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  摘 要:目的 探讨白三烯受体调节剂孟鲁司特对呼吸道合胞病毒(RSV)感染性毛细支气管炎(CPB)患

儿T淋巴细胞亚群的影响。方法 收集2019年6月至2020年12月在鹤壁市人民医院住院并接受孟鲁司特

治疗的RSV感染性CPB患儿80例(CPB组),以及同期体检的健康儿童60例(对照组)。检测对照组及治疗前

后CPB组的外周血T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、CD8+T细胞比例及血清白三烯C4(LTC4)水平并比较,比

较不同疗效组间治疗前后的CD3+、CD4+、CD8+T细胞比例差异,分析治疗后LTC4水平与T淋巴细胞亚群

分布的相关性。结果 与对照组相比,CPB组治疗前CD3+、CD4+T细胞比例及CD4+T细胞/CD8+T细胞比

值降低(P<0.05),CD8+T细胞比例升高(P<0.05);与轻度组相比,重度组患儿CD3+、CD4+T细胞比例及

CD4+T细胞/CD8+T细胞比值降低,CD8+T细胞比例升高(P<0.05)。CPB患儿CD3+、CD4+T细胞比例及

CD4+T细胞/CD8+T细胞比值与临床危重度(CS)评分呈负相关(r<0,P<0.05),CD8+T细胞比例与CS评

分呈正相关(r>0,P<0.05)。不同疗效组间治疗前及治疗后CD4+、CD8+T细胞比例及CD4+T细胞/CD8+

T细胞比值差异均有统计学意义(P<0.05),且治疗后LTC4水平与CD3+、CD4+T细胞比例及CD4+T细胞/
CD8+T细胞比值呈负相关(r<0,P<0.05),与CD8+T细胞比例正相关(r>0,P<0.05)。结论 白三烯受体

调节剂可以改善RSV感染性CPB患儿的T淋巴细胞减少和亚群失衡。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

leukotriene
 

receptor
 

modulator
 

montelukast
 

on
 

T
 

lym-
phocyte

 

subsets
 

in
 

children
 

with
 

capillary
 

bronchiolitis(CPB)
 

infected
 

by
 

respiratory
 

syncytial
 

virus
 

(RSV).
Methods Eighty

 

children
 

in
 

patients
 

with
 

RSV
 

infectious
 

CPB
 

receiving
 

the
 

montelukast
 

treatment
 

scheme
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

CPB
 

group,and
 

contemporaneous
 

60
 

healthy
 

children
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

percentages
 

of
 

CD3+,
CD4+,CD8+

 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

leugotriene
 

C4
 

(LTC4)
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

and
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

CPB
 

group
 

were
 

detected.The
 

differences
 

in
 

the
 

percentages
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD8+T
 

cells
 

in
 

the
 

different
 

therapeutic
 

effects
 

groups
 

were
 

compared
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

LTC4
 

level
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

after
 

treatment
 

was
 

ana-
lyzed.Results Compared

 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

percentages
 

of
 

CD3+
 

and
 

CD4+
 

T
 

cells
 

and
 

CD4+
 

T
 

cells/CD8+
 

T
 

cells
 

ratio
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

CPB
 

group
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),while
 

the
 

per-
centage

 

of
 

CD8+
 

T
 

cells
 

was
 

increased
 

(P<0.05);
 

compared
 

with
 

the
 

mild
 

group,the
 

percentage
 

of
 

CD3+
 

and
 

CD4+
 

T
 

cells
 

and
 

CD4+
 

T
 

cells/CD8+
 

T
 

cells
 

ratio
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

decreased
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

CD8+
 

T
 

cells
 

was
 

increased
 

(P<0.05).The
 

percentages
 

of
 

CD3+,CD4+
 

T
 

cells
 

and
 

CD4+
 

T
 

cells/CD8+
 

T
 

cells
 

ratio
 

in
 

the
 

CPB
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

clinical
 

severity
 

(CS)
 

scores
 

(r<0,P<
0.05),the

 

percentage
 

of
 

CD8+
 

T
 

cells
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

CS
 

scores
 

(r>0,P<0.05).The
 

per-
centages

 

of
 

CD4+,CD8+T
 

cells
 

and
 

CD4+
 

T
 

cells/CD8+
 

T
 

cells
 

ratio
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

had
 

statisti-
cally

 

significant
 

difference
 

among
 

the
 

different
 

therapeutic
 

effects
 

groups
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

level
 

of
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LTC4
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

percentages
 

of
 

CD3+,CD4+
 

T
 

cells
 

and
 

CD4+
 

T
 

cells/CD8+
 

T
 

cells
 

ratio(r<0,P<0.05),and
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

percentage
 

of
 

CD8+T
 

cells
 

(r>0,P<0.05).
Conclusion Leukotriene

 

receptor
 

modulator
 

can
 

improve
 

the
 

reduction
 

and
 

imbalance
 

of
 

T
 

lymphocyte
 

sub-
sets

 

in
 

children
 

patients
 

with
 

RSV
 

infectious
 

bronchiolitis.
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  毛细支气管炎(CPB)是指发生于2岁以内幼儿

肺部细小支气管的炎症。CPB主要引起气管炎性反

应和气道高反应性[1],因而主要表现为发热、咳嗽和

喘息。反复呼吸道合胞病毒(RSV)感染和CPB发病

已被证实是儿童期支气管哮喘的主要危险因素。现

有研究表明,白三烯(LTs)是促进炎症细胞在气道聚

集、增加血管渗透性以及促进气道平滑肌增生肥厚的

主要因子,在高气道反应过程和气道重塑过程中发挥

重要作用[2-4]。因此,白三烯受体调节剂(LRM)类药

物可以作为小儿喘息性疾病的主流治疗方案。目前,
除了对炎症因子的抑制作用外,LRM 的作用机制仍

不够明确。有研究显示,T淋巴细胞亚群失衡是小儿

喘息性疾病及哮喘的最基本病理原因[5],但关于

LRM对T淋巴细胞亚群影响的研究并不多见。因

此,本研究拟通过观察LRM联合基础治疗方案对CPB
患儿外周血T淋巴细胞亚群的影响,探讨LRM治疗小

儿喘息性疾病的深层次机制,从而为临床相关决策和研

究提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究病例来自2019年6月至

2020年12月鹤壁市人民医院收治的CPB患儿。病

例纳入标准:(1)患儿年龄3月至2岁;(2)符合诸福

棠《实用儿科学》第7版中关于CPB的诊断标准[6];
(3)鼻咽分泌物RSV检测阳性;(4)入院前未使用糖

皮质激素类药物。排除标准:合并其他严重疾病(肺
结核、先天性心脏病、血液病、肾病、精神病等以及传

染性疾病),或治疗过程中治疗依从性差、自行退出的

病例。本研究最终收集符合研究标准的患儿80例

(CPB组),其中男46例、女34例,年龄3~22月、平
均年龄(9.32±3.10)月。同时收集同期来本院体检

的健康儿童60例为对照组,其中男28例、女32例,
年龄3~24月、平均年龄(9.54±3.15)月。两组研究

对象年龄及性别比较差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。将CPB组患儿根据入院时的症状进行临床

病情危重程度(CS)评分[7],如表1所示。按照各指征

的最高评分,2分及3分划为重度组,0分及1分为轻

度组。本研究CPB患儿中轻度组49例,重度组31
例。所有患儿家属对本研究知情同意,且签署研究治

疗知情同意书。本研究经本院医学伦理审查委员会

批准通过。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案 所有CPB患儿给予常规抗感染、
营养支持治疗,生理盐水1

 

mL+布地奈德混悬液2
 

mL(规格:1
 

mg∶2
 

mL,阿斯利康制药有限公司,国

药准字 H20140475)+沙丁胺醇雾化液(万托林,Gl-
axo

 

Wellcome
 

Operations,进 口 注 册 证 号:
H20140029)0.25

 

mL或0.5
 

mL[体质量<20
 

kg:
0.25

 

mL/(次·d);体质量≥20
 

kg:0.5
 

mL/(次·
d)]雾化吸入,1次/d。在基础治疗方案上加服孟鲁司

特(顺尔宁,杭州默沙东制药有限公司,国药准字

J20130053
 

),睡前口服,2
 

mg/次,1次/d。疗效评价

标准:5
 

d内咳嗽、喘憋、气促、肺哮鸣音和啰音消失视

为显效,治疗5
 

d后症状未完全消失但基本缓解视为

有效,治疗5
 

d以上症状均未缓解视为无效。
表1  CPB患儿CS评分标准

症状 0分 1分 2分 3分

呼吸 <30次/min30~45次/min 46~60次/min >60次/min
喘息及哮鸣音 无 轻度 中度 重度

三凹征 无 肋间隙凹陷 肋间及胸骨上凹陷 三凹征明显

1.2.2 观察指标 分别于对照组体检时、CPB组患

儿治疗前(入院24
 

h内)和治疗5
 

d后采集其外周血5
 

mL。其中3
 

mL抗凝后上机采用流式细胞仪(美国

BD
 

Caliur)检测其 T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、
CD8+T细胞)比例,并计算CD4+T细胞/CD8+T细

胞比值;其余2
 

mL标本离心后取上清液,采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒(武汉三鹰生物科技有限

公司)检测血清中白三烯C4(LTC4)水平,检测过程

参照试剂盒说明书进行操作。
1.3 统计学处理 所有数据采用SPSS21.0进行统

计分析。正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验,组内不同时间点数据比较

采用配对样本t检验,多组间比较采用单因素方差分

析;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相关分析指标之间的相关性;以
P<0.05为差异统计学意义。
2 结  果

2.1 CPB组治疗前与对照组T淋巴细胞分布比较 
与对照组相比,CPB组治疗前CD3+、CD4+T细胞比

例及 CD4+T 细 胞/CD8+T 细 胞 比 值 均 明 显 降 低
(P<0.05),CD8+T细胞比例明显升高(P<0.05)。
与轻度组相比,重度组 CD3+、CD4+T 细胞比例及

CD4+
 

T细胞/CD8+
 

T 细胞比值均明显降低(P<
0.05),CD8+T细胞比例明显升高(P<0.05)。见表

2、表3。
相关性分析结果显示,CPB患儿的CD3+、CD4+

T细胞比例及CD4+
 

T细胞/CD8+
 

T细胞比值与CS
评分呈负相关(r=-0.152、-0.184、-0.203,P<
0.05),CD8+T 细胞比例与 CS评分呈正相关(r=

·505·检验医学与临床2022年2月第19卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2022,Vol.19,No.4



0.224,P<0.05)。
2.2 LRM治疗对CPB患儿T淋巴细胞亚群及血清

LTC4的影响 比较CPB患儿治疗前后的T淋巴细

胞分布结果显示,与治疗前相比,治疗后CPB患儿的

CD3+、CD4+T细胞比例及CD4+T细胞/CD8+T细

胞比值均明显升高(P<0.05),而CD8+T细胞比例

明显降低(P<0.05)。与治疗前相比,治疗后CPB患

儿血清LTC4水平明显下降(P<0.05)。见表4。
2.3 不同疗效组间T淋巴细胞亚群及LTC4水平比

较 本研究80例CPB患儿中显效43例,有效27例,
无效10例。治疗前,无效组CD4+T细胞比例、CD4+

 

T细胞/CD8+
 

T细胞比值均明显低于显效组和有效

组(P<0.05),CD8+T细胞比例及LTC4水平明显高

于显效组和有效组(P<0.05);治疗后,无效组CD3+

T细胞比 例 明 显 低 于 显 效 组,CD4+T 细 胞 比 例、
CD4+

 

T细胞/CD8+
 

T细胞比值明显低于显效组和

有效组,CD8+T细胞比例及LTC4水平明显高于显

效组和有效组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表5。
分析治疗后LTC4水平与T淋巴细胞亚群分布

的相关性,结果显示,LTC4水平与CD3+、CD4+T细

胞比例及CD4+
 

T细胞/CD8+
 

T细胞比值呈负相关

(r<0,P<0.05),与CD8+T细胞比例呈正相关(r>
0,P<0.05)。见表6。

表2  CPB组治疗前与对照组T淋巴细胞亚群分布比较
 

(x±s)

组别 n CD3+T细胞(%) CD4+T细胞(%) CD8+T细胞(%) CD4+T细胞/CD8+T细胞

对照组 60 62.22±4.83 40.80±3.17 22.57±3.28 1.84±0.25

CPB组 80 58.69±9.02 34.66±7.81 25.50±6.71 1.47±0.42

t 2.749 5.741 3.113 5.085

P 0.007 <0.001 0.002 <0.001

表3  治疗前CPB组内轻度组和重度组间T淋巴细胞亚群分布比较
 

(x±s)

组别 n CD3+T细胞(%) CD4+T细胞(%) CD8+T细胞(%) CD4+T细胞/CD8+T细胞

轻度组 49 61.58±7.79 38.73±6.41 24.29±5.54 1.68±0.45
重度组 31 54.12±9.05 28.23±5.00 27.41±7.95 1.13±0.33

t 5.118 10.889 2.602 7.342

P <0.001 <0.001 0.010 <0.001

表4  CPB患儿治疗前后T淋巴细胞亚群分布及LTC4水平比较(x±s)

时间 n CD3+T细胞(%) CD4+T细胞(%) CD8+T细胞(%) CD4+T细胞/CD8+T细胞 LTC4(pg/mL)

治疗前 80 58.69±9.02 34.66±7.81 25.50±6.71 1.47±0.42 145.40±42.56
治疗5

 

d后 80 63.95±6.59 40.58±5.74 24.36±5.22 1.75±0.48 42.45±13.34

t 4.563 7.831 2.216 10.397 20.503

P <0.001 <0.001 0.030 <0.001 <0.001

表5  不同疗效组间T淋巴细胞亚群分布及LTC4水平比较(x±s)

组别 n
CD3+T细胞(%)

治疗前 治疗后

CD4+T细胞(%)

治疗前 治疗后

CD8+T细胞(%)

治疗前 治疗后

显效组 43 59.90±8.56 65.39±6.93 37.69±6.54 43.39±5.66 23.61±5.99 23.02±4.64

有效组 27 58.10±9.49 62.46±6.73 33.33±7.55* 38.68±3.11* 26.33±6.53 24.68±5.82

无效组 10 55.09±9.48 61.79±4.16* 25.26±4.86*# 33.61±3.05*# 31.41±6.78*# 29.30±2.06*#

F 1.248 2.334 14.623 21.139 6.633 6.836

P 0.293 0.104 <0.001 <0.001 0.002 <0.001

组别 n
CD4+T细胞/CD8+T细胞

治疗前 治疗后

LTC4(pg/mL)

治疗前 治疗后

显效组 43 1.68±0.46 1.95±0.45 137.24±36.15 21.38±5.39

有效组 27 1.35±0.44* 1.65±0.40* 152.41±33.58 37.26±9.99*

无效组 10 0.83±0.21*# 1.16±0.18*# 162.64±44.16*# 50.62±11.30*#

F 17.838 16.849 2.154 37.616

P <0.001 <0.001 0.187 <0.001

  注:与显效组比较,*P<0.05;与有效组比较,#P<0.05。
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表6  治疗后LTC4水平与T淋巴细胞亚群

   分布的相关性分析

项目 CD3+T细胞 CD4+T细胞 CD8+T细胞
CD4+

 

T细胞/

CD8+
 

T细胞

r -0.224 -0.506 0.284 -0.460

P 0.044 <0.001 0.011 <0.001

3 讨  论

淋巴细胞是病毒感染后人体发挥免疫作用的主

要武器。成熟T细胞主要呈CD3+抗原阳性,并分为

表达CD4+辅助性T细胞和CD8+杀伤性T细胞,因
此,二者的比例及比值反映机体免疫及平衡状态[8]。
随着细胞学研究的进展,T淋巴细胞亚群的失衡对诊

疗和预后的意义已逐渐引起临床重视。任华等[9]研

究显示,喘息性支气管炎患儿的CD3+、CD4+T细胞

比例及CD4+T细胞/CD8+T细胞比值显著高于对照

组患儿,且 CD8+ 细胞比例显著高于对照组。葛瑜

等[10]研究显示,婴幼儿毛细支气管炎患儿存在T淋

巴细胞的失衡,治疗后CD4+T细胞比例及CD4+T
细胞/CD8+T 细胞比值显著高于治疗前。贾春梅

等[11]研究发现,迁延性细菌性支气管炎患儿存在 T
细胞亚群失衡,CD4+

 

T细胞/CD8+
 

T细胞比值显著

低于对照组。蔡利红等[12]研究发现,儿童肺炎后发生

塑形性支气管炎的患儿CD4+T细胞比例明显低于对

照组,CD8+T细胞比例明显高于对照组。本研究结

果显 示,CPB 组 患 儿 CD3+、CD4+ T 细 胞 比 例 及

CD4+
 

T细胞/CD8+
 

T细胞比值均显著低于健康儿,
CD8+T细胞比例显著升高,且重度组较轻度组变化

更明显,提示CPB患儿存在免疫力下降和T淋巴细

胞亚群的失衡,与现有研究结论一致。
LRM对LTs水平的调节是抑制小儿喘息性疾病

进展的主要机制,现有研究表明,LTs参与小儿CPB
的气道高反应性和气道重塑等多个发病环节。半胱

氨酸白三烯(CysLTs)可以促进嗜酸性粒细胞在气道

聚集[13],通过激活气道上皮细胞和平滑肌细胞的增

生、增加血管渗透性以及感觉神经纤维的兴奋性导致

高气道反应的发生[4],使患者出现咳嗽、喘息和哮鸣

音。此外,在反复炎症和修复的情况下,LTs可以通

过促进气道平滑肌的增生、肥厚以及细胞外基质的合

成造成不可逆气道重塑,从而为难治性哮喘的发生奠

定病理基础[14]。因此,抑制LTs的作用已成为治疗

喘息性疾病的主要策略。孟鲁司特钠是目前主流的

LRM药物。WU等[15]研究表明,基础治疗联合孟鲁

司特可以使9~12月龄RSV感染性CPB患儿受益,
显著改善其反复发作的喘息和气促。其他研究也表

明,孟鲁司特联合糖皮质激素可以抑制哮喘病情进

展,并减少患儿对糖皮质激素的需求剂量[16]。目前关

于LRM对T淋巴细胞亚群影响的报道尚不多见。
李丽等[17]指出,LRM 对气道重塑的影响是其干预喘

息性疾病的主要原理,而T淋巴细胞平衡是气道重塑

的深层次病理机制。吴坚等[18]采用孟鲁司特方案治

疗支气管哮喘患儿发现,患儿CD3+、CD4+T细胞比

例及CD4+
 

T细胞/CD8+
 

T细胞比值明显升高,且效

果优于常规治疗的对照组。徐军鹏等[19]研究也发现,
LRM联合中药制剂可以提高老年支气管哮喘患者的

CD3+、CD4+T细胞比例和CD4+
 

T细胞/CD8+
 

T细

胞比值,改善患者 T 细胞平衡。本研究结果显示:
LRM治疗后CPB患儿的CD3+、CD4+T细胞比例及

CD4+
 

T细胞/CD8+
 

T细胞比值均显著升高,CD8+T
细胞比例及LTC4水平显著降低,与现有研究结论一

致;进一步分析显示不同疗效组间T淋巴细胞分布及

LTC4水平有差异,且LTC4水平与CD3+、CD4+T
细胞比例及CD4+

 

T细胞/CD8+
 

T细胞比值呈负相

关,与CD8+T细胞比例呈正相关。LTC4是LTs在

外周血中的主要表现形式,也是LRM 疗效的直观评

估指标,因此可以推测,LRM对T淋巴细胞平衡的调

节也是其发挥疗效的机制之一。
综上所述,本研究认为外周血T淋巴细胞减少和

失衡与RSV感染性CPB患儿病情密切相关,LRM可

以有效调节患儿的T淋巴细胞失衡,促进患儿康复。
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