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  摘 要:目的 研究不同严重程度脓毒血症患儿血清氨基末端B型钠尿肽原(NT-proBNP)、血清淀粉样蛋

白A(SAA)和肝素结合蛋白(HBP)
 

异常表达对预后不良的预测价值。方法 选取2018年2月至2021年1月

在该院进行治疗的120例脓毒血症患儿作为研究对象,另选取同期来该院体检的健康儿童120例作为对照组,
比较观察组与对照组、不同预后、不同严重程度脓毒血症患儿的血清NT-proBNP、SAA和 HBP水平之间的差

异,研究血清NT-proBNP、SAA和 HBP联合检测对患儿死亡的预测价值。结果 观察组血清NT-proBNP、
SAA和HBP水平显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。极危重组、危重组、非危重组血清 NT-
proBNP、SAA和HBP水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。死亡组血清NT-proBNP、SAA和 HBP水平

显著高于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。受试者工作特征曲线显示,血清NT-proBNP、SAA和 HBP
联合检测的曲线下面积显著高于单项检测。结论 不同严重程度脓毒血症患儿血清 NT-proBNP、SAA和

HBP异常表达对预后不良具有显著的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

abnormal
 

expression
 

of
 

serum
 

amino-terminal
 

pro-
brain

 

natriuretic
 

peptide
  

(NT-proBNP),serum
 

amyloid
 

A(SAA)
 

and
 

heparin-binding
 

protein
 

(HBP)
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

sepsis
 

of
 

different
 

severity.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

children
 

with
 

sepsis
 

treated
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

object,and
 

120
 

healthy
 

children
 

who
 

received
 

physi-
cal

 

examination
 

in
 

a
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differences
 

of
 

ser-
um

 

NT-proBNP,SAA
 

and
 

HBP
 

levels
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,children
 

with
 

dif-
ferent

 

prognosis
 

and
 

different
 

severity
 

of
 

sepsis
 

were
 

compared.To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

serum
 

NT-proBNP,SAA
 

and
 

HBP
 

for
 

the
 

death
 

of
 

children.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

NT-proBNP,SAA
 

and
 

HBP
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

NT-proBNP,SAA
 

and
 

HBP
 

in
 

the
 

extremely
 

critical
 

group,the
 

critical
 

group
 

and
 

the
 

non-critical
 

group
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
  

NT-proBNP,SAA
 

and
 

HBP
 

in
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

NT-proBNP,SAA
 

and
 

HBP
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

detection.Conclusion Abnormal
 

expression
 

of
 

serum
 

NT-
proBNP,SAA

 

and
 

HBP
 

in
 

serum
 

of
 

children
 

with
 

different
 

severity
 

of
 

sepsis
 

has
 

significant
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis.
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  脓毒血症是临床较为常见的儿科危重病症,也是 患儿死亡的重要原因之一[1]。既往研究指出,脓毒血
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症的发生与细菌的侵袭及毒素的分泌呈现显著的相

关性[2]。临床上通常以体温、外周血白细胞及中性粒

细胞水平作为预后判定的重要依据,但是其诊断及判

定的灵敏度及特异度较低[3-4]。血清氨基末端B型钠

尿肽原(NT-proBNP)是重要的炎症反应蛋白,也是心

肌细胞凋亡的重要指标。血清淀粉样蛋白 A(SAA)
是临床脂类代谢、免疫应答及炎症反应的重要因子,
通过对患儿的炎症反应的调控作用,进而影响机体应

激反应状态。肝素结合蛋白(HBP)
 

是一种多功能炎

症蛋白,在脓毒血症患儿急性感染发生的1~2
 

h内,
其水平显著升高[5-6]。本研究探讨不同严重程度脓毒

血症患儿血清 NT-proBNP、SAA和 HBP异常表达

对预后不良的预测,以期指导其临床诊断及治疗。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2021年1月在

本院进行治疗的120例脓毒血症患儿(观察组)作为

研究对象,依据小儿危重病例评分(PCIS)标准[7],分
为极危重组(PCIS≤70分)21例、危重组(PCIS

 

71~
80分)25例、非危重组(PCIS>80分)74例。研究对

象根据其入院后28
 

d的生存情况,分为生存组81例、
死亡组39例。纳入标准:(1)均符合脓毒 血 症 标

准[8];(2)发病至入院时间均为24
 

h内;(3)患儿资料

完整。排除标准:(1)重度心力衰竭;(2)合并恶性肿

瘤;(3)入院前3
 

d内使用抗菌药物;(4)合并自身免疫

性疾病。另选取同期来本院体检的健康儿童120例

作为对照组,观察组和对照组人口统计学资料比较差

异无统计学意义(P>0.05)。见表1。本研究采取前

瞻性研究,所有研究对象的家属均签署知情同意书,
且经本院伦理委员会审查批准。

表1  两组人口统计学资料比较

组别 n 性别(男/女,n/n) 年龄(x±s,个月) 身高(x±s,cm) 体重(x±s,kg) 体重指数(x±s,kg/m2)

观察组 120 69/51 32.23±2.13 75.25±2.36 7.29±2.44 12.47±2.12

对照组 120 64/56 32.30±1.51 75.30±1.96 7.37±1.57 12.41±2.42

χ2/t 0.421 0.294 0.179
 

0.302
 

0.204
 

P 0.516 0.769
 

0.858
 

0.763
 

0.838
 

1.2 研究方法 采用酶联免疫法对患儿血清 NT-
proBNP、SAA水平进行检测,采用全自动凝血分析仪

对患儿HBP水平进行检测。
1.3 观察指标 (1)观察组、对照组血清 NT-proB-
NP、SAA和HBP水平比较

 

;(2)极危重组、危重组、
非危重组血清NT-proBNP、SAA和 HBP水平比较;
(3)生存组及死亡组血清 NT-proBNP、SAA和 HBP
水平比较;(4)血清 NT-proBNP、SAA和 HBP单项

检测及其联合检测对患儿死亡的预测效能比较。
1.4 统计学处理 采用

 

SPSS28.0
 

软件包进行统计

分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用LSD-t
检验,两组间比较采用两独立样本t检验;计数资料

采用例数或百分率表示,采用组间比较四格表法χ2

检验。采取受试者工作特征(ROC)曲线评估血清

NT-proBNP、SAA和 HBP单项检测及其联合检测对

脓毒血症患儿死亡的预测效能。P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组、对照组血清NT-proBNP、SAA和 HBP
水平比较 观察组血清 NT-proBNP、SAA 和 HBP
水平显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.2 极危重组、危重组、非危重组血清NT-proBNP、
SAA和HBP水平比较 极危重组、危重组、非危重

组血清NT-proBNP、SAA和 HBP水平比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
表2  观察组、对照组血清NT-proBNP、SAA和

   HBP水平比较(x±s)

组别 n
血清NT-proBNP

(μg/L)
SAA
(mg/L)

HBP
(ng/mL)

观察组 120 0.65±0.33 369.38±11.77 67.97±2.69

对照组 120 0.37±0.02 79.02±11.72 28.23±2.10

t 9.278
 

191.495
 

127.564
 

P <0.05 <0.05 <0.05

表3  极危重组、危重组、非危重组血清NT-proBNP、

   SAA和 HBP水平比较(x±s)

组别 n
血清NT-proBNP

(μg/L)
SAA
(mg/L)

HBP
(ng/mL)

极危重组 21 0.89±0.28 419.31±12.69 79.49±1.63

危重组 25 0.63±0.22*# 369.89±11.72*# 67.21±1.52*#

非危重组 74 0.59±0.26* 355.04±12.69* 64.96±2.12*

F 18.278 9.293 16.548

P <0.05 <0.05 <0.05

  注:与极危重组比较,*P<0.05;与非危重组比较,#P<0.05。

2.3 生存组及死亡组血 清 NT-proBNP、SAA 和

HBP水平比较 死亡组血清 NT-proBNP、SAA 和
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HBP水平显著高于生存组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表4。
2.4 血清NT-proBNP、SAA和 HBP单项检测及其

联合检测对患儿死亡的预测效能比较 血清 NT-
proBNP、SAA和HBP联合检测对患儿死亡的诊断灵

敏度显著高于单项检测。见表5。
2.5 ROC曲线分析 ROC曲线显示,血清 NT-
proBNP、SAA 和 HBP 联 合 检 测 的 曲 线 下 面 积

(AUC)显著高于单项检测,针对患儿死亡的预测,血
清NT-proBNP、SAA和 HBP水平的截断值分别为

0.80
 

μg/L,411.22
 

mg/L,71.11
 

ng/mL,见 表6、

图1。
表4  生存组及死亡组血清NT-proBNP、SAA和

   HBP水平比较(x±s)

组别 n
血清NT-proBNP

(μg/L)
SAA
(mg/L)

HBP
(ng/mL)

死亡组 39 0.84±0.17 415.39±11.64 75.97±2.05

生存组 81 0.48±0.16 301.62±11.59 55.73±2.57

t 11.073
 

50.219
 

46.520
 

P <0.05 <0.05
 

<0.05
 

表5  血清NT-proBNP、SAA和 HBP单项检测及其联合检测对患儿死亡的预测效能比较

项目
真阳例数

(n)
假阳例数

(n)
真阴例数

(n)
假阴例数

(n)
准确率

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)

血清NT-proBNP 22 11 70 17 76.67 56.41 86.42 66.67 80.46

SAA 9 12 69 30 65.00 23.08 85.19 42.86 69.70

HBP 29 22 59 10 73.33 74.36 72.84 56.86 85.51

联合检测 35 45 36 4 59.17 89.74 44.44 43.75 90.00

表6  血清NT-proBNP、SAA和 HBP单项检测

   及其联合检测的ROC曲线分析

项目 标准误 AUC AUC(95%CI) P

血清NT-proBNP 11.231 0.771 0.762~0.864 <0.05

SAA 9.252 0.776 0.602~0.800 <0.05

HBP 3.222 0.773 0.755~0.852 <0.05

联合检测 10.027 0.891 0.862~0.979 <0.05

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

  脓毒血症的病情发展较为迅速,可导致患儿肺

脏、肝脏、颅脑及肾脏等多个脏器的受累,主要临床表

现为呼吸衰竭、心脏骤停及猝死,具有较高的病死

率[9]。目前脓毒血症的治疗已经取得了较大的进展,
但是其病死率仍然处于较高的水平[10]。有研究报道

显示,在脓毒血症的治疗过程中,可根据患儿疾病进

展情况,及时对抗菌药物的联合使用情况进行分析及

调整[11]。既往的研究指出,在机体的炎症反应中,
SAA水平对于炎症反应具有显著的敏感性,即使在轻

微感染情况下,也可以看到SAA水平的轻微上调[12]。
SAA水平与多种炎症反应因子呈现显著的相关性,既
往的研究报道指出,白细胞介素6及白细胞介素1与

机体的 SAA 水平在感染过程中呈现显著的相关

性[13]。在脓毒血症患儿的疾病进展中,随着SAA水

平的显著升高,机体大量的促炎性因子大量释放,进
一步促进机体的疾病进展。所以在临床治疗中,可以

将SAA水平作为脓毒血症患儿的疾病进展的重要因

素[14]。陈婷等[15]通过对脓毒血症患儿的疾病预后与

SAA水平的相关性分析,患儿SAA水平与其器官障

碍数量、脓毒血症休克及死亡呈现显著的相关性,与
本研究结果一致。

血清NT-proBNP主要是由心肌细胞合成的蛋白

质,在心房细胞中大量储存。临床主要采取血清NT-
proBNP作为心力衰竭及心功能检测的重要指标。而

在脓毒血症的疾病进展中,血清 NT-proBNP可作为

临床急性肾脏损伤的重要指标[16]。在脓毒血症的疾

病进展中,心脏的充盈能力显著升高,在心室及心房

的不断牵拉作用中,血清 NT-proBNP水平呈现显著

的上升趋势。随着患儿血清NT-proBNP水平的显著

升高,多种炎性因子呈现瀑布样反应,进一步促进全

身炎症反应综合征的发生。邢静等[17]报道脓毒血症

患儿血清NT-proBNP水平与不良预后呈现显著的相

关性。凝血功能的异常是机体疾病进展的重要前
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提[18]。随着炎症反应的显著升高,机体的内皮功能的

显著下降,大量的炎性细胞及炎性递质大量释放,机
体血清中的纤溶作用显著下降,微血栓形成的风险显

著升高[19]。
 

HBP水平与机体的深静脉血栓及弥散性

血管内凝血等呈现显著的相关性,其可以通过对血管

内皮的通透性增加,进一步对病灶部位的单核/巨噬

细胞的调控,影响线粒体的功能,进而对细胞凋亡进

行调控[20]。邹宗毅等[21]随着脓毒血症患儿预后的变

差,患儿HBP水平显著升高,与本研究结果一致。
本研究的创新点在于通过对患儿的炎症反应水

平、心肌细胞的损伤及新生血管内皮功能的综合分

析,探讨线粒体的呼吸功能及炎症反应导致心肌细胞

损伤的机制及对于其预后预测的意义。综上所述,不
同严重程度脓毒血症患儿血清 NT-proBNP、SAA和

HBP异常表达对预后不良具有显著的预测价值。
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