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  [摘要] 目的 探究转铁蛋白(transferrin,TF)、白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)、T淋巴细胞亚群联合检测

对鼻病毒(rhinovirus,RV)感染患儿哮喘复发的预测价值。方法 选择2021年1月—2023年12月河北省邯郸市中

心医院东区确诊的RV感染的哮喘患儿165例作为研究组,根据研究组患儿哮喘严重程度分为轻度组(n=47)、中
度组(n=83)、重度组(n=35),再根据其复发情况分为未复发组(n=102)、复发组(n=63);另选同期性别、月龄相

匹配的体检儿童180例作为对照组。采用流式细胞仪检测外周血T淋巴细胞亚群,包括CD3+、CD4+、CD8+,并
计算CD4+/CD8+比值,运用免疫比浊法检测血清TF水平,采用旋转增强荧光免疫发光法检测IL-6水平;通过儿

童肺功能检测仪检测潮汐肺功能,并记录每公斤潮气量(recordtidalvolumeperkilogram,VT)、达峰时间比(ratio
oftimetopeaktidalexpiratoryflowtototalexpiratorytime,TPTEF/TE)、达峰容积比(ratioofvolumetopeaktidal
expiratoryflowtototalexpiratoryvolume,VPEF/VE);采用Pearson相关性分析血清TF、IL-6、T淋巴细胞亚群水

平与肺功能指标的相关性;采用多因素Logistic回归分析RV感染患儿哮喘复发的影响因素;采用受试者工作特征

曲线(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析TF、IL-6、CD4+/CD8+水平对RV感染患儿哮喘复发的预测

价值。结果 与对照组相比,研究组血清TF[(2.44±0.74)g/Lvs.(3.57±1.09)g/L]、CD8+ 水平[(37.27±5.47)%
vs.(42.57±6.36)%]较低,IL-6[(42.85±11.87)ng/Lvs.(25.72±8.12)ng/L]、CD4+ [(53.33±8.15)%vs.
(48.32±7.75)%]、CD4+/CD8+ [1.36±0.41vs.1.14±0.32]水平较高(均P<0.05);肺功能指标 TPTEF/TE
[(36.31±6.13)%vs.(33.08±5.47)%vs.(27.15±4.28)%]、VPEF/VE[(32.72±5.03)%vs.(28.58±4.26)%
vs.(23.15±2.71)%]以及血清TF[(2.85±0.76)g/Lvs.(2.42±0.68)g/Lvs.(1.93±0.52)g/L]、CD8+[(43.12±
6.32)%vs.(39.22±5.54)%vs.(34.21±5.17)%]水平随着哮喘严重程度的增加而降低,IL-6[(33.87±9.42)ng/L
vs.(42.35±12.73)ng/Lvs.(56.11±15.32)ng/L]、CD4+[(50.14±6.47)%vs.(53.36±6.84)%vs.(57.53±
7.27)%]、CD4+/CD8+[1.16±0.32vs.1.36±0.43vs.1.68±0.56]水平随着哮喘严重程度的增加而增加(均P<
0.05);复发组 肺 功 能 指 标 VT[(7.14±1.86)mL/kg]、TPTEF/TE[(28.32±4.36)%]、VPEF/VE[(25.41±
3.65)%]以及血清TF[(2.05±0.54)g/L]、CD8+ [(37.58±5.75)%]水平低于未复发组[(7.86±2.24)mL/kg、
(35.47±5.72)%、(30.58±4.73)%、(2.68±0.82)g/L、(40.32±6.64)%],IL-6[(51.76±15.43)ng/L]、CD4+

[(54.38±7.43)%]、CD4+/CD8+(1.45±0.34)水平高于未复发组[(37.34±11.36)ng/L、(51.62±7.05)%、1.28±
0.26](均P<0.05);肺功能指标与TF(r=0.457、0.433、0.452)、IL-6(r=-0.475、-0.623、-0.535)、CD4+(r=
-0.581、-0.523、-0.472)、CD8+(r=0.507、0.540、0.473)、CD4+/CD8+(r=-0.618、-0.515、-0.579)具有相关

性(均P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,TF(OR=0.623)、IL-6(OR=1.681)、CD4+/CD8+(OR=
1.635)是RV感染患儿哮喘复发的独立影响因素(均P<0.05);绘制ROC曲线,TF、IL-6、CD4+/CD8+ 联合预测

RV感染患儿哮喘复发的曲线下面积为0.912,优于各自单独预测(0.750、0.761、0.741)(均P<0.05)。结论 TF、

IL-6、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平随着哮喘严重程度变化而变化,是哮喘复发的独立影响因素,联合预测RV感

染患儿哮喘复发具有一定的临床价值,可用于临床预后评估及个性化治疗。
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[Abstract] Objective Toinvestigatethepredictivevalueofcombineddetectionof
transferrin(TF),interleukin-6 (IL-6),andTlymphocytesubsetsforasthmarecurrencein
childrenwithrhinovirus(RV)infection.Methods Atotalof165childrenwithasthmaandRV
infection,diagnosedattheEastBranchofHandanCentralHospitalinHebeiProvincefrom
January2021toDecember2023,wereselectedastheresearchgroup.Accordingtotheseverityof
asthma,theresearchgroupwasdividedintomildgroup(n=47),moderategroup(n=83),and
severegroup(n=35),andfurtherdividedintonon-recurrencegroup(n=102)andrecurrence
group(n=63)basedonasthmarecurrence.Additionally,180healthychildrenwhounderwent
physicalexaminationduringthesameperiod,matchedbygenderandagein months,were
selectedasthecontrolgroup.FlowcytometrywasusedtodetectTlymphocytesubsetsin
peripheralblood,includingCD3+,CD4+,andCD8+,andtheCD4+/CD8+ratiowascalculated.
Immunoturbidimetry wasemployedto measureserum TFlevel,androtationalenhanced
fluorescenceimmunoassaywasusedtodetectIL-6level.Tidallungfunctionwastestedbya
pediatriclungfunctiondetector,andthetidalvolumeperkilogram (VT/kg),ratiooftimeto
peaktidalexpiratoryflowtototalexpiratorytime(TPTEF/TE),andratioofvolumetopeak
tidalexpiratoryflowtototalexpiratoryvolume(VPEF/VE)wererecorded.Pearsoncorrelation
analysiswasusedtoanalyzethecorrelationbetweenserumTF,IL-6,Tlymphocytesubsetlevels
andlungfunctionindices.Multivariatelogisticregressionanalysiswasperformedtoidentifythe
influencingfactorsofasthmarecurrenceinchildren with RVinfection.Receiveroperating
characteristic(ROC)curvewasusedtoanalyzethepredictivevalueofTF,IL-6,andCD4+/

CD8+levelsforasthmarecurrenceinchildrenwithRVinfection.Results Comparedwiththe
controlgroup,theresearchgrouphadlowerserumTF[(2.44±0.74)g/Lvs.(3.57±1.09)g/L]

andCD8+levels[(37.27±5.47)%vs.(42.57±6.36)%],andhigherlevelsofIL-6[(42.85±
11.87)ng/Lvs.(25.72±8.12)ng/L],CD4+[(53.33±8.15)%vs.(48.32±7.75)%],and
CD4+/CD8+[1.36±0.41vs.1.14±0.32](allP<0.05).Withtheincreaseofasthmaseverity,

thelungfunctionindexTPTEF/TE [(36.31±6.13)% vs.(33.08±5.47)% vs.(27.15±
4.28)%],VPEF/VE[(32.72±5.03)%vs.(28.58±4.26)%vs.(23.15±2.71)%])andserum
levelsofTF[(2.85±0.76)g/Lvs.(2.42±0.68)g/Lvs.(1.93±0.52)g/L],CD8+[(43.12±
6.32)%vs.(39.22±5.54)%vs.(34.21±5.17)%]decreased,whilethelevelsofIL-6[(33.87±
9.42)ng/Lvs.(42.35±12.73)ng/Lvs.(56.11±15.32)ng/L],CD4+[(50.14±6.47)%vs.
(53.36±6.84)%vs.(57.53±7.27)%],andCD4+/CD8+[1.16±0.32vs.1.36±0.43vs.1.68±
0.56]increased(allP<0.05).TherecurrencegrouphadlowerlungfunctionindexVT[(7.14±
1.86)mL/kg],TPTEF/TE[(28.32±4.36)%],VPEF/VE[(25.41±3.65)%]andserumlevels
ofTF[(2.05±0.54)g/L],CD8+[(37.58±5.75)%]thanthenon-recurrencegroup[(7.86±
2.24)mL/kg,(35.47±5.72)%,(30.58±4.73)%,(2.68±0.82)g/L,(40.32±6.64)%],but
higherlevelsofIL-6[(51.76±15.43)ng/L],CD4+[(54.38±7.43)%],andCD4+/CD8+(1.45±
0.34)thanthenon-recurrencegroup[(37.34±11.36)ng/L,(51.62±7.05)%,1.28±0.26](all
P<0.05).LungfunctionindiceswerecorrelatedwithTF(r=0.457,0.433,0.452),IL-6(r=
-0.475,-0.623,-0.535),CD4+(r=-0.581,-0.523,-0.472),CD8+(r=0.507,0.540,

·8911· 河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第10期



0.473),andCD4+/CD8+(r=-0.618,-0.515,-0.579)(allP<0.05).Multivariatelogistic
regressionanalysisshowedthatTF(OR=0.623),IL-6(OR=1.681),andCD4+/CD8+(OR=
1.635)wereindependentinfluencingfactorsforasthmarecurrenceinchildrenwithRVinfection
(allP<0.05).ROCcurveanalysisshowedthattheareaunderthecurve(AUC)ofcombined
detectionofTF,IL-6,andCD4+/CD8+forpredictingasthmarecurrenceinchildrenwithRV
infectionwas0.912,whichwassuperiortothatofsingledetection(0.750,0.761,0.741)(all
P<0.05).Conclusion ThelevelsofTF,IL-6,CD4+,CD8+,andCD4+/CD8+changewiththe
severityofasthmaandareindependentinfluencingfactorsforasthmarecurrence.Thecombined
detectionoftheseindicatorshascertainclinicalvalueinpredictingasthmarecurrenceinchildren
withRVinfection,whichcanbeusedforclinicalprognosisevaluationandpersonalizedtreatment.

[Keywords] asthma;rhinovirus;prediction

  哮喘是儿童呼吸系统最常见的慢性疾病之一,
给患儿和家庭带来沉重负担,严重影响其生活质量

和生长发育。哮喘是遗传和环境因素相互作用的结

果,最终导致气道高反应性、支气管炎症和气道重

塑,控制不佳与肺功能加速下降以及复发风险增加

相关[1]。在诸多诱发哮喘发作的因素中,病毒感染

占据关键地位,其中鼻病毒(rhinovirus,RV)更是最

为常见,并与哮喘急性加重以及复发紧密相关[2]。
因此,寻找精准、有效的预测指标对于哮喘的防治工

作意义重大。转铁蛋白(transferrin,TF)是一种关

键的铁转运蛋白,不仅参与机体的铁代谢过程,在免

疫调节领域也发挥着不可或缺的作用[3]。有研究[4]

显示,哮喘患者血清TF水平会发生显著变化,且与

病情严重程度相关。白细胞介素6(interleukin-6,

IL-6)作为重要的促炎细胞因子参与哮喘的气道炎

症反应,能够激活多种免疫细胞,促进炎性介质的释

放,推动气道炎症的进展[5]。T淋巴细胞亚群是免

疫系统的重要组成部分,各亚群之间的平衡状态对

于维持机体正常免疫功能至关重要[6]。在哮喘患儿

体内,常出现T淋巴细胞亚群失衡现象,如辅助性

T细胞1/辅助性T细胞2、CD4+/CD8+比例失调,
辅助性T细胞17异常活化等,这些变化与哮喘的

发病机制紧密相连[7]。因此,本研究深入探究TF、

IL-6、T淋巴细胞亚群联合检测RV感染患儿哮喘

复发的预测价值,有望为临床早期预警哮喘复发提

供全新的思路与方法,从而实现精准化、个性化治

疗,显著改善患儿预后,减轻家庭及医疗系统的负

担。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 本研究前瞻性选择2021年1月—

2023年12月在河北省邯郸市中心医院东区确诊的

RV感染的哮喘患儿165例记为研究组,其中男性

92例,女性73例,月龄(21.86±5.34)个月。另选同

期性别、月龄相匹配的体检儿童180例为对照组,其
中男性97例,女性83例,月龄(22.35±5.78)个月。
研究组根据哮喘严重程度[8]分为轻度组(n=47)、
中度组(n=83)和重度组(n=35)。纳入标准:①符

合儿童哮喘诊断标准[8],且处于哮喘缓解期;②经聚

合酶链式反应(polymerasechainreaction,PCR)检
测鼻咽分泌物,确诊为RV感染;③月龄<36个月;

④能够配合完成各项检查及随访;⑤入组前未进行

治疗;⑥入组受试者经监护人同意参与。排除标准:

①合并肺炎支原体肺炎、肺结核等严重呼吸道感染

性疾病;②患有先天性免疫缺陷、血液系统疾病等影

响免疫系统的疾病;③近3个月内接受过免疫调节

剂治疗;④伴有严重心、肝、肾功能不全;⑤过敏体

质。
本研究经医院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 RV 检 测  患 儿 入 院 后 取 咽 拭 子 样 本

200μL,采用全自动核酸提取仪(SLAN-96P荧光

PCR仪)提取样本总核酸约60μL,根据RV的5'
UTR 设 计 引 物 和 探 针 (正 向 引 物:5'-
AGCCTGCGTGGCKGCC-3', 反 向 引 物:5'-
GAAACACGGACACCCAAAGTA-3',探 针:5'-
TCCTCCGGCCCCTGAATGYGGC-3')送 去 生 工

公司合成。根据PCR-荧光探针法扩增RNA(反应

条件:42℃孵育60min,将RNA反转录为cDNA,

85℃加热5min,终止反应),而后检测RV的RNA
(2-△△Ct)。

1.2.2 血清因子检测 哮喘患儿确诊RV后24h
内(对照组取体检当天),采集空腹状态下外周肘静

脉血5mL,其中2mL注入乙二胺四乙酸抗凝管,
流式细胞仪(BDFACSCalibur全自动双激光四色)
通过前向散射光和侧向散射光对淋巴细胞会进行初
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步设门,检测外周血T淋巴细胞亚群,包括CD3+、

CD4+、CD8+,计算CD4+/CD8+比值。抗体克隆号

分别为:UCHT1、RPA-T4、F002。另外3mL置于

普通干燥管,静置30min后,低温离心后分装保存

于-80℃保存待检,免疫比浊法检测血清TF(贝克

曼,AU5800)水平,化学发光法检测IL-6(星童,

PylonIRIS)水平。

1.2.3 潮气肺功能检测 使用儿童肺功能检测仪

(德国耶格)检测患儿肺功能,检查前30min禁食,
将患儿基本信息录入电脑后,进行环境校正,取仰卧

位,选择合适面罩放置患儿口鼻。每次至少记录20
次潮气呼吸,取5个潮气流速容量环。记录每公斤

潮气量(recordtidalvolumeperkilogram,VT)、达
峰时间比(ratiooftimetopeaktidalexpiratory
flowtototalexpiratorytime,TPTEF/TE)、达峰容

积比(ratioofvolumetopeaktidalexpiratoryflow
tototalexpiratoryvolume,VPEF/VE)等肺功能指

标。

1.3 随访观察 对RV感染的哮喘患儿进行为期1
年的随访,通过门诊复诊、电话随访等方式手机患儿

复发情况,发现其中之一则可判定为哮喘复发[9]:①
喘息、咳嗽、气促等哮喘典型症状发作,且持续时

间≥2d;②因哮喘症状加重需额外增加吸入糖皮质

激素剂量或使用短效支气管舒张剂缓解症状;③因

哮喘急性发作需住院治疗。随访截止时间为患儿复

发或随访满1年。随访率为100%,最终63例患儿

复发。再根据其复发情况分为未复发组(n=102)、
复发组(n=63)。

1.4 统计学方法 应用SPSS27.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用独立样本t检验、单因素

方差分析和SNK-q 检验;计数资料比较采用χ2 检

验;Pearson相关性分析血清TF、IL-6、T淋巴细胞

亚群水平与肺功能指标的相关性;多因素Logistic
回归分析RV感染患儿哮喘复发的影响因素;受试

者工作特征曲线(receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线分析 TF、IL-6、CD4+/CD8+ 水平对RV
感染患儿哮喘复发的预测价值,Z检验比较曲线下

面积(areaundercurve,AUC)之间的差异。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组一般资料及TF、IL-6、T淋巴

细胞亚群水平比较 研究组血清TF、CD8+水平低

于对照组,IL-6、CD4+、CD4+/CD8+ 水平高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);2组性别、月龄、

BMI、CD3+差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1 研究组与对照组一般资料及TF、IL-6、T淋巴细胞亚群水平比较

Table1 ComparisonofgeneraldataandlevelsofTF,IL-6andTlymphocytesubsets
betweentheresearchgroupandthecontrolgroup

组别 例数 男性(例数,%) 月龄(x-±s,月) BMI(x-±s) TF(x-±s,g/L) IL-6(x-±s,ng/L)

研究组 165 92(55.76) 21.86±5.34 17.08±1.75 2.44±0.74 42.85±11.87
对照组 180 97(53.89) 22.35±5.78 17.24±1.81 3.57±1.09 25.72±8.12
χ2/t值 0.121 0.816 0.833 11.165 15.754
P 值 0.728 0.415 0.405 <0.001 <0.001

组别 例数
T淋巴细胞亚群(x-±s)

CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

研究组 165 65.17±11.85 53.33±8.15 37.27±5.47 1.36±0.41
对照组 180 65.74±10.26 48.32±7.75 42.57±6.36 1.14±0.32
χ2/t值 0.479 5.852 5.145 5.58
P 值 0.632 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度哮喘患儿一般资料及TF、IL-6、

T淋巴细胞亚群水平比较 重度组肺功能指标

TPTEF/TE、VPEF/VE和血清 TF、CD8+ 水平低

于中度组和轻度组,IL-6、CD4+、CD4+/CD8+ 水平

重度组高于中度组和轻度组,中度组肺功能指标

TPTEF/TE、VPEF/VE和血清 TF、CD8+ 水平低

于轻度组,IL-6、CD4+、CD4+/CD8+ 水平高于轻度

组,差异有统计学意义(P<0.05);不同严重程度组

患儿性别、月龄、BMI、VT、CD3+等水平比较差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 未复发组和复发组一般资料及TF、IL-6、T淋

巴细胞亚群水平比较 165例患儿中复发63例,复
发率为38.18%。复发组肺功能指标VT、TPTEF/

TE、VPEF/VE以及血清TF、CD8+ 水平低于未复

发组,IL-6、CD4+、CD4+/CD8+水平高于未复发组,
差异有统计学意义(P<0.05)。2组性别、月龄、

BMI、CD3+ 等 一 般 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。见表3。
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表2 不同严重程度哮喘患儿一般资料及TF、IL-6、T淋巴细胞亚群水平比较

Table2 ComparisonofgeneraldataandlevelsofTF,IL-6andTlymphocytesubsets
inchildrenwithasthmaofdifferentseverities

组别 例数 男性(例数,%) 月龄(x-±s,月) BMI(x-±s)
肺功能指标(x-±s)

VT(mL/kg) TPTEF/TE(%) VPEF/VE(%)
轻度组 47 24(51.06) 21.85±5.24 16.82±1.69 8.05±2.47 36.31±6.13 32.72±5.03
中度组 83 46(50.00) 21.72±5.86 17.21±1.74 7.52±1.93 33.08±5.47* 28.58±4.26*

重度组 35 22(62.86) 22.21±5.37 17.12±1.72 7.16±1.52 27.15±4.28*# 23.15±2.71*#

χ2/F 值 1.139 0.095 0.782 2.050 28.697 51.292
P 值 0.565 0.910 0.459 0.132 <0.001 <0.001

组别 例数 TF(x-±s,g/L)IL-6(x-±s,ng/L)
T淋巴细胞亚群(x-±s)

CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

轻度组 47 2.85±0.76 33.87±9.42 65.24±10.25 50.14±6.47 43.12±6.32 1.16±0.32
中度组 83 2.42±0.68* 42.35±12.73* 65.15±10.32 53.36±6.84* 39.22±5.54* 1.36±0.43*

重度组 35 1.93±0.52*# 56.11±15.32*# 65.12±9.56 57.53±7.27*# 34.21±5.17*# 1.68±0.56*#

χ2/F 值 18.730 31.840 0.002 11.742 24.518 14.805
P 值 <0.001 <0.001 0.998 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与轻度组比较 #P 值<0.05与中度组比较(SNK-q检验)

表3 未复发组和复发组一般资料及TF、IL-6、T淋巴细胞亚群水平比较

Table3 ComparisonofgeneraldataandlevelsofTF,IL-6andTlymphocytesubsets
betweennon-recurrencegroupandrecurrencegroup

组别 例数 男性(例数,%) 月龄(x-±s,月) BMI(x-±s)
肺功能指标(x-±s)

VT(mL/kg) TPTEF/TE(%) VPEF/VE(%)
未复发组 102 55(53.92) 21.54±5.67 17.11±1.73 7.86±2.24 35.47±5.72 30.58±4.73
复发组 63 37(58.73) 22.38±6.13 17.04±1.75 7.14±1.86 28.32±4.36 25.41±3.65
χ2/t值 0.365 0.896 0.251 2.136 8.508 7.415
P 值 0.546 0.371 0.802 0.034 <0.001 <0.001

组别 例数 TF(x-±s,g/L)IL-6(x-±s,ng/L)
T淋巴细胞亚群(x-±s)

CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

未复发组 102 2.68±0.82 37.34±11.36 65.27±10.76 51.62±7.05 40.32±6.64 1.28±0.26
复发组 63 2.05±0.54 51.76±15.43 65.02±10.14 54.38±7.43 37.58±5.75 1.45±0.34
χ2/t值 5.413 6.891 0.148 2.393 2.707 3.621
P 值 <0.001 <0.001 0.882 0.018 0.008 <0.001

2.4 血清TF、IL-6、T淋巴细胞亚群水平与肺功能

指标的相关性分析 肺功能指标VT、TPTEF/TE、

VPEF/VE与 TF、CD8+ 水平呈正相关,与IL-6、

CD4+、CD4+/CD8+水平呈负相关(P<0.05)。见

表4。

表4 血清TF、IL-6、T淋巴细胞亚群水平与肺功能指标的相关性分析

Table4 CorrelationanalysisofserumTF,IL-6,Tlymphocytesubsetsandlungfunctionindices

血清因子
VT

r值 P 值

TPTEF/TE
r值 P 值

VPEF/VE
r值 P 值

TF 0.457 <0.001 0.433 <0.001 0.452 <0.001
IL-6 -0.475 <0.001 -0.623 <0.001 -0.535 <0.001
T淋巴细胞亚群

 CD3+ 0.215 0.176 0.208 0.192 0.237 0.154
 CD4+ -0.581 <0.001 -0.523 <0.001 -0.472 <0.001
 CD8+ 0.507 <0.001 0.540 <0.001 0.473 <0.001
 CD4+/CD8+ -0.618 <0.001 -0.515 <0.001 -0.579 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析RV感染患儿哮喘

复发的影响因素 基于前期对各指标的检测结果及

相关性分析发现,肺功能指标与 TF、IL-6、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+具有共线性(方差膨胀因子>
10),为避免数据的过度拟合,剔除肺功能指标后,以
与哮喘复发的关键因素TF(连续变量)、IL-6(连续

变量)、CD4+ (连 续 变 量)、CD8+ (连 续 变 量)、

CD4+/CD8+(连 续 变 量)为 自 变 量,以 是 否 复 发

(否=0,是=1)为因变量,通过逐步回归法行多因素

Logistic回归分析,结果显示,TF升高是RV感染

患儿哮喘复发的独立保护因素,IL-6、CD4+/CD8+

升高是 RV 感染患儿哮喘复发的独立危险因素
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(P<0.05)。见表5。

2.6 血清 TF、IL-6、CD4+/CD8+ 联合对RV感染

患儿哮喘复发的预测价值 绘制ROC曲线结果显

示,TF、IL-6、CD4+/CD8+ 单独预测 RV感染患儿

哮喘复发的 AUC分别为0.750(95%CI:0.676~
0.814)、0.761(95%CI:0.688~0.824)、0.741

(95%CI:0.668~0.806)。三者联合预测的AUC为

0.912(95%CI:0.858~0.950),优于各自单独预测

(Z三者联合-TF = 4.581、Z三者联合-IL-6 = 4.236、

Z三者联合-CD4+/CD8+=4.082,均P<0.001)。见表6,
图1。

表5 多因素Logistic回归分析RV感染患儿哮喘复发的影响因素

Table5 MultivariateLogisticregressionanalysisofinfluencingfactorsofasthmarecurrenceinchildrenwithRVinfection

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

TF -0.473 0.215 4.844 0.028 0.623 0.409~0.950
IL-6 0.519 0.214 5.891 0.015 1.681 1.105~2.557
T淋巴细胞亚群

 CD4+ 0.393 0.247 2.537 0.111 1.482 0.913~2.405
 CD8+ -0.322 0.263 1.495 0.221 0.725 0.433~1.214
 CD4+/CD8+ 0.492 0.226 4.732 0.030 1.635 1.050~2.546

表6 TF、IL-6、CD4+/CD8+ 对RV感染患儿哮喘复发的预测价值

Table6 PredictivevalueofTF,IL-6andCD4+/CD8+inchildrenwithRVinfectionforasthmarecurrence

指标 AUC 95%CI P 值 截断值 敏感度(%) 特异度(%) 约登指数

TF 0.750 0.676~0.814 <0.001 2.328g/L 77.78 59.80 0.376
IL-6 0.761 0.688~0.824 <0.001 43.51ng/L 50.79 92.16 0.430
CD4+/CD8+ 0.741 0.668~0.806 <0.001 1.323 57.14 89.22 0.464
联合预测 0.912 0.858~0.950 <0.001 - 90.48 86.27 0.766

图1 TF、IL-6、CD4+/CD8+ 预测RV感染患儿哮喘复发的

ROC曲线

Figure1 ROCcurveofTF,IL-6and CD4+/CD8+ in

predictingasthmarecurrenceinchildrenwithRVinfection

3 讨  论

哮喘是一种异质性疾病,其特征是气道高反应

性和响应各种刺激的可变气流受限。据统计,儿童

哮喘患病率呈逐年上升的趋势,哮喘发作时,患儿会

出现喘息、咳嗽、呼吸困难等症状,不仅严重影响日

常生活和活动能力,降低生活质量,还会造成睡眠障

碍,导致儿童生长发育受阻[10]。RV是感冒的主要

致病因素,感染后可诱发细胞炎症、促炎介质、死细

胞脱落和黏液产生,从而导致呼吸道症状(主要以流

涕、咽痛、咳嗽等为特征)。同时,RV感染导致的喘

息疾病是儿童哮喘的一个突出特征,并与哮喘的严

重程度相关[11]。哮喘复发时,气道炎症和痉挛加

剧,通气功能障碍,气体交换效率降低,长期反复可

使肺组织弹性减退,残气量增加,肺功能进行性下

降,甚至发展为慢性阻塞性肺疾病、肺源性心脏病

等[12]。因此,寻找 RV 感染患儿哮喘复发相关因

素,对监测病情进展,减少肺功能损伤具有关键作

用。

TF是一种主要由肝脏合成的糖蛋白,当机体

处于缺铁状态时,细胞表面的转铁蛋白受体表达上

调,增加TF对铁离子的运输速率,以维持机体铁稳

态[13]。研究发现,TF通过参与免疫调节介导哮喘

的发病进程。一方面,TF为免疫细胞的活化、增殖

与功能发挥提供不可或缺的铁离子支持。TF通过

精准调控铁离子的供应,满足免疫细胞代谢旺盛的

需求,保障其正常功能的发挥[14]。另一方面,TF还

能通过与免疫细胞表面受体的相互作用,直接调节

免疫细胞的活性。在哮喘患者的气道组织中,TF
水平的改变与免疫细胞浸润程度、炎症介质释放量

密切相关。TF水平较低时可能直接导致免疫细胞

功能受损,削弱机体对病原体的清除能力,使得哮喘

迁延不愈[15]。李婧等[16]研究发现,支气管哮喘患

者转铁蛋白水平较低,药膳干预后其水平回转,患者

营养状态也得到改善,推测调节TF水平对提升患

者营养状况以及生活质量具有重要意义。本研究结

果与之相似,哮喘患儿血清TF水平较低,TF水平
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以及肺功能指标(TPTEF/TE、VPEF/VE)随着疾

病严重程度的增加而降低。提示,哮喘导致的持续

气道炎症影响了TF的合成、释放过程、使得血清水

平下降,其水平降低可能导致机体免疫失调,进而增

加哮喘程度,使肺功能受损。TF水平的变化与哮

喘病情进展具有一致性,进一步说明了其参与了哮

喘发展过程,具有一定潜在预测能力。本研究结果

显示,TF水平与肺功能指标具有正相关性。提示,

TF水平可反映机体肺功能损伤程度,监测TF水平

可评估疾病严重程度,指导临床精准化治疗。
在生理状态下,IL-6分泌水平处于相对较低的

稳态,以维持机体正常的免疫监视与防御功能。当

机体感染后,多种细胞表面的模式识别受体识别病

原体相关分子模式,激活一系列信号转导通路,合成

并释放大量IL-6,放大炎症信号[17]。当机体被病

毒、过敏原、细菌等感染后,多种细胞表面的模式识

别受体识别病原体相关分子模式,激活一系列信号

转导通路,合成并释放大量IL-6,放大炎症信号[18]。

IL-6一经释放,便会诱导初始T细胞极化为T辅助

细胞17细胞,增加中性粒细胞募集,进而加重哮喘

患者的气道炎症[19]。本研究结果显示,IL-6水平随

着哮喘严重程度增加而升高,复发组患儿IL-6高于

未复发组。同时,IL-6与肺功能指标具有相关性。
提示,RV感染后,体内免疫系统被激活,IL-6分泌

增加,激活了多种免疫细胞和炎症相关信号通路,进
一步放大机体炎症信号,促进中性粒细胞的趋化和

聚集,进一步加剧气道内炎症反应,使得哮喘严重程

度增加,复发风险也随之增加。张洲慧等[20]研究发

现,IL-6水平变化导致T淋巴细胞免疫失衡,与其

他指标联合后对咳嗽变异性哮喘患儿预后预测方面

具有良好的应用价值。本研究结果显示,IL-6预测

RV感染患儿哮喘复发具有较高的特异度,但敏感

度较低,可与其他指标联合提高敏感度后应用于临

床实践。

T淋巴细胞依据其表面标志物及功能特性,可
细分为多个亚群,其中CD4+和CD8+在免疫调节中

扮演着重要角色[21]。CD4+能够增强巨噬细胞吞噬

病原体的能力,同时促进细胞免疫应答,在抵御病毒

感染、胞内菌感染方面发挥关键作用[22]。同时,还
可调控炎症因子(IL-6等)的释放,在哮喘等过敏性

疾病的发病机制中占据核心地位[23]。研究发现,

CD4+ T细胞是哮喘表型的主要决定因素,CD4+ T
细胞能够分泌高水平的炎症因子水平调节免疫反

应,进而参与哮喘的发病机制[24]。CD8+ T细胞能

够精准识别被病原体感染细胞表明的抗原肽,通过

释放穿孔素、颗粒酶等细胞毒性物质促使靶细胞凋

亡,高效清除异常细胞,维持机体细胞的正常秩序,
在抗病毒感染、抗肿瘤免疫中发挥着不可或缺的作

用[25]。据报道,支气管哮喘患儿促炎细胞因子、免
疫球蛋白、T淋巴细胞亚群(CD4+、CD8+和CD4+/

CD8+)水平急剧升高,治疗后,各项因子水平降

低[26]。推测,通过药物调节T淋巴细胞亚群能够改

善机体免疫反应,改善哮喘症状,提高患者生活质

量。本研究结果与之相似,T淋巴细胞亚群(CD4+、

CD8+和CD4+/CD8+)水平随着哮喘严重程度的增

加而增加,其水平较高与复发风险增加、肺功能指标

相关。提示,T淋巴细胞亚群水平升高反映机体免

疫水平失衡,病原体清除能力下降,导致感染加重,
增加了哮喘严重程度。同时,长期的炎症刺激导致

患儿肺功能下降,抵抗外界诱因的能力变弱,哮喘更

易复发。本研究发现,TF、IL-6、T淋巴细胞亚群在

RV感染患儿哮喘复发过程中发挥重要作用,因此,
对 TF、IL-6、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 进行回归

分析,发现TF、IL-6、CD4+/CD8+ 是哮喘复发的独

立影响因素,三者联合检测预测哮喘复发优于单独

预测。提示,TF、IL-6、CD4+/CD8+ 联合从不同维

度出发,在预测哮喘复发中可能存在协同作用或互

补作用,临床价值较高,对临床病情监测、近期预后

评估意义重大。
综上所述,RV感染后,哮喘复发患儿TF水平

较低,IL-6、T淋巴细胞亚群水平较高,联合预测哮

喘复发具有一定的临床意义,为临床诊断和治疗提

供了数据支撑。然而,本研究还存在一定的不足之

处,如本研究为单中心研究,且纳入样本量较少。在

未来研究中,将采取多中心研究,联合其他医院,增
加样本量,进一步验证本研究结果,以增加本研究结

果的普适性和准确性。另外,影响RV患儿哮喘复

发的潜在混杂因素较多,如营养状态、合并过敏因

素、既往药物使用等,在未来研究中,将采用控制变

量法、分层分析等方法,分析TF、IL-6、T淋巴细胞

亚群对RV患儿哮喘复发的价值。
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