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多因子联合检测在诊断血流感染和指导 

抗菌药物早期合理使用中的应用价值

张晓彤 国世星 邵青 李孝辉 宋文炜 郭继强 赵亚琦 韩卫

【摘要】 目的 探讨多因子联合检测在血流感染患者早期诊断和早期抗菌药物用药指导中的临床价

值。方法 采取回顾性研究模型，选择 2018 年 1 月— 2019 年 3 月徐州医科大学第二附属医院重症医学科

收治的 150 例患者，根据血培养结果分为革兰阴性（G-）菌感染组 56 例，革兰阳性（G+）菌感染组 54 例，非

细菌感染组 40 例 ；选择同期健康体检者 30 例作为健康对照组。所有患者均进行肝素结合蛋白（HBP）、白

细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -10（IL-10）、γ- 干扰素（IFN-γ）等相关炎症指标检测。绘制受试者工作

曲线（ROC），计算 ROC 曲线下面积（AUC），比较各指标及多因子联合检测对不同原因导致血流感染的诊断

效能。结果 G- 菌感染组和 G+ 菌感染组的 HBP、IL-6、IL-10 水平均明显高于非细菌感染组和健康对照组 

〔HBP（μg/L）：122.25（70.94，158.00）、147.95（82.63，171.75）比 13.62（9.83，15.78）、6.40（3.64，9.34），IL-6（ng/L）：

117.75（57.38，152.6）、145.50（67.98，222.80）比 23.90（7.29，83.82）、3.95（2.40，5.23），IL-10（ng/L）：41.72（25.25，

52.06）、23.50（15.75，53.87）比 4.10（2.63，5.28）、3.60（2.30，4.90）〕，差异均有统计学意义（均 P＜0.05），非细菌

感染组的 IFN-γ 水平明显高于 G- 菌感染组和 G+ 菌感染组〔ng/L ：8.24（3.96，28.50）比 4.59（2.01，14.90）、

5.12（2.91，14.47）〕，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。HBP 检测诊断血流感染患者 G- 菌感染和 G+ 菌感染

的 AUC 分别为 0.914、0.960，敏感度分别为 85.7%、88.9%，特异度分别为 91.1%、94.4%，均高于其他检测指标。

IL-6 和 IFN-γ 检测诊断血流感染患者非细菌感染的 AUC 为 0.811，敏感度为 82.5%，特异度为 85.0%，均高

于其他检测指标；4 种指标联合检测血流感染的诊断效能高于其他单一检测指标。结论 HBP 和相关细胞因

子联合检测以其较高的诊断效能在血流感染患者早期诊断和鉴别中具有重要的参考价值，可作为感染性疾病

早期诊断的实验室筛查指标，并能依据相关细胞因子表达水平的趋势为临床早期抗菌药物应用提供实验室依

据，具有较好的临床应用价值。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical value of multi-factor combined detection in early diagnosis 

and early antibacterial drugs medication guidance for patients with bloodstream infection. Methods Using a 

retrospective study model, 150 patients admitted in the Department of Critical Care Medicine, Second Affiliated 

Hospital of Xuzhou Medical University from January 2018 to March 2019 were selected. According to the 

results of blood culture, 56 patients were selected as Gram-negative (G-) bacteria infection group, 54 cases were  

Gram-positive (G+) bacteria infection group, and 40 cases were non-bacterial infection group. Other 30 cases of 
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 血流感染是脓毒血症、菌血症及败血症的统

称，具有较高的发病率和病死率，我国血流感染的

发病率呈升高趋势［1-3］。早期诊断和早期合理使

用抗菌药物是干预病情发生发展的有效手段。白

细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素 -10

（interleukin-10，IL-10）和干扰素（interferon，INF）等

细胞因子是由活化的淋巴细胞和某些组织细胞合成

与释放的小分子多肽，主要参与机体介导免疫应答、

诱导细胞调亡及刺激造血功能［4-5］，其在脓毒症进

程中起到一定的调节作用，甚至产生“细胞因子风

暴”效应［6］。近年来，肝素结合蛋白（heparin-binding 

protein，HBP）作为脓毒血症早期诊断的标志物逐步

应用于临床［7-9］。本文探讨 HBP 联合细胞因子检

测在血流感染患者诊断中的应用价值，旨在为临床

提供参考依据。

1 资料与方法 

1.1 研究对象及分组　选择 2018 年 1 月—2019 年 

3 月徐州医科大学第二附属医院重症医学科收治

的 150 例血流感染患者，根据血培养结果分为革兰

阴性（G-）菌感染组 56 例，革兰阳性（G+）菌感染组 

54 例，非细菌感染组 40 例 ；选择同期本院健康体检

者 30 例作为健康对照组。

1.1.1 纳入标准　① 被明确诊断为血流感染，血流

感染的诊断标准依据《中国严重脓毒症 / 脓毒性休

克治疗指南》（2014 版）［10］；② 依据医学影像学、手

术或病原体检查等资料，可以明确感染部位、感染

病原体等信息 ；③ 对研究内容知情并自愿参与配

合，依从性好。

1.1.2 排除标准　① 合并有肿瘤、造血系统疾病等

相关疾病 ；② 资料不完整及中途退出研究。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，经过

本院伦理委员会批准（审批号 ：〔2017〕111326），

所有对患者的检测均已获得过患者或家属的知情

同意。

1.2 检测方法　采集所有患者清晨空腹血，进行血

浆 HBP 及相关细胞因子〔IL-6、IL-10、γ- 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）〕检测，血流感染组同时采

集血培养标本进行血液病原菌培养及鉴定，收集相

关实验数据入库进行统计分析。其中 HBP 蛋白检

测采用杭州中翰盛泰医疗有限公司提供的 HBP 测

定试剂盒（酶联免疫法，批号 ：902913243）；细胞因

子检测采用杭州赛基生物科技有限公司提供的人

Th1/Th2/Th17 亚群检测试剂盒（流式荧光法，批号 ：

20190101）。所有实验均严格按照实验室标准作业

程序文件进行操作。

1.3 统计学方法　采用 SPSS 23.0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表 示，多 组 间 比 较 采 用 单 因 素 One-way 

healthy physical examiners in the hospital were selected as control group. The heparin-binding protein (HBP), 

interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), and interferon-gamma (IFN-γ) were detected in all patients.  

The receiver operating characteristic (ROC) curves of the subjects were drawn, the area under the curve (AUC) 

was calculated, and the diagnostic efficacies of each index and multi-factor combined detection of bloodstream 

infection induced by different causes were compared.  Results The levels of HBP, IL-6 and IL-10 in the G- 

infection group and the G+ infection group were higher than those in the non-bacterial infection group and the 

control group [HBP (μg/L): 122.25 (70.94, 158.00), 147.95 (82.63, 171.75) vs. 13.62 (9.83, 15.78), 6.40 (3.64, 

9.34), IL-6 (ng/L): 117.75 (57.38, 152.6), 145.50 (67.98, 222.80) vs. 23.90 (7.29, 83.82), 3.95 (2.40, 5.23),  

IL-10 (ng/L): 41.72 (25.25, 52.06), 23.50 (15.75, 53.87) vs. 4.10 (2.63, 5.28), 3.60 (2.30, 4.90)], with significant 

difference (all P < 0.05). The IFN-γ level in the non-bacterial infected group was significantly higher than 

that in the G- infection group and the G+ infection group [ng/L: 8.24 (3.96, 28.50) vs. 4.59 (2.01, 14.90), 5.12 

(2.91, 14.47)], with significant difference (both P < 0.05). For G- infection and G+ infection, the area under the 

curve (AUC) of HBP detection was 0.914 and 0.960, sensitivity was 85.7% and 88.9% and specificity was 91.1% 

and 94.4%, which were higher than those of other indicators. The AUC of IL-6 and IFN-γ in the diagnosis of  

non-bacterial infection was 0.811, sensitivity was 82.5%, and specificity was 85.0%, which were higher than those of 

other indicators. The diagnostic efficacy of four indicators combined detection for bloodstream infection was higher than 

that of the single ones. Conclusions The combined detection of HBP and related cytokines has important reference 

value in the early diagnosis and treatment of patients with bloodstream infection. It can be used as a laboratory screening 

indicator for early diagnosis of infectious diseases, and can provide a laboratory basis for clinical early antibacterial 

drugs application according to the cytokine expression trend of relevant cells, with a good clinical application value.

【Key words】 Heparin-binding protein; Cytokines; Bloodstream infection; Antibacterial drugs
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表 1 各组 HBP、IL-6、IL-10、IFN-γ检测结果比较〔M（QL，QU）〕

组别 例数（例） HBP（μg/L） IL-6（ng/L） IL-10（ng/L） IFN-γ（ng/L）

G- 菌感染组 56 122.25（70.94，158.00）ab 117.75（57.38，152.60）ab 41.72（25.25，52.06）ab 4.59（2.01，14.90）ab

G+ 菌感染组 54 147.95（82.63，171.75）ab 145.50（67.98，222.80）ab 23.50（15.75，53.87）ab 5.12（2.91，14.47）ab

非细菌感染组 40   13.62（  9.83，  15.78）a   23.90（  7.29，  83.82）a   4.10（  2.63，  5.28） 8.24（3.96，28.50）a

健康对照组 30     6.40（  3.64，    9.34）     3.95（  2.40，    5.23）   3.60（  2.30，  4.90） 2.53（1.44，  4.28）

注 ：与健康对照组比较，aP＜0.05 ；与非细菌感染组比较，bP＜0.05

表 2 HBP、IL-6、IL-10、IFN-γ以及联合检测对血流感染患者 G- 菌感染的诊断效能

指标 AUC（95%CI） 截断值 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数 P 值

HBP 0.914（0.850～0.978） 32.70 85.7   91.1 0.77 0.000 0 
IL-6 0.863（0.779～0.947） 14.55 71.4   85.7 0.57 0.000 0 
IL-10 0.827（0.735～0.918） 10.22 83.9   85.7 0.70 0.000 0 
IFN-γ 0.670（0.557～0.784）   4.20 60.7   76.8 0.38 0.010 0 
联合检测 0.973（0.945～1.000）   0.76 89.3 100.0 0.89 0.000 0 

ANOVA 方差分析 ；非正态分布的计量资料以中位

数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，组间两两比较采

用 Mann-Whitney U 检验。P＜0.05 为差异有统计学

意义。绘制受试者工作特征曲线（receiver operating 

characteristic curve，ROC），计 算 ROC 曲 线 下 面 积

（area under curve，AUC）评价各指标的诊断价值，

约登指数为最大，取截断值，评估细菌感染疾病中

HBP、IL-6、IL-10 和 IFN-γ 的诊断效能。

2 结果 

2.1 血流感染患者的病原菌分布　G- 菌感染组感

染病原菌主要为大肠埃希菌 17 例（30.4%）、肺炎克

雷伯菌 13 例（23.2%）、鲍曼不动杆菌 13 例（23.2%）、

铜绿假单胞菌 6 例（10.7%）、其他 7 例（12.5%）；G+

菌感染组感染病原菌主要为金黄色葡萄球菌 16 例

（29.6%）、表皮葡萄球菌 12 例（22.2%）、溶血葡萄球

菌 9 例（16.7%）、链球菌 5 例（9.3%）、屎肠球菌 4 例

（7.4%）、其他 8 例（14.8%）。非细菌感染组主要为病

毒感染。

2.2 各组 HBP 及相关细胞因子检测结果比较　G-

菌感染组和 G+ 菌感染组的 HBP、IL-6、IL-10 水平

均明显高于非细菌感染组和健康对照组，差异均有

统计学意义（均 P＜0.05），非细菌感染组的 IFN-γ

水平明显高于 G- 菌感染组和 G+ 菌感染组，差异有

统计学意义（均 P＜0.05）。见表 1。

2.3 HBP、IL-6、IL-10、IFN-γ 以及联合检测对不

同原因导致血流感染的诊断效能比较

2.3.1 对 G- 菌感染的诊断效能　HBP 检测诊断血

流感染患者 G- 菌感染的 AUC 为 0.914〔95% 可信

区间（95%CI）为 0.850～0.978〕，其敏感度（85.7%）

和特异度（91.1%）均高于其他 3 种检测指标 ；4 种

指 标 联 合 检 测 的 AUC 最 大，为 0.973（95%CI 为

－ 

图 1 HBP、IL-6、IL-10、IFN-γ以及联合检测
诊断血流感染患者 G- 菌感染的 ROC 曲线

2.3.2 对 G+ 菌感染的诊断效能　HBP 检测诊断血

流感染患者 G+ 菌感染的 AUC 为 0.960（95%CI 为

0.920～0.999），其敏感度（88.9%）和特异度（94.4%）

均高于其他 3 种检测指标 ；4 种指标联合检测的

AUC 最大为 0.996（95%CI 为 0.986～1.000），敏感度

（98.1%）和特异度（100.00%）均高于其他单一检测

指标。见表 3，图 2。

2.3.3 对非细菌感染的诊断效能　IL-6 和 IFN-γ

检测诊断血流感染患者非细菌感染的 AUC 均为

0.811（95%CI 分别为 0.706～0.916 和 0.710～0.912），

敏感度（82.5%）和特异度（85.5%）均高于其他 2 种

检测指标 ；4 种指标联合检测的 AUC 最大为 0.981

（95%CI 为 0.856～1.000），敏感度（85.0%）和特异度

（92.5%）高于其他单一检测指标。见表 4，图 3。

0.945～1.000），敏感度（89.3%）和特异度（100.00%）

均高于其他单一检测指标。见表 2，图 1。
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－ 

图 3 HBP、IL-6、IL-10、IFN-γ以及联合检测
诊断血流感染患者非细菌感染的 ROC 曲线

易被忽视，对血流感染患者的早期诊断和早期干预

治疗尤为重要［11］。血培养是诊断细菌性血流感染

的“金标准”，但其培养周期长、检测时间长、检出率

较低、假阳性率较高，容易影响后续诊治，因此寻找

合理可靠的血流感染早期生物学标志物显得尤为重

要［12-13］。本研究通过 HBP 与细胞因子联合检测，

为血流感染患者的早期诊断及早期合理抗菌药物干

预等方面提供参考依据。

 正常人血中 HBP 含量很低，细菌侵入到血管内

之后，菌体本身或细菌产生的毒素刺激中性粒细胞

释放 HBP，从而导致血中 HBP 浓度升高，与潘晓微

等［14］的研究结果相一致。因此，HBP 在诊断血流

感染中具有较高的临床诊断应用价值。本研究结果

显示，HBP 诊断血流感染患者 G- 菌和 G+ 菌感染的

AUC 分别为 0.914 和 0.960，高于其他单一指标。

 血 流 细 菌 感 染 患 者 的 IL-6 和 IL-10 水 平 较

高，这与 G- 菌和 G+ 菌能够通过跨膜的 Toll 样受

体和脂多糖受体 CD14 激活人类白细胞、上皮细 

胞和内皮细胞，启动前炎性细胞因子白细胞介素 -1

（interleukin-1，IL-1）、IL-6、肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）的转录表达有关［15］，为

临床血流感染性疾病的早期诊断提供了参考依据。

本研究显示，单一指标检测血流感染时存在一定不

足，而采用 HBP 和 IL-6、IL-10、IFN-γ 等多因子

联合检测对 G- 菌、G+ 菌和非细菌性血流感染的敏

感度和特异度均高于单一指标，可为临床早期治疗

提供实验室参考。

 HBP 和 IL-6、IL-10、IFN-γ 等指标在病毒感

染中保持较低的水平可以对细菌性和病毒性血流感

染具有一定的鉴别作用。多因子联合检测在 G- 菌、

G+ 菌和非细菌感染中的 AUC 分别为 0.973、0.996、

－ 

图 2 HBP、IL-6、IL-10、IFN-γ以及联合检测
诊断血流感染患者 G+ 菌感染的 ROC 曲线

表 4 HBP、IL-6、IL-10、IFN-γ以及联合检测对血流感染患者非细菌感染的诊断效能

指标 AUC（95%CI） 截断值 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数 P 值

HBP 0.643（0.511～0.775） 7.17 67.5 60.0 0.28 0.041 2 
IL-6 0.811（0.706～0.916） 6.16 82.5 85.0 0.67 0.000 0 
IL-10 0.561（0.425～0.698） 4.95 40.0 72.5 0.13 0.383 1 
IFN-γ 0.811（0.710～0.912） 7.40 82.5 85.0 0.67 0.000 0 
联合检测 0.981（0.856～1.000） 0.53 85.0 92.5 0.76 0.000 0 

表 3 HBP、IL-6、IL-10、IFN-γ以及联合检测对血流感染患者 G+ 菌感染的诊断效能

指标 AUC（95%CI） 截断值 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数 P 值

HBP 0.960（0.920～0.999） 25.87 88.9   94.4 0.83 0.000 0 
IL-6 0.942（0.891～0.993） 10.25 88.9   92.6 0.82 0.000 0 
IL-10 0.876（0.804～0.948）   6.52 74.1   90.7 0.65 0.000 0 
IFN-γ 0.743（0.639～1.000）   4.59 61.1   77.8 0.41 0.002 0 
联合检测 0.996（0.986～1.000）   0.60 98.1 100.0 0.98 0.000 0 

3 讨论 

 血流感染是极易引起机体中毒、感染及全身性

炎症反应的感染性疾病，然而常因症状不明显而极
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0.981, 提示其在血流感染的早期诊断中具有较高的

诊断效能。研究显示，虽然 HBP 在血流感染诊断方

面具有较高的诊断效能，但其对 G- 菌和 G+ 菌感染

的区分度较低［16］，而细胞因子在这方面具有一定的

指导意义，相关细胞因子在 G- 菌和 G+ 菌中具有不

同浓度水平的变化趋势和诊断效能，可为早期鉴别

血流感染类型提供指导。因此，多因子联合检测可

为临床早期区分细菌感染类型及早期抗菌药物的合

理使用提供实验室依据，从而降低医疗风险及不良

事件的发生率，具有较好的临床意义。

 综上所述，HBP 和相关细胞因子联合检测以其

较高的诊断效能在血流感染患者的早期诊疗和鉴别

中具有重要的参考价值，可作为感染性疾病早期诊

断的实验室筛查指标，并能依据相关细胞因子表达

水平的变化趋势为临床早期抗菌药物的使用提供实

验室依据，具有较高的临床应用价值。
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