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  摘 要:目的 探讨脓毒症休克(SK)患儿血清富亮氨酸-α2-糖蛋白1(LRG1)、可溶性髓样细胞触发受体-1
(sTREM-1)水平及淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+T细胞)水平的临床意义。

 

方法 选取该院2019年1月

至2021年12月收治的132例SK患儿为观察组,另选择同期收治的132例脓毒症非休克患儿为对照组,并根

据住院28
 

d后生存情况将SK患儿分为生存组和病死组。比较观察组和对照组一般临床资料,以及两组入院

时血清sTREM-1、LRG1水平和CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比;分析观察组患儿血清sTREM-1、LRG1水

平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比与其他指标的相关性;比较观察组不同预后患儿入院时、入院7
 

d后、入

院14
 

d后血清sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比,血清sTREM-1、LRG1水平及

CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比与SK患儿预后的交互作用。
 

结果 观察组降钙素原(PCT)、C反应蛋白

(CRP)水平及急性生理学与慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分均高于

对照组(P<0.05)。与对照组相比,入院时观察组血清sTREM-1、LRG1水平及CD8+T细胞百分比较高(P<
0.05),CD3+、CD4+T细胞百分比较低(P<0.05)。观察组患儿入院时sTREM-1、LRG1水平及CD8+T细胞

百分比与PCT水平、CRP水平、APACHEⅡ评分、SOFA评分均呈正相关(P<0.05),CD3+、CD4+T细胞百分

比与PCT水平、CRP水平、APACHEⅡ评分、SOFA评分均呈负相关(P<0.05)。132例SK患儿住院28
 

d后

生存86例(生存组),病死46例(病死组)。重复测量方差分析结果显示,治疗期间sTREM-1、LRG1水平及

CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比比较,组间效应、时间效应及交互效应均有统计学意义(P<0.05);多变量方

差分析结果显示,生存组和病死组入院7
 

d后、入院14
 

d后sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细

胞百分比比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。入院7
 

d后血清sTREM-1>569.35
 

pg/mL、LRG1>754.83
 

μg/mL、CD8+T细胞百分比>39.25%的SK患儿住院28
 

d后病死的风险是sTREM-1≤569.35
 

pg/mL、
LRG1≤754.83

 

μg/mL、CD8+T细胞百分比≤39.25%的SK患儿的数倍(RR=1.929、2.494、2.653,P<
0.05);入院14

 

d后血清sTREM-1>523.61
 

pg/mL、LRG1>748.64
 

μg/mL、CD8+T细胞百分比>39.06%的

SK患儿住院28
 

d后病死的风险是sTREM-1≤523.61
 

pg/mL、LRG1≤748.64
 

μg/mL、CD8+T细胞百分比≤
39.06%的SK患儿的数倍(RR=2.822、3.426、3.980,P<0.05)。结论 血清sTREM-1、LRG1水平及淋巴细

胞亚群水平与SK患儿患病及预后有关,可为SK的早期辅助诊断、治疗方案制订及预后评估提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

leucine-rich
 

alpha
 

2-glycoprotein-1
 

(LRG1),soluble
 

myeloid
 

cell
 

trigger
 

receptor-1
 

(sTREM-1)
 

and
 

lymphocyte
 

subsets
 

(CD3+,CD4+,CD8+T
 

cell)
 

in
 

children
 

with
 

sepsis
 

shock
 

(SK).Methods A
 

total
 

of
 

132
 

children
 

patients
 

with
 

SK
 

admitted
 

and
 

trea-
ted

 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

other
 

132
 

children
 

patients
 

with
 

sepsis
 

without
 

shock
 

treated
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
They

 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group
 

according
 

to
 

the
 

survival
 

status
 

after
 

28
 

d
 

hospitali-
zation.The

 

general
 

clinical
 

data,serum
 

sTREM-1
 

and
 

LRG1
 

levels,and
 

CD3+,CD4+and
 

CD8+T
 

cell
 

percenta-
ges

 

at
 

admission
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

sTREM-1
 

and
 

LRG1
 

levels
 

and
 

CD3+,CD4+and
 

CD8+T
 

cell
 

percentages
 

with
 

other
 

indicators
 

in
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the
 

observation
 

group
 

was
 

analyzed.The
 

serum
 

sTREM-1
 

and
 

LRG1
 

levels
 

and
 

the
 

percentages
 

of
 

CD3+,
CD4+,and

 

CD8+T
 

cell
 

at
 

admission,on
 

7,14
 

d
 

after
 

admission
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

different
 

prognoses
 

in
 

the
 

observation
 

group,and
 

the
 

interaction
 

between
 

the
 

serum
 

sTREM-1
 

and
 

LRG1
 

levels
 

and
 

the
 

percentages
 

of
 

CD3+,CD4+and
 

CD8+T
 

cell
 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

SK
 

children
 

patients
 

was
 

ana-
lyzed.Results The

 

levels
 

of
 

procalcitonin
 

(PCT),C-reactive
 

protein
 

(CRP),Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

Evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score
 

and
 

Sequential
 

Organ
 

Failure
 

Assessment
 

(SOFA)
 

score
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

CD8+T-cells
 

at
 

admission
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05),the
 

percentages
 

of
 

CD3+and
 

CD4+T
 

cell
 

were
 

lower
 

(P<0.05).The
 

serum
 

sTREM-1
 

and
 

LRG1
 

levels
 

and
 

per-
centage

 

of
 

CD8+T
 

cell
 

at
 

admission
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

PCT
 

level,
CRP

 

level,APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score
 

(P<0.05).The
 

CD3+and
 

CD4+T
 

cell
 

percentages
 

were
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

the
 

PCT
 

level,CRP
 

level,APACHEⅡ
 

score
 

and
 

SOFA
 

score(P<0.05).Among
 

132
 

ca-
ses

 

of
 

SK,86
 

cases
 

(survival
 

group)
 

survived
 

after
 

28
 

d
 

of
 

hospitalization,and
 

46
 

cases
 

died
 

(fatal
 

group).The
 

results
 

of
 

repeated
 

measurement
 

ANOVA
 

showed
 

that
 

the
 

comparison
 

of
 

sTREM-1
 

and
 

LRG1
 

levels
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD8+T
 

cell
 

during
 

treatment
 

showed
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

inter-group
 

effect,time
 

effect
 

and
 

interaction
 

effect(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

analysis
 

of
 

variance
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

sTREM-1
 

and
 

LRG1levels
 

and
 

the
 

percentages
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD8+T
 

cell
 

on
 

7,14
 

d
 

after
 

admission
 

between
 

the
 

fatal
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

(P<
0.05).The

 

death
 

risk
 

in
 

SK
 

children
 

patients
 

with
 

serum
 

sTREM-1>569.35
 

pg/mL,LRG1
 

>754.83
 

μg/mL
 

and
 

CD8+T
 

cell
 

percentage
 

>39.25%
 

after
 

7
 

d
 

of
 

hospitalization
 

was
 

several
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

SK
 

children
 

patients
 

with
 

sTREM-1
 

≤
 

569.35
 

pg/mL,LRG1
 

≤
 

754.83
 

μg/mL,and
 

CD8+T
 

cell
 

percentage
 

≤
39.25%

 

after
 

28
 

d
 

of
 

hospitalization
 

(RR=1.929,2.494,2.653,P<0.05);which
 

in
 

the
 

SK
 

children
 

patients
 

with
 

serum
 

sTREM-1
 

>523.61
 

pg/mL,LRG1
 

>748.64
 

μg/mL
 

and
 

CD8+T
 

cell
 

percentage
 

>39.06%
 

after
 

14
 

d
 

of
 

hospitalization
 

was
 

several
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

SK
 

children
 

patients
 

with
 

sTREM-1
 

≤523.61
 

pg/mL,LRG1
 

≤748.64
 

μg/mL
 

and
 

CD8+T
 

cell
 

percentage
 

≤39.06%
 

after
 

28
 

d
 

of
 

hospitalization
 

(RR=
2.822,3.426,3.980,P<0.05).Conclusion The

 

serum
 

sTREM-1,LRG1
 

and
 

lymphocyte
 

subsets
 

levels
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

SK
 

disease
 

condition
 

and
 

prognosis,which
 

could
 

provide
 

a
 

reference
 

basis
 

for
 

early
 

assisted
 

diagnosis,treatment
 

plan
 

formulation
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

SK.
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  脓毒症休克(SK)是急诊科常见的急危重症,病死

率高达40%~50%,已成为危重症医学领域研究的热

点、难点,但其病情演变复杂,诊断、预测及治疗具有

不确定性[1-3]。因此,准确评估病情变化、预测预后至

关重要。炎症反应失衡是引起脓毒症的先决条件。
可溶性髓样细胞触发受体-1(sTREM-1)是一种新型

炎症激发受体,其在感染早期呈过度表达,可加重脓

毒症。富亮氨酸-α2-糖蛋白1(LRG1)为促炎性细胞

因子,已有研究证实,其与多种免疫炎症性疾病具有

密切联系[4-5]。免疫学研究表明,脓毒症继发脏器损

伤与免疫应答紊乱显著相关,推测免疫功能失衡可能

是引起脓毒症及器官损伤的重要原因[6-7]。为此,本
研究以 炎 症 反 应、免 疫 功 能 为 切 入 点,分 析 血 清

sTREM-1、LRG1及淋巴细胞亚群水平对SK患儿诊

断及预后评估的价值,以期为临床诊疗提供新思路,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入标准:SK患儿符合SK的诊断

标准[8],持续性低血压,在充分补充血容量基础上,仍
需升压药物才可维持平均动脉压(MAP)>65

 

mm-
Hg、乳酸(LAC)>2

 

mmol/L;脓毒症非休克患儿符

合脓毒症诊断标准[9];序贯器官衰竭评估(SOFA)评
分≥2分;预计生存时间>14

 

d。排除标准:近3个月

内接受免疫抑制剂治疗;重要脏器功能严重障碍;合
并其他系统慢性炎症反应性疾病;伴有严重精神疾病

或意识障碍;自动出院或不明原因死亡。根据以上纳

入、排除标准,选择本院2019年1月至2021年12月

收治的132例SK患儿为观察组,另选取同期收治的

132例脓毒症非休克患儿为对照组。所有患儿监护人

对本研究内容均知情,并签署知情同意书。本研究经

本院医学伦理委员会审批通过(231023)。
1.2 方法

1.2.1 量表评估 (1)入院时采用急性生理学与慢

性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评估患儿病情危重

程度,包括年龄、急性生理学、慢性健康状况3个部

分,理论最高分71分,分值与症状严重程度呈正相
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关。(2)入院时采用SOFA评分评估患儿病情,包括

6个项目,总分0~24分,分值越高表明症状越严重。
1.2.2 治疗方法及预后分组 所有患儿入院后均立

即开始进行液体复苏(晶体液),最初6
 

h目标为中心

静脉压8~12
 

mmHg,平均动脉压≥65
 

mmHg,尿
量≥0.5

 

mL/(kg·h),以去甲肾上腺素升压,以头孢

噻肟钠/舒巴坦抗感染,剂量3.0
 

g/次,1次/8
 

h。根

据SK患儿住院28
 

d后生存情况分为生存组和病

死组。
1.2.3 标本采集及指标检测 观察组和对照组患儿

入院时即刻采集外周血2~3
 

mL,以酶联免疫吸附试

验测定sTREM-1、LRG1、C反应蛋白(CRP)水平,以
酶联荧光法测定降钙素原(PCT)水平,以流式细胞仪

测定CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比。入院7、14
 

d
后采 集 观 察 组 外 周 血2~3

 

mL,测 定sTREM-1、
LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比。
1.2.4 资料收集 收集所有患儿性别、年龄、心率、
体温及入院时血红蛋白、血小板计数、平均动脉压、尿
酸水平资料。
1.3 

 

统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件处理

数据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验,组内比较采用配对t检

验,重复测量资料进行重复测量方差分析,若存在交

互效应,则进一步通过单因素重复测量方差分析组内

效应,通过多变量方差分析组间效应;计数资料以

n(%)表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关

分析血清sTREM-1、LRG1水平及淋巴细胞亚群与

PCT、CRP、APACHEⅡ评分、SOFA评分的相关性;分析

血清sTREM-1、LRG1水平及淋巴细胞亚群与SK患儿

预后的交互作用。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组一般资料比较 观察组和对照

组患儿性别、年龄、心率、体温及入院时血红蛋白、血
小板计数、平均动脉压、尿酸水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。观察组 PCT、CRP水平及 A-
PACHEⅡ评 分、SOFA 评 分 均 高 于 对 照 组(P <
0.05)。见表1。
2.2 观察组和对照组血清sTREM-1、LRG1水平及

CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比比较 与对照组相

比,入 院 时 观 察 组 血 清 sTREM-1、LRG1 水 平 及

CD8+T细胞百分比较高(P<0.05),CD3+、CD4+T
细胞百分比较低(P<0.05)。见表2。
2.3 观 察 组 患 儿 血 清sTREM-1、LRG1水 平 及

CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比与PCT水平、CRP
水平、APACHEⅡ评分、SOFA评分相关性 观察组

患儿入院时血清sTREM-1、LRG1水平及CD8+T细

胞百分比与PCT水平、CRP水平、APACHEⅡ评分、
SOFA评分均呈正相关(P<0.05),CD3+、CD4+T细

胞百分比与PCT水平、CRP水平、APACHEⅡ评分、
SOFA评分均呈负相关(P<0.05)。见表3。

表1  观察组和对照组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 体温(℃) 心率(次/分)

平均动脉压

(mmHg)
血红蛋白

(g/L)

观察组 132 73(55.30) 59(44.70) 9.25±1.44 38.02±0.53 93.15±5.08 82.79±6.33 140.89±22.78

对照组 132 76(57.58) 56(42.42) 9.58±1.59 37.95±0.64 92.46±4.73 84.09±7.48 139.84±25.81

χ2 或t 0.139 -1.767 0.968 1.142 -1.524 0.351

P 0.710 0.078 0.334 0.254 0.129 0.726

组别 n
血小板计数

(×109/L)
尿酸(μmol/L) PCT(ng/mL) CRP(mg/L)

APACHEⅡ评分

(分)
SOFA评分(分)

观察组 132 167.43±29.64 347.16±33.85 48.62±6.79 159.76±16.81 21.85±2.43 8.13±1.36

对照组 132 169.52±24.57 344.98±36.75 21.76±5.33 94.38±11.79 17.74±2.28 6.44±1.07

χ2 或t -0.624 0.501 33.750 36.584 14.171 11.220

P 0.533 0.617 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  观察组和对照组血清sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比比较(x±s)

组别 n
sTREM-1
(pg/mL)

LRG1
(μg/mL)

CD3+T细胞

百分比(%)
CD4+T细胞

百分比(%)
CD8+T细胞

百分比(%)

观察组 132 594.36±41.87 786.98±54.32 43.65±5.17 26.37±4.59 41.65±4.77

对照组 132 378.62±39.43 642.79±49.54 58.74±4.62 39.45±5.08 32.48±4.16

t 43.097 22.534 -22.005 -22.601 16.646

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表3  观察组患儿血清sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比与PCT水平、

   CRP水平、APACHEⅡ评分、SOFA评分的相关性

指标
PCT

r P

CRP

r P

APACHEⅡ评分

r P

SOFA评分

r P

sTREM-1 0.579 <0.05 0.634 <0.05 0.486 <0.05 0.711 <0.05

LRG1 0.644 <0.05 0.705 <0.05 0.513 <0.05 0.639 <0.05

CD3+T细胞百分比 -0.492 <0.05 -0.622 <0.05 -0.629 <0.05 -0.525 <0.05

CD4+T细胞百分比 -0.581 <0.05 -0.518 <0.05 -0.542 <0.05 -0.463 <0.05

CD8+T细胞百分比 0.508 <0.05 0.593 <0.05 0.603 <0.05 0.664 <0.05

2.4 观察组不同预后患儿血清sTREM-1、LRG1水

平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比比较 132例

SK患儿住院28
 

d后生存86例(生存组),病死46例

(病死组)。重复测量方差分析结果显示,治疗期间

sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞

百分比比较,组间效应、时间效应及交互效应均有统

计学意义(P<0.05),见表4,故进一步做单独效应分

析。采用单因素重复测量方差分析组内效应,结果显

示,不 同 时 间 点 sTREM-1、LRG1 水 平 及 CD3+、
CD4+、CD8+T细胞百分比比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。采用
 

Bonferroni
 

方法对检验水准α=
0.05进行校正(α'=0.017)

 

后,入院时、入院7
 

d后、
入院14

 

d后任意2个时间点生存组和病死组内

sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞

百分比比较,差异均有统计学意义(P<0.017)。多变

量方差分析结果显示,生存组和病死组入院7
 

d后、入
院14

 

d后sTREM-1、LRG1水平及 CD3+、CD4+、
CD8+T细胞百分比比较,差异均有统计学意义(P<

0.05)。见表5。
2.5 血清sTREM-1、LRG1水平及 CD3+、CD4+、
CD8+T细胞百分比与SK患儿预后的交互作用 以

所有SK患儿入院7
 

d后、入院14
 

d后血清sTREM-1
水平、LRG1水平、CD3+T细胞百分比、CD4+T细胞

百分比、CD8+T细胞百分比的均值进行分层。交互

作用分析结果显示:入院7
 

d后血清sTREM-1>
569.35

 

pg/mL、LRG1>754.83
 

μg/mL、CD8
+T细胞

百分比>39.25%的SK患儿住院28
 

d后病死的风险

是sTREM-1≤569.35
 

pg/mL、LRG1≤754.83
 

μg/
mL、CD8+T细胞百分比≤39.25%的SK患儿的数倍

(RR=1.929、2.494、2.653,P<0.05);入院14
 

d后

血清sTREM-1>523.61
 

pg/mL、LRG1>748.64
 

μg/
mL、CD8+T细胞百分比>39.06%的SK患儿住院

28
 

d后病死的风险是sTREM-1≤523.61
 

pg/mL、
LRG1≤748.64

 

μg/mL、CD8
+ T 细 胞 百 分 比 ≤

39.06%SK患儿的数倍(RR=2.822、3.426、3.980,
P<0.05)。见表6。

表4  治疗期间生存组和病死组SK患儿血清sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、

   CD8+T细胞百分比的重复测量方差分析结果

指标
组间效应

F P

时间效应

F P

交互效应

F P

sTREM-1 21.750 <0.001 11.375 <0.001 18.214 <0.001

LRG1 24.327 <0.001 12.535 <0.001 17.850 <0.001

CD3+T细胞百分比 27.354 <0.001 13.210 <0.001 20.117 <0.001

CD4+T细胞百分比 19.255 <0.001 10.381 <0.001 13.520 <0.001

CD8+T细胞百分比 20.574 <0.001 12.152 <0.001 15.317 <0.001

表5  生存组和病死组SK患儿治疗期间血清sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比比较(x±s)

指标 组别 n 入院时 入院7
 

d后 入院14
 

d后 F P

sTREM-1(pg/mL) 病死组 46 595.43±42.79 611.74±48.35a 639.58±51.29ab 10.115 <0.001

生存组 86 593.79±46.81 526.95±32.78a 407.63±33.54ab 522.589 <0.001

F 0.198 11.938 31.297

P 0.844 <0.001 <0.001

CD3+T细胞百分比(%) 病死组 46 42.77±4.38 38.64±3.91a 33.59±4.26ab 55.438 <0.001

生存组 86 44.12±5.39 51.34±4.78a 60.25±5.11ab 215.889 <0.001

F 1.460 15.457 30.200

P 0.147 <0.001 <0.001
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续表5  生存组和病死组SK患儿治疗期间血清sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比比较(x±s)

指标 组别 n 入院时 入院7
 

d后 入院14
 

d后 F P

LRG1(μg/mL) 病死组 46 788.25±63.07 796.58±61.02a 827.44±53.18ab 827.441 <0.001

生存组 86 786.30±55.46 713.07±45.18a 669.83±41.49ab 130.774 <0.001

F 0.183 8.926 18.808

P 0.855 <0.001 <0.001

CD4+T细胞百分比(%) 病死组 46 25.94±3.48 24.11±2.68a 22.73±2.91ab 12.889 <0.001

生存组 86 26.60±3.26 30.17±3.84a 38.46±4.03ab 229.526 <0.001

F 1.082 9.526 23.393

P 0.281 <0.001 <0.001

CD8+T细胞百分比(%) 病死组 46 42.08±3.61 43.11±4.27a 45.96±5.06ab 9.803 <0.001

生存组 86 41.42±3.58 35.39±3.18a 32.15±3.01ab 178.500 <0.001

F 1.006 11.756 19.661

P 0.316 <0.001 <0.001

  注:Bonferroni方法检验,检验水准为0.05/3=0.017;与同组内入院时比较,aP<0.017;与同组内入院7
 

d后比较,bP<0.017。

表6  血清sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比与SK患儿预后的交互作用分析

时间 指标 分层 n 病死(n) 生存(n) RR(95%CI) P

入院7
 

d后 sTREM-1 >569.35
 

pg/mL 75 33 42 1.929(1.123~3.316) 0.021

≤569.35
 

pg/mL 57 13 44

LRG1 >754.83
 

μg/mL 74 35 39 2.494(1.391~4.471) 0.003

≤754.83
 

μg/mL 58 11 47

CD3+T细胞百分比 >44.99% 61 14 47 0.509(0.301~0.862) 0.016

≤44.99% 71 32 39

CD4+T细胞百分比 >27.14% 60 15 45 0.581(0.348~0.969) 0.040

≤27.14% 72 31 41

CD8+T细胞百分比 >39.25% 76 36 40 2.653(1.442~4.880) 0.002

≤39.25% 56 10 46

入院14
 

d后 sTREM-1 >523.61
 

pg/mL 74 36 38 2.822(1.532~5.196) 0.001

≤523.61
 

pg/mL 58 10 48

LRG1 >748.64
 

μg/mL 72 37 35 3.426(1.801~6.516) <0.001

≤748.64
 

μg/mL 60 9 51

CD3+T细胞百分比 >46.92% 59 12 47 0.437(0.249~0.766) 0.001

≤46.92% 73 34 39

CD4+T细胞百分比 >30.60% 58 11 47 0.401(0.224~0.719) 0.003

≤30.60% 74 35 39

CD8+T细胞百分比 >39.06% 77 39 38 3.980(1.925~8.228) <0.001

≤39.06% 55 7 48

  注:各指标是以所有SK患儿相应指标的均值进行分层。

3 讨  论

  据调查,2017年全球脓毒症新发病例约4
 

890万

例,其中约1/4死亡,全球患病率以每年1.5%的速度

增长,已严重威胁群众健康[10-12]。SK是一种以休克

为主的临床危重症,亦是医院重症监护室患者死亡的

主要原因。临床研究指出,微生物过度增殖并释放毒

性物质,可通过介导单核-巨噬细胞及其他细胞诱发

“瀑布式样”炎症级联反应,炎症物质过度生成可导致

多器官功能损伤甚至衰竭[13-14]。因此,早期有效预测

SK患儿预后,尽早开展针对性诊疗措施对延缓病情

进展、降低病死风险尤为重要。

本研究发现,观察组血清sTREM-1、LRG1水平

及CD8+T细胞百分比均高于对照组,CD3+、CD4+T
细胞百分比低于对照组,提示SK患儿炎症反应加剧,
免疫抑制加重。分析认为,sTREM-1是一种重要的

脓毒症免疫反应的中介分子,可诱导中性粒细胞、单
核细胞释放炎症因子,同时其可加快细胞表面信号相

关激酶磷酸化,加剧炎症反应,引起免疫损伤,诱发脓

毒症[15-16]。田小珍等[17]报道表明,随着病情程度增

加,脓毒症患者血清sTREM-1水平呈升高趋势,由此

可推测,sTREM-1在SK发生中起着重要启动作用,
考虑与感染后炎症反应激活髓样细胞触发受体1表
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达,释放大量sTREM-1有关。LRG1是一种分泌型

糖蛋白,可通过介导转化生长因子-β信号通路依赖、
非依赖Smads途径促进炎症因子释放,加重免疫炎症

性疾病[18]。相关研究表明,在炎症环境下,白细胞介

素(IL)-6、IL-1β可通过诱导中性粒细胞、单核细胞增

加LRG1合成量,直接参与炎症性疾病的患病机制,
提示LRG1及其相关通路的研究,可为SK治疗提供

新思路[19]。张义堂等[20]研究指出,脓毒症患者淋巴

细胞大量减少,引起免疫抑制,加重病情,影响预后。
在此基础上,本研究探讨sTREM-1、LRG1水平及

CD3+、CD4+、CD8+T细胞百分比与PCT水平、CRP
水平、APACHEⅡ评分、SOFA评分的相关性,结果显

示,sTREM-1、LRG1水平及CD8+T细胞百分比与

PCT水平、CRP水平、APACHEⅡ评分、SOFA评分

均呈正相关,CD3+、CD4+T细胞百分比与PCT水

平、CRP水平、APACHEⅡ评分、SOFA评分均呈负

相关,进一步说明sTREM-1、LRG1水平及 CD3+、
CD4+、CD8+T细胞百分比与SK患儿病情转归密切

相关,可作为SK诊断、治疗的潜在靶点。
此外,本研究还发现,入院7

 

d后、入院14
 

d后生

存组SK患儿sTREM-1、LRG1水平及CD8+T细胞

百分比均低于病死组SK患儿,CD3+、CD4+T细胞百

分比均高于病死组SK患儿,提示减轻炎症反应、纠正

免疫失衡对改善SK患儿预后具有积极意义。基于上

述研究结果,本研究以所有SK患儿入院7
 

d后、入院

14
 

d后血清sTREM-1、LRG1水平及CD3+、CD4+、
CD8+T细胞百分比的均值进行分层,结果发现,入院

7
 

d后、入院14
 

d后血清sTREM-1、LRG1水平及

CD8+T细胞百分比>均值的SK患儿病死的风险均

是血清sTREM-1、LRG1水平及 CD8+T细胞百分

比≤均值患儿的数倍,提示临床可通过其水平变化评

估预后风险。
综上所述,血清sTREM-1、LRG1水平及淋巴细

胞亚群水平与SK患病及预后相关,临床可通过其进

行早期辅助诊断及病情评估,尽早制订干预方案,改
善预后。但本研究纳入样本量偏少,可能导致文中数

据偏倚,今后需联合多中心收集更多病例做进一步的

深入分析。
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