
书书书

［收稿日期］　２０１７０８１６　　　　　［接受日期］　２０１８０３２５

［基金项目］　上海市卫生和计划生育委员会科研项目（２０１４４０５１９）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＭｕｎｉｃｉｐａｌＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙ

ＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１４４０５１９）．

［作者简介］　谢　娟，主任医师．

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６４３０８１５１８４０５，Ｅｍａｉｌ：ａｂｃｌｕｘ＠１２６．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１８．２０１７０６９７ ·论　　著·

血清降钙素原、犆反应蛋白、可溶性髓细胞表达触发受体１及白细胞介

素６对老年早发性脑卒中相关性肺炎的诊断价值
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　　［摘要］　目的：探讨血清降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、可溶性髓细胞表达触发受体１（ｓＴＲＥＭ１）、白细胞介素６

（ＩＬ６）在老年早发性脑卒中相关性肺炎（ＥＯＰ）中的诊断价值。方法：选取２０１５年１月至２０１６年１２月上海市第五人民医院老

年科收住入院的急性脑卒中患者，分为ＥＯＰ组和对照组（未发生感染者）。入院２ｈ、２４ｈ、４８ｈ检测所有研究对象的血清ＰＣＴ、

ＣＲＰ、ｓＴＲＥＭ１、ＩＬ６含量，计算肺部感染评分（ＣＰＩＳ）。分析不同时间点ＥＯＰ患者炎症指标的动态变化趋势，ＲＯＣ曲线分析不

同指标对ＥＯＰ的诊断效能，并分析炎症指标与ＥＯＰ的相关性。结果：５３６例急性卒中患者中１５３例诊断为ＥＯＰ，发生率为

２８．５４％。入院２４ｈ，ＥＯＰ组患者血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｓＴＲＥＭ１、ＩＬ６及ＣＰＩＳ均高于对照组（犘＜０．０５）。ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１在２４ｈ达

到最高，４８ｈ出现下降；ＩＬ６在２ｈ达到高峰，２４ｈ、４８ｈ不断降低（犘＜０．０５）；ＣＲＰ在２４ｈ显著升高，且４８ｈ仍维持高点；ＣＰＩＳ

在２４ｈ、４８ｈ逐渐升高（犘＜０．０５）。入院２ｈ，ＩＬ６诊断ＥＯＰ的效能较好，ＡＵＣ达０．９３０；入院２４ｈ，ｓＴＲＥＭ１、ＰＣＴ的诊断效

能较好，ＡＵＣ分别为０．９５７、０．９３６；入院４８ｈ，ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１的诊断效能较好，ＡＵＣ分别为０．８４７、０．８３７。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归结果显示ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１水平与ＥＯＰ的发生显著相关（犘＜０．０５）。结论：急性卒中患者入院２ｈ检测ＩＬ６，入院２４ｈ联合

检测ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１，可以提高ＥＯＰ早期诊断的准确率。
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　　脑卒中是神经系统的一种常见病和多发病，它

影响全身多系统器官功能。在老年卒中患者中肺

炎最为常见［１２］。Ｈｉｋｅｒ等
［１］将此命名为卒中相关

性肺炎（ｓｔｒｏｋｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＳＡＰ），７２ｈ

内发生的ＳＡＰ被称为早发性卒中相关性肺炎

（ＥＯＰ）。ＥＯＰ是卒中患者病情加重和死亡的主要

原因之一，提高ＥＯＰ诊治水平，对改善卒中患者预

后具有重要意义。由于卒中患者昏迷、反应性差、

床旁胸片不易发现病灶等因素，ＥＯＰ患者临床早期

诊断较困难［２］。因此迫切需要寻找一些既灵敏又特

异的生物学指标早期确诊ＥＯＰ。

近年来，血清降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）、可溶性髓细胞表达触发受体１（ｓＴＲＥＭ

１）、白细胞介素６（ＩＬ６）作为重要的炎症标志物，对

呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）、脓毒症等的临床诊治具

有重要意义［３５］，但对ＥＯＰ诊断价值研究鲜有报道。

因此，本研究在入院２ｈ、２４ｈ、４８ｈ对卒中患者连续

检测血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｓＴＲＥＭ１及ＩＬ６含量，分析

血清炎症标志物的动态变化趋势，探讨上述炎症标

志物对ＥＯＰ早期诊断的价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１５年１月至２０１６年１２月

上海市第五人民医院老年科收治住院的急性脑卒

中患者为研究对象。急性脑卒中诊断参照１９９５年

第四届全国脑血管会议制定的脑血管病诊断标准，

均经头颅ＣＴ或 ＭＲＩ证实，均在卒中发病后７２ｈ

内入院。排除标准：（１）患者２４ｈ内出院或死亡；

（２）入院时脑死亡或心跳停搏；（３）入院时气管分泌

物、痰涂片染色或培养呈阳性，或胸片表明已患有

肺炎。符合入选标准的急性脑卒中患者共５３６例，

其中男性３１２例，女性２２４例，年龄６５～９６岁，平均

（７５．４１±９．３６）岁。以脑卒中患者中未发生肺感染

的患者作为对照组。本研究经复旦大学附属上海

市第五人民医院伦理委员会审核批准，所有研究对

象均签署知情同意书。

１．２　诊断标准　ＳＡＰ诊断标准
［１］：急性卒中患者

出现下列２项以上临床症状或实验室检查结果。

（１）发热（体温＞３８℃）；（２）呼吸道脓性分泌物；（３）

新出现低氧血症（ＰａＯ２＜７０ｍｍＨｇ或比患者基础

氧分压降低１０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；（４）

细菌涂片或痰培养发现致病菌；（５）白细胞计数大

于１０．０×１０９／Ｌ；（６）影像学发现肺部有新的渗出病

变（胸部ＣＴ或胸片）。ＥＯＰ诊断标准：急性卒中７２

ｈ内发生的ＳＡＰ。

１．３　资料收集及指标检测　记录研究对象的年

龄、性别、住院天数和转归。入院２４ｈ内测定血常

规、体温，进行血气分析、胸片检查及支气管吸引物

培养，入院２ｈ、２４ｈ、４８ｈ分别采集血标本检测

ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１、ＣＲＰ和ＩＬ６含量，并进行ＣＰＩＳ评

分（根据Ｌｕｎａ等
［６］制定的简化ＣＰＩＳ表）。ＰＣＴ采

用半定量固相免疫法测定，ＣＲＰ采用浊度免疫法检

测，ｓＴＲＥＭ１采用固相ＥＬＩＳＡ法定量检测，ＩＬ６

采用酶联免疫吸附法检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计

分析。对计量资料数据进行正态性检验，正态分布

数据以珔狓±狊表示，组间资料比较采用狋检验；非正态

分布数据以中位数（四分位数范围）表示，组间资料

比较采用非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝），多组间资

料比较采用非参数检验（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎）。计数

资料比较采用卡方检验。采用ＲＯＣ曲线分析不同

指标的临界值、灵敏度、特异度和曲线下面积

（ＡＵＣ）。采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析ＰＣＴ、

ｓＴＲＥＭ１、ＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＰＩＳ评分与ＥＯＰ的相关

性。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者人口学特征及基线资料　５３６例急性卒

中患者中１５３例诊断为ＥＯＰ，ＥＯＰ发生率为２８．

５４％。结果（表１）表明：ＥＯＰ组与非ＥＯＰ组患者性

别、年龄差异无统计学意义；但ＥＯＰ组患者住院时

间更长，２８ｄ死亡患者比例更高（犘＜０．０５）；住院

２４ｈ，ＥＯＰ组患者血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｓＴＲＥＭ１、ＩＬ６

及ＣＰＩＳ评分均高于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。

２．２　不同时间点ＥＯＰ患者炎症指标及ＣＰＩＳ评分

的比较　结果（表２）表明：１５３例 ＥＯＰ患者中

ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１在２４ｈ达到最高，４８ｈ出现一定幅

２２２ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．２　　中国临床医学　２０１８年４月　第２５卷　第２期　



度的下降；ＩＬ６在２ｈ达到高峰，随着时间的推移不

断降低；ＣＲＰ在入院２４ｈ显著升高，４８ｈ仍维持高

点；ＣＰＩＳ评分在２４ｈ、４８ｈ逐渐升高。各指标在不

同时间点的差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　各组患者人口学特征及基线资料的比较

　指标 对照组（狀＝２４８） ＥＯＰ组（狀＝１５３） 统计量 犘值

性别（男性／女性） １３６／１１２ ８２／７１ ０．１１６ ０．７３３

年龄（珔狓±狊，岁） ７４．５６±９．８３ ７６．３７±１０．２４ －１．４９ ０．１３８

住院时间狋／ｄ ９．２４±３．１６ １５．４７±４．８６ －１２．３２ ０

２８ｄ死亡患者狀（％） １９（１５．３２） ５１（３３．３３） １１．７６ ０．００１

ＰＣＴρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ０．１０（０．０７～０．１８） １．８２（１．３１～３．３７） －８．２９ ０

ＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ６．００（４．００～８．２５） ６７．００（４２．９６～９８．２８） －９．００ ０

ｓＴＲＥＭ１ρＢ／（ｎｇ·Ｌ
－１） １４．３４（１０．００～２０．００） １０２．７８（６３．８８～１７８．９４） －９．１７ ０

ＩＬ６ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ２１．５４（１２．７９～３０．８４） ４１．４０（２４．０１～７９．７３） －６．９３ ０

ＣＰＩＳ评分 １（１～２） ５（４～５．５） －７．４９ ０

表２　不同时间点犈犗犘患者炎症指标及犆犘犐犛评分的比较

　指标
观察时间点

２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
χ
２ 犘值

ＰＣＴρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ０．２６（０．１９～０．５８） １．８２（１．３１～３．３７） １．１９（０．９５～２．２６） ２５４．８２ ０．０００

ＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ８．９０（５．９４～１１．７３） ６７．００（４２．９６～９８．２８） ７９．４９（５９．９９～１０５．９１） ３００．７７ ０．０００

ｓＴＲＥＭ１ρＢ／（ｎｇ·Ｌ
－１） １２．８９（８．９７～２４．３８） １０２．７８（６３．８８～１７８．９４） ８６．１９（５２．３４～１６６．２５） ２２０．８７ ０．０００

ＩＬ６ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ７８．７０（５０．６４～１２７．９０）４１．４０（２４．０１～７９．７３） ２９．６５（１３．５５～６２．８５） ７１．１１ ０．０００

ＣＰＩＳ评分 ２（２～３） ５（４～５．５） ５（４～６） １０．４８ ０．００５

２．３　不同时间点各指标对ＥＯＰ的诊断效能　结果

（表３、图１）表明：入院２ｈ，ＩＬ６的诊断效能最好，

ＡＵＣ达０．９３０；入院２４ｈ，ｓＴＲＥＭ１、ＰＣＴ的诊断

效能较好，ＡＵＣ分别为０．９５７、０．９３６；入院４８ｈ，

ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１的诊断效能较好，ＡＵＣ分别为

０．８４７、０．８３７。

表３　不同时间点各指标对犈犗犘的诊断效能

时间点 　　　　指标 临界值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 灵敏度（％） 特异度（％）

２ｈ ＰＣＴρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ０．１６ ０．８７５（０．８０６～０．９４４） ８７．５８ ７３．６８

ｓＴＲＥＭ１ρＢ／（ｎｇ·Ｌ
－１） ３５ ０．５０１（０．４１２～０．５９０） ２０．９２ ９３．５５

ＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ８ ０．４２０（０．３１９～０．５２２） ４３．７９ ８３．４６

ＩＬ６ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ４０．０９ ０．９３０（０．８９２～０．９６８） ８５．６２ ９２．１１

ＣＰＩＳ评分 ２ ０．６９７（０．６１６～０．７７７） ４４．４４ ８６．６９

２４ｈ ＰＣＴρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ０．２２ ０．９３６（０．８９９～０．９７２） ８３．６７ ９１．１３

ｓＴＲＥＭ１ρＢ／（ｎｇ·Ｌ
－１） ３５ ０．９５７（０．９３０～０．９８４） ８８．２４ ９５．５６

ＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ４１ ０．８８３（０．８３５～０．９３０） ６９．２８ ８９．１１

ＩＬ６ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ４０．０９ ０．７５９（０．６８３～０．８３４） ５２．２９ ９０．３２

ＣＰＩＳ评分 ２ ０．７３６（０．６５７～０．８１６） ６１．４４ ８６．８４

４８ｈ ＰＣＴρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ０．２２ ０．８４７（０．７８９～０．９０４） ６９．２８ ９０．７２

ｓＴＲＥＭ１ρＢ／（ｎｇ·Ｌ
－１） ２９ ０．８３７（０．７７９～０．８９４） ７１．９０ ８９．４７

ＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ２３ ０．７９６（０．７３０～０．８６１） ６７．９７ ８１．５８

ＩＬ６ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ２２．０９ ０．７４１（０．６７１～０．８１１） ６４．７１ ８４．２１

ＣＰＩＳ评分 ２ ０．７１４（０．６３４～０．７９４） ５４．２５ ８５．０８
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图１　各项指标不同时间点对犈犗犘诊断的犚犗犆曲线

Ａ：２ｈ；Ｂ：２４ｈ；Ｃ：４８ｈ

２．４　各项指标与ＥＯＰ相关性的回归分析　采用住

院２４ｈ的指标值进行单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，结果

（表４）显示：住院２４ｈ的ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｓＴＲＥＭ１、

ＩＬ６及ＣＰＩＳ评分均与ＥＯＰ的发生显著相关（犘＜

０．０５）。将上述指标放入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，

结果（表５）显示：血清ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１水平与ＥＯＰ

的发生显著相关（犘＜０．０５）。

表４　各项指标与犈犗犘诊断的单因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

变量 β值 ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｗａｌｓ卡方 犘值

ＰＣＴ ０．０９ １．０９（１．０６～１．１３） ３０．３４ ０．０００

ＣＲＰ ０．０８ １．０８（１．０５～１．１２） ２７．９８ ０．０００

ｓＴＲＥＭ１ ０．１１ １．１１（１．０７～１．１６） ２４．３５ ０．０００

ＩＬ６ ０．０５ １．０５（１．０２～１．０７） １４．２３ ０．０００

ＣＰＩＳ ０．６７ １．９５（１．３９～２．７２） １５．２４ ０．０００

表５　各项指标与犈犗犘诊断的多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

变量 β值 ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｗａｌｓ卡方 犘值

ＰＣＴ ０．１９ １．２１（１．１１～１．３２） １７．８５ ０．０００

ＣＲＰ １．２３ ３．４４（０．６９～１７．１８） ２．２６ ０．１３０

ｓＴＲＥＭ１ ０．１４ １．１５（１．０６～１．２６） ９．９３ ０．００２

ＩＬ６ ０．０５ １．０５（０．９８～１．１２） １．５９２ ０．２０７

ＣＰＩＳ －０．９７ ０．３８（０．１０～１．４５） ２．００７ ０．１５７

３　讨　论

卒中发生后患者存在明显的吞咽功能障碍和

隐性吸入，其误吸的风险明显增加，极易导致下呼

吸道感染的发生［７］。已有的动物和临床试验研究证

实，卒中诱导的免疫抑制导致迟发性变态反应减

弱，细胞吞噬及杀灭病原体的能力下降［８］。临床实

践中有不少卒中相关性肺炎患者白细胞不升高，

ＣＲＰ不升高，体温不升高。因此，目前采用的ＳＡＰ

临床诊断方法，其敏感性不乐观。卒中患者的病死

率与ＳＡＰ特别是与ＥＯＰ密切相关，迫切希望寻找

一些指标能早期诊断ＥＯＰ。本研究比较ＥＯＰ与对

照组患者住院２４ｈ的血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｓＴＲＥＭ１、

ＩＬ６及ＣＰＩＳ评分，发现ＥＯＰ患者的炎症指标及

ＣＰＩＳ评分明显升高，提示使用这些炎症指标可以早

期判断ＥＯＰ的发生。

ＩＬ６是炎性介质网络的关键，可以独立预测卒

中相关性感染，包括卒中相关性肺炎［９］。重症肺炎

患者中ＩＬ６迅速升高，但下降也很快
［１０］。炎症反

应发生后，ＩＬ６率先生成，然后诱导产生ＣＲＰ和

ＰＣＴ
［１１］。本研究发现ＩＬ６在患者住院２ｈ达最高

点，随着时间的推移不断降低，符合ＩＬ６的变化趋

势。ＣＲＰ是急性时相反应蛋白，当机体处于急性感

染状态时，４～６ｈ迅速升高，１～２ｄ浓度达峰值，升

高幅度与感染程度正相关［１２］。ＣＲＰ是反映社区获

得性肺炎严重程度的独立标志物［１３］。本研究结果

显示ＣＲＰ在入院２４ｈ达到高峰，并且４８ｈ仍维持

在高点，提示ＥＯＰ患者的炎症反应持续存在。

ＰＣＴ是早期诊断ＳＡＰ有效的生物学标志

物［１４１５］。ＰＣＴ也有助于判断ＶＡＰ发生的风险，对

ＶＡＰ的诊断具有较高的敏感性和特异性
［１６］。

ｓＴＲＥＭ１是一种炎性激发受体，机体受到炎症感

染时诱导促炎介质释放并抑制抗炎因子产生，其介

导的信号转导在炎症反应的发生和级联放大中起

重要作用［１７］。ｓＴＲＥＭ１是诊断和排除ＶＡＰ的有

效标志物［１８］。本研究分析 ＥＯＰ患者住院２ｈ、

２４ｈ、４８ｈ炎症指标的动态变化趋势，发现血清

ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１在２４ｈ达到高峰，４８ｈ出现下降，

与既往研究［１９２０］结果相符。

ＣＰＩＳ为临床评估肺炎的综合评判指标，有一定

的主观性，可靠性较差，而ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１、ＩＬ６等

炎症指标在诊疗的最初阶段就能采集，已被用作有
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效的诊断生物标志物［２１２２］。本研究分析住院不同

时间点炎症指标对ＥＯＰ的诊断效能，ＲＯＣ曲线分

析结果显示，住院２ｈＩＬ６诊断ＥＯＰ的效能要优于

其他炎症指标，ＡＵＣ 达到 ０．９３０；住院 ２４ｈ

ｓＴＲＥＭ１、ＰＣＴ 的诊断效能较好，ＡＵＣ分别为

０．９５７、０．９３６；住院４８ｈ也是ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１的诊

断效能较好，但 ＡＵＣ值低于２４ｈ。由于ＰＣＴ、

ｓＴＲＥＭ１在２４ｈ达高峰，这些指标在２４ｈ的诊断

效能要优于２ｈ、４８ｈ，而ＩＬ６在２ｈ已达到峰值，因

此在２ｈ诊断效能最高。进一步采用多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析住院２４ｈ的指标值与ＥＯＰ的相

关性，发现２４ｈ的ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１与ＥＯＰ显著相

关。上述结果提示，急性卒中患者住院２ｈ检测

ＩＬ６，２４ｈ联合检测ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１，可显著提高

ＥＯＰ早期诊断的准确率。

综上所述，４８ｈ内ＰＣＴ、ｓＴＲＥＭ１、ＩＬ６、ＣＲＰ

等炎症标志物的连续检测有利于早期诊断老年患

者ＥＯＰ，值得进一步深入研究。
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