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  摘 要:目的 探讨超声心动图指标联合血清重组人精氨酸酶1(ARG1)、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)在

脓毒症患儿预后评估中的价值。方法 将2022年5月至2023年6月该院收治的116例脓毒症患儿纳入研究

作为脓毒症组。根据脓毒症病情程度,将其进一步分为一般脓毒症组(52例)、严重脓毒症组(38例)和脓毒症

休克组(26例),另根据患儿预后情况将脓毒症患儿分为预后良好组(84例)和预后不良组(32例)。选取同期于

该院行体检的健康儿童116例纳入研究作为对照组。采用彩色多普勒超声仪对纳入研究者进行超声检查,检

测受试者左心室射血分数(LVEF)、左室舒张末内径(LVEDD)、左室舒张末容积(LVEDV)及二尖瓣舒张早期

血流峰值速度(E)。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清ARG1、G6PD水平。比较脓毒症组与对照组、不同

病情程度及不同预后脓毒症患儿超声心动图指标及血清ARG1、G6PD水平。采用受试者工作特征曲线(ROC)
分析超声心动图指标联合血清ARG1、G6PD对脓毒症患儿预后不良的预测价值。结果 与对照组比较,脓毒

症组患儿LVEF、E及G6PD水平降低(P<0.05),而LVEDD、LVEDV及ARG1升高(P<0.05)。随着脓毒

症病情程度的加重,脓毒症患儿LVEF、E、G6PD水平逐渐降低(P<0.05),而LVEDD、LVEDV及ARG1水平

逐渐升高(P<0.05)。预后不良组脓毒症患儿LVEF、E、G6PD水平低于预后良好组(P<0.05),LVEDD、LV-
EDV、ARG1水平高于预后良好组(P<0.05)。ROC曲线分析显示,超声心动图指标联合血清 ARG1、G6PD
预测脓毒症患儿预后不良的 AUC为0.971,灵敏度和特异度分别为84.4%、83.2%。结论 脓毒症患儿

LVEF、E、G6PD水平明显降低,LVEDD、LVEDV、ARG1水平明显升高。超声心动图指标联合血清 ARG1、

G6PD对脓毒症患儿预后不良具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

echocardiography
 

indicators
 

combined
 

with
 

se-
rum

 

recombinant
 

human
 

arginase
 

1
 

(ARG1)
 

and
 

glucose-6-phosphate
 

dehydrogenase
 

(G6PD)
 

in
 

children
 

with
 

sepsis.Methods A
 

total
 

of
 

116
 

children
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

sepsis
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

sepsis,the
 

children
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

general
 

sepsis
 

group
 

(52
 

cases),severe
 

sepsis
 

group
 

(38
 

cases)
 

and
 

septic
 

shock
 

group
 

(26
 

cases).Ac-
cording

 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

children,the
 

children
 

with
 

sepsis
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(84
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(32
 

cases).A
 

total
 

of
 

116
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examina-
tion

 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume
 

(LV-
EDV)

 

and
 

early
 

diastolic
 

mitral
 

flow
 

peak
 

velocity
 

(E)
 

were
 

detected
 

by
 

using
 

color
 

Doppler
 

ultrasound.Ser-
um

 

ARG1
 

and
 

G6PD
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

echo-
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cardiographic
 

indexes
 

and
 

serum
 

ARG1
 

and
 

G6PD
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

sepsis
 

group
 

and
 

the
 

con-
trol

 

group,and
 

among
 

sepsis
 

children
 

with
 

different
 

disease
 

severity
 

and
 

different
 

prognosis.The
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
  

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

echocardiographic
 

indexes
 

com-
bined

 

with
 

serum
 

ARG1
 

and
 

G6PD
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

sepsis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

sepsis
 

group
 

had
 

significant
 

reductions
 

in
 

LVEF,E,and
 

G6PD
 

(P<0.05)
 

and
 

significant
 

increases
 

in
 

LVEDD,LVEDV,and
 

ARG1
 

(P<0.05).With
 

the
 

aggravation
 

of
 

sepsis,the
 

levels
 

of
 

LVEF,E,

and
 

G6PD
 

in
 

children
 

with
 

sepsis
 

gradually
 

decreased
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

LVEDD,LVEDV,and
 

ARG1
 

gradually
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

levels
 

of
 

LVEF,E,and
 

G6PD
 

(P<0.05)
 

and
 

significantly
 

higher
 

levels
 

of
 

LVEDD,LV-
EDV,and

 

ARG1
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

echocardiographic
 

indexes
 

com-
bined

 

with
 

serum
 

ARG1
 

and
 

G6PD
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

sepsis
 

was
 

0.971,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

84.4%
 

and
 

83.2%,respectively.Conclusion The
 

levels
 

of
 

LVEF,E,and
 

G6PD
 

in
 

children
 

with
 

sepsis
 

significantly
 

decreases,and
 

the
 

levels
 

of
 

LVEDD,LVEDV,and
 

ARG1
 

signifi-
cantly

 

increases.Echocardiographic
 

parameters
 

combined
 

with
 

serum
 

ARG1
 

and
 

G6PD
 

have
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

sepsis.
Key

 

words:echocardiography; recombinant
 

human
 

arginase
 

1; glucose-6-phosphate
 

dehydrogenase; 
sepsis; prognosis

  脓毒症是由感染引起的全身炎症反应及多器官

功能障碍综合征,多发于严重烧伤、创伤、严重手术

后[1]。儿童由于机体免疫功能低下,抵抗力差,为脓

毒症的高发群体,而且发生脓毒症后,患儿病情进展

迅速,短期内易造成心、肺等其他脏器功能障碍,存在

较高的致残率和致死率,其中合并心功能障碍的患者

病死率可达70%[2-3]。心肌损伤加重可导致心功能不

全,甚至引起脓毒症休克[4],因此及早对脓毒症患儿

心肌损伤情况进行有效评估和治疗对提高患儿生存

率具有重要意义。超声心动图能够很好地对心功能

进行评价,有着无创、操作便利等优点,在脓毒症患儿

心功能评估中具有较高的价值[5]。重组人精氨酸酶1
(ARG1)是器官损伤后参与免疫应答的炎症标志物,
主要表达于外周血免疫细胞,在脓毒症休克患者中呈

高表达[6]。葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)与人溶血功

能密切相关,当G6PD缺乏时红细胞容易出现溶血状

态,机体免疫功能下降,易发生感染[7]。既往研究表

明,ARG1、G6PD表达均与脑卒中的发生、发展密切

相关[8-9]。基于此,本研究旨在探究超声心动图指标

联合血清ARG1、G6PD在脓毒症预后评估中的价值,
为脓毒症患儿的临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2022年5月至2023年6月本院

收治的116例脓毒症患儿纳入研究作为脓毒症组,其
中男63例、女53例,年龄1~8岁、平均(4.25±
0.85)岁。根据脓毒症病情[10]将患儿进一步分为一般

脓毒症组(52例)、严重脓毒症组(38例)和脓毒症休

克组(26例)。纳入标准:(1)符合脓毒症相关诊断标

准[11];(2)临床资料完整;(3)入院时间<24
 

h。排除

标准:(1)合并其他部位感染;(2)存在先天性心脏疾

病及免疫缺陷;(3)合并恶性肿瘤;(4)存在血液系统

疾病;(5)近期接受过免疫治疗。另选取同期于本院

进行健康体检的116例健康者作为对照组,其中男59
例、女57例,年龄1~9岁、平均(4.35±0.78)岁。脓

毒症组和对照组性别构成、年龄等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入研究

患儿监护人均对本研究知情同意并签署知情同意书。
本研究经本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 超声心动图检查 使用Philips
 

EPIQ
 

7C型

彩色多普勒超声仪对纳入研究者进行超声检查。受

试者取仰卧位,对心脏部位进行扫描检查,测定受试

者左 心 室 射 血 分 数 (LVEF)、左 室 舒 张 末 内 径

(LVEDD)、左室舒张末容积(LVEDV)及二尖瓣舒张

早期血流峰值速度(E),以上参数重复测量3次以减

少误差。超声检查均由同一位具有多年工作经验的

超声医师进行。

1.2.2 血清ARG1、G6PD水平检测 抽取脓毒症患

儿入院次日清晨及对照组儿童体检当天空腹肘静脉

血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min并分离血清。
采用 酶 联 免 疫 吸 附 法(ELISA)检 测 血 清 ARG1、

G6PD水平。检测试剂盒购自武汉华美生物工程有限

公司。

1.2.3 预后评估 根据脓毒症患儿住院治疗28
 

d的

预后情况进行分组。预后良好主要包括病情有所改

善,生命体征稳定;器官功能恢复;感染症状缓解甚至
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消失;血流动力学稳定且组织灌注正常。将出现以上

情况的患儿作为预后良好组(84例)。预后不良主要

有治疗后病情加重,生命体征不稳定;多器官功能衰

竭;感染症状加重;血流动力学不稳定,组织灌注不

足;死亡。将出现以上情况的患儿作为预后不良组

(32例)。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,两组比较采用独立样本t检验,多组间比较进

行单因素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检

验。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析超声心动

图指标联合血清 ARG1、G6PD对脓毒症患儿预后不

良的预测价值,曲线下面积(AUC)的比较采用Z 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 脓毒症组与对照组超声心动图指标及血清

ARG1、G6PD水平比较 与对照组比较,脓毒症组

LVEF、E、G6PD 降低,LVEDD、LVEDV、ARG1升

高,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 不同病情程度脓毒症患儿超声心动图指标及血

清ARG1、G6PD水平比较 不同病情程度脓毒症患

儿超声心动图指标(LVEF、LVEDD、LVEDV、E)及
血清 ARG1、G6PD水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05),而且随着病情程度的增加,LVEF、E、

G6PD水平逐渐降低(P<0.05),LVEDD、LVEDV、

ARG1水平逐渐升高(P<0.05),见表2。
表1  两组超声心动图指标及血清ARG1、G6PD

   水平比较(x±s)

指标
对照组

(n=116)

脓毒症组

(n=116)
t P

LVEF(%) 66.05±5.12 55.73±4.58 16.204 <0.001

LVEDD(mm) 44.79±5.07 54.16±5.22 13.868 <0.001

LVEDV(mL) 109.14±22.19 148.57±23.43 13.160 <0.001

E(cm/s) 8.83±1.26 6.91±1.05 12.608 <0.001

ARG1(ng/mL) 78.53±9.11 110.27±14.68 19.786 <0.001

G6PD(U/g) 20.12±5.33 10.53±2.67 17.326 <0.001

表2  不同病情程度脓毒症患儿超声心动图指标及血清ARG1、G6PD水平比较(x±s)

指标 一般脓毒症组(n=52) 严重脓毒症组(n=38) 脓毒症休克组(n=26) F P

LVEF(%) 60.27±4.83 54.61±4.44a 48.29±4.29ab 60.760 <0.001

LVEDD(mm) 50.27±5.13 55.19±5.28a 60.34±5.32ab 33.376 <0.001

LVEDV(mL) 117.31±23.15 157.37±23.59a 198.24±23.77ab 107.360 <0.001

E(cm/s) 7.63±1.11 6.73±1.01a 5.74±0.98ab 28.923 <0.001

ARG1(ng/mL) 96.12±14.13 112.24±14.98a 135.68±15.36ab 63.365 <0.001

G6PD(U/g) 14.15±3.61 9.07±2.17a 5.43±1.53ab 90.581 <0.001

  注:与一般脓毒症组比较,aP<0.05,与严重脓毒症组比较,bP<0.05。

2.3 不同预后脓毒症患儿超声心动图指标及血清

ARG1、G6PD水平比较 与预后良好组比较,预后不

良组脓毒症患儿LVEF、E、G6PD水平均降低(P<
0.05),LVEDD、LVEDV、ARG1水 平 均 升 高(P<
0.05),见表3。
表3  不同预后脓毒症患儿超声心动图指标及血清ARG1、

   G6PD水平比较(x±s)

指标
预后良好组

(n=84)

预后不良组

(n=32)
t P

LVEF(%) 57.07±4.75 52.22±4.13 5.087 <0.001

LVEDD(mm) 52.86±5.18 57.57±5.34 4.340 <0.001

LVEDV(mL) 141.41±23.12 167.37±24.24 5.334 <0.001

E(cm/s) 7.14±1.09 6.32±0.94 3.755 <0.001

ARG1(ng/mL) 105.79±14.59 122.03±14.93 7.252 <0.001

G6PD(U/g) 11.32±3.01 8.47±1.79 5.020 <0.001

2.4 超声心动图指标联合血清ARG1、G6PD对脓毒

症患儿预后不良的预测价值 ROC曲线分析显示,超
声心动图指标及血清ARG1、G6PD水平检测对脓毒症

患儿预后不良均具有一定预测价值,超声心动图指标联

合血清ARG1、G6PD预测脓毒症患儿预后不良的灵敏

度为84.4%,特异度为83.2%。见表4和图1。

图1  超声心动图指标联合血清ARG1、G6PD水平预测

脓毒症患儿预后不良的ROC曲线
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表4  超声心动图指标联合血清ARG1、G6PD对

   脓毒症患儿预后不良的预测价值

指标 截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)
AUC 95%CI

LVEF 54.20% 84.4 73.7 0.850 0.725~0.896

LVEDD 54.76
 

mm 84.4 63.0 0.784 0.770~0.913

LVEDV 151.86
 

mL 84.4 63.0 0.807 0.764~0.936

E 6.79
 

cm/s 90.6 68.0 0.843 0.685~0.883

ARG1 112.28
 

ng/mL 84.4 66.5 0.811 0.706~0.908

G6PD 10.51
 

U/g 87.5 63.7 0.842 0.773~0.912

联合检测 - 84.4 83.2 0.971 0.943~0.999

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

  脓毒症是儿科常见的危急重症之一,是创伤、手
术后感染的常见并发症,患儿多表现为持续发热、心
动过速、食欲差、低血压、精神状态差等[12],而且随着

病情的持续进展将发展为脓毒症休克,多器官功能衰

竭,严重影响患儿生命健康[13]。近年来,随着医学技

术的迅速发展及对脓毒症的深入探究,针对脓毒症引

起的多器官功能损害的支持治疗取得良好进展,但该

病仍具有较高的病死率[14]。由于脓毒症无特异的临

床症状,作为诊断“金标准”的血培养存在周期长、假
阴性率高等缺点[15],探寻新的灵敏度高、特异性强的

诊断方法,对脓毒症的早期诊断及预后判断至关

重要。
心脏是脓毒症发生时最易受损的靶器官之一。

心肌抑制已被证明与脓毒症疾病进展密切相关,因此

对脓毒症患儿心功能进行评估对于患儿的病情判断

具有重要意义。既往研究发现,心肌损伤及心功能障

碍是患儿死亡的危险因素[16]。LVEF是评估左心室

收缩功能常用指标,LVEDD、LVEDV、E均是评价左

室舒张功能的灵敏指标,因此应用超声心动图指标对

脓毒症患儿心功能进行评估可在一定程度上预测患

儿预后,指导临床治疗[17]。本研究结果显示,脓毒症

患儿LVEF、E水平明显低于对照组,LVEDD、LV-
EDV水平明显高于对照组,提示脓毒症患儿存在心

肌功能受损。进一步分析显示,随着脓毒症病情的进

展,LVEF、E水平逐渐降低,LVEDD、LVEDV 水平

逐渐升高,这可能是由于随着患儿病情的进展,炎症

因子水平升高,使心脏负荷在一定程度上增加,进而

使心肌损伤进一步加重,从而对患儿心脏收缩及舒张

功能产生影响。因此,当脓毒症患儿出现心功能障碍

时,提示病情加重,临床医师应及时采取相应手段进

行干预或治疗。此外,与预后良好组相比,预后不良

组患儿LVEF、E水平降低,LVEDD、LVEDV水平升

高,提示心功能与脓毒症患儿预后有关。然而新生儿

心率快,在进行超声检查时对操作者要求较高,检查

结果的报告具有一定主观性,因此用超声心动图指标

预测患儿预后的特异性较差,可联合生物学指标进行

预后评估。
ARG1为M2型巨噬细胞释放的一种稳定性亲水

蛋白,具有抗炎和促进组织修复等功能,ARG1合成

的鸟氨酸可以分解为多胺进而介导细胞增殖、创伤和

愈合[18]。既往研究显示,ARG1在炎症过程中保持非

常高的活性,而且对免疫具有很强的抑制作用,进而

使脓毒症患者出现预后不良[19]。本研究结果显示,脓
毒症患儿血清ARG1水平明显高于对照组,而且随着

脓毒症患儿病情的进展,ARG1水平逐渐升高,提示

ARG1参与脓毒症的发生、发展。可能是由于随着病

情的进展,脓毒症患儿体内炎症反应加剧,免疫系统

释放了更多的ARG1来发挥抗炎和促进组织修复的

作用。
G6PD是磷酸戊糖限速酶,严重缺乏G6PD将引

发粒细胞功能障碍和继发感染,而且缺乏G6PD的重

度创伤患者发生严重炎症反应的风险增加[20]。本研

究中发现了同样的趋势,在脓毒症患儿中,G6PD水平

明显降低,而且随着脓毒症患儿病情的进展,G6PD水

平逐渐降低,提示G6PD参与脓毒症的发生、发展,血
清G6PD水平越低,患儿体内炎症反应越强,进而促

进病情进展。与预后良好组相比,预后不良组患儿血

清ARG1水平明显升高,G6PD水平明显降低,提示

血清ARG1、G6PD与脓毒症患儿预后有关。ROC曲

线分析显示,超声心动图指标联合血清ARG1、G6PD
预测脓毒症患儿预后不良具有较高的灵敏度和特异

度,提示超声心动图指标联合血清ARG1、G6PD对脓

毒症患儿预后不良具有较高的预测价值。
综上所述,脓毒症患儿LVEF、E、G6PD水平明

显降低,LVEDD、LVEDV、ARG1水平明显升高,而
且超声心动图指标联合血清 ARG1、G6PD对脓毒症

患儿预后不良具有较高的预测价值。然而本研究纳

入的样本量有限且为单中心实验,具有一定的局限

性,未来仍需扩大样本量,进行多中心、前瞻性的研究

来证实本研究的结论。
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