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  摘 要:目的 探究儿童反复上呼吸道感染(rURTIs)血清正五聚蛋白3(PTX3)、细胞因子信号转导抑制

因子-3(SOCS3)水平及其诊断价值。方法 选取2020年8月至2023年8月在黄骅市人民医院就诊的rURTIs
患儿132例作为研究组,依据临床肺部感染评分分为轻度组75例、中度组43例、重度组14例。选取同时期在

黄骅市人民医院进行健康体检的健康儿童130例 作 为 对 照 组。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 测 定 血 清PTX3、

SOCS3、白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C-反应蛋白(CRP)的水平,Pearson相关分析rURTIs患

儿中血清PTX3与SOCS3水平的相关性及二者与IL-6、TNF-α和CRP水平的相关性,多因素Logistic回归分

析影响rURTIs发生的因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PTX3、SOCS3水平诊断rURTIs发生的临

床价值。结果 与对照组比较,研究组血清PTX3、SOCS3、IL-6、TNF-α、CRP水平升高(P<0.05)。随着rU-
RTIs病情越严重,血清PTX3、SOCS3水平越高(P<0.05)。rURTIs患儿血清中PTX3水平与SOCS3呈正

相关(r=0.642,P<0.05),且rURTIs患儿血清中PTX3和SOCS3水平均与IL-6、TNF-α、CRP呈正相关

(P<0.05)。血 清 PTX3、SOCS3、IL-6、TNF-α、CRP是 影 响rURTIs发 生 的 危 险 因 素 (P<0.05)。血 清

PTX3、SOCS3水平分别及二者联合诊断rURTIs发生的曲线下面积为0.833、0.833、0.914,二者联合诊断明

显高于各 指 标 单 独 诊 断(Z二者联合-PTX3=2.607,Z二者联合-SOCS3=2.679,P<0.05)。结论 rURTIs患 儿 血 清

PTX3、SOCS3水平明显升高,二者水平呈正相关,二者联合可用于rURTIs的早期诊断。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

pentametin
 

3
 

(PTX3)
 

and
 

cytokine
 

signal
 

trans-
duction

 

inhibitor
 

3
 

(SOCS3)
 

in
 

children
 

with
 

recurrent
 

upper
 

respiratory
 

tract
 

infections
 

(rURTIs)
 

and
 

their
 

diagnostic
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

132
 

children
 

with
 

rURTIs
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

Huanghua
 

People's
 

Hospital
 

from
 

August
 

2020
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(75
 

cases),moderate
 

group
 

(43
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(14
 

cases)
 

according
 

to
 

clinical
 

pulmonary
 

infection
 

score.A
 

total
 

of
 

130
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Huanghua
 

People's
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

PTX3,SOCS3,interleukin
 

(IL)-6,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

were
 

determined
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

serum
 

PTX3
 

and
 

SOCS3
 

levels
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

IL-6,TNF-α
 

and
 

CRP
 

levels
 

in
 

rURTIs
 

children
 

were
 

anal-
ysised

 

by
 

Pearson
 

correlation.The
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

rURTIs
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression,and
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

SOCS3
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

rURTIs
 

were
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

PTX3,SOCS3,IL-6,TNF-α
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05).The
 

serum
 

PTX3
 

and
 

SOCS3
 

levels
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

rURTIs
 

disease
 

(P<0.05).The
 

serum
 

PTX3
 

level
 

in
 

rURTIs
 

children
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

SOCS3
 

(r=0.642,P<0.05),and
 

the
 

serum
 

PTX3
 

and
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SOCS3
 

levels
 

in
 

rURTIs
 

children
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-6,TNF-α
 

and
 

CRP
 

(P<0.05).Serum
 

PTX3,SOCS3,IL-6,TNF-α
 

and
 

CRP
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

rURTIs
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

serum
 

PTX3
 

and
 

SOCS3
 

levels
 

and
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

rURTIs
 

were
 

0.833,0.833
 

and
 

0.914,re-
spectively,which

 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

(Zcombined-PTX3=2.607,

Zcombined-SOCS3=2.679,P<0.05).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

PTX3
 

and
 

SOCS3
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

children
 

with
 

rURTIs,and
 

they
 

were
 

positively
 

correlated.The
 

combination
 

of
 

PTX3
 

and
 

SOCS3
 

could
 

be
 

used
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

rURTIs.
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  反复上呼吸道感染(rURTIs)是一种1年内出现

上呼吸道感染次数较频繁,超出正常范围的疾病[1]。

rURTIs是儿童时期较为常见与呼吸系统相关的疾

病,临床主要表现为低热、咳嗽、打喷嚏等现象,呈多

发性、反复性[2]。rURTIs病因较复杂,病情常迁延不

愈,严重影响患儿身心健康发展,更能提高患儿成年

后慢性呼吸系统疾病的发病率,甚至引发肺部功能损

伤,这无疑给患儿和家庭造成巨大的生活困扰[3]。因

此,快速诊断rURTIs的发生,及时采取措施治疗和

实时进行防控对于临床防治具有非常重大的作用。
正五聚蛋白3(PTX3)是属于正五聚蛋白家族,与机体

内的炎症及免疫应答有紧密联系[4]。当机体遭受炎

症反应刺激时,细胞可大量合成并分泌PTX3,其是一

种新的炎症标志物,与感染性疾病相关联[5]。细胞因

子信号转导抑制因子-3(SOCS3)是细胞因子信号抑

制因子家族的成员之一,由炎症因子诱导合成[6]。

SOCS3对 络 氨 酸 激 酶 信 号 转 导 与 转 录 活 化 因 子

(JAK-STAT)信号通路有重要的负反馈作用,可起到

抑制机体内细胞因子的信号转导过程[7]。SOCS3参

与调节细胞因子信号,从而在脂质代谢、免疫、炎症和

肿瘤的发生中起作用[8]。已知,血清PTX3和SOCS3
水平与机体免疫、炎症有关,但二者与rURTIs发生

的关系研究较少,本文则主要探究血清PTX3、SOCS3
水平对rURTIs发生的诊断价值,以期为rURTIs治

疗方案的制订提供新的生物学标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年8月至2023年8月在

黄骅市人民医院就诊的rURTIs患儿132例作为研究

组,依据临床肺部感染评分[9]分为轻度组(75例)、中
度组(43例)、重度组(14例),选取同时期在黄骅市人

民医院进行健康体检的健康儿童130例作为对照组。
纳入标准:(1)患儿符合《关于呼吸道病毒感染疾病名

称及临床诊断的思考》[10]中rURTIs疾病的诊断;(2)
年龄1~10岁;(3)近期未服用抗炎、干扰素药物;(4)
个人资料较完善;(5)均为首次发病。排除标准:(1)
合并其他呼吸道相关的感染性疾病;(2)合并其他免

疫系统功能紊乱;(3)鼻部发育不正常;(4)合并多器

官功能不全;(5)合并代谢异常。本研究经黄骅市人

民医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 样品采集 采用含惰性分离胶的红色促凝管

采集所有研究对象空腹静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min,而后进行离心15
 

min,吸取上层血清于EP管

中,放置在-20
 

℃的冰箱冷藏,待检。

1.2.2 酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清PTX3、

SOCS3及炎症因子的水平 严格按照血清PTX3(批
号:169-0A,上海酶联生物科技有限公司)、SOCS3(批
号:DA-581,武汉华美生物科技有限公司)、白细胞介

素(IL)-6(批号:B-24YS,上海江莱生物科技有限公

司)、IL-22(批号:D046,武汉菲恩生物科技有限公

司)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C-反应蛋白(CRP)(批
号:DSA-24A,武汉华美生物科技有限公司)ELISA
试剂盒的使用方法,用酶标仪(型号:Multiskan

 

FC,
赛默飞世尔科技有限公司)在450

 

nm波长处测定各

标本的吸光度值,根据各试剂盒标准溶液绘制标准曲

线,再计算各指标的水平。

1.2.3 免疫比浊法测定免疫球蛋白(Ig)水平 严格

按照免疫比浊法试剂盒的使用方法测定IgM(批号:

DG671,北京利德曼生化技术有限公司)、IgA(批号:

VEQ-356,美国贝克曼库尔特有限公司)、IgG(批号:

DAC-07,北京科美生物技术有限公司)的水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,
两组比较采用t 检验,多组比较采用单因素方差分

析,进一步两两比较采用SNK-q 检验;采用Pearson
相关分析rURTIs患儿中血清PTX3与SOCS3水平

的相关性及二者与IL-6、TNF-α和CRP水平的相关

性;采用多因素Logistic回归分析影响rURTIs发生

的因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

PTX3、SOCS3水平诊断rURTIs发生的临床价值,曲
线下面积(AUC)比较采用Z 检验。以P<0.05为差
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异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组实验室指标水平比较 研究组

血清PTX3、SOCS3、IL-6、IL-22、TNF-α、CRP水平高

于对照组(P<0.05),而IgM、IgA、IgG水平低于对照

组(P<0.05),两组性别、年龄、身高、体重比较,差异

无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  研究组与对照组实验室指标水平比较(n/n或x±s)

组别 n 男/女 年龄(岁) 身高(m) 体重(kg) IL-6(ng/L)

研究组 132 59/73 8.26±2.47 1.05±0.24 15.93±3.75 22.38±7.12

对照组 130 62/68 8.53±2.36 1.07±0.30 16.02±3.82 15.79±4.65

χ2/t 0.236 0.904 0.596 0.192 8.856

P 0.627 0.367 0.551 0.848 <0.001

组别 n IL-22(pg/mL) TNF-α(ng/L) CRP(mg/L) IgM(g/L)

研究组 132 51.87±15.41 34.25±8.06 74.98±12.43 0.92±0.28

对照组 130 46.34±15.92 24.78±7.17 56.24±11.71 1.36±0.37

χ2/t 2.857 10.043 12.557 10.864

P 0.005 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n IgA(g/L) IgG(g/L) PTX3(μg/L) SOCS3(μg/L)

研究组 132 1.04±0.31 6.79±2.15 2.38±0.78 248.37±70.63

对照组 130 1.68±0.50 8.32±2.46 1.64±0.36 170.98±53.78

χ2/t 12.472 5.363 9.834 9.967

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度rURTIs患儿血清PTX3、SOCS3
的水平比较 与轻度组比较,中度组和重度组患儿血

清PTX3、SOCS3水平明显升高(P<0.05);与中度

组比较,重度组患儿血清PTX3、SOCS3水平明显升

高(P<0.05),见表2。
表2  不同严重程度rURTIs患儿血清PTX3、SOCS3

   的水平比较(x±s,μg/L)

组别 n PTX3 SOCS3

轻度组 75 1.92±0.43 210.54±42.86

中度组 43 2.78±0.91a 281.18±45.49a

重度组 14 3.65±0.92ab 350.27±52.53ab

F 49.166 74.540

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 rURTIs患儿血清中PTX3与SOCS3水平的相关

性及二者与IL-6、TNF-α和CRP水平的相关性 Pear-
son相关结果显示,rURTIs患 儿 血 清 中 PTX3与

SOCS3水平呈正相关(r=0.642,P<0.05),且rUR-
TIs患儿血清中PTX3水平与IL-6、TNF-α和CRP
均呈正相关(r=0.579,0.481,0.596,P<0.05),

SOCS3水平与IL-6、TNF-α和 CRP也均呈正相关

(r=0.537,0.450,0.521,P<0.05)。

2.4 影响rURTIs发生的多因素Logistic回归分析

 以rURTIs是否发生为因变量(是=0,否=1),血
清 PTX3、SOCS3、IL-6、IL-22、TNF-α、CRP、IgM、

IgA、IgG水平为自变量(赋值为实测值),行多因素

Logistic回归分析。结果显示,血清PTX3、SOCS3、

IL-6、TNF-α、CRP是影响rURTIs发生的危险因素

(P<0.05);IgA、IgG是影响rURTIs发生的保护因

素(P<0.05)。见表3。
表3  影响rURTIs发生的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

IL-6 0.502 0.187 7.206 0.007 1.6531.145~2.383

IL-22 0.332 0.241 1.900 0.168 1.3940.869~2.236

TNF-α 0.684 0.276 6.144 0.013 1.9821.154~3.404

CRP 0.514 0.201 6.540 0.011 1.6721.128~2.479

IgM 0.386 0.305 1.601 0.206 1.4710.809~2.674

IgA -0.079 0.032 6.101 0.014 0.9240.868~0.984

IgG -0.143 0.049 8.483 0.004 0.8670.788~0.954

PTX3 0.608 0.259 5.503 0.019 1.8361.105~3.050

SOCS3 0.438 0.204 4.602 0.032 1.5491.038~2.310

2.5 血清PTX3、SOCS3水平诊断rURTIs发生的

临床价值 血清PTX3、SOCS3水平分别及二者联合

诊断rURTIs发生的AUC为0.833、0.833、0.914,二
者联合诊断价值明显高于单独诊断(Z二者联合-PTX3=
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2.607,Z二者联合-SOCS3=2.679,P<0.05),且二者联合诊

断的灵敏度为89.4%,高于单独诊断的灵敏度,见
表4。

表4  血清PTX3、SOCS3水平诊断rURTIs发生的临床价值

变量 AUC 最佳临界值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

PTX3 0.833 2.083
 

μg/L 0.782~0.884 69.7 90.0 0.597

SOCS3 0.833 209.412
 

μg/L 0.784~0.882 75.0 80.0 0.550

二者联合 0.914 - 0.880~0.948 89.4 79.9 0.693

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  rURTIs是儿童阶段常见呼吸道感染性疾病,患
儿机体的免疫系统尚未完善,处于发育时期,机体Ig
缺乏,造成患儿呼吸道感染易反复发作[11]。据报道,
rURTIs与儿童的病死率有密切联系,在我国每年因

其致死儿童超过30万例[12]。rURTIs不仅严重影响

患儿和家庭的生活水平,也给医护人员的临床治疗带

来困难[13-14]。另外,反复的呼吸道感染会对患儿呼吸

道功能造成长期性的影响,如导致肺功能下降、增加

哮喘及急性支气管炎的发病率等[15]。与此同时,门诊

部在进行治疗时,对感染病原体的鉴定存在明显的不

确定性,大多数情况是采取药物治疗手段,势必会存

在抗菌药物、抗炎药物使用不恰当的情况,从而延长

患儿治疗过程,增加患儿痛苦[16]。因此,儿童rUR-
TIs的预防及新的诊断思路提出显得尤为重要。
IL-6、IL-22、TNF-α、CRP均为感染性指标,在机

体的炎症反应中发挥重要的调控作用,在rURTIs患

儿中呈高表达[17]。PTX3与CRP同属于正五聚家族

中的一员,是蛋白超家族的长链五聚体蛋白,具有丰

富的生物学特征[18]。PTX3接受刺激会激活JAK-
STAT信号通路,促进炎症因子的释放,从而参与机

体的炎症反应[19]。PTX3作为一种急性期蛋白,在健

康者体内水平极低,而在发生感染或炎症反应的人群

中,则会呈现高表达[20]。慢性阻塞性肺疾病患者血清

PTX3水平明显升高,其与疾病的发生有关[21]。本研

究中,研究组血清PTX3、IL-6、IL-22、TNF-α、CRP水

平高于对照组(P<0.05),且PTX3是影响rURTIs
发生的危险因素(P<0.05),且本研究相关性分析发

现,rURTIs患儿血清中PTX3水平与IL-6、TNF-α、
CRP均呈正相关,提示血清PTX3水平与rURTIs的

发生有关。脓毒症患儿病情越严重,PTX3水平越高,
其可用来评估脓毒症患儿的病情进展[22]。在重症肺

炎合并呼吸衰竭患者中,病情越严重,PTX3水平升高

越明显,PTX3水平可反映重症肺炎合并呼吸衰竭患

者的病情严重程度[23]。这与本研究结果相吻合,在本

研究中,随着rURTIs患儿病情的加重,血清PTX3
水平呈上升趋势,提示PTX3参与该疾病的病情进

展。另外,本研究中血清PTX3水平诊断rURTIs发

生的AUC为0.833,当其水平大于2.083
 

μg/L时,此
时患rURTIs的可能性较大,医护人员应及时关注患

儿指标变化,及早诊断,并采取应对措施。
SOCS3是受细胞因子诱导的一种蛋白,由225个

氨基酸组成,可被多种炎症因子诱导表达,在免疫调

控中发挥重要作用[24]。SOCS3能抑制JAK-STAT
信号通路,从而形成负反馈调节,进而在疾病的发生

和器官损伤中发挥重要作用[25]。SOCS3能负反馈调

节细胞因子,通常情况下其水平较低,但在炎症活化

相关因子刺激下可上调表达[26]。在过敏性哮喘患者

中SOCS3和炎症因子水平均升高,其参与炎症性疾

病的发生[27]。本研究中,研究组血清SOCS3水平高

于对照组,SOCS3是影响rURTIs发生的危险因素

(P<0.05),且SOCS3水平与IL-6、TNF-α和CRP
也均呈正相关(P<0.05),提示SOCS3与rURTIs发

生有关,且可能通过参与机体炎症反应参与rURTIs
的发生。重症胰腺炎患者可使SOCS3上调表达,与
炎症性反应疾病和肺组织损伤的严重程度呈正相

关[28]。本研究中,rURTIs患儿病情越严重,SOCS3
水平越高,提示血清SOCS3水平与rURTIs患儿的

病情发展有关。进一步分析发现,血清SOCS3水平

诊断rURTIs发生的 AUC为0.833,当其水平大于

209.412
 

μg/L 时,rURTIs发 生 的 风 险 增 大,提 示

SOCS3可能作为rURTIs发生的辅助性指标。
血清PTX3与SOCS3水平呈正相关,且二者联

合诊断rURTIs发生的AUC为0.914,明显高于各指

标单独诊断,提示二者联合可更好诊断rURTIs的发

生,可能是rURTIs发生的生物学辅助指标。结合研

究以上推测,PTX3与SOCS3可能存在某种诱导关

系,其机制可能是PTX3在rURTIs患儿体内被大量

激活释放,从而促进呼吸道感染,炎症因子可诱导

SOCS3上调表达,PTX3和SOCS3共同促进rURTIs
患儿的发生和发展。

综上所述,PTX3、SOCS3水平在rURTIs患儿血

清中明显升高,二者呈正相关,对rURTIs的发生具

有一定的诊断价值。但本研究纳入样本量较少,统计

学可能存在偏差,且未能深入分析二者在rURTIs中

的作用机制,后续本研究将继续扩大样本量,对本研

究结果进行验证,并进一步深入分析二者在rURTIs
中的作用机制,为二者作为rURTIs发生的辅助性指

标提供更充分的理论依据。
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