降钙素原（PCT）急诊临床应用的专家共识

感染性疾病是急诊科常见的疾病之一，由感染引起的全身炎症反应综合征是脓毒症最根本的病理生理学改变。由于全身炎症反应的复杂性，至今尚无理想的诊断、分层、预后工具和效果显著的治疗方案。已有不少研究证实，脓毒症早期的病理生理改变是功能性的、可逆的。因此，早期准确地诊断脓毒症并监测是改善预后的决定性因素之一。降钙素原（procalcitonin，PCT）与感染和脓毒症的相关性很好，经过近20年的研究和实践，已经被推荐用于细菌感染性脓毒症的诊断、分层、治疗监测和预后评估。
1  PCT简介
1.1 PCT主要的生物学效应
PCT的生物学效应目前尚无明确的结论，主要的生物学效应有：次级炎症因子的作用、趋化因子的作用、抗炎和保护作用。
1.2 PCT的检测方法和稳定性
目前PCT可通过半定量和定量方法检测。半定量方法有胶体金标志检验，定量方法包括放射免疫分析法、免疫荧光法、双抗夹心免疫化学发光法、酶免法等。
PCT在血样中非常稳定，采血后在室温下放置24h，PCT质量浓度仅下降12％左右，如果在4℃保存仅下降6％。冰冻、抗凝剂、血清或者血浆、动脉血或者静脉血对检测结果的影响均微乎其微。如果需要长时问存放后检测，则需要低温或者冰冻保存血样。
1.3  PCT的正常值及参考范围
健康人的血浆PCT质量浓度低于0.05ng/ml。老年人、慢性疾病患者、以及不足10％的健康人血浆PCT质量浓度高于0.05ng/ml，最高可达0.1ng/ml，但一般不超过0.3ng/ml。脓毒症患者PCT的诊断界值为超过0.5ng/ml，严重脓毒症和脓毒性休克患者PCT质量浓度波动在5~500ng/ml之间。极少数严重感染患者血浆PCT水平超过1000ng/ml。

PCT质量浓度的临床意义和处置建议见表1。
表1 对于PCT结果判读的建议
	PCT质量浓度(ng/ml)
	临床意义
	处置建议

	＜0.05
	正常值
	--

	＜0.5
	无或轻度全身炎症反应。可能为局部炎症或局部感染
	建议查找感染或者其他导致PCT增高的病因。

	0.5-2
	中度全身炎症反应可能存在感染，也可能是其他情况，如严重创伤、大型手术、心源性休克。
	建议查找可能的感染因素。如果发现感染，建议6-24 h后复查PCT。

	2-10
	很可能为脓毒症、严重脓毒症或脓毒性休克。具有高度器官功能障碍风险。
	建议每日复查PCT。如果PCT持续高水平(>4 d)重新考虑脓毒症治疗方案。

	≥10
	几乎均为严重细菌性脓毒症或脓毒性休克。常伴有器官功能衰竭，具有高度死亡风险。
	建议每日检测PCT以评价治疗效果。

	注：PCT水平必须结合临床情况进行判读。应避免脱离患者具体病情而进行判读，并应考虑假阳性和假阴性的可能性。


1.4 导致PCT升高的常见疾病
导致PCT升高的常见疾病见表2。

表2 导致PCT异常的常见疾病

	导致PCT异常的常见疾病

	         细菌感染导致的全身炎症反应

	         手术后

	         严重创伤(多发伤)

	         严重烧伤

	         持续性心源性休克

	         严重的灌注不足，MODS、重症胰腺炎

	         严重的肾功能不全和肾移植后

	         严重的肝硬化、或急/慢性病毒性肝炎

	         新生儿出生的最初几天

	         中暑

	         真菌感染

	         某些自身免疫性疾病

	         肿瘤晚期、副癌综合征

	         横纹肌溶解症

	         持续心肺复苏后

	         药物因素：使用抗淋巴细胞球蛋白、抗CD3或鸟氨酸-酮酸

	         转氨酶抗体、大剂量的促炎因子后


2  PCT水平监测在急诊常见感染性疾病的临床应用建议
2.1 细菌感染
2.1.1 呼吸系统感染

引起肺炎的病原微生物种类较多，包括病毒、细菌、真菌和不典型病原体。因此PCT水平在肺炎患者中呈现多样性，主要与病原体的类型、肺炎的严重程度以及全身炎症反应的严重程度有关。
细菌性肺炎患者的PCT水平高于病毒、不典型病原体（军团菌除外）和结核菌导致的肺炎。但不是所有的细菌性肺炎患者PCT水平都增高，约50％的细菌性肺炎患者PCT<0.5ng/ml。28％的细菌性肺炎患者PCT<0.1ng/ml，因此PCT正常或轻度增高不能排除细菌性肺炎。
PCT水平与肺炎的严重程度呈正相关。低水平PCT（<0.1ng/m1）提示可能是肺炎较轻、预后较好，或是病毒性肺炎、非典型病原体导致的肺炎，是不使用或停用抗生素的参考指标。
监测PCT的变化趋势可以作为抗生素治疗效果的评估手段，PCT持续升高或者不降是治疗无效的表现。
在严重社区获得性肺炎（SCAP）、院内获得性肺炎（HAP）以及呼吸机相关性肺炎（VAP）中，PCT水平与痰细菌培养阳性率、病情的严重程度呈正相关。初始PCT水平高并且在治疗过程中持续升高或不降是预后不良的标志。
表3  呼吸道感染患者PCT水平的临床意义和处置建议

	PCT质量浓度（ng/ml）
	临床意义
	处置建议

	＜0.1
	基本没有细菌感染的可能性
	强烈建议不使用抗生素

	0.1~0.25
	细菌感染的可能性不大
	不建议使用抗生素

	0.25~0.5
	可能存在需要治疗的细菌感染
	建议使用抗生素

	＞0.5
	很可能存在需要治疗的细菌感染
	强烈建议使用抗生素

	注：（1）对于入院时已经服用抗生素的患者，PCT< 0. 25 ng/ml建议停用已经使用的抗生素。
如果与基线值比较，PCT质量浓度下降80％以上，建议停用抗生素。下降90%，

     强烈建议停用抗生素。


2.1.2 细菌性心内膜炎

细菌性心内膜炎初期症状没有特异性，但是PCT水平可能增高。对于存在相关危险因素（如心脏瓣膜病、瓣膜置换术后、免疫力低下、静脉吸毒等）并出现非特异性感染症状的患者，如果PCT水平增高，需要考虑细菌性心内膜炎的可能。如果超声心动图（包括经食道超声TEE）结果正常，应在短期内复查PCT。

PCT 诊断心内膜炎的最适临界值为2 -3 ng/ml ，而排除界值为0.1-0.25ng/ml。

2.1.3 急性细菌性脑膜炎

细菌性脑膜炎的PCT通常高于0.5ng/ml。病毒性脑膜炎和局灶性感染PCT一般不升高。如果以PCT>5ng/ml作为诊断界值，诊断细菌性脑膜炎的敏感度为94%，特异性为100%。

如果临床疑似脑膜炎并且PCT水平增高，建议开始抗生素治疗。如果PCT阴性，而其他的证据支持细菌性脑膜炎的诊断，也应开始抗生素治疗。如果连续监测PCT持续阴性，并且其他支持细菌性脑膜炎的证据不足，可考虑停用抗生素。

2.1.4 细菌性腹膜炎
研究发现细菌性腹膜炎的血浆PCT水平显著增高，局限性腹膜炎（阑尾炎、胆囊炎等）的血浆PCT水平仅中度增高或不增高。肝硬化腹水不合并感染的患者PCT水平正常，合并感染后血浆和腹水PCT水平都明显增高。

2.2 病毒感染
病毒性疾病时PCT不增高或仅轻度增高，一般不会超过1-2ng/ml。PCT鉴别病毒性疾病的敏感度和特异性均高于传统标记物（如c反应蛋白、白细胞，红细胞沉降率等）。近期的一项研究比较了多种生物标记物对于细菌感染和病毒感染的鉴别能力，包括PCT、IL-1B、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12、TNF-α、IFN-γ、sCD14等，结果发现PCT对于细菌感染的敏感度和特异度最佳，诊断细菌感染的ROC曲线下面积达0.952，此研究中细菌感染的PCT中位数为1.84ng/ml，而病毒感染的PCT中位数为0.05ng/ml。建议对患者检测PCT来协助判断病原体是细菌性抑或病毒感染，从而使初始的经验性抗感染治疗具有一定的针对性。

2.3 真菌感染
PCT的质量浓度依真菌感染的类型而异：侵袭性真菌感染时PCT可以增高，局灶性真菌感染PCT很少增高，尤其免疫抑制及中性粒细胞减少合并真菌感染时患者的PCT不升高。因此PCT对真菌感染的诊断价值有限。

已经确诊的真菌感染患者，PCT的变化趋势可以作为治疗监测的指标。

长时间抗生素治疗后PCT不能回复到正常范围的感染患者需要考虑合并真菌感染的可能。

3  PCT水平监测在脓毒症中的应用
3.1 用于脓毒症的诊断和鉴别诊断
脓毒症患者的PCT水平明显高于非脓毒症患者，细菌性脓毒症患者的PCT水平显著高于非细菌性脓毒症。且PCT升高对细菌感染导致的脓毒症特异性很高，因此可作为诊断脓毒症和鉴别严重细菌感染的生物标记物。如果怀疑脓毒症，建议立刻检查PCT。目前PCT诊断脓毒症的临界值水平为>0.5ng/ml。PCT<0.05ng/ml的患者患高风险细菌性感染的可能性非常小，也几乎不会发生血流感染。

极少数病例因脓毒症起病太快而未达到可检测PCT的时间窗（一般为起病3-6h），因此对于有急性症状而PCT水平不高的患者，建议6-12h后复查PCT。

3.2  PCT与血培养阳性率的关系
血培养阳性患者的PCT水平较阴性患者高。PCT>0.1ng/ml 对于入院第1天血培养阳性的预测敏感度100％，特异性80％。PCT在0.1-0.5ng/ml时排除血流感染的阴性预测值在87％-99％。PCT水平高的患者血培养更易获得病原学结果。有研究证实，社区获得性肺炎的（CAP）患者中，当PCT>0.25ng/ml，血培养阳性的可能性更大。

3.3 评估脓毒症严重程度和病情进展情况
PCT在SIRS、脓毒症、严重脓毒症和脓毒性休克患者的质量浓度依次增高，并且具有统计学差异，与病情的严重程度呈正相关。

PCT质量浓度从0.5ng/ml上升超过2ng/ml时，严重细菌感染或脓毒症的发生率增高。但是存在严重肝。肾功能障碍或手术/外伤后的最初几天，PCT在0.5-2ng/ml可视为正常范围。PCT水平超过2ng/ml甚至大于10ng/ml时，脓毒症、严重脓毒症或脓毒性休克的可能性非常大（超过90％）。高水平的PCT表明全身炎症反应非常严重，死亡风险很高，应立即开始抗生素及其他针对性治疗。

因为PCT与脓毒症的病情严重程度相关，所以动态监测PCT水平的变化趋势可以判断病情进展情况。PCT持续升高提示感染加重或治疗失败，PCT降低可以视为感染好转和治疗成功。

建议对下列患者监测PCT趋势以评估抗生素治疗以及并发细菌感染的情况：

（1）监测和评估抗生素治疗效果

①所有接受抗生素治疗的患者；

②需要暂停或者终止抗生素治疗的患者（建议每天检测）；

③需要治疗或监测感染灶的患者（监控治疗成败和是否合并感染，例如软组织伤、腹膜炎、肺炎等）。

（2）监测并发细菌感染的情况

①脓毒症或严重感染风险较高的患者（例如，制动、免疫功能缺陷、外伤、手术等）（建议每天检测）；

②长期机械通气患者（具有肺炎和其他院内感染风险）；

③置入任何类型的静脉或动脉导管（有导管相关性感染的风险）；

④免疫抑制的患者（肿瘤、器官移植、化疗、中性粒细胞减少）；

⑤手术或创伤后的患者，如果有任何增加感染风险或怀疑脓毒症的情况；

⑥有二重感染风险的患者（烧伤、病毒感染）；

⑦有非特异性诊断或诊断不明的患者。

3.4 脓毒症预后判断
治疗后PCT水平迅速下降通常提示预后良好，而PCT维持原水平或升高则提示预后不良。初始PCT水平绝对值的预后意义有限，即使初始的PCT水平非常高，经过正确的治疗后PCT迅速下降，预后也较好。因而PCT的变化趋势对于预后的判断更为重要。

3.5 指导抗生素的使用和监测治疗效果
不同的研究证实，PCT结合临床信息能够进一步明确抗生素治疗的必要性和优化抗生素疗程。通过每日监测PCT作为使用抗生素的指征可使抗生素治疗的疗程缩短，从而减少了不必要的抗生素使用，使耐药率和不良反应发生率降低。

①作为开始抗生素治疗的指征：

PCT<0.1ng/ml不建议使用抗生素（取决于临床的实际情况，甚至可低于0.25ng/ml）；PCT>0.5ng/ml提示存在严重细菌感染或脓毒症，排除其他导致PCT增高的原因，则需要开始抗生素治疗；在急诊，PCT>0.25ng/ml也可能意味着感染，如果有其他支持感染的证据则可以开始抗生素治疗。

②作为抗生素疗效判断的标准：

如果PCT在治疗开始的72 h内每天较前一天下降30％以上，认为治疗有效，可继续使用原抗生素方案；如果治疗最初几天内PCT水平不降，提示该治疗方案效果不佳，应结合临床情况调整治疗方案。

③根据PCT水平确定抗生素疗程：

一个抗生素治疗方案持续1周左右就应该考虑其有效性，延长疗程应慎重权衡。对某些疾病（如肺炎、尿路感染）或成功去除感染灶后（感染导管拔除）的患者，经3～5 d的抗生素治疗后应用PCT进行评估。如果PCT水平较初始值下降90％以上，建议停止抗生素治疗。

4 影响PCT水平的非感染性疾病
除了细菌感染之外，还有很多疾病会导致PCT水平增高，见表2。

4.1 外科手术和创伤
外科手术和创伤后PCT可升高，一般在术后第1、2天达峰值，峰值可达2ng/ml。高水平PCT持续时间较短。小型于术和轻微创伤的PCT质量浓度一般低于0.5ng/ml。术后或创伤后PCT增高也可能是并发感染或脓毒症所致，连续检测PCT的变化趋势更能与脓毒症进行鉴别。术后PCT>5ng/ml是出现并发症的预测因素。

4.2 器官移植
器官移植后的急性排异反应与感染的临床表现类似，研究发现急性排异反应时CRP和白细胞计数增高，而PCT水平正常。使用免疫抑制剂不会明显抑制PCT的产生。

①肝脏移植：

肝移植后几乎总是有PCT增高，由于术后合并感染和脓毒症会导致病死率显著增高，所以建议术后第1天就开始监测PCT水平。

②心脏移植和心肺联合移植：

心脏移植和心肺联合移植术后第1天或第2天PCT升高到2ng/ml然后迅速降低属于术后反应。但是在任何情况下超过10ng/ml均应认为是合并严重感染或脓毒症。在移植前检查供体的PCT水平可为移植成功提供依据。供体的PCT水平较高会导致受体更容易发生并发症。诊断界值为2ng/ml（敏感度36％，特异性89％）。

③肾移植：

肾移植诱导PCT较少。术后感染和脓毒症的发生率也不高，因此不推荐常规监测PCT。仅在怀疑感染或脓毒症时检测。需要结合肾移植前的基础PCT水平判断术后PCT的临床意义。

4.3肾功能不全
肾脏对PCT的清除不是影响PCT血浆质量浓度的决定因素。但是严重肾功能不全（肌酐清除率<25ml/min）的患者，建议使用0.5-1.5ng/ml作为脓毒症的诊断界值。PCT增高的肾功能不全患者应首先考虑合并脓毒症。

4.4 肿瘤
肿瘤性疾病一般不会诱导PC T生成，肿瘤性疾病PC T平均水平<0.5ng/ml。但是甲状腺髓样细胞癌或甲状腺滤泡癌除外，在此种情况下PCT可作为肿瘤标记物之一。肿瘤广泛转移的患者PCT水平轻度增高。肝转移的PCT水平在0.5ng/ml左右，而全身转移时PCT可高达1ng/ml。

4.5 血液系统疾病
血液系统疾病或肿瘤一般不会引起PCT增高。但是有些例外的情况，比如急性淋巴细胞性白血病、急性髓样细胞样白血病、B细胞淋巴瘤、何杰金淋巴瘤以及正在进行化疗的儿童患者。在这些情况下，建议使用更高的界值（0.5-1ng/ml）诊断脓毒症。

中性粒细胞减少症合并感染时PC T的诱导受到抑制而仅轻度增高，完全性中性粒细胞减少症的患者PCT生成减少，仅为正常的1/2-1/3。因此建议使用较低的界值来评估此类患者是否合并细菌感染（0.1-0.25ng/ml）。此类患者合并严重脓毒症和脓毒性休克时，PCT的诊断灵敏度和特异性仍然很高。

骨髓移植和造血干细胞移植后PCT也有轻度增高，但是很少超过0.1-1ng/ml。合并严重感染时PCT水平显著增高。但是在此类患者监测PCT的变化趋势是否可以用于确定抗生素治疗的必要性或有效性尚待进一步研究证实。
4.6 自身免疫性疾病
自身免疫性疾病一般不会导致PCT增高，但也有例外的情况，例如抗中性粒细胞抗体阳性血管炎、肺出血一肾炎综合征、川崎病、少年型类风湿性关节炎、自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管炎。这些疾病PCT质量浓度可超过0.5ng/ml，有时达到3ng/ml。
目前的资料显示，95％的自身免疫病PCT<0.5ng/ml，中位数是0.2ng/ml。有小样本的研究推荐使用PCT>1ng/ml作为自身免疫性疾病合并感染的诊断界值，目前尚未见大样奉的研究结果。
4.7 胰腺炎
急性胰腺炎是引起SIRS的重要非感染性疾病。胰腺炎患者PCT质量浓度的分布范围很宽，与是否合并细菌感染没有必然的联系。高水平PCT是病情严重、出现器官功能障碍和预后不良的指征。如果胰腺炎患者的PCT>1ng/ml，则感染性坏死的可能性增加且预后不良。因此对胰腺炎患者不能仅凭PCT的水平做出治疗决策，需要结合其他的评价手段。
5 结论
急诊科需要检测PCT的疾病有很多。感染性疾病的诊断、分层、治疗和预后评估，以及合理使用抗生素、防止耐药率增高、控制耐药菌过快增长、合理使用医疗资源，PCT都是一个有力的辅助工具。以往PCT监测在ICU使用比较普遍，急诊科是ICU病患的主要来源，应该提高急诊科医师对于PCT监测的重视程度，从可疑感染性疾病的患者一开始进人医院，就做好诊断和治疗监控，为后续的治疗打好基础。
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