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重症肺炎患者SAA/CRP、活化蛋白C、CD64对病情
转归的预测价值*

冯琳琳,姚鲁肃

山东省聊城市人民医院脑科医院呼吸内科,山东聊城
 

252000

  摘 要:目的 观察重症肺炎患者血清淀粉样蛋白A(SAA)/C反应蛋白(CRP)、活化蛋白C(APC)、簇分

化抗原64(CD64)变化,并分析3项指标对病情转归的预测价值。方法 前瞻性选取2020年10月至2022年

10月该院126例重症肺炎患者为研究组,另选取同期82例普通肺炎患者为对照组,所有患者入院时均接受实

验室指标检测,对比2组血清SAA/CRP、APC、CD64。研究组入院后实施系统性治疗方案并随访3个月,观察

患者病情转归情况,并将其分为转归组与未转归组。对比转归组与未转归组临床资料及血清学指标;采用Lo-
gistic回归分析重症肺炎患者病情转归的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析三者对患者病情转归

的预测价值。结果 研究组SAA/CRP、CD64高于对照组(P<0.05),APC水平低于对照组(P<0.05);126
例重症肺炎患者中病情转归110例(87.30%),未转归16例(12.70%);未转归组SAA/CRP、CD64高于转归组

(P<0.05),APC水平低于转归组(P<0.05);点二列相关分析结果显示,SAA/CRP、CD64与重症肺炎患者病

情转归呈负相关(r=-0.329、-0.414,P<0.05),APC水平与重症肺炎患者病情转归呈正相关(r=0.388,
P<0.05)。Logistic回归分析结果显示,SAA/CRP、CD64、APC是重症肺炎患者病情转归的影响因素(OR=
1.717、1.720、0.668,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,SAA/CRP、APC、CD64预测重症肺炎患者病情转归

的曲线下面积(AUC)分别为0.805、0.840、0.851,三者联合预测的AUC(0.957)更大。结论 重症肺炎患者

SAA/CRP、CD64升高,APC水平降低,三者联合可有效预测患者病情转归情况。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

changes
 

in
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)/C-reactive
 

protein
 

(CRP),activated
 

protein
 

C
 

(APC)
 

and
 

cluster
 

of
 

differentiation
 

64
 

(CD64)
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia,and
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

these
 

three
 

indicators
 

for
 

disease
 

outcome.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2020
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

selected
 

prospectively
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

82
 

patients
 

with
 

common
 

pneumonia
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

patients
 

under-
went

 

laboratory
 

tests
 

upon
 

admission,and
 

the
 

serum
 

SAA/CRP,APC
 

and
 

CD64
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.After
 

admission,the
 

study
 

group
 

received
 

a
 

systematic
 

treatment
 

and
 

was
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

months
 

to
 

observe
 

disease
 

outcomes.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

recovery
 

group
 

and
 

the
 

non-recovery
 

group.Clinical
 

data
 

and
 

serological
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

the
 

factors
 

influencing
 

disease
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.
Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

assess
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

disease
 

outcomes.Results The
 

SAA/CRP
 

and
 

CD64
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

APC
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Among
 

the
 

126
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia,110
 

cases
 

(87.30%)
 

had
 

favorable
 

outcomes,while
 

16
 

cases
 

(12.70%)
 

did
 

not.The
 

SAA/CRP
 

and
 

CD64
 

in
 

the
 

non-recovery
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

recovery
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

APC
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

recovery
 

group
 

(P<0.05).Point-biserial
 

correla-
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tion
 

analysis
 

revealed
 

that
 

SAA/CRP
 

and
 

CD64
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

disease
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

(r=-0.329,-0.414,P<0.05),while
 

APC
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

dis-
ease

 

outcomes
 

(r=0.388,P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

SAA/CRP,CD64
 

and
 

APC
 

were
 

identified
 

as
 

influencing
 

factors
 

for
 

outcomes
 

in
 

severe
 

pneumonia
 

patients
 

(OR=1.717,1.720,0.668,
P<0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

SAA/CRP,APC,and
 

CD64
 

in
 

predicting
 

disease
 

outcomes
 

in
 

severe
 

pneumonia
 

patients
 

were
 

0.805,0.840
 

and
 

0.851
 

respectively,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

AUC
 

was
 

greater
 

at
 

0.957.Conclusion SAA/CRP
 

and
 

CD64
 

elevate,while
 

APC
 

level
 

decrease
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.The
 

combined
 

assessment
 

of
 

these
 

three
 

indicators
 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

outcome
 

of
 

the
 

patient's
 

condition.
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  肺炎是一种常见的呼吸道感染性疾病,起病迅

速。普通肺炎多以发热、咳嗽等为主要临床表现,患
者预后较好。而重症肺炎患者持续性全身中毒症状

会对肺组织造成严重损伤,引起低氧血症、低血压、呼
吸衰竭等,甚至导致多器官功能不全,患者病死率较

高,预后较差。因此,如何评估患者疾病转归情况成

为后续治疗的关键。有研究指出,影像学检查是评估

重症肺炎患者疾病转归的重要手段,但存在检查费用

高、患者转运困难、重复性差等不足[1]。也有研究指

出,肺炎疾病评分、脏器功能评分虽能有效反映患者

预后情况,但评估结果受评估者主观影响较大,可能

影响评估结果的准确性[2]。因此,寻找一种快捷、高
效的生物标志物用于预测重症肺炎患者预后是目前

的研究热点。有研究指出,当机体发生感染、炎症、创
伤时,血清淀粉样蛋白 A(SAA)、C反应蛋白(CRP)
等急性期反应蛋白水平可明显升高,SAA/CRP可作

为一个参数判断感染类别与程度[3-4]。活化蛋白 C
(APC)是一种活性多肽,具有抗凝血、抑制炎症反应、
调节免疫功能等作用[5]。簇分化抗原64(CD64)是早

期感染的常用评价指标,其在炎症、免疫性疾病中呈

明显升高趋势[6]。从上述研究中可发现,SAA/CRP、
APC、CD64均可介导炎症反应的发生及发展,临床或

可将上述指标作为预测重症肺炎患者预后的生物标

志物,但目前临床关于上述指标对重症肺炎患者病情

转归预测价值的相关研究较少。基于此,本研究观察

重症肺炎患者血清SAA/CRP、APC、CD64变化,并
分析其对病情转归的预测价值,以期为该病的治疗及

预后评估提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2020年10月至2022
年10月本院126

 

例重症肺炎患者为研究组。研究组

中男67例,女59例;体质量指数19~29
 

kg/m2,平均

(25.83±2.17)kg/m2;年龄53~76
 

岁,平均(64.86±
5.42)岁。另取同期82

 

例普通肺炎患者为对照组,男
45

 

例,女37
 

例;体质量指数19~28
 

kg/m2,平均

(25.74±2.25)kg/m2;年龄54~78
 

岁,平均(65.31±

5.69)岁。2组年龄、性别、体质量指数比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。重症肺炎诊断标

准:符合《中国急诊重症肺炎临床实践专家共识》[7]中
相关诊断标准;普通肺炎符合《内科学》[8]中相关诊断

标准,且经CT检查确诊。纳入标准:临床资料及影像

学资料均完整;当前生命体征稳定;依从性良好。排

除标准:合并支气管哮喘、慢性肺疾病等其他肺部疾

病;先天性气道发育不良;入院时已经发生急性心力

衰竭;合并严重凝血功能障碍、血小板降低;合并免疫

系统疾病、先天遗传代谢障碍性疾病及营养不良;近4
周接受免疫抑制剂、糖皮质激素等药物治疗;合并自

身免疫系统疾病或血液系统疾病。本研究经本院医

学伦理委员会审查并批准(院伦理字201900320号),
所有患者或家属均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 实验室指标检测 采集研究组、对照组患者

入组后、治疗前静脉血3
 

mL,室温下静置35
 

min,于4
 

℃环境下离心12
 

min,分离上层血清,置于-80
 

℃环

境中保存待测。采用乳胶增强免疫比浊法测定SAA
水平;采用酶联免疫吸附试验测定CRP、APC水平;
采用流式细胞仪(艾森生物公司,NovoCyte

 

1040)测
定CD64。计算SAA/CRP。
1.2.2 治疗情况 患者的治疗包括对症支持治疗

(液体复苏治疗、营养支持、生命体征监护、氧疗和辅

助呼吸、引流干预)、抗菌药物阶梯治疗(初始时可给

予β-内酰胺类药物联合阿奇霉素或氟喹诺酮治疗;对
铜绿假单胞菌感染的患者可给予抗假单胞菌的β-内
酰胺类药物+阿奇霉素或β-内酰胺类药物+氟喹诺

酮治疗。推荐在初始治疗后根据病原体培养结果和

患者对初始治疗的临床反应进行评估,以决定是否进

行调整,如降阶梯治疗、糖皮质激素治疗(建议合并感

染性休克的患者可遵循感染性休克的处理原则,适量

短程使用小剂量糖皮质激素)。
1.2.3 病情转归判定标准 由专人对研究组患者进

行为期3个月的治疗跟进随访,治疗3个月后参考

《中国急诊重症肺炎临床实践专家共识》[7]中相关标
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准,将发热、咳嗽、咳痰、肺部湿啰音等症状或体征完

全消失或明显改善,血气指标、白细胞计数、CRP等指

标恢复至正常的患者视为病情转归;将上述症状或体

征无明显改善,并发肺气肿、心力衰竭、呼吸衰竭、多
器官功能障碍综合征等并发症,甚至病死的患者视为

未转归。所有患者病情转归情况均由同一医师评估、
判定。将病情转归的重症肺炎患者纳入转归组,反之

纳入未转归组。
1.3 观察指标 (1)对比重症肺炎与普通肺炎患者

血清SAA/CRP、APC、CD64。(2)统计重症肺炎患者

病情转归情况。(3)对比转归组、未转归组临床资料

及检测指标,包括性别、体质量指数、年龄、吸烟史(将
平均每日吸烟>1支,且吸烟时间>6个月的患者视

为有吸烟史)、饮酒史(将平均每日饮酒量>20
 

g,且饮

酒时间>6个月的患者视为有饮酒史)、机械通气情

况、长期卧床情况、合并症(糖尿病、高血压)、SAA/
CRP、APC、CD64。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

23.0统计软件进行数

据处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;连续变量与分类变量间

的相关性,采用点二列相关进行分析;采用Logistic
回归分析重症肺炎患者病情转归的影响因素;绘制受

试者工作特征(ROC)曲线 分 析 SAA/CRP、APC、
CD64对重症肺炎患者病情转归的预测价值。以P<

0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组血清SAA/CRP、CD64及APC
水平比较 研究组SAA/CRP、CD64高于对照组,
APC水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  研究组与对照组血清SAA/CRP、CD64及

   APC水平比较(x±s)

组别 n SAA/CRP APC(pmol/L) CD64(%)

研究组 126 10.41±4.62 23.89±4.31 33.54±6.36

对照组 82 6.54±2.13 30.07±5.82 26.75±5.14

t 7.105 8.783 8.097

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 重症肺炎患者病情转归情况 126例重症肺炎

患者中 病 情 转 归110例(87.30%),未 转 归16例

(12.70%)。未转归者中并发呼吸衰竭6例、多器官

功能障碍综合征2例、肺气肿5例、心力衰竭2例、病
死1例。
2.3 转归组与未转归组临床资料比较 转归组与未

转归组性别、体质量指数、年龄、吸烟史、饮酒史、机械

通气比例、长期卧床比例、合并症情况比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);未转归组SAA/CRP、CD64
高于转归组,APC水平低于转归组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

表2  转归组与未转归组临床资料比较

项目 未转归组(n=16) 转归组(n=110) χ2/t P

性别[n(%)] 1.786 0.182

 男 11(68.75) 56(50.91)

 女 5(31.25) 54(49.09)

体质量指数(x±s,kg/m2) 26.03±2.19 25.80±2.26 0.382 0.703

年龄(x±s,岁) 65.12±4.03 64.82±5.31 0.217 0.829

吸烟史[n(%)] 2.420 0.120

 有 10(62.50) 46(41.82)

 无 6(37.50) 64(58.18)

饮酒史[n(%)] 0.516 0.473

 有 7(43.75) 38(34.55)

 无 9(56.25) 72(65.45)

机械通气[n(%)] 0.916 0.338

 有 12(75.00) 69(62.73)

 无 4(25.00) 41(37.27)

长期卧床[n(%)] 0.242 0.623

 有 3(18.75) 12(10.91)

 无 13(81.25) 98(89.09)

糖尿病[n(%)]
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续表2  转归组与未转归组临床资料比较

项目 未转归组(n=16) 转归组(n=110) χ2/t P

 有 2(12.50) 15(13.64) 0.071 0.789

 无 14(87.50) 95(86.36)

高血压[n(%)] 0.002 0.966

 有 5(31.25) 31(28.18)

 无 11(68.75) 79(71.82)

SAA/CRP(x±s) 13.86±2.14 9.91±3.97 3.889 <0.001

APC(x±s,pmol/L) 18.26±3.17 24.56±5.24 9.088 <0.001

CD64(x±s,%) 39.42±3.62 32.68±5.13 5.067 <0.001

2.4 SAA/CRP、APC、CD64与重症肺炎患者病情转

归的相关性 点二列相关分析结果显示,SAA/CRP、
CD64与 重 症 肺 炎 患 者 病 情 转 归 呈 负 相 关 (r=
-0.329、-0.414,P<0.05);APC与重症肺炎患者

病情转归呈正相关(r=0.388,P<0.05)。
2.5 重症肺炎患者病情转归影响因素的Logistic回

归分析 将SAA/CRP、APC、CD64作为自变量(均
为连续变量,原值录入),将重症肺炎患者病情转归情

况作为因变量(1=未转归,0=转归)。Logistic回归

分析结果显示,SAA/CRP、CD64、APC是重症肺炎患

者病情转归的影响因素(P<0.05)。见表3。
2.6 SAA/CRP、APC、CD64对重症肺炎患者病情转

归的预测价值 将SAA/CRP、APC、CD64作为检验变

量,将重症肺炎患者病情转归情况作为状态变量(1=未

转归,0=转归),绘制ROC曲线,结果显示,SAA/CRP、
APC、CD64预测重症肺炎患者病情转归的曲线下面积

(AUC)分别为0.805、0.840、0.851,三者联合预测的

AUC更大(0.957)。见表4、图1。
表3  重症肺炎患者病情转归影响因素的

   Logistic回归分析

指标 β 标准误 Waldχ2 P OR(95%CI)

SAA/CRP 0.540 0.191 8.010 0.005 1.717(1.181~2.496)

APC -0.404 0.133 9.287 0.002 0.668(0.515~0.866)

CD64 0.543 0.170 10.182 0.001 1.720(1.233~2.401)

表4  SAA/CRP、APC、CD64对重症肺炎患者病情转归的预测价值

项目 AUC 标准误 P AUC的95%CI cut-off值 灵敏度 特异度 约登指数

SAA/CRP 0.805 0.046 <0.001 0.715~0.895 12.710 0.813 0.755 0.568

APC 0.840 0.038 <0.001 0.766~0.915 20.210
 

pmol/L 0.813 0.782 0.595

CD64 0.851 0.039 <0.001 0.774~0.928 35.235% 0.875 0.700 0.575

3项联合 0.957 0.019 <0.001 0.920~0.995 - 0.938 0.755 0.693

图1  SAA/CRP、APC、CD64预测重症肺炎患者病情

转归的ROC曲线
 

3 讨  论

  肺炎主要是由于多种病原微生物侵犯肺实质,造
成终末气道、肺间质、肺泡的炎症。在肺炎初期,肺泡

巨噬细胞会产生大量炎症趋化因子及细胞因子,刺激

中性粒细胞产生,引起免疫反应[9]。重症肺炎发生后

可诱导免疫细胞浸润,继发体内免疫反应,急速释放

大量炎症趋化因子及细胞因子,诱发多器官组织坏死

或病变,不利于患者预后[10]。因此,寻找能够评估重

症肺炎患者病情、预测病情转归的相关标志物,对指

导临床治疗具有重要意义。

SAA与CRP相似,均为促炎性细胞因子,即使是

轻微炎症刺激也可使其水平异常升高,其中SAA可

在感染发生24~36
 

h升高数百倍,二者均是临床诊断

感染性疾病的敏感指标[11]。SAA 具有调节免疫应

答、抑制血小板黏附/聚集、诱导中性粒细胞分泌、结
合脂多糖清除细菌等多种功能[12];CRP可调节免疫

系统,促进免疫系统清除损伤、坏死的细胞及病原微

生物[13]。本研究结果显示,研究组SAA/CRP高于对
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照组,可见相比普通肺炎,重症肺炎患者的SAA/CRP
更高,可能作为鉴别诊断普通肺炎、重症肺炎的标志

物之一。未转归组SAA/CRP高于转归组,初步表明

SAA/CRP与重症肺炎患者病情转归存在一定关系,
进一步Logistic回归分析结果显示,SAA/CRP是重

症肺炎患者病情转归的影响因素。推测可能原因:异
常升高的SAA可通过P2X7受体延长中性粒细胞生

存期,并对脂氧素的信号转导产生干扰,阻碍炎症消

退,影响患者病情转归[14]。CRP是反映机体炎症情

况的一项标志性指标,其水平越高则表明人体感染程

度越重,不利于患者预后[15]。故SAA/CRP越高提示

患者机体感染程度越重,治疗困难度越大,患者不良

预后发生风险也随之增加。
APC是由多种因素刺激蛋白C系统活化,形成

12个氨基酸构成的活性多肽,在抗凝、活化内皮细胞、
抗凋亡、细胞内信号传递等过程中发挥重要作用。相

关研究指出,APC在多种炎症疾病中表达异常[16]。
一项关于脂多糖诱导肺损伤的动物模型研究发现,此
类研究对象血清 APC水平明显降低,并诱导白细胞

介素-6、肿瘤坏死因子-α表达,加重肺部炎症严重程

度[17]。另有研究指出,类风湿关节炎患者 APC水平

降低,其可能在该病的炎症过程中发挥重要作用[18]。
本研究结果显示,研究组APC水平低于对照组,未转

归组APC水平低于转归组,且点二列相关性分析结

果显示,APC水平与重症肺炎患者病情转归呈正相

关,即APC水平越高,患者病情转归概率越高。推测

可能原因:APC具有多种生物学功能,可促进纤维蛋

白溶解、抗凝血,防止血管栓塞,提高组织供氧能力,
从而减轻组织损伤;APC还可抑制多种炎症介质产

生,减轻炎症损伤,从而促进患者病情转归。
CD64属免疫球蛋白超家族成员,是一种免疫球

蛋白片段受体,其在中性粒细胞、巨噬细胞、单核细胞

表面的CD64受体均存在不同程度表达[19]。在健康

人体中CD64占比较低,当机体受到病原微生物感染

时,其占比呈明显升高。CD64可介导中性粒细胞、巨
噬细胞、单核细胞识别免疫球蛋白Fc段,能够触发、
调控机体免疫反应,在免疫球蛋白的病理杀伤中发挥

重要作用,参与机体抗感染过程,是评估全身感染的

重要指标[20-21]。本研究中,研究组CD64高于对照组,
未转归组CD64高于转归组,且Logistic回归分析结

果发现,CD64是重症肺炎患者病情转归的影响因素,
推测可能原因:重症肺炎患者机体受到病原微生物感

染后,免疫细胞迅速发挥抗感染作用,机体促炎/抑炎

机制失衡,作为感染评估指标,CD64也随之升高,且
其占比越高则表明机体感染较为严重,不利于病情转

归。从上述分析可知,SAA/CRP、APC、CD64可作为

预测重症肺炎患者预后的有效生物标志物。并且相

较于影像学检查、相关预后评分系统等评估重症肺炎

患者预后的手段而言,应用上述生物标志物评估患者

预后具备重复性强、医疗花费少、方便快捷等诸多优

势,临床可予以推广。
最后,本研究绘制 ROC曲线发现,SAA/CRP、

APC、CD64预测重症肺炎患者病情转归的AUC分别

为0.805、0.840、0.851,当cut-off值分别取12.710、
20.210

 

pmol/L、35.235%时可获得最佳预测价值,且
三者联合预测的价值更高。该结果提示临床应密切

监测 重 症 肺 炎 患 者 治 疗 前 血 清 SAA/CRP、APC、
CD64,关注异常表达的患者,并积极调整治疗方案。
未来可不断深入研究SAA/CRP、APC、CD64相关信

号通路对预后产生的影响,并针对相关信号通路采取

针对性治疗方案,以促进疾病转归、改善预后。
本研究检测了重症肺炎患者血清SAA/CRP、

APC、CD64,分析了以上指标对病情转归的预测价

值,不仅为重症肺炎的诊断和病情评估提供了新的生

物标志物,也为临床治疗提供了重要参考,具有一定

的学术价值和临床意义。但是本研究仍存在一定不

足,主要包括:(1)纳入研究的样本量不足;(2)研究对

象较为单一、且病例来源受地域限制;(3)对研究对象

的临床资料筛选不够细致、全面。以上因素可能会对

研究结果产生不良影响。因此,在今后研究中需要增

加样本量、纳入多中心研究对象并扩大病例来源范

围,也要更为全面、细致地筛选研究对象的临床资料

来做进一步的研究,以证实本研究结果。
综上所述,重症肺炎患者 SAA/CRP、CD64升

高,APC水平明显降低,三者对病情转归有一定的预

测价值,临床应密切关注重症肺炎患者血清SAA/
CRP、APC、CD64,早期预测患者病情转归情况,以改

善患者预后。
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