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过敏性鼻炎-哮喘综合征患儿外周血单个核细胞

STAT1、STAT3的表达水平及其临床意义*
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河北省邯郸市中心医院儿科,河北邯郸
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  摘 要:目的 探讨过敏性鼻炎-哮喘综合征(CARAS)患儿外周血单个核细胞STAT1、STAT3的表达水

平及其临床意义。方法 选择2021年3月至2023年3月邯郸市中心医院收治的80例CARAS患儿作为CARAS
组、80例过敏性鼻炎(AR)患儿作为AR组、80例支气管哮喘(BA)患儿作为BA组,另选取同期在邯郸市中心医院

体检健康儿童80例作为健康对照组。检测并比较4组STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平、肺功能相关指标
 

[包括用力肺活量(FVC)、第1秒用力呼气量(FEV1)、最大呼气峰流速(PEF)占预计值百分比(PEF%pred)、FEV1/
FVC]、外周血辅助性T淋巴细胞1(Th1)水平、辅助性T淋巴细胞2(Th2)水平及Th1/Th2。采用Pearson相关分

析CARAS患儿
 

STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平与肺功能相关指标和Th1细胞水平、Th2细胞水平、
Th1/Th2的相关性。采用多因素Logistic回归分析CARAS发生的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA对CARAS患儿的诊断价值。结果 CARAS组、BA组、AR组STAT1
 

mR-
NA、STAT3

 

mRNA表达水平高于健康对照组,且CARAS组、BA组STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水

平高于AR组,CARAS组STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平高于BA组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。CARAS组、BA组、AR组Th1细胞水平及Th1/Th2低于健康对照组,Th2细胞水平高于健康对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05);CARAS组、BA组Th1细胞水平及Th1/Th2低于AR组,Th2细胞水平高于

AR组,差异均有统计学意义(P<0.05);CARAS组Th1细胞水平及Th1/Th2低于BA组,Th2细胞水平高于

BA组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CARAS组、BA组、AR组FEV1、FEV1/FVC、PEF%pred低于健康

对照组,且CARAS组与BA组FEV1、FEV1/FVC、PEF%pred低于均低于AR组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Pearson相关分析结果显示,CARAS患儿STAT1

 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平与Th1细胞水平、
Th1/Th2及FEV1、FEV1/FVC、PEF均呈负相关(P<0.05),与Th2细胞水平均呈正相关(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析结果显示,STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平升高是CARAS发生的危险因素

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,STAT1联合STAT3诊断儿童CARAS的曲线下面积为0.889,明显高

于STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA联单独诊断的0.756、0.831(P<0.05)。结论 CARAS患儿STAT1
 

mR-
NA、STAT3

 

mRNA表达水平上调,与外周血Th1/Th2免疫失衡及肺功能有关,STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mR-
NA对CARAS发生有一定的诊断价值,且二者联合检测的诊断价值更高,故STAT1、STAT3有望成为诊断

CARAS的潜在靶向分子标志物。
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in
 

periph-
eral

 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

of
 

of
 

children
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

asthma
 

syndrome
 

(CARAS).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

80
 

children
 

with
 

CARAS
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Handan
 

Central
 

Hospital
 

were
 

selected
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CARAS
 

group,80
  

children
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

(AR)
 

as
 

AR
 

group,and
 

80
  

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

(BA)
 

as
 

BA
 

group,additionally,80
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

Handan
 

Central
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.
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(FVC),forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1),peak
 

expiratory
 

flow(PEF)
 

to
 

predicted
 

value
 

(PEF%pred),FEV1/FVC],level
 

of
 

helper
 

T
 

lymphocyte
 

1
 

(Th1)
 

and
 

helper
 

T
 

lymphocyte
 

2
 

(Th2)
 

cell
 

in
 

peripheral
 

blood,and
 

Th1/Th2
 

in
 

the
 

4
 

groups
 

were
 

detected
 

and
 

compared.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

STAT1
 

mRNA,STAT3
 

mRNA
 

in
 

CARAS
 

children
 

and
 

lung
 

function
 

related
 

indicators
 

as
 

well
 

as
 

Th1,Th2
 

levels
 

and
 

Th1/Th2.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

CARAS
 

occurrence.The
 

receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

STAT1
 

mRNA
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

for
 

CARAS
 

children.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

STAT1
 

mRNA
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

in
 

CARAS
 

group,BA
 

group,
and

 

AR
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,moreover,the
 

expression
 

levels
 

of
 

STAT1
 

mRNA
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

in
 

CARAS
 

group
 

and
 

BA
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

AR
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

STAT1
 

mRNA
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

in
 

CARAS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

BA
 

group,with
 

sta-
tistically

 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

Th1
 

and
 

Th1/Th2
 

in
 

the
 

CARAS
 

group,BA
 

group
 

and
 

AR
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,while
 

the
 

Th2
 

cell
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

Th1
 

cell
 

lev-
el

 

and
 

Th1/Th2
 

in
 

the
 

CARAS
 

group
 

and
 

BA
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

AR
 

group,while
 

the
 

Th2
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

RA
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

Th1
 

cell
 

level
 

and
 

Th1/Th2
 

in
 

CARAS
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

BA
 

group,while
 

the
 

Th2
 

cell
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

BA
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).FEV1,
FEV1/FVC

 

and
 

PEF%pred
 

in
 

the
 

CARAS
 

group,BA
 

group
 

and
 

AR
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,moreover,FEV1,FEV1/FVC
 

and
 

PEF%pred
 

in
 

the
 

CARAS
 

group
 

and
 

BA
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

AR
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

expression
 

levels
 

of
 

STAT1
 

mRNA
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

in
 

CARAS
 

children
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Th1
 

cell
 

level,Th1/Th2,FEV1,FEV1/FVC
 

and
 

PEF
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

Th2
 

cell
 

level
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

STAT1
 

mRNA
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CARAS
 

(P<0.
05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

STAT1
 

combined
 

with
 

STAT3
 

in
 

the
 

diagno-
sis

 

of
 

CARAS
 

in
 

children
 

was
 

0.889,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

0.756
 

and
 

0.831
 

of
 

STAT1
 

mRN
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

STAT1
 

mRNA
 

and
 

STAT3
 

mR-
NA

 

in
 

CARAS
 

children
 

are
 

upregulated,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

immune
 

imbalance
 

of
 

Th1/Th2
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

lung
 

function;STAT1
 

mRNA
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

have
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CARAS,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

higher
 

diagnostic
 

value,so
 

STAT1
 

and
 

STAT3
 

are
 

ex-
pected

 

to
 

become
 

potential
 

targeted
 

molecular
 

markers
 

for
 

diagnosing
 

CARAS
 

in
 

children.
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  过敏性鼻炎-哮喘综合征(CARAS)指同时发生上
呼吸道过敏[过敏性鼻炎(AR)]和下呼吸道过敏[哮
喘(BA)]的疾病,与单纯AR及BA相比,儿童CAR-
AS呼吸系统更加恶化[1]。CARAS的发生与多种免
疫因素密切相关,其中辅助性T淋巴细胞1(Th1)/辅
助性T淋巴细胞2(Th2)细胞因子的平衡状态起着至

关重要的作用[2]。有研究发现,Th2型细胞因子的过
量产生和Th1型细胞因子的减少,患儿体内免疫失
衡,发生炎性改变,形成炎性浸润,加剧气道高反应
性,进而诱导了儿童CARAS的发生、发展,并且气道
高反应性过程会进一步影响患儿肺功能[3]。单个核
细胞信号转导与转录激活因子(STAT)1和STAT3
作为信号转导和转录激活因子,能够响应细胞因子的
刺激,调控相关基因的转录和表达,从而影响免疫细
胞的活化和功能[4-5]。有研究显示,STAT1可诱导鼻
嗜酸性粒细胞增多症,并且可促进小鼠AR期间鼻淋

巴细胞产生Th2型细胞因子,参与疾病进展[6]。王宏

宇[7]实验发现AR鼻黏膜上皮细胞CCL8、STAT3表
达均上调,CCL8可能通过调控STAT3信号途径,参
与AR的免疫通路调节。本研究分析了CARAS患儿
外周血中STAT1和STAT3与肺功能指标、Th1/
Th2的关系,探讨了STAT1、STAT3对CARAS患
儿的诊断价值,以期探寻新的靶向分子标志物,进一
步揭 示 CARAS发 生、发 展 的 分 子 机 制。现 报 道
如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年3月至2023年3月邯
郸市中心医院收治的80例CARAS患儿作为CAR-
AS组、80例AR患儿作为AR组、80例BA患儿作为

BA组。CARAS组中男49例,女31例;年龄3~13
岁,平均(7.25±2.16)岁;体质量指数(BMI)15~23

 

kg/m2,平均(18.56±1.75)kg/m2;病程6个月至3
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年,平 均 (1.12±0.27)年;既 往 激 素 使 用 率 为

100.00%(80/80)。AR组中男45例,女35例;年龄

4~12岁,平均(7.31±1.25)岁;BMI
 

15~22
 

kg/m2,
平均(18.24±1.81)kg/m2;病程8个月至3年,平均
(1.09±0.23)年;既往激素使用率为100.00%(80/
80)。BA组中男43例,女37例;年龄4~13岁,平均
(7.35±2.19)岁;BMI

 

15~23
 

kg/m2,平均(18.13±
1.56)kg/m2;病程7个月至4年,平均(1.04±0.26)
年;既往激素使用率为92.50%(74/80)。纳入标准:
(1)符合《儿童支气管哮喘诊断与防治指南(2016年

版)》[8]BA相关诊断标准和《儿童变应性鼻炎诊断和

治疗的专家共识(2010,重庆)》[9]AR诊断标准;(2)首
次确诊。排除标准:(1)重度AR,急性发作期或慢性

持续期BA;(2)合并严重心肝肾功能障碍;(3)合并严

重糖尿病或心血管系统疾病;(4)合并血液系统疾病。
另选取同期在邯郸市中心医院体检的健康儿童80例

作为健康对照组。健康对照组中男42例,女38例;
年龄3~12岁,平均(7.32±2.31)岁;BMI

 

15~22
 

kg/m2,平均(18.68±1.82)kg/m2。4组性别、年龄、
BMI比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。本研究获得邯郸市中心医院医学伦理委员会

批准(审批号:KYLL-2021-042)。所有研究对象监护

人均知晓本研究,并自愿签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 肺功能检测 采用肺功能仪(江苏德朗电子

设备有限公司)检测4组研究对象的肺功能指标,包
括用力肺活量(FVC)、第1秒用力呼气量(FEV1)、最
大呼气峰流速(PEF)占预计值百分比(PEF%pred),
并计算FEV1/FVC。
1.2.2 血液标本采集 患儿于入院次日(治疗前)、
健康儿童于体检当日采集空腹外周静脉血6

 

mL,均
分为2管,1管用于Th1、Th2细胞水平检测,另1管

用于STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA检测。
1.2.3 Th1、Th2细胞检测 采用FACSCalibur流

式细胞仪(美国BD
 

Biosciences
 

公司)检测外周血Th1
细胞水平和Th2细胞水平,并计算Th1/Th2。
1.2.4 外周血单个核细胞

 

STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA检测 用淋巴分离液分离单个核细胞,采用

Trizol试剂(南京巨匠生物科技有限公司)提取细胞总

RNA,采用反转录酶方法合成互补RNA(cDNA),以
cDNA为模板进行实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-
PCR)扩增。扩增反应调节:95

 

℃条件下预变性1
 

min,变性5
 

s,60
 

℃条件下退火30
 

s,延伸30
 

s,共40
个循环。qRT-PCR结束后,拷贝数据,获取 Ct值。
以β-actin为内参,以2-ΔΔCt 法检测STAT1、STAT3

 

mRNA相对表达量。STAT1正向引物序列:5'-TC-
CGAGACACCTCGTCAAAC-3',反向引物序列:5'-
GTGACGTGGACATCCGCAA-3'。STAT3正向 引

物序列:5'-GAGGAGGCATTCGGAAAG-3',反向引

物序列:5'-TCGTTGGTGTCACACAGAT-3'。β-ac-
tin 正 向 引 物 序 列:5'-GTGACGTGGACATCCG-

CAAA-3',反 向 引 物 序 列:5'-GGAAGGTGGA-
CAGCGAGGC-3'。所有引物均由生工生物工程(上
海)股份有限公司合成。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理与分析。计量资料的数据均通过正态性检验

(Shapiro-Wilk检验)及方差齐性检验(Levene检验),
以x±s表示,2组间的比较采用独立样本t检验,多
组间的比较采用单因素方差分析,进一步两两比较采

用Tukey
 

HSD检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验或校正χ2 检 验。采 用

Pearson相 关 分 析 CARAS 患 儿
 

STAT1
 

mRNA、
STAT3

 

mRNA表达水平与肺功能相关指标和Th1/
Th2的相关性。采用多因素Logistic回归分析CAR-
AS发生的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲
线分析STAT1

 

mRNA、STAT3
 

mRNA 对 CARAS
患儿的诊断价值,曲线下面积(AUC)的比较采用De-
Long检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4 组 外 周 血 单 个 核 细 胞
 

STAT1
 

mRNA、
STAT3

 

mRNA 表达水平比较 4组STAT1
 

mR-
NA、STAT3

 

mRNA表达水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05);CARAS组、BA组、AR组STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平高于健康对照组,
且CARAS组、BA 组STAT1

 

mRNA、STAT3
 

mR-
NA表达水平高于 AR组,CARAS组STAT1

 

mR-
NA、STAT3

 

mRNA表达水平高于BA组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  4组外周血单个核细胞

 

STAT1
 

mRNA、
  STAT3

 

mRNA表达水平比较(x±s)
组别 n STAT1

 

mRNA STAT3
 

mRNA
健康对照组 80 1.02±0.15 0.28±0.04
AR组 80 2.73±1.01a 0.42±0.05a

BA组 80 3.65±1.16ab 0.47±0.08ab

CARAS组 80 4.15±1.22abc 0.58±0.12abc

F 155.628 198.326
P <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与 AR组比较,bP<0.05;与

BA组比较,cP<0.05。

2.2 4组外周血Th1、Th2细胞水平及Th1/Th2比

较 4组外周血 Th1、Th2细胞水平及 Th1/Th2比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);CARAS组、BA
组、AR组Th1细胞水平及 Th1/Th2低于健康对照

组,Th2细胞水平高于健康对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05);CARAS组、BA组Th1细胞水平及

Th1/Th2低于AR组,Th2细胞水平高于 AR组,差
异均有统计学意义(P<0.05);CARAS组Th1细胞

水平及Th1/Th2低于BA组,Th2细胞水平高于BA
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 4组肺功能指标比较 4组FEV1、FEV1/FVC、
PEF%pred比较,差异均有统计学意义(P<0.05);
CARAS组、BA组、AR组FEV1、FEV1/FVC、PEF%
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pred低于健康对照组,且CARAS组与BA组FEV1、
FEV1/FVC、PEF%pred低于均低于 AR组,差异均

有统计学意义(P<0.05);CARAS组FEV1、FEV1/
FVC、PEF%pred低于BA组,但差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表3。
表2  4组外周血Th1、Th2细胞水平及Th1/Th2

   比较(x±s)

组别 n Th1细胞水平(%)Th2细胞水平(%) Th1/Th2

健康对照组80 12.65±2.53 6.27±1.30 2.54±1.17

AR组 80 7.97±1.07a 7.53±0.83a 0.94±0.19a

BA组 80 6.75±1.03ab 8.16±0.81ab 0.83±0.16ab

CARAS组 80 5.27±0.85abc 9.64±0.77abc 0.61±0.12abc

F 349.427 174.766 171.246

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与 AR组比较,bP<0.05;与

BA组比较,cP<0.05。

表3  4组肺功能指标比较(x±s,%)

组别 n FEV1 FEV1/FVC PEF%pred
健康对照组80 92.22±6.77 91.41±7.81 89.59±6.62

AR组 80 84.15±6.19a 76.59±6.92a 73.60±6.30a

BA组 80 70.85±5.81ab 67.09±6.46ab 65.72±6.17ab

CARAS组 80 69.37±5.29ab 66.34±6.60ab 63.85±5.91ab

F 263.622 224.465 280.921

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:注:与健康对照组比较,aP<0.05;与AR组比较,bP<0.05。

2.4 CARAS患儿
 

STAT1mRNA、STAT3
 

mRNA表达

水平与肺功能指标和外周血Th1/Th2的相关性 Pear-
son相关分析结果显示,CARAS患儿STAT1

 

mR-
NA、STAT3

 

mRNA 表 达 水 平 与 Th1 细 胞 水 平、
Th1/Th2及 FEV1、FEV1/FVC、PEF 均 呈 负 相 关
(P<0.05),与 Th2细 胞 水 平 均 呈 正 相 关(P <
0.05)。见表4。

表4  CARAS患儿
 

STAT1mRNA、STAT3
 

mRNA表达

 水平与肺功能指标和外周血Th1/Th2的相关性

指标
STAT1

 

mRNA

r P

STAT3
 

mRNA

r P

Th1细胞水平 —0.532 <0.001 —0.528 <0.001

Th2细胞水平 0.587 <0.001 0.575 <0.001

Th1/Th2 —0.614 <0.001 —0.606 <0.001

FEV1 —0.458 <0.001 —0.452 <0.001

FEV1/FVC —0.465 <0.001 —0.469 <0.001

PEF%pred —0.478 <0.001 —0.482 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析CARAS发生的影响

因素 以是否发生CARAS为因变量(赋值:发生=
1,否=0),以表1、表2、表3中P<0.05的指标为自

变量(均做两分类降维转化,阈值均以总样本的均值

按临床操作习惯适当取整,以保证回归模型的稳健

性)纳入多因素Logistic回归模型,其中Th1、Th2细

胞水平和Th1/Th2有共线关系,仅纳入后者,FEV1、
FEV1/FVC、PEF%pred均为患者病情诊断的辅助指

标,不能再作为影响因素,故未纳入回归模型。
 

结果显

示,STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平升高是

CARAS发生的危险因素(P<0.05)。见表5。
2.6 STAT1

 

mRN、STAT3
 

mRNA对CARAS患儿

的诊断价值 以是否发生CARAS为状态变量(赋
值:发生=1,否=0),以STAT1

 

mRNA、STAT3
 

mR-
NA为状态变量绘制ROC曲线。结果显示,STAT1

 

mRNA、STAT3
 

mRNA 诊断 CARAS患儿的 AUC
分别为0.756、0.831,STAT1

 

mRNA、STAT3
 

mR-
NA联合诊断CARAS患儿的AUC为0.889,明显高

于STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA单独诊断的AUC
(Z=2.917,P=0.004;Z=2.017,P=0.046)。见

表6。

表5  多因素Logistic回归分析CARAS发生的影响因素

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
常数项 - -0.270 0.128 4.443 0.035

 

- -
Th1/Th2 ≥0.90=1,否=0 -0.397 0.212 3.504 0.061

 

0.672 0.444~1.019
STAT1

 

mRNA ≥3.80=1,否=0
 

0.566 0.162 12.188 <0.005
 

1.762
 

1.282~2.419
STAT3

 

mRNA ≥0.50=1,否=0 0.827 0.211 15.375 <0.005
 

2.286
 

1.512~3.458

  注:-表示无数据。

表6  STAT1
 

mRN、STAT3
 

mRNA对CARAS患儿的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 P

STAT1
 

mRNA 0.756(0.505~0.984) 3.70 0.738 0.725 0.463 <0.05

STAT3
 

mRNA 0.831(0.743~0.910) 0.50 0.800 0.850 0.650 <0.05

2项联合 0.889(0.786~0.977) - 0.850 0.894 0.744 <0.05

  注:-表示无数据;联合诊断采用Log
 

P 模型,即以结果2.5回归结果构建2因子联合应用模型。模型表达式为Ln(P/1-P)=0.566×
XSTAT1

 

mRNA+0.827×XSTAT3
 

mRNA—0.270,各样本的2个指标均以回归哑变量值代入参与分析。

3 讨  论

  儿童CARAS是一种同时发生AR和BA的儿科
疾病,容易导致患儿肺功能受损和气道高反应性和气

道炎症的发生,也与免疫功能紊乱有关[10]。AR和

BA在其起源、共存和相似性概念方面表现出密切的
联系,例如由相同的病原体触发、相同的炎症细胞概
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况、存在于呼吸系统中[11],这表明 AR和BA可能代

表同一疾病的2种表现。Th1和Th2细胞是2种主

要的辅助性T淋巴细胞亚群,它们分别产生不同的细

胞因 子 并 调 节 免 疫 应 答[12]。在 儿 童 CARAS中,
Th1/Th2平衡状态可能会被打破,可能导致 Th2细

胞反应过强,从而引发过敏反应和BA症状[13]。Th2
细胞分泌的IL-4、IL-5等细胞因子会增多,进一步促

进B淋巴细胞产生免疫球蛋白E(IgE)抗体,IgE抗体

与肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面的受体结合,导致这

些细胞脱颗粒并释放炎症介质,从而引发过敏反

应[14]。STAT是一类胞浆蛋白,由STAT1、STAT3
介导的JAK/STAT信号通路参与支气管及肺组织的

免 疫 调 节 机 制[15]。Th1/Th2 能 够 激 活 STAT1、
STAT3,调节自身免疫应答与炎症反应[16]。有文献

报道,STAT1在BA患儿中的表达水平增加,并与肺

功能指数呈负相关,提示STAT1可能在BA中发挥

重要作用,参与BA的病理生理过程[17]。还有研究显

示,BA儿童STAT3表达和气道炎症因子水平呈正

相关,促进疾病炎症反应[18]。付维等[19]研究表明,
AR发病机制不仅与经典Th1/Th2细胞失衡学说有

关,还可能通过STAT3影响其他辅助性T淋巴细胞

参与 AR疾病进展,以上研究提示STAT1、STAT3
可能参与了CARAS的发生、发展。

本研究结果显示,CARAS组、BA组、AR组Th1
细胞水平及Th1/Th2低于健康对照组,Th2细胞水

平高于健康对照组,且CARAS组、BA组Th1细胞水

平及Th1/Th2低于 AR组,Th1细胞水平高于 AR
组,CARAS组 Th1细胞水平及 Th1/Th2低于BA
组,Th2细胞水平高于BA组。提示CARAS患儿免

疫反应程度高于 AR与BA患儿。分析原因可能是

CARAS同时影响患者下呼吸道和上呼吸道,这种双

重反应由共同的炎症途径和过敏触发因素介导,导致

系统性免疫反应,并且AR通过增强下呼吸道炎症和

过敏原鼻腔刺激可能会加重下呼吸道炎症及高反应

性,进一步加剧患者炎症反应[20]。虽然IL-4和IL-5
都是Th2细胞主要分泌的关键细胞因子,但它们诱导

不同的途径,其中IL-5主要激活STAT-3,而IL-4激

活STAT-6,而干扰素γ(IFN-γ)则主要与STAT-1激

活途径有关[21]。本研究结果还显示,CARAS组、BA
组、AR组STAT1

 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平

高于对照组,STAT1mRNA、STAT3
 

mRNA表达水

平与Th1细胞水平、Th1/Th2及FEV1、FEV1/FVC、
PEF均呈负相关,与Th2细胞水平均呈正相关,提示

CARAS患儿
 

STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA 表达

水平明显上调,与患儿肺功能下降及 Th1/Th2免疫

失衡有关。本研究还发现STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平升高是CARAS发生的危险因素,
STAT信号通路是影响包括BA、AR在内的炎症性

疾病的重要介导路径,STAT1通常被视为促炎转录

因子,STAT1具有促炎功能,并且参与了IFN-γ的信

号转导过程以及IFN-γ调节气道炎症及免疫反应的

过程[22]。STAT1
 

表达上调,可抑制Th1细胞释放细

胞因子,降低白细胞介素(IL)-2、IFN-γ等细胞因子水

平,加剧炎症反应,表现为气道高炎症反应,逐渐导致

气管痉挛、气流受限,降低患儿肺功能[23]。STAT3在

Th2细胞分化和过敏性肺部炎症中也发挥关键作

用[24]。STAT3通过控制Th2细胞释放细胞因子,在
过敏性疾病中发挥关键作用[25]。IL-5是Th2相关细

胞因子,在过敏性炎症中比在其他炎症性疾病中分泌

水平更高。有研究发现,Th1/Th2平衡是保持机体免

疫功能的关键,当接触到引发过敏炎症的过敏原时,
会启动Th2免疫反应,STAT1表达上调,IL-5的分泌

增加[26]。Th2细胞分泌的IL-5可促进嗜酸性粒细胞

的招募,刺激B淋巴细胞开始产生特异性IgE抗体,
这些抗体与肥大细胞表面的特定受体相互作用,以促

进肥大细胞脱粒并释放过敏性介质,导致促炎性细胞

因子和趋化因子的释放增加,进而可加重患儿气道炎

症、平滑肌增殖及呼吸道重塑,降低患儿肺功能[27]。
另外,STAT3的增强激活可以作为STAT1激活的平

衡,STAT3和STAT1的激活可相互调节,它们在磷

酸化水平中的平衡是保持适当免疫反应的关键[28]。
因此,CARAS患儿在 AR与BA相互影响下,Th1/
Th2降低最显著,肺功能受损最严重,STAT1

 

mR-
NA、STAT3

 

mRNA表达水平上调最明显。此外,本
研究 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,STAT1

 

mRNA、
STAT3

 

mRNA检测对诊断CARAS发生有一定价

值,且2项联合检测的诊断价值优于各指标单独检

测,说明STAT1、STAT3可能是诊断CARAS患儿

的潜在生物标志物。
综上 所 述,CARAS 患 儿 外 周 血 单 个 核 细 胞

STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mRNA表达水平显著上调,
且与患儿肺功能及Th1/Th2免疫失衡有关。STAT1

 

mRNA、STAT3
 

mRNA可能共同参与CARAS的发

生、发展,干扰或阻断STAT1
 

mRNA、STAT3
 

mR-
NA的表达可能有助于阻止CARAS的发生、发展;同
时联 合 检 测 外 周 血 单 个 核 细 胞 STAT1

 

mRNA、
STAT3

 

mRNA水平对CARAS患儿的诊断效能更

高。但本研究也存在以下不足:(1)样本源于单中心,
样本量偏少,有待后续扩大样本量进一步验证本研究

的结论;(2)本研究未对STAT1/STAT3与Th1/Th2
分化进行实验验证,未来还需开展基础研究加以深入

探讨,以了解STAT1、STAT3与CARAS发生、发展

的潜 在 分 子 机 制。(3)本 研 究 虽 然 初 步 揭 示 了

STAT1、STAT3作为诊断CARAS的潜能,但未与现

有临床标志物如IgE、嗜酸性粒细胞等进行对比,尚不

能确定其增量价值,其实际临床应用价值仍需要未来

更多的循证医学证据及临床研究来证实。
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