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  摘 要:目的 探讨γ-谷氨酰转移酶(GGT)和尿酸水平与儿科重症监护病房(PICU)患儿预后的相关性。
方法 回顾性分析2016年7月至2018年12月新疆维吾尔自治区人民医院PICU收治的247例患儿,根据患

儿在PICU期间的临床结局将其分为存活组和死亡组。比较2组患儿临床资料、儿童死亡风险(PRISM)评分、
GGT及尿酸水平。采用多因素Logistic回归方程分析影响患儿PICU期间死亡的危险因素,绘制受试者工作

特征曲线(ROC曲线)分析不同指标预测患儿PICU期间预后的诊断效能。结果 247例患儿在PICU住院期

间共出现31例死亡,死亡率为12.55%。死亡组的GGT、尿酸水平、PRISM 评分及菌血症发生率均高于存活

组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,GGT、尿酸水平及PRISM 评分是患儿

PICU期间死亡的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线显示,GGT、尿酸与PRISM 评分联合预测的曲线下面

积(AUC=0.967,95%CI
 

0.920~1.000)显著高于三项指标单独预测,联合预测在评估PICU患儿死亡的灵敏

度和特异度分别为93.55%和94.91%。结论 GGT、尿酸水平在评估患儿PICU住院期间死亡风险方面具有

良好的预测价值,两者与PRISM评分联合预测患儿PICU死亡风险的效能更好。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

γ-glutamyl
 

transpeptidase
 

(GGT),uric
 

acid
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

in
 

pediatric
 

intensive
 

care
 

unit
 

(PICU).Methods A
 

retrospec-
tive

 

analysis
 

of
 

247
 

children
 

admitted
 

to
 

PICU
 

from
 

July
 

2016
 

to
 

December
 

2018
 

in
 

Xinjiang
 

Uygur
 

Autono-
mous

 

Region
 

People's
 

Hospital
 

was
 

divided
 

into
 

survival
 

and
 

death
 

groups
 

according
 

to
 

their
 

clinical
 

outcomes
 

during
 

PICU.The
 

clinical
 

data,pediatric
 

risk
 

of
 

mortality
 

(PRISM)
 

score,GGT
 

and
 

uric
 

acid
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

risk
 

factors
 

of
 

death
 

during
 

PICU
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

equation,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

different
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

during
 

PICU.Results A
 

total
 

of
 

31
 

deaths
 

occurred
 

during
 

the
 

PICU
 

hospitalization
 

in
 

247
 

children,with
 

a
 

mortality
 

rate
 

of
 

12.55%.The
 

GGT,uric
 

acid
 

level,
PRISM

 

score,and
 

bacteremia
 

incidence
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significant
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

GGT,uric
 

acid
 

level,and
 

PRISM
 

score
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

death
 

during
 

PICU
 

in
 

children
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

GGT,uric
 

acid,and
 

PRISM
 

score
 

combined
 

predicted
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC=0.967,95%CI
 

0.920-
1.000)

 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

three
 

indicators
 

alone.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

combined
 

pre-
diction

 

in
 

assessing
 

the
 

death
 

of
 

PICU
 

children
 

were
 

93.55%
 

and
 

94.91%,respectively.Conclusion GGT
 

and
 

uric
 

acid
 

levels
 

have
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

in
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

death
 

during
 

the
 

hospitalization
 

of
 

children
 

with
 

PICU.
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The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

and
 

PRISM
 

score
 

are
 

more
 

effective
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

death
 

in
 

children
 

with
 

PICU.
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  儿科急危重症的治疗一直以来是儿科治疗的重

点领域,早期评估儿科重症监护病房(PICU)患儿的

死亡风险对于临床制订治疗方案具有重要意义。多

年来,临床上均采用各种死亡风险量表来评估预后不

良风险,其中以儿童死亡风险(PRISM)评分最为常

用[1],目前已更新至第三代;但临床实践表明[2-3],该
量表以入住PICU后12

 

h或24
 

h内各项指标的最差

值作为评分依据,存在早期治疗对评估结果干扰和夸

大预测死亡风险的缺点。由于临床指标具有动态变

化快的特性,且不同医生进行评分时存在一定程度的

主观性,所以亟须寻求较为客观的指标来增加预测死

亡风险的能力。γ-谷氨酰转移酶(GGT)是将谷胱甘

肽上γ-谷氨酰基转移至另一个肽或氨基酸上的酶,其
在临床实践中通常作为肝功能的标志物。该酶也存

在于肝外组织中,包括淋巴细胞、成纤维细胞、脉络

丛、附睾、肾和肺,在早期诊断心肌梗死、神经肌肉疾

病、肺和胰腺等疾病的诊断和评价中均有应用[4]。研

究表明,GGT能够催化细胞外谷胱甘肽的水解,对机

体的抗氧化能力具有积极作用[5]。尿酸是嘌呤(腺苷

和鸟苷)分解代谢的终产物,研究指出,患儿机体尿酸

水平升高与重症儿科患儿的细胞损伤和死亡率增加

相关,而与基础疾病无关[6]。最新报道指出GGT和

尿酸可作为急性心肌梗死、肝硬化和败血症等疾病预

后的预测标志物,其水平升高提示危重患者的死亡风

险增加[7-8]。目前并没有足够的研究证实GGT和尿

酸水平与PICU患儿预后之间的关系。为此笔者团

队进行了一项回顾性研究,报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2016年7月至2018年12月新

疆维吾尔自治区人民医院PICU收治的247例患儿,
年龄1~12岁,男144例,女103例,排除入PICU后

24
 

h内出院或死亡的患儿及临床资料不完整的患儿。
PICU 住 院 期 间 共 有 31 例 患 儿 死 亡,死 亡 率 为

12.55%,据此分为死亡组和存活组。
1.2 方法

1.2.1 观察指标 比较存活组和死亡组患儿的一般

资料和医疗干预情况,其中一般资料包括患儿性别、
年龄、疾病种类、住PICU时间、临床结局(存活或死

亡)、血压、心率、是否发生菌血症等临床资料及治疗

干预(包括机械通气、正性肌力药物使用、肾脏替代治

疗、心肺复苏等)。
1.2.2 实验室指标 入PICU 后立即检查血常规

(主要观察白细胞、血小板等)、血生化[丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、GGT、
尿酸、肌酐等]、凝血指标[凝血活酶原时间(PT)、活化

部分凝血酶时间(APTT)]等。血生化检查采用生化

分析仪,购自日本日立公司;血常规检测采用全自动血

细胞分析仪,购自中国江苏英诺华公司,型号 HB7021;
PT、APTT指标采用全自动凝血分析仪和凝固法检测,
购自中国深圳雷杜生命科学股份有限公司。
1.3 PRISM 评分 采用第三代PRISM 评分[9]在患

儿入PICU后12
 

h或24
 

h内进行评估,包括血压、心
率、呼吸频率、氧合指数、动脉二氧化碳分压、格拉斯

哥昏迷评分、瞳孔反应、PT/APTT、总胆红素、血钾、
血钙、血糖、碳酸氢盐等14个生理参数。总分73分,
分数越高说明预后越差。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0进行数据处理,计
量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;
计数资料采用例数的形式表示,χ2 检验比较组间差

异。采用Logistic回归分析影响患儿预后的相关因

素;采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价预测

效能,并计算曲线下面积(AUC)及其95%置信区间

(CI)、标准误和P 值;构建多指标预测患儿死亡的列

线图,并使用Bootstrap内部验证法绘制校正曲线;
De-Long法比较AUC的差异,利用约登指数寻找最

佳临界值。所有检验均为双侧假设检验,检验水准

α=0.05。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料及实验室指标比较 临床资料显示,
死亡组在GGT、尿酸水平、PRISM评分及菌血症发生

率方面高于存活组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

表1  2组患儿临床资料和实验室指标比较

一般资料 死亡组(n=31) 存活组(n=216) t/χ2 P

性别(n) 0.020 0.886

 男 17 117

 女 14 99

年龄(x±s,岁) 7.22±3.81 7.43±4.18 0.264 0.792

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 89.71±16.44 87.52±19.65 0.591 0.555

心率(x±s,次/分) 133.85±38.52 135.43±42.68 0.197 0.844
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续表1  2组患儿临床资料和实验室指标比较

一般资料 死亡组(n=31) 存活组(n=216) t/χ2 P

PICU时间(x±s,d) 7.12±2.53 7.29±3.07 0.294 0.769

是否发生菌血症(n) 5.490 0.019

 是 20 91

 否 11 125

原发病种类(n)

 先天性心脏病 7 43 0.119 0.729

 肾脏病 5 34 0.043 0.835

 先天性代谢性疾病 3 28 0.082 0.774

 血液系统疾病 4 27 0.051 0.821

 恶性肿瘤 7 24 2.288 0.130

 呼吸系统疾病 1 15 0.157 0.691

 意外伤害 1 19 0.505 0.477

 颅脑损伤 3 26 0.006 0.933

ALT(x±s,U/L) 64.33±15.81 63.27±14.85 0.369 0.713

AST(x±s,U/L) 57.31±17.88 56.92±18.45 0.110 0.912

GGT(x±s,U/L) 63.77±18.94 34.22±13.65 10.683 0.000

血肌酐(x±s,μmol/L) 91.81±37.52 93.66±29.51 0.315 0.753

尿酸(x±s,mg/dL) 6.81±1.84 4.72±1.33 7.759 0.000

血尿素氮(x±s,mg/dL) 6.33±2.17 6.53±2.44 0.432 0.666

白细胞(x±s,×109) 14.71±3.55 13.88±4.79 0.928 0.354

血小板(x±s,×1012) 188.78±65.34 185.44±73.45 0.239 0.811

PT(x±s,s) 15.43±3.71 15.63±3.55 0.291 0.771

APTT(x±s,s) 43.11±4.68 42.95±5.44 0.155 0.876

PRISM评分(x±s,分) 17.49±3.65 11.84±2.77 9.171 0.000

PICU前医疗干预情况(n) 1.481 0.830

 无创机械通气 11 31

 有创机械通气 8 22

 正性肌力药物 4 9

 肾脏替代治疗 3 14

 心肺复苏 4 19

既往病史(n) 0.329 0.848

 早产 11 79

 哮喘 6 32

 新生儿脑损伤 2 15

2.2 PICU患儿死亡的危险因素 多因素Logistic
回归分析显示,GGT(OR=1.155,95%CI

 

1.034~
1.289)、尿酸(OR=5.970,95%CI

 

1.020~34.961)

水平及PRISM 评分(OR=1.079,95%CI
 

1.038~
1.122)是患儿PICU期间死亡的独立风险评估指标

(P<0.05),见表2。

表2  PICU患儿死亡的危险因素Logistic回归分析

相关因素 β 标准误 Wald P OR 95%
 

CI

尿酸 1.787 0.902 3.926 0.048 5.970 1.020~34.961

菌血症 0.310 0.867 0.128 0.720 1.364 0.249~7.466

GGT 0.144 0.056 6.544 0.011 1.155 1.034~1.289

PRISM评分 0.076 0.020 14.874 0.000 1.079 1.038~1.122

常量 8.738 1.974 19.601 0.000 0.000 -

  注:-表示此项无数据。
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2.3 GGT、尿酸和PRISM评分预测PICU患儿死亡风

险的ROC曲线 ROC曲线显示,GGT(AUC=0.883,
95%CI

 

0.805~0.961)与PRISM评分(AUC=0.873,
95%CI

 

0.795~0.951)和尿酸(AUC=0.844,95%CI
 

0.764~0.924)比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
GGT、尿酸与PRISM 评分联合预测的 AUC=0.967,
95%CI

 

0.920~1.000显著高于三项指标单独预测

(GGT
 

vs.联合预测:Z=2.147,P=0.035;尿酸vs.联

合预测:Z=3.480,P=0.000;PRISM评分
 

vs.联合预

测:Z=2.466,P=0.013)。GGT的最佳临界值为

52.57
 

U/L,尿酸的最佳临界值为7.36
 

mg/dL,PRISM
评分的最佳临界值为15分,此时,以 GGT、尿酸和

PRISM评分构成的预测列线图联合预测在评估PICU
患儿 死 亡 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 93.55% 和

94.91%。见表3、图1~3。

表3  GGT、尿酸、PRISM评分及三者联合预测PICU患儿死亡风险的AUC及诊断效能

检验变量 最佳临界值 AUC 标准误 P
95%CI

下限 上限
灵敏度(%) 特异度(%)

GGT ≥52.57
 

U/L 0.883 0.040 0.000 0.805 0.961 74.19 91.52

尿酸 ≥7.36
 

mg/dL 0.844 0.041 0.000 0.764 0.924 84.10 68.52

PRISM评分 ≥15分 0.873 0.040 0.000 0.795 0.951 80.87 78.89

联合预测 - 0.967 0.024 0.000 0.920 1.000 93.55 94.91

  注:-表示此项无数据。

图1  GGT、尿酸、PRISM评分及三者联合用于预测

PICU患儿死亡风险的ROC曲线

图2  GGT、尿酸和PRISM评分预测患儿死亡的列线图

图3  GGT、尿酸和PRISM评分预测患儿死亡列线图的

内部校正曲线

3 讨  论

对PICU患儿进行预后早期评估一直以来是儿

科专家探讨的方向,采取各种措施对患儿预后进行有

效评估不仅有助于制订科学的治疗方案,对于节约医

疗资源,避免盲目浪费也有重要意义。以往临床医生

多根据实验室和临床症状开发了如PRISM评分等许

多评分系统,用来确定PICU患儿的死亡风险和疾病

严重程度[10]。虽然这些评分方法经过了大样本的论

证,具有一定的实用性,但是同样存在不同程度的缺

陷,而且不同医生对于获得的评分有不同程度的主观

理解。另一方面,许多其他因素也可能影响PICU患

儿的死亡率,在最近的研究中有学者发现[11],GGT和

尿酸水平高低与危重患者的预后具有一定相关性,且
这些标志物已经被某些指南建议作为评估患者预后

或者死亡的独立相关因素。
本研究中,247例患儿PICU住院期间死亡率为

12.55%,与 国 内 其 他 学 者 报 道 的 死 亡 率 相 接 近

(8.00%~17.63%)[12]。同时对死亡患儿和存活患儿

的临床资料进行对比后发现,GGT、尿酸水平、PRISM
评分及是否发生菌血症与患儿死亡存在一定相关性。
进一步对存在差异的指标进行多因素回归分析后得

出了GGT、尿酸水平和PRISM 评分过高是患儿死亡

的独立危险因素。以往的研究显示,有创机械通气和

使用正性肌力药物与患儿预后不良有关[13],但本研究

中并无此结论,考虑可能与样本量较小有关。另外,
菌血症对患儿预后不良的影响因素已经得到公认,但
可能也与样本量或者一些其他因素有关,多因素回归

分析并未得出菌血症是导致患儿预后不良的独立危
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险因素。另有研究表明,GGT水平和菌血症严重程

度呈正相关[14],这也在一定程度上与本研究的结论相

符合。菌血症会引起机体产生严重的氧化应激和炎

性反应,导致大量氧自由基和炎症因子释放。各种抗

氧化酶所形成的抗氧化系统是抵抗这种损害的第一

道防线。研究表明,GGT作为一种质膜酶有助于抵

抗机体的氧化应激反应,且GGT作为γ-谷氨酰基循

环的一部分,其在维持还原型谷胱甘肽稳态中起关键

作用[15]。而还原型谷胱甘肽在体内能够与过氧化物

和氧自由基相结合,对抗机体的氧化应激反应和炎症

损伤,保护细胞膜中含巯基的蛋白质和含巯基的酶不

被破坏,同时减少自由基对重要脏器的损伤[16]。由氧

化应激引起的较高GGT活性有助于还原型谷胱甘肽

的增加。基于这一结论,笔者认为GGT水平可反映

机体氧化应激及炎性反应导致的损伤程度。
关于尿酸和患儿预后的关系,已有研究表明,血

尿酸水平与患儿机体感染严重程度存在相关性[17],也
有研究不认可这一结论[18]。国外有研究指出,患有心

血管疾病、肾脏疾病及高尿酸血症的患儿死亡风险更

高[19]。在本研究中笔者团队得出了尿酸水平升高是

引起PICU患儿死亡的独立危险因素,在一定程度上

证实了尿酸水平与患儿预后的相关性。考虑到样本

量较小的因素,这一结论尚需要进一步的论证。
将多因素分析得出的GGT、尿酸和PRISM 评分

三项独立危险因素纳入ROC曲线分析,结果显示,三
者在预测PICU患儿死亡的AUC均较高。而三项指

标联合能够更好地预测PICU患儿死亡风险,并且获

得了较为可靠的临界值,特别是GGT和PRISM评分

的临界值与国内外报道相符合[20]。应用三项指标联

合预测的灵敏度和特异度均较高,具有很好的临床应

用价值。这就提示在利用以往的量表进行评估患儿

病情严重程度的时候可以利用上述两项指标进一步

提高预测水平,以便制订更加科学的方案。

4 结  论

笔者通过对比PICU 住院期间死亡患儿与存活

患儿的临床资料和实验室指标,分析发现GGT、尿酸

水平和PRISM评分是PICU患儿死亡的独立危险因

素,GGT、尿酸水平用于评估患儿PICU住院期间死

亡风险方面具有良好的预测价值,而两者与PRISM
评分联合预测患儿PICU死亡风险的效能更好。
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分别稀释至11.2
 

copy/mL、5.6
 

copy/mL,按80%的

回收率计算,则11.2
 

copy/mL的标本需进行10倍浓

缩,即将取样量增加至2
 

mL,才能达到本实验室

HBV检测试剂的灵敏度(90.72
 

copy/mL),对应的

5.6
 

copy/mL的标本需20倍浓缩,即4
 

mL取样量,
然后经超高速离心(90

 

800~171
 

000)×g
 

1
 

h后检测

标本。结果显示检出率均为100%。
目前国内有一些关于 HBV浓缩的文章,1篇在

20
 

000×g离心30
 

min时的浓缩效率高达90%以

上[12],与本文差距较大,原因为该文中使用了聚乙二

醇浓缩剂,其可以减少病毒分子间距,使其快速沉淀

下来,大大增加了浓缩效率,但该法加入外来试剂,易
引起污染,且聚乙二醇试剂加入量为总容量的50%,
这样不能处理多混样的大容量标本。而其他研究中,

24
 

600×g离 心1
 

h时 HBV 的 回 收 率 在40%~
90%[13-14],回收差异大,而且使用的离心机为高速台

式冷冻离心机,一次只能处理小容量的标本,并不适

用于大容量标本浓缩。本法不需要加入外来试剂,有
效避免污染,且适用于大容量标本或者多标本的

处理。

4 结  论

高速离心技术可使 HBV检出率提高,通过适当

增加标本量,可检出低至5.6~11.2
 

copy/mL甚至更

低的HBV病毒载量。
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