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血培养阳性报警时间联合降钙素原、中性粒细胞 /淋巴细胞比值
对大肠埃希菌血流感染患者死亡风险的预测价值 *
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摘要目的：探讨血培养阳性报警时间（TTP）联合降钙素原（PCT）、中性粒细胞 /淋巴细胞比值（NLR）对大肠埃希菌血流感染

（BSI）患者死亡风险的预测价值。方法：选取 2020年 1月～2022年 6月我院收治的 223例大肠埃希菌 BSI患者，根据入院后 28 d

内是否死亡分为死亡组和存活组。收集患者临床资料和血培养 TTP，检测 PCT、NLR。采用多因素 Logistic回归分析大肠埃希菌

BSI患者死亡的影响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析 TTP、PCT、NLR对大肠埃希菌 BSI患者死亡风险的预测价值。结

果：223例大肠埃希菌 BSI患者入院后 28 d内死亡率为 30.04％（67/223）。死亡组 TTP短于存活组，PCT、NLR高于存活组（P
均＜0.001）。多因素 Logistic回归分析显示，年龄增加、入住重症监护病房（ICU）、气管插管 /切开、PCT升高、NLR升高为大肠埃

希菌 BSI患者死亡的独立危险因素，TTP延长为独立保护因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，TTP、PCT、NLR联合预测大肠埃希

菌 BSI患者死亡的曲线下面积大于各指标单独预测。结论：TTP缩短和 PCT、NLR升高与大肠埃希菌 BSI患者死亡风险增加相

关，TTP、PCT、NLR联合预测大肠埃希菌 BSI患者死亡风险的价值较高。
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Predictive Value of Blood Culture Time to Positivity Combined with
Procalcitonin and Neutrophil/Lymphocyte Ratio on the Risk of Death in

Patients with Escherichia Coli Bloodstream Infection*

To investigate the predictive value of blood culture time to positivity (TTP) combined with procalcitonin

(PCT) and neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) on the risk of death in patients with Escherichia coli bloodstream infection (BSI).

223 cases of patients with Escherichia coli BSI who were admitted to our hospital from January 2020 to June 2022 were selected, and

they were divided into death group and survival group according to whether they died within 28 d of admission. Clinical data and blood

culture TTP of patients were collected, and the PCT and NLR were detected. Multivariate Logistic regression was used to analyze the

influencing factors of death in patients with Escherichia coli BSI. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the

predictive value of TTP, PCT and NLR on the risk of death in patients with Escherichia coli BSI. The mortality rate of 223

patients with Escherichia coli BSI within 28 d after admission was 30.04% (67/223). The TTP of the death group was shorter than that of

the survival group, and the PCT and NLR were higher than those of the survival group (all P<0.001). Multivariate Logistic regression

analysis showed that increased age, admission to intensive care unit (ICU), tracheal intubation/incision, increased PCT and increased

NLR were independent risk factors for death in patients with Escherichia coli BSI, and prolonged TTP was an independent protective

factor (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under curve of TTP, PCT and NLR combined to predict the death of patients

with Escherichia coli BSI was greater than that of each index alone. Shortened TTP and increased PCT and NLR are

associated with increased risk of death in patients with Escherichia coli BSI. The combination of TTP, PCT and NLR has a high value in

predicting the risk of death in patients with Escherichia coli BSI.
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Items Death group(n＝67) Survival group(n=156) 掊2/t/U P

Gender(male/female) 44/23 96/60 0.343 0.558

Age(years, x依s) 67.91依10.69 61.07依10.67 4.386 ＜0.001

Body mass index(kg/m2, x依s) 22.22依1.97 22.68依1.82 -1.688 0.093

Complications[n(%)]

Diabetes 39(58.21) 57(36.54) 8.978 0.003

Hypertension 45(67.16) 87(55.77) 2.159 0.112

Coronary heart disease 51(76.12) 85(54.49) 9.218 0.002

Cerebrovascular diseases 19(28.36) 35(22.44) 0.896 0.344

Chronic kidney disease 39(58.21) 64(41.03) 5.568 0.018

表 1大肠埃希菌 BSI患者死亡影响因素的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of influencing factors of death in patients with Escherichia coli BSI

前言

血流感染（bloodstream infection，BSI）是各种病原菌及其

毒素侵入血液循环导致的系统性炎症反应综合征，易诱发脓毒

症和多器官功能障碍，其病情进展快，死亡风险高，已成为全球

范围内主要公共卫生负担之一[1]。大肠埃希菌是 BSI的常见病

原菌，其耐药情况日益严重[2，3]。因此，早期预测大肠埃希菌 BSI

患者死亡风险对加强防治和改善预后至关重要。血培养阳性报

警时间（time to positivity，TTP）是指血培养放入仪器至发出阳

性报警的时间，能反映病原菌数量和生长状况 [4]。降钙素原

（procalcitonin，PCT）是临床常见的非特异性感染指标，能敏感

反映感染状况[5]。研究表明，炎症反应参与 BSI发生发展[6]。中性

粒细胞 /淋巴细胞比值（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）是近

年来新发现的一种炎症指标，能有效反映炎症反应状况[7]。已有

研究报道，TTP、PCT、NLR可作为 BSI不同病原菌感染的鉴别

指标[8-10]，然而关于 TTP、PCT、NLR对大肠埃希菌 BSI患者死

亡风险的预测价值尚未可知，本研究通过检测大肠埃希菌 BSI

患者 TTP、PCT、NLR变化，探讨 TTP、PCT、NLR对大肠埃希菌

BSI患者死亡风险的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月～2022 年 6 月我院收治的 223 例大肠

埃希菌 BSI患者，其中男 140例，女 83例；年龄 34～94（63.13依
11.11）岁；体质量指数 17.80～27.66（22.54依1.87）kg/m2。纳入标

准：① 符合《医院感染诊断标准（试行）》[11]BSI诊断标准；② 经血

培养分离出大肠埃希菌；③ 年龄＞18岁；④ 患者或家属知情并

签署同意书。排除标准：① 血培养污染或发现其他病原菌；② 患

病终末期患者；③ 临床资料不完整。本研究经我院伦理委员会

批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 从电子病历系统中收集患者临床资料，包括

合并症（包括糖尿病、高血压、冠心病、脑血管疾病、慢性肾脏疾

病、慢性肝脏疾病、慢性肺部疾病、实体肿瘤等）、性别、感染来

源（包括泌尿系统、肝胆系统、下呼吸道、皮肤软组织、导管相

关、胃肠道、感染来源不明）、年龄、是否超广谱 茁内酰胺酶（ex-
tended-spectrum茁-lactam，ESBLs）阳性、体质量指数、是否入住
重症监护病房（intensive care unit，ICU）、是否行气管插管 / 切

开、有无胃管和 /或尿管、有无中心静脉导管、有无抗生素使用

史（BSI前 30 d内使用抗生素＞3 d）、激素及免疫抑制剂使用

史（BSI前 30 d内使用激素及免疫抑制剂）。

1.2.2 TTP记录和 PCT、NLR检测 ① 血培养 TTP：采集患者

入院时不同部位 2～3套（各套 8 mL）血液样本，置入血培养

瓶立即送检，采用美国 BD BACTEC FX200全自动血培养仪

进行孵育、混匀和检测，记录血培养首次分离到大肠埃希菌的

时间。② PCT、NLR：采集患者入院时 3 mL静脉血，1份血样经

3000 r/min离心 15 min（半径 8 cm）离心后取血清，采用电化学

发光法（深圳市健竹科技有限公司，编号：5056888200）检测血

清 PCT水平，另 1份血样经 EDTA-K2抗凝后采用深圳迈瑞

BC-5000全自动血细胞分析仪检测中性粒细胞绝对值、淋巴细

胞绝对值，计算 NLR。

1.3 预后

根据入院后 28 d内是否死亡分为死亡组和存活组。

1.4 统计学分析

选用 SPSS28.0统计学软件，计数资料以 n（％）表示，组间
比较采用 掊2检验；计量资料采用 S-W 检验，正态与偏态分布分
别以与 M（P25,P75）表示，组间比较采用 t或 U检验；受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析 TTP、

PCT、NLR 对大肠埃希菌 BSI患者死亡的预测价值；多因素

Logistic 回归分析大肠埃希菌 BSI患者死亡的影响因素；P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 大肠埃希菌 BSI患者死亡影响因素的单因素分析

223例大肠埃希菌 BSI患者入院后 28 d内死亡 67例，死

亡率为 30.04％（67/223）。死亡组年龄大于存活组，糖尿病、冠

心病、慢性肾脏疾病、入住 ICU、气管插管 / 切开、中心静脉导

管、抗生素使用史比例和 PCT、NLR高于存活组，TTP短于存

活组（P＜0.05）。见表 1。
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表 2大肠埃希菌 BSI患者死亡影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of death in patients with Escherichia coli BSI

Variable 茁 SE Wald掊2 P OR 95％CI

Increased age 0.052 0.018 8.502 0.004 1.053 1.017~1.090

Diabetes 0.617 0.360 2.940 0.086 1.854 0.915~3.756

Coronary heart disease 0.902 0.555 2.643 0.104 2.464 0.831~7.311

Chronic kidney disease 0.554 0.358 2.390 0.122 1.739 0.862~3.509

Admission to ICU 1.687 0.594 8.080 0.004 5.405 1.689~17.301

Tracheal intubation/incision 1.507 0.592 6.470 0.011 4.513 1.413~14.411

Central venous catheter 0.001 0.937 0.000 0.999 1.001 0.160~6.280

Use history of antibiotic 0.826 0.556 2.203 0.138 2.284 0.767~6.796

Prolonged TTP -0.348 0.073 22.765 ＜0.001 0.706 0.612~0.815

Increased PCT 0.063 0.015 16.822 ＜0.001 1.065 1.034~1.098

Increased NLR 0.105 0.026 16.084 ＜0.001 1.110 1.055~1.168

2.2 大肠埃希菌 BSI患者死亡影响因素的多因素 Logistic回归

分析

以年龄（原值输入）、糖尿病（有为 "1"；无为 "0"）、冠心病

（有为 "1"；无为 "0"）、慢性肾脏疾病（有为 "1"；无为 "0"）、入住

ICU（是为 "1"；否为 "0"）、气管插管 / 切开（是为 "1"；否为

"0"）、中心静脉导管（是为 "1"；否为 "0"）、抗生素使用史（是为

"1"；否为 "0"）、TTP（原值输入）、PCT（原值输入）、NLR（原值输

入）为自变量，是否死亡（是为 "1"；否为 "0"）为因变量。多因素

Logistic回归分析显示，年龄增加、入住 ICU、气管插管 /切开、

PCT升高、NLR升高为大肠埃希菌 BSI患者死亡的独立危险

因素，TTP延长为独立保护因素（P＜0.05）。见表 2。

Items Death group(n＝67) Survival group(n=156) 掊2/t/U P

Chronic liver disease 18(26.87) 26(16.67) 3.078 0.079

Chronic lung disease 14(20.90) 25(16.03) 0.770 0.380

Solid tumors 25(37.31) 61(39.10) 0.063 0.801

Source of infection[n(%)]

Urinary system 9(13.43) 32(20.51) 1.566 0.211

Hepatobiliary system 16(23.88) 38(24.36) 0.006 0.939

Lower respiratory tract 16(23.88) 25(16.03) 1.927 0.165

Skin soft tissue 6(8.96) 8(5.13) 0.607 0.436

Conduit related 6(8.96) 15(9.62) 0.024 0.877

Gastrointestinal tract 8(11.94) 23(14.74) 0.030 0.862

Unknown source of infection 6(8.96) 15(9.62) 0.024 0.877

ESBLs positive[n(%)] 35(52.24) 64(41.03) 2.387 0.122

Admission to ICU[n(%)] 35(52.24) 47(30.13) 9.855 0.002

Tracheal intubation/incision[n(%)] 22(32.84) 26(16.67) 7.254 0.007

Gastric tube and/or urinary tube[n(%)] 4(5.97) 12(7.69) 0.030 0.862

Central venous catheter[n(%)] 12(17.91) 9(5.77) 8.099 0.004

Use history of antibiotic[n(%)] 38(56.72) 61(39.10) 5.891 0.015

Use history of hormones and

immunosuppressants[n(%)]
6(8.96) 11(7.05) 0.241 0.623

TTP[h, M(P25, P75)] 13.60(9.40,18.50) 19.95(15.77,24.78) 6.851 ＜0.001

PCT[ng/mL, M(P25, P75)] 42.29(18.19,61.03) 16.20(5.81,31.05) 6.632 ＜0.001

NLR[M(P25, P75)] 27.84(18.05,44.55) 12.69(6.18,23.95) 7.054 ＜0.001

续表 1大肠埃希菌 BSI患者死亡影响因素的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of influencing factors of death in patients with Escherichia coli BSI
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图 1 TTP、PCT、NLR预测大肠埃希菌 BSI患者死亡的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of TTP, PCT and NLR in predicting death of patients

with Escherichia coli BSI

2.3 TTP、PCT、NLR对大肠埃希菌 BSI患者死亡的预测价值

ROC曲线分析显示，TTP、PCT、NLR联合预测大肠埃希菌

BSI患者死亡的曲线下面积（area under the curve，AUC）大于各

指标单独预测。见表 3和图 1。

Indexes AUC 95％CI Cut-off Sensitivity（％） Specificity（％） Youden index

TTP 0.790 0.730～0.841 16.4 h 68.66 73.72 0.424

PCT 0.780 0.720～0.833 44.39 ng/mL 47.76 91.67 0.394

NLR 0.798 0.739～0.849 21.18 71.64 71.79 0.434

Three joint 0.920 0.876～0.952 - 88.06 83.33 0.714

表 3 TTP、PCT、NLR预测大肠埃希菌 BSI患者死亡的价值

Table 3 Value of TTP, PCT and NLR in predicting death of patients with Escherichia coli BSI

3 讨论

大肠埃希菌是人体正常肠道菌群不可缺少的单细胞生物，

能合成多种维生素以维持细菌和机体自身需求，也能抑制肠道

致病菌繁殖和促进机体免疫系统发育成熟，但当机体抵抗力下

降时大肠埃希菌能转变为条件致病菌，导致人体各部位内源性

感染[12]。据中国医院感染抗药物性监测网报告显示，70.33％的

BSI由革兰阴性菌引起，其中大肠埃希菌占比达 29.21％，是

BSI的首位病原菌[13]。目前国内大肠埃希菌携带 ESBLs比例越

来越高，抗感染治疗愈发困难[14]。本研究中，223例大肠埃希菌

BSI患者 28d内死亡率为 30.04％，与刘韶瑜等[15]报道急诊 BSI

死亡率 38.3％相接近，说明大肠埃希菌 BSI患者死亡风险高，有

必要早期预测大肠埃希菌 BSI患者死亡风险，以改善患者预后。

目前血培养阳性仍然是诊断 BSI的金标准，但病原微生物

在循环血液中呈间歇性、一过性或持续性存在，因此不同患者

血培养阳性报告时间不同，TTP是指连续监测的血液培养系统

中，从采血培养到仪器报警的时间[16]。研究指出，血液标本中病

原菌数量越多则 TTP越短，若血液标本病原菌数量较少或被

皮肤表面正常菌群污染则会延长 TTP时间，而通常 BSI时血

液中病原菌数量会短期内大量增加，因此 TTP可被作为 BSI

辅助诊断指标[17]。不同病原菌的生长与繁殖条件和时间不同也

会导致 TTP存在差异，故近年来有研究将 TTP作为鉴别 BSI

病原菌指标[18]。同时有研究指出，TTP与肺炎相关菌血症患儿

住院期间死亡有关[18]。然而关于 TTP与大肠埃希菌 BSI患者死

亡风险的关系尚未可知。本研究结果显示，死亡组 TTP较存活

组显著缩短，TTP延长为大肠埃希菌 BSI患者死亡的独立保护

因素，提示 TTP越长大肠埃希菌 BSI患者死亡风险越低，分析

原因与 TTP越长反映大肠埃希菌 BSI患者病原菌数量越低，

对自身组织器官的损害越低有关。同时研究表明，TTP缩短还

反映病原菌繁殖越频繁，可导致较高的微生物负荷进而增加死

亡风险[19]。

PCT是无激素活性的降钙素前肽物质，主要由甲状腺 C

细胞分泌，生理状态下血液中 PCT水平极低，但感染和炎症时

能诱导其前体物大量表达，进而引起多个细胞和组织分泌

PCT，是反映感染的非特异性标志物之一[20]。BSI过程中，病原

菌感染和炎症会诱导降钙素相关多肽 1表达，增加 PCT释放，

因此 PCT可作为 BSI辅助诊断指标[21]。研究报道，PCT可作为

小儿呼吸道感染、脓毒症、肝衰竭合并感染等感染疾病的预后

评估指标[22-24]。本研究结果显示，死亡组血清 PCT水平显著升

高，PCT升高为大肠埃希菌 BSI患者死亡的独立危险因素，分

析是血清 PCT水平越高反映感染越严重，因此死亡风险越高。

病原体侵入人体后导致过度炎症反应是 BSI患者多器官功能

损害和死亡的重要原因[25]。血清 PCT水平升高程度直接反映了

炎症反应的活跃程度，因此还可能通过损伤多个器官增加大肠

埃希菌 BSI患者死亡风险。

BSI作为一种系统性炎症反应综合征，炎症反应在其发生

发展过程中扮演重要角色[1]。中性粒细胞是急性炎症中的主要

细胞，其内包含多种可杀伤细胞的酶和蛋白，当机体受到损伤

能释放特定物质诱导中性粒细胞至损伤部位，释放其内酶和蛋

白杀伤入侵微生物，但随着损伤加重中性粒细胞也会导致过度

的炎症反应，加重组织损伤[26]。淋巴细胞是免疫系统的主要细

胞，是监控内部细胞变异和对抗外部感染的主要执行者，感染

过程中淋巴细胞为对抗感染会持续降低[27]。NLR作为一种新型

的炎症反应指标，相比单一的中性粒细胞绝对值、淋巴细胞绝

对值能更好地反映感染过程中炎症反应与免疫状态的相互作

用[27]。研究指出，NLR有助于多种感染疾病的诊断和病情严重

程度判断[28-30]。本研究结果显示，死亡组 NLR显著升高，NLR升

高为大肠埃希菌 BSI患者死亡的独立危险因素，分析是 NLR

升高反映大肠埃希菌 BSI患者炎症反应加重，免疫功能下降，

可能促进炎症持续发展，增加多个器官损害，进而增加死亡风

险。本研究结果还显示，年龄增加、入住 ICU、气管插管 /切开
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也是大肠埃希菌 BSI患者死亡的独立危险因素，分析是年龄越

大、入住 ICU和行气管插管 /切开患者身体状况越差，病情越

危重，因此死亡风险更高。最后本研究通过绘制 ROC曲线发

现，TTP、PCT、NLR联合预测大肠埃希菌 BSI患者死亡的 AUC

大于各指标单独预测，说明 TTP、PCT、NLR可作为大肠埃希菌

BSI患者死亡的辅助预测指标，且联合检测的预测价值较高，

有助于临床更好干预。

综上所述，TTP缩短和 PCT、NLR升高与大肠埃希菌 BSI

患者死亡风险增加相关，TTP、PCT、NLR 可作为大肠埃希菌

BSI患者死亡风险的辅助预测指标，且 TTP、PCT、NLR联合预

测大肠埃希菌 BSI患者死亡风险的价值较高。但本研究为单中

心研究且病例数较少，未分析大肠埃希菌 BSI患者病原菌分

布，后续还需进一步研究。
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