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不同控制水平哮喘患者血清中
NMGAX

及
NMGFF

水平的变化及意义
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!摘要"

!

目的"探讨血清中白细胞介素
%#&

#

B\%#&

$'白细胞介素
%22

#

B\%22

$水平在支气管哮喘不同控制水平患者中的变化

及其临床意义&方法"选择
!"#=

年
#

月/

!"#C

年
#!

月于山东省交通医院呼吸内科诊治的
>"

例哮喘患者#哮喘组$进行研究&

根据哮喘控制水平分级!将哮喘组患者分为未控制组'部分控制组及控制组
2

个亚组!每组各
2"

例&另选
2"

例健康对象作为

健康组&采用酶联免疫吸附试验#

(\BPK

$检测各组受试者血清中
B\%#&

'

B\%22

水平!并测定哮喘患者肺通气功能&结果"哮喘

组患者血清中
B\%#&

'

B\%22

水平高于健康组#

"

%

"'"C

$&哮喘未控制组'部分控制组患者血清中
B\%#&

'

B\%22

水平均高于控制

组#

"

%

"'"C

$(未控制组患者血清中这两项指标高于部分控制组#

"

%

"'"C

$(

B\%#&

与
B\%22

在控制组与健康组间差异无统计学

意义#

"

&

"'"C

$&哮喘组患者第
#

秒用力呼气容积占预计值百分比#

J(U

#

T

6

.-8

$与血清中
B\%#&

水平呈负相关#

"

%

"'"C

$!但

与
B\%22

无显著相关性&在
2

个哮喘亚组中!患者血清中
B\%#&

和
B\%22

的表达水平均与
J(U

#

T

6

.-8

无显著相关性&结论"哮

喘患者血清中
B\%#&

与
B\%22

水平与其哮喘控制水平相关&

!!

!关键词"

!

哮喘(白细胞介素
%#&

(白细胞介素
%22

(哮喘控制(肺功能

!!

!中图分类号"

!

IC$!'!

g

C

!!!

!文献标志码"

!

K

&/*-

%

#.*-6.,

%

-,8,7*-7#'8.#(45NMGAX*-6NMGFF)#3#).,-

0

*+,#-+.2,+/6,88#(#-+)#3#).'8*.+/5*7'-+(')

ZB(Z+*7%

D

+7

#

!

Y(\+7

9

!

"

#'@-

6

*.:)-7:3FI-5

6

+.*:3.

1

-̀8+/+7-

!

P;*7837

9

_+*3<37

9

E35

6

+:*,

!

_+

.

7*7!C""2#

!

P;*7837

9

!

4;+7*

!'@-

6

*.:)-7:3FI-5

6

+.*:3.

1

-̀8+/+7-

!

W;37

9

5;*7E35

6

+:*,

!

J08*7X7+O-.5+:

1

!

P;*7

9

;*+!"""2!

!

4;+7*

!!

)

$1.+(*7+

*

!

;1

<

#7+,3#

"

<3+7O-5:+

9

*:-:;-/;*7

9

-5*78/,+7+/*,5+

9

7+F+/*7/-3F5-.0)+7:-.,-0̂+7%#&

#

B\%#&

$

*78

+7:-.,-0̂+7%22

#

B\%22

$

,-O-,5+7

6

*:+-7:5]+:;8+FF-.-7:,-O-,53FH.37/;+*,*5:;)*/37:.3,'=#+/'6.

"

K:3:*,3F>"/*5-53F

*5:;)*

6

*:+-7:5:.-*:-8+7:;-@-

6

*.:)-7:3FI-5

6

+.*:3.

1

-̀8+/+7-

!

P;*7837

9

_+*3<37

9

E35

6

+:*,F.3)_*70*.

1

!"#=:3

@-/-)H-.!"#C]-.-5-,-/:-8'K//3.8+7

9

:3:;-,-O-,3F*5:;)*/37:.3,

!

:;-

6

*:+-7:5]-.-8+O+8-8+7:3:;.--50H

9

.30

6

5

"

:;-

07/37:.3,,-8

9

.30

6

!

:;-

6

*.:,

1

/37:.3,,-8

9

.30

6

*78:;-/37:.3,,-8

9

.30

6

!

]+:;2"/*5-5+7-*/;

9

.30

6

'K73:;-.2"/*5-53F

;-*,:;

1

50H

D

-/:5F3.)-8:;-;-*,:;

19

.30

6

'<;-,-O-,53FB\%#&*78B\%22+7:;-5-.0)3F-*/;

9

.30

6

]-.-8-:-/:-8H

1

(\BPK

!

*78:;-

6

0,)37*.

1

O-7:+,*:+37F07/:+37]*5)-*50.-8+7

6

*:+-7:5]+:;*5:;)*'>#.4)+.

"

<;-,-O-,53FB\%#&*78B\%22+7:;-

5-.0)3F:;-*5:;)*

9

.30

6

]-.-5+

9

7+F+/*7:,

1

;+

9

;-.:;*7:;35-+7:;-;-*,:;

19

.30

6

#

"

%

"'"C

$

'<;-,-O-,53FB\%#&*78B\%22

+7:;-07/37:.3,,-8

9

.30

6

*78:;-

6

*.:,

1

/37:.3,,-8

9

.30

6

]-.-5+

9

7+F+/*7:,

1

;+

9

;-.:;*7:;35-+7:;-/37:.3,,-8

9

.30

6

#

"

%

"'"C

$

'<;-:]3+78-R-5+7:;-07/37:.3,,-8

9

.30

6

]-.-5+

9

7+F+/*7:,

1

;+

9

;-.:;*7:;35-+7:;-

6

*.:,

1

/37:.3,,-8

9

.30

6

#

"

%

"'"C

$

'<;-.-]*5735:*:+5:+/*,8+FF-.-7/-H-:]--7B\%#&*78B\%22+7:;-/37:.3,,-8

9

.30

6

*78:;-;-*,:;

19

.30

6

#

"

&

"'"C

$

'

B7:;-*5:;)*

9

.30

6

!

J(U

#

T

6

.-8]*57-

9

*:+O-,

1

/3..-,*:-8]+:;:;-,-O-,3FB\%#&+7:;-5-.0)

#

"

%

"'"C

$!

H0:73:/3..-,*:-8

]+:;B\%22'<;--R

6

.-55+37,-O-,53FB\%#&*78B\%22+7-*/;50H

9

.30

6

3F*5:;)*]-.-73:/3..-,*:-8]+:;J(U

#

T

6

.-8'

&'-7)4.,'-.

"

<;-5-.0),-O-,53FB\%#&*78B\%22*.-/3..-,*:-8]+:;:;-,-O-,3F*5:;)*/37:.3,'

!!

)

?#

:

@'(6.

*

!

*5:;)*

(

+7:-.,-0̂+7%#&

(

+7:-.,-0̂+7%22

(

*5:;)*/37:.3,

(

6

0,)37*.

1

F07/:+37

!!

支气管哮喘是临床上常见的慢性呼吸系统疾

病之一&哮喘的发病率和病死率在世界范围内呈

上升趋势&目前我国约有
2"""

万人罹患哮喘)

#

*

&

哮喘的本质是气道慢性炎症&炎症细胞因子可以

促进嗜酸性粒细胞'淋巴细胞'肥大细胞等在气道

浸润!加重气道上皮黏膜的损伤!导致气道重塑!在

哮喘的发病机制中发挥着重要作用)

!%2

*

&

白细胞介素
#&

#

+7:-.,-0̂+7%#&

!

B\%#&

$及白细

")#

4;+7-5-_30.7*,3F4,+7+/*, -̀8+/+7-
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!
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胞介素
22

#

B\%22

$均为
B\

家族成员&在哮喘状态

下!

B\%#&

与
B\%22

可以促使淋巴细胞分泌
<;!

型

细胞因子!促进肥大细胞释放炎症介质!从而加重

气道炎症和气道高反应性)

=%C

*

&哮喘患者血清中
B\%

#&

和
B\%22

水平显著高于健康人群)

$%N

*

&进一步研

究)

&

*显示!哮喘急性发作患者治疗前血清中
B\%#&

与
B\%22

水平明显高于治疗后(且治疗前
B\%#&

与

B\%22

均与第
#

秒用力呼气容积占预计值百分比

#

J(U

#

T

6

.-8

$负相关&目前临床上多采用2哮喘控

制水平分级3对哮喘患者进行病情评估)

>

*

&但对于

B\%#&

和
B\%22

在哮喘不同控制水平哮喘患者血清

中的变化及其临床意义鲜有研究&因此!本研究拟

检测不同控制水平患者血清中
B\%#&

和
B\%22

的表

达水平!进而分析其与肺通气功能指标的相关性!

从而进一步明确
B\%#&

和
B\%22

在临床应用中的

价值&

A

!

资料和方法

#'#

!

一般资料
!

随机选择于
!"#=

年
#

月/

!"#C

年
#!

月在山东省交通医院呼吸内科诊治的哮喘患

者#哮喘组$进行研究&入选标准"#

#

$符合支气管

哮喘防治指南所制定的哮喘诊断标准)

>

*

(#

!

$患者年

龄
#&

"

$C

岁(#

2

$既往无吸烟史(#

=

$近
2

个月来依

据第
2

级阶梯治疗方案#布地奈德%福莫特罗
#$"

%

='C

$

9

!

!

次%
8

!每次
#

吸$规范地治疗哮喘&排除

标准"#

#

$伴有肺部肿瘤'慢性阻塞性肺病'间质性

肺病等其他肺部疾病(#

!

$合并自身免疫性疾病'结

缔组织性疾病(#

2

$合并导致其他系统脏器功能严

重不全的疾病(#

=

$妊娠及哺乳期妇女&根据哮喘防

治指南中的2控制水平分级3

)

>

*

!将哮喘组患者分为未

控制组'部分控制组和控制组
2

个亚组&每个亚组入

组
2"

例!合计
>"

例哮喘患者&另从体检的人群中选

择
2"

例健康对象作为健康组&健康组均无吸烟史!

年龄'性别与哮喘组相匹配&本项研究通过山东省交

通医院伦理委员会批准&所有研究对象知情同意并

签署知情同意书&

#'!

!

方
!

法

#'!'#

!

B\%#&

和
B\%22

检测
!

抽取哮喘组和健康组

受试者静脉血
!)\

!

!=#Np

4

离心
#")+7

!留取血

清!无菌分装后置
l&"m

冰箱待测&采用酶联免疫

吸附试验#

(\BPK

$检测血清中
B\%#&

'

B\%22

的表达

水平&严格按照
(\BPK

试剂盒#购自南京凯基生物

科技发展有限公司$说明书进行操作&

#'!'!

!

肺功能检测
!

在抽血当天使用肺功能仪

#意大利科时迈
f0*.̂ SJ<

$测定哮喘受试者肺通

气功能&主要观察指标"

J(U

#

T

6

.-8

&患者在测定

肺功能前每日按时吸入布地奈德福莫特罗&

#'2

!

统计学处理
!

采用
PSPP!"'"

统计软件处理

数据&计量资料采用
$

#Q$

表示!多组间比较采用方

差分析!组间两两比较采用
\P@%%

检验&相关性分

析采用
S-*.537

相关性分析&检验水准#

"

$为
"'"C

&

B

!

结
!

果

!'#

!

一般资料比较
!

哮喘未控制组'部分控制组'

控制组以及健康对照组间年龄'性别差异均无统计

学意义#表
#

$&

表
A

!

各组基本资料比较

!

项目 健康组#

!('"

$ 未控制组#

!('"

$ 部分控制组#

!('"

$ 控制组#

!('"

$

"

值

性别#男%女$

%+

%

%$ $"

%

%" $"

%

%" %&

%

%, "'&#%

年龄#

$

#*$

!岁$

,,''*''# ,!',*,'+ ,''!*''! ,"')*!', "'%!%

!'!

!

血清中
B\%#&

#

B\%22

水平
!

哮喘组患者血清中

B\%#&

'

B\%22

水平均高于健康组受试者)#

!&>'"Q

N2'2

$

69

%

)\-$

#

!"#'2QCN'C

$

69

%

)\

!

"M"'"#=

(

#

!#2'&Q$N'!

$

69

%

)\-$

#

#C"'&Q=='!

$

69

%

)\

!

"M"'"==

*&进一步研究显示!哮喘控制组患者血清

中
B\%#&

'

B\%22

水平与健康组差异均无统计学意义

#

"M"'$>C

'

"'>$C

$(哮喘部分控制组患者血清中

B\%#&

'

B\%22

的表达水平均高于控制组#

"M"'""C

!

"'"!N

$(哮喘未控制组患者血清中
B\%#&

'

B\%22

水平

均高于控制组#

"M"'"""

'

"'"""

$及部分控制组#

"M

"'"=C

'

"'"!&

!表
!

$&因此!哮喘控制水平越差的患

者!其血清中表达的
B\%#&

和
B\%22

水平越高&

表
B

!

不同控制水平哮喘患者血清中
NMGAX

#

NMGFF

水平

$

#Q$

!

#

L

%#

69

+

)\

l#

$

!

指标 未控制组#

!('"

$ 部分控制组#

!('"

$ 控制组#

!('"

$ 健康组#

!('"

$

"

值

B\%%+

'!&'!*'+'%

*H/

$)+''*,"'+

*/

$%$'$*,)') $"%''*!#'! "'"""

B\%''

$#!'!*!!'#

*H/

$%,'"*'+'%

*/

%!$'"*,"'' %!"'+*,,'$ "'"""

!!

*

"

%

"'"!

与健康组比较(

H

"

%

"'"!

与部分控制组比较(

/

"

%

"'"!

与控制组比较

%)#
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!'2

!

肺功能参数
!

哮喘未控制组和部分控制组患

者的
J(U

#

T

6

.-8

均低于控制组#

"M"'"""

'

"'"2=

$(未控制组
J(U

#

T

6

.-8

低于部分控制组

#

"M"'""C

$&哮喘未控制组患者的
J(U

#

%

JU4

低

于控制组#

"M"'""2

$!但与部分控制组差异无统计

学意义#

"M"'">$

$(部分控制组与控制组间
J(U

#

%

JU4

差异亦无显著性意义#

"M"'"&$

!表
2

$&

表
F

!

不同控制水平哮喘患者的肺功能参数

$

#Q$

!

T

!!

指标 未控制组#

!('"

$ 部分控制组#

!('"

$ 控制组#

!('"

$

"

值

J(U

%

%

JU4

&+'"*''&

*

#$',*''& #&'+*!'$ "'"")

J(U

%

T

6

.-8

&&',*&'!

*H

#+'%*!'+

*

+&'!*&'' "'"""

!!

*

"

%

"'"!

与控制组比较(

H

"

%

"'"!

与部分控制组比较

!'=

!

血清
B\%#&

#

#\%22

与
J(U

#

T

6

.-8

的相关

性
!

哮喘组患者
J(U

#

T

6

.-8

与血清中
B\%#&

水平

呈负相关#

,Ml"'$2!

!

"M"'""C

$!但与
B\%22

水平

无显著相关性#

,Ml"'==N

!

"M"'"$2

$&

2

个哮喘

亚组患者血清中
B\%#&

和
B\%22

的表达水平均与

J(U

#

T

6

.-8

无显著相关性#表
=

$&

表
K

!

血清
NMGAX

#

AMGFF

水平与肺功能参数的相关性

!

组别
J(U

%

T

6

.-8

,

值
"

值

未控制组

!

B\%%+ -"'&)" "'%'"

!

B\%'' -"'&%) "'%)'

部分控制组

!

B\%%+

!

"'!!$ "'$!&

!

B\%'' -"'%"' "'+,&

控制组

!

B\%%+

!

"',&' "''!!

!

B\%''

!

"'&!+ "'%!&

F

!

讨
!

论

哮喘是由多种细胞!包括气道的炎性细胞'结

构细胞和细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病!伴

有气道高反应性和气道可逆性&

B\%#&

与
B\%22

属

于
B\%#

家族中的新成员&

B\%#&

主要由单核巨噬细

胞产生!通过作用于
B\%#&

受体发挥生物活性&

B\%

#&

可以诱导
<;#

细胞活化并产生
BJV%

,

&因此曾

经认为
B\%#&

对哮喘具有保护作用&但随着研究的

不断深入!

B\%#&

被发现促进了哮喘的气道炎症反

应&可能的原因包括"在抗原与
B\%#&

共同刺激下!

<;#

细胞产生
<;!

型细胞因子#如
B\%>

'

B\%#2

$'嗜

酸性粒细胞趋化因子等(

B\%#&

可以不依赖于
B\%=

而诱导
<;"

细胞分化为
<;!

细胞(

B\%#&

作用于肥

大细胞和嗜碱性粒细胞!刺激其释放
B\%=

和
B\%

#2

)

#"

*

&哮喘患者血清中
B\%#&

的表达水平明显高

于健康人群!且控制不佳者血清中
B\%#&

水平显著

高于控制良好者)

$

!

##

*

&我们的研究结果亦表明!血

清中
B\%#&

的表达水平与哮喘控制水平相关&进一

步研究显示!哮喘组患者血清中
B\%#&

水平与

J(U

#

T

6

.-8

负相关&

J(U

#

T

6

.-8

反映了气道阻

塞的严重程度!其数值越低说明气道阻塞越严重&

而且!

J(U

#

T

6

.-8

还是2哮喘控制水平分级3中的

一项评判指标!

%

&"T

提示哮喘控制不佳&

B\%#&

水

平与其负相关提示!

B\%#&

介导的气道炎症反应加

重了哮喘患者的阻塞性通气功能障碍&但在各哮

喘亚组!无论是
B\%#&

还是
B\%22

的表达水平均与

J(U

#

T

6

.-8

无显著相关性&事实上!哮喘患者阻

塞性通气功能障碍是多因素共同作用的结果&只

能说从总体趋势上看!哮喘控制不佳患者相比控制

者气道炎症反应更强烈#如
B\%#&

升高$!肺通气功

能更差#如
J(U

#

T

6

.-8

降低$&

B\%22

主要由内皮细胞和上皮细胞表达&

B\%22

以
P<!

依赖性方式作用于
<;!

细胞'肥大细胞'嗜

酸性粒细胞等靶细胞上!促使这些细胞释放
B\%C

'

B\%$

'

B\%#2

'肿瘤坏死因子
%

#

<VJ%

%

$等炎症介质!

从而促进嗜酸性粒细胞性气道炎症的形成)

#!

*

&研

究)

#2%#=

*表明!给予哮喘模型
B\%22

中和抗体后!嗜酸

性粒细胞性气道炎症显著减轻&一项
)-:*

分析)

&

*

显示!哮喘患者血清中
B\%22

的表达水平显著高于

健康人群&本研究亦证实了这点&进一步研究显

示!哮喘控制水平越差!患者血清中
B\%22

水平越

高(但控制组患者血清中
B\%22

水平与健康组差异

无统计学意义&

综上所述!哮喘组患者血清中
B\%#&

和
B\%22

的表达水平均高于健康组!且与哮喘控制水平相

关&此外!

B\%#&

与
J(U

#

T

6

.-8

呈负相关&这说
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明!通过监测和随访
B\%#&

和
B\%22

有助于评估治

疗哮喘的疗效&
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