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  摘 要:目的 分 析 血 清 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶4(NOX-4)、信 号 转 导 和 转 录 激 活 子3
(STAT3)在肺炎新生儿发生细菌性感染的早期诊断及治疗评价中的作用。方法 选取2021年8月至2023年

8月在该院就诊的150例新生儿肺炎患儿作为研究对象,根据患儿是否发生细菌感染将其分为细菌感染性肺炎

组(86例)和非细菌感染性肺炎组(64例),并统计7
 

d抗感染治疗患儿的疗效情况。采用酶联免疫吸附试验检

测血清NOX-4、STAT3水平。采用Pearson相关分析细菌感染性肺炎新生儿血清NOX-4水平与STAT3水平

的相关性。采用多因素Logistic回归分析肺炎新生儿发生细菌感染的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清NOX-4、STAT3对新生儿细菌感染性肺炎的诊断价值。结果 细菌感染性肺炎组血清C反应

蛋白(CRP)、NOX-4、STAT3水平及心率均显著高于细菌感染性肺炎组,差异均统计学意义(P<0.05)。细菌

感染性肺炎疗效不良新生儿血清NOX-4、STAT3水平均高于非细菌感染性肺炎疗效良好新生儿,非细菌感染

性肺炎疗效不良新生儿血清NOX-4、STAT3水平均高于非细菌感染性肺炎疗效良好新生儿,差异均有统计学

意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,细菌感染性肺炎新生儿血清NOX-4水平与STAT3水平呈正相

关(r=0.421,P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,心率、CRP及血清NOX-4、STAT3水平升高是

肺炎新生儿发生细菌性感染的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清NOX-4、STAT3联合诊断

新生儿细菌感染性肺炎的曲线下面积(AUC)为0.929,大于血清NOX-4、STAT3单独诊断的AUC(Z=2.083、

3.846,P<0.05)。结论 血清NOX-4、STAT3高表达均会造成肺炎新生儿发生细菌性感染的风险升高,检测

血清NOX-4、STAT3水平在新生儿肺炎早期诊断和治疗中有积极意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate
 

oxidase
 

4
 

(NOX-4)
 

and
 

signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3
 

(STAT3)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

evaluation
 

of
 

bacterial
 

infection
 

in
 

neonates
 

with
 

pneumonia.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

children
 

with
 

neonatal
 

pneumonia
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

ob-
jects.According

 

to
 

whether
 

the
 

children
 

had
 

bacterial
 

infection,they
 

were
 

divided
 

into
 

bacterial
 

pneumonia
 

group
 

(86
 

cases)
 

and
 

non-bacterial
 

pneumonia
 

group
 

(64
 

cases),and
 

the
 

efficacy
 

of
 

anti-infection
 

treatment
 

for
 

7
 

days
 

was
 

analyzed.Serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

as-
say.Pearson

 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

levels
 

of
 

bacte-
rical

 

infection
 

in
 

neonates
 

with
 

pneumonia.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

bacterial
 

infection
 

in
 

neonates
 

with
 

pneumonia.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

levels
 

for
 

neonatal
 

with
 

bacterial
 

pneumonia.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),NOX-4,STAT3
 

and
 

heart
 

rate
 

in
 

bacterial
 

pneumonia
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-bacterial
 

pneumonia
 

group,and
 

the
 

differences
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were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

levels
 

in
 

neonates
 

with
 

poor
 

efficacy
 

of
 

bacterial
 

pneumonia
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

neonates
 

with
 

good
 

efficacy
 

of
 

bacterial
 

pneumonia,and
 

serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

levels
 

in
 

neonates
 

with
 

poor
 

efficacy
 

of
 

non-bacterial
 

pneumonia
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

neonates
 

with
 

good
 

efficacy
 

of
 

non-bacterial
 

pneumonia,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Pearson

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

NOX-4
 

level
 

and
 

STAT3
 

level
 

of
 

bacterial
 

infection
 

in
 

neonates
 

with
 

pneumonia
 

(r=0.421,P<0.05).Multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

heart
 

rate,CRP,serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

levels
 

were
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

bacterial
 

infection
 

in
 

neonates
 

with
 

pneumonia
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

combined
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

neonatal
 

with
 

bac-
terial

 

infectious
 

pneumonia
 

was
 

0.929,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

alone
 

(Z=2.083,3.846;P<0.05).Conclusion High
 

expression
 

of
 

serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

can
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

bacterial
 

infection
 

in
 

neonates
 

with
 

pneumonia.Detection
 

of
 

serum
 

NOX-4
 

and
 

STAT3
 

levels
 

has
 

a
 

positive
 

significance
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

neonatal
 

pneumonia.
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  新生儿肺炎是一种常见的呼吸道疾病。由于新

生儿免疫能力低下,容易受到各种病菌的侵害,因此

易发生肺炎,严重者会威胁到生命。新生儿肺炎病因

复杂,多为细菌、病毒等病原体侵入体内引起的感染,
使得新 生 儿 出 现 体 温 不 稳、咳 嗽、呼 吸 窘 迫 等 症

状[1-2]。由于新生儿肺炎的临床表现类似于感冒,这
很容易被人们忽略。再加上新生儿器官及其基本免

疫功能尚未发育完整,若治疗不及时可能会引发败血

症及其他严重并发症[3-4]。目前,临床上针对治疗新生

儿肺炎抗菌药物的安全性和耐药性难以把控,过多服用

会对新生儿器官发育产生不良影响。因此,不断寻找特

异、准确的诊断指标对治疗新生儿肺炎尤为重要。
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4(NOX-4)分

布在许多组织中,是平滑肌细胞中活性氧生成的关键

酶,并参与机体多种氧化应激反应[5]。李婷[6]研究发

现,血清NOX-4水平与SaO2 等血气指标存在相关

性,且对新生儿缺氧性肺动脉高压病情的发展和预后

有重要作用。信号转导和转录激活子3(STAT3)是
一种重要的转录因子,对于诱导许多炎症和免疫反应

至关重要[7]。CHEN等[8]研究表明,STAT3是肺和

肾纤维化发病机制中的关键因子,与机体炎症、感染

性疾病发展密切相关。上述 研 究 均 表 明 NOX-4、

STAT3可能与新生儿肺炎的发生及预后有关,而关

于二者在新生儿肺炎中的具体临床应用价值目前尚

需研究进行分析,基于此,本研究通过检测患儿血清

NOX-4、STAT3水平分析了其在新生儿肺炎患儿诊

断及治疗评价中的作用。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年8月至2023年8月在

本院就诊的150例新生儿肺炎患儿作为研究对象,其

中男67例,女83例。根据患儿是否发生细菌感染将

其分为细菌感染性肺炎组(86例)和非细菌感染性肺

炎组(64例)。纳入标准:(1)符合《实用新生儿学》[9]

中新生儿肺炎诊断标准;(2)临床资料完整;(3)日
龄≤28

 

d。排除标准:(1)合并先天畸形;(2)器官功能

缺失;(3)合并恶性肿瘤。本研究通过本院医学伦理

委员会审核批准(2021-LL-001),且所有患儿家属知

情同意并签署知情同意书。

1.2 方法 采集入院时患儿外周静脉血4
 

mL,室温

静置30
 

min,以3
 

500
 

r/min离心8
 

min,留取上层清

液,置于-80
 

℃冰箱中保存待检。另收集患儿胎龄、
日龄、体质量、体温、分娩方式、心率等临床资料及实

验室相关检测指标,包括白细胞计数(WBC)、C反应

蛋白(CRP)、中 性 粒 细 胞 计 数、血 清 淀 粉 样 蛋 白

(SAA)。采用酶联免疫吸附试验(试剂盒购自上海凯

博生物有限公司)检测血清NOX-4、STAT3水平。
采用静脉滴注盐酸氨溴索对肺炎新生儿进行抗

感染治疗,并依据7
 

d后的治疗效果将患儿的治疗效

果分为良好(外周血 WBC降低,接近正常水平,痰培

养结果为阴性)和不良(症状未改善,痰培养结果为

阳性)。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比

较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关分析细

菌感染性肺炎新生儿血清NOX-4水平与STAT3水

平的相关性;采用多因素Logistic回归分析肺炎新生

儿发生细菌性感染的影响因素;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清NOX-4、STAT3对新生儿细菌

感染性肺炎的诊断价值。以P<0.05为差异有统计
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学意义。

2 结  果

2.1 细菌感染性肺炎组与非细菌感染性肺炎组临床

资料比较 细菌感染性肺炎组血清 CRP、NOX-4、

STAT3水平及心率均显著高于非细菌感染性肺炎

组,差异均统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  细菌感染性肺炎组与非细菌感染性肺炎组临床资料比较[n/n或(x±s)]

组别 n 性别(男/女) 胎龄(周) 日龄(d) 体质量(kg) 体温(℃)
分娩方式

(顺产/剖宫产)

细菌感染性肺炎组 86 37/49 34.36±5.25 12.16±2.39 3.34±0.62 36.48±7.06 59/27

非细菌感染性肺炎组 64 30/34 33.27±6.93 11.73±2.27 3.41±0.73 36.27±6.84 46/18

χ2/t 0.220 1.096 1.113 -0.634 0.183 0.184

P 0.639 0.275 0.267 0.527 0.855 0.666

组别 n
心率

(次/min)
WBC

(×109/L)
CRP
(mg/L)

中性粒细胞计数

(×109/L)
SAA
(mg/L)

NOX-4
(ng/mL)

STAT3
(ng/mL)

细菌感染性肺炎组 86 138.47±25.28 26.31±3.21 0.75±0.11 8.21±2.25 8.25±2.61 5.65±1.29 4.26±0.96

非细菌感染性肺炎组 64 130.19±23.43 27.12±4.36 0.69±0.12 8.15±2.43 8.31±2.82 4.16±0.97 3.20±0.68

χ2/t 2.046 -1.311 3.178 0.156 -0.135 7.750 7.535

P 0.042 0.192 0.002 0.876 0.893 <0.001 <0.001

2.2 不同疗效细菌感染性肺炎新生儿血清NOX-4、

STAT3水平比较 细菌感染性肺炎新生儿中,有58
例新生儿疗效良好,有28例新生儿疗效不良。细菌

感染性肺炎疗效不良新生儿血清NOX-4、STAT3水

平均高于细菌感染性肺 炎 疗 效 良 好 新 生 儿(P<
0.05)。见表2。

表2  不同疗效细菌感染性肺炎新生儿血清NOX-4、

   STAT3水平比较(x±s)

疗效 n NOX-4(ng/mL) STAT3(ng/mL)

良好 58 5.23±1.12 3.99±1.01

不良 28 6.52±1.22 4.82±0.92

t -4.862 -3.673

P <0.001 <0.001

2.3 不同疗效非细菌感染性肺炎新生儿血清NOX-
4、STAT3水平比较 非细菌感染性肺炎新生儿中,
有44例新生儿疗效良好,有20例新生儿疗效不良。
非细菌感染性肺炎疗效不良新生儿血清 NOX-4、

STAT3水平均高于非细菌感染性肺炎疗效良好新生

儿,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同疗效非细菌感染性肺炎新生儿血清NOX-4、

   STAT3水平比较(x±s)

疗效 n NOX-4(ng/mL) STAT3(ng/mL)

良好 44 2.33±0.32 1.44±0.24

不良 20 8.19±1.36 7.07±1.17

t -27.208 -30.799

P <0.001 <0.001

2.4 细菌感染性肺炎新生儿血清 NOX-4水平与

STAT3水平的相关性分析 Pearson相关分析结果

显示,细菌感染性肺炎新生儿血清 NOX-4水平与

STAT3水平呈正相关(r=0.421,P<0.05)。
2.5 肺炎新生儿发生细菌感染的多因素Logistic回

归分析 以肺炎新生儿是否发生细菌感染(发生=1,
未发生=0)作为因变量,以表1中差异有统计学意义

的心率、CRP、血清 NOX-4、STAT3(均原值输入)作
为自变量,进行多因素Logistic回归分析,结果显示,
心率、CRP、血清 NOX-4、STAT3水平升高是肺炎新

生儿发生细菌性感染的危险因素(P<0.05)。见

表4。
表4  新生儿细菌感染性肺炎发生的多因素Logistic

   回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

心率 0.423 0.012 1
 

244.355 <0.001 1.527 1.492~1.563

CRP 0.692 0.222 9.735 0.002 1.999 1.294~3.088

NOX-4 0.749 0.320 5.472 0.019 2.114 1.129~3.958

STAT3 0.799 0.275 8.448 0.004 2.224 1.297~3.813

2.6 血清NOX-4、STAT3对新生儿细菌感染性肺炎

的诊断价值 以细菌感染性肺炎组作为阳性对照,非
细菌感染性肺炎组作为阴性对照,绘制ROC曲线,结
果显示,血清NOX-4、STAT3单独诊断新生儿细菌感

染性肺炎的曲线下面积(AUC)分别为0.851、0.762,
二者联合诊断的 AUC为0.929,大于血清 NOX-4、

STAT3单独诊断的 AUC(Z=2.083、3.846,P<
0.05)。见表5、图1。
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表5  血清NOX-4、STAT3对新生儿细菌感染性肺炎的诊断价值

指标 AUC 最佳截断值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

NOX-4 0.851 4.97
 

ng/mL 0.790~0.912 68.6 98.4 0.670

STAT3 0.762 3.69
 

ng/mL 0.688~0.837 46.5 96.9 0.434

二者联合 0.929 — 0.888~0.970 84.9 90.6 0.755

  注:—表示无数据。

图1  血清NOX-4、STAT3水平诊断新生儿细菌

感染性肺炎的ROC曲线

3 讨  论

  新生儿肺炎是新生儿期感染性疾病中最常见的

病症之一,临床上发病率和病死率都很高。一旦新生

儿出现体温异常、鼻塞、呼吸困难等不良症状,应及时

诊断和治疗,以免加重新生儿病情[10]。目前,临床常

采用肺部超声、红外光谱等方式对新生儿肺炎病情进

行诊断,但由于新生儿对射线有较强的敏感性,长时

间暴露可能会对新生儿皮肤及器官功能发育造成影

响[11-13],然而预防新生儿肺炎发生并及时诊断治疗,
对其生长发育和生命健康至关重要。因此,积极寻找

早期诊断新生儿肺炎的生物标志物是许多科研人员

不断探索的方向。

NOX-4是一种具有氧化还原活性的膜相关蛋白,
在肿瘤等多种细胞中都有所表达,且能够促进活性氧

产生,从而使机体产生氧化应激[14-16]。已有相关研究

表明,上调NOX-4酶和升高心肌中的硝酸盐和丙二

醛水平能够诱导氧化损伤,对糖尿病患者的心脏功能

造成损伤[17]。陈昌国等[18]研究表明,NOX4不仅可

以催化活性氧生成,还能够激活核因子(NF)-κB从而

介导炎症反应,NOX4/活性氧(ROS)/NF-κB信号通

路对动脉粥样硬化的病情发展具有一定的调控作用。
本研究结果显示,细菌感染性肺炎组血清 NOX-4水

平高于非细菌感染性肺炎组,且2组疗效良好患儿血

清NOX-4 水 平 高 于 对 应 的 疗 效 不 良 患 儿 (P<
0.05)。此外,多因素Logistic回归分析结果显示,血
清NOX-4水平升高是肺炎新生儿发生细菌性感染的

危险因素(P<0.05),这表明血清 NOX-4参与新生

儿肺炎不同类型的感染进程,高水平 NOX-4会增加

新生儿细菌感染性肺炎发生风险,推测机制可能为高

水平NOX-4可能产生过量的活性氧,使机体氧化应

激失衡,引发炎症反应。进一步进行ROC曲线分析

结果显示,血清 NOX-4诊断新生儿细菌感染性肺炎

的AUC为0.851,提示监测NOX-4水平变化有助于

早期诊断新生儿细菌感染性肺炎。

STAT3作用于许多细胞因子受体的下游,其功

能丧失会损害机体保护性免疫的多个方面,在炎症和

免疫反应中发挥关键作用[19-21]。BODILLY等[22]研

究发现,患有细菌性肺炎的肥胖小鼠病死率较高,且
表现出更严重的肺损伤,这可能与STAT3在内的炎

症途径被激活有关。刘会雪等[23]研究表明,肺泡上皮

细胞自噬与增殖可能与激活Janus激酶(JAK2)/

STAT3信号通路有关。本研究结果显示,细菌感染

性肺炎组血清STAT3水平高于非细菌感染性肺炎

组,且2组疗效良好患儿血清STAT3水平高于对应

的疗效不良患儿(P<0.05)。此外,多因素Logistic
回归分析结果显示,血清STAT3水平升高是肺炎新

生儿发生细菌性感染的危险因素(P<0.05)。李会娜

等[24]研究表明,STAT3基因表达水平在支原体肺炎

中显著升高,对患儿肺功能产生影响,推测与白细胞

介素(IL)-6/STAT3信号通路激活存在一定联系。
这表明血清STAT3水平与新生儿肺炎发展关系密

切,高水平STAT3可能会加剧炎症反应,使机体免疫

功能紊乱,给肺组织带来损伤。ROC曲线分析结果

显示,血清STAT3单独诊断新生儿细菌感染性肺炎

的AUC为0.762。进一步研究发现,血清 NOX-4、

STAT3联合诊断的AUC为0.929,优于二者单独诊

断结果。提示血清NOX-4、STAT3联合检测对细菌

感染性肺炎有更高的诊断效能。张利华等[25]研究发

现,IL-6、降钙素原(PCT)和超敏 C反应蛋白(hs-
CRP)联合检测诊断新生儿细菌感染性肺炎的 AUC
为0.893,张晨曦等[26]研究发现,PCT诊断新生儿细

菌感染性肺炎的 AUC为0.790,均低于本研究血清

NOX-4、STAT3联合检测的0.929,说明本研究选取

的2项指标在诊断新生儿细菌感染性肺炎中具有一

定优势。此外,Pearson相关分析结果还显示,细菌感

染性肺炎患儿血清NOX-4水平与STAT3水平呈正

相关(P<0.05),这表明血清NOX-4、STAT3在新生

儿细菌感染性肺炎发展中关系密切,深入研究二者水
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和病情发展至关重要。
综上所述,血清NOX-4、STAT3有望成为新生儿

细菌感 染 性 肺 炎 早 期 诊 断 的 标 志 物,但 NOX-4、

STAT3在新生儿细菌感染性肺炎中的作用途径尚未

明确,后期将加大样本量,继续探讨血清 NOX-4、

STAT3水平在新生儿细菌感染性肺炎中的作用机

制,以期为相关疾病治疗提供临床参考依据。
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