
腔镜组低，治疗费用明显较腔镜组低，手术用时明显较腔镜组

短，术后２４ｈ的疼痛评分明显较腔镜组低（犘＜０．０５）。并且２

组术后的声音障碍评分比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

这表明胸骨上小切口甲状腺切除术的术后并发症更少，治疗成

本更低，手术操作更加简单，术后疼痛更轻，同时还不会对患者

术后的声音功能产生明显损害［１０］。

综上所述，在甲状腺结节的手术治疗中，行胸骨上小切口

甲状腺切除术的疗效与腔镜甲状腺切除术相当，同时前者还具

有手术时间短、治疗费用低、术后恢复快等优点，是治疗甲状腺

结节更为理想的选择。
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·临床探讨·

成人哮喘患者血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平与

气道高反应性的相关性研究

王丽娜，付英霞，张风林，袁亚军

（河北省唐山市人民医院呼吸科　０６３０００）

　　摘　要：目的　探讨成人哮喘患者血清骨膜蛋白（Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ）、嗜酸性粒细胞趋化因子（Ｅｏｔａｘｉｎ）、信号转导及转录激活因子３

（ＳＴＡＴ３）蛋白水平与气道高反应性（ＡＨＲ）的相关性。方法　２０１５年１－１２月选取１２５例成人哮喘患者为哮喘组（其中急性期

７５例，缓解期５０例），另选取同期收治的５０例健康体检者为对照组，分别应用ＥＬＩＳＡ法测定哮喘组与对照组血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、

Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平，采用支气管激发试验（ＢＰＴ）测量患者第１秒用力呼气量（ＦＥＶ１）下降２０％时组织胺累计剂量（ＰＤ２０），并根

据ＰＤ２０值评估哮喘患者ＡＨＲ，分析哮喘患者血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３与ＡＨＲ的关系。结果　哮喘急性期组血清Ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平高于哮喘缓解期组及对照组（犘＜０．０５），而哮喘缓解期组血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平高于对

照组（犘＜０．０５）。ＡＨＲ中重度组血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３显著高于ＡＨＲ轻度及极轻度组（犘＜０．０５）。经Ｐｅａｒｓｏｎ相关因

素分析可知，哮喘患者血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平与ＰＤ２０值均呈正相关关系（犘＜０．０５）。结论　血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘ

ｉｎ、ＳＴＡＴ３与哮喘患者ＡＨＲ有密切关系，通过测定该类指标能有效评估哮喘患者预后及临床用药情况，具有一定的参考价值。

关键词：哮喘；　嗜酸性粒细胞趋化因子；　信号转导及转录激活因子；　骨膜蛋白；　气道高反应性

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１７．０２．０３６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１７）０２０２４９０３

　　支气管哮喘（简称哮喘）是一种嗜酸性粒细胞、中性粒细

胞、肥大细胞、气道上皮细胞、平滑肌细胞、Ｔ淋巴细胞等多种

炎性因子共同参与的气道慢性非特异性炎性疾病，这种慢性炎

性会导致患者反复发作，并导致气道结构不可逆性改变［１］。关

于哮喘发病机制尚不明确，普遍认为细胞因子在哮喘发生及发

病中起到重要的调控作用［２］。目前有研究指出［３］，嗜酸性粒细

胞趋化因子（Ｅｏｔａｘｉｎ）在哮喘发生及病情进展中起到重要的作

用。骨膜蛋白（Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ）属于成束蛋白家族中一员，在哮喘发

生及病情进展中起到重要的作用［４］。信号转导及转录激活因

子３（ＳＴＡＴ３）是ＳＴＡＴ家族成员之一，可被多种胞质外信号激

活，有效减轻及抑制尘螨抗原激发的气道高反应性（ＡＨＲ），与

哮喘的发生有密切的关系［５］。本研究将探讨成人性哮喘患者

血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平与 ＡＨＲ的关系，旨在为

哮喘临床防治提供指导。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１５年１－１２月选取１２５例成人哮喘患者

为哮喘组，纳入标准：（１）均符合中华医学会呼吸学分会哮喘病

学组制订的《支气管哮喘防治指南》诊断标准［６］；（２）经Ｘ线片

检查可发现患者存在明显的呼吸道症状；（３）均签署知情同意

书，且所有病例获得医学伦理委员会批准。排除标准：（１）其他

呼吸系统性疾病；（２）心、肝、肾功能不全者；（３）入组前４周无

呼吸道感染病史、无应用过全身糖皮质激素；（４）入组前１周无

·９４２·检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



应用过抗白三烯、抗组胺及缓释茶碱等药物；（５）妊娠期及哺乳

期妇女。患者男６８例，女５７例；哮喘急性期７５例，哮喘缓解

期５０例；年龄２５～７８岁，平均（５２．９±３．４）岁；病程２～２５年，

平均（１５．２±２．４）年。另选取同期收治的５０例健康体检者为

对照组，其中男３２例，女２７例；年龄２５～７２岁，平均（５３．８±

３．２）岁。２组基线资料比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具

有可比性。

１．２　方法

１．２．１　血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平测定　哮喘组患

者入院次日抽取静脉血５ｍＬ，对照组于入院当天抽取静脉血

５ｍＬ，离心处理留取上清液，应用 ＥＬＩＳＡ 法测定２组血清

Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平，Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ试剂盒购自上海富

众生物科技发展有限公司，Ｅｏｔａｘｉｎ试剂盒购自上海素尔生物

科技有限公司；ＳＴＡＴ３试剂盒购自上海酶联实业有限公司，操

作过程严格按照试剂盒说明书进行。ＥＬＩＳＡ法测定方法及步

骤如下：（１）将固体相与特异性抗体连接形成固相抗体，并采用

洗涤剂将杂质及抗体去除。（２）加入受检标本，使其与固相抗

体接触并进行反应，让标本中抗原与固相载体抗体结合，从而

形成固相抗原复合物，并采用洗涤剂将未结合的物质去除。

（３）加入酶标抗体：使得固相免疫复合物抗原能与酶标抗体结

合，彻底将未结合的酶标抗体洗涤并去除，此时固相载体上带

有的酶量与标本中受检物质的量呈正相关。（４）加入反应底

物：加入酶催化底物，并根据颜色反应情况对抗原物质进行定

性或定量。

１．２．２　ＡＨＲ测定及判定标准　应用日本美能 ＡＳ４０７肺功

能仪，定量雾化吸入装置由德国ＪＥＡＧＥＲ公司提供，激发药物

为磷酸组织胺，对哮喘组及对照组进行连续潮气呼吸检查，具

体步骤如下：（１）患者依次吸入生理盐水、０．０１、０．０２、０．０４、

０．１６、０．２６、０．６８、１．２７ｍｇ的组织胺试剂，每吸入一剂量２ｍｉｎ

后测定患者第１秒用力呼气量（ＦＥＶ１），并再次吸入下一剂量，

直到最高吸入剂量累计达到２．４４ｍｇ或ＦＥＶ１下降２０％则结

束试验。如患者试验时患者最高吸入累计剂量未达到２．４４

ｍｇ时，ＦＥＶ１下降２０％则认为激发试验阳性，系统自动记录组

织胺累计剂量（ＰＤ２０）。如患者吸入ＰＤ２０最大量时ＦＥＶ１＜

１５％则认为激发试验阴性。试验时应密切留意患者面色、呼

吸、血压、心率、喘息及咳嗽情况，对于生命体征异常者应立刻

停止试验。参照 ＡＨＲ严重程度分级标准，依据激发试验将

ＡＨＲ进行分级，重度：ＰＤ２０＜０．０３ｍｇ；中度：ＰＤ２００．０３～

０．２４ｍｇ；轻度：ＰＤ２００．２５～０．９８ｍｇ；极轻度：ＰＤ２００．９９～

２．２０ｍｇ。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件包对数据进行分析，

计量资料以狓±狊表示，组间计量资料比较采用方差分析，进一

步两两比较采用ＬＳＤ狋分析，相关性应用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，

犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　哮喘组与对照组血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平比

较　哮喘急性期组血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平高于

哮喘缓解期组及对照组（犘＜０．０５），而哮喘缓解期组血清Ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平高于对照组（犘＜０．０５），见表１。

２．２　哮喘组与对照组支气管激发试验分析　哮喘急性期组血

清ＦＥＶ１、ＰＤ２０水平高于哮喘缓解期组及对照组（犘＜０．０５），

而哮喘缓解期组ＦＥＶ１、ＰＤ２０水平高于对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），见表２。

表１　　哮喘组与对照组血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、

　　　ＳＴＡＴ３水平比较（狓±狊）

组别 狀
Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ

（μｇ／Ｌ）

Ｅｏｔａｘｉｎ

（ｎｇ／Ｌ）

ＳＴＡＴ３

（ｎｇ／Ｌ）

对照组 ５０ １０８．９６±５．７８ ９２．６２±５．４７ ０．９８±０．２２

哮喘缓解期组 ５０ １４２．０２±７．８２ａ １７２．２２±８．９６ａ １．３８±０．４８ａ

哮喘急性期组 ７５ １９８．６３±８．７７ａｂ ２２５．８９±１０．２３ａｂ １．８９±０．５２ａｂ

犉 ２１３．２５ ３４８．２５ ６５．３９

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５；与哮喘缓解期组比较，ｂ犘＜０．０５。

表２　　哮喘组与对照组支气管激发试验分析（狓±狊）

组别 狀 ＦＥＶ１（％） ＰＤ２０（ｍｇ）

对照组 ５０ ８５．２２±０．８６ ２．１８±０．２２

哮喘缓解期组 ５０ ８０．９８±０．５２ａ ０．６５±０．１８ａ

哮喘急性期组 ７５ ６５．９８±１．６９ａｂ ０．２１±０．０８ａｂ

犉 ４２８．９６ ２３４．５７

犘 ０．０００ ０．０００

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５；与哮喘缓解期组比较，ｂ犘＜０．０５。

２．３　ＡＨＲ 程度对血清 Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平影

响　１２５例哮喘患者中 ＡＨＲ重度４５例，中度４０例，轻度３０

例，极轻度１０例，中重度组血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３显

著高于ＡＨＲ轻度及极轻度组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

见表３。

表３　　ＡＨＲ程度对血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、

　　　ＳＴＡＴ３水平影响（狓±狊）

组别 狀
Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ

（μｇ／Ｌ）

Ｅｏｔａｘｉｎ

（ｎｇ／Ｌ）

ＳＴＡＴ３

（ｎｇ／Ｌ）

轻度及极轻度组 ４０ １７８．２３±５．６９ ２１２．９０±９．４２ １．７８±０．４８

中重度组 ８５ ２０１．３３±１０．４５ ２３９．６３±１１．７８ ２．１０±０．５９

狋 －１３．０７９ －１２．５７５ －２．９９４

犘 ０．０００ ０．０００ ０．００３

２．４　血清 Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３与 ＰＤ２０的关系　经

Ｐｅａｒｓｏｎ相关因素分析可知，哮喘患者血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、

ＳＴＡＴ３水平与ＰＤ２０值的呈正相关关系（狉＝０．３５２、０．３４８、

０．３６９，均犘＜０．０５）。

３　讨　　论

　　哮喘是由多种结构细胞及炎性因子（如肥大细胞、平滑肌

细胞、中性例细胞、Ｔ淋巴细胞、嗜酸性粒细胞等），这些细胞因

子共同作用、相互影响，从而诱发气道慢性炎性反应［６７］。这种

慢性炎性引起的ＡＨＲ性疾病表现为可逆性气流受限及反复

性气急、气喘、咳嗽及胸闷等症状，患者长期复发会使得气道平

滑肌及胶原纤维重建，导致气道重塑及不可逆性狭窄。引起哮

喘发病的炎性因子较多，其中嗜酸性细胞可通过活化、募集及

释放炎性物质，从而介导ＡＨＲ及慢性炎性
［８］。
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Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ是成束蛋白家族中的一员，在细胞表面可与多种

整合素分子结合，并对细胞生长及凋亡具有调控作用［９］。相关

研究指出，Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可通过调控 Ｔ淋巴免疫应答细胞因子参

与ＡＨＲ，且该蛋白可通过激活嗜酸性粒细胞及促进成纤维细

胞趋化因子生成从而加剧肺部炎性反应［１０］。另有研究指出，

通过ＩＬ３刺激上皮细胞后可促进Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ分泌，并改变气道

弹性及上皮下基质厚度，从而降低气道弹性及导致慢性上皮纤

维化［１１］。本研究结果显示，哮喘患者血清中Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平显

著高于对照组，且哮喘急性期患者血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平高于哮

喘缓解期，这提示Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可参与哮喘发病及病情进展过程。

另外，本研究经支气管激发试验获得 ＰＤ２０从而评价患者

ＡＨＲ，结果表明哮喘组患者ＰＤ２０水平显著高于对照组，且哮

喘急性期组患者ＰＤ２０水平高于哮喘缓解期组，这表明急性期

患者存在较严重的 ＡＨＲ，且ＰＤ２０水平与Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ呈正相关

关系，提示Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可能参与哮喘患者 ＡＨＲ。考虑其作用机

制如下：来源于上皮细胞的Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可通过自分泌的方式调

节金属蛋白酶及成纤维细胞生长因子β从而上调成纤维细胞

及气道上皮细胞中胶原蛋白，并促进气道纤维化，从而加重气

道损伤，引起ＡＨＲ。

Ｅｏｔａｘｉｎ属于Ｃ型化学趋化因子家族成员之一，可活化及

募集嗜酸性细胞，并介导 ＡＨＲ，从而激发哮喘发生
［１２］。李永

锋［１３］研究指出，哮喘患者支气管黏膜中Ｅｏｔａｘｉｎ表达水平显著

升高，且与嗜酸性细胞计数成正相关，提示Ｅｏｔａｘｉｎ可通过募

集嗜酸性细胞而参与炎性反应并引起组织损害。本研究结果

发现，哮喘患者血清中Ｅｏｔａｘｉｎ水平显著高于对照组，且哮喘

急性期患者血清Ｅｏｔａｘｉｎ水平高于哮喘缓解期，这提示Ｅｏｔａｘ

ｉｎ可参与哮喘发病及病情进展过程，且经Ｐｅａｒｓｏｎ相关因素分

析，血清Ｅｏｔａｘｉｎ与ＰＤ２０呈正相关关系，这表明Ｅｏｔａｘｉｎ可能

参与哮喘患者ＡＨＲ。其可能机制与Ｅｏｔａｘｉｎ可通过特异性结

合嗜酸性细胞上 Ｅｏｔａｘｉｎ特异性受体蛋白而激活细胞外

ＥＰＫ２Ｐ３８信号通路，进而活化及释放大量炎性介质，从而引

起ＡＨＲ有关。

ＳＴＡＴ３是ＳＴＡＴ家族成员之一，可被多种胞质外信号激

活，具有多种生物学效应，包括调控细胞增殖、存活及凋亡［１４］。

ＳＴＡＴ３基因剔除会导致细胞凋亡，体外Ｔ、Ｂ及树突状细胞分

化成熟需要依赖ＳＴＡＴ３信号转导，从而提示ＳＴＡＴ３在炎性

反应及维持机体正常免疫反应中起到重要的作用。研究指出，

通过剔除气道上皮细胞ＳＴＡＴ３基因能有效减轻及抑制尘螨

抗原激发的ＡＨＲ，从而提示ＳＴＡＴ３在哮喘发病机制中起到

重要的作用［５］。本研究中哮喘组患者ＳＴＡＴ３水平显著高于

对照组，且经Ｐｅａｒｓｏｎ相关因素分析，血清ＳＴＡＴ３与ＰＤ２０呈

正相关关系，这表明ＳＴＡＴ３可能参与哮喘患者 ＡＨＲ。考虑

其可能机制：这可能由于ＳＴＡＴ３作为靶基因调控区ＤＮＡ结

合转录基因，可偶联酪氨酸磷酸化信号，从而起到转录调控作

用，并在介导趋化因子及多种细胞因子信号转导中起到重要作

用，通过介导多种炎性及细胞因子从而诱发ＡＨＲ。

综上所述，血清Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、Ｅｏｔａｘｉｎ、ＳＴＡＴ３水平与哮喘患

者ＡＨＲ有密切的关系，通过测定该类指标能有效评估哮喘患

者预后及临床用药情况，具有一定的参考价值。
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