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·论著 ·

前肾上腺髓质素在脓毒症早期诊断中的价值
李燕 卢彩兰 刘鸿 刘铮 窦伟

【摘要】 目的 探讨前肾上腺髓质素（pro-ADM）在脓毒症早期诊断中的临床价值。方法    采用前瞻

性研究方法， 选择 2013 年 4 月至 2014 年 3 月山西医科大学第二医院急诊科收治的 82 例急性感染患者。根

据入院时脓毒症诊断标准将患者分为一般感染组〔感染而无全身炎症反应综合征（SIRS），25 例〕和脓毒症组 
〔感染合并 SIRS，57 例〕；根据脓毒症严重程度， 再将后一组患者分为脓毒症组（22 例）、严重脓毒症组（27 例）

和脓毒性休克组（8 例）3 个亚组。选择同期 24 例健康体检者作为对照组。所有研究对象于入院 24 h 内取静

脉血，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血浆 pro-ADM 和降钙素原（PCT）水平，并进行急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分。采用 Pearson 相关分析法分析 pro-ADM 与 PCT、APACHE Ⅱ评分

的相关性；采用受试者工作特征曲线（ROC）评估 pro-ADM、PCT 对脓毒症的诊断价值。结果    脓毒症组血浆

pro-ADM、PCT 水平及 APACHE Ⅱ评分均明显高于一般感染组和健康对照组〔pro-ADM（ng/L）：66.69±1.73
比 53.43±2.70、 45.87±1.43 ；PCT（ng/L）：1 336.49±40.26 比 1 083.09±47.99、 959.04±37.53 ；APACHE Ⅱ评

分（分）：14.60±0.81 比 8.10±1.14、 3.00±1.15 ；均 P＜0.01〕。随着脓毒症病情加重，pro-ADM、PCT 水平及

APACHE Ⅱ评分逐渐升高，脓毒症、严重脓毒症、脓毒性休克组间比较差异均有统计学意义〔pro-ADM（ng/L）：

64.91±2.50、 73.56±2.80、 84.67±4.52 ；PCT（ng/L）：1 152.65±48.62、 1 233.93±63.06、 1 475.71±109.93 ；

APACHE Ⅱ评分（分）：12.91±1.15、 14.55±1.14、 19.37±2.40 ；P＜0.05 或 P＜0.01〕。Pearson 相关性分析结

果显示：pro-ADM 与 PCT 呈显著正相关（r＝0.473，P＝0.006），与 APACHE Ⅱ评分亦呈显著正相关（r＝0.707，
P＝0.008）。ROC 曲线分析显示：pro-ADM 诊断脓毒症时的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.823（P＝0.003），截断

值为 59.40 ng/L 时，敏感度为 80.7%、特异度为 68.0%、阳性预测值为 85.2%、阴性预测值为 60.7% ；PCT 的 AUC
为 0.653（P＝0.043），截断值为 1 194.67 ng/L 时，敏感度为 68.4%、特异度为 64.0%、阳性预测值为 81.8%、阴性

预测值为 44.7%。说明 pro-ADM 对脓毒症的诊断价值优于 PCT。结论    血浆 pro-ADM 水平可作为脓毒症患

者早期诊断及评估病情严重程度和预后的预警指标。
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 全球每年大约有 2 000 万～3 000 万人发生脓

毒症，至少 1/4 的患者最终死亡。由于脓毒症发病

率和病死率较高，已日益成为全球关注的严重问题。

所以早期诊断和积极干预，有利于改善脓毒症患者

的预后［1］。目前脓毒症的诊断仍缺乏“金标准”，传

统指标如白细胞计数（WBC）、中性粒细胞比例、体

温等缺乏特异性，而病原学检查又滞后于病情变化，

不能指导早期治疗。近年来研究发现，前肾上腺髓

质素（pro-ADM）在脓毒症的早期预警中发挥着重

要作用，已引起广泛关注。本研究通过检测脓毒症

患者血浆 pro-ADM 水平，进一步探讨其在脓毒症诊

断中的价值和临床意义。

1 对象与方法

1.1 研究对象及分组：采用前瞻性研究方法，选择

2013 年 4 月至 2014 年 3 月山西医科大学第二医

院急诊科收治的年龄≥ 17 岁的急性感染患者。排

除既往存在肾功能衰竭〔肾小球滤过率（GFR）≥ 
60 mL/min〕、心功能不全、肺源性心脏病、瓣膜性心

脏病患者。最终入选的 82 例患者中男性 43 例，女

性 39 例；年龄 17～92 岁，平均（60.5±20.2）岁；其

中肺部感染 42 例，血流感染 14 例，腹腔感染 5 例， 
尿路感染 16 例，化脓性胆管炎 2 例，急性阑尾炎

3 例。根据入院时感染患者是否发生全身炎症反

应综合征（SIRS）分为一般感染组（存在感染而无

SIRS，25 例）和脓毒症组（感染合并 SIRS，57 例）。 
再按照 2001 年美国胸科医师协会 / 危重病医学会

（ACCP/SCCM）关于脓毒症定义的标准［2］将后一组

患者分为 3 个亚组：脓毒症组 22 例，严重脓毒症组

27 例，脓毒性休克组 8 例。选择 24 例同期健康体

检者作为对照组。

 本研究符合医学伦理学标准，并获得医院伦理

委员会批准，所有患者或家属知情同意。

1.2 研究方法：所有研究对象在入院后 24 h 内采集

3 mL 静脉血，离心分离血浆，-70 ℃冰箱保存待检。

入院当日记录患者年龄、生命体征，检测血尿常规、

动脉血气、肝肾功能、电解质等指标，以计算急性生

理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评

分。用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 pro-ADM
和降钙素原（PCT）水平，试剂盒均由上海生工生物

有限公司提供，操作按试剂盒说明书步骤进行。

1.3 统计学分析：应用 SPSS 17.0 软件进行统计

学处理。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，各组间比较采用单因素方差分析，方差不齐者

先行变量转换后再进行组间两两比较和 LSD 检

验。采用 Pearson 相关分析法对 pro-ADM 与 PCT、 
APACHE Ⅱ评分进行相关性分析；采用受试者工作

特征曲线（ROC）评估 pro-ADM、PCT 对脓毒症的

诊断价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 3 组间血浆 pro-ADM、 PCT 水平及 APACHE Ⅱ 
评分比较（表 1）：脓毒症组血浆 pro-ADM、PCT 水

平及 APACHE Ⅱ评分较一般感染组和健康对照组

明显升高（均 P＜0.01）；一般感染组血浆 pro-ADM、 
PCT 水平及 APACHE Ⅱ评分也明显高于健康对照

组（均 P＜0.05）。
2.2 不同程度脓毒症各亚组间 pro-ADM、PCT 水

平及 APACHE Ⅱ评分比较（表 2）：随病情加重，脓

毒症各亚组间 pro-ADM、 PCT 水平及 APACHE Ⅱ

评分逐渐升高，组间两两比较差异均有统计学意义

（均 P＜0.05）。

all P < 0.01 ]. With the aggravation of sepsis, the levels of pro-ADM, PCT and APACHE Ⅱ score were gradually 
increased, and there were significant differences among sepsis, severe sepsis, and septic shock groups [ pro-ADM  
( ng/L ): 64.91±2.50, 73.56±2.80, 84.67±4.52; PCT ( ng/L ): 1 152.65±48.62, 1 233.93±63.06, 1 475.71±109.93; 
APACHE Ⅱ score: 12.91±1.15, 14.55±1.14, 19.37±2.40, P < 0.05 or P < 0.01 ]. Pearson correlation analysis 
results showed that the level of pro-ADM was positively related with PCT ( r = 0.473, P = 0.006 ), and it was  
also positively correlated with APACHE Ⅱ score ( r = 0.707, P = 0.008 ). ROC curve analysis showed that area  
under the ROC curve ( AUC ) of pro-ADM for diagnosis of sepsis was 0.823 ( P = 0.003 ). When the cutoff value was 
59.40 ng/L, the sensitivity was 80.7%, the specificity was 68.0%, the positive predictive value was 85.2%, and the 
negative predictive value was 60.7%. AUC of the PCT for diagnosis of sepsis was 0.653 ( P = 0.043 ). When the cutoff 
value was 1 194.67 ng/L, the sensitivity was 68.4%, the specificity was 64.0%, the positive predictive value was 81.8%, 
and the negative predictive value was 44.7%. It was proved that the pro-ADM had a higher diagnostic value for sepsis 
than PCT. Conclusion    The plasma levels of pro-ADM can be used as an early indicator in diagnosis and severity 
evaluation and prognosis in patients with sepsis .

【Key words】 Pro-adrenomedullin;    Procalcitonin;    Acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ score;    
Sepsis
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表 1 不同程度感染组患者与健康对照者血浆 pro-ADM、
PCT 水平及 APACHE Ⅱ评分的比较（x±s）

组别
例数

（例）

pro-ADM
（ng/L）

PCT
（ng/L）

APACHE Ⅱ

评分（分）

健康对照组 24 45.87±1.43 959.04±37.53   3.00±1.15
一般感染组 25  53.43±2.70a 1 083.09±47.99a    8.10±1.14a

脓毒症组 57   66.69±1.73bc 1 336.49±40.26bc   14.60±0.81bc

F 值    16.345 3.639    20.267
P 值 ＜ 0.001 0.031   ＜ 0.001

注：pro-ADM 为前肾上腺髓质素，PCT 为降钙素原，APACHE Ⅱ

为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ；与健康对照组比较，aP＜
0.05，bP＜0.01；与一般感染组比较，cP＜0.01

表 2 不同程度脓毒症各亚组患者间血浆 pro-ADM、
PCT 水平及 APACHE Ⅱ评分的比较（x±s）

组别
例数

（例） 
pro-ADM
（ng/L） 

PCT
（ng/L）

APACHE Ⅱ

评分（分）

脓毒症组 22 64.91±2.50 1 152.65±  48.62 12.91±1.15
严重脓毒症组 27  73.56±2.80a 1 233.93±  63.06a 14.55±1.14a

脓毒性休克组   8   84.67±4.52ab 1 475.71±109.93ab 19.37±2.40ab

F 值 6.936 3.627 3.576
P 值 0.002 0.033 0.035

注：pro-ADM 为前肾上腺髓质素，PCT 为降钙素原，APACHE Ⅱ

为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ；与脓毒症组比较，aP＜
0.05；与严重脓毒症组比较，bP＜0.05

注：pro-ADM 为前肾上腺髓质素，PCT 为降钙素原，
ROC 为受试者工作特征曲线

图 2    血浆 pro-ADM 和 PCT 水平对脓毒症早期
诊断的 ROC 曲线

表 3    各指标对脓毒症的早期诊断价值

指标 AUC 截断值
敏感度

（%）

特异度

（%）

阳性预

测值（%）

阴性预

测值（%）

pro-ADM 0.823      59.40 80.7 68.0 85.2 60.7
PCT 0.653 1 194.67 68.4 64.0 81.8 44.7

注：pro-ADM 为前肾上腺髓质素，PCT 为降钙素原，AUC 为受

试者工作特征曲线下面积

注：pro-ADM 为前肾上腺髓质素，PCT 为降钙素原，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

图 1    急性感染患者血浆 pro-ADM 水平与 PCT 和 APACHE Ⅱ评分的相关性分析

3 讨 论

 1993 年 Kitamura 等［3］发现一种肽类激素，即肾

上腺髓质素（ADM），它具有广泛生物学作用，既不

能调节血管活性、免疫和代谢，还兼有抗菌活性，研

究显示脓毒症患者 ADM 水平升高，由于 ADM 生成

后迅速从循环中被清除，故检测其水平成为一个难

题。近年来研究发现，pro-ADM 具有更长的半衰期，

可直接反映 ADM 水平，且检测方便。陆续有报道

pro-ADM 可作为一种新的检测指标应用于脓毒症

早期诊断和危险评估［4-5］。

 本研究结果显示，脓毒症组血浆 pro-ADM 水平

2.3 pro-ADM与PCT、 APACHEⅡ的相关性（图1）： 
Pearson 相关分析结果显示，pro-ADM 与 PCT 呈显

著正相关（r＝0.473，P＝0.006），与 APACHE Ⅱ评分

亦呈显著正相关（r＝0.707，P＝0.008）。
2.4 pro-ADM、PCT 对脓毒症的诊断能力（图 2 ； 
表 3）：PCT 的 ROC 曲 线 下 面 积（AUC）为 0.653 

（P＝0.043），pro-ADM 的 AUC 为 0.823（P＝0.003）；

且 pro-ADM 的敏感度、特异度、阳性预测值和阴性

预测值均高于 PCT，说明其预测脓毒症的能力优于

PCT。
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较一般感染组和健康对照组均明显升高；一般感染

组血浆 pro-ADM 水平明显高于健康对照组，推测感

染患者通过检测 pro-ADM 水平可以早期预测脓毒

症的发生。ADM 和 pro-ADM 是降钙素基因家族的

成员，脓毒症时二者升高可能有两种机制［6］：首先，

当脓毒症发生时，在细菌内毒素和促炎因子的调节

下，体内大量合成和广泛表达 pro-ADM ；其次，可能

与 pro-ADM 经肾脏和肺脏清除减少有关。

 Christ-Crain 等［5］的研究入选了 101 例危重病

患者和 160 例健康志愿者，通过分析各指标预测

SIRS、脓毒症、严重脓毒症及脓毒性休克 4 个阶段的

AUC，结果显示，pro-ADM 对脓毒症的预测价值与

白细胞介素 -6（IL-6）、APACHE Ⅱ评分及简化急

性生理学评分Ⅱ（SAPS Ⅱ）相似［7］。本研究结果也

显示，随病情加重，脓毒症各亚组血浆 pro-ADM 水

平逐渐升高，表明 pro-ADM 水平与脓毒症的严重程

度密切相关，推测 pro-ADM 水平在预测脓毒症及危

险分层中起着重要作用。

 PCT 是人类降钙素的前体物质，正常情况下体

内含量极低，但在感染时 PCT 基因表达增高，是近

几年比较公认的感染生物标志物［8-11］。研究显示，

非特异性感染、病毒感染及局部炎症等疾病时，PCT
浓度不增加或轻微增加，PCT 对脓毒症患者的早期

诊断具有较好的敏感性和特异性［12-13］；但也有研究

显示，PCT 在诊断上仍存在不足之处［14］。本研究表

明，脓毒症患者血浆 PCT 水平明显高于一般感染组

和健康对照组，且其水平越高病情越严重，与曾文美

等［15］报道 PCT 对脓毒症患者病情严重程度及预后

具有评估价值的结论一致。Pearson 相关分析得出

pro-ADM 与 PCT 呈显著正相关，说明 pro-ADM 可

能与 PCT 一样，也是预测脓毒症的一种较好指标。

ROC 曲线分析显示，PCT 诊断脓毒症时的 AUC 为

0.653，截断值为 1 194.67 ng/L 时，敏感度为 68.4%，

特异度为 64.0% ；pro-ADM 诊断脓毒症时的 AUC
为 0.823，截断值为 59.40 ng/L 时，敏感度为 80.7%，

特异度为 68.0%。提示 pro-ADM 对于脓毒症患者

的早期判断价值比 PCT 要高。

 APACHE Ⅱ评分是目前使用最为普遍的危重

症评分系统［16］，已被广泛用于危重病患者病情分类

和预后评估，它可对患者的病情作出定量评价，分值

越高表示病情越重、预后越差、病死率越高。本研究

结果显示，血浆 pro-ADM 随病情加重而逐渐升高，

APACHE Ⅱ评分也相应升高，二者呈显著正相关，说

明 pro-ADM 可能与 APACHE Ⅱ评分一样，在预测

脓毒症的病情严重程度及预后方面有良好的应用价

值。

 综上，本研究表明，脓毒症患者 pro-ADM 水平

显著升高，且与病情严重程度呈显著正相关，加之

pro-ADM 的性质较 ADM 更加稳定，检测更为方便、

快捷。因此作为一种新的预警指标，pro-ADM 可能

在为脓毒症早期诊断、病情严重程度及预后评估中

具有良好的应用前景。
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