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　　[摘要]　目的:探讨血清肾上腺髓质素前体(pro-ADM)对急性中毒患者病情评估的应用价值。方法:检测我

院98例中毒患者(中毒组)和30例对照组的血清pro-ADM,并对中毒患者进行入院的 APACHE Ⅱ评分。根据

30d预后情况将中毒组分为死亡组(18例)、存活组(80例),比较中毒组与对照组的血清pro-ADM,并比较死亡

组与中毒组、对照组的血清pro-ADM 及 APACHE Ⅱ评分,将中毒患者血清pro-ADM 及 APACHE Ⅱ评分进行

相关性分析。采用受试者工作曲线(ROC)进行血清pro-ADM 及 APACHE Ⅱ评分在中毒患者预后分析。结果:

①死亡组患者的pro-ADM 及 APACHE Ⅱ评分明显高于存活组(P<0.01),血清pro-ADM 与 APACHE Ⅱ评分

呈正相关(r=0.625,P<0.01);②pro-ADM 的 AUC为0.794,95%可信区间为0.687~0.902,APACHEⅡ评分

AUC为0.725,95%可信区间0.598~0.852;③ROC曲线中,pro-ADM 截断值为1.99,敏感度0.833,特异度

0.725,APACHE Ⅱ评分截断值14.5,敏感度0.778,特异度0.487。结论:急性中毒患者血清pro-ADM 水平升

高,联合检测pro-ADM 和 APACHE Ⅱ评分对急性中毒患者预后有一定的应用价值。
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Abstract　Objective:Toexploretheapplicationvalueofserumprecursoradrenomedullin(pro-ADM)intheas-
sessmentofpatientswithacutepoisoning.Method:Theserumpro-ADMof98casesofintoxicationpatientsand30
controlgroupsinourhospitalweremeasuredandtheAPACHE Ⅱscoreoftheintoxicationpatientswasevalua-
ted.Theserumpro-ADMlevelsofthepoisoninggroupandthecontrolgroupwerecompared.Theserumpro-ADM
andAPACHE Ⅱscoresofthedeathgroup,thepoisoninggroupandthecontrolgroupwerecompared.Thecorre-
lationbetweenserumpro-ADMandAPACHE Ⅱ scoresofthepoisoningpatientswasanalyzed.Theoutcomeof
serumpro-ADMandAPACHE Ⅱscoresinpatientswithpoisoningwasanalyzedwiththesubjects'workingcurve
(ROC).Result:①Thescoresofpro-ADMandAPACHE Ⅱinthedeathgroupweresignificantlyhigherthan
thoseinthesurvivalgroup(P<0.01),Positivecorrelationwasfoundbetweenserumpro-ADMandAPACHE Ⅱ
score(r=0.625,P<0.01);②UndertheROCcurve,theAUCofpro-ADMis0.794,the95%confidenceinterval
is0.687-0.902,theAPACHE Ⅱ scoreAUCis0.725,andthe95% confidenceinterval0.598-0.852;③Inthe
ROCcurve,thetruncatedvalueofpro-ADM was1.99,thesensitivitywas0.833,thespecificitywas0.725,the
truncatedvalueofAPACHE Ⅱscorewas14.5,thesensitivitywas0.778,andthespecificitywas0.487.Conclu-
sion:Thelevelofserumpro-ADMinpatientswithacutepoisoningishigher.Thecombineddetectionofpro-ADM
andAPACHE Ⅱscorehasacertainvalueintheprognosisofpatientswithacutepoisoning.
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　　 血 清 肾 上 腺 髓 质 素 前 体 (Precursorad-
renomedullin,pro-ADM)是 肾 上 腺 髓 质 素 (ad-
renomedullin,ADM)的前体物质片段,可反映血清

AM 水平。相关研究显示血清肾上腺髓质素前体

在脓毒症、心血管疾病、感染性疾病中对疾病的诊

断和预后有一定的应用价值,但关于其对中毒的临

床意义国内外还未见相关报道。目前急诊遇到的

毒物中毒种类较多,只有少量毒物有特异性的检测

手段及特异性解毒剂,大多数毒物无特异性检测手

段及解毒药物,急性中毒易导致患者肝肾功能不

全、水电解质紊乱及激素-内分泌轴的紊乱,因此对

急性中毒的临床判断和预后分析是急诊科的研究

重点之一。本文研究血清肾上腺髓质素前体在急

性中毒患者中的应用,探讨其对中毒的病情严重程

度和预后的应用价值。
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1　资料与方法

1.1　临床资料

选取我院中毒中心2013-01—2017-01期间收

治的98例急性中毒患者(中毒组),其中男38例,
女60例;年龄15~60岁,平均(38.4±12.6)岁,其
中有机磷中毒45例,百草枯中毒15例,安定中毒5
例,氯气中毒5例,一氧化碳中毒10例,毒蕈中毒4
例,苯中毒4例,混合中毒10例,患者从服毒或接

触毒物至就诊时间均在6h内。对照组选取我院

健康体检职工30例;年龄20~60岁,平均(36.6±
10.2)岁。以30d为研究终点,根据患者的预后情

况分为死亡组(18例)和存活组(80例)。
1.2　标本采集

患者入院后立即取静脉血4ml,2h后于常温

下1500r/min加速度离心5min,留取血清置于-
80℃超低温冰箱保存,血清pro-ADM 的测定采用

双抗体夹心法。试剂盒由德国Brahms公司提供,
操作按说明书进行,完成pro-ADM 检测。同时进

行患者的急性生理学及慢性健康状况评分系统评

分(APACHE Ⅱ)。
1.3　治疗方法

中毒患者入院后均及时进行对症治疗。快速

使用特效解毒剂或拮抗剂。口服中毒患者依病情

行洗胃、导泻吸附等清除措施;一氧化碳中毒者早

期进行高压氧治疗;重症患者予血液净化治疗;呼
吸衰竭患者行无创通气或气管插管呼吸机辅助通

气治疗。
1.4　统计学方法

采用SPSS17.0软件。非正态分布计量资料

采用中位数及四分位数间距表示。两组数据间比

较采用 Kruskal-Wallist检验;两因素相关性分析

采用Pearson相关分析法;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估血清肾上腺髓质素前体水平及 A-
PACHE Ⅱ 评 分 对 患 者 死 亡 的 预 测 价 值,计 算

ROC曲线下面积(AUC)和标准误,取灵敏度加特

异度的最高值所对应的截断点作为最佳诊断临床

临界点,分析各指标对预后判读的灵敏度、特异度;
以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组血清肾上腺髓质素前体与 APACHE Ⅱ
评分

本研究中,98例患者死亡18例(18%),中毒

组患 者 的 pro-ADM 值 明 显 高 于 对 照 组 (P <
0.01),死亡组患者的pro-ADM 值明显高于中毒组

和存活组(P<0.01);在 APACHE Ⅱ评分的比较

中,死亡组患者的 APACHE Ⅱ评分明显高于中毒

组和存活组(表1)。中毒组中,pro-ADM 值水平与

APACHE Ⅱ评分成正相关(r=0.625,P<0.01)。

表1　各组pro-ADM水平及APACHEⅡ评分

组别 例数 pro-ADM/(nmol·L-1)APACHE Ⅱ评分

对照组 30 0.085(0.02~0.40) -
中毒组 98 1.64(0.37~4.76)1)2) 16.0(9~25)2)

死亡组 18 3.56(2.01~4.76)1) 21.0(13~25)

存活组 80 1.42(0.37~3.67)1)2) 14.5(9~20)2)

　　与对照组比较,1)P<0.01;与死亡组比较,2)P<0.01。

2.2　血清pro-ADM 与 APACHE Ⅱ评分对急性

中毒预后的评估

根据pro-ADM 和 APACHE Ⅱ评分对中毒患

者预后行受试者曲线(ROC曲线)分析(图1),其曲

线下面积、95%可信区间、截断值、敏感度、特异度

等值(表2)。

图1　血清血清pro-ADM 与 APACHE Ⅱ评分对中毒患者

预后的ROC曲线

3　讨论

近年来,由于社会和生活压力的增大,中毒患

者发病率较前有上升趋势。中毒类疾病致死、致残

率高,其治疗依然是现代医学面临的严峻问题,除
少数毒物有特异性解毒剂或拮抗剂,多数没有特效

药物治疗。其可造成全身或局部病理生理改变,如
中毒性脑病、呼吸衰竭、心脏衰竭、肾功能不全、神
经病变以及休克等,给患者带来痛苦并造成社会带

来压力。因此,对中毒患者的疾病病情判断及预后

判断是临床面临的一大难题。目前已有一些相关

因子用于中毒的临床诊治,例如白介素-11、肿瘤坏

死因子、和肽素〔1〕、PCT、CRP等,但这些因子中有

些作用局限,不能整体反应疾病的发展和转归,另
外一些临床评分方法例如 APACHE Ⅱ评分其主

观性强,临床应用中亦有一定的缺陷。
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表2　pro-ADM和APACHEⅡ评分对预后分析的ROC曲线分析

指标 AUC 95%可信区间 截断值 敏感度 特异度

pro-ADM 0.794 0.687~0.902 1.99 0.833 0.725
APACHE Ⅱ 0.725 0.598~0.852 14.5 0.778 0.487

　　ADM 是近年来研究较热的一个因子,其具有

调节免疫、舒张血管以及调节代谢等作用。由于

ADM 半衰期短,而其前体物质半衰期长、性质稳

定,易于检测,可反映血清中 ADM 水平。血浆

ADM 主要来源于血管内皮细胞、平滑肌细胞和外

源成纤维细胞。血清中pro-ADM 升高的机制主要

包括两个方面,一是血液中儿茶酚胺,血管紧张素

Ⅱ和醛固酮,这些物质都是 ADM 生产的有力刺激

剂〔2〕。二是炎性细胞因子,如白细胞介素和肿瘤坏

死因子等,常在复杂的系统炎症反应综合征中出

现,也可刺激ADM 的分泌〔3-4〕。血液中ADM 升高

主要作用为降压和抗炎。其降压主要为通过舒张

血管引起,已有研究显示,其舒张血管作用主要为

通过激活CGRP受体和 ADM 受体〔5〕,而抗炎作用

主要通过 CAMP/PKA 介导的线粒体内钙离子的

移动从而激活钾通道〔6〕。近期已有相关研究显示

其在感染性疾病〔7-9〕及心血管疾病〔10〕以及肺部疾

病〔11-12〕中有一定的临床价值。Vigué等〔13〕研究发

现,pro-ADM 可作为水钠平衡监测的指标,其可以

反映出体内血浆钠离子的浓度高低,从而可用于

水、电 解 质 失 衡 患 者 的 液 体 复 苏 及 补 液 治 疗。
Schuetz等〔14〕研究发现,pro-ADM 可作为危重症

患者预后分析的一个指标,能够早期识别急诊重症

患者并预测其30d预后。在 Tolppanen等〔15〕的研

究中,pro-ADM 是一个良好的生物标记物,在心血

管疾病中,高水平的pro-ADM 预测有心源性休克

以及 MODS可能,从而能够及时指导临床治疗。
但目前还未见其用于中毒中的临床研究,本研究将

其应用于中毒中,探讨其在中毒临床中的诊治以及

预后分析。
本研究发现,中毒组pro-ADM 水平较对照组

显著 升 高,其 变 化 与 反 机 机 体 损 害 程 度 的 A-
PACHEⅡ成正相关,本研究中有18例死亡患者,
而死亡组患者的血清pro-ADM 水平明显高于存活

组,提示pro-ADM 可能参与中毒后并发 MODS的

过程。pro-ADM 在中毒中的作用机制尚不明确。
考虑可能与以下因素有关:首先中毒物质及其代谢

产物直接或间接激活肾素-血管紧张素-醛固酮轴和

下丘脑-垂体-肾上腺轴,儿茶酚胺、醛固酮等内分泌

因子的释放从而刺激pro-ADM 在短时间内大量增

加,导致全身各系统功能紊乱。其次中毒后组织细

胞缺血、缺氧而导致微循环障碍,导致机体分泌大

量炎性介质,如白介素-1、白介素-6、肿瘤坏死因子

等,这些炎症因子引起的pro-ADM 的释放。中毒

程度越重,体内激素内分泌紊乱越重,炎症因子释放

越多,从而导致pro-ADM 升高越明显。血清 pro-
ADM 水平与病情发展变化密切相关。

在本研究中,部分患者入院时血清pro-ADM
水平和 APACHEⅡ评分分值较高,但经过积极治

疗和使用特异性解毒剂后,有部分患者预后良好,
多为年轻患者,且服药至就诊时间短。而死亡组患

者的血 清 pro-ADM 水 平 多 持 续 升 高,此 外,在

ROC曲线分析中,血清pro-ADM 显示出其在急性

中毒的预后分析中的价值优于 APACHEⅡ评分,
故可将血清pro-ADM 检测用于临床中毒患者的病

情分析,血清pro-ADM水平高或持续上升常提示预

后不良,可作为中毒临床病情的有效预测因子。
本研究除外了脓毒症、心肺疾病和肾功能不全

等可引起血清pro-ADM 升高的因素,这些因素在

临床中毒患者中是否会降低血清pro-ADM 评价临

床中毒的病情分析效果还有待进一步研究。中毒

是一种全身性复杂疾病,血清pro-ADM 在中毒患

者中的作用机制有待进一步研究。
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