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血清CKLF-1、VCAM-1水平对小儿支气管炎病情及预后的评估价值
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  摘 要:目的 分析血清趋化素样因子-1(CKLF-1)、血管细胞黏附分子-1(VCAM-1)水平对小儿支气管炎

病情及预后的评估价值。方法 选取2019年2月至2022年11月该院接诊的100例小儿支气管炎患者作为研

究组,根据病情发展情况分为轻症组(n=52)和重症组(n=48),另根据患者预后情况分为预后良好组(n=56)
和预后不良组(n=44),另选取同期于该院进行体检的体检健康儿童47例作为对照组。采用酶联免疫吸附试

验检测血清CKLF-1、VCAM-1水平并进行比较;收集所有患者的临床资料并进行比较;影响小儿支气管炎患

者预后的因素采用Logistic回归分析,血清CKLF-1、VCAM-1水平对小儿支气管炎患者预后的预测价值采用

受试者工作特征(ROC)曲线进行分析。结果 研究组血清CKLF-1、VCAM-1水平显著高于对照组,并随着患

者病情加重而显著升高(P<0.05);预后不良组患者与预后良好组患者的病情发展程度及C反应蛋白(CRP)、
白细胞计数(WBC)、CKLF-1、VCAM-1水平之间比较,差异有统计学意义(P<0.05),且重症、CRP、WBC、CK-
LF-1、VCAM-1水平升高均是小儿支气管炎患者预后不良的危险因素(P<0.05);血清CKLF-1、VCAM-1、联

合预测小儿支 气 管 炎 患 者 预 后 的 曲 线 下 面 积 (AUC)分 别 为0.859、0.793、0.918,联 合 预 测 价 值 更 高

(Z两者联合-CKLF-1=2.282,P=0.023;Z两者联合-VCAM-1=2.927,P=0.003)。结论 血清CKLF-1、VCAM-1水平随着

小儿支气管炎患者病情加重而显著升高,并与患者预后情况密切相关,可能成为评估其预后的生物学指标。
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  支气管炎是一种常见的呼吸道疾病,表现为支气
管黏膜及其周围组织发生慢性炎症反应。由于儿童
身体各组织器官处于发育阶段,其抵抗力低,较易受
病原菌侵害,所以支气管炎在儿童中的发病率更

高[1]。因小儿支气管炎主要发生于其肺部的细小支
气管中,所以又被称为毛细支气管炎。一般情况下,
小儿支气管炎是由于感冒等普通疾病进一步发展而

来,由于病原菌的肆意侵袭而导致炎症发生,患者常
会出现咳嗽、发热、呕吐、呼吸困难等症状[1-4]。该病
病情发展迅速,但考虑到儿童年龄较小,一般以药物

治疗为主,对患者进行止咳平喘,消除炎症[2-4]。但该
病容易反复,且临床诊断多以患者症状及一些炎症标
志物为主,缺乏特异性,也不能准确反映病情进展。
因此,寻找有效标志物可以帮助临床快速确诊及判断
预后情况,避免病情进一步发展。趋化素样因子-1
(CKLF-1)是近些年新发现的炎症趋化因子,受炎症

信号诱导高表达在外周血白细胞中,通过与其受体结
合诱 发 体 内 炎 症 反 应[5]。血 管 细 胞 黏 附 分 子-1
(VCAM-1)是一种参与白细胞炎症反应的糖蛋白,与
免疫反应、炎症反应及癌症、心脏疾病的发生均有
关[6]。虽然CKLF-1与VCAM-1均涉及炎症反应,但
二者与小儿支气管炎病情发展的具体关系报道较少。
本研究旨在探究血清CKLF-1、VCAM-1水平对小儿

支气管炎病情发展及预后的评估价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2022年11月本

院接诊的100例小儿支气管炎患者作为研究组,根据
病情发展情况分为轻症组(n=52)和重症组(n=48)。
其中患儿喂养量下降一半或拒食,呼吸频率加快,肋
间隙凹陷,易烦躁,上述症状符合任意其中一项即可

判定为重症患儿;轻症患儿食量正常,呼吸频率正常
或稍快,无胸壁吸气性三凹征,无鼻翼煽动或呻吟,精
神状态正常。另选取同期于本院进行体检的体检健

康儿童47例作为对照组。纳入标准:(1)符合小儿支
气管炎的诊断标准[7];(2)结合临床症状及病理学确
诊为小儿支气管炎;(3)年龄小于10岁;(4)首次入院

治疗。排除标准:(1)患有重症疾病者;(2)发生重要
脏器损伤者;(3)患有其他呼吸系统疾病者;(4)有传
染性、免疫性、血液性疾病者;(5)易过敏体质患者。
本研究方案均已获得所有儿童家属同意并签署知情
同意书,且已通过医学伦理委员会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 患者临床资料收集 收集患者的年龄、性别、
患病时间、住院时间、C反应蛋白(CRP)、白细胞计数
(WBC)、病情发展情况、被动吸烟史、家族疾病史。
1.2.2 血清CKLF-1、VCAM-1水平检测 采集所
有研究对象清晨空腹静脉血,3

 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清液。采用来自武汉天正源生物科技有限

公司 的 酶 联 免 疫 吸 附 试 剂 盒 抽 提 血 清 CKLF-1、
VCAM-1(货号分别为TK02478、TK03853)。提取完
成后用酶标仪检测CKLF-1、VCAM-1的吸光度,并
代入标准曲线计算其血清浓度。
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1.2.3 预后随访 患者出院后通过电话随访或者自
行到院复查的方式进行随访,共随访1年,每3个月1
次,统计患者预后情况,根据预后情况分为预后良好
组(n=56)和预后不良组(n=44),其中预后良好组患
儿咳喘等临床症状消失或明显减轻,预后不良组患儿
咳喘等临床症状无改善。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行
数据分析。计量资料采用x±s表示,行t检验;计数
资料采用例数或百分率表示,行χ2 检验。影响小儿
支气管炎患者预后的因素采用Logistic回归分析,血
清CKLF-1、VCAM-1水平对小儿支气管炎患者预后
的预测价值用受试者工作特征(ROC)曲线进行分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与研究组血清CKLF-1、VCAM-1水平
比较 研究组血清CKLF-1、VCAM-1水平显著高于
对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  对照组与研究组血清CKLF-1、VCAM-1
   水平比较(x±s)

组别 n CKLF-1(μg/L) VCAM-1(ng/mL)
对照组 47 5.14±1.02 489.23±107.81
研究组 100 10.56±3.15 634.08±127.38
t 11.498 6.740
P <0.001 <0.001

2.2 不同病情发展程度患儿血清CKLF-1、VCAM-1
水平比较 重症组血清CKLF-1、VCAM-1水平显著
高于轻症组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  不同病情发展程度患儿血清CKLF-1、VCAM-1
   水平比较(x±s)

组别 n CKLF-1(μg/L) VCAM-1(ng/mL)
轻症组 52 7.68±2.04 574.68±116.75
重症组 48 13.68±3.86 698.43±154.96
t 9.823 4.532
P <0.001 <0.001

2.3 不同预后情况患儿临床资料比较 患儿的年
龄、性别、患病时间、住院时间、被动吸烟史、家族疾病
史在不同预后情况下比较,差异无统计学意义(P>
0.05),预后不良组与预后良好组CRP、WBC、病情发
展程度、CKLF-1、VCAM-1水平比较,差异有统计学
意义(P<0.05)。见表3。
2.4 影响小儿支气管炎患者预后的因素分析 以小
儿支气管炎患者预后情况(预后良好=0,预后不良=
1)作为因变量,病情发展程度(轻症=0,重症=1)、

CRP、WBC、CKLF-1、VCAM-1水平(实测值)作为自
变量,进 行 Logistic回 归 分 析。结 果 表 明,重 症、
CRP、WBC、CKLF-1、VCAM-1水平升高均是小儿支
气管炎患者预后不良的危险因素(P<0.05)。见
表4。
2.5 血清CKLF-1、VCAM-1水平对小儿支气管炎
患者预后的预测价值分析 以小儿支气管炎患者预
后情况(预后良好=0,预后不良=1)作为状态变量,
患者血清CKLF-1、VCAM-1水平作为检验变量,进
行ROC曲线分析。血清CKLF-1、VCAM-1预测小
儿支气管炎患者预后的曲线下面积(AUC)分别为

0.859、0.793,二者联合预测的 AUC为0.918,联合
预测 价 值 更 高(Z两者联合-CKLF-1=2.282,P =0.023;
Z两者联合-VCAM-1=2.927,P=0.003)。见表5。

表3  不同预后情况患者临床资料比较

  [x±s或n/n或n(%)]

临床资料
预后良好组

(n=56)
预后不良组

(n=44)
t/χ2 P

年龄(岁) 0.95±0.21 0.89±0.18 1.509 0.135
性别(男/女) 30/26 21/23 0.337 0.562
患病时间(年) 2.96±0.67 3.04±0.71 0.577 0.565
住院时间(d) 8.72±2.11 9.15±2.85 0.867 0.388
CRP(mg/L) 8.59±1.73 15.27±3.88 11.520<0.001
WBC(×109/L) 9.34±2.58 16.02±4.17 9.836<0.001
病情发展程度 22.948 <0.001
 轻症 41(73.21) 11(25.00)

 重症 15(26.79) 33(75.00)
被动吸烟史 2.206 0.137
 否 30(53.57) 17(38.64)

 是 26(46.43) 27(61.36)
家族疾病史 0.034 0.853
 无 45(80.36) 36(81.82)

 有 11(19.64) 8(18.18)

CKLF-1(μg/L) 8.63±2.16 13.02±3.56 7.619 <0.001
VCAM-1(ng/mL) 548.92±131.04 742.47±183.34 6.152 <0.001

表4  Logistic回归分析影响小儿支气管炎患者预后

   情况的因素

临床指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CRP 0.428 0.164 6.807 0.009 1.534 1.112~2.116

WBC 0.173 0.083 4.350 0.037 1.189 1.010~1.399

病情发展程度 0.721 0.205 12.378 <0.001 2.057 1.376~3.074

CKLF-1 0.493 0.144 11.744 0.001 1.638 1.235~2.172

VCAM-1 0.597 0.187 10.199 0.001 1.817 1.259~2.623

表5  血清CKLF-1、VCAM-1水平对小儿支气管炎患者预后的预测价值分析

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CKLF-1 0.859 10.42
 

μg/L 0.776~0.921 81.82 76.79 0.586

VCAM-1 0.793 689.15
 

ng/mL 0.700~0.867 68.18 89.29 0.575

两者联合 0.918 - 0.846~0.963 77.27 98.21 0.755

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  小儿支气管炎是发生于幼儿期的一种较为常见

的下呼吸道感染性疾病,主要由病毒侵袭感染导致。
由于儿童处于生长发育阶段,免疫系统、组织器官抵

抗感染的能力均较弱,通常感冒、流感都会导致儿童

发生支气管炎[1-2]。该病易受冷空气影响,且症状较

为常见,极易被患者家长忽视。而由于儿童年龄小,
沟通能力弱,如不及时治疗,很可能会发展为肺炎等

重症疾病影响较大[2,4]。当前临床治疗以抗菌、抗炎、
激素类药物为主,但这些药物不良反应大,也会影响

儿童的生长发育[8],且该病容易反复。因此,若能对

患者的预后情况尽快做出预判,可以减少患者的病

痛,更快恢复健康。
CKLF-1是一类趋化因子,由北京大学医学部的

韩文玲教授首次克隆得到,并认为其在趋化作用中具

有重要意义[9]。CKLF-1因子在细胞中活跃表达,主
要表达在淋巴细胞、中性粒细胞等与免疫反应、炎症

反应相关的细胞中。CKLF-1可通过其C端结合到

C-C基序趋化因子受体上,激活下游信号通路,诱导

免疫、炎症反应的发生。还能通过激活核因子-κB
(NF-κB)/VCAM-1通路,促进血管黏附因子聚集,进
而促进下游信号进一步传递[5,10-12]。CKLF-1与多种

疾病的发生均有关。在AI等[12]的研究报道中,发现

CKLF-1是缺血性卒中的重要治疗因子,其可与受体

结合后通过促进 NOD样受体蛋白3炎性小体的作

用,激活炎症反应,诱导脑组织病情加重。而通过对

湿疹模型小鼠进行研究,发现相关炎症因子,如肿瘤

坏死因子-α、白细胞介素-4等水平均升高,CKLF-1及

NF-κB的水平也升高[13]。表明CKLF-1与NF-κB在

炎症信号通路中发挥着重要作用。本研究中小儿支

气管炎患者的血清CKLF-1水平显著高于健康者,且
患者病情越重,血清CKLF-1水平越高。结合上面的

研究报道,猜测CKLF-1可能通过激活NF-κB信号通

路,诱导下游的免疫、炎症反应。而CKLF-1与 NF-
κB间的具体作用机制仍有待进一步探索分析。同时

本研究对小儿支气管炎患者进行预后分析,发现CK-
LF-1预测患者预后的 AUC为0.855。当患者血清

CKLF-1水平高于10.42
 

μg/L时,患者可能会发生预

后不良,临床应加强关注,及时调整治疗方案。
VCAM-1作为一个血管细胞黏附分子,被认为是

心脑血管疾病的重要标志物[6]。随着研究的深入,发
现其在多种类型的疾病中均有重要作用。VCAM-1
属于免疫球蛋白家族,与细胞间黏附分子1(ICAM-1)
有着类似作用,均是白细胞介导的许多急慢性疾病中

的重要调控因子,是白细胞-内皮细胞黏附介导的炎症

反应的核心物质[14-16]。VCAM-1通过诱导重要免疫

细胞聚集于血管内皮中,导致内皮组织发生损伤。因

此,VCAM-1可作为血管性疾病的重要治疗靶点。
CARR等[17]通过对非酒精性脂肪肝患者进行研究,发
现患者炎症信号被显著诱导,而大量的炎症因子也会

导致VCAM-1水平升高,患者的肝也有发生纤维化

的风险。表明 VCAM-1的表达受到体内炎症、免疫
信号的 诱 导。本 研 究 中 小 儿 支 气 管 炎 患 者 血 清

VCAM-1水平显著升高,且与患者预后情况密切相

关。而在LIU等[11]的研究中还发现CKLF-1可以诱

导炎症信号,从而活化 VCAM-1信号通路。因此猜
测CKLF-1与 VCAM-1可能存在某种机制上的联

系,共同参与细胞炎症反应。又利用ROC曲线分析

血清VCAM-1水平对小儿支气管炎患者预后评估的

AUC为0.793,且具有较高的特异度(89.29%)。当

患者血清VCAM-1水平高于689.15
 

ng/mL时,患者
在治疗后可能会出现预后不良,应及早制订出解决方

案,减少病痛,改善患者生活质量。
上述结果表明,血清CKLF-1与 VCAM-1可能

会成为评估小儿支气管炎患者预后的生物学指标。
又进一步将二者联合进行分析,发现其联合预测预后
的AUC为0.918,且特异度高达98.21%,表明二者

联合评估价值更高。除此之外,分析发现患者的病情

发展程度及CRP、WBC水平等临床特征也与小儿支

气管炎患者的预后情况密切相关。因此,临床在对小

儿支气管炎患者进行预后评估时可以结合多个临床
标志物,以帮助临床快速、准确地做出判断,缩短患者

病情进程,减小痛苦。
综上所述,血清CKLF-1、VCAM-1水平在小儿

支气管炎患者中显著增加,且与患者的病情发展情况

正相关。临床可以将二者联合使用对患者的预后进
行评估,制订针对性治疗策略,缩短治疗时间,减少对

患者的治疗损伤。本研究在分析以往研究结果的过

程中,发现CKLF-1、VCAM-1、NF-κB
 

3个信号通路

存在一定的关联性,均与炎症、免疫反应密切相关。
后续将进一步探索这3个信号分子间内在的作用机
制,及三者在小儿支气管炎疾病中扮演者怎样的角

色。同时本研究也将扩大研究范围,联合多院开展研

究,增加样本数量,进行更深入的探索。
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·短篇论著·

急性上消化道大出血患者血清FAR与随访预后的关系*

向奥晴,吴 钢△

恩施土家族苗族自治州中心医院输血科,湖北恩施
 

445000

  摘 要:目的 探讨急性上消化道大出血患者血清纤维蛋白原(FIB)与白蛋白(ALB)比值(FAR)与随访预

后的关系。方法 选取2021年5月至2023年5月该院收治的117例急性上消化道大出血患者作为研究对象,
根据入院28

 

d内的生存情况分为生存组(n=96)和死亡组(n=21)。采用全自动凝血分析仪检测血清FIB水

平,采用全自动生化分析仪检测血清ALB水平,并计算FAR;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估FIB、ALB、
FAR对急性上消化道大出血患者预后的预测价值;采用多因素Logistic逐步回归分析探讨急性上消化道大出

血患者预后的影响因素。结果 死亡组FIB、ALB水平及FAR均低于存活组(P<0.05)。FIB、ALB、FAR预

测急性上消化道大出血患者预后的曲线下面积(AUC)分别为0.841(95%CI:0.790~0.892)、0.762(95%CI:
0.711~0.813)、0.901(95%CI:0.850~0.952),截断值分别为1.26

 

g/L、34.17
 

g/L、0.24,特异度分别为

65.72%、56.17%、85.49%,灵敏度分别为92.06%、92.06%、84.22%。死亡组年龄≥60岁占比、入院时休克

指数≥1占比、总胆红素水平高于存活组,血红蛋白(Hb)、血小板计数(PLT)低于存活组,差异有统计学意义

(P<0.05)。多因素Logistic逐步回归分析显示,入院时休克指数≥1(OR=2.467,95%CI:1.641~3.709)、
PLT减少(OR=2.038,95%CI:1.415~2.935)、低FIB水平(OR=2.291,95%CI:1.557~3.371)、FAR≤
0.24(OR=3.053,95%CI:1.968~4.735)是急性上消化道大出血患者死亡的独立危险因素(P<0.05)。
结论 FAR异常降低与急性上消化道大出血患者的不良预后有关,可作为预测患者预后的潜在生物学标记物,
有一定的临床应用价值。
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  急性上消化道大出血是指发生于屈氏韧带以上 的消化道出血,其致病原因较多,包括消化道溃疡、食
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