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  摘 要:目的 探讨血清降钙素原(PCT)、C反应蛋白(CRP)联合中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)在细

菌性血流感染(BSI)早期诊断及鉴别诊断中的应用价值。方法 选取2022年1-12月就诊于复旦大学附属中

山医院并诊断为细菌性BSI的339例患者作为血培养阳性组,选取同期收治的临床诊断为发热且血培养结果

为阴性的185例患者作为血培养阴性组。根据病原菌类型分为革兰阴性菌感染(GN-BSI)组194例和革兰阳性

菌感染(GP-BSI)组145例。将GN-BSI组分为肠杆菌目组(133例)、非发酵菌组(49例)及其他细菌组(12例)3
个亚组。比较血清PCT、CRP和NLR在不同组别间的差异。采用受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线下

面积(AUC)、灵敏度和特异度,评估血清PCT、CRP、NLR单项及联合诊断细菌性BSI的效能。结果 血培养

阳性组血清PCT、CRP和NLR水平高于血培养阴性组,差异均有统计学意义(P<0.05);GN-BSI组的PCT水

平中位数为1.77
 

ng/mL,高于 GP-BSI组的0.79
 

ng/mL,差异有统计学意义(P<0.05);肠杆菌目组血清

PCT、CRP水平高于非发酵菌组,差异有统计学意义(P<0.05)。3项指标联合诊断细菌性BSI的 AUC为

0.866,灵敏度为0.752,特异度为0.816;3项指标联合鉴别诊断GN-BSI和GP-BSI的AUC为0.977,灵敏度

为0.959,特异度为0.917;3项指标联合鉴别诊断肠杆菌目细菌BSI和非发酵菌BSI的AUC为0.842,灵敏度

为0.699,特异度为0.857,均高于单项指标检测的诊断价值。结论 血清PCT、CRP联合NLR对细菌性BSI
早期诊断及鉴别诊断具有一定的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

serum
 

procalcitonin
 

(PCT),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

combined
 

with
 

neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

bacterial
 

bloodstream
 

infection
 

(BSI).Methods A
 

total
 

of
 

339
 

patients
 

diagnosed
 

as
 

bacterial
 

BSI
 

in
 

the
 

Affil-
iated

 

Zhongshan
 

Hospital,Fudan
 

University
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2022
 

served
 

as
 

the
 

blood
 

culture
 

posi-
tive

 

group,while
 

185
 

patients
 

clinically
 

diagnosed
 

as
 

fever
 

and
 

with
 

the
 

blood
 

culture
 

negative
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

blood
 

culture
 

negative
 

group.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

Gram
 

negative
 

bacterial
 

infection
 

group
 

(GN-BSI,194
 

cases)
 

and
 

Gram
 

positive
 

bacterial
 

infection
 

group
 

(GP-BSI,145
 

cases).The
 

GN-BSI
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

three
 

subgroups
 

of
 

Enterobacte-
riales

 

subgroup
 

(133
 

cases),non-fermentative
 

bacterial
 

subgroup
 

(49
 

cases)
 

and
 

the
 

other
 

bacterial
 

subgroup
 

(12
 

cases).The
 

differences
 

of
 

serum
 

PCT,CRP
 

and
 

NLR
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

groups.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC),sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

calculated.The
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

PCT,CRP
 

and
 

NLR
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

bacterial
 

BIS
 

was
 

assessed.Results The
 

serum
 

PCT,CRP
 

and
 

NLR
 

levels
 

in
 

the
 

blood
 

culture
 

positive
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

blood
 

culture
 

negative
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05);the
 

PCT
 

median
 

level
 

in
 

the
 

GN-BSI
 

group
 

was
 

1.77
 

ng/mL,which
 

was
 

higher
 

than
 

0.79
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ng/mL
 

in
 

the
 

GP-BSI
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

PCT
 

and
 

CRP
 

levels
 

in
 

the
 

Enterobacteriales
 

subgroup
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-fermentative
 

bacterial
 

sub-
group,and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

diagnosing
 

bacterial
 

BSI,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

3-indicator
 

combined
 

was
 

0.866,the
 

sensitivity
 

was
 

0.752
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.
816;in

 

the
 

differentiation
 

diagnosis
 

of
 

GN-BSI
 

and
 

GP-BSI,AUC
 

of
 

the
 

3-indicator
 

combined
 

was
 

0.977,the
 

sensitivity
 

was
 

0.959,specificity
 

was
 

0.917;in
 

the
 

differentiation
 

diagnosis
 

of
 

Enterobacteriales
 

BSI
 

and
 

and
 

non-fermentative
 

bacterial
 

BSI,AUC
 

of
 

the
 

3-indicator
 

combined
 

was
 

0.842,the
 

sensitivity
 

was
 

0.699,the
 

spe-
cificity

 

was
 

0.857,which
 

all
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

single
 

indicator
 

detection.Conclusion Serum
 

PCT,CRP
 

and
 

NLR
 

have
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

bacterial
 

BSI.
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  血流感染(BSI)是一种由病原微生物(主要包括

细菌、病毒和真菌)侵入血液系统导致的严重全身性

感染疾病,可造成多器官衰竭、弥散性血管内凝血

(DIC)、休克甚至死亡[1]。BSI是引起患者高病死率

的重要原因[2]。研究显示,不同致病菌引起的BSI病

死率有所差异,革兰阴性菌感染相关的病死率比革兰

阳性菌感染的病死率高,因此,快速识别革兰阴性菌

感染并及时治疗对减轻患者的临床负担和降低总体

病死率具有重大意义[3]。目前,血培养仍是临床诊断

BSI的金标准[4],但该方法存在耗时长、污染率较高和

培养结果易受药物与采血时间的影响等局限性[5],易
延误BSI患者的最佳诊疗时机[6]。然而,血清学炎症

指标具有操作简便、可重复性和检测时间短等优点,
当机体发生病原菌感染后,相关指标会有显著变化,
可以为临床诊断提供参考依据。既往研究发现,血清

学炎症指标中降钙素原(PCT)、C反应蛋白(CRP)、中
性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)可用于早期辅助诊

断BSI[7-8]。本研究拟采用回顾性分析,通过对339例

血培养阳性患者和185例血培养阴性患者的临床资

料进行分析,探讨血清PCT、CRP联合 NLR在细菌

性BSI早期诊断及鉴别诊断中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1-12月就诊于复旦

大学附属中山医院并诊断为细菌性BSI的339例患

者作为血培养阳性组,其中339例根据病原菌类型分

为革兰阴性菌感染(GN-BSI)组194例和革兰阳性菌

感染(GP-BSI)组145例;将GN-BSI组分为肠杆菌目

组(133例)、非发酵菌组(49例)及其他细菌组(12例)

3个 亚 组。纳 入 标 准:年 龄 ≥14 岁;临 床 诊 断 为

BSI[9];就诊期间至少1次血培养阳性,且于血培养当

天同时检测PCT、CRP和血常规;同一患者多次送

检,只统计第1次检测结果。排除标准:血液病、甲状

腺癌、自身免疫性疾病;同一次血培养培养出多种病

原微生物;出现标本污染;临床资料缺失。由于其他

细菌组的例数较少(12例),并且细菌种类临床较少

见,研究价值较小,所以未对该组数据进行比较和分

析。选取同期收治的临床诊断为发热且血培养结果

为阴性的185例患者作为血培养阴性组。本研究经

复旦大学附属中山医院医学伦理委员会审批(审批

号:B2022-044R)。

1.2 方法 所有受试者血培养均采用双侧四瓶收集

法,每侧各采集1瓶需氧培养和1瓶厌氧培养。使用

BD
 

BACTECTMFX全自动微生物培养系统(美国BD
公司)或BACT/ALERT

 

3D全自动微生物检测系统

(法国生物梅里埃公司)进行血培养,使用 VITEK􀆿
 

MS全自动快速微生物质谱系统(法国生物梅里埃公

司)对病原菌种类进行鉴定。所有受试者均采集3
 

mL外周静脉血于含有分离胶和促凝剂的黄头管中,
以3

 

000
 

r/min离心10
 

min,分离的血清用于检测

PCT与CRP。采集2
 

mL外周静脉血于含乙二胺四

乙酸二钾(EDTA-K2)的紫头管中,用于血常规检测。

PCT采用电化学发光分析仪Cobas
 

e411(瑞士罗氏公

司)及其配套试剂进行检测,原理为双抗体夹心法。

CRP采用全自动干式生化分析仪 VITROS
 

4600(美
国强生公司)及其配套试剂进行检测,方法为干化学

速率法。NLR采用 XN-9000全自动血细胞分析仪

(日本希森美康公司)进行中性粒细胞计数和淋巴细

胞计数,然后计算求得NLR。所有操作均严格按照实

验室检测标准操作流程进行。

1.3 统计学处理 采用R3.6.3软件进行数据分析。
符合正态分布的计量资料采用x±s表示,组间比较

采用t检验。非正态分布的计量资料采用 M(P25,

P75)表示,组间比较采用 Wilcoxon秩和检验。采用

受试者工作特征(ROC)曲线评价3项指标单独与联

合诊 断 细 菌 性 BSI的 价 值,并 计 算 曲 线 下 面 积

(AUC)、灵敏度和特异度。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 血清PCT、CRP、NLR水平的组间差异分析 
血培养阳性组血清PCT、CRP、NLR水平高于血培养
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阴性组,差异均有统计学意义(P<0.05);GN-BSI组

的PCT水平中位数为1.77
 

ng/mL,高于GP-BSI组

(0.79
 

ng/mL),差异有统计学意义(P<0.05);肠杆

菌目组的PCT水平中位数为2.66
 

ng/mL,高于非发

酵菌组(1.32
 

ng/mL),差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);肠杆菌目组血清CRP水平高于非发酵菌组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1~3。
表1  血培养阳性组与血培养阴性组患者血清PCT、CRP、

 NLR水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n CRP(mg/L) PCT(ng/mL) NLR

血培养阳性组 339 47.91±27.19 1.15(0.25,9.20)12.50(7.37,24.60)

血培养阴性组 185 41.39±25.79 0.16(0.07,0.37) 4.67(3.00,8.56)

t/Z 2.672 10.911 11.049

P 0.008 <0.001 <0.001

表2  GN-BSI组与GP-BSI组患者血清PCT、CRP、

 NLR水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n CRP(mg/L) PCT(ng/mL) NLR

GN-BSI组 194 45.60±27.99 1.77(0.32,12.40)14.38(7.49,25.85)

GP-BSI组 145 46.19±27.51 0.79(0.19,4.82) 10.38(7.00,22.20)

t/Z 0.194 3.249 1.955

P 0.846 0.001 0.051

表3  肠杆菌目组与非发酵菌组患者血清PCT、CRP、

 NLR水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n CRP(mg/L) PCT(ng/mL) NLR

肠杆菌目组 133 52.08±27.68 2.66(0.39,16.89)15.14(8.31,26.00)

非发酵菌组 49 42.23±26.63 1.32(0.24,4.92) 11.45(6.92,26.50)

t/Z 2.152 2.311 1.110

P 0.033 0.021 0.267

2.2 血清PCT、CRP、NLR对细菌性BSI的早期诊

断效能 ROC曲线分析结果显示,PCT、CRP、NLR
单项诊断细菌性BSI的AUC分别为0.788(95%CI:

0.749~0.828)、0.571(95%CI:0.521~0.622)和
0.792(95%CI:0.751~0.833)。3项指标联合诊断

的AUC增加到0.866(95%CI:0.834~0.897),联合

诊断的 AUC 最 大,其 灵 敏 度 为0.752,特 异 度 为

0.816。见表4和图1。

2.3 血清PCT、CRP、NLR对GN-BSI和GP-BSI的

鉴别诊断价值 ROC曲线分析结果显示,PCT、CRP、

NLR单项及联合鉴别 诊 断 GN-BSI和 GP-BSI的

AUC分别为0.603(95%CI:0.543~0.663)、0.505
(95%CI:0.443~0.567)、0.562(95%CI:0.500~

0.624)和0.977(95%CI:0.963~0.991),以3项指

标联合诊断的AUC最大,其次为PCT,CRP的AUC
最小。3项联合诊断的灵敏度为0.959,特异度为

0.917。见表5和图2。
表4  血清PCT、CRP、NLR对细菌性BSI的早期诊断效能

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度 特异度 cut-off值

PCT 0.788 0.749~0.828 0.637 0.795 0.455
 

ng/mL

CRP 0.571 0.521~0.622 0.487 0.638 50.650
 

mg/L

NLR 0.792 0.751~0.833 0.779 0.692 6.897

3项联合 0.866 0.834~0.897 0.752 0.816 -

  注:-表示无数据。

图1  PCT、CRP、NLR单项及联合诊断细菌性BSI的

ROC曲线

表5  血清PCT、CRP、NLR对GN-BSI和

   GP-BSI的鉴别诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度 特异度 cut-off值

PCT 0.603 0.543~0.663 0.392 0.800 6.005
 

ng/mL

CRP 0.505 0.443~0.567 0.273 0.779 17.100
 

mg/L

NLR 0.562 0.500~0.624 0.515 0.641 14.226

3项联合 0.977 0.963~0.991 0.959 0.917 -

  注:-表示无数据。

图2  PCT、CRP、NLR单项及联合鉴别诊断GN-BSI
与GP-BSI的ROC曲线

2.4 血清PCT、CRP、NLR对肠杆菌目细菌BSI和

非发酵菌BSI的鉴别诊断价值 ROC曲线分析结果
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显示,PCT、CRP、NLR单项鉴别诊断肠杆菌目BSI和

非发 酵 菌 BSI的 AUC 分 别 为 0.611(95%CI:

0.525~0.698)、0.601(95%CI:0.509~0.693)和
0.554(95%CI:0.458~0.649)。3项指标联合诊断

的AUC增加到0.842(95%CI:0.780~0.904),联合

诊断的 AUC 最 大,其 灵 敏 度 为0.699,特 异 度 为

0.857。见表6和图3。
表6  血清PCT、CRP、NLR对肠杆菌目细菌BSI和

   非发酵菌BSI的鉴别诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度 特异度 cut-off值

PCT 0.611 0.525~0.698 0.414 0.837 6.770
 

ng/mL

CRP 0.601 0.509~0.693 0.564 0.612 46.300
 

mg/L

NLR 0.554 0.458~0.649 0.759 0.408 8.118

3项联合 0.842 0.780~0.904 0.699 0.857 -

  注:-表示无数据。

图3  PCT、CRP、NLR单项及联合鉴别诊断肠杆菌目

细菌BSI与非发酵菌BSI的ROC曲线

3 讨  论

  近些年,PCT、CRP和NLR等多项炎症指标被报

道用于BSI的早期诊断,其中PCT的特异度和灵敏

度最高。PCT是一种由116个氨基酸组成的蛋白质,
正常生理情况下,PCT在人体内的含量较低(≤0.1

 

ng/mL)[10]。当机体被病原微生物感染以及发生脓毒

症时,多个组织和多种细胞均会产生PCT,从而导致

血液循环中的PCT水平明显升高。PCT在病原菌感

染后2~3
 

h呈上升趋势,6~12
 

h达到峰值,半衰期

为20~24
 

h[11]。因此,PCT可以作为细菌性感染早

期诊断的血清学指标。有研究发现,不同病原菌感染

患者 PCT 水平有所差异,革兰阴性菌感染时患者

PCT水平会更高,其中肠杆菌目细菌引起的BSI者的

PCT水平会高于非发酵菌[12]。本研究结果显示,GN-
BSI组的PCT水平中位数为1.77

 

ng/mL,高于GP-
BSI组(0.79

 

ng/mL),差异有统计学意义(P<0.
05)。这与ZHANG等[13]的研究结果一致,可能与革

兰阴性菌的内毒素诱导机体产生PCT有关。肠杆菌

目组的PCT水平中位数为2.66
 

ng/mL,高于非发酵

菌组(1.32
 

ng/mL),差异有统计学意义(P<0.05)。
本研究结果与陈凤萍等[12]的研究结果相符,这进一步

验证了PCT在细菌性BSI中的临床诊断价值。

CRP和NLR在辅助诊断细菌性BSI中也具有一

定的临床价值。CRP是一种具有五聚体结构的急性

时相反应蛋白,健康人外周血中其水平一般小于5
 

μg/mL。当机体受到炎症刺激或发生组织损伤时,血
液中的CRP水平可升高至正常水平的100~1

 

000
倍[14]。因此,CRP也常用于感染性疾病的早期诊断。

NLR是一个基于全血细胞计数的系统性炎症指标。
有研究报道,在预测患者生存率时,NLR比中性粒细

胞计数或淋巴细胞计数更可靠[15]。NLR随着疾病的

进展而增加,尤其在炎症性疾病中,这与一些疾病的

发展趋势相符[16]。此外,有研究报道单项炎症指标诊

断BSI的灵敏度和特异度均较低[17]。
本研究结果表明,PCT、CRP联合NLR在细菌性

BSI早期诊断及鉴别诊断中具有较高的效能。3项指

标联合诊断细菌性BSI的 AUC为0.866,其灵敏度

为0.752,特异度为0.816。这与孙天文等[18]的研究

结果一致。3项指标联合鉴别诊断 GN-BSI和 GP-
BSI的AUC为0.977,其灵敏度为0.959,特异度为

0.917;3项指标联合鉴别诊断肠杆菌目细菌BSI和非

发酵菌BSI的AUC为0.842,其灵敏度为0.699,特
异度为0.857,均高于单项炎症指标诊断的AUC。本

研究结果进一步证实了多种生物学标志物联合检测

可弥补单项生物学标志物的缺陷。当然,本研究也存

在一些不足:一方面,研究的相关指标为非连续性监

测数据,无法动态监测疾病进展情况;另一方面,本研

究为单中心研究,外推性存在一定局限。
综上所述,血清PCT、CRP联合 NLR对辅助性

早期诊断和鉴别诊断细菌性BSI具有一定的临床应

用价值,可为临床早期制订抗感染治疗方案提供参考

依据。
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