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血清VEGF、sICAM-1、25-(OH)D3水平与腺病毒肺炎患儿
炎症因子和喘息的关系研究
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  摘 要:目的 探讨血清血管内皮生长因子(VEGF)、可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)、25-羟维生素

D3[25-(OH)D3]水平与腺病毒肺炎患儿炎症因子和喘息的关系。方法 选取2020年2月至2022年2月西安

经开妇幼医院收治的97例腺病毒肺炎患儿为观察组,另选取同期进行治疗的50例非腺病毒肺炎患儿为对照

组。比较观察组与对照组VEGF、sICAM-1、25-(OH)D3、炎症因子水平。对VEGF、sICAM-1、25-(OH)D3 与

炎症因子水平进行相关分析。将97例腺病毒肺炎患儿根据是否发生喘息分为喘息组和非喘息组,对腺病毒肺

炎患儿发生喘息进行多因素Logistic回归分析。结果 观察组VEGF、sICAM-1、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白

细胞介素-6(IL-6)、C反应蛋白(CRP)水平高于对照组,25-(OH)D3 水平低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。腺病毒肺炎患儿的 VEGF、sICAM-1水平与 TNF-α、IL-6、CRP水平呈正相关(P<0.05),25-
(OH)D3 水平与TNF-α、IL-6、CRP水平呈负相关(P<0.05)。喘息组VEGF、sICAM-1水平及合并重症肺炎、
特应性体质比例高于非喘息组,25-(OH)D3 水平低于非喘息组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析显示,VEGF、sICAM-1水平升高,以及合并重症肺炎、特应性体质是腺病毒肺炎患儿喘息发生

的危险因素(P<0.05),25-(OH)D3 水平升高则是保护因素(P<0.05)。结论 检测 VEGF、sICAM-1、25-
(OH)D3 水平对于腺病毒肺炎患儿的辅助诊断、病情评估、预后判断及治疗有重要作用;同时,对于25-(OH)D3
低水平患儿需及时补充维生素D以预防喘息的发生。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationships
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),soluble
 

intercellular
 

adhesion
 

molecule-1
 

(sICAM-1),25-hydroxyvitamin
 

D3[(25-(
 

OH)
 

D3],
inflammatory

 

factors
 

and
 

wheezing
 

in
 

children
 

with
 

adenovirus
 

pneumonia.Methods A
 

total
 

of
 

97
 

children
 

with
 

adenovirus
 

pneumonia
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Xi'an
 

Jingkai
 

District
 

Women's
 

and
 

Children's
 

Hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

50
 

children
 

with
 

non
 

adeno-
virus

 

pneumonia
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

at
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

VEGF,sICAM-1,25-(OH)D3 levels
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

in
 

the
 

two
 

groups,
and

 

the
 

correlations
 

between
 

VEGF,sICAM-1,25-(OH)D3 and
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

analyzed.According
 

to
 

whether
 

the
 

children
 

with
 

adenovirus
 

pneumonia
 

had
 

wheezing
 

or
 

not,the
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

wheez-
ing

 

group
 

and
 

non-wheezing
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

wheezing
 

in
 

children
 

with
 

adenovirus
 

pneumonia.Results The
 

levels
 

of
 

VEGF,sICAM-1,
tumor

 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

in
 

observation
 

group
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were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

25-(OH)
 

D3 was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,
with

 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).VEGF
 

and
 

sICAM-1
 

levels
 

correlated
 

positively
 

with
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

CRP
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

adenovirus
 

pneumonia
 

(P<0.05),and
 

25-(OH)
 

D3 level
  

correlated
 

negatively
 

with
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

CRP
 

levels
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

VEGF,sICAM-1,and
 

the
 

proportion
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

and
 

atopic
 

constitution
 

in
 

asthmatic
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-asthmatic
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

25-(OH)
 

D3 was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non-asthmatic
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Mul-
tivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

levels
 

of
 

VEGF
 

and
 

sICAM-1,combined
 

with
 

se-
vere

 

pneumonia
 

and
 

atopic
 

constitution
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

wheezing
 

in
 

children
 

with
 

adenovirus
 

pneumonia
 

(P<0.05),and
 

increased
 

levels
 

of
 

25-(OH)D3 was
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).Conclusion Detection
 

of
 

VEGF,sICAM-1,25-(OH)
 

D3 levels
 

is
 

important
 

for
 

the
 

auxiliary
 

diagnosis,disease
 

evaluation,prognosis
 

and
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

adenovirus
 

pneumonia.At
 

the
 

same
 

time,children
 

with
 

low
 

level
 

of
 

25-(OH)
 

D3 

need
 

to
 

supplement
 

vitamin
 

D
 

in
 

time
 

to
 

prevent
 

wheezing.
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  腺病毒肺炎是病毒性肺炎中常见的一种,是由于

人腺病毒感染患儿的呼吸道引起,儿童为易感人群,
且其具有一定的传染性,发病特点表现为发热,持续

发热时间超过5~7
 

d,并伴有明显的呼吸系统症状,
如咳嗽、呼吸困难、气促等,对患儿的生长发育造成严

重的负面影响[1-2]。临床发现腺病毒肺炎患儿在病程

进展期间还会伴有不同程度的喘息症状,喘息会增加

患儿气道的损伤,并对患儿正常的呼吸功能和呼吸系

统组织的发育造成不良影响[3]。因此,寻找腺病毒肺

炎患儿病情进展及喘息发生相关的血清标志物具有

重要意义[4]。血管内皮生长因子(VEGF)是一种促进

血管通透性增加、细胞外基质变性、血管内细胞迁移

增殖和血管形成的细胞因子,在肺部炎症疾病中呈现

异常表达[5]。可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)是
黏附分子家族中一员,具有增强细胞间黏附的作用,
参与多种炎症反应及免疫应答等过程[6]。25-羟维生

素D3[25-(OH)D3]是维生素D在体内的活性形式,
可以反映机体维生素D的摄入量,也有报道指出维生

素D在钙稳态、促进骨骼和肌肉发育、增强免疫反应

中有重要作用,但维生素D缺乏可导致机体免疫力下

降,使机体易受到外界致病因素的影响产生炎症反

应[7]。鉴于此,本研究以腺病毒肺炎患儿为研究对

象,检测患儿的 VEGF、sICAM-1、25-(OH)D3 水平,
并探讨3项指标与炎症因子、喘息的关系,以期为腺

病毒肺炎患儿发生喘息防治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年2月至2022年2月西

安经开妇幼医院(以下简称本院)收治的97例腺病毒

肺炎患儿为观察组,其中男56例,女41例;年龄6个

月至5岁,平均(3.49±1.08)岁;体质量5~20
 

kg,平
均(12.12±5.18)kg;住 院 时 间 8~20

 

d,平 均

(14.72±4.83)d;发热时间4~12
 

d,平均(8.88±
2.67)d;白细胞计数(WBC)为(10~20)×109/L,平均

(13.93±3.03)×109/L;淋巴细胞百分比(LY%)为
30%~50%,平均(39.33±5.98)%;嗜酸性粒细胞计

数(EO#)为(0.5~1.2)×109/L,平 均(0.76±
0.26)×109/L;合并重症肺炎34例,合并特应性体质

25例。(1)纳入标准:①
 

腺病毒检测呈阳性,符合《儿
童腺病毒肺炎诊疗规范(2019年版)》[8]中相关诊断标

准,确诊为腺病毒肺炎;②年龄6个月至5岁;③均在

本院进行规范化的住院治疗;④患儿入院后完善各项

指标的检查,且检测指标数据完整,无缺项。(2)排除

标准:①合并其他肺部呼吸系统疾病及复杂性感染;
②

 

合并各种细菌性肺炎,如呼吸道合胞病毒肺炎等;
③合并先天性疾病;④存在全身性炎症性疾病;⑤未

完成整个研究过程,中途自愿退出;⑥随访期间失访。
另选取同期在本院进行治疗的非腺病毒肺炎患儿50
例为对照组,其中男27例,女23例;年龄7个月至4
岁,平均(3.28±0.63)岁;体质量5~21

 

kg,平均

(13.08±5.49)kg;住院时间8~18
 

d,平均(13.27±
4.43)d;发热时间4~11

 

d,平均(8.32±2.62)d;WBC
为

 

(10~20)×109/L,平均(13.39±3.24)×109/L;
LY%为30%~50%,平均(38.28±6.69)%;EO#为

(0.5~1.2)×109/L,平均(0.74±0.22)×109/L。两

组患儿的性别、年龄、体质量、住院时间、发热时间、
WBC、LY%、EO#等一般资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。患儿家属对本研究内容

知情并自愿参与,本研究方案经本院医学伦理委员会

审核批准。
1.2 血清指标检测 采集所有研究对象清晨空腹肘

静脉血3
 

mL,以 HR/T20MM 型台式多用途高速离

心机(湖南赫西仪器装备有限公司)对标本进行离心,
转速3

 

000
 

r/min,离心半径10
 

cm,离心时间15
 

min。
采用酶联免疫吸附试验检测 VEGF、sICAM-1、25-
(OH)D3、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6
(IL-6)水平,检测仪器为VICTOR

 

NivoTM120型多功

能酶标仪[珀金埃尔默医学诊断产品(上海)有限公

司];采用免疫比浊法检测C反应蛋白(CRP)水平,试
剂盒购自德国罗氏诊断有限公司。VEGF、sICAM-1、
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25-(OH)D3 检测试剂盒均购自上海信裕生物科技有

限公司;
 

TNF-α、IL-6、CRP检测试剂盒均购自上海西

格玛奥德里奇公司,具体操作严格按照试剂盒说明书

进行。
1.3 观察指标 (1)比较观察组与对照组VEGF、sI-
CAM-1、25-(OH)D3、炎症因子水平;(2)对 VEGF、
sICAM-1、25-(OH)D3 与炎症因子水平进行相关分

析;(3)将97例腺病毒肺炎患儿根据是否发生喘息分

为喘息组和非喘息组,对腺病毒肺炎患儿发生喘息进

行单因素和多因素分析。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布及方差齐性的计

量资料以x±s表示,两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 VEGF、sICAM-1、25-

(OH)D3 与炎症因子水平间的相关关系;采用多因素

Logistic回归分析腺病毒肺炎患儿喘息发生的影响因

素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组 VEGF、sICAM-1、25-(OH)
D3、炎症因子水平比较 观察组 VEGF、sICAM-1、
TNF-α、IL-6、CRP水平明显高于对照组,25-(OH)D3
水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 VEGF、sICAM-1、25-(OH)D3 与炎症因子的相

关性分析 腺病毒肺炎患儿的VEGF、sICAM-1水平

与TNF-α、IL-6、CRP水平呈正相关(P<0.05),25-
(OH)D3 与 TNF-α、IL-6、CRP水平呈负相关(P<
0.05)。见表2。

表1  观察组与对照组VEGF、sICAM-1、25-(OH)D3、炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
VEGF
(ng/mL)

sICAM-1
(ng/mL)

25-(OH)D3
(nmol/L)

TNF-α
(ng/L)

IL-6
(ng/mL)

CRP
(mg/L)

观察组 97 791.44±89.14 317.12±56.28 49.28±6.27 158.28±19.87 88.76±12.17 49.10±6.93

对照组 50 498.81±53.19 186.21±21.22 85.29±9.96 102.11±13.26 67.12±8.25 31.05±5.89

t 21.317 15.854 -26.803 18.013 11.297 15.716

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表2  VEGF、sICAM-1、25-(OH)D3 与炎症

   因子的相关性分析

炎症

因子

VEGF

r P

sICAM-1

r P

25-(OH)D3

r P

TNF-α 0.516 0.002 0.509 0.003 -0.528 <0.001

IL-6 0.498 0.005 0.524 0.001 -0.471 0.008

CRP 0.476 0.007 0.488 0.006 -0.505 0.004

2.3 喘息组与非喘息组相关临床资料比较 根据是

否发生喘息,97例腺病毒肺炎患儿被分为喘息组46
例和非喘息组51例。喘息组与非喘息组性别、年龄、
体质量、住院时间、发热时间及 WBC、LY%、EO#、
TNF-α、IL-6、CRP水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。喘息组 VEGF、sICAM-1水平及合并重症肺

炎、特应性体质比例高于非喘息组,25-(OH)D3 水平

低于非喘息组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

表3  喘息组与非喘息组相关临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男性 女性

年龄

(岁)
体质量

(kg)
住院时间

(d)
发热时间

(d)
WBC

(×109/L)

喘息组 46 26(56.52) 20(43.48) 3.28±1.58 11.76±4.95 15.27±3.78 8.97±2.53 14.10±3.92

非喘息组 51 30(58.82) 21(41.18) 3.66±2.01 12.45±5.27 14.23±3.93 8.79±2.45 13.78±3.73

t/χ2 0.053 -0.961 -0.663 1.325 0.356 0.406

P 0.819 0.339 0.509 0.188 0.723 0.685

组别 n
LY%
(%)

EO#
(×109/L)

TNF-α
(ng/L)

IL-6
(ng/L)

CRP
(mg/L)

喘息组 46 39.93±5.89 0.78±0.27 158.61±16.12 89.92±11.09 50.22±6.38

非喘息组 51 38.78±5.91 0.74±0.26 157.98±19.92 87.71±12.83 48.09±6.31

t/χ2 0.958 0.743 0.170 0.903 1.651

P 0.340 0.459 0.865 0.369 0.102
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续表3  喘息组与非喘息组相关临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
VEGF
(ng/mL)

sICAM-1
(ng/mL)

25-(OH)D3
(nmol/L)

合并重症

肺炎

合并特应性

体质

喘息组 46 889.93±80.27 371.23±34.28 40.09±6.28 28(60.87) 21(45.65)

非喘息组 51 702.60±72.35 268.32±28.38 57.56±7.73 6(11.76) 4(7.84)

t/χ2 12.089 16.162 -12.134 25.617 18.073

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 腺病毒肺炎患儿喘息发生的多因素Logistic分

析 以腺病毒肺炎患儿是否发生喘息为因变量,赋
值:发生喘息=1、未发生喘息=0,以表3中差异有统

计学意义的因素为自变量(均原值输入),合并重症肺

炎:有=1、无=0,合并特应性体质:有=1、无=0,进

行多因素 Logistic回归分析,结果显示,VEGF、sI-
CAM-1水平升高,以及合并重症肺炎、特应性体质是

腺病毒肺炎患儿发生喘息的危险因素(P<0.05),25-
(OH)D3 水平升高则是腺病毒肺炎患儿发生喘息的

保护因素(P<0.05)。见表4。

表4  腺病毒肺炎患儿发生喘息的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P
VEGF 0.478 0.365 4.387 1.613(1.078~1.776) 0.005
sICAM-1 0.409 0.327 4.556 1.505(1.056~1.604) 0.002
25-(OH)D3 -0.383 0.411 3.963 0.682(0.713~0.926) 0.003
合并重症肺炎 0.387 0.303 3.902 1.473(1.032~1.722) <0.001
合并特应性体质 0.371 0.297 3.982 1.449(1.105~1.517) 0.003

3 讨  论

腺病毒肺炎是儿科疾病中较为严重的一种,在我

国有着较高的发病率,流行地区广,患儿感染后症状

严重,表现为持续的高热不退,且有相当大比例的患

儿转为重症使治疗难度增加,这对患儿的危害性

大[9]。腺病毒肺炎患儿发病期间伴有喘息的发生,严
重影响患儿的肺通气功能和呼吸功能,然而目前关于

腺病毒肺炎患儿发生喘息的机制尚未完全明确,现有

的报道认为可能与炎症反应损伤呼吸道上皮,以及炎

症介质刺激呼吸道产生不规律运动等有关[10]。为此,
本研究通过对腺病毒肺炎患儿 VEGF、sICAM-1、25-
(OH)D3 等指标水平的检测,分析3项指标与炎症因

子、喘息发生的相关性,探讨腺病毒肺炎患儿伴发喘

息的影响因素。
本研 究 结 果 显 示,观 察 组 VEGF、sICAM-1、

TNF-α、IL-6、CRP水平明显高于对照组,25-(OH)D3
水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),表明在腺病毒肺炎患儿发病过程中伴随着各

项指标的异常表达。相关性分析结果显示,腺病毒肺

炎患儿的VEGF、sICAM-1水平与TNF-α、IL-6、CRP
水平呈正相关(P<0.05),25-(OH)D3 水平与TNF-
α、IL-6、CRP水平呈负相关(P<0.05),表明VEGF、
sICAM-1、25-(OH)D3 异常表达与患儿机体的炎症反

应密切相关,共同参与到腺病毒肺炎的发生、发展过

程。TNF-α是一种主要由巨噬细胞和单核细胞产生

的促炎细胞因子,并参与正常炎症反应和免疫反应;
IL-6是趋化因子家族的一员,其主要作用是调节和促

进免疫反应,刺激急性炎症反应物的产生,在炎症或

组织损伤过程中呈现高表达;CRP是在机体受到感染

或组织损伤时血浆中一些急剧上升的蛋白质(急性蛋

白),激活补体和加强吞噬细胞的吞噬而起调理作用,
清除入侵机体的病原微生物和损伤、坏死、凋亡的组

织细胞[11]。VEGF能够增加患儿的血管内皮通透性,
使各种刺激因子更易进入血管进而导致炎症反应[12]。
另外,VEGF与相应受体结合,可刺激嗜酸性粒细胞、
巨噬细胞、肥大细胞活化及趋化,引起细胞水肿,加速

血管重构过程,最终加重患儿的气道炎症反应[13]。
sICAM-1是细胞黏附分子家族中的一员,在细胞-基
质-细胞发生黏附过程中发挥重要作用,在免疫应答及

炎症反应过程有促进作用,可造成机体炎症细胞因子

的聚集和炎症因子的释放,使腺病毒肺炎病情进一步

加重[14-15]。25-(OH)D3 是维生素D在体内的活性形

式,广泛分布于机体中,在调节机体免疫、抗原呈递、
炎症反应等方面有重要作用[7,16]。当患儿机体25-
(OH)D3 水平下降时,表明患儿处于维生素D缺乏状

态,可致使呼吸道黏膜上皮变性、角化和增生,进而使

患儿呼吸道屏障作用和抵抗力降低,易诱发各种炎症

感染。另外,25-(OH)D3 不足还可使机体的免疫功能

下降和抗感染能力减弱,增加炎症发生的概率[17]。
进一步对腺病毒肺炎患儿喘息情况进行统计,结

果显示97例腺病毒肺炎患儿有46例患儿出现喘息

现象,喘息发生率高达47.42%,表明喘息现象在腺病

毒肺炎患儿病程中有较高的发生率。且喘息组的

VEGF、sICAM-1水平明显高于非喘息组,25-(OH)
D3 水平低于非喘息组,表明 VEGF、sICAM-1、25-
(OH)D3 异常表达与腺病毒肺炎合并喘息发生有密

切关系。多因素Logistic回归分析结果显示,VEGF、
sICAM-1水平升高,以及合并重症肺炎、特应性体质

·3733·检验医学与临床2023年11月第20卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2023,Vol.20,No.22



是腺病毒肺炎患儿喘息发生的危险因素(P<0.05),
25-(OH)D3 水平升高是腺病毒肺炎患儿喘息发生的

保护因素(P<0.05)。这是因为 VEGF异常表达增

加了血管通透性,使炎症介质的渗出增加,进而引起

患儿的呼吸道上皮组织的纤维化增生和呼吸肌基底

膜的肥厚,患儿的气道壁增厚及黏膜水肿,导致患儿

呼吸道狭窄,呼吸通畅度下降,出现喘息[18]。sICAM-
1通过促进炎症反应的发生,使炎症细胞因子浸润到

呼吸肌细胞深处,而出现呼吸平滑肌肌纤维增生及气

道结构改变,导致患儿的喘息发生[19]。对于合并重症

肺炎患儿,由于病情程度的加重,患儿机体肺部气管

及支气管组织受到严重的损伤,加重了患儿肺通气的

难度,增加了患儿喘息的发生风险[3,20]。合并特应性

体质也是腺病毒肺炎患儿喘息发生的危险因素(P<
0.05),分析原因可能是特应性体质由于过敏原等因

素的影响,往往伴有气道高反应性,在感染腺病毒后

易诱发多种气道炎症反应,导致患儿气道中炎症细胞

聚集,气道重塑和基质沉积,使呼吸阻力增加并诱发

喘息[21]。25-(OH)D3 水平升高是腺病毒肺炎患儿喘

息发生的保护因素(P<0.05),低水平的25-(OH)D3
易诱发喘息,主要是因为维生素D缺乏时易发生呼吸

道感染,特别是病毒感染,另外维生素D缺乏还会导

致机体免疫功能降低而诱发各种感染,对于腺病毒肺

炎患儿应及时补充维生素D[17,22]。
综上所述,腺病毒肺炎患儿中 VEGF、sICAM-1

呈现高表达,25-(OH)D3 为低表达,并与炎症因子水

平相关。VEGF、sICAM-1水平升高,以及合并重症

肺炎、特应性体质是腺病毒肺炎患儿喘息发生的危险

因素(P<0.05),25-(OH)D3 水平升高是腺病毒肺炎

患儿喘息发生的保护因素(P<0.05)。因此,检测

VEGF、sICAM-1、25-(OH)D3 水平对于腺病毒肺炎

患儿的辅助诊断、病情评估、预后判断及治疗有重要

作用;同时,对于25-(OH)D3 低水平患儿需及时补充

维生素D以预防喘息的发生。
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