
  溃疡性结肠炎(UC)是炎症性肠病(IBD)中的一

种,临床较为常见,其病因尚不完全明确,UC活动性

发作时易出现肠道菌群紊乱,引发艰难梭菌感染

(CDI)。产毒素艰难梭菌是医院抗生素相关腹泻和伪

膜性肠炎的主要致病因素。027型高产毒艰难梭菌的

致病性更强,江苏地区较缺乏相关感染病例报道。目

前临床实验室对艰难梭菌的检测有多种方法,其中

GeneXpert采用实时定量多重PCR原理,检测灵敏度

和特异度均较高,为临床CDI的诊断提供实验室依

据。本实验室采用该技术发现1例 UC合并027型

CDI病例,现报道如下。
1 临床资料

1.1 病史 患者,男,27岁,长期居住于江苏省南通

市,2023年出现无明显诱因腹泻、腹痛、里急后重,
2021年3月至如皋市某医院进行肠镜检查,结果显示

为UC(结肠远端距肛缘65
 

cm始横结肠、降结肠、乙
状结肠、直肠见散在片状黏膜糜烂及溃疡灶),未服药

治疗。2023年4月至南通市某三甲医院复查肠镜提

示UC(结肠肝曲至直肠黏膜散在点片状溃疡灶,部分

融合,覆盖白苔,乙状结肠至直肠较重),病理显示(直
肠)黏膜多见急慢性炎症细胞浸润,表面糜烂,可见隐

窝炎和隐窝脓肿,采用美沙拉嗪肠溶片(葵花药业,国
药准字H19980148)、美沙拉嗪栓剂(德国辉凌,注册

证号H20160582)、康复新液(四川好医生,国药准字

Z51021834)及中药治疗,腹痛、腹泻持续,后改为美沙

拉嗪缓释颗粒(上海爱的发,国药准字 H20143164)、
美沙拉嗪栓剂及美沙拉嗪灌肠液治疗。2023年6月

于如皋市某医院查全腹CT,显示脂肪肝、胆囊结石、
左肾结 石、右 肾 囊 肿、结 肠 肝 曲 及 直 肠 管 壁 稍 厚。
2023年9月患者来本院就诊,进行艰难梭菌核酸及毒

素检查,显示为产毒素B艰难梭菌,给予甲硝唑片(远
大医药,国药准字H42021947)口服抗感染治疗,艰难

梭菌检测转阴后出院;2023年10月前往上海某三甲

医院复查肠镜,结果提示:(1)末端回肠炎;(2)结肠

炎;(3)浅表性胃炎;(4)十二指肠壶腹部霜斑样溃疡。
2023年11月初患者仍感腹部疼痛,为求进一步诊治

由本院门诊收治住院,入院见:患者腹痛时常发作且

多为游走性疼痛,按压后缓解,排尿时有便意感,大便

不成形,夹黏液鲜血,每天1~3次,入睡难,易醒多

梦,畏寒怕冷,神疲乏力。否认高血压、糖尿病、冠心

病、慢性支气管炎等慢性病史;否认肝炎、结核、伤寒

等传染病病史。否认其他重大手术及外伤史,否认输

血史。治疗上暂给予美沙拉秦缓释片(德国辉凌,注
册证号H20160693)口服抗炎,地衣芽孢杆菌活菌胶

囊(东北制药,国药准字S10950019)调节肠道菌群,整
蛋白型肠内营养剂(德国 Milupa

 

GmbH,注册证号

H20090007)营养支持,完善相关检查。
1.2 实验室检查

1.2.1 常规检查 血细胞分析:单核细胞百分比

8.5%;血 生 化:清 蛋 白/球 蛋 白1.4,葡 萄 糖3.84
 

mmol/L;尿液常规:胆红素+,尿胆原+,尿蛋白+;
大便常规:隐血阳性,粪便钙卫蛋白1

 

182
 

μg/g,其余

未见异常。
1.2.2 病原学检查 粪便细菌培养未检出沙门菌、
志贺菌。艰难梭菌核酸及毒素检测采用 GeneXpert
检测系统(美国赛沛),结果显示为艰难梭菌阳性,毒
素B(tcdB)基因检测阳性,毒素负调控基因(tcdC)缺
失,二元毒素基因检测阳性,报告为027型高产毒艰

难梭菌。见图1。

图1  027型艰难梭菌的荧光定量聚合酶链反应曲线

(GeneXpert)

1.3 治疗措施 依据CDI诊治指南,推荐万古霉素

和甲硝唑进行治疗,由于目前国内尚无万古霉素口服

药物,因此给予甲硝唑口服抗感染,并延长治疗时间

至10
 

d,病情好转,腹痛、黏血便等症状明显改善。
2 文献复习

  采用“艰难梭菌”和“溃疡性结肠炎”为关键词,对中

国知网、Pubmed等数据库中2009年5月至2024年1
月发表的文献进行检索。共检索到文献673篇,根据相

关密切程度排除653篇,最终保留相关文献20篇。
2.1 UC是CDI的独立危险因素 UC是非特异性

肠道炎症性疾病,主要由肠道黏膜免疫系统异常导

致,出现腹痛、腹泻反复发作,黏血样便等症状,严重

者可存在癌变倾向[1]。其病因尚不完全明确,但 UC
活动性发作时可出现肠道菌群紊乱,菌群多样性及数

量降低[2],常出现艰难梭菌优势繁殖并分泌毒素引发

CDI[3]。
2.2 027型高产毒艰难梭菌的特点和流行 艰难梭

菌是一种产芽孢革兰阳性菌,专性厌氧,产毒素艰难

梭菌是10%~25%的医院抗生素相关腹泻和90%的

伪膜性肠炎的致病因素[4]。产毒素艰难梭菌绝大多

数为产毒素A(tcdA)和tcdB菌株。tcdA为一种肠毒

素,引起肠道黏膜损伤和液体分泌,tcdB是一种细胞

毒素,破坏细胞骨架,导致肠细胞变性、坏死和脱落,
产毒量为tcdA 的10倍,常见为毒素 A-/B+或

A+/B+[5]。027型高产毒菌株还可检测到tcdC的

缺失,从而导致tcdA和tcdB的产量增加。另外,二
元毒素的检出进一步增强了其毒力,并且该菌株对喹

诺酮类、红霉素和克林霉素等抗菌药物均高度耐药,
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从而导致了较高的发病率、复发率和病死率[6]。027
型高产毒艰难梭菌多在欧美流行,我国自2009年香

港地区首次检出[7]后在各地均有散发报道[8-9],但江

苏地区相关报道较缺乏。
2.3 艰难梭菌的临床实验室检查 临床实验室用于

艰难梭菌及毒素检测的方法:(1)艰难梭菌培养。专

性厌氧环境,培养所需条件较高,培养时间长,不能区

分产毒株和非产毒株。(2)ELISA检测艰难梭菌毒

素。特异度高,灵敏度低。(3)谷氨酸脱氢酶(GDH)
检测。GDH是艰难梭菌高表达的一种抗原,检测简

便,但不能说明产毒情况。(4)核酸扩增技术。该方

法具有较高的灵敏度和特异度[10-12]。本案例中采用

的GeneXpert试剂盒是基于实时荧光多重PCR技

术,可同时检测二元毒素基因cdt以及负调控基因tc-
dC的缺失,具有快速、简便、准确和生物安全性高的

优势,为高产毒株的筛查提供更好的实验手段[13-14]。
3 讨  论

  UC是一种非特异性免疫应答引起肠道黏膜损伤

的IBD,其发病机制尚不明确,普遍认为与环境因素、
免疫反应、肠道菌群等密切相关,目前的治疗手段还

不能根治,由于该病易反复发作,严重影响了患者的

生活质量。本案例中为1例青年患者,但UC半年内

已反复发作多次,辗转多家医院治疗,生活受到严重

影响,粪便钙卫蛋白及隐血等检查也支持病情诊

断[15]。研究表明,UC是 CDI的独立危险因素[1-3]。
在UC活动期,肠道菌群失调,促进了艰难梭菌的定

植和感染,而后者反过来又加重了前者的病情,预后

不良,如此恶性循环。因此,治疗 UC的过程中需要

密切监测CDI的情况[16]。本案例中患者具备了发生

CDI的危险因素:(1)患者自2021年3月以来腹痛、
腹泻、黏血便等临床症状反复发作,其肠道菌群失调,
上皮细胞屏障功能降低;(2)患者长期服用美沙拉嗪

等抗炎药物;(3)患者多次入院治疗,不排除暴露于含

艰难梭菌芽孢的环境中,以上因素均增加了 UC中发

生CDI的风险。
027型高产毒CDI在我国呈散发状态。本案中

该患者2023年9月即出现CDI,产tcdB,给予甲硝唑

治疗后艰难梭菌检测转阴,症状有所缓解,后停药出

院,2个月后又因症状加重入院,复查艰难梭菌转为

027型高产毒株。分析原因:患者长期使用药物,免疫

力降低,治疗2个月后复发,可能是芽孢尚未彻底清

除发生变异或者感染新的艰难梭菌。027型高产毒艰

难梭菌可分泌更强的毒素,导致强烈的炎症反应,是
病情加重的主要原因,对病情十分不利,应及时控制

感染。《中国成人艰难梭菌感染诊断和治疗专家共

识》建议用于临床治疗CDI的药物包括甲硝唑、万古

霉素、非达霉素等,推荐对于重症CDI患者使用万古

霉素或去甲万古霉素口服治疗[17-18],提示临床需纠正

用药,经常规治疗无效的患者可考虑粪便菌群移植

(FMT),以恢复患者肠道菌群稳态[19]。另外,027型

毒株的产芽孢能力更强[20],是潜在的传染源,他人若

接触芽孢污染的物品,通过粪口传播可造成感染风

险。因此,需要引起医务人员重视,做好患者隔离和

个人防护,降低芽孢传播风险。
综上所述,本案例为江苏地区罕见027型高产毒

CDI相关报道,旨在加深医务工作者对高产毒艰难梭

菌的认识和重视,规范使用抗菌药物,加强流行病学

监测,为UC合并CDI提供经验,防止院内感染暴发。
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儿童脓毒症临床常用生物标志物的研究进展*
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  摘 要:脓毒症为宿主对感染的反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍,在儿童群体中的发病率和病

死率居高不下,尤其在5岁以下的儿童中更为明显。儿童脓毒症往往因容易漏诊、误诊而造成严重后果。该文

从儿童脓毒症的早期识别、进一步诊治、预后判断的角度出发,探讨临床常见生物标志物,如细胞因子、C反应

蛋白、降钙素原、乳酸等指标的临床研究进展及在儿童脓毒症早期识别、诊治及预后判断中的应用,并总结了各

项指标目前的临床意义及应用价值。生物标志物对儿童脓毒症临床诊治指导的具体机制、意义及价值还需更

多、更深入的研究去证实。更多的、新的、有意义的相关生物标志物还需要进一步去发掘,为儿童脓毒症的诊治

作出贡献。
关键词:脓毒症; 生物标志物; 白细胞介素-6; 肿瘤坏死因子-α; 儿童
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Abstract:Sepsis

 

is
 

a
 

life-threatening
 

organ
 

dysfunction
 

caused
 

by
 

a
 

dysregulated
 

host
 

response
 

to
 

infec-
tion.The

 

morbidity
 

and
 

mortality
 

of
 

sepsis
 

in
 

children
 

remain
 

high,especially
 

in
 

children
 

under
 

5
 

years
 

old.
Sepsis

 

in
 

children
 

often
 

leads
 

to
 

serious
 

consequences
 

due
 

to
 

easy
 

missed
 

diagnosis
 

and
 

misdiagnosis.From
 

the
 

perspective
 

of
 

early
 

identification,further
 

diagnosis
 

and
 

treatment,and
 

prognosis
 

judgment
 

of
 

sepsis
 

in
 

chil-
dren,this

 

article
 

discusses
 

the
 

clinical
 

research
 

progress
 

of
 

common
 

clinical
 

biomarkers,such
 

as
 

cytokines,C-
reactive

 

protein,procalcitonin
 

and
 

lactic
 

acid,and
 

their
 

application
 

in
 

the
 

early
 

identification,diagnosis
 

and
 

prognosis
 

judgment
 

of
 

sepsis
 

in
 

children,and
 

summarizes
 

the
 

current
 

clinical
 

significance
 

and
 

application
 

value
 

of
 

each
 

index.More
 

and
 

more
 

studies
 

are
 

needed
 

to
 

confirm
 

the
 

specific
 

mechanism,significance
 

and
 

value
 

of
 

biomarkers
 

in
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

sepsis
 

in
 

children.More
 

new
 

and
 

meaningful
 

biomarkers
 

need
 

to
 

be
 

further
 

explored
 

to
 

contribute
 

to
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

sepsis
 

in
 

children.
Key

 

words:sepsis; biomarker; interleukin-6; tumor
 

necrosis
 

factor-α; children

  脓毒症是一项全球性卫生问题,该病患者在医疗

与经济方面都有较高的负担。研究表明,儿童脓毒症

在高收入国家有15%~30%的病死率,在低收入国家

的病死率高达50%。全球每年约有3
 

000万脓毒症

儿童,其中800万儿童最终死亡[1]。尽管儿童严重脓

毒症、脓毒性休克的病死率在逐年降低,但发展中国

家和发达国家之间的差距依然明显,仍需要全球卫生

领域工作者不断努力。此外,多达三分之一受影响儿

童出现持续的、甚至是终生的后遗症[2],严重影响健

康及生活质量。

脓毒症的发生与患者的体内强烈的炎症反应和

免疫系统失调有着紧密联系,人体被细菌感染时,会
引起大量内毒素的释放,内毒素进入体液,触发大量

促炎和抗炎物质的释放,导致免疫系统紊乱。随着现

代医学的发展,许多生物标志物逐渐被发掘,并在临

床广泛使用。生物标志物通过区分全身性炎症的感

染原因及感染程度来辅助脓毒症的诊断,还可用于监

测临床治疗的反应、指导抗菌药物的合理应用、预测

疾病的预后。目前常见的生物标志物中,细胞因子在

临床中应用较为广泛,其中,白细胞介素(IL)-2、IL-6、
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IL-8、肿瘤坏死因子(TNF)-α、干扰素(IFN)-γ为促炎

性细胞因子,能够导致机体炎症损伤;IL-4、IL-10为

抗炎因子,主要参与机体的自身防御,抑制炎症反

应[3]。此外,C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、乳
酸(LA)、铁蛋白、人可溶性白细胞分化抗原14亚型

(sCD14-ST)等在临床中应用也较广泛,且与脓毒症

密切相关。现对几种常见的生物标志物总结如下。
 

1 儿童脓毒症中临床常用生物标志物

1.1 IL-6 IL-6是脓毒症急性期炎症反应的一个重

要介质,是由IL-6基因编码的相对分子质量为21×
103 的糖原。IL-6由多种活化细胞分泌,包括单核细

胞、自然杀伤(NK)细胞、B淋巴细胞、嗜中性粒细胞、

T淋巴细胞、成纤维细胞、肌肉细胞及内皮细胞等[4]。

IL-6参与促炎反应的机制如下:(1)通过刺激肝细胞

和诱导急性期反应蛋白的合成来参与急性期反应;
(2)直接或间接增强NK细胞的活性来发挥抗肿瘤作

用;(3)刺激B淋巴细胞分化、增殖、分泌抗体来发挥

免疫调节作用[5-6]。IL-6能够激活炎症介质的瀑布样

级联反应,是引发抗菌炎症的关键,最终会引起多器

官功能受损。在血液中,IL-6水平比CRP水平升高

得更早,在细菌感染2~3
 

h即可达到峰值,且IL-6在

血液中代谢相对缓慢,是一种易于测量的指标。另一

项研究显示,IL-6能够区分革兰阳性菌血症和阴性菌

血症,若血液中IL-6水平明显升高,则很大可能性是

革兰阴性菌感染。此外,IL-6也是预测脓毒症最敏感

的生物标志物[7],入住重症监护室后,IL-6水平下降

越快,患者生存的可能性越大[8]。IL-6水平变化可辅

助脓毒症的诊断,指导临床合理使用抗菌药物,并反

映病情的严重程度,为临床诊疗提供参考。
 

1.2 IL-8 IL-8是一种趋化因子,属于半胱氨酸家

族,可将嗜中性粒细胞吸引到炎症区域,具有白细胞

和淋巴细胞的趋化特性,在急性炎症反应的开始及进

展阶段及在慢性炎症反应过程中也发挥着重要作用。
一项研究发现,IL-8参与严重脓毒症的进展,在脓毒

症患者血液中,IL-8水平升高,而且IL-8水平与脓毒

症的分期、
 

序贯器官衰竭估计评分和28
 

d的病死率

呈正相关,在预测感染性休克患儿28
 

d死亡风险方面

具有很高的灵敏度和很大的阴性预测价值[9]。IL-8
参与脓毒症的发病机制,且IL-8在早期评估患儿的病

情程度及在判断患儿的死亡风险方面有较好的应用

价值。

1.3 IL-2 IL-2主要由T淋巴细胞或T淋巴细胞系

产生,能活化 T淋巴细胞,刺激 NK细胞增殖,提升

NK细胞活性,同时促进T淋巴细胞及NK细胞产生

细胞因子,刺激B淋巴细胞增殖和抗体分泌,激活巨

噬细胞等作用。有研究表明,脓毒症患儿血清IL-2水

平明显升高,随着治疗时间的延长,IL-2水平明显降

低,尤其在治疗48
 

h尤为显著[10]。DAGYS等[11]的

一项前瞻性研究也表明,IL-2是区分细菌与病毒感染

最特异的生物标志物,但灵敏度较低,且预测准确性

差。
 

因此,临床医生可以用IL-2来辅助诊断脓毒症、
区分感染的病原体类型、评估脓毒症患儿治疗的效果

及预测脓毒症患儿疾病的转归情况。

1.4 TNF-α TNF-α是一种相对分子质量为17×
103 的小分子蛋白,主要来源于活化的免疫细胞(巨噬

细胞),具有广泛的生物学功能,可对侵入性、感染性

或炎症性刺激作出反应,被认为是炎症的最初启动

者。机体感染后会刺激免疫系统,导致多种炎症因子

的激活和释放。TNF-α能够通过刺激先天的免疫反

应和宿主炎症反应而参与脓毒症的发病[12]。在刺激

事件发生后30
 

min内,巨噬细胞开始释放TNF-α,8
 

h
达到高峰,表明 TNF-α是免疫反应的早期调节因

子[13]。在脓毒症早期,TNF-α等促炎性细胞因子水

平明显升高,导致的炎症反应可造成机体循环功能障

碍,使患儿脓毒症病情恶化。在临床诊疗中,儿童危

重症评分越低的脓毒症患儿,血清 TNF-α水平与病

死率呈正相关,TNF-α可作为儿童脓毒症死亡的预测

因子。因此,血清 TNF-α对于判断脓毒症患儿未来

病情发展趋势具有重要意义,可以被视为一种辅助性

的临床预后评估工具。
 

1.5 IFN-γ IFN-γ主要由CD8+ 细胞毒性 T淋巴

细胞、活化的NK细胞和辅助性T淋巴细胞(Th)1产

生。IFN-γ的产生受到由巨噬细胞衍生的细胞因子,
特别是TNF-α、IL-12和IL-18的严格调控和刺激,且
通常在健康人的血浆中不可检测,但其水平在脓毒症

患者中可升高。因此,未来可对此标志物在儿童脓毒

症中的表达进行研究。

1.6 IL-10 IL-10是一种强效的炎症抑制因子,可
以抑制促炎性细胞因子和趋化因子的生成,防止抗原

特异性T淋巴细胞活化,并抑制其增殖。IL-10是人

体中的关键抗炎细胞因子,主要参与身体免疫抑制过

程,IL-10减少了其他促炎性细胞因子,如TNF-α、IL-
1β、IL-6、IL-8的产生,用于细菌抗原长时间刺激引起

的细胞因子(包括抗炎性细胞因子)的过度释放。在

药物治疗后,会出现严重脓毒症患儿血液中IL-10水

平显著增加和促炎性细胞因子水平降低。有研究表

明,IL-10在鉴定革兰阴性菌血症和感染性休克患者

方面分别比CRP和PCT表现出更好的性能[14],是预

测感染性休克儿童革兰阴性菌血症非常有用的生物

标志物[15-16]。IL-10在临床中对脓毒症患儿感染病原

菌的鉴别、预测治疗后的反应等方面意义重大。

1.7 IL-4 IL-4是一种具有多种免疫调节功能的细

胞因子,参与多种细胞的增殖、
 

分化和凋亡调控。IL-
4在 T淋巴细胞分化方面发挥调节作用,包括促进
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Th2分化、抑制Th1分化,能有效抑制TNF-α和IL6
分泌[17]。作为主要由Th2产生的细胞因子,IL-4能

引发抗炎细胞因子的释放,抑制单核细胞产生的促炎

细胞因子的释放。有研究表明,普通脓毒症组及脓毒

症急性肺损伤组患儿血清IL-4水平明显高于对照组,
其水平可反映脓毒症合并急性肺损伤患儿的严重程

度,这可能是由于随着病情加重,细胞免疫功能受到

严重抑制,机体主要启动 Th2抗炎为主的免疫反

应[18]。因此,IL-4对脓毒症患儿病情严重程度及预

后评估有一定价值,未来需要进一步研究,继续深入

探讨IL-4在儿童脓毒症中的价值。

1.8 CRP CRP是一种急性时相蛋白,由人体的肝

细胞合成,包括5个多肽链亚基,以非共价键结合形

成聚合物,是机体炎症反应的重要标志。遇到细菌感

染、组织损伤等时,机体会出现炎症应激,促炎性细胞

因子增加,肝细胞被刺激合成CRP。炎症发生后6~
12

 

h外周血中的CRP水平可能会上升到正常值的

100~1
 

000倍,而它的半衰期仅为4~6
 

h,因此它被

用作早期的炎症检测标志物。CRP水平与其所涉及

的感染及组织的损害程度直接关联,且不会受性别、
年龄、温度等因素的影响。但CRP对于病毒感染的

反应较弱。人体遭受病毒感染后,血清CRP水平并

不能显著升高。CRP检测成本低,可用性高、易于解

释,是急诊和门诊最常用的标志物,可反映全身炎症

反应、器官损伤程度,但无法判断具体哪个部位感染

或损伤[19]。因此,CRP在临床应用广泛,可以识别早

期的感染及感染的严重程度。但陆文峰等[20]的研究

表明CRP的特异度较差,因为其水平在创伤、缺血、
烧伤和其他炎性疾病的情况下也会升高,作为脓毒症

的特异性诊断指标仍受到广泛质疑,但CRP水平可

用于评价脓毒症患儿的死亡风险[20-22]。有大量文献

表明,通过检测血液中的CRP水平,可以较为精确地

识别出是否存在感染或脓毒症的风险[23-24]。有研究

表明,脓毒症儿童血液中CRP水平对判断脓毒症患

儿病情严重程度有重要参考价值。同时,在脓毒血症

患儿接受相应治疗后,CRP水平也会随之下降。若患

儿在治疗过程中CRP水平依旧较高,则说明该患儿

的病情仍较严重,这也能为临床医生准确评估预后提

供有力支持[25-26]。因此,CRP可作为辅助指标来早期

识别脓毒症,判断脓毒症病情,评估患儿死亡风险,同
时在病毒与细菌感染的鉴别诊断中CRP也可以提供

指导性作用。
 

1.9 PCT PCT是由甲状腺C细胞、肺或肠的神经

内分泌细胞分泌的由116个氨基酸组成的肽。健康

人血清PCT水平极低,但当机体受到细菌攻击,出现

全身炎症反应综合征、脓毒症、急慢性肺炎时,机体产

生多种促炎细胞因子,包括IL-8、TNF-α、IL-6等。这

些炎症因子的分泌促进 PCT 产生,但病毒感染时

PCT水平并不上升,因此PCT已成为早期细菌感染

的重要指标,尤其是在脓毒症等严重感染的诊断中。
人体感染细菌2~6

 

h后,PCT水平明显上升,在感染

12
 

h后,PCT可逐渐达到最高水平,并维持稳定状态,
不受体内外温度及环境的影响[27]。有研究表明,PCT
水平越高,脓毒症患儿病情越严重[28],PCT水平在感

染得到有效治疗后很快下降,若持续升高,表明脓毒

症患儿病情逐渐加重,死亡风险逐渐增加,预后不

佳[29-30]。由此可知,PCT灵敏度、特异度高,可早期识

别感染,是脓毒症诊断重要标志物之一,也是监测治

疗效果、评估脓毒症患儿病情严重程度及预测其预后

的有效工具。
 

1.10 LA 人体的肌肉、骨骼、红细胞以及脑组织等

血液供应减少会导致对氧气的需求得不到满足,进而

引发细胞氧利用障碍,最终导致线粒体的活性降低,
无氧酵解增加,持续产生LA。LA水平升高意味着脏

器低灌注、无氧代谢增多。相关研究发现,血清LA
水平与脓毒症患儿的病死率呈正相关,LA水平越高,
患儿脓毒症病情越严重,治疗越困难,LA水平进行性

升高,提示预后不良[31-32]。LA对预测败血症患者的

预后有较好的价值,值得临床应用[33]。相关研究结果

显示,存活患儿的LA水平在积极治疗后逐渐降低,
较低的LA清除率可加重脓毒症患儿病情[34-35]。因

此,加强患儿的血流动力学管理、做好感染控制、改善

循环状态、检测并保护患儿重要脏器功能对降低儿童

脓毒症病死率意义重大。
 

1.11 铁蛋白 血清铁蛋白是一种急性时相蛋白,在
发生炎症、感染、组织损伤、肿瘤等情况时其水平可显

著上升。脓毒症患儿由于病原微生物侵入机体,引起

过度的炎症反应,可引起多脏器细胞损伤,尤其肝细

胞受损时,导致大量铁蛋白释放入血,血清铁蛋白增

加。相关研究表明,严重脓毒症组血清铁蛋白水平高

于普通脓毒症组,出现多脏器衰竭及弥漫性血管内凝

血的患儿血清铁蛋白水平异常升高,而普通感染组铁

蛋白较正常值稍高,明显低于脓毒症组。此外,铁蛋

白水平与病情呈正相关,随着病情好转,血清铁蛋白

水平随之下降,如不下降或持续升高,提示预后不

良[36]。相关研究表明,铁蛋白可用于评价具有不同炎

症反应脓毒症患儿的死亡风险[21]。因此,血清铁蛋白

可作为反映炎症感染严重程度的间接指标,同时可以

用来判断脓毒症患儿的预后。

1.12 sCD14-ST sCD14-ST是一种多功能糖蛋白,
广泛表达于单核/巨噬细胞系统,具有识别不同细菌

蛋白的能力。以革兰阴性细菌脂多糖(LPS)为例,

sCD14-ST可识别LPS或LPS与血清脂蛋白结合蛋

白复合物,并在Toll
 

样受体4(TLR4)和髓样分化蛋
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