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血清可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体
在儿童下呼吸道感染中的表达及临床意义
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摘 　 要 　 目的 　 通过检测血清可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体( suPAR)表达水平变化,观察其对儿童下呼吸道感染

(LTRIs)严重程度的评估价值。 方法 　 对 162 例 LTRIs 患儿(支气管肺炎 84 例,支气管炎 78 例)和 88 例对照组进行研究。 研究

对象入院后次日早晨空腹抽取静脉血 4ml 提取血清待测。 采用 ELISA 法检测血清中 suPAR 水平,乳胶免疫比浊法检测血清 CRP
水平,循环增强荧光免疫法检测血清 PCT 水平。 结果 　 LTRIs 组血清 suPAR、PCT、CRP 水平明显高于对照组(P < 0. 01)。 重度

肺炎组患儿血清 suPAR、CRP、PCT 水平均高于轻度肺炎和支气管炎组患儿(P < 0. 01)。 与支气管炎组比较,轻度肺炎组患儿血

清 suPAR 水平显著升高(P < 0. 05),而血清 CRP、PCT 水平比较差异无统计学意义(P > 0. 05)。 血清 su - PAR、PCT 和 CRP 预测

肺炎患儿严重度的受试者工作特征曲线(ROC 曲线)下面积 (AUC) 分别为 0. 962、0. 837 和 0. 703。 结论 　 suPAR 可以有效地反

映儿童 LTRIs 的炎性反应状态,对肺炎预测的敏感度和重度肺炎的预测作用优于 CRP 和 PCT。
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Expression and Clinical Significance of Serum Soluble Urokinase Type Plasminogen Activator Receptor in Children with Lower Respiratory
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Abstract　 Objective　 To observe the value of serum soluble urokinase type plasminogen activator receptor ( suPAR) expression in
children with lower respiratory tract infection (LTRIs) . Methods　 Totally 162 cases of LTRIs (84 cases of bronchopneumonia, 78 cases
of bronchitis) and 88 cases of control group were studied. The next morning after admission, 4ml venous blood was drawn and serum was
extracted for testing. The serum levels of suPAR, CRP and PCT were detected by ELISA, latex immunoturbidimetry and cyclic enhanced
fluorescence immunoassay. Results　 The levels of serum suPAR, PCT and CRP in LTRIs group were significantly higher than those in
control group (P < 0. 01) . The levels of serum suPAR, CRP and PCT in severe pneumonia group were higher than those in mild pneumo-
nia group and bronchitis group (P < 0. 01) . Compared with bronchitis group, serum suPAR level in mild pneumonia group was signifi-
cantly higher (P < 0. 05), while serum CRP and PCT levels had no significant difference (P > 0. 05) . The area under receiver operating
characteristic curve (ROC curve) of serum suPAR, PCT and CRP in predicting the severity of pneumonia in children were 0. 962, 0. 837
and 0. 703, respectively. Conclusion　 SuPAR can effectively reflect the inflammatory response of LTRIs in children,and the sensitivity
of predicting pneumonia and the predictive effect of severe pneumonia are better than CRP and PCT.

Key words　 Soluble urokinase type plasminogen activator receptor; Lower respiratory tract infection; Predictive value

　 　 下呼吸道感染 ( LTRIs)是导致儿童住院的常见

感染性疾病,严重威胁儿童的健康,早期识别或预测

LTRIs 的严重程度并制定相应的治疗策略,对改善儿

童 LTRIs 的预后具有重要意义。 对 LTRIs 严重程度

的评估临床上除了症状、体征、血氧饱和度和影像学

检查之外,主要依靠白细胞计数(WBC)、C 反应蛋白

(CRP)和降钙素原(PCT)等炎性指标,但这些指标的

变化影响因素较多,特异性较低 [1] 。 可溶性尿激酶

型纤溶酶原激活物受体( suPAR)是尿激酶型纤溶酶

原激活物受体(uPAR)的可溶形式,与机体炎性反应

密切相关,目前对 suPAR 的研究主要集中在心血管、
脓毒症、血液系统疾病等,在儿童 LTRIs 中的研究少

见报道 [2,3] 。 本研究通过检测血清 suPAR 表达水平,
观察其对 LTRIs 患儿严重程度的评估价值,为 LTRIs
的早期干预和合理用药寻找有效的生物学标志物。

对象与方法

1. 研究对象:选择 2017 年 11 月 ~ 2019 年 11 月
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于笔者医院住院的 LTRIs 病例和同期住院的斜疝、隐
睾等非感染性小儿外科术前患儿作为研究对象。
LTRIs 按临床症状和实验室检查分为支气管肺炎组

和支气管炎组,其中支气管肺炎按诊断标准分轻度肺

炎和重度肺炎,重度肺炎诊断参照《儿童社区获得性

肺炎诊疗规范(2019 年版)》病情严重程度评估标准,
符合以下任何 1 条即为重症:①一般情况差;②有意

识障碍、发绀;③氧饱和度 < 92% ;④有持续高热;⑤
有脱水症 / 拒食;⑥有胸腔积液;⑦有肺外并发症 [4] 。
所有病例痰呼吸道病毒(呼吸道合胞病毒、腺病毒、
鼻病毒、流感病毒、副流感病毒、偏肺病毒) 检测阴

性。
2. 病例纳入和排除标准:纳入标准:①临床诊断

为 LTRIs,包括支气管肺炎和支气管炎;②所有病例

诊断符合第 8 版《实用儿科学》诊断标准 [5] ;③获得

家属知情同意。 排除标准:①患有支气管肺发育不

良、支气管扩张、支气管异物、肺结核、先天性心脏病、
血液系统疾病、免疫缺陷等;②就诊前 1 个月内有糖

皮质激素或其他免疫抑制剂应用史。 本研究符合医

院伦理学标准,并通过医院医学伦理学委员会审批,
所有检查和治疗均充分告知患者家属并签署知情同

意书。
3. 研究方法:所有研究对象入院后次日早晨空腹

抽取静脉血 4ml 静置 1h,2000r / min 离心 10min,提取

血清后置 - 70℃冰箱保存待检。 采用 ELISA 法检测

血清中 suPAR 水平,试剂盒购自北京晶美生物工程

有限公司,严格按试剂盒说明书操作。 采用乳胶免疫

比浊法定量分析仪检测血清 CRP 水平,采用循环增

强荧光免疫法检测血清 PCT 水平。
4. 统计学方法:采用 SPSS 17. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 数据用均数 ± 标准差( x ± s)表示,
两样本均数之间的比较采用 t 检验,多个样本均数比

较采用单因素方差分析,采用受试者工作特征曲线

(ROC 曲线)评估血清 suPAR 预测 LTRIs 严重度的能

力,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料比较:根据纳入标准符合 LTRIs 病例

162 例,患儿年龄 2 ~ 60 个月,其中支气管肺炎组 84
例(轻度 55 例,重度 29 例),其中,男患儿 48 例,女患

儿 36 例,患儿年龄 2 ~ 60 个月,平均年龄为 25. 42 ±
10. 21 个月;支气管炎组 78 例,其中,男患儿 45 例,
女患儿 33 例,患儿年龄 2 ~ 60 个月,平均年龄为

23. 12 ± 11. 51 个月。 对照组 88 例,其中,男患儿 62

例,女 患 儿 26 例, 年 龄 3 ~ 60 个 月, 平 均 年 龄 为

24. 66 ± 9. 86 个月。 所有入组患儿均足月出生,年龄、
性别等一般情况比较差异无统计学意义(P > 0. 05)。

2. 对照组和 LTRIs 组血清 suPAR、PCT、CRP 水

平比较:LTRIs 组血清 suPAR、PCT、CRP 水平明显高

于对照组(P < 0. 01,表 1)。

表 1　 对照组和 LTRIs 组血清 suPAR、CRP、

PCT 水平比较( x ± s)

组别 n suPAR(ng / ml) PCT(ng / ml) CRP(mg / L)
对照组 88 1. 38 ± 0. 59 0. 02 ± 0. 02 4. 54 ± 2. 22
LTRIs 组 162 2. 60 ± 1. 16 1. 87 ± 1. 16 27. 82 ± 15. 51

t 9. 29 14. 98 13. 99
P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

　 　 3. 不同程度肺炎患儿血清 suPAR、CRP、PCT 水

平比较:重度肺炎患儿血清 suPAR、CRP、PCT 水平均

高于轻度肺炎与支气管炎患儿(P < 0. 01)。 轻度肺

炎与支气管炎比较,血清 CRP、PCT 水平比较差异无

统计学意义(P > 0. 05),而血清 suPAR 水平显著升高

(P < 0. 05,表 2)。

表 2　 重度肺炎和轻度肺炎患儿血清 suPAR、

CRP、PCT 水平比较( x ± s)

组别 n suPAR(ng / ml) PCT(ng / ml) CRP(mg / L)
重度肺炎组 29 4. 31 ± 0. 92 3. 14 ± 1. 59 41. 05 ± 23. 94
轻度肺炎组 55 2. 39 ± 0. 77 1. 75 ± 0. 68 25. 92 ± 11. 69
支气管炎组 78 2. 11 ± 0. 84 1. 48 ± 0. 88 24. 25 ± 10. 82

F 76. 57 30. 21 15. 35
P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

　 　 4. 血清 suPAR、CRP 和 PCT 水平对重症肺炎的

预测作用:采用 ROC 曲线法进行分析,血清 su -
PAR、PCT 和 CRP 预测肺炎患儿严重程度的曲线下

面积 ( AUC) 分别为 0. 962、0. 837 和 0. 703 (表 3,
图 1)。

表 3　 各项指标的 ROC 曲线结果比较

指标 ACU 95% CI SE P
suPAR 0. 962 0. 926 ~ 0. 998 0. 018 0. 000
PCT 0. 837 0. 746 ~ 0. 929 0. 047 0. 000
CRP 0. 703 0. 565 ~ 0. 841 0. 070 < 0. 01

讨 　 　 论

suPAR 是 uPAR 的可溶形式,uPAR 在生理状态

下,主要在各种免疫细胞的表面表达,当机体受到炎
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图 1　 血清 suPAR、CRP 和 PCT 预测

重症肺炎的 ROC 曲线

症感染刺激后,uPAR 的表达增加,在蛋白酶和磷脂

酶的作用下,uPAR 从细胞膜表面脱落释入尿液、血
液、脑脊液等体液中成为 suPAR。 近年来研究表明,
suPAR 是反映炎性反应状态和免疫系统激活程度的

新型生物学标志物,在感染的早期诊断、预后评估、严
重度分级和指导治疗等方面具有重要价值,尤其与呼

吸系统 感 染 性 疾 病 的 发 病 过 程 和 预 后 判 断 密 切

相关 [6] 。
儿童 LTRIs 作为儿童最为常见的呼吸道感染性

疾病,选择合适的生物学标志物指导临床医生进行病

情评估和抗生素的合理选择显得尤为重要,既往临床

普遍使用 CRP、PCT、WBC 作为炎性反应指标,CRP
属于急性时相反应蛋白,当机体受到急性感染、组织

损伤、手术刺激时,血清 CRP 水平可以明显升高。
PCT 是降钙素的前体物,正常情况下血清表达水平极

低,当严重细菌感染、脓毒症、脏器衰竭时,可刺激肝

细胞大量合成与释放,血清表达水平明显升高,且与

感染的严重程度密切相关 [7,8] 。
本研究中儿童支气管炎组和肺炎组血清 suPAR、

CRP、PCT 含量均显著高于对照组,提示这 3 个炎性

指标在预测儿童 LTRIs 中均具有一定的价值,但并没

有显示某个指标有特别的优势。 对重度肺炎、轻度肺

炎与支气管炎的炎性指标进行检测,发现重度肺炎患

儿血清 suPAR、CRP、PCT 水平均高于轻度肺炎和支

气管炎患儿。 轻度肺炎和支气管炎比较,血清 CRP、
PCT 水平比较差异无统计学意义,而血清 suPAR 水

平则显著升高,提示 suPAR 对肺炎炎性反应的预测

敏感度优于 CRP 和 PCT。 卢翠莲等 [9] 对慢性阻塞性

肺疾病急性加重期患者的炎性指标进行研究,发现血

清 suPAR 对炎性反应的诊断价值优于血清 PCT 和

CRP,与本研究基本一致。 分析其可能的炎性反应机

制,肺炎起始阶段刺激 uPAR 在白细胞表面的表达增

加,以利于机体的免疫防御和感染灶的清除,白细胞

膜表面的 uPAR 在磷脂酶或蛋白酶的作用下脱落后

大量释放至血循环中,引起血清 suPAR 在炎性反应

早期即明显升高,而且其不易受外界因素的影响,在
血液中表达较为稳定。 而 CRP 易受组织损伤、肿瘤、
病毒感染等应激状态的影响,波动范围较大,PCT 在

局部感染和轻度感染时敏感度较低,无法区分轻度肺

炎和支气管炎时的炎性反应状态 [10,11] 。 孙海伟等 [12]

研究发现,对重度血流感染患者预后的预测作用 su-
PAR 优于 CRP 和 PCT,本研究采用 ROC 曲线法对各

炎性指标在肺炎严重程度的预测价值进行分析,发现

suPAR 对重症肺炎的预测作用优于传统的炎性指标

CRP 和 PCT,与上述研究结果类似。
综上所述,suPAR 可以有效地反映机体的炎性反

应状态,可以作为儿童 LTRIs 炎性反应的生物学标志

物,尤其对肺炎预测的敏感度和重度肺炎的预测作用

优于传统的炎性指标 CRP 和 PCT。 由于单一炎性指

标具有一定的局限性,多个指标的联合检测和动态观

察更能体现炎性反应的真实情况,因此,今后需要开

展大样本量、更深入的探索研究予以进一步证实。
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　 　 本研究中笔者利用 cathepsin D 免疫荧光染色标

记溶酶体,结果发现 12 月龄 LRRK2 基因敲除小鼠、
LRRK2 G2019S 和 R1441C 基因敲入小鼠纹状体神经

元内溶酶体数目均显著增加,在 LRRK2 G2019S 和

R1441C 基因敲入小鼠纹状体神经元内溶酶体直径增

大。 且经定量分析,在 LRRK2 基因敲除小鼠、LRRK2
G2019S 和 R1441C 基因敲入小鼠纹状体神经元内溶

酶体 所 占 据 的 总 面 积 显 著 增 加, 这 一 结 果 表 明

LRRK2 基因敲除小鼠、LRRK2 G2019S 和 R1441C 基

因敲入小鼠纹状体神经元内的蛋白降解过程显著增

强。 同时,LRRK2 基因敲除小鼠、LRRK2 G2019S 和

R1441C 基因敲入小鼠纹状体神经元内与 cathepsin D
共定位的 D1R 也显著增加,表明在 LRRK2 基因敲除

小鼠、LRRK2 G2019S 和 R1441C 基因敲入小鼠纹状

体神经元内发生降解的 D1R 增加。
综上 所 述, 本 实 验 发 现, LRRK2 表 达 缺 失 或

LRRK2 G2019S 和 R1441C 突变均导致小鼠纹状体中

D1R 含量下降,明确了 LRRK2 表达缺失或基因突变

所致 功 能 异 常 可 以 影 响 纹 状 体 中 D1R 的 含 量。
LRRK2 表达缺失、LRRK2 G2019S 和 R1441C 突变可

能通过促进小鼠纹状体神经元蛋白降解,促使进入溶

酶体的 D1R 增加,D1R 降解加强,从而使得纹状体神

经元 D1R 含量下降。 本研究结果有利于人们深入理

解 LRRK2 的病理生理功能,并为 LRRK2 参与的帕金

森病病理过程提供潜在的干预靶点。
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