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胰石蛋白对脓毒症患儿病情评估的价值

彭红艳 1　祝益民 2　张新萍 1　康霞艳 1
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2. 湖南省人民医院，湖南 长沙　410005）

［摘要］　目的　探讨胰石蛋白（PSP/reg）判断脓毒症患儿病情及预后的价值。方法　采用前瞻性病例对

照研究，收集 159 例脓毒症患儿（脓毒症组 106 例；严重脓毒症组 53 例，其中脓毒性休克 12 例）及同期 20 例

非脓毒症患儿（对照组）的临床资料，采用 ELISA 检测患儿入住 PICU 后第 1、3、7 天血浆 PSP/reg 浓度。血浆

PSP/reg 水平与血清降钙素原（PCT）、CRP、WBC 计数、小儿危重病例评分（PCIS）的相关性进行 Spearman 相

关分析，并采用受试者工作特征曲线下面积（AUC）评估各指标判断脓毒症患儿病情严重程度及预后的价值。  

结果　脓毒症组、严重脓毒症组入住 PICU 后第 1 天血浆 PSP/reg 水平高于对照组（P<0.05）；严重脓毒症组血

浆 PSP/reg 水平高于脓毒症组（P<0.05）。死亡患儿（n=27）入住 PICU 后第 1 天血浆 PSP/reg 水平高于存活患儿（n=132）

（P<0.05）。脓毒症患儿第 1 天血浆 PSP/reg 水平与 WBC 计数及血清 PCT 水平呈正相关（分别 rs=0.212、0.548；

P<0.05），与 PCIS 评分呈负相关（rs=-0.373，P<0.05）。血浆 PSP/reg、血清 PCT 判断脓毒症患儿是否为严重脓毒症、

脓毒性休克及结局为死亡的 AUC 均大于 0.7（P<0.05）。结论　PSP/reg 与感染密切相关，对脓毒症危险分层及预

后评估有一定的临床价值。                                                   ［中国当代儿科杂志，2015，17（11）：1183-1188］
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Value of pancreatic stone protein/regenerating protein in severity evaluation and 
prognosis prediction for children with sepsis
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Abstract: Objective    To evaluate the value of pancreatic stone protein/regenerating protein (PSP/reg) in severity 
evaluation and prognosis prediction for children with sepsis. Methods    In this prospective case-control study, 159 
children with sepsis (106 cases in the sepsis group; 53 cases in the severe sepsis group, including 12 cases of septic 
shock) and 20 children without sepsis (control group) were enrolled. ELISA was applied to measure plasma PSP/reg 
levels on days 1, 3, and 7 of admission to the PICU. The Spearman rank correlation test was applied to assess the 
correlations between plasma PSP/reg level and serum procalcitonin (PCT), CRP, WBC count, and pediatric critical 
illness score (PCIS). The area under the receiver operating characteristic curve (AUC) was used to assess the value of 
each index in determining severity and predicting prognosis for children with sepsis.  Results    On day 1 of admission 
to the PICU, plasma PSP/reg levels in the sepsis and severe sepsis groups were significantly higher than in the control 
group (P<0.05), and the severe sepsis group had a significantly higher plasma PSP/reg level than the sepsis group 
(P<0.05). On day 1 of admission to the PICU, the survival group (n=132) had a significantly lower plasma PSP/reg level 
than the non-survival group (n=27)  (P<0.05). On day 1 of admission to the PICU, plasma PSP/reg level in children with 
sepsis was positively correlated with WBC count and serum PCT level (rs=0.212 and 0.548, respectively; both P<0.05), 
and negatively correlated with PCIS score (rs=-0.373; P<0.05). The AUCs of plasma PSP/reg level and serum PCT for 
determination of severe sepsis, septic shock, and death were higher than 0.7 (P<0.05). Conclusions    PSP/reg is closely 
related to infection, and has a certain clinical value in risk stratification of sepsis and prognosis evaluation.

[Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(11): 1183-1188]
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由于脓毒症在儿童重症监护病房（PICU）发

生率高、病死率高、治疗费用高，对患儿病情进

行有效评估，早期进行全面综合及个体化的治疗，

有利于改善患儿的预后。脓毒症的诊断前提是存

在感染，传统的感染标志物白细胞（WBC）、C-
反应蛋白（CRP）可能受年龄、机体免疫状况、院

外激素治疗等因素影响，其临床价值有一定的局

限性，较理想的感染标志物降钙素原（procalcitonin, 

PCT）也受到了一些研究者质疑 [1]，寻找理想的

脓毒症生物标志物仍是全球研究热点。胰石蛋

白（pancreatic stone protein /regenerating protein, 

PSP/reg）是再生基因（regenerating gene, reg 基因）

编码，主要由胰腺腺泡细胞合成和分泌，胃、

肠、肝脏、肾脏、肾上腺、脑中也存在 regI 受体

mRNA，证明 reg 信号系统存在于多种细胞 [2]。 近

年来，PSP/reg 在脓毒症中的应用前景受到很多国

外研究者的重视 [3-4]，但 PSP/reg 对脓毒症患儿的

危险分层及早期预后评估价值尚不完全明确。本

研究采用前瞻性研究探讨不同程度脓毒症、不同

预后患儿 PSP/reg 水平变化，并与其他感染标志物

比较，为临床脓毒症患儿病情评估提供新线索。

1　资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性收集 2013 年 9 月至 2014 年 9 月入住

湖南省儿童医院 PICU、符合本研究入选标准的

159 例脓毒症患儿及同期 20 例非脓毒症患儿的临

床资料。脓毒症患儿纳入标准：符合美国危重医

学会和美国儿科学会制定的 PICU 入院、出院初步

指南标准，符合 2005 年脓毒症定义大会制定的儿

童脓毒症诊断标准 [5]，分为脓毒症组（106 例）、

严重脓毒症组（53 例，其中脓毒性休克 12 例）。

同期随机选取 PICU 住院的非脓毒症患儿 20 例作

为对照组，包括长 QT 综合征、急性喉梗阻、阵发

性心动过速等。排除标准：排除患有慢性肺部疾病、

先天性心脏疾病、慢性肾脏疾病、重度营养不良

等基础疾病的患儿；排除急慢性胰腺炎、糖尿病、

其他胰酶增高（血淀粉酶或脂肪酶）或胰腺影像

学检查异常的患儿。

1.2　临床资料收集

采用前瞻性研究，根据本研究目的，设计临

床资料登记表格，由专人负责对表格逐一详细记

录， 包括年龄、性别、基础疾病、有创机械通

气情况、器官衰竭情况、住院时间、出院情况，

记 录 入 住 PICU 后 儿 童 危 重 病 例 评 分（pediatric 

critical illness score, PCIS）、PCT、WBC、CRP 检

测结果等。

1.3　血标本收集及检测

前瞻性收集患儿入住 PICU 后 1 h 内（本研究

记为第 1 天）、第 3、7 天清晨未输注含糖液空腹

外周静脉血 1 mL，离心取血浆，置于 -70℃冰箱

冰冻保存，统一分批待测血浆 PSP/reg 浓度。

血浆 PSP/reg 浓度检测：试剂盒由卡迈舒生物

科技有限公司提供，采用酶联免疫吸附法，由专

人严格按说明书进行操作。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 18.0 专业统计学软件进行数据处

理。计数资料用频数（百分比）表示，组间比较

采用卡方检验。血浆 PSP/reg 水平经正态性检验和

Levene 方差齐性检验发现不符合正态性、方差齐

性，采用中位数及四分位数 M（P25，P75）表示，

两独立样本间比较采用非参数 Mann-Whitney U 检

验，多组独立样本采用非参数 Kruskal-Wallis H 检

验。指标间的相关性采用 Spearman 秩相关分析。

采用受试者工作特征曲线（ROC 曲线）下面积

（AUC）评估各指标判断脓毒症患儿病情严重程

度及预后的价值。P<0.05 认为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

159 例脓毒症患儿中，男 109 例（68.6%），

女 50 例（31.4%）；<1 岁 100 例（62.9%），1~3 岁

30 例（18.9%），3 岁以上 29 例（18.2%）；需有

创机械通气 55 例（35.6%）；3 个以上器官衰竭

18 例（11.3%）； 死 亡 27 例（17.0%）。20 例 对

照组患儿中，男 10 例（50.0%），女 10 例（50.0%）；

<1 岁 12 例（60.0%），1~3 岁 4 例（20.0%），

3 岁以上 4 例（20.0%）。脓毒症组与对照组性别

构成、年龄段比较差异无统计学意义（P>0.05）。

2.2　不同程度脓毒症患儿血浆 PSP/reg 水平及动

态变化趋势

对照组、脓毒症组、严重脓毒症组 3 组患儿
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第 1 天血浆 PSP/reg 水平比较差异有统计学意义

（H=62.727，P<0.001），其中脓毒症组、严重脓

毒症组血浆 PSP/reg 水平显著高于对照组（ 分别

Z=-2.176，P=0.030；Z=-4.651，P<0.001）； 严

重脓毒症组血浆 PSP/reg 水平显著高于脓毒症组

（Z=-7.627，P<0.001），见表 1。

 图 1　3组患儿血浆 PSP/reg 的动态变化

图 2　不同预后患儿血浆 PSP/reg 的动态变化

图 3　血浆 PSP/reg 与血清 PCT的相关性

表 1　3组患儿第 1天血浆 PSP/reg 水平比较

[M（P25，P75），ng/mL]

组别 例数 PSP/reg

对照组 20 26(17, 47)

脓毒症组 106 36(31, 50)a

严重脓毒症组 53 69(56, 95)a,b

H 值 62.727

P 值 <0.001

注：a 示 与 对 照 组 比 较，P<0.05；b 示 与 脓 毒 症 组 比 较， 
P<0.05。

12 例脓毒症性休克患儿第 1 天血浆 PSP/reg

水平为 87（66，151）ng/mL，与其他严重脓毒症

患儿比较，脓毒症性休克患儿第 1 天 PSP/reg 水平

显著升高（Z=-2.619，P=0.009）。

对照组、脓毒症组、严重脓毒症组患儿第 3、

7 天血浆 PSP/reg 水平均逐渐下降，其中严重脓毒

症组第 3~7 天 PSP/reg 水平下降更为明显（图 1）。

2.3　不同预后患儿血浆 PSP/reg 水平及动态变化

趋势

存活（132 例）、死亡患儿（27 例）第 1 天

血浆 PSP/reg 水平分别为 39（30，55）、83（61，

125）ng/mL，死亡患儿高于存活患儿，差异有统

计学意义（Z=-5.637，P<0.001）。死亡患儿在第 3、

7 天血浆 PSP/reg 水平逐渐增高，而存活患儿在第 3、

7 天逐渐下降（图 2）。

2.4　血浆 PSP/reg 与其他感染指标及 PCIS 评分

的相关性

Spearman 相关分析显示，脓毒症患儿第 1 天

血 浆 PSP/reg 水 平 与 血 清 PCT 水 平 和 WBC 计 数

呈 正 相 关（rs 分 别 为 0.548、0.212，P 值 分 别 为

<0.001、0.007），与 CRP 无明显相关性（rs=0.131，

P=0.101）； 第 1 天 血 浆 PSP/reg 水 平 与 PCIS 评

分 呈 显 著 负 相 关（rs=-0.373，P<0.001）（ 图

3~5）。
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2.5　血浆 PSP/reg 及其他感染指标对脓毒症患儿

病情评估价值的比较

采用 ROC 曲线下面积（AUC）评估第 1 天血

浆 PSP/reg 水 平、WBC 计 数、 血 清 CRP、PCT 水

平判断脓毒症患儿是否为严重脓毒症、脓毒性休

克及结局为死亡的价值，其中血浆 PSP/reg 和血清

PCT 水平均能单独用于判断是否为严重脓毒症、脓

毒性休克或死亡（AUC>0.7，P<0.05），而 CRP、

WBC 对脓毒症患儿病情评估价值较小（AUC<0.7），

见表 2。

图 4　血浆 PSP/reg 与WBC的相关性

图 5　血浆 PSP/reg 与 PCIS 的相关性

表 2　PSP/reg 及其他感染指标对脓毒症患儿病情评估价

值的比较

指标
严重脓毒症 脓毒性休克 死亡

AUC P AUC P AUC P

PSP/reg 0.872 <0.0001 0.911 <0.0001 0.837 <0.0001

WBC 0.553 0.274 0.518 0.840 0.571 0.243

CRP 0.603 0.034 0.624 0.155 0.570 0.252

PCT 0.805 <0.001 0.861 <0.001 0.809 <0.001

3　讨论

脓毒症是感染所导致的全身炎症反应综合征，

早期识别感染有利于临床指导抗生素应用。PCT 

是目前已知对感染相关疾病最有价值的标志物之

一，主要由神经内分泌细胞生成，由 116 个氨基

酸组成的糖蛋白，分子量为 14.5 kDa，是血清降钙

素的前体物质。国际脓毒症定义把 PCT 作为判断

脓毒症的感染指标 [6]，与小儿危重病例评分密切

相关，脓毒症患者及死亡患者血清 PCT 水平高于

非脓毒症患者及存活患者，能早期评估病情严重

程度及预后 [7-9]，但 PCT 在无感染的应激状态下可

明显升高，易受抗生素的影响，且 PCT 检测费用

高，PCT 对脓毒症患儿病情判断有一定局限性。

Palmiere 等 [10] 对脓毒症及非脓毒症死亡患者研究

发现，PSP/reg 与 PCT 呈正相关，相关系数为 0.6

（P<0.05），脓毒症者 PSP/reg 水平高于非脓毒症

者。本研究发现，脓毒症患儿入住 PICU 后第 1 天

血浆 PSP/reg 水平与 WBC 计数及血清 PCT 水平呈

正相关，其中与 PCT 相关系数较大，PCT 水平越高，

则 PSP/reg 水平越高，提示 PSP/reg 也与感染密切

相关，是具有广泛应用前景的脓毒症标志物。

PSP/reg 属于 C 型凝集素家族，在胰蛋白酶水

解下，分解成 11 和 133 个氨基酸两个小片段，N-
末端抑制晶体生长，C- 末端与 Ca2+ 依赖的外源凝

集素结构相关，对细菌有凝集作用 [11]。以往很多

研究发现，PSP/reg 在急慢性胰腺炎、糖尿病、炎

症性肠病、消化道肿瘤患者中升高 [12-14]，有促有

rs=0.212
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P<0.001
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丝分裂、调节细胞粘附、促进细菌聚集、抗凋亡、

抗炎、抗肿瘤等作用。PSP/reg 主要由胰腺腺泡细

胞合成和分泌，是一种急性反应蛋白，胰腺损伤

对其产生及分泌有一定影响，但对无胰腺损伤的

多发性外伤患者研究发现，住院期间发生脓毒症、

局部感染、无感染患者 PSP/reg 水平高峰分别为

146.4、111.4、22.8 ng/mL；通过细胞流式仪检测

发现 PSP/reg 与中性粒细胞上 CD11b、CD62L 表达

密切相关，表明 PSP/reg 结合并激活中性粒细胞 [15]，

提示无胰腺损伤的感染患者血浆 PSP/reg 水平升高。

越来越多的国外研究证实，PSP/reg 在脓毒症

诊断及病情评估方面优于其他感染标志物，使临

床医生对患者的病情有可预见性，有利于治疗及

医患沟通。早在 1993 年 Tatemichi 等 [16] 研究发现，

重症监护病房患者血浆 PSP/reg 水平明显高于正常

人，PSP/reg 可用于判断危重患者病情。一项前瞻

性多中心研究表明，PSP/reg、PCT、CRP 鉴别婴

儿早期感染与非感染的 AUC 分别为 0.69、0.77、

0.66，PSP/reg 与性别、胎龄、出生体重、产后年

龄无明显相关，而与 CRP、PCT 正相关；PSP/reg

与早期脓毒症的比值比（OR）为 26.4，而 PCT 为

7.9，PSP/reg 在局部感染、脓毒症中应用价值可能

优于 PCT[17]。Scherr 等 [18] 发现，慢性阻塞性肺疾

病急性加重期较稳定期患者血浆 PSP/reg 水平升

高，痰培养阳性较阴性患者血浆 PSP/reg 水平高，

PSP/reg 是痰细菌学阳性的独立预测因素。感染面

积增大、病情程度加重、器官衰竭个数增多患者

的血浆 PSP/reg 水平越高，与急性生理与慢性健康

评分（acute physiology and chronic health evaluation, 

APACHE）、序贯器官衰竭估计（sequential organ 

failure assessment, SOFA）相关性大，是预测患者

是否需要肾替代治疗的指标，是反映病情的严重

程度较好的指标，有助于预测 ICU 患者死亡风

险 [19-20]。本研究中，对照组、脓毒症组、严重脓

毒症组患儿第 1 天血浆 PSP/reg 依次升高，且脓毒

性休克患儿较其他严重脓毒症患儿水平高，死亡

患儿较存活患儿水平高；第 1 天血浆 PSP/reg 水平

判断脓毒症患儿是否为严重脓毒症、脓毒性休克、

死亡的 AUC 分别为 0.872、0.911、0.837，与 PCT

诊断价值相近，而明显优于 WBC、CRP；第 1 天

血 浆 PSP/reg 与 PCIS 评 分 的 Spearman 相 关 系 数

为 -0.373，PCIS 评分越低则 PSP/reg 水平越高。这

些研究结果表明，血浆 PSP/reg 可用于脓毒症患儿

危险分层及早期评估患儿预后。

本研究还对血浆 PSP/reg 水平动态监测发现，

对照组、脓毒症组、严重脓毒症组的血浆 PSP/reg

水平在入住 PICU 后第 3、7 天逐渐下降，其中严

重脓毒症组第 3 天至第 7 天 PSP/reg 下降趋势最大，

提示严重脓毒症患儿病情好转后血浆 PSP/reg 水平

下降更为明显；存活组患儿血浆 PSP/reg 水平在第

3、7 天逐渐下降，而死亡组患儿逐渐增高，血浆

PSP/reg 水平持续升高预示患儿有死亡风险。也有

国外研究者对脓毒症患儿血浆 PSP/reg 动态监测发

现，在儿童器官功能障碍评分（paediatric logistic 

organ dysfunction, PELOD）大于 12 分、多器官功

能障碍、死亡患儿 PSP/reg 水平明显升高；非多

器 官 功 能 衰 竭 综 合 征（multiple organ disfunction 

syndrome, MODS）患儿入院后连续 5 d PSP/reg 水

平相差不大，而 MODS 患儿有增高趋势；存活患

儿入院后连续 5 d PSP/reg 水平变化小，死亡患儿

入院后前 2 d PSP/reg 明显升高，而第 3 天开始逐

渐下降 [21]。对呼吸机相关肺炎（VAP）患者的血

浆 PSP/reg 连续 7 d 动态检测也发现，死亡者高于

幸存者近 3 倍，入院后第 7 天 PSP/reg 水平仍高的

患者死亡风险明显增高，PSP/reg 预测 VAP 患者死

亡具有较高的特异性 [22]。总之，本研究显示血浆

PSP/reg 水平及动态监测有利于判断脓毒症患儿病

情及评估脓毒症患儿死亡风险。
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