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内生吗啡对儿童脓毒症的诊断价值

曾萍　刘琳　何艳娟　蒋文　赵明一　陈淳媛

（中南大学湘雅三医院儿科，湖南 长沙　410013）

［摘要］　目的　检测脓毒症患儿血浆内生吗啡浓度，探讨内生吗啡对脓毒症患儿发生休克、死亡及多器

官功能障碍（MODS）的预测价值。方法　符合诊断标准的脓毒症患儿（n=31），根据是否伴有休克分为脓毒

症非休克组（n=19）和休克组（n=12）；根据结局分为存活组（n=22）和死亡组（n=9）；根据是否伴有 MODS

分为非 MODS 组（n=13）和 MODS 组（n=18）。另设普通感染患儿（n=16）和行健康体检儿童（n=31）作为

对照。用高效液相质谱串联法检测各组血浆内生吗啡浓度。用受试者工作特征曲线（ROC）评估内生吗啡对脓

毒症患儿发生休克、死亡及 MODS 的预测价值。结果　健康对照组儿童血浆未检测到内生吗啡，普通感染组仅

3 例患儿血浆检测到内生吗啡；脓毒症患儿血浆中均检测到内生吗啡。休克组患儿血浆内生吗啡浓度高于非休

克组（P<0.05）；死亡患儿血浆内生吗啡浓度高于存活患儿（P<0.05）；MODS 患儿血浆内生吗啡浓度高于非

MODS 患儿（P<0.05）。ROC 结果显示内生吗啡对脓毒症患儿休克、死亡和 MODS 均有预测价值（P<0.05）。

结论　脓毒症患儿血浆内生吗啡浓度明显升高，其对脓毒症患儿休克、死亡、MODS 风险的发生有较好的预测

价值。                                                                                            ［中国当代儿科杂志，2018，20（8）：623-628］
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Diagnostic value of endogenous morphine in childhood sepsis
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Abstract: Objective    To investigate the plasma concentration of endogenous morphine and the value of 
endogenous morphine in predicting shock, death, and multiple organ dysfunction syndrome (MODS) in children with 
sepsis. Methods    A total of 31 children with sepsis who met the diagnostic criteria were enrolled. According to the 
presence or absence of shock, they were divided into non-shock group with 19 children and shock group with 12 
children. According to the outcome, they were divided into survival group with 22 children and death group with 9 
children. According to the presence or absence of MODS, they were divided into non-MODS group with 13 children 
and MODS group with 18 children. In addition, 16 children with common infection and 31 who underwent physical 
examination were enrolled as controls. High-performance liquid chromatography-mass spectrometry was used to 
measure the plasma concentration of endogenous morphine. The receiver operating characteristic (ROC) curve was 
used to evaluate the value of endogenous morphine in predicting shock, death, and MODS in children with sepsis. 
Results    No endogenous morphine was detected in the healthy control group. Endogenous morphine was detected in 
3 children from the common infection group and in all of 31 children with sepsis. The shock group had a significantly 
higher plasma concentration of endogenous morphine than the non-shock group (P<0.05). The death group had a 
significantly higher plasma concentration of endogenous morphine than the survival group (P<0.05). The MODS group 
had a significantly higher plasma concentration of endogenous morphine than the non-MODS group (P<0.05). The ROC 
curve showed that endogenous morphine had certain value in predicting shock, death, and MODS in children with sepsis 
(P<0.05). Conclusions    There is a significant increase in the plasma concentration of endogenous morphine in children 
with sepsis, and endogenous morphine has a good value in predicting the risk of shock, death, and MODS.

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(8): 623-628]
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脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征 [1]，

其病情凶险，病死率极高，住院费用昂贵，发病

率逐年增加，是重症监护病房危重患者死亡的主

要原因 [2]。早期诊断脓毒症并实施有效的干预措施

可使脓毒症的病死率大大降低 [3]。由于缺乏有效的

诊断脓毒症的生物标志物，早期诊断脓毒症具有

挑战性。目前脓毒症的诊断仍然是临床诊断为主，

C 反应蛋白（C reactive protein, CRP）和降钙素原

（procalcitonin, PCT）[4] 作为炎性指标用于脓毒症

的诊断和预后判断已得到广泛认可，然而，这些

生物标志物的地位正受到威胁 [5-6]，在许多非感染

性疾病如恶性肿瘤、急性冠状动脉综合征、严重

的创伤 [7]、烧伤、心脏骤停 [8]、心脏移植 [9] 等患者

CRP 和 PCT 也增高。因此，寻找脓毒症诊断和判

断预后的新的生物标志物已成为目前急需解决的

问题，也是近几年的研究热点 [10-11]。

吗啡是最早从罂粟鸦片中提炼的已知最强的

镇痛生物碱之一，是常用的镇痛药 [12-13]。有研究

发现健康人体中无法检测到内生吗啡，全身炎症

反应综合征患者中内生吗啡轻度升高，而在脓毒

症和脓毒症休克患者中呈显著升高，内生吗啡可

能在脓毒症免疫反应机制中发挥重要作用 [14]。本

文通过脓毒症临床病例，用质谱法检测其血浆内

生吗啡浓度，评估其对脓毒症患儿休克、死亡及

多器官功能障碍（MODS）风险的预测价值，探讨

内生吗啡能否成为儿童脓毒症的诊断和预后判断

的生物标志物。

1　资料与方法

1.1　一般资料及分组

选取 2015 年 10 月至 2017 年 12 月期间于中

南大学湘雅三医院儿科住院的脓毒症患儿 31 例为

研究对象，均符合脓毒症的诊断标准 [1]，其中男

16 例，女 15 例，年龄 1 个月至 14 岁。儿童感染

相关器官衰竭评分（pSOFA）参照文献 [15]。另选

取同期16例普通感染患儿设为普通感染组（n=16），
同期健康管理中心行体检的健康儿童 31 例为健康

对照组（n=31）。各组年龄、性别、民族等比较

差异均无统计学意义（P>0.05）。本研究经过医院

医学伦理委员会批准，研究对象随时可以根据自

己的意愿退出临床观察。根据入院后 1 个月内是

否死亡统计病死率。

1.2　检测指标

所有患儿入院 24 h 内，健康儿童行体检

时，使用一次性采血管（肝素锂抗凝管）抽取外

周静脉血 2 mL，立即于冷冻高速离心机（4℃，

3 758 r/min）离心 10 min 后取上清液置于 -80℃冰

箱保存 [16]。用高效液相质谱串联法检测各组血浆

内生吗啡浓度。吗啡标准品从中国食品药品检定

研究院购买，Waters Acquity I 型高效液相色谱仪

和 Waters Xevo TQ-S 型三重四极杆质谱仪由美国

Waters公司生产。CRP、PCT、血常规、乳酸（LAC）

等检测均由我院检验中心完成。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学

分析，符合正态分布计量资料采用均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组间比较采用两独立样本 t 检验；

不符合正态分布计量资料采用中位数（四分位间

距）[M（P25，P75）] 表示，两组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验。计数资料采用百分率（%）表示，

两组间比较采用卡方检验或校正卡方检验。绘制受

试者工作特征曲线（receiver operating characteristic 

curve, ROC），计算曲线下面积（AUC），ROC 评

估各指标对脓毒症预后的预测价值。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　脓毒症患儿血浆内生吗啡浓度

脓毒症组患儿均检测到血浆内生吗啡，浓度

为 2.31（0.54, 31.77）ng/mL，16 例 普 通 感 染 组

患儿中只有 3 例可检测到血浆内生吗啡，分别为

0.11 ng/mL、0.97 ng/mL、3.89 ng/mL，健康对照组

儿童均未检测到血浆内生吗啡。

2.2　脓毒症非休克组和休克组临床资料及血浆内

生吗啡浓度

根据是否伴有休克将脓毒症患儿分为脓毒症

非休克组（n=19）和休克组（n=12）。脓毒症休

克组患儿内生吗啡浓度、LAC、病死率和 pSOFA

明 显 高 于 非 休 克 组（P<0.05），CRP、PCT 及

PICU 住院天数在两组中比较差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。
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2.3　 脓 毒 症 存 活 组 和 死 亡 组、 非 MODS 组 和

MODS 组临床资料及血浆内生吗啡浓度比较

根据 1 月内是否死亡将脓毒症患儿分为存活

组（n=22）和死亡组（n=9），死亡患儿血浆内生

吗啡浓度、pSOFA 明显高于存活患儿（P<0.05），

而 CRP、PCT、LAC 和 PICU 住院天数在两组间比

较差异无统计学意义（P>0.05）。根据是否伴有

MODS 将脓毒症患儿分为非 MODS 组（n=13）和

MODS 组（n=18）。MODS 组血浆内生吗啡浓度、

CRP、PCT、LAC 和病死率明显高于非 MODS 组

（P<0.05），而 PICU 住院天数在两组中比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 2~3。

表 1　非休克组和休克组脓毒症患儿血浆内生吗啡浓度及临床资料比较

组别 例数
内生吗啡

[M(P25, P75), ng/mL]
pSOFA
(x±s)

CRP
[M(P25, P75), mg/mL]

PCT
[M(P25, P75), ng/mL]

LAC
[M(P25, P75), mmol/L]

PICU 住院天数
[M(P25, P75), d]

病死率
[例(%)]

非休克组 19 1.11(0.27, 3.21) 3.1±1.6 12.5(5.8, 55.1) 2.1(0.5, 4.7) 1.1(0.6, 2.0) 4.0(3.0, 12.0) 2(11)

休克组 12 21.80(5.12, 43.08) 9.1±2.0 24.7(3.5, 52.8) 11.3(1.0, 23.7) 3.5(1.3, 12.8) 6.0(3.5, 8.0) 7(58)

U(t)[χ2] 值 38.000 (9.291) 104.000 79.000 48.000 102.500 [6.003]

P 值 0.002 <0.001 0.685 0.155 0.007 0.639 0.014

注：[pSOFA] 儿童感染相关器官衰竭评分；[CRP] C 反应蛋白；[PCT] 降钙素原；[LAC] 乳酸。

表 3　非 MODS 组和 MODS 组脓毒症患儿血浆内生吗啡浓度及临床资料比较

组别 例数
内生吗啡

[M(P25, P75), ng/mL]
CRP

[M(P25, P75), mg/mL]
PCT

[M(P25, P75), ng/mL]
LAC

[M(P25, P75), mmol/L]
PICU 住院天数
[M(P25, P75), d]

病死率
[ 例 (%)]

非 MODS 组 13 0.41(0.22, 1.28) 9.3(2.6, 14.2) 1.0(0.4, 3.4) 1.0(0.6, 1.7) 4.0(3.0, 5.0) 0(0)

MODS 组 18 21.80(2.36, 44.97) 28.9(12.5, 58.6) 11.3(1.7, 22.0) 3.2(1.1, 10.6) 7.0(3.8, 12.5) 9(50)

U(χ2) 值 9.000 63.000 55.000 56.000 70.500 (6.893)

P 值 <0.001 0.031 0.013 0.015 0.061 0.009

注：[pSOFA] 儿童感染相关器官衰竭评分；[CRP] C 反应蛋白；[PCT] 降钙素原；[LAC] 乳酸。

表 2　存活组和死亡组脓毒症患儿血浆内生吗啡浓度及临床资料比较

组别 例数
内生吗啡

[M(P25, P75), ng/mL]
pSOFA

[M(P25, P75)]
CRP

[M(P25, P75), mg/mL]
PCT

[M(P25, P75), ng/mL]
LAC

[M(P25, P75), mmol/L]
PICU 住院天数
[M(P25, P75), d]

存活组 22 1.28(0.35, 5.23) 3.0(2.0, 5.0) 13.3(5.2, 34.8) 2.1(0.7, 7.9) 1.6(0.8, 3.1) 4.5(3.0, 9.8)

死亡组 9 44.50(21.30, 68.54) 8.0(7.5, 11.0) 30.5(5.0, 70.2) 19.5(1.1, 33.0) 1.4(0.9, 12.7) 8.0(4.0, 11.5)

U 值 13.500 25.500 76.000 66.000 74.500 73.000

P 值 <0.001 0.001 0.317 0.151 0.286 0.255

注：[pSOFA] 儿童感染相关器官衰竭评分；[CRP] C 反应蛋白；[PCT] 降钙素原；[LAC] 乳酸。

2.4　血浆内生吗啡及其他指标水平对脓毒症患儿

预后的预测价值

将两组间比较差异有统计学意义的指标，

进一步行 ROC 分析，AUC 越大预测效果越好。

内生吗啡、pSOFA 对脓毒症患儿休克有预测价

值（P<0.05），AUC 分 别 为 0.833 和 0.989。 内

生吗啡与 pSOFA 对脓毒症患儿死亡有预测价值

（P<0.05），AUC 分别为 0.932 和 0.871。内生吗

啡、CRP、PCT 和 LAC 对脓毒症患儿 MODS 有预

测价值（P<0.05），AUC分别为0.962、0.731、0.765

和 0.761。见表 4，图 1~3。
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表 4　各指标对脓毒症患儿预后的预测价值

预后 指标 AUC 截断值 Sen (%) Spe (%) YI PPV (%) NPV (%) P 值

休克 内生吗啡 0.833 1.81 ng/mL 100.0 63.2 0.632 61.1 92.3 0.002

pSOFA 评分 0.989 7.5 91.7 100.0 0.917 100.0 95.0 <0.001

LAC 0.789 8.5 mmol/L 41.7 100.0 0.417 100.0 73.1 0.084

死亡 内生吗啡 0.932 15.24 ng/mL 88.9 86.4 0.753 72.7 95.0 <0.001

pSOFA 评分 0.871 6.0 88.9 81.8 0.707 66.7 94.7 0.001

MODS 内生吗啡 0.962 2.26 ng/mL 88.9 92.3 0.812 94.1 85.7 <0.001

CRP 0.731 15.9 mg/mL 72.2 84.6 0.568 86.7 68.8 0.031

PCT 0.765 5.9 ng/mL 55.6 92.3 0.479 90.9 60.0 0.013

LAC 0.761 2.7 mmol/L 55.6 100.0 0.556 100.0 61.9 0.015

注：[AUC] 曲线下面积；[Sen] 灵敏度；[Spe] 特异度；[YI] 约登指数；[PPV] 阳性预测值；[NPV] 阴性预测值；[MODS] 多器官功能障碍；
[pSOFA] 儿童感染相关器官衰竭评分；[CRP] C 反应蛋白；[PCT] 降钙素原；[LAC] 乳酸。

图 1　预测脓毒症患儿休克 ROC 分析图 图 3　预测脓毒症患儿多器官功能障碍 ROC 分析图

图 2　预测脓毒症患儿死亡 ROC 分析图

3　讨论

脓毒症时血浆内生吗啡浓度升高可能与机体

在严重感染时，刺激免疫细胞产生内生吗啡，继

而参与机体的免疫调节机制有关。Glattard 等 [14] 研

究发现 LPS 和 IL-8 可刺激钙离子依赖的吗啡和乳

铁蛋白在体外中性粒细胞分泌；用 LPS 刺激中性

粒细胞后，中性粒细胞表面 μ 阿片受体表达增加，

提示内生吗啡可能是一种信号分子，通过免疫细

胞上表达 μ 阿片受体发挥作用。基于吗啡的免疫

抑制作用 [17-18]，在脓毒症患者中，可能通过增加
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吗啡水平下调免疫和血管组织反应，防止过度炎

症引起器官功能损害；另一方面，吗啡能增强 LPS

诱导的促炎症因子表达，激活 PKCε 并刺激 Akt 通

路ERK1/2和iNOS的上游，增强小胶质细胞m-opioid 
receptor-PKCε 通路中 IL-1β、TNF-α、IL-6 和 NO 的

释放，调节小鼠小胶质细胞的促炎症反应[19]。因此，

不能排除内生吗啡也可能在某些细胞中有促炎作

用。

本研究发现 31 例脓毒症患儿血浆内生吗啡浓

度显著升高，而健康对照组儿童血浆未能检测到

内生吗啡，与Glattard 等 [14] 和 Laux-Biehlmann等 [16]

研究结果一致。而普通感染患儿中只有 3 例检测

到血浆内生吗啡，提示内生吗啡只有在发生严重

感染时才会显著升高，内生吗啡可能可用来区分

普通感染和脓毒症患儿，作为诊断儿童脓毒症的

生物标志物。关于儿童脓毒症血浆内生吗啡浓度

目前国内外罕见报道，还需更多的临床研究进一

步证实。

本研究 31 例脓毒症患儿死亡 9 例，病死率

为 29%，与国内研究结果相似 [20]。休克组内生吗

啡浓度、pSOFA、LAC、病死率显著高于非休克

组，差异有统计学意义，而两组患儿的血清 PCT

和 CRP 水平比较差异无统计学意义，提示内生吗

啡预测脓毒症休克优于 PCT 和 CRP，对预后判断

有一定的临床价值 [21]。死亡患儿血浆内生吗啡浓

度、pSOFA 明显高于存活患儿，而两组患儿的血

清 PCT 和 CRP 水平比较差异无统计学意义，提示

内生吗啡有可能与脓毒症患儿的病情轻重有关，

和 pSOFA 一样，在一定程度上能反映病情严重程

度 [22-23]。MODS 患儿血浆内生吗啡浓度、CRP、

PCT、LAC 和病死率明显高于非 MODS 患儿，

ROC 结果显示内生吗啡的 AUC 大于 CRP、PCT 和

LAC。ROC 结果显示血浆内生吗啡预测脓毒症患

儿休克、死亡及 MODS 风险 AUC 值分别为 0.833、

0.932 和 0.962，进一步说明血浆内生吗啡对脓毒症

患儿的预后有较好的预测价值。综上所述，CRP、

PCT 预测脓毒症患儿预后的价值低于内生吗啡，

在一定程度上提示 CRP 和 PCT 作为脓毒症诊断和

预后判断的生物标志物受到了挑战。由于脓毒症

的临床症状及体征的可变性和非特异性，患儿常

同时并发内科或外科情况而混淆诊断，所以早期

诊断和区分脓毒症的严重程度具有挑战性，广泛

使用的快速反应系统在教学医院中指导医生对脓

毒症进行早期诊断和早期干预 [24]，生物标记物在

脓毒症的早期诊断、治疗决策的制订、预后的改

善等方面发挥关键性作用 [10]。血浆 CRP 和 PCT 是

脓毒症最常使用的生物标记物。CRP的测量便宜、

快速，但手术或外伤后也可以增高，所以特异性

差；血清 PCT 被视为细菌感染的生物标志物，血

清PCT在非感染状况下也升高，如外伤、外科手术、

胰腺炎和肾功能损害 [7,25]，Wacker 等 [26] 对 3 000 多

例拟诊为脓毒症病人进行研究，发现 PCT 对所有

脓毒症患者的可靠诊断缺乏足够的敏感度，阴性

时排除脓毒症的特异性也不高，PCT 对脓毒症的

预测价值有限 [27-28]。本研究发现正常儿童检测不

到内生吗啡，个别感染患儿仅轻度增高，脓毒症

时明显增高，且增高的程度与脓毒症病情严重程

度及预后有关，提示内生吗啡有可能作为脓毒症

诊断、预后判断的新的生物学指标。

本研究的不足之处在于样本量偏小，且因为

临床方面的限制以及大部分脓毒症患儿需使用镇

静药，考虑到镇静药可能会影响血浆内生吗啡浓

度，遂未按时间点收集脓毒症血标本，内生吗啡

是否能作为判断脓毒症的生物标志物及预后判断

指标还需要多样本、多中心、多时间点的临床研究。
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