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  摘 要:目的 探讨外周血细胞毒性T淋巴细胞相关抗原(CTLA4)、T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3
(TIM3)对重症肺炎合并呼吸衰竭患儿疾病转归的预测价值。方法 选取2021年5月至2022年8月该院收治

的108例重症肺炎合并呼吸衰竭患儿作为研究组。另选取同期来该院体检的120例健康儿童作为健康组。根

据研究组30
 

d转归情况不同分为存活组(n=77)和死亡组(n=31)两个亚组。采用流式细胞仪检测外周血T
细胞上CTLA4、TIM3表达水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估CTLA4、TIM3对重症肺炎合并呼吸

衰竭患儿预后 的 评 估 价 值,多 因 素 Logistic回 归 分 析 探 讨 重 症 肺 炎 合 并 呼 吸 衰 竭 患 儿 死 亡 的 影 响 因 素。
结果 研究组外周血T细胞上CTLA4、TIM3水平高于健康组,差异有统计学意义(P<0.05)。死亡组外周血

T细胞上CTLA4、TIM3水平高于存活组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清CTLA4、TIM3预测重症肺炎

合并呼吸衰竭患儿预后的曲线下面积(95%CI)分别为0.779(95%CI:0.728~0.828)、0.842(95%CI:0.791~
0.893),最 佳 截 断 值 分 别 为9.67%、49.22%,特 异 度 分 别 为57.14%、62.34%,灵 敏 度 分 别 为90.32%、
90.32%,二者联合检测 的 曲 线 下 面 积 (95%CI)为0.929(0.888~0.970),特 异 度 为85.71%,灵 敏 度 为

87.10%。存活组年龄、出生体质量、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、合并低氧血

症、合并高碳酸血症、白细胞计数(WBC)、C反应蛋白(CRP)与死亡组比较差异有统计学意义(P<0.05)。多

因素Logistic回归分析显示,APACHEⅡ评分≥18分(OR=2.143,95%CI:1.503~3.055)、CTLA4≥9.67%
(OR=2.497,95%CI:1.658~3.761)、TIM3≥49.22%(OR=3.025,95%CI:1.943~4.711)是重症肺炎合并

呼吸衰竭患儿死亡的危险因素(P<0.05)。结论 重症肺炎合并呼吸衰竭患儿外周血 T细胞上CTLA4、
TIM3水平明显升高,且与疾病转归密切相关,有望作为评估患儿病情变化的生物学指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

cytotoxic
 

T
 

lymphocyt-associated
 

antigen
 

(CTLA4)
 

and
 

T
 

cell
 

immunoglobulin
 

mucin
 

molecule
 

3
 

(TIM3)
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

respiratory
 

failure.Methods A
 

total
 

of
 

108
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

combined
 

with
 

respiratory
 

failure
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.In
 

addition,120
 

healthy
 

children
 

who
 

came
 

to
 

a
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

study
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

two
 

subgroups,survival
 

group
 

(n=77)
 

and
 

death
 

group
 

(n=31),according
 

to
 

different
 

30
 

d
 

outcomes.The
 

expression
 

levels
 

of
 

CTLA4
 

and
 

TIM3
 

in
 

pe-
ripheral

 

blood
 

T
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry.ROC
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

CT-
LA4

 

and
 

TIM3
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

respiratory
 

failure.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

death
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

complicated
 

with
 

respiratory
 

failure
 

were
 

explored
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Results The
 

levels
 

of
 

CTLA4
 

and
 

TIM3
 

on
 

peripheral
 

blood
 

T
 

cells
 

in
 

the
 

study
 

group
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were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).CT-
LA4

 

and
 

TIM3
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

T
 

cells
 

in
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

CTLA4
 

and
 

TIM3
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

with
 

respiratory
 

failure
 

were
 

0.779
 

(95%CI:0.728-0.828)
 

and
 

0.842
 

(0.791-0.893),respectively.The
 

cut-off
 

values
 

were
 

9.67%
 

and
 

49.22%,and
 

the
 

specificities
 

were
 

57.14%
 

and
 

62.34%,respectively.The
 

sensitivity
 

was
 

90.32%
 

and
 

90.32%,respectively.The
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve,specificity
 

and
 

sensitivity
 

were
 

0.929
 

(95%CI:0.888-0.970),85.71%
 

and
 

87.10%,respec-
tively.There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,birth
 

weight,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score,hypoxemia,hypercapnia,white
 

blood
 

cell
 

(WBC)
 

and
 

C-reaction
 

protein
 

(CRP)
 

be-
tween

 

the
 

survival
 

group
 

and
 

the
 

death
 

group
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivari-
ate

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

APACHEⅡ
 

score
 

≥
 

18
 

points
 

(OR=2.143,95%CI:1.503-
3.055),CTLA4

 

≥
 

9.67%
 

(OR=2.497,95%CI:1.658-3.761),and
 

TIM3
 

≥
 

49.22%
 

(OR=3.025,95%
CI:1.943-4.711)

 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

and
 

respiratory
 

failure
 

(P<
0.05).Conclusion CTLA4

 

and
 

TIM3
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

T
 

cells
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

com-
plicated

 

with
 

respiratory
 

failure
 

were
 

significantly
 

increased,which
 

were
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

outcome
 

of
 

the
 

disease,
and

 

were
 

expected
 

to
 

be
 

used
 

as
 

biological
 

indicators
 

to
 

evaluate
 

the
 

changes
 

of
 

the
 

disease
 

in
 

children.
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words:cytotoxic
 

T
 

lymphocyte-associated
 

antigen; T
 

cell
 

immunoglobulin
 

mucin
 

molecule
 

3; se-
vere

 

pneumonia; respiratory
 

failure; prognosis.

  肺炎是一种儿童时期常见并高发的呼吸系统疾

病,轻症肺炎经规范治疗后可痊愈,而重症肺炎的病

情错综复杂,易并发呼吸衰竭,大大增加了患儿致死

的风险,严重威胁患儿的生命安全[1]。目前临床多通

过辅助通气联合药物来治疗重症肺炎合并呼吸衰竭,
疗效确切,但仍有少数患儿因诊治欠妥而导致死

亡[2]。故早期评估重症肺炎合并呼吸衰竭患儿的病

情变化,有利于诊疗工作的正常开展。细胞毒性T淋

巴细胞相关抗原(CTLA4)是一种共刺激分子,对免疫

反应具有负性调控作用,可抑制T细胞增殖、抗原呈

递细胞活性[3]。T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3
(TIM3)是调控机体免疫应答反应的重要分子,在维

持免疫系统稳态、抗病毒等方面发挥着重要的作

用[4]。既往有研究发现,CTLA4、TIM3可作为诊断

肺结核 的 生 物 标 志 物[5]。但 是 目 前 关 于 CTLA4、
TIM3与重症肺炎合并呼吸衰竭的关系尚不明确,且
相关研究鲜有报道。因此,本次研究主要探讨外周血

CTLA4、TIM3对重症肺炎合并呼吸衰竭患儿疾病转

归的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2022年8月本

院收治的108例重症肺炎合并呼吸衰竭患儿作为本

次研究对象,其中男57例,女51例;年龄1~5岁,平
均(3.04±1.32)岁。纳入标准:(1)符合重症肺炎[6]

及呼吸衰竭[7]的相关诊断标准,均接受机械通气治

疗;(2)年龄1~5岁;(3)患儿家属知情同意。排除标

准:(1)脑、心、肾等功能障碍者;(2)合并严重恶性肿

瘤者;(3)合并血液系统或自身免疫系统疾病者;(4)
合并哮喘、支气管炎等呼吸系统疾病者;(5)拒绝参与

本次研究者。另外选取同期至本院体检的120例健

康儿童作为健康组,其中男64例,女56例;年龄1~5
岁,平均(3.12±1.35)岁。两组性别、年龄比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究获得

本院医学伦理委员研究通过。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集受试者临床资料,包括性别、
年龄、出生体质量、急性生理学与慢性健康状况评分

系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、呼吸衰竭分型(Ⅰ型/Ⅱ
型)、合并症(低氧血症/高碳酸血症)、免疫功能低下

(是/否)、动脉二氧化碳分压(PaCO2)、动脉氧分压

(PaO2)、白细胞计数(WBC)、C反应蛋白(CRP)、降
钙素原(PCT)等。
1.2.2 外周血指标检测 采集受试者的空腹静脉血

4
 

mL,采用梯度离心法分离后收集外周血单个核细胞

(PBMC)。取两份PBMC液(100
 

μL)分别注入2支

流式管中,分别加入抗人
 

CD4+,然后其中一份加入

CTLA4单克隆抗体,另一份加入Tim-3单克隆抗体,
标记完成后,避光孵育30

 

min,加入磷酸盐缓冲液

(PBS)冲洗3次,经离心处理后,去除上清液,加入

PBS重悬,采用安捷伦科技有限公司生产的流式细胞

仪检测CTLA4、TIM3水平。详细的操作流程参考使

用说明书。
1.2.3 预后 入院后记录患儿30

 

d疾病转归情况,
根据是否发生死亡事件分为死亡组(n=31)和存活组

(n=77)。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件进行

数据分析。采用两独立样本t检验比较,计量资料用

x±s描述;采用χ2 检验,计数资料采用百分率表示;
采用受试者工作特征(ROC)曲线评估CTLA4、TIM3
对重症肺炎合并呼吸衰竭患儿预后的评估价值;采用
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多因素Logistic回归分析探讨重症肺炎合并呼吸衰

竭患儿死亡的影响因素。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组外周血T细胞上CTLA4、TIM3表达水平

对比
 

 研究组外周血T细胞上CTLA4、TIM3表达

水平高于健康组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。
2.2 存活组与死亡组外周血 T 细胞上 CTLA4、
TIM3表达水平比较 死亡组外周血T细胞上CT-
LA4、TIM3表达水平高于存活组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.3 外周血CTLA4、TIM3对重症肺炎合并呼吸衰

竭患儿预后的评估价值 外周血CTLA4、TIM3预测

重 症 肺 炎 合 并 呼 吸 衰 竭 患 儿 预 后 的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.779、0.842,两者联合预测的 AUC
为0.929,见表3。

表1  两组外周血T细胞上CTLA4、TIM3表达水平

   比较(x±s)

组别 n CTLA4(%) TIM3(%)

健康组 120 0.47±0.15 21.03±4.58

研究组 108 7.28±1.64 44.19±8.13

t 45.289 26.835

P <0.001 <0.001

表2  存活组与死亡组外周血T细胞上CTLA4、TIM3
   表达水平比较(x±s)

组别 n CTLA4(%) TIM3(%)

存活组 77 4.06±1.25 37.42±7.36

死亡组 31 15.28±3.04 61.01±12.58

t 27.291 12.127

P <0.001 <0.001

表3  外周血CTLA4、TIM3对重症肺炎合并呼吸衰竭

   患儿预后的评估价值

检测指标 AUC 95%CI 最佳截断值
特异度

(%)
灵敏度

(%)

CTLA4 0.779 0.728~0.828 9.67% 57.14 90.32

TIM3 0.842 0.791~0.893 49.22% 62.34 90.32

CTLA4+TIM3 0.929 0.888~0.970 - 85.71 87.10

  注:-表示无数据。

2.4 重症肺炎合并呼吸衰竭患儿预后的单因素分

析 存活组年龄、出生体质量、APACHEⅡ评分、合并

低氧血症、合并高碳酸血症、WBC、CRP与死亡组比

较,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
2.5 重症肺炎合并呼吸衰竭患儿死亡的多因素Lo-
gistic回归分析 本研究将重症肺炎合并呼吸衰竭患

儿是否死亡作为因变量(否=0、是=1),将单因素分

析有意义的指标及CTLA4、TIM3作为自变量进行多

因素 Logistic回归分析,结果显示,APACHEⅡ评

分≥18分、CTLA4≥9.67%、TIM3≥49.22%是重症

肺炎合并呼吸衰竭患儿死亡的危险因素(P<0.05),
见表5。

表4  重症肺炎合并呼吸衰竭患儿预后的单因素分析

   [n(%)或x±s]

维度
存活组

(n=77)
死亡组

(n=31)
t/χ2 P

性别

 男 43(55.84) 14(45.16) 1.012 0.314

 女 34(44.16) 17(54.84)

年龄(岁)

 ≤3 22(28.57) 16(51.61) 5.145 0.023

 >3 55(71.43) 15(48.39)

出生体质量(kg)

 <2.5 14(18.18) 19(61.29) 19.357<0.001

 ≥2.5 63(81.82) 12(38.71)

APACHE
 

Ⅱ评分(分) 15.49±3.12 24.08±4.36 11.487<0.001

呼吸衰竭分型

 Ⅰ
 

型 41(53.25) 16(51.61) 0.024 0.878

 Ⅱ
 

型 36(46.75) 15(48.39)

合并低氧血症 48(62.34) 26(83.87) 4.751 0.029

合并高碳酸血症 9(11.69) 12(38.71) 10.303<0.001

免疫功能低下 27(35.06) 18(58.06) 4.810 0.028

PaCO2(mmHg) 61.58±8.05 61.94±8.07 0.210 0.834

PaO2(mmHg) 54.16±7.14 54.03±7.12 0.086 0.932

WBC(×109/L) 8.43±2.54 10.62±2.74 3.963 <0.001

CRP(mg/L) 11.65±2.47 13.41±2.69 3.265 <0.001

PCT(ng/mL) 1.74±0.26 1.84±0.68 0.714 0.477

表5  重症肺炎合并呼吸衰竭患儿死亡的多因素

   Logistic回归分析
 

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

APACHE
 

Ⅱ评分 0.762 0.181 17.7242.143(1.503~3.055)<0.001

CTLA4 0.915 0.209 19.1672.497(1.658~3.761)<0.001

TIM3 1.107 0.226 23.9933.025(1.943~4.711)<0.001

  注:赋值为APACHE
 

Ⅱ评分≥18分(平均值)=1、<18分=0;CT-

LA4≥9.67%=1、<9.67%=0;TIM3≥49.22%=1、<49.22%=0。

3 讨  论

  肺炎是一种主要由病原微生物引起的肺部炎症

疾病,儿童因免疫功能发育未完善,是此类疾病的高

发人群,如若不及时治疗,病情可进展为重症肺炎[8]。
据相关数据显示,全球每年约有1.56亿儿童被重症肺

炎侵害,其中约有1/3的新生儿因重症肺炎而死亡[9]。
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重症肺炎具有病情凶险、进展快、致死率高等特点,容易

并发呼吸衰竭,是导致儿童死亡的重要原因[10]。因此,
早期评估重症肺炎合并呼吸衰竭患儿的预后情况,可指

导治疗方案制定,对改善疾病转归至关重要。
CTLA4是免疫球蛋白超家族的成员之一,作为

T细胞上的一种Ⅰ跨膜受体,与白细胞分化抗原28
具有高度的同源性,可竞争性结合B细胞激活抗原7,
激活抑制信号传导通路,阻碍T细胞的活化与增殖过

程,进而调控机体的免疫反应[11-12]。既往有研究发

现,CTLA4可参与乙型肝炎病毒感染后机体的免疫

应答过程,且与病情严重程度呈正相关[13]。信军

等[14]研究发现,血清sCTLA4表达水平异常升高与

系统性红斑狼疮的发病及病情进展有关。本研究结

果显示,研究组外周血T细胞上CTLA4表达水平高

于健康组,差异有统计学意义(P<0.05);死亡组外周

血T细胞上CTLA4表达水平高于存活组,差异有统

计学意义(P<0.05)。提示外周血T细胞上CTLA4
表达水平在重症肺炎合并呼吸衰竭患儿中升高,且与

预后密切相关。究其原因,CTLA4高表达可抑制 T
细胞的活化与增殖,损害机体的免疫功能,诱发免疫

耐受,促使大量的病原菌在肺部持续性复制,导致肺

部炎症反应加重,病情进展,进而诱发呼吸衰竭[15]。
因此认为CTLA4高表达与重症肺炎合并呼吸衰竭患

儿的病情进展及预后有关。
TIM3是一种免疫负调控分子,其基因位于染色

体5q33.2,可表达于T细胞、单核细胞、巨噬细胞等,
能够通过调控辅助性T细胞(Th)1及Th2细胞的功

能,减少干扰素-γ的合成,参与机体的免疫应答反

应[16-17]。有研究发现,TIM3可激活相关信号通路,促
使白细胞介素-1、肿瘤坏死因子等多种促炎因子释放

入血,参与机体的炎症反应[18]。刘叶等[19]报道称,抑
制TIM3表达水平可调节支气管哮喘患者Th17和调

节性T(Treg)细胞的平衡,减轻气道炎症反应。高锋

等[20]研究发现,TIM3在非小细癌胞肺癌患者中表达

水平上调,且与预后密切相关。本研究结果显示,研
究组外周血T细胞上TIM3表达水平高于健康组,差
异有统计学意义(P<0.05);死亡组外周血T细胞上

TIM3表达水平高于存活组,差异有统计学意义(P<
0.05)。提示重症肺炎合并呼吸衰竭患儿外周血T细

胞上TIM3表达水平呈高表达,且与预后生存有关。究

其原因,在重症肺炎早期,TIM3通过与相关配体结合,
损害T细胞功能,导致Th1/Th2细胞平衡紊乱,同时

TIM3可诱导促炎因子的合成,加重肺部炎症反应,导
致肺通气及换气功能异常。因此认为随着TIM3表达

水平逐渐上调,患儿病情加重,预后不良的风险增加。
ROC曲线结果显示,外周血CTLA4、TIM3预测

重症肺炎合并呼吸衰竭患儿预后的 AUC分别为

0.779、0.842,两者联合预测的AUC为0.929。提示

CTLA4、TIM3可作为评估重症肺炎合并呼吸衰竭患

儿预后的生物学指标,且两者联合预测的效能更高。
多因素回归分析显示,APACHEⅡ评分≥18分、CT-
LA4≥9.67%、TIM3≥49.22%是重症肺炎合并呼吸

衰竭患 儿 死 亡 的 危 险 因 素(P<0.05)。提 示 A-
PACHEⅡ评分高、CTLA4高表达、TIM3高表达会增

加患儿死亡风险,需加强对此类患儿病情的监测,及
时优化治疗方案,进而降低致死风险。

综上所述,重症肺炎合并呼吸衰竭患儿外周血T
细胞上CTLA4、TIM3表达水平明显升高,且与疾病转

归密切相关,可作为评估患儿病情变化的生物学指标。
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