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【摘要】 目的 探究可溶性髓系细胞触发受体-1（Soluble triggering recepter expression on myeloid cell-1, sTREM-1）、降钙素原（Procalcitonin, PCT）及超敏反应蛋白（C-reactive protein, CRP）在脓毒血症诊断中的价值。 方法 选取84例于2013年2月至2016年5月入我院诊治的脓毒血症患者作为脓毒血症组，另选同期36例非脓毒血症患者作为对照组，运用ELISA法检测所有患者血浆sTREM-1和PCT水平，运用免疫比浊法检测所有患者血浆CRP水平，运用序贯器官衰竭估计评分（Sequential Organ Failure Assessment Score，SOFA）对患者进行评分，并比较组间差异。 结果 脓毒血症组患者的血浆sTREM-1、PCT、CRP以及SOFA评分均显著高于对照组，差异具有统计学意义（t=8.81、6.92、9.32、22.50，P＜0.01）；脓毒血症患者各亚组间的血浆sTREM-1、PCT水平差异显著（F=16.79、30.89，P＜0.01），而组间CRP水平无显著差异（F=1.23，P=0.30）；sTREM-1、PCT、SOFA评分和CRP诊断脓毒血症的曲线下面积（AUC）由高到低分别为0.92、0.85、0.67、0.55，CRP诊断脓毒血症价值不高；死亡组患者的血浆sTREM-1、PCT水平随时间推移，变化不大（P＞0.05），生存组患者血浆sTREM-1、PCT水平随时间推移逐渐降低（P＜0.05），其第4、7天的血浆sTREM-1、PCT水平显著低于死亡组（P＜0.05），而CRP水平两组间无显著差异（P＞0.05）；脓毒血症组的sTREM-1、PCT和SOFA评分之间呈正相关关系（r=0.46、0.32，P=0.01、0.01），而CRP与SOFA无显著相关性（r=0.52，P=0.31）。 结论 相比于传统的PCT，血浆sTREM-1、PCT水平在脓毒血症患者的早期诊断方面具有更高的临床意义。

【关键词】可溶性髓系细胞触发受体-1；降钙素原；超敏反应蛋白；脓毒血症

The value of Soluble triggering receptor -1, procalcitonin and high sensitive C-reactive protein in the diagnosis of sepsis
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【Abstract】 Objective To explore the value of Soluble triggering receptor -1, procalcitonin and high sensitive C-reactive protein in the diagnosis of sepsis.Methods 84 cases of children with sepsis from February 2013 to May 2016 in our hospital were Selected as sepsis group, and 36 cases of non septic patients were selected as control group. The plasma levels of sTREM-1 and PCT were detected by ELISA method. The plasma levels of CRP were detected  by SOFA was used to assess the patient's condition. Results The sTREM-1, PCT, CRP and SOFA of Sepsis group were significantly higher than those in control group(t=8.81, 6.92, 9.32, 22.50，P＜0.01). The sTREM-1 and PCT of subgroups wewe significantly different (F=16.79, 30.89, P < 0.01), but there were no difference in CRP  (F=1.23, P=0.30). The area under the curve of sTREM-1, PCT, SOFA score and CRP from high to low were 0.92, 0.85, 0.67, 0.55. The diagnostic value of CRP was not significany. The sTREM-1, PCT OF death group did not change significantly over time (P > 0.05), and the sTREM-1, PCT of survival group decreased gradually (P < 0.05), and the sTREM-1 and PCT in 4th and 7th day were significantly lower than those in death group (P < 0.05), but there was no significant difference between the two groups in CRP(P > 0.05). The relationship between the sepsis group of sTREM-1, PCT and SOFA score were positively correlated(r=0.46, 0.32, P=0.01, 0.01), and there was no significant correlation between CRP and other indexes(r=0.52, P=0.31). Conclusions Compared with tPCT, sTREM-1, PCT are more significant in the early diagnosis of sepsis with children.
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    脓毒症是指由感染引起的全身炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome, SIRS），虽然脓毒症是由感染引起，但是一旦发生后，其发生发展遵循其自身的病理过程和规律，故从本质上讲脓毒症是机体对感染性因素的反应。脓毒症发生率高，全球每年有超过1800万严重脓毒症病例，并且这一数字还以每年1.5%～8.0%的速度上升。脓毒症的病情凶险，病死率高，全球每天约14,000人死于其并发症，近年来，尽管抗感染治疗和器官功能支持技术取得了长足的进步，脓毒症的病死率仍高达30%～70%。脓毒症治疗花费高，医疗资源消耗大，严重影响人类的生活质量，已经对人类健康造成巨大威胁[1-2]。而脓毒血症的早期诊断和治疗对于降低该病的死亡率具有重要意义[3]。既往有文献显示，中性粒细胞和单核细胞等炎症细胞表面特意性表达的sTREM-1，在炎症反应的发生发展中起到重要作用，而新型炎症指标PCT和传统炎症指标CRP在该病的早期诊断中也起到一定作用[4-5]。笔者通过分析脓毒血症患者血浆sTREM-1、PCT、CRP水平，并与非脓毒血症患者对比，分析其在脓毒血症诊断中的意义，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 患者基础资料

选取84例于2013年2月至2016年5月入我院诊治的脓毒血症患者作为脓毒血症组，其中脓毒血症患者30例，严重脓毒血症患者28例，脓毒性休克患者26例，另选同期36例非脓毒血症患者作为对照组。脓毒血症患者：男性16例，女性14例，年龄18岁至56岁，平均年龄（37.68±9.83）岁，原发疾病：肺炎15例，腹膜炎4例，化脓性扁桃体炎4例，化脓性脑膜炎7例；严重脓毒血症患者：男性15例，女性13例，年龄19岁至55岁，平均年龄（38.01±10.19）岁，原发疾病：重症肺炎14例，腹膜炎2例，化脓性扁桃体炎2例，化脓性脑膜炎5例，病毒性脑炎5例；脓毒性休克患者：男性13例，女性13例，年龄18岁至55岁，平均年龄（37.86±9.95）岁，原发疾病：重症肺炎12例，弥漫腹膜炎3例，化脓性扁桃体炎2例，化脓性脑膜炎4例，病毒性脑炎5例；对照组：男性20例，女性16例，年龄18岁至56岁，平均年龄（38.72±9.69）岁，原发疾病：肺炎17例，腹膜炎3例，心血管疾病6例，药物中毒5例，病毒性脑炎5例。对比各组间的性别年龄等基础资料，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本次研究通过本院医学伦理委员会审核批准，所有患者家属均签署知情同意书。

1.2 诊断标准

所有患者均符合2001年美国胸科医师学会/危重病学会在美国华盛顿联席会议上制定的脓毒症诊断标准诊断标准[6]：①中心体温＞38℃或＜36℃；②心率＞90次/min；③呼吸频率＞20次/min或PaCO2＜32mmHg；④白细胞计数＞12×109/L，＜4×109/L，或幼稚型细胞＞10%。严重脓毒血症：脓毒症患者合并有心血管功能异常、急性呼吸窘迫症、两个或两个以上器官功能障碍。脓毒性休克：严重脓毒血症在充足的液体复苏支持下，持续性低血压仍难以纠正。

1.3 样本采集和检测

所有患者均在入院后30分钟内抽取静脉血3~5ml，3000r/min条件下离心，收集上层血浆，-80℃下保存待检。其中sTREM-1和PCT运用ELISA法进行检测（由上海恒远技术有限公司提供），CRP运用免疫比浊法检测（由上海生物科华生物工程有限公司提供）。所有患者均在入院后第1天行SOFA评分。

1.4 统计学分析

将本次研究所得数据录入spss17.0软件行统计学分析，计量资料以均数加减标准差（
[image: image1.wmf]x

±s）表示，两组间计量资料对比行t检验，多组间比较行单因素方差分析，采用Pearson模型进行相关性检验。双侧检验，当P＜0.05时，差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 脓毒血症组和对照组患者sTREM-1、PCT、CRP以及SOFA评分的差异

脓毒血症组患者的血浆sTREM-1、PCT、CRP以及SOFA评分均显著高于对照组，差异具有统计学意义（t=8.81、6.92、9.32、22.50，P＜0.01），具体结果见表1。

表1 脓毒血症组和对照组患者sTREM-1、PCT、CRP以及SOFA评分的差异（
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±s）

	项目
	脓毒血症组（n=84）
	对照组（n=36）
	t值
	P值

	sTREM-1（pg/ml）
	144.31±42.40
	80.17±15.51
	8.81
	＜0.01

	PCT（pg/ml）
	4.17±2.56
	1.16±0.73
	6.92
	＜0.01

	CRP（pg/ml）
	145.88±48.42
	69.38±12.83
	9.32
	＜0.01

	SOFA评分（分）
	7.59±1.53
	1.38±0.96
	22.50
	＜0.01


2.2 脓毒血症各亚组患者sTREM-1、PCT、CRP水平对比

脓毒血症各亚组患者sTREM-1、PCT差异显著，具有统计学意义（F=16.79、30.89，P＜0.01），而组间CRP水平无显著差异（F=1.23，P=0.30），具体结果见表2。

表2 脓毒血症各亚组患者sTREM-1、PCT、CRP水平对比（
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±s）

	项目
	脓毒血症（n=30）
	严重脓毒血症（n=28）
	脓毒性休克（n=26）
	F值
	P值

	sTREM-1（pg/ml）
	110.71±35.38
	154.26±41.79
	176.88±53.33
	16.79
	＜0.01

	PCT（pg/ml）
	1.78±1.21
	4.63±2.40
	6.19±2.63
	30.89
	＜0.01

	CRP（pg/ml）
	138.52±42.17
	153.18±45.40
	157.39±55.46
	1.23
	0.30


图1 脓毒血症各亚组患者sTREM-1、PCT、CRP水平对比
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2.3  sTREM-1、PCT、CRP水平及SOFA评分诊断脓毒血症的价值

ROC曲线显示，sTREM-1、PCT、SOFA评分及CRP曲线下面积由高到低分别为0.92、0.85、0.67、0.55，其中，sTERM-1的临界点最高，CRP对诊断脓毒血症的价值不大，具体结果见表3。

表3 sTREM-1、PCT、CRP水平及SOFA评分诊断脓毒血症的价值

	项目
	临界值
	敏感性（%）
	特异性（%）
	准确性（%）
	AUC（95%CI）

	sTREM-1
	96.47
	78.23
	52.67
	79.83
	0.92（0.80~0.853）

	PCT
	2.26
	71.62
	68.51
	73.29
	0.85（0.74~0.82）

	SOFA评分
	91.43
	71.01
	58.07
	66.48
	0.67（0.54~0.83）

	CRP
	89.17
	63.18
	40.57
	51.26
	0.55（0.58~0.81）


2.4 生存组和死亡组患者 sTREM-1、PCT、CRP水平对比

本次研究中，84例脓毒血症患者共有27例患者死亡，死亡率32.14%，死亡组患者的血浆sTREM-1、PCT水平随时间推移变化不大（P＞0.05），生存组患者血浆血浆sTREM-1、PCT水平随时间推移逐渐降低（P＜0.05），其第4、7天的血浆sTREM-1、PCT水平显著低于死亡组（P＜0.05），而CRP水平两组间各时间点比较无显著差异（P＞0.05），具体结果见表4。

表4 生存组和死亡组患者 sTREM-1、PCT、CRP水平对比（
[image: image5.wmf]x

±s）

	组别
	时间
	sTREM-1（pg/ml）
	PCT（pg/ml）
	CRP（pg/ml）

	生存组（n=57）
	第1天
	139.31±36.35
	3.49±2.51
	142.89±55.34

	
	第4天
	122.17±33.68
	3.21±2.38
	126.24±47.08

	
	第7天
	113.32±27.59a
	2.17±1.30a
	122.57±45.38

	死亡组（n=27）
	第1天
	154.90±52.28
	4.79±2.58
	154.21±59.55

	
	第4天
	156.51±47.32b
	5.31±2.53b
	143.52±46.60

	
	第7天
	155.34±41.51b
	4.72±1.78b
	140.38±42.62


注：与同组第1天相比，aP＜0.05；与生存组同期相比，bP＜0.05。

图2 生存组患者 sTREM-1、PCT、CRP     图3 死亡组患者 sTREM-1、PCT、CRP
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2.5 sTREM-1、PCT、CRP水平及SOFA评分两两之间的相关性

脓毒血症组的sTREM-1、PCT与SOFA评分间呈正相关关系（r=0.46、0.32，P=0.01、0.01），而CRP与SOFA无显著相关性（r=0.52.P=0.31），结果见图4、5。

       图4 sTREM-1与SOFA关系                图5 PCT与SOFA关系     
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3 讨论

脓毒血症按照严重程度可依次分脓毒症、严重脓毒血症和脓毒性休克，这也是脓毒血症病理生理演变的一系列过程，有研究资料显示，超过9%的脓毒血症患者会发展为严重脓毒血症和脓毒性休克[7]。如何早期对脓毒血症进行诊断以及区分脓毒血症和非感染性SIRS，是相关领域研究的重点，目前虽有几种生化指标运用于脓毒血症的早期诊断，但其临床效果并不理想[8]。本次研究通过分析血浆sTREM-1、PCT、CRP这三种与感染相关指标，为脓毒血症的早期诊断和鉴别提供参考依据。

作为髓样细胞特异性表达的免疫球蛋白超家族成员之一，TREM目前发现有6种形态。而作为诱导多种炎症细胞因子合成分泌的重要成分，TREM-1特性性表达于中性粒细胞和部分单核细胞，能够使感染后的级联反应得以发生和发展，而由于sTREM-1的可溶性，在血液和脑脊液等多种体液中均可检测到其表达[9]。Needham D M等[10]通过对115例可疑细菌感染患者血浆sTREM-1进行Meta分析，发现其诊断敏感度为83.17%，特异度为87.34%，在诊断细菌感染中可靠性较高。而Lilly C M[11]对比36例成人脓毒血症和34例非脓毒血症患者的血浆sTREM-1、CRP以及ESR，发现sTREM-1在前者血浆中浓度要显著高于后者，敏感度和特异度分别为71%和63%，但效果略差于CRP和ESR。PCT在机体机能正常时，主要由甲状腺C细胞合成，是一种降钙素前体物质，血浆中含量极低。最初科研人员在研究肿瘤标志物时发现，肿瘤患者合并脓毒血症或脓毒性休克时，血浆PCT水平往往异常升高，而在2001年，PCT也被国际脓毒症会议确定为脓毒血症的一个重要诊断指标[12]。由于在早期脓毒血症患者的血浆中异常升高，PCT已被认定和脓毒血症和发生发展有重要联系。而Bakker J等[13]研究结果显示，患者反映脓毒血症严重程度评分(SOFA)越高，其体内的PCT水平就越高，这也说明了PCT在预测脓毒血症患者的预后方面具有一定意义。作为公认的一种敏感炎症指标，CRP由于在炎症反应早期的非特异性急性表达，被广泛用于鉴定感染是否为细菌感染所致[14]。Heung M等[15]通过研究214例关节重建术后继发脓毒血症的患者，发现当以250mg/L为临界值时，CRP诊断敏感度和特异度分别为58.98%和100%。而Lyle N H等[16]也发现，在判断脓毒血症患者病情严重程度和预后方面，7天动态监测CRP具有较高的应用价值。

本次研究结果显示，脓毒血症组的血浆sTREM-1、PCT、CRP以及SOFA评分均显著高于对照组；脓毒血症各亚组患者sTREM-1、PCT水平及SOFA评分差异显著而组间CRP水平无显著差异。这些都与既往研究结果相一致。在评价上述指标的诊断价值中，sTREM-1、PCT、SOFA评分和CRP曲线下面积由高到低分别为0.92、0.85、0.67、0.55，其中，sTREM-1

的临界点为96.57，是四个指标中最高的，这也说明sTREM-1具有最高的脓毒血症诊断价值，而CRP的诊断价值不大，也进一步证明了sTREM-1和PCT在诊断脓毒血症的重要意义。

在对sTREM-1、PCT和CRP的动态监测中，笔者发现生存组患者血浆sTREM-1和PCT水平随着时间的推移逐渐降低，而死亡组患者并不随时间发生变化，进一步支持了sTREM-1和PCT在预测患者预后方面的价值。而sTREM-1、PCT与反应脓毒血症严重程度最重要的指标SOFA呈正相关这一结果，这也说明了上述两个指标在反应患者病情严重程度和预后方面具有重要价值，而CPR与上述指标无相关性，诊断价值较低。

综上所述，相比于传统的PCT，血浆sTREM-1、PCT水平在脓毒血症患者的早期诊断方面具有更高的临床意义。
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