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  摘 要:目的 探讨血清GATA结合蛋白3(GATA3)、胸腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)及脂氧素 A4
(LXA4)水平与变应性鼻炎(AR)患儿辅助性T细胞(Th)1/Th2免疫失衡及病情严重程度的关系,并分析其对

轻度与中重度AR的区分效能。方法 选择2022年5月至2025年5月淮安市第五人民医院收治的102例AR
患儿作为观察组,根据相关指南中的病情严重程度分级标准分为轻度组32例、中重度组70例。另选取同期99
例年龄和性别匹配的健康体检儿童作为对照组。比较观察组与对照组以及轻度组与中重度组血清GATA3、
TSLP、LXA4水平以及Th1比例、Th2比例、Th1/Th2比值。采用Pearson相关分析AR患儿血清GATA3、
TSLP和LXA4水平与Th1比例、Th2比例及Th1/Th2比值的相关性。采用多因素Logistic回归分析AR患

儿病情严重程度为中重度的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价血清GATA3、TSLP和LXA4单

项及联合区分轻度与中重度AR的效能。结果 观察组血清GATA3、TSLP、LXA4水平及Th2比例高于对照

组(P<0.05),Th1比例及Th1/Th2比值低于对照组(P<0.05)。中重度组血清GATA3、TSLP、LXA4水平

及Th2比例高于轻度组(P<0.05),Th1比例及Th1/Th2比值低于轻度组(P<0.05)。AR患儿GATA3、
TSLP、LXA4水平与Th1比例、Th1/Th2比值均呈负相关(P<0.05),与Th2比例呈正相关(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析结果显示,血清GATA3、TSLP、LXA4、Th1比例、Th2比例及Th1/Th2比值均是AR病

情严重程度为中重度的影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,GATA3、TSLP、LXA4单项及3项联

合区分轻度与中重度 AR的曲线下面积分别为0.715、0.689、0.738、0.928。结论 AR患儿血清 GATA3、
TSLP、LXA4水平异常升高,且与Th1/Th2免疫失衡有关;GATA3、TSLP、LXA4及Th1/Th2相关指标均与

AR病情严重程度密切相关,其中GATA3、TSLP、LXA4
 

3项联合的AUC大于各单项指标,显示出一定的病情

分层价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

associations
 

of
 

serum
 

GATA-binding
 

protein
 

3
 

(GATA3),thymic
 

stromal
 

lymphopoietin
 

(TSLP)
 

and
 

lipoxin
 

A4
 

(LXA4)
 

levels
 

with
 

T-helper
 

cells
 

(Th)1/Th2
 

immune
 

imbal-
ance

 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

children
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

(AR),and
 

to
 

evaluate
 

their
 

ability
 

to
 

discriminate
 

between
 

mild
 

and
 

moderate-to-severe
 

AR.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

children
 

with
 

AR
 

admitted
 

to
 

Huai'an
 

Fifth
 

People's
 

Hospital
 

between
 

May
 

2022
 

and
 

May
 

2025
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
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the
 

disease
 

severity
 

grading
 

criteria
 

specified
 

in
 

the
 

relevant
 

guidelines,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

mild
 

group
 

(32
 

cases)
 

and
 

a
 

moderate-to-severe
 

group
 

(70
 

cases).An
 

additional
 

99
 

age-
 

and
 

sex-matched
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group.Serum
 

GATA3,
TSLP,and

 

LXA4
 

levels,the
 

proportions
 

of
 

Th1
 

and
 

Th2,and
 

the
 

Th1/Th2
 

ratio
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

observation
 

and
 

control
 

groups
 

and
 

between
 

the
 

mild
 

and
 

moderate-to-severe
 

groups.Pearson
 

correlation
 

anal-
ysis

 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

correlations
 

of
 

serum
 

GATA3,TSLP,and
 

LXA4
 

levels
 

with
 

the
 

proportions
 

of
 

Th1
 

and
 

Th2
  

and
 

the
 

Th1/Th2
 

ratio
 

in
 

children
 

with
 

AR.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

per-
formed

 

to
 

identify
 

factors
 

associated
 

with
 

moderate-to-severe
 

AR.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

individual
 

and
 

combined
 

discriminatory
 

performance
 

of
 

serum
 

GATA3,TSLP,
and

 

LXA4
 

levels
 

in
 

distinguishing
 

mild
 

from
 

moderate-to-severe
 

AR.Results Serum
 

GATA3,TSLP
 

and
 

LXA4
 

levels
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

Th2
  

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),whereas
 

the
 

proportion
 

of
 

Th1
  

and
 

the
 

Th1/Th2
 

ratio
 

were
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).Serum
 

GATA3,TSLP
 

and
 

LXA4
 

levels
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

Th2
  

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

moderate-to-severe
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05),whereas
 

the
 

proportion
 

of
 

Th1
  

and
 

the
 

Th1/Th2
 

ratio
 

were
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).Serum
 

GATA3,TSLP
 

and
 

LXA4
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportion
 

of
 

Th1
 

and
 

the
 

Th1/Th2
 

ratio
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

proportion
 

of
 

Th2
  

in
 

children
 

with
 

AR
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

GATA3,
TSLP,and

 

LXA4
 

levels,the
 

proportions
 

of
 

Th1
 

and
 

Th2,and
 

the
 

Th1/Th2
 

ratio
 

were
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

moderate-to-severe
 

AR
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

of
 

GA-
TA3,TSLP,and

 

LXA4
 

individually
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

discriminating
 

between
 

mild
 

and
 

moderate-to-se-
vere

 

AR
 

were
 

0.715,0.689,0.738,and
 

0.928
 

respectively.Conclusion Serum
 

GATA3,TSLP
 

and
 

LXA4
 

levels
 

are
 

abnormally
 

elevated
 

in
 

children
 

with
 

AR
 

and
 

are
 

associated
 

with
 

Th1/Th2
 

immune
 

imbalance.GATA3,TSLP,
LXA4,and

 

Th1/Th2-related
 

indices
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

AR
 

severity.The
 

AUC
 

of
 

the
 

three-marker
 

combina-
tion

 

is
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

individual
 

marker,suggesting
 

potential
 

value
 

for
 

disease
 

severity
 

stratification.
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  儿童变应性鼻炎(AR)是儿科常见变态反应性疾

病,近年全球患病率攀升,我国儿童患病率达10%~
20%[1]。AR以鼻痒、打喷嚏、流涕、鼻塞为主要症状,
常伴哮喘、结膜炎等合并症,严重影响患儿生长发育

与生活质量。目前临床研究已明确,辅助性 T细胞

(Th)1、Th2介导的免疫失衡(Th1/Th2失衡)是儿童

AR发病的核心免疫机制,且该失衡主要表现为Th2
型免疫应答增强及Th1型免疫应答相对减弱[2]。该

失衡过程中,Th2过度活化,并分泌白细胞介素(IL)-
4、IL-5、IL-13等细胞因子,促进B细胞转换为产生免

疫球蛋白(Ig)E的浆细胞,激活肥大细胞和嗜碱性粒

细胞后释放炎症介质,最终诱发过敏症状[3]。在该复

杂调控网络中,血清GATA结合蛋白3(GATA3)、胸
腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)及脂氧素A4(LXA4)
分别扮演着关键但不同的角色:GATA3作为Th2分

化的核心转录因子,可直接驱动 Th2型细胞因子表

达,是Th2极化的主开关[4]。TSLP属上皮源性细胞

因子,能够在气道屏障受损时被释放,进而激活树突

状细胞,启动并放大Th2型免疫应答,被认为是2型

炎症的上游启动因子[5]。而LXA4则为内源性抗炎

脂质介质,通常通过抑制核因子(NF)-κB等通路发挥

炎症消退作用,但其在AR等Th2型炎症性疾病中的

水平变化报道不尽相同,部分研究认为其可缓解过敏

症状[6],但也有研究提示其可能因代偿性抗炎机制而

升高[7]。但有关 GATA3、TSLP、LXA4在 AR患儿

Th1/Th2失衡中的协同作用机制的研究较少见。为

此,本研究旨在探讨血清GATA3、TSLP及LXA4水

平与儿童AR中Th1/Th2失衡的关联性,并进一步

分析其与AR病情严重程度的关系及对轻度与中重

度AR的区分效能,为分析 AR发病的免疫机制、寻
找潜在治疗靶点及辅助评估病情提供理论资料。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2025年5月淮

安市第五人民医院收治的102例 AR患儿作为观察

组,其 中 男55例、女47例,年 龄3~12岁、平 均

(6.51±2.13)岁,病 程 1.0~6.0 年、平 均 病 程

(2.75±0.54)年。观察组纳入标准:(1)3~12岁儿童;
(2)符合《中国变应性鼻炎诊断和治疗指南(2022年,修
订版)》[8]中AR的诊断标准,阵发性喷嚏、清水样涕、鼻
痒和鼻塞等症状出现2个或以上,每天症状持续或累计

在1
 

h以上,可伴有流泪、眼痒和眼红等眼部症状,常见

鼻黏膜苍白、水肿,鼻腔水样分泌物,至少1种过敏原皮

肤点刺试验和(或)血清特异性IgE阳性,或鼻激发试验

阳性;(3)一般情况、病史、实验室等资料完整。观察组
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排除标准:(1)合并未控制的哮喘等呼吸道疾病;(2)伴
严重脏器功能不全、免疫缺陷病、恶性肿瘤等疾病;(3)
近1个月存在急性感染史;(4)鼻腔结构异常;(5)入组

前1个月内使用可能影响免疫功能或研究指标的药物。
将102例儿童AR患儿根据相关分级标准再分为2个

亚组[8]:轻度组、中重度组。轻度组32例,其中男17
例、女15例,年龄3~11岁、平均(5.94±2.08)岁,病程

1.0~5.0年、平均(2.67±0.52)年;中重度组70例,其
中男38例、女32例,年龄3~12岁、平均(6.78±2.20)
岁,病程1.0~5.5年、平均(2.79±0.55)年。轻度组、
中重度组性别、年龄及病程比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。另选取同期99例年龄和性

别匹配的健康体检儿童作为对照组,其中男53例、女
46例,年龄3~12岁、平均(6.88±2.23)岁。对照组

纳入标准:年龄、性别与观察组匹配。对照组排除标

准:(1)有过敏性疾病史或一级亲属存在过敏性疾病

家族史;(2)近3个月有反复呼吸道感染史;(3)依据

《中国7岁以下儿童重量指数的生长规律及参照标准

建立》[9]及中国7~18岁儿童青少年生长参考标准[10]

评估存在营养不良;(4)近3个月参与其他临床试验。
本次研究已通过淮安市第五人民医院医学伦理委员

会批准(伦理号:2022KY0423),所有研究对象的监护

人均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 标本采集与处理 观察组于完成诊断评估

后、首次接受抗组胺药、糖皮质激素或白三烯受体拮

抗剂等治疗前采血;对照组于体检当日采血。2组均

于早上7:00—9:00空腹采集静脉血5
 

mL。血液标

本分为2份,各2.5
 

mL。1份置于含分离胶的真空采

血管内,室温静置30
 

min,随后于4
 

℃条件下以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清后分装,置于-80
 

℃冰

箱保存待检。另1份标本用于分离外周血单个核细

胞(PBMC),检测Th1/Th2相关指标。
1.2.2 血清指标的检测 采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定血清GATA3、TSLP水平,GATA3试

剂盒为Elabscience
 

Human
 

GATA3
 

ELISA
 

Kit(美国

Elabscience公司,货号:E-EL-H0070c);TSLP试剂

盒 为 R&D
 

Systems
 

Human
 

TSLP
 

Quantikine
 

ELISA
 

Kit(美 国 R&D
 

Systems 公 司,货 号:
DTP00B)。采用竞争法 ELISA 测定血清 LXA4水

平,试 剂 盒 为 Elabscience
 

LXA4
 

ELISA
 

Kit(美 国

Elabscience公司,货号:E-EL-0053c)。
1.2.3 Th1、Th2比例检测 采用梯度离心法分离

PBMC,并将细胞浓度调整为1×106 个/mL。检测前

加入佛波酯、离子霉素及布雷菲德菌素A进行体外刺

激,以促进细胞内细胞因子蓄积。刺激结束后,先加

入CD3-APC和CD4-FITC抗体进行细胞表面染色,
室温避光孵育20

 

min;洗涤后按试剂盒说明进行固

定、破膜处理,再加入干扰素(IFN)-γ-PE和IL-4-PE-
Cy7抗体进行细胞内染色,室温避光孵育20

 

min。最

后使用BD
 

FACSCanto
 

Ⅱ流式细胞仪检测,以淋巴细

胞群为起始门,进一步圈定CD3+CD4+T细胞。Th1
细胞定义为CD3+CD4+IFN-γ+

 

T细胞,Th2细胞定

义为CD3+CD4+IL-4+
 

T细胞,分别计算其占CD3+

CD4+T细胞的比例,并计算Th1/Th2比值。
1.3 观察指标 (1)比较观察组、对照组血清 GA-
TA3、TSLP、LXA4水平,以及 Th1比例、Th2比例、
Th1/Th2比值;(2)进一步比较轻度组与中重度组

AR患儿上述指标的差异;(3)分析AR患儿血清GA-
TA3、TSLP、LXA4 水 平 与 Th1 比 例、Th2 比 例、
Th1/Th2比值间的关系;(4)分析 AR患儿病情严重

程度为中重度的影响因素;(5)将 GATA3、TSLP、
LXA4构建血清指标联合检测模型,评价其对中重度

AR的评估效能。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0

 

软件进行统计分

析。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 AR患儿血清GA-
TA3、TSLP、LXA4水平与 Th1/Th2相关指标的相

关性。采用多因素Logistic回归分析AR患儿病情严

重程度为中重度的影响因素,采用方差 膨 胀 因 子

(VIF)对自变量进行多重共线性诊断。采用 Med-
Calc20.0软件绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清GATA3、TSLP和LXA4单项及联合区分轻度

与中重度AR的效能,比较曲线下面积(AUC)、灵敏

度和特异度等。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组血清 GATA3、TSLP、LXA4水平及 Th1/
Th2相关指标比较 观察组血清 GATA3、TSLP、
LXA4水平 及 Th2比 例 高 于 对 照 组,Th1比 例 及

Th1/Th2比值低于 对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。见表1。

表1  2组儿童血清GATA3、TSLP、LXA4水平及Th1/Th2相关指标比较(x±s)

组别 n GATA3(ng/L) TSLP(pg/mL) LXA4(ng/mL) Th1比例(%) Th2比例(%) Th1/Th2比值

观察组 102 61.32±9.58 32.25±5.88 1.88±0.40 4.53±1.62 4.42±1.53 1.02±0.36

对照组 99 41.39±7.15 24.82±4.30 0.76±0.14 7.95±2.14 2.68±0.74 2.97±0.94

t 16.676 10.200 26.336 -12.798 10.214 -19.284

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 轻度组、中重度组血清 GATA3、TSLP、LXA4
水平及Th1/Th2相关指标比较 中重度组患儿血清

GATA3、TSLP、LXA4水平及Th2比例高于轻度组,

Th1比例及Th1/Th2比值低于轻度组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  不同病情严重程度AR患儿血清GATA3、TSLP、LXA4水平及Th1/Th2相关指标比较(x±s)

组别 n GATA3(ng/L) TSLP(pg/mL) LXA4(ng/mL) Th1比例(%) Th2比例(%) Th1/Th2
 

比值

轻度组 32 50.88±9.22 30.29±5.63 1.30±0.26 5.66±1.73 3.42±1.18 1.65±0.52
中重度组 70 66.10±10.03 33.15±6.80 2.15±0.57 4.02±1.36 4.88±1.62 0.82±0.27

t -7.288 -2.074 -8.045 5.176 -4.568 8.521

P <0.001 0.040 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 AR患儿血清 GATA3、TSLP、LXA4水平与

Th1/Th2相关指标的相关性 Pearson相关分析显

示,AR 患儿血清 GATA3、TSLP、LXA4水平均与

Th1比例及 Th1/Th2比值呈负相关(P<0.05),与
Th2比例呈正相关(P<0.05)。见表3。

表3  AR患儿血清GATA3、TSLP、LXA4水平与

   Th1/Th2相关指标的相关性

指标
Th1比例

r P

Th2比例

r P

Th1/Th2比值

r P

GATA3 -0.584 <0.001 0.658 <0.001 -0.620 <0.001
TSLP -0.522 <0.001 0.617 <0.001 -0.574 <0.001
LXA4 -0.559 <0.001 0.592 <0.001 -0.648 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析AR患儿病情严重程

度为中重度的影响因素 多重共线性诊断结果显示,
各变量VIF均<10,提示不存在明显多重共线性(表
4),故将上述指标同时纳入多因素 Logistic回归分

析。以血清 GATA3、TSLP、LXA4、Th1比例、Th2
比例及Th1/Th2比值(原值录入)为自变量,AR病情

严重程度(轻度=0,中重度=1)为因变量进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,血清GATA3、TSLP、
LXA4、Th1比例、Th2比例及Th1/Th2比值均是AR
患儿病情严重程度为中重度的影响因素(P<0.05)。
为评估血清GATA3、TSLP、LXA4单独成模的区分

效能(用于后续ROC曲线分析),另行拟合仅含血清

GATA3、TSLP、LXA4的简化模型,结果显示,GA-
TA3、TSLP、LXA4仍与AR病情严重程度相关(P<
0.05)。见表5。

表4  各变量多重共线性诊断结果

变量 容忍度 VIF
GATA3 0.486 2.058
TSLP 0.563 1.776
LXA4 0.521 1.919
Th1比例 0.365 2.740
Th2比例 0.408 2.451
Th1/Th2比值 0.314 3.185

2.5 血清GATA3、TSLP和LXA4单项及联合区分

轻度与中重度 AR的效能 以 AR患儿病情严重程

度(轻度=0,中重度=1)为状态变量,血清GATA3、
TSLP、LXA4单项及3项联合为检验变量,绘制ROC
曲线。3项联合检测模型由多因素Logistic

 

回归结果

构建,方程为:Logit(P)=-12.348+0.182XGATA3+
0.094XTSLP +0.268XLXA4。结 果 显 示,GATA3、
TSLP、LXA4单项及3项联合区分轻度与中重度AR
的AUC分别为0.715、0.689、0.738、0.928,联合评

估的AUC大于各单项指标评估的AUC,其灵敏度及

特异度亦高于各单项指标。见表6、图1。

表5  多因素Logistic回归分析AR患儿病情严重程度为中重度的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)
模型1
 GATA3 0.116 0.049 5.601 0.018 1.123(1.020~1.237)

 TSLP 0.083 0.039 4.532 0.033 1.087(1.007~1.174)

 LXA4 0.241 0.093 6.714 0.010 1.273(1.061~1.527)

 Th1比例 -0.428 0.186 5.293 0.021 0.652(0.453~0.938)

 Th2比例 0.397 0.171 5.390 0.020 1.487(1.064~2.079)

 Th1/Th2比值 -1.214 0.462 6.900 0.009 0.297(0.120-0.734)

 常数项 -10.862 2.846 14.566 <0.001 -
模型2
 GATA3 0.182 0.058 9.847 0.002 1.200(1.073~1.324)

 TSLP 0.094 0.040 5.523 0.019 1.101(1.015~1.198)

 LXA4 0.268 0.084 10.150 0.002 1.307(1.109~1.541)

 常数项 -12.348 2.107 34.345 <0.001 —

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清GATA3、TSLP、LXA4的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;—表示无数据。
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表6  血清GATA3、TSLP和LXA4单项及联合区分轻度与中重度AR的效能

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

GATA3 0.715 0.637~0.726 58.64
 

ng/L 79.00 75.00 <0.001

TSLP 0.689 0.623~0.698 31.82
 

pg/mL 71.42 68.75 <0.001

LXA4 0.738 0.648~0.766 1.75
 

ng/mL 78.57 75.00 <0.001

3项联合 0.928 0.851~0.960 0.61 87.14 84.37 <0.001

  注:3项联合取Logistic回归拟合概率值。

图1  血清GATA3、TSLP和LXA4单项及3项联合区分

轻度与中重度AR的ROC曲线

3 讨  论

  本研究结果显示,观察组血清 GATA3、TSLP、
LXA4水平及 Th2比例均高于对照组,Th1比例及

Th1/Th2比值均低于对照组;与轻度组相比,中重度

组血清GATA3、TSLP、LXA4水平及Th2比例更高,
Th1比例及Th1/Th2比值更低,提示血清GATA3、
TSLP、LXA4水平升高及Th1/Th2失衡可能与儿童

AR的发生及病情严重程度有关。需特别说明的是,
Th1/Th2失衡并非所有炎症反应共有特征,其变化方

向和程度因炎症类型而异。在2型炎症中,标志性的

免疫表型为Th2型免疫反应占优势,即Th1/Th2比

值降低,呈Th2优势免疫状态。而非2型炎症可能为

Th1占优、Th17亢进或存在其他复杂免疫调节异常,
其Th1/Th2比例变化与2型炎症的Th2偏移不同,
甚至无典型失衡[2]。GATA3是调控 Th2分化的重

要转录因子,可结合Th2型细胞因子相关基因的调控

区域,促进IL-4、IL-5和IL-13等细胞因子的表达,进
而推动Th2型免疫应答,引起 Th2比例升高、Th1/
Th2失衡,这一结果与既往动物研究结论相符[11]。有

研究发现,AR可能通过调控鼻黏膜上皮细胞的多种

生物学过程与信号通路,导致其发生、发展呈现一定

异质性[12]。TSLP作为上皮源性细胞因子,在气道或

鼻黏膜屏障受损后可由上皮细胞释放,并进一步激活

抗原呈递细胞,诱导Th2偏移,直接或间接促进Th2
增殖及相关细胞因子分泌,从而放大2型炎症。既往

研究显示,AR患者鼻黏膜上皮细胞中TSLP表达异

常升高,且血清TSLP水平与患者鼻部症状评分密切

相关,提示TSLP在AR发病早期可能具有炎症启动

和放大作用[5]。LXA4虽为促炎症消退脂质介质,通
常可 通 过 抑 制 NF-κB、p38丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(p38MAPK)等通路发挥炎症调节作用,但其水平变

化可能受到疾病阶段、炎症强度、花生四烯酸代谢通

路活化程度及代偿性抗炎反应等多因素影响[13-16]。
因此,本研究中LXA4水平升高不宜简单解释为炎症

减轻,而更可能反映AR患儿在持续2型炎症背景下

炎症消退通路被代偿性激活。类似地,既往关于过敏

性紫癜患儿急性期LXA4水平升高的研究也提示,
LXA4的升高可能是炎症状态下机体抗炎反馈调节

增强的表现[17]。
在正常情况下,Th1主要参与细胞免疫应答,可

分泌IFN等细胞因子,抑制变态反应的发生;而Th2
则在体液免疫中发挥重要作用,可分泌IL-4、IL-5和

IL-13等细胞因子,促进IgE产生、肥大细胞活化及嗜

酸性粒细胞募集,从而推动过敏反应进展[18-19]。当

Th1/Th2失衡,尤其是在2型免疫反应中出现 Th2
功能亢进、Th1功能相对低下时,可导致机体免疫稳

态失衡,引发或加重AR症状[20]。本研究进一步进行

相关性分析发现,AR患儿GATA3、TSLP、LXA4水

平均与Th1比例及Th1/Th2比值呈负相关,与Th2
比例呈正相关,提示上述血清指标与 AR患儿Th1/
Th2失衡密切相关。分析原因可能包括以下方面:
(1)GATA3可直接驱动 Th2分化和功能增强,引起

Th2比例升高及Th1相对受抑,从而表现为其水平与

Th2比例呈正相关、与Th1/Th2比值呈负相关[21-22]。
这一结果与既往在 AR患儿中发现的血清 GATA3
水平与IL-4水平呈正相关、与IFN-γ水平呈负相关

的结论一致,进一步验证了GATA3作为Th2极化关

键转录因子的作用[23]。(2)TSLP可激活树突状细胞

并诱导Th2分化,同时促进Th2相关细胞因子分泌,
其推动Th2极化的作用可解释其水平与Th2比例呈

正相关、与Th1/Th2比值呈负相关的结果[24]。顾东

佳等[5]研究也证实,AR患儿血清TSLP水平与Th2
相关细胞因子IL-13呈正相关,与本研究结论相互印

证。(3)既往研究显示LXA4是内源性抗炎介质[25],
但本研究中LXA4水平与Th2比例呈正相关,这一看

似矛盾的现象在其他Th2型炎症性疾病中亦有报道。
例如,唐晓旭等[6]在AR患者中发现血清LXA4水平

显著升高,且与症状评分呈正相关,与本研究观察到
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的LXA4水平在中重度组更高的结果一致。其原因

可能与儿童免疫系统较强的代偿调节特点有关,即当

AR患儿2型炎症被过度激活时,机体启动代偿性抗

炎应答,促使LXA4分泌增加以限制过度炎症反应,
但这种代偿性升高尚不足以逆转已经形成的Th2优

势状态,因此表现为LXA4水平与 Th2比例呈正相

关。此外,LXA4作为5-脂氧合酶通路产物,其生成

增加也可能反映整个花生四烯酸代谢通路的活化,而
该通路中的白三烯等促炎介质同样参与AR发病,因
此单纯LXA4水平升高并不能代表炎症已经得到有

效消退[26-27]。
本研究多因素Logistic回归分析结果显示,GA-

TA3、TSLP、LXA4、Th1比例、Th2比例及Th1/Th2
比值均是AR病情严重程度为中重度的影响因素,提
示儿童AR病情加重并非由单一血清炎症因子或单

一免疫细胞决定,而可能与上皮源性炎症启动、Th2
极化放大、炎症消退反馈及 Th1/Th2失衡等多个环

节共同作用有关。其中,Th1比例及 Th1/Th2比值

降低、Th2比例升高,进一步支持中重度 AR患儿存

在更明显的 Th2优势免疫状态。GATA3、TSLP、
LXA4在全模型中仍与病情严重程度存在关联,也提

示三者不仅与 Th1/Th2失衡有关,还可能从不同病

理环节参与AR病情进展。
为评价血清 GATA3、TSLP、LXA4的联合检测

价值,本研究另构建仅纳入3项血清指标的多因素

Logistic回归模型,并依据该模型生成联合模型估计

概率用于ROC曲线分析。结果显示,GATA3、TSLP
和LXA4单项均对轻度与中重度 AR具有一定区分

效能,但三者联合后的AUC、灵敏度和特异度均高于

单一指标,提示联合检测能够从不同病理环节反映

AR病情严重程度。具体而言,TSLP主要反映上皮

源性炎症启动及Th2免疫应答诱导,GATA3主要反

映Th2极化驱动和维持,LXA4则可能反映炎症消退

反馈及代偿性调节状态。三者联合可较单一指标更

全面地反映AR患儿2型免疫反应及免疫失衡状态,
因此对轻度与中重度AR的区分效能更为突出。

综上所述,AR患儿血清 GATA3、TSLP、LXA4
水平异常升高,且与2型炎症相关的Th1/Th2失衡

有关。GATA3、TSLP、LXA4及Th1/Th2相关指标

均与AR病情严重程度存在一定关系。血清 GA-
TA3、TSLP、LXA4三者联合检测的 AUC大于各单

项指标,显示出一定的病情分层潜力,但其稳定性和

外部适用性仍需进一步验证。本研究存在一定局限

性:一是样本来源于单中心,可能存在选择偏倚,结果

外推性受限;二是采用横断面设计,未动态观察指标

变化与病情进展的因果关系,ROC曲线分析仅能说

明相关指标对当前病情分层的区分能力,不能证明其

能够预测未来病情进展,也不能据此推断因果关系;

三是本研究未纳入环境过敏原暴露、遗传因素等变量

进行校正,可能存在混杂偏倚。未来仍需扩大样本量

并开展前瞻性研究,动态监测治疗前、治疗中及治疗

后的血清GATA3、TSLP、LXA4水平及Th1/Th2相

关指标变化,结合临床症状及炎症指标改善情况,系
统探究3项指标随治疗进程的动态变化规律,明确其

与治疗疗效的关联,为儿童AR的疗效评估及个体化

治疗方案调整提供更丰富的理论依据。
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