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  摘 要:目的 探讨痰液正五聚蛋白3(PTX3)和白细胞介素(IL)-37水平与儿童支气管哮喘的关系。方法

 将2018年9月至2020年11月期间于该院诊治的支气管哮喘患儿共133例纳入研究。根据收治时喘息控制

情况分为急性发作组(70例)和临床缓解组(63例)。急性发作组患儿又根据疾病严重程度分为间歇性支气管

哮喘患儿(间歇组)21例、轻度持续性支气管哮喘患儿(轻度持续组)15例、中-重度持续性支气管哮喘患儿(中-
重度持续组)34例。检测上述患儿外周血嗜酸性粒细胞计数、血清总IgE水平和嗜酸性粒细胞阳离子蛋白

(ECP)水平,痰液PTX3、IL-37水平,以及肺功能指标[第1秒用力呼气量(FEV1)、用力肺活量(FVC)、FEV1/

FVC和用力呼出气量为25%~75%肺活量时的平均流量(FEF25%-75%)],然后进行统计学分析。结果 急性

发作组痰液PTX3水平高于临床缓解组(P<0.05),中-重度持续组痰液IL-37水平高于轻度持续组和间歇组

(P<0.05)。急性发作组痰液IL-37水平低于临床缓解组(P<0.05),中-重度持续组痰液PTX3水平低于轻度

持续组和间歇组(P<0.05)。急性发作组中,痰液PTX3水平与患儿过敏状态有关(P<0.05)。痰液PTX3水

平与IgE、ECP水平呈正相关(r>0,P<0.05),与IL-37、FEV1、FEV1/FVC和FEF25%-75% 呈负相关(r<0,
P<0.05)。痰液IL-37水平与IgE、ECP等过敏相关炎性指标呈负相关(r<0,P<0.05),与FEV1、FEV1/

FVC和FEF25%-75%则呈正相关(r>0,P<0.05)。结论 急性发作的支气管哮喘患儿痰液PTX3水平升高提

示哮喘儿童存在过敏状态,合并IL-37水平降低则提示患儿肺功能不良,监测痰液PTX3、IL-37水平变化有助

于评估儿童哮喘的病情。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

sputum
 

pentraxin
 

3
 

(PTX3),interleukin
 

(IL)-37
 

levels
 

and
 

bronchial
 

asthma
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

133
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

diag-
nosed

 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2018
 

to
 

November
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.Accord-
ing

 

to
 

wheezing
 

control
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission,they
 

were
 

divided
 

into
 

acute
 

onset
 

group
 

(70
 

cases)
 

and
 

clini-
cal

 

remission
 

group
 

(63
 

cases).According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,children
 

in
 

the
 

acute
 

onset
 

group
 

were
 

divided
 

into
  

children
 

with
 

intermittent
 

bronchial
 

asthma
 

(intermittent
 

group,21
 

cases),children
 

with
 

mild-
persistent

 

bronchial
 

asthma
 

(mild-persistent
 

group,15
 

cases),and
 

children
 

with
 

moderate-severe
 

persistent
 

bronchial
 

asthma(moderate-severe
 

persistent
 

group,34
 

cases).Detect
 

the
 

peripheral
 

blood
 

eosinophil
 

count,
total

 

serum
 

IgE
 

level
 

and
 

eosinophil
 

cationic
 

protein(ECP)
 

level,sputum
 

PTX3,IL-37
 

level,and
 

lung
 

function
 

indicators[forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1),forced
 

vital
 

capacity(FVC),FEV1/FVC,and
 

the
 

mean
 

flow
 

when
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

was
 

25%-75%
 

of
 

vital
 

capacity
 

(FEF25%-75%)],and
 

then
 

sta-
tistically

 

analyzed
 

the
 

data.Results The
 

sputum
 

PTX3
 

level
 

of
 

acute
 

onset
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

clinical
 

remission
 

group(P<0.05),and
 

the
 

sputum
 

PTX3
 

level
 

of
 

the
 

moderate-severe
 

persistent
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

mild-persistent
 

group
 

and
 

the
 

intermittent
 

group(P<0.05).The
 

sputum
 

IL-37
 

level
 

of
 

the
 

acute
 

onset
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

clinical
 

remission
 

group(P<0.05),and
 

the
 

sputum
 

IL-37
 

level
 

of
 

the
 

moderate-severe
 

persistent
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

mild-persistent
 

group
 

and
 

the
 

inter-
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mittent
 

group(P<0.05).
 

In
 

the
 

acute
 

onset
 

group,the
 

level
 

of
 

PTX3
 

in
 

sputum
 

was
 

related
 

to
 

the
 

allergic
 

state
 

of
 

the
 

children(P<0.05).Sputum
 

PTX3
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IgE
 

and
 

ECP
 

levels
 

(r>
0,P<0.05),and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-37,FEV1,FEV1/FVC
 

and
 

FEF25%-75%  (r<0,P<0.05).
 

Spu-
tum

 

IL-37
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

allergy-related
 

inflammatory
 

indicators
 

such
 

as
 

IgE
 

and
 

ECP
 

(r<0,P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

FEV1,FEV1/FVC
 

and
 

FEF25%-75%(r>0,P<0.05).
 

Conclu-
sion An

 

increase
 

in
 

the
 

level
 

of
 

suptum
 

PTX3
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

bronchial
 

asthma
 

indicates
 

that
 

the
 

child
 

is
 

in
 

an
 

allergic
 

state,and
 

when
 

combined
 

with
 

a
 

decrease
 

in
 

the
 

level
 

of
 

sputum
 

IL-37
 

indicates
 

that
 

the
 

child
 

has
 

pulmonary
 

dysfunction.
 

Monitoring
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

sputum
 

PTX3
 

and
 

IL-37
 

can
 

be
 

helpful
 

in
 

the
 

condition
 

assessment
 

for
 

children
 

with
 

asthma.
Key
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asthma; pentraxin
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  支气管哮喘是儿童常见的一种慢性气道炎性疾

病,以气流受阻和气道高反应性为特征[1],临床症状

差异性大且存在潜在的组织结构改变[2]。尽管现有

的儿童哮喘诊断和治疗指南在临床实践中有较高应

用价值,但仍有一些儿童哮喘未被及时诊断或分类。
正五聚蛋白3(PTX3)是一种急性期多功能蛋白,作为

一种可溶性模式识别受体参与天然免疫[3-4],与慢性

气道炎性疾病之间存在联系[5]。白细胞介素(IL)-37
作为一种抗炎因子,参与炎性疾病的进展[6]。二者在

儿童哮喘中的确切作用尚未阐明。本研究检测了哮

喘患儿痰液PTX3、IL-37水平,分析了二者水平在各

组间的差异,并分析了这两项指标与其他哮喘相关指

标的关系,旨在明确二者与儿童支气管哮喘的联系,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年9月至2020年11月本院

收治的支气管哮喘患儿共133例纳入研究,根据收治

时喘息控制情况分为急性发作组(70例)和临床缓解

组(63例)。纳入标准:(1)诊断符合《儿童支气管哮喘

诊断与防治指南(2016年版)》中的标准[7];(2)年龄

6~16岁;(3)临床资料完整。排除标准:(1)近期接受

过吸入性糖皮质激素或白三烯受体拮抗剂治疗;(2)
合并肺部感染或其他免疫系统疾病等可能影响试验

结果的疾病。本研究经本院伦理委员会批准通过,所
有纳入研究的患儿及其监护人均对本研究知情同意,
监护人均在研究开始前签署了知情同意书。急性发

作组男39例、女31例,年龄6~15岁、平均(10.5±
2.8)岁;根据患儿哮喘严重程度进一步分为间歇性支

气管哮喘患儿(间歇组)21例、轻度持续性支气管哮喘

患儿(轻度持续组)15例、中-重度持续性支气管哮喘

患儿(中-重度持续组)34例,分组标准参考《儿童支气

管哮喘诊断与防治指南(2016年版)》[7]。临床缓解组

男36例、女27例,年龄6~14岁、平均(11.1±2.6)
岁。上述各组间性别、年龄比较差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 血液标本的采集与检测 于患儿住院治疗第

1天清晨抽取外周静脉血2
 

mL,促凝后4
 

℃、3
 

000
 

r/
min离心10

 

min,分离血清并于-80
 

℃保存,待行血

清学 检 测。使 用 瑞 典 法 玛 西 亚 公 司 生 产 的 Uni-
CAP1000型变态反应检测系统测定血清总IgE、嗜酸

性粒细胞阳离子蛋白(ECP)水平,严格按照试剂盒说

明书进行操作。另取受试者外周静脉血2
 

mL,轻柔

混匀抗凝后送检验科,用日本希森美康XN-3000全自

动血液分析仪检测外周血嗜酸性粒细胞数量。
1.2.2 肺功能主要指标检测 所有患儿于入院当天

行肺功能检测,检测指标包括第1秒用力呼气量

(FEV1)、用力肺活量(FVC)、FEV1/FVC和用力呼

出气 量 为 25% ~75% 肺 活 量 时 的 平 均 流 量

(FEF25%-75%)。肺 功 能 检 测 操 作 由 专 业 人 士 使 用

CHEST株式会社HI-801型肺功能检测仪完成。
1.2.3 痰液诱导检查与PTX3、IL-37检测 痰液诱

导操作由专业人士完成,获取合格痰量≥3.5
 

mL。收

集好的痰液标本在4
 

℃保存不超过2
 

h,应尽快进行

检测。每份痰液样品取0.5
 

mL加入2
 

mL含10
 

mmol/L二硫苏糖醇的磷酸盐缓冲生理盐水进行稀

释,室温下轻轻涡旋20
 

min,之后以2
 

000
 

r/min离心

5
 

min,弃上清液,再用2.5
 

mL磷酸盐缓冲生理盐水

重悬细胞颗粒,台盼蓝排染法测定细胞活力,计数细

胞总数;同时取部分细胞悬液,涂片后以苏木素-伊红

染色,对痰液嗜酸性粒细胞进行计数并计算痰液嗜酸

性粒细胞百分比。剩余痰液标本以3
 

000
 

r/min离心

10
 

min,收集上清液保存至-80
 

℃,待统一行指标检

测。痰液PTX3使用酶联免疫吸附试验(ELISA)进
行测定,检测试剂盒购自美国R&D

 

Systems公司;痰
液IL-37也采用ELISA进行检测,试剂盒购自上海酶

联生物。
1.2.4 患儿过敏状态 通过临床资料,了解并记录

患儿是否存在过敏状态。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

20.0对所得数据进行

统计处理与分析。计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验,多组间比较使用单因素方差

分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验。计数资料

以例数或百分率表示,组间比较使用χ2 检验。采用
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Spearman相关系数分析痰液PTX3和IL-37水平与

其他所选指标间的相关性。P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组间过敏状态及相关指标比较 急性发作组

有过敏状态的患儿比例、外周血嗜酸性粒细胞计数、
血清ECP水平、总IgE水平以及痰液嗜酸性粒细胞

百分比均高于临床缓解组(P<0.05),而肺功能指标

(FEV1、FVC、FEV1/FVC和FEF25%-75%)水平均低

于临床缓解组(P<0.05),见表1。

表1  两组间哮喘相关指标比较[n(%)或x±s]

参数 n 过敏状态 FEV1(L) FVC(L) FEV1/FVC(%) FEF25%-75%(L)

急性发作组 70 46(65.7) 2.19±0.33 2.91±0.28 75.25±4.14 80.3±24.6

临床缓解组 63 34(54.0) 2.37±0.27 3.03±0.31 78.22±4.01 92.8±23.1

t/χ2 3.755 2.284 2.2917 2.262 2.873

P 0.043 0.027 0.035 0.031 0.005

参数 n 血清总IgE(IU/mL) 外周血嗜酸性粒细胞计数(106/L) 血清ECP(μg/L) 痰液嗜酸性粒细胞百分比(%)

急性发作组 70 268±34 479±53 37.31±4.25 1.46±0.32

临床缓解组 63 197±16 282±37 24.09±3.12 0.78±0.17

t/χ2 3.852 3.411 3.387 3.176

P <0.001 <0.001 0.001 0.002

2.2 患儿痰液PTX3和IL-37水平的组间比较 急

性发作组痰液PTX3水平高于临床缓解组[(361.7±
32.77)pg/mL

 

vs.
 

(158.05±16.97)pg/mL,t=
3.622,P<0.05];急性发作组痰液IL-37水平低于临

床缓解组[(28.26±4.73)pg/mL
 

vs.
 

(41.72±6.41)

pg/mL,t=2.315,P<0.05],见图1。

图1  两组间痰液PTX3、IL-37水平的比较

  中-重 度 持 续 组 痰 液 PTX3水 平[(682.36±
106.03)pg/mL]高于轻度持续组[(308.27±42.15)

pg/mL]和间歇组[(247.63±23.14)pg/mL],差异均

有统计学意义(t=2.317、2.815,P<0.05),也高于临

床缓解组(t=3.549,P<0.05)。轻度持续组痰液

PTX3水平与间歇组比较差异无统计学意义(t=

0.969,P>0.05)。轻度持续组和间歇组PTX3水平

均高于临床缓解组(t=2.923、2.248,P<0.05)。
中-重度持续组痰液IL-37水平[(19.83±6.72)

pg/mL)]低于轻度持续组[(25.71±7.02)pg/mL]和
间歇组[(30.36±6.41)pg/mL],差异均有统计学意

义(t=2.473、2.995,P<0.05),同时也低于临床缓解

组(t=3.531,P<0.05)。轻度持续组痰液IL-37水

平低于间歇组(t=2.386,P<0.05)。轻度持续组和

间歇性组痰液IL-37水平均低于临床缓解组(t=
3.318、3.007,P<0.05)。
2.3 痰液PTX3、IL-37水平与过敏状态和相关炎性

指标的关系 急性发作组中,具有过敏状态的哮喘患

儿痰液PTX3水平[(473.82±48.16)pg/mL]明显高

于没有过敏状态的患儿[(213.67±24.18)pg/mL],
差异有统计学意义(t=2.159,P<0.05),而两者IL-
37水平比较差异无统计学意义[(27.54±3.69)pg/
mL

 

vs.
 

(28.85±4.22)pg/mL,t=0.546,P >
0.05)]。而临床缓解组中,具有过敏状态的患儿痰液

PTX3水平和没有过敏状态的患儿比较差异无统计学

意义[(171.69±11.28)pg/mL
 

vs.
 

(147.60±9.97)

pg/mL,t=0.694,P>0.05];IL-37水平比较差异也

无统计学意义[(40.31±7.62)pg/mL
 

vs.
 

(42.63±
8.23)pg/mL,t=0.686,P>0.05)],见图2。
  痰液PTX3水平与血清总IgE水平、血清ECP水

平、外周血嗜酸性粒细胞计数及痰液嗜酸性粒细胞百

分比呈正相关(r>0,P<0.05),与IL-37水平负相关

(r=-0.468,P<0.05);痰液IL-37水平与血清总

IgE水平、血清ECP水平、血液中嗜酸性粒细胞计数

及痰液嗜酸性粒细胞计数呈负相关(r<0,P<0.05),
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详细结果见表2。
2.4 痰液PTX3、IL-37水平与主要肺功能指标的相

关性分析 痰液PTX3水平与FEV1、FEV1/FVC和

FEF25%-75%均呈负相关(r<0,P<0.05);痰液IL-37
水平与FEV1、FEV1/FVC和FEF25%-75%均呈正相关

(r>0,P<0.05),见表3。

图2  不同过敏状态患儿痰液PTX3、IL-37水平的比较

表2  痰液PTX3、IL-37水平与过敏相关炎性

   指标的相关性分析

检测指标
痰液PTX3

r P

痰液IL-37

r P

血清总IgE 0.332 0.014 -0.387 0.006

血清ECP 0.369 0.008 -0.406 0.004

外周血嗜酸性粒细胞计数 0.351 0.011 -0.392 0.005

痰液嗜酸性粒细胞百分比 0.447 <0.001 -0.472 <0.001

痰液PTX3 - - -0.468 <0.001

痰液IL-37 -0.468 <0.001 - -

表3  痰液PTX3、IL-37水平与主要肺功能

   指标的相关性分析

肺功能指标
PTX3

r P

IL-37

r P

FEV1 -0.439 0.001 0.469 <0.001

FEV1/FVC -0.427 0.001 0.413 0.003

FEF25%-75% -0.501 <0.001 0.485 <0.001

3 讨  论

  儿童哮喘患病率不断上升,已成为一个重大的全

球公共卫生问题。现有哮喘诊断和治疗指南在临床

实践中并不能准确诊断和完全涵盖所有类型儿童哮

喘,因此有必要寻找新的诊断标志物。PTX3是一种

可溶性模式识别受体,属于急性期蛋白,参与慢性炎

性疾病的调节[3-4],是反映多种疾病中组织炎症和损

伤的新型生物学标志物。有研究显示,痰液PTX3是

与阻塞性肺疾病严重程度独立相关的生物学标志

物[8]。但现有研究尚未确定PTX3与支气管哮喘,尤
其是与儿童支气管哮喘发生、发展之间的关联。本研

究显示,急性发作组痰液PTX3水平与临床缓解组相

比明显升高,而且中-重度持续性哮喘患儿痰PTX3水

平明显高于间歇性和轻度持续性哮喘患儿,差异有统

计学意义(P<0.05)。除此以外,本研究还发现急性

发作组中合并过敏状态的患儿痰PTX3水平升高更

为明显。这些结果提示痰液PTX3水平可能与儿童

哮喘进展有关,其水平变化可能对患儿过敏状态及疾

病严重程度的判断具有重要意义。
血清总IgE是呼吸道过敏性反应的关键触发因

素,是诊断哮喘和呼吸道高反应性的参考指标[9]。
ECP是活化的嗜酸性粒细胞释放的一种具有强细胞

毒作用的蛋白质,是引发哮喘的重要介质之一[10]。有

体外研究报道,成人支气管组织中气道平滑肌细胞在

促炎 性 细 胞 因 子 刺 激 和 介 导 下 可 产 生 并 释 放

PTX3[11]。C-C基序趋化因子受体11(CCL11)/嗜酸

细胞活化趋化因子-1是嗜酸性气道炎症和气道重塑

的重要趋化因子,PTX3可增强CCL11/嗜酸细胞活

化趋化因子-1的释放[11]。本研究显示,痰液PTX3
水平与血清总IgE、ECP和外周血嗜酸性粒细胞计

数、痰液嗜酸性粒细胞百分比呈正相关。据此结果,
笔者推测哮喘患儿持续存在的高反应性和炎症状态

可能会使PTX3水平增高,进一步通过诱导CCL11/
嗜酸细胞活化趋化因子-1表达引起哮喘患者嗜酸性

气道炎症和气道结构改变。
IL-37属于IL家族,但与其他大多数IL家族成

员具有促炎效应不同,IL-37作为抗炎因子在变应性

鼻炎、过敏性皮炎、风湿性关节炎等多种炎性疾病中

发挥一定保护作用[12-14]。已有关于血液IL-37水平改

变与儿童哮喘相关的报道。何进等[15]的研究显示,学
龄前哮喘患儿IL-37水平降低,且其变化程度与病情

严重程度及肺功能损伤情况相关,但未见有痰液IL-
37水平改变与哮喘发生、发展关系的报道。本研究显

示,急性发作组痰液IL-37水平明显低于临床缓解组

(P<0.05),且与疾病严重程度有关,中-重度持续组

患儿痰液PTX3水平低于轻度持续组和间歇组(P<
0.05),与IgE、ECP等过敏相关炎性指标呈负相关

(r<0,P<0.05),提示痰液中IL-37在哮喘患儿进展

过程中也发挥重要作用,监测痰液中IL-37水平改变

对哮喘严重程度的判断有一定价值。
随病情进展出现不可逆性气道功能改变时,哮喘

患儿肺功能出现明显异常,肺功能指标可以准确、客
观地反映儿童呼吸道气流受限程度及病情严重程度。
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FEV1和FEV1/FVC是反映儿童呼吸道气流受限的

敏感指标,这两个指标降低提示有气道阻塞风险[16]。
研究表明,气道容积相对大小与气道高反应性有关,
FEF25%-75%则是反映气道容积相对大小的指标,该指

标降低与哮喘严重程度增加有关[17]。本研究显示,痰
液PTX3水平与FEV1、FEV1/FVC、FEF25%-75%呈负

相关(r<0,P<0.05),IL-37则与FEV1、FEV1/FVC
和FEF25%-75%呈正相关(r>0,P<0.05),提示痰液

PTX3水平升高、IL-37水平降低可能预示哮喘患儿

肺功能不良。
综上所述,痰液PTX3水平升高提示哮喘患儿存

在过敏状态,合并IL-37水平降低预示哮喘患儿肺功

能不良,监测痰液中两指标水平变化有助于评估儿童

哮喘严重程度。本研究局限在于选取的研究对象只

包含哮喘患儿,因为无法对健康儿童实施同样的痰液

采集操作,不能明确两指标在健康儿童气道的局部水

平,后续研究将尽可能获取健康儿童痰液标本,以期

进一步验证本研究的结论。
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