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  摘 要:目的 分析重症腺病毒肺炎患儿血清白细胞介素-6受体(IL-6R)和髓样分化因子88(MYD88)水

平与患儿预后的关系。方法 将沧州市中心医院2020年6月至2022年6月收治的腺病毒肺炎患儿146例纳

入研究,根据患儿病情严重程度分为非重症组(50例)和重症组(96例);根据重症腺病毒肺炎患儿出院时病情

将患儿分为预后良好组(63例)及预后不良组(33例)。血清IL-6R和 MYD88水平检测采用酶联免疫吸附法

(ELISA)。分析重症腺病毒肺炎患儿血清IL-6R、MYD88水平及二者与序贯器官功能衰竭(SOFA)评分、Mur-
ray肺损伤评分、白细胞计数(WBC)、C反应蛋白(CRP)、血小板计数(PLT)的相关性。采用Logistic回归分析

重症腺病毒肺炎患儿预后的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IL-6R和 MYD88水平对重

症腺病毒肺炎患儿预后的预测价值。结果 重症组血清IL-6R、MYD88水平及SOFA评分、Murray肺损伤评

分均高于非重症组(P<0.05)。预后不良组 WBC>10×109/L、CRP≥8
 

mg/L及PLT≥10×109/L患儿比例

均高于预后良好组(P<0.05),IL-6R、MYD88水平及SOFA、Murray肺损伤评分均高于预后良好组(P<
0.05)。血清IL-6R和 MYD88呈正相关(P<0.05)。血清IL-6R、MYD88均与SOFA评分、Murray肺损伤评

分、WBC、CRP以及PLT呈正相关(P<0.05)。经Logistic回归分析,IL-6R、MYD88升高是影响重症腺病毒

肺炎患儿预后的危险因素(P<0.05)。经ROC曲线分析,血清IL-6R和 MYD88联合预测重症腺病毒肺炎患

儿预后的曲线下面积(AUC)优于各 自 单 独 预 测(P<0.05)。结论 重 症 腺 病 毒 肺 炎 患 儿 血 清IL-6R和

MYD88水平显著升高,二者与患儿预后密切相关,二者联合较各自单独使用可更好地预测患儿预后。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin-6
 

receptor
 

(IL-6R)
 

and
 

myeloid
 

differentiation
 

factor
 

88
 

(MYD88)
 

and
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia.
Methods A

 

total
 

of
 

146
 

children
 

with
 

adenovirus
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

Cangzhou
 

Central
 

Hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,and
 

were
 

divided
 

into
 

non-
 

severe
 

group
 

(50
 

cases)
 

and
 

se-
vere

 

group
 

(96
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

their
 

disease.The
 

children
 

with
 

severe
 

adenovirus
 

pneumo-
nia

 

were
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(63
 

cases)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(33
 

cases)
 

according
 

to
 

their
 

discharge
 

condition.Serum
 

IL-6R
 

and
 

MYD88
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

serum
 

IL-6R,MYD88
 

levels
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

Sequential
 

organ
 

failure
 

(SOFA)
 

score,
Murray

 

lung
 

injury
 

score,white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),C-reactive
 

protein
 

(CRP),platelet
 

count
 

(PLT)
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia
 

were
 

analyzed.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prog-
nostic

 

factors
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

IL-6R
 

and
 

MYD88
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

levels
 

of
 

IL-6R,MYD88,SOFA
 

and
 

Murray
 

lung
 

injury
 

score
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-severe
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

WBC>10×109/L,CRP≥8
 

mg/L
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and
 

PLT≥10×109/L
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<
0.05),the

 

levels
 

of
 

IL-6R,MYD88,SOFA
 

and
 

Murray
 

lung
 

injury
 

scores
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

IL-6R
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MYD88
 

(P<0.05).Serum
 

IL-6R
 

and
 

MYD88
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

SOFA
 

score,Murray
 

lung
 

injury
 

score,WBC,CRP
 

and
 

PLT
 

(P<
0.05).Logistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

IL-6R
 

and
 

MYD88
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia
 

(P<0.05).According
 

to
 

ROC
 

curve
 

analysis,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

IL-6R
 

and
 

MYD88
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia
 

was
 

better
 

than
 

those
 

of
 

each
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

IL-6R
 

and
 

MYD88
 

levels
 

significantly
 

increased
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia,which
 

were
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

children.The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

could
 

better
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

children
 

than
 

the
 

single
 

use
 

of
 

the
 

two.
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  腺病毒是一种能够引起儿童肺炎发生的病毒。
腺病毒肺炎多发生于5岁以下幼儿。幼儿机体体液

免疫系统未完全发育成熟,更易发生重症腺病毒肺

炎。其病程长,病情重,容易累及机体其他系统,并发

症较多,会导致患儿多器官功能衰竭,甚至致死、致
残[1-2]。因此,寻找与重症腺病毒肺炎有关的生物指

标来预测患儿预后,可为临床优化治疗方案提供参

考。重症腺病毒肺炎的发病机制尚不明确,但有研究

发现其可能与炎症因子介导的炎症反应有关[3],白细

胞介素-6受体(IL-6R)是由相对分子质量为80×103

的白细胞介素-6(IL-6)结合蛋白以及相对分子质量为

130×103 的信号传导蛋白组成,有研究发现其参与婴

儿肺炎的发生、发展[4]。髓样分化因子88(MYD88)
是Toll家族的一员,主要分布于各种组织细胞中,其
表达升高会促进炎症反应,有研究发现 MYD88在重

症支原体肺炎中发挥作用[5]。虽然既往已经有研究

探讨了IL-6R和MYD88与肺炎的关系[4-5],但二者在

重症腺病毒肺炎中的研究鲜有报道。因此,本研究主

要探讨重症腺病毒肺炎患儿血清IL-6R和MYD88水

平与患儿预后的关系,以期为评估重症腺病毒肺炎患

儿预后提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将沧州市中心医院2020年6月至

2022年6月收治的腺病毒肺炎患儿146例纳入研究,
其中男83例、女63例,年龄1~12岁。根据患儿的

病情严重程度分为非重症组(50例)和重症组(96
例)。纳入标准:(1)入选患儿符合《小儿肺炎临床诊

疗》中腺病毒肺炎的诊断标准[6];(2)经影像学检查最

后确诊为肺炎,经过肺泡灌洗液高通量基因检测证实

均为腺病毒感染;(3)重症腺病毒肺炎患儿符合相关

诊断标准[7],主要表现为拒食,缺水征胸腔积液,意识

出现障碍,呼吸频率加快并且呼吸困难等;(4)患儿临

床资料完整。排除标准:(1)合并其他病原菌感染引

起的肺炎、肺结核等;(2)既往有免疫和血液系统疾病

史;(3)心、肝、肾功能异常者;(4)近一个月内有激素、
免疫球蛋白治疗史。患儿监护人均对本研究知情同

意并签署知情同意书。本研究经医院伦理委员会批

准(批号:2020-04-98)。

1.2 方法

1.2.1 血清IL-6R和 MYD88水平的检测以及临床

资料收集 采集患儿入院时外周静脉血2
 

mL,离心

(3
 

500
 

r/min,20
 

min),取上清液置于-80
 

℃冰箱保

存待检。血清IL-6R和MYD88水平检测采用酶联免

疫吸附法(ELISA),相应的ELISA检测试剂盒购自

武汉伊莱瑞特公司和武汉菲恩公司(货号分别为:E-
EL-H0192c和FNab09835),严格按照试剂盒说明书

进行检测。收集重症组患儿年龄、性别、病程、发病季

节、电解质紊乱、神经、消化以及循环系统并发症、肺
不张、肺部实变、白细胞计数(WBC)、C反应蛋白

(CRP)以及血小板计数(PLT)等临床资料。

1.2.2 器官功能和肺损伤的评估 序贯器官功能衰

竭(SOFA)评分主要基于机体心血管、凝血、肾脏、神
经、呼吸、肝脏系统的6个参数来反映患儿的器官功

能,每项为0~4分,得分越高说明器官功能障碍越严

重[8]。Murray肺损伤评分主要是根据机体的低氧血

症、肺顺应性等4个参数来进行评定,各参数为0~4
分,参数评分之和与参数数目之比为 Murray肺损伤

评分,分数越高患儿肺损伤越严重。

1.2.3 重症腺病毒肺炎患儿预后评估 患儿预后主

要根据患儿出院时的病情来进行评估[9]。患儿发热、
咳嗽等症状及肺部啰音等体征消失,经过胸部影像学

检查病灶被完全吸收则为治愈;患儿症状和体征均得

到明显改善,病灶被明显吸收为临床好转。治愈及临

床好转说明患儿预后良好。若患儿症状和体征未得

到改善,影像学检查无变化则为未愈。出现未愈以及

死亡则为预后不良。
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1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计学

分析。计量数据符合正态分布且方差齐,用x±s表

示,两组间比较采用独立样本t检验。计量资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pear-
son相 关 分 析 血 清 IL-6R 和 MYD88 及 IL-6R、

MYD88 与 WBC、CRP、PLT 的 相 关 性;采 用

Spearman相关分析血清IL-6R、MYD88与SOFA评

分、Murray肺损伤评分的相关性。采用Logistic回

归分析重症腺病毒肺炎患儿预后的影响因素。采用

受试者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清IL-6R 和

MYD88水平对重症腺病毒肺炎患儿预后的预测价

值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组间血清IL-6R、MYD88水平,SOFA评分、

Murray肺 损 伤 评 分 比 较  重 症 组 血 清 IL-6R、

MYD88水平,SOFA评分、Murray肺损伤评分均高

于非重症组(P<0.05),见表1。

2.2 不同预后重症腺病毒肺炎患儿临床资料比较 
根据1.2.3中的标准将重症腺病毒肺炎患儿分为预

后良好组(63例)及预后不良组(33例)。预后不良组

WBC>10×109/L、CRP≥8
 

mg/L及 PLT≥10×
109/L患儿比例高于预后良好组(P<0.05),其他临

床指标比较差异均无统计学意义(P>0.05),见表2。

表1  重症组和非重症组血清IL-6R、MYD88水平及SOFA评分、Murray肺损伤评分比较(x±s)

组别 n IL-6R(ng/L) MYD88(pg/mL) SOFA评分(分) Murray肺损伤评分(分)
非重症组 50 213.57±23.65 4.67±1.25 2.76±0.61 1.52±0.31
重症组 96 352.58±40.25 10.34±2.64 7.34±1.20 2.26±0.38
t 22.462 14.354 25.309 11.861
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同预后重症腺病毒肺炎患儿临床资料的比较

   [n(%)或n/n或x±s]

项目
预后良好组

(n=63)
预后不良组

(n=33)
t/χ2 P

年龄≤5岁 43(68.25) 25(75.76) 0.590 0.442

男/女 38/25 21/12 0.101 0.751

病程(d) 12.83±2.16 13.14±2.51 0.631 0.529

发病季节 0.699 0.873

 春 21(33.33) 13(39.39)

 夏 23(36.51) 12(36.36)

 秋 10(15.87) 5(15.15)

 冬 9(14.29) 3(9.10)

电解质紊乱 38(60.32) 26(78.79) 3.325 0.068

神经系统并发症 23(36.51) 17(51.52) 2.007 0.157

消化系统并发症 26(41.27) 18(54.55) 1.537 0.215

循环系统并发症 24(38.10) 18(54.55) 2.381 0.123

肺不张 16(25.40) 13(39.39) 2.012 0.156

肺部实变 29(46.03) 20(60.61) 1.841 0.175

WBC>10×109/L 16(25.40) 17(51.52) 6.549 0.010

CRP≥8
 

mg/L 15(23.81) 16(48.48) 6.031 0.014

PLT≥10×109/L 17(26.98) 18(54.55) 7.101 0.008

2.3 不同预后重症腺病毒肺炎患儿血清IL-6R、

MYD88水平及SOFA评分、Murray肺损伤评分比较

 预后不良组IL-6R和 MYD88水平及SOFA评分、

Murray肺损伤评分均高于预后良好组(P<0.05),见
表3。

2.4 重症腺病毒肺炎患儿血清IL-6R、MYD88水平

及二者与SOFA 评分、Murray肺损伤评分、WBC、

CRP、PLT的相关性 血清IL-6R和 MYD88呈正相

关(P<0.05)。血清IL-6R、MYD88均与SOFA评

分、Murray肺损伤评分、WBC、CRP以及PLT呈正

相关(P<0.05)。见表4。

2.5 Logistic回归分析重症腺病毒肺炎患儿预后的

影响因素 以重症腺病毒肺炎患儿是否发生不良预

后作为因变量(是=1,否=0),以IL-6R、MYD88、SO-
FA评分、Murray肺损伤评分、WBC、CRP及PLT为

自变量。IL-6R、MYD88、SOFA评分、Murray肺损伤

评分的赋值为实测值;WBC>10×109/L=1,≤10×
109/L=0;CRP≥8

 

mg/L=1,<8
 

mg/L=0;PLT≥
10×109/L=1,<10×109/L=0。经Logistic回归分

析,IL-6R、MYD88升高是影响重症腺病毒肺炎患儿

预后的危险因素(P<0.05)。见表5。

表3  不同预后重症腺病毒肺炎患儿血清IL-6R、MYD88水平及SOFA评分、Murray肺损伤评分比较(x±s)

组别 n IL-6R(ng/L) MYD88(pg/mL) SOFA评分(分) Murray肺损伤评分(分)
预后不良组 33 422.85±48.18 14.57±3.21 8.36±1.32 3.24±0.49
预后良好组 63 315.77±36.10 8.12±2.34 6.81±1.14 1.75±0.32
t 12.268 11.249 5.989 17.947
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表4  重症腺病毒肺炎患儿血清IL-6R、MYD88以及

   二者与SOFA评分、Murray肺损伤评分、WBC、

   CRP以及PLT的相关性

指标
IL-6R

r P

MYD88

r P

WBC 0.524 <0.001 0.539 <0.001

CRP 0.532 <0.001 0.533 <0.001

PLT 0.517 <0.001 0.531 <0.001

SOFA评分 0.501 <0.001 0.510 <0.001

Murray肺损伤评分 0.530 <0.001 0.543 <0.001

IL-6R - - 0.597 <0.001

MYD88 0.597 <0.001 - -

  注:-表示该项无数据。

2.6 血清IL-6R、MYD88水平对重症腺病毒肺炎患

儿预后的预测价值 经ROC曲线分析,血清IL-6R
预测重症腺病毒肺炎患儿预后的曲线下面积(AUC)
为0.825(95%CI:0.741~0.909),截断值为401.246

 

ng/L,灵敏度为71.57%,特异度为84.67%。血清

MYD88预测重症腺病毒肺炎患儿预后的 AUC为

0.861(95%CI:0.783~0.940),截断值为11.351
 

pg/

mL,灵敏度为78.35%,特异度为81.35%。二者联

合预测重症腺病毒肺炎患儿预后的 AUC为0.978
(95%CI:0.957~1.000),灵敏度为86.31%,特异度

为79.63%。二者联合优于IL-6R、MYD88各自单独

预 测 的 效 能 (Z联合
 

vs.
 

IL-6R =3.447、Z联合
 

vs.
 

MYD88=
3.688,P<0.05),见图1。

表5  Logistic回归分析重症腺病毒肺炎患儿预后的影响因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

IL-6R 0.976 0.203 23.101 <0.001 2.653 1.782~3.949

MYD88 1.150 0.236 23.756 0.001 3.158 1.989~5.012

WBC 0.219 0.213 1.058 0.303 1.245 0.820~1.890

CRP 0.709 0.369 3.692 0.054 2.032 0.986~4.188

PLT 0.427 0.301 2.021 0.155 1.534 0.850~2.767

SOFA评分 0.857 0.521 2.711 0.099 2.358 0.849~6.547

Murray肺损伤评分 0.376 0.248 2.303 0.129 1.457 0.896~2.369

图1  ROC曲线分析血清IL-6R、MYD88水平对重症

腺病毒肺炎患儿预后的预测价值

3 讨  论

  腺病毒最初是在人腺样体细胞中分离出来的

DNA病毒,会导致婴幼儿出现致死性肺炎[10-11]。腺

病毒肺炎的发病机制尚未明确,现代医学认为其可能

与机体炎症、免疫等有关[12-13],人体感染腺病毒会激

发炎症反应,使淋巴细胞亚群和细胞因子产生异常,
从而引发全身炎症反应综合征[14]。因此,评估患儿病

情和预后,及早进行相应干预,可以降低患儿的病

死率。

IL-6为炎症因子,主要由单核巨噬、T淋巴以及

成纤维细胞产生,参与多种疾病的发展过程,其生物

活性由IL-6R来介导[15-16]。IL-6R可与IL-6、pg130
结合,形成一种高亲和力复合物,以此激活不同信号

转导通路,维持和调节机体免疫、细胞生长等生物学

过程[17]。有研究发现,IL-6R参与新型冠状病毒肺炎

相关急性呼吸窘迫综合征的发展[18]。IL-6R可能是

治疗新型冠状病毒肺炎的潜在靶点[19]。还有研究发

现肺炎婴儿血清中IL-6R水平显著升高,可诱导细胞

凋亡和炎症的发生[4]。本研究发现,重症组患儿血清

IL-6R水平显著升高,而且预后不良组IL-6R水平升

高,提示IL-6R参与腺病毒肺炎的发生、发展,推测

IL-6R可能通过与IL-6结合,活化细胞质内激酶,进
行信号传导,诱导炎症的发生,影响患儿预后。

MYD88是一种重要的信号传导分子,是机体中

比较经典的促炎信号传导途径[20-21],其是Toll样受体

信号通路中的关键接头分子。在静息时,MYD88以

结合蛋白的形式存在于免疫细胞中,机体发生炎症病

变时,可从结合蛋白中分离出来,其羧基端被激活,从
而 引 发 肺 部 炎 症,诱 导 炎 症 小 体 的 表 达[22-23]。

MYD88主要分布在肝、脾、肾等组织以及免疫细胞

中,能够影响机体防御蛋白和细胞因子的转录和表
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达,以此调节机体的免疫炎症反应[24]。MYD88还可

以调控化学趋化和炎症因子的释放,其表达失调,可
加剧肺泡上皮细胞凋亡,破坏细胞完整性[25]。本研究

发现,重症组血清MYD88水平显著升高,而且预后不

良组 MYD88水平显著升高,提示 MYD88参与腺病

毒肺炎的进展,推测 MYD88在炎症和免疫调节中起

重要作用,通过影响趋化因子和炎症因子的表达,加
速患 者 病 情 恶 化。经 相 关 性 分 析,血 清IL-6R 和

MYD88呈正相关,说明二者可以共同参与调节重症

腺病毒肺炎的发展。
机体发生腺病毒感染能诱发炎症因子的大量释

放和激活,导致免疫系统紊乱。本研究发现预后不良

组 WBC>10×109/L、CRP≥8
 

mg/L以及 PLT≥
10×109/L患儿比例显著增加,说明重症腺病毒肺炎

预后不良患儿体内有较强的炎症反应。SOFA评分

和 Murray肺损伤评分在评估患者预后时有较高的价

值。本研究发现重症组、预后不良组SOFA评分和

Murray肺损伤评分显著升高,进一步分析发现,血清

IL-6R和 MYD88均与SOFA评分、Murray肺损伤评

分、WBC、CRP、PLT呈正相关,说明二者可以反映患

者病情严重程度,可能通过影响机体炎症反应从而加

重肺损伤。经Logistic回归分析,IL-6R、MYD88升

高是影响重症腺病毒肺炎患儿预后的危险因素。经

ROC曲线分析,血清IL-6R和 MYD88联合预测重症

腺病毒肺炎患儿预后的AUC优于各自单独预测,说
明二者联合可以更好地预测重症腺病毒肺炎患儿预

后,为评估患儿预后提供依据,从而给临床医师制订

治疗策略提供参考。
综上所述,重症腺病毒肺炎患儿血清IL-6R和

MYD88表达水平显著升高,二者与患儿预后密切相

关,二者联合可以更好地预测患儿预后。本研究纳入

研究的样本量较少,会使研究结果出现一定的偏倚,
后续会扩大样本量,对本研究的结论做进一步验证。
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