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VAP患者感染病原菌的调查和PCT、CRP水平的变化
及诊断价值*

夏进,陈培,王丹,官和立,周晖**

(成都大学附属医院呼吸与危重症医学科,四川成都
 

610081)

【摘要】 目的 调查呼吸机相关性肺炎(VAP)患者感染病原菌的分布,探讨PCT、CRP水平的变化及其诊断价值。 
方法 2019年6月-2021年6月于我院行机械通气治疗的328例患者,根据是否发生 VAP分为 VAP组、非 VAP组。

采用全自动细菌鉴定仪检测VAP患者痰液或支气管液等标本的病原菌,分析 VAP患者病原菌特点。检测并比较两组

患者的血清PCT、CRP炎症因子的水平,采用ROC曲线分析血清PCT、CRP诊断VAP的效能。 结果 328例患者中

VAP患者144例(43.90%),共检查出188株病原菌,其中革兰阴性菌130株(69.15%),革兰阳性菌48株(25.53%),真
菌10株(5.32%)。主要感染病原菌为鲍曼不动杆菌(40株)、肺炎克雷伯菌(31株)、大肠埃希菌(23株)。VAP组的血

清PCT(5.16±1.52)ng/ml、CRP(18.76±5.23)mg/L水平以及CPIS评分(6.36±0.73)分明显高于非 VAP组血清

PCT(0.44±0.13)ng/ml、CRP(5.42±1.53)mg/L水平以及CPIS评分(3.82±0.58)分,差异有统计学意义(均P<
0.05)。Pearson相关分析显示,血清PCT、CRP水平均与CPIS评分呈正相关性(r=0.496、0.472,均P<0.05)。血清

PCT诊断 VAP的 AUC为0.772(95%CI:0.712~0.835),截断值为4.46
 

ng/ml。血清CRP诊断 VAP的 AUC为

0.758(95%CI:0.694~0.826),截断值为11.66
 

mg/L。血清PCT、CRP联合诊断VAP的AUC为0.865(95%CI:0.802
~0.914),明显高于单独诊断(P<0.05)。 结论 VAP患者感染病原菌主要为革兰阴性菌,VAP患者血清PCT、CRP
处于高表达状态,两者联合检测可提高VAP诊断效能。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

pathogens
 

in
 

patients
 

with
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

(VAP),and
 

to
 

explore
 

the
 

changes
 

of
 

PCT
 

and
 

CRP
 

levels
 

and
 

their
 

diagnostic
 

value. Methods 328
 

patients
 

who
 

un-
derwent

 

mechanical
 

ventilation
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

divided
 

into
 

VAP
 

group
 

and
 

non
 

VAP
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

VAP
 

occurred
 

or
 

not.The
 

medical
 

records
 

of
 

patients
 

were
 

collected,including
 

gender,age,

mechanical
 

ventilation,accompanying
 

diseases,pathogen
 

culture
 

results,drug
 

sensitivity
 

test
 

results,etc.5ml
 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

and
 

cultured
 

at
 

35
 

℃
 

for
 

72
 

hours
 

by
 

BacT/Alert3D
 

automatic
 

blood
 

culture
 

instrument.Collect
 

1ml
 

of
 

spu-
tum

 

or
 

bronchial
 

fluid,dissolve
 

them
 

in
 

99
 

ml
 

of
 

sterilized
 

normal
 

saline,shake
 

them
 

well,and
 

culture
 

them
 

in
 

BSCⅡa2-
1102

 

automatic
 

bacterial
 

incubator
 

at
 

35
 

℃
 

for
 

48
 

hours.The
 

pathogens
 

in
 

saliva
 

or
 

sputum
 

of
 

VAP
 

patients
 

were
 

detected
 

by
 

automatic
 

bacterial
 

identification
 

instrument.The
 

degree
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

was
 

evaluated
 

by
 

CPIs
 

score.In
 

addi-
tion,4

 

ml
 

of
 

venous
 

blood
 

was
 

collected,centrifuged
 

at
 

3
 

500
 

r/min
 

for
 

20
 

min,and
 

the
 

supernatant
 

was
 

taken.The
 

level
 

of
 

PCT
 

was
 

measured
 

by
 

7600-020
 

automatic
 

biochemical
 

instrument
 

and
 

Cobas
 

E601
 

automatic
 

electrochemiluminescence
 

instrument.The
 

characteristics
 

of
 

pathogens
 

in
 

VAP
 

patients
 

were
 

analyzed.The
 

levels
 

of
 

serum
 

PCT,CRP
 

and
 

inflam-
matory

 

factors
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

efficacy
 

of
 

serum
 

PCT
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

VAP
 

was
 

analyzed
 

by
 

ROC
 

curve. Results Among
 

328
 

patients,144(43.90%)
 

were
 

VAP
 

patients.188
 

strains
 

of
 

pathogens
 

were
 

detected,including
 

130(69.15%)gram
 

negative
 

bacteria,48(25.53%)
 

gram
 

positive
 

bacteria
 

and
 

10(5.32%)fungi.
The

 

main
 

pathogens
 

were
 

Acinetobacter
 

baumannii(40
 

strains),Klebsiella
 

pneumoniae(31
 

strains)and
 

Escherichia
 

coli
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(23
 

strains).The
 

levels
 

of
 

serum
 

PCT(5.16±1.52)ng/ml,CRP(18.76±5.23)mg/L
 

and
 

CPIs
 

score(6.36±0.73)
 

in
 

VAP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non
 

VAP
 

group(0.44±0.13)ng/ml,CRP(5.42±1.53)mg/L
 

and
 

CPIs
 

score(3.82±0.58)(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

PCT
 

and
 

CRP
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CPIS
 

score(r=0.496,0.472,P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

PCT
 

in
 

diagnosis
 

of
 

VAP
 

was
 

0.772(95%CI:0.712-0.835),and
 

the
 

cutoff
 

value
 

was
 

4.46
 

ng/ml.The
 

AUC
 

of
 

serum
 

CRP
 

in
 

diagnosing
 

VAP
 

was
 

0.758(95%CI:0.694-0.826),and
 

the
 

cutoff
 

value
 

was
 

11.66
 

mg/L.The
 

AUC
 

of
 

serum
 

PCT
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

VAP
 

was
 

0.865(95%CI:0.802-0.914),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

diagnosis(P<0.05). 
Conclusion The

 

pathogens
 

of
 

VAP
 

patients
 

are
 

mainly
 

Gram-negative
 

bacteria.
 

The
 

serum
 

PCT
 

and
 

CRP
 

in
 

VAP
 

pa-
tients

 

are
 

highly
 

expressed.
 

The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

can
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

VAP.
【Key

 

words】 ventilator-associated
 

pneumonia;procalcitonin;C-reactive
 

protein

  呼吸机相关性肺炎(ventilator-associated
 

pneu-
monia,VAP)为重症监护病房患者机械通气48

 

h后

或拔管后48
 

h内出现的一种常见医院获得性肺炎,极
大地增加患者的死亡风险[1]。VAP的发生与多种因

素有关,例如吸痰、插管等操作,损伤气管黏膜,降低患

者的口腔与鼻腔等生理防御能力,造成机体多个器官

发生炎症损伤,进一步导致器官衰竭,一定程度上危及

患者的生命安全[2]。在临床上,人工机械通气以及抗

感染等方法被用于对VAP患者的治疗,然而在VAP
治疗过程中患者却对抗感染的大多数抗生素不敏感,
致使该病的治疗难度较高,患者病死率居高不下,预后

不良[3]。在患者病原学资料明确前,医生经验性用药

是否合适将影响到直接治疗效果及治疗周期,其中重

症VAP的病死率可达76%[4]。相关研究发现,若

VAP患者诊断早期未使用针对性强或者抗菌谱较窄

的抗生素,会一定程度上降低其临床疗效,换用其他类

型抗生素后又会导致其抗感染效果降低。此外,病人

体内会增殖大量的病原菌,正常的菌群生态平衡被打

破,条件致病菌快速繁殖,其抗感染手段选择难度进一

步加大,导致病人的病情加重,严重者甚至发生医院病

原体耐药,导致其能够使用的抗生素越来越少,最后发

生无法控制感染的局面[5]。因此,早期采取有效措施

预防VAP以及合理选择抗菌药物治疗具有重要临床

意义。了解VAP患者感染病原菌的种类可为临床预

防、治疗提供指导。相比常规的血常规检查,降钙素原

(procalcitonin,PCT)对于细菌性感染具有较高的灵敏

度以及特异度;C-反应蛋白(C-reactive
 

protein,CRP)
是机体在细菌感染过程中,通过对患者补体系统的激

活以及巨噬细胞吞噬作用的增强,进而对患者的疾病

进展进行预测[6]。本文通过调查VAP患者感染病原

菌的种类,并探讨炎症因子对于VAP的诊断价值,旨
在为临床诊治提供指导。

对象与方法

1 病例

选取2019年6月-2021年6月于我院行机械通气

治疗的328例患者,年龄25(65岁,男174例,女154
例。根据是否发生 VAP分为 VAP组、非 VAP组。
患者入组前均签署知情同意书,且该研究已获院伦理

委员会批准。纳入标准:(1)VAP患者符合2013版

《呼吸机相关性肺炎诊断、预防和治疗指南》中关于

VAP的诊断标准[7];(2)胸部X线影像显示新发生或

进展性浸润阴影;外周血白细胞计数<4×109/L或者

>10×109/L,体温<36
 

℃或>38
 

℃;气管支气管内

存在脓性分泌物,满足以上3项中的至少2项。排除

标准:(1)伴随急性呼吸窘迫综合征、肺栓塞、肺结核、
肺水肿、肺部肿瘤等肺部疾病;(2)近期使用激素、免疫

抑制剂;(3)身体状况极差,无法协作完成本次试验;
(4)哺乳期、妊娠期女性。

2 方法

2.1 一般资料收集 收集患者的病历资料,包括性

别、年龄、机械通气、伴随疾病、病原菌培养结果、药敏

试验结果等。

2.2 细菌培养及鉴定 采集患者5
 

ml静脉血,采用

BACT/ALERT3D型全自动血培养仪(法国生物梅里

埃公司)进行培养,35
 

℃条件下培养72
 

h。采集患者

痰液、支气管液标本各1
 

ml,溶于99
 

ml灭菌生理盐水

中,充分震荡摇匀,采用BSCⅡA2-1102型全自动细菌

培养箱(济南安畅医疗设备有限公司)进行培养,35
 

℃
条件下培养48

 

h。细菌鉴定均采用 VITER2-COM-
PACT型全自动细菌鉴定仪(法国生物梅里埃公司)进
行鉴定。

2.3 临床肺部感染评分(CPIS) 采用CPIS评分[8]

评估患者肺部感染程度,CPIS评分由6个变量组成,
分别为体温、分泌物、白细胞计数、气体交换指数、X线

胸片浸润影、气道吸出物细菌培养情况,每项变量分为0
分、1分、2分,总分12分,分值越高表明感染越严重。

2.4 血清PCT、CRP水平检测 采取患者静脉血液

4
 

ml,3
 

500
 

r/min(离心半径7.5
 

cm)离心20
 

min,取
上清液。血清CRP水平采用7600-020型全自动生化

仪(日本日立公司产品)测定,PCT水平采用 Cobas
 

E601型全自动电化学发光仪(瑞士罗氏公司产品)测
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定。

2.5 统计学分析 采用IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

20.0统

计软件进行分析。计量资料用均值±标准差表示,组
间比较采用独立样本t检验。计数资料用频数或百分

比进行表示,采用χ2 检验。采用ROC曲线分析血清

PCT、CRP诊断VAP的效能。P<0.05为差异有统

计学意义。

结 果

1 VAP患者感染病原菌分布情况

328例患者中 VAP患者144例(43.90%),共检

出188株病原菌,其中革兰阴性菌130株(69.15%),
革兰阳性菌48株(25.53%),真菌10株(5.32%)。主

要感染病原菌为鲍曼不动杆菌(40株)、肺炎克雷伯菌

(31株)、大肠埃希菌(23株)(表1)。

表
 

1 VAP患者感染病原菌特点
Table

 

1 Characteristics
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

VAP
 

patients
病原菌

Pathogenic
 

bacteria
株数

No.
 

of
 

strain
构成比(%)

Constituent
 

ratio
革兰阴性菌 130 69.15
 鲍曼不动杆菌 40 21.28
 肺炎克雷伯菌 31 16.49
 大肠埃希菌 23 12.23
 阴沟肠杆菌 12 6.38
 铜绿假单胞菌 8 4.26
 洋葱伯克霍尔德菌 6 3.19
 其他 10 5.32
革兰阳性菌 48 25.53
 表皮葡萄球菌 18 9.57
 金黄色葡萄球菌 12 6.38
 粪肠球菌 5 2.66
 棒杆菌 4 2.13
 溶血葡萄球菌 2 1.06
 其他 7 3.72
真菌 10 5.32
 白假丝酵母菌 4 2.13
 光滑假丝酵母菌 2 1.06
 白色念珠菌 1 0.53
 其他 3 1.60

2 两组患者炎症因子水平以及CPIS评分比较

VAP组的血清PCT、CRP明显高于非 VAP组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表3。Pearson 相关

分析显示,血清PCT、CRP水平均与CPIS评分呈正

相关性(r=0.496、0.472,均P<0.05)。

表
 

2 两组患者血清PCT、CRP水平
Table

 

2 Serum
 

PCT
 

and
 

CRP
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
组别
Group

例数
No.

 

of
 

cases
PCT
(ng/ml)

CRP
(mg/L)

CPIS
(分)

VAP组 144 5.16±1.52 18.76±5.23 6.36±0.73
非VAP组 184 0.44±0.13 5.42±1.53 3.82±0.58

t 37.157 29.632 34.160
P <0.001 <0.001 <0.001

3 血清PCT、CRP水平诊断VAP患者的价值

血清PCT诊断VAP的AUC为0.772(95%CI:

0.712~0.835),截断值为4.46
 

ng/ml。血清CRP诊

断VAP的AUC为0.758(95%CI:0.694~0.826),截
断值为11.66

 

mg/L。血清PCT、CRP联合诊断VAP
的AUC为0.865(95%CI:0.802~0.914),AUC明显

高于单独诊断(P<0.05)(图1)。

图
 

1 血清PCT、CRP诊断VAP的ROC曲线

Fig.1 ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

PCT
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

VAP

讨 论

VAP是患者在接受呼吸机辅助通气48
 

h后直至

拔管后48
 

h之内受致病菌感染而发生的肺炎,发病

率、病死率均较高,全球范围内的发病率为6%~
52%,死亡率为14%~50%,目前尚缺乏有效的早期

预防方法[9]。发生严重肺部感染的重症VAP患者的

肺部通气和换气功能会显著降低,如若治疗不及时,患
者可能会发生全身性感染,引发败血症等并发症,甚至

可能造成患者机体的多器官的功能衰竭。此外,VAP
患者的痰液会导致支气管堵塞,堵塞的支气管道是病

原菌的天然培养基,非常有利于肺部致病菌的快速繁

殖,影响患者的正常呼吸,对患者的生命安全带来威

胁[10]。因此,早期采集VAP患者血液标本和痰液、支
气管液标本进行细菌培养,明确其感染的致病菌群,对
于提高诊治效率、优化抗菌治疗流程,改善患者预后尤

为重要。本次研究结果显示,革兰阴性菌(鲍曼不动杆

菌、肺炎克雷伯菌以及大肠埃希菌)是VAP发生的主

要感染致病菌,与张占岭等[11]研究结果一致。鲍曼不

动杆菌属于非发酵菌属,为条件致病菌,是人体正常菌

群的组成部分,广泛存在于自然环境、医院环境,同时

鲍曼不动杆菌还具有强大的克隆传播,已成为我国
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VAP的重要致病菌[12]。近年来,由于抗菌药物的滥

用愈发严重等问题,增加了临床抗菌治疗的困难程度,
故应根据医院病原菌分布的特点、耐药情况采取针对

性的治疗,待确定病原菌后改为靶向治疗,尽可能缩短

抗菌周期[13]。另外,鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌等

常见病原菌的传播途径主要为接触传播,严格遵守无

菌操作和感染控制规范,强化手卫生,加强环境清洁与

消毒,阻断其传播途径,从而有效防止感染的爆发流

行。
病原菌入侵机体产生的内毒素可激活炎性细胞

(单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等),导致免疫功能

异常,并引起异常炎性反应,如白细胞释放大量的氧自

由基,刺激氧化应激反应,因此炎性因子变化情况与疾

病的发生发展密切关联[14]。病原菌培养是临床诊断

细菌感染的金标准,但培养鉴定耗时较长,且患者感染

起病急,若不及时治疗极易危及生命安全,因此寻找敏

感的标志物具有重要价值。PCT是评价机体感染严

重程度的关键因子,可降低抗菌药物的过度应用;机体

感染时,淋巴细胞、单核细胞以及巨噬细胞等免疫细胞

短时间内大量合成PCT,导致血液含量急剧增加[15]。

CRP是急性时相蛋白,在机体感染、组织损伤、应激状

态下可由肝脏大量合成、分泌,进而活化单核细胞、淋
巴细胞、巨噬细胞,增强炎症反应,其已成为诊断病原

菌感染的常用指标[16]。

CPIS评分是一项综合了影像学、临床、微生物学

等标准的感染严重程度评分系统,已广泛应用于评估

肺部感染的严重程度。本次研究结果显示,VAP组的

血清PCT、CRP明显高于非 VAP组(P<0.05),且
Pearson 相 关 分 析 显 示 血 清 PCT、CRP 水 平 均 与

CPIS评分呈正相关性(r=0.496,0.472,P<0.05),
表明血清PCT、CRP与VAP的发生以及肺部感染程

度密切关联。进一步通过ROC曲线分析显示,血清

PCT、CRP诊断VAP的 AUC均接近于0.8,表明两

者对于VAP具有一定的诊断价值。此次研究存在一

定局限性,如血清PCT在病原菌感染后存在生理性高

峰波动,如感染6
 

h后急剧上升,并在6~24
 

h内维持

较高水平,缺乏稳定的诊断临界值,导致诊断滞后或者

容易出现假阳性[17]。而此次研究显示,联合诊断可提

高诊断效能,进一步表明血清PCT、CRP联合检测可

弥补单一血清因子的不足,在临床上结合CPIS评分

辅助诊断肺部感染情况具有较好的应用价值。
综上所述,VAP患者感染病原菌主要为革兰阴性

菌,VAP患者血清PCT、CRP处于高表达状态,两者

联合检测可提高VAP的诊断效能。
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