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外周血STAT3、NLRP3、TLR4表达对儿童肺炎
支原体肺炎疾病进展的预测价值

豆吉娟,刘月影,贾红亮,朱炜杰,曹亚船

(江南大学附属医院儿科,江苏 无锡214122)

摘要:目的 分析外周血信号转导子和转录激活子3(STAT3)、NOD样受体蛋白3(NLRP3)、Toll样受体4
(TLR4)表达对儿童肺炎支原体肺炎(MPP)疾病进展的预测价值。方法 于2022年10月-2023年10月从江

南大学附属医院随机选择110例 MPP患儿为 MPP组,根据病情严重程度分为轻症组71例和重症组39例,同期

从医院随机选择112例感染但非 MPP患儿为非 MPP组,另外随机选取同期于医院进行体检的120名健康儿童

为对照组。比较 MPP组、非 MPP组和对照组,重症组和轻症组外周血STAT3、NLRP3、TLR4水平,并将重症组

纳入阳性,轻症组纳入阴性,绘制受试者工作特征(ROC)曲线获取曲线下面积(AUC),分析外周血STAT3、NL-
RP3、TLR4对 MPP患儿疾病进展的预测价值。结果 MPP组、非 MPP组外周血STAT3、NLRP3、TLR4水平

高于对照组(P<0.05)。重症组外周血STAT3、NLRP3、TLR4水平高于轻症组(P<0.05)。ROC分析结果显

示,外周血STAT3、NLRP3、TLR4联合检测预测 MPP患儿疾病进展的 AUC值为0.928,高于三者单一检测

(P<0.05)。结论 MPP患儿外周血STAT3、NLRP3、TLR4呈高表达,三者可参与患儿疾病进展过程,且三者

联合检测对 MPP患儿疾病进展的预测价值更高。
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ValuesofperipheralbloodSTAT3,NLRP3andTLR4inpredictionofdisease
progressionofchildrenwithMycoplasmapneumoniaepneumoniae

DOUJi-juan,LIUYue-ying,JIAHong-liang,ZHU Wei-jie,CAOYa-chuan
(JiangnanUniversityAffiliatedHospital,Wuxi,Jiangsu214122,China)

Abstract:OBJECTIVEToanalyzethevaluesofperipheralbloodsignaltransducerandactivatoroftranscription3
(STAT3),NOD-likereceptorprotein3(NLRP3)andToll-likereceptor4(TLR4)inpredictionofdiseasepro-

gressionofthechildrenwithMycoplasmapneumoniaepneumonia(MPP).METHODSAtotalof110children
withMPPwhoweretreatedinJiangnanUniversityAffiliatedHospitalfromOct.2022toOct.2023wereassigned
astheMPPgroupandweredividedintothemildgroupwith71casesandtheseveregroupwith39casesaccording
totheillnesscondition.Meanwhile,112childrenwhohadinfectionbutdidnothaveMPPwerechosenasthenon-
MPPgroup,120healthychildrenwhoreceivedphysicalexaminationwereassignedasthecontrolgroup.Thelev-
elsofperipheralbloodSTAT3,NLRP3andTLR4werecomparedamongtheMPPgroup,thenon-MPPgroup
andthecontrolgroupaswellasbetweentheseveregroupandthemildgroup.Theseveregroupwasincludedas
thepositive,andthemildgroupwasincludedasthenegative.Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveswere
drawntoobtaintheareasunderthecurves(AUCs),andthevaluesoftheperipheralbloodSTAT3,NLRP3and
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TLR4inpredictionofthediseaseprogressionoftheMPPchildrenwereanalyzed.RESULTSThelevelsofperiph-
eralbloodSTAT3,NLRP3andTLR4oftheMPPgroupandthenon-MPPgroupweresignificantlyhigherthan
thoseofthecontrolgroup(P<0.05).ThelevelsofperipheralbloodSTAT3,NLRP3andTLR4ofthesevere

groupweresignificantlyhigherthanthoseofthemildgroup(P<0.05).TheresultofROCanalysisshowedthat
theAUCofthejointdetectionofperipheralbloodSTAT3,NLRP3andTLR4was0.928inpredictionofthedis-
easeprogressionofthe MPPchildren,significantlyhigherthanthatofthesingledetection (P <0.05).
CONCLUSIONSThechildrenwith MPPshowthehighexpressionsofperipheralbloodSTAT3,NLRP3and
TLR4,whichcanparticipatetheprocessofdiseaseprogression.Thejointdetectionofthethreeindexeshashigher
valueinpredictionofthediseaseprogressionofthechildrenwithMPP.
Keywords:ChildwithMycoplasmapneumoniaepneumonia;Signaltransducerandactivatoroftranscription3;

NOD-likereceptorprotein3;Toll-likereceptor4;Diseaseprogression;Severepneumonia

  儿童肺炎支原体肺炎(Mycoplasmapneumon-
iaepneumonia,MPP)是由肺炎支原体(Mycoplas-
mapneumoniae,MP)感染引起的儿科常见疾病,近
年来据临床有关调查报道[1-2]显示其占社区获得性

肺炎的10%~30%。儿童 MPP若未及时诊治可致

患儿病情进展,引起纵隔积气、气胸等不良并发症发

生,且病程可达2个月及以上,严重影响患儿健康及

生长发育[3]。因此,精确评估 MPP患儿疾病进展,
对临床采取有效治疗尤为关键。国内外研究[4-5]发

现,信号转导子和转录激活子3(Signaltransducer
andactivatoroftranscription3,STAT3)可介导炎

症反应过程,其异常表达可引起多种细胞因子的合

成与释放,从而导致炎症发生、发展。NOD样受体

蛋白3(NOD-likereceptorprotein3,NLRP3)可结

合接头蛋白凋亡相关斑点样蛋白,参与机体反应及

免疫应答的调控过程[6-7]。Toll样受体4(Toll-like
receptor4,TLR4)属Toll样受体家族主要成员之

一,其是重要的免疫蛋白质分子,可激活机体免疫细

胞应答,其表达与机体炎症反应有关[8]。故推测外

周血STAT3、NLRP3、TLR4水平可能参与 MPP
患儿疾病进展过程,但目前关于 MPP患儿外周血

STAT3、NLRP3、TLR4表达及其与疾病进展的关

系仍缺乏多种循证依据,需更多的临床资料支持。
基于此,本研究选择 MPP患儿、感染但非 MPP患

儿和健康儿童作为研究对象,旨在进一步探索 MPP
患儿外周血STAT3、NLRP3、TLR4表达及其与疾

病进展的关系,以期为临床提供经验借鉴。

1 对象与方法

1.1 对象 于2022年10月-2023年10月从江南

大学附属医院随机选择110例 MPP患儿为 MPP
组,根据病情严重程度[9]分为轻症组71例和重症组

39例;同期从医院随机选择112例感染但非 MPP
患儿作为非 MPP组;另外随机选取同期于医院进

行体检的120名健康体检儿童为对照组。MPP组

纳入标准:(1)MPP诊断符合《儿童肺炎支原体肺炎

中西医结合诊治专家共识(2017年制定)》中的标

准[10];非 MPP组患儿诊断符合《儿童呼吸道合胞病

毒感染诊断、治疗和预防专家共识》[11]中的标准。
(2)病原学诊断结果为阳性。(3)年龄1~14岁。
(4)发病时间<7d。(5)患儿家属均知情同意等。
排除标准:(1)伴有除 MP或呼吸道合胞病毒感染以

外的其他病原菌或病毒感染。(2)合并自身免疫性

疾病、淋巴结肿大、支气管哮喘及重要脏器发育不全

等。对照组儿童纳入标准:(1)年龄1~14岁。(2)
儿童家属均知情同意等。排除标准:呼吸系统发育

不良。本研究已通过江南大学附属医院伦理委员会

批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 从医院电子病历系统,由统

一培训的临床资料调查员收集患儿性别、体质量、年
龄、病程等资料。

1.2.2 外周血STAT3、NLRP3、TLR4水平检测 
采集对照组患儿体检当日及 MPP组、非 MPP组患

儿入院后24h内的空腹静脉血3ml置于抗凝血试

管中,分离外周血单个核细胞,提取总核糖核酸

(Trizol法),再反转录提取互补脱氧核糖核酸(试剂

盒:南京博研生物科技有限公司)。利用ABIPrizm
7300序列检测系统(美国 AppliedBiosystems),采
用 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应 测 定 外 周 血

STAT3、NLRP3、TLR4水平(反应条件:40个循

环,95℃预变性5min,94℃变性0.5min,58℃退

火1min,72℃延迟0.5min)。上海生工生物工程

有限公司提供引物设计及合成,以β-actin为内参,
引物序列见表1。采用2-ΔΔCt法计算STAT3、NL-
RP3、TLR4mRNA相对表达量。

1.3 统计分析 采用SPSS26.0软件录入数据并

分 析,计数资料用χ2检验,以[n(%)]表示;正态计
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表1 引物序列

Table 1 Theprimersequences

引物 序列(5'-3')
长度

(bp)

β-actin 正向:AAGGCTACCATGACACCAC
反向:GTGGTTGGCGGTTGCTTCT 265

STAT3 正向:CATGGCGCCTGACTCTATACG
反向:ACGCGTGACGTATGGCCACGG 365

NLRP3 正向:TCTGTTCATTGGCTGCGGAT
反向:GCCTTTTTCGAACTTGCCGT 325

TLR4 正向:ACTTGGACCTTTCCAGCAAC
反向:TTAAATGCACCTGGTTGGA 355

量资料用(x±s)表示,独立样本t检验进行组间比

较,单因素方差进行多组间比较,两两比较采用

SNK-q检验。预测价值利用受试者工作特征(Re-
ceiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线进行分

析。P<0.05表示比较有统计学差异。

2 结 果

2.1 MPP组、非 MPP组和对照组基本情况 MPP
组、非 MPP组和对照组基本情况比较,无统计学差

异。见表2。

表2 MPP组、非 MPP组和对照组基本情况比较

Table 2 ComparisonofthebaselinedataamongtheMPP

group,thenon-MPPgroupandthecontrolgroup

基本情况
MPP组

(n=110)

非 MPP组

(n=112)

对照组

(n=120)
统计量 P 值

性别   男 56(50.91) 57(50.89) 62(51.67) 0.018 0.991
[n(%)] 女 54(49.09) 55(49.11) 58(48.33)

体质量(kg) 20.54±1.4520.59±1.3220.61±1.38 0.077 0.926
年龄(岁) 8.54±1.68 8.49±1.57 8.60±1.59 0.135 0.873
病程(d) 4.34±0.98 4.38±0.93 - - -

 注:-表示无该项数据。

2.2 MPP组、非 MPP组和对照组外周血STAT3、

NLRP3、TLR4水 平 与 对 照 组 比,MPP组、非

MPP组外周血STAT3、NLRP3、TLR4水平更高

(P<0.05)。见表3。

表3 MPP组、非 MPP组和对照组外周血STAT3、

NLRP3、TLR4水平比较(x±s)

Table 3 Comparisonofthelevelsofperipheralblood
STAT3,NLRP3and TLR4amongthe MPP

group,the non-MPP group andthecontrol

group(x±s)

指标
MPP组

(n=110)

非 MPP组

(n=112)

对照组

(n=120)
F 值 P 值

STAT3 3.25±0.42a 3.21±0.39a 2.03±0.05 522.462<0.001
NLRP3 2.33±0.35a 2.30±0.29a 1.77±0.12 160.983<0.001
TLR4 1.09±0.23a 1.08±0.22a 0.68±0.10 175.699<0.001

 注:与对照组比较,a.P<0.05。

2.3 重 症 组 和 轻 症 组 外 周 血 STAT3、NLRP3、

TLR4水平 与轻度组比,重症组外周血STAT3、

NLRP3、TLR4水平更高(P<0.05)。见表4。

表4 重症组和轻症组外周血STAT3、NLRP3、

TLR4水平比较(x±s)

Table 4 Comparisonofthelevelsofperipheralblood
STAT3,NLRP3andTLR4betweenthesevere

groupandthemildgroup(x±s)

指标
重症组

(n=39)

轻症组

(n=71)
t值 P 值

STAT3 3.57±0.90 2.46±0.57 11.269 <0.001
NLRP3 2.49±0.77 1.89±0.22 8.181 <0.001
TLR4 1.10±0.35 0.75±0.16 9.887 <0.001

2.4 外周血STAT3、NLRP3、TLR4对 MPP患儿

疾病进展的预测价值 将重症组纳入阳性,轻症组

纳入阴性进行 ROC曲线分析,结果显示,外周血

STAT3、NLRP3、TLR4联合检测预测MPP患儿疾病

进展的曲线下面积(Areaunderthecurve,AUC)值为

0.928,高于三指标单一检测(P<0.05)。见表5。

表5 外周血STAT3、NLRP3、TLR4对 MPP患儿疾病进展的预测价值

Table 5 ThevaluesofperipheralbloodSTAT3,NLRP3andTLR4inpredictionofthediseaseprogressionofthechildren
withMPP

指标 cut-off值 AUC 95%CI P 值 敏感度(%) 特异度(%) 约登指数

STAT3 2.58 0.741 0.648~0.820 <0.001 76.92 63.38 0.403
NLRP3 2.32 0.779 0.690~0.853 <0.001 64.10 98.59 0.623
TLR4 1.04 0.799 0.712~0.870 <0.001 64.10 98.59 0.623
联合 - 0.928abc 0.863~0.969 <0.001 87.18 80.28 0.675

 注:与STAT3比较,a.P<0.05;与NLRP3比较,b.P<0.05;与TLR4比较,c.P<0.05;-表示无该项数据。

3 讨 论

  目前,关于儿童 MPP的发病机制尚不清晰,多

项报道[12-13]指出 MP入侵机体后,机体免疫系统被

激活,进一步合成和分泌炎性因子,引起炎性因子聚

集并蔓延,进而引起呼吸道感染的发生。然而,儿童
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MPP疾病进展过程中各类细胞因子的表达与疾病

进展的关系尚不十分清楚。因此,明确儿童 MPP疾

病进展过程中的细胞因子表达,对其诊断、预后及病

情评估意义重大。本研究探索 MPP患儿STAT3、

NLRP3、TLR4表达及其与疾病进展的关系,取得了

较好的结果。
研究[14]表明,儿童 MPP疾病进展过程中多存

在免疫系统异常紊乱,且多有炎症。STAT3可介导

炎症反应过程,当机体出现感染或炎症时可激活其

表达增加,进一步引起多种炎性细胞因子的合成与

释放[15-16]。国内外研究[17-18]发现,STAT3可参与儿

童 MPP病情发生发展过程,且随疾病进展其表达明

显上调。本研究结果显示,与对照组比,MPP组、非

MPP组外周血STAT3明显更高,与轻症组比,重症

组外周血STAT3水平明显更高,进一步提示 MPP
患儿外周血STAT3呈高表达,且其可参与患儿疾病

进展过程。NLRP3为细胞内模式识别受体,在致病

微生物刺激下,NLRP3炎性小体会进一步加速白细

胞介素(Interleukin,IL)-18、IL-1β等炎性因子的合

成和分泌,并促使这些炎性因子聚集并蔓延,从而引

起机体炎症反应亢进[19]。既往有报道[20]称,NLRP3
炎性小体可参与 MPP进展过程,可引起机体炎症反

应亢进。此外,有研究[21]发现,NLRP3可介导 MPP
患儿局部肺损伤过程。本研究结果显示,与对照组

比,MPP组、非 MPP组外周血NLRP3明显更高,与
轻症组比,重症组外周血NLRP3水平明显更高,进
一步提示 MPP患儿外周血NLRP3呈高表达,且其

可参与患儿疾病进展过程。支原体细胞膜表面富含

脂质相关膜蛋白,其是TLR4的配体,能够跨细胞膜

传递信号,引起机体合成与分泌大量炎性因子。支

原体感染机体后,被 TLR4识别,并激活 TLR4/核

因子-κB信号转导通路,诱导大量炎性因子表达,如

IL-6、肿瘤坏死因子-α、IL-8等过度表达,进一步引起

不同程度的自身免疫性损害,同时引起呼吸道上皮

损伤。研究[22]发现,TLR4激活后可磷酸化蛋白激

酶,加速单核巨噬细胞过量分泌炎性因子,进而损伤

肺组织。此外,有文献[23]指出,TLR4与呼吸道疾病

的发病、归转有关,其含量与气道炎症呈正相关关

系。本研究结果显示,与对照组比,MPP组、非MPP
组外周血TLR4明显更高,与轻症组比,重症组外周

血TLR4水平明显更高,进一步提示 MPP患儿外周

血TLR4呈高表达,且其可参与患儿疾病进展过程。
综合上述情况分析认为,儿童 MPP发病过程中,机
体在致病微生物的刺激下,会促使大量的促炎因子

成熟、释放,进而引起不同程度的自身免疫性损害,

同时 引 起 呼 吸 道 上 皮 损 伤,从 而 引 起 外 周 血

STAT3、NLRP3、TLR4高表达,而 MPP患儿外周

血STAT3、NLRP3、TLR4高表达可进一步加重机

体炎症,进而形成恶性循环[24-25]。
此外本研究将重症组纳入阳性,轻症组纳入阴

性进行ROC曲线分析,结果显示,外周血STAT3、

NLRP3、TLR4联合检测预测 MPP患儿疾病进展的

AUC值为0.928,高于三指标单一检测,表明外周血

STAT3、NLRP3、TLR4均为 MPP患儿疾病进展的

有效诊断标志物,且三指标联合检测时,其诊断价值

显著高于任一指标的单独检测。考虑其原因可能

为,外周血STAT3、NLRP3、TLR4单一检测的敏感

度不同,联合检测可相互补足,进而能够进一步提高

对 MPP患儿疾病进展的预测价值。此外,联合检测

外周血STAT3、NLRP3、TLR4水平不仅能更全面

地反映 MPP患儿的疾病进展,还因其高准确度而具

有更高的预测效能,为指导临床诊治提供了新思路。
当然,本研究也存在一定的局限性,如受限于单中心

研究、病例纳入量有限等,可能对最终数据的统计和

分析产生影响,导致研究结果存在一定偏倚,进一步

影响结果的广泛适用性,因此临床后续可予以多中

心研究,并增加病例纳入进一步明确 MPP患儿

STAT3、NLRP3、TLR4表 达 及 其 与 疾 病 进 展 的

关系。
综上所述,MPP患儿外周血STAT3、NLRP3、

TLR4呈高表达,三指标可参与患儿疾病进展过程,
且三指标联合检测对 MPP患儿疾病进展的预测价

值更高。
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