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百日咳患儿血清IFN-γ、IL-5水平及其与免疫状态的关系*
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  摘 要:目的 探讨百日咳患儿血清γ-干扰素(IFN-γ)、白细胞介素-5(IL-5)水平及其与免疫状态的关系。
方法 选取2021年1月至2023年12月该院儿科收治的300例百日咳患儿临床资料进行回顾性分析,根据患

儿不同免疫状态分为未免疫组、部分免疫组和完全免疫组。比较3组患儿入院时血清IFN-γ、IL-5水平,并根据

患儿年龄及完全免疫患儿接种时长进行分组,观察不同分组状况下患儿血清IFN-γ、IL-5水平。采用多因素

Logistic回归分析百日咳患儿血清IFN-γ、IL-5水平及其与免疫状态的关系。结果 完全免疫组患儿血清IFN-
γ水平高于未免疫组和部分免疫组,血清IL-5水平低于未免疫组和部分免疫组,差异均有统计学意义(P<
0.05);部分免疫组患儿IFN-γ水平高于未免疫组,血清IL-5水平低于未免疫组,差异均有统计学意义(P<
0.05);>3~6岁患儿血清IFN-γ水平高于其他年龄段患儿,IL-5水平低于其他年龄段患儿,差异均有统计学

意义(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,调整受试者白细胞计数、淋巴细胞比例后,与完全免疫患

儿比较,部分免疫患儿和未免疫患儿血清IFN-γ每增加一个单位,认为百日咳患儿免疫功能下降风险增加

0.886倍(95%CI:0.836~0.938);部分免疫患儿和未免疫患儿血清IL-5每增加一个单位,认为百日咳患儿免

疫功能下降风险增加1.255倍(95%CI:0.161~1.357);完全免疫状态下不同接种时长患儿血清IFN-γ、IL-5
水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 不同免疫状态的百日咳患儿血清IFN-γ、IL-5水平存在一

定差异,二者水平在一定程度上与患儿的免疫状态有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

interferon-γ
 

(IFN-γ)
 

and
 

interleukin-5
 

(IL-5)
 

in
 

children
 

with
 

pertussis
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

immune
 

status.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

300
 

children
 

with
 

pertussis
 

admitted
 

to
 

the
 

Pediatric
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

different
 

immune
 

status
 

of
 

the
 

children,they
 

were
 

divided
 

into
 

non-
immune

 

group,partially
 

immune
 

group
 

and
 

fully
 

immune
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

IL-5
 

of
 

the
 

children
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

on
 

admission
 

were
 

compared,and
 

the
 

children
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

the
 

age
 

of
 

the
 

children
 

and
 

the
 

duration
 

of
 

vaccination.The
 

serum
 

levels
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

IL-5
 

of
 

the
 

children
 

in
 

different
 

groups
 

were
 

observed.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

IL-
5

 

in
 

children
 

with
 

pertussis
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

immune
 

status.Results The
 

fully
 

immunized
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

serum
 

level
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

a
 

significantly
 

lower
 

serum
 

level
 

of
 

IL-5
 

than
 

the
 

non-im-
munized

 

and
 

partially
 

immunized
 

groups
 

(P<0.05).The
 

partially
 

vaccinated
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

level
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

a
 

significantly
 

lower
 

level
 

of
 

serum
 

IL-5
 

than
 

the
 

unvaccinated
 

group
 

(P<0.05).The
 

chil-
dren

 

aged
 

>
 

3
 

to
 

6
 

years
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

serum
 

level
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

a
 

significantly
 

lower
 

serum
 

level
 

of
 

IL-5
 

than
 

the
 

children
 

of
 

other
 

ages
 

(P<0.05).Multiariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

show
 

that
 

the
 

adjustment
 

of
 

the
 

subjects
 

of
 

leukocyte
 

count,lymphocyte
 

percentage,compared
 

with
 

children
 

with
 

im-
mune,some

 

children
 

with
 

immune
 

and
 

immune
 

serum
 

IFN-γ
 

an
 

additional
 

unit,think
 

whooping
 

cough
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

immune
 

function
 

decline
 

in
 

risk
 

increased
 

0.886
 

times
 

(95%CI:0.836-0.938).For
 

each
 

unit
 

in-
crease

 

in
 

serum
 

IL-5
 

level,the
 

risk
 

of
 

decreased
 

immune
 

function
 

in
 

children
 

with
 

pertussis
 

increased
 

by
 

1.255
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times
 

(95%CI:0.161-1.357).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

IL-5
 

among
 

the
 

children
 

with
 

different
 

vaccination
 

durations
 

under
 

full
 

immune
 

status
 

(P>0.05).Conclusion There
 

are
 

some
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

IL-5
 

in
 

children
 

with
 

pertussis
 

with
 

different
 

immune
 

status,and
 

their
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

the
 

immune
 

status
 

of
 

children
 

to
 

a
 

certain
 

extent.
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  疫苗是目前百日咳较为有效、经济的预防和控制

手段,20世纪50年代起多数国家施行百日咳疫苗接

种以来,百日咳发病率明显下降[1]。国内外较多研究

对百日咳发病机制及百日咳疫苗免疫机制进行了相

关研究[2-3]。百日咳的固有免疫反应在疾病感染初始

阶段起关键作用,且有助于产生永久性适应性免疫反

应,其中γ-干扰素(IFN-γ)与白细胞介素(IL)-17反应

可抑制气道细菌定植,同时可诱导组织驻留记忆T淋

巴细胞产生,进而为抗百日咳感染提供长期免疫保

护[4-5]。但目前国内所用百日咳疫苗为无细胞百白破

联合疫苗(DTaP),有研究显示无细胞百日咳疫苗

(APV)的免疫诱导以Th2应答反应为主,即刺激 T
淋巴细胞产生IL-5细胞因子,而产生IL-17较少[6]。
有研究表明,APV接种后的儿童保护性免疫力出现

衰退[7],且APV免疫小鼠也可产生Th2/Th1型细胞

免疫应答[8]。FORGHANI等[9]研究显示,APV接种

后机体IFN-γ水平明显增加。因此,IFN-γ、IL-5等细

胞因子在百日咳疫苗免疫机制中可能发挥重要作用,
但目前相关研究较少。本研究具体验证血清IFN-γ、
IL-5与百日咳患儿免疫状态的关系,进一步评价百日

咳疫苗的免疫机制。
1 资料与方法

1.1 一般资料 通过医院电子病历信息管理系统查

询本院儿童感染科2021年1月至2023年12月收治

的百日咳患儿相关数据库,从中筛选出符合本研究标

准的300例百日咳患儿临床资料。纳入标准:(1)百
日咳符合《中国儿童百日咳诊断及治疗建议》[10]中的

相关诊断标准,鼻咽拭子百日咳杆菌聚合酶链反应阳

性或百日咳杆菌培养阳性;(2)3个月≤年龄≤6岁;
(3)就诊时有痉挛样咳嗽,病情处于痉挛样咳嗽期,病
程≥15

 

d;(4)患儿相关临床资料完整。排除标准:(1)
合并真菌、结核等特殊病原菌感染的患儿;(2)合并其

他严重基础疾病的患儿,如心功能不全、支气管肺发

育不良、重度营养不良、免疫功能缺陷、病毒性心肌

炎;(3)伴有恶性肿瘤的患儿;(4)发病前1周内接种

DTaP的患儿;(5)发病前1个月内服用抗感染、激素

及免疫抑制剂类药物史的患儿。根据不同主动免疫

状态将300例百日咳患儿分为3组:未免疫组(54例,
未接种百日咳疫苗)、部分免疫组(78例,接种1剂或

2剂百日咳疫苗)和完全免疫组(168例,接种3剂或4
剂百日咳疫苗)。因年龄对患儿免疫状况有影响,本
研究参照国内百日咳疫苗接种时间及张艳炜等[11]研

究,根据患儿年龄分为不同年龄段:3~6个月(142
例)、>6个月至<1岁(64例)、1~3岁(62例)、>3~
6岁(32例)。同时根据完全免疫状态接种时长将完

全免疫状态患儿分为1~3年(123例)、>3年(45
例)。本研究经本院医学伦理委员会审核批准(第
2024071号)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集方法 查阅医院电子病历信息

管理系统,统计不同免疫状态患儿的性别、年龄、病程

等基线资料。
1.2.2 血清IFN-γ、IL-5水平检测方法 根据医院

电子病历信息管理系统调取不同免疫状态患儿的实

验室检查单,统计患儿白细胞计数、淋巴细胞比例、血
清IFN-γ、IL-5水平。具体方法:由本院儿科专业护

士采用2个真空采集管采集患儿入院2
 

h内的外周静

脉血各2
 

mL,其中1管样品在室温放置30
 

min,直接

放置于全自动血细胞分析仪上(贝克曼库尔特,DxH
 

900型)检测白细胞计数、淋巴细胞比例;另外1管样

品以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清,于EP管中置

于-30
 

℃冰箱保存待检,采用酶联免疫吸附试验检测

血清IFN-γ、IL-5水平,试剂盒购自上海仁捷生物科

技有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析处理。符合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,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。采用多因素Logistic回归分析百日咳患儿血

清IFN-γ、IL-5水平及其与免疫状态的关系。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 未免疫组、部分免疫组和完全免疫组患儿血清

IFN-γ、IL-5水平比较 3组患儿血清IFN-γ、IL-5水

平比较,差异有统计学意义(P<0.05);完全免疫组患

儿血清IFN-γ水平高于未免疫组和部分免疫组,血清

IL-5水平低于未免疫组和部分免疫组,差异均有统计

学意义(P<0.05);部分免疫组患儿血清IFN-γ水平

高于未免疫组,血清IL-5水平低于未免疫组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同年龄百日咳患儿血清IFN-γ、IL-5水平比

较 >3~6岁患儿血清IFN-γ水平高于其他年龄段

患儿,IL-5水平低于其他年龄段患儿,差异均有统计
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学意义(P<0.05)。见表2。
表1  未免疫组、部分免疫组和完全免疫组患儿血清

   IFN-γ、IL-5水平比较(x±s)

组别 n IFN-γ(ng/L) IL-5(pg/mL)

未免疫组 54 33.25±5.03 31.25±3.94

部分免疫组 78 37.65±5.05* 26.31±3.54*

完全免疫组 168 41.01±5.14*# 23.78±3.36*#

F 49.766 93.529

P <0.001 <0.001

  注:与未免疫组比较,*P<0.05;与部分免疫组比较,#P<0.05。

2.3 未免疫组、部分免疫组和完全免疫组患儿血清

IFN-γ、IL-5水平及其与免疫状态的关系 未免疫组、
部分免疫组和完全免疫组患儿白细胞计数、淋巴细胞

比例比较,差异均有统计学意义(P<0.05);各组患儿

其他基线资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表3。将百日咳患儿免疫状态作为因变量(未免

疫=2,部分免疫=1,完全免疫=0),将白细胞计数

(原值输入)、淋巴细胞比例(原值输入)、IFN-γ(原值

输入)、IL-5(原值输入)作为自变量进行多因素Logis-
tic回归分析,结果显示,调整受试者白细胞计数、淋巴

细胞比例后,与完全免疫患儿比较,部分免疫患儿和

未免疫患儿血清IFN-γ每增加一个单位,认为其免疫

功能下降风险增加0.886倍;部分免疫患儿和未免疫

患儿血清IL-5每增加一个单位,认为其免疫功能下降

风险增加1.255倍。见表4。
表2  不同年龄百日咳患儿血清IFN-γ、IL-5

   水平比较(x±s)

年龄 n IFN-γ(ng/L) IL-5(pg/mL)

3~6个月 142 36.85±5.86 27.95±4.22

>6个月至<1岁 64 38.17±5.53 24.40±3.45*

1~3岁 62 40.56±3.93*# 24.39±4.32*

>3~6岁 32 44.75±4.77*#△ 21.67±2.07*#△

F 22.086 31.635

P <0.001 <0.001

  注:与3~6个月患儿比较,*P<0.05;与>6个月至<1岁患儿比

较,#P<0.05;与1~3岁患儿比较,△P<0.05。

表3  未免疫组、部分免疫组和完全免疫组患儿基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

3~6个月 >6个月至<1岁 1~3岁 >3~6岁

未免疫组 54 27(50.00) 27(50.00) 29(53.70) 14(25.93) 9(16.67) 2(3.70)

部分免疫组 78 36(46.15) 42(53.85) 32(41.03) 16(20.51) 15(19.23) 15(19.23)

完全免疫组 168 75(44.64) 93(55.36) 81(48.21) 34(20.24) 38(22.62) 15(8.93)

χ2/F 0.473 10.144

P 0.789 0.116

组别 n 病程(d) 白细胞计数(×109/L) 淋巴细胞比例

未免疫组 54 24.83±2.05 19.63±3.39 0.65±0.11

部分免疫组 78 25.00±2.18 17.33±2.98* 0.60±0.09*

完全免疫组 168 24.43±2.12 15.84±2.86*# 0.50±0.12*#

χ2/F 2.178 34.060 49.198

P 0.115 <0.001 <0.001

  注:与未免疫组比较,*P<0.05;与部分免疫组比较,#P<0.05。

表4  百日咳患儿免疫状态的多因素Logistic回归分析

变量 B SE Waldχ2 P B值的95%CI

IFN-γ -0.121 0.029 17.701 <0.001 -0.178~-0.065

IL-5 0.227 0.040 32.346 <0.001 0.149~0.306

白细胞计数 0.214 0.045 22.640 <0.001 0.126~0.302

淋巴细胞比例 8.381 1.392 36.248 <0.001 5.653~11.110

2.4 完全免疫状态下不同接种时长百日咳患儿血清

IFN-γ、IL-5水平比较 完全免疫状态下不同接种时

长患儿血清IFN-γ、IL-5水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表5。

表5  不同接种时长百日咳患儿血清IFN-γ、IL-5
   水平比较(x±s)

接种时长 n IFN-γ(ng/L) IL-5(pg/mL)

1~3年 123 40.82±4.96 23.99±3.34

>3年 45 41.54±5.63 23.22±3.37

t -0.803 1.314

P 0.423 0.191

3 讨  论

百日咳疫苗自纳入儿童计划免疫后,国内百日咳

发病率明显下降,被认为百日咳得到了有效控制。但
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随着国外百日咳再现的相关报道,国内相关工作人员

也重视百日咳再现这一情况,2014年国内有报道显

示,百日咳病例为3
 

408例,而2019年则高达30
 

727
例,可见病例数大幅增加[12]。而百日咳发生的原因存

在较多争议,有报道表明,随着百日咳疫苗接种后时

间延长,其免疫保护作用逐渐减弱,可导致百日咳爆

发[13]。而百日咳的发病机制与百日咳疫苗的保护机

制均与免疫保护密切相关[2-3]。因此,研究百日咳的

免疫机制,特别是其疫苗的保护性免疫机制,可为开

发出新的百日咳疫苗提供思路。
本研究结果显示,完全免疫组患儿血清IFN-γ水

平高于未免疫组和部分免疫组,且部分免疫组患儿高

于未免疫组;完全免疫组患儿IL-5水平低于未免疫组

和部分免疫组,且部分免疫组患儿低于未免疫组。目

前国内外关于百日咳免疫状态与血清IFN-γ、IL-5水

平关系的研究较少。既往有研究表明,百日咳感染后

CD4+T淋巴细胞参与百日咳杆菌清除过程[14-15]。在

1项动 物 实 验 中 显 示,小 鼠 感 染 百 日 咳 杆 菌 早 期

CD4+T淋巴细胞分泌IFN-γ参与免疫保护作用[16]。
随着感染进程推动,Th1免疫答应发挥主要作用,虽
然APV以Th2免疫反应为主,但产生的免疫球蛋白

G1和免疫球蛋白G4抗体可诱导CD4+T淋巴细胞

产生IFN-γ来发挥抗感染作用[17]。同时IFN-γ的产

生也可诱导组织驻留记忆T淋巴细胞产生,在百日咳

感染后提供长期的免疫保护作用。因此,完全免疫状

态的百日咳患儿血清IFN-γ水平相对较高。IL-5是

激活状态下Th2分泌的细胞因子,Th2免疫的激活可

发挥其免疫保护作用,但随着病情加重机体细胞免疫

应答能力减弱,导致炎症浸润、促进气道重塑等,分泌

炎症因子IL-5[18]。APV诱导以Th2为主的T淋巴

细胞反应,机体受感染后IL-5和IFN-γ分泌增加,产
生Th2/Th1型应答。但随着病情进展,Th2/Th1型

应答削弱,血清IFN-γ水平降低,而机体炎症反应增

强,但存在的组织驻留记忆T淋巴细胞在一定程度上

可缓解机体的炎症反应。因此,本研究中完全免疫组

患儿在痉挛样咳嗽期血清IL-5水平相对较低也验证

了上述研究机制,本研究结果也提示血清IFN-γ、IL-5
参与百日咳免疫应答过程,二者的表达在一定程度上

提示了百日咳患儿痉挛样咳嗽期的免疫状态。
细胞的免疫应答情况虽然可反映百日咳疫苗接

种后的免疫状态,但个体之间差异较大。有研究表

明,年龄对百日咳患儿的实验室检查结果也产生影

响,可能是随着患儿年龄增长,机体免疫功能逐步完

善,在对抗百日咳杆菌感染引起的炎症因子增多方面

具有一定效果[19]。本研究中>3~6岁患儿血清IFN-
γ水平较高,IL-5水平较低也证实了这一点。但是目

前国内婴幼儿百日咳疫苗接种时间在出生后3~6个

月,加强免疫通常在基础免疫后18~24个月龄内进

行,本研究中占56%的百日咳患儿为完全免疫状态,
故研究结果可能存在偏倚。

本研究进一步分析了血清IFN-γ、IL-5水平与百

日咳患儿的免疫状态,多因素Logistic回归分析结果

显示,血清IFN-γ每增加一个单位,认为百日咳患儿

免疫功能下降风险增加0.886倍;IL-5每增加一个单

位,认为百日咳患儿免疫功能下降风险增加1.255
倍,证实了血清IFN-γ、IL-5水平均与百日咳患儿的

免疫状态存在一定关系。一个理想的百日咳疫苗需

诱导持久的保护性免疫反应,但目前接种的DTaP产

生Th1和Th17反应效果较差,其产生的组织驻留记

忆T淋巴细胞数量可能较少,进而无法有效抑制百日

咳杆菌定植,导致百日咳再现[20]。本研究对完全免疫

状态患儿的疫苗接种时长进行分析,结果显示,不同

接种时长患儿血清IFN-γ、IL-5水平相似,DTaP维持

的抗体水平和细胞免疫应答具有一定的时间限制,但
本研究可能是由于研究对象接种最长时间<6年,与
疫苗的免疫保护作用仍较为活跃有关。因此,仍建议

随着儿童年龄增长可进一步强化百日咳疫苗的接种

或寻找更为有效的疫苗形成永久性免疫保护。但本

研究纳入的样本量较少,本研究结果的可靠性还需进

行大样本分析。
综上所述,不同免疫状态百日咳患儿痉挛样咳嗽

期血清IFN-γ、IL-5水平存在一定差异,二者的表达

在一定程度上与患儿的免疫状态有关,但百日咳疫苗

的免疫保护机制较为复杂,还需进行大样本分析。
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