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支气管哮喘患者BALF中T淋巴细细胞、TGF-β1
及IL-6的水平变化及意义
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  摘 要:目的 探讨支气管哮喘(BA)患者肺泡灌洗液(BALF)中T淋巴细胞、转化生长因子-β1(TGF-β1)
及白细胞介素-6(IL-6)的水平变化及意义。方法 选取2021年3月至2022年3月南阳市中心医院收治的BA
患者105例作为哮喘组,另选取同期在该院行健康体检的健康志愿者40例作为对照组。依据病情将哮喘组患

者分为发作组(50例)和缓解组(55例);根据非发作期病情严重程度将哮喘组患者分为轻度组(35例)、中度组

(46例)和重度组(24例)。采集哮喘组和对照组研究对象的BALF,检测T淋巴细胞、TGF-β1 及IL-6的水平。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估淋巴细胞、TGF-β1、IL-6对BA 的诊断效能。结果 哮喘组 CD3+/

CD4+、CD4+/CD8+比值低于对照组,而CD3+/CD8+ 比值、TGF-β1 及IL-6水平高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。发作组CD3+/CD4+、CD4+/CD8+比值低于缓解组,而CD3+/CD8+比值、TGF-β1 及IL-6水

平高于缓解组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度组CD3+/CD4+、CD4+/CD8+ 比值低于中度组和轻度

组,而CD3+/CD8+比值、TGF-β1 及IL-6水平高于中度组和轻度组,且中度组CD3+/CD4+、CD4+/CD8+ 比值

低于轻度组,CD3+/CD8+比值、TGF-β1 及IL-6水平高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线

分析结果显示,CD3+/CD4+、CD3+/CD8+、CD4+/CD8+、TGF-β、IL-6联合诊断BA的灵敏度与特异度分别为

84.76%和77.50%,曲线下面积(AUC)为0.887(95%CI:0.823~0.933),明显高于各指标单独检测的AUC
(P<0.05)。结论 BA患者BALF中T淋巴细胞、TGF-β1、IL-6均呈异常表达,上述指标联合检测可作为BA
的辅助诊疗指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

significance
 

of
 

T
 

lymphocytes,transforming
 

growth
 

factor-β1 (TGF-β1)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

levels
 

in
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

(BALF)
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

(BA).Methods A
 

total
 

of
 

105
 

BA
 

patients
 

admitted
 

to
 

Nanyang
 

Central
 

Hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

asthma
 

group,and
 

40
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

asthma
 

group
 

was
 

subdivided
 

into
 

seizure
 

group
 

(50
 

cases)
 

and
 

remission
 

group
 

(55
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

condition,and
 

subdivided
 

in-
to

 

mild
 

group
 

(35
 

cases),moderate
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(24
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

in
 

the
 

non-attack
 

period.BALF
 

was
 

collected
 

from
 

the
 

asthma
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

T
 

lymphocytes,TGF-β1 and
 

IL-6
 

were
 

detected.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

T
 

lymphocytes,TGF-β1 and
 

IL-6
 

in
 

diagnosis
 

of
 

BA.Results The
 

levels
 

of
 

CD3+/CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+/CD8+,TGF-β1 and
 

IL-6
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CD3+/CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

the
 

seizure
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

remission
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+/CD8+,TGF-β1 and
 

IL-6
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

remission
 

group,and
 

the
 

differences
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CD3+/CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

mild
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+/CD8+,TGF-β1 and
 

IL-6
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

mild
 

group,
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moreover,the
 

levels
 

of
 

CD3+/CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+/CD8+,TGF-β1 and
 

IL-6
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).ROC
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

CD3+/CD4+,CD3+/CD8+,CD4+/CD8+,TGF-β
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

BA
 

were
 

84.76%
 

and
 

77.50%,respectively,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.887
 

(95%CI:0.823-0.933),which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

detected
 

by
 

each
 

indicator
 

alone(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

T
 

lymphocytes,TGF-
β1 and

 

IL-6
 

are
 

abnormally
 

expressed
 

in
 

BALF
 

of
 

BA
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

indicators
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

auxiliary
 

method
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

BA.
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  支气管哮喘(BA)在全球范围内较为多见,据统

计,全球BA患者约3亿人,给各个国家与社会均带来

较大的医疗负担[1]。现阶段,BA在全球范围的病死

率增速较快[2],且由于该病的发病机制较为复杂,临
床尚无根治的方法,仅能通过抗感染治疗来延缓病情

的进展[3]。有研究发现,细胞因子网络功能的失衡在

BA发病进程中起着关键作用,其中白细胞介素-6(IL-
6)、转化生长因子-β1(TGF-β1)作用显著[4]。也有研

究指出,T淋巴细胞亚群表达异常参与BA的进展,其
中以CD4+

 

T细胞和CD8+
 

T细胞比值的作用最为突

出,若CD4+
 

/CD8+
 

比值稳定,则机体免疫系统稳定,
若CD4+/CD8+比值降低,则提示机体的免疫功能受

到了抑制[5]。本研究对BA患者支气管肺泡灌洗液

(BALF)中T淋巴细胞、TGF-β1、IL-6的水平进行测

定,旨在研究上述指标在BA临床诊断中的意义。现

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年3月至2022年3月南

阳市中心医院(以下简称本院)收治的BA患者105例

作为哮喘组。纳入标准:(1)符合BA的诊断标准[6];
(2)无长期使用激素史。排除标准:(1)存在急、慢性

感染;(2)处于妊娠期或哺乳期;(3)伴精神类疾病或

心、肝、肾衰竭。依据病情将哮喘组患者分为发作组

(50例)和缓解组(55例)。发作组定义为长时间内有

不同程度的喘息、气急及胸闷等症状;缓解组定义为

症状体征消失,第1秒用力呼气量(FEV1)或最大呼

气流量(PEF)≥80%预计值,且持续4周以上。参照

《支气管哮喘急性发作评估及处理中国专家共识》[7]

相关标准将哮喘组患者分为轻度组(35例)、中度组

(46例)和重度组(24例)。另选取同期在本院行健康

体检且排除慢性疾病史、感染、过敏、免疫相关疾病的

健康志愿者40例作为对照组。哮喘组男65例、女40
例,年龄28~65岁、平均(48.34±10.10)岁;对照组

男25例、女15例,年龄28~67岁、平均(48.51±
10.05)岁。哮喘组和对照组研究对象的性别构成比、
年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经本院医学伦理委员会审批,且所有研究

对象均知晓本研究并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 BALF获取 采用Olympus
 

BF-1T-240型支

气管镜,首先常规检查气道,随后检测哮喘组在刷检

与活检前支气管肺泡灌洗病变相应肺段的支气管,对
照组取右肺中叶行肺泡灌洗术,通过支气管镜推注生

理盐水,每次20~50
 

mL,总量约100
 

mL,回收量约

40
 

mL,并于30
 

min内送检。
1.2.2 BALF样品制备 取新鲜BALF

 

10
 

mL,经尼

龙布过滤,离心后弃去上清液,经磷酸盐缓冲液(PBS)
洗涤2次,将BALF充分混匀,每管以2×106/mL细

胞数于流式细胞仪上样管中加入 CD4
 

FITC/CD8
 

PE/CD3
 

PerCP荧光单克隆抗体20
 

μL,室温下避光

孵育20
 

min,加入1∶9配制的溶血素2
 

mL,避光孵

育8
 

min后离心5
 

min,弃去上清液后加入PBS缓释

液2
 

mL,离心5
 

min后弃去上清液,加0.5
 

mL
 

PBS
缓冲液重悬细胞,同时做同型对照。
1.2.3 T淋巴细胞检测 采用美国BD公司FACS-
Calibur流式细胞仪检测BALF上清液中T淋巴细胞

免疫表型CD3+、CD4+、CD8+T淋巴细胞水平,试剂

盒均购自美国BD公司(货号:340503、61026)。
1.2.4 TGF-β1、IL-6水平检测 采用酶联免疫吸附

试验检测BALF上清液中TGF-β1、IL-6水平,试剂盒

购自上海联硕生物科技有限公司、
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素方差分

析,多组间两两比较采用LSD-t检验;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。绘制受试

者工作特征曲线(ROC曲线)分析T淋巴细胞、TGF-
β1、IL-6对BA的诊断效能。检验水准为α=0.05,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 哮喘组和对照组T淋巴细胞、TGF-β及IL-6水

平比较 哮喘组CD3+/CD4+、CD4+/CD8+ 比值低

于对照组,而CD3+/CD8+比值、TGF-β1 及IL-6水平高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 缓解组和发作组T淋巴细胞、TGF-β及IL-6水

平比较 发作组CD3+/CD4+、CD4+/CD8+ 比值低
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于缓解组,而CD3+/CD8+比值、TGF-β1 及IL-6水平高

于缓解组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 不同严重程度患者T淋巴细胞、TGF-β1 及IL-6
水平比较 重度组CD3+/CD4+、CD4+/CD8+ 比值

低于中度组和轻度组,而CD3+/CD8+ 比值、TGF-β1
及IL-6水平高于中度组和轻度组,且中度组CD3+/
CD4+、CD4+/CD8+ 水平低于轻度组,CD3+/CD8+、
TGF-β1 及IL-6水平高于轻度组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
2.4 T淋巴细胞、TGF-β1、IL-6对BA的诊断效能 
经ROC曲线分析可知,CD3+/CD4+、CD3+/CD8+、
CD4+/CD8+、TGF-β、IL-6联合诊断BA的灵敏度与

特异度分别为84.76%和77.50%,其AUC为0.887
(95%CI:0.823~0.933),明显高于各指标单独检测

的AUC(P<0.05)。见图1、表4。

图1  淋巴细胞、TGF-β1、IL-6诊断BA的ROC曲线

表1  哮喘组和对照组T淋巴细胞、TGF-β1 及IL-6水平比较(x±s)

组别 n CD3+/CD4+(%) CD3+/CD8+(%) CD4+/CD8+ TGF-β1(ng/L) IL-6(ng/L)

对照组 40 60.10±7.77 32.65±7.00 2.17±0.65 50.44±7.78 10.56±1.78

哮喘组 105 45.63±6.00 56.47±5.13 1.00±0.44 609.13±45.66 35.67±6.23

t 11.925 -22.486 12.445 -76.803 -25.055

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  缓解组和发作组T淋巴细胞、TGF-β及IL-6水平比较(x±s)

组别 n CD3+/CD4+(%) CD3+/CD8+(%) CD4+/CD8+ TGF-β1(ng/L) IL-6(ng/L)

缓解组 55 55.00±5.23 45.67±3.33 1.43±0.22 498.67±30.12 29.89±5.00

发作组 50 35.32±3.19 68.35±5.11 0.53±0.15 730.64±50.22 42.03±5.12

t 22.996 -27.180 24.249 -29.003 -12.285

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同严重程度患者T淋巴细胞、TGF-β1 及IL-6水平比较(x±s)

组别 n CD3+/CD4+(%) CD3+/CD8+(%) CD4+/CD8+ TGF-β1(ng/L) IL-6(ng/L)

轻度组 35 56.78±4.27ab 46.67±7.23ab 1.45±0.20ab 467.89±56.65ab 25.62±6.23ab

中度组 46 43.11±5.00a 56.78±6.67a 1.00±0.16a 600.34±60.23a 38.19±6.00a

重度组 24 34.20±4.18 70.17±6.51 0.34±0.15 831.95±69.23 45.50±5.23

F 184.799 84.432 295.307 252.383 87.835

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与重度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表4  T淋巴细胞、TGF-β1、IL-6对BA的诊断效能

指标 AUC AUC的95%CI 约登指数 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

CD3+/CD4+ 0.672 0.589~0.748 0.360 56.00 80.95 55.00 <0.001

CD3+/CD8+ 0.713 0.632~0.785 0.398 46.00 64.76 75.00 <0.001

CD4+/CD8+ 0.754 0.675~0.821 0.305 2.00 83.00 47.50 <0.001

TGF-β1 0.710 0.629~0.783 0.467 90.00
 

ng/L 86.67 60.00 <0.001

IL-6 0.727 0.647~0.797 0.355 24.00
 

ng/L 70.48 65.00 <0.001

5项指标联合 0.887 0.823~0.933 0.623 - 84.76 77.50 <0.001

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

BA是一种由肥大细胞、嗜酸性粒细胞及淋巴细

胞等多种细胞及细胞因子参与的气道慢性炎症疾

病[8]。据调查,我国BA患者约占全球BA患者的1/
10,且现阶段我国哮喘的形势较为严峻[9-10]。BA与

其伴随的气道炎症及由此引发的炎症性黏液分泌栓

塞气道等关系紧密,治愈难度较大[11]。临床主要依靠

临床体征及抗哮喘治疗效果等情况来诊断BA,但考

虑到症状体征的主观性较强,且缓解期常无症状,因
此诊断缺乏准确性。
BA的主要病理特征为气道内嗜酸性粒细胞浸

润,变态反应性炎症可引发气道功能性的变化,在哮

喘缓解后气道功能可基本恢复至正常,一旦哮喘出现

反复发作,在炎症的反复刺激下,气道则会出现结构

性变化,引发气道重塑,且气道重塑现象会随哮喘病

程的推移而加剧,造成不可逆性的气道狭窄、阻塞及

肺功能的降低。气道重塑会引发气道高反应性,危及

患者的生命健康,在BA的发病进程中发挥一定的作

用[12]。有临床研究发现,T淋巴细胞失衡在BA患者

中较为常见,作为机体免疫调节的基本方式,Th1/
Th2一旦失衡可引发相关变异性疾病[13]。KHAI-
TOV等[14]研究发现,在Th1/Th2失衡理论中,细胞

因子之间通过级联放大发挥促炎或抗炎作用,是气道

炎症形成的关键一环。IL-6属于白细胞介素家族中

的重要一员,活动性哮喘患者BALF中的IL-6表达

水平升高[15],说明IL-6水平的升高可能与哮喘的急

性发作有关。TGF-β1 可调节血管重构,同时也参与

哮喘患者肺纤维化与气道重塑的过程[16-17]。有研究

发现TGF-β1 在哮喘患者气道成纤维细胞向肌纤维细

胞分化的过程中起促进作用,进而引发上皮下纤维化

和哮喘气道平滑肌的增殖[18-19]。本研究结果发现,哮
喘组CD3+/CD4+、CD4+/CD8+ 水平低于对照组,而
CD3+/CD8+、TGF-β1 及IL-6水平均高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05),提示BA患者BALF
中T淋巴细胞、TGF-β1 及IL-6等均出现了表达异常

的情况。根据BA患者病情行进一步分析发现,发作

组 CD3+/CD4+、CD4+/CD8+ 水平低于缓 解 组,而
CD3+/CD8+、TGF-β1 及IL-6水平高于较缓解组,差
异均有统计学意义(P<0.05);重度组CD3+/CD4+、
CD4+/CD8+ 水平低于中度组和轻度组,而 CD3+/
CD8+、TGF-β1 及IL-6水平高于中度组和轻度组,且
中度组CD3+/CD4+、CD4+/CD8+ 水平低于轻度组,
CD3+/CD8+、TGF-β1 及IL-6水平高于轻度组,差异

均有统计学意义(P<0.05),提示BA患者BALF中

T淋巴细胞、TGF-β1 及IL-6水平与BA的严重程度

有关,考虑BA患者存在不同程度的气道重塑[20]。虽

然大多数的BA患者在急性发作期经过规范化的救

治后可控制症状,但无法对其气道炎症情况予以根

除,后续还需要强化治疗,故而找寻可准确、客观预测

BA患者预后转归的指标,对于指导临床BA后续治

疗及疾病的管理在临床中至关重要。本研究ROC曲

线分析结果显示,CD3+/CD4+、CD3+/CD8+、CD4+/
CD8+、TGF-β、IL-6联合诊断BA 的 AUC为0.887
(95%CI:0.823~0.933),明显高于各指标单独检测

的AUC(P<0.05),提示T淋巴细胞、TGF-β1 及IL-
6联合检测对BA的诊断效能更佳,临床可将上述指

标联合用于BA的临床诊疗中。
综上所述,BA患者BALF中的T淋巴细胞、TGF-

β1 及IL-6均表达异常,三者联合检测可作为临床BA
诊疗的辅助指标,用以预测患者的预后及转归情况。
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至于如何避免在松解粘连时发生医源性骨折,笔者的

经验是,患儿取仰卧位,将患儿上臂平放于桌面上,医
师右手拇食指分别固定肱骨内、外上髁部,并向垂直

于桌面的方向用力按住肱骨远端,左手缓慢屈伸肘关

节数次,逐渐用力伸直肘关节,直至达到满意角度为

止,术中忌用猛力快速伸直肘关节。本研究中观察组

患儿的松解粘连过程是在无痛下操作,VAS评分为0
分,整个过程中患儿处于安静状态,未出现无法配合

实施松解粘连的情况;对照组患儿的肘关节粘连松解

均靠医师徒手操作,松解粘连过程疼痛明显,VAS评

分为(8.39±1.61)分,部分患儿因疼痛哭闹、不配合,
需多次松解才能达到较好效果,实施手法治疗的医师

心理负担重,存在畏惧心理,家长接受度低,对照组患

儿家长满意度为52.78%,远低于观察组的94.44%。
肘关节整体功能恢复情况方面,由于观察组患儿肘关

节粘连松解彻底,加上可调角度支具的辅助固定维持

作用,观察组患儿的总有效率为97.22%,明显高于对

照组的77.78%;在肘关节功能达到显效所需时间上,
由于观察组患儿均一次松解粘连,恢复较快,而对照

组患儿均需循序渐进松解,故显效所需时间更长。所

以全麻下进行手法松解的优越性也非常明显,患儿家

长对此种疗法更为满意。
3.3 可调角度支具在肱骨髁上骨折术后早期康复治

疗中的作用 可调角度支具材料轻便、舒适,通过卡

扣调整角度,穿戴方便,易于患儿家长掌握使用要

领[10]。本研究在观察组中使用可调角度支具的意义

主要在于,松解粘连后,患儿肘部仍有疼痛症状,在家

长督促患儿功能锻炼时,患儿很难自觉将肘关节屈伸

到正常角度,间断性地将肘关节固定在正常屈伸角

度,有利于患儿家长知晓活动锻炼的目标,也能防止

形成新的粘连,另一方面,在改变支具固定角度的过

程中,能够发挥被动活动肘关节的作用,对促进肘关

节恢复正常活动度有重要作用。相比之下,对照组患

儿自主锻炼时无法确保肘关节达到正常活动度,导致

康复周期延长,康复锻炼效果差。
综上所述,对于肱骨髁上骨折的儿童,术后早期

采用无痛中医正骨手法松解粘连结合可变角度支具

固定,有利于肘关节功能的恢复,避免了肘关节僵硬,
体现了中医治未病的思想,临床效果确切,且全麻安

全性高,患儿痛苦小,家长更容易接受。
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