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急性毛细支气管炎患儿外周血单个核细胞中 SIRT1 水平 
表达与预后的相关性研究

叶伟静，杜美容，董文丽，张　双，邱忠君（唐山市妇幼保健院儿科，河北唐山  063000）

摘　要：目的　分析急性毛细支气管炎患儿外周血单个核细胞中沉默信息调节因子 1（silent information regulator 1，
SIRT1）水平表达与预后的相关性。方法　选择 2019 年 10 月～ 2021 年 1 月在唐山市妇幼保健院就诊的 156 例急性

毛细支气管炎患儿作为研究对象，并根据出院后 6 个月是否发生喘息分为喘息组（n=51）和非喘息组（n=105）。用

Ficoll 密度梯度离心法分离外周血中单个核细胞，用蛋白质免疫印迹法检测单个核细胞中 SIRT1 水平。比较喘息组和

非喘息组治疗前后 SIRT1 水平，并分析其与急性支气管炎治疗后喘息的关系。结果　喘息组的过敏史占比高于非喘息

组 [25.49%(13/51) vs 6.67%(7/105)]，差异有统计学意义（χ2=10.882，P=0.001）。喘息组治疗前、治疗后的 SIRT1 水平

均低于非喘息组（0.13±0.03 vs 0.18±0.05，0.31±0.06 vs 0.37±0.08），差异均有统计学意义（t=7.703，5.814，均 P 
=0.000）。治疗前 SIRT1 判断急性毛细支气管炎患儿治疗后发生喘息的受试者工作特征（ROC）曲线下面积为 0.814，
高于治疗后 SIRT1（0.734），差异无统计学意义（Z=1.498，P =0.134）。有过敏史是急性毛细支气管炎患儿治疗后出现

喘息的独立危险因素（OR=3.864，P=0.017），治疗前 SIRT1 ＞ 0.15 是急性毛细支气管炎患儿治疗后出现喘息的独立保

护因素（OR=0.120，P=0.000）。治疗前 SIRT1 与急性毛细支气管炎治疗后出现喘息呈线性关系（非线性检验 χ2=2.36，
P=0.125）。结论　治疗前外周血单个核细胞中 SIRT1 水平低与急性毛细支气管炎患儿治疗后出现喘息有关。
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Correlation between the Expression of SIRT1 in Peripheral Blood 
Mononuclear Cells and Prognosis in Children with Acute Capillary Bronchitis

YE Wei-jing, DU Mei-rong, DONG Wen-li, ZHANG Shuang, QIU Zhong-jun

（Department of Pediatrics, Tangshan Maternal and Child Health Hospital，Hebei Tangshan  063000，China）

Abstract: Objective　To analyze the correlation between the expression of silent information regulator 1(SIRT1) in peripheral 
blood mononuclear cells and prognosis in children with acute capillary bronchitis. Methods　156 children with acute capillary 
bronchitis attending the Tangshan Maternal and Child Health Hospital from October 2019 to January 2021 were selected for the 
study and divided into a wheezing group (n=51) and a non-wheezing group (n=105) based on whether wheezing occurred in 6 
months after discharge from hospital. Mononuclear cells in peripheral blood were isolated by FICOLL density gradient 
centrifugation, and SIRT1 in mononuclear cells were detected by Western blotting. The pre-treatment and post-treatment SIRT1 
levels in the wheezing group and the non-wheezing group were compared and  their relationship with wheezing after treatment of 
acute capillary bronchitis was analysed. Results　The percentage of allergy history was higher in the wheezing group than in the 
non-wheezing group [25.49%(13/51) vs. 6.67%(7/105)],the difference was statistically significant（χ2=10.882, P=0.001). Pre-
treatment and post-treatment SIRT1 levels were lower in the wheezing group than in the non-wheezing group (0.13±0.03 vs 
0.18±0.05, 0.31±0.06 vs  0.37±0.08）, the differences were statistically significant（t=7.703，5.814, all P =0.000). The area 
under the receiver operating characteristics (ROC) curve of pre-treatment SIRT1 for judging wheezing in children with acute 
capillary bronchitis after treatment was 0.814, which was higher than that of post-treatment SIRT1 (0.734）, the difference was 
not statistically significant（Z =1.498, P=0.134). A history of allergy was an independent risk factor for the development of 
wheezing after treatment in children with acute capillary bronchitis (OR=3.864, P =0.017), and a pre-treatment SIRT1 ＞ 0.15 
was an independent protective factor for the development of wheezing after treatment in children with acute capillary bronchitis 
(OR=0.120, P =0.000). Pre-treatment SIRT1 was linearly associated with the development of wheezing after treatment for acute 
capillary bronchitis (non-linear test χ2=2.36, P =0.125). Conclusion　The low level of pre-treatment SIRT1 in peripheral blood 

基金项目：河北省中医药管理局科研计划项目（2020417）。

作者简介：叶伟静（1984-），女，本科，主管护师，主要从事儿童呼吸道疾病相关的临床及科研工作，E-mail:yjw20511@126.com。

通讯作者：杜美容（1981-），女，硕士，副主任医师。



177现代检验医学杂志　第 37 卷　第 5 期　2022 年 9 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 5, Sept. 2022

mononuclear cells was associated with wheezing in children with acute capillary bronchitis after treatment.
Keywords: acute capillary bronchitis；peripheral blood mononuclear cells；sirtuin 1

毛细支气管炎是一种因病毒或细菌感染引起的

急性下呼吸道感染性疾病，随病程进展会引发黏

膜上皮细胞脱落堵塞细小支气管，最终导致肺气肿

或肺不张 [1-2]。毛细支气管炎患儿治疗后多出现喘

息等症状，严重影响生活质量 [3-4]。因此，预测急

性毛细支气管炎治疗后是否出现喘息有着重要意

义。沉默信息调节因子 1(silent information regulator 
1,SIRT1) 参与了颗粒物诱导的气道炎症，其激活剂

可降低大鼠的中性粒细胞和炎症细胞因子水平 [5]，

此外，呼吸道合胞病毒还可靶向 SIRT1 促进人支气

管上皮细胞的凋亡和炎症细胞因子的分泌 [6]。目前，

少有研究分析 SIRT1 与急性支气管炎治疗后喘息的

关系，本研究检测外周血单个核细胞中 SIRT1 水平，

分析其与急性支气管炎治疗后喘息的关系，探究其

临床价值。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2019 年 10 月～ 2021 年 1 月

在唐山市妇幼保健院就诊的 156 例急性毛细支气管

炎患儿作为研究对象。纳入标准：①临床诊断为毛

细支气管炎，且处于急性期；②患病 3 天内入院；

③临床资料完整。排除标准：①支气管发育不良；

②伴呼吸衰竭或喉气管软化等呼吸系统疾病；③伴

心、肝、肾等脏器疾病；④入院前 2 周内接受类固

醇激素治疗。本研究患儿家属均签署知情同意书，

符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》，经唐山市妇

幼保健院医学伦理委员会批准（编号：2019-030-
001）。

156 例急性毛细支气管炎患儿出院后 6 个月内

共有 51 例（32.69%）出现喘息。根据急性毛细支

气管炎患儿出院后 6 个月是否发生喘息分为喘息组

（n=51）和非喘息组（n=105）。喘息组男性 25 例，

女性 26 例，年龄 6.18±1.23 月，病程 2.18±0.71 天；

13 例有过敏史，3 例有湿疹史；非喘息组男性 52 例，

女性 53 例，年龄 6.13±1.23 月，病程 2.11±0.71 天；

7 例有过敏史，6 例有湿疹史。两组的年龄、性别构成、

病程、湿疹史构成比较差异均无统计学意义（均 P
＞ 0.05）。喘息组的过敏史占比高于非喘息组 [25.49%
（13/51）比 6.67%（7/105）]，差异有统计学意义

（χ2=10.882，P=0.001）。

1.2　仪器与试剂　GSWD-10 型超短波电疗仪（上

海伊沐医疗器械有限公司），DYCZ-25D 型双垂直

电泳仪（北京六一仪器厂），TDL5M 型低温离心机

（杭州川一实验仪器有限公司），FICOLL 分离液（武

汉华联科生物技术有限公司），RIPA 裂解缓冲液（北

京百奥莱博科技有限公司），BCA 蛋白定量试剂盒

（北京伊塔生物科技有限公司），兔抗人 SIRT1 多

克隆抗体、兔抗人 GAPDH 多克隆抗体、山羊抗兔

二抗（武汉菲恩生物科技有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　治疗方案：在止咳化痰、抗炎、退热、扣背

排痰及吸氧等常规干预方案基础上给予超短波联合

推拿干预。超短波干预波长为 7.37m，频率为 40.68 
mHz，最大输出功率为 200 W，每次干预 15 min，

每日干预 1 次，共干预 7 天。推拿选穴肺俞、列缺、

合谷、膻中和天突，将拇指指腹置于穴位上做环形

运动，每个穴位按摩 3 min，频率控制为 120 ～ 160
次 /min，共按摩 15 min，共干预 7 天。

1.3.2　Ficoll 密度梯度离心法分离外周血中单个核

细胞：抽取患儿入院后（治疗前）及治疗第 8 天

的空腹外周静脉血 10 ml，滴加磷酸盐缓冲溶液和

Ficoll 分离液，4℃ 2 000 r/min 离心 20 min，用吸

管吸取单个核细胞层细胞；再次滴加磷酸盐缓冲溶

液，4℃ 1 500 r/min 离心 10 min，吸取单个核细胞

层细胞，重复该操作 2 次 [7]。

1.3.3　蛋白质免疫印迹法检测单个核细胞中 SIRT1
水平：用 RIPA 裂解缓冲液裂解单个核细胞，分离

细胞内总蛋白；用 BCA 法对蛋白进行定量；用

10g/dl 的 SDS-PAGE 分离胶电泳，电压由 80 V 增

加到 120 V，溴酚蓝跑出胶面后开始转膜，用 5g/dl
的脱脂牛奶室温下封闭 1 h；滴加兔抗人 SIRT1 多

克隆抗体和兔抗人 GAPDH 多克隆抗体（4℃孵育

过夜），再次滴加山羊抗兔二抗（室温孵育 1 h）；

用化学底物发光液曝光显影，用 Image J 软件处理

蛋白质免疫印迹条带图像，获取 SIRT1 相对水平 [8]。

1.3.4　随访：采用电话及复诊方式了解患儿出院后

6 个月内有无出现喘息，随访内容包括出现次数、

喘息程度等内容，每 3 个月随访 1 次，末次随访时

间为 2021 年 7 月 28 日。随访终点为随访过程中出

现喘息或至末次随访结束。本研究共随访了 167 例

患儿家属，随访过程中 11 例随访失联（未纳入研究），

随访率为 93.41%。

1.4　统计学分析　用 R 4.1.0 软件进行统计分析。

用 Shapiro-Wilk 法检查计量资料的正态性，正态

分布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较用配对

样本 t 检验。计数资料用 n（%）表示，组间比较

用 χ2 检验。用受试者工作特征（receiver operating 
characteristics，ROC）曲 线 评 价 治 疗 前、 后 的

SIRT1 判断急性毛细支气管炎治疗后是否出现喘息

的价值。用 Logistic 回归分析 SIRT1 与急性毛细支
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气管炎治疗后喘息的关系。用限制性立方样条拟合

Logistic 回归分析治疗前 SIRT1 与急性毛细支气管

炎治疗后出现喘息的剂量 - 效应关系。P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果  
2.1　两组的 SIRT1 水平比较　喘息组治疗前、治

疗 后 的 SIRT1 水 平 均 低 于 非 喘 息 组（0.13±0.03 
vs 0.18±0.05，0.31±0.06 vs 0.37±0.08）， 差 异

有 统 计 学 意 义（t=7.703，5.814， 均 P=0.000）。

喘息组和非喘息组的治疗后 SIRT1 水平均高于治

疗前，差异有统计学意义（t=18.347，21.279，均

P=0.000）。喘息组和非喘息组治疗前、后的 SIRT1
水平变化值（0.17±0.07 vs 0.19±0.09），差异无统

计学意义（t=1.597，P=0.113）。

2.2　SIRT1 判断急性毛细支气管炎治疗后是否出现

喘息的价值　治疗前 SIRT1 判断急性毛细支气管

炎患儿治疗后发生喘息的 ROC 曲线下面积、最佳

截断点、灵敏度和特异度分别为 0.814（95%CI：
0.748 ～ 0.881），0.15，80.39% 和 68.57%； 治 疗

后 SIRT1 判断急性毛细支气管炎患儿治疗后发生

喘息的 ROC 曲线下面积、最佳截断点、灵敏度和

特 异 度 分 别 为 0.734（95%CI：0.658 ～ 0.811），

0.37，86.27% 和 54.29%。治 疗 前 SIRT1 判 断 急 性

毛细支气管炎患儿发生喘息的 ROC 曲线下面积高

于治疗后 SIRT1，但差异无统计学意义（Z=1.498，

P=0.134），见图 1。

①
②

①

②

图 1　SIRT1 判断急性毛细支气管炎治疗后是否 
出现喘息的 ROC 曲线

2.3　SIRT1 与急性毛细支气管炎治疗后喘息的关系　见

表 1。将急性毛细支气管炎患儿治疗后是否出现喘

息（不出现 =0，出现 =1）作为因变量，将过敏史（无

=0，有 =1）和治疗前 SIRT1（≤ 0.15=0，＞ 0.15=1）

作为自变量，纳入多因素 Logistic 回归分析，结果

显示有过敏史是急性毛细支气管炎患儿治疗后出现

喘息的独立危险因素（P ＜ 0.05），治疗前 SIRT1
＞ 0.15 是急性毛细支气管炎患儿治疗后出现喘息的

独立保护因素（P ＜ 0.05）。

表 1                                   SIRT1 与急性毛细支气管炎治疗后喘息的 Logistic 回归分析结果

因素 β SE Wald P OR 95%CI

过敏史（有 / 无） 1.352 0.569 5.648 0.017 3.864 1.267 ～ 11.783

治疗前 SIRT1（＞ 0.15/ ≤ 0.15） -2.118 0.418 25.632 0.000 0.120 0.053 ～ 0.273

常量 -0.007 0.252 0.001 0.978 0.993 —

2.4　SIRT1 与急性毛细支气管炎治疗后喘息的剂

量 - 效应关系　见图 2。用限制性立方样条拟合 Lo-
gistic 回归分析治疗前 SIRT1 与急性毛细支气管炎

治疗后出现喘息的剂量 - 效应关系，当节点个数为

3 时，赤池信息准则（akaike information criterion， 
AIC） 值 最 小（AIC=157.00）， 结 果 显 示 治 疗 前

SIRT1 与急性毛细支气管炎治疗后出现喘息有关

（χ2=19.58，P=0.000），呈线性关系（非线性检验

χ2=2.36，P=0.125）。以治疗前 SIRT1 判断急性毛

细支气管炎治疗后出现喘息的最佳截断点作为参考

点，当治疗前 SIRT1 ＜ 0.15 时，急性毛细支气管

炎治疗后出现喘息的风险高；当治疗前 SIRT1 ＞

0.15 时，急性毛细支气管炎治疗后出现喘息的风

险低。 
图 2　SIRT1 与急性毛细支气管炎治疗后 

喘息的剂量 - 效应关系图
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3　讨论

急性毛细支气管炎患儿治疗后易出现反复喘

息，甚至发生哮喘 [9-11]。急性毛细支气管炎发病后

气道上皮细胞肿胀，进而坏死并脱落，伴随该过程

释放大量的炎性细胞因子，随病程进展导致气道上

皮结构和功能的缺失，最终引发反复的喘息，甚至

是哮喘 [12]。本研究主要分析给予急性毛细支气管炎

患儿超短波联合推拿干预后，外周血单个核细胞中

SIRT1 水平变化及其与急性支气管炎治疗后喘息的

关系。

谢楚杏等 [13] 研究结果显示有 31.87% 的急性

毛细支气管炎患儿治疗后 6 个月内出现喘息，本研

究结果显示有 32.69% 的急性毛细支气管炎患儿出

院后 6 个月内出现喘息，与上述研究结果接近。本

研究比较了喘息组和非喘息组治疗前、治疗后的

SIRT1 水平，结果显示喘息组治疗前、后的 SIRT1
水平均低于非喘息组，该结果提示治疗前、治疗后

的 SIRT1 水平与急性毛细支气管炎患儿治疗后 6 个

月内出现喘息有关，或可作为喘息的预警指标。采

用 ROC 曲线评价 SIRT1 判断急性毛细支气管炎患

儿治疗后发生喘息的价值，结果显示治疗前 SIRT1
判断急性毛细支气管炎患儿治疗后发生喘息的 ROC
曲线下面积高于治疗后 SIRT1，上述结果提示治疗

前 SIRT1 判断急性毛细支气管炎患儿治疗后发生喘

息的价值更高，因此将其纳入 Logistic 回归分析。

SIRT1 参与了气道炎症反应过程，SIRT1 在颗

粒物诱导的人支气管上皮细胞中表达水平降低；

SIRT1 沉默可促进颗粒物诱导的人支气管上皮细胞

分泌更多的白细胞介素 -6、白细胞介素 -8、白细

胞介素 -17A 和黏蛋白 5AC[5]。人支气管上皮细胞

感染呼吸道合胞病毒后，SIRT1 表达水平降低；

SIRT1 过表达可促进呼吸道合胞病毒感染的人支气

管上皮细胞增殖，抑制细胞凋亡，同时降低白细胞

介素 -6 和肿瘤坏死因子 -α 水平 [6]。本研究采用

Logistic 回归分析 SIRT1 与急性毛细支气管炎患儿

治疗后出现喘息关系，结果显示治疗前 SIRT1 ＞ 0.15
是急性毛细支气管炎患儿治疗后出现喘息的独立保

护因素，此外，治疗前 SIRT1 与急性毛细支气管炎

治疗后出现喘息呈线性关系，随治疗前 SIRT1 水

平升高，急性毛细支气管炎治疗后出现喘息的风险

比值比（OR）降低。治疗前外周血单个核细胞中

SIRT1 水平低与急性毛细支气管炎患儿治疗后出现

喘息有关，其原因可能是治疗前 SIRT1 水平与人支

气管上皮细胞的炎症状态、增殖及凋亡等有关，其

可反映患儿的支气管上皮结构和功能的缺失情况，

进而反映治疗后是否出现喘息。朱连海等 [14] 研究

表明过敏史是毛细支气管炎患者预后不良的独立危

险因素，谢楚杏等 [13] 研究则表明过敏史与毛细支

气管炎患者出现喘息无关。本研究结果还显示有过

敏史是急性毛细支气管炎患儿治疗后出现喘息的独

立危险因素，该结果与上述研究结果存在异同，推

测与样本量大小有关，还需开展大样本研究进行 
验证。

本研究结果还显示喘息组和非喘息组的治疗后

SIRT1 水平均高于治疗前，该结果提示超短波联合

推拿干预可上调 SIRT1 水平，其原因可能与超短波

联合推拿干预改善急性毛细支气管炎患儿气道炎症

有关，进而影响 SIRT1 水平，但关于急性毛细支气

管炎患儿治疗前、后的 SIRT1 水平变化具体是与超

短波有关，还是与推拿有关，亦或是与二者均有关，

还需开展研究进一步分析。此外，本研究还存在一

定不足，如 SIRT1 是否可用于判断除接受超短波联

合推拿治疗之外的急性支气管炎患儿出现喘息。本

课题组将针对以上不足开展后续研究。

综上所述，治疗前外周血单个核细胞中 SIRT1
水平低与急性毛细支气管炎患儿治疗后出现喘息 
有关。
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