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［摘要］ 目的 探讨血清内皮细胞特异性分子 1（ESM-1）与降钙素原（PCT）联合检测在细菌感染导致慢性阻

塞性肺疾病急性加重（AECOPD）中的临床意义。方法 选择 2019 年 1 月至 2021 年 12 月在上海市金山区亭林医院

呼吸内科住院治疗的 AECOPD 患者 200 例作为研究对象，依据痰培养报告分为两组：细菌性感染组 113 例、非细菌

性感染组 87 例。以同期在上海市金山区亭林医院行健康体检的志愿者 100 例作为对照。采集 AECOPD 患者及健康

对照组血清，用 ELISA 法检测血清 ESM-1 和 PCT 表达水平。绘制 ROC 曲线，评价 ESM-1、PCT 单独或两者联合检

测对 AECOPD 细菌感染的诊断价值。结果 经抗感染治疗前，AECOPD 细菌性感染组患者的血清 ESM-1 和 PCT 水

平均高于 AECOPD 非细菌性感染组及健康对照组（P 均＜0.05）；经抗生素治疗后，AECOPD 细菌性感染的患者血

清 ESM-1 和 PCT 表达水平均下降，与治疗前比较差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。用血清 ESM-1、PCT 单独诊

断 AECOPD 细菌感染的 AUC 为 0.902、0.828；ESM-1 最佳临界值为 1.326 μg/L，诊断 AECOPD 细菌感染的灵敏度

为 0.836，特异度为 0.842；PCT 最佳临界值为 0.246 μg/L，诊断AECOPD 细菌感染的灵敏度为 0.542，特异度为 0.982。
两者联合诊断时的性能最优，AUC 为 0.953、灵敏度为 0.886、特异度为 0.952。结论 AECOPD 患者细菌性感染时

血清 ESM-1 及 PCT 的水平均升高，两者联合检测在提高细菌性感染的诊断率方面有潜在的临床价值和意义。
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Clinical significance of combined detection of serum endothelial cell-specific molecule 1 and procalcitonin in 
acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease with bacterial infection
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［ Abstract ］ Objective To explore the clinical significance of combined detection of serum endothelial cell-
specific molecule 1 (ESM-1) and procalcitonin (PCT) in the acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease 
(AECOPD) caused by bacterial infection. Methods A total of 200 AECOPD patients who were hospitalized in Department 
of Respiratory Medicine, Tinglin Hospital, Jinshan District, Shanghai from Jan. 2019 to Dec. 2021 were selected. They were 
divided into 2 groups based on the sputum culture reports: bacterial-infected group (n＝113) and non-bacterial-infected group  
(n＝87). As a control group, 100 volunteers who underwent health examination in Tinglin Hospital, Jinshan District, Shanghai 
during the same period were selected. The levels of serum ESM-1 and PCT in each group were detected by enzyme-linked 
immunosorbent assay. The diagnostic value of serum ESM-1 and PCT alone or in combination for AECOPD with bacterial 
infection was evaluated by receiver operating characteristic curves. Results Before the anti-infection treatment, the levels 
of serum ESM-1 and PCT in the AECOPD bacterial-infected group were significantly higher than those in the AECOPD 
non-bacterial-infected group and healthy control group (all P＜0.05). After the antibiotic treatment, the expression levels of 
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慢性阻塞性肺疾病急性加重（acute exacerbation 
of chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD）

是 指 在 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive 
pulmonary disease，COPD）发展过程中出现的急

性事件［1］。AECOPD的诱发因素众多，如各种感染、

大气污染、气候改变、合并心血管疾病等，其中最

主要的是各类病原微生物感染，包括病毒、支原

体、衣原体、细菌等，而细菌性感染占到 AECOPD
发生的 40%～50%［2］。为了能够更快、更好地缓

解 AECOPD 患者的症状，控制病情，需要明确致病

菌，从而有针对性地选择抗菌药物。但是当前临床

上在 AECOPD 的抗感染治疗方面仍然以经验性治

疗为主［3］，这往往导致误诊、误治，影响对患者的

积极治疗。

血常规是临床上广泛使用的评价细菌性感

染的检测指标，临床上依据白细胞（white blood 
cell，WBC）计数、中性粒细胞比例可以初步判断

患者是否合并有细菌性感染。除血常规之外，临

床上用于细菌性感染的指标还有 CRP、降钙素原

（procalcitonin，PCT）、CD64指数等。已有文献报道，

PCT 可以评估 AECOPD 患者是否合并有细菌性感 
染［4-5］。内皮细胞特异性分子 1（endothelial cell-
specific molecule 1，ESM-1）是近年来发现的一种蛋

白多糖，由肾脏和肺脏内皮细胞分泌，当机体患感染

性疾病时其表达会升高［6］。ESM-1 可以通过血清检

查测出，并作为评估细菌性感染的一个指标［7］。目前

有关ESM-1 与PCT联合检测在细菌性感染诊断方面

的尝试还鲜有报道。本研究通过检测患者血清ESM-1
与PCT 的表达水平，探讨两者联合检测在AECOPD
患者细菌性感染诊断中的价值和临床意义。

serum ESM-1 and PCT in the AECOPD bacterial-infected group were significantly decreased (both P＜0.05). The area under 
curve (AUC) values of serum ESM-1 and PCT alone in the diagnosis of AECOPD with bacterial infection were 0.902 and 
0.828, respectively. The optimal critical value of ESM-1 was 1.326 μg/L, and the sensitivity and specificity in the diagnosis 
of AECOPD with bacterial infection were 0.836 and 0.842, respectively. The optimal critical value of PCT was 0.246 μg/L, 
and the sensitivity and specificity were 0.542 and 0.982, respectively. The best performance was achieved in the combination 
diagnosis with an AUC of 0.953, a sensitivity of 0.886, and a specificity of 0.952. Conclusion The levels of serum ESM-1 
and PCT are increased in AECOPD patients with bacterial infection. The detection of serum ESM-1 combined with PCT has 
potential clinical value in improving the diagnosis rate of bacterial infection.

［ Key words ］ acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; endothelial cell-specific molecule 1; 
procalcitonin; bacterial infection

［ Citation ］ HU X, XU X, ZHENG X, et al. Clinical significance of combined detection of serum endothelial cell-
specific molecule 1 and procalcitonin in acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease with bacterial infection［J］. 
Acad J Naval Med Univ, 2023, 44(8): 989-993. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20220758.

1 资料和方法

1.1 一般资料 选择上海市金山区亭林医院呼吸内

科 2019 年 1 月至 2021 年 12 月收治住院的 AECOPD
患者 200 例作为研究对象。纳入标准：（1）符

合 2020 年版慢性阻塞性肺疾病全球倡议（global 
initiative for chronic obstructive lung disease，GOLD）

中 AECOPD 诊断标准［8］；（2）临床资料齐全； 
（3）出院随访未失访。排除标准：（1）X 线胸片

检查存在肺炎；（2）入选前 4 周内使用过抗生素；

（3）COPD 加重且病程大于 5 d；（4）其他器官、

组织有明确的细菌性感染；（5）住院过程中可能

需要使用激素治疗的患者。本研究获得上海市金山

区亭林医院伦理委员会审批，所有患者在入选时均

被告知研究内容和目的，并签署知情同意书。

入组的 200 例 AECOPD 患者中，男 117 例、

女 83 例，年龄 45～72 岁，平均年龄（65.8±6.3）
岁。深部气道细菌性感染的确诊标准为患者痰液

中致病菌浓度≥107 cfu/mL［8］（cfu 为集落形成单

位），根据痰培养结果，将 AECOPD 患者分为细

菌性感染组和非细菌性感染组。健康对照组为同期

在上海市金山区亭林医院行健康体检的 100 例志愿

者，男 52 例、女 48 例，年龄 44～71 岁，平均年龄

（65.3±6.2）岁。所有患者在入院次日清晨完成外

周血采集和痰液标本收集，然后再给予抗感染等常

规治疗。

1.2 检测方法 诱导痰的处理：对于无痰和不易咳

痰的患者，采用超声雾化法吸入高渗氯化钠溶液诱

导咳出痰液，再搜集痰液标本进行细菌培养。采用

全自动快速微生物质谱检测系统（郑州安图生物工
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程股份有限公司）鉴定痰液标本中病原菌的菌种。

血清ESM-1、PCT的检测：患者入院后暂不予抗

生素治疗，于次日清晨采血后再根据AECOPD 的诊

疗规范进行积极的经验性抗感染治疗。经验性抗感

染治疗的时间一般持续 7～14 d，具体时间根据患

者的病情和临床表现确定。如果后续细菌培养结果

与初步诊断不符，治疗方案需根据新的结果做相应

调整。抗感染治疗后，为了确定疗效，需要对痰液

进行细菌学检测，包括培养和药敏试验。在治疗期

间，也可以通过痰液的变化评估治疗疗效。

抽取空腹静脉血 3 mL，及时送检验科，离心收

集血清；健康体检者亦抽取清晨空腹静脉血 3 mL， 
及时送检验科，离心收集血清。将收集到的血清做

好编号和记录，保存在－80 ℃冰箱中待测。所有

研究对象的血清标本收齐后，由检验科统一采用

ELISA 法检测 ESM-1、PCT 水平，严格参照 ELISA 
试剂盒说明书操作。AECOPD 细菌感染患者治疗

后同法采集血清并检测。

1.3 统计学处理 应用 SPSS 20.0 软件进行统计学

分析。计量资料以 x±s 表示，组间比较采用 t 检验

或方差分析；计数资料以例数表示，采用 χ2 检验。

绘制 ROC 曲线，以评价 ESM-1、PCT 单独或两者

联合检测对 AECOPD 细菌感染的诊断价值。检验

水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 研究对象的一般资料 200 例 AECOPD 患者

中 113 例痰液细菌培养呈阳性，入组细菌性感染 
组；87 例痰液细菌培养呈阴性，入组非细菌性感

染组。3 组在年龄、性别、BMI 及有无高血压、糖

尿病、高脂血症、吸烟方面的差异均无统计学意

义（P 均＞0.05），两组 AECOPD 患者间的主要

肺功能指标第 1 秒用力呼气容积占预计值的百分

比（forced expiratory volume in the first second as a 
percentage of the predicted，FEV1%pred）、第 1 秒 
用力呼气容积 / 用力肺活量（forced expiratory volume 
in the first second/forced vital capacity，FEV1/FVC）

差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。见表 1。

表 1 3 组研究对象的一般资料

   指标 AECOPD细菌性感染组 N＝113 AECOPD 非细菌性感染组 N＝87 健康对照组 N＝100
年龄/岁, x±s 68.3±6.6 64.4±5.6 65.3±6.2
男性, n 66 52 52
BMI/(kg·m－2) 24.35±3.24 23.82±3.22 23.56±3.52
高血压, n
 有 28 27 30
 无 85 60 70
糖尿病, n
 有 26 25 25
 无 87 62 75
高脂血症, n
 有 28 20 26
 无 85 67 74
吸烟, n
 有 69 50 55
 无 44 37 45
FEV1%pred/%, x±s   68.28±24.00   71.52±22.00 －

FEV1/FVC/%, x±s 60.13±7.20 63.12±6.80 －

AECOPD：慢性阻塞性肺疾病急性加重；BMI：体重指数；FEV1%pred：第 1 秒用力呼气容积占预计值的百分比；FEV1/FVC：

第 1 秒用力呼气容积/用力肺活量．

2.2 痰液细菌培养结果 AECOPD 非细菌性感染

组感染由真菌引起 47 株、病毒 32 株、其他 8 株。

细菌性感染组具体的感染菌种见表 2。

2.3 各组血清 ESM-1 和 PCT 水平 治疗前 3 组

间血清 ESM-1 和 PCT 水平的差异有统计学意义 

（P＜0.05），治疗前 AECOPD 细菌性感染患者血

清 ESM-1、PCT 水平均高于 AECOPD 非细菌性感

染患者和健康体检者（P 均＜0.05）。见表 3。

表 2 AECOPD 细菌性感染患者感染菌种及数量
n

          菌种 数量
革兰氏阳性菌株
 肺炎克雷伯菌 23
 铜绿假单胞菌 20
 大肠埃希菌   9
 鲍曼不动杆菌   8
 其他   7
革兰氏阴性菌株
 金黄色葡萄球菌 32
 屎粪肠球菌   9
 其他   7

AECOPD：慢性阻塞性肺疾病急性加重．
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经过抗生素治疗后，AECOPD 细菌性感染患

者血清ESM-1 和PCT 水平均较治疗前下降（P 均＜ 

0.05），与健康体检者比较差异无统计学意义 
（P 均＞0.05）。见表 3。
2.4 血清ESM-1、PCT 单独或联合检测对AECOPD 
细菌感染的诊断价值 ROC 曲线分析结果显示，

血清 ESM-1、PCT 单独诊断 AECOPD 细菌感染的

AUC 为 0.902、0.828；ESM-1 的最佳临界值为 1.326 
μg/L，诊断 AECOPD 细菌感染的灵敏度为 0.836，
特异度为 0.842；PCT 的最佳临界值为 0.246 μg/L，
诊断 AECOPD 细菌感染的灵敏度为 0.542，特异度

为 0.982。两者联合诊断时性能最为优异，获得的

AUC 为 0.953，灵敏度为 0.886，特异度为 0.952。
见表 4。

表 4 血清 ESM-1、PCT 单独或联合检测对 AECOPD 细菌感染的诊断价值

指标 AUC (95% CI) P值 灵敏度 特异度 约登指数
ESM-1 0.902 (0.854, 0.945) ＜0.001 0.836 0.842 0.679
PCT 0.828 (0.756, 0.884) ＜0.001 0.542 0.982 0.525
ESM-1＋PCT 0.953 (0.875, 0.982) ＜0.001 0.886 0.952 0.838

ESM-1：内皮细胞特异性分子 1；PCT：降钙素原；AECOPD：慢性阻塞性肺疾病急性加重；AUC：曲线下面积；CI：置信区间．

3 讨 论

根据中国产业信息网 2019 年中国人口总量、

人口结构、城乡人口数量及人口老龄化现状分析，

目前我国 60 岁以上人口占 18.1%，65 岁以上人口

占 12.6%，而且这一数据还在增加［9］。随着我国人

口老龄化的加剧和 COPD 患者数的增加，AECOPD
患者也在逐年增多，这类患者除了咳嗽、咳痰、呼

吸困难等症状外，往往伴随有肺功能的急剧下降［9］。

AECOPD 的诱因主要有大气污染、急性上呼吸道

感染、急性气管 -支气管炎等。在诊断细菌导致的

感染方面，外周血常规 WBC 计数、中性粒细胞比

例及 CRP 水平有参考价值，痰液培养是判断细菌

性感染的金标准，但是获得合格的痰液标本并不容

易，要么患者不配合采集，要么自行咳痰留取的标

本被污染，影响了痰液培养的准确性。此外，痰液

培养过程相对耗时较长，周围环境等多种因素可能

影响最终的检测结果，很难作为指导抗菌药物合理

使用的标准。

PCT 是一种糖蛋白，在正常生理状态下其血清

中的检测值很低，当人体出现系统性细菌性感染或

脓毒症时，PCT 则由甲状腺以外的神经内分泌细胞

或特殊细胞产生，体内含量随即显著升高，在临床

上已被证实是一项反映机体感染状态、可以评价细

菌性感染的指标［10-11］。本研究也证实血清 PCT 检

测值在细菌性感染的 AECOPD 患者中升高。

ESM-1 由活化的单核 -巨噬细胞产生，具有双

重生物学功能，大多表达于人肺脏内皮细胞中，多

种炎症因子如 TNF-α、IL-1 等能够刺激 ESM-1 的

合成与分泌［12］。De Freitas Caires 等［6］研究证实激

活的肺血管内皮细胞特异性分泌 ESM-1，在重度感

染和脓毒症的发病机制中起着类似于炎症因子的

功能。Mihajlovic 等［13］在一项针对脓毒症患者的研

究中用 ESM-1 水平评估患者感染性休克和 28 d 死

亡率，发现在预测早期脓毒症导致的感染性休克指

标方面，ESM-1 好于 PCT。近年来研究证实，在脓

毒症所致的血管内皮损伤、多器官功能衰竭中，

ESM-1 可以作为评估病情严重程度及预后的标志

物［14］。此外有关急性肺损伤、急性呼吸窘迫综合

征、社区获得性肺炎、肺栓塞、肺癌和胸腔积液等

的研究也表明 ESM-1 可能是一种反映炎症过程和

内皮功能的标志物［15］。本研究中，AECOPD 细菌

性感染患者血清 ESM-1 表达水平升高，这可能与

呼吸道感染的病理生理过程和发病机制有关，可以

作为一个评价细菌性感染的检测项目，与文献研究

结果一致。

本研究结果显示，治疗前 AECOPD 细菌性

感染组患者的血清 ESM-1 和 PCT 水平均高于

AECOPD 非细菌性感染组及健康对照组（P 均＜ 

0.05），AECOPD 非细菌性感染组与健康对照组

表 3 各组血清 ESM-1 和 PCT 水平比较

(μg·L－1), x±s
组别 n ESM-1 PCT

AECOPD细菌性感染组
 治疗前 113 12.71±2.49 2.03±0.39
 治疗后   8.33±1.08* 0.51±0.07*

AECOPD非细菌性感染组
治疗前

  87   8.26±2.01* 0.53±0.08**

健康对照组 100   7.41±2.11* 0.53±0.12**

*P＜0.05，**P＜0.01 与AECOPD 细菌性感染组治疗

前比较．ESM-1：内皮细胞特异性分子 1；PCT：降钙素原；

AECOPD：慢性阻塞性肺疾病急性加重．
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间差异无统计学意义（P 均＞0.05），这一结果反

映出血清 ESM-1 和 PCT 水平在非细菌性感染及

正常生理状态下维持在一个较低的水平，并发挥

相应的生物学功能。经过积极的抗生素治疗后，

AECOPD 细菌性感染组患者血清 ESM-1 和 PCT 水

平较治疗前降低（P 均＜0.05），与健康对照组比

较差异无统计学意义（P 均＞0.05），提示在肺部

感染得到有效控制后，ESM-1 及 PCT 水平能够迅

速降至正常生理水平。ROC 曲线分析结果显示，

血清 ESM-1、PCT 单独诊断 AECOPD 细菌感染的

AUC 为 0.902、0.828；ESM-1 最佳临界值为 1.326 
μg/L，诊断 AECOPD 细菌感染的灵敏度为 0.836，
特异度为 0.842；PCT 最佳临界值为 0.246 μg/L，
诊断 AECOPD 细菌感染的灵敏度为 0.542，特异度

为 0.982。两者联合诊断时的性能最为优异，AUC
为 0.953、灵敏度为 0.886、特异度为 0.952。以上

结果提示 ESM-1、PCT 的联合检测在诊断和鉴别

AECOPD 细菌性感染方面有潜在的价值和临床意

义，有望提高确诊率，同时能够根据血清 ESM-1 和

PCT 水平的动态波动评估抗感染治疗效果。

本研究存在一定的局限性。首先，样本量太

小，这可能导致统计偏倚。其次，本研究中对于细

菌感染的评判标准仅限于痰培养，而痰培养的检测

受多种因素影响，检测结果呈阴性的患者亦有可能

合并细菌性感染，因此同样也会造成一定的统计偏

倚。最后，本研究仅研究了 ESM-1 和 PCT 这 2 个

血清标志物，没有纳入其他细菌性感染的评估指

标。在今后的研究中，可以通过增加样本量、纳入

多项感染指标等减少实验误差，提高对 AECOPD
细菌性感染的诊断准确率，准确评估疗效。
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