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  摘 要:目的 探讨外周血受体相互作用蛋白激酶1(RIPK1)、骨形态发生蛋白-7(BMP-7)、葡萄糖调节蛋

白78(GRP78)与重症肺炎支原体肺炎(SMPP)患儿NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3)炎症小体

及预后的关系。方法 选取2020年6月至2024年6月广元市妇幼保健院收治的SMPP患儿228例作为

SMPP组,根据预后情况,将患儿分为预后不良组(48例)和预后良好组(180例),另选取同期体检健康的228
例儿童作为对照组。检测并比较两组外周血RIPK1、BMP-7、GRP78及NLRP3炎症小体相关因子[NLRP3、半
胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)、含Caspase募集结构域的凋亡相关斑点蛋白(ASC)]mRNA水平。采用

Pearson法分析SMPP患儿外周血RIPK1、BMP-7、GRP78与NLRP3炎症小体相关因子表达的相关性;采用多

因素Logistic回归分析SMPP患儿预后不良的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析外周血RIPK1、

BMP-7、GRP78对SMPP患儿预后不良的预测价值。结果 SMPP组外周血RIPK1、GRP78、NLRP3
 

mRNA、

Caspase-1
 

mRNA、ASC
 

mRNA水平高于对照组(P<0.05),BMP-7水平低于对照组(P<0.05)。SMPP患儿

外周血RIPK1、GRP78与NLRP3
 

mRNA、Caspase-1
 

mRNA、ASC
 

mRNA表达均呈正相关(P<0.05),BMP-7
与NLRP3

 

mRNA、Caspase-1
 

mRNA、ASC
 

mRNA表达均呈负相关(P<0.05)。预后不良组入院时体温、C反

应蛋白、降钙素原、NLRP3
 

mRNA、Caspase-1
 

mRNA、ASC
 

mRNA、外周血RIPK1、GRP78水平均高于预后良

好组(P<0.05),BMP-7水平低于预后良好组(P<0.05)。外周血高水平RIPK1、GRP78和低水平BMP-7是

SMPP患儿预后不良的独立危险因素(P<0.05)。外周血RIPK1、BMP-7、GRP78单独预测SMPP患儿预后不

良的曲线下面积(AUC)分别为0.786、0.781、0.767,联合预测的AUC为0.904。结论 SMPP患儿外周血高

水平RIPK1、GRP78和低水平BMP-7与NLRP3炎症小体激活及预后不良密切相关,联合检测外周血RIPK1、

BMP-7、GRP78对SMPP患儿预后具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

peripheral
 

blood
 

receptor-interacting
 

protein
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(BMP-7),glucose-regulated
 

protein
 

78
 

(GRP78),NOD-like
 

receptor
 

pyrin
 

domain-containing
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3
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inflammasome
 

and
 

prognosis
 

in
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Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(SMPP).Methods A
 

total
 

of
 

228
 

children
 

with
 

SMPP
 

admitted
 

to
 

Guangyuan
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

SMPP
 

group.
Based

 

on
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(48
 

cases)
 

and
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(180
 

cases).Additionally,228
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Peripheral
 

blood
 

levels
 

of
 

RIPK1,BMP-7,GRP78,and
 

NLRP3
 

inflammasome-relat-
ed

 

factors
 

[NLRP3,cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase
 

1(Caspase-1),and
 

apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

caspase
 

recruitment
 

domain
 

(ASC)]
 

mRNA
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

two
 

groups.Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

peripheral
 

blood
 

RIPK1,BMP-7,GRP78,

and
 

the
 

expression
 

of
 

NLRP3
 

inflammasome-related
 

factors
 

in
 

children
 

with
 

SMPP.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

determine
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

SMPP.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

pe-
ripheral

 

blood
 

RIPK1,BMP-7,and
 

GRP78
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

SMPP.Results The
 

levels
 

of
 

RIPK1,GRP78,NLRP3
 

mRNA,Caspase-1
 

mRNA,and
 

ASC
 

mRNA
 

in
 

the
 

SMPP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

level
 

of
 

BMP-7
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).In

 

children
 

with
 

SMPP,peripheral
 

blood
 

RIPK1
 

and
 

GRP78
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

NLRP3
 

mRNA,caspase-1
 

mRNA,and
 

ASC
 

mRNA(P<0.05),whereas
 

BMP-7
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

NLRP3
 

mRNA,caspase-1
 

mRNA,and
 

ASC
 

mRNA
 

(P<0.05).The
 

body
 

temperature
 

upon
 

admission,C-reactive
 

protein,procalcitonin,NLRP3
 

mRNA,Caspase-1
 

mRNA,ASC
 

mRNA,peripheral
 

blood
 

RIPK1,and
 

GRP78
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group(P<0.05),while
 

BMP-7
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).High
 

peripheral
 

blood
 

levels
 

of
 

RIPK1
 

and
 

GRP78,along
 

with
 

low
 

BMP-7
 

level,were
 

identified
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

SMPP
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

single
 

detection
 

of
 

RIPK1,BMP-
7,and

 

GRP78
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

was
 

0.786,0.781,and
 

0.767,respectively,while
 

the
 

combined
 

detection
 

yielded
 

an
 

AUC
 

of
 

0.904.Conclusion High
 

peripheral
 

blood
 

levels
 

of
 

RIPK1
 

and
 

GRP78
 

and
 

low
 

level
 

of
 

BMP-7
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

NLRP3
 

inflammasome
 

activation
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

SMPP.The
 

combined
 

detection
 

of
 

RIPK1,BMP-7,and
 

GRP78
 

in
 

peripheral
 

blood
 

has
 

high
 

predictive
 

val-
ue

 

for
 

the
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

SMPP.
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  肺炎支原体肺炎(MPP)是由肺炎支原体引起的

肺部急性炎症,好发于儿童[1]。大多数 MPP患儿病

情较轻,经过规范治疗后能迅速康复,但部分病例可

进展为重症肺炎支原体肺炎(SMPP),伴随较高的并

发症风险和病死率[2]。目前临床尚缺乏针对SMPP
可靠的预后预测指标,亟需进一步研究。有研究表

明,炎症反应与SMPP的发生和发展密切相关,NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3)炎症小体

在这一过程中发挥重要作用[3]。受体相互作用蛋白

激酶1(RIPK1)是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,能够

激活NLRP3炎症小体,促进炎症反应[4],且有研究发

现血浆RIPK1水平升高与新型冠状病毒感染患者病

情加重相关[5]。骨形态发生蛋白-7(BMP-7)作为生长

因子,能抑制NLRP3炎症小体的激活,减少促炎因子

的表达[6],且肺组织BMP-7低表达与特发性非特异

性间质性肺炎患者的不良预后相关[7]。葡萄糖调节

蛋白78(GRP78)是一种内质网应激因子,能够通过内

质网应激激活NLRP3炎症小体,促进炎症反应[8],且
有研究证实血清GRP78水平升高与新型冠状病毒感

染患 者 病 情 加 重 有 关[9]。鉴 于 RIPK1、BMP-7和

GRP78在炎症反应中的重要作用,本研究拟探讨外周

血RIPK1、BMP-7、GRP78与SMPP患儿 NLRP3炎

症小体及预后的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2024年6月广

元市妇 幼 保 健 院 收 治 的 SMPP 患 儿 228 例 作 为

SMPP组,女88例,男140例;年龄1~14岁,平均

(6.85±2.99)岁;入院时影像学表现:肺实变179例,
胸腔积液119例。另选取同期体检健康的228例儿

童作为对照组,女90例,男138例;年龄1~14岁,平
均(6.77±2.63)岁。SMPP组与对照组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。患儿
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家属已签署知情同意书。本研究已通过广元市妇幼

保健院医学伦理委员会审批(编号:医伦审第2020-
079号)。纳 入 标 准:(1)SMPP 符 合 相 关 诊 断 标

准[10];(2)年龄≤14岁;(3)病变部位均为双侧;(4)临
床资料完整。排除标准:(1)合并人类免疫缺陷病毒、
肝炎病毒等其他病毒感染;(2)合并自身免疫性疾病;
(3)放弃治疗;(4)近3个月内接受糖皮质激素或免疫

抑制剂等药物治疗;(5)合并支气管肺发育不良、支气

管炎、哮喘等其他肺疾病;(6)合并严重心、肝、肾等重

要脏器功能损害;(7)既往存在肺部外伤或手术史;
(8)合并先天性心脏病、先天性肺发育不良、代谢疾病

及血液系统疾病。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有SMPP患儿的临床

资料,包括发病至入院时间、入院时影像学表现、性
别、入院时体温、C反应蛋白、降钙素原、血小板计数、
血红蛋白、天门冬氨酸氨基转移酶、白细胞计数、丙氨

酸氨基转移酶、年龄、使用抗菌药物时间等。

1.2.2 外 周 血 RIPK1、BMP-7、GRP78 水 平 检

测 采集SMPP患儿入院次日、健康儿童体检时外周

静脉血3
 

mL,经离心后收集上层血清,保存至-80
 

℃
冰箱中待检。取1.5

 

mL血清样本采用酶联免疫吸附

试验检测外周血 RIPK1(上海钦诚生物科技有限公

司)、BMP-7(上 海 中 乔 新 舟 生 物 科 技 有 限 公 司)、

GRP78(武汉天德生物科技有限公司)水平。

1.2.3 外周血NLRP3炎症小体相关因子检测 取

剩余1.5
 

mL血清样本加入总RNA提取试剂(浙江

联硕生物科技有限公司)提取总RNA,应用逆转录试

剂(北京兰博利德商贸有限公司)逆转录为互补脱氧

核糖核酸(cDNA)。采用北京鼎国昌盛生物技术有限

责任公司提供的实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)
试剂进行扩增反应,反应体系:qPCR

 

SYBR
 

Green
 

Master
 

Mix
 

10
 

μL、正反向游引物各0.4
 

μL、cDNA
 

0.5
 

μL、超纯水13.7
 

μL。反应程序:95
 

℃
 

10
 

min
 

1
次,95

 

℃
 

3
 

min
 

1次,95
 

℃
 

10
 

s、60
 

℃
 

40
 

s
 

循环40
次。采用2-ΔΔCt法计算外周血NLRP3炎症小体相关

因子[NLRP3、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1(Caspase-
1)、含 Caspase募 集 结 构 域 的 凋 亡 相 关 斑 点 蛋 白

(ASC)]mRNA 水 平。以 甘 油 醛-3-磷 酸 脱 氢 酶

(GAPDH)为内参,引物序列(由南京金斯瑞生物科技

有限 公 司 设 计 合 成)如 下,NLRP3 正 向 引 物 5'-
TGCTAGAGCATCTCCCAGGT-3',反 向 引 物 5'-
GCATCACCACACTTCACAGG-3';Caspase-1正 向

引 物 5'-GTCTACTACTGGAGACACTGGG-3',反

向引物5'-GCAGGGTCCGAGGTATTC-3';ASC正

向引 物5'-CATCATCAGCAGGGTGGC-3',反 向 引

物5'-CCAATGCGGTAGGACACC-3';GAPDH正向

引物5'-GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3',反 向

引物5'-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3'。

1.3 预后评定标准及分组 SMPP患儿入院后参照

《儿童社区获得性肺炎诊疗规范(2019年版)》[11]进行

对症治疗28
 

d。预后评定标准[12]:预后良好定义为患

儿肺炎症状完全消失且无并发症,预后不良定义为患

儿死亡或出现闭塞性细支气管炎、支气管扩张、肺坏

死、肺不张等并发症。患儿入院治疗28
 

d后,根据患

儿预后情况,将其分为预后不良组(48例)和预后良好

组(180例)。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据分析。符合偏态分布的计量资料以M(P25,P75)表
示,组间比较采用秩和检验;符合正态分布的计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例

数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pear-
son法 分 析 SMPP 患 儿 外 周 血 RIPK1、BMP-7、

GRP78与NLRP3炎症小体相关因子表达的相关性;
采用LASSO回归进行自变量指标的降维筛减,采用

多因素Logistic回归分析SMPP患儿预后不良的影

响因素,并构建多因子联合应用模型;采用受试者工

作特 征 (ROC)曲 线 分 析 外 周 血 RIPK1、BMP-7、

GRP78对SMPP患儿预后的预测价值。采用Delong
检验进行曲线下面积(AUC)的比较。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 SMPP 组 和 对 照 组 外 周 血 RIPK1、BMP-7、

GRP78 及 NLRP3 炎 症 小 体 相 关 因 子 表 达 比

较 SMPP组外周 血 RIPK1、GRP78、NLRP3
 

mR-
NA、Caspase-1

 

mRNA、ASC
 

mRNA水平高于对照组

(P<0.05),BMP-7水平低于对照组(P<0.05),见
表1。

2.2 SMPP患儿外周血 RIPK1、BMP-7、GRP78与

NLRP3炎症小体相关因子表达的相关性 Pearson
法分析结果显示,SMPP患儿外周血RIPK1、GRP78
与 NLRP3

 

mRNA、Caspase-1
 

mRNA、ASC
 

mRNA
表达均呈正相关(P<0.05),BMP-7与 NLRP3

 

mR-
NA、Caspase-1

 

mRNA、ASC
 

mRNA表达均呈负相关

(P<0.05),见表2。

2.3 预后不良组与预后良好组临床资料和相关指标

比较 228例SMPP患儿住院治疗28
 

d后,预后不良

发生率为21.05%(48/228)。预后不良组入院时体

温、C反应蛋白、降钙素原、NLRP3
 

mRNA、Caspase-1
 

mRNA、ASC
 

mRNA、外周血RIPK1、GRP78水平均

高于预后良好组(P<0.05),BMP-7水平低于预后良

好组(P<0.05);其余临床资料比较差异无统计学意
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义(P>0.05),见表3。

2.4 SMPP患儿预后不良的影响因素分析 多因素

Logistic回归分析中,自变量为表3中所列指标,其中

仅P<0.10的指标已超过10个,样本量相对不足,故
在回归分析前利用LASSO回归进行自变量筛减降

维。LASSO回归分析中,可能关联影响SMPP患儿

预后状况的指标/变量共20个,以线性回归法分别计

算各变量对因变量的回归相关系数,建立损失函数及

正则化项,通过正则化项值变化使回归相关系数受惩

罚趋零收缩,最终经交叉验证从其回归系数收缩曲线

簇上,以Log(λ)=-4截定所选4个指标(降钙素原、

RIPK1、BMP-7、GRP78),见图1。多因素Logistic回

归分析以SMPP患儿预后情况(预后不良=1,预后良

好=0)为因变量,以RIPK1、BMP-7、GRP78、降钙素

原为自变量(均为连续型变量,原值录入),进行多因

素Logistic回归(逐步后退法,α进=0.05,α剔=0.10)。

结果显示,外周血RIPK1、GRP78水平升高为SMPP
患儿预后不良的独立危险因素(P<0.05),BMP-7水

平升高为SMPP患儿预后不良的独立保护因素(P<
0.05),见表4。

2.5 外周血RIPK1、BMP-7、GRP78对SMPP患儿

预后不良的预测效能 以预后不良组(n=48)为阳性

样本,预后良好组(n=180)为阴性样本,绘制ROC曲

线。其中联合检测采用Log
 

P 模型,即Ln(P/1-
P)=0.093×RIPK1-0.191×BMP-7+0.021×
GRP78。结果显示,外周血 RIPK1、BMP-7、GRP78
单独预测SMPP患儿预后不良的AUC分别为0.786
(95%CI:0.635~0.919)、0.781(95%CI:0.573~
0.972)、0.767(95%CI:0.613~0.921),联合检测的

AUC为0.904(95%CI:0.857~0.926)。相较于3项

指标单独预测,联合检测的预测效能最高(Z=3.024,

3.265,3.266;P<0.05)。见表5、图2。

表1  SMPP组和对照组外周血RIPK1、BMP-7、GRP78及NLRP3炎症小体相关因子表达比较(x±s)

组别 n
RIPK1
(ng/mL)

BMP-7
(pg/mL)

GRP78
(pg/mL)

NLRP3
 

mRNA

Caspase-1
 

mRNA

ASC
 

mRNA

SMPP组 228 48.62±11.58 24.44±3.42 1
 

235.33±319.57 1.13±0.13 1.61±0.23 2.05±0.28

对照组 228 8.80±1.97 41.91±6.08 281.80±53.07 0.78±0.11 1.02±0.10 1.37±0.18

t 51.188 -37.815 44.446 31.034 35.522 30.847

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  SMPP患儿外周血RIPK1、BMP-7、GRP78与NLRP3炎症小体相关因子表达的相关性

NLRP3炎症小体相关因子
RIPK1

r P

BMP-7

r P

GRP78

r P

NLRP3
 

mRNA 0.661 <0.001 -0.626 <0.001 0.623 <0.001

Caspase-1
 

mRNA 0.690 <0.001 -0.445 <0.001 0.708 <0.001

ASC
 

mRNA 0.579 <0.001 -0.600 <0.001 0.652 <0.001

表3  预后不良组与预后良好组临床资料和相关指标比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 预后不良组(n=48) 预后良好组(n=180) χ2/t/Z P

性别 0.031 0.861

 男 30(62.50) 110(61.11)

 女 18(37.50) 70(38.89)

年龄(岁) 7.00±2.36 6.81±2.05 0.552 0.581

发病至入院时间(d) 2.06±0.49 2.13±0.54 -0.813 0.417

入院时影像学表现

 肺实变 42(87.50) 137(76.11) 2.913 0.088

 胸腔积液 28(58.33) 91(50.56) 0.919 0.338

入院时体温(℃) 40.23±0.59 39.77±0.62 4.613 <0.001

C反应蛋白(mg/L) 51.65(28.81,95.94) 26.82(12.78,54.51) -2.798 0.005

降钙素原(μg/L) 0.26(0.19,0.35) 0.14(0.08,0.19) -4.655 <0.001
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表3  预后不良组与预后良好组临床资料和相关指标比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 预后不良组(n=48) 预后良好组(n=180) χ2/t/Z P

血小板计数(×109/L) 302.36±45.99 316.54±58.11 -1.564 0.119

血红蛋白(g/L) 118.70±19.42 122.41±21.74 -1.073 0.284

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 47.26±6.34 45.69±9.12 1.122 0.263

白细胞计数(×109/L) 11.00±2.35 10.81±3.35 0.369 0.712

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 29.75±6.11 29.98±6.21 -0.229 0.819

使用抗菌药物时间(d) 9.25±1.42 8.90±1.27 1.654 0.100

NLRP3
 

mRNA 1.24±0.11 1.10±0.12 7.304 <0.001

Caspase-1
 

mRNA 1.78±0.17 1.57±0.22 6.139 <0.001

ASC
 

mRNA 2.25±0.24 2.00±0.27 5.829 <0.001

RIPK1(ng/mL) 59.09±11.85 45.83±9.81 7.950 <0.001

BMP-7(pg/mL) 21.69±3.15 25.17±3.12 -6.852 <0.001

GRP78(pg/mL) 1
 

516.35±337.10 1
 

160.39±270.30 7.676 <0.001

  注:A、B横坐标均为正则化系数λ的对数,A中框上数字为可考虑纳入的变量数i。

图1  LASSO回归系数路径图(左图)和交叉验证曲线(右图)

表4  多因素Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

常量 0.186 0.088 4.483 0.034 - -

降钙素原 1.801 1.100 2.684 0.101 6.058 0.702~52.284

RIPK1 0.093 0.041 5.163 0.023 1.097 1.013~1.189

BMP-7 -0.191 0.049 14.952 <0.001 0.826 0.750~0.909

GRP78 0.021 0.005 14.654 <0.001 1.021 1.011~1.031

  注:-表示无数据。

表5  外周血RIPK1、BMP-7、GRP78对SMPP患儿预后不良的预测效能

项目 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

RIPK1 0.786(0.635~0.919) 50
 

ng/mL 0.750 0.783 0.533 0.776

BMP-7 0.781(0.573~0.972) 23
 

pg/mL 0.771 0.767 0.538 0.768

GRP78 0.767(0.613~0.921) 1
 

300
 

pg/mL 0.771 0.756 0.527 0.759

3项联合 0.904(0.857~0.926) - 0.875 0.878 0.753 0.877

  注:-表示无数据。
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图2  外周血RIPK1、BMP-7、GRP78预测SMPP患儿预后

不良的ROC曲线

3 讨  论

MPP是由肺炎支原体引起的呼吸道感染,近年

来由于大环内酯类药物耐药性增加,越来越多的

MPP患儿发展为SMPP,可能导致严重并发症,如支

气管扩张、肺不张、急性呼吸衰竭等,严重威胁患儿生

命安全[13]。本研究结果显示,SMPP患儿入院治疗

28
 

d后预后不良发生率为21.05%,与既往研究结果

相符,提示SMPP患儿预后不佳[14]。因此,寻找相关

生物标志物预测SMPP患儿的预后,对于及时调整治

疗方案、减少并发症和提高生存率具有重要意义。
   

MPP的发展机制涉及肺炎支原体对宿主的直接

损伤和引发的过度炎症反应[13]。当宿主细胞识别肺

炎支原体感染后能激活NLRP3,NLRP3激活后能招

募并结合 ASC,随后 ASC通过含Caspase募集结构

域招募并激活 Caspase-1,从而形成 NLRP3炎症小

体,进一 步 引 发 局 部 或 全 身 性 的 炎 症 反 应,推 动

SMPP的进展[3]。RIPK1作为一种丝氨酸/苏氨酸蛋

白激 酶,通 过 激 活 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白

(MLKL)促进细胞坏死性凋亡,并释放损伤相关分子

模式,进一步激活 NLRP3炎症小体,加剧炎症 反

应[4]。既往基础研究显示,耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌肺炎小鼠中,下调RIPK1表达能显著减少肺部炎

症并改善小鼠预后[14]。有研究指出,血清RIPK1水

平为急性缺血性脑卒中患者不良预后的独立预测因

子[15]。本研究结果显示,SMPP患儿外周血 RIPK1
水平升高,与NLRP3炎症小体相关因子表达呈正相

关,是SMPP患儿预后不良的独立危险因素。分析其

原因可能是 RIPK1作为关键的促炎分子,能结合

RIPK3激活 MLKL,诱导肺细胞坏死性凋亡;同时该

过程中释放的损伤相关分子能刺激NLRP3炎症小体

活化,引发白细胞介素-1β、白细胞介素-18释放而加

剧肺部和全身炎症反应,导致更严重的肺损伤和全身

器 官 功 能 障 碍,从 而 增 加 SMPP 患 儿 不 良 预 后

风险[16-17]。
    

BMP-7作为一种生长因子,具有抗炎特性,能够

通过减少促炎因子的表达来抑制NLRP3炎症小体的

激活[6]。有基础实验证实,BMP-7能抑制NLRP3炎

症小体活化,从而改善髓核细胞炎症和细胞焦亡[18]。
顾盼等[7]研究指出,肺组织BMP-7低表达与特发性

非特异性间质性肺炎患者纤维化加重和死亡率增加

有关。本研究结果显示,SMPP患儿外周血BMP-7
水平降低,与NLRP3炎症小体相关因子表达呈负相

关,与SMPP患儿预后不良有关。在SMPP患儿中,
BMP-7水平的降低可能减弱其抗炎作用,导致 NL-
RP3炎症小体的激活增加,进而加剧炎症反应,导致

SMPP患儿预后不良[19-20]。同时BMP-7还参与组织

修复和纤维化过程,BMP-7的低表达可能与肺组织的

异常修复和纤维化有关,这可能导致患儿肺部结构和

功能的进一步损害,影响SMPP患儿的预后[21]。
    

GRP78是热休克蛋白家族的重要成员,当细胞受

到应激时被诱导表达,能作为损伤相关分子模式被免

疫细胞识别,从而诱导炎症反应[8]。在急性肺损伤小

鼠模型中,抑制GRP78相关信号通路能改善肺部炎

症和细胞凋亡[22]。有研究表明,在干燥综合征细胞模

型中,下调GRP78表达能抑制核因子-κB信号通路来

阻断NLRP3炎症小体活化,从而减少细胞炎症[23]。
同时周英等[24]指出,血清GRP78水平升高与新生儿

呼吸窘迫综合征患儿病情加重有关,并且是患儿死亡

的独立预测因子。本研究结果显示,SMPP患儿外周

血GRP78水平升高,与NLRP3炎症小体相关因子表

达呈正相关,是SMPP患儿预后不良的危险因素。分

析其影响机制可能是在SMPP患儿中,当细胞内质网

受到应激时,GRP78的表达会增加。GRP78表达增

加可能促进NLRP3炎症小体的激活,加剧炎症反应,
导致SMPP患儿不良预后风险增加[25]。GRP78水平

的升高可能还参与内质网应激诱导的细胞凋亡,从而

导致肺组织的损伤和功能障碍,进一步影响患儿的恢

复和预后[26]。
    

ROC曲线分析结果显示,外周血 RIPK1、BMP-
7、GRP78单独预测SMPP患儿不良预后的 AUC分

别为0.786、0.781、0.767,而三者联合检测的 AUC
为0.904,表明联合检测RIPK1、BMP-7、GRP78能更

有效地预测SMPP患儿的预后。提示RIPK1、BMP-
7、GRP78三者联合检测有望成为SMPP患儿预后不

良的新型生物学标志物。
    

综上 所 述,SMPP 患 儿 外 周 血 中 RIPK1 和

GRP78水平升高,而BMP-7水平降低,三者与 NL-
RP3炎症小体的激活及患 儿 预 后 不 良 密 切 相 关,
RIPK1、BMP-7、GRP78联合检测在预测SMPP患儿

预后不良方面具有较高价值。然而,本研究存在一定

的局限性:单一中心数据、样本量限制、缺乏长期随访

和机制探索不足等。未来的研究应扩大样本量、进行

多中心研究、开展长期随访、深入探讨生物标志物的

具体作用机制,并结合其他潜在临床因素进行多因素
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分析,以提高预后评估的准确性和结果的普适性。
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