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  摘 要:目的 探讨血清髓系细胞触发受体1(TREM-1)、Toll样受体4(TLR4)水平与百日咳患儿肠道微

生态的相关性。方法 纳入2018年1月至2023年1月该院治疗的99例百日咳患儿作为观察组,同期选取该

院健康儿童94例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清TREM-1、TLR4、白细胞介素(IL)-
4、IL-10水平;采用快速免疫透射比浊法检测免疫指标免疫球蛋白(Ig)A、IgG、IgM 水平;采用Pearson相关性

分析检验百日咳患儿血清TREM-1、TLR4水平与肠道菌群数量、免疫指标的相关性。结果 观察组双歧杆菌、
乳酸杆菌、IgA、IgG、IgM低于对照组,TREM-1、TLR4、大肠埃希菌、葡萄球菌、IL-4、IL-10高于对照组(P<
0.05)。百日咳患儿血清TREM-1、TLR4水平与大肠埃希菌、葡萄球菌、IL-4、IL-10均呈正相关(P<0.05),与

双歧杆菌、乳酸杆菌、IgA、IgG、IgM均呈负相关(P<0.05)。结论 百日咳患儿血清TREM-1、TLR4水平显

著升高,肠道微生态菌群失调,二者存在相关性。
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  百日咳是一种由百日咳杆菌引起的呼吸道传染

性疾病,其传染性极强,严重威胁人类健康[1]。百日

咳依靠飞沫传播,任何年龄段人群均普遍易感,但常

见于婴幼儿,接种疫苗和自然感染后无法获得终生免

疫[2]。既往研究显示,百日咳杆菌附着于呼吸道上皮

层纤毛间并进行繁殖,引起细支气管及支气管黏膜损

害[3]。因此,临床中需加强对百日咳的重视和监测。
髓系细胞触发受体1(TREM-1)是免疫球蛋白超家族

受体成员之一,在炎症反应过程中发挥增强作用[4-5]。
Toll样受体4(TLR4)在气道炎症反应的调控过程中

发挥重要作用,可参与支气管哮喘的发生发展[6]。而

研究显示,人体肠道菌群失调是支气管炎常见并发

症,该情况发生可导致患儿病情加重,治疗难度进一

步增大[7]。因此,探讨与百日咳患儿肠道菌群失调相

关因子的表达变化,可能对控制疾病进展、提高治疗

效果有重要意义。基于此,本研究总结了99例百日

咳患儿的临床资料,分析患儿血清 TREM-1、TLR4
水平与临床特征及肠道微生态的关系,旨在提高对儿

童百日咳的认知,以便及早预防和规范治疗。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2018年1月至2023年1月本

院治疗的99例百日咳患儿作为观察组,年龄3个月

至6岁,平均(2.02±0.68)岁;男52例,女47例;患
儿病程12

 

h内。同期选取本院健康儿童94例作为对

照组,年龄4个月至5岁,平均(1.94±0.75)岁;男49
例,女45例。本研究获得本院临床伦理委员会批准,

且已取得儿童监护人同意。纳入标准:(1)患儿符合

《中国儿童百日咳诊断及治疗建议》中诊断标准[8],诊
断要点包括符合诊断标准,且实验室检查有以下任意

一种,①PCR结果检出百日咳鲍特菌核酸,②免疫接

种>1年后酶联免疫吸附试验(ELISA)检测PT-IgG
滴度显著升高,③培养检出百日咳鲍特菌,④发病初

期和恢复期血清PT-IgG滴度均出现显著升高;(2)均
为首次确诊,且均未使用过抗菌药物等药物治疗;(3)
儿童临床资料及实验室资料完善;(4)患儿及监护人

可配合诊疗。排除标准:(1)有脏器功能不全或其他

肺部病变者;(2)有严重传染性疾病、自身免疫性疾

病、先天性疾病、恶性肿瘤者;(3)2周内接种无细胞百

日破联合疫苗者;(4)2周内有腹泻史或相关药物服用

史者。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集入组研究对象年龄、性
别、体质量、哮喘家族史、患儿病程等资料。
1.2.2 血清 TREM-1、TLR4水平及免疫指标检

测 采集研究对象入组后晨起空腹外周静脉血样

3
 

mL,室温静置后3
 

000
 

r/min离心15
 

min(离心半

径18
 

cm),取上层血清转移至干燥EP管中,-80
 

℃
冰箱保存待用。采用 ELISA 法检测血清 TREM-1
(温 州 科 淼 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:
KMEHu010831)、TLR4(上海威奥生物科技有限公

司,货号:EH6636M)、白细胞介素(IL)-4(江西艾博因

生物科技有限公司,货号:IB-E10051)、IL-10(杭州联
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科生物技术股份有限公司,货号:70-EK110/2-48)水
平,采用快速免疫透射比浊法检测免疫指标IgA(上
海羽哚生物科技有限公司,货号:YDLC-8047)、IgG
(上海羽哚生物科技有限公司,货号:D059R)、IgM(上
海羽哚生物科技有限公司,货号:D058R)水平,操作

步骤均严格按照试剂盒说明书进行。
1.2.3 肠道微生态指标检测 收集研究对象入组后

清晨新鲜粪便0.5
 

g进行肠道微生态指标检测,在粪

便样本中加入无菌氯化钠溶液溶解,振荡器充分混匀

后采用10倍连续法使用生理盐水将样本稀释为

10-8~10-1 的梯度浓度,取不同稀释度下的标本置于

选择性培养基平板中,厌氧菌培养48
 

h(37
 

℃厌氧

箱),需氧菌培养24
 

h(37
 

℃一般恒温箱),培养结束后

将选定的各细菌采用北京威泽森生物技术有限公司

生产的 ATB半自动微生物鉴定系统进行细菌鉴定,
同时采用讯数科技公司生产的icount20型菌落计数

器进行定量检测,结果采用lgCFU/g表示。
1.3 统计学处理 采用软件SPSS25.0进行数据收

集及统计分析。计量资料经 K-S法检验均符合正态

分布,以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;
计数资料采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用Pearson相关分析检验百日咳患儿血清

TREM-1、TLR4水平与肠道菌群数量、免疫指标的相

关性。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与观察组患儿临床资料及免疫指标比

较 对照组与观察组年龄、性别、体质量、哮喘家族史

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。观察组IgA、
IgG、IgM低于对照组,IL-4、IL-10高于对照组(P<
0.05)。见表1。

表1  对照组与观察组患儿临床资料及免疫指标

   比较[(x±s)或n(%)]

项目 对照组(n=94) 观察组(n=99) t/χ2 P

年龄(岁) 1.94±0.75 2.02±0.68 0.777 0.438

男[n(%)] 49(52.13) 52(52.53) 0.003 0.956

体质量(kg) 15.49±1.75 15.51±1.49 0.086 0.932

哮喘家族史[n(%)] 3(3.19) 5(5.05) 0.419 0.517

病程(d) - 3.98±0.92 - -

IgA(g/L) 2.95±0.72 0.43±0.13 34.246 <0.001

IgG(g/L) 12.52±1.48 5.76±0.80 39.744 <0.001

IgM(g/L) 1.52±0.55 0.78±0.25 12.133 <0.001

IL-4(ng/L) 28.49±2.71 60.81±4.92 56.114 <0.001

IL-10(ng/L) 5.54±0.98 14.39±1.26 54.271 <0.001

  注:-表示无数据。

2.2 对照组与观察组患儿血清 TREM-1、TLR4水

平比较 观察组血清TREM-1、TLR4水平高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  对照组与观察组患儿血清TREM-1、TLR4
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n TREM-1 TLR4

对照组 94 54.09±6.71 11.86±3.19

观察组 99 64.78±7.02 17.35±4.76

t 10.804 9.362

P <0.001 <0.001

2.3 对照组与观察组患儿肠道菌群数量比较 观察

组双歧杆菌、乳酸杆菌数量低于对照组,大肠埃希菌、
葡萄球菌数量高于对照组(P<0.05)。见表3。

表3  对照组与观察组患儿肠道菌群数量比较

   (x±s,lgCFU/g)

组别 n 双歧杆菌 大肠埃希菌 乳酸杆菌 葡萄球菌

对照组 94 9.46±1.21 4.86±0.72 9.59±1.16 1.79±0.45

观察组 99 4.35±0.91 7.17±1.03 5.01±0.67 4.23±0.81

t 33.266 17.970 33.796 25.682

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 百日咳患儿血清 TREM-1、TLR4水平与肠道

菌群数量、免疫指标的相关性 Pearson相关分析结

果显示,百日咳患儿血清TREM-1水平与大肠埃希

菌、葡萄球菌、IL-4、IL-10均呈正相关(r=0.492、
0.484、0.502、0.510,P<0.05),与双歧杆菌、乳酸杆

菌、IgA、IgG、IgM均呈负相关(r=-0.509、-0.511、
-0.481、-0.482、-0.493,P<0.05);TLR4水平与

大肠埃希菌、葡萄球菌、IL-4、IL-10均呈正相关(r=
0.509、0.496、0.493、0.502,P<0.05),与双歧杆菌、
乳酸杆菌、IgA、IgG、IgM 均呈负相关(r=-0.515、
-0.513、-0.491、-0.487、-0.504,P<0.05)。
3 讨  论

随着百日咳流行趋势发生变化,其临床症状及体

征亦开始不典型,且目前世界范围内百日咳的标准均

不同[9]。此外,不同年龄段百日咳的临床表现差异较

大,单纯依靠临床症状仅能诊断为可疑病例,临床确

诊仍需实验室检查[10]。百日咳的实验室诊断“金标

准”为细菌培养,但百日咳杆菌培养条件严格、培养时

间较长、培养结果易受标本采集方法影响,因此细菌

培养无法完全满足临床需要[11]。
儿童感染百日咳杆菌后,机体的应激状态造成肠

道菌群紊乱,进而受到多种病原微生物的进一步侵

害,免疫功能在此时可能发挥重要作用[12]。肠道中双

歧杆菌和乳酸杆菌属于益生菌,可抑制肠道中肠杆菌

等细菌的大量繁殖,同时可增加有益菌的吸收,调整

肠道菌群平衡、促进胃肠道消化,使肠道功能表现良

好,排便正常[13-14]。大肠埃希菌、葡萄球菌属于有害

菌,此类菌群若在肠道中占比增多,会引发腹痛、腹
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泻、恶心、发热等症状[15]。TREM 家族蛋白与相关接

头蛋白结合后,将触发调节感染相关炎症反应的信号

通路,其中TREM-1具有增强TLR4或TLR2信号传

导的协同能力,而TLR4及TLR2可识别包括细菌、
真菌、病毒在内的多种微生物成分[16]。本研究结果显

示,百日咳患儿血清TREM-1、TLR4、大肠埃希菌、葡
萄球菌高于健康儿童,双歧杆菌和乳酸杆菌低于健康

儿童,其中本研究肠道微生态指标趋势与任华等[17]研

究结果相似。柳萍飞[18]研究结果同样显示,哮喘患儿

肠道杆菌数量多于健康儿童,而双歧杆菌、乳杆菌数

量少于健康儿童。基于既往研究分析其可能是由于

儿童肺部感染百日咳杆菌后炎症反应加剧,导致血清

TREM-1、TLR4水平升高,肠道微生物菌群制衡状态

及相互作用被打破,患儿机体免疫功能发生损害,而
血清TREM-1、TLR4水平升高的同时又进一步增加

气道炎症反应,使肺功能异常。且既往研究认为,乳
杆菌和双歧杆菌数量降低,肠杆菌和肠球菌数量升高

会造成肠源性内毒素水平增加,肠道黏膜通透性增

加,进而诱发炎症反应,加重患者病情[19]。因此进一

步推测肠道微生物菌群制衡状态被打破后,炎症级联

反应发生,增加百日咳杆菌感染风险。
进一 步 相 关 性 分 析 结 果 显 示 血 清 TREM-1、

TLR4水平与肠道微生态指标大肠埃希菌、葡萄球菌

呈正相关,与双歧杆菌和乳酸杆菌呈负相关。分析认

为血清TREM-1、TLR4过表达可能间接造成肠道微

生态系统失衡,机体免疫调节功能被削弱,进而激活

并释放炎性因子,TREM-1、TLR4被机体炎症反应诱

发而进一步升高。陈云龙等[20]研究结果显示,百日咳

患儿免疫指标IgA、IgG、IgM 水平均低于健康儿童,
本研究结果与该文献一致。此外,本研究结果中血清

TREM-1、TLR4水平与上述免疫指标均呈负相关。
进一步表明血清TREM-1、TLR4水平变化可能与患

儿机体免疫功能异常有关,其具体作用机制有待今后

基础研究证实。
综上所述,百日咳患儿血清 TREM-1、TLR4水

平与肠道微生态变化存在显著相关性,推测血清

TREM-1、TLR4水平变化可能会对肠道中有益菌及

有害菌造成影响,进而造成免疫功能紊乱。临床在治

疗百日咳患儿的过程中可首先对血清指标TREM-1、
TLR4的变 化 及 肠 道 菌 群 的 紊 乱 进 行 监 测,以 防

TREM-1、TLR4过度表达造成患儿体内有害菌过度

繁殖,损害其免疫功能。然而本研究仍存在不足之

处:未能探究 TREM-1、TLR4在百日咳患儿呼吸道

细胞中的表达情况,需今后基础实验验证和探讨;此
外,未能动态观察血清 TREM-1、TLR4水平变化趋

势,进而探讨二者在治疗疗效中的评估价值。
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·短篇论著·

血清PTX3、vWF联合对儿童过敏性紫癜性肾炎的早期诊断价值*

吴丽敏,张海燕△

武汉科技大学附属孝感医院儿科,湖北孝感
 

432000

  摘 要:目的 探讨血清正五聚蛋白-3(PTX3)、血管性血友病因子(vWF)联合对儿童过敏性紫癜性肾炎

(HSPN)的早期诊断价值。方法 选取2021年11月至2022年11月在该院就诊的单纯过敏性紫癜患儿62例

作为过敏性紫癜组,HSPN患儿71例作为HSPN组,另选取同期体检健康儿童50例作为对照组。采用酶联免

疫吸附试验检测血清PTX3、vWF水平,比较3组血清PTX3、vWF、血清免疫球蛋白及补体水平;比较 HSPN
患儿、过敏性紫癜患儿的临床资料。采用Pearson法分析HSPN患儿血清PTX3、vWF水平与24

 

h尿蛋白、胱

抑素C、免疫球蛋白A(IgA)的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响过敏性紫癜患儿发生 HSPN的因素;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PTX3、vWF水平对过敏性紫癜患儿发生 HSPN 的诊断价值。
结果 HSPN组血清PTX3、vWF、IgA水平高于过敏性紫癜组和对照组,过敏性紫癜组血清PTX3、vWF、IgA
水平高于对照组(P<0.05);HSPN组24

 

h尿蛋白和胱抑素C水平高于过敏性紫癜组(P<0.05)。Pearson法

分析结果表明,血清PTX3与vWF水平呈正相关(P<0.05);血清PTX3、vWF水平与24
 

h尿蛋白、胱抑素C、

IgA均呈正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果表明,血清PTX3、vWF、24
 

h尿蛋白、胱抑素C水

平是过敏性紫癜患儿发生HSPN的影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果表明,血清PTX3、vWF水平联

合诊断过敏性紫癜患儿发生 HSPN 的曲线下面积明显高于二者单 独 检 测(ZPTX3-联合 =2.382、P=0.017,

ZvWF-联合=4.296、P<0.05)。结论 HSPN患儿血清PTX3、vWF水平明显升高,二者与 HSPN发生密切相

关,对诊断过敏性紫癜患儿发生HSPN具有较好参考价值。
关键词:正五聚蛋白-3; 血管性血友病因子; 紫癜性肾炎

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.01.023 中图法分类号:R446.1
文章编号:1673-4130(2024)01-0116-05 文献标志码:A

  过敏性紫癜是一种由免疫球蛋白A(IgA)介导的

全身性小血管炎,易累积于皮肤、胃肠道、关节和肾

脏,是儿童系统性血管炎最常见的形式[1]。在疾病过

程中,30%~50%的儿童可观察到肾脏症状,虽然过

敏性紫癜患儿的其他器官表现大多是良性和自限性

的,但肾炎可能导致慢性肾脏病和终末期肾病,需尽

早进行治疗以阻止疾病进展[2]。过敏性紫癜性肾炎

(HSPN)是过敏性紫癜最重要且唯一的慢性表现,肾
活检是诊断 HSPN的“金标准”,目前临床没有诊断

HSPN的生物标志物[3]。正五聚蛋白-3(PTX3)属于

Pentraxine家族,是参与癌症血管生成、增殖和免疫逃

逸的先天免疫调节剂,能够识别微生物组分和细胞碎

片,促进吞噬作用,激活补体系统并调节炎症过程,在
肾癌患者血清中水平较高,与癌症特异性生存率有

关,可作为肾癌诊断和预后的生物标志物[4]。血管性

血友病因子(vWF)是一种存在于血浆中的多聚糖蛋

白,在止血中起重要作用,其能刺激血小板黏附和聚

集,从而产生可能增强动脉粥样硬化的促炎作用[5],
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