有统计学意义。结论：MEDS评分、Lac水平、D-D是预测老年脓毒症患者死亡的风险因素，MEDS评分、Lac水平预测能力与APACHE II评分相当。
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【Abstract】Object: To investigate the factor on predicting the prognosis of elderly patients with sepsis. Methods:139 elderly patients in the emergency rescue room and intensive care unit（ICU）of Beijing hospital from July 2014 to July 2015,were determined vein C-reactive protein（CRP）、procalcitonin（PCT）、D-Dimer and artery lactate（Lac） at admission, mortality in emergency department sepsis（MEDS）score and acute physiology and chronic health evaluationⅡ（APACHE Ⅱ）score were estimated within 24 hours. According to the 28 days of survival outcome, 139 patients were divided into two groups: survival group and death group to compare the above indeses . Multivariate logistic regression analysis was used to screen risk factors for the prediction of death. The receiver operating characteristic curve (ROC curve) was compared the predictive ability of the risk factors. Results: 80 patients in the survival group, 59 cases in the death group. Comparing the two groups, found the above indexes have all statistical significance. Multivariate logistic regression analysis found that C-reactive protein(OR=1.041,P=0.342) 、procalcitonin (OR=0.999,P=0.898) were not risk factors of predicting death；and D- dimer (OR=1.050,P=0.047) 、artery lactate(OR=1.529,P=0.014)、MEDS(OR=1.180,P=0.012) score and APACHE II score(OR=1.103,P=0.036) were risk factors of predicting death. The area under curve(AUC) of ROC about D- dimer、artery lactate、MEDS score and APACHE II score were respective 0.643、0.806、0.828 and 0.831. With the APACHE II score AUC comparison, artery lactate、MEDS score P values were mroe than 0.05, no statistical significance.Conclusion:MEDS score、artery lactate、D-dimer were risk factors for predicting death of elderly patients with sepsis.MEDS score、artery lactate prediction ability were equivalent to APACHE II score.
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 脓毒症有较高的发病率，严重影响人类的健康［1］。有研究证实,年龄是脓毒症和严重脓毒症发生的独立预测因素，统计结果显示,年龄每增加10岁,脓毒症的发病率呈指数幂增长。危险年龄以65岁为界， 65岁以上患脓毒症的患者是65岁以下者的13.1倍，占脓毒症患者的64.9％［2］。当今我国社会人口老龄化加剧,老年人口所占比例越来越大,而且老年人合并基础疾病较多,更易罹患脓毒症，并多就诊于急诊。因此，揭示某些能预警老年脓毒症患者预后的危险因素，对于指导急诊科医生准确把握病情并进行及时有效的干预，具有重要临床价值。
1资料与方法
1.1一般资料：2014年7月至2015年7月住入北京医院急诊抢救室和监护室的139例老年脓毒症患者，根据28天的转归，分为存活组和死亡组。脓毒症诊断标准符合2012年美国胸科医师学会/美国危重病学会提出的标准［1］。
1.2数据采集：入院24小时内，收集所有入选病例的年龄、性别、住址、联系电话、生命体征、意识状态、既往病史、是否住养老院，并在入院时检测患者静脉血C反应蛋白（<0.8mg/dl,采用透射比浊法)、降钙素原(<0.5 ng/ml，采用化学发光法)、D二聚体（<255ng/L，采用免疫比浊法）和动脉乳酸水平 (<2.2mmol/L，采用电极法通过动脉血气获得)。根据急诊脓毒症病死率（MEDS)评分项目进行评分，同时进行APACHE II评分。
1．3统计方法：使用SPSS l6．0统计软件分析数据，计量数据服从正态分布，以均数±标准差((X±S)表示，呈偏态分布以中位数（四分位数）〔M（（QL,QU）〕表示，两组比较采用t检验或Mann-Whitney U检验；通过多因素logistic回归分析筛选其预测死亡的危险因素；绘制ROC曲线评价危险因素预测预后的能力，并确定其截断值；不同ROC曲线下面积之间比较采用Z检验；以P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2．1基本临床资料：入组共139例脓毒症患者，在入院时记录患者心率、呼吸频率、体温及白细胞计数，患者年龄均大于65岁,其中男性77例，女性62例，平均年龄（76.81±11.84) 岁。存活组80例，感染部位：肺部感染53例，腹腔感染11例，泌尿系感染8例，菌血症4例（血培养阳性），皮肤创面感染4例。死亡组59例，感染部位：肺部感染34例，腹腔感染10例，泌尿系感染6例，菌血症5例（血培养阳性），皮肤创面感染4例。对两组患者均进行MEDS评分、APACHE II评分。两组患者性别、年龄和体温比较，无统计学差异（均P＞0.05）；但在心率、呼吸频率和白细胞计数上有统计学差异，死亡组患者的上述数值高于存活组，而MEDS评分、APACHE II评分比较，死亡组患者分值均明显高于存活组患者（均P＜0.05）。（表1）.
表1  存活组和死亡组患者基本临床资料比较
 比较参数            存活组（80例）   死亡组（59例）   检验值     P 值          
                                 

性别（例）
  男性                    47                 30         χ2=0.858     0.354 

  女性                    33                 29

年龄（岁）           77.55±12.80       78.51±10.25     -1.462       0.14

心率（次/分）          105±19            114±20         2.110       0.037

呼吸（次/分）           22±5              25±6          2.243       0.027

体温（℃）           38.26±1.05        37.99±0.99       1.194       0.236
白细胞计数（109/L）  12.59±4.96         16.98±9.06      -3.661      0.006
MEDS （分）           9.76±3.52         13.15±5.34      -7.938      0.026
APACHEⅡ(分)         15.73±5.34         22.53±8.16      -8.067      0.000
2.2 两组患者相关指标比较:分别比较存活组和死亡组患者的血D-D、Lac、CRP和PCT水平。发现上述指标存活组均明显低于死亡组，具有统计学意义（均P＜0.05）。（表2）
表2  存活组和死亡组患者检测指标比较〔M（（QL,QU）〕
            D-D             Lac             CRP              PCT
 组别      （ng/L）        (mmol/L)        (mg/dL)          （ng/ml）
存活组       713.9           1.42            9.595            0.905
       (364.025，1491.45) (1.06,2.31)   (3.3775,13,2525)   (0.3275,5.3375)
死亡组      1025.8           3.4            13.1              7.75
       （553.1，4353.15） (2.305,5.02)   (7.85,18.95)      (1.66,20.185) 
Z值         -2.884          -6.162         -3.139            -4.730         
P 值          0.004           0.000          0.002             0.000         
M（（QL,QU）：中位数（四分位数）
2.3 应用多因素logistic回归分析预测老年脓毒症患者死亡的危险因素：结果显示：CRP（OR=1.041，P=0.342）、PCT（OR=0.999，P=0.898）不是预测死亡危险因素的指标，而D-D、Lac、MEDS评分、APACHEⅡ评分够预测脓毒症患者的28天生存结局（均P＜0.05）。（表3）
表3  预测脓毒症患者28天生存结局的独立危险因素
(　　   SE       Wald      P        OR          95%可信区间
上限       下限
D-D       0.000    0.000     3.955    0.047    1.050      1.000       1.102                                                                               　
Lac       0.425    0.173     6.047    0.014    1.529      1.090       2.145
MEDS      0.165    0.066     6.247    0.012    1.180      1.036       1.343
APACHEⅡ  0.098    0.047     4.409    0.036    1.103      1.007       1.209

2.4采用ROC曲线比较预测因子对老年脓毒症患者死亡的预测能力：通过绘制ROC曲线得到APACHEⅡ评分的曲线下面积（AUC）为0.831，MEDS评分的AUC为0.828，Lac的AUC为0.806，D-D的AUC为0.643，并分别确定了界值、敏感性、特异性。Lac和MEDS评分的AUC同APACHEⅡ评分比较无统计学差异（Z值分别为0.512、0.006，P＞0.05），表明Lac和MEDS评分预测脓毒症患者预后的能力同APACHEⅡ评分相近。而D-D的AUC同APACHEⅡ评分比较有统计学差异（Z=3.274，P＜0.05），预测预后的能力逊于APACHEⅡ评分。（表4和图1）
表4  预测脓毒症患者28天生存结局的危险因素
预测因子         AUC　　SE    95%可信区间   界值   敏感性(%) 特异性(%)   P         
D-D    （ng/L） 0.643  0.047  0.550～0.736  1845.6   81.3      40.7   0.004                                                                       　
Lac (mmol/L)    0.806  0.038  0.731～0.882  2.53     83.8      67.8   0.000
MEDS(分)        0.828  0.037  0.756～0.901  14       92.5      64.4   0.000
APACHEⅡ(分)    0.831  0.033  0.766～0.896  18       81.3      61     0.000
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图1各预测因子对脓毒症患者28天病死率预测的ROC曲线
3讨论：
本研究发现，存活组脓毒症患者在性别和年龄上同死亡组比较没有统计学意义，表明在人口学特征上两组是没有区别的，具有可比性。而两组患者的静脉血CRP、PCT、D-D和动脉血Lac水平有统计学差异，P值均＜0.05。CRP和PCT被指南推荐作为脓毒症的炎症监测指标。在本研究中，死亡组患者的上述炎症指标明显高于存活组，表明死亡组患者的感染程度重于存活组，而炎症反应只是脓毒症的始动因素，对患者预后预测的能力有限，即使初始水平非常高，经过正确的治疗后迅速下降，预后也会较好。通过logistic回归分析发现，两者均不是预测死亡的危险因素，同我们之前的研究结果一致［3］。D-D是纤溶酶水解交联纤维蛋白后形成的特异性降解产物，是反映体内凝血功能紊乱的标志物之一。它的升高提示了体内高凝状态和继发性纤溶亢进［4］。Lac水平是体现机体灌注特别是末梢循环灌注是否良好的主要指标之一。本研究发现死亡组D-D、Lac水平均明显高于存活组，logistic回归分析证明二者能够预测患者的生存结局，与文献报道一致［5］。
因为D-D和Lac仅仅是生物标志物，它们只能反映脓毒症某一阶段病理生理过程。临床中通常使用综合评分系统来评估病情，APACHEII评分是目前国际上重症医学中应用最为广泛的评价病情危重程度的评分系统，是对危重病患者多项急性生理指标(包括基本生命体征、肾功能、电解质、血气分析及血常规等)和慢性健康状况的综合评分，多数研究认为病死率与APACHE II呈正相关，并有报道APACHE II达20分时其病死率超过50％，当超过30分时病死率达100％，现已被逐渐应用于急诊科。但该评分系统指标多、内容庞杂、用时长，不太适合于需要在短时间内进行评估的急危重症患者。针对这一弊端，美国学者shapiro等于2003年提出了急诊脓毒症病死率（MEDS）评分，他们筛选出与病死率相关的9个危险因素，组成一套评分系统，简化了评分内容。变量分值在2～6分之间，总分为27分，共分为5组：极低危险组(0～4分，病死率1.1%)、低度危险组(5～7分，病死率4.4%)、中度危险组(8～12分，病死率9.3%)、高度危险组(13～15分，病死率16.1%)、极高危险组(大于15分，病死率39%)［6］。研究表明，MEDS评分对于符合全身性炎症反应综合征(SIRS)、脓毒症及严重脓毒症的急诊患者28 天死亡方面都有很好的预测能力［7-8］。

本研究发现，在logistic回归方程中，APACHEII评分（OR=1.103,P=0.036)和MEDS评分（OR=1.180,P=0.012）均有预测预后的能力。对D-D、Lac、MEDS评分、APACHEII评分绘制ROC曲线，其中APACHEII评分的AUC为0.831，曲线下面积最大，证明对老年脓毒症患者预后的判定是有其优势的，准确率最高，其次为MEDS评分和Lac，D-D体最差。后三者分别与APACHEII评分比较，除D-D 的P值＜0.05存在差异外，其它P值均>0.05,提示MEDS评分、Lac对老年脓毒症患者预后的判定同等于APACHEII评分。

本研究结果提示D-二聚体、动脉乳酸水平是预测老年脓毒症患者预后独立的危险因素，而MEDS评分较APACHEII评分项目减少，且只针对于脓毒症患者，适合于急诊科应用。如果将两者纳入MEDS评分系统中，有可能大大提高MEDS评分的敏感性和特异性，进一步改善老年脓毒症患者预后的评估状况。这也需进一步研究和验证。
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