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甲硫腺苷及血浆肝素结合蛋白在新生儿脓毒症早期
诊断及死亡风险评估中的价值研究
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脓毒症是一种由各种感染因素诱发，多种炎症

反应物质介导的全身炎症反应综合征Y$Z。其发病率

高，病情极为凶险，若未得到有效治疗会导致其发

展成为重症脓毒症、脓毒症性休克，病死率很高Y!Z，

对其早期诊断及死亡风险评估目前为止仍然缺乏

客观有效的指标，从而为脓毒症的早期治疗带来了

困难。目前临床对脓毒症的早期诊断往往依靠非

特异性临床症状和常规炎性指标，如白细胞计数

（[-1）和 1 反应蛋白（13.）等Y&#'Z，而依靠这些指标

并不能对脓毒症的死亡风险进行评估，以帮助医生

采取有效治疗措施。血清肝素结合蛋白（HAK8E=?

D=?M=?@ KE9FA=?，,-.）是由活化的中性粒细胞释

放的一种促炎症反应介质，研究表明其可作为脓

毒症早期诊断的一种有效标志物。基础研究显

示甲硫腺苷可能参与脓毒症的发展过程，可作为

脓毒症的一个新型生物标志物 Y / #%Z，但目前甲硫

腺苷（>AFHGBFH=98MA?9J=?A: )*+）水平对新生儿脓毒

症的早期诊断价值和 )*+ 与新生儿脓毒症的死亡

风险的关系国内外鲜有报道。本研究观察脓毒症及

严重脓毒症患者血浆)*+和,-.水平，分析)*+和
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!"# 的相关性，阐述各指标在诊断脓毒症的临床应

用价值，探讨它们单独或联合检测在新生儿脓毒症早

期诊断及死亡风险评估中的价值，现将结果报道如下。

! !"#$%

$%$ !" 本组病例为 &'$(年 )月至 &*$+年 ,月

在本院住院期间临床诊断为脓毒症患者 $&* 例，男

($ 例，女 ,- 例。根据脓毒症的分级标准将其分为

脓毒症组（!.),）、重症脓毒症组（!.)*）和脓毒症

休克组（!./,）。脓毒症组：男 &) 例，女 &$ 例，胎龄：

/&!/+ 周，其中肺炎 &/ 例，肠炎 $0 例，化脓性脑膜

炎 , 例；重症脓毒症组：男 &/ 例，女 $0 例，胎龄 //!

)* 周，其中肺炎 $+ 例，肠炎 $, 例，化脓性脑膜炎

0例；脓毒症休克组：男 $- 例，女 $( 例，胎龄 /&!

/-周，其中肺炎 $- 例，肠炎 $$ 例，化脓性脑膜炎

/例。小儿脓毒症及严重脓毒症诊断根据国际儿科脓

毒症联席会议制定的标准。严重脓毒症中的脓毒症

休克根据中华医学会儿科分会急救组和中华医学

会急诊分会儿科组共同制定的“儿科感染性休克

（脓毒性休克）诊疗推荐方案”进行诊断。再按患者

&+ 1 转归情况分为死亡组与存活组。选取同期局部

感染（非脓毒血症，包括社区获得性肺炎、支气管

炎、血行感染、术后感染等）患者 )* 例，男 && 例，女

$+ 例；另选取本院同期健康体检者 )* 例作为健康

对照组，男 &$ 例，女 $- 例。所有研究对象均无基础

性疾病。

$%& #$ 分别抽取健康对照组、局部感染组、脓

毒症组、重症脓毒症组和脓毒症休克组静脉血 & 23，

/ ,** 45267离心 $, 267，取血清用于检测。采用8626

9:;<= 全自动荧光免疫分析系统对 8>< 进行分析

测定，试剂盒由上海梅里埃诊断产品有限公司提供。

应用酶联免疫吸附试验（?7@A2?BC67D?1 622E7FGF4"

H?7I JGGJAK L3:=<）中双抗体夹心法对样品中 !"#

水平进行测定，试剂由 <M:=B=!:L3; 公司提供。标

本检测过程均严格按照试剂说明书进行。

$N/ %&'() 采用 =#==$+N* 统计软件进行所

有数据的分析，计量资料均取 / 次以上测定的平均

值，以 !"# 表示，多组比较采用单因素方差分析。各

组间两两比较采用 "#$%& 检验。病死率及准确率的

比较采用!

& 检验。联合诊断采用多因素回归分析建

立 "'()*&)+ 回归模型，诊断效能采用 受试者工作特

征曲线（4?O?6P?4 FQ?4JI67R OSJ4JOI?46GI6O OE4P?K TUV）

下面积表示，,W *N*, 表示差异有统计学意义。

" &'

&N$ *+,-./01 $&*例脓毒症患者的病因

以肺部感染为主，其他病因主要包括血行感染、术后

感染等。表 $结果显示，两组受试者性别比较差异无

统计学意义（,X*N*,），有可比性。

&N& 23 8><4 !"# 564 <#<V!L !780

1 局部感染组 8><、!"# 水平与健康对照组比较

差异无统计学意义（,X*N*,）；脓毒症组 8><、!"#

水平明显高于局部感染组和健康对照组（均 ,#*N*,）；

重症脓毒症组 8><、!"# 水平明显高于健康对照

组、局部感染组及脓毒症组（均 ,#*N*,）；脓毒症休

克组 8><、!"# 水平明显高于健康对照组、局部感

染组、脓毒症组及重症脓毒症组（均 ,#*N*,）。随着脓

毒症的加重 <#<V!L!评分也逐渐升高，见表 &。

&N/ 8><9!"# 4:;<=>?@ABCDE 经

多因素回归分析，建立 8><、!"# 的联合诊断模型

方程为 3FR6I（Q）.*N*&$8><Y$N$),!"#B)N&,。8>< 和

!"# 联合诊断脓毒症的效能明显高于 8>< 和 !"#

单指标的诊断效能，TUV 曲线下面积分别是 *N-(,、

*N-*0 和 *N++/，见表 /。

( ! )*+,-./01234567-89:;<=

#$% ! &'()$*+,'- '. /0-0*$1 2'-3+4+'-, %04500- 60$1467 2'-4*'1

/*'8)9 1'2$1 +-.024+'- /*'8) $-3 ,0),+, /*'8)

组别 例数
性别

<#<V!L!评分5

（分，!"$）男 女

健康对照组 )* &$ $- —

局部感染组 )* && $+ $&N)*$/N-*

脓毒症组 $&* ($ ,- $0N-0$/N+&

注：B代表无此项

组别 例数 8><5（7R523） !"#5Z7R523[

<#<V!L !

评分\分

健康对照组 )* &N$/$$N0( -N$)$&N-+ —

局部感染组 )* /N&&$&N*$

J

$$N+,$$$N*(

J —

脓毒症组 ), $,N)0$/N$-

JH

&*N)/$$*N&$

JH

$&N)$/N-

重症脓毒症组 )* &$N$*$/N,/

JHO

&,N$*$)N-/

JHO

$-N&$0N$

H

脓毒症休克组 /, /,N0)$0N&-

JHO1

($N0)$$&N//

JHO1

&&N*$(N+

H

( " >-:#;4 <=>?@A ;>;&<?!BC<=D!"#E

#$% " &'()$*+,'- '. :#; $-3 <=> 10@01, $-3 ;>;&<? ! ,2'*0,

+- 0$26 /*'8)F!"$E

注：与健康对照组比较，J

,X*N*,；与局部感染组比较，H

, W *N*,；与脓

毒症组比较，O

,W*N*,；与重症脓毒症组比较，1

,W*N*,；B代表无此项

( A :#;.<=> AG3HIJKLMN567O BC& PQRS

TUVWX

#$% A ;*0$ 2'-.+30-20 +-40*@$1, 8-30* 460 BC& 28*@0 .'* 3+$/-',+,

'. ,0),+, $.40* 2'(%+-03 *0/*0,,+'- '. :#;9 <=>9 %'46 :#;

$-3 <=>

检测变量 曲线下面积 标准误 渐进 =6R -,]-.

8>< *N-*0 *N*&, *N*** *N+,0^*N-0)

!"# *N++/ *N*)$ *N*** *N0($^*N-)&

3FR6I（8><Y!"#） *N-(, *N*&0 *N*** *N-&*^*N---
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$%& '()*+,) '()- *+,./012 血

清'() 及 *+, 水平在存活组与死亡组间具有差异

性，死亡组血清 '() 及 *+, 水平均高于存活组，见

表 &。

$%- '()3*+, - ),).*/ !45678+,9

:0;<=12 '() 及 *+, 单独用于脓毒症病

死率预测值分别为 $$%$$0和 !1%1"0，两者联合应

用对于脓毒症病死的预测值达到 --%-10，与 '()

及 *+, 单独用于脓毒症病死率预测值相比差异具

有统计学意义（!23%3-）；两者联合应用对于脓毒

症病死的预测值与应用 ),).*/ !评分对脓毒症

病死的预测值-$%"40相当，两者相比差异无统计学

意义（! 5 3%3-）。'() 及 *+, 在预测脓毒症死亡风

险的准确率分别为 43%6"0、"1%7!0；两者联合应

用预测脓毒症死亡风险显著提高，达到 41%1"0，

差异均具有统计学意义（均 !23%3-），其准确率和

),).*/ !评分预测脓毒症死亡风险的准确率

4-%"80相当，差异无统计学意义（! 53%3-），见表 -。

! !"

脓毒症是新生儿病区较常见的危重病，其发病

率大约是 3%60，重症脓毒症病死率高达 610。脓毒

血症是感染引起的全身炎症反应综合征，是机体遭

受病原体感染后，免疫系统失控的严重状态9":8;。几

乎所有类型的病原体（细菌、真菌、寄生虫和病毒）

均能引起这种威胁生命的疾病，它使机体免疫系统

过度反应，甚至攻击自己的组织和器官。目前，脓毒

症的诊断主要是通过呼吸频率、心率、体温等体征

结合 <+.、.=,、),).*/ !评分等指标来进行，这

些诊断缺乏特异性。),).*/ !评分虽能较好评价

脓毒症的严重程度，但是对于脓毒症早期评价敏感

性较差，因此寻找对脓毒症有意义的监测指标，不仅

对脓毒症患者初期诊断，而且对其治疗后的评估以

及降低病死率、改善预后都尤为重要。单一的生物

学标志物在脓毒症的诊断和监测上存在缺陷。于

是，血清生物标志物的联合检测为提高脓毒症的诊

断和监测提供了另一种思路。

在脓毒血症早期，机体免疫系统会释放大量炎

症性细胞因子，部分细胞因子能够激活一种叫作胱

天蛋白酶的物质，它能够触发细胞的爆发性死亡

（细胞焦亡），从而帮助机体杀死入侵的病原体，但

是这个反应如果不加以控制，也能加重机体自身的

损伤。研究发现 '() 分子是一种炎症调节因子，可

参与甲硫氨酸循环，可以调节脓毒症的易感性和严

重程度9!3;，其可作为脓毒症的一个新型标志物。

*+, 是由活化的中性粒细胞释放的一种促炎

症反应介质，可以诱发血管渗漏及组织损伤，因此

*+, 的表达水平可以反映脓毒症的病症情况 9!!;。

有研究报道，*+, 可作为脓毒症新的诊断指标，可

以对重症脓毒症患者是否发生脓毒症性休克进行

预测，但未提及其与 '() 是否存在相关性，也未探

讨血清 *+, 水平与脓毒症死亡风险的关系9!$;。

),).*/ !评分目前广泛应用于危重病患者

的病情分类和预后的预测，它可对患者的病情做出

定量的评价，分值越高，表示病情越重，预后越差，

病死率越高。其主要由 ) 项（急性生理学评分）、

+项（年龄评分）、. 项（慢性健康评分）6 部分组成。

本研究显示 '()、*+, 水平在健康对照组、局部感

染组、脓毒症组、重症脓毒症组和脓毒症休克组逐

渐增加，并且随着脓毒症的加重 ),).*/ !评分也

逐渐升高，提示可根据血浆 '() 和 *+, 水平分析

患儿是局部感染还是发展为脓毒症以及脓毒症严

重程度；经多因素回归分析，'() 和 *+, 联合诊断

脓毒症的效能明显高于 '() 和 *+, 单指标的诊断

效能，=>. 曲线下面积分别是 3%81-、3%83"和 3%446，

提示临床可以联合 '() 和 *+, 来对脓毒症进行早

期诊断。联合血清 '() 及 *+, 水平在存活组与死

亡组间具有差异性，死亡组血清 '() 及 *+, 水平

均高于存活组。'() 和 *+, 联合应用对于脓毒症

病死的预测值显著高于 *+, 单独用于脓毒症病死

率预测值；并且两者联合应用对于脓毒症病死的预

测值与应用 ),).*/ !评分对脓毒症病死的预测

值相当。最近国外研究显示'()可以作为脓毒症死

亡风险评估新的血清生物标志物 9-;，但关于 '()

和 *+, 联合检测的研究未见报道。本研究显示'()

# " #$%$&'(%%(%)&*!&'()*+,-./01234

$+, " )-./+012-3 -4 567 +8890+8: -4 #$%; &'( +3< %(%)&* !

13 /07<18513= 567 012> -4 27/212 <7+56

项目 '() *+, '()?*+, ),).*/ !

病死率@0 AA%AA（4@61）71%1"（1@61） --%-1（A3@61）BC

-A%"4（78@D1）E

准确率@0 43%D" "1%77 41%1"
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注：与 '() 比较，B

!23%3-；与 *+, 比较，C
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和 fYJ 联合应用预测脓毒症死亡风险较 Zg_ 和

fYJ 单独预测脓毒症死亡风险的准确率显著提高，

达到 Ib\beh，其准确率和 _J_Kfi!评分预测脓毒

症死亡风险的准确率（IH\edh）相当，说明可通过

Zg_ 和 fYJ 水平的测定对新生儿脓毒症死亡风险

进行评估。

综上所述，检测新生儿的血清 Zg_ 及 fYJ 水

平，分析其与脓毒症严重程度的相关性，可以较早

的对脓毒症的发生进行诊断，以便对患儿进行早期

干预治疗，降低病死率。同时本研究显示 Zg_ 和

fYJ 的进行性增加可能是疾病不良预后的表现，预

示新生儿死亡风险较高。
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