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中性粒细胞弹性蛋白酶对诊断呼吸机
相关肺部感染及判断预后的价值
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摘要：目的  探索中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）对呼吸机相关肺部感染（VAP）患者诊断与临床结局的影响。

方法  回顾性分析 2012 年 1 月 -2017 年 1 月该院 ICU 收治的并进行机械通气的 228 例患者病例资料、并根据

患者是否发生 VAP 将患者分为 VAP 组（n =86）和非 VAP 组（n =142）。观察两组一般资料，机械通气前、诊

断 VAP 时、撤机时的血清 NE 及支气管肺泡灌洗液（BALF）中 NE 浓度 ；血清 NE 和 BALF 中 NE 浓度与机

械通气时间、临床肺部感染评分（CPIS）、氧合指数、死亡率的关系 ；NE 在诊断 VAP 中的价值。结果  两组不

同时间点的血清 NE 浓度与 BALF 中 NE 浓度有差异（F =13.495 和 21.832，均P =0.000）；两组间血清 NE 浓度

和 BALF 中 NE 浓度有差异（F =25.426 和 19.426，均 P =0.000），VAP 组不同时间点的血清 NE 浓度与 BALF

中 NE 浓度均高于非 VAP 组（P <0.05）；两组血清 NE 浓度与 BALF 中 NE 浓度变化趋势有差异（F =14.372

和 9.387，P =0.000）；血清 NE 浓度与机械通气时间、CPIS 评分、死亡率呈正相关（r s=0.753、0.475 及 0.801，

P =0.000、0.002 及 0.000）；与氧合指数呈负相关（r s=-0.717，P =0.000）；BALF 中 NE 浓度与机械通气时间、

CPIS 评分、死亡率呈正相关（r s=0.731、0.528 及 0.680，P =0.000、0.001 及 0.000）；与氧合指数呈负相关（r s= 

-0.729，P =0.000）；以血清 NE>150 μg/L 为阳性指标诊断 VAP 的敏感性为 83.72%，特异性为 94.37%，以

BALF 中 NE>170 μg/L 为阳性指标诊断 VAP 的敏感性为 87.21%，特异性为 96.48%。结论  NE 在早期诊断

VAP 中具有较高的敏感性和特异性，机械通气患者血清和 BALF 中 NE 浓度越高，患者 VAP 越严重，预后越差。
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Effect of neutrophil elastase on diagnosis and clinical outcome of 
ventilator associated pulmonary infection
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(Department of Intensive Medicine, The First Affiliated Hospital of Hainan Medical College, 
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Abstract: Objection  To explore the effect of neutrophil elastase (NE) on the diagnosis and clinical outcome of 
ventilator associated pulmonary infection (VAP).  Methods The clinical data of 228 patients undergoing mechanical 
ventilation in the ICU of our hospital from January 2012 to January 2017 were retrospectively analyzed. The patients 
were divided into VAP group (n = 86) and non VAP group (n = 142). General data of the two groups, concentration 
of NE in serum and BALF at different time points, relationship between the concentration of NE in serum and 
BALF and mechanical ventilation time, CPIS, oxygenation index, mortality and the value of NE in diagnosis of VAP 
were observed.  Results  At different time points, there was difference in concentration of NE in serum and BALF 
among patients (F = 13.495 and 21.832, all P = 0.000). There was difference in concentration of NE in serum and 
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呼 吸 机 相 关 肺 部 感 染（venticator associated 

pncumonia, VAP）是进行机械通气患者的常见并发症

之一。有研究报道 [1]，机械通气患者 VAP 的发病率为

43.1%、死亡率为 51.6%。VAP 的病原菌主要为革兰

阴性杆菌（主要有铜绿假单孢菌、不动杆菌和变形杆

菌 [2-3]）。中性粒细胞弹性蛋白酶（nevtrophil elastase, 

NE）是一种重要的炎症因子，有研究报道 [4-5]，NE 是

引起急性肺损伤的主要炎症因子，作用原理是破坏消

化细胞外基质和上皮连接结构。本研究通过对 228 例

患者的研究，旨在探索 NE 对 VAP 患者诊断及预后判

断的价值。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2012 年 1 月 -2017 年 1 月该院 ICU 收治的

并进行机械通气的228例患者的临床资料。纳入标准：

①年龄≥ 18 周岁 ；②因脑出血、脑梗死、严重创伤

及急性胰腺炎 4 类疾病进行机械通气 ；③机械通气时

间≥ 48 h ；④本研究所有的治疗措施获得患者家属同

意。排除标准 ：①机械通气之前存在误吸 ；②肺部恶

性肿瘤、肺结核 ；③机械通气 24 h 内死亡 ；④感染

性疾病入住 ICU 行呼吸机辅助通气；⑤临床资料不全。

1.2    方法

收集患者一般资料与机械通气时间，采集患者机

械通气前、诊断 VAP 时（VAP 组为诊断 VAP 时 ；非

VAP 组为器械通气期间 NE 最高值 ：机械通气期间每

日对患者进行抽血和收集 BALF 检测 NE 水平，取最

高值）及撤机时的血清和 BALF 中 NE 水平 ；收集不

同时间段患者的体温、氧合指数、血常规及肺部感染

CPIS 评分（包括体温、白细胞、氧合指数、胸片及

支气管分泌物）。

酶联免疫吸附试验（ELISA）检测两种液体中的

NE 水平 ：使用双抗体夹心 ELISA 试剂盒，操作步骤

严格按照说明书，在 450 nm 波长处检测标本吸光度

值（A 值），根据系列 NE 标准品浓度的 A 值作出标准

曲线，计算血清和 BALF 中 NE 水平。

1.3    观察指标

①两组一般资料与机械通气时间的比较 ；②两组

机械通气前、诊断 VAP 时、撤机时血清及 BALF 中的

NE 水平的比较 ；③ VAP 组血清与 BALF 中 NE 浓度与

机械通气时间、CPIS 评分、氧合指数及死亡率的关系；

④ NE 在诊断 VAP 中的价值。

1.4    统计学分析

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料用

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用t 检验或方差

分析或重复测量设计的方差分析，两两比较采用两独

立样本t 检验，计数资料用率（%）表示，采用 χ2 检验，

相关性采用 Spearman 相关性检验，P  <0.05 为差异有

统计学意义。

2    结果

2.1    两组一般资料与机械通气时间比较

两组性别、年龄比较，差异无统计学意义

（P  >0.05）。VAP 组机械通气时间、CPIS 评分及死亡

率高于非 VAP 组，氧合指数低于非 VAP 组（P <0.05）。

见表 1。

BALF at different time points between VAP group and non VAP group (F = 25.426 and 19.426, all P = 0.000); the 
concentration of NE in serum and BALF of the VAP group were higher than that of the non VAP group at different 
time points (P < 0.05). There was difference in variation tendency of NE in serum and BALF between VAP group 
and non VAP group (F = 14.372 and 9.387, all P = 0.000); the concentration of NE in serum was positively correlated 
with the duration of mechanical ventilation, CPIS and mortality (rs = 0.753, 0.475 and 0.801, P = 0.000, 0.002 and 
0.000), while was negatively correlated with oxygenation index (rs = -0.717, P = 0.000). The concentration of NE 
in BALF was positively correlated with the duration of mechanical ventilation, CPIS and mortality (rs = 0.731, 
0.528 and 0.680, P = 0.000, 0.001 and 0.000), while was negatively correlated with oxygenation index (rs = -0.729, 
P = 0.000). Taking serum NE > 150 μg/L as a positive index, the sensitivity was 83.72% and specificity was 94.37% 
in diagnosing VAP; taking BALF NE > 170 μg/L as a positive index, the sensitivity was 87.21% and specificity was 
96.48% in diagnosing VAP.  Conclusions  NE has high sensitivity and specificity in the early diagnosis of VAP; the 
higher NE concentration in serum and BALF of patients with mechanical ventilation, the more severe VAP and the 
worse prognosis of patients with VAP are.

Keywords:  neutrophil elastase; ventilator associated pulmonary infection; diagnosing; clinical outcome
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2.2    两组机械通气前、诊断 VAP 时、撤机时血清
及 BALF 中 NE 水平的比较

两组机械通气前、诊断 VAP 时、撤机时的血清

NE 浓度与 BALF 中 NE 浓度的比较，采用重复测量

设计的方差分析，结果 ：①不同时间点血清 NE 浓度

与 BALF 中 NE 浓度有差异（F  =13.495 和 21.832，均

P  =0.000）；②两组间的血清 NE 浓度和 BALF 中 NE

浓度有差异（F =25.426 和 19.426，均P =0.000），VAP

组患者不同时间点血清 NE 浓度与 BALF 中 NE 浓度

均高于非 VAP 组（P  <0.05）；③两组血清 NE 浓度与

BALF 中 NE 浓度变化趋势有差异（F =14.372 和 9.387，

均P =0.000）。见表 2。

2.3    VAP 组诊断 VAP 时血清 NE 和 BALF 中 NE
水平与患者机械通气时间、CPIS、氧合指数及患
者死亡率的关系

随着诊断 VAP 时血清 NE 和 BALF 中 NE 浓度的

升高，患者机械通气时间、CPIS 评分及死亡率逐渐增

高，氧合指数逐渐降低。采用 Spearman 相关性检验，

血清 NE 浓度与机械通气时间、CPIS 评分及死亡率呈

正相关（rs=0.753、0.475 及 0.801，P =0.000，0.002 及

0.000），与氧合指数呈负相关（rs=-0.717，P =0.000）；

BALF 中 NE 浓度与机械通气时间、CPIS 评分及死

亡率呈正相关（rs=0.731、0.528 及 0.680，P  =0.000、

0.001 及 0.000），与氧合指数呈负相关（rs=-0.729，P = 

0.000）。见表 3、4。

2.4    NE 在诊断 VAP 中的价值

VAP 组中血清 NE>150 μg/L 为 72 例，血清 NE< 

150 μg/L 为 14 例，BALF 中 NE>170 μg/L 为 75 例，

BALF 中 NE<170 μg/L 为 11 例；非 VAP 组中血清 NE> 

150μg/L 为 8 例，血清 NE<150 μg/L 为 134 例，BALF

中 NE>170 μg/L 为 5 例，BALF 中 NE<170 μg/L 为

137 例。以血清 NE>150 μg/L 为阳性指标，诊断 VAP 

的 敏 感 性 为 83.72%（95%CI ：1.225，7.316）， 特 异

性 为 94.37%（95%CI ：0.942，9.327）。 以 BALF 中

NE>170 μg/L 为阳性指标，诊断 VAP 的敏感性为

87.21%（95%CI ：0.695，11.496），特异性为 96.48%

表 1    两组一般情况比较

组别 男 / 女 / 例
年龄 / 

（岁，x±s）
机械通气时间 / 
（d，x±s）

CPIS 评分 / 
（分，x±s）

氧合指数 
（x±s）

死亡率 / 
%

VAP 组（n =86） 51/35 52.47±5.39 9.84±3.81 10.855±2.395 254.62±40.85 16.28（14/86）

非 VAP 组（n =142） 83/59 54.18±5.83 4.31±2.04 7.742±1.372 404.58±75.93 3.52（5/142）

t /χ2 值 0.591 0.427 4.582 5.943 6.324 5.833

P 值 0.358 0.371 0.001 0.000 0.000 0.000

表 2    两组机械通气前、诊断 VAP 时、撤机时血清及 BALF 中 NE 浓度比较    （μg/L，x±s）

组别
机械通气前 诊断 VAP 时 撤机时

血清 NE BALF 中 NE 血清 NE BALF 中 NE 血清 NE BALF 中 NE

VAP 组（n =86） 72.38±5.29 113.58±8.49 162.60±14.62 184.38±15.83 99.31±6.41 121.48±9.31

非 VAP 组（n =142） 57.49±4.91 95.83±8.15 84.27±5.31 132.50±8.41 75.29±7.33 102.36±10.42

表 3    VAP 患者诊断 VAP 时血清中不同水平的平均 NE 浓度、机械通气时间、CPIS、氧合指数及死亡率的比较

NE 浓度 例数
平均 NE 浓度 

（x±s）
机械通气时间 / 
（d，x±s）

CPIS 评分 / 
（分，x±s）

氧合指数 / 
（%，x±s）

死亡率 /%

<150.00 μg/L 14 142.45±4.72 6.48±1.42 7.35±1.47 389.31±74.28 0（0/14）

≥ 150.00 至 <160.00 μg/L 23 156.42±3.18 8.13±2.33 8.42±1.84 327.52±63.75 8.70（2/23）

≥ 160.00 至 <170.00 μg/L 36 163.64±3.09 9.95±3.21 9.93±2.33 285.83±50.83 19.44（7/36）

>170.00 μg/L 13 177.73±6.84 11.42±4.57 10.86±2.85 215.49±32.84 38.46（5/13）

F /χ2 值 2.728 3.482 3.833 4.319 7.582

P 值 0.009 0.006 0.004 0.003 0.002
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（95%CI ：0.872，10.335）。

3    讨论

VAP 是 ICU 机械通气患者的常见并发症，VAP

的发生严重影响着患者基础疾病的康复甚至导致患

者死亡 [6]。本研究中，VAP 组机械通气的时间、CPIS

评分及死亡率均高于非 VAP 患者，氧合指数低于非

VAP 组，提示机械通气发生 VAP 可加重患者的病情，

增加死亡率。由于重症患者基础疾病较为严重，早期

VAP 的症状体征不是很明显，所以早期诊断 VAP 存

在一定的难度，常延误了患者 VAP 的治疗 [7]，所以现

在寻找一项能够早期诊断 VAP 的实验室指标具有重

要的意义。

NE 由几个不同程度糖基化的同源酶组成，属于丝

氨酸蛋白酶中糜蛋白酶超家族中的一员，NE 主要来源

于中性粒细胞，但在单核和肥大细胞中也少量存在 [8]。

细胞内 NE 主要是分解中性粒细胞吞噬的外源有机分

子，外周血液中的 NE 主要分解弹性蛋白、细胞基质蛋

白质、黏蛋白等 [9]。此外，NE 还可促使上皮细胞分泌

释放 IL-6、IL-8、转移生长因子 β（TGF-β）及粒细

胞 - 吞噬细胞集落刺激因子，促使炎症的发生 [10]。有

研究报道 [11]，被 NE 分解的蛋白片段对中性粒细胞具

有趋化作用，所以 NE 被认为是引起肺部损伤的重要

炎症因子，其主要的作用机制为：①通过打破蛋白酶 -

抗蛋白酶平衡使支气管表面蛋白质分解 ；②分泌炎症

因子，促进感染的发生，趋化作用导致炎症发生迁移；

③分解细胞外基质，导致细胞损伤。有研究报道 [12]，

急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征患者血清和 BALF

中 NE 的浓度增加，且应用 NE 抑制剂可减轻患者肺

部损伤的症状。以往的研究显示 [13]，NE 在院内感染

性肺炎、支气管扩张及慢性阻塞性肺疾病患者中具有

不同程度的增高，进一步证明 NE 与肺部损伤有着密

切的关系。

WILKINSON 等 [14] 发 现，VAP 患 者 BALF 中 NE

的浓度高于健康患者，提示 NE 可能是导致 VAP 发病

的原因之一。本研究中，VAP 组诊断 VAP 时血清和

BALF 中 NE 浓度均高于非 VAP 组，提示 NE 与 VAP 的

发病有着密切的关系，可作为早期诊断 VAP 的一个诊

断指标。国内外现在主要研究 NE 与 VAP 发病的相关

性，对 NE 与患者 VAP 病情严重程度相关性的研究较

少，本研究中，提示血清和 BALF 中 NE 的浓度与患者

VAP 的严重程度呈正相关。有研究报道 [15]，81.6% 的

VAP 血清 NE 浓度 >153.04 μg/L，76.3% 的 VAP 患者

BALF 中 NE 浓度 >173.04 μg/L。83.7% 的 VAP 患者血

清 NE>150.00 μg/L，87.2% 的 VAP 患者 BALF 中 NE 浓

度 >170.00 μg/L，故本研究中考虑以此为分界作为诊断

VAP 的诊断标准。以血清 NE>150.00 μg/L 为阳性指

标诊断 VAP 的敏感性为 83.72%，特异性为 94.37%，

以 BALF 中 NE>170.00 μg/L 为阳性指标诊断 VAP 的

敏感性为 87.21%，特异性为 96.48%，提示 NE 在诊断

VAP 中具有较高的敏感性和特异性，可作为诊断 VAP

的新指标。

综上所述，NE 对早期诊断 VAP 具有重要的价值，

机械通气患者血清和 BALF 中 NE 浓度越高，患者 VAP

越严重，预后越差。
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P 值 0.008 0.005 0.004 0.002 0.004
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