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急性毛细支气管炎患儿血清FGF2、IL-18、NOX4
水平及其临床意义*

刘莎莎,孟 洁,聂金涛,李学明△

河北省邯郸市中医院儿科,河北邯郸
 

056001

  摘 要:目的 探讨急性毛细支气管炎(AB)患儿血清成纤维细胞生长因子2(FGF2)、白细胞介素-18(IL-
18)、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4(NOX4)水平及其临床意义。方法 选取2023年3月至2024年7月

在该院就诊的AB患儿129例作为观察组,其中轻度组62例、中度组48例和重度组19例;另选取同期在该院

做儿保的50例健康婴幼儿作为健康对照组。比较观察组和健康对照组一般资料。采用酶联免疫吸附试验检

测所有研究对象血清FGF2、IL-18和NOX4水平。采用Pearson相关分析AB患儿血清FGF2水平与血清IL-
18、NOX4水平的相关性。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清FGF2、IL-18和NOX4对AB严重程度

的诊断价值。采用多因素Logistic回归分析发生 AB的影响因素。结果 观察组患儿血清FGF2、IL-18和

NOX水平均显著高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度组和中度组血清FGF2、IL-18和

NOX4水平显著高于轻度组,且重度组血清FGF2、IL-18和NOX4水平高于中度组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Pearson相关分析结果显示,AB患儿血清FGF2水平与血清IL-18、NOX4水平均呈正相关(r=0.522,
P<0.05;r=0.481,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清FGF2、IL-18和NOX4单独诊断中、重度AB患

儿的曲线下面积(AUC)分别为0.739、0.767、0.771,三者联合诊断中、重度AB患儿的AUC为0.875,明显优

于各指标单独诊断(Z三者联合-FGF2=3.484、Z三者联合-IL-18=3.040、Z三者联合-NOX4=3.082,均P<0.05)。多因素Logis-
tic回归分析结果显示,血清FGF2、IL-18、NOX4水平升高均是发生AB的危险因素(P<0.05)。结论 FGF2、

IL-18和NOX4在AB患儿血清中均呈高表达,三者对诊断AB严重程度具有重要的临床意义,且三者联合诊

断AB的效能更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

2
 

(FGF2),interleukin
 

18
 

(IL-18)
 

and
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate
 

oxidase
 

4
 

(NOX4)
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

capillary
 

bronchitis
 

(AB)
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

129
 

children
 

with
 

AB
 

attending
 

the
 

hospi-
tal

 

from
 

March
 

2023
 

to
 

July
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,including
 

62
 

cases
 

in
 

the
 

mild
 

group,

48
 

cases
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

19
 

cases
 

in
 

the
 

severe
 

group,meanwhile
 

50
 

cases
 

of
 

healthy
 

infants
 

who
 

were
 

undergoing
 

pediatric
 

care
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

were
 

compared.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

FGF2,IL-18
 

and
 

NOX4
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

subjects.Pearson'
s

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

FGF2
 

levels
 

and
 

serum
 

IL-18,NOX4
 

levels
 

in
 

AB
 

children.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

FGF2,IL-18
 

and
 

NOX4
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

AB.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

AB.Results The
 

serum
 

FGF2,IL-18
 

and
 

NOX
 

levels
 

in
 

the
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observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Serum
 

FGF2,IL-18
 

and
 

NOX4
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

and
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

serum
 

FGF2,IL-18
 

and
 

NOX4
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<
0.05).Pearson's

 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

FGF2
 

level
 

of
 

the
 

children
 

with
 

AB
 

was
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

serum
 

IL-18
 

and
 

NOX4
 

levels
 

(r=0.522,P<0.05;r=0.481,P<0.05).The
 

ROC
 

curves
 

analysis
 

results
 

demonstrated
 

that
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

FGF2,IL-18
 

and
 

NOX4
 

for
 

diagnosing
 

children
 

with
 

moderate
 

and
 

severe
 

AB
 

alone
 

was
 

0.739,0.767
 

and
 

0.771,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

in
 

combination
 

for
 

diagnosing
 

children
 

with
 

moderate
 

and
 

severe
 

AB
 

was
 

0.875,
which

 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(Zthree
 

combined-FGF2=3.484,Zthree
 

combined-IL-18=3.040,
Zthree

 

combined-NOX4=3.082,all
 

P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

results
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

FGF2,IL-18
 

and
 

NOX4
 

levels
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

development
 

of
 

AB
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

FGF2,IL-18
 

and
 

NOX4
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

children
 

with
 

AB,and
 

they
 

are
 

clinically
 

important
 

for
 

diagno-
sing

 

the
 

severity
 

of
 

AB,and
 

the
 

combined
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

is
 

higher.
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  急性毛细支气管炎(AB)是一个重要的公共卫生

问题,是婴幼儿住院治疗的主要原因,即使入院治疗,

AB的严重程度也可能从中度症状发展为近乎致命的

感染[1-2]。AB最常见的症状是咳嗽、喘息、呼吸急促

和过度充气,另外 AB还是慢性呼吸系统并发症(即
反复喘息和儿童哮喘)的危险因素[3-4]。因此诊断AB
严重程度,并给予AB婴幼儿适当护理非常重要。成

纤维细胞生长因子(FGF)蛋白家族包括组织分泌的

信号蛋白,以调节细胞代谢、增殖、分化和存活。人类

FGF-2基因编码的不是一种蛋白质,而是一组复杂

的、分子量为18
 

kg/mol的亚型,是一种具有154个

氨基酸的单链非糖基化多肽[5]。有研究表明,FGF2
能够参与呼吸系统疾病的进展[6]。白细胞介素(IL)-
18是一种有效的促炎性细胞因子,参与宿主对感染的

防御,并调节先天性和获得性免疫反应。IL-18由造

血细胞和非造血细胞产生,包括单核细胞、巨噬细胞、
角质形成细胞和间充质细胞,在各种感染、代谢或炎

症性疾病中发挥作用[7]。产生活性氧的 NADPH 氧

化酶(NOX)首次在吞噬细胞膜中被发现,在吞噬性白

细胞中,NOX依赖性超氧化物的产生在破坏吞噬生

物体和促进细胞的抗微生物功能方面起着至关重要

的作用[8]。NOX4是 NOX家族酶的成员之一,其与

缺氧相关信号转导密切相关,是多种代谢过程的调节

因子[9]。在此背景下,本研究分析了 AB患儿血清

FGF2、IL-18和 NOX4水平变化,以期准确诊断 AB
病情严重程度,为AB的临床治疗提供参考。现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年3月至2024年7月在

本院就诊的AB患儿129例作为观察组,并根据《毛细

支气管炎诊断、治疗与预防专家共识(2014年版)》[10]

中严重程度的评估标准,将其分为轻度组62例、中度

组48例和重度组19例。纳入标准:(1)符合文献

[11]中AB的诊断标准;(2)年龄2~23个月;(3)脉
率<180次/min、呼吸频率<100次/min;(4)患病3

 

d
内入院;(5)临床资料完整。排除标准:(1)有哮喘及

其他过敏性疾病史和家族史;(2)合并免疫缺陷疾病;
(3)合并慢性阻塞性肺疾病;(4)入院前1个月接受肾

上腺皮质激素或免疫球蛋白治疗;(5)合并细菌感染。
另选取同期在本院做儿保的50例健康婴幼儿作为健

康对照组。本研究通过本院医学伦理委员会批准(批
号:202301-009)。所有研究对象家属均知晓本研究,
并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象的性别、年龄、
体质量、分娩方式等一般资料。

1.2.2 血清FGF2、IL-18和NOX4水平检测 采集

观察组入院当天、健康对照组做儿保当天的足尖血3
 

mL,使用离心机以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后分离

血清,并保存至—80
 

℃超低温冰箱中待测。采用酶联

免疫吸附试验测定FGF2、IL-18和NOX4水平。

1.3 统计学处理 使用SPSS23.0统计软件进行数

据分析。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,多组间比较采用单因素

方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 法。计数资

料以例数或百分比表示,2组间比较采用χ2 检验.采
用Pearson相关分析AB患儿血清FGF2水平与血清

IL-18、NOX4水平的相关性;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清FGF2、IL-18和 NOX4对 AB
严重程度的诊断价值。采用多因素Logistic回归分
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析发生AB的影响因素。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 观察组和健康对照组一般资料及血清FGF2、
IL-18、NOX4水平比较 观察组和健康对照组年龄、

性别、体质量和分娩方式比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);观察组血清FGF2、IL-18、NOX4水平显

著高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  观察组和健康对照组一般资料及血清FGF2、IL-18、NOX4水平比较[n(%)或x±s]

组别 n 年龄(月)
性别

男 女
体质量(kg)

观察组 129 12.85±3.80 63(48.84) 66(51.16) 10.35±0.52

健康对照组 50 13.06±3.54 24(48.00) 26(52.00) 10.28±0.60

t/χ2 —0.34 0.01 0.77

P 0.74 0.92 0.44

组别 n
分娩方式

顺产 剖宫产
FGF2(pg/mL) IL-18(pg/mL) NOX4(μg/L)

观察组 129 69(53.49) 60(46.51) 19.81±3.25 325.21±41.06 5.03±1.47

健康对照组 50 27(54.00) 23(46.00) 10.12±2.63 226.43±35.17 2.59±0.64

t/χ2 0.01 18.82 15.01 11.31

P 0.95 <0.05 <0.05 <0.05

2.2 不 同 严 重 程 度 AB 患 儿 血 清 FGF2、IL-18、
NOX4水平比较 重度组和中度组血清FGF2、IL-
18、NOX4 水 平 显 著 高 于 轻 度 组,且 重 度 组 血 清

FGF2、IL-18、NOX4水平高于中度组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
表2  不同严重程度AB患儿血清FGF2、IL-18、

   NOX4水平比较(x±s)

组别 n FGF2(pg/mL) IL-18(pg/mL) NOX4(μg/L)

轻度组 62 17.51±3.54 289.13±55.41 4.16±1.29

中度组 48 21.04±3.01a 351.96±63.80a 5.39±1.35a

重度组 19 24.48±3.60ab 375.29±72.13ab 6.95±1.40ab

F 36.06 21.71 34.89

P <0.05 <0.05 <0.05

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 AB患儿血清FGF2水平与血清IL-18、NOX4
水平的相关性 Pearson相关分析结果显示,AB患儿

血清FGF2水平与血清IL-18、NOX4水平均呈正相

关(r=0.522,P<0.05;r=0.481,P<0.05)。
2.4 血清FGF2、IL-18和 NOX4单独及联合诊断

中、重度AB的价值 以FGF2、IL-18和NOX4水平

作为检验变量,以 AB患儿是否为中、重度作为状态

变量(否=0,是=1),绘制ROC曲线。结果显示,血
清FGF2、IL-18和NOX4单独诊断中、重度AB患儿

的曲线下面积(AUC)分别为0.739、0.767、0.771,三
者联合诊断中、重度AB患儿的AUC为0.875,灵敏

度为83.58%,特异度为77.42%,三者联合诊断的

AUC明显大于各指标单独诊断(Z三者联合-FGF2=3.484、
Z三者联合-IL-18=3.040、Z三者联合-NOX4=3.082,均 P <
0.05)。见图1、表3。

图1  血清FGF2、IL-18和NOX4单独及联合诊断中、
重度AB的ROC曲线

表3  血清FGF2、IL-18和NOX4单独及联合诊断中、重度AB的价值

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

FGF2 20.95
 

pg/mL 0.739 0.654~0.812 58.21 83.87 0.421 <0.05

IL-18 345.73
 

pg/mL 0.767 0.685~0.837 61.19 85.48 0.467 <0.05
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续表3  血清FGF2、IL-18和NOX4单独及联合诊断中、重度AB的价值

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

NOX4 4.75
 

μg/L 0.771 0.689~0.841 68.66 75.81 0.445 <0.05

三者联合 - 0.875 0.805~0.926 83.58 77.42 0.610 <0.05

  注:-表示无数据。

2.5 多因素 Logistic回归分析发生 AB的影响因

素 将患儿是否发生 AB作为因变量(否=0,是=
1),血清FGF2、IL-18和 NOX4水平作为自变量(均
为原值输入),进行多因素Logistic回归分析。结果

显示,血清FGF2、IL-18、NOX4水平升高均是发生

AB的危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  多因素Logistic回归分析发生AB的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

FGF2 1.262 0.385 10.738 0.001 3.531 1.660~7.510

IL-18 1.455 0.516 7.947 0.005 4.238 1.557~11.775

NOX4 0.783 0.243 10.407 0.001 2.190 1.360~3.526

3 讨  论

  AB是一种较为普遍的导致婴幼儿急诊科就诊和

住院治疗的下呼吸道感染疾病[12]。AB是临床诊断,
没有共同的国际定义。婴儿鼻炎、呼吸急促、喘息、咳
嗽、湿啰音、使用辅助肌肉和(或)鼻翼煽动通常会被

诊断为反应性气道疾病、喘息、咳嗽、哮喘或肺炎,以
及AB等疾病[13-14]。因此评估婴幼儿AB风险至关重

要,但最佳风险分层和诊断仍然是一个挑战。

FGF2对细胞信号传导的主要贡献是激活FGFR
和FGFR依赖性信号通路。在该作用中,FGF2充当

典型的生长因子,并作为常规的细胞外信号发挥作

用,依赖于FGF受体作为细胞外部和内部之间的介

质。FGF2是FGF家族的一员,参与关键的生物过

程,包括发育、细胞增殖、伤口愈合和血管生成[15]。有

研究表明,与FGFR1或FGFR4相互作用后,细胞外

FGF2通过内吞作用内化并转位到胞质溶胶中,进而

导入细胞核中。通过内吞作用,FGF2可能通过与其

细胞内伴侣分子相互作用而独立于FGFR影响细胞

信号传导,从而调节转录、调节细胞骨架网络、肿瘤转

化和侵袭[16]。TAN等[6]通过建立屋尘螨诱导的慢性

小鼠模型探讨FGF2在哮喘中的免疫调节作用发现,
临床哮喘标本支气管上皮和肺泡区FGF2蛋白水平

显著上调,提示其可能是一种潜在的炎症调节剂。本

研究比较了观察组和健康对照组血清FGF2水平发

现,观察组血清FGF2水平显著高于健康对照组,且
重度组和中度组血清FGF2水平显著高于轻度组,重
度组血清FGF2水平显著高于中度组。表明FGF2
可能在 AB的发生、发展中具有调节作用,其促炎作

用可能是通过成纤维细胞生长因子受体/丝裂原活化

蛋白激酶/核因子-κB(NF-κB)途径介导的。进一步行

Pearson相关分析发现AB患儿血清IL-18、NOX4水

平与血清FGF2水平均呈正相关,即FGF2水平越

高,IL-18和NOX4水平也越高,说明FGF2与炎症分

子关系密切,可能有助于诊断和监测AB患儿病情严

重程度。
IL-18可能诱导炎症和细胞毒性免疫细胞活动,

从而导致自身免疫。IL-18是IL-1家族细胞因子的

一员,该家族由11个成员细胞因子组成,可促进先天

免疫系统的活性[17]。与IL-1β类似,IL-18前体需经

炎症小体激活的Caspase-1加工,才能转化为成熟且

具有生物活性的形式。IL-18与其由2条链(IL-18Rα
和IL-18Rβ)组成的特异性受体结合,触发与IL-1类

似的细胞内信号通路,最终导致NF-κB的激活和炎症

过程[18-19]。本研究结果显示,观察组血清IL-18水平

显著高于健康对照组,且患儿病情越严重,IL-18水平

越高。提示炎症细胞因子IL-18可能与AB疾病的发

生、发展有密切联系。另外,本研究ROC曲线分析结

果显示,血清IL-18诊断中、重度AB患儿的AUC为

0.767(95%CI:0.685~0.837),灵敏度为61.19%,
特异度为85.48%。表明血清IL-18可能是最佳风险

分层和诊断AB疾病的潜在血清标志物。
NADPH氧化酶家族响应特定的细胞外和细胞

内信号,可以在空间和时间上调控、传递ROS。有研

究表明,NOX酶参与蛋白质的翻译后加工、细胞信号

传导、基因表达调节和细胞分化等多种关键的生理过

程[9]。NOX4表达的特征是连续产生过氧化氢,这意

味着NOX4在维持基础生理氧化还原稳态中有普遍

作用。NOX4的水平变化与多种病理改变有关,其中

包括AB的发生。NOX4的活性可通过缺氧以及刺

激其mRNA转录和(或)蛋白质翻译来增强[20]。一项

小鼠实验研究表明,NOX4在卵清蛋白处理的小鼠血

清中呈高表达,抑制NOX4减轻了卵清蛋白诱导的气

道重塑和炎症[21],与本研究结果一致。本研究发现,
观察组血清NOX4水平显著高于健康对照组,且重度

组血清NOX4水平显著高于轻度组和中度组。本研

究进一步进行ROC曲线分析发现,血清NOX4对中、
重度AB患儿诊断的曲线下面积AUC为0.771(95%
CI:0.689~0.841),灵敏度为68.66%,特异度为

75.81%。提示 NOX4水平的异常升高可能参与了

AB的发生。
基于上述结果,本研究进一步分析血清FGF2、
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IL-18和 NOX4检测对 AB严重程度的诊断价值发

现,三者联合诊断的AUC为0.875(95%CI:0.805~
0.926),灵敏度为83.58%,特异度为77.42%,联合

诊断中、重度AB的AUC明显优于各指标单独诊断。
表明血清FGF2、IL-18和NOX4联合检测诊断中、重
度AB有更高的诊断效能,有利于及时识别具有发展

为中、重度AB风险的患儿。此外,本研究多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,血清FGF2、IL-18、NOX4
水平异常升高均是患儿发生中、重度 AB的危险因

素。进一步表明患儿血清FGF2、IL-18、NOX4水平

与AB的发生、发展密切相关。
综上所述,AB患儿血清FGF2、IL-18和 NOX4

水平升高,三者联合对AB严重程度的诊断有较高价

值,与且AB的发生、发展密切相关。但血清FGF2、
IL-18和NOX4影响AB患儿病情发展的具体调节机

制有待后续扩大样本做进一步研究。
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