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强直阵挛发作引起一过性降钙素原升高1例报告
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降钙素原（procalcitonin，PCT）是降钙素的前体

之一。在健康个体，它主要由甲状腺中的C细胞合

成并分泌。在感染患者，尤其是血培养阳性的脓毒

症病例中，PCT水平可显著升高[1]，即使患者已切除

甲状腺[2]，且无明显的降钙素分泌[3]。体内及体外实

验表明，在内毒素、TNF-α、IL-6的作用下，PCT可被

多种甲状腺外组织细胞合成并释放，其中包括肝细

胞及外周单核细胞，注射游离的 TNF 受体可降低

PCT水平上升的幅度[4-6]。PCT的病理生理学意义目

前仍不明确，现被认为可促进系统性炎症反应。不

过，PCT升高并不仅仅见于感染。在多种炎症性疾

病中 PCT 均可升高，其数值常由于临床的复杂性

（包括可能合并的感染、自身免疫性疾病急性期、用

药等混杂因素）而难以进行有效解读。因此确立可

靠的截断值以指导临床鉴别诊断意义重大[7]。本文

报道 1 例由于强直阵挛发作引起的短暂的 PCT 升

高，以提示新的临床研究方向。

1 病例资料

患者，女，50岁，由于“反复发热1周”收入中山

大学附属第一医院呼吸内科。患者 20余年前有可

疑狼疮病史，未确诊，此外身体健康。因“进行性左

侧肢体乏力并失语20余天”于当地医院治疗。当地

医院的颅脑CTA及MRI发现其右侧颈内动脉严重

狭窄，并右侧前循环分水岭区、双侧基底节区多发

急性腔隙性脑梗死。胸部CT提示双侧间质性肺炎

改变。入院 10 d前，患者出现午后发热，体温最高

40.6 ℃，不伴寒战。随后复查胸部CT提示双侧胸

腔积液。当地医院诊断为“医院获得性肺炎”，并予

万古霉素、美罗培南抗感染及地塞米松退热治疗

（具体用法不详），然而患者仍有反复发热。转入当

天，患者曾再次于当地接受地塞米松降温治疗。

入院第 1 天，患者无发热。抽血检查结果如

下 ：血 白 细 胞 、红 细 胞 沉 降 率（erythrocyte

sedimentation rate，ESR）水平正常（8 mm/h，正常参

考范围<34 mm/h），PCT轻度升高（0.69 ng/mL，正常

参 考 范 围 0.00~0.05 ng/mL），C- 反 应 蛋 白

（C-reactive protein，CRP）升高（26.80 mg/L，正常参

考范围 0.00~3.00 mg/L），血清淀粉样蛋白A（serum

amyloid A protein，SAA）升高（458.00 mg/L，正常参

考 范 围 0.00~6.40 mg/L），血 清 铁 蛋 白（serum

ferritin，SF）升高（>1 500.00 µg/L，正常参考范围

16.40~323.00 µg/L）。常见发热病原体相关监测，包

括登革病毒 RNA、结核抗体-IgG、肥达试验、血培

养、胸水培养等，均未发现病原体证据。根据Light

标准，胸水性质为漏出液，且胸水 ADA 水平正常。

患者其它检查也未见动脉粥样硬化及进展性脑梗

死 常 见 危 险 因 素 [8]。 此 外 ，患 者 抗 核 抗 体

（anti-nuclear antibodies，ANA）升高（89.76 U/mL，正

常参考范围0.00~12.00 U/mL），抗核蛋白（ribonucle-

oprotein，RNP）抗体阳性，而抗中性粒细胞胞浆抗体

（antieutrophil cytoplasmic antibody，ANCA）、抗心磷

脂抗体（anticardiolipin antibody，ACL）均为阴性。

该患者诊断考虑为 ANCA 阴性的系统性血管炎

（ANCA-negative systemic vasculitis，ANSV），但仍

不排除感染，入院后予利奈唑胺联合美罗培南抗感

染治疗。

在入院第 5 天，患者再次出现发热，体温高达

39.6 ℃，而PCT水平仍未见明显升高（0.25 ng/mL）。

第 6天，患者仍未能退热，并出现强直阵挛发作，血

压下降、低蛋白血症，当天转入内科 ICU 监护治

疗。转入 ICU后，患者抗生素方案调整为头孢吡肟

联合阿米卡星，并连续予氢化可的松抗休克、补充

白蛋白治疗。患者入院第 5、6 天发热期间均抽取

血培养，结果回报为阴性，同期血内毒素亦为阴性

（<5.00 pg/mL，正常参考范围 0.00~10.00 pg/mL）。

患者痫性发作时行脑脊液检查未见明确异常。而

在患者强直阵挛发作的次日，其PCT水平急剧上升

至 64.44 ng/mL。同时，其血肌红蛋白（myoglobin，

MYO）水平亦显著升高（1 676.00 ng/mL，正常参考

范 围 25.00~75.00 ng/mL），伴 血 清 肌 酐（serum

creatinine，SCr）水平上升，提示横纹肌溶解及继发

肾脏损伤。随后的PCT动态监测发现，患者PCT水

平规律地下降至其基线水平，半衰期与文献报道的

PCT体内清除半衰期（约为24 h）相符[9,10]。

入院第 8天，患者未再发热，血压良好，并于第

11天转出至普通病房。转出后抗生素方案未予调

整，停用氢化可的松。然而，患者在入院第 12天再

次出现发热，体温最高39.5 ℃，伴低血压，需要持续

静脉泵入血管活性药物。此时复查患者白细胞仍

未见升高，PCT水平为2.27 ng/mL。而且，复查胸部

CT发现胸腔积液较前吸收减少。至此，患者非感染
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性发热、ANCA 阴性的系统性血管炎（ANCA-negative systemic

vasculitis，ANSV）诊断基本明确。入院第 15天，患者开始接受

糖皮质激素治疗（甲强龙 40 mg iv.drip Qd），逐步撤除抗生素。

患者之后未再发热，低血压改善，可停用血管活性药物，并且神

志、言语较前改善，顺利出院。

2 讨论

PCT是当前感染有效的生物学指标，有助于鉴别不同病原

体的感染。其显著升高对血培养的阳性结果尤其有预测意义，亦

可用于预测脓毒血症的治疗效果并指导抗生素使用的疗程[11,12]。

在临床工作中，因自身免疫性疾病及感染二者的鉴别经常

陷入困难[2]。而鉴别自身免疫性疾病活动期与感染对于避免不

必要的抗生素使用、及早开始免疫抑制或血浆置换治疗意义重

大[2]。PCT或许有助于二者的鉴别诊断[13]。然而，在发热的自身

免疫性疾病患者，PCT仍有可能高于正常范围，从而降低其鉴别

诊断的效能[14]。另外，不同的自身免疫性疾病PCT升高的程度

及与疾病活动的关系不同[2,15]。比如，有限的临床观察提示，血

管炎的患者PCT升高程度与疾病活动相关，而类风湿性关节炎

则无关[16]。不过，在大部分自身免疫性疾病患者，PCT升高的平

均水平一般不超过0.5 ng/mL，该值被认为可作为系统性红斑狼

疮（systemic lupus erythematosus, SLE）活动与感染鉴别的截断

值 [2,7,14]。不过，不论是自身免疫性疾病活动还是感染，患者的

PCT水平均不受外源性糖皮质激素的影响[12,14]。本病例患者基

线PCT水平为0.25~2.83 ng/mL，与前述自身免疫性疾病活动期

PCT水平升高程度是一致的。而其入院第6天的PCT显著升高

则无法用风湿性疾病急性发作及最终被证伪的感染解释。血内

毒素监测阴性，提示患者的PCT升高为内源性，即患者可能存

在异常的细胞因子分泌，如TNF-α或 IL-6，而诱导PCT的合成及

释放。而在患者PCT升高之前，其病程上唯一不同的就是以强

烈骨骼肌收缩以及因呼吸暂停导致组织缺血缺氧为主要病理生

理改变的强直阵挛发作。患者随后的血清肌红蛋白显著升高也

提示其存在严重的骨骼肌损伤，类似于横纹肌溶解[17]。

研究已经表明，强烈的肌肉收缩可导致肌肉纤维坏死，病

理学上表现为肌纤维排列紊乱、肌膜撕裂、线粒体外漏、炎症细

胞募集浸润[17,18]。然而目前尚无关于强直阵挛发作引起PCT升

高的病例报道。仅有的研究表明，参与马拉松竞赛可引起运动

相关的横纹肌溶解，并诱发非特异性系统性炎症反应，包括肝

酶、IL-6及急性期蛋白（包括CRP、SAA）升高[19,20]。然而，肌肉反

复收缩损伤对PCT的影响并无定论。Papassotiriou等[20]令健康

个体持续跑 246 km，检测其跑前、跑后及跑步结束 48 h后的炎

症水平，发现被试的血清 IL-6、CRP、SAA升高百倍以上，PCT及

TNF-α水平却均未见升高。另一项近期关于极量运动试验的研

究同样未能发现PCT在试验前后存在显著性差异[21]。然而，部

分研究者认为，马拉松参赛者的确存在血PCT水平升高。他们

认为PCT在运动后第6小时达高峰，在运动后第24小时达到平

台期，而在结束运动48 h已降至正常水平[19]。同样，在机械创伤

引起的横纹肌溶解中，PCT在 2~4 h内急剧升高，大概在第 2天

达到高峰，但多不超过10~20 ng/mL[22]。

相较经典细胞因子的作用，降钙素mRNA表达上调在细菌

性脓毒血症中更加显著[5]，因此PCT的显著升高目前通常被认

为是感染的强有力证据。然而该观点可能不正确。Lavas等[23]

报道一例药物成瘾并伴有高热相关横纹肌溶解、继发全身炎症

反应综合征的患者，其PCT水平最高达1 640 ng/mL。与本文病

例相同的是，该药物成瘾患者同样缺乏感染证据，最终未予抗生

素治疗，其PCT水平在9 d内逐渐下降至15.18 ng/mL，半衰期约

为24 h。在高级生命支持下，患者最终神志转清。

关于不伴有其它炎症性疾病的单纯强直阵挛发作与 PCT

升高的关系，目前尚无相关研究报道。仅有为数不多的关于

ICU癫痫持续状态患者的研究发现，PCT在此类患者中难以有

效地用于鉴别感染与非感染状态[24,25]。

PCT半衰期较短（22~35 h，平均 24 h），而且其清除不依赖

于肾脏功能[9,10,23]。在短期或急性病变中，例如外伤、发热、手术，

PCT的升高也是暂时性的。在这类患者中，动态监测PCT就有

助于判断是否合并感染[12]。

综上所述，在本病例中，该患者PCT水平的急剧波动、短暂

升高极有可能是源于单次强直阵挛发作引起的横纹肌溶解及继

发的全身无菌性炎症反应。因而在发作本身停止后，PCT以24 h

为半衰期，逐渐下降至基线水平，与相关报道均一致[23]。但本例

患者病情较为复杂，混杂因素较多，病程反复，虽有较多临床证

据支持，但其强直阵挛发作与PCT升高之间的因果关系并不能

被肯定有待进一步病例报道及实验研究支持。

本研究首次发现单次强直阵挛发作后即可能出现短暂而

显著的PCT上升。研究特发性癫痫患者PCT水平变化将有助

于验证这一假说。而该发现有助于提高临床工作者深入认识

PCT作为炎症指标的非特异性性质：PCT显著上升并不仅见于

严重感染，动态监测PCT演变有助于鉴别诊断。
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