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  摘 要:目的 探讨深部真菌感染患儿血清降钙素原(PCT)、肝素结合蛋白(HBP)、血清淀粉样蛋白 A
(SAA)变化与预后的关系。方法 选择2018年1月至2020年6月在该院儿科住院并诊断为深部真菌感染的

患儿116例作为真菌组,另选细菌性肺炎患儿102例、体检健康儿童105例分别作为细菌组和对照组。检测所

有研究对象的血清PCT、HBP、SAA水平,收集一般临床资料,按照预后不同将真菌感染患儿分为生存组和死

亡组,采用Logistic回归分析深部真菌感染患儿死亡的危险因素,建立ROC曲线分析血清PCT、HBP、SAA水

平对深部真菌感染患儿死亡的预测价值。结果 真菌组、细菌组患儿血清PCT、HBP、SAA水平均高于对照

组,真菌组患儿血清PCT、HBP、SAA水平低于细菌组,差异均有统计学意义(P<0.05)。真菌感染患儿中生

存组85例,死亡组31例。死亡组患儿血清PCT、HBP、SAA水平高于生存组,差异均有统计学意义(P<
0.05);多因素Logistic回归分析显示,高PCT、高HBP、高SAA水平,以及肠外静脉营养、使用免疫抑制剂、小

儿危重症评分(PCIS)低是深部真菌感染患儿死亡的独立危险因素(P<0.05);建立血清PCT、HBP、SAA水平

预测深部真菌感染患儿死亡的ROC曲线,其AUC分别为0.810、0.765、0.786,PCT、HBP、SAA
 

3项联合检测

的AUC为0.908,高于单一检测(P<0.05)。结论 深部真菌感染患儿血清PCT、HBP、SAA水平偏高,且对

患儿预后具有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

procalcitonin
 

(PCT),hep-
arin-binding

 

protein
 

(HBP)
 

and
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

with
 

the
 

prognosis
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

deep
 

fungal
 

infection.Methods One
 

hundred
 

and
 

sixteen
 

children
 

patients
 

with
 

diagnosed
 

deep
 

fungal
 

infection
 

and
 

hospitalized
 

in
 

the
 

pediatric
 

inpatients
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

select-
ed

 

as
 

the
 

fungal
 

group,102
 

children
 

patients
 

with
 

bacterial
 

pneumonia
 

and
 

105
 

children
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

bacterial
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.Serum
 

PCT,HBP
 

and
 

SAA
 

levels
 

of
 

all
 

included
 

subjects
 

were
 

tested,and
 

the
 

general
 

clinical
 

data
 

were
 

collected.According
 

to
 

the
 

prognosis,the
 

children
 

patients
 

with
 

fungal
 

infection
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group.The
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

death
 

of
 

children
 

patients,the
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic(ROC)

 

curve
 

was
 

established
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

PCT,HBP,and
 

SAA
 

levels
 

on
 

the
 

death
 

of
 

children.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

PCT,HBP,and
 

SAA
 

in
 

the
 

fungal
 

group
 

and
 

the
 

bacterial
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

PCT,HBP,SAA
 

in
 

the
 

fungal
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

bacterial
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<
0.05).The

 

children
 

patients
 

with
 

fungal
 

infection
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

(n=85)
 

and
 

death
 

group
 

(n=31).The
 

serum
 

PCT,HBP,and
 

SAA
 

levels
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

sur-
vival

 

group
 

with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
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high
 

PCT,high
 

HBP,high
 

SAA
 

levels,parenteral
 

intravenous
 

nutrition,use
 

of
 

immunosuppressants,and
 

low
 

pediatric
 

critical
 

illness
 

score
 

(PCIS)
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

death
 

of
 

children
 

patients
 

with
 

deep
 

fungal
 

infection
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

for
 

serum
 

PCT,HBP
 

and
 

SAA
 

in
 

predicting
 

the
 

death
 

of
 

children
 

patients
 

was
 

established,their
 

AUC
 

were
 

0.810,0.765,and
 

0.786,respectively,and
 

AUC
 

of
 

3-item
 

combined
 

detection
 

of
 

PCT,HBP
 

and
 

SAA
 

was
 

0.908,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

detection
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

PCT,HBP
 

and
 

SAA
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

deep
 

fungal
 

infection
 

are
 

relatively
 

high,moreover
 

which
 

have
 

a
 

certain
 

clinical
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
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  随着临床抗菌药物、侵袭性操作在儿科住院患儿

中的广泛使用,儿童深部真菌感染发生率逐年升

高[1]。深部真菌感染因早期临床症状、体征缺乏典型

性,也无特异的有效诊断指标,容易发生漏诊[2]。而

在未获得真菌感染的确凿证据之前,儿科临床上较少

预防性地使用抗真菌药物,造成此类患儿延误早期治

疗时机甚至出现不可逆严重后果。诊断深部真菌感

染的金标准是真菌培养结果,但真菌培养操作烦琐且

耗费时间较长,不利于疾病的快速诊断。有学者研究

认为,真菌感染患者外周血中存在多种炎性相关指标

水平升高,且其水平与疾病预后密切相关[3]。目前已

经发现血清淀粉样蛋白 A(SAA)、降钙素原(PCT)、
肝素结合蛋白(HBP)水平均在感染性疾病中升高[4],
但相关研究较少涉及儿童深部真菌感染。本研究以

本院收治的116例深部真菌感染患儿为研究对象,探
讨血清PCT、HBP、SAA水平在此类患儿中的变化及

与预后的关系,以期为临床深部真菌感染的诊疗提供

一定参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2020年6月在

本院儿科住院并诊断为深部真菌感染的患儿116例

作为真菌组。真菌组纳入标准:(1)患儿确诊为深部

真菌感染,参考《儿童侵袭性肺部真菌感染诊治指南

(2009版)》[5],患儿存在至少1项感染危险因素,出现

1种主要或2种次要临床特征,并连续2次病原体阳

性或β-1,3-D-葡聚糖试验阳性;(2)年龄<14岁。真

菌组排除标准:(1)存在除真菌以外的其他病原菌严

重感染;(2)中途转院、放弃治疗或临床资料不全者。
另选细菌性肺炎患儿102例和体检健康儿童105例

分别作为细菌组和对照组,细菌性肺炎的诊断参考

《肺炎球菌性疾病免疫预防专家共识(2017版)》[6]。
真菌组中男68例、女48例,年龄1~12岁、平均

(3.78±1.25)岁;细菌组中男65例、女37例,年龄

1~14岁、平均(3.69±1.22)岁;对照组中男60例、女
45例,年龄1~13岁、平均(3.74±1.24)岁。各组研

究对象性别、年龄资料比较差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理委员会

审核通过,患儿家长知情并签署同意书。
1.2 方法 采集所有研究对象静脉血5

 

mL,以
3

 

000
 

r/min离心10
 

min后采集上层液体,采用酶联

免疫吸附试验检测 HBP水平(试剂盒来自于上海赛

博生物科技有限公司),采用化学发光法检测PCT水

平[试剂盒来自于星童医疗技术(苏州)有限公司],采
用免疫比浊法检测SAA水平(试剂盒来自于深圳市

国赛生物技术有限公司),采用免疫比浊法检测清蛋

白水平(试剂盒来自于德国罗氏诊断有限公司)。小

儿危重症(PCIS)评分[7]:包括心率、血压、电解质等多

项指标,总分为100分,分数越低病情越严重;极危

重,≤70分;危重,>70~80分;非危重,>80分。本

次研究起点为患儿入院,终点为死亡或出院,按照预

后不同将深部真菌感染患儿分为生存组和死亡组,收
集两组患儿性别、年龄,PCIS评分,原发疾病、并发

症、侵袭性操作、药物使用情况,以及血清清蛋白、
PCT、HBP、SAA水平等。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

22.0进行数据分析,
计量资料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t
检验,多组间比较采用单因素方差分析,多组间两两

比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归

分析深部真菌感染患儿预后不良的独立危险因素;建
立ROC曲线分析血清PCT、HBP、SAA水平对深部

真菌感染患儿死亡的预测价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清PCT、HBP、SAA水平比较 真菌组、
细菌组血清PCT、HBP、SAA水平高于对照组,且真

菌组低于细菌组,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表1。

表1  各组血清PCT、HBP、SAA水平比较(x±s)

组别 n PCT(ng/mL) HBP(ng/mL) SAA(mg/mL)

真菌组 116 0.83±0.16*# 35.04±7.23*# 12.84±3.67*#

细菌组 102 1.42±0.37* 47.72±15.25* 91.65±29.64*

对照组 105 0.04±0.01 6.82±2.15 3.28±0.54

F 948.020 487.711
 

867.940

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与细菌组比较,#P<0.05。

2.2 不同预后深部真菌感染患儿血清PCT、HBP、
SAA水平比较 生存组85例,死亡组31例。死亡组

患儿血清PCT、HBP、SAA水平高于生存组,差异均
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有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  不同预后深部真菌感染患儿血清PCT、HBP、SAA

   水平比较(x±s)

组别 n PCT(ng/mL) HBP(ng/mL) SAA(mg/mL)

死亡组 31 1.24±0.23 39.04±8.17 14.76±3.25

生存组 85 0.71±0.12 33.58±7.24 12.14±2.83

t 16.128 3.472 4.238

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 深部真菌感染患儿预后的危险因素分析 单因

素分析显示,血清清蛋白水平,合并呼吸衰竭、脓毒

症,以及肠外静脉营养、使用免疫抑制剂治疗、PCIS
评分均与深部真菌感染患儿死亡有关(P<0.05),见
表3。将表2及表3中差异具有统计学意义的变量纳

入多因素Logistic回归分析,采用逐步向前法,在剔

除各 因 素 之 间 相 互 混 杂 因 素 后,发 现 高 PCT、高
HBP、高SAA水平,以及肠外静脉营养、使用免疫抑

制剂、低PCIS评分均是深部真菌感染患儿死亡的独

立危险因素(P<0.05),见表4。
表3  深部真菌感染患儿预后单因素分析

   [n(%)或x±s]

因素
死亡组

(n=31)
生存组

(n=85)
χ2或t P

性别(男) 17(54.84) 51(60.00) 0.250 0.618

年龄(岁) 1.428
 

0.490

 ≤1 7(22.58) 17(20.00)

 >1~3 8(25.81) 20(23.53)

 >3 16(51.61) 48(56.47)

PCIS评分(分) 77.82±10.73 86.15±7.82 4.573 <0.001

清蛋白(g/L) 26.97±7.28 30.85±8.16 2.330 0.022

原发疾病

 结缔组织疾病 5(16.13) 8(9.41) 3.028 0.082

 血液系统疾病 9(29.03) 12(14.12) 3.408 0.065

并发症

 呼吸衰竭 21(67.74) 40(47.06) 3.897 0.048

 心功能不全 15(48.39) 25(29.41) 3.620 0.057

 肾损伤 7(22.58) 11(12.94) 1.610 0.205

 脓毒症 18(58.06) 31(36.47) 4.341 0.037

侵袭性操作

 肠外静脉营养 21(67.74) 15(17.65) 26.634 <0.001

 机械通气 18(58.06) 33(38.82) 3.414 0.065

 中心静脉置管 4(12.90) 9(10.59) 0.122 0.727

碳青霉烯类药物疗程(d) 2.558
 

0.278

 0 12(38.71) 43(50.59)

 1~3 6(19.35) 8(9.41)

 >3 13(41.94) 34(40.00)

续表3  深部真菌感染患儿预后单因素分析

   [n(%)或x±s]

因素
死亡组

(n=31)
生存组

(n=85)
χ2或t P

万古霉素疗程(d) 5.187
 

0.075

 0 14(45.16) 49(57.65)

 1~3 8(25.81) 8(9.41)

 >3 9(29.03) 28(32.94)

使用免疫抑制剂治疗 10(32.26) 2(2.35) 21.904 <0.001

使用激素治疗 17(54.84) 38(44.71) 0.935 0.334

表4  深部真菌感染患儿死亡的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald P OR 95%CI

PCIS评分 1.074 0.460 5.457 0.019 2.928 1.382~8.384

PCT 0.962 0.424 5.138 0.023 2.617 1.336~7.053

HBP 0.868 0.364 5.681 0.017 2.381 1.267~5.277

SAA 0.748 0.304 6.039 0.014 2.113 1.194~3.938

肠外静脉营养 0.687 0.246 7.818 0.005 1.987 1.059~2.773

使用免疫抑制剂治疗 0.720 0.295 5.971 0.014 2.054 1.208~3.833

2.4 血清PCT、HBP、SAA水平对深部真菌感染患

儿死亡的预测价值 建立血清PCT、HBP、SAA水平

预测深部真菌感染患儿死亡的ROC曲线,其AUC分

别为0.810、0.765、0.786,3项联合检测的 AUC为

0.908,高于单一检测(P<0.05),见表5、图1。
表5  血清PCT、HBP、SAA水平对深部真菌感染

   患儿死亡的预测价值

指标 最佳临界值 AUC P
灵敏度

(%)
特异度

(%)
准确率

(%)

PCT 0.93
 

ng/mL 0.810 <0.001 83.9 85.9 80.1

HBP 38.04
 

ng/mL 0.765 <0.001 64.5 78.8 71.7

SAA 14.14
 

mg/mL 0.786 <0.001 58.1 88.8 73.5

3项联合检测 0.908 <0.001 67.7 96.5 84.9

图1  血清PCT、HBP、SAA水平预测深部真菌

感染患儿死亡的ROC曲线分析

3 讨  论

近年来,深部真菌感染患儿数量有逐渐增多趋

势,尤其是在新生儿及患有原发性或继发性免疫缺陷
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的儿童中有更高危险性,具有较高的病死率[8]。早诊

断和早治疗对改善深部真菌感染患儿预后具有重要

意义。目前临床上大多数采用真菌培养作为诊断金

标准,但由于真菌培养周期较长,无法满足快速诊断

的要求。相关研究认为,血常规和部分炎症相关的血

清指标对诊断深部真菌感染具有较好的临床应用价

值,能为临床诊疗提供帮助[9-11]。
PCT是甲状腺C细胞产生的降钙素前体蛋白,

半衰期20~24
 

h,在外周血中含量较稳定[12]。健康人

体血液中PCT水平较低,而在发生某些感染性疾病

时其水平快速升高,最早作为脓毒症、血流感染等疾

病的诊断指标。相关研究认为,高水平的PCT是免

疫系统严重反应的重要参考指标,能有效评价感染严

重程度[13]。但还有学者认为,PCT水平虽然不受激

素、免疫抑制剂影响,稳定性好,但在一些非感染状态

下也能引发PCT水平升高,因而常需结合其他指标

进行综合判断[14]。SAA是组织淀粉样蛋白 A的前

体蛋白,在机体发生急慢性炎性反应时均可迅速升

高。相关研究显示,血清SAA水平在感染发生4~6
 

h时开始升高,在8~12
 

h达到峰值,但SAA半衰期

较短,在疾病恢复期其水平迅速下降[15]。HBP是激

活的中性粒细胞分泌的一种多功能蛋白,在健康人血

液中含量偏低(<10
 

ng/mL)[16]。而在中性粒细胞被

炎症因子激活后 HBP分泌进一步增加,通过增大血

管通透性从而趋化单核细胞、巨噬细胞,引发免疫细

胞聚集产生级联放大效应,形成“炎症风暴”[17-18]。本

研究结果显示,真菌组、细菌组血清PCT、HBP、SAA
水平高于对照组(P<0.05),且真菌组低于细菌组

(P<0.05),提示深部真菌感染患儿的血清 PCT、
HBP、SAA水平偏高,且与细菌性肺炎患儿存在差

异,因此可以作为鉴别诊断深部真菌感染的参考指标

之一。按照深部真菌感染患儿预后不同进行分组,发
现死亡组患儿血清PCT、HBP、SAA水平高于生存组

(P<0.05),提示其表达水平与患儿预后有关。多因

素Logistic回归分析显示,高PCT、高 HBP、高SAA
水平,以及肠外静脉营养、使用免疫抑制剂、PCIS评

分低均是深部真菌感染患儿死亡的独立危险因素

(P<0.05),提示血清PCT、HBP、SAA水平升高均

可增加患儿死亡风险。建立血清PCT、HBP、SAA预

测患儿死亡的 ROC曲线,其 AUC分别为0.810、
0.765、0.786,提示PCT在三者中的预测效能最高。
作为近年来在感染性疾病中报道较多的参考指标,
PCT对深部真菌感染患儿死亡预测的灵敏度和特异

度均较好,这与以往研究结果并不完全相同[19-20],推
测原因可能是本次纳入的均为真菌感染患儿,因而能

有效评价感染严重程度。本次研究证实PCT在预测

深部真菌感染患儿死亡具有较好的临床应用价值。

HBP也是一种敏感的急性反应蛋白,在诊断效能方面

仅次于PCT,而HBP与SAA同时存在灵敏度欠佳但

特异度高的特点,检测结果稳定性尚可。而三者联合

预测患儿死亡的AUC为0.908,高于单一检测,提示

血清PCT、HBP、SAA联合检测对深部真菌感染患儿

预后具有较好的预测价值。
综上所述,深部真菌感染患儿血清PCT、HBP、

SAA水平偏高,且对预测患儿预后有一定的价值。
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议其孕早期一定要进行产前基因诊断,避免类似患儿

的再次出生。
综上所述,本研究通过基因分析发现CYP21A2

基因c.518T>A(p.I173N)和c.740delA(p.E247Gfs
*11)复合杂合突变,分别遗传自患儿父亲和母亲,其
中,框移突变c.740delA

 

(p.E247Gfs*11)数据库未

见报道,为新突变,生物信息学分析提示可能致病。
基因检测明确了患儿发病的遗传学病因,为后续精准

治疗打下了坚实的基础。本研究结果提示,临床工作

中对存在难以解释的过早出现性早熟的患儿,应谨慎

诊断,必要时完善基因检测,避免误诊。
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