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脓毒症患儿外周血sFasL、单核细胞miR-147b
表达情况及其与预后的关系

张军 林小飞 吴云朵 朱红利 刘娟

（扬州大学附属淮安市妇幼保健院PICU，江苏淮安 223002）

［摘要］ 目的　探讨脓毒症患儿外周血可溶性凋亡相关因子配体 （soluble factor-related apoptosis ligand, 

sFasL）、单核细胞微小 RNA （micro-ribonucleic acid, miR） -147b 表达情况及对预后的评估价值。方法　前瞻性纳

入脓毒症患儿 124 例 （脓毒症组）、普通感染儿童 60 例 （感染组） 和健康体检儿童 60 例 （健康对照组），分析脓

毒症患儿预后不良的独立危险因素，评价血清 sFasL、单核细胞 miR-147b 对脓毒症患儿预后不良的预测价值。

结果　健康对照组、感染组、脓毒症组血清 sFasL 水平、单核细胞 miR-147b 相对表达量逐渐升高 （P<0.05）。多

因素 logistic 回归分析显示，血清 sFasL 水平高、单核细胞 miR-147b 相对表达量高均与脓毒症患儿预后不良密切相

关 （P<0.05）。受试者操作特征曲线分析显示，血清 sFasL 水平、单核细胞 miR-147b 相对表达量联合预测脓毒症

患儿预后的曲线下面积高于各指标单独预测 （P<0.05）。结论　脓毒症患儿外周血 sFasL 水平、单核细胞 miR-

147b 相对表达量明显升高，两项指标联合应用在脓毒症患儿预后评估中具有较高的临床价值。
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Expression of soluble factor-related apoptosis ligand in peripheral blood and microRNA-
147b in monocytes in children with sepsis and their association with prognosis
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Abstract: Objective　To investigate the expression of soluble factor-related apoptosis ligand (sFasL) in peripheral 

blood and microRNA-147b (miR-147b) in monocytes in children with sepsis and their value in assessing prognosis. 

Methods　 A prospective study was conducted on 124 children with sepsis (sepsis group), 60 children with common 

infections (infection group), and 60 healthy children undergoing physical examinations (healthy control group). The 

independent risk factors for poor prognosis in children with sepsis were analyzed, and the value of serum sFasL and 

monocyte miR-147b in predicting poor prognosis in children with sepsis was assessed. Results　 The serum level of 

sFasL and the relative expression of miR-147b in monocytes were highest in the sepsis group, followed by the infection 

group and the healthy control group (P<0.05). The multivariate logistic regression analysis showed that the serum level 

of sFasL and the relative expression of miR-147b in monocytes were closely associated with the poor prognosis of 

children with sepsis (P<0.05). The receiver operating characteristic curve analysis showed that the combination of serum 

sFasL level and relative expression of miR-147b in monocytes had a larger area under the curve compared to each 

indicator alone in predicting the prognosis of children with sepsis (P<0.05). Conclusions　 There are significant 

increases in the level of sFasL in peripheral blood and the relative expression of miR-147b in monocytes in children with 

sepsis. The combined use of these two indicators has relatively high clinical value in assessing the prognosis of children 

with sepsis. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2025, 27(1): 82-87]
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脓毒症是由感染引起宿主反应失调导致的威

胁生命的器官功能障碍［1］，其发病机制包括炎症

反应、感染、免疫功能异常等多方面，发病早期

机体既已存在强烈的炎症反应，临床病死率较

高［2］。儿童各脏器尚未发育成熟，免疫力相对低

下，受到病原菌感染后容易发生严重的炎症反应，

甚至产生脓毒症，且病情进展快，往往预后不

良［3］。随着医疗技术的快速发展，小儿脓毒症的

诊治水平取得了显著进步，但发病率和病死率仍

处于较高水平，尤其严重脓毒症患儿救治成功率

仍需进一步提高。及时对小儿脓毒症病情和预后

作出准确评估，有利于指导制定治疗方案，改善

预后［4-5］。微小 RNA （micro-ribonucleic acid, miR）

是一种非编码小分子短链 RNA，长度约 22 nt，作

为一种遗传物质，miR 可调控基因表达，调节细胞

增殖、凋亡、分化等生理过程，参与脓毒症免疫

细胞的调控，抑制炎症反应［6］。miR-147b 是 miR

家族重要成员，可调控 yy1、Wnt-β 蛋白的活性，

影响血管平滑肌的增殖和迁移，从而发挥对血管

内皮细胞的调控作用［7］。2021 年研究发现 miR-

147b 在脓毒症患者血液中呈高表达，并且在脓毒

症诊断中具有较高临床价值［8］，但其能否用于脓

毒症患儿预后评估尚不清楚。可溶性凋亡相关因

子 （soluble factor-related apoptosis, sFas） 及 sFas 配

体 （sFas ligand, sFasL） 是参与细胞凋亡途径的重

要因子，尤其 sFasL 参与了脓毒症的发生，且其血

液含量与脓毒症严重程度存在相关性［9］。但脓毒

症患儿外周血 sFasL、单核细胞 miR-147b 表达变化

尚缺乏系统的临床观察，两个指标与脓毒症患儿

预后关系的相关研究尚未开展。本研究观察脓毒

症患儿外周血 sFasL、单核细胞 miR-147b 表达情

况，探讨其与脓毒症患儿预后的关系。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究为前瞻性临床研究，选择我院 2020 年 2

月—2023 年 2 月收治的脓毒症患儿 124 例为脓毒症

组，男性 69 例 （55.6%），女性 55 例 （44.4%），年

龄 3~13 岁 ， 平 均 （6.8±2.3） 岁 ； 体 重 13.9~

45.3 kg，平均 （26±7） kg。纳入标准：（1） 符合

脓毒症的诊断标准［10］；（2） 年龄 3~14 岁；（3） 监

护 人 知 情 同 意 ， 并 签 署 协 议 书 。 排 除 标 准 ：

（1） 合并感染性心内膜炎、心肌病、先天性心脏

病等疾病；（2） 合并恶性肿瘤、血液病、肾功能

衰 竭 、 遗 传 代 谢 性 疾 病 、 自 身 免 疫 性 疾 病 等 ；

（3） 发育障碍；（4） 先天性免疫缺陷；（5） 依从

性差，不能配合完成相关检查和治疗；（6） 预计

生存时间<48 h。另选择我院同期收治的普通感染

儿童 60 例 （感染组） 和健康体检儿童 60 例 （健康

对照组） 为对照，普通感染组包括肺部感染 28 例，

颅内感染 7 例，胃肠道感染 16 例，其他部位感染 9

例。本研究已获得我院伦理委员会批准 （批号：

2020060），所有研究对象法定监护人均知情同意，

并签署知情同意书。

1.2　检测方法

各组研究对象均抽取清晨空腹静脉血 （脓毒症

组、感染组于入院次日抽取，健康对照组于体检日

抽取） 6 mL，分置于 2 个不抗凝无菌试管，一管

（2 mL） 以 3 000 r/min 离心 10 min，4℃环境下静置

60 min，收集血清，应用酶联免疫法测定血清sFasL

水平，试剂盒由浙大迪讯生物基因工程有限公司提

供；散射比浊法测定血清 C 反应蛋白 （C-reactive 

protein, CRP） 水平，发光免疫分析法测定血清降钙

素原 （procalcitonin, PCT） 水平，试剂盒均购自上海

纪宁实业有限公司。另一管 （6 mL） 以 4 000 r/min

离心5 min，去除上层血浆，试管内加入细胞分离液

分离单核细胞。应用逆转录聚合酶链反应测定单核

细胞miR-147b表达情况，采用上海创赛科技有限公

司生产的 SLAN-96p 型荧光定量聚合酶链反应仪，

TRIzol 法提取外周血单核细胞中总RNA，测定RNA

浓度，反转录得到 cDNA。以 cDNA 为模板对 miR-

147b及内参U6进行扩增，引物序列由苏州泓讯生物

科技股份有限公司合成。miR-147b 正向引物：5'

-TGCTTACGGGCGAATTACATTGT-3'， 反 向 引 物 ：

5'-ATTACCGCATTGGGCTACACG-3'； U6 正 向 引

物：5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，反向引物：5'

-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。反应体系设置：

起始模板变性 95℃，10 min；聚合酶链反应循环中

模板变性：95℃，20 s，40 个循环；退火：60℃，

34 s。以 2-△△Ct计算 miR-147b 相对表达量。

1.3　脓毒症组严重程度评价指标

急 性 生 理 与 慢 性 健 康 状 况 评 分 Ⅱ （Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ , 

APACHE Ⅱ），由急性生理学评分、年龄评分和慢

性健康状况评分 3 部分组成，最高评分为 71 分，

评分越高表示病情越严重，预后越差［11］。序贯器

官 功 能 衰 竭 评 分 （Sequential Organ Failure 
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Assessment, SOFA），该评分系统共包括呼吸系统、

心血管系统、肝脏、凝血功能、肾功能、中枢神

经系统 6 个部分，各部分根据功能评 0~4 分，评分

越高表示患儿病情越严重［12］。

1.4　观察指标和分组

一般资料：包括年龄、性别、体重；临床资

料：包括 CRP、PCT、血清 sFasL 水平、单核细胞

miR-147b 表达水平、APACHE Ⅱ评分、SOFA 评

分、ICU 住院时长、呼吸机使用时长、合并休克情

况、氧合指数等。根据患儿住院后 4 周内预后情况

分为预后不良组 （死亡或病情未好转而转院） 和

预后良好组 （出院或转入普通病房）。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 23.0 软件分析数据。计量资料以均

数±标准差 （x̄ ± s） 表示，两组间比较采用两样

本 t 检验，多组间比较采用方差分析，组间两两比

较采用 LSD-t 检验。计数资料以频数和率 （%） 表

示 ， 组 间 比 较 采 用 χ 2 检 验 。 相 关 性 分 析 采 用

Pearson 法。采用多因素 logistic 回归分析脓毒症患

儿预后不良的独立危险因素。绘制受试者操作特

征曲线 （receiver operating characteristic curve, ROC

曲线） 分析血清 sFasL、单核细胞 miR-147b 对脓毒

症患儿预后不良的预测价值，曲线下面积 （area 

under the curve, AUC） 比 较 采 用 Delong 检 验 。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　三组一般资料和实验室检验指标比较

脓毒症组、感染组、健康对照组 CRP、PCT、

sFasL、miR-147b 相对表达量比较差异有统计学意

义 （P<0.05），脓毒症组高于感染组和健康对照组

（P<0.05），感染组高于健康对照组 （P<0.05）。三

组性别构成、年龄、体重比较差异均无统计学意

义 （P>0.05）。见表 1。

2.2　不同预后脓毒症患儿资料比较

124 例脓毒症患儿预后不良 31 例 （25.0%），预

后良好 93 例 （75.0%）。预后不良组均于 28 d 内因

多器官功能衰竭死亡，其中 6 例 （19%） 于入住

ICU 后第 1 周死亡，14 例 （45%） 于第 2 周死亡，4

例 （13%） 于第 3 周死亡，7 例 （23%） 于第 4 周死

亡。单因素分析显示，ICU 住院时长、呼吸机使用

时长、合并休克、氧合指数、APACHE Ⅱ评分、

SOFA 评分、CRP、PCT、sFasL、miR-147b 相对表

达 量 与 脓 毒 症 患 儿 不 良 预 后 相 关 （P<0.05）。

见表 2。

表2　影响脓毒症患儿预后的单因素分析

男性 [例(%)]

年龄 (x̄ ± s, 岁)

体重 (x̄ ± s, kg)

ICU 住院时长 (x̄ ± s, d)

呼吸机使用时长 (x̄ ± s, d)

合并休克 [例(%)]

51(55)

6.5±2.6

27±8

3.4±1.0

2.0±0.7

8(9)

18(58)

7.1±2.4

25±7

4.8±1.1

3.0±1.0

9(29)

0.098

1.095

1.526

6.172

6.629

6.657

0.754

0.276

0.130

<0.001

<0.001

0.010

项目 预后良好组 (n=93) 预后不良组 (n=31) t/χ2 值 P 值

表1　脓毒症组、感染组、健康对照组一般资料和实验室检验指标比较

项目

男性 [例(%)]

年龄 (x̄ ± s, 岁)

体重 (x̄ ± s, kg)

CRP (x̄ ± s, mg/L)

PCT (x̄ ± s, ng/L)

sFasL (x̄ ± s, pg/mL)

miR-147b (x̄ ± s)

健康对照组 (n=60)

37(61.7)

7.0±2.7

25.7±6.0

1.7±0.5

0.41±0.07

21±6

3.4±1.0

感染组 (n=93)

35(37.6)

7.1±2.5

26.3±5.9

9.1±2.8a

1.21±0.39a

32±7a

4.3±1.2a

脓毒症组 (n=124)

69(55.6)

6.8±2.3

25.8±7.2

22.4±4.2a,b

2.03±0.58a,b

53±10a,b

6.8±1.6a,b

F/χ2 值

0.611

0.223

0.182

893.481

261.672

317.455

143.862

P 值

0.737

0.800

0.834

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：a与健康对照组比较，P<0.05；b与感染组比较，P<0.05。［CRP］ C 反应蛋白；［PCT］ 降钙素原；［sFasL］ 可溶性凋亡相关因子配
体；［miR-147b］ 微小 RNA-147b。
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氧合指数 (x̄ ± s, mmHg)

APACHE Ⅱ评分 (x̄ ± s, 分)

SOFA 评分 (x̄ ± s, 分)

CRP (x̄ ± s, mg/L)

PCT (x̄ ± s, ng/L)

sFasL (x̄ ± s, pg/mL)

miR-147b (x̄ ± s)

289±75

27±5

8.8±2.5

18±4

1.8±0.4

48±8

6.1±1.4

232±67

34±5

10.3±3.0

27±5

2.5±0.4

60±9

7.1±1.6

3.739

7.221

2.732

9.539

9.051

6.686

3.534

<0.001

<0.001

0.007

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

表2（续）

项目 预后良好组 (n=93) 预后不良组 (n=31) t/χ2 值 P 值

注：［APACHE Ⅱ］ 急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ；［SOFA］ 序贯器官功能衰竭评分；［CRP］ C 反应蛋白；［PCT］ 降钙素原；
［sFasL］ 可溶性凋亡相关因子配体；［miR-147b］ 微小 RNA-147b。

2.3　各指标间的相关性分析

脓毒症患儿血清 sFasL、单核细胞 miR-147b

与 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分均呈正相关 （P

<0.05），见表 3。

2.4　脓毒症患儿预后不良的危险因素分析

以脓毒症患儿预后不良 （否=0，是=1） 为因

变量，以表 2 中单因素分析差异有统计学意义的 9

项指标为自变量，进行多因素 logistic 回归分析，

结果显示，血清 sFasL 水平高、单核细胞 miR-147b

相对表达量高、APACHE Ⅱ评分高、SOFA 评分

高、血清 CRP 水平、血清 PCT 水平高、ICU 住院时

长长、呼吸机使用时长长与脓毒症患儿预后不良

密切相关 （分别 OR=2.085、2.834、1.176、3.067、

1.985、2.016、5.283、15.226，P<0.05），见表 4。

2.5　血清sFasL水平、单核细胞miR-147b相对表

达量对脓毒症患儿预后不良的预测价值

ROC 曲线分析显示，血清 sFasL 水平预测脓毒

症患儿预后的 AUC 为 0.778 （95%CI：0.706~0.843，

P<0.001），灵敏度和特异度分别为 62.0%、79.7%；

单核细胞miR-147b相对表达量预测脓毒症患儿预后

的 AUC 为 0.831 （95%CI：0.768~0.901，P<0.001），

灵敏度和特异度分别为 81.2%、75.4%；两个指标

联合预测脓毒症患儿预后的 AUC 为 0.895 （95%CI：

0.843~0.946）， 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 94.5%、

72.6%，联合预测的 AUC 分别高于血清 sFasL 水平、

单核细胞 miR-147b 相对表达量单独预测 （分别 Z=

3.758、2.996，P=0.003、0.011），见图 1。

表3　脓毒症患儿血清sFasL、单核细胞miR-147b与

APACHE Ⅱ评分、SOFA评分的相关性

指标

sFasL

miR-147b

APACHE Ⅱ评分

r

0.485

0.416

P

<0.001

<0.001

SOFA 评分

r

0.431

0.452

P

<0.001

<0.001

注 ：［APACHE Ⅱ］ 急 性 生 理 与 慢 性 健 康 状 况 评 分 Ⅱ ；
［SOFA］ 序贯器官功能衰竭评分；［sFasL］ 可溶性凋亡相关因子配
体；［miR-147b］ 微小 RNA-147b。

表4　脓毒症患儿预后不良的多因素logistic回归分析

因素

ICU 住院时长

呼吸机使用时长

合并休克

APACHE Ⅱ评分

SOFA 评分

CRP

PCT

sFasL

miR-147b

赋值

连续型变量

连续型变量

否=0，是=1

连续型变量

连续型变量

连续型变量

连续型变量

连续型变量

连续型变量

Β
1.574

2.683

0.341

0.241

1.013

0.733

1.078

0.653

1.622

SE

0.698

1.026

0.198

0.994

0.289

0.201

0.296

0.186

0.364

Waldχ2

5.672

7.145

2.705

5.925

13.844

15.519

11.538

13.521

13.710

P

0.017

0.009

0.094

0.012

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

OR

5.283

15.226

0.726

1.176

3.067

1.985

2.016

2.085

2.834

95%CI

1.355~8.587

6.261~21.480

0.481~1.177

1.033~1.693

1.694~5.675

1.141~3.808

1.325~3.164

1.416~3.329

1.602~3.565

注：［APACHE Ⅱ］ 急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ；［SOFA］ 序贯器官功能衰竭评分；［CRP］ C 反应蛋白；［PCT］ 降钙素原；
［sFasL］ 可溶性凋亡相关因子配体；［miR-147b］ 微小 RNA-147b。
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3 讨论

脓毒症主要病理改变为机体对感染的反应失

调，病原菌感染激活免疫系统，会导致机体炎症免

疫失衡，诱发心血管等器官功能障碍，是 ICU 住院

患者死亡的重要原因［13］。调查显示亚洲地区、非

洲地区脓毒症患儿死亡率高达 40%，欧洲、大洋洲

地区的死亡率也接近 30%［14］。本研究 31 例预后不

良患儿均死亡，病死率为 25.0%，与既往报道［14］

相似，表明脓毒症患儿具有较高病死率。多年来儿

科医师多应用炎症因子和部分评分量表评价脓毒症

患儿的病情严重程度，但炎症因子特异度较低，而

各种评分量表难免受到评估者主观性和患儿配合程

度的影响，准确性尚有较大的提升空间。

脓毒症发病机制复杂，炎症因子的合成和大

量分泌与脓毒症的发生、进展密切相关［15］。作为

一种遗传物质，miR 被认为是机体炎症反应的关键

基因调节因子，发生感染、炎症反应和脓毒症时

会大量合成并释放入血，因此在脓毒症患者的外

周血标本中可检出多种差异化表达的 miR［16-17］，

miR-147 与机体的炎性反应密切相关，可通过特定

信号通路进行负反馈调节，促进白细胞介素-6、肿

瘤坏死因素-α 高表达，加重机体炎症反应［18］。研

究表明脓毒症患者外周血 miR-147b 含量显著升高，

miR-147b 血液含量可用于脓毒症的诊断和预后评

估［8］。单核细胞是血液重要组成部分，作为体积

最大的白细胞，单核细胞是构成机体防御系统的

重要组成部分，在识别和清除病原体、介导反应、

调节机体免疫反应、维持机体稳态方面发挥重要

作用，研究发现单核细胞内生物标志物与脓毒症

发生、进展等病理过程密切相关［19］。sFas 为肿瘤

坏死因子超家族成员，作为一种跨膜蛋白受体，

sFas 可与 sFasL 特异性结合，激活 caspase-8 产生死

亡信号，从而激活 caspase-3 凋亡途径，使细胞逐

渐凋亡。sFasL 在体内及体外均具有较强的生物活

性，是人体内细胞凋亡的诱导因素［20］。sFas/sFasL

介导的淋巴细胞凋亡是导致机体炎症反应的重要

机制［21］。sFasL 可一定程度反映机体感染程度，在

炎症性疾病评估中具有较高临床价值［22］。

本研究发现血清 sFasL、单核细胞 miR-147b 在

健康对照组、感染组、脓毒症组中相对表达量逐

渐增加，表明 sFasL、miR-147b 参与感染性疾病和

脓毒症的发生，且随着病情加重而增加。相关性

分析显示脓毒症患儿血清 sFasL、单核细胞 miR-

147b 与 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分均呈正相关，

表明血清 sFasL 水平、单核细胞 miR-147b 相对表达

量可在一定程度上反映脓毒症患儿的严重程度。

邢静等［23］ 的研究也发现脓毒症患儿血清 sFasL 含

量显著升高，并且对患儿短期预后有一定影响。

Trung 等［8］ 研究也发现 miR-147b 可参与激活核因

子-κB 信号通路，而核因子-κB 信号通路是机体免

疫炎症的调控通路，激活该通路可促进脓毒症发

生和病情进展［24］。本研究还发现血清 sFasL 水平、

单核细胞 miR-147b 相对表达量均为脓毒症患儿预

后不良的危险因素；ROC 曲线分析显示，血清

sFasL 水平、单核细胞 miR-147b 相对表达量联合预

测脓毒症患儿预后不良的 AUC 值达 0.895，灵敏度

和特异度分别为 94.5%、72.6%，预测价值显著高

于各指标单独应用。因此在脓毒症患儿的临床诊

治中，应注重血清 sFasL、单核细胞 miR-147b 的检

测，以协助制定合理的、个性化治疗方案，改善

患儿预后。但本研究未对血清 sFasL、单核细胞

miR-147b 变化情况进行动态观察，未取得上述指

标的连续性资料，且纳入病例数较少，所得结论

尚需增加样本量进一步验证；另外，sFasL、miR-

147b 参与脓毒症患儿发病和病情进展的具体机制

尚需深入探讨。

综上所述，脓毒症患儿外周血 sFasL 水平、单

核 细 胞 miR-147b 相 对 表 达 量 明 显 升 高 ， 且 与

APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分均呈正相关，与脓毒

症患儿预后不良密切相关，外周血 sFasL 水平、单

核细胞 miR-147b 相对表达量联合应用在脓毒症患

儿预后评估中具有较高临床价值。
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图 1　血清 sFasL、单核细胞 miR-147b 预测脓毒症患

儿预后的ROC曲线
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