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  摘 要:目的 探讨T细胞亚群与迁延性细菌性支气管炎(PBB)气道损害的相关性。方法 选取2019年

6月至2022年1月来成都市龙泉驿区妇幼保健院就诊或体检的112例PBB患儿(PBB组)、112例非PBB患儿

(非PBB组)及112例健康体检儿童(对照组)作为研究对象。比较各组及PBB组不同气道损害程度儿童CD3+

T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+水平,以及不同T细胞亚群水平儿童气道损害的危险度。应

用Spearman分析T细胞亚群与PBB气道损害程度关系,采用多因素Logistic回归方程分析PBB气道损害的

相关影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分析T细胞亚群评估PBB气道损害的价

值。结果 3组CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
与无气道损害者比较,轻度、中度、重度气道损害患儿CD3+T细胞、CD8+T细胞呈降低趋势,CD4+T细胞、
CD4+/CD8+呈升高趋势,两两比较差异均有统计学意义(P<0.05);CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细

胞、CD4+/CD8+异常者发生气道损害的风险高于正常者(P<0.05)。CD3+T细胞、CD8+T细胞与PBB气道

损害程度呈负相关(P<0.05),CD4+T细胞、CD4+/CD8+与PBB气道损害程度呈正相关(P<0.05)。多因素

Logistic回归分析显示,CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+ 均与PBB气道损害显著相关

(P<0.05);CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+评估PBB气道损害的AUC依次为0.783、
0.751、0.764、0.804,各指标联合评估的AUC为0.892(P<0.05)。结论 PBB患儿T淋巴细胞亚群紊乱,这

与气道损害及其严重程度密切相关,4项指标联合检测有望为PBB患儿气道损害的评估提供一种非侵入、便捷

性的手段,并为临床防治PBB及气道损害提供了一个新思路。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

T-cell
 

subsets
 

and
 

airway
 

damage
 

in
 

protrac-
ted

 

bacterial
 

bronchitis
 

(PBB).Methods From
 

June
 

2019
 

to
 

January
 

2022,112
 

children
 

with
 

PBB
 

(PBB
 

group),112
 

children
 

without
 

PBB
 

(non-PBB
 

group)
 

and
 

112
 

healthy
 

children
 

with
 

physical
 

examination
 

(con-
trol

 

group)
 

who
 

visited
 

Longquanyi
 

District
 

of
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

sub-
jects.The

 

levels
 

of
 

CD3+T
 

cells,CD4+T
 

cells,CD8+T
 

cells,CD4+/CD8+
 

in
 

children
 

with
 

different
 

airway
 

damage
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared,as
 

well
 

as
 

the
 

risk
 

of
 

airway
 

damage
  

in
 

children
 

with
 

different
 

lev-
els

 

of
 

T
 

cell
 

subsets.Spearman
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

T
 

cell
 

subsets
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

airway
 

damage
 

of
 

PBB,multivariate
 

Logistic
 

regression
 

equation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

related
 

influencing
 

factors
 

of
 

airway
 

damage
 

of
 

PBB,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

T
 

cell
 

subsets
 

in
 

evaluating
 

airway
 

damage
 

of
 

PBB.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

CD3+T
 

cells,CD4+T
 

cells,CD8+T
 

cells
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

three
 

groups
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

without
 

airway
 

damage,CD3+T
 

cells
 

and
 

CD8+T
 

cells
 

were
 

de-
creased

 

in
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

children
 

with
 

airway
 

damage,while
 

CD4+T
 

cells
 

and
 

CD4+/CD8+
 

were
 

increased,and
 

the
 

pairwise
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Patients
 

with
 

abnormal
 

CD3+
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T
 

cells,CD4+T
 

cells,CD8+T
 

cells
 

and
 

CD4+/CD8+
 

cells
 

had
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

airway
 

damage
 

than
 

normal
 

pa-
tients

 

(P<0.05).CD3+T
 

cells
 

and
 

CD8+T
 

cells
 

negatively
 

correlated
 

with
 

airway
 

damage
 

of
 

PBB
 

(P<
0.05),while

 

CD4+T
 

cells
 

and
 

CD4+/CD8+
 

positively
 

correlated
 

with
 

airway
 

damage
 

of
 

PBB
 

(P<0.05).Mul-
tivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

CD3+T
 

cells,CD4+T
 

cells,CD8+T
 

cells,CD4+/CD8+
  

sig-
nificantly

 

correlated
 

with
 

airway
 

damage
 

of
 

PBB
 

(P<0.05).The
 

AUCs
 

of
 

CD3+T
 

cells,CD4+T
 

cells,CD8+T
 

cells,CD4+/CD8+
 

in
 

the
 

assessment
 

of
 

airway
 

damage
 

of
 

PBB
 

were
 

0.783,0.751,0.764,0.804,respectively,
and

 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

evaluation
 

of
 

the
 

indexes
 

was
 

0.892
 

(P<0.05).Conclusion The
 

disorder
 

of
 

T-
cell

 

subsets
 

in
 

children
 

with
 

PBB
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

airway
 

damage
 

and
 

its
 

severity.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

four
 

indicators
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

a
 

non-invasive
 

and
 

convenient
 

means
 

for
 

the
 

assessment
 

of
 

airway
 

damage
 

in
 

children
 

with
 

PBB,and
 

provide
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

PBB
 

and
 

airway
 

damage.
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  迁延性细菌性支气管炎(PBB)是儿童常见的一

种由卡他莫拉菌、肺炎链球菌等细菌引起的气道慢性

感染类疾病,若病情未得到及时有效诊治,可导致气

道破坏、重塑、扩张,严重降低患儿生活质量,并增加

不良病情转归的风险,故对其进行研究意义重大[1-2]。
根据既往报道及长期临床工作经验,PBB患儿气道损

害发生率及严重程度不尽相同,提示某些个性化的因

素参与了PBB患儿气道损害与进展[3-4]。NTESOU
等[5]报道,对年龄在5~14岁PBB儿童进行支气管内

活检及苏木精-伊红染色发现,长期PBB可激活先天

性免疫通路,导致包括淋巴细胞在内的免疫炎症微环

境的改变与气道损害,提示淋巴细胞与PBB气道损害

有关。T淋巴细胞是占人体数量最多的淋巴细胞,能
识别抗原,调控机体对细菌等病原菌的免疫应答,其
水平紊乱被证实参与毛细支气管炎、喘息性支气管炎

等多种呼吸系统疾病的发生[6-7]。但现阶段关于T细

胞亚群与PBB气道损害相关性的报道较少,是否能为

临床防治PBB气道损害提供一个新思路尚不明确。
基于此本研究探讨T淋巴细胞亚群与PBB气道损害

相关性,旨在为临床深入认识PBB气道损害机制、促
进病情良好转归等提供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2019年6月至2022年1月在

成都市龙泉驿区妇幼保健院就诊或体检的112例

PBB患儿(PBB组)、112例非PBB患儿(非PBB组)
及112例健康体检儿童(对照组)作为研究对象。纳

入标准:PBB组符合PBB诊断标准[8];非PBB组符合

细菌性支气管炎诊断标准[8];均无先天性呼吸系统解

剖畸形。排除标准:先天性免疫功能缺陷者;合并血

液系统疾病者;合并其他感染性疾病患者;哮喘、慢性

阻塞性肺疾病、支气管扩张症患者。PBB组女65例,
男47例;年龄2~14岁,平均(5.87±1.60)岁;体重

12~49
 

kg,平均(19.53±3.62)kg;非PBB组女59
例,男53例;年龄2~13岁,平均(5.69±1.72)岁;体
重11~51

 

kg,平均(20.02±4.14)kg;对照组女61

例,男51例;年龄2~15岁,平均(5.73±1.65)岁;体
重11~52

 

kg,平均(20.38±4.55)kg。3组性别、年
龄等一般资料差异无统计学意义(P>0.05),均衡可

比。3组儿童法定监护人知晓本研究内容,自愿加入,
并签署知情同意书。本研究经医院伦理委员会审核

通过(伦理批号:KY-YS-2022-002)。
1.2 方法

1.2.1 T淋巴细胞亚群检测 于就诊或体检时采集

受试儿童外周静脉血5
 

mL,采用流式细胞技术检测

CD3+T细胞(参考范围:61%~77%)、CD4+T细胞

(参考范围:33%~58%)、CD8+T细胞(参考范围:
13%~39%),计算CD4+/CD8+(参考范围:0.71~
2.78)。流式细胞仪(BriCyte

 

E6
 

型)及抗 CD3、抗
CD4、抗CD8、溶血素、细胞洗液、FACS清洗液均购自

深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司。
1.2.2 气道损害程度评估[8] PBB组就诊时均行支

气管镜检查评估气道损害及其严重程度。重度:黏膜

肿胀、充血,气道黏膜分泌物增多,管腔被形成的黏液

栓阻塞;中度:气道黏膜分泌物增多,黏膜肿胀、充血,
管壁附着有膜状分泌物;轻度:气道黏膜呈慢性化脓

性炎症性改变,黏膜水肿、苍白;无:尚无气道损害。
1.3 观察指标 

 

(1)比较各组 T细胞亚群水平。
(2)比较PBB组不同气道损害程度患儿T细胞亚群。
(3)分析PBB不同T细胞亚群水平者气道损害的危

险度。(4)分析T细胞亚群与PBB气道损害程度关

系。(5)分析PBB气道损害的相关影响因素。(6)分
析T细胞亚群评估PBB气道损害的价值。
1.4 统计学处理 数据采用SPSS24.0分析,计数资

料以率或构成比表示,组间比较采用χ2 检验;计量资

料以x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,两
两比较采用LSD-t检验。应用相对危险度(RR)分析

PBB不同T细胞亚群水平者气道损害的危险度,应用

Spearman分析T细胞亚群与PBB气道损害程度关

系。采用多因素Logistic回归方程分析PBB气道损

害的相关影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线
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及曲线下面积(AUC)分析T细胞亚群评估PBB气道

损害的价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组 T 细胞亚群比较 3组 CD3+T 细胞、
CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+ 比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 PBB组不同气道损害程度患儿T细胞亚群比较

 与无气道损害者比较,轻度、中度、重度气道损害儿

童CD3+T细胞、CD8+T细胞呈降低趋势,CD4+T细

胞、CD4+/CD8+呈升高趋势,组间两两比较差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  各组T细胞亚群比较(x±s)

组别 n CD3+T细胞(%) CD4+T细胞(%) CD8+T细胞(%) CD4+/CD8+

PBB组 112 38.97±4.72ab 49.84±9.57ab 10.92±3.35ab 4.56±0.40ab

非PBB组 112 40.02±3.93a 32.96±8.44a 29.54±5.71a 1.12±0.26a

对照组 112 44.63±3.01 37.11±4.95 18.20±5.84 2.03±0.18

F 65.105 138.777 379.621 4
 

105.791

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与非PBB组比较,bP<0.05。

表2  PBB组不同气道损害程度患儿T细胞亚群比较(x±s)

气道损害程度 n CD3+T细胞(%) CD4+T细胞(%) CD8+T细胞(%) CD4+/CD8+

无 28 45.14±4.90 35.62±10.35 16.63±4.39 2.14±0.62

轻度 30 41.67±4.85a 46.55±9.24a 12.50±3.74a 3.72±0.99a

中度 29 36.25±4.08ab 56.38±10.87ab 8.22±2.08ab 6.86±1.73ab

重度 25 31.97±3.22abc 62.13±11.02abc 5.76±1.37abc 10.79±2.08abc

F 47.948 34.173 61.469 184.290

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与无气道损害比较,aP<0.05;与轻度气道损害比较,bP<0.05;与中度气道损害比较,cP<0.05。

2.3 PBB不同T细胞亚群水平者气道损害的危险

度 RR 分析显示,CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+

T细胞、CD4+/CD8+ 异常者发生气道损害的风险分

别是正常者的3.226、22.636、8.376、39.316倍,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 T细胞亚群与PBB气道损害程度的相关性 
CD3+T细胞、CD8+T细胞与PBB气道损害程度呈负

相关(r=-0.802、-0.833,均P<0.001),CD4+T
细胞、CD4+/CD8+ 与PBB气道损害程度呈正相关

(r=0.704、0.817,均P<0.001)。

2.5 多因素Logistic回归分析 以PBB气道损害情

况作为因变量(无=0,有=1),纳入T细胞亚群作为

自变量(均按实际值赋值)进行多因素Logistic回归

分析显示,CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、
CD4+/CD8+均 与 PBB 气 道 损 害 显 著 相 关 (P <
0.05)。见表4。
2.6 T细胞亚群评估PBB气道损害的ROC曲线 
绘制T细胞亚群评估PBB气道损害的ROC曲线,结
果显示,单一指标中,CD4+/CD8+的AUC最大,但低

于各T细胞亚群联合评估的AUC。见表5。

表3  PBB不同T细胞亚群水平者气道损害的危险度分析

指标 类别 n 无气道损害[n(%)] 有气道损害[n(%)] RR 95%CI P

CD3+T细胞 正常 34 24(70.59) 10(29.41) 3.226 1.911~5.444 <0.001

异常 78 4(5.13) 74(94.87)

CD4+T细胞 正常 24 23(95.83) 1(4.17) 22.636 3.321~154.306 <0.001

异常 88 5(5.68) 83(94.32)

CD8+T细胞 正常 19 17(89.47) 2(10.53) 8.376 2.253~31.139 <0.001

异常 93 11(11.83) 82(88.17)

CD4+/CD8+ 正常 10 9(90.00) 1(10.00) 39.316 4.694~329.274 <0.001

异常 102 19(18.63) 83(81.37)
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表4  PBB气道损害的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

CD3+T细胞 -0.912 0.286 10.169 0.402 0.198~0.815 <0.001

CD4+T细胞 1.824 0.549 11.033 6.194 1.348~28.459 <0.001

CD8+T细胞 -0.496 0.145 11.707 0.609 0.387~0.958 <0.001

CD4+/CD8+ 2.602 0.619 17.675 13.496 5.266~34.587 <0.001

表5  T细胞亚群评估PBB气道损害的ROC曲线分析结果

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

CD3+T细胞 0.783(0.695~0.855) 43.46% 76.19 71.43 <0.001

CD4+T细胞 0.751(0.661~0.828) 41.29% 58.33 85.71 <0.001

CD8+T细胞 0.764(0.674~0.839) 15.57% 84.52 71.43 <0.001

CD4+/CD8+ 0.804(0.718~0.873) 2.79 72.62 85.71 <0.001

联合 0.892(0.819~0.942) - 83.33 82.14 <0.001

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论

  PBB主要症状体征包括长期慢性湿性咳嗽、痰
咳、哮鸣音、喘息、肺部湿啰音、喘鸣等,病情严重程度

及预后效果与患儿气道损害情况密切相关,所以对

PBB气道损害机制进行研究是必要的[9]。
CD3+T细胞可传递抗原信号,其水平降低提示

机体免疫功能减弱[10]。CD4+T细胞可直接反映机体

免疫力,是对抗病原菌重要免疫细胞,其水平降低可

导致急性感染类疾病的发生[11]。CD8+T细胞在生理

状态下与CD4+T细胞保持动态平衡,可避免过度的

细胞免疫反应[12]。本研究结果显示,与健康对照人群

相比,PBB与非PBB的T淋巴细胞呈现出不同的变

化特点,其中非PBB组CD3+T细胞、CD4+T细胞减

少,CD8+T细胞增多,这是典型T淋巴细胞免疫功能

减弱的表现,从而增加急性感染风险。本研究结果显

示,PBB组CD3+T细胞、CD8+T细胞减少,CD4+T
细胞增多,CD4+/CD8+升高,各T淋巴细胞亚群变化

趋势较为复杂,与罗云等[13]报道一致,这提示T淋巴

细胞亚群紊乱与慢性支气管炎发生有关。CD3+T细

胞减少反映PBB患儿免疫功能低下,所以导致病程较

长、病情迁延不愈;CD4+T细胞增多,CD8+T细胞减

少,可诱发白细胞介素-1、白细胞介素-6、肿瘤坏死因

子-α等免疫炎症介质活化与大量分泌,从而对机体造

成慢性炎症损伤[14-15]。可见检测T淋巴细胞亚群评

估PBB患儿免疫功能时,应结合CD3+T细胞、CD4+

T细胞、CD8+T细胞,以及CD4+/CD8+ 进行综合评

价。
本研究还发现,与无气道损害者比较,轻度、中

度、重度气道损害患儿CD3+T细胞、CD8+T细胞呈

降低趋势,CD4+T细胞、CD4+/CD8+呈升高趋势,且
CD3+T 细胞、CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、CD4+/
CD8+异常者发生气道损害的风险分别是正常者的

3.226、22.636、8.376、39.316倍,提示T淋巴细胞紊

乱程度与PBB患儿气道损害程度有关。蔡利红等[16]

报道,与单纯痰栓堵塞组及无阻塞组比较,存在气道

重度损害患儿CD3+T细胞、CD8+T细胞减少,T淋

巴细胞亚群比例紊乱,本研究观点与之存在相似之

处。细菌在PBB患儿气道形成生物膜,T淋巴细胞免

疫功能低下和抑制性T淋巴细胞缺陷,不仅使细菌拥

有良好的生存环境,还导致白细胞介素-1、白细胞介

素-6、肿瘤坏死因子-α等炎症介质失去抑制性的限制

机制,大量合成,对气道黏膜、上皮细胞造成炎性损

伤,从而导致水肿、分泌物增多、黏膜充血等气道损

害[17-18]。本研究结果显示,CD3+T细胞、CD8+T细

胞与 PBB气道损害程度呈负相关,CD4+T 细胞、
CD4+/CD8+与PBB气道损害程度呈正相关,提示针

对PBB患儿,提升CD3+T细胞及在一定程度范围内

保证CD8+T细胞水平,有利于保护气道,避免长期炎

症刺激导致的继发性支气管软化、扩张等,从而促进

预后的改善,这为临床防治PBB及气道损害提供了一

个新思路。但徐柯等[19]研究指出,支气管炎患儿

CD4+/CD8+下降,本研究结果不同,其原因可能是:
(1)纳入患儿样本量不同;(2)PBB为长期、慢性、迁延

性疾病,机体免疫系统对急性支气管炎与PBB的应答

不同。因此,下一步仍需增加研究对象数量,比较分

析急性支气管炎、PBB患儿T淋巴细胞亚群的变化,
以进一步阐明问题。

目前支气管镜是临床评估气道损害的重要方法,
但其为侵入性检查,且常需提前预约,延长患儿就医

时间,影响疾病诊治效率。虽然以上有学者研究了T
淋巴细胞亚群在PBB气道损害中作用,但大多单纯局

限于不同分组水平的比较,运用T淋巴细胞亚群定量

评估气道损害的报道鲜见。本研究通过ROC曲线分

析发现,CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、
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CD4+/CD8+ 评 估 PBB 气 道 损 害 的 AUC 依 次 为

0.783、0.751、0.764、0.804,其 中 CD4+/CD8+ 的

AUC最大,提示检测外周血CD4+/CD8+可作为评估

PBB患 儿 气 道 损 害 的 指 标。同 时 CD3+ T 细 胞、
CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+联合评估患

儿气道损害的AUC为0.892,表明联合检测T淋巴

细胞亚群能进一步提高评估的可靠性,为临床评估

PBB气道损害提供了一个非侵入性、易于获取的方

案。值得注 意 的 是,不 同 医 疗 单 位 CD3+T 细 胞、
CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+的参考范围

可能不同,本研究在分析危险度时依据的是成都市龙

泉驿区妇幼保健院的,可能会降低研究结果在其他单

位的适用性,这也是本研究的不足所在,后续仍需完

善质量控制方法深入探讨。
综上所述,PBB患儿T淋巴细胞亚群紊乱,CD3+

T淋巴细胞免疫功能低下和CD8+ 抑制性T淋巴细

胞缺陷与气道损害及其严重程度密切相关,联合检测

有望为气道损害的评估提供一种非侵入、便捷性的手

段,为临床防治PBB及气道损害提供了一个新思路。
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