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　　［摘要］　背景与目的：以往研究显示血清降钙素原可用于发热性疾病的诊断及其严重程度的评估。

该研究旨在探讨血清降钙素原在化疗致粒细胞减少伴发热患者中的临床意义。方法：回顾性分析2012年1
月—2014年12月以化疗致粒细胞减少伴发热收入复旦大学附属肿瘤医院ICU治疗的147例患者的临床资料。

根据患者临床症状、体征、病原生物学特征确定患者有无感染，进而分为感染组及发热原因不详组。根据

患者感染严重程度又将感染组分为脓毒症组、严重脓毒症组及脓毒性休克组，分析比较各组血清降钙素原

的变化。结果：降钙素原大于0.935 ng/mL为临界值诊断粒细胞减少伴感染患者的敏感度为90.5%，特异度为

90.0%，曲线下面积为0.905。感染组与发热原因不详组比较，降钙素原显著增高［1.805(1.268~2.523) ng/mL vs 
0.555(0.398~0.818) ng/mL，P<0.001］。亚组分析表明，严重脓毒症组与脓毒症组比较，血清降钙素原水平明

显增高［13.885(7.600~17.961) ng/mL vs 1.805(1.268-2.563) ng/mL，P<0.001］；脓毒性休克组血清降钙素原水

平显著高于严重脓毒症组［23.800(20.050~30.478) ng/mL vs 13.885(4.955~19.133) ng/mL，P<0.001］。结论：血

清降钙素原检测可用于粒细胞减少伴感染患者的诊断及感染严重程度的判断。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Previous researches have shown that procalcitonin differentiates infec-
tious from non-infectious fever and assesses the severity of infectious diseases. This study aimed to investigate the clin-
ical value of procalcitonin in patients with chemotherapy-induced febrile neutropenia. Methods: A total of 147 patients 
with chemotherapy-induced febrile neutropenia admitted to intensive care unit from Jan. 2012 to Dec. 2014 were di-
vided into infectious group and fever of unknown origin group according to clinical symptoms, signs and etiology. The 
infectious group was divided into sepsis, severe sepsis, and septic shock groups according to the severity of infection. 
The procalcitonin levels were compared between different groups. Results: A procalcitonin cut-off value>0.935 ng/mL 
provided a sensitivity of 90.0%, specificity of 90.0% and AUC=0.905. The procalcitonin level of the infectious group 
was significantly higher than that of the fever of unknown origin group [1.805 (1.268-2.523) ng/mL vs 0.555 (0.398-
0.818) ng/mL, P<0.001]. There is a significant difference between the severe sepsis group and the sepsis group [13.885 
(7.600-17.961) ng/mL vs 1.805 (1.268-2.563) ng/mL, P<0.001]. Compared with the severe sepsis group, the value of 
procalcitonin in the septic shock group was significantly higher [23.800 (20.050-30.478) ng/mL vs 13.885 (4.955-19.133) 
ng/mL, P<0.001]. Conclusion: Plasma procalcitonin is a useful marker for diagnosing neutropenia in patients with 
infection. Meanwhile, procalcitonin can be used to assess the severity of infection in patients with neutropenia.
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　　化疗引起的粒细胞减少并发热是肿瘤治疗

中的一个潜在的致命性并发症［1］。粒细胞减

少伴发热的发生会显著延长患者的住院时间，

抗菌药物使用以及降低化疗药物剂量的需求或

推迟化疗，这些均被认为与肿瘤不良预后相 

关［2］。对临床医生而言，早期识别粒细胞减少

性发热，特别是危及生命的感染(严重脓毒症/脓

毒性休克)，仍然是一个严峻的挑战［2］。

　　降钙素原是血清降钙素的前体物质，由116

个氨基酸糖蛋白组成［3］。健康成人的降钙素原

质量浓度小于0.1 ng/mL，严重全身感染者血降

钙素原在24 h 内可升高达1 000倍［4］。在健康受

试者体内注射一定量内毒素，注射后3~4 h 降钙

素原水平迅速升高，6~8 h达平台期并持续24 h

以上［5］。LPS是诱导降钙素原释放入血的强力

炎症因子，并且它的释放与降钙素无关，其升

高程度不仅依赖于引起炎症的病原体还显示炎

症反应程度［5］。体外研究实验显示，LPS刺激

后的外周血单核细胞存在降钙素原 mRNA的表

达和蛋白翻译，并且它的表达受到LPS和其他促

炎因子TNF-a、IL-1b、IL-2和IL-6的调节，提

示LPS可能直接促进降钙素原 mRNA 的表达和

蛋白翻译［6］ 。降钙素原虽然是一种受多种细菌

毒素以及炎性因子调节的多肽物质，但其较为

稳定，不受外周血白细胞的影响［5，7-8 ］。近年

来，国内外大量的临床研究证实，降钙素原在

诊断严重脓毒症、脓毒性休克及其预后方面有

良好的价值［9-11］。因此，本研究以147例粒细

胞减少伴发热患者为研究对象，探讨血清降钙

素原检测可否用于粒细胞减少伴感染患者的诊

断及感染严重程度的判断。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　收集2012年1月—2014年12月因化疗致粒细

胞减少伴发热入住复旦大学附属肿瘤医院麻醉

科重症监护室治疗的147例患者的临床资料，

剔除年龄小于18岁，获得性免疫缺陷综合征等 

患者。

1.2　方法

1.2.1　粒细胞减少并发热的诊断标准 

　　中性粒细胞减少是指中性粒细胞数目小于

0.5×109个/L或者中性粒细胞数目小于1.0×109

个/L同时预计会降低至0.5×109个/L以下。发热

是指单次口腔温度大于等于38.3 ℃或者体温大

于38.0 ℃长达1 h［12］。

1.2.2　脓毒症、严重脓毒症及脓毒性休克的 

定义

　　脓毒症是指明确或可疑的感染引起的全身

炎症反应综合征；严重脓毒症是指脓毒症伴由

其导致的器官功能障碍和(或)组织灌注不足；脓

毒性休克是指脓毒症伴其所致的低血压，虽经

液体治疗仍无法逆转［13］。

1.2.3　降钙素原检测

　　患者于发热后6 h内(D0)及治疗第5天(D5)抽

取外周静脉血测定降钙素原浓度。采用德国罗

氏诊断有限公司电化学发光全自动免疫分析仪

测定降钙素原浓度，机器型号：cobas e411。正

常范围为0.0~0.5 ng/mL。

1.3　统计学处理 

　　数据采用SPSS 16.0软件进行分析。计量资

料采用均数与四分位数法表示，计数资料采用

率来表示。ROC曲线被用来评估降钙素原诊断

中性粒细胞减少性发热的准确性。表1中分析比

较组间差异，计量资料采用t检验，计数资料采

用χ2检验，Wilcoxon秩和检验被用来分析D0、

D5血清降钙素原的变化水平。P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组患者一般情况及实验室检查比较

　　147例患者中非感染组63例，感染组84例。

非霍奇金淋巴瘤48例，霍奇金淋巴瘤18例，肺

癌26例，肠癌22例，胃癌18例，乳腺癌15例。

单因素分析比较组间差异，两组患者年龄，性

别比，体重指数，原发疾病种类，入组时白细

胞、血小板和各项肝肾功能指标比较，差异无

统计学意义(P>0.05，表1)。
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2.2　血清降钙素原在感染性发热组与发热原因

不明组组间比较

　 　 感 染 组 与 发 热 原 因 不 明 组 比 较 ， 降 钙

素原显著增高［1.805(1.608~2.097) ng/mL vs 

0.555(0.514~0.878) ng/mL，P<0.001］；降钙素

原大于0.935 ng/mL为临界值诊断粒细胞减少伴

感染患者曲线下面积为0.905±0.038(95%CI：

0.830~0.980，P<0.001)，敏感度为90.5%，特异

度为90.0% (图1、2)。

表 1　粒细胞减少患者中感染组与发热原因不明组的基本信息

Tab. 1    Baseline characteristics of neutropenia patients infectious or fever of unknown origin

Characteristics Infectious(N=84) FUO(N=63) P value

Demographics 

Age/year 55 (48-65) 56(47-66) 0.681

Male n(%) 53(57.7) 42(66.7) 0.654

BMI/(kg/m-2) 20(19-22) 19(17-21) 0.272

Underlying malignancy n/N

Non-Hodgkin’s lymphoma 29/84 19/63 0.576

Hodgkin’s lymphoma 11/84 7/63 0.716

Lung cancer 14/84 12/63 0.708

Colon cancer 13/84 9/63 0.841

Stomach cancer 9/84 9/63 0.513

Breast cancer 8/84 7/63 0.753

Underlying infection n(%)

Primary bacteriaemia 24(28.6) - -

UTI 11(13.0) - -

LRTI 24(28.6) - -

Central venous catheter 18(21.4) - -

Others 7(8.3) - -

Laboratory findings

White blood cell ρB/(109·L-1) 1.5(0.2-3.2) 2.3(1.2-3.5) 0.315

Platelet ρB/(109·L-1) 52(25-89) 65(49-105) 0.655

Bilirubin cB/(µmol·L-1) 12.7(7.2-17.2) 9.4(6.8-13.9) 0.674

Glucose cB/(mmol·L-1) 6.3(5.3-7.1) 6.6(5.3-7.2) 0.581

Albumin ρB/(g·L-1) 26.5(21.5-32.7) 28.2(24.7-33.7) 0.903

Creatinine cB/(µmol·L-1) 75(57-112) 63(51-96) 0.684

PCT ρB/(ng·mL-1) 1.805(1.268-2.523) 0.555(0.398-0.818) <0.001*

FUO: Fever of unknown origin; BMI: Body mass index; UTI: Urinary tract infection; LRTI: Lower respiratory tract infection; Data were presented 
as median (interquartile range) for continuous variables and number (%) for categorical variables, *: P<0.05
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图 1　降钙素原在粒细胞减少伴感染患者的诊断价值

Fig. 1   Diagnostic value of procalcitonin for neutropenia patients 

with infection

Receiver operating characteristic curves for procalcitonin differentiate 
neutropenia patients with infection or not

图 2　感染组与发热原因不明组D0时的血清降钙素原水平

Fig 2    D0 plasma procalcitonin levels in infection group and 

FUO group

2.3　感染组不同严重程度患者间降钙素原水平

变化

　 　 根 据 感 染 的 严 重 程 度 ， 感 染 组 又 分 为

脓 毒 症 组 6 0 例 ， 严 重 脓 毒 症 组 1 4 例 ， 感 染

性 休 克 组 1 0 例 。 随 着 感 染 程 度 的 加 重 ， 入

组 时 血 清 降 钙 素 原 浓 度 逐 步 升 高 。 严 重 脓

毒 症 组 与 脓 毒 症 组 比 较 血 清 降 钙 素 原 水 平

明显增高［13.885(7.600~17.961) ng/mL vs 

1.805(1.268~2.563) ng/mL，P<0.001］。脓毒

性 休 克 组 血 清 降 钙 素 原 水 平 显 著 高 于 严 重

脓毒症组［23.800(20.319~29.432) ng/mL vs 

13.885(7.600~17.961) ng/mL，P<0.001］ (图3)。

根 据 患 者 临 床 症 状 、 体 征 、 影 像 学 检 查 、

实 验 室 检 查 和 病 原 生 物 学 特 征 将 感 染 组 分

为 治 疗 反 应 组 7 6 例 及 治 疗 无 反 应 组 8 例 。

治 疗 无 反 应 组 血 清 降 钙 素 原 水 平 显 著 高

于 治 疗 反 应 组 水 平 ［ D 0 ： 1 7 . 8 9 0 ( 7 . 2 6 8 ~ 

31.993) ng/mL vs 2.080(1.390~3.700) ng/mL，

P<0.001；D5：33.635(21.363~55.493) ng/mL 

vs  0.860(0.510~1.890) ng/mL, P<0.001］。

治 疗 反 应 组 D 5 血 清 降 钙 素 原 水 平 较 D 0 有

明 显 下 降 ［ 0 . 8 6 0 ( 0 . 5 1 0 ~ 1 . 8 9 0 )  n g / m L  v s 

2.080(1.390~3.700) ng/mL，P=0.021］；治

疗 无 反 应 组 D 5 血 清 降 钙 素 原 水 平 较 D 0 组

明显升高［33.635(21.363~55.493) ng/mL vs 

17.890(7.268~31.993) ng/mL，P<0.001］。

图 3　脓毒症、严重脓毒症及脓毒性休克组D0时血清降钙素原

水平

Fig. 3    D0 plasma procalcitonin levels in sepsis, severe sepsis and 

septic shock groups

3　讨　　论

　　粒细胞减少是恶性肿瘤患者接受化疗过程

中极为常见的并发症之一。粒细胞减少患者

因免疫力低下，发生细菌感染后临床表现不典

型，不易形成局部化脓病灶且进展迅速，如未

及时接受治疗易并发危及生命的感染。如何早

期识别粒细胞减少合并感染的患者是目前临床

亟待解决的难题。

　　释放是炎性反应过程的一个重要环节。与

其他炎症因子相比较，在局部感染、慢性非特
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异性炎症、癌性发热、变态反应或自身免疫性

疾病时，降钙素原浓度不增加或仅轻微增加。

即使在未发生感染时，恶性肿瘤本身就可引起

发热，特别是有肝转移的实体瘤或淋巴瘤。在

未明确原因时就采用抗菌药物治疗，不但增加

了细菌耐药性的发生及医疗成本，还有发生抗

菌药物毒性反应的风险，这些情况的发生可能

会使化疗药物治疗效果降低或药效延迟［14］。

Du等［15］的研究结果显示，降钙素原可以用来

区分感染性与非感染性原因引起的全身炎症反

应综合征和脓毒症。在细菌引起的全身性炎性

反应时，血清降钙素原浓度会出现明显增高，

当给予有效抗菌药物治疗后，降钙素原值则逐

渐降至正常。有文献报道，以降钙素原为导向

的抗感染治疗，可以将抗菌药物的使用疗程缩

短50%左右［16］。

　　降钙素原不仅可用于感染严重程度的评

估，还可以用于预测患者预后。Uzzan等［17］报

道，降钙素原是诊断脓毒症、严重脓毒症及脓

毒性休克的良好生物学标志物，同时降钙素原

优于其他传统的标志物(CRP，IL-6)。本实验结

果显示，降钙素原在区分粒细胞减少患者是否

存在感染方面具有较高的敏感性及特异性。另

外，本研究结果显示，随着感染程度的加重，

降钙素原水平也明显增高，提示降钙素原可用

于感染严重程度的判断。

　　总之，对血清降钙素原的检测可用于粒细

胞减少伴感染患者的诊断及感染严重程度的判

断，为临床早期合理应用抗菌药物提供依据。
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