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  [摘要] 目的 探讨胰石蛋白(PSP)对血液系统肿瘤患儿中性粒细胞缺乏伴发热(FN)后并发脓毒症的临

床诊断价值。方法 收集该院61例发生FN的血液系统肿瘤患儿的临床资料并检测FN发生时患儿外周血C
反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)和PSP的表达水平。根据患儿是否并发脓毒症分为脓毒症组和非脓毒症组。
比较脓毒症组和非脓毒症组患儿的临床资料及CRP、PCT、PSP表达水平的差异;采用logistic回归模型分析3
种感染标志物(CRP、PCT和PSP)是否与血液系统肿瘤患儿FN后并发脓毒症有关,并以受试者工作特征

(ROC)曲线分析其对脓毒症的诊断价值。结果 在61例发生FN的血液系统肿瘤患儿中,有15例(24.6%)发

生菌血症/真菌血症,有28例(45.9%)患儿并发脓毒症。在脓毒症组和非脓毒症组CRP水平比较差异无统计

学意义(P>0.05),但脓毒症组PCT和PSP水平均明显高于非脓毒症组(P=0.031、0.003)。CRP、PCT和

PSP对血液系统肿瘤患儿FN后并发脓毒症的诊断灵敏度分别为53.6%、78.6%和71.4%;特异度分别为

90.9%、78.8%和90.9%。结论 PSP可作为血液系统肿瘤患儿FN后并发脓毒症的早期诊断标志物。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

pancreatic
 

stone
 

protein
 

(PSP)
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

hematological
 

cancers
 

who
 

developed
 

febrile
 

neutropenia
 

(FN)
 

and
 

then
 

complicating
 

sepsis.Methods The
 

clinical
 

data
 

in
 

61
 

children
 

patients
 

with
 

hematological
 

cancers
 

who
 

developed
 

FN
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

peripheral
 

blood
 

C
 

reactive
 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

PSP
  

ex-
pression

 

levels
 

were
 

detected
 

at
 

the
 

FN
 

occurrence.The
 

children
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

sepsis
 

group
 

and
 

non-sepsis
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

complicating
 

sepsis.The
 

differences
 

in
 

the
 

clinical
 

data
 

and
 

the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

CRP,PCT
 

and
 

PSP
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

sepsis
 

group
 

and
 

non-sepsis
 

group.The
 

lo-
gistic

 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

whether
 

the
 

three
 

infection
 

markers
 

(CRP,PCT
 

and
 

PSP)
 

were
 

related
 

to
 

the
 

sepsis
 

occurrence.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

their
 

diagnostic
 

value
 

for
 

sepsis.Results Among
 

the
 

61
 

children
 

patients
 

with
 

hematological
 

cancers
 

who
 

developed
 

FN,15
 

cases
 

(24.6%)
 

had
 

bacterial
 

bacteremia/fungal
 

fungemia,and
 

28
 

cases
 

(45.9%)
 

were
 

complicated
 

with
 

sepsis.The
 

CRP
 

levels
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

sepsis
 

group
 

and
 

non-
sepsis

 

group
 

(P>0.05),whereas
 

the
 

PCT
 

and
 

PSP
 

levels
 

in
 

the
 

sepsis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-sepsis
 

group
 

(P=0.031,0.003).The
 

diagnostic
 

sensitivities
 

of
 

CRP,PCT
 

and
 

PSP
 

for
 

sepsis
 

after
 

FN
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

hematological
 

cancers
 

were
 

53.6%,78.6%
 

and
 

71.4%
 

respectively;the
 

di-
agnostic

 

specificities
 

were
 

90.9%,78.8%
 

and
 

90.9%
 

respectively.Conclusion PSP
 

could
 

serve
 

as
 

the
 

early
 

diagnostic
 

marker
 

for
 

complicating
 

sepsis
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

hematological
 

cancers
 

following
 

FN.
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  中性粒细胞缺乏伴发热(febrile
 

neutropenia,
FN)是血液系统肿瘤患儿化疗过程中常见的不良反

应和导致治疗延误的原因之一[1-3]。在过去的30年

里,随着新型抗感染药物的出现,以及通过新型感染

生物标志物实现早期筛查,血液系统肿瘤患儿FN的

治疗效果和生存率得到明显改善。充分认识血液系

统肿瘤患儿FN的预后风险因素和抗菌药物的合理

应用,对于降低FN的发生率和死亡率至关重要[4]。
既往已有较多研究报道了FN的预后预测模型[5-7]。
然而,对于血液系统肿瘤患儿FN 后是否并发脓毒

症,仍缺 乏 精 确 且 灵 敏 的 感 染 标 志 物。胰 石 蛋 白

(pancreatic
 

stone
 

protein,PSP)是一种胰腺分泌的相

对分子量为14×103 的不溶性多肽。作为一种感染

急性期蛋白,它通过促炎因子参与肝脏再生过程中的

细胞增殖,并参与组织损伤发生时的炎症反应[8-10]。
目前,PSP作为一种临床生物标志物被广泛应用于成

人脓毒症的诊断,在识别感染方面具有比其他标志物

更好的诊断效能[10-12]。而PSP在儿童感染性疾病中

的临床应用数据较少,国内还未见PSP在血液系统肿

瘤患儿FN后并发脓毒症中的应用价值的相关报道。
本研究通过分析血液系统肿瘤患儿FN发生后的临

床特点和PSP表达水平的变化,探讨PSP对血液系

统肿瘤患儿FN后并发脓毒症的临床诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2021年1月至2023年12月本院血

液肿瘤科收治的61例FN患儿的临床资料。纳入标

准:(1)年龄<18岁;(2)诊断为急性白血病或淋巴

瘤[13-15];(3)符合FN诊断标准[1];(4)过去7
 

d内无发

热且未使用过抗生素。排除标准:(1)合并严重先天

性疾病;(2)合并严重脏器衰竭;(3)合并其他恶性肿

瘤;(4)严重营养不良;(5)患儿或监护人不能配合研

究。本研究已通过本院医学伦理委员会批准(审批

号:2024-102-001),免除患儿监护人知情同意。
1.2 方法

1.2.1 病例分组

所有入组的血液系统肿瘤患儿FN发生后,根据

是否并发脓毒症分为脓毒症组和非脓毒症组。脓毒

症的定义基于国际儿科脓毒症共识会议发布的标准。
1.2.2 临床资料收集

收集每例入组患儿的临床资料,包括性别、年龄、
临床体征和症状、基础疾病、感染部位、脓毒症情况、
转入ICU时和FN发生第30天的治疗效果(生存、死
亡)等临床数据。记录患儿发生FN后1

 

h内的血常

规、C反应蛋白(C
 

reactive
 

protein,CRP)、降钙素原

(procalcitonin,PCT)、PSP和血培养情况。血液标本

的采集均在首次抗菌药物治疗前。
1.2.3 外周血标本的采集

采集每例患儿外周血2~3
 

mL,置于肝素钠抗凝

试管中,予以2
 

000
 

r/min离心15
 

min,血清放置于-
80

 

℃冰箱保存。采用ELISA法检测血清CRP、PCT
和PSP水平,所有检测步骤按照试剂盒说明书进行操

作。CRP检测试剂盒(货号:PC190)购自上海碧云天

生物技术股份有限公司;PCT 检测试剂盒(货号:
BQEH-503)购自安徽白鲨生物科技有限公司;PSP检

测试剂盒(货号:RK09208)购自武汉爱博泰克生物科

技有限公司。
1.3 统计学处理

采用SPSS21.0软件处理数据。计量资料以x±
s表示,比较采用t检验;计数资料以例数或百分比表

示,比较采用χ2 检验;多因素logistic回归分析影响

因素;受试者工作特征(receiver
 

operating
 

character-
istic

 

curve,ROC)曲线评估诊断价值,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般情况

61例血液系统肿瘤患儿中男29例、女32例,中
位年龄为6.0(3.3,8.0)岁;基础疾病包括急性淋巴细

胞白血病44例、急性髓细胞性白血病12例、非霍奇

金淋巴瘤5例。在FN发生后,36例患儿无明确感染

灶,15例发生菌血症/真菌血症,6例发生呼吸道感

染,2例发生消化道感染,发生泌尿系统感染和皮肤感

染各有1例。在15例血培养阳性患儿中,10例为革

兰氏阴性菌,4例为革兰氏阳性菌,1例出现侵袭性念

珠菌感染。61例患儿中,28例并发脓毒症,其中8例

转入ICU。总体来说,FN发生第30天的全因死亡率

为9.8%(6/61),其余55例患儿(90.2%)经治疗后体

温恢复正常,感染被完全控制。所有患儿FN发生时

WBC中位水平为0.98×109/L[(0.43,1.32)×109/
L],中性粒细胞绝对计数(absolute

 

neutrophil
 

count,
ANC)中位水平为0.10×109/L[(0.02,0.15)×109/
L],血红蛋白(hemoglobin,HGB)中位水平为95(88,
99)g/L,PLT 中位水平为25×109/L[(12,67)×
109/L]。
2.2 脓毒症与非脓毒症组临床特点比较

61例患儿中有28例(45.9%)并发脓毒症,纳入

脓毒症组。脓毒症组与非脓毒症组患儿的性别及年

龄比较差异无统计学意义(P=0.873、0.924)。脓毒

症组中位住院时间较 非 脓 毒 症 组 明 显 延 长(P=
0.018)。血常规中,两组 ANC比较差异无统计学意

义(P=0.307),但脓毒症组的 WBC明显低于非脓毒

症组(P=0.038)。两组血培养阳性率比较差异也无

统计学意义(P=0.945)。感染相关标志物中,两组

CRP水平比较差异无统计学意义(P=0.062),但脓

毒症组PCT和PSP水平明显高于非脓毒症组(P=
0.031、0.003)。脓毒症组的死亡率高于非脓毒症组,
但两组比较差异无统计学意义(P=0.282),见表1。
2.3 血液系统肿瘤患儿FN后并发脓毒症的多因素
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logistic分析

本研究以血液系统肿瘤患儿FN并发脓毒症为

因变量,以CRP、PCT和PSP为自变量(原值代入)进

行logistic回归分析。结果显示:PCT和PSP与血液

系统肿瘤患儿FN 并发脓毒症有关(P<0.05),与
WBC、CRP无关(P>0.05),见表2。

表1  两组FN发生后的临床特征比较

项目 脓毒症组(n=28) 非脓毒症(n=33) χ2/Z P

性别[n(%)] 0.026 0.873

 男 13(46.4) 16(48.5)

 女 15(53.6) 17(51.5)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 6.0(1.5,13.0) 6.0(1.0,14.0) -0.096 0.924

住院时间[M(Q1,Q3),d] 21(2,112) 12(1,50) -2.442 0.018

ANC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 0.09(0,0.33) 0.10(0,0.49) 1.030 0.307

WBC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 0.92(0.14,3.31) 1.15(0.08,6.30) 2.120 0.038

血培养阳性[n(%)] 7(25.0) 8(24.2) 0.005 0.945

CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 9.9(1.6,61.2) 5.8(0,41.5) -1.899 0.062

PCT[M(Q1,Q3),ng/mL] 2.07(0.35,5.21) 1.53(0.10,4.82) -2.215 0.031

PSP[M(Q1,Q3),ng/L] 165(77,582) 85(23,600) -4.536 0.003

死亡[n(%)] 4(14.3) 2(6.1) 1.156 0.282

表2  3种感染相关标志物对血液系统肿瘤FN患儿后

   并发脓毒症的logistic回归分析

项目 β SE Wald OR 95%CI
 

P

WBC -0.444 0.268 2.741 0.641 0.379~1.085 0.098

CRP -0.083 0.076 1.213 0.920 0.793~1.067 0.271

PCT 0.762 0.383 3.954 2.142 1.011~4.539 0.047

PSP 0.015 0.006 5.822 1.015 1.003~1.028 0.016

2.4 3种感染相关标志物对血液系统肿瘤患儿FN
后并发脓毒症的诊断价值分析

ROC曲线分析结果显示,CRP的截断值为9.5
 

mg/L,灵敏度为53.6%,特异度为90.9%,ROC曲线

下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)为0.715(95%
CI:0.584~0.847);PCT的截断值为1.77

 

ng/mL,
灵敏度为78.6%,特异度为78.8%,AUC为0.796
(95%CI:0.680~0.912);PSP的截断值为130

 

ng/

L,灵敏度为71.4%,特异度为90.9%,AUC为0.864
(95%CI:0.771~0.956),见图1。再次绘制ROC曲

线分析PSP分别联合CRP和PCT及三者联合对血

液系统肿瘤患儿FN后并发脓毒症的诊断价值。结

果显示PSP联合CRP诊断的灵敏度为96.4%,特异

度 为 63.6%,AUC 为 0.856(95%CI:0.762~
0.950);PSP联合PCT诊断的灵敏度为89.3%,特异

度为 78.8%,AUC 为 0.873(95%CI:0.781~
0.966);三者联合诊断的灵敏度为82.1%,特异度为

84.8%,AUC为0.858(95%CI:0.762~0.954),见
图2。

图1  CRP、PCT、PSP诊断血液系统肿瘤患儿FN后合并

脓毒症的ROC曲线

图2  PSP分别联合CRP和PCT及三者联合诊断血液

系统肿瘤患儿FN后并发脓毒症的ROC曲线

3 讨  论

  在血液系统恶性肿瘤患儿中,80%的患儿在接受
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化疗后会出现FN[16]。中性粒细胞是人体免疫系统

对抗细菌、真菌等病原体的关键防线。当中性粒细胞

缺乏时,机体抵御外界病原体的能力下降。血液系统

肿瘤患儿因免疫功能低下,感染一旦发生,容易迅速

进展,如果未得到及时有效的控制,病原体及其毒素

会引发机体全身炎症反应综合征[17]。当这种炎症反

应失调导致器官功能障碍时,就会发展为危及生命的

脓毒症。当血液系统肿瘤患儿并发脓毒症后,由于其

免疫功能低下,感染和炎症反应会进一步影响骨髓造

血功能,一方面炎症介质可能抑制骨髓中性粒细胞产

生,使中性粒细胞缺乏的情况更加严重;另一方面脓

毒症还会消耗机体大量的能量和营养物质,进一步削

弱患儿的抵抗力,从而形成恶性循环,这是血液系统

肿瘤患儿化疗相关死亡的重要原因[18-19]。因此,当血

液系统肿瘤患儿发生FN后,早期预测、诊断是否并

发脓毒症是目前临床急需解决的问题。
既往已有许多研究报道了FN发生的预后预测

模型;然而,这些模型对区分脓毒症与非脓毒症患者

仍不够准确[5-6]。PSP作为一种感染相关标志物,已
在成人感染相关疾病中进行了大量的研究[10-12,20]。

EGGIMANN等[21]总结了不同临床环境下进行的13
项成人临床研究,结果显示有12项研究证据表明

PSP比CRP、PCT和IL-6对感染的诊断价值更优,具
有更高的灵敏度和特异度。在一项成人脓毒症研究

中,通过比较858例入住ICU 患者的PSP、PCT和

CRP水平评价其对脓毒症的诊断价值。结果显示与

PCT和CRP比较,PSP对诊断脓毒症具有较高的灵

敏度、特异度和可靠性[22]。在一项含105例成年癌症

FN患者的研究中,PSP和sCD25水平明显升高,二
者与癌症患者化疗相关FN的感染相关[23]。在本研

究中,与CRP和PCT比较,PSP诊断血液系统肿瘤

患儿FN后并发脓毒症的AUC最高(AUC=0.864),
提示PSP对血液系统肿瘤患儿FN后早期并发脓毒

症的反应具有较高的诊断价值,在区分脓毒症患儿和

非脓毒症患儿方面具有一定的优势。
目前,PSP在儿科疾病中的应用数据仍然较少。

前期已报道了在新生儿脓毒症、儿科ICU患儿中的研

究,并与其他常规感染标志物进行了比较[10,24-25]。在

一项包括ICU住院的62例患儿的临床研究中,PSP
被评为脓毒症相关器官衰竭的诊断标志物,并显示出

高特异度和低灵敏度(分别为0.92和0.50),作者还

发现全身炎症反应综合征和脓毒症患儿间的PSP水

平无明显差异,但死亡患儿的PSP水平高于幸存患

儿[26]。另一项儿童临床研究评估并比较了PSP、CRP
和PCT诊断脓毒症和脓毒症休克患儿的预后诊断效

能,结果发现PSP预测患儿发生死亡的诊断价值最高

(PSP、PCT、CRP 的 AUC 分 别 为 0.83、0.76、

0.73)[27]。这些发现与本研究的结果相似,尽管以上

患儿未发生中性粒细胞缺乏。本研究评估了PSP、

CRP和PCT在血液系统恶性肿瘤患儿FN后早期诊

断脓毒症的临床价值,对脓毒症组和非脓毒症组进行

比较分析后发现,脓毒症组的PCT和PSP水平较非

脓毒症组明显升高(P<0.05),提示PCT和PSP与

血液系统肿瘤患儿FN后并发脓毒症有关;而CRP在

脓毒症组和非并发脓毒症组间的差异虽未达统计学

意义,但其接近临界值,提示其在脓毒症诊断中具有

潜在应用价值,其也反映CRP作为经典炎症标志物

在血液系统肿瘤患儿FN后并发脓毒症早期反应中

的局限性。但由于CRP升高受多种因素影响(如基

础疾病或非感染性炎症),建议动态监测其变化趋势,
结合临床综合判断,今后还需扩大标本量验证其潜在

分层价值。
经ROC曲线分析PSP、CRP和PCT对血液系统

肿瘤患儿FN 后并发脓毒症的早期诊断效能发现:

PCT灵敏度较高,但特异度较低;而CRP灵敏度较

低,特异度较高;与PCT和CRP比较,PSP具有较高

的灵敏度、特异度和 AUC,提示PSP诊断效能最优。
另外,通过logistic回归分析的OR 及95%CI 印证了

PSP在血液系统肿瘤患儿FN后并发脓毒症预测中

的稳健性,但是单一生物标志物的诊断效能可能存在

一定局限性,多标志物联合可能通过互补作用能进一

步提升诊断效能。作者进一步构建了PSP与PCT、

CRP的联合预测模型。通过logistic回归计算联合预

测概 率,发 现 当 PSP 联 合 PCT 时,其 AUC 达 到

0.873(95%CI:0.781~0.966),略高于PSP单独、

PSP 联 合 CRP 及 三 者 联 合 应 用。这 一 发 现 与

LOPES等[28]的研究结果一致,他们发现,与PSP单

独应用比较,PSP联合PCT可一定程度提高对脓毒

症的诊断价值。联合模型的应用有助于在保持高特

异度的同时减少漏诊风险,对于需要早期干预的血液

系统肿瘤患儿具有重要的临床意义。
本研究探讨了PSP在血液系统肿瘤患儿FN后

并发脓毒症的临床诊断价值,然而患儿的基础疾病类

型、化疗阶段、既往感染史等混杂因素可能会对其临

床诊断价值的判定产生一定影响;另外,本研究标本

量较小,且仅检测了FN发生时的PSP水平,未监测

PSP在不同时间点的变化趋势,使本研究具有一定的

局限性。未来的研究需前瞻性收集疾病亚型、化疗阶

段、既往感染史等数据,并通过分层分析或亚组分析

控制混杂效应;同时,还需扩大标本量以提高统计效

能,控制潜在偏倚,更准确地验证PSP的独立诊断价

值,为个体化阈值设定提供可靠依据。
综上所述,PSP与血液系统恶性肿瘤患儿FN后

并发脓毒症具有相关性,PSP作为血液系统肿瘤患儿
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FN后并发脓毒症的早期诊断标志物具有较高的灵敏

度和特异度。在今后的研究中,作者将纳入更多的病

例在不同时间节点检测PSP的表达水平,并进一步动

态评估这些感染标志物在血液系统肿瘤患儿FN后

早期诊断脓毒症的效能和临床价值。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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