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血清肌酸激酶水平升高增加重症肺炎患者的死亡风险
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南京医科大学附属常州市第二人民医院急诊内科，江苏常州　２１３０００

　　摘要　目的：探讨血清肌酸激酶（ＣＫ）与重症肺炎患者预后的关系。方法：回顾性分析３１５例重症肺炎患者的临
床资料。３０ｄ内死亡患者７５例为死亡组，存活患者２４０例为生存组。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清ＣＫ
对重症肺炎的预测效能；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析不同血清ＣＫ水平患者的３０ｄ生存率；ＣＯＸ回归分析不同血清
ＣＫ分层对死亡的风险因素。结果：死亡组患者血清 ＣＫ水平明显高于生存组（３４２．０Ｕ／Ｌｖｓ．１１９．０Ｕ／Ｌ，Ｐ＜
０．００１）。ＲＯＣ曲线分析显示血清ＣＫ对重症肺炎患者预后有预测价值（ＡＵＣ＝０．７１２），其临界值为２５３．５Ｕ／Ｌ。Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析显示高于临界值的患者３０ｄ累积生存率更低（ＬｏｇＲａｎｋＰ＜０．００１）。血清ＣＫ分层显示随着
血清ＣＫ水平升高，患者死亡风险增大。结论：血清ＣＫ可预测重症肺炎患者的预后，其水平升高预示患者死亡风险
增加。
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　　重症社区获得性肺炎是一种常见的涉及肺泡和
下呼吸道的重症感染性疾病

［１］。重症肺炎常合并

其他脏器功能障碍，死亡率高
［２，３］。重症肺炎合并

肌肉损伤，甚至横纹肌溶解的风险增高，尤其在军团

菌感染、病毒感染及不典型病原体感染中常见
［４］。

血清肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）是肌肉损伤、肌
肉坏死的生物标志物之一，也是横纹肌溶解的标记

物
［５］。有研究报道了重症肺炎合并血清ＣＫ水平升

高的病例
［６］，但两者之间的关系及机制尚未明确。本

文探讨重症肺炎患者肌肉损伤后对其预后的影响。

资料与方法

　　１．研究对象：选择２０１７年９月１日至２０２３年
２月２８日南京医科大学附属常州市第二人民医院
确诊重症肺炎的住院患者。重症肺炎的诊断标准采

用美国感染学会／美国胸科学会诊断标准［７］，包括２
项主要标准和９项次要标准，符合下列１项主要标
准或≥３项次要标准者即可诊断重症肺炎。主要标
准：①气管插管需要有创机械通气；②感染性休克积
极液体复苏后仍需要使用血管活性药物。次要标
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准：① 呼吸频率 ≥ ３０次／ｍｉｎ；② ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤
２５０ｍｍＨｇ；③多肺叶浸润；④意识障碍和／或定向障
碍；⑤血尿素氮≥２０ｍｇ／ｄＬ；⑥白细胞减少症（ＷＢＣ
＜４×１０９／Ｌ）；⑦血小板减少症（ＰＬＴ＜１００×
１０９／Ｌ）；⑧体温降低（中心体温 ＜３６℃）；⑨低血压
需要液体复苏。排除标准：年龄 ＜１８周岁，妊娠患
者，３０ｄ内不能确定患者生存结局，入院时皮肌炎或
近期肌肉损伤患者，入院时存在心肌梗死患者。本

研究获得医院伦理委员会批准（［２０２３］ＫＹ００２０１），
并根据赫尔辛基宣言指南进行，本研究为回顾性队

列研究设计，故豁免知情同意。

２．资料收集：通过病例管理系统收集患者的临
床资料，包括：①患者基本信息：年龄、性别；②入急
诊室时的生命体征：体温、收缩压、呼吸频率、心率；

③实验室指标：本院采用 ＣＫ检测试剂的上限值为
１４５Ｕ／Ｌ；④有创机械通气、血管活性药物使用情况；
⑤合并慢性疾病：高血压、糖尿病、冠心病、慢性阻塞
性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＯＰＤ）、肿瘤；⑥疾病的严重程度，序贯器官衰竭评
分（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）。所有
患者的有创机械通气、血管活性药物使用是在急诊

室或者住院过程中发生。患者的实验室检查结果是

在急诊室２ｈ内检验所得。ＳＯＦＡ评分是根据患者
急诊室检查结果计算，若患者在急诊室滞留超过１
天则选择患者入急诊室第一天的ＳＯＦＡ评分。
３．结局指标：主要结局为重症肺炎住院患者

３０ｄ死亡率。次要结局为患者有创机械通气发生
率、急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＫＩ）发生率、
通气时间和住院天数。所有患者均进行电话随访确

定患者的最终结局，随访截止２０２３年５月１日。
４．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２６．０及 Ｒ４．２．２统

计学软件进行分析，符合正态分布的连续变量用（ｘ－

±ｓ）表示，比较采用独立样本 ｔ检验。偏态分布的
连续变量用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙ检验。分类变量用例数（％）表示，采用卡方检
验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。绘制受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＣＫ对死亡的预测效能，曲线
下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评估其预测效能。
生存分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，以 ｌｏｇｒａｎｋ法检验２
组患者生存率差异性。采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清
ＣＫ分层对ＡＫＩ的影响。采用ＣＯＸ回归分析血清
ＣＫ分层对患者预后的风险。以Ｐ＜０．０５为差异有

统计学意义。

结　果

　　１．临床资料比较：本研究共纳入３１５例患者，
其中男２２３例，女９２例。根据患者生存结局分为生
存组（２４０例）和死亡组（７５例）。死亡组吸烟患者
比例、体重指数、有创机械通气发生率、血管活性药

物使用比例、炎症指标和 ＳＯＦＡ评分、血尿素氮及
ＣＫ水平明显高于生存组（Ｐ均 ＜０．０５）。２组其他
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。见表
１。
　　２．血清ＣＫ的分层分析：考虑血清 ＣＫ的数值
变异度较大，本研究团队将血清 ＣＫ进行了分层分
析。将血清 ＣＫ水平低于正常值上限定义为第一
层，血清ＣＫ水平高于正常上限值至３倍为第二层，
高于正常上限值３倍至５倍为第三层，超过正常上
限值５倍为第四层。

随着血清 ＣＫ水平逐渐升高，患者住院后 ＡＫＩ
发生率也越高，趋势卡方检验显示 ＡＫＩ发生率呈现
上升趋势（Ｐ＜０．００１）；校正混杂因素后的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示，分层后血清 ＣＫ是患者发生 ＡＫＩ的
危险因素［ＯＲ＝２．５６８，９５％ＣＩ（１．９１１，３．４４９），
Ｐ＜０．００１］。患者总体死亡率也随着分层后血清
ＣＫ水平的升高而升高，且死亡趋势呈现上升（趋势
卡方检验Ｐ＜０．００１），见图１。ＣＯＸ回归分析显示，
随着ＣＫ水平逐渐升高，死亡风险也越大，且呈现趋势
变化（Ｐ＜０．００１），见图２。
　　３．血清ＣＫ联合ＳＯＦＡ评分对患者的生存及预
后曲线分析：将第一层 ＣＫ赋值０分，第二层 ＣＫ赋
值１分，第３层ＣＫ赋值２分，第４层ＣＫ赋值３分。
将赋值后的ＣＫ分数添加到 ＳＯＦＡ评分中探讨血清
ＣＫ联合ＳＯＦＡ评分对患者预后的预测效能。ＲＯＣ曲
线分析显示血清ＣＫ对患者死亡有独立的预测价值
（ＡＵＣ＝０．７１２），预测死亡的临界值是２５３．５Ｕ／Ｌ。当
血清ＣＫ联合 ＳＯＦＡ评分时预测效能最大（ＡＵＣ＝
０．９０５），明显优于各自单独预测，见图３。根据血清
ＣＫ的临界值分为高于临界值组和低于临界值组，
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析显示，高于血清ＣＫ临界
值的患者３０ｄ总体死亡率明显更高，见图４。高于
血清ＣＫ临界值的患者有更高的ＡＫＩ及有创机械通
气发生率，总有创机械通气时间和住院时间明显更

长，见表２。
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表１　患者的临床资料比较

项目 生存组（ｎ＝２４０） 死亡组（ｎ＝７５） Ｚ／ｔ／χ２值 Ｐ值
男性 ［例（％）］ １６５（６８．８） ５８（７７．３） ２．０３６ ０．１５４
年龄［岁，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ８０（７３，８６） ８２（７５，８７） １．３１６ ０．１８８
吸烟史［例（％）］ ９０（３７．５） ３９（５２．０） ４．９６８ ０．０２６
饮酒史［例（％）］ ７４（３０．８） ３１（４１．３） ２．８３５ ０．０９２
体重指数（ｋｇ／ｍ２，ｘ－±ｓ） ２１．９５±０．２２ ２３．１６±０．３８ －２．７５１ ０．００６
合并慢性疾病［例（％）］
　高血压 １５９（６６．３） ５２（６９．３） ０．２４６ ０．６２０
　糖尿病 ８７（３６．３） ３１（４１．３） ０．６３０ ０．４２７
　冠心病 ５３（２２．１） ２１（２８．０） １．１１３ ０．２９１
　ＣＯＰＤ ３１（１２．９） １４（１８．７） １．５４３ ０．２４１
　肿瘤 ２８（１１．７） １２（１６．０） ０．９６８ ０．３２５
　脑梗死 ２７（１１．３） ７（９．３） ０．２１８ ０．６４１
有创机械通气［例（％）］ ２１（８．８） ３７（４９．３） ６２．６４９ ＜０．００１
使用血管活性药［例（％）］ ８（３．３） ３１（４１．３） ７６．０６４ ＜０．００１
实验室指标［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
　Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ） ６７．２（２２．１，１２４．２） ８９．７（３９．５，１４３．５） ２．０７８ ０．０３８
　降钙素原（μｇ／Ｌ） ０．３２（０．１０，２．２６） １．７２（０．２６，１５．０４） ４．３６４ ＜０．００１
　ＣＫ（Ｕ／Ｌ） １１９．０（５６．０，２３９．３） ３４２．０（１２０．０，５５７．０） ５．５４３ ＜０．００１
　血肌酐（μｍｍｏｌ／Ｌ） ８６．４（６３．８，１３１．４） ９６．７（７０．２，１４５．４） １．６０１ ０．１０９
　血尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．８（５．８，１１．６） ９．９（６．７，１４．９） ２．９５５ ０．００３
住院天数［ｄ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １０（８，１５） １０（５，１６） －１．４５６ ０．１４５
ＳＯＦＡ评分［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４（２，５） １０（７，１３） ９．６９４ ＜０．００１

图１　血清ＣＫ分层后住院ＡＫＩ发生率和总体死亡率变化趋势图

图２　血清ＣＫ分层后的ＣＯＸ回归分析（多因素校正了性别、年龄、吸烟史、饮酒史、体重指数、高血压、糖尿病、冠心病、ＣＯＰＤ、肿瘤和
脑梗死病史等混杂因素）
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图３　血清ＣＫ水平和ＳＯＦＡ评分预测患者死亡的ＲＯＣ曲线

图４　不同ＣＫ临界值患者的３０ｄ生存率

表２　根据血清ＣＫ临界值分组与ＣＫ相关并发症

　　　变量 ＣＫ≤２５３．５Ｕ／Ｌ ＣＫ＞２５３Ｕ／Ｌ Ｚ／χ２值 Ｐ值
ＡＫＩ［例（％）］ ４３（２０．０） ５７（５７．０） ４３．１２４ ＜０．００１
有创机械通气［例（％）］ ２４（１１．２） ３４（３４．０） ２３．６９６ ＜０．００１
有创机械通气时间［ｄ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５．６（３．７，７．６） ９．３（５．２，１３．１） ２．６２３ ０．００９
住院时间［ｄ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ９（７，１３） １４（８，１９） ３．２６７ ０．００１

讨　论

　　本研究结果显示血清ＣＫ水平升高是重症肺炎
患者发生死亡的独立风险因素之一，对预测重症肺

炎患者死亡有良好的效能。

肌肉无力、肌肉疼痛是由感染引起的流感样综

合征的常见症状之一。这些症状具有自限性，持续

几天后可以恢复，不会造成严重的肌肉损伤和坏死。

然而，重症感染引起的从轻度肌炎到重症横纹肌溶

解陆续报道
［８～１０］。有研究表明肺部感染患者常合

并肌肉损伤、肌肉营养不良，甚至肌肉减少症，特别

是对于重症肺炎患者容易导致横纹肌溶解
［１１，１２］。

横纹肌溶解会增加肺炎患者死亡风险，在老年患者

中尤其明显
［１３］。血清 ＣＫ是衡量肌肉损伤和横纹

肌溶解的敏感指标。本研究发现死亡患者在入院时

血清ＣＫ水平已经明显升高，且血清ＣＫ水平对患者
预后具有稳定的预测效能（ＡＵＣ＝０．７１２），而既往
在新型冠状病毒肺炎的研究中也表明了血清 ＣＫ对
肺炎患者预后的预测价值

［１４］。本研究根据 ＲＯＣ曲
线的临界值分组后发现，高于临界值的患者发生有

创机械通气的比例明显更高，有创机械通气和住院

时间更长。虽然有创机械通气是积极治疗重症肺炎

的重要措施之一，但延长有创机械通气时间对于重

症肺炎患者来说反而会加重病情，增加死亡风险。

血清ＣＫ水平升高导致更高的有创机械通气发生率
和更长的有创机械通气时间可能与呼吸机相关损伤

有关。

重症肺炎发生肌肉损伤、坏死的机制可能包括

以下方面：①病原体直接侵入肌肉导致肌肉损伤。
有研究显示骨骼肌组织表现出 ＡＣＥ２的高水平表
达
［１５］，而病原体通过突刺与宿主细胞的ＡＣＥ２的相

互作用介导感染，进一步提示骨骼肌组织的高度易

感性
［１６］；②病原体感染后，炎症细胞因子，如白细胞

介素、肿瘤坏死因子等会干扰调节肌肉生长的激素

来抑制肌肉的合成代谢，从而对肌肉合成具有严重

的负面影响
［１７］；③由于重症肺炎患者长期卧床，活

动减少导致肌肉功能失调，甚至肌肉损伤坏死。

Ｔａｎｎｅｒ等［１８］
研究显示，卧床休息与肌肉数量、力量

和有氧运动能力下降相关，且随着年龄的增长而加

剧；④营养不良。重症肺炎患者的高分解代谢状态
导致蛋白质需求增加，而三分之二的患者存在嗅觉

及味觉的丧失，进而出现食欲下降，导致营养不良。

在这种情况下蛋白质合成减少，而肌肉分解增加以

提供必要的能量
［１９］。

本研究发现，随着血清 ＣＫ水平的升高，ＡＫＩ发
生率也升高，进一步运用回归分析提示血清 ＣＫ水
平升高会增加患者发生 ＡＫＩ的风险（ＯＲ＝２．５６８），
表明肌肉损伤和坏死会导致 ＡＫＩ，与既往研究结果
一致

［２０，２１］。重症肺炎患者肌肉损伤后，大量肌细胞

内容物释放入血液可导致肾功能不全，严重者会出
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现ＡＫＩ。肌肉损伤、坏死导致的 ＡＫＩ的核心机制是
肌红蛋白对肾功能的影响

［２２］。ＡＫＩ是重症肺炎死
亡的危险因素之一

［２３，２４］。另外，本研究通过将血清

ＣＫ分层后赋值到ＳＯＦＡ评分中探讨联合预测效能，
这是一种创新的改善 ＳＯＦＡ评分预测效能的方法。
ＲＯＣ结果显示血清ＣＫ联合ＳＯＦＡ评分预测患者预
后的效能优于ＳＯＦＡ评分。

综上所述，重症肺炎早期肌肉损伤会增加患者

有创机械通气的发生率，延长有创机械通气时间，增

加患者发生ＡＫＩ的风险。早期血清ＣＫ水平升高是
重症肺炎患者死亡的风险因素，可以独立预测患者

预后。急诊室血清 ＣＫ水平联合 ＳＯＦＡ评分对肺炎
患者发生死亡具有良好的预测效能。

本研究纳入样本量较小，且是一项单中心研究，

研究人群年龄偏大，某些混杂因素收集不全面，难免

会存在一些偏倚，可能对结果产生影响。未来希望

在多中心大样本的研究下或者前瞻性研究下证实本

研究结果。
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