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　　【摘要】　目的　分析脓毒症患儿血浆代谢物的水平,寻找儿童脓毒症血浆差异代谢物.方法　选取

２０１９年１０月至２０２１年１１月中山市博爱医院收治的３７例脓毒症早期患儿为观察组,在入院２４h内采血,

选择同期３８例健康儿童为对照组,检测两组血浆中１１项氨基酸及３１项酰基肉碱,比较两组血浆代谢物水

平的差异.结果　通过主成分分析和正交偏最小二乘法Ｇ判别分析(OPLSＧDA)显示两组血浆氨基酸及酰

基肉碱代谢谱差异显著,氨基酸分析中,苯丙氨酸、缬氨酸、亮氨酸、甘氨酸明显增高,酰基肉碱分析中,丁

酰肉碱、异戊酰肉碱明显增高,游离肉碱、肉豆蔻酰肉碱、棕榈酰肉碱、棕榈烯酰肉碱、十八碳酰肉碱、十八

碳烯酰肉碱及十八碳二烯酰肉碱明显减少.结论　脓毒症患儿的差异代谢物提示机体存在代谢紊乱,并

有线粒体功能障碍,可作为儿童脓毒症的生物标志物.
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【Abstract】　Objective　Tofindthedifferentialmetabolitesinchildrenwithsepsisbyanalyzingthelevelsof

serummetabolites．Methods　Serumsampleswerecollectedin２４hafteradmissionfrom３７childrenwithearly
sepsisastheobservationgroup,whowerehospitalizedinZhongshanBoaiHospitalfrom October２０１９to
November２０２１,and３８healthychildrenwereenrolledasthecontrolgroupduringthesameperiod．The
levelsof１１kindsofaminoacidsand３１kindsofacylcarnitineinplasmaweredetectedandthedifferencesin
serummetaboliteswerecomparedbetweentwogroups．Results　Principalcomponentanalysis(PCA)andorthogonal

partialleastsquaresdiseriminantanalysis(OPLSＧDA)showedthattherewassignificantlydifferentmetabolic

profilingofplasmaaminoacidsandacylcarnitinebetweenobservationgroupandcontrolgroup;intheanalysisof
aminoacid,thelevelsofphenylalanine,valine,leucineandglycineweresignificantlyincreased;intheanalysisof
acylcarnitine,thelevelsofbutyrylcarnitineandisovalerylcarnitineweresignificantlyincreased,whilethe
levelsoflＧcarnitine,myristoylcarnitine,palmitoylcarnitine,hexadecenoylcarnitine,octadecanoylcarnitine,

octadecaenoylcarnitineandoctadecadienoylcarnitineweresignificantlydecreased．Conclusion　Thedifferences
inserummetabolitesinchildrenwithsepsisismainlyassociatedwithmetabolicdisorders,andtheremaybe
mitochondrialdysfunction,whichcanbeusedasbiomarkersofsepsisinchildren．
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　　儿童脓毒症全球范围内仍具有较高的发病率和

病死率,每年新发约１２０万例,是儿童死亡的主要疾

病之一[１].脓毒症是一种全身性炎症性疾病,是宿

主对感染反应失调而引起的危及生命的器官功能障

碍.脓毒症发病机制复杂,尽管现代医学针对脓毒

症的治疗取得了长足进步,但脓毒症的转归仍难以

预测,准确有效的脓毒症生物标志物成为了研究热

点,对患者治疗及预后意义重大[２].
目前在临床实践中应用广泛的脓毒症生物标志

物,如白细胞计数、C反应蛋白、降钙素原和乳酸水
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平,在诊断敏感性和特异性方面表现不够理想[３].
现已证实代谢功能障碍是脓毒症的关键特征之

一[４],当生物体遭受各种病理或生理刺激后,体内的

代谢特征将发生动态的显著的变化,表现为血乳酸

和葡萄糖水平升高、肌肉分解代谢和氨基酸浓度紊

乱以及线粒体功能障碍,而这一病理变化过程中不

断生成的物质,它调控着许多细胞内的生命活动,能
更准确地反映生物体系的状态[５Ｇ６].本研究通过分

析讨论脓毒症患儿氨基酸及酰基肉碱代谢谱的变化

特点,以试图寻找和识别潜在的儿童脓毒症早期生

物标志物.

１　对象与方法

１􀆰１　研究对象

选取２０１９年１０月至２０２１年１１月中山市博爱

医院收治的脓毒症早期患儿３７例为观察组,其中男

２０例,女 １７ 例;年 龄 (１􀆰７６±０􀆰９９)岁;体 质 量

(１１􀆰７４±３􀆰２８)kg;体质量指数为１６􀆰８３±１􀆰７６.同

期选取在我院行健康体检的儿童３８例为对照组,其
中男１８例,女２０例;年龄(１􀆰８４±１􀆰６８)岁;体质量

(１１􀆰０１±８􀆰２７)kg;体质量指数为１６􀆰７７±１􀆰３８.两

组研究对象性别、年龄、体质量、体质量指数比较差

异无统计学意义(P＞０􀆰０５),具有可比性.
本研究已通过中山市博爱医院伦理委员会审核

(KYＧ２０２０Ｇ００４Ｇ１０).

１􀆰２　诊断标准

参考«儿童脓毒性休克(感染性休克)诊治专家

共识(２０１５版)»中脓毒症的诊断标准[７].

１􀆰３　纳入标准

(１)符合脓毒症的诊断标准;(２)年龄０~１４岁;
(３)患儿家属知情同意.

１􀆰４　排除标准

(１)合并遗传代谢性疾病;(２)合并慢性疾病,如
肾病综合征、紫癜性肾炎、系统性红斑狼疮等;(３)合
并营养不良或肥胖症.

１􀆰５　方法

观察组在治疗前,对照组则空腹采外周静脉血,
采用 ACQUITYTQD型超高效液相色谱Ｇ串联四级

杆质谱仪检测１１项氨基酸和３１项酰基肉碱.

１１项氨基酸包括丙氨酸、精氨酸、瓜氨酸、甘氨

酸、鸟氨酸、甲硫氨酸、苯丙氨酸、酪氨酸、脯氨酸、缬
氨酸、亮氨酸.

３１项酰基肉碱包括游离肉碱、乙酰肉碱、丙酰

肉碱、丁酰肉碱、丙二酰肉碱、甲基丙二酰肉碱、异戊

酰肉碱、异戊烯酰肉碱、己酰肉碱、戊二酰肉碱、己二

酰肉碱、辛酰肉碱、辛烯酰肉碱、癸酰肉碱、癸烯酰肉

碱、癸二烯酰肉碱、月桂酰肉碱、月桂烯酰肉碱、肉豆

蔻酰肉碱、肉豆蔻烯酰肉碱、肉豆蔻二烯酰肉碱、

３Ｇ羟基肉豆蔻酰肉碱、棕榈酰肉碱、棕榈烯酰肉碱、

３Ｇ羟基棕榈酰肉碱、３Ｇ羟基棕榈烯酰肉碱、十八碳酰

肉碱、十八碳烯酰肉碱、３Ｇ羟基十八碳烯酰肉碱、十
八碳二烯酰肉碱、３Ｇ羟基十八碳酰肉碱.

１􀆰６　统计学方法

应用SPSS１９􀆰０软件进行数据统计分析,计数

资料比较采用χ２ 检验,计量资料样本经正态性检

验,若为正态分布以(􀭺x±s)表示,组间比较采用t检

验,若为非正态分布采用[M(P２５,P７５)]表示,组间

比较采用 MannＧWhitneyU 检验.以P＜０􀆰０５为

差异有统计学意义的标准.
质谱数据在SIMCAＧP１４􀆰１软件中行主成分分

析以及正交偏最小二乘法Ｇ判别分析(orthogonalparＧ
tialleastＧsquaresdiscriminationanalysis,OPLSＧDA),
对变量重要性投影值＞１􀆰０的物质使用SPSS１９􀆰０
软件进行独立样本t检验,根据P＜０􀆰０５的原则,筛
选潜在的生物标志物,最终采用 MetaboAnalyst
５􀆰０数据库对生物标志物行富集分析.

２　结果

１１项氨基酸及３１项酰基肉碱检测结果:
对两组血浆代谢物(氨基酸及酰基肉碱)数据进

行主成分分析发现,所有样本的总体分布稳定性较

高(R２X＝０􀆰５６,Q２＝０􀆰２７),表明该模型稳定可靠,
主成分分析图中观察组样本主要位于上象限,对照

组样本主要位于下象限,说明两组样本血浆代谢物

水平存在差异,见图１(封三).

　　对两组血浆代谢物(氨基酸及酰基肉碱)数据进

行 OPLSＧDA 分析(R２Y＝０􀆰７８,Q２＝０􀆰５４)发现,
两组样品分布空间无明显重叠,说明两组样本血浆

代谢物水平差异显著,见图２(封三).

　　OPLSＧDA 模型的２００次响应排序检验(R２、

Q２截距分别为０􀆰３５２、－０􀆰５３４)提示模型未过拟

合,见图３.
选择对变量重要性投影值＞１􀆰０且t检验P＜

０􀆰０５的变量为差异代谢物,升高的有６种,分别为

苯丙氨酸、缬氨酸、亮氨酸、甘氨酸、丁酰肉碱、异戊

酰肉碱,下降的有７种,分别为游离肉碱、肉豆蔻酰

肉碱、棕榈酰肉碱、棕榈烯酰肉碱、十八碳酰肉碱、十
八碳烯酰肉碱、十八碳二烯酰肉碱,见表１.并对该

１３种差异代谢物行富集分析,以P＜０􀆰０５作为筛选

条件,结果表明,肉碱合成(P＜０􀆰０１)、长链脂肪酸

的线粒体β氧化(P＝０􀆰０１)、脂肪酸代谢(P＝０􀆰０３)
为脓毒症患儿的差异代谢通路.
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图３　OPLSＧDA２００次响应排序检验图

表１　两组血浆氨基酸及酰基肉碱对变量重要性投影值＞１的差异代谢物比较(􀭵x±s,μmol/L)

代谢物 对照组 观察组 对变量重要性投影值 t P

苯丙氨酸 ４２．９２±１４．５１ ６８．８２±１９．１５ １．７４ －６．６１ ＜０．０１

缬氨酸 １２４．７７±３９．９５ １９０．８８±６１．２８ １．６９ －５．５５ ＜０．０１

亮氨酸 １３７．１８±４０．７６ １９２．８８±６７．２５ １．４６ －４．３５ ＜０．０１

甘氨酸 ２６６．５０±７２．９８ ３６４．８２±１６６．８７ １．２３ －３．３０ ＜０．０１

丁酰肉碱 ０．１７±０．０４ ０．２０±０．０７ １．０７ －２．４５ ＜０．０５

异戊酰肉碱 ０．０８±０．０３ ０．１５±０．０９ １．３８ －４．５９ ＜０．０１

游离肉碱 ３６．０５±１４．７８ ２３．９２±９．４２ １．５１ ４．２３ ＜０．０１

肉豆蔻酰肉碱 ０．１２±０．０７ ０．０８±０．０４ １．２３ ２．８８ ＜０．０１

棕榈酰肉碱 １．６１±１．１０ １．０３±０．３４ １．２８ ３．０８ ＜０．０１

棕榈烯酰肉碱 ０．０７±０．０４ ０．０５±０．０２ １．１７ ２．８８ ＜０．０１

十八碳酰肉碱 ０．７６±０．３３ ０．５８±０．２４ １．０９ ２．６３ ＜０．０５

十八碳烯酰肉碱 １．３０±０．４９ ０．９１±０．３８ １．４０ ３．８２ ＜０．０１

十八碳二烯酰肉碱 ０．３４±０．１３ ０．２３±０．１０ １．４６ ４．１９ ＜０．０１

３　讨论

脓毒症发病机制复杂,患者的高度异质性给脓

毒症的诊断和治疗带来不确定性,被称为“医学史上

最悠久也是最捉摸不定的综合征之一”[８].脓毒症

被视为一场“隐藏的公共卫生灾难”,世界卫生组织

倡议各国政府应优先加强脓毒症的预防及诊治,将
其列为“全球医疗优先关注的疾病”[９].尽管医学界

做出了最大努力,但脓毒症的诊断标准仍局限性地

取决于临床判断、用时数日的血培养以及非特异性

的炎症指标.由于以上不足,生物标志物已被建议

通过快速诊断和开始治疗来提高脓毒症的决策[１０].
生物标志物是由机体产生的一类特异性物质,反映

着疾病的发生、发展,脓毒症的高异质性使得单一的

生物标志物不足以全面评估病情,但众多生物标志

物形成的组合可显著提高诊治准确性.目前还没有

理想的生物标志物能完全满足所有实际的要求,系统

的研究还处于起步阶段[１１].本研究对观察组及对照

组的血浆代谢物进行检测分析,构建 OPLSＧDA 模

型,筛选出了一组具有统计学和生物学意义的差异

代谢物,并以此为基础探索儿童脓毒症早期的代谢

过程和变化机制.
本研究运用质谱技术对组成蛋白质的氨基酸进

行分析,发现观察组苯丙氨酸明显增高,这一观察结

果与以往的研究结果相一致,苯丙氨酸为芳香族氨

基酸,参与儿茶酚胺的合成,在脓毒症中,机体肌肉

分解增加,儿茶酚胺释放增多,体外研究表明,肾上腺

素可下调苯丙氨酸羟化酶的活性,这都可能导致苯丙

氨酸的堆积,苯丙氨酸水平升高与脓毒症患者预后不

良相关,在严重感染患者中,苯丙氨酸水平升高的患

者死亡率更高[１２Ｇ１４].本研究发现观察组患儿缬氨酸

及亮氨酸水平明显增高,该两种氨基酸同为支链氨基

酸,属于必需氨基酸,多项不同地域和种族人群的病

例对照及横断面研究均指出,支链氨基酸水平增高与

胰岛素抵抗关联密切[１５Ｇ１６].支链氨基酸分解代谢主

要发生在线粒体内,缬氨酸及亮氨酸水平明显增高亦

提示肌肉中线粒体代谢的严重缺陷[１７].
除了氨基酸代谢途径出现明显扰动,本研究富

集分析的结果表明脂肪酸代谢、肉碱合成是脓毒症

患儿显著的差异代谢通路,表现在观察组患儿游离

肉碱水平低于对照组,此外经富集分析发现脓毒症
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患儿长链脂肪酸的线粒体β氧化通路受到显著干

扰,表现在观察组患儿肉豆蔻酰肉碱、棕榈酰肉碱、
棕榈烯酰肉碱、十八碳酰肉碱、十八碳烯酰肉碱及十

八碳二烯酰肉碱的水平低于对照组,可见低水平的

游离肉碱使长链酰基肉碱形成不足.脂解可补充葡

萄糖代谢紊乱患儿的能量需求,然而也有实验结果

表明,长链脂肪酸水平在脓毒症大鼠中却是减少,脂
肪酸的需求和血液中的含量之间存在不平衡[１８],由
此可知,本研究发现的差异代谢通路可能涉及脓毒

症机体能量供需失衡.已有充足的实验证据表明,
脓毒症可能会干扰线粒体功能,以及由此导致的能

量产生受损[１９].本研究观察组丁酰肉碱及异戊酰肉

碱水平高于对照组,血浆中升高的短链酰基肉碱可能

是由于肉碱棕榈酰转移酶Ⅰ下游的线粒体脂肪酸β氧

化不完全,表明线粒体功能障碍[２０].有２项研究表

明线粒体功能障碍可导致甘氨酸生物合成途径上调,
本研究中脓毒症患儿甘氨酸水平增高,与既往研究结

果相符[２１Ｇ２２].甘氨酸具有抗氧化和免疫调节作用,还
可以减少自由基的生成,是人体细胞内的主要代谢调

节物质之一,对脓毒症机体起保护作用[２３].

４　结论

本研究通过对脓毒症患儿血中代谢物的研究,
发现了一组生物标志物,提示机体存在代谢紊乱及

线粒体功能障碍,并尝试探索脓毒症的发病机制.
这些生物标志物可能有助于在脓毒症领域早期诊

断,辅助临床决策,实现精准诊治[２４].代谢组学已

显示出作为脓毒症诊断工具的巨大潜力[２５],由于宿

主对脓毒症反应的异质性,目前该类生物标志物的

研究往往受限于样本量小,而不具有普遍性,为了更

好地实现特异性,将来仍需要更进一步的多例数、前
瞻性、多中心研究来阐明.
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