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摘要 目的：研究脂联素（APN）和颗粒体上皮蛋白前体（PGRN）在脓毒症患儿血清中的变化，并探讨其临床意义。方法：纳入 2019

年 1月到 2021年 6月在我院接受治疗的脓毒症患儿 90例，并纳入同期在我院进行体检的健康儿童 30例作为对照组。根据脓毒

症患儿预后将其分为存活组（n=67）和死亡组（n=23）。采集所有研究对象外周血，通过酶联免疫吸附剂测定测定血清 APN、

PGRN、肿瘤坏死因子 琢（TNF-琢）、白介素 1茁（IL-1茁）、C-反应蛋白（CRP）和降钙素原（PCT）。分析血清 APN、PGRN与脓毒症患儿

血清炎症因子、疾病严重程度的相关性。结果：脓毒症患儿血清 APN、PGRN均显著低于对照组健康儿童（P<0.05）。在脓毒症患儿
中，血清 APN、PGRN与血清 TNF-琢、IL-1茁、CRP以及 PCR含量均呈负相关（P<0.05）。存活组脓毒症患儿血清 APN、PGRN以及

小儿危重病例评分（PCIS）均显著高于死亡组脓毒症患儿（P<0.05），并且脓毒症患儿血清 APN、PGRN与 PCIS评分呈正相关。多

因素 Logstic回归分析结果显示：小儿危重病例评分表（PCIS）评分（OR=2.691，95%CI=1.052-4.352）、血清 APN（OR=3.026，95%

CI=1.628-4.692）和 PGRN（OR=2.824，95%CI=1.328-6.824）水平均是影响脓毒症患儿预后的独立危险因素（P<0.05）。结论：脓毒症
患儿血清 APN、PGRN均显著降低，其含量与脓毒症疾病严重程度和外周血炎症反应具有相关性。
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Predictive Value of Combined Detection of Serum APN and PGRN
in Children with Sepsis and Its Correlation Analysis with Its Prognosis*

To study the changes of adiponectin (APN) and progranulin (PGRN) in the serum of children with sepsis,

and explore their clinical significance. 90 children with sepsis who were treated in our hospital from January 2019 to June 2021

were included, and 30 healthy children who underwent physical examinations in our hospital during the same period were included as

a control group. According to the prognosis of sepsis children, they were divided into survival group (n=67) and death group (n=23).

Peripheral blood of all research subjects was collected, and serum APN, PGRN, tumor necrosis factor 琢 (TNF-琢), interleukin 1茁 (IL-1茁),
C-reactive protein (CRP) and procalcitonin were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (PCT). Analyze the correlation be-

tween serum APN, PGRN and serum inflammatory factors and disease severity in children with sepsis. Serum APN and PGRN

of children with sepsis were lower than those of healthy children in the control group (P<0.05). In children with sepsis, serum APN,

PGRN and serum TNF-琢, IL-1茁, CRP and PCR levels were negatively correlated (P<0.05). Serum APN, PGRN, and Pediatric Critical

Case Score (PCIS) of children with sepsis in the survival group were higher than those in the death group with sepsis (P<0.05), and the
serum APN, PGRN, and PCIS scores of children with sepsis were positive Related. The results of multivariate Logstic regression analysis

showed: PCIS score(OR=2.691, 95%CI=1.052-4.352), serum APN(OR=3.026, 95%CI=1.628-4.692) and PGRN (OR=2.824, 95%CI=1.

328-6.824) level is an independent risk factor affecting the prognosis of children with sepsis (P<0.05). Serum APN and

PGRN in children with sepsis were significantly reduced, and their levels were related to the severity of sepsis and peripheral blood in-

flammation.
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前言

脓毒症（Sepsis）是指人体对病原体感染反应失调而引起器

官功能障碍综合症，病患主要表现为发热或低体温、寒战、气

短、心慌以及精神状态改变等症状，病死率极高[1-3]。流行病学统

计数据显示[4,5]，每年全球范围内有约超过 5000万人罹患脓毒

症，约 40 %的脓毒症患者为 5岁以下儿童；在美国每天约 200

多儿童罹患脓毒症，并且这一数字每年还以 8 %的速度增长[7]。

尽管目前临床上可迅速启动脓毒症的治疗方案（主要包括抗生

素治疗和液体复苏）以降低脓毒症患儿的不良预后，但及时启

动这些治疗方案必须依赖于临床医生对脓毒症的准确认知[7]。

因此，寻找能及时反映脓毒症病情的生物标志物对指导脓毒症

的诊断和治疗，降低脓毒症患儿的死亡率，改善其预后意义重

大。脂联素（Adiponectin, APN）是脂肪细胞分泌的一种内源性

生物活性多肽或蛋白质，在临床研究中被发现具有抗糖尿病、

抗动脉粥样和炎症的潜力[8,9]，并在脓毒症动物模型血清中发生

变化，影响脓毒症动物模型的预后 [10]。颗粒体上皮蛋白前体

（Progranulin, PGRN）是一种由脂肪细胞分泌的脂肪细胞因子，

对单核细胞或其他免疫细胞具有趋化作用，在急慢性炎症反应

过程中发挥重要调控作用[11,12]，同样被发现影响脓毒症成人和

新生儿患者的预后[13]。然而，APN和 PRGN在儿童脓毒症患者

血清中的变化及其对临床预后的影响很少被报道，本次研究即

探讨 APN和 PGRN在脓毒症患儿血清中的变化，并探讨其临

床意义，为 APN和 PRGN用于儿童脓毒症的诊断和治疗提供

临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月到 2021年 6月在我院接受治疗的脓毒

症患儿 90例（脓毒症组）和同期在我院进行体检的健康儿童

30例（对照组）作为研究对象。90例脓毒症组患儿根据 1月内

预后情况分为存活组和死亡组。

纳入标准：（1）年龄在 2-14周岁；（2）脓毒症患儿住院存活

时间超过 24小时；（3）脓毒症患儿血液收集在治疗前；（4）监护

人对本次研究内容知情，并签订知情同意书自愿加入本次研究。

排除标准：（1）输血治疗；（2）合并先天性疾病，如先天性心

脏病、先天性肿瘤以及其他脏器功能障碍等；（3）合并慢性传染

性疾病；（4）年龄、血压以及血脂等一般临床资料不全。

1.2 检测指标及方法

健康对照组儿童在入院体检时留取 5 mL外周血，脓毒症

患儿在入院未经治疗时即采集 5 mL外周血。所有研究对象外

周血经离心后收集血清，通过酶联免疫吸附法测定血清 APN、

PGRN、肿瘤坏死因子 琢（Tumor necrosis factor 琢, TNF-琢）、白介
素 1茁（Interleukin 1茁, IL-1茁）、C- 反应蛋白（C-reaction Protein,

CRP）和降钙素原（Procalcitonin, PCT）。

1.3 脓毒症病情

选取两位儿科主治医生参考小儿危重病例评分表（Pedi-

atric critical illness score, PCIS）对本次研究纳入的 90例脓毒症

患儿进行评分，取两位医生评分平均值作为患儿 PCIS评分。

1.4 统计学分析方法

SPSS20.0统计学分析软件为本次研究进行统计分析。以

（均值± 标准差）计量资料，非配对 t检验比较两组间计量差

异；以%计数资料，卡方检验比较两组间计数资料差异。Spear-

man相关分析法分析两组变量间的相关性。多因素 Logstic回

归分析用于分析脓毒症患儿预后的影响因素，相对风险以优势

比（Odds ratio, OR）和 95%置信区间（Confidence interval, CI）表

示。P<0.05表示组间差异显著具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

本次研究合计共纳入 90例确诊脓毒血症儿童和 30例健

康体检儿童作为对照组，比较两组儿童性别、年龄、BMI、收缩

压、舒张压、总胆固醇和甘油三脂，结果显示两组患者上述一般

临床资料对比无显著差异（P>0.05），具有可比性，具体如表 1

所示。

表 1 两组一般临床资料对比

Table 1 Comparison of general clinical data of the two groups

General Clinical Control (n=30) Sepsis (n=90)

Male/Female (n (%)) 17/13 52/38

Age (years) 5.18± 1.23 5.20± 1.41

BMI (kg/m2) 24.52± 1.08 24.37± 1.35

Systolic blood pressure (kPa) 17.35± 4.62 16.38± 4.39

Diastolic blood pressure (kPa) 10.59± 2.95 11.08± 3.15

Triglycerides (mmol/L) 4.93± 1.15 4.79± 1.72

Total cholesterol (mmol/L) 2.12± 1.10 1.98± 1.38

2.2 两组血清 APN和 PGRN比较

脓毒血症组患儿血清 APN和 PGRN含量均显著低于对照

组健康儿童（P<0.05），具体如表 2所示。

2.3 脓毒症患儿血清 APN、PGRN与炎症因子的相关性

在 90例脓毒症儿童中比较分析血清 APN、PGRN与血清

TNF-琢、IL-1茁、PCT以及 CRP等血清炎症因子的相关性，结果

显示：脓毒症患儿血清 APN 和血清 TNF-琢（r=-0.435，P<0.
001）、IL-1 茁（r=-0.358，P<0.001）、PCT（r=-0.369，P<0.001）以及
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Note: compared with the control group, *P<0.05.

CRP（r=-0.407，P<0.001）均呈负相关；脓毒症患儿血清 PGRN

和血清 TNF-琢（r=-0.519，P<0.001）、IL-1茁（r=-0.291，P=0.013）、
PCT（r=-0.371，P<0.001）以及 CRP（r=-0.467，P<0.001）也均呈负
相关。具体如表 3所示。

表 2 两组研究对象血清 APN和 PGRN比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum APN and PGRN between two groups of subjects（x± s）

Groups n APN (mg/L) PGRN (滋g/L)

Control group 30 8.78± 1.82 403.52± 58.23

Sepsis group 90 4.69± 3.02* 213.41± 39.67*

表 3 血清 APN、PGRN与脓毒症患儿血清炎症因子的相关性

Table 3 Correlation between serum APN, PGRN and inflammatory factors in children with sepsis

Indexs
APN (mg/L) PGRN (滋g/L)

r P r P

TNF-琢 -0.435 <0.001 -0.519 <0.001

IL-1茁 -0.358 <0.001 -0.291 0.013

PCT -0.369 <0.001 -0.371 <0.001

CRP -0.407 <0.001 -0.467 <0.001

2.4 血清 APN、PGRN与脓毒血症患儿疾病严重程度相关性

90例脓毒症患儿根据最终生存情况分为存活组（n=67）和

死亡组（n=23），比较两组患儿 PCIS评分、血清 APN和 PGRN

水平，结果显示：存活组患儿 PCIS评分、血清 APN和 PGRN水

平均显著高于死亡组患儿（P<0.05），具体如表 4所示。

此外，分析 90例脓毒症患儿 PCIS 评分与血清 APN 和

PGRN的相关性，结果显示：脓毒症患儿 PCIS评分与血清 APN

（r=0.638，P<0.001）和 PGRN（r=0.702，P<0.001）水平均呈现正
相关。具体如表 5所示。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 4 血清 APN、PGRN在不同脓毒症患儿中比较

Table 4 Comparison of serum APN and PGRN in children with different sepsis

Groups n PCIS score APN (mg/L) PGRN (滋g/L)

Survive Sepsis group 67 68.96± 13.21* 5.09± 2.82* 254.67± 39.82*

Death Sepsis group 23 55.32± 10.57 3.52± 2.03 93.25± 20.81

表 5 血清 APN、PGRN与脓毒症患儿 PCIS相关性分析

Table 5 Correlation analysis of serum APN, PGRN and PCIS in children with sepsis

Indexs
PCIS score

r P

APN (mg/L) 0.638 <0.001

PGRN (滋g/L) 0.702 <0.001

2.5 脓毒血症患儿预后多因素 Logstic回归分析

以脓毒症患儿生存情况为因变量（存活 =0，死亡 =1）为因

变量，以脓毒症患儿 PCIS评分、血清 APN和 PGRN水平为自

变量，进行 Logstic 回归分析，结果显示：PCIS 评分（OR=2.

691，95%CI=1.052-4.352）、血清 APN（OR=3.026，95%CI=1.

628-4.692）和 PGRN（OR=2.824，95%CI=1.328-6.824）水平均是

影响脓毒症患儿预后的独立危险因素（P<0.05）。具体如表 6

所示。

表 6 脓毒血症患儿预后 Logestic回归分析结果

Table 6 Logestic regression analysis of prognosis in children with sepsis

Variable 茁 S.E. Wald x2 P OR 95%CI

PCIS Score 0.83 0.390 5.639 <0.001 2.691 1.052-4.352

APN 0.69 0.413 6.038 0.003 3.026 1.628-4.692

PGRN 0.98 0.452 8.139 <0.001 2.824 1.328-6.824
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3 讨论

脓毒症是因感染导致器官功能障碍的一种危及生命的反

应，是危重患儿死亡的主要原因之一。然而，由于脓毒症患儿的

主要临床症状体，如体温升高、心跳加快和呼吸急促等，在其他

儿科疾病中均很常见，所以脓毒症在儿科的早期诊断难度大，

造成儿科临床医生在面临准确诊断脓毒症时将会承受较大压

力[14]。因此，寻找可用于诊断脓毒症，帮助评估脓毒症病情的生

物标志物对脓毒症患儿的临床诊断和治疗意义重大。近年来，

大量研究发现[15]，脂肪组织不仅是一个存储脂质物质的 "仓库"，

且脂肪细胞可通过分泌某些多肽类活性物质或激素进而参与

在脂肪组织或其他机体组织器官的代谢活动中，尤其是大量脂

肪细胞因子被发现在脓毒症的发生发展过程中发挥重要作用，

与脓毒症患者的预后有关[16,17]。

脂联素作为脂肪组织和其他器官之间交流的重要信使在

其中发挥着关键作用，并在脓毒症动物模型中被发现可作为脓

毒症诊断和预后生物标志物[10]。同样的 PGRN也被发现影响脓

毒症成人和新生儿患者的预后[13]。本文研究发现，脓毒症患儿

血清 APN、PGRN水平显著高于健康对照组儿童；脓毒症患儿

血清 APN、PGRN与血清 TNF-琢、IL-1茁、PCT以及 CRP均呈负

相关。此结果与刘坤[18]以及储珍玉[19]等人的研究结果一致。刘坤

等人比较 60例脓毒症患者和 60例体检的健康志愿者血清脂

联素水平发现，脓毒症患者血清脂联素水平显著低于健康志愿

者，且脓毒症患者越严重，其血清脂联素水平越低；而储珍玉等

人研究发现，41例脓毒症患者血清颗粒体上皮蛋白前体水平

显著低于 20例健康志愿者，并且脓毒症患者血清 PGRN水平

与血清炎症因子呈负相关，随脓毒症的进展而降低。进一步分

析原因可知：脂联素是一种脂肪细胞特异性因子，已被阐明可

作用于肥胖、糖尿病、炎症、动脉粥样硬化和心血管疾病[20,21]。该

因子可抑制肝脏中葡萄糖的产生，并增强骨骼肌中的脂肪酸氧

化，进而在全身能量稳态中共同促进有益的代谢作用。此外，脂

联素还通过受体依赖性机制保护细胞免于凋亡，并减少各种细

胞类型的炎症[22]。颗粒体上皮蛋白前体为抑制多功能生长因子

被证明与肿瘤发生、神经变性、伤口愈合以及早期胚胎发育有

关[23,24]。PGRN还可促进 Treg细胞增殖和 IL-10分泌，并通过直

接调节 TNF受体和拮抗 TNF介导的促炎信号通路抑制中性

粒细胞脱颗粒，进而在炎症调节中发挥重要作用[25,26]。因此二者

联合检测有利于脓毒症的诊断。本研究进一步结果显示：存活

组患儿 PCIS评分、血清 APN和 PGRN水平均显著高于死亡组

患儿且脓毒症患儿 PCIS评分与血清 APN和 PGRN水平均呈

现正相关。PCIS评分、血清 APN和 PGRN水平均是影响脓毒

症患儿预后的独立危险因素。这一结果与 Tian G等人[27]以及

Torrente C等人[28]的报道具有一致性。分析原因可知：脓毒症是

一种因感染引起的全身性炎症反应综合征，其本质是因机体致

炎因子的大量释放，形成炎症介质的瀑布级联反应，导致广泛

的内皮损伤、血流动力学出现紊乱、微循环血栓以及多器官出

现衰竭。而血清 APN可能经以下方式作用于炎症反应：（1）抑

制脂多糖与巨噬细胞结合，避免巨噬细胞活化，降低 TNF-琢的
产生；（2）可在转录水平影响抑制炎性介质的形成；（3）抑制粘

附分子的表达，阻止炎症细胞、内皮细胞的粘附以及抑制血管

内皮细胞的激活。血清 PGRN通过增加正常细胞增殖与迁移，

并阻断 TNF-琢的信号通路，降低促炎细胞因子的产生，控制炎
症程度，从而促进炎症反应后的组织修复，发挥积极地保护作

用。因此，正如本文结果所呈现，血清 APN和 PGRN水平与患

儿的脓毒症息息相关[29-31]。但需指出的是，本研究纳入的脓毒症

患儿样本量仅为 90例，由于样本量较低，其研究结论尚需大样

本临床数据验证，后续将对此继续进行深入探究。

综上所述，脓毒症患儿血清 APN、PGRN均显著降低，其含

量与脓毒症疾病严重程度和外周血炎症反应具有相关性，对于

脓毒症患儿疾病的预测也具有一定的价值，值得临床参考。
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