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  摘 要:目的 探讨呼吸道合胞病毒(RSV)感染致毛细支气管炎患儿血清膜联蛋白A1(ANXA1)、中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)水平及临床意义。方法 选取2018年6月至2020年6月该院儿科接

收的RSV感染致毛细支气管炎患儿150例作为RSV组,根据入院时lowell评分,进一步将其分为轻度组(≤9
分,87例)和重度组(≥10分,63例)。RSV组根据是否继发哮喘分为哮喘组(44例)和非哮喘组(106例)。另

选择同期体检健康儿童100例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清ANXA1、NGAL的水平;采用多因

素Logistic回归分析RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮喘的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线来

评价血清ANXA1、NGAL对RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮喘的预测价值。结果 与对照组比较,
RSV组血清中的ANXA1、NGAL水平升高(P<0.05)。与轻度组比较,重度组血清中的ANXA1、NGAL水平

升高(P<0.05)。与非哮喘组比较,哮喘组的白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C反应蛋白

(CRP)、ANXA1、NGAL水平上升(P<0.05)。多 因 素 Logistic回 归 分 析 显 示,IL-6、TNF-α、IL-1β、CRP、
ANXA1、NGAL水平升高均是毛细支气管炎患儿继发哮喘的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,
RSV患儿血清中ANXA1、NGAL水平及二者联合预测RSV感染致毛细支气管炎患儿发生哮喘的曲线下面积

(AUC)分别为0.780、0.752、0.861,其中联合预测的AUC高于二者单独预测(Z=6.719、5.271,P<0.05)。
结论 血清中ANXA1、NGAL水平升高可增加RSV诱发毛细支气管炎的风险,二者与RSV感染致毛细支气

管炎继发哮喘的关系密切,均可作为RSV感染致毛细支气管炎继发哮喘的预测因子。
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  呼吸道合胞病毒(RSV)是全球性感染的、副黏病

毒科的一种呼吸道单链 RNA 病毒,有 RSV-A 和

RSV-B两种不同的亚型[1-2]。RSV导致全球320万

例患儿住院和5.96万例患儿死亡[3]。慢性早产肺病

(CLDP)、先天性心脏病(CHD)及早产儿易出现RSV
感染致毛细支气管炎,且RSV可导致儿童出现长期

后遗症,如喘息和哮喘[4]。RSV是婴儿期毛细支气管

炎最重要的病原体,毛细支气管炎最常被描述为病毒

诱导的小细支气管及其周围组织的炎症性疾病,RSV
感染致毛细支气管炎的特征是婴儿呼气困难、咳嗽、
呼吸急促、过 度 充 气、胸 部 回 缩、广 泛 湿 啰 音 和 喘

息[5]。目前还没有安全有效的产品应用于RSV的临

床治疗,对感染RSV的患儿快速识别并采取有效的

预防措施可降低全球RSV感染患儿的发病率和病死

率。因此,寻找RSV感染致毛细支气管炎相关生物

标志物对临床中RSV感染的防治具有重要意义。膜

联蛋白是一种钙调节和磷脂依赖性膜结合蛋白,膜联

蛋白A1(ANXA1)是膜联蛋白家族的成员,其参与许

多重要的生物过程,如炎症、吞噬、增殖、分化和凋

亡[6]。中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白

(NGAL)是来自脂质运载蛋白家族的相对分子质量

为25×103 的糖基化蛋白,是反映慢性和急性病理状

况,特别是炎症、代谢、神经系统和癌症疾病中疾病状

态的标志物[7]。因此猜测,ANXA1、NGAL可能参与

RSV感染致毛细支气管炎的过程。本文旨在探究

RSV 感 染 致 毛 细 支 气 管 炎 患 儿 血 清 中 ANXA1、
NGAL的水平,为RSV感染致毛细支气管炎的临床

治疗提供新的研究方向。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2020年6月本

院儿科接收的RSV感染致毛细支气管炎患儿150例

作为RSV组,根据入院时lowell评分[8],进一步将其

分为轻度组(≤9分,87例)和重度组(≥10分,63
例)。纳入标准:(1)临床确诊为毛细支气管炎[9];(2)
对患儿呼吸道分泌物检测确诊为RSV感染;(3)患儿

病发至入院时间在3
 

d内;(4)患儿年龄≤2周岁。排

除标准:(1)合并心、肝、肾等功能障碍;(2)合并其他

病原体感染;(3)入院前1个月内经相关药物治疗;
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(4)合并肺结核、免疫缺病。另选择同期体检健康儿

童100例为对照组。RSV组中,男87例,女63例;平
均年龄(183.47±56.06)d;有过敏史36例;有父母吸

烟史74例。对照组中,男60例,女40例;平均年龄

(184.21±55.92)d;有过敏史18例;有父母吸烟史42
例。RSV组与对照组之间基本资料比较差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。本研究通过本院伦理委

员会批准,并得到所有参与者及监护人的知情许可。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 采集研究者的年龄、性别、过
敏史、父母吸烟史、呼吸频率、氧饱和度、白细胞计数

(WBC)、中性粒细胞计数(NEUC)及比例、淋巴细胞

计数(LMC)及比例、白细胞介素-1β(IL-1β)、白细胞介

素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C反应蛋白

(CRP)等临床资料。
1.2.2 采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

ANXA1、NGAL的水平 在研究者入组时清晨采集

其肘静脉血5
 

mL,使用特定的ELISA试剂盒(莱尔

生物技术有限公司)检测血清中 ANXA1、NGAL水

平。配制反应体系后使用酶标仪(美国BioTek公司)
测量450

 

nm处的吸光度。
1.2.3 随访分组 对RSV感染致毛细支气管炎患

儿进行2年的随访,根据是否继发哮喘分为哮喘组

(44例)和非哮喘组(106例)[10]。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计分

析。计数资料采用例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;符合正态分布的计量资料采用x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验;采用多因素Logistic
回归分析RSV感染致毛细支气管炎患儿发生哮喘的

影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线来评价血

清ANXA1、NGAL对RSV感染致毛细支气管炎患

儿发生哮喘的预测价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 对 照 组、RSV 组 基 本 资 料 及 血 清 ANXA1、
NGAL水平比较 RSV组血清ANXA1、NGAL水平

分别 为 (1.51±0.46)μg/mL、(37.87±11.52)
ng/mL;对 照 组 血 清 ANXA1、NGAL 水 平 分 别 为

(0.96±0.28)μg/mL、(25.58±8.41)ng/mL;RSV
组血清ANXA1、NGAL水平高于对照组(P<0.05)。
2.2 轻度组、重度组血清 ANXA1、NGAL水平比

较 与轻度组比较,重度组血清 ANXA1、NGAL水

平升高(P<0.05)。见表1。
2.3 哮喘组和非哮喘组患儿临床特征 与非哮喘组

比较,哮喘组的IL-6、TNF-α、IL-1β、CRP、ANXA1、
NGAL水平上升(P<0.05)。两组间的年龄、性别、
过敏史、父母吸烟史、呼吸频率、氧饱和度、WBC、
NEUC、NEUC比例、LMC、LMC比例比较差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.4 影响RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮喘

的多因素Logistic回归分析 以毛细支气管炎患儿

是否继发哮喘(否=0,是=1)为因变量,以表4中P<
0.05 的 因 素 IL-6、TNF-α、IL-1β、CRP、ANXA1、
NGAL水平(具体值)为自变量,进行多因素Logistic
回归 分 析。结 果 显 示,IL-6、TNF-α、IL-1β、CRP、
ANXA1、NGAL水平升高均是毛细支气管炎患儿继

发哮喘的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表1  轻度组、重度组血清ANXA1、NGAL水平

   比较(x±s)

组别 n ANXA1(μg/mL) NGAL(ng/mL)

轻度组 87 1.28±0.38 32.15±9.86

重度组 63 1.83±0.51 45.77±13.62

t 7.570 7.107

P <0.001 <0.001

表2  哮喘组和非哮喘组患儿临床特征[n(%)或x±s]

临床特征
哮喘组

(n=44)
非哮喘组

(n=106)
t/χ2 P

年龄(d) 184.85±58.44182.90±57.94 0.187 0.852
性别 0.305 0.581

 男 24(54.55) 63(59.43)

 女 20(45.45) 43(40.57)

过敏史 12(27.27) 24(22.64) 0.366 0.545
父母吸烟史 23(52.27) 51(48.11) 0.215 0.643
呼吸频率(次/分钟) 45.73±14.35 44.89±13.70 0.337 0.736
氧饱和度(%) 96.44±30.58 95.27±30.07 0.216 0.829

WBC(×109/L) 8.90±2.66 8.73±2.74 0.349 0.728

NEUC(×109/L) 3.18±1.05 3.43±1.11 1.276 0.204

NEUC比例(%) 34.71±10.52 36.79±11.27 1.049 0.296

LMC(×109/L) 4.85±1.43 4.38±1.37 1.889 0.061

LMC比例(%) 54.99±17.66 52.32±16.53 0.883 0.379

IL-6(pg/mL) 36.44±11.36 25.81±8.72 6.199 <0.001

TNF-α(pg/mL) 16.63±4.89 12.35±3.40 6.132 <0.001

IL-1β(pg/mL) 21.46±7.33 15.37±4.58 6.150 <0.001

CRP(mg/L) 1.98±0.63 1.72±0.55 2.524 0.013

ANXA1(μg/mL) 1.89±0.45 1.35±0.40 7.253 <0.001

NGAL(ng/mL) 52.77±16.39 31.69±9.58 9.824 <0.001

表3  影响RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮喘的

   多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR
95%CI

上限 下限
P

IL-6 0.860
 

0.254 11.473
 

2.364 3.889
 

1.437
 

0.001
 

TNF-α 0.817
 

0.383 4.547
 

2.263 4.794
 

1.068
 

0.033
 

IL-1β 0.549
 

0.219 6.291
 

1.732 2.661
 

1.128
 

0.012
 

CRP 1.342
 

0.461 8.469
 

3.825 9.442
 

1.550
 

0.004
 

ANXA1 0.493
 

0.212 5.418
 

1.638 2.482
 

1.081
 

0.020
 

NGAL 1.226
 

0.319 14.767
 

3.407 6.367
 

1.823
 

<0.001
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2.5 血清ANXA1、NGAL水平对RSV感染致毛细

支气管炎患儿继发哮喘的预测价值 以RSV感染致

毛细支气管炎患儿血清ANXA1、NGAL水平为检验

变量,以RSV感染致毛细支气管炎患儿是否继发哮

喘为状态变量(否=0,是=1)绘制ROC曲线,结果显

示,RSV患儿血清中 ANXA1、NGAL水平及二者联

合预测RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮喘的曲

线下面积(AUC)分别为0.780、0.752、0.861,其中联

合预 测 的 AUC 高 于 二 者 单 独 预 测(Z=6.719、
5.271,P<0.05)。见表4、图1。

表4  血清中ANXA1、NGAL水平预测RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮喘的价值

指标 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 P

ANXA1 0.780 0.705~0.843 72.73 70.75 1.59
 

μg/mL <0.001

NGAL 0.752 0.675~0.819 65.91 82.08 51.47
 

ng/mL <0.001

二者联合 0.861 0.795~0.912 75.00 83.96 - <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清中ANXA1、NGAL水平预测RSV感染致

毛细支气管炎患儿继发哮喘的ROC曲线

3 讨  论

RSV引起的急性细支气管炎是一种常见的炎症

性传染病,我国0~5岁婴幼儿中,约有24%肺炎及

40%~50%毛细支气管炎是由RSV感染所致[11]。典

型的临床表现包括咳嗽、喘息、呼吸急促、呼吸困难

等,严重时可能导致呼吸衰竭,甚至危及生命,且RSV
感染可能损害气道,并导致儿童频繁和持续地喘息,
严重时会导致哮喘,其中有30%~40%的严重毛细支

气管炎患儿会发生哮喘[12-13]。临床上对RSV感染致

毛细支气管炎的治疗主要是支持性治疗,但治疗的相

关药物因具有毒性,而在临床应用中受限[14]。因此,
寻求与RSV感染致毛细支气管炎关系密切的生物标

志物有助于为RSV感染致毛细支气管炎的治疗提供

新的研究方向,这在提升患儿的安全和健康方面有重

大意义。
ANXA1属于一组Ca2+依赖性磷脂结合蛋白,参

与针对病原体的免疫激活,在炎症反应、增殖、分化和

细胞凋亡等功能中发挥作用[15]。有研究发现,口蹄疫

病毒感染增加了 ANXA1的表达,进而促进了RNA
病毒诱导的Ⅰ型干扰素产生[16]。LEE等[17]发现,与
对照组小鼠相比,OVA-OVA组小鼠肺组织和支气管

肺泡灌洗液中的 ANXA1蛋白水平升高。本研究发

现,RSV感染致毛细支气管炎患儿血清ANXA1水平

显著升高,且重度组中 ANXA1水平高于轻度组,表
明ANXA1加速RSV感染致毛细支气管炎的发展,
与上述研究结果类似。IBRAHIM 等[18]研究结果显

示,哮喘患儿血清中 ANXA1水平升高,其可能是哮

喘潜在诊断生物标志物和未来的治疗靶点。本研究

进一步发现,高水平 ANXA1是RSV感染致毛细支

气管炎患儿继发哮喘的独立危险因素,且其预测RSV
感染致 毛 细 支 气 管 炎 患 儿 继 发 哮 喘 的 AUC 为

0.780,提示ANXA1对RSV感染致毛细支气管炎患

儿继发哮喘有一定的预测价值,进一步验证上述研究

结果。
NGAL是一种与中性粒细胞炎症相关的相对分

子质量为25×103 的糖蛋白,其因在各种炎症情况下

升高,也被称为急性期蛋白,据报道,支气管哮喘患儿

NGAL水平显著升高[19]。KAWAGOE等[20]研究表

明,哮喘伴阻塞性通气缺损患儿的血清 NGAL水平

高于无阻塞性通气缺损的哮喘患儿。本研究也发现,
NGAL水平在RSV感染致毛细支气管炎患儿血清中

升高,在重度组中高于轻度组,提示 NGAL与 RSV
感染 致 毛 细 支 气 管 炎 的 严 重 程 度 有 关。ALLAM
等[21]发现,NGAL区分严重支气管哮喘患儿与非严

重支气管哮喘患儿的灵敏度和特异度分别为82%和

76%,其可能是重症儿童支气管哮喘的潜在标志物。
本研究中,哮喘组 NGAL水平高于非哮喘组,其是

RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮喘的独立危险

因素,且预测RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮

喘的AUC为0.752,提示NGAL对RSV感染致毛细

支气管炎患儿继发哮喘有一定的预测价值,与上述研

究结果类似。进一步研究发现,ANXA1与RSV联合

检测预测RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮喘的

AUC和灵敏度相较于单项检测均有提升,提示二者

有望成为预测RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮

喘的潜在因子。
综上所述,RSV感染致毛细支气管炎患儿血清
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NGAL、ANXA1水平均升高,其水平升高是RSV感

染致毛细支气管炎患儿继发哮喘独立危险因素,二者

联合检测对RSV感染致毛细支气管炎患儿继发哮喘

有一定的预测价值。但本研究对其具体机制未有涉

及,后续需对其进行深入研究。
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