血浆Presepsin水平的检测在骨髓移植早期并发感染诊断中的意义
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【摘要】  目的  观察白血病骨髓移植患者血浆可溶性白细胞分化抗原14（Presepsin）水平与早期感染致病菌类型的关系，评价其临床应用价值。方法  对2015年1月～2016年12月中国医科大学附属第一医院血液科病房进行骨髓移植的患者不同时点进行血浆Presepsin检测，57例发生早期感染的患者纳入研究，根据病原学检测结果分为细菌感染组34例，真菌感染组8例，非典型感染组4例及混合感染组11例。。采用化学发光免疫法检测不同组血浆Presepsin水平，对比其差异，观察细菌感染组Presepsin水平与APACHE Ⅱ评分相关性,在感染前后不同时点的表达水平。结果  血浆Presepsin水平在细菌感染组中高于真菌感染、非典型感染及混合感染组，差异有统计学意义（F=9.357，P<0.05）。在细菌感染组中，血浆Presepsin水平在革兰阳性菌中高于革兰阴性菌及厌氧菌，差异有统计学意义（t=6.892、t=14.381，P<0.05），革兰阴性菌高于厌氧菌，差异有统计学意义（t=8.631，P<0.05）。血浆Presepsin水平在混合型感染中高于真菌及非典型感染，差异有统计学意义（t=9.259、t=10.352，P<0.05）。细菌感染组患者血浆Presepsin 水平与其APACHEⅡ评分呈正相关（r=0.439，P<0.05）。在患者出现感染症状前第3天血浆Presepsin水平出现升高，出现症状后第3天达峰值，然后逐渐下降，不同时间点对比，差异有统计学意义（F=9.541， P<0.05）。结论  血浆Presepsin可以用来初步判断骨髓移植患者早期致病菌类型，并进行病情评估，具有临床应用价值。
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骨髓移植患者免疫力低,抵抗力极弱,感染是骨髓移植期间及移植后最常见并发症之一,也是导致移植失败及患者死亡的重要因素[1,2]。对于骨髓移植早期并发感染的诊断、对提高预后并降低死亡率十分重要。目前，对感染进行早期判断，对致病菌类型判断存在困难[3]。可溶性白细胞分化抗原14（Presepsin）是近年发现的判断早期感染的标志物，在脓毒血症及细菌性肺炎诊断的敏感性及特异性可能优于CRP等临床常用炎性标志物[4]。本研究对进行骨髓移植的白血病患者进行血浆Presepsin水平检测，观察其与感染的关系，评价其对骨髓移植早期感染性并发症的判断价值。

1  资料与方法

1.1  一般资料  对2015年1月～2016年12月中国医科大学附属第一医院血液科病房进行骨髓移植的患者不同时间点进行血浆Presepsin检测，对发生早期感染（移植后30天内发生感染）的患者57例纳入研究，根据病原学检测结果分为细菌感染组34例，真菌感染组8例，非典型感染组（包括病毒、支原体及衣原体等）4例及混合感染组11例。细菌感染组进一步分为革兰阳性菌组17例、革兰阴性菌组14例及厌氧菌组3例。其中，57例患者男30例，女27例；年龄(54.1±19.3)岁。感染部位：上呼吸道感染24例、肺内感染15例、泌尿系感染9例、皮肤黏膜感染6例、胆道感染1例、穿刺通道感染1例，肛周脓肿1例。本研究经本院伦理委员会批准并进行备案，患者及家属均知情同意并签署知情同意书。

1．2  研究方法

1.2.1  试验材料及仪器：所有患者自移植第一天开始隔日采用真空EDTA 化无内毒素抗凝管采集静脉血5 mL，应用PATHFAST化学发光免疫分析仪（日本三菱公司）检测血浆Presepsin 水平，操作步骤依据试剂盒操作说明进行。

1.2.2  急性生理和慢性健康状况评分Ⅱ(APACHE Ⅱ评分)：对2015年1月～2016年12月期间所有纳入研究患者自骨髓移植后第1天开始隔日进行APACHEⅡ评分监测并记录至移植后第30日，对细菌感染组患者的APACHE Ⅱ评分进行分析,评价其与Presepsin的相关性。
1.2.3  血液、尿液、痰液或分泌物致病菌培养：采用细Bact/ALERT® 3D -120全自动血培养鉴定仪（法国梅里埃）进行病原学检测，其中非典型病原菌指病毒、支原体、衣原体或军团菌等。混合型指培养出2种及2种以上致病菌。对患感染患者血液、尿液、痰液或分泌物标本依照《临床微生物学血培养操作规范》进行标本采集，直接接种于培养瓶内，采样后立即上全自动血培养鉴定仪进行培养及鉴定，对培养阴性者不同时间进行3次采样进一步确定致病菌类型。 
1．3  观察指标  观察比较不同感染类型的血浆Presepsin水平差异，采用Spearman相关分析进行细菌感染组Presepsin水平与APACHE Ⅱ评分的相关性分析。对感染前后不同时间点Presepsin水平进行分析。

1.4  统计学方法  应用SPSS 22.0统计软件进行数据分析。计量资料以均数±标准差(
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)表示，多组间比较采用F检验，二组间比较采用t检验；相关性分析采用Spearman相关分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1不同感染类型血浆Presepsin水平比较  
    血浆Presepsin水平在细菌感染组中高于真菌感染、非典型感染及混合感染组，差异有统计学意义（F=9.357，P<0.05）。在细菌感染组中，血浆Presepsin水平在革兰阳性菌中高于革兰阴性菌及厌氧菌，差异有统计学意义（t=6.892、t=14.381，P<0.05），革兰阴性菌高于厌氧菌，差异有统计学意义（t=8.631，P<0.05）。血浆Presepsin水平在混合型感染中高于真菌及非典型感染，差异有统计学意义（t=9.259、t=10.352，P<0.05），见表1。

表1 不同感染类型Presepsin值（[image: image2.png]


±s）

	组别
	例数
	Presepsin（pg/l）

	细菌感染
	
	703.54±327.76

	革兰阳性
	17
	1092.35±465.39

	革兰阴性
	14
	572.86±268.71a

	厌氧菌
	3
	315.54±64.83ab

	真菌感染
	8
	201.64±72.18

	非典型感染
	4
	196.52±64.91

	混合型感染
	11
	694.16±184.52c

	F
	
	9.357

	 P
	
	0.003


Presepsin为可溶性白细胞分化抗原14

a与革兰阳性组对比,P<0.05；b与革兰阴性组对比,P<0.05;c与真菌组及非典型感染组对比, P<0.05
2.2  不同程度细菌感染组Presepsin 水平与疾病程度的相关性分析　
    Spearman 相关性分析显示，细菌感染组的骨髓移植患者血清Presepsin 水平与APACHEⅡ评分呈正相关（r=0.439，P<0.05）。
2.3细菌感染病例不同时间点血浆Presepsin水平

    观察患者出现感染症状前第5、3、1天及出现感染症状后第1、3、5、7、9天间断检测血浆Presepsin水平，在感染出现症状前第3天血浆Presepsin水平出现升高，出现症状后第3天达峰值，然后逐渐下降，不同时间点对比，差异有统计学意义（F=9.541， P<0.05），见图1。
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图1 细菌感染病例出现症状前后Presepsin值

3  讨论
对感染的判断以血培养或分泌物培养的病原学诊断为金标准，但检测时间长[5]。CRP及降钙素原近来被一定程度上应用于临床进行细菌感染的判断，但其敏感性及特异性目前没有明确的结论[6]。Presepsin是近年发现的新的感染标志物，在脓毒血症的判断上二者联合应用可以进一步提高临床对致病菌判断的价值[7]。
Okamura Y认为，Presepsin是机体细菌感染后产生的因子，而不是单纯炎性反应产物，机体在感染后血浆CD14在组织蛋白酶D作用下被切割形成N端片段，即为Presepsin，其作用是吞噬细菌[8]。骨髓移植后早期感染往往病灶隐蔽，约20%病例不能明确感染部位，而且混合感染病例相对发生率较高，多项报道显示，移植后细菌感染中革兰氏阳性菌占65％～75％，混合感染往往均存在细菌感染，同时伴有真菌、病毒或厌氧菌等[9]。在本研究中，Presepsin在单一细菌感染或以细菌为感染的混合性感染中升高，这表明，Presepsin在移植后并发感染中也能反应细菌感染，与其他不同病情感染的研究结果一致[10，11]。进一步Spearman 相关性分析显示，细菌感染组的患者血清Presepsin 水平与APACHEⅡ评分呈正相关，APACHEⅡ评分系统被用来评估患者病情的严重程度，这表明，Presepsin表达水平可以用来判断患者感染的严重程度，随着Presepsin水平升高，患者病情更为严重。本研究还发现，在患者出现感染症状前第3天血浆Presepsin水平出现升高，出现症状后第3天达峰值，然后逐渐下降，这表明，在感染症状出现前早期Presepsin即有升高表现，可以早期提示患者可能进入感染并发症阶段，提示临床医生尽早给予干预并密切观察病情变化。Zheng Z等[12]研究也显示，在脓毒症及全身炎症反应综合征患者中，Presepsin水平与感染严重程度具有正相关性，提示Presepsin水平可能用来对感染严重程度及预后进行评估。
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