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·短篇论著·

血清CRP、HIF-1α水平与反复呼吸道感染儿童
细胞免疫水平相关性分析*

李 静1,李重锦1,魏文凭1,张 波2,徐金梅1△

1.扬州大学附属医院儿科,江苏扬州
 

225000;2.泰山护理职业学院基础医学教学部,山东泰山
 

271000

  摘 要:目的 探究血清C反应蛋白(CRP)、缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)水平与反复呼吸道感染患儿细胞

免疫水平相关性。方法 选取扬州大学附属医院(下称该院)2023年3月至2025年3月共100例反复呼吸道

感染患儿为研究组,根据病情严重程度分为轻度组(n=24)、中度组(n=43)和重度组(n=33)。另选取同期

100例于该院健康体检儿童为对照组。乳胶增强免疫比浊法检测血清CRP水平,酶联免疫吸附试验检测血清

HIF-1α水平,流式细胞仪检测细胞免疫指标总T淋巴细胞(CD3+)、T抑制/细胞毒性细胞亚群(CD3+CD8+)、
总B淋巴细胞(CD3-CD19+)、部分B细胞亚群(CD19+CD23+)、T辅助/诱导细胞亚群(CD3+CD4+)、T辅助

细胞/T抑制细胞比值(CD4+/CD8+)、自然杀伤细胞[CD3-CD(16+56)+]水平。Pearson分析血清CRP、
HIF-1α水平与细胞免疫指标水平相关性;逐步向前多因素Logistic分析反复呼吸道感染患儿中重度病情进展

影响因素。结果 与对照组比较,研究组血清CRP、HIF-1α水平上升(P<0.05),细胞免疫指标CD3-CD19+、
CD19+CD23+、CD3+CD4+和CD4+/CD8+水平升高(P<0.05),CD3+、CD3+CD8+ 和CD3-CD(16+56)+ 水

平下降(P<0.05);随着病情从轻度进展为中度和重度,患儿血清CRP、HIF-1α水平和细胞免疫指标CD3-

CD19+、CD19+CD23+、CD3+CD4+和CD4+/CD8+水平升高(P<0.05),CD3+、CD3+CD8+ 和CD3-CD(16+
56)+水平下降(P<0.05);Pearson分析研究组患儿血清CRP、HIF-1α水平与细胞免疫指标CD3-CD19+、
CD19+CD23+、CD3+CD4+和CD4+/CD8+水平呈正相关(P<0.05),与CD3+、CD3+CD8+ 和CD3-CD(16+
56)+水平呈负相关(P<0.05);逐步向前多因素Logistic分析表明,CRP、HIF-1α、CD3+、CD3+CD8+、CD3-

CD19+、CD19+CD23+和CD3+CD4+是患儿病情进展为中重度的影响因素(P<0.05)。结论 反复呼吸道感

染患儿血清CRP、HIF-1α水平升高,与细胞免疫水平相关,二者是病情进展的影响因素。
关键词:反复呼吸道感染; 细胞免疫; C反应蛋白; 缺氧诱导因子-1α; 相关性
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  反复呼吸道感染是儿童常见呼吸系统疾病,患儿

出现发热、乏力、食欲缺乏、精神欠佳等全身症状,以
及鼻塞、流涕、咽痛、咳嗽等典型呼吸道感染症状,具
有发病率高、易反复发作特点,严重影响患儿生长发

育和生活质量[1]。细胞免疫水平是免疫系统重要组

成部分,包含T淋巴细胞、B淋巴细胞、自然杀伤细胞

等免疫细胞,具有参与抵御感染和维持免疫平衡的功

能,参与儿童的生长发育过程[2]。反复呼吸道感染的
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发病机制复杂,涉及多种因素,免疫功能异常是关键

因素[3]。因此,找到与反复呼吸道感染患儿细胞免疫

水平相关性指标,对患儿评估病情及治疗方案制订具

有重要意义。近年来,研究发现血清 C反应蛋白

(CRP)和缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)参与炎症反应和

免疫调节作用,但与反复呼吸道感染患儿细胞免疫水

平的相关性尚不明确[4]。CRP是急性时相反应蛋白,
在炎症、感染等病理状态下显著升高[5]。齐圆圆等[6]

研究发现反复上呼吸道感染患儿血清CRP水平升

高,与病情相关。HIF-1α则在缺氧条件下稳定表达,
参与调节细胞代谢、免疫反应和炎症过程[7]。邱玺瑞

等[8]研究发现 HIF-1α高水平与反复呼吸道感染小鼠

肺部病理损伤及炎症反应增加有关。目前反复呼吸

道感染患儿细胞免疫水平相关研究仍不充分,特别是

与CRP和HIF-1α相关性研究较少。基于此,本研究

旨在通过检测反复呼吸道感染患儿血清CRP和HIF-
1α水平,分析二者与细胞免疫水平相关性,以期为临

床诊断和治疗提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取扬州大学附属医院(下称本院)
2023年3月至2025年3月共100例反复呼吸道感染

患儿为研究组,其 中 男59例,女41例,平 均 年 龄

(4.54±1.76)岁。另选取同期100例于本院体检的

健康体检儿童为对照组,其中男61例,女39例,平均

年龄(4.46±1.82)岁。纳入标准:(1)研究组均诊断

为反复呼吸道感染,以气管炎、支气管炎、肺炎为主,
符合指南相关标准,①0~2岁儿童每年上呼吸道感染

超过7次,②>2~5岁儿童每年超过6次,③>5~14
岁儿童每年超过5次,④并且每两次感染之间间隔至

少为7
 

d[9];(2)对照组体检结果正常,各项指标均处

于正常范围内;(3)年龄1~14岁。排除标准:(1)合
并其他急慢性感染者;(2)合并先天性或获得性免疫

缺陷、免疫功能紊乱者;(3)合并肝肾功能障碍者;(4)
近一个月使用抗炎药物、免疫调节药物者。两组儿童

在性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究经本院伦理委员会审批同意(批
号:KY2023007)。两组儿童家属均知情并自愿参与

本研究。
1.2 方法

1.2.1 血清CRP、HIF-1α及细胞免疫水平检测 研

究组入院当天采集外周静脉血3
 

mL,对照组为体检

当天采集,经离心后获得血清样本。采用乳胶增强免

疫比浊法检测血清CRP水平(深圳迈瑞生物公司人

源化单克隆抗体包被乳胶颗粒,1∶1按试剂盒说明书

直接使用),酶联免疫吸附试验检测血清 HIF-1α水

平,按照试剂盒要求操作(上海酶联生物公司)。采用

流式细胞仪(美国贝克曼公司)检测:外周血总T淋巴

细胞(CD3+,抗体:CD3-FITC人源化单克隆抗体)、
T抑制/细胞毒性细胞亚群(CD3+CD8+,抗体:CD8-
PE人 源 化 单 克 隆 抗 体)、总 B 淋 巴 细 胞 (CD3-

CD19+,抗体:CD19-APC人源化单克隆抗体)、部分

B细胞亚群(CD19+CD23+,抗体:CD23-FITC人源化

单克隆抗体)、T辅助/诱导细胞亚群(CD3+CD4+,抗
体:CD4-PE人源化单克隆抗体)、T辅助细胞/T抑制

细胞比值(CD4+/CD8+)、自然杀伤细胞[CD3-CD
(16+56)+,抗体:CD16/56-PE人源化单克隆抗体]
(均为1∶20稀释)。
1.2.2 病情严重程度评估方法 参照指南病情严重

提示[9]并结合临床症状、体格检查、实验室检查和影

像学检查结果,将呼吸道感染患儿分为轻度组(n=
24)、中度组(n=43)和重度组(n=33)。轻度组表现

为低热(<38.5
 

℃)、轻咳、少量鼻涕,无呼吸困难,检
查无 明 显 异 常;中 度 组 表 现 为 中 度 发 热(38.5~
39

 

℃)、频繁咳嗽,伴轻度呼吸困难,检查发现少量啰

音及轻度炎症反应;重度组表现为高热(>39
 

℃)、剧
烈咳嗽、明显呼吸困难,伴发绀或精神异常,检查发现

明显炎症反应及中重度肺部感染。
1.2.3 营养不良判断标准 参照世界卫生组织生长

发育标准评估:儿童存在体重低下、生长迟缓或消瘦

(即体重、身高或体重与身高比例低于同年龄、同性别

儿童的第3百分位数或低于平均水平两个标准差)情
况为营养不良,否则为营养良好。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。Shapiro-Wilk检验符合正态分布,Levene
检验符合方差齐性的计量资料采用x±s表示,组间

比较采用t检验,多组间差异比较使用单因素方差分

析,SNK-q检验确定组间差异。计数资料采用例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。Pearson分析血

清CRP、HIF-1α水平与细胞免疫指标水平相关性;逐
步向前多因素Logistic分析反复呼吸道感染患儿中

重度病情进展影响因素。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组一般资料比较 两组儿童在性

别、年龄、体重指数、早产、母乳喂养、疫苗接种和营养

不良等一般资料上比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  研究组和对照组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目
研究组

(n=100)
对照组

(n=100)
χ2/t P

性别 0.083 0.773

 男 59(59.00) 61(61.00)

 女 41(41.00) 39(39.00)

年龄(岁) 4.54±1.76 4.46±1.82 0.316 0.752

体重指数(kg/m2) 16.75±1.16 16.84±1.24 0.530 0.597

早产 26(26.00) 22(22.00) 0.439 0.508

母乳喂养 76(76.00) 81(81.00) 0.741 0.389

疫苗接种 98(98.00) 99(99.00) 0.338 0.561

营养不良 24(24.00) 20(20.00) 0.466 0.495
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2.2 研究组和对照组血清CRP、HIF-1α水平和细胞

免疫水平比较 与对照组比较,研究组血清 CRP、
HIF-1α水平上升(P<0.05),细胞免疫指标 CD3-

CD19+、CD19+CD23+、CD3+CD4+ 和 CD4+/CD8+

水平升高(P<0.05),CD3+、CD3+CD8+和CD3-CD
(16+56)+水平下降(P<0.05)。见表2。
2.3 轻度组、中度组和重度组血清CRP、HIF-1α水

平和细胞免疫水平比较 与轻度组比较,中度组和重

度组血清CRP、HIF-1α水平和细胞免疫指标CD3-

CD19+、CD19+CD23+、CD3+CD4+ 和 CD4+/CD8+

水平升高(P<0.05),CD3+、CD3+CD8+和CD3-CD
(16+56)+水平下降,并且重度组血清CRP、HIF-1α、
CD3-CD19+、CD19+CD23+、CD3+CD4+ 和 CD4+/
CD8+ 水 平 高 于 中 度 组(P<0.05),CD3+、CD3+

CD8+和CD3-CD(16+56)+ 水平低于中度组(P<
0.05)。见表3。

表2  研究组和对照组血清CRP、HIF-1α水平和细胞免疫水平比较(x±s)

项目 研究组(n=100) 对照组(n=100) t P

CRP(mg/L) 19.30±4.41 5.24±1.38 30.427 <0.001

HIF-1α(μg/L) 1.55±0.34 0.52±0.12 28.567 <0.001

CD3+(×109/L) 1.46±0.35 2.15±0.43 12.445 <0.001

CD3+CD8+(×109/L) 0.54±0.12 0.87±0.18 15.254 <0.001

CD3-CD19+(×109/L) 0.60±0.17 0.30±0.08 15.967 <0.001

CD19+CD23+(×109/L) 0.26±0.07 0.15±0.03 14.444 <0.001

CD3+CD4+(×109/L) 0.81±0.23 0.56±0.14 9.285 <0.001

CD4+/CD8+ 1.56±0.38 1.12±0.26 9.556 <0.001

CD3-CD(16+56)+(×109/L) 0.40±0.09 0.46±0.11 4.222 <0.001

表3  轻度组、中度组和重度组血清CRP、HIF-1α水平和细胞免疫水平比较(x±s)

项目 轻度组(n=24) 中度组(n=43) 重度组(n=33) F P

CRP(mg/L) 7.26±1.76 19.42±4.21a 27.90±7.24ab 115.177 <0.001

HIF-1α(μg/L) 0.86±0.20 1.42±0.31a 2.21±0.52ab 94.536 <0.001

CD3+(×109/L) 1.91±0.51 1.53±0.39a 1.04±0.28ab 35.503 <0.001

CD3+CD8+(×109/L) 0.76±0.16 0.57±0.14a 0.34±0.08ab 75.602 <0.001

CD3-CD19+(×109/L) 0.34±0.09 0.59±0.15a 0.79±0.21ab 53.725 <0.001

CD19+CD23+(×109/L) 0.17±0.05 0.24±0.06a 0.35±0.08ab 56.168 <0.001

CD3+CD4+(×109/L) 0.60±0.15 0.85±0.22a 0.92±0.24ab 16.840 <0.001

CD4+/CD8+ 1.26±0.30 1.59±0.35a 1.74±0.48ab 10.865 <0.001

CD3-CD(16+56)+(×109/L) 0.46±0.11 0.40±0.10a 0.34±0.08ab 10.863 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.4 研究组血清CRP、HIF-1α水平和细胞免疫水平

相关性分析 研究组血清CRP、HIF-1α水平与细胞

免疫指标CD3-CD19+、CD19+CD23+、CD3+CD4+

和CD4+/CD8+水平呈正相关(P<0.05),与CD3+、
CD3+CD8+ 和 CD3-CD(16+56)+ 水平呈负相关

(P<0.05)。见表4。
2.5 逐步向前多因素Logistic分析病情进展为中重

度影响因素 逐步向前多因素Logistic分析因变量

为反复呼吸道感染患儿病情严重程度(中重度=1,轻
度=0),自变量为表1指标、血清CRP、HIF-1α水平

和细 胞 免 疫 指 标 水 平,结 果 表 明 CRP、HIF-1α、
CD3+、CD3+CD8+、CD3-CD19+、CD19+CD23+ 和

CD3+CD4+ 是患儿病情进展为中重度的影响因素

(P<0.05)。见表5。
表4  研究组患儿血清CRP、HIF-1α水平和细胞免疫

   水平相关性分析

指标
CRP

r P

HIF-1α

r P

CD3+ -0.586 <0.001 -0.562 <0.001

CD3+CD8+ -0.416 <0.001 -0.402 <0.001

CD3-CD19+ 0.546 <0.001 0.514 <0.001

CD19+CD23+ 0.476 <0.001 0.468 <0.001

CD3+CD4+ 0.459 <0.001 0.448 <0.001

CD4+/CD8+ 0.424 <0.001 0.415 <0.001

CD3-CD(16+56)+ -0.387 <0.001 -0.364 <0.001
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表5  逐步向前多因素Logistic分析病情进展为中重度的影响因素

因素 赋值方式 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

性别 男=1,女=0 0.150 0.229 0.430 1.162 0.742~1.820 0.512

年龄 具体值 0.079 0.326 0.058 1.082 0.571~2.050 0.809

体重指数 具体值 -0.060 0.114 0.275 0.942 0.753~1.178 0.600

早产 是=1,否=0 0.183 0.395 0.215 1.201 0.554~2.605 0.643

母乳喂养 是=1,否=0 -0.123 0.406 0.092 0.884 0.399~1.959 0.761

疫苗接种 是=1,否=0 0.103 0.336 0.095 1.109 0.574~2.143 0.758

营养不良 是=1,否=0 -0.016 0.094 0.029 0.984 0.818~1.183 0.864

CRP 具体值 1.167 0.394 8.771 3.212 1.484~6.953 0.003

HIF-1α 具体值 1.117 0.335 11.120 3.056 1.585~5.893 0.001

CD3+ 具体值 -0.779 0.274 8.077 0.459 0.268~0.785 0.004

CD3+CD8+ 具体值 -1.008 0.348 8.388 0.365 0.185~0.722 0.004

CD3-CD19+ 具体值 0.862 0.334 6.668 2.369 1.231~4.559 0.010

CD19+CD23+ 具体值 0.991 0.309 10.294 2.695 1.471~4.938 0.001

CD3+CD4+ 具体值 0.745 0.274 7.389 2.106 1.231~3.603 0.007

3 讨  论

  儿童反复呼吸道感染是儿科常见疾病,影响儿童

生长发育和生活质量,研究表明细胞免疫异常如T淋

巴细胞亚群失衡、T淋巴细胞功能异常、自然杀伤细

胞功能低下,树突状细胞功能障碍以及免疫细胞间相

互作用失调等改变与呼吸道感染发生、发展及反复发

作密切相关[10]。多数感染患儿症状较轻,预后较好,
中重度患者临床症状严重,治疗效果欠佳,治疗周期

较长[11]。因此,找到与反复呼吸道感染相关血清指

标,评估与细胞免疫水平相关性,以期为评估患者病

情,提高治疗效果提供支持。
CRP是由肝脏合成具有五聚体结构的急性时相

反应蛋白,具有通过激活补体系统和促进吞噬作用来

清除病原体和细胞碎片的功能,在感染、炎症、组织损

伤时显著升高[12]。李华文等[13]对200例呼吸道感染

儿童研究发现细菌感染患儿血清CRP和降钙素原水

平显著高于病毒和支原体感染。HIF-1α是缺氧诱导

因子-1α亚单位的转录因子,属于基本螺旋-环-螺旋-
PAS家族,在缺氧条件下,HIF-1α通过转移到细胞核

内与 HIF-1β结合形成异二聚体,激活缺氧反应元件

并调节相关代谢途径和疾病发生过程[14]。RODRI-
GO-MUÑOZ等[15]研究发现呼吸道病毒感染早产儿

HIF-1α水平升高。在本研究中反复呼吸道感染患儿

血清CRP、HIF-1α水平升高,与病情严重程度相关,
提示炎症与缺氧因子异常激活与疾病进展有关,推测

可能的机制是病毒、细菌或支原体等病原体通过呼吸

道黏膜侵入,引起儿童呼吸道炎症反应,激活免疫细

胞并释放多种炎症介质,其中白细胞介素-1β和肿瘤

坏死因子α可直接作用于肝脏,白细胞介素-6则通过

激活肝脏中信号转导及转录激活因子3信号通路,增
强CRP合成[16];此外,CRP结合病原体表面的糖基

化成分,激活补体系统,促进吞噬细胞的吞噬作用,从

而增强炎症反应,但也可能导致炎症反应的过度放

大,损伤组织[17];同时,患儿气道炎症、黏膜水肿、气道

狭窄、通气功能下降,叠加感染引起的炎症细胞浸润

和组织损伤导致局部微循环障碍,加重组织缺氧,抑
制HIF-1α降解,增加其稳定性和表达水平[18];并且

HIF-1α通过激活巨噬细胞 M1型极化,增强炎症

反应[19]。
细胞免疫是由T淋巴细胞介导,巨噬细胞、自然

杀伤细胞等免疫细胞组成的细胞免疫系统,其中T淋

巴细胞通过识别抗原呈递细胞表面抗原激活并参与

反应,分为多种亚群;巨噬细胞起到抗原呈递和免疫

调节作用,自然杀伤细胞具有识别和杀伤肿瘤细胞和

病毒感染细胞作用,当细胞免疫水平低下时,机体对

病毒等病原体的抵抗力下降,容易发生感染[20]。王甩

艳等[21]研究发现423例上呼吸道感染、支气管肺炎和

支气 管 炎 呼 吸 道 感 染 患 儿 CD3+CD8+、CD3-CD
(16+56)+ 水平均较健康儿童降低,CD3-CD19+、
CD4+/CD8+水平均升高。在本研究中反复呼吸道感

染患儿CD3-CD19+、CD19+CD23+、CD3+CD4+ 和

CD4+/CD8+水平升高,CD3+、CD3+CD8+ 和 CD3-

CD(16+56)+水平下降,与病情严重程度相关,提示

细胞免疫功能失调削弱了机体对病原体的防御能力,
可能是导致感染频繁发生和反复发作的原因,推测可

能的机制是T淋巴细胞亚群失衡,T淋巴细胞和自然

杀伤细胞功能低下,机体细胞免疫功能减弱,无法有

效识别和清除病原体,增加感染的易感 性 和 复 发

率[22];此外,免疫细胞间相互作用失调,B细胞无法有

效激活、分化和产生抗体,导致巨噬细胞无法有效激

活和发挥吞噬杀菌作用,细胞免疫功能改变,最终导

致呼吸道感染发生、发展及反复发作[23]。
Pearson相关性分析结果显示,研究组患儿血清

CRP、HIF-1α水平与细 胞 免 疫 指 标 CD3-CD19+、
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CD19+CD23+、CD3+CD4+ 和CD4+/CD8+ 水平呈正

相关,与CD3+、CD3+CD8+和CD3-CD(16+56)+水

平呈负相关,提示CRP和 HIF-1α可能通过影响特定

的免疫细胞亚群来参与反复呼吸道感染的病理过程;
逐步向前多因素 Logistic分析表明,CRP、HIF-1α、
CD3+、CD3+CD8+、CD3-CD19+、CD19+CD23+ 和

CD3+CD4+是患儿病情进展为中重度的影响因素,提
示上述指标在反复呼吸道感染中影响病情严重程度,
是评估病情严重程度的重要指标。

综上所述,反复呼吸道感染儿童血清CRP、HIF-
1α水平升高,与细胞免疫水平相关,参与病情进展过

程。但本研究不足之处在于样本量有限,二者与细胞

免疫水平变化因果关系不明确,缺乏对患儿长期随访

预后探究,CRP、HIF-1α参与疾病进展具体机制尚不

明确,大部分机制基于推测,因此,后续将扩大样本

量,开展细胞、动物等基础实验以探究指标参与疾病

的机制,对儿童进行长期随访并观察二者与疾病复发

及预后的关系,进一步完善实验结果,为疾病预防和

治疗提供更有力的依据。
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