
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2022.21.010

脓毒症合并急性肺损伤患儿Th1/Th2比值
及细胞因子临床意义分析*

高刘炯,李小磊,宁文慧,苏 军,金志鹏△

郑州大学附属儿童医院/河南省儿童医院/郑州儿童医院内科监护室,河南郑州
 

450018

  摘 要:目的 探讨脓毒症合并急性肺损伤患儿外周血辅助性T细胞1型/辅助性T细胞2型(Th1/Th2)
比值及细胞因子水平变化与病情及预后的关系。方法 选取河南省儿童医院收治的脓毒症合并急性肺损伤患

儿56例(脓毒症急性肺损伤组)作为研究对象。依据小儿危重症评分标准将研究对象分为非危重组(n=26)、
危重组(n=18)和极危重组(n=12);根据研究对象28

 

d内临床结局分为存活组(n=45)和死亡组(n=11);另

选择同期未合并器官损伤的普通脓毒症患儿50例(普通脓毒症组)及健康儿童50例(对照组)作为对照。采用

流式细胞术检测所有受试儿外周血Th1、Th2细胞百分比,并计算Th1/Th2比值;采用酶联免疫吸附法测定血

清中γ干扰素(IFN-γ)、白细胞介素-4(IL-4)水平,并计算IFN-γ/IL-4比值。结果 与普通脓毒症组及对照组

比较,脓毒症急性肺损伤组患儿血清IFN-γ水平、IFN-γ/IL-4比值及Th1/Th2比值均显著降低,IL-4水平明显

升高,差异有统计学意义(P<0.05);极危重症组IL-4水平、IFN-γ/IL-4比值及Th1/Th2比值明显高于非危重

组和危重组,IFN-γ水平明显低于非危重组,差异有统计学意义(P<0.05);与存活组相比,死亡组IL-4水平升

高,IFN-γ/IL-4比值及Th1/Th2比值降低,差异有统计学意义(P<0.05)。IFN-γ和IL-4水平及IFN-γ/IL-4
比值、Th1/Th2比值预测28

 

d结局的曲线下面积分别为0.619、0.681、0.695及0.767。结论 Th1/Th2比值

及细胞因子水平与脓毒症合并急性肺损伤患儿病情严重程度有关,且对预后评估有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

ratio
 

of
 

helper
 

T
 

cell
 

type
 

1/helper
 

T
 

cell
 

type
 

2
 

(Th1/Th2)
 

and
 

cytokine
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

children
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

acute
 

lung
 

injury
 

and
 

the
 

disease
 

and
 

prognosis.Methods Fifty-six
 

children
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

acute
 

lung
 

inju-
ry

 

(sepsis-acute
 

lung
 

injury
 

group)
 

admitted
 

to
 

Henan
 

Children's
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

ob-
jects.The

 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

non-critical
 

group
 

(n=26),critical
 

group
 

(n=18)
 

and
 

extremely
 

critical
 

group
 

(n=12)
 

according
 

to
 

the
 

pediatric
 

critical
 

illness
 

score.According
 

to
 

the
 

clinical
 

outcomes
 

within
 

28
 

days,the
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(n=45)
 

and
 

death
 

group
 

(n=11).In
 

addition,50
 

children
 

with
 

common
 

sepsis
 

(common
 

sepsis
 

group)
 

and
 

50
 

healthy
 

children
 

(control
 

group)
 

without
 

organ
 

damage
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

controls.The
 

percentage
 

of
 

Th1
 

and
 

Th2
 

cells
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

all
 

subjects
 

was
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry,
 

and
 

the
 

ratio
 

of
 

Th1/Th2
 

was
 

calculated.The
 

serum
 

levels
 

of
 

in-
terferon-γ(IFN-γ)

 

and
 

interleukin-4
 

(IL-4)
 

were
 

determined
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

ratio
 

of
 

IFN-γ/IL-4
 

was
 

calculated.Results Compared
 

with
 

the
 

normal
 

sepsis
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,
the

 

IFN-γ
 

level,IFN-γ/IL-4
  

ratio
 

and
 

Th1/Th2
  

ratio
 

of
 

children
 

in
 

the
 

sepsis
 

acute
 

lung
 

injury
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased,and
 

IL-4
 

level
 

was
 

significantly
 

increased,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

IL-4
 

level,IFN-γ/IL-4
  

ratio
 

and
 

Th1/Th2
  

ratio
 

of
 

the
 

extremely
 

critical
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-critical
 

group
 

and
 

critical
 

group,and
 

the
 

IFN-γ
 

level
 

was
 

significantly
 

low-
er

 

than
 

the
 

non-critical
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

sur-
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vival
 

group,IL-4
 

level
 

was
 

increased,IFN-γ/IL-4
 

ratio
 

and
 

Th1/Th2
  

ratio
 

were
 

decreased
 

in
 

the
 

death
 

group,
the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

IFN-γ,IL-4
 

level
 

and
 

IFN-
γ/IL-4

 

ratio,Th1/Th2
 

ratio
 

for
 

predicting
 

outcome
 

in
 

28
 

d
 

were
 

0.619,0.681,0.695
 

and
 

0.767,respectively.
Conclusion The

 

ratio
 

of
 

Th1/Th2
 

and
 

cytokine
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

acute
 

lung
 

injury,and
 

have
 

some
 

prognostic
 

value.
Key

 

words:sepsis; acute
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injury; helper
 

T
 

cell; prognosis

  脓毒症是指感染所致的全身性炎症反应综合征,
随着病情的进展可并发多器官损伤及功能障碍,严重

危及患者健康及生命[1-2],其中并发急性肺损伤是导

致脓毒症患者死亡的重要原因[3]。寻找有效的评估

脓毒症合并急性肺损伤病情及预后的指标具有重要

的临床价值。既往研究显示,炎性反应平衡失调在脓

毒症的发生及发展中起着重要作用[4]。CD4+辅助性

T细胞(Th)在抗感染过程中具有重要意义,根据其分

泌因子及功能不同可分为 Th1细胞和 Th2细胞两

种,二者的平衡对维持机体正常的免疫应答具有重要

作用[5]。有研究证实Th1/Th2比值及细胞因子水平

变化与脓毒症患儿免疫功能状态也具有一定的相关

性[6],但Th1/Th2比值及细胞因子水平在小儿脓毒

症合并急性肺损伤中的研究鲜有报道。因此,本研究

通过观察脓毒症合并急性肺损伤患儿血清中 Th1/
Th2比值及细胞因子水平变化,探索其对病情预测及

预后评估的临床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年6月至2020年6月河

南省儿童医院收治的脓毒症合并急性肺损伤患儿56
例(脓毒症急性肺损伤组)作为研究对象。纳入标准:
(1)所有患儿均符合儿童脓毒症诊断标准和急性肺损

伤诊断标准;(2)年龄2
 

d至14岁;(3)一般及病例资

料完整。排除标准:(1)合并自身免疫系统疾病或严

重免疫缺陷者;(2)既往有先天性心脏病或肾脏、肝脏

及神经系统慢性疾病者;(3)近期服用免疫抑制剂者。
依据中华医学会儿科学分会制定的小儿危重症评分

(PCIS)标准将研究对象分为非危重组(n=26)、危重

组(n=18)和极危重组(n=12);根据研究对象28
 

d
内结局将脓毒症急性肺损伤组患儿分为存活组(n=

45)和死亡组(n=11)。另选择同期未合并器官损伤

的普通脓毒症患儿50例(普通脓毒症组)及健康儿童

50例(对照组)作为对照。各组性别、年龄比较差异无

统计学意义(P>0.05)。
1.2 方法 患儿入院时采集其外周静脉血3

 

mL,分
离血清和血细胞,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法
测定血清中γ干扰素(IFN-γ)和白细胞介素-4(IL-4)
水平,并计算IFN-γ/IL-4比值,使用IFN-γ/IL-4比值

表示Th1/Th2细胞因子水平[7]。血细胞制成细胞悬

液处理后加入荧光标记的细胞表面抗体CD3-APC、
CD4+-FITC与细胞内因子抗体IL-4-FITC,IFN-γ-
PE,上机采用流式细胞仪检测CD4+T细胞中IFN-
γ+细胞(代表Th1)与IL-4+细胞(代表Th2)比例,计
算Th1/Th2比值。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多
组间比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用

LSD-t检验;两组间比较采用独立样本t检验。绘制

受试者工作特征曲线(ROC曲线),分析Th1/Th2比

值及其细胞因子对预后的评估价值。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组患儿外周血Th1/Th2比值及其细胞因子

水平比较 与对照组相比,普通脓毒症组及脓毒症急

性肺损伤组患儿血清IFN-γ水平、IFN-γ/IL-4比值及

Th1/Th2比值明显降低,IL-4水平明显升高,差异有

统计学意义(P<0.05);与普通脓毒症组相比,脓毒症

急性肺损伤组IFN-γ水平、IFN-γ/IL-4比值及Th1/
Th2比值明显降低,IL-4水平明显升高,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。

表1  各组患儿外周血Th1/Th2比值及其细胞因子水平比较(x±s)

组别 n IFN-γ(ng/L) IL-4(ng/L) IFN-γ/IL-4 Th1/Th2

对照组 50 10.93±1.53 38.02±10.49 0.31±0.09 3.24±1.23

普通脓毒症组 50 10.05±1.57* 55.06±11.06* 0.19±0.04* 1.86±0.57*

脓毒症急性肺损伤组 56 8.64±1.29*# 73.46±12.03*# 0.12±0.02*# 0.97±0.29*#

F 33.990 130.479 126.566 111.123

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与对照组比较,*P<0.05;与普通脓毒症组比较,#P<0.05。

2.2 不同程度危重组间外周血Th1/Th2比值及其 细胞因子水平比较 极危重组IL-4水平、IFN-γ/IL-4
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比值及Th1/Th2比值明显高于非危重组和危重组,
IFN-γ水平明显低于非危重组,差异均有统计学意义

(P<0.05);而危重组与非危重组间IFN-γ和IL-4水

平及IFN-γ/IL-4比值、Th1/Th2比值比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 不同结局组间外周血Th1/Th2比值及其细胞

因子水平比较 死亡组IL-4水平明显高于存活组,
IFN-γ/IL-4比值及Th1/Th2比值均低于存活组,差
异有统计学意义(P<0.05),两组患儿IFN-γ水平比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2  不同危重组间外周血Th1/Th2比值及其细胞因子水平比较(x±s)

组别 n IFN-γ(ng/L) IL-4(ng/L) IFN-γ/IL-4 Th1/Th2

非危重组 26 9.02±1.13 70.45±10.60 0.13±0.02 1.11±0.25

危重组 18 8.47±1.32 72.07±10.85 0.12±0.02 0.96±0.27

极危重组 12 8.07±1.43* 82.06±13.45*#
 

0.10±0.02*# 0.69±0.22*#

F 2.547 4.515 9.201 11.158

P 0.088 0.015 <0.001 <0.001

  注:与非危重组比较,*P<0.05;与危重组比较,#P<0.05。

表3  不同预后组间外周血Th1/Th2比值及其细胞

  因子水平比较(x±s)

组别 n
IFN-γ
(ng/L)

IL-4
(ng/L)

IFN-γ/

IL-4
Th1/Th2

存活组 45 8.77±1.24 71.83±11.33 0.12±0.02 1.03±0.28

死亡组 11 8.12±1.44 73.46±12.01* 0.10±0.03* 0.75±0.28*

t 1.492 2.113 2.630 2.907

P 0.141 0.039 0.011 0.005

  注:与存活组相比,*P<0.05。

2.4 外周血Th1/Th2比值及其细胞因子水平对脓

毒症合并急性肺损伤患儿预后的预测价值 采用

ROC曲线分析 Th1/Th2比值及其细胞因子水平对

脓毒症合并急性肺损伤患儿28
 

d内预后的评估价值,
结果显示,IFN-γ和IL-4水平及IFN-γ/IL-4比值、

Th1/Th2比值的曲线下面积(AUC)分别为0.619、
0.681、0.695、0.767。见图1、表4。

  注:1为INF-γ;2为IL-4;3为IFN-γ/IL-4比值;4为Th1/Th2比

值;5为参考线。

图1  外周血Th1/Th2比值及其细胞因子水平预测脓毒症

合并急性肺损伤患儿预后的ROC曲线

表4  外周血Th1/Th2比值及其细胞因子水平预测脓毒症合并急性肺损伤患儿预后的ROC曲线分析

指标 AUC 95%CI 约登指数 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

INF-γ 0.619 0.480~0.746 0.277 7.85
 

ng/L 82.22 45.45

IL-4 0.681 0.543~0.799 0.321 86.55
 

ng/L 86.67 45.45

IFN-γ/IL-4 0.695 0.577~0.811 0.297 0.10 93.33 36.36

Th1/Th2 0.767 0.635~0.869 0.434 0.80 71.11 72.73

3 讨  论

  脓毒症是因严重创伤、感染、外科手术及烧伤等

因素诱发,其合并急性肺损伤已成为危重症患者死亡

的主要原因之一[8-9]。因此探索有效的脓毒症合并急

性肺损伤严重程度及预后的特异性诊断指标,对降低

其死亡风险具有一定临床价值。目前研究显示机体

的失调性炎性反应所引起的免疫功能失调是脓毒症

发病机制的主要原因[10]。Th1和Th2细胞是Th细

胞的主要的两种亚群,在感染、自身免疫性疾病、肿瘤

等诸多疾病中发挥着重要的作用[11]。在正常生理条

件下
 

Th1与Th2细胞相互调节及制约以保持动态平

衡,维持机体正常的免疫反应,而当机体发生感染、脓
毒症等疾病时,Th1/Th2比值及细胞因子的平衡状态

被打破[12-13]。本研究结果显示,普通脓毒症组及脓毒

症急性肺损伤组患儿血清IFN-γ水平、IFN-γ/IL-4比

值及Th1/Th2比值明显低于对照组,IL-4水平明显

高于对照组,提示当机体发生脓毒症合并急性肺损伤

时Th1/Th2细胞失衡,Th细胞主要向 Th2方向漂

移。这可能由于在脓毒症中,机体发生抗炎的同时也

产生促炎反应,随着病情进一步的发展,炎症因子产
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生减少,Th1细胞功能受到抑制,细胞因子产生减少,
而Th2细胞功能依然存在,抗炎细胞因子分泌增加,
导致Th1向Th2细胞偏移,使患儿体内细胞免疫功

能减弱,机体抗感染能力下降,对病原体的易感性增

加,进而加快脓毒症病情的发展,导致急性肺损伤的

发生。此外,有研究显示,Th1/Th2比值对疾病的严

重程度具有重要影响[14]。相关研究显示当机发生严

重感染及损伤时机体免疫功能发生严重紊乱,使Th1
淋巴细胞凋亡增加,Th2淋巴细胞免疫反应增强,则
加重疾病的进展[15]。本研究结果显示极危重症组IL-
4水平、IFN-γ/IL-4比值及 Th1/Th2比值明显低于

非危重组和危重组,差异有统计学意义(P<0.05);极
危重症组IFN-γ水平明显高于非危重组,提示Th1/
Th2比值及其细胞因子水平可反映脓毒症合并急性

肺损伤患儿的严重程度。这可能是由于随着病情加

重细胞免疫功能严重抑制,机体主要启动Th2细胞抗

炎为主的免疫反应,其Th1细胞因子向Th2漂移程

度逐渐加大[16]。
此外,目前研究显示 Th1/Th2比值及其细胞因

子对脓毒症疾病的预后具有一定的影响,Th1/Th2比

值升高则表示机体免疫功能较好,患者预后较佳,反之

则预示预后较差[17]。相关研究显示通过干预Th2细胞

水平,可扭转Th1/Th2比值细胞失衡状态,提高患者免

疫功能,可改善脓毒症合并急性肺损伤患者病情的炎症

程度及预后情况进而降低患者的死亡风险[18]。本研究

结果中发现,死亡组IFN-γ水平、IFN-γ/IL-4比值及

Th1/Th2比值均低于存活组,IL-4水平高于存活组,提
示Th1/Th2比值及其细胞因子水平可反映脓毒症合并

急性肺损伤患儿的预后情况。为了进一步研究Th1/
Th2比值及其细胞因子水平对脓毒症合并急性肺损伤

对预后的评估价值,本研究运用ROC曲线进行分析,
结果显示,IFN-γ/IL-4比值及Th1/Th2比值预测结局

的AUC分别为0.695及0.767,提示Th1/Th2比值及

其细胞因子IFN-γ/IL-4比值可作为预测脓毒症合并急

性肺损伤患儿预后的相关指标,具有一定的临床价值。
综上所述,外周血 Th1/Th2比值及其细胞因子

均随着脓毒症合并急性肺损伤患儿病情进展程度呈

逐渐降低趋势,且均对预后评估有一定价值,可为临

床诊疗决策提供参考。
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