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  摘 要:目的 探讨儿童血清淀粉样蛋白A(SAA)水平与新型冠状病毒感染(COVID-19)的患儿疾病严重

程度的相关性。方法 纳入2022年12月至2023年4月期间该院儿科收治的116例COVID-19感染儿童作为

研究对象,根据疾病严重程度分为无症状/轻度组和中/重度组。另外,选择同期接受健康体检的65例健康儿

童为对照组。通过酶联免疫吸附试验检测患儿急性期和恢复期血清SAA水平。结果 与对照组比较,COV-
ID-19患儿急性期血清SAA水平显著升高(P<0.05)。急性期血清SAA水平识别COVID-19患儿的受试者

工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)为0.926(95%CI:0.886~0.966)。在COVID-19患儿中,无症状/轻度组

和中/重度组患儿急性期血清SAA水平分别为2.71(1.29~10.86)mg/L和37.78(18.58~92.62)mg/L,两组

比较,差异有统计学意义(Z=5.782,P<0.001)。此外,经Spearman法分析,急性期血清SAA和COVID-19
严重程度呈正相关(r=0.657,P<0.001)。患儿急性期血清SAA水平与C反应蛋白(CRP)、免疫球蛋白(Ig)

M、IgG、IgA和中和抗体(NAb)呈显著正相关(P<0.05)。急性期血清SAA水平识别中/重度COVID-19患

儿的AUC为0.889(95%CI:0.842~0.955),高于CRP(P<0.05)。与血清抗体(IgM、IgG、IgA和NAb)比

较,急性期患儿血清SAA阳性率(≥5.55
 

mg/L)显著较高(P<0.05)。而恢复期患儿血清SAA阳性率显著低

于血清抗体阳性率(P<0.05)。结论 急性期血清SAA升高与儿童感染SARS-CoV-2风险和疾病严重程度

加重有关。血清SAA有希望成为儿童感染SARS-CoV-2和严重程度监测的良好生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

level
 

and
 

disease
 

se-
verity

 

in
 

children
 

infected
 

with
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2
 

(COVID-19).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

116
 

children
 

infected
 

with
 

COVID-19
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Pediatrics
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

De-
cember

 

2022
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

included
 

and
 

divided
 

into
 

asymptomatic/mild
 

group
 

and
 

moderate/severe
 

group
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.In
 

addition,65
 

healthy
 

children
 

who
 

received
 

health
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

SAA
 

levels
 

in
 

children
 

in
 

acute
 

stage
 

and
 

convalescent
 

stage
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

SAA
 

level
 

in
 

the
 

children
 

infected
 

with
 

COVID-19
 

was
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

acute
 

stage
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

SAA
 

levels
 

in
 

the
 

acute
 

stage
 

for
 

diagnosing
 

children
 

with
 

COVID-19
 

infection
 

was
 

0.926
 

(95%CI:0.886-0.966).In
 

SARS-CoV-2
 

infected
 

children,the
 

SAA
 

levels
 

in
 

the
 

acute
 

stage
 

in
 

the
 

asymptomatic/mild
 

group
 

and
 

the
 

moderate/severe
 

group
 

were
 

2.71
 

(1.29-10.86)
 

mg/L
 

and
 

37.78
 

(18.58-92.62)
 

mg/L,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(Z=5.782,P<0.001).In
 

addition,serum
 

SAA
 

was
 

pos-
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itively
 

correlated
 

with
 

severity
 

of
 

SARS-CoV-2
 

by
 

Spearman
 

analysis
 

(r=0.657,P<0.001).Serum
 

SAA
 

lev-
els

 

were
 

also
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),immunoglobulin
 

(Ig)M,IgG,

IgA
 

and
 

neutralizing
 

antibody
 

(NAb)
 

in
 

acute
 

stage
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

SAA
 

level
 

in
 

acute
 

stage
 

for
 

diagnosing
 

the
 

moderate/severe
 

children
 

with
 

SARS-CoV-2
 

was
 

0.889
 

(95%CI:0.842-0.955),which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CRP
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

serum
 

antibodies
 

(IgM,IgG,IgA
 

and
 

NAb),the
 

rate
 

of
 

serum
 

SAA
 

positive
 

(≥5.55
 

mg/L)
 

in
 

children
 

in
 

acute
 

stage
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

serum
 

SAA
 

in
 

convalescent
 

children
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

antibody
 

(P<
0.05).Conclusion Elevated

 

serum
 

SAA
 

in
 

acute
 

phase
 

is
 

associated
 

with
 

increased
 

risk
 

of
 

SARS-CoV-2
 

infec-
tion

 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

children.Serum
 

SAA
 

is
 

promising
 

as
 

a
 

good
 

biomarker
 

for
 

monitoring
 

SARS-CoV-
2

 

infection
 

and
 

severity
 

in
 

children.
Key
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amyloid
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  随着新型冠状病毒(SARS-CoV-2)的快速传播,
儿童 SARS-CoV-2 感 染(COVID-19)病 例 逐 渐 增

多[1-2]。虽然SARS-CoV-2在儿童中引起的疾病通常

无症状或症状较成人轻,绝对数量和发展速度显著低

于成人,但仍有部分患儿发展为重症至危重症[3-4]。
因此,寻找与儿童疾病严重程度相关的预警标志物是

非常重要的,这将有助于早期识别需要积极管理和监

测的患儿,并协助合理使用医疗资源。血清淀粉样蛋

白A(SAA)是一种重要的急性时相蛋白,主要来自肝

脏,在炎症反应和脂质代谢中发挥着重要作用[5-6]。
在组织损伤和炎症发生后最初的24~36

 

h内,它的水

平能够迅速增加至1
 

000倍以上,因此SAA在研究包

括COVID-19在内的各种感染性疾病方面具有一定

吸引力[6-7]。有研究表明,COVID-19重症患者SAA
水平显著高于轻症患者,高循环SAA 水平与成人

COVID-19严重程度显著相关[8]。一些研究还显示

SAA可作为成人 COVID-19死亡风险的预测标志

物[9-10]。但目前鲜有关于血清SAA对儿童COVID-
19感染诊断和疾病严重程度评估的报道。因此,本研

究旨在探讨儿童血清SAA水平与COVID-19感染及

疾病严重程度的相关性。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2022年12月至2023年4月期

间本院儿科收治的116例COVID-19患儿,其中男36
例、女80例,年龄1~15岁,中位年龄5.50岁。纳入

标准:(1)年龄小于18岁的儿童;(2)符合《儿童新型

冠状病毒感染的诊断、治疗和预防专家共识(第四

版)》[11]诊断标准,经病原学、血清学检测确诊;急性期

入组,无既往治疗史。排除标准:(1)存在恶性肿瘤、
遗传性疾病、慢性呼吸系统疾病、免疫缺陷、心脑血管

疾病;(2)存在其他病毒感染;(3)近2周手术史;(4)
近期糖皮质激素、抗病毒药物治疗史;(5)临床资料缺

失不全;(6)转院;(7)精神障碍。此外,选择同时期在

本院进行健康体检的65例健康儿童作为对照组,其

中男21例、女44例,年龄2.2~7.5岁,中位年龄

4.40岁,年龄、性别与感染患儿比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。本研究已获得医院伦理

审查委员会的批准(202201003),所有受试儿童家属

均签署书面知情同意文件。

1.2 严重程度评估 根据《儿童新型冠状病毒感染

的诊断、治疗和预防专家共识(第四版)》[11]记录CO-
VID-19感染严重程度。仅SARS-CoV-2阳性且无任

何症状或胸部CT图像改变的个体被定义为无症状感

染。仅伴有轻度急性上呼吸道感染症状且胸部CT图

像无肺炎改变的患者定义为轻度。伴有呼吸道症状,
且影像学提示肺炎改变的患者定义为中度。重度定

义为满足6项条件(气促;静息时血氧饱和度≤92%;
缺氧呼吸困难;意识障碍;拒食且有脱水征;CT显示

多肺叶受累、快速进展或胸腔积液)之一的患者。由

于纳入的重症患儿例数偏少,这也是本研究的局限

性,将无症状/轻度患儿和中/重度患儿分别纳入无症

状/轻度组和中/重度组进行亚组分析。

1.3 临床和实验室资料收集 从临床记录中收集儿

童基线人口学特征(年龄、性别)、临床症状(发热、咳
嗽、呼吸困难、鼻塞、嗅觉缺失、头痛、肌痛、关节痛、呕
吐、腹泻、腹痛、神经症状)和一些常规实验室结果[尿
白细胞(LEU)、淋巴细胞计数(LYM)、单核细胞计数

(MONO)、中性粒细胞计数与LYM 比值(NEU)、血
小板计数(PLT)、C反应蛋白(CRP)]。这些实验室指

标通过美国贝克曼库尔特IQ200全自动尿液分析仪、
日本希森美康XE-2100全血细胞分析仪和德国罗氏

Modular
 

PPI全自动生化分析仪检测。收集所有受试

儿童急性期和缓解期血清标本。由于儿科临床一线

专家发现部分儿童治疗后症状体征很快消失,故儿童

急性期血清定义为确诊病例发病后4
 

d内或无症状病

例SARS-CoV-2
 

RNA 初 始 阳 性 后 4
 

d以 内 的 血

清[11]。恢复期血清定义为符合出院标准[11]并出院患

儿,发病后超过14
 

d或SARS-CoV-2
 

RNA
 

qRT-PCR
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阳转阴的血清。采用化学发光免疫分析法(深圳亚辉

龙生物科技股份有限公司iFlash
 

3000-H 分析仪)检
测血清SARS-CoV-2抗体免疫球蛋白(Ig)M、IgG、

IgA、中和抗体(NAb)。抗体滴度阳性检测结果的临

界值为≥10
 

AU/mL。

1.4 血清SAA检测 血样采集2
 

h内以3
 

000
 

r/

min离心15
 

min(4
 

℃下)获得血清,并保存于-80
 

℃
备用。通过酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清

SAA水平,试剂盒型号SBJ-H1431,购自南京森贝伽

生物科技有限公司,严格根据试剂盒说明书进行如下

操作:(1)准备试剂,样品和标准品;(2)加入准备好的

样品和标准品,37
 

℃反应30
 

min;(3)洗板5次,加入

酶标试剂,37
 

℃反应30
 

min;(4)洗板5次,加入显色

液A、B,37
 

℃显色10
 

min;(5)加入终止液;(6)15
 

min之内读吸光度值;(7)计算。使用美国赛默飞

Multiskan
 

FC
 

酶标仪进行检测,单位为mg/L。

1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析,二分类变量以率或构成比表示,并进行χ2

检验。偏态分布数据以 M(P25~P75)表示,并使用

Whitney-Mann
 

U 分析。采用Spearman法用于评估

血清 SAA 与其他指标的关系。受试者工作 特 征

(ROC)曲线用于分析血清SAA在COVID-19和疾病

严重程度方面的鉴别效能。所有检验均为双侧检验,
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血清SAA水平对COVID-19的诊断价值 对

照组与COVID-19患儿年龄、性别比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。与对照组比较,COVID-19患

儿急性期血清SAA水平显著升高[66.91(31.74~
208.98)mg/L

 

vs.
 

3.33(2.20~5.19)mg/L,Z=
-9.506,P<0.001]。急性期血清SAA 水平识别

COVID-19患儿的ROC曲线下面积(AUC)为0.926

(95%CI:0.886~0.966),对应截断值为5.55
 

mg/L,
特异度和灵敏度分别为87.1%和93.8%,见图1。

图1  血清SAA水平识别儿童COVID-19的

ROC曲线
 

2.2 不同疾病严重程度患儿的临床资料比较 无症

状/轻度组患儿和中/重度组患儿之间年龄、性别、实
验室指标等资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。与无症状/轻度组患儿比较,中/重度组患儿

CRP、IgG 显 著 升 高(Z=-2.071、-2.030,P=
0.038、0.042)。见表1。

2.3 急性期血清SAA与疾病严重程度的关系 在

COVID-19感染患儿中,无症状/轻度组和中/重度组

患儿急 性 期 血 清 SAA 水 平 分 别 为2.71(1.29~
10.86)mg/L和37.78(18.58~92.62)mg/L,由于不

符合正态分布,经 Whitney-Mann
 

U 检验比较2组间

血清SAA水平,差异有统计学意义(Z=5.782,P<
0.001)。此 外,经 Spearman 法 分 析,急 性 期 血 清

SAA和SARS-CoV-2感染严重程度呈正相关(r=
0.657,P<0.001)。见图2。

表1  不同疾病严重程度患儿的临床资料比较[M(P25~P75)或n(%)]

特征 无症状/轻度组(n=28) 中/重度组(n=88) χ2/Z P

年龄(岁) 6.00(1.00~13.00) 5.00(1.00~8.00) -0.766 0.444

性别 2.847 0.169

 男 15(53.57) 21(23.86)

 女
 

13(46.43) 67(76.14)

症状

 发热 5(17.86) 70(79.55) 1.765 0.293

 咳嗽 3(10.71) 33(37.50) 6.634 0.049

 呼吸困难 0(0.00) 3(3.61) 0.730 0.586

 鼻塞 4(14.29) 3(3.61) 0.805 0.553

 嗅觉缺失 1(3.57) 3(3.61) 0.839 0.539
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续表1  不同疾病严重程度患儿的临床资料比较[M(P25~P75)或n(%)]

特征 无症状/轻度组(n=28) 中/重度组(n=88) χ2/Z P

 头痛 0(0.00) 10(11.36) 1.026 0.470

 肌痛 0(0.00) 2(2.27) 0.797 0.556

 关节痛 0(0.00) 15(17.05) 1.529 0.337

 呕吐 0(0.00) 13(14.77) 1.353 0.376

 腹泻 0(0.00) 16(18.18) 1.729 0.565

 腹痛 2(7.14) 14(15.91) 1.539 0.335

 神经症状 0(0.00) 3(3.61) 1.021 0.444

实验室指标

 LEU(μmol/L) 4.65(5.22~9.31) 6.76(5.16~9.93) -0.077 0.938

 LYM(×109/L) 2.48(1.65~3.96) 2.17(1.51~3.13) -0.829 0.407

 MONO(×1012/L) 0.88(0.56~1.11) 0.86(0.54~1.21) -0.252 0.801

 NEU(×109/L) 2.88(1.82~4.35) 2.91(1.91~4.92) -0.326 0.745

 PLT(×109/L) 263.50(202.50~354.00) 249.50(200.50~309.50) -0.703 0.482

 CRP(mg/L) 2.89(1.33~8.17) 3.59(0.95~15.45) -0.187 0.852

 IgM(AU/mL) 0.15(0.10~0.40) 0.17(0.12~0.29) -0.672 0.502

 IgG(AU/mL) 0.46(0.33~0.69) 0.39(0.24~0.80) -0.955 0.340

 IgA(AU/mL) 0.36(0.276~0.79) 0.35(0.24~0.56) -0.713 0.476

 NAb(AU/mL) 6.84(6.00~7.70) 6.34(5.81~7.20) -1.381 0.167

图2  不同疾病严重程度患儿急性期血清SAA水平比较及偏正态分布情况

2.4 急性期血清SAA水平与免疫和炎症指标的关

系 经Spearman法分析,COVID-19儿童急性期血

清SAA水平与CRP、IgM、IgG、IgA、NAb呈显著正

相关(P<0.05),与其他指标均无关(P>0.05)。见

表3。

2.5 ROC曲线评估急性期血清SAA水平对中重度

COVID-19的鉴别价值 急性期血清SAA水平识别

中/重度COVID-19患儿的 AUC为0.889(95%CI:

0.842~0.955),对应截断值为13.98
 

mg/L,特异度

和灵敏度分别为85.20%和85.70%。而CRP识别

中重 度 COVID-19 的 AUC 仅 为 0.630(95%CI:

0.518~0.743),显著低于血清SAA(P<0.05)。见

图3。
表3  急性期血清SAA水平与免疫和炎症指标的关系

指标 rs P

LEU -0.074 0.431

LYM -0.173 0.064

MONO 0.013 0.888

NEU 0.024 0.800

PLT -0.102 0.275

CRP 0.307 0.001

IgM 0.237 0.010

IgG 0.259 0.005

IgA 0.229 0.013

NAb 0.258 0.005

·8301· 国际检验医学杂志2025年5月第46卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2025,Vol.46,No.9



图3  急性期血清SAA水平和CRP识别中重度COVID-19
患儿的ROC曲线

2.6 缓解期血清SAA及免疫参数变化 在急性期

和恢复期患者的血清样本中检测血清IgM、IgG、IgA
和NAb滴度。结果显示,与血清抗体(IgM、IgG、IgA
和NAb)比较,急性期患儿血清SAA 阳性(≥5.55

 

mg/L)率显著较高(P<0.001)。相反,恢复期患儿血

清SAA 阳 性 率 显 著 低 于 血 清 抗 体 阳 性 率 (P<
0.001)。见表4。

表4  急性期和缓解期血清SAA及免疫参数

   阳性率变化[n(%)]

指标 急性期(n=116) 恢复期(n=116)

IgM(≥10
 

AU/mL) 2(1.72)a 71(61.21)a

IgG(≥10
 

AU/mL) 2(1.72)a 85(73.28)a

IgA(≥10
 

AU/mL) 4(3.45)a 82(70.69)a

NAb(≥10
 

AU/mL) 7(6.03)a 85(73.28)a

血清SAA(≥5.55
 

mg/L) 101(87.07) 31(26.72)

χ2 407.00 76.59

P <0.001 <0.001

  注:与血清SAA阳性率相比,aP<0.05。

3 讨  论

COVID-19可有多种可能的临床表现,从无症状

感染到致死性疾病,在一些患儿中,看似轻微的疾病

有发展为重症的趋势[1-2]。考虑到临床病程的不可预

测性,首次就诊的COVID-19患儿更需要有效的严重

程度评估工具。本研究发现血清SAA在急性期CO-
VID-19患儿中普遍升高,且与COVID-19患儿的疾

病严重程度呈正相关,提示血清SAA有希望作为儿

童COVID-19严重程度监测的有用标志物。

SAA是一种由肝细胞应答促炎细胞因子产生的

急性时相蛋白,可在病毒感染时释放[5]。值得注意的

是,SAA能够在组织损伤和随后的炎症发生后的最初

24~36
 

h内迅速增加[6];因此,血清SAA水平可能与

疾病进程的严重程度相关。既往已有研究发现,SAA

是成 人 COVID-19 患 者 疾 病 严 重 程 度 的 有 用 指

标[5,8]。ZHANG等[8]报道,COVID-19患者SAA水

平显著升高,且在轻症和重症患者之间差异有统计学

意义。此外,LI等[12]研究表明随着SAA值的升高,

COVID-19死亡风险也随之升高。SAA水平作为患

者预后预测指标的能力也得到了其他观察结果的支

持,即高水平SAA与预后不良相关[10,13]。然而,目前

很少有研究调查血清SAA水平在COVID-19患儿中

的作用。因此,本研究分析了患儿血清SAA水平与

COVID-19及疾病严重程度的相关性。首先,本研究

发现与健康儿童比较,COVID-19患儿急性期血清

SAA水平显著升高。经ROC曲线分析,急性期血清

SAA识别COVID-19患儿的效能也较高,提示血清

SAA可能作为儿童 COVID-19风险的有用监测指

标。血清SAA升高可能与COVID-19患儿机体免疫

和炎症反应的激活有关。巨噬细胞活化后可释放肿

瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1、IL-6诱导

严重的炎症反应,促进肝细胞产生大量的SAA[14]。
此外,SAA可通过激活趋化因子和诱导趋化作用促进

炎症反应,加重感染程度,导致病情恶化[14]。本研究

测定了血清SAA在不同感染严重程度患儿中的表

达,发现重度患儿血清SAA最高,其次为中度和轻

度,无症状患儿血清SAA最低,提示血清SAA水平

与COVID-19严重程度呈正相关。根据既往研究,感
染SARS-CoV-2的患者体内存在大量IL-1β、干扰素

γ(IFN-γ)、干扰素诱导蛋白10(IP-10)、单核细胞趋化

蛋白1(MCP-1)等细胞因子,导致Th1细胞活化[15]。
与无症状和轻度患者相比,中重度患者可能表达更多

的TNF-α、IL-1β、IL-6、MCP-1等细胞因子,促进肝细

胞产生SAA增加。本研究显示血清SAA可有效识

别中重度患儿,预测 AUC可达到0.889,提示血清

SAA可能作为监测儿童COVID-19严重程度的可靠

指标。此外,经Spearman相关性分析,本研究发现

COVID-19患儿急性期时血清SAA水平与CRP呈显

著正相关,提示SAA与炎症加重有关[16]。在本研究

中,急性期血清SAA对COVID-19严重程度的诊断

特性优于CRP,与既往研究相符[10,13]。本研究还发现

SAA与COVID-19患儿抵御病毒的 NAb及免疫参

数IgM、IgG、IgA呈正相关,进一步支持SAA与病毒

感染加重的关联。最后,在本研究中,急性期患儿的

血清样本中SAA阳性率显著高于恢复期血清样本,
这表明SAA属于炎症急性期蛋白,随着疾病的恢复,
血清SAA逐渐降低。

综上所述,急性期血清SAA升高与儿童COVID-
19风险和疾病严重程度加重有关。血清SAA有希望

成为儿童COVID-19和严重程度监测的良好生物标
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志物。本研究有一定局限性,首先,由于只在短期内

纳入了本院116例COVID-19患儿,样本量受限,可
能导致选择偏倚以及亚组分析时样本量不均衡;其
次,缺乏关于COVID-19患儿SAA水平动态变化及

其他炎症指标(如IL-6)的数据。此外,缺乏COVID-
19患儿死亡预后的相应信息。本研究结论仍需在多

中心、大样本的儿童参与者中进一步验证,并证明其

常规临床应用的合理性。
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