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动态监测降钙素原对 ICU脓毒症患者

抗菌药物使用的临床意义

刘宝华 李海峰 雷宇 赵士兴 孙明莉

【摘要】 目的 探讨动态监测降钙素原（PCT）指导重症监护病房（ICU）脓毒症患者抗菌药物使用的临床

价值。 方法 选择 2012 年 1 月至 2013 年 6 月在吉林大学第一医院 ICU住院的脓毒症患者 82例，按随机数字

表法分为常规抗菌药物治疗组（RAT 组，40 例）及 PCT 监测指导抗菌药物治疗组（PCT 组，42 例）。 RAT 组按脓

毒症的抗菌药物治疗原则选择及停用抗菌药物；PCT 组在此基础上每天监测 PCT，以无活动感染症状以及急性

生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分下降，PCT 下降超过 90%或 PCT＜0.25�滋g/L 作为停药指

征。 对比两组患者一般情况、抗菌药物使用时间及预后情况；用 Kaplan-Meier 法进行生存曲线分析。 通过重复

测量资料的方差分析对两组生存患者和死亡患者血清 PCT水平进行 1～7�d的动态观察。 结果 Mann-Whitney�

U检验或 字

2

检验结果显示，两组患者年龄、性别比、APACHEⅡ评分，血培养和痰培养阳性率，心功能不全、肾功

能不全、呼吸衰竭、呼吸机使用及血液滤过等一般情况比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。Log�Rank检验结果

显示，PCT 组抗菌药物使用时间较 RAT 组明显缩短〔d：8.1±0.3，95%可信区间（95%CI�8.3～9.7） 比 9.3±0.3

（95%CI�8.7～10.1），P＝0.013〕。 Kaplan-Meier法进行单因素生存曲线分析发现，PCT 组比 RAT 组的生存曲线下

降速度较快，提示抗菌药物使用时间缩短。 两组患者住院时间、ICU 滞留时间、28�d 死亡例数、28�d 复发例数及

临床治愈率差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。 两组死亡患者 PCT 水平比生存患者要明显升高，在治疗前期和

治疗后期均超过 10�滋g/L。 结论 动态监测 PCT 可以有效缩短 ICU脓毒症患者抗菌药物的使用时间，且患者预

后无明显差异。
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【

Abstract

】

Objective To�investigate�the�significance�of�dynamic�monitoring�of�procalcitonin�（PCT） in�guiding�

the�use�of�antibiotics�for�treating�patients�with�sepsis�in�intensive�care�unit�（ICU）.�Methods Eighty-two�patients�with�

sepsis�from�January�2012�to�June�2013�hospitalized�in�ICU�of�First�Hospital�of�Jilin�University�were�enrolled， and�they�

were�randomly�divided�into�regular�antibiotic�therapy�group�（RAT�group， n＝40） and�PCT�monitoring�in�guiding�the�use�

of�antibiotics�group�（PCT�group， n＝42）.�Patients�in�RAT�group�were�treated�according�to�principle�of�antibiotics�usage，

while�in�PCT�group�patients'�PCT�value�was�observed�everyday.�When�no�active�symptoms�of�infection�were�shown， and�

acute�physiology�and�chronic�health�evaluationⅡ（APACHEⅡ） scores�declined， PCT�value�decreased�over�90%�or�PCT�

value� lower� than�0.25�滋g/L� time�point�were� selected� as�drug�withdrawal� indication.�The� general� status� of� the� patient，

antimicrobial�drug�use�time， and�prognosis�were�compared�between�the�two�groups， and�Kaplan-Meier�method�was�used�

for�survival�curve�analysis.�Variance�analysis�was�used�for�repeating�measurement�to�observe�dynamic�serum�PCT�level�of�

the�two�groups�of�patients�for�survival�and�death�during�7�days.�Results Mann-Whitney�U�test�or�字

2

� test�showed�that�

there�were�no� statistical� significance� in� age， gender， APACHEⅡ score， blood� culture�positive� rate， sputum�culture�

positive�rate， cardiac�insufficiency， renal�failure， respiratory�failure， and�ventilator�and�hemofiltration�usage（all�P＞

0.05）.�Log�Rank�test�results�showed�that�the�time�of�antimicrobial�drug�usage�was�significantly�reduced�in�PCT�group�than�

that�in�RAT�group�〔days： 8.1±0.3， 95%�confidence�interval�（95%CI�8.3-9.7） vs.�9.3±0.3�（95%CI�8.7-10.1）， P＝

0.013〕.�Kaplan-Meier� univariate� survival� curves� showed� that� the� speed� of� curve� declination� in� PCT� group�was� faster�

significantly�than�that�in�RAT�group， suggesting�that�the�time�of�using�antimicrobial�drug�was�shortened.�There�was�no�

significant� difference � in � length� of� hospital� stay， ICU� stay� time， number� of� death� in� 28� days， number� of� cases� of�

recurrence� in�28�days� and� clinical� cure� rate�between� two� groups�（all�P＞0.05）.� PCT� level� in� non-survivors� in� both�

groups�was�significantly�higher� than�that� in� the�survivors， exceeding�more� than�10�滋g/L� in� the�early�and� late�stages�of�

treatment.�Conclusion Dynamic�monitoring�of�PCT�can�effectively�reduce��antimicrobial�drug�use�in�ICU�patients�with�

sepsis， but�there�is�no�significant�difference�in�patients'�prognosis.�
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脓毒症是导致重症监护病房（ICU）患者死亡的

常见原因。在美国每年大约有 75万人患有严重脓毒

症，其病死率在过去的 20 年里增加了 90%

［

1

］

。 对于

早期怀疑有严重细菌感染者通常建议采用经验性抗

菌药物治疗以降低患者的病死率。 ICU 经常收治感

染原因不明的患者， 血培养及痰培养均需要 3～5�d

才能报告结果，而且有 50%左右的患者由于标本采

集及培养方法的原因导致细菌培养结果为阴性，因

此，诊断的不确定性经常造成抗菌药物的过度使用，

而且维持抗菌药物治疗会超出必要时间

［

2

］

。

降钙素原（procalcitonin，PCT）是一种对细菌内

毒素感染非常敏感的血清标志物， 在脓毒症的诊断

中有重要作用

［

3

］

。 本研究通过动态监测脓毒症患者

PCT 浓度，以此辅助指导停用抗菌药物，从而缩短抗

菌药物使用时间，有效降低细菌耐药性的产生。

1 资料与方法

1.1 一般资料：本研究为前瞻性随机对照临床试验

（RCT）， 选择 2012 年 1 月至 2013 年 6 月在本院

ICU 住院的脓毒症患者 82 例，按随机数字表法分为

常规抗菌药物治疗组（RAT 组，40 例）及 PCT 监测

指导抗菌药物治疗组（PCT 组，42 例）。

1.1.1 纳入标准：①年龄≥18 岁；②怀疑有细菌感

染的脓毒症患者；③患者及家属知情同意。

1.1.2 排除标准： ①细菌培养结果确定有铜绿假单

胞菌、鲍曼不动杆菌、结核分支杆菌、真菌感染者；

②怀疑有病毒或寄生虫感染者；③慢性局部感染者；

④分组前接受超过 48�h 抗菌药物治疗者；⑤免疫缺

陷患者〔如获得性免疫缺陷病毒（HIV）感染、白血

病〕；⑥恶性肿瘤患者；⑦拒绝配合者。

本研究符合医学伦理学标准， 并经医院伦理委

员会批准，所有治疗获得患者或家属知情同意。

1.2 诊断标准：符合 2001 年美国胸科医师协会、欧

洲危重病医学会联合制定的 SIRS、脓毒症、严重脓

毒症、脓毒性休克诊断标准

［

4

］

。

1.3 研究方法：82 例患者在治疗前进行细菌培养

（包括血培养及痰培养）。 RAT组按脓毒症的抗菌药

物治疗原则选择及停用抗菌药物；PCT 组则在此基

础上每天监测 PCT，当患者无活动的感染症状，急性

生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评

分下降，PCT 下降超过 90%或 PCT＜0.25�滋g/L 时停

用抗菌药物并密切观察。 对出院患者电话随访。

1.4 统计学分析： 采用 SPSS�16.0 软件对数据进行

统计学处理。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，

采用 Mann-Whitney�U 检验；计数资料采用 字

2

检验；

采用 Log�Rank 检验分析两组患者的抗菌药物使用

时间，Kaplan-Meier 法进行单因素生存曲线比较，以

P＜0.05 为差异有统计学意义。 通过重复测量资料

的方差分析对抗菌药物治疗后 1～7�d�PCT 水平进

行动态观测。

2 结 果

2.1 两组患者基本资料比较（表 1）：两组患者年龄、

性别比、 APACHEⅡ评分，血培养、痰培养阳性率，

心肾功能不全、呼吸衰竭（呼衰）发生例数，呼吸机

（无创 + 有创） 及血液滤过使用例数等临床资料比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），有可比性。

2.2 微生物学检测情况： 共有 25 例患者血培养或

痰培养检测出感染病菌， 检出时间约 2～3�d； 其中

RAT 组 14 例，PCT 组 11 例；感染病菌：金黄色葡萄

球菌 6 例，大肠埃希菌 7 例，克雷伯杆菌 5 例，阴沟

肠杆菌 4例，嗜血流感杆菌 3例。

2.3 两组患者抗菌药物使用时间比较（表 2）：Log�

Rank 检验结果显示，PCT 组抗菌药物使用时间比

RAT组明显缩短，差异有统计学意义（P＝0.013）。

2.4 两组患者生存曲线分析（图 1）：Kaplan-Meier

法进行单因素生存曲线分析，可见 PCT 组曲线位于

表
1 两组脓毒症患者基本资料比较

注：RAT组为常规抗菌药物治疗组，PCT组为降钙素原监测指导抗菌药物治疗组，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

组别 例数

年龄

（岁，x±s）

男性

〔%（例）〕

APACHEⅡ评分

（分，x±s）

血培养

阳性率（例）

痰培养

阳性率（例）

心功能

不全（例）

肾功能

不全（例）

呼衰

（例）

呼吸机

支持（例）

血液滤

过（例）

RAT组 40 53.4±12.2 45.0（18） 18.5±3.6 32.5（13） 27.5（11） 5 8 15 20 9

PCT组 42 54.9±13.8 47.6（20） 21.6±4.3 28.6（12） 21.4（9） 6 10�� 18 23 11��

检验值 U＝0.236 字

2

＝0.057 U＝0.348 字

2

＝0.149 字

2

＝0.410 字

2

＝0.056 字

2

＝0.174 字

2

＝0.245 字

2

＝0.186 字

2

＝0.151

P值 0.852 0.812 0.624 0.699 0.522 0.813 0.677 0.621 0.666 0.697

表
2 两组脓毒症患者抗菌药物使用时间比较

组别 例数

RAT组 40 9.3±0.3 8.7～10.1

PCT组 42 8.1±0.3 8.3～ 9.7

Log�Rank检验值 6.140

P值 0.013

抗菌药物使用时间（d）

均数（x±s） 95%CI

注：RAT 组为常规抗菌药物治疗组，PCT 组为降钙素原监测指导

抗菌药物治疗组，95%CI为 95%可信区间
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RAT 组下方，曲线的下降速度较快，即抗菌药物使

用时间比 RAT组明显缩短。

注：RAT组为常规抗菌药物治疗组，PCT组为降钙素原

监测指导抗菌药物治疗组

图 1 两组脓毒症患者生存曲线分析

2.5 两组患者治疗后各器官功能检测指标及预后

情况比较（表 3～4）：两组患者治疗后 APACHEⅡ评

分、体温、白细胞计数、心率、氧合指数、住院时间、

ICU 滞留时间、28�d 死亡或复发例数及临床治愈率

差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.6 两组患者 PCT 水平的动态监测结果（图 2）：

RAT 组和 PCT 组生存患者起始 PCT 水平均不超过

10�滋g/L，抗菌药物治疗后 PCT逐渐恢复到正常水平；

而两组死亡患者起始 PCT 水平均超过 10�滋g/L，抗菌

药物治疗后 PCT缓慢降低，始终未恢复到正常水平。

注：PCT为降钙素原，RAT组为常规抗菌药物治疗组，

PCT组为 PCT监测指导抗菌药物组

图 2 两组脓毒症患者治疗后血清 PCT水平的动态变化

3 讨 论

脓毒症是由微生物及其产物广泛激活机体防御

机制引起的综合反应，包括细胞因子释放、免疫细胞

激活、内皮细胞活化及血浆蛋白级联系统激活等，同

时多种信号转导机制及神经 - 内分泌网络调控上

述过程

［

5

］

。 脓毒症时常规实验室检查如白细胞计数、

C- 反应蛋白（CRP）缺乏诊断的准确性和特异性；炎

症细胞因子如肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介

素（IL-1茁、IL-6）只是短暂或间断性升高，无法提供

诊断和治疗的准确依据

［

6

］

。 研究发现，PCT 在注入细

菌内毒素后会迅速升高

［

7

］

。 而 PCT 在血清中半衰期

较短（约 25～30�h），具有对细菌感染的特异性，当感

染或炎症消除时其血清浓度会逐渐下降

［

8-9

］

。国外也

有文献报道，PCT联合 CRP、IL-6以及前心房利尿肽

等可以提高对脓毒症诊断的敏感性和特异性

［

10-12

］

。

脓毒症可能并发低血压、休克、心功能衰竭、呼

衰或弥散性血管内凝血（DIC），如出现低血压休克

症状则称为脓毒性休克， 如出现 1个以上器官功能

衰竭则称为严重脓毒症

［

13

］

。 国外文献提出 PCT 可以

预测脓毒症患者器官功能衰竭的严重程度

［

14-16

］

。 葛

庆岗等

［

17

］

研究显示，MODS 患者血清 PCT 水平与

Marshall 评分显著相关， 提示 PCT 可以用于判断感

染导致的 MODS 患者病情严重程度。 也有文献报

道，脓毒症患者 PCT 水平、APACHEⅡ评分随病情严

重程度升高而升高，二者有相关性

［

18

］

；PCT 在脓毒症

诊断中的价值优于 CRP

［

19

］

。 原庆等

［

20

］

认为脓毒症可

引发严重的微循环障碍， 造成局部器官血流分布不

均匀，出现缺血 / 再灌注损伤，而丹参和三七则可从

多环节、多角度对微循环障碍各阶段具有改善作用。

血培养是诊断脓毒症病原体的最准确方法，但

目前国内多数医院血培养阳性检出率＜15%， 且需

要 3～5�d 以上才能得出结果，因此降低了及时对症
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表
3 两组脓毒症患者治疗后各器官功能指标比较（x±s）

注：RAT组为常规抗菌药物治疗组，PCT 组为降钙素原监测指导

抗菌药物治疗组，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况

评分系统Ⅱ，WBC 为白细胞计数，HR为心率，PaO

2

/FiO

2

为氧

合指数；1�mm�Hg＝0.133�kPa

组别

例

数

APACHEⅡ

评分（分）

体温

（℃）

WBC

（×10

9

/L）

HR

（次 /min）

PaO

2

/FiO

2

（mm�Hg）

RAT组 40 6.2±1.3 37.5±4.3 9.5±1.1 86.0±5.2 394.0±20.4

PCT组 42 5.7±0.9 37.2±3.8 8.9±0.9 84.0±6.3 382.0±25.6

U值 0.316 0.526 0.482 0.486 0.826

P值 0.219 0.428 0.362 0.658 0.537

表
4 两组脓毒症患者预后指标比较

注：RAT 组为常规抗菌药物治疗组，PCT 组为降钙素原监测指导

抗菌药物治疗组，ICU为重症监护病房

组别

例

数

住院时间

（d，x±s）

ICU滞留

时间（d，x±s）

临床治愈率

〔%（例）〕

RAT组 40 32.0±5.4 14.0±2.7 5（12.5） 1（2.5） 85.0（34）

PCT组 42 27.0±4.9 12.0±2.9 6（14.3） 3（7.1） 78.5（33）

检验值 U＝0.526 U＝0.439 字

２

＝0.056 字

２

＝0.952 字

２

＝0.566

P值 0.431 0.632 0.813 0.329 0.452

28�d预后〔例（%）〕

死亡 复发

�	�e�

Q
D
U
!
)�
h
0
M
*

31

41

51

61

71

1
3 4 5 6 7 82

21
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应用抗菌药物的可能。 Rowther 等

［

21

］

研究发现，当血

清 PCT＞2�ng/L 时， 可从患者血清中分离培养出细

菌菌株。 Brodsk觃 等

［

22

］

认为，高水平 PCT 可区分革兰

阴性（G

-

）菌和革兰阳性（G

+

）菌脓毒症，G

-

菌感染时

PCT 上升最明显，真菌感染 PCT 上升幅度较小。 国

内也有文献报道 PCT 是细菌性脓毒症诊断的一个

较好指标，其敏感度和特异度均高于其他炎性指标，

对 G

-

菌、G

+

菌脓毒症有一定鉴别作用

［

23

］

。

本研究发现， 两组患者年龄、 性别比及治疗前

APACHEⅡ评分、血培养和痰培养阳性率、心肾功能

不全、呼衰发生例数，呼吸机和血液滤过使用情况等

均无明显差异， 治疗后的情况比较也无明显统计学

差异， 但 PCT 组患者抗菌药物使用天数较 RAT 组

明显减少。 说明动态检测 PCT 可以有效指导抗菌药

物的使用，降低其使用强度，从而降低细菌耐药性的

产生，减少住院治疗的费用。

本研究通过比较两组生存和死亡患者抗菌药物

治疗后 1～7�d 血清 PCT 水平变化发现，死亡者 PCT

水平比生存者要明显增高， 在治疗前期和治疗后期

都超过 10�滋g/L。 因此，PCT 的持续高水平可代表患

者的预后较差，高于 10�滋g/L 时病死率会明显升高。

de�Jager 等

［

24

］

通过对军团菌所致社区获得性肺炎的

研究发现，初始 PCT 水平越高，下降速度越慢，疾病

越严重，患者的 ICU 滞留天数和院内病死率会随之

增高。 在脓毒症发病过程中，血清 PCT 水平如出现

明显上升，常预示疾病的恶化；相反，如果 PCT 水平

下降则是疾病好转的标志。 因此，动态监测 PCT 可

提供抗菌药物是否有效和停药的参考依据。

抗菌药物的疗程取决于原有感染的严重程度，

经外科处理感染是否已经消除或得到有效控制，以

及患者对抗菌治疗的反应。 脓毒症时抗菌药物治疗

往往需要较长的时间，一般在 1 周以上。停药指征为

感染症状、体征完全消除，体温、白细胞计数正常 3�d

以上。 PCT 的动态变化可作为抗菌药物是否有效的

辅助判断标准，当 PCT、白细胞、体温同时降低时，说

明抗菌药物使用是有效的；如果 PCT 持续维持较高

水平，则应当考虑换药，代表患者预后较差。
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