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  摘 要:目的 探讨NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3)和白细胞介素-6(IL-6)在支气管哮喘

合并肺部感染患儿中的表达水平及其与预后的关系。方法 选取2021年1月至2022年12月于南京大学医学

院教学医院苏北人民医院进行住院治疗的150例支气管哮喘合并肺部感染的患儿作为观察组,并对其进行随

访调查(所有患儿均随访1年),另选择健康儿童164例作为对照组。根据随访结果将观察组患儿分为预后良

好组(n=92)及预后不良组(n=58)。检测所有研究对象的血清IL-6和NLRP3表达水平,并绘制受试者工作

特征(ROC)曲线,评价IL-6和NLRP3在支气管哮喘和肺部感染儿童不良预后中的预测价值。结果 观察组

血清IL-6、NLRP3表达水平显著高于对照组(P<0.05)。预后不良组血清IL-6、NLRP3表达水平高于预后良

好组(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,IL-6单独预测哮喘合并肺部感染患儿不良预后的曲线下面积

(AUC)为0.772,灵敏度为79.3%,特异度为73.9%。NLRP3单独预测哮喘合并肺部感染患儿不良预后的

AUC为0.735,灵敏度为55.2%,特异度为88.0%。IL-6与NLRP3联合预测哮喘合并肺部感染患儿不良预

后的AUC为0.851,高于IL-6、NLRP3单独预测患儿不良预后的曲线下面积(Z=1.563、2.003,P=0.059、
0.045),且灵敏度为82.8%,特异度为75.0%。具有较高的预测价值。结论 支气管哮喘合并肺部感染患儿

血清IL-6、NLRP3表达水平上调,血清IL-6、NLRP3可作为支气管哮喘合并肺部感染患儿不良预后的预测指

标。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain-asso-
ciated

 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

combined
 

with
 

pulmona-
ry

 

infection
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

prognosis.Methods A
 

sample
 

of
 

150
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

combined
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

hospitalized
 

in
 

Nanjing
 

University
 

Medical
 

College
 

Teaching
 

Hospital,

North
 

Jiangsu
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

prospectively
 

enrolled
 

as
 

observa-
tion

 

group,All
 

children
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

one
 

year.Another
 

164
 

healthy
 

children
 

underwent
 

health
 

check-
ups

 

were
 

concurrently
 

selected
 

as
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

prognosis,the
 

children
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

groups
 

(n=92)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

groups
 

(n=58).Serum
 

IL-6
 

and
 

NLRP3
 

expression
 

levels
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

participants,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

IL-6
 

and
 

NLRP3
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

bronchi-
al

 

asthma
 

combined
 

with
 

pulmonary
 

infection.Results Serum
 

IL-6
 

and
 

NLRP3
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

obser-
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vation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

IL-6
 

and
 

NLRP3
 

ex-
pression

 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).
The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

IL-6
 

alone
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

asthma
 

combined
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

was
 

0.772,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

79.3%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

73.9%.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

NLRP3
 

alone
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

asthma
 

combined
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

was
 

0.735,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

55.2%
 

and
 

a
 

spe-
cificity

 

of
 

88.0%.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

IL-6
 

and
 

NLRP3
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

asthma
 

combined
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

was
 

0.851,which
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

IL-6
 

and
 

NLRP
 

3
 

alone
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

(Z=1.563,2.003,P=0.059,0.045),and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

82.8%
 

and
 

specificity
 

was
 

75.0%,with
 

high
 

predictive
 

value.Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-
6

 

and
 

NLRP3
 

is
 

abnormally
 

up-regulated
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

combined
 

with
 

pulmonary
 

infec-
tion,and

 

the
 

two
 

could
 

serve
 

as
 

predictive
 

indicators
 

for
 

poor
 

prognosis.
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  支气管哮喘是一种呼吸道慢性炎症性疾病,特征

是高反应性和反复发作的气道炎症,在儿童中高发。
支气管哮喘目前已成为全球重要的公共卫生问题[1]。
支气管哮喘患儿肺部遭受病原体侵袭时,其哮喘症状

可能进一步加重,出现咳嗽、咳痰、喘息及呼吸困难等

症状。同时该疾病合并肺部感染的治疗难度较大,常
出现病情反复,预后较差的状况[2]。有研究表明,免
疫因子在哮喘的发病机制中具有重要作用,与炎症反

应密切相关的细胞因子和分子通路,可能成为早期预

警、病程监测以及个体化治疗的新靶点[2]。既往研究

认为,评估炎症介质在支气管哮喘及其并发症的表达

水平情况,对评估患儿预后具有重要意义[3]。白细胞

介素-6(IL-6)是一种多效性细胞因子,是免疫系统中

的多功能信号分子,广泛参与免疫反应、炎症反应以

及多种生理和病理过程[4]。因此,IL-6表达水平可能

成为判断哮喘病情和预测疾病预后的重要生物标志

物。NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3)
是一种细胞内多聚体蛋白,NLRP3通过识别病原体

或内源性危险信号,可推动气道和肺组织的炎症反

应[5]。但目前在支气管哮喘并发肺部感染的相关研

究中,血清IL-6和NLRP3表达情况和患儿预后的关

系仍不够明确。故本研究探讨支气管哮喘并发肺部

感染患儿血清中IL-6和 NLRP3的表达水平及其与

预后的相关性,旨在为支气管哮喘合并肺部感染的临

床治疗提供新的理论依据和实践指导。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年12月在

南京大学医学院教学医院苏北人民医院确诊并治疗

的150例支气管哮喘合并肺部感染的患儿作为观察

组。其中男78例,女72例,年 龄6~12岁,平 均

(8.92±2.34)岁,轻度感染患儿106例,中重度感染

患儿44例。纳入标准:(1)年龄6~12岁;(2)符合

《儿童支气管哮喘诊断与防治指南(2016年版)》中诊

断标准[6];(3)符合《医院感染诊断标准》中肺部感染

的诊断标准[7];(4)依从性良好。排除标准:(1)合并

自身免疫性疾病患儿;(2)合并严重心、肝和肾器官功

能不全患儿;(3)医师判定不适合参与本研究患儿。
另选同期进行体检的健康儿童164例作为对照组,其
中男88例,女76例,年龄6~12岁,平均(8.43±
2.25)岁。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。所有患儿家属均签署知情同意书,本研

究通过医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 NLRP3表达水平检测 于患儿入院次日清

晨采集外周静脉血,提取RNA,将总RNA反转录为

cDNA,使用全能多槽聚合酶链反应(PCR)仪进行目

标基因扩增,基因相对表达量采用2-ΔΔCt 法进行计

算,引物序列F:5'-TCTGTTCATTGGCTGCGGAT-
3',R:5'-GCCTTTTT-CGAACTTGCCGT-3'。PCR
扩增仪为杭州朗基科学仪器有限公司,所有试剂盒均

来自北京百奥莱博科技有限公司,操作严格按照操作

说明书执行。

1.2.2 血清学指标检测 所有受试者于入院次日或

体检当日清晨采集静脉空腹血5
 

mL,静置20
 

min后

离心并低温放置,采用 TBA-120全自动生化分析仪

检测血清IL-6表达水平。全自动生化分析仪来自东

芝医疗系统(中国)有限公司。试剂盒来自西门子生

物工程有限公司,操作严格按照操作说明书执行。

1.3 随访 治疗后对所有患儿进行随访(家访、电话

及门诊等),统计患儿长期吸入药物治疗情况及预后

情况。所有患儿均随访1年,每3个月1次,末次随

访时评价预后情况。研究参照《支气管哮喘基层诊疗

指南》[8],将观察组分为预后良好组(n=92)和预后不

良组(n=58)。预后良好:(1)哮喘相关症状缓解;(2)
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1秒用力呼气容积(FEV1)增幅≥25%;(3)随访期间

无哮喘急性发作。预后不良:(1)哮喘相关症状无明

显缓解;(2)FEV1增幅<25%;(3)随访期间出现哮喘

急性发作。预后良好组轻度感染68例(73.91%),中
重度感染24例(26.09%),预后不良组轻度感染38
例(65.52%),中重度感染20例(34.48%),两组患儿

感染程度及长期药物吸入治疗情况比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,采用t检验。利用

受试者工作特征(ROC)曲线分析IL-6、NLRP3表达情

况对患儿不良预后的预测价值,曲线下面积(AUC)>
0.7表示预测效能良好,采用Delong检验比较ROC曲

线性能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组和对照组的血清IL-6、NLRP3表达水平

比较 观察组血清IL-6、NLRP3表达水平高于对照

组(P<0.05)。见表1。

2.2 预后不良组与预后良好组血清IL-6、NLRP3表

达水平比较 预后不良组血清IL-6、NLRP3表达水

平高于预后良好组(P<0.05)。见表2。

2.3 IL-6、NLRP3表达水平对患儿不良预后的预测

价值 IL-6单独预测哮喘合并肺部感染患儿不良预

后的 AUC为0.772,灵敏度为79.3%,特异度为

73.9%。NLRP3单独预测哮喘合并肺部感染患儿不

良预后的AUC为0.735,灵敏度为55.2%,特异度为

88.0%。IL-6与NLRP3联合预测哮喘合并肺部感染

患儿不良预后的 AUC为0.851,高于IL-6、NLRP3
单独预测患儿不良预后的 AUC(Z=1.563、2.003,
P=0.059、0.045),且灵敏度为82.8%,特异度为

75.0%。具有较高的预测价值。见表3。
表1  观察组与对照组患儿的血清IL-6、NLRP3

   表达水平比较(x±s)

组别 n IL-6(ng/L) NLRP3
观察组 150 10.46±3.44 2.16±0.57
对照组 164 6.21±2.32 0.98±0.29

t 12.931 23.407

P <0.001 <0.001

表2  预后不良组与预后良好组IL-6、NLRP3表达

   水平比较(x±s)

组别 n IL-6(ng/L) NLRP3

预后不良组 58 14.17±3.54 2.54±0.78

预后良好组 92 8.12±3.38 1.92±0.43

t 11.851 6.268

P <0.001 <0.001

表3  血清IL-6、NLRP3联合预测不良结局的ROC分析

指标 截断值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

IL-6 10.74 0.772 0.690~0.853 <0.001 79.3 73.9 0.532

NLRP3 2.29 0.735 0.652~0.819 <0.001 55.2 88.0 0.432

联合预测 - 0.851 0.789~0.912 <0.001 82.8 75.0 0.578

  注:-表示无数据。

3 讨  论

近年来,支气管哮喘患病率逐年上升。支气管哮

喘主要由气道慢性炎症、气道高反应性和可逆性气流

受限等因素共同引起。若治疗不及时,细菌大量繁殖

可能会出现肺部感染,严重影响儿童健康,为社会带

来较大的疾病负担[9-10]。患儿发生肺部感染后,免疫

系统反应导致气道平滑肌收缩和非胆碱能神经功能

障碍,从而加重炎症或发生蔓延,使患儿气道的高反

应性进一步加剧。既往研究也证实,哮喘与肺部感染

可相互促进,易导致恶性循环,严重威胁患儿生命健

康[11]。IL-6作为一种重要的促炎性细胞因子,在生

理情况下参与免疫应答。既往研究证实,IL-6的升高

与哮喘的严重程度、急性发作期的临床表现密切相

关[12]。NLRP3是一种重要的炎症小体组成蛋白,近
年来在哮喘及其他免疫疾病中的作用引起了广泛关

注。NLRP3作为固有免疫的重要组成部分,是治疗

哮喘的一个关键靶点[13]。提示IL-6、NLRP3可能成

为判断哮喘合并感染患儿病情的生物标志物。但目

前IL-6、NLRP3在支气管哮喘合并肺部感染中的表

达水平及其与预后的关系尚未阐明,因此,本研究探

究支气管哮喘合并肺部感染患儿血清IL-6、NLRP3
的表达水平,并分析其对患儿不良预后的预测价值,
旨在为气管哮喘合并肺部感染患儿的治疗和预后提

供参考和依据。
本研究发现观察组血清IL-6、NLRP3表达水平

高于对照组。其原因可能为,哮喘合并肺部感染时,
病原体的刺激会引发患儿炎症反应,导致机体免疫调

节失衡。哮喘的发病机制涉及气道的免疫系统过度

反应,可由过敏原或其他的过敏因素引起炎症介质的

大量释放,其中IL-6是最具有代表性的炎症介质之

一,其水平越高提示着患儿病情越严重[14]。当患儿同

时存在肺部感染时,病原体的入侵将进一步刺激免疫
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系统,增强了炎症反应的强度,导致IL-6水平的进一

步升高[15]。因此,在哮喘合并肺部感染的患儿中,IL-
6的表达水平通常较高。NLRP3炎症小体是细胞内

的免疫感知系统,可识别多种病原、损伤信号以及细

胞内的代谢产物[16]。当机体遭遇感染或组织损伤时,

NLRP3小体会被激活,并启动下游的炎症反应[17]。
支气管哮喘患儿气道处于慢性炎症状态,主要表现为

气道上皮细胞损伤、气道壁肥厚、嗜酸性粒细胞浸润

等,此时慢性炎症本身便能导致免疫反应的持续激

活,造成患儿血清NLRP3表达水平上升[18]。当合并

肺部感染时,病原引发的急性免疫反应与慢性炎症反

应相叠加,从而导致INLRP3表达水平的进一步升

高。李春霞等[19]的研究表明,NLRP3在其在哮喘

“肺-脑轴”免疫炎症机制中具有重要地位。
预后不良组血清IL-6、NLRP3表达水平高于预

后良好组。预后不良组IL-6和 NLRP3表达水平的

上调表示患儿免疫炎症反应、气道炎症和组织损伤更

严重。IL-6是一种重要的炎症介质,可调节机体内环

境动态平衡[20]。合并感染时,机体可通过增加IL-6
的释放来应对感染。但过度表达时,IL-6可通过促进

免疫细胞的激活、调节炎症反应的持续时间和强度,
加剧气道炎症和病情恶化,导致患儿预后不良[21]。而

当存在肺部感染时,IL-6不仅促进气道内的局部免疫

反应,还通过增强全身性炎症反应,影响患儿的临床

表现和预后[22]。NLRP3作为炎症体的核心分子,参
与调节炎症反应的启动和扩散,其异常激活可导致炎

症反应的持续性增加[23]。本研究表明,NLRP3小体

通过激活促炎细胞因子的产生,导致气道上皮细胞的

损伤和气道高反应性增加。有研究发现,当哮喘患儿

同时存在肺部感染时,肺部感染常伴随局部细胞损

伤、病原暴露和免疫细胞的过度反应,NLRP3通过感

知这些信号,启动炎症反应,释放细胞因子加剧气道

的炎症,进而导致哮喘症状的加重[24]。在支气管哮喘

合并肺部感染的背景下,NLRP3小体的激活不仅涉

及局部的免疫反应,还可能引发全身性免疫反应的紊

乱。这种免疫反应的失调,可能是导致哮喘患儿病情

加重、预后不良的重要原因[25]。

IL-6与NLRP3联合预测哮喘合并肺部感染患儿

不良预后的 AUC为0.851,两者联合的预测效能高

于IL-6和NLRP3单独预测效能,且灵敏度和特异度

较高,具有临床应用价值。张祥等[26]的研究结果证

实,IL-6与支气管哮喘患儿病情进展和肺功能的变化

有关。刘欣等[27]认为,NLRP3表达水平越高,肺部炎

症损伤程度与病情越严重,患儿预后越差。IL-6和

NLRP3作为免疫系统中不同部分的核心因子,IL-6
主要通过调节免疫细胞和急性期反应来影响病程,而

NLRP3则通过引发和维持局部及全身性炎症反应来

加重病情。二者的联合检测可以更全面地反映免疫

反应的强度和方向,较IL-6和NLRP3单独应用能够

更准确地预测患儿的临床预后。故IL-6联合 NLRP
可作为哮喘合并肺部感染患儿不良预后的预测指标。
在实际临床中,检测IL-6和 NLRP3的表达水平,可
以帮助医生评估患儿的免疫炎症状态,从而更早地识

别病情加重的风险,指导个体化治疗方案的制定,进
而改善患儿的治疗效果和预后。本研究也存在一些

局限性,研究为单中心设计,未来研究需开展多中心

研究,以保证结果的可靠性。此外,IL-6和NLRP3作

为炎症介质,其在疾病发生发展中可能受到多种因素

的调控,未来研究还需探索其与其他炎症因子及免疫

细胞的相互作用机制,为深入理解支气管哮喘合并肺

部感染的发病机制和精准治疗提供更多线索。
综上所述,支气管哮喘合并肺部感染患儿血清

IL-6、NLRP3表达水平上调。针对支气管哮喘合并肺

部感染的患儿,监测血清IL-6和 NLRP3的表达水

平,对预测患儿预后具有重要意义。
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