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基于降钙素原水平的抗菌药物治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重
临床价值的系统评价

徐晓涵，应颖秋，翟所迪*

北京大学第三医院 药剂科，北京 100191

【摘要】目的 探索基于降钙素原（PCT）水平应用抗菌药物治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）的

临床价值。方法 计算机检索PubMed、Embase、The Cochrane Library数据库。由2名评价员根据纳入与排除

标准独立进行文献筛选、资料提取和质量评价，数据采用RevMan 5. 3进行Meta分析。结果 共纳入21个随机

对照研究，合计2784例患者。分析结果显示：与常规经验治疗相比，基于PCT水平应用抗菌药物治疗AECOPD
的患者抗菌药物使用率（RR=0. 68，95%CI：0. 61～0. 76，P<0. 05）、抗菌药物使用疗程（MD=-3. 02，95%CI：
-3. 81～-2. 22，P<0. 05）和住院时间（MD=-2. 25，95%CI：-3. 35～-1. 15，P<0. 05）减少，差异有统计学意

义；临床有效率、再入院率、再次急性加重率、死亡率和重症监护病房入住率等方面，差异均无统计学意义（均P
＞0. 05）。结论 与常规经验治疗相比，基于PCT水平应用抗菌药物治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重可以明显

减少抗菌药物使用和缩短抗菌药物疗程，安全性、有效性相当。
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Procalcitonin guided antibiotics therapy in patients with acute exacerbation chronic obstructive pulmonary
disease：a systematic review and Meta-analysis
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【Abstract】 Objective To explore the effect of procalcitonin guided antibiotic therapy in patients with acute exacerbation
of chronic obstructive pulmonary disease（AECOPD），and to provide evidence for clinical practice. Methods PubMed，Em⁃
base，The Cochrane Library database were searched. The data was screened，extracted，and reviewed by two researchers inde⁃
pendently according to the inclusion and exclusion criteria. The meta-analysis was used RevMan 5. 3 software. Results A to⁃
tal of 21randomized controlled trial（RCTs）involving 2784 patients were included. Compared with standard treatment group，
the antibiotic prescription rate（RR=0. 68，95%CI：0. 61～0. 76，P<0. 05），the time of antibiotic using（MD=-3. 02，95%CI：-3. 81 to
-2. 22，P<0. 05），and length of stay（MD=-2. 25，95%CI：-3. 35 to -1. 15，P<0. 05）in patients with AECOPD were significant⁃
ly reduced. There was no significant difference in clinical effective rate，re-admission rate，acute exacerbation rate，mortality，
andICU occupancy rate. Conclusion Compared with the conventional experience treatment，the application of antibiotics
based on PCT level in the treatment of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease can significantly reduce the
use of antibiotics and shorten the course of antimicrobial treatment，with the same safety and effectiveness.

【Key words】 acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease；procalcitonin；antibiotic；Meta-analysis

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）简称慢阻肺，是一种严重危害人

类健康的常见病、多发病［1］。我国20岁及以上人群慢

阻肺患病率为 8. 6%，40岁及以上约近亿人患病［2］。

·论 著·
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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

慢阻肺患者死亡的重要原因，也是最主要的直接医疗

成本［1，3］。其发生与多种因素有关，78%的AECOPD
是由呼吸道感染导致，其中细菌感染约占 50%，但却

有 85%的患者接受了抗菌药物治疗［4］。抗菌药物滥

用增加了细菌耐药性、医疗负担以及药物相关不良反

应。因此，合理使用抗菌药物对AECOPD患者至关重

要。降钙素原（procalcitonin，PCT）是一种炎性标志

物，在细菌感染状态下，PCT水平与感染严重程度呈

正相关，感染控制后 PCT水平会很快降至正常［5］。病

毒感染时 PCT水平相对较低［6］。2019年全球慢性阻

塞性肺病防治倡议指南（Global Initiative for Chron⁃
ic Obstructive Lung Disease，GOLD）［7］指出：相对于

C反应蛋白，PCT对细菌感染的指示作用更加灵敏可

靠，但并未明确推荐PCT水平作为应用抗菌药物的指

标。本研究在检索国内外关于 PCT水平作为AECO⁃
PD使用抗菌药物指标的随机对照研究（randomized
controlled trial，RCT）的基础上，采用系统评价的方法

探索基于 PCT水平应用抗菌药物与常规治疗相比对

于AECOPD患者临床结局的影响。

1 资料与方法

1. 1 资料

本研究纳入国内外基于 PCT水平作为AECOPD
应用抗菌药物指标的 RCT文献。纳入标准为①研

究对象：AECOPD患者，其中 COPD临床诊断符合

《2019年GOLD慢性阻塞性肺疾病全球倡议指南》［7］

和《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》（2013年修订版）［8］

且均为急性加重期；②干预措施：基于 PCT水平应用

抗菌药物治疗；③对照措施：常规抗菌药物治疗；④结

局指标：抗菌药物使用率、抗菌药物使用疗程、临床治

愈率；住院时间、再入院率、再次急性加重率、死亡

率、重症监护病房（intensive care unit，ICU）入住率。

⑤研究类型：RCT。排除标准：①非RCT研究；②重复

发表的研究；③语言非中、英文研究；④未发表在

2018年中国科技论文统计源收录期刊的中文研究；

⑤数据不全且联系作者无法获取数据的研究。

1. 2 方法

1. 2. 1 文献检索方法 计算机检索PubMed、Embase、
The Cochrane Library英文数据库。主题词结合自由

词检索，英文检索词包括 procalcitonin、antibiotic；检
索中国知网、万方数据库和中国生物医学文摘数据库

中文数据库，以降钙素原、PCT、抗菌药物、慢性阻塞

性肺疾病急性加重为关键词检索。检索时间截至

2019年8月。同时，追溯纳入文献的参考文献，以补

充获取相关文献。

1. 2. 2 资料提取与质量评价 2名研究者独立按纳

入、排除标准进行文献筛选并交叉核对，若遇分歧，则

通过讨论或咨询第三方协助判断。之后按设计好的

资料提取表独立提取以下信息：研究基本信息（作者、

研究年份、研究设计、PCT指导策略）、结局指标（抗菌

药物使用率、抗菌药物使用疗程、临床治愈率、住院时

间、再入院率、再次急性加重率、死亡率、ICU入住率、

死亡率）等，缺乏的资料尽量与作者联系予以补充。2
名研究者采用Cochrane偏倚评价量表［9］独立评价纳

入研究的方法学质量。

1. 3 统计学方法

采用 RevMan 5. 3软件进行Meta分析。计数资

料用相对危险度（RR）为效应分析统计量，计量资料采

用均数差（MD）为效应分析统计量，各效应量均给出

95%CI，检验水准为 α=0. 05。异质性分析采用 χ2检
验，若各研究之间存在异质性（I2≥50%，P<0. 1），则分

析异质性原因，如为临床异质性，则采用亚组分析消

除异质性或敏感性分析，或只进行描述性分析；如果

无临床异质性而仅有统计学异质性，则采用随机效应

模型进行合并分析。

2 结果

2. 1 文献检索结果与纳入研究的基本特征

初检出 7245项研究，剔除 2928项重复发表的研

究后，再剔除4198项不相关的研究，进一步阅读全文

剔除 98项研究，最终纳入 21项 RCT研究［10-30］，共

2784例患者。其中有 19项 RCT［10-12，14，16-30］研究针对

AECOPD患者，另有 3项 RCT［11，13，15］纳入了呼吸道感

染患者，本文仅涉及其AECOPD的亚组数据。研究基

本特征详见表1。
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表1 纳入研究的基本特征

Christ-Crain
2004［10］

Corti 2016［11］

Daubin 2018［12］

Kristoffe-rsen
2009［13］

Nangia 2012［14］

Schuetz 2009［15］

Stolz 2007［16］

Verduri 2015［17］

Wang 2016［18］

曾雪峰 2010［19］

丁海波 2012［20］

黄颂平 2017［21］

李迅 2016［22］

刘盛盛2015［23］

龙威 2008［24］

王同 2014［25］

王巍 2015［26］

吴华家 2016［27］

谢岚 2013［28］

瑞士

丹麦

法国

丹麦

印度

瑞士

瑞士

意大利

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，多中心

RCT，多中心

RCT，单中心

RCT，多中心

RCT，单中心

RCT，多中心

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，单中心

RCT，单中心

急诊

急诊

ICU

病房

未说明

急诊

急诊

病房

未说明

病房

病房

病房

病房

病房

病房

病房

病房

病房

病房

29/31

62/58

151/151

28/32

50/50
115/113

102/106

88/90

96/95

24/28

40/32

54/50

29/32

52/56

118/117

120/120
53/53

40/40

48/48

PCT<0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，不
推荐使用抗菌药物；0.25～0.5 ng/mL，推荐使用抗菌药

物；PCT>0.5 ng/mL，强推荐使用抗菌药物

PCT<0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，不
推荐使用抗菌药物；0.25～0.5 ng/mL，推荐使用抗菌药

物；PCT>0.5 ng/mL，强推荐使用抗菌药物

PCT<0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，可
考虑使用抗菌药物；>0.25 ng/mL，推荐使用抗菌药物；

<0.1 ng/mL或下降峰值的90%，停止使用抗菌药物

PCT<0.25 ng/mL，不使用抗菌药物；0.25～0.5 ng/mL，结
合临床症状使用抗菌药物；>0.5 ng/mL，推荐使用抗菌

药物

未说明

PCT<0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，不
推荐使用抗菌药物；0.25～0.5 ng/mL，推荐使用抗菌药

物；>0.5 ng/mL，强推荐使用抗菌药物

PCT<0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，不
推荐使用抗菌药物；>0.25 ng/mL，推荐使用抗菌药物

PCT< 0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，不
推荐使用抗菌药物；>0.25 ng/mL，推荐使用抗菌药物

PCT<0.1 ng/mL，不推荐使用抗菌药物

PCT<0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，不
推荐应用抗菌药物；>0.25 ng/mL，推荐使用抗菌药物

PCT<0.25 ng/mL，不推荐使用抗菌药物；

PCT≥0.25 ng/mL，推荐使用抗菌药物

PCT<0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，不
推荐应用抗菌药物；>0.25 ng/mL，推荐使用抗菌药物

PCT<0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，不
推荐应用抗菌药物；>0.25 ng/mL，推荐使用抗菌药物

PCT<0.1 ng/mL，不使用抗菌药物；0.1～0.25 ng/mL，不
推荐使用抗菌药物；0.25～0.5 ng/mL，推荐使用抗菌药

物；>0.5 ng/mL，强推荐使用抗菌药物

PCT<0.25 ng/mL，不推荐使用抗菌药物；≥0.25 ng/mL，推
荐使用抗菌药物

PCT<0.1 ng/mL，不推荐使用抗菌药物

PCT<0.25 ng/mL，不推荐使用抗菌药物；T≥0.25 ng/mL，推
荐使用抗菌药物

PCT<0.25 ng/mL，不推荐使用抗菌药物；0.25 ng/mL，推
荐使用抗菌药物

PCT<0.25 ng/mL，不推荐使用抗菌药物；≥0.25 ng/mL，推
荐使用抗菌药物

①②④⑤
⑥⑦⑧

①②④⑤
⑥⑦⑧

②⑦

①④⑦

②④⑦
①④

①③④⑤
⑥⑦⑧
①③④⑤
⑥⑦⑧
②③④⑤
⑥⑦
③④⑦

②③④⑦

①②③④

③④⑥

①③④
⑥⑦

②③④
⑥⑦

①②③④
①②③
④⑦
①④

①③④⑦

作者及年份 国家 研究类型
患者

来源

例数（PCT/
对照）

基于PCT水平的抗菌药物应用方案 结局指标
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张海红 2017［29］

张金龙 2014［30］

中国

中国

RCT，多中心

RCT，单中心

病房

病房

60/60

32/31

PCT<0.25 ng/mL，不推荐使用抗菌药物；0.25 ng/mL，推
荐使用抗菌药物

PCT<0.25 ng/mL，不推荐使用抗菌药物；≥0.25 ng/mL，推
荐使用抗菌药物

①②

②③④

续表1 纳入研究的基本特征

作者及年份 国家 研究类型
患者

来源

例数（PCT/
对照）

基于PCT水平的抗菌药物应用方案 结局指标

注：RCT表示随机对照研究；PCT为降钙素原；①表示抗菌药物使用率；②表示抗菌药物使用疗程；③表示临床治愈率；④表示住院时间；⑤表示再入

院率；⑥表示再次急性加重率；⑦表示死亡率；⑧表示 ICU入住率

大多研究的 PCT指导方案为：入院时 PCT<0. 25
ng/mL，则不推荐使用。当 PCT≥0. 25 ng/mL时，推荐

使用抗菌药物，后若 PCT下降到 0. 25 ng/mL以下或

下降 80%则停止抗菌药物的应用。1项 RCT研究［21］

有长达 1年的随访，5项 RCT研究［10，16-17，23，29］有长达 6
个月的随访，另外 4项 RCT研究［11，14-15，18］有 28～42 d
的随访，其余研究［12-13，19-20，22，24-28，30］只观察了患者住院

期间的情况。

2. 2 纳入研究的方法学质量评价

10项研究描述了随机序列的产生，4项研究描述

了分配隐藏，所有研究对研究者和受试者施盲属低偏

倚风险，20项研究详细叙述了结果数据的情况，所有

研究均没有选择性报告偏倚和其他偏倚。

2. 3 Meta分析结果

2. 3. 1 抗菌药物使用率 本研究共纳入 15 项

RCT［10-11，13，15-17，20-21，23-29］，分析结果显示，基于PCT水平

的治疗组的抗菌药物使用率比常规治疗组显著降低

（RR=0. 68，95%CI：0. 61～0. 76，P<0. 05），见图 1。
抗菌药物使用率异质性较大（I2=72%），通过亚组分析

剔除研究Verduri 2015［17］和 Long 2008［24］后，得到结

论一致但异质性较小的结果（RR=0. 69，95%CI：

0. 63～0. 75，P<0. 05，I2=46%）。

2. 3. 2 抗菌药物使用疗程 本研究共纳入 12个

RCT［10-12，14-15，18-21，25-26，29］，Meta分析结果显示，基于PCT
水平的治疗组的抗菌药物使用疗程比常规治疗组显

著 缩 短（MD=-3. 02，95%CI：-3. 81～-2. 22，P<
0. 05），见图 2。抗菌药物使用疗程异质性较大（I2=
84%），通过亚组分析无法明显降低异质性，对于PCT
指导策略按照<0. 1 ng/mL，0. 1～0. 25 ng/mL和>
0. 25 ng/mL分级管理的亚组，2组患者抗菌药物使用

疗程差异无统计学意义（MD=-2. 05，95%CI：-6. 36
～2. 26，P>0. 05，I2=96%）。

2. 3. 3 临床治愈率 共纳入 13个 RCT［16-24，26-28，30］，
Meta 分析结果显示，基于 PCT水平的治疗组与常规

治疗组的临床有效率差异无统计学意义（RR=1. 00，
95%CI：0. 97～1. 04，P>0. 05），见图3。其余亚组结

果不变。

2. 3. 4 其他结局指标 基于 PCT水平的治疗组与

常规治疗组相比，住院时间（MD=-2. 25，95%CI：
-3. 35～-1. 15，P<0. 05）减少，差异有统计学意义；

而再入院率（RR=1. 11，95%CI：0. 82～1. 51，P>0. 05）、

再次急性加重率（RR=1. 08，95%CI：0. 90～1. 29，P>

图1 基于PCT水平的治疗组和常规治疗组抗菌药物使用率比较

续表1
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0. 05）、死亡率（RR=1. 05，95%CI：0. 74～1. 49，P>
0. 05）、ICU 入 住 率（RR=0. 81，95%CI：0. 36～
1. 80，P>0. 05）差异均无统计学意义。

3 讨论

本研究结果表明，与常规经验治疗相比，基于

PCT水平的抗感染治疗可显著减少AECOPD患者的

抗菌药物使用率及缩短抗菌药物使用疗程和住院时

间，同时获得相似的临床效果，包括临床治愈率、死亡

率、ICU入住率等指标。两组患者在再入院率和再次

急性加重率方面差异无统计学意义。不良反应相关

数据有限，基于PCT水平的治疗组与常规组不良反应

发生率不同［11，15］。

经济学研究显示：与常规治疗相比，基于 PCT水
平的治疗组降低了抗菌药物使用率，也缩短了抗菌药

物疗程，从而降低了每位患者的总费用［31］。

PCT检测需要耗费一定时间，医生在患者入院开

立医嘱时无法参考患者PCT水平，常经验性启动抗感

染治疗。研究发现对于 PCT在 0. 1～0. 25 μg/L的严

重AECOPD患者，接受3 d的抗菌药物治疗与10 d相
比，在出院后 6个月内再次急性加重率、再入院率、

ICU入住率、肺功能变化（ΔFEV1）、住院时间以及全因

死亡率差异均无统计学意义，可将疗程缩短至3 d［17］。
因此可待患者PCT结果出来后，考虑是否需要抗菌药

物治疗以及调整疗程。

本研究较为全面地纳入了目前国内外发表的

RCT研究，对基于PCT水平使用抗菌药物治疗AECO⁃
PD的临床价值进行了系统评价。本研究有以下的局

限性：①仅纳入语言为中文或者英文的研究，可能存

在一定的发表偏倚。②基于 PCT水平使用抗菌药物

的策略不尽一致，导致各研究间存在临床异质性。按

不同PCT水平使用策略进行亚组分析，除抗菌药物使

用疗程外，其余结局指标的结果均保持一致。对于

PCT截断点的选择目前尚有争议，本文纳入的研究大

多采取0. 25 ng/mL为截断点。

综上所述，基于 PCT水平可以安全、合理地调整

抗菌药物治疗方案，并缩短抗菌药物疗程。但仍需进

一步大规模、设计严谨的随机双盲对照研究来证实上

述结论。
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