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降钙素原指导卒中相关性肺炎抗菌药物应用的 meta 分析

韩小年 , 黄婧 , 马莉

（西安市中心医院临床药学室，西安  710003）

【摘要】目的：系统评价降钙素原（PCT）指导卒中相关性肺炎（SAP）的抗菌药物应用。方法：应用 Meta 分析

方法，对检索并入选的 13 篇随机对照试验（RCT）进行综合分析。结果：共纳入 1 299 例患者，Meta 分析结果显

示：与传统以抗菌药物治疗指南组相比，PCT 组能够缩短抗菌药物使用疗程 [MD =-3.15，95% CI（-3.68，-2.63），

P <0.000 01]，缩短住院时间 [MD =-2.91，95% CI （-4.67，-1.15），P <0.000 01]，而临床有效率 [OR =1.44，95% 
CI （0.91,2.29）, P =0.12] 及病死率 [OR =0.80，95% CI （0.53,1.20）, P =0.28] 无显著差异。结论： PCT 指导卒中相关

性肺炎的抗菌药物治疗，能缩短抗菌药物使用疗程及住院时间，且安全、有效、可行。
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Meta-analysis of procalcitonin-guided antibiotics therapy in patients with stroke associated  pneumonia

HAN Xiao-nian, HUANG Jing, MA Li
（Department of Clinical Pharmacy, Xi’an Central Hospital, Xi’an, 710003, China）

【Abstract】  Objective: To systematically evaluate the effectiveness and safety of procalcitonin (PCT)-guided therapy in comparison 

with standard stroke guidelines in patients with suspected or confirmed Stroke associated pneumonia (SAP). Methods: Thirteen randomized 

controlled trials (1299 patients) were included for statistical analysis using Cochrane RevMan 5.1 software. Results: PCT-guided therapy 

was associated with a significant reduction in duration of antibiotics [MD =-3.15, 95% CI (-3.68, -2.63), P<0.000 01] and length of hospital 

stay [MD =-2.91, 95% CI (-4.67, -1.15), P <0.000 01], but the clinical efficiency [OR =1.44, 95% CI (0.91, 2.29), P =0.12] and the mortality 

[OR =0.80, 95% CI (0.53, 1.20), P =0.28] were not significantly different. Conclusion: The implementation of a procalcitonin-based 

algorithm may reduce antibiotic exposure and length of antibiotics in patients with stroke associated pneumonia.
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在中国，脑血管病成为近年来致死的首位原因，

且卒中人数逐年增多 [1]。脑卒中患者相关性感染的

发生率偏高，大约有 30% 的患者将合并感染，尤

其是肺部感染 [2]。卒中后感染，不但延长住院时间，

增加医疗费用，且成为致残、致死的主要原因 [3-4]。因此，

对于卒中相关性感染，积极的抗感染治疗至关重

要。文献 [5] 报道，疑诊卒中相关性肺炎（stroke-
associated pneumonia，SAP）人群，胸部 X 线检查

具有典型肺炎表现者仅占 36%，目前还不能将胸部

X 线检查具有典型肺炎表现作为诊断 SAP 的必要

条件 [6]，且欧洲、美国及中国的卒中相关性感染的

指南 [7-9] 对于抗菌药物的停用标准未做明确的规定，

由此导致抗菌药物治疗的延迟或过度及长疗程使用

等不合理现象，成为相关临床和科研工作者普遍关

注的问题。

降钙素原（PCT）是一种无激素活性的糖蛋白，

生理情况下，PCT 在循环血中几乎不能被检测到。研

究证实，由细菌引起的严重系统性类症反应时，血清

PCT 浓度明显增高。目前，PCT 对新生儿及成人重

症监护室中脓毒症、下呼吸道感染中抗菌药物的指导

治疗作用已有大量的询证医学证据 [10-12]。降钙素原

对 SAP 的诊断价值已经被证实 [13-14]，但对 SAP 的
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指导治疗作用的系统综述尚未有报道。为避免或减

少不必要的抗菌药物长疗程使用带来的严重的细菌

耐药现象，我们通过检索国内外相关文献，来探讨

降钙素原是否能有效安全地指导 SAP 的治疗。

1  资料和方法   
1.1  文献检索策略

以脑卒中、脑梗死、脑出血、神经内科、神经

外科、卒中相关性感染、卒中相关性肺炎、吸入性

肺炎和降钙素原为中文检索词；以 stroke associated 
infection、stroke associated pneumonia、stroke and 
infection、cerebral Infarction、cerebral hemorrhage、

ischemic stroke、hemorrhagic stroke、aspiration 
pneumonia、inhalation pneumonia 和 procalcitonin 或

PCT 为英文检索词，通过计算机文献检索功能检

索万方数据库、中国知网、维普期刊网、美国国

立医学图书馆 MEDLINE 数据库、荷兰医学文摘

EMBASE 数据库、Cochrane 临床试验数据库自建

库至 2016 年 3 月发表的有关文献，同时手工检索

已纳入文献的参考文献作为补充，未限制年份，检

索语种包括中文和英文。

1.2  文献纳入标准

①研究目的为评价或探讨降钙素原对 SAP 治

疗的指导作用；②研究对象为 SAP 患者；③干预

措施为应用血清 PCT 浓度指导抗菌药物治疗方案

对比传统抗菌药物治疗方案；④研究类型为随机对

照试验；⑤测量指标：至少包括临床有效率，抗菌

药物使用疗程，住院时间，病死率等。

1.3  文献排除标准

①重复发表的文献；②动物实验；③非随机对

照试验；④研究目的为降钙素原对 SAP 的诊断价值；

⑤研究质量差、数据不完整而无法利用的文献。

1.4  文献筛选与资料提取

两位研究者独立根据预定的纳入标准筛选文

献，阅读所获文题题目和摘要。在排除不符合纳入

标准的文献后，对可能符合纳入标准的文献阅读全

文，最后确定是否纳入，对于有分歧的文献通过讨

论或由第 3 位研究者决定是否纳入。

1.5 观察指标

本研究观察的主要结局事件为：临床有效率，

抗菌药物使用疗程，次要结局事件为住院时间，病

死率。

1.6  文献质量评价

纳入的文献根据是否随机分配，是否分配隐藏，

是否盲法，失访及退出情况是否描述，进行文献质

量评价。

1.7  统计分析

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.1 软件

进行 meta 分析。计量资料提取指标为 ，计数

资料采用 RR 或 OR，结果采用 95%CI 表示。各纳

入研究结果间的异质性采用 χ 建议。若无明显异

质性（P >0.05，I 2<50%），选择固定效应模型；若

异质性明显（P <0.05，I 2>50%），选择随机效应模

型。发表偏倚采用漏斗图进行分析。

2  结果

2.1  检索结果

去除重复文献、动物试验、未完全按随机对照

及以降钙素原作为 SAP 的诊断试验的文献，最终

纳入 13 篇随机对照试验 [15-27]，其中包括 12 篇中文

文献，1 篇英文文献，共 1 299 例患者。纳入研究

的特征见表 1，纳入研究的质量评价见表 2。

2.2 Meta 分析结果

13 篇文献中有 5 项试验是确诊卒中相关性肺炎

后开始随机分组，抗菌药物使用率为 100%，另有

8 项试验根据 PCT 的水平决定是否应用抗菌药物，

由于本研究的目的不是明确降钙素原对 SAP 的诊

断作用，因此，未对抗菌药物使用率进行分析。研

究的主要指标为临床有效率，抗菌药物使用疗程，

次要指标为住院时间，病死率。

2.2.1 主要指标   ①临床有效率： 9 项试验研究了临

床有效率 [16-17, 19-20,22-26]，纳入的研究间无统计学异质

性（P =0.69, I 2=0%），采用固定效应模型。Meta 分

析结果提示：PCT 指导抗菌药物治疗方案与传统

以指南指导抗菌药物治疗方案比较，临床有效率之

间 无 统 计 学 差 异 OR =1.44, 95% CI （0.91,2.29），

P=0.12，临床有效率的森林图见图 1。②抗菌药物的使

用疗程：9 项试验研究了抗菌药物使用疗程 [17-23, 

26-27]，纳入的研究之间存在统计学差异（P<0.000 1，

I 2=80%），采用随机效应模型。Meta 分析结果提

示：PCT 指导抗菌药物治疗方案与传统以指南指导

抗菌药物治疗方案比较，抗菌药物使用疗程缩短 , 
MD =-3.15，95% CI （-3.68，-2.63），P <0.000 01
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文献
作者

发表
年份

国家 疾病类型 样本量
N H I S S
评分

随访
时间

干预措施 观察指标

PCT 组 对照组 PCT 组 对照组 PCT 组指导抗生素治疗策略的描述 对照组治疗的描述

黄文权 15 2015 中国 脑出血伴
发热

34 34 — — 28 医师与药师根据血清 PCT 水平变
化共同制订抗感染治疗方案、决
定抗菌药的使用，当 PCT ＜ 0.25
时，停用抗菌药物

抗菌药物使用指南 抗菌药物使用比例，
抗菌药物费用、金额
比例及强度，住院费
用以， 28 d 病死率

龙威 16 2013 中国 卒中相关
性肺炎

91 88 — 28 入组时使用抗生素，使用 5 d 后，
在 PCT ＜ 0.25 时，停用抗生素；
PCT ≥ 0.25 时，继续使用抗生素

抗菌药物使用指南 住院时间，抗生素疗程，
住院费用，抗生素费用，
临床有效率，28 d 病死
率，HIHSS 评分

刘燕 17 2014 中国 卒中相关
性肺炎

60 66 — — 28 PCT ＜ 0.1 时，避免使用抗生素；
0.1 ＜ PCT ＜ 0.25 时，不鼓励应用
抗生素；0.25 ≤ PCT ＜ 0.5 时，建
议使用抗生素；PCT ≥ 0.5，强烈
建议使用抗生素

抗生素使用指南 抗生素使用时间，抗
生素费用，有效率，
病死率，住院天数

高晓刚 18 2014 中国 卒中相关
性肺炎

71 71 16.4±3.03 16.8±4.66 21 PCT 指 导 下 使 用 抗 生 素，
PCT ≤ 0.25 时停用抗生素

根据临床经验用药 抗生素使用时间，抗生
素费用，住院时间，病
死率，21 d  NIHSS 评分

张舒校 19 2014 中国 急性脑卒
中相关性
肺炎

68 64 18.9±11.8 19.7±12.5 30 抗 生 素 应 用 5 d 后， 当 PCT
＜ 0.25 时，停止应用抗生素；当
PCT ≥ 0.25 时，继续应用抗生素

抗生素使用指南 住院时间，住院费用，
抗生素时间，抗生素
费用，有效率，病死
率，NIHSS 评分

沈磊 20 2015 中国 早发性卒中
相关性肺炎

27 25 — — — 动态监测血清 PCT 浓度，当 PCT
＜ 0.25 时，停用抗菌药物

《卒中相关性肺炎
诊治中国专家共识》

住院天数，抗生素疗
程，有效率

弓自玉 21 2016 中国 脑卒中合
并肺部感
染

50 50 20.5±8.6 19.6±8.1 30 动 态 监 测 血 清 PCT 浓 度， 当
PCT≥ 0.25 时使用抗生素抗生素，
当 PCT ＜ 0.25 时停用抗生素

抗生素使用指南 住院时间，住院费用，
抗生素治疗时间，抗
生素费用，30 d 病死
率，NIHSS 评分

陈莉 22 2014 中国 急性脑梗
死合并医
院获得性
肺炎

45 45 — — 15 PCT 水平指导启用、调整及终止
抗生素治疗：当 PCT ≥ 0.35 时，
启 用 抗 生 素 治 疗， 第 7、10、
14 天 时 复 查 PCT， 若 PCT 升 高
≥ 0.5 或呈进行性升高，则升级
抗生素治疗；PCT 降低＜ 0.5 则
减量使用抗生素，PCT 降至 0.35
以下停用抗生素

按照医院获得性肺
炎的治疗指南进行
抗生素治疗

抗生素使用率，抗生
素使用时间，抗生素
费用，住院费用，住
院时间， 临床有效率，
15 d 病死率及 NIHSS
评分

侯红玲 23 2013 中国 急性脑梗
死疑似合
并肺炎

59 59 — — — 每日监测 PCT 浓度，在 PCT 浓度
指导下决定起始和终止抗生素治
疗，当 PCT ＜ 0.25 时，不进行或
终止抗生素治疗；当 PCT ≥ 0.25
时，进行抗生素治疗

《抗菌药物指导原
则》、诊疗规范

抗生素使用费用，抗
生素使用率，抗生素
用药时间，住院时间，
有效率，病死率

蔡云余 24 2011 中国 急性脑出
血伴发热

50 50 — — 30 在 PCT 浓度指导下决定是否进行
抗生素治疗，当 PCT ＜ 0. 5 时，
不进行抗生素治疗；当 PCT ≥ 0. 
5 时，进行抗生素治疗

抗生素使用指南 抗生素使用率，抗生
素费用，临床有效率，
30 d 病 死 率，NIHSS
评分

何梦龙 25 2014 中国 急性脑梗
死发热

23 22 — — 28 按照血清 PCT 质量浓度决定是否
使用抗生素，当 PCT ≥ 0.25 时，
进行抗生素治疗；当 PCT ＜ 0.25
时，不给予抗生素治疗

抗生素使用指南 住院时间，住院费用，
抗菌素费用，抗菌素
使用率，临床有效率，
28 d 病死率

梅蕊 26 2012 中国 神经内科
ICU 患者

26 25 — — — 在血 清 PCT > 0.25 时，使用抗
生素 治疗 ；在血清 PCT < 0.25 
时，停用抗生素治疗 。 

抗生素使用指南 治疗前后炎症指标，抗
生素使用率、抗生素使
用疗程及临床疗效

T Ogasa-
wara27

2013 日本 吸入性肺
炎

48 48 — — 30 根 据 PCT 的 水 平 来 决 定 抗
菌 药 物 的 疗 程，PCT 的 水 平
＜ 0.5,0.5-1.0，＞ 1.0 时，抗菌
药物的疗程分别为 3,5,7 d，如
果 PCT ＞ 5.0 时，继续使用抗
菌药物，至 PCT 质量峰浓度下
降至 10% 以下

标准指南 30 d 内费用的复发率，
病死率，抗生素的疗
程，伪膜性肠炎发生
率，耐药细菌发生率

表 1  13 篇纳入文献基本特征

注： 降钙素原 PCT 的单位为：ng/Ml
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具有显著的统计学差异。抗菌药物使用疗程的森林

图见图 2。

2.2.2  次要指标    ①住院时间：8 项试验研究了抗

菌药物使用疗程 [17-23,26]，纳入的研究之间存在统计

学 差 异（P <0.000 01，I 2=86%）， 采 用 随 机 效 应

模型。Meta 分析结果提示：PCT 指导抗菌药物治

图 1  临床有效率

图 2  抗菌药物的使用疗程

文献 随机分组方法 分配隐藏 盲法 失访及退出情况

黄文权等 15 有描述 有描述 单盲 未描述

龙威等 16 有描述 未描述 单盲 未描述

刘燕等 17 有描述 未描述 单盲 未描述

高晓刚等 18 有描述 未描述 单盲 未描述

张舒校等 19 有描述 未描述 单盲 未描述

沈磊等 20 有描述 未描述 单盲 未描述

弓自玉等 21 有描述 有描述 单盲 未描述

陈莉等 22 有描述 未描述 单盲 未描述

侯红玲等 23 有描述 未描述 单盲 未描述

蔡云余等 24 有描述 未描述 单盲 未描述

何梦龙等 25 有描述 未描述 单盲 未描述

梅蕊等 26 有描述 未隐藏 单盲 未描述

T Ogasawara 等 27 有描述 未描述 单盲 有描述

表 2  纳入文献的质量评价
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疗方案与传统以指南指导抗菌药物治疗方案比较，

住院时间缩短，MD =-2.91，95% CI（-4.67，-1.15），

P <0.000 01，具有显著的统计学差异。住院时间的

森林图见图 3。②病死率：11 项试验研究了抗菌药

物使用疗程 [15-19,21-26]，纳入的研究之间无统计学差

异（P =0.98，I 2=0%），采用固定效应模型。Meta
分析结果提示：PCT 指导抗菌药物治疗方案与传统

以指南指导抗菌药物治疗方案比较，病死率无显著

的 统 计 学 差 异，OR =0.80，95% CI （0.53,1.20）, 
P =0.28，病死率的森林图见图 4。

2.3  发表偏倚评价和敏感性分析

漏斗图原理：样本量小的文献分散在漏斗图的

底部，样本量大的相对集中在图形的顶部，由于大

样本文献的效应值分布随着样本量的增加而逐渐集

中变窄，即样本量越小，分布越分散；样本量越大，

分布越集中。若没有偏倚，呈对称的漏斗状，相反，

图形不对称有偏向，表示存在偏倚。对各项 Meta
分析结果行发表偏倚的漏斗图分析，结果不完全对

称（图 5），提示可能存在一定的发表偏倚。

图 3  住院时间

图 4  病死率

图 5  临床有效率的漏斗图
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3  讨论

Meta 分析是对具有相同目的且相互独立的多

个研究结果进行定量分析与合并，从而客观评价其

合并效应量的一种研究方法。它通过合并样本而增

大样本量，提高统计检验效能，得到更为科学可信

的结论。我们通过 meta 分析的方法，纳入了 13 篇

随机对照试验，探讨 PCT 指导 SAP 抗菌药物应用

的安全性、有效性和可行性。

由于卒中相关性肺炎的发生率高，直接影响患

者的预后及生活质量，而现有的临床症状及体征又

缺乏特异性，胸部影像学缺乏典型表现且渗出吸收

滞后，患者因卧床、咳嗽反射的减弱等原因，痰液

的持续存在，导致抗菌药物的过度使用，耐药细菌

的检出逐年增多，给临床医师选择抗菌药物带来了

新的挑战，且延长了住院时间，增加了医疗费用。

本文纳入各研究结果的一致性较强，meta 分析结

果显示：降钙素原指导抗菌药物治疗 SAP 与传统

以指南指导抗菌药物治疗方案比较，临床有效率，

病死率之间无统计学差异，但抗菌药物的使用疗

程，住院时间均缩短，具有显著统计学差异。龙威

等 [17]，高晓刚等 [19-20]，分别对治疗 28 d，21 d 后

的 NIHSS 及 Barthel 指数方面进行比较，无统计学

差异。提示在不增加疾病的不良进程和不良预后的

情况下，降钙素原能够安全、有效地应用于 SAP
的指导治疗。动态监测血清降钙素原水平，结合其

他炎症指标及临床症状，作为抗菌药物停用的标准

之一，可有效解决 SAP 治疗中的相关临床问题。

笔者纳入的文献以中文文献为主，仅 1 篇外文文

献， 以 procalcitonin 和 stroke， aspiration pneumonia
等 关 键 词 或 主 题 词， 查 阅 pubmed,EMBASE、

Cochrane 数据库 , 除去评估降钙素原对 SAP 的诊

断价值文献外，仅有 3 篇随机对照试验用来评估降

钙素原对 SAP 的指导治疗作用，其中 1 篇 [27] 属于

随机对照试验草案，未报道相关数据，另外 1 篇 [28]

只在 Cochrane 注册，也没有相关数据，因此，只

引入 1 篇外文文献。在引入的 13 篇随机对照试验

中存在以下缺陷：①大多数文献只描述了随机分配，

但未描述分配隐藏的方法；② 13 篇文献均采用单

盲，即受试对象不知道分组的方法，可能会夸大干

预效果；③ 13 篇文献仅 1 篇描述了失访及退出的

例数和原因，其余均未描述。因此，因本研究纳入

的文献质量水平有限，降钙素原能否完全指导 SAP

的治疗，尚需进行大样本、高质量的随机对照试验

进一步验证，因此，开展更多更高质量的随机对照

试验，验证降钙素原对卒中相关性肺炎的指导作用，

成为当务之急。
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