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·临床研究·

呼吸机相关性肺炎患者病原菌分布及血清ＨＭＧＢ１、
ＰＣＴ、ＣＧＲＰ水平变化的临床评价
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摘要：目的　探讨呼吸机相关性肺炎 （ＶＡＰ）患者感染病原菌分布情况以及血清高迁移率族蛋白Ｂ１
（ＨＭＧＢ１）、降钙素原 （ＰＣＴ）、降钙素原基因相关肽 （ＣＧＲＰ）水平的变化，为该类患者的治疗提供参
考。方法　选择２０１８年１月至２０１９年９月在我院接受治疗的机械通气患者１３７例，其中符合ＶＡＰ诊断
标准的８６例患者作为感染组，其余５１例作为未感染组；选择同期在我院进行体检的６０例健康者作为对
照组。采用酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ水平，利用受试者工作曲线
（ＲＯＣ）预测血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ对ＶＡＰ的诊断价值。结果　１３７例机械通气治疗患者中有８６例
患者发生感染，感染率为６２．７７％。８６例感染患者样本共培养出９５株致病菌，其中革兰阴性菌 （Ｇ－）

５６株，占５８．９５％；革兰阳性菌 （Ｇ＋）３６株，占３７．８９％；真菌３株，占３．１６％。感染组和未感染组患
者血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ水平均高于对照组，ＣＧＲＰ水平低于对照组 （均Ｐ＜０．０５）；感染组患者血清

ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ水平均高于未感染组，ＣＧＲＰ水平低于未感染组 （均Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ结果显示，血清

ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ对ＶＡＰ诊断的曲线下面积 （ＡＵＣ）分别为０．８４６、０．８４５、０．７６９，最佳截断值
分别为４３．４７３μｇ／Ｌ、１．９６６μｇ／Ｌ、１１２．７７８ｎｇ／Ｌ，灵敏性分别为７３．２６％、６５．１２％、８２．６５％，特异性
分别为８８．２４％、９４．１２％、６８．６３％；三者联合诊断的ＡＵＣ为０．９３２，灵敏性和特异性分别为８３．７２％、

９４．１２％。结论　ＶＡＰ患者感染病原菌主要为革兰阴性菌。ＶＡＰ患者血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ呈高表达，

ＣＧＲＰ呈低表达，三者对预测ＶＡＰ均有一定效果，其中三者联合诊断的效果最好，具有一定的临床应用
价值。
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　　呼吸机相关性肺炎 （ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｎｅｕ－
ｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）是影响机械通气患者生存及预后的最
大威胁，主要是因为机械通气的入侵性，严重时可使
患者并发呼吸衰竭、感染性休克等，导致患者病死率
升高［１］。因此，有必要检测ＶＡＰ患者呼吸道病原菌
分布情况，以针对性地选择抗菌药物，利于患者健康
恢复。高迁移率族蛋白Ｂ１ （ｈｉｇｈ　ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ　Ｂ１，ＨＭＧＢ１）是一种重要的晚期炎症介质，与
炎症细胞受体共同作用，参与先天免疫炎症发展过
程［２］。降钙素原 （ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）是一种活性糖
蛋白，是指示机体感染炎症的可靠指标，反映机体病
情严重程度［３］。降钙素基因相关肽 （ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ　ｇｅｎｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）是一种神经源性炎症肽，在
氯乙巯基乙烷诱导的小鼠耳囊泡模型中释放，囊泡剂
直接或间接通过反应中间体促进炎症介质激活［４］。关
于ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ在ＶＡＰ患者中的作用国内
报道较少，本研究检测 ＶＡＰ 患者血清 ＨＭＧＢ１、

ＰＣＴ、ＣＧＲＰ水平变化，探讨其临床意义。

１　对象与方法

１．１　一般资料　选取２０１８年１月至２０１９年９月在
我院接受治疗的１３７例机械通气患者为研究对象，
将其中符合 ＶＡＰ诊断标准的８６例患者作为感染
组，另外５１例未感染患者作为未感染组。感染组中
男性４７例，女性３９例；年龄３６～７２岁，平均年龄
（４９．６６±１１．３９）岁。未感染组中男性２８例，女性

２３例；年龄３５～７０岁，平均年龄 （４９．２８±１１．１４）岁。

ＶＡＰ患者均符合 《中国成人医院获得性肺炎与呼吸
机相关性肺炎诊断和治疗指南 （２０１８版）》［５］中的标
准。同期选取在本院体检的６０例健康者作对照组，
其中男性３２例，女性２８例；年龄３２～６８岁，平均
年龄 （４６．８２±１０．０５）岁。各组受试者在性别、年

龄等一般资料上差异无统计学意义，具有可比性，
见表１。ＶＡＰ患者纳入标准［６］：（１）患者入院后机
械通气时间超过４８ｈ；（２）体温＞３８℃，血液白细
胞数＞１０．０×１０９ 个／Ｌ； （３）影像学检查发现肺部
有浸润性阴影，肺部听诊可闻湿啰音；（４）呼吸道
出现脓性分泌物，两次检测可培养出相同病原菌。
排除标准：（１）近期有免疫类药物服用史；（２）入
院前已合并肺部感染者；（３）临床病历资料不完整。

１．２　方法

１．２．１　菌株的分离鉴定　利用无菌拭子采集患者痰
液及下呼吸道标本，采集完成贴好标签后立即送检。
严格按照 《全国临床检验操作规程》进行病原菌培
养，注意防止污染。利用法国生物梅里埃公司

ＶＩＴＥＫ　Ｃｏｍｐａｃｔ全自动分析系统及其配套试剂进
行细菌鉴定。

１．２．２　血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ水平测定　机
械通气患者于入院２４ｈ内，健康体检人群于空腹

１２ｈ后次日清晨取外周静脉血５ｍＬ，４℃下使用离
心机５８０×ｇ离心２０ｍｉｎ，收集上层血清，－２０℃
保存待测。采用酶联免疫吸附法 （ｅｎｚｙｍｅ　ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ　ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血清ＨＭＧＢ１、

ＰＣＴ、ＣＧＲＰ水平，所有操作均按照试剂盒说明书
步骤进行，试剂盒均购于武汉赛培生物科技有限
公司。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１９．０统计学软件进行
数据的录入和分析。正态分布的计量资料以均数±
标准差 （ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用ｔ检验，３组
间比较采用单因素方差分析。计数资料以例 （ｎ）
或率 （％）表示，数据比较采用χ

２ 检验。利用受试
者工作曲线 （ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ　ｃｕｒｖｅ，

ＲＯＣ）预测血清ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ对ＶＡＰ患
者的诊断价值。检验水准α＝０．０５。
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表１　３组对象一般资料比较

项目 感染组 （ｎ＝８６） 未感染组 （ｎ＝５１） 对照组 （ｎ＝６０） Ｆ或ｔ或χ２值 Ｐ值

年龄 （岁） ４９．６６±１１．３９　 ４９．２８±１１．１４　 ４６．８２±１０．０５　 １．８５０　 ０．１６０

ＢＭＩ　 ２３．７６±１．５３　 ２３．６８±１．４１　 ２３．１９±２．３６　 １．９１６　 ０．１５０

性别 ０．０３４　 ０．９８３

　男 ４７　 ２８　 ３２

　女 ３９　 ２３　 ２８

合并基础疾病 １．６６４　 ０．１９７

　是 ６３　 ３２ ／

　否 ２３　 １９ ／

意识障碍 ０．５２８　 ０．４６７

　是 ５１　 ２７ ／

　否 ３５　 ２４ ／

侵入性操作 １．５６９　 ０．２１０

　是 ４８　 ３４ ／

　否 ３８　 １７ ／

抗菌药物使用 ２．３３０　 ０．１２７

　是 ５２　 ２４ ／

　否 ３４　 ２７ ／

住院时间 （ｄ） １．３７２　 ０．２４１

　≥１５　 ４６　 ２２ ／

　＜１５　 ４０　 ２９ ／

２　结　果

２．１　患者感染率及病原菌分布　１３７例机械通气患
者中有８６例发生感染，感染率为６２．７７％。８６例感
染患者样本共培养出９５株致病菌，其中革兰阴性菌
（Ｇ－）５６株，占５８．９５％；革兰阳性菌 （Ｇ＋）３６株，

占３７．８９％；真菌３株，占３．１６％。见表２。

２．２　３组受试者血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ水平
比较　感染组和未感染组对象血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ
水平均高于对照组，ＣＧＲＰ水平低于对照组，差异
均有统计学意义 （均Ｐ＜０．０５）。感染组患者血清

ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ水平均高于未感染组，ＣＧＲＰ水平
低于未感染组，差异均有统计学意义 （均 Ｐ＜
０．０５）。见表３。

２．３　诊断价值分析　ＲＯＣ结果显示，血清 ＨＭＧＢ１、

ＰＣＴ、ＣＧＲＰ对ＶＡＰ 诊断的曲线下面积 （ａｒｅａ　ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ　ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为０．８４６、０．８４５、０．７６９，最佳截
断值分别为４３．４７３μｇ／Ｌ、１．９６６μｇ／Ｌ、１１２．７７８ｎｇ／Ｌ，

对应的灵敏性分别为７３．２６％、６５．１２％、８２．６５％，

特异性分别为８８．２４％、９４．１２％、６８．６３％。三者联
合诊断的 ＡＵＣ为０．９３２，灵敏性和特异性分别为

８３．７２％、９４．１２％。见图１、表４。

表２　８６例ＶＡＰ患者感染病原菌分布及构成比

病原菌 株数 构成比 （％）

Ｇ－菌 ５６　 ５８．９５

　鲍曼不动杆菌 １５　 １５．７９

　肺炎克雷伯菌 １３　 １３．６８

　铜绿假单胞菌 １０　 １０．５３

　阴沟肠杆菌 ７　 ７．３７

　大肠埃希菌 ４　 ４．２１

　产气肠杆菌 ３　 ３．１６

　产酸克雷伯菌 ２　 ２．１１

　其他Ｇ－菌 ２　 ２．１１

Ｇ＋菌 ３６　 ３７．８９

　表皮葡萄球菌 １３　 １３．６８

　金黄色葡萄球菌 １１　 １１．５８

　屎肠球菌 ５　 ５．２６

　肺炎链球菌 ４　 ４．２１

　蜡样芽胞杆菌 ２　 ２．１１

　其他Ｇ＋菌 １　 １．０５

真菌 ３　 ３．１６

　白假丝酵母菌 ２　 ２．１１

　热带假丝酵母菌 １　 １．０５

合计 ９５　 １００．００
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表３　３组受试者血清指标水平比较

组别
ＨＭＧＢ１　
（μｇ／Ｌ）　

ＰＣＴ　
（μｇ／Ｌ）　

ＣＧＲＰ
（ｎｇ／Ｌ）

感染组 （ｎ＝８６） ５４．１６±１８．６３ａ，ｂ　 ２．２６±０．７６ａ，ｂ　 ９６．７４±２６．２１ａ，ｂ

未感染组 （ｎ＝５１） ２６．８４±１２．２７ａ １．４９±０．４９ａ １２４．３７±３７．４５ａ

对照组 （ｎ＝６０） ６．４７±２．３２　 ０．１９±０．０７　 １８７．３９±６３．５２

Ｆ值 ２１４．６２４　 ２３９．６７１　 ５１０．７９６

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

注：ａ为与对照组相比，ＨＭＧＢ１：ｑ＝１０．９０１、２８．８９８，ＰＣＴ：ｑ＝

１７．１６０、３０．９３８，ＣＧＲＰ：ｑ＝１０．７６５、１７．５３３，均Ｐ＜０．００１；

ｂ为与未感染组相比，ｑ＝１５．７５６、１０．９５３、５．０８６，Ｐ＜０．００１、

＜０．００１、＝０．００１。 图１　血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ诊断ＶＡＰ的ＲＯＣ曲线

表４　血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ对ＶＡＰ的诊断价值

指标 截断值 ＡＵＣ 灵敏性 （％） 特异性 （％） ９５％ＣＩ 约登指数

ＨＭＧＢ１　 ４３．４７４　 ０．８４６　 ７３．２６　 ８８．２４　 ０．７７４～０．９０２　 ０．６１５

ＰＣＴ　 １．９６６　 ０．８４５　 ６５．１２　 ９４．１２　 ０．７７２～０．９０１　 ０．５９２

ＣＧＲＰ　 １１２．７７８　 ０．７６９　 ８２．６５　 ６８．６３　 ０．６８９～０．８３７　 ０．５１２

三者联合 ／ ０．９３２　 ８３．７２　 ９４．１２　 ０．８７６～０．９６８　 ０．７７８

３　讨　论

３．１　ＶＡＰ患者感染病原菌分布　ＩＣＵ病房机械通
气患者通常基础疾病较为严重，创伤大、侵袭性强
的医疗救护操作使患者自身呼吸防御功能破坏严重，
患者下呼吸道与外界直接接触，因此机械通气患者
ＶＡＰ发生率较高［７］。目前，临床上多利用影像学检
查确认患者肺部浸润改变以辅助 ＶＡＰ诊断［８］，但
也存在一定的风险，因此找到能特异性指示 ＶＡＰ
患者炎症反应的指标具有重要的临床意义。本研究
结果显示，１３７例机械通气治疗患者中有８６例发生感
染，感染率为６２．７７％，８６例感染患者样本共培养出
９５株致病菌，其中革兰阴性菌 （Ｇ－）５６株，占
５８．９５％；革兰阳性菌 （Ｇ＋）３６株，占３７．８９％；真
菌３株，占３．１６％，说明Ｇ－菌是术后机械通气患者
感染的主要致病菌，与其他学者研究结果一致［９］。

３．２　ＶＡＰ患者与 ＨＭＧＢ的关系　ＨＭＧＢ１是一种
主要炎症介质，当机体受到感染和细胞死亡时，

ＨＭＧＢ１可被主动释放到胞外，进入血浆，与晚期
糖基化终末产物受体 （ＲＡＧＥ）结合传递胞内信号，
介导细胞反应，如释放促炎因子、激活炎症活性
等［１０］。研究表明，ＨＭＧＢ１在多种炎性病症中起信
号传导作用，与炎症因子受体结合，增强炎症反应
强度，延长病理时间［１１］。目前已知 ＨＭＧＢ１与脓毒
症、心肌缺血再灌注损伤、自身免疫病等多种疾病
相关。Ｓｈｉ等［１２］发现ＴＵＧ１基因和 ＨＭＧＢ１在小鼠
心肌 梗 死 后 缺 血 再 灌 注 损 伤 中 高 表 达，利 用

ＨＭＧＢ１抑制剂对细胞进行处理后发现，可通过敲
除ＴＵＧ１来抑制 ＨＭＧＢ１表达，达到保护小鼠心肌
细胞免受经氧葡萄糖剥夺后再灌注损伤作用。

Ｃｈｅｎｇ等［１３］研究发现山奈酚可以通过抑制 ＨＭＧＢ１
的释放及下调 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８途径减轻脂多糖诱导
的小鼠神经炎症和血脑屏障功能障碍。本研究结果
显示，感染组和未感染组患者血清 ＨＭＧＢ１水平均
高于对照组，感染组 ＨＭＧＢ１水平高于未感染组，
差异均有统计学意义，提示 ＨＭＧＢ１参与 ＶＡＰ炎
症作用。

３．３　ＶＡＰ患者与ＰＣＴ的关系　有研究发现，ＰＣＴ
属于肽类物质，健康状态下血清中几乎不表达，而
当机体受到细菌感染时，ＰＣＴ将在短时间内达到较
高水平，因此ＰＣＴ可作为指示机体是否发生急性炎
症的指标。Ｖａｎ等［１４］研究发现合并发热性中性粒细
胞减少症 （ＦＮ）的恶性肿瘤儿童细菌感染患者

ＰＣＴ、ＩＬ－６中位数均高于无细菌感染患者，提示

ＰＣＴ和ＩＬ－６是鉴别儿童恶性肿瘤ＦＮ细菌感染的有
效标志物。本研究结果显示，感染组和未感染组患
者血清ＰＣＴ水平均高于对照组，感染组ＰＣＴ水平
高于未感染组，提示ＰＣＴ水平差异性表达与 ＶＡＰ
患者严重程度有关。

３．４　ＶＡＰ患者与ＣＧＲＰ的关系　ＣＧＲＰ是一种多
功能神经肽，具有心肌保护作用。研 究 表 明，

ＣＧＲＰ可直接作用于巨噬细胞和树突细胞，抑制炎
性因子的释放，阻断中间物质的传递，发挥抗炎
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作用［１５］。有学者研究认为，ＣＧＲＰ下调可能是预测
重症肺炎患儿预后和生存的诊断标志物［１６］。Ｇｕｏ
等［１７］通过评估急性心肌缺血／再灌注前后大鼠心肌
和血清血流动力学、梗死面积和 ＣＧＲＰ的差异发
现，缺血后适应 （ＩＰｏｓｔ）治 疗 的 动 物 心 肌 中，

ＣＧＲＰ增加了２０％，梗死面积缩小了２６％，提示内
源性ＣＧＲＰ可能参与ＩＰｏｓｔ诱导的心脏保护作用。
本研究结果显示，感染组和未感染组患者血清
ＣＧＲＰ水平均低于对照组，感染组ＰＣＴ水平低于未
感染组，差异均有统计学意义，提示ＣＧＲＰ水平下
调可能提示 ＶＡＰ患者病情加重，具体的作用机制
有待进一步研究。

３．５　血清指标的诊断价值　本研究利用ＲＯＣ曲线
预测血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ对ＶＡＰ的诊断价
值，结果显示，血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ诊断
ＶＡＰ的 ＡＵＣ 分别为 ０．８４６、０．８４５、０．７６９，当
ＨＭＧＢ１＞４３．４７３ μｇ／Ｌ、ＰＣＴ ＞１．９６６ μｇ／Ｌ、

ＣＧＲＰ＜１１２．７７８ｎｇ／Ｌ时，发生ＶＡＰ的概率增加，
提示 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ对ＶＡＰ有一定的诊断
效能。为了更好诊断ＶＡＰ，本研究考察三者联合的
诊断效能，结果显示联合诊断的ＡＵＣ为０．９３２，灵
敏性和特异性分别为８３．７２％、９４．１２％，提示三者
联合诊断ＶＡＰ的价值高于单独诊断，可提高 ＶＡＰ
的诊断效能。
综上所述，ＶＡＰ患者感染的病原菌以革兰阴性

菌为主。ＶＡＰ患者血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ水平升高，

ＣＧＲＰ水平降低。血清 ＨＭＧＢ１、ＰＣＴ、ＣＧＲＰ分
别对ＶＡＰ有一定的诊断价值，三者联合诊断的效
果更好，有一定的临床意义。
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