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脓毒症患者急性时相蛋白的动态联合检测 

张庚 陈扬波 余丹凤 胡马洪 

【摘要】 目的 研究血清急性时相蛋白水平在脓毒症和重度脓毒症患者炎症过程中的变化及其临床意 

义。方法 采用全自动特定蛋白定量分析方法，分组动态测定 1、3、7、14和 21 d 5个时间点 29例脓毒症(sP) 

组和 27例重度脓毒症(SSP)组患者的C反应蛋白(CRP)、al一酸性糖蛋白(AAG)、铜蓝蛋白(CER)以及结合 

珠蛋白(HP)的血清含量，并与 3O例健康体检者进行对照分析。结果 ①SP组：CRP和AAG在炎症早期 1 d 

内就显著升高(尸<0．01和 尸<0．05)，其中CRP 3 d达高峰，AAG 3～7 d达高峰，AAG持续高峰时间达 

14 d，CRP和AAG各时间点间差异显著(尸均<0．01)；CER无显著升高(尸>0．05)，各时间点差异不显著 

(尸>O．05)；HP早期也显著升高(尸<O．05)，但各时间点差异无显著性(尸>O．05)。②SSP组：CRP和AAG均 

显著升高(尸均<O．01)，高峰持续时间均长达 14 d，各时间点间差异非常显著(尸<O．01)；CER 7 d前呈下降 

趋势(尸<O．05)，各时间点间差异有显著性(尸<O．05)；HP在 14 d才显著升高，21 d达峰值(尸均<O．05)，各 

时间点间差异有显著性(P<O．05)。组间趋势变化比较：CRP、AAG和 HP差异均有显著性(P均<0．05)， 

CER差异无显著性(尸>0．05)。结论 CRP早期升高是感染的敏感指标，CRP和 AAG高峰持续时间延长提 

示重度感染；HP不升高或呈进行性下降也提示重度感染；CER对临床感染程度的判断缺乏敏感性。 

【关键词】 急性时相蛋白； 脓毒症； 重度脓毒症 

Clinical study of dynamic changes in acute phase proteins in sepsis z H ANG Geng，CH EN Yang —bo，YU 

Dan—feng，HU Ma—hong．ICU，Zhejiang Tongde Hospital，Hangzhou 31 0012，Zh~iang，China 
[Abstract] Objective To investigate the significance of changes in plasma levels of acute phase 

proteins (APPs)in patients with sepsis and severe sepsis by seria1 analysis．M ethods Plasma contents of 

C reactive protein (CRP)，al—acid glycoprotein (AAG)，ceruloplasmin (CER)and haptoglobin(HP)were 

determined by quantitative analysis in 29 sepsis and 27 severe sepsis patients on 1，3，7，1 4 and 21 days using 

an American made specified protein automatic analyzer IMM AGE．The data were compared with those of 

30 healthy persons．Results In sepsis group．CRP and AAG 1evels were found to be significantly increased 

on 1 day (尸< O．01 and P< 0．O5)．CRP 1eve1 peaked on 3 days，while that of AAG peaked on 3 to 7 days． 

The peak of AAG 1eve1 maintained for 2 weeks．There were significant differences in 1evels of CRP and AAG 

at different time points (both P < 0．01)． CER 1eve1 was not increased (尸 > O．O5)． HP 1eve1 increased 

significantly early(P< 0．05)，but there was no difference in HP between different time intervals(P>0．O5)． 

In severe sepsis group there was very marked increase in CRP and AAG different time intervals (both 

尸< O．01)．The high 1evels maintained for 14 days．There was significant difference in CRP and AAG 1evels 

between different time intervals(尸< O．01)．CER showed fl tendency of 1owering ．and significant difference 

was found among different time points (P < O．O5)． HP did not increase significantly before I4 days 

(尸>O．O5)followed by fl slow increase with significant difference among different time points(尸< O．O5)． 

A comparison of tendency of changes between groups were significant differences in CRP．AAG and HP 

(al1 P< 0．05)．There was no significant difference in CER (尸> O．O5)．Conclusion Early increase in CRP 

was fl sensitive sign for infection．The extended peaking of CRP and AAG 1evels indicates severe infection． 

Absence of increase in HP，or a reduction of it suggests also the presence of severe infection．CER is not fl 

sensitive indicator of severity of infection． 

[Key words] acute phase protein； sepsis； severe sepsis 

脓毒症(sepsis)是目前危重病医学所面临的主 

要问题之一，在美国每年约 75万人发病，特别是重 

度脓毒症(severe sepsis)的病死率在 28 ～5O ， 

平均 29 。尽管抗感染治疗和生命支持技术取得 

了很大进展，但脓毒症发病率和病死率仍居高不下。 

急性时相蛋白(APPs)作为一族非特异性炎症指标， 
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在早期评估感染状况中具有显著意义 ，但其在感 

染患者病情发展中的动态变化报道较少。我们对 

56例脓毒症患者动态定量分析 c反应蛋白(CRP)、 

a1一酸性糖蛋白(AAG)、铜蓝蛋白(CER)以及结合 

珠蛋白(HP)的含量，以探讨动态联合检测(联检) 

APPs在感染不同程度中的演变规律和临床意义。 

1 资料与方法 

1，1 研究对象 

1．1，1 一般资料：选择本院 2002年 1月一2OO4年 

1月，重症监护治疗病房 (ICU)共收治感染患者 
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56例，其中男 34例，女 22例；年龄 18～95岁，平均 

(48．38±20．68)岁。入ICU 24 h内评估所有患者的 

炎症反映各项指标，包括中心体温、动脉血压、心率、 

呼吸频率和外周血白细胞计数；测定血气分析、血小 

板计数、凝血功能和动脉乳酸含量；临床记录每小时 

尿量和急性意识状态改变等指标。同时根据患者入 

ICU前后的血、痰和引流液等培养结果和外伤伤口 

污染情况，评定感染和感染灶的存在。同期门诊健 

康体检者 3O例，其中男 18例，女 12例；年龄 2O～ 

7O岁，平均(42．65±18．16)岁。正常对照组与脓毒 

症患者年龄结构比较差异无显著性(尸>O．05)。 

1．1．2 分组：根据 1992年美国胸科医师学会／危重 

病医学会(ACCP／SCCM)联席会议委员会所确立的 

炎症疾病分级中有关脓毒症和重度脓毒症诊断标准 

进行评估。 。结果：56例患者中，29例符合感染引起 

的全身炎症反应综合征(SIRS)，并证实有细菌或感 

染灶存在，按诊断标准归为脓毒症(SP)组；27例符 

合脓毒症诊断标准，并伴有低血压(包括休克者)，或 

组织低灌注，或继发的器官功能不全，按诊断标准归 

为重度脓毒症(SSP)组。 

1．1．3 感染分布情况：SP组 29例中，有原发肺部 

感染 10例，呼吸机相关性肺炎 5例(因非感染性呼 

吸衰竭而应用呼吸机)，开放性伤口感染 6例，原发 

性腹腔感染4例，血源性感染2例，化脓性胆道感染 

2例。SSP组 27例中，有原发肺部感染 9例，呼吸机 

相关性肺炎 3例，原发性腹腔感染 6例，重症胰腺炎 

2例，血源性感染 4例，开放性伤口感染 2例，胸腔 

感染 1例。 

1．1．4 联检中病情变化和死亡情况：SP组 7 d内 

转为重度脓毒症 1例，死于原发脑功能衰竭 1例； 

14 d内转为重度脓毒症 2例，其中 1例第 24 d死于 

呼吸衰竭。SSP组4～28 d死亡 6例，其中死于感染 

性休克 3例，多器官功能衰竭(MoF)2例，继发脑功 

能衰竭 1例。 

1．2 联检方法：患者组于入 ICU后第 1、3、7、14和 

21 d清晨抽取肘静脉血，分离血清，一2O℃冰箱保存 

待检。对 SP组中因病情转为重度脓毒症或死亡者 

及SSP组中死亡者，按不同的发生时间停止联检或 

数据不纳入统计。正常对照组体检时同样抽血样送 

检 1次。 

1．3 检测方法：急性时相蛋白测定试剂盒由美国贝 

克曼公司生产，操作按说明书要求进行，采用美国 

IMMAGE全自动特定蛋白分析仪进行检测。 

1．4 统计学分析：用 SPSS10．0计算机处理分析软 

件。计量资料数据用均数±标准差( ±s)表示，各时 

间点值与正常对照值和伤前值比较采用 t检验及多 

元方差分析(F检验)；两组间比较采用重复测量数 

据单变量方差分析。分析对象均为两组完成21 d联 

检并成活 28 d者。 

2 结 果 

2．1 SP组各时间点 APPs的变化(表 1，表 2)： 

CRP、AAG在炎症早期 1 d内就显著升高(P<O．01 

和 尸<0．05)，其中CRP 3 d达高峰，高峰持续 7 d 

后显著下降(尸<O．01)；AAG 3～7 d达高峰，持续 

高峰时间达 14 d；CRP和 AAG各时间点间差异均 

显著(尸均<0．O1)。CER各时间点均无明显升高 

(P均>O．05)，各时间点间差异不显著(尸>0．05)。 

HP在炎症早期(1 d内)也显著升高(尸<O．05)，高 

峰持续时间达 14 d，但各时间点间差异无显著性 

(尸> 0．05)。 

2．2 SSP组 APPs各时间点的变化(表 3，表 4)： 

CRP、AAG在各时间点均较正常对照组显著升高 

(尸均<O．01)，高峰持续时间均长达 14 d，各时间点 

间差异非常显著(P<O．01)。CER在 7 d前呈下降 

趋势，以后逐渐恢复，各时间点间的差异有显著性 

(尸<O．05)。HP在 14 d时才显著升高，21 d达峰值 

(尸均<O．05)，但以后逐渐升高，各时间点间差异有 

显著性(尸<O．05)。 

表 1 APPs在 sP组各时间点与正常值比较(f检验) 

Table 1 Comparison of APPs at every time in sepsis group and normal values(f test) 

注：与正常对照组比较： P<o．05，一P<o．Ol；( )内为例数 
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表 2 APPs在 SP组各时间点之间的比较( ± 。F检验) 

Table 2 Comparison of APPs between difference time intervals in sepsis group(x+_s。F test) 
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注：与第 1 d比较：z~p<o．05；与第 3 d比较： P<O．05；与第 7 d比较： p<o．05；与第 14 d与较：Op<o．05；( )内为倒数 

表 3 APPs在 SSP组各时间点与正常值比较( ± ，t检验) 

Table 3 Comparison of APPs at every time in severe sepsis group and normal values(x+s，t test) 

注：与正常对照组比较： P<O．05，一P<O．01；( )内为例数 

表 4 APPs在 SSP组各时间点之间的比较( 土 ，F检验) 

Table 4 Comparison of APPs between difference time intervals in severe sepsis group(x+ s，F test) 

注：与第 1 d比较：AP<O．05；与第 3 d比较： P<0．05；与第 7 d比较：Ap<o．05；与第 14 d与比较：Op<0．05；( )内为例数 

表 5 两组组间不同时间点趋势变化( ± 。F检验) 

Table 5 Changes of APPs at difference time of tender between sepsis and severe sepsis groups( ± ·F test) 

注 ：此表剔除死亡者和转为重度者 

2．3 SP与SSP两组间APPs变化趋势比较(表5)： 

两组间 CRP、AAG和 HP比较差异均有显著性 

(P<0．05或 P<O．01)，而 CER在两组 间比较差异 

无显著性(P>O．05)。 

3 讨 论 

急性时相反应 (acute phase reaction，APR)的 

概念起源于 1992年，用于描述急性感染患者血清中 

AAPs组成的变化。目前对AAPs的生物功能研究 

己深入到分子生物领域 “ ：已发现在急性炎症过程 

中各种炎症介质，尤其是白细胞介素一1(IL一1)和 

IL一6大量释放可不断刺激肝脏合成 AAPs，其中 

CRP可进一步激活补体导致炎症加剧，同时巨噬细 

胞的调理素样作用又促使 CRP分解代谢；AAG具 

有稳定溶酶体水解酶的活性，以维持网状内皮细胞 

的吞噬与清除能力，具有增强免疫防御和保护组织 

免受损伤的功能；CER具有抗氧化剂的作用，可防 

止组织过氧化和 自由基的生成；HP可通过抑制巨 

噬细胞抗原的提呈功能而影响机体特异性免疫应 

答，参与抑制炎症反应，被认为是一种 自然抑菌物 

质。可以认为，APPs在 APR中与为数众多的细胞 
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因子之间彼此互相作用，参与了机体的免疫调节、炎 

症反应和修复等生理过程。 

脓毒症作为感染所导致的 SIRS，在其发展过程 

中引起的补体激活和各种炎症介质释放对组织的损 

伤十分严重，导致机体内环境紊乱和代谢异常。由于 

脓毒症和重度脓毒症炎症反应影响不同，对组织损 

伤的程度也不同，往往随着病情的发展和临床干预 

相互转化，或导致 MOF或在短时间内因病情加重 

而死亡，在临床上两者难以划分。因此，在SIRS过 

程中各种 APPs的合成速率和分解速率均有明显不 

同的变化规律，这些变化规律可反映组织的损伤程 

度。Gurlich。 在 1 993年就发现重度感染早期 APPs 

可迅速上升，尤其 CRP浓度可有成百倍的增加。田 

伯乐等 研究发现，急性胰腺炎患者的CRP、AAG、 

HP和 CER均显著高于对照组，尤其是 CRP在重 

症组显著高于轻症组，因此认为CRP可作为判断病 

情轻重的重要指标。郑永平等“ 研究25例肝硬化继 

发感染者时发现，CRP、AAG和 HP早期均显著高 

于无感染者，尤以感染控制后 CRP显著下降，认为 

动态检测有助于肝硬化继发感染的早期诊断和疗效 

观察 。 

我们通过对入住 ICU 24 h内感染患者在临床 

干预下动态联检 APPs，以观察不同炎症程度在不 

同时间的变化规律和 28 d成活患者的趋势，结果显 

示，无论在SP组或 SSP组，CRP和 AAG各时间点 

均较正常对照组显著升高，且 SSP组升高趋势更明 

显，CRP值是 SP组的数十倍。SSP组CRP高峰持 

续时间较 SP组延长 7 d左右，而 AAG两组高峰持 

续时间均在 14 d左右，以后随着病情的缓解 CRP 

迅速下降，而 AAG呈逐渐下降。CRP和AAG这种 

在不同炎症程度时的不同速率变化，除反映了在 

APR早期阶段炎症介质诱导下不断刺激肝细胞合 

成 CRP与 AAG外，同时与两者不同的半衰期相 

关。有研究显示CRP的合成不依赖且早于白细胞计 

数的升高，而其分解代谢半衰期短于 24 h，同时其 

分解不受抗炎药物、免疫抑制剂和激素等影响，因 

此，一旦炎症被控制、病情恢复，CRP可迅速降为正 

常“ 。而在重症感染患者中，由于炎症反应剧烈使病 

情不断加重，或临床干预措施尚未能有效阻止炎症 

发展，CRP值仍可持续升高，且同重症患者器官衰 

竭数和病死率相关门 。AAG虽主要在肝脏合成，但 

部分由白细胞合成，这可能使 AAG浓度依赖于白 

细胞增高的速度。因此，当炎症早期网状内皮系统功 

能尚稳定时，表现在 sP组 AAG升高较 CRP慢，而 

当重症炎症反应致网状内皮系统受损严重，使AAG 

迅速升高时，表现为 24 h内AAG就非常显著地升 

高 ，同时随着炎症发展其升高趋势更明显，但 AAG 

并未随患者病情好转而下降，这可能同其半衰期较 

长或组织损伤仍未完全恢复相关。 

CER作为抗氧化剂作用的APPs，在本组结果 

中显示为 SP组各时间点较正常对照组无显著升 

高，且同组间也无显著变化；而在 SSP组表现为 7 d 

时呈下降倾向，以后又逐渐恢复正常，同组间有显著 

变化，但组间差异无显著性。CER的这一动态变化 

未显示其在感染初期的敏感性，但至少提示在重度 

感染期间存在组织过氧化损伤，而致肝脏合成 CER 

减少，CER的抗氧化活力下降，随着病情的好转 

CER又逐渐恢复。有关 CER进行性下降是否预示 

着病情的恶化，尚有待临床进一步研究证实。 

HP作为一种自然抑菌物质，其血清浓度受肾 

上腺皮质激素浓度影响，在炎症反应过程中肾上腺 

皮质激素分泌增加促使肝脏合成 HP增加∞ 。本组 

结果也显示在 SP组 HP 1 d内即开始升高，3～7 d 

达高峰，并持续高水平 14 d左右；而在 SSP组 HP 

14 d内并无显著升高，且呈下降倾向，14 d后逐渐 

升高。新近动物实验表明，血浆HP含量升高同脂多 

糖(LPS)释放呈剂量依赖性，但血浆中 LPS的浓度 

与HP浓度并不呈正比。 。提示感染初期 LPS大量 

释放诱导或促进 SIRS的发生、发展，后者刺激肾上 

腺皮质激素分泌增加使 HP浓度升高，这一过程随 

着脓毒症的炎症好转而改善；但在重度阶段伴随组 

织灌注下降与组织功能的损害，出现了肾上腺皮质 

功能不全或肝功能损害，使 HP合成减少，血清浓度 

下降。近年国内外文献均有报道血清 HP浓度的急 

剧下降同重度感染的病死率相关“ “ 。我们的研究 

显示，当重度感染得到控制、病情好转时，HP能够 

逐渐恢复或升高，提示 HP的动态检测不但可作为 

判断感染炎症程度的指标，而且可作为评价治疗和 

预后的指标。 

总之，脓毒症和重度脓毒症是感染炎症反应的 

两个阶段，反映了病情的不同程度，临床预后显著不 

同“ ，认识它们的发展规律对指导临床具有重要意 

义。我们通过对 4项 APPs指标浓度的检测发现： 

CRP早期升高是感染的敏感指标；CRP和 AAG高 

峰持续时间延长提示重度感染，高峰值下降(尤其 

CRP值)是炎症控制的标志；HP不升或进行性下降 

也提示重度感染，且下降后再恢复是病情好转的指 

标；CER对感染程度的判断缺乏敏感性。 
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1例黄疸出血型钩端螺旋体病患者的抢救与护理 

王乔凤 李永平 陈苑莉 郑子梅 

【关键词】 钩体病，黄疸出血型； 护理； 抢救 

2004年 11月，我科救治 1例黄疸 

出血型钩端螺旋体病(钩体病)合并多器 

官功能衰竭(M0F)患者，报告如下。 

I 病历简介 

患者男，39岁，入院前 5 d无明显诱 

因出现乏力、腰、腿疼痛，伴眼痛、腹痛、 

纳差、全身皮肤及巩膜黄染、尿少、尿黄、 

全身酸痛。到村诊所就诊，给予口服中药 

及“刮痧”治疗，疗效不佳。半天前患者出 

现畏寒、发热，体温最高 39 c，并有胸 

闷、气促、咳嗽、咳少量血丝痰、恶心、呕 

吐咖啡样物约 10 ml，并有腹胀、尿量减 

少，到当地医院就诊。血常规：白细胞计 

数 (WBC)28．5× 10。／L，中 性 粒 细 胞 

24．6×10 ／L，血小 板计数 31×10 ／L； 

血尿素氮(BUN)18．62 mmol／L，血肌酐 

(SCr)497．5 tlmol／L，总胆红 素(TBIL) 

347．2 tlmol／L，白蛋白(ALB)25．8 g／L， 

丙氨酸转氨酶(ALT)190 U／L，天冬氨 

酸转氨酶 (AST)846 U／L；HBsAb(+)。 

在当地医院治疗无好转，转入我院。患者 

有接触疫水的病史。入院时查体：体温为 

作者单位 ：510630 广州，中山大学附属 

第三医院传染科 

作者简介：王乔风 (1964一)，女 (汉族)， 

广东省河源市人，主管护师。 

39 C，脉搏 为 1O5次／min，呼 吸频 率 为 

28次／min， 血 压 为 1 38／80 mm Hg 

(1 mm Hg：0．1 33 kPa)，脉搏血氧饱和 

度(SpO )0．90；皮肤巩膜重度黄染，全 

身“刮痧”部位见多发瘀点、瘀斑，球结膜 

轻度水肿，左眼结膜可见小块出血斑；双 

肺呼吸音粗。全腹明显压痛、反跳痛；肾 

叩击痛(+)；双下肢轻度凹陷性水肿；腓 

肠肌压痛征阳性。黄疸出血群1：1OO 

(++)，塔拉索夫群1：200(4-+)。诊断 

为黄疸出血型钩体病。给予氧疗、心电监 

护、床边无肝素化血液透析，抗感染、护 

肝、护胃、解痉、平喘、强心、利尿、抗肝昏 

迷 降颅压、对症支持治疗、纠正高钾血 

症等处理。第2 d患者体温降至正常，腰 

腹痛、腿痛缓解，尿量逐渐增加；第4 d尿量 

达1 600 ml，仍深度黄染，黄疸指数最高达 

726．8 pmol／L；钾 6．64 mmol／L；BUN 

36．67 mmol／L；SCr 270．7 t~mol／L；肌 

酸激酶(cK)4 736 u／L；肌酸激酶同工 

酶 (CK—MB)184 U／L；乳 酸 脱 氢 酶 

(LDH)804 U／L；乳酸脱氢酶同工酶一1 

(LDH一1)1 59 u／L；口一羟丁酸脱氢酶 

(HBDH)646 U／L；肌 红 蛋 白 (MGB) 

399．97 U／L。‘血、尿常规 ，粪潜 血，肝功 

能，血气分析和血沉均明显异常，继续上 

述治疗 第8 d患者症状继续加重，烦躁 

· 病 例 报 告 · 

不安 ，呼之不应 ，明显胸闷气促、腹胀、黄 

染，生命体征下降，SpO。降至 0．84，出现 

肺性脑病及肝性脑病，继而出现呼吸、心 

跳停止，瞳孔散大，抢救无效，患者于第 

9 d死亡。最终诊断为钩体病合并M0F。 

2 讨 论 

钩体病传播方式为直接接触疫水传 

播，因而预防主要措施是切断传播途径。 

进行预防接种及化学预防，使用钩体菌 

苗，采用口眼多西环素。该例患者因未及 

时诊断、治疗，导致器官损害加重，终因 

救治无效死亡。因此 ，必须加强初级卫生 

保健，进一步提高诊断水平。 

(收稿 日期 ：2004—12—14) 

(本文编辑：郭方) 

· 广告 目次 · 

I珠海丽珠：丽珠血液灌流器⋯⋯⋯⋯ 
⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ (封二 ) 

②天津红日：血必净⋯⋯⋯⋯⋯ (插页) 

③北京四环医药：苏诺⋯⋯⋯⋯ (插页) 

④廊坊爱尔：炭肾⋯⋯⋯⋯⋯⋯ (插页) 

北京极远：紧急心肺呼吸机 ⋯ (插页) 

@南京欣华恒：ICU床头终端系统⋯⋯ 

⋯ ⋯ ⋯⋯ ⋯ ⋯⋯ ⋯ ⋯⋯ ⋯ ⋯ (封三 ) 

⑦伟康医疗：ESPRIT 呼吸机 ⋯ ⋯ 

⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ (封底) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

