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重症肺炎患儿血清hBD-2、CysLTs水平及其诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨血清人β-防御素-2(hBD-2)、半胱氨酰白三烯(CysLTs)在重症肺炎患儿中的水平及其

诊断价值。方法 选择2022年6月至2024年6月于保定市第二中心医院儿科就诊的73例重症肺炎患儿(重

症肺炎组)和65例普通肺炎患儿(普通肺炎组)作为研究对象。患儿入院后,采用填写自制调查问卷及专业医

师评估的方式,收集患者的临床资料。根据重症肺炎患儿病情危重程度,将其分为低危组、中危组和高危组。
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测并比较各组患儿血清hBD-2、CysLTs水平;采用Spearman相关分析重症

肺炎患儿血清hBD-2、CysLTs水平与病情危重程度的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响患儿发生重

症肺炎的因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清hBD-2、CysLTs诊断患儿发生重症肺炎的价值。
结果 重症肺炎组发病至入院时间长于普通肺炎组,免疫功能低下及营养不良占比明显高于普通肺炎组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。重症肺炎组血清hBD-2、CysLTs水平明显高于普通肺炎组(P<0.05)。低危组

纳入24例,中危组纳入31例,高危组纳入18例。高危组和中危组血清hBD-2、CysLTs水平高于低危组,且高

危组血清hBD-2、CysLTs水平高于中危组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,重

症肺炎患儿血清hBD-2、CysLTs水平均与重症肺炎患儿病情危重程度呈正相关(rs=0.515、0.661,均 P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,免疫功能低下、营养不良及血清hBD-2、CysLTs水平升高均是发

生重症肺炎的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清hBD-2、CysLTs诊断重症肺炎患儿的曲线

下面积(AUC)分别为0.882、0.852,二者联合诊断的AUC为0.943,明显优于各指标单独检测(Z二者联合-hBD-2=
2.332,P=0.020;Z二者联合-CysLTs=2.641,P=0.008)。结论 重症肺炎患儿血清hBD-2、CysLTs水平明显升高,
二者对患儿发生重症肺炎有较好的诊断价值,且2项指标联合检测的诊断效能更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

human
 

β-defensin-2
 

(hBD-2)
 

and
 

cysteinyl
 

leukot-
rienes

 

(CysLTs)
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

and
 

their
 

diagnostic
 

value.Methods Seventy-three
 

chil-
dren

 

with
 

severe
 

pneumonia
 

(severe
 

pneumonia
 

group)
 

and
 

65
 

children
 

with
 

common
 

pneumonia
 

(common
 

pneumonia
 

group),who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Pediatrics
 

of
 

Baoding
 

Second
 

Central
 

Hospital
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

June
 

2024,were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects.After
 

the
 

children
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital,

the
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected
 

by
 

filling
 

out
 

a
 

self-administered
 

questionnaire
 

and
 

assessment
 

by
 

a
 

specialized
 

physician.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

criticality
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia,they
 

were
 

categorized
 

into
 

low-risk
 

group,medium-risk
 

group
 

and
 

high-risk
 

group.The
 

serum
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

levels
 

of
 

the
 

children
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

and
 

compared;

Spearman's
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

levels
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

criticality
 

of
 

the
 

condition
 

of
 

the
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia;multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

in
 

the
 

children;receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

assess
 

the
 

dignostic
 

value
 

of
 

serum
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

for
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the
 

development
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

in
 

children.Results The
 

time
 

from
 

onset
 

to
 

admission
 

in
 

the
 

severe
 

pneumonia
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

common
 

pneumonia
 

group,and
 

the
 

percentages
 

of
 

immunocom-
promise

 

and
 

malnutrition
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

common
 

pneumonia
 

group,with
 

statisti-
cally

 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Serum
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

pneumonia
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

common
 

pneumonia
 

group
 

(P<0.05).Twenty
 

one
 

cases
 

were
 

included
 

in
 

the
 

low-risk
 

group,31
 

cases
 

in
 

the
 

medium-risk
 

group,and
 

18
 

cases
 

in
 

the
 

high-risk
 

group.Serum
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

levels
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

and
 

medium-risk
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-risk
 

group,and
 

serum
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

levels
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

medium-risk
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Spearman's
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

in
 

the
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

severity
 

of
 

the
 

condition
 

of
 

the
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

(rs=0.515,0.661,both
 

P<
0.05).The

 

results
 

of
 

mulvariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

immunocompromise,malnutrition
 

and
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

development
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

ROC
 

curves
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

for
 

diagnosing
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

were
 

0.882
 

and
 

0.852,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

in
 

diagnosing
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

was
 

0.943,which
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

detection
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

(Zboth
 

combined-hBD-2=2.332,P=0.020;

Zboth
 

combined-CysLTs=2.641,P=0.008).Conclusion The
 

levels
 

of
 

hBD-2
 

and
 

CysLTs
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

are
 

obviously
 

elevated,both
 

of
 

them
 

have
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

in
 

children,and
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

has
 

higher
 

diagnostic
 

efficacy.
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  肺炎是一种呼吸道感染疾病,主要表现为呼吸急

促、发热、干咳等症状,极易在儿童时期发生[1]。普通

肺炎不及时进行干预和治疗易发展为重症肺炎,数据

显示,有7%~13%的普通肺炎患儿会进展为重症肺

炎[2]。重症肺炎发病急且病情凶险,通常伴随多种并

发症,严重危及患儿的生命健康[3],但由于早期缺乏

显著症状,导致漏诊和误诊率较高。因此及时诊断并

区分重症肺炎患儿,对有效控制病情恶化,改善患儿

预后有积极的意义。血清人β-防御素-2(hBD-2)是一

种诱导性阳离子多肽,抗菌肽家族的重要成员之一,
能够参与机体的免疫应答,在呼吸道感染中起重要作

用[4]。有研究表明,hBD-2可与其相关受体结合,参
与新型冠状病毒感染的发生[5]。半胱氨酰白三烯

(CysLTs)是花生四烯酸生理分解的相关产物,能够

作为炎症递质及先天免疫反应的驱动因素,参与如鼻

炎、哮喘等多种疾病的生理和病理过程[6]。重症肺炎

的发病机制复杂,目前尚未完全明确,已有研究提示

其与炎症反应、免疫调控等密切相关[7],因此血清

hBD-2、CysLTs可能参与了重症肺炎的发生、发展过

程,然而目前相关研究还相对较少。因此,本研究比

较了重症肺炎患儿与普通肺炎患儿血清hBD-2、Cys-
LTs水平,并分析了血清hBD-2、CysLTs对重症肺炎

的诊断价值,以期为重症肺炎患儿的早期诊断、预防

及临床治疗方案的制订提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2024年6月于

保定市第二中心医院儿科就诊的73例重症肺炎患儿

(重症肺炎组)和65例普通肺炎患儿(普通肺炎组)作
为研究对象。纳入标准:(1)符合普通肺炎和重症肺

炎的相关诊断标准[8],且经血清学、影像学及病原学

诊断确诊;(2)年龄2月龄至12岁;(3)近期未进行过

重大型手术或受过严重创伤。排除标准:(1)患有心

脏病、恶性肿瘤、免疫缺陷、肺结核、凝血障碍等严重

疾病;(2)近期接受过抗炎、抗感染或可能对本研究结

果造成影响的相关药物治疗;(3)临床资料不全。2组

患儿性别、年龄和体质量指数(BMI)比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。所有

患儿的监护人均知晓本研究内容,并自愿签署知情同

意书。本研究通过保定市第二中心医院医学伦理委

员会批准(批号:2022-SK-032)。
表1  普通肺炎组与重症肺炎组一般资料

   比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

BMI

(kg/m2)

普通肺炎组 65 35(53.85)30(46.15)6.23±0.85 16.44±1.74
重症肺炎组 73 40(54.79)33(45.21)6.01±0.74 16.19±1.68
χ2/t 0.012 1.625 0.858
P 0.911 0.106 0.392
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1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 患儿入院后,采用填写自制

调查问卷及专业医师评估的方式,收集患儿发病至入

院时间,以及早产儿、出生时低体质量、免疫功能低

下、营养不良、气道畸形、贫血发生情况和出生后的喂

养方式。

1.2.2 病情评估 重症肺炎患儿入院后,采用肺炎

严重程度指数(PSI)[9]评估患儿的病情。根据患儿胸

部影像学特征,呼吸频率、体温、脉搏等生命体征,血
尿素氮、红细胞比容、血钠等实验室指标水平进行记

分,各指标正常记为0分,异常记为10~30分,各指

标记分之和则为PSI评分;PSI评分<70分为Ⅱ级,

70~<90分为Ⅲ级,90~130分为Ⅳ级,>130分为Ⅴ
级,其中Ⅰ~Ⅲ级为低危组、Ⅳ级为中危组、Ⅴ级为高

危组。

1.2.3 血清hBD-2、CysLTs水平检测 在患儿入院

次日采集空腹静脉血2~3
 

mL,离心分离得到上清液

后,冻存于—80℃冰箱内待测。检测当天溶解适量血

清,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清hBD-
2、CysLTs水平。人 hBD-2

 

ELISA 试剂盒(货号:

QY-H10339)购自齐一生物科技(上海)有限公司,人
CysLTs

 

ELISA试剂盒(货号:AE98468Hu)购自浙江

麦飞生物科技有限公司。所有检测步骤均严格按照

说明书进行操作。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0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,多组间两两比较采用LSD-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Spearman相关分析血清hBD-2、CysLTs水平与重

症肺炎患儿病情危重程度的关系;采用多因素Logis-
tic回归分析影响患儿发生重症肺炎的因素;绘制受试

者工作特征(ROC)曲线评估血清hBD-2、CysLTs诊

断患儿发生重症肺炎的价值,采用DeLong检验比较

ROC曲线下面积(AUC)。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 普通肺炎组与重症肺炎组基线资料比较 普通

肺炎组与重症肺炎组早产、出生时低体质量、气道畸

形、母乳喂养、贫血占比比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);重症肺炎组发病至入院时间长于普通肺

炎组,免疫功能低下及营养不良占比明显高于普通肺

炎组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  普通肺炎患儿与重症肺炎患儿基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 发病至入院时间(d) 早产
出生时

低体质量

免疫

功能低下
营养不良 气道畸形 母乳喂养 贫血

普通肺炎组 65 2.82±0.51 9(13.85) 11(16.92) 10(15.38) 3(4.62) 7(10.77) 47(72.31) 4(6.15)

重症肺炎组 73 3.01±0.57 19(26.03) 21(28.77) 24(32.88) 12(16.44) 10(13.70) 45(61.64) 7(9.59)

t/χ2 -2.053 3.155 2.708 5.666 4.961 0.273 1.760 0.553

P 0.042 0.076 0.100 0.017 0.026 0.601 0.185 0.457

2.2 普通肺炎组与重症肺炎组血清hBD-2、CysLTs
水平比较 重症肺炎组血清hBD-2、CysLTs水平明

显高于普通肺炎组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表3  普通肺炎组与重症肺炎组血清hBD-2、

   CysLTs水平比较(x±s)

组别 n hBD-2(ng/mL) CysLTs(pg/mL)

普通肺炎组 65 1.04±0.16 839.19±126.78

重症肺炎组 73 1.36±0.27 1
 

061.87±219.45

t -8.338 -7.181

P <0.05 <0.05

2.3 不同危重程度重症肺炎患儿血清hBD-2、Cys-
LTs水平比较 低危组纳入24例,中危组纳入31
例,高危组纳入18例。高危组和中危组血清hBD-2、

CysLTs水平高于低危组,且高危组血清hBD-2、Cys-
LTs水平高于中危组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表4  不同危重程度重症肺炎患儿血清hBD-2、

   CysLTs水平比较(x±s)

组别 n hBD-2(ng/mL) CysLTs(pg/mL)

低危组 24 1.17±0.21 916.23±142.57

中危组 31 1.37±0.28a 1
 

057.56±194.44a

高危组 18 1.61±0.32ab 1
 

263.48±239.78ab

F 13.663 16.845

P <0.05 <0.05

  注:与低危组比较,aP<0.05;与中危组比较,bP<0.05。

2.4 重症肺炎患儿血清hBD-2、CysLTs水平与病情

危重程度的相关性 Spearman相关分析结果显示,
重症肺炎患儿血清hBD-2、CysLTs水平均与病情危
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重程度呈正相关(rs=0.515、0.661,均P<0.05)。
2.5 多因素Logistic回归分析患儿发生重症肺炎的

影响因素 以患儿是否发生重症肺炎为因变量(否=
0,是=1),以血清hBD-2(实测值)、CysLTs(实测值)、
发病至入院时间(实测值)、是否免疫功能低下(否=
0,是=1)、是否营养不良(否=0,是=1)为自变量,建
立多因素Logistic回归模型。结果显示,免疫功能低

下、营养不良及血清hBD-2、CysLTs水平升高均是发

生重症肺炎的危险因素(P<0.05)。见表5。

2.6 血清hBD-2、CysLTs单独及联合检测对重症肺

炎患儿的诊断价值 以血清hBD-2、CysLTs为检验

变量,以是否发生重度肺炎为状态变量(否=0,是=
1)绘制 ROC曲线。结果显示,血清hBD-2、CysLTs
诊断重症肺炎患儿的 AUC分别为0.882、0.852,二
者联合诊断重症肺炎患儿的 AUC为0.943,明显优

于各指标单独检测(Z二者联合-hBD-2=2.332,P=0.020;
Z二者联合-CysLTs=2.641,P=0.008)。见表6。

表5  多因素Logistic回归分析患儿发生重症肺炎的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

发病至入院时间 0.509 0.308 2.727 0.099 1.663 0.909~3.041

免疫功能低下 0.809 0.251 10.392 0.001 2.246 1.373~3.673

营养不良 0.545 0.219 6.198 0.013 1.725 1.123~2.650

hBD-2 1.034 0.297 12.127 <0.050 2.813 1.572~5.035

CysLTs 0.692 0.201 11.858 0.001 1.998 1.347~2.963

表6  血清hBD-2、CysLTs单独及联合检测对重症肺炎患儿的诊断价值

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

hBD-2 1.22
 

ng/mL 0.882 0.817~0.931 76.71 90.77 0.675 <0.05

CysLTs 980.52
 

pg/mL 0.852 0.782~0.907 75.34 89.23 0.646 <0.05

二者联合 - 0.943 0.890~0.975 91.78 87.69 0.795 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  由于小儿呼吸系统发育不完全、肺部组织分化不

完善、免疫力低下等原因,极易被病原体感染并引发

重症肺炎[10]。重症肺炎患儿除呼吸系统呈现异常外,
往往伴随全身炎症反应、休克、心力衰竭等多种肺内

外并发症[11]。数据显示,全球每年患有肺炎的儿童约

1
 

600万,其中因肺炎死亡者约有92万[12]。因此早期

识别和治疗重症肺炎患儿,对于预防并发症,提高患

儿生存率有重要意义。

hBD-2是一种可诱导性抗菌肽,当机体受到炎症

或感染刺激时可作为防御屏障参与机体的免疫应答

过程[13]。既往研究指出,病原微生物的刺激或炎症因

子的分泌会显著促进hBD-2基因启动区转录因子的

激活,使hBD-2水平明显升高[14]。周丽等[15]的研究

结果显示,肺炎支原体感染患儿血清中hBD-2水平明

显高于健康儿童,且其水平与免疫指标水平相关。李

光等[16]研究报道,细菌性肺炎患者血清hBD-2水平

明显升高,且与患者的T淋巴细胞和免疫球蛋白水平

呈负相关,其对树突细胞和T淋巴细胞有趋化作用,
表明hBD-2的异常表达能够打破患者体内免疫平衡,
从而加重病情。本研究中,重症肺炎患儿血清hBD-2
水平明显高于普通肺炎患儿,hBD-2水平与重症肺炎

患儿的病情危重程度呈正相关,且多因素Logistic回

归分析结果显示,血清hBD-2水平升高是发生重症肺

炎的危险因素,推测其可能通过影响机体的免疫状

态,参与患儿重症肺炎的发生、发展。

CysLTs最初发现于白细胞中,包括白三烯C4、
白三烯D4和白三烯E4

 

3种成分,在肺癌、结直肠癌、
乳腺癌等多种恶性肿瘤中均能检测到CysLT水平异

常升高[17]。CysLTs通常由炎症细胞释放,有研究显

示,CysLTs可通过促进气道平滑肌收缩、影响气道分

泌物渗出、黏膜水肿等病理过程引发患者出现咳嗽、
喘息等症状[18-19]。张燕霞等[19]通过用药降低毛细支

气管炎患者血清CysLTs水平后发现,患者临床症状

明显缓解,气道炎症反应和肺功能均有效改善。冯虎

等[20]通过体内外实验发现,抑制CysLTs通路能够明

显改善放射性肺损伤模型小鼠的肺部炎症和肺纤维

化。本研究中,重症肺炎患儿血清CysLTs水平明显

高于普通肺炎患儿,其水平与重症肺炎患儿病情危重

程度呈正相关,且多因素 Logistic回归分析结果显

示,血清CysLTs水平升高是发生重症肺炎的危险因

素,提示了血清CysLTs水平升高与重症肺炎患儿病

情加重有关,推测原因可能为其作为炎症递质,加重

了机体的炎症反应和感染,造成机体多器官损害,从
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而加重病情[21]。
此外,本研究通过多因素 Logistic回归分析发

现,除血清hBD-2、CysLTs水平升高外,营养不良及

免疫功能低下同样是导致患儿发生重症肺炎的危险

因素,此类儿童应适当补充营养、增加体育锻炼并及

时接种相关疫苗,预防重症肺炎发生。同时本研究结

合ROC曲线分析发现,血清hBD-2、CysLTs水平变

化能够用于临床上对于患儿重症肺炎的诊断,且二者

联合诊断效果更佳。当患儿血清hBD-2水平高于1.
22

 

ng/mL或CysLTs水平高于980.52
 

pg/mL时,患
儿肺炎病情可能会加重,临床上应当提高警惕,加强

病原体的筛查和相关检测,避免重症肺炎的出现。
综上所述,重症肺炎患儿血清hBD-2、CysLTs水

平明显升高,临床上检测血清hBD-2、CysLTs对患儿

发生重症肺炎有较好的诊断价值,且二者联合检测的

诊断效能更高。但本研究样本量较少,且研究群体仅

为12岁以下儿童,结果可能存在一定的偏倚,后续应

当扩大样本量和研究人群,进一步对本研究结论予以

证实。
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