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降钙素原对肺癌患者发热的临床意义
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【摘　 要】 　 目的　 探讨降钙素原(Pct)、白细胞(WBC)、中性粒细胞比例(N)和高敏 C-反应蛋白(hs-CRP)对肺癌患者发热的

临床意义。 方法　 纳入 2013 年 6 月至 2018 年 1 月在首都医科大学石景山教学医院北京市石景山医院肿瘤科住院的发热肺

癌患者共 113 例,依据发热原因分为 2 组:炎性发热组(n= 71)和肿瘤热组(n= 42)。 其中炎性发热组又分为 2 个亚组:败血症

亚组(n= 28)和非败血症亚组(n= 43)。 同期纳入 20 例无发热以及感染的肺癌患者作为对照组。 所有患者均于入院后以及感

染控制后抽血进行 Pct、WBC、N 以及 hs-CRP 检测。 采用 SPSS
 

16. 0 统计软件进行数据分析。 不同变量间相关性使用

Spearman 分析。 受试者工作特征(ROC)曲线分析 Pct 对诊断肺癌发热患者感染的价值。 结果　 炎性发热组患者的 Pct 水平

显著高于肿瘤热组(Z = 5. 101,P<0. 001) 和对照组(Z = 5. 169,P< 0. 001),非败血症亚组的 Pct 水平显著高于肿瘤热组

(Z= 4. 334,P<0. 001)。 在炎性发热组中,Pct 与 WBC( r = 0. 352,P = 0. 003)、N( r = 0. 385,P = 0. 001) 和 hs-CRP ( r = 0. 427,
P= 0. 002)呈显著正相关。 炎性发热组以肿瘤热组为参照时,Pct 的 AUC 为 0. 907( 95%CI

 

0. 833 ~ 0. 982),最佳截断点为

0. 53
 

ng / ml,灵敏度和特异度分别为 0. 833 和 0. 857。 结论　 Pct 在肺癌患者中鉴别肿瘤热和炎性发热具有较高的诊断价值。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

evaluate
 

procalcitonin
 

(Pct),
 

white
 

blood
 

cell(WBC),
 

neutrophil
 

percentage(N),
 

and
 

high
 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein(hs-CRP)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

febrile
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

113
 

febrile
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Oncology
 

of
 

Shijingshan
 

Hospital.
 

Based
 

on
 

the
 

causes
 

of
 

fever,
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

fever-induced-by-inflammation
 

(FIBI)
 

group
 

(n= 71)
 

and
 

fever-induced-by-tumor
 

(FIBT)
 

group
 

(n= 42).
 

The
 

former
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

the
 

sepsis
 

subgroup
 

(28
 

cases)
 

and
 

non-sepsis
 

subgroup
 

(43
 

cases).
 

Also
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

control
 

group
 

were
 

20
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

without
 

fever
 

and
 

inflammation,
 

who
 

were
 

treated
 

during
 

the
 

same
 

period.
 

Blood
 

samples
 

were
 

obtained
 

for
 

Pct,
 

WBC,
 

N
 

and
 

hs-CRP
 

after
 

their
 

admission
 

to
 

the
 

hospital
 

and
 

cure
 

of
 

infection.
 

SPSS
 

statistics
 

16. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

Spearman
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

investigate
 

the
 

relationships
 

between
 

variables.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

Pct
 

in
 

diagnosis
 

of
 

infection
 

in
 

febrile
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer.
 

Results　 Pct
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

FIBI
 

group
 

than
 

both
 

the
 

FIBT
 

group
 

(Z = 5. 101,
 

P< 0. 001)
 

and
 

the
 

control
 

group
(Z= 5. 169,

 

P<0. 001),
 

and
 

it
 

was
 

also
 

significantly
 

higher
 

in
 

non-sepsis
 

group
 

than
 

in
 

the
 

FIBT
 

group
 

(Z= 4. 334,
 

P<0. 001).
 

Pct
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

WBC
 

( r= 0. 352,
 

P= 0. 003),
 

N
 

( r= 0. 385,
 

P= 0. 001),
 

and
 

hs-CRP
 

( r= 0. 427,
 

P= 0. 002)
 

in
 

the
 

FIBI
 

group.
 

Using
 

FIBT
 

group
 

as
 

control,
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

( AUC )
 

of
 

Pct
 

for
 

the
 

FIBI
 

group
 

was
 

0. 907 ( 95% CI
 

0. 833-0. 982),
 

with
 

the
 

optimal
 

cutoff
 

value
 

being
 

0. 53
 

ng / ml,
 

a
 

sensitivity
 

of
 

0. 833
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

0. 857.
 

Conclusion　 Pct
 

is
 

valuable
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

fever
 

induced
 

by
 

tumor
 

and
 

inflammation
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer.
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　 　 肺癌患者常常合并发热,常见为感染引起的炎

性发热、肿瘤热、药物引起的发热等。 药物引起的发

热一旦停药,体温即会恢复至正常。 而炎性发热和

肿瘤热常常难以鉴别,如何正确区分炎性发热和肿
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瘤热在临床工作中意义重大。 本研究旨在回顾性分

析肺癌发热患者降钙素原( procalcitonin,Pct)、白细

胞(white
 

blood
 

cell,WBC)、中性粒细胞比例(neutro-
phil

 

percentage,N)、高敏
 

C-反应蛋白(high
 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein,hs-CRP)表达水平的差异程度,以
探讨上述指标是否对发热原因的鉴别诊断具有指导

意义。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 纳入 2013 年 6 月至 2018 年 1 月在首都医科大

学石景山教学医院北京市石景山医院肿瘤科住院的

发热肺癌患者共 113 例,其中男性 62 例,女性 51 例,
中位年龄 73. 5(19 ~ 90) 岁。 肿瘤热的诊断标准[1]

如下:(1) 体温每天至少 1 次超过 38. 0℃ (腋下);
(2)持续时间超过 2 周;(3)体格检查、实验室检查、
放射检查缺乏感染证据;(4)缺乏过敏机制;(5)抗

生素至少应用了 7
 

d,但发热无变化;(6)应用萘普

生治疗,发热可消退并维持正常体温 ( 本项供参

考)。 依据发热原因分为 2 组:炎性发热组(n = 71)
和肿瘤热组(n = 42)。 其中炎性发热组又分为 2 个

亚组:败血症亚组(血培养细菌为阳性,n = 28)和非

败血症亚组(影像学检查发现感染灶或局部病灶而

血培养细菌为阴性,n= 43)。 同期纳入 20 例无发热

以及感染的肺癌患者作为对照组,其中男性 10 例,
女性 10 例,中位年龄 71. 3(36 ~ 85)岁。 排除标准:
(1)真菌感染;(2)病毒感染;(3)自身免疫性疾病;
(4)神经内分泌肿瘤;(5)住院时间小于 3

 

d。
1. 2　 方法

　 　 所有患者均于入院后以及感染控制后抽血进行

Pct、血常规以及 hs-CRP 的检测。 体温≥38. 5℃ (腋

下)患者抽取血培养,所有血样标本送至我院检验科

进行检测。 Pct 采用荧光免疫定量分析法进行检测,

Pct<0. 05
 

ng / ml 为正常参考值;WBC 采用全自动分

析仪,正常值范围为(4 ~ 10) ×109 / L;中性粒细胞比

例正常值范围为 40% ~ 75%,hs-CRP 采用生化自动

分析仪进行检测,正常值参考范围为<3
 

mg / L。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

16. 0 统计软件进行分析。 计量资料

中呈正态分布者采用均数±标准差( x±s)表示,两组

间比较采用 t 检验,多组间比较采用单因素方差分

析;呈偏态分布者以中位数(M) 和四分位数间距

(Q1,Q3)分别表示数据的集中趋势和离散趋势,多
组间比较采用 Kruskal

 

Wallis 检验,两组间比较采用

Mann-Whitney 检验。 计数资料以例数(百分率) 表

示,两组间比较采用 χ2 检验。 不同炎性指标相关性

利用双变量的 Spearman 分析。 建立 Pct 对肺癌患者

发热诊断的受试者工作特征 ( receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线以及计算曲线下面积( area
 

under
 

curve,AUC)。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 各组患者 Pct、WBC、N 和 hs-CRP 水平比较

　 　 炎性发热组 Pct 水平显著高于肿瘤热组

( Z= 5. 101, P < 0. 001 ) 和 对 照 组 ( Z = 5. 169,
P<0. 001),非败血症亚组 Pct 水平显著高于肿瘤热

组(Z= 4. 334,P< 0. 001),败血症和非败血症亚组

Pct 水平差异无统计学意义(P>0. 05),肿瘤热组和

对照组 Pct 水平差异无统计学意义 ( P > 0. 05)。
WBC、N 和 hs-CRP 在炎性发热组、肿瘤热组以及败

血症和非败血症亚组中的水平差异均无统计学意

义,炎性发热组和肿瘤热组 WBC、N 和 hs-CRP 水平

均显著高于对照组(P<0. 05;表 1)。
2. 2　 Pct、WBC、N 和 hs-CRP 相互之间的关联性

　 　 在炎性发热组中, Pct 与 WBC ( r = 0. 352,
P=0. 003)、N(r=0. 385,P=0. 001)和 hs-CRP(r=0. 427,

表 1　 各组患者 Pct、WBC、N 和 hs-CRP 水平比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

Pct,
 

WBC,
 

N
 

and
 

hs-CRP
 

among
 

different
 

groups

Group　 　 　 　 　
Pct

[ng / ml,
 

M(Q1 ,
 

Q3 )]
WBC

( ×109 / L,
 

x±s)

N
[%,

 

M(Q1 ,
 

Q3 )]
hs-CRP

[mg / L,
 

M(Q1 ,
 

Q3 )]

FIBI(n= 71) 4. 70(0. 52,
 

7. 87) ∗# 15. 09±2. 97∗ 79. 6(78. 0,
 

88. 5) ∗ 108. 1(92. 0,
 

126. 3) ∗

　 Sepsis
 

subgroup(n= 28) 6. 35(0. 79,
 

9. 88) ∗# 16. 51±3. 54∗ 80. 5(78. 2,
 

85. 6) ∗ 112. 8(102. 5,
 

143. 6) ∗

　 Non-sepsis
 

subgroup(n= 43) 3. 95(0. 49,
 

6. 70) ∗# 14. 19±2. 17∗ 79. 4(77. 9,
 

84. 8) ∗ 106. 6(88. 5,
 

121. 1) ∗

FIBT(n= 42) 0. 05(0. 03,
 

0. 09) △ 15. 06±3. 24∗ 81. 9(77. 8,
 

88. 1) ∗ 88. 7(79. 2,
 

127. 0) ∗

Control(n= 20) 0. 03(0. 02,
 

0. 05) 6. 34±0. 98 65. 5(57. 8,
 

67. 8) 2. 2(1. 6,
 

2. 6)

Pct:
 

procalcitonin;
 

WBC:
 

white
 

blood
 

cell;
 

N:
 

neutrophil
 

percentage;
 

hs-CRP:
 

high
 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein;
 

FIBI:
 

fever-induced-by-inflammation;
 

FIBT:
 

fever-induced-by-tumor.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

FIBT
 

group,
 #P<0. 05;

 

compared
 

with
 

non-sepsis
 

subgroup,
 

△P<0. 05
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P = 0. 002) 呈显著正相关, WBC 与 N( r= 0. 642,
P<0. 001)和 hs-CRP( r = 0. 625,P<0. 001)呈显著正

相关。 而在肿瘤热组中,Pct 与 BC、N 和 hs-CRP 均

无显著关联性(P>0. 05)。
2. 3　 血清 Pct 诊断肺癌患者感染的价值

　 　 采用ROC曲线评价Pct诊断感染的价值,见图1。
炎性发热组以肿瘤热组为参照时, Pct 的 AUC 为

0. 907 ( 95% CI
 

0. 833 ~ 0. 982 ), 最 佳 截 断 点 为

0. 53
 

ng / ml, 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 0. 833 和

0. 857,提示其对感染有诊断意义 ( P < 0. 001 );
而 WBC ( AUC = 0. 491, 95% CI

 

0. 330 ~ 0. 653 )、
N(AUC = 0. 440,95%CI

 

0. 270 ~ 0. 609 ) 和 hs-CRP
(AUC = 0. 624,95%CI

 

0. 464 ~ 0. 785) 的 AUC 均小

于 Pct,且对感染诊断意义不大(P>0. 05)。

图 1　 Pct 诊断肺癌患者感染的 ROC 曲线

Figure
 

1　 ROC
 

curves
 

of
 

Pct
 

diagnosis
 

value
 

on
 

infection
 

of
lung

 

cancer
 

patients
Pct:

 

procalcitonin;
 

ROC:
 

receiver
 

operating
 

characteristic;
 

WBC:
 

white
 

blood
 

cell;
 

N:
 

neutrophil
 

percentage;
 

hs-CRP:
 

high
 

sensitivity

C-reactive
 

protein

2. 4　 感染控制后 Pct 水平

　 　 炎性发热组 71 例患者中,Pct>0. 50
 

ng / ml 者共

65 例,炎症得到控制后:60 例患者的 Pct 转为正常

(Pct<0. 05
 

ng / ml);另外 5 例发热时 Pct 水平均高于

10
 

ng / ml,经抗生素治疗后 Pct 在 0. 06 ~ 0. 08
 

ng / ml
之间。 所有病例症状和体征均消失后出院,出院随

访 1 个月无明显感染征象。

3　 讨　 论

　 　 尽管《内科疾病鉴别诊断学》 [1] 中有明确的肿

瘤热诊断标准,但在鉴别诊断过程中仍存在种种困

难,如肿瘤晚期合并感染患者应用抗生素治疗 7
 

d

以上发热仍难以消退,且血常规变化不明显;临床上

感染患者细菌学检查的假阴性率仍然很高,都使发

热原因难以鉴别。 本研究旨在探讨不同诱因引起发

热的肺癌患者的 Pct、WBC、N 以及 hs-CRP 水平的

差异,以期望找到能够鉴别发热原因的有诊断价值

的临床指标。
　 　 Pct 是血清降钙素无活性的前肽物质,在健康

生理状态下血中几乎检测不到( <0. 1
 

ng / ml),但在

严重感染时全身各种组织的多种类型细胞可连续性

释放该物质。 国内外多种研究表明,Pct 水平在感

染引起的发热患者中明显升高[2-6] ,且与预后相

关[3,4] 。 Pct 在细菌毒素和炎性细胞因子的刺激下

产生,有的研究认为真菌和病毒感染后 Pct 水平与

正常人群相似[7,8] ;而有的研究则表明 Pct 在真菌和

病毒感染时水平会明显升高[9] 。 为了避免干扰,本
研究将疑似真菌和病毒感染的患者均排除在外。 有

文献报道[10] ,小细胞肺癌患者血 Pct 水平升高,提
示肺脏的神经内分泌细胞可能分泌 Pct,因而本研

究亦将确诊为神经内分泌肿瘤的患者排除在外。
　 　 本研究结果表明,肺癌患者出现感染后,Pct 水
平明显升高,而肿瘤热组 Pct 水平基本正常,进一步

的 ROC 曲线研究表明,Pct 对感染有诊断意义,AUC
为 0. 907 ( 95% CI

 

0. 833 ~ 0. 982),最佳截断点为

0. 53
 

ng / ml, 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 0. 833 和

0. 857;而 WBC、N、hs-CRP 的 AUC 均小于 Pct,且对

感染诊断意义不大。 Tang 等[11] 通过荟萃分析表

明,在诊断准确优势方面,Pct 明显优于 hs-CRP,提
示对感染的患者,Pct 比 hs-CRP 敏感,国内报道亦

有相似的结果[12,13] 。 本研究结果表明,肺癌患者出

现感染后,Pct 水平与 WBC( r = 0. 352,P = 0. 003)、
N( r= 0. 385, P = 0. 001 ) 和 hs-CRP ( r = 0. 427,
P= 0. 002)呈显著正相关,提示感染后 Pct 与其他炎

性因子之间存在着密切的联系,此结果与陈炜等[2]

研究结果一致。 而肺癌患者出现肿瘤热时,各炎性

指标之间并无明显关联性,因而临床中如果发现各

项指标变化不一致时,尤其 Pct 在正常范围内时,应
警惕是否存在肿瘤热。 临床工作中很多感染患者反

复多次血培养均为阴性,但血培养耗时长 ( 约需

3 ~ 7
 

d),如果单纯依赖血培养结果难免贻误病情。
本研究结果表明,非败血症组的 Pct 水平显著高于

肿瘤热组,提示 Pct 在鉴别非败血症和肿瘤热时具

有较高的诊断价值。 本研究结果表明,感染患者经

抗生素治疗后,血清 Pct 水平可恢复正常。 Pct 水平

升高标志着存在炎症反应,给予抗生素抗感染治疗

后,如果 Pct 水平降低,并伴随着症状和体征的改
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善,表明治疗方案正确,提示预后良好;如果 Pct 水
平无明显下降或者继续升高,则应改变治疗方案。
　 　 综上所述,Pct 在肺癌炎性发热的鉴别诊断、疗
效观察等方面具有较高的临床价值,值得在临床

中推广。
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