
书书书

儿童腺病毒肺炎患儿部分细胞因子水平及临床意义

樊慧峰１，卢秉泰２，黄莉３，杨迪元１，卢根１，张明杰４，施婷婷１

（１．广州医科大学附属广州市妇女儿童医疗中心 呼吸科，广东 广州　５１０６２３；２．广州医科大学附属广州市妇女儿童医疗中心 儿科研究

所，广东 广州　５１０６２３；３．广州医科大学附属广州市妇女儿童医疗中心 儿童重症监护室，广东 广州　５１０６２３；４．广州医科大学附属广州

市妇女儿童医疗中心 影像科，广东 广州　５１０６２３）

［摘　要］目的：分析不同病情腺病毒肺炎患儿血浆以及肺泡灌洗液中白细胞介素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ
６、ＩＬ８、ＩＬ９、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及干扰素γ（ＩＦＮγ）水平。方法：腺病毒肺炎患儿３６例分为轻症和重症两
组，并选取同期的１２例健康儿童作为对照组，采用流式细胞仪检测３组儿童血浆及轻重症组腺病毒肺炎患儿支
气管肺泡灌洗液中的ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ９、ＴＮＦα及ＩＦＮγ水平。结果：与对照组比较，腺病毒肺炎
患儿血浆中ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＦＮγ水平均明显降低，而ＴＮＦα、ＩＬ６水平明显升高（Ｐ＜００５）；在急性期腺病毒肺炎患
儿肺泡灌洗液中ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ９、ＩＦＮγ水平明显高于血浆（Ｐ＜００５）；轻重症患儿血浆中 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ
８、ＩＬ９、ＩＦＮγ水平比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；重症腺病毒肺炎患儿急性期肺泡灌洗液中的 ＩＬ６、ＩＬ
８、ＩＦＮγ水平均显著高于轻症腺病毒肺炎组（Ｐ＜００５）。结论：急性期腺病毒肺炎患儿肺部炎症反应重于全身
炎症反应，重症患儿肺部炎症反应更为严重，ＴＮＦα和ＩＬ６可能作为预测重症腺病毒肺炎的指标。
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　　人腺病毒（ｈｕｍａｎａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，ＨＡｄＶ）是引起儿
童呼吸道感染的最常见病原之一，亦是婴幼儿病毒

性肺炎的主要病原，其引起肺炎的严重程度也往往

重于年长儿，重症腺病毒肺炎发病快、病情重、并发

症多、病死率较高 ［１－２］。目前对于腺病毒感染没

有靶向的治疗手段，重症患儿通常采用糖皮质激素

短期抗炎，同时结合免疫球蛋白对症支持治疗。支

气管镜肺泡灌洗可以清除病原、坏死脱落组织及细

胞，解除支气管阻塞［３－４］，对肺实变的治疗具有重

要意义。但是，经过积极治疗后，仍有部分患儿遗

留不同程度的后遗症，如闭塞性细支气管炎、支气

管扩张、肺透明膜病以及肺纤维化等［１，５－６］。重症

腺病毒肺炎急性期致死率高，同时可引起严重后遗

症导致病情迁延反复且预后不良，对儿童的生长及

心理发育产生深远的影响。造成重症腺病毒肺炎

不同临床表型的机制仍未明确，尤其对病变部位的

局部免疫损伤机制并不清楚。因此，本研究检查不

同时期、不同病情腺病毒肺炎血浆及肺泡灌洗液中

的ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ９、ＴＮＦα及 ＩＦＮ
γ，分析这些细胞因子表达谱变化与肺损伤的免疫
调控机制及临床意义。

１　资料与方法
１１　对象

选取２０１５年１２月～２０１８年１２月符合社区获
得性肺炎诊断标准、并进行咽拭子荧光 ＰＣＲ检测
ＡＤＶ核酸阳性者和（或）血清、肺泡灌洗液 ＡＤＶ
ＩｇＭ抗体阳性、诊断为腺病毒肺炎的３６例住院患
儿作为研究对象，其中男２３例、女１３例，年龄４～
７２个月、中位数２２个月。根据患儿严重程度分为
轻症组及重症组，轻症１９例、重症１７例，两组患儿
的临床特征见表１。同时选取１２例健康儿童作为
对照组，３组备检儿童性别、年龄比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞００５）。重症腺病毒肺炎标准：（１）

呼吸困难与缺氧症状明显、吸氧后不能缓解，（２）
明显中毒症状，（３）心力衰竭，（４）肺部湿性音密
集、影像提示大片阴影或实变（肺实变大于１个肺
叶或肺弥漫性渗出达３个肺叶以上），（５）合并症
如脓胸、脓气胸等；凡具有上述诊断标准１项及以
上者诊断为重症腺病毒肺炎。排除标准：伴有支气

管哮喘、肺结核等其他呼吸系统疾病，伴有免疫缺

陷疾病，近期服用过糖皮质激素或者免疫抑制剂

等，合并有其它病原感染，合并有严重先天性心脏

病、重度营养不良患儿。

１２　方法
１２１　支气管镜取肺泡灌洗液　所有腺病毒肺炎
患儿（轻症和重症）胸部影像提示有肺实变征象，

符合纤维支气管镜术指征，操作在中度镇静和局麻

下进行，肺泡灌洗液收集部位在病变受累最明显部

位［主要通过肺部影像和（或）胸部高分辨ＣＴ观察
得到］，３７℃温盐水灌注３至５次，每次５～１０ｍＬ
（灌注总量约 ３～５ｍＬ／ｋｇ），回收肺泡灌洗液≥
４０％灌入量为合格。抽取对照组静脉血２ｍＬ，腺
病毒肺炎患儿肺泡灌洗液及静脉血同时送检，测定

血浆部分细胞因子水平。所有患儿监护人均签署

支气管镜操作知情同意书。

１２２　部分细胞因子测定　取对照组儿童血浆两
组腺病毒肺炎患儿入院后７２ｈ以内血浆及肺泡灌
洗液（急性期），使用美国 ＢｉｏＲａｄ公司提供的
“ＢｉｏＰｌｅｘＰｒｏＨｕｍａｎＣｙｔｏｋｉｎｅｐｌｅｘＡｓｓａｙｋｉｔ”试剂
盒，采用流式细胞术测定细胞因子包括白细胞介

素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ９、肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）及干扰素 γ（ＩＦＮγ）在血浆及肺
泡灌洗液中的含量，细胞因子检测和数据分析系统

为Ｂｉｏｐｌｅｘ２００系统，实验步骤按照说明书进行。
１３　统计学处理

数据表示为中位数及范围，连续变量的两组分

析采用非参数 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，配对样本血
７０６

　５期 樊慧峰等　儿童腺病毒肺炎患儿部分细胞因子水平及临床意义



浆与肺泡灌洗液的比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ配对有符号
秩检验，二分类变量采用卡方检验，Ｐ＜００５为差

异有统计学意义。所有数据均使用 Ｐｒｉｓｍ７０
（ＧｒａｐｈＰａｄＳｏｆｔｗａｒｅ）进行分析。

表１　腺病毒肺炎患儿临床特征
Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ

临床特征 轻症（ｎ＝１９） 重症（ｎ＝１７） Ｐ
人口学特征

　年龄［中位数（范围），月］ １４５（８～６６） １０５（４～７２） ０１２２４
　男性（ｎ，％） １０（５２６） １３（７６５） ０１８２５
症状及体征

　发热时长［中位数（范围），ｄ］ ５５（１～１６） １３（５～３５） ００８４７
　咳嗽时长［中位数（范围），ｄ］ ２２（２１～３１） ２８（１０～４２） ０８７２９
　气促（１）（ｎ，％） ０（０） １７（１００） ＜００００１
　胃肠道症状（２）（ｎ，％） ４（２１１） １０（５８８） ００３８８
　呼吸衰竭（３）（ｎ，％） ０（０） ９（５２９） ００００３
实验室检查

　ＷＢＣ［中位数（范围），×１０９／Ｌ］ ８８（７６～２２２） ７１（２４～２３７） ００６７０
　ＨｓＣＲＰ［中位数（范围），ｍｇ／Ｌ］ ２９８（０６～２８４３） １５７４５（０２６～２９５８） ００２４４
　ＬＤＨ［中位数（范围），Ｕ／Ｌ］ ２９０（２４５～３４１） ３９７（３０４～１４４４） ００１６４
影像学

　肺实变（ｎ，％） １９（１０００） １７（１０００） １
　受累肺叶＞１（ｎ，％） ２（１０５） １７（１０００） ＜００００１
后遗症（ｎ，％）
　闭塞性细支气管炎 ０（００） ２（１１８） ０２１５９
　肺间质纤维化 ０（００） １（５９） ０４７２２
　支气管扩张 ０（００） １（５９） ０４７２２

注：（１）标准为＜２月龄呼吸频率≥６０次／分，２月龄～１岁呼吸频率≥５０次／分，１～５岁呼吸频率≥４０次／分，＞５岁呼吸频
率≥３０次／分；（２）包括食欲下降，呕吐，大便次数增多等；（３）除气促外，动脉血气提示 ＰａＯ２＜５０ｍｍＨｇ（６７ｋＰａ）和（或）
ＰａＣＯ２＞５０ｍｍＨｇ（６７ｋＰａ）

２　结果
２１　急性期腺病毒肺炎患儿及对照组儿童血浆细
胞因子

与对照组儿童比较，急性期腺病毒肺炎患儿血

浆ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＦＮγ水平均明显降低，而ＴＮＦα、ＩＬ
６水平明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２２　急性期腺病毒肺炎患儿血浆及肺泡灌洗液中
细胞因子

３６例患儿同时留取肺泡灌洗液及血浆测定细
胞因子，肺泡灌洗液中 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ９、ＴＮＦ
α、ＩＦＮγ水平明显高于血浆，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见图１。
２３　急性期轻症及重症腺病毒肺炎患儿血浆及肺
泡灌洗液中细胞因子

急性期轻、重症患儿血浆中ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ５、

表２　急性期腺病毒肺炎患儿与对照组儿童
血浆８种细胞因子水平 ［中位数，（范围）］

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ

细胞因子
血浆（ｎｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝１２） 患儿 （ｎ＝３６）
Ｐ

ＩＬ１β ２１９（０５８～５０５） １７３（０１３～７３４）　 ０１３０４
ＩＬ４ ３２６（０３６～５５０） ０５２（００９～３６７）　＜００００１
ＩＬ５ １２９５（７８２～２４９７） ０１７（０１７～１９２２）＜００００１
ＩＬ６ ０３７（０３７～２１７） ２０２（０１３～９６３）　 ００１３９
ＩＬ８ ５３５（１３１～９３３） ３５９（０８４～２３０８） ０５９５８
ＩＬ９ ９８３（０４６～４９４４） ３５９（０８４～２３０８） ０３４３７
ＴＮＦα １０４９５（００６～９０５０）　４００５（３７８～１００００） ００００３
ＩＦＮγ １１２６７（６１１２～３２３０５）　２２３（０１４～１２５８１）＜００００１

ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ９、ＴＮＦα及 ＩＦＮγ比较，差异均无统
计学意义（Ｐ＞００５），见图２Ａ；而急性期重症腺病
毒肺炎组患儿肺泡灌洗液中的 ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＦＮγ水
平均显著的高于轻症腺病毒肺炎患儿（Ｐ＜００５），
见图２Ｂ。
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图１　腺病毒肺炎患儿血浆及肺泡灌洗液中８种细胞因子水平
Ｆｉｇ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｐｌａｓｍａａｎｄＢＡＬＦｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ

３　讨论

ＨＡｄＶ是儿童急性呼吸道感染的重要病原之
一。近年来ＨＡｄＶ感染在全球范围内出现过广泛
流行，部分引起严重的腺病毒肺炎，重症患儿病情

重、进展快、病程迁延，中毒症状重，可伴有多种严

重并发症如呼吸衰竭、肺不张、单侧透明肺等。部

分遗留肺纤维化，闭塞性细支气管炎，支气管扩张

等后遗症［５－７］。本组患儿重症组较轻症组临床上

主要表现为发热时间长，常伴有胃肠道症状，气促

明显甚至发生呼吸衰竭。实验室检查为 ＣＲＰ和
ＬＤＨ增高明显，肺部影像提示受累范围广泛，常伴

有超过一个肺叶肺实变，部分患儿合并有胸腔积

液。提示重症患儿无论是从临床表现，实验室检查

以及肺部受累方面都不同于轻症患儿。

目前，造成重症腺病毒肺炎不同临床表型的机

制仍未明确，但认为与病毒亚型和滴度以及宿主的

免疫动态相关。腺病毒呼吸道感染的严重程度除

了和病毒的致病力相关外，也和机体的免疫应答能

力相关。免疫系统的激活和细胞因子或炎性介质

的产生在炎性反应的激活以及组织损伤机制中起

非常重要的作用［８］。本组腺病毒肺炎患儿与对照

组比较，血浆中ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＦＮγ水平均明显降低，
而ＴＮＦα、ＩＬ６水平明显升高，差异具有统计学意
义。说明这些细胞因子可能参与了腺病毒感染的
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图２　急性期轻重症腺病毒肺炎患儿血浆及肺泡灌洗液８种细胞因子水平比较
Ｆｉｇ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｐｌａｓｍａａｎｄＢＡＬＦｂｅｔｗｅｅｎｍｉｌｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ａｎｄｓｅｖｅｒｅａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａａｔａｃｕｔｅｐｈａｓｅ

发病。ＩＬ４是一种多功能的细胞因子，一方面通过
诱导Ｔ细胞分化，加强炎性细胞因子的释放，促进
炎症的发生，另一方面可以促使自身抗体的产生，

诱导自身免疫性疾病的发生。本组腺病毒患儿急

性期血清中 ＴＮＦα、ＩＬ６水平明显升高，提示在腺
病毒感染状态下，机体 ＴＮＦα、ＩＬ６合成及释放增
多。ＩＬ６可由单核巨噬细胞、淋巴细胞、上皮细胞
等多种细胞产生，当机体处于健康状态时 ＩＬ６分
泌很少，而在炎症和感染的状态下，单核 －巨噬细
胞和Ｔ淋巴细胞会合成释放大量 ＩＬ６［８－９］。结合
本实验结果提示ＴＮＦα、ＩＬ６合成及释放的程度可
能与重症腺病毒感染的发生、发展有密切关系。

针对评估下呼吸道感染局部的免疫机制，支气

管肺泡灌洗目前为非常有价值的研究手段。肺泡

巨噬细胞被认为是腺病毒感染后初始细胞因子信

号源。在小鼠模型研究显示在腺病毒感染后

３０ｍｉｎ，ＴＮＦα、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ首先在巨噬细胞中
表达，而不是气道上皮细胞和血管内皮细胞［１０］。

因此本组腺病毒肺炎患儿急性期肺泡灌洗液和血

浆中细胞因子比较，ＩＬ１β，ＩＬ６，ＩＬ８，ＩＬ９，ＴＮＦα，

ＩＦＮγ在肺泡灌洗液中明显增高。提示肺泡灌洗
液中细胞因子水平较血浆更能反映患儿的病情严

重程度及局部的免疫状况。有研究表明，ＩＬ４在难
治性支原体肺炎（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＲＭＰＰ）急性期肺泡灌洗液中增高明显，对 ＲＭＰＰ
疾病的进展具有重要的鉴别意义［１１］。但本组患儿

ＩＬ４在急性期血浆中是降低的，肺泡灌洗液中也未
见增高，是由于病原不同导致免疫反应机制不同，

还是本研究样本量偏小所致不得而知，还需要今后

进一步深入研究。ＩＬ６可以诱导Ｔ细胞分化，进而
加强其他炎性因子的释放，促进炎症发生。ＴＮＦα
能趋化激活中性粒细胞，促进黏附分子表达，参与

内毒素性休克等［１２］。ＴＮＦα、ＩＬ６在本组腺病毒
肺炎患儿急性期血浆及肺泡灌洗液中均增高，提示

ＴＮＦα、ＩＬ６既能反映出全身又能反映出局部的免
疫反应，与机体的免疫调节及肺部炎性反应的过程

均有关。而且其过度表达可能参与了患儿肺部的

免疫损伤。ＴＮＦα和ＩＬ６可能作为预测重症腺病
毒肺炎的指标。

本研究发现，重症腺病毒肺炎组急性期肺泡灌
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洗液中的ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＦＮγ水平均显著的高于轻症
腺病毒肺炎组，提示血浆中细胞因子水平并不能及

时反映出肺部的炎症状况和疾病的严重程度。ＩＬ
６、ＩＬ８、ＩＦＮγ等细胞因子在宿主的防御反应中起
重要作用，能增强 Ｔ细胞、ＮＫ细胞及 Ｂ细胞等的
免疫活性［１３－１４］。ＩＦＮγ由活化的 Ｔ细胞和 ＮＫ细
胞产生，能够激活巨噬细胞以发挥其吞噬受病原体

感染的细胞的功能，并可破坏病原体而作为一种抗

炎细胞因子。本组腺病毒肺炎急性期患儿血浆中

ＩＦＮγ水平较对照组均明显降低，但在肺泡灌洗液
中却明显升高，而且重症患儿ＩＦＮγ水平高于轻症
患儿，推测有可能在重症急性期患儿分泌ＩＦＮγ的
相关细胞从外周血迁移至靶器官肺部发挥作用。

综上所述，ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ９、ＴＮＦα及
ＩＦＮγ等可能参与了腺病毒呼吸道感染的发病。
急性期腺病毒肺炎患儿肺部炎症反应重于全身炎

症反应，而重症患儿表现为更为强烈的局部炎症反

应，与轻症患儿也有所不同。ＴＮＦα和 ＩＬ６可能
作为预测重症腺病毒肺炎的指标。
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