
696 Medicina (Kaunas) 2004; 40(7)

TĘSTINĖS  MEDICINOS  STUDIJOS

Prokalcitoninas – sisteminės uždegiminės reakcijos į infekciją žymuo
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Kauno medicinos universiteto klinikų Intensyviosios terapijos klinika
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Santrauka. Infekcinių ligų diagnostika bei gydymas nuolat tobulėja, deja, sepsis ir dėl jo
atsirandantis dauginis organų disfunkcijos sindromas yra pagrindinės sergamumo ir mirtingumo
priežastys intensyviosios terapijos skyriuose. Tokie sisteminio uždegimo požymiai kaip karš-
čiavimas, leukocitozė, tachikardija ir kt. gali būti ir neinfekcinės etiologijos. Jie nei jautrūs, nei
specifiški sepsio požiūriu. Prokalcitoninas yra naujas bakterijų, grybelių ir pirmuonių sukeltų
infekcinių ligų žymuo. Prokalcitoninas, kalcitonino propeptidas, gaminamas skydliaukės C
ląstelėse. Prokalcitoninas yra polipeptidas, kurį sudaro 116 aminorūgščių. Jo molekulinis svoris
apie 16 kDa. Sunkios sisteminės infekcijos metu jis gaminasi ne skydliaukės audiniuose.
Prokalcitoninas gali būti panaudotas tiek skubiai diagnostikai, tiek gydymo efektyvumui įvertinti.
Šiame straipsnyje aptariamas prokalcitonino susidarymas, laboratorinis šio žymens nustatymas,
prokalcitonino panaudojimas diagnozuojant sunkią infekciją bei sepsį; palyginta jo diagnostinė
reikšmė su citokinais, jo nauda diferencijuojant infekcines ir neinfekcines patologijas, virusines
ligas nuo bakterinių; galimi jo koncentracijos padidėjimai nesant infekcijos, jo informatyvumas
gydymo efektyvumo įvertinimui bei prognozei. Taip pat aptartos indikacijos prokalcitonino tyrimui.

Adresas susirašinėjimui: D. Reingardienė, KMUK Intensyviosios terapijos klinika, Eivenių 2, 50010 Kaunas

Sepsis ir jo padariniai yra pagrindinė mirties prie-
žastis nekardiologiniuose intensyviosios terapijos sky-
riuose. Ši patologija tarp visų mirtingumo priežasčių
užima vienuoliktą vietą, o mirčių nuo infekcijos –
trečią vietą. Tik JAV kasmet diagnozuojama per 750
tūkst. sunkaus sepsio atvejų ir per 2 tūkst. naujų atvejų
kasdien. Per pastarąjį dešimtmetį  sergamumas sunkiu
sepsiu išaugo 139 proc. Nepaisant gydymo, apie 40
proc. sepsio ir iki 60–90 proc. sepsinio šoko atvejų
baigiasi mirtimi (1, 2). Sepsio diagnostika sudėtinga,
nes jam būdingi klinikiniai radiniai (karščiavimas,
tachikardija, tachipnėja, leukocitozė arba leukopenija
ir kt.) galimi ir neinfekcinės kilmės patologijų (pan-
kreatitas, sunki trauma, nudegimai) metu dėl siste-
minės uždegiminės reakcijos sindromo (SURS). Be
to, ligoniai, kuriems įvyko sepsis, gali nekarščiuoti,
gali nebūti leukocitų kiekio padidėjimo ar jų subren-
dimo pokyčių. Teigiami bakteriologiniai pasėliai gali
būti dėl užterštumo, o remiantis neigiamais negalima
atmesti infekcijos arba sepsio (septicemiją kraujo kul-
tūra patvirtina tik 25–42 proc. atvejų). Taigi standar-
tiniai klinikiniai ir laboratoriniai sepsio diagnostikos
duomenys nėra nei jautrūs, nei specifiški. Todėl ir
tiriami kiti uždegiminiai žymenys (C reaktyvusis

baltymas, interleukinai-6 (IL6) ir interleukinai-8 (IL8),
granuliocitus stimuliuojantis faktorius, fosfolipazė,
naviko nekrozės faktorius, trombocitus aktyvuojantis
faktorius, atsipalaiduojantis iš makrofagų neopterinas,
prokalcitoninas), kuriais remiantis būtų galima anksti
diagnozuoti SURS infekcinę prigimtį bei laiku pradėti
gydymą (3–8).

Prokalcitoninui tenka išskirtinis vaidmuo. Pasta-
raisiais metais jo padidėjimas įtrauktas į sepsio užde-
giminių duomenų diagnostikos kriterijus (9).

Prokalcitonino susidarymas (3, 6–8, 10–12). Pro-
kalcitoninas, kalcitonino propeptidas gaminamas
skydliaukės C ląstelėse. Prokalcitoninas yra 116 ami-
norūgščių glikoproteinas, molekulinis svoris – 13 kDa.
Skydliaukėje pasigaminusį prokalcitoniną specifinės
proteazės skaido į prohormoną kalcitoniną (turintį 32
aminorūgštis; puskiekio eliminacijos laikas – 10 min.),
katakalciną ir endopeptidazių liekanas. Sveikiems
žmonėms beveik visas prokalcitoninas yra suskai-
domas ir į kraujotaką nepatenka, be to, standartiniais
metodais beveik nenustatomas (<0,1 ng/ml). Prokal-
citonino puskiekio eliminacijos laikas in vivo – 20–
24 (22–35) valandos. Bakterinės, parazitinės ar grybe-
linės infekcijos, kartu su SURS, metu prokalcitonino
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kiekis plazmoje padidėja iki 1–1000 ng/ml ir daugiau,
netgi kai pašalinta skydliaukė. Tai rodo, kad infekcijos
metu prokalcitoninas gaminasi ne skydliaukėje. Ma-
noma, kad jį gamina įvairių organų, pvz., kepenų mak-
rofagai ir monocitai. Šis plazmoje pasigaminęs pro-
kalcitoninas yra labai stabilus ir neskaidomas į ak-
tyvųjį kalcitoniną, nes pastarojo kiekiai plazmoje ne-
kinta.

Prokalcitonino išsiskyrimo nenustatyta. Kaip ir kiti
plazmos proteinai prokalcitoninas galbūt skaidomas
proteolizės būdu. Inkstų ekskrecija beveik nesvarbi,
nes, esant inkstų nepakankamumui, prokalcitoninas
nesiakumuliuoja. Jo renalinis klirensas mažesnis negu
1 ml/min. Prokalcitonino koncentracijos hemofiltra-
cija, hemodiafiltracija beveik neveikia. Todėl prokal-
citoniną tikrinant profilaktiškai, galima tirti ligoniams,
kuriems yra inkstų nepakankamumas, taip pat diali-
zių metu. Padidėjus prokalcitonino kiekiui, serume
gali nežymiai padidėti kalcio bei fosfatų kiekis, nors
koreliacijos tarp šių reiškinių nenustatyta.

Esant infekcijai, prokalcitonino gamybą skatina en-
dotoksinas (lipopolisacharidas) – gramneigiamų
bakterijų sienų sudedamoji medžiaga arba gramtei-
giamų mikrobų egzotoksinai, jų sienų fragmentai,
struktūra panašūs į pagrindinio lipopolisacharido vi-
dinės sudedamosios medžiagos lipido A struktūrą. Ją
aktyvina ir citokinai, naviko nekrozės faktoriai, inter-
leukinai. Atsiradus infekcijai, prokalcitonino kiekis
greitai didėja 2–6 valandų laikotarpiu, maksimumą
pasiekia po 6–12 val. Ligonio būklei gerėjant, jo kiekis
vidutiniškai per dvi keturias dienas sumažėja 30–50
proc. palyginti su pradine koncentracija. Jeigu ligonio
būklė negerėja, padidėjusi prokalcitonino koncent-
racija serume laikosi. Nustatinėti prokalcitonino kiekį
kraujyje reikėtų kas keletą dienų, mažiausiai kas tris
paras, esant galimybių kasdien. Atsiradus infekcijai,
prokalcitonino koncentracija serume daug greičiau
negu C reaktyviojo baltymo, rodo infekcijų pradžią
bei jos kitimą, t. y. būklė gerėja arba blogėja.

Prokalcitonino nustatymas (3, 6–8). Norint nu-
statyti prokalcitonino kiekį, tiriamas serumas arba
plazma. Rekomenduojama paimtą bandinį, jei jis lai-
komas kambario temperatūroje, ištirti per 4 valandas.
Tačiau paimtame kraujyje prokalcitoninas labai stabi-
lus. In vitro jo kiekis per 24 val. sumažėja tik apie 12
proc. laikant bandinį kambario temperatūroje, 6 proc. –
jei temperatūra +4oC. Abiejų tipų vartojami antikoa-
guliantai prokalcitonino kiekiui poveikio neturi. Po-
veikio neturi ir antimikrobiniai, vazoaktyvūs vaistai,
analgetikai, diuretikai. Preparatai, galintys sukelti ma-
syvų citokinų išsilaisvinimą, gali didinti prokalcito-
nino kiekį.

Jis tiriamas dviem būdais:
1. Imunoluminometriniu (LUMI test PCT, B×R×A×

H×M×S Diagnostika GmbH, Berlin) naudojant an-
tikūnus prieš katakalciną ir kalcitoniną. Tyrimas trun-
ka 2 val. Jam pakanka tik 40 µl serumo arba plazmos.
Šiuo metodu prokalcitonino kiekio nustatymo riba –
0,1 ng/ml. Sveikiems asmenims, kaip minėta, daž-
niausiai prokalcitonino nenustatoma (<0,1 ng/ml). Ty-
rimo duomenimis, sveikiems asmenims arba sergan-
tiems lėtiniais uždegiminiais procesais, autoimuni-
nėmis ligomis, virusine infekcija, nedidele ar vidutine
lokalizuota bakterine infekcija, prokalcitonino kiekis
būna mažiau kaip 0,5 ng/ml. Neinfekcinės etiologijos
SURS, dauginės traumos, nudegimų atveju prokalci-
tonino kiekis gali siekti 0,5–2 ng/ml. Esant sunkiai
bakterinei infekcijai, sepsiui ir dėl jo kilusiam daugi-
niam organų disfunkcijos sindromui (DODS), prokal-
citonino būna daugiau kaip 2 (dažnai 10–100) ng/ml.

2. Greituoju pusiau kiekybiniu imunochromatogra-
finiu testu (B×R×A×H×M×S PCT – Q) pagal bandinio
juostos spalvos intensyvumą lyginant ją su etaloni-
nėmis kontrolinėmis juostomis. Tyrimas atliekamas
per 30 min. Šiuo būdu prokalcitonino kiekį galima
nustatyti bet kur, bet kuriuo laiku, nes nereikalinga
sudėtinga laboratorinė technika. Metodas pakankamai
tikslus.

Taigi kai prokalcitonino:
• mažiau kaip 0,5 ng/ml: sepsio, sunkaus sepsio, sep-

sinio šoko nėra, bet lokalios infekcijos atmesti ne-
galima;

• 0,5–2 ng/ml: dar reikia atlikti tyrimus, infekcija ar
sepsis galimi; galima atmesti sepsį ar sepsinį šoką;

• 2–10 ng/ml: dažniausiai tikėtina bakterinė infekcija
ir dėl jos kilęs SURS; galimos ir kitos priežastys,
pvz., didelė trauma, kardiogeninis šokas;

• daugiau kaip 10 ng/ml: dažniausiai sunkus sepsis
arba sepsinis šokas; didelė DODS tikimybė.
Prokalcitonino kiekis 0,5–2 ng/ml vadinamas dar

„pilkąja zona“, kurią sunku vertinti.
Pastarasis metodas, lyginant su pirmuoju, tiks-

lesnis, diagnostinis jautrumas – 90–92 proc., diag-
nostinis specifiškumas – 92–98 proc.

Aprašoma, kad kartais be jokios infekcijos prieš
pirmąją hemodializę arba tik pirmąją parą po inkstų
transplantacijos skyrus T ląstelių antikūnų, gali būti
padidėjęs prokalcitonino kiekis kraujyje, kuris greitai
normalizuojasi.

Indikacijos prokalcitonino kiekiui nustatyti
(3–8, 13–31).
1. Generalizuota bakterinė, parazitinė arba grybe-

linė infekcija, kai būna SURS arba DODS. Prokalci-
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tonino kiekis plazmoje tuomet viršija 2–3 ng/ml. Jo
dydis rodo uždegiminės reakcijos į infekciją sunkumą.
Lokali infekcija arba infekcija be SURS nedidina pro-
kalcitonino kiekio kraujyje arba didina ją labai ne-
žymiai. Taigi prokalcitoninas yra sunkios generali-
zuotos infekcijos ir sepsio žymuo. Prokalcitonino  kie-
kis kraujyje padidėja sergant maliarija. Labai didelis
jo kiekis būna sergant kita tropine liga – melidoze.
Liga paplitusi Pietryčių Azijoje, Šiaurės Australijoje.
Jos sukėlėjas yra pseudomonas bakterijų grupės
atstovas – pseudomonas pseudomallei.

2. Infekcijų eigos ir gydymo kontrolė. Didėjantis
arba besilaikantis padidėjęs prokalcitonino kiekis
kraujyje rodo tebesitęsiantį infekcijos aktyvumą, ga-
limą sepsinio šoko pradžią. Mažėjantis prokalcitonino
kiekis rodo, kad infekcinis procesas rimsta, arba yra
sėkmingai chirurgiškai pašalintas infekcijos židinys,
arba tinkama antibiotikų terapija.

3. Diferencinė uždegiminių ligų ir neaiškios
etiologijos karščiavimo diagnostika, pvz., kai reikia
nustatyti: ar ūminį respiracinio distreso sindromą
sukėlė ir ar jį komplikavo infekcija jau ligos eigoje;
sterili ar infekuota kasos nekrozė; infekcinis ar toksinis
pankreatitas; infekcinis karščiavimas ar ne imuno-
supresiniams ligoniams; ar infekcija radosi esant ūmi-
nio uždegimo simptomams sergant autoimuninėmis
ligomis; ar po organų transplantacijos radosi infekcija,
ar yra tik jų atmetimas; ar pokyčius šlapime sąlygoja
šlapimo takų infekcija ar inkstų pažeidimas. Prokal-
citonino kiekis svarbus virusinės ir nevirusinės infek-
cijos diferencijai. Jei SURS virusinės etiologijos, tai
prokalcitonino kiekis nedidės arba padidės labai ne-
žymiai. Nustačius prokalcitonino naujagimiams, vai-
kams, taip atskiriamas virusinis meningitas nuo bak-
terinio. Ligoniams, kuriems nustatyta ŽIV infekcija,
prokalcitonino kiekis kraujyje nedidėja net galutinių

1 lentelė. Prokalcitonino tyrimo reikšmė diagnozuojant sunkią infekciją
(3, 6–8, 13, 15, 16, 19, 23, 25, 29, 31, 35, 36)

                    Prokalcitonino tyrimo

jautrumas (proc.) specifiškumas (proc.)
• Sunkus sepsis ir sepsinis šokas 81, 85, 91, 97 ir 72, 78, 91, 94

dažniausiai 100
• Infekuotas pankreatitas 87, 94 84, 91
• Infekcinės komplikacijos, kurių radosi 100 84

dėl autoimuninių ligų
• Ūminis bakterinis meningitas 94 100
• Infekcija naujagimiams 73, 77 91, 99
• Infekcija transplantuotame inkste 87 70
• Infekcinis endokarditas 84 88
• Šlapimo takų infekcija 92,3 61,9
• Infekcija, atsiradusi sergant kepenų ciroze 92 78
• Infekcija intensyviosios terapijos ligoniams 65, 67, 6 96, 61,3

                              Liga

2 lentelė. Sepsio laboratorinių žymenų lyginamoji reikšmė (5)

                      Žymenys CRB TNF-α IL-2 IL-6 IL-8 PCT

Jautrumas (proc.) 58 55 63 51 68 85
Specifiškumas (proc.) 58 66 55 53 57 91
Neigiama numatomoji reikšmė (proc.) 68 65 65 56 69 95
Teigiama numatomoji reikšmė (proc.) 53 54 50 42 53 89

CRB – C reaktyvusis baltymas; TNF-α – naviko nekrozės faktorius; PCT – prokalcitoninas.

Dagmara Reingardienė
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ligos stadijų metu, nebent ligą komplikuoja bakterinė,
grybelinė arba parazitinė infekcija.

Tikslinant karščiavimo priežastis, ypač svarbu
prokalcitonino nustatyti ligoniams, kurių nusilpęs
imunitetas – tai ligoniai po spindulinės ar chemote-
rapijos, kai reikia nutarti, ar karščiavimą sukėlė naviko
irimas ar atsiradusi bakterinė, grybelinė infekcija. Tiek
prieš organų persodinimą, tiek ir po jo svarbu atmesti
bakterinę, mikozinę infekciją.

Visais šiais atvejais labai svarbu žinoti apie infek-
cijos tikimybę. Diagnozavus sisteminę infekciją, laiku
bus pradėtas gydymas antibiotikais, priešgrybeliniais
ar kitais vaistais, ir ligos baigtis bus geresnė.

Žemutinių kvėpavimo takų infekcijos (paūmėjęs
bronchitas, visuomenėje ar stacionare įgyta pneumo-
nija) atveju prokalcitonino kiekis kiek padidėja. Esant
tuberkulioziniam procesui, prokalcitonino kiekis ne-
didėja.

4. Laiku diagnozuota infekcija sunkios ar kritinės
būklės ligoniams. Tai ligoniai po didelės apimties
operacijų, organų transplantacijos, patyrę daugines
traumas, taip pat ligoniai, ilgai gydomi intensyviosios
terapijos skyriuose, ypač jei jiems taikoma ilgalaikė
dirbtinė plaučių ventiliacija, atliekamos invazinės pro-
cedūros, kateterizuojamos centrinės venos, skiriama
parenterinė mityba.

5. Prognozės ir klinikinės eigos vertinimas esant
sepsiui, sepsiniam šokui ir jo salygotam DODS. Jei
didelis prokalcitonino kiekis kraujyje išlieka ilgiau,
reikia ieškoti infekcijos priežasties, kito infekcijos
šaltinio, keisti gydymą. Nuolat didelis prokalcitonino
kiekis yra akivaizdus blogos ligos baigties žymuo;
mažėjantis rodo, kad gydoma tinkamai ir yra geros
prognozės žymuo. Sveikstantiems po infekcijos
ligoniams prokalcitonino kiekis serume per 4–7 dienas
sumažėja bent po 1 ng/ml.

Prokalcitonino kiekio kraujyje padidėjimas
nesant infekcijos (3, 7, 18, 19, 32, 33).
Prokalcitonino kiekis gali būti padidėjęs nude-

gusiems ligoniams pirmąją ligos savaitę (padidėjimas
koreliuoja su nudegimų plotu, gyliu), ligoniams po
kvėpavimo takų nudegimo (manoma, kad prokalci-
toniną tuomet gamina plaučių neuroendokrininės ląs-

telės), po didelių traumų, plačios apimties operacijų,
po vainikinių kraujagyslių nuosruvio suformavimo
operacijos, ligoniams, kuriems diagnozuota skydliau-
kės meduliarinė C ląstelių karcinoma arba mažų
ląstelių plaučių karcinoma. Prokalcitonino kiekis krau-
jyje gali padidėti ligoniams, kurie ištikti  kardioge-
ninio, hemoraginio šoko, po šilumos smūgio, užsi-
tęsusio gaivinimo. Iškelta hipotezė, kad prokalcitoni-
no padidėjimą šių sunkių būklių metu lemia dėl žarnų
gleivinės hipoperfuzijos vykstanti bakterijų arba jų
toksinų translokacija iš žarnyno į kraują. Tačiau šiais
atvejais prokalcitonino kiekis kraujyje paprastai būna
mažesnis už tą, kuris randamas sunkaus sepsio ar
sepsinio šoko atvejais ir greitai normalizuojasi.

Prokalcitonino ir kitų infekcijos žymenų (neut-
rofilų kiekis, ūminės fazės proteinas C reaktyvusis
baltymas, citokinai IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, naviko nek-
rozė faktorius L ir kiti kaip neopterinas, elastazė,
fosfolipazė A2 ) lyginamoji reikšmė (3, 5, 7, 12, 14,
17, 20, 21, 23, 26, 27, 29, 32, 34–39).

Visi tyrėjai (jų beveik šimtas) nurodo, kad pro-
kalcitonino reikšmė diagnozuojant sepsį, ypač jo anks-
tyvąją pradžią, ir prokalcitonino nauda tikslesniam
koreliacijos su infekcijos sunkumu, atsiradusia organų
disfunkcija, prognoze, mirtingumu vertinimui yra
didžiausia tarp visų iki šiol žinomų infekcijos žyme-
nų (p<0,003; p<0,001). Pavieniai autoriai palankiai
atsiliepia dar apie IL-2, IL-6, IL-8.

Pirmenybė prokalcitoninui teikiama dėl jo greites-
nės kinetikos (prokalcitonino kiekis, atsiradus infek-
cijai, padidėja jau per kelias valandas ir greičiau ma-
žėja gerėjant būklei), didesnio specifiškumo, kurį
lemia prokalcitonino ilgesnis puskiekio eliminacijos
laikotarpis. Be to, prokalcitonino kiekis kraujyje neva-
rijuoja su amžiumi kaip C reaktyviojo baltymo.

Prokalcitonino diagnostinė ir lyginamoji reikšmė
pateikiamos pirmoje ir antroje lentelėse.

Prokalcitonino kiekio kraujyje nustatymas, jo
dydžio vertinimas yra specifinis, svarbus ir reikalingas
išplitusių bakterijų, grybelių ir pirmuonių sukeltų
infekcinių ligų diagnozinis žymuo, todėl jį reikėtų
dažniau atlikti.

Procalcitonin as a marker of the systemic inflammatory response to infection

Dagmara Reingardienė
Clinic of Intensive Care, Kaunas University of Medicine Hospital, Lithuania

Key words: procalcitonin, sepsis, septic shock, cytokines, C-reactive protein, laboratory determination of
procalcitonin.
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