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  摘 要:目的 探讨外周血CD3+T细胞趋化因子受体在反复肺炎患儿血清中的表达水平及临床意义。
 

方

法 选取2019年10月至2021年1月该院98例反复肺炎患儿作为观察组,另选取同期88例急性肺炎患儿为

对照1组,80例健康体检儿童为对照2组。比较3组CXCR1、CXCR2及肺功能[用力肺活量(FVC)、第1秒用

力呼气容积(FEV1)、最大呼气流量(PEF)]水平,分析反复肺炎患儿CXCR1、CXCR2与肺功能相关性,比较1
年内再次发作患儿与未发作患儿一般资料及CXCR1、CXCR2水平,分析再次发作的危险因素,以及CXCR1、
CXCR2对再次发作的预测价值。结果 观察组CXCR1、CXCR2水平较对照1组、对照2组高,对照1组CX-
CR1、CXCR2水平较对照2组高,观察组、对照1组FVC、FEV1、PEF较对照2组低(P<0.05),但观察组与对

照1组间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。CXCR1、CXCR2与FVC、FEV1、PEF呈负相关(P<0.05)。
1年内再次发作患儿营养状况较未发作患儿差(P<0.05),CXCR1、CXCR2水平较未发作患儿高(P<0.05);
CXCR1、CXCR2水平高为反复肺炎患儿再次发作的危险因素(P<0.05)。受试者工作特征(ROC)曲线分析显

示,CXCR1、CXCR2联合预测再次发作的曲线下面积(AUC)为0.797,高于单独预测(P<0.05)。结论 反复

肺炎患儿外周血CD3+T细胞趋化因子受体CXCR1、CXCR2水平明显升高,且与肺功能密切相关,通过测定

CXCR1、CXCR2水平不仅能评估病情程度,还可对再次发作风险进行评估。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

peripheral
 

blood
 

CD3+

T
 

cell
 

chemokine
 

receptors
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

children
 

with
 

recurrent
 

pneumonia.Methods From
 

October
 

2019
 

to
 

January
 

2021,98
 

children
 

with
 

recurrent
 

pneumonia
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,
88

 

children
 

with
 

acute
 

pneumonia
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

1,and
 

80
 

healthy
 

children
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

2.The
 

levels
 

of
 

CXCR1,CXCR2
 

and
 

pulmonary
 

function
 

[forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1)
 

and
 

maximum
 

expiratory
 

flow
 

(PEF)]
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

between
 

CXCR1,CXCR2
 

and
 

pulmonary
 

func-
tion

 

in
 

children
 

with
 

recurrent
 

pneumonia
 

was
 

analyzed.The
 

general
 

data
 

and
 

CXCR1
 

and
 

CXCR2
 

levels
 

of
 

children
 

with
 

and
 

without
 

recurrence
 

within
 

1
 

year
 

were
 

compared,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

recurrence
 

were
 

ana-
lyzed,as

 

well
 

as
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CXCR1
 

and
 

CXCR2
 

for
 

recurrence.Results The
 

levels
 

of
 

CXCR1
 

and
 

CXCR2
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

1
 

and
 

the
 

control
 

group
 

2.The
 

levels
 

of
 

CXCR1
 

and
 

CXCR2
 

in
 

control
 

group
 

1
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

2,while
 

the
 

levels
 

of
 

FVC,FEV1 and
 

PEF
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

1
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

2
 

(P<
0.05).However,there

 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

between
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

1
 

(P>
0.05).CXCR1

 

and
 

CXCR2
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FVC,FEV1 and
 

PEF
 

(P<0.05).The
 

nutritional
 

status
 

of
 

the
 

children
 

with
 

recurrent
 

attacks
 

within
 

1
 

year
 

was
 

worse
 

than
 

that
 

of
 

the
 

children
 

without
 

recur-
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rent
 

attacks
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

CXCR1
 

and
 

CXCR2
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

without
 

recurrent
 

at-
tacks

 

(P<0.05).High
 

CXCR1
 

and
 

CXCR2
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrent
 

pneumonia
 

in
 

children
 

(P<
0.05).Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CXCR1
 

and
 

CXCR2
 

combined
 

in
 

predicting
 

recurrent
 

pneumonia
 

was
 

0.797,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

prediction
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

CD3+T
 

cell
 

chemokine
 

receptors
 

CXCR1
 

and
 

CXCR2
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

children
 

with
 

recurrent
 

pneumonia
 

are
 

significantly
 

increased,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

pulmonary
 

function.The
 

determination
 

of
 

CXCR1
 

and
 

CXCR2
 

levels
 

could
 

not
 

only
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,but
 

also
 

evaluate
 

the
 

risk
 

of
 

recurrence.
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  肺炎为儿科常见病,也是住院患儿死亡的主要原

因,近年来随空气污染的加重,发生率逐渐增加,且部

分患儿还会反复肺炎发作,即为反复肺炎[1-2]。反复

肺炎病因复杂,病因涉及营养学、免疫学、微生物学等

多学科,临床治疗难度较大,若病情控制不佳会发展

为重度肺炎,严重影响患儿生长发育及身体健康[3-4]。
因此,需早期评估肺炎反复发作的风险。

趋化因子是一种具有趋化活性蛋白质,由血小

板、树突状细胞、白细胞等产生,与相应趋化因子受体

结合后可诱导单核细胞、淋巴细胞、中性粒细胞等趋

化,介导细胞及相关因子在炎症部位聚集活化,参与

组织损伤[5]。趋化因子受体(CXCR)在巨噬细胞、中
性粒细胞等炎症细胞中表达,为介导相应趋化因子发

挥作用的受体,CXCR为常见类型,而 CXCR1、CX-
CR2为CXCR家族两个重要成员,与趋化因子结合后

可使相应B、T淋巴细胞游走,其在机体抗感染、抗病

毒等炎症疾病中具有重要作用[6]。研究指出,CX-
CR1、CXCR2在社区获得性肺炎患者血清中大量表

达,通过启动多种细胞趋化作用,加重炎症反应[7],但
在反复肺炎患儿中的关系尚不明确。基于此,本研究

探讨反复肺炎患儿外周血CD3+T细胞趋化因子受体

(CXCR1、CXCR2)表达水平及其与再次发作的关系,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经本院医学伦理委员会审核

通过。选取2019年10月至2021年1月本院收治的

98例反复肺炎患儿作为观察组,另选取同期88例急

性肺炎患儿为对照1组,80例体检健康儿童为对照2
组。观察组男56例,女42例;年龄3~12岁,平均

(7.51±1.77)岁;体重14~48
 

kg,平均(30.41±
6.11)kg;对照1组男50例,女38例;年龄3~12岁,
平均(7.68±1.69)岁;体重15~50

 

kg,平均(31.44±
6.24)kg;对照2组男45例,女35例;年龄3~12岁,
平均(7.60±1.83)岁;体重15~53

 

kg,平均(31.92±
6.39)kg。3组一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。纳入标准:肺炎患儿均符合《禇福棠实用

儿科学》[8]中支气管肺炎诊断标准;依从性良好,均配

合完成相关检查、治疗、随访。反复肺炎标准:肺炎发

作次数>3次或发作次数每年≥2次,间隔时间超过1
周。排除标准:支气管哮喘、先天性器官障碍;重要器

官功能障碍;存在先天性免疫缺陷、恶性肿瘤等;入组

前服用影响本研究数据的药物;存在其他感染性疾

病。所有受试者家属均知晓本研究,已签署同意书。
1.2 方法 (1)收集患儿入院时一般资料,包括年

龄、性别、体重、母乳喂养、营养状况。其中营养状况

以Z评分法评估,以世界卫生组织推荐身高、体重标

准作为参考进行评估,计算公式:Z评分=(测量值-
标准值)/参考标准的标准差,对于6~17岁儿童以年

龄别体重指数Z评分(BAZ),其中BAZ<-2分为营

养状况差,-2~-1分为一般,>-1分为良好;6岁

以下儿童以身高别体重评分(WHZ),其中 WHZ<
-3分为营养状况差,-3~-2分为一般,>-2分为

良好。(2)肺功能检查:采用德国耶格肺功能仪,所有

患儿均在同一检查师指导下完成检查,检查时测量记

录身高、体重,给患儿夹上鼻夹,戴好肺功能过滤器咬

嘴,以最快呼吸速度、最大呼吸幅度深呼吸,呼气时间

维持5
 

s以上,测量3次,获取用力肺活量(FVC)、第1
秒用力呼气容积(FEV1)、最大呼气流量(PEF)等指

标。(3)CD3+T细胞趋化因子受体检测,采集患儿静

脉血约4
 

mL,EDTA 抗凝,以20
 

μL
 

PerCP标记的

CD3,20
 

μL
 

PE标记的CXCR1、CXCR2对细胞染色,
然后采用小鼠抗人CXCR1

 

IgG2b、小鼠抗人CXCR2
 

IgG1
 

PE标记同型抗体作为对照,混合后常温孵育15
 

min(暗室),然后加入2
 

μL裂解液,离心5
 

min去除

上清液,以流式细胞仪(美国BD公司,Accuri
 

C6)测
定CXCR1、CXCR2水平。(4)治疗方法:所有患儿均

予以抗感染、止咳、平喘、维持水电解质平衡、化痰、营
养支持等对症治疗。(5)再次发作标准:剔除治疗无

效患儿,1年内若再次出现发烧、咳嗽、咳痰,并伴有呼

吸急促、气短、胸闷症状。
1.3 观察指标 (1)比较3组CXCR1、CXCR2及肺

功能水平。(2)分析反复肺炎患儿 CXCR1、CXCR2
与肺功能相关性。(3)比较1年内再次发作患儿与未

发作患儿一般资料及CXCR1、CXCR2水平。(4)Lo-
gistic回归分析反复肺炎患儿再次发作的危险因素。
(5)CXCR1、CXCR2及联合检测对反复肺炎患儿再次
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发作的预测价值。
1.4 统计学处理 采用统计学软件SPSS25.0处理

数据。计数资料以率或构成比描述,采用χ2 检验;等
级资料采用Ridit检验;符合正态分布的计量资料以

x±s描述,采用t检验,多组间比较采用单因素方差

分析,进一步两两组间比较采用SNK-q 检验;相关性

分析采用Pearson相关法;危险因素采用Logistic回

归分析;预测价值采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析,联合预测实施Logistic二元回归拟合,返回预测

概率Logit(P),将其作为独立检验变量。采用双侧检

验,α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CXCR1、CXCR2及肺功能水平 观察组CX-
CR1、CXCR2水平较对照1组、对照2组高,对照1组

CXCR1、CXCR2水平较对照2组高,观察组、对照1
组FVC、FEV1、PEF较对照2组低,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。

表1  3组CXCR1、CXCR2及肺功能水平比较(x±s)

组别 n CXCR1(%) CXCR2(%) FVC(L) FEV1(L) PEF(L/s)

观察组 98 78.69±18.22ab 83.51±16.08ab 1.74±0.58b 1.26±0.43b 3.52±1.06b

对照1组 88 50.68±14.35 55.37±15.48 1.81±0.63 1.33±0.49 3.71±1.18

对照2组 80 24.64±5.14a 24.13±6.12a 2.14±0.67a 1.52±0.55a 4.29±1.30a

F 326.177 418.071 9.939 6.513 9.962

P <0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001

  注:与对照1组比较,aP<0.05;与对照2组比较,bP<0.05。

2.2 反复肺炎患儿CXCR1、CXCR2与肺功能相关

性 CXCR1 与 FVC、FEV1、PEF 呈 负 相 关(r=
-0.736、-0.751、-0.698,均 P<0.001),CXCR2
与 FVC、FEV1、PEF 呈 负 相 关 (r= -0.584、
-0.625、-0.709,均P<0.001)。
2.3 1年内再次发作与未发作患儿一般资料及CX-
CR1、CXCR2水平比较 1年内再次发作患儿年龄、
性别、体重、母乳喂养、FVC、FEV1、PEF与未发作患

儿比较,差异无统计学意义(P>0.05),1年内再次发

作患儿营养状况较未发作患儿差,CXCR1、CXCR2水

平较未发作患儿高(P<0.05)。见表2。
表2  1年内再次发作与未发作患儿一般资料及CXCR1、

CXCR2水平比较[x±s或n/n或n(%)]

项目
再次发作

(n=39)
未发作

(n=59)
t/χ2 P

年龄(岁) 7.40±1.74 7.58±1.80 0.491 0.625

性别(男/女) 23/16 33/26 0.089 0.766

体重(kg) 29.09±6.33 31.28±6.07 1.719 0.089

母乳喂养 0.087 0.769

 是 26(66.67) 41(69.49)

 否 13(33.33) 18(30.51)

营养状况 1.995 0.046

 差 10(25.64) 5(8.47)

 一般 20(51.28) 32(54.24)

 良好 9(23.08) 22(37.29)

FVC(L) 1.70±0.55 1.77±0.61 0.578 0.565

FEV1(L) 1.23±0.40 1.28±0.48 0.538 0.592

PEF(L/s) 3.44±0.96 3.57±1.08 0.609 0.544

CXCR1(%) 83.56±16.05 75.47±20.17 2.102 0.038

CXCR2(%) 89.60±14.57 79.48±18.22 2.907 0.005

2.4 反复肺炎患儿再次发作危险因素的Logistic回

归分析 因变量赋值:再次发作=1,未发作=0;自变

量赋值:CXCR1、CXCR2均为实际值。以单因素分析

中差异有统计学意义的变量作为自变量进行多因素

Logistic回归分析,控制营养状况后,CXCR1、CXCR2
水平高仍为反复肺炎患儿再次发作的危险因素(P<
0.05)。见表3。

表3  反复肺炎患儿再次发作危险因素的Logistic
   回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CXCR1 4.021 2.119 8.265 <0.001 3.457 1.487~5.661

CXCR2 3.458 1.987 7.997 <0.001 3.061 1.376~5.087

2.5 CXCR1、CXCR2对反复肺炎患儿再次发作的预

测价值 ROC曲线分析结果显示,CXCR1、CXCR2预

测不良预后的曲线下面积(AUC)分别为0.744、0.711,
联合预测的AUC最大,为0.797。见图1、表4。

图1  CXCR1、CXCR2单独及联合检测预测反复肺炎患儿

再次发作的ROC曲线
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表4  CXCR1、CXCR2单独及联合检测对反复肺炎患儿再次发作的预测价值

指标 AUC 95%CI Z P cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

CXCR1 0.744 0.627~0.861 9.800 <0.001 78.57% 55.74 84.00

CXCR2 0.711 0.594~0.829 8.439 <0.001 83.51% 68.85 68.08

联合 0.797 0.701~0.892 14.959 <0.001 - 72.13 75.94

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论

  世界卫生组织、联合国儿童基金会儿童流行病学

专家组指出“全球儿童死亡原因”中肺炎病死率为

14.9%,是5岁以下儿童死亡的首要原因,且部分患

儿可反复发作,演变为反复肺炎[9]。流行病学指出,
反复肺炎约占肺炎的8%,病因复杂,治疗难度大,治
疗不及时可转为重症肺炎,且部分患儿经治疗痊愈后

也可能再次复发,对患儿身心健康及生长发育产生严

重影响[10-11]。因此,如何预防反复肺炎发生、提高治

疗效果、改善预后为当前医学面临的重大挑战。
肺炎病理基础为肺部炎症,而近年来研究指出,

趋化因子及其受体可直接参与肺部炎症,促进病情进

展[12-13]。趋化因子由非免疫或免疫细胞分泌,具有趋

化作用的小分子蛋白质,而趋化因子受体属于G蛋白

偶联受体,CXCR1、CXCR2为CXCR家族两个重要成

员,多在中性粒细胞、淋巴细胞、巨噬细胞等炎症细胞

表面表达,CXCR1、CXCR2与多种配体结合后形成复

杂网络系统,激活下游通路诱导多种炎症细胞游走到

病变位置,从而参与炎症发展[14-15]。因此,CXCR1、
CXCR2在肺炎的发生中可能发挥着重要作用。基于

此,本研究通过分析反复肺炎患儿 CXCR1、CXCR2
表达发现,反复肺炎患儿CXCR1、CXCR2水平明显

升高,且CXCR1、CXCR2与FVC、FEV1、PEF呈负相

关。说明CXCR1、CXCR2可能参与了肺炎的进展,
测定其水平可用于评估患儿肺功能,水平越高,肺功

能越差,病情也越严重,从而有助于指导临床治疗。
分析原因在于白细胞介素-8(IL-8)属于一种趋化因

子,是CXCR1、CXCR2共同配体,当机体受到感染

后,IL-8大量释放,与CXCR1、CXCR2结合后使下游

通路被激活,诱导淋巴细胞、中性粒细胞等多种炎症

细胞游走到病变位置,介导炎症反应,同时活化的炎

症细胞又可分泌超氧化物、溶菌酶等,从而消灭病原

菌,与之同时大量中性粒细胞也可损伤正常组织,加
重机体损伤,从而加重肺部炎症,促进病情进展,且水

平越高,肺部损伤越重,导致肺功能越差[16-17]。既往

有研究指出,CXCR1、CXCR2拮抗剂可抑制LPS诱

导的大鼠肺部炎症,降低死亡率[18]。进一步也说明了

CXCR1、CXCR2在肺炎的发展中具有重要作用,CX-
CR1、CXCR2可作为肺炎的潜在治疗靶点。

研究证实,肺炎反复发作受多种因素控制[19-20],
《反复呼吸道感染的临床概念和处理原则》[21]中明确

指出患儿微量元素缺乏、治疗不当、缺乏锻炼、营养不

良、基础疾病均可导致肺炎反复发作,但仍有部分患

儿在经有效治疗及控制以上因素发生后仍可能再次

复发,给患儿及家属带来了极大痛苦。因此,有必要

寻找反复肺炎患儿再发的预测因子,以采取针对性干

预措施减少其复发。本研究经多因素Logistic回归

分析发现,CXCR1、CXCR2水平高为反复肺炎患儿再

次发作的危险因素,表明CXCR1、CXCR2可能对反

复肺炎患儿再次复发具有一定预测价值。ROC曲线

分析结果显示,CXCR1、CXCR2单独预测的 AUC分

别为0.744、0.711,表明上述指标均具有一定预测价

值,二者联合预测AUC达0.797,提示二者联合可有

效提高预测价值,为患儿复发风险提供参考。这可能

是由于CXCR1、CXCR2水平增加后,在活化的T淋

巴细胞表面表达增加,多种趋化因子迅速与其结合,
从而导致大量炎症细胞在炎症部位聚集,使肺炎反复

发作。因此,抑制 CXCR1、CXCR2配体生成,阻断

CXCR1、CXCR2与其配体结合及活化过程,可能有助

于降低再发作风险,为反复肺炎的治疗 提 供 一 定

参考。
综上所述,反复肺炎患儿外周血CD3+T细胞趋

化因子受体CXCR1、CXCR2水平明显升高,且与肺

功能密切相关,通过测定CXCR1、CXCR2水平不仅

能评估病情程度,还可对再次发作风险进行评估。
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