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支气管哮喘患儿血清IL-8、IL-33水平与肺功能指标的相关性*
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  摘 要:目的 探讨支气管哮喘患儿血清白细胞介素-8(IL-8)和白细胞介素-33(IL-33)水平与肺功能指标

的相关性。方法 选取该院儿科哮喘门诊2023年1-6月收治的60例支气管哮喘患儿作为研究组,根据支气

管哮喘严重程度将研究组患儿分为轻度组(22例)、中度组(27例)和重度组(11例),另选取同期于该院就诊的

60例气管异物或气道畸形的非哮喘患儿为对照组。比较研究组与对照组,以及不同病情严重程度患儿间的血

清IL-8、IL-33水平,采用Pearson相关分析支气管哮喘患儿血清中IL-8、IL-33水平与各项肺功能指标的相关

性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析患儿血清IL-8、IL-33对重度支气管哮喘的诊断价值。结果 研究组

第1秒用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC)、FEV1/FVC、第1秒用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%
pre)、用力呼气50%时的瞬间流速(FEF50%)及最大呼气中期流速(FEF25%~75%)均低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05);研究组血清IL-8和IL-33水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);轻度组、中

度组、重度组血清IL-8和IL-33水平依次升高,两两比较,差异有统计学意义(P<0.05);血清IL-8、IL-33水平

与肺功能指标均呈负相关(P<0.05);血清IL-8和IL-33联合检测诊断重度支气管哮喘的曲线下面积(AUC)
为0.861,大于血清IL-8(0.660)和IL-33(0.681)单独检测的 AUC(Z=2.579、1.978,P=0.023、0.047)。
结论 支气管哮喘患儿血清IL-8和IL-33水平与各肺功能指标密切相关,二者联合检测对重度支气管哮喘具

有较高的诊断价值。
关键词:支气管哮喘; 白细胞介素-8; 白细胞介素-33; 肺功能; 相关性

中图法分类号:R446.6 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)04-0498-05

Correlation
 

between
 

serum
 

IL-8,IL-33
 

levels
 

and
 

lung
 

function
 

indicators
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma*

XU
 

Li,CHEN
 

Yunwang,LIAO
 

Zhaomei,LIN
 

Qiang,CHEN
 

Yiyun
The

 

First
 

Department
 

of
 

Pediatrics,the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hainan
 

Medical
 

College,Haikou,Hainan
 

570311,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

interleukin-8
 

(IL-8),interleukin-33
 

(IL-33)
 

levels
 

and
 

pulmonary
 

function
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

admitted
 

to
 

the
 

pediatric
 

asthma
 

clinic
 

of
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hainan
 

Medical
 

College
 

from
 

January
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

bronchial
 

asthma,the
 

study
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(22
 

cases),moderate
 

group
 

(27
 

cases)
 

and
 

se-
vere

 

group
 

(11
 

cases).In
 

addition,60
 

non-asthmatic
 

children
 

with
 

tracheal
 

foreign
 

body
 

or
 

airway
 

malforma-
tion

 

treated
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-8
 

and
 

IL-33
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,among
 

the
 

children
 

with
 

dif-
ferent

 

severity
 

of
 

the
 

disease.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

IL-8,IL-33
 

and
 

various
 

lung
 

function
 

indexes
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma.The
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IL-8
 

and
 

IL-33
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

severe
 

bronchial
 

asthma.Results The
 

FEV1,FVC,FEV1/FVC,FEV1%pre,FEF50%
 

and
 

FEF25%-75%
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-8
 

and
 

IL-33
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-8
 

and
 

IL-33
 

in
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the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

increased
 

in
 

turn,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-8
 

and
 

IL-33
 

correlated
 

negatively
 

with
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

IL-8
 

and
 

IL-33
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

asthma
 

was
 

0.861,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

IL-8(0.660)
 

and
 

IL-33(0.681)
 

alone
 

(Z=2.579
 

and
 

1.978,P=0.023
 

and
 

0.047).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-8
 

and
 

IL-33
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

related
 

closely
 

to
 

the
 

lung
 

function
 

indexes,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

IL-8
 

and
 

IL-33
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

severe
 

bronchial
 

asthma.
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  支气管哮喘是一种慢性炎症疾病,在儿童中具有

较高的发生率,患儿的主要临床表现为喘息、气促、胸
闷等不同形式的气流受限,且容易反复发作[1]。相关

研究表明,支气管哮喘的发病机制主要为气管内炎症

介质及炎症因子等水平的升高促进气道内炎症反应

的发生,导致气道高反应性,此状态会引起气道狭窄

或发生痉挛,出现不可逆的气流受限行为[2-3]。而随

着病情严重程度的增加及病程的延长,患儿持续性气

流受限损伤气道表皮细胞的同时也会损伤肺功能,导
致肺功能障碍[4-5]。因此,寻找与肺功能有关的指标

对支气管哮喘的诊断及评估具有重要意义。白细胞

介素(IL)-8是一种辅助性T细胞(Th)2型细胞因子,
不仅能够影响免疫细胞等的合成与分泌,还能促进嗜

酸性粒细胞的增殖、活化,以及炎症介质的合成与分

泌,是重要的促炎细胞因子之一[6]。并且有研究发

现,IL-8还能够趋化并激活炎症因子聚集于肺部,促
进肺部炎症反应的发生,加重肺损伤,进而引发气道

慢性炎症,与支气管哮喘的发生存在一定的相关

性[7-8]。IL-33也是IL家族的重要成员之一,其在炎

症反应、免疫损伤机制中扮演着重要角色[9],且IL-33
也被发现在肺组织细胞、气管上皮细胞中存在异常表

达,推 测 其 与 支 气 管 哮 喘 所 导 致 的 肺 损 伤 也 有

关[10-11]。但目前关于血清IL-8、IL-33与支气管哮喘

患儿肺功能的相关性及其临床意义的研究较少,基于

此,本研究检测了支气管哮喘患儿血清IL-8和IL-33
水平,并分析了二者与肺功能指标的相关性及临床意

义,以期为此类患儿的诊断及评估提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 样本量计算公式:N=Z2×[P×
(1—P)]/E2,其中Z 为统计量,置信度为95%时,

Z=1.96;E 为误差值,本研究允许的最大误差按

12%计 算,P 为 概 率 值,按 0.5 计 算,因 此 N =
1.962×0.5×0.5/(0.122)≈60,样本量为60例。选

取本院儿科哮喘门诊2023年1-6月收治的60例支

气管哮 喘 患 儿 作 为 研 究 组,年 龄5~14岁,平 均

(8.16±2.02)岁。纳入标准:(1)符合中华医学会儿

科分会呼吸学组制定的《儿童支气管哮喘诊断与防治

指南(2016年版)》[12]中的诊断标准,确诊为支气管哮

喘;(2)临床资料完整。排除标准:(1)入组1个月内

有糖皮质激素、免疫抑制药物等治疗史;(2)存在心、
肝、肾等脏器功能障碍;(3)伴有免疫缺陷性疾病、血
液疾病;(4)合并先天性气道畸形及肺部发育异常;
(5)有气管炎、肺炎等呼吸道疾病史。根据支气管哮

喘发作的严重程度分级[12]将研究组患儿分为轻度组

(22例)、中度组(27例)和重度组(11例),另选取同期

于本院就诊的60例气管异物或气道畸形的非哮喘患

儿为对照组。所有患儿家属同意参与本研究且签署

知情同意书,本研究符合《赫尔辛基宣言》相关准则,
本研究经本院医学伦理委员会审批后进行。

1.2 方法 (1)资料收集。收集所有研究对象的年

龄、性别、体质量指数(BMI)等临床资料。(2)肺功能

检测。采用肺功能检测仪(型号Quark
 

PFT4,购自意

大利COSMED公司)检测各项肺功能指标。患儿保

持直立或坐直状态,同时保持头部自然水平,含一次

性咬口器,经口作平静呼吸,待潮气曲线稳定后,于平

静呼气末用力最大深吸气,再慢慢用力最大呼气至残

气位,再 用 力 吸 气,检 测 第 1 秒 用 力 呼 气 容 积

(FEV1)、用力肺活量(FVC)、FEV1/FVC、第1秒用

力呼气容积占预计值百分比(FEV1%pre)、用力呼气

50%时的瞬间流速(FEF50%)及最大呼气中期流速

(FEF25%~75%)等指标。(3)血清IL-8和IL-33水

平检测。采集所有受试者清晨空腹外周静脉血5
 

mL,静置1
 

h后以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集上

清液置于EP管中,—80
 

℃冰箱保存待测。血清IL-8
和IL-33水平采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

(试剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司),严格按

照试剂盒说明书进行操作。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

25.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。符合正态分布的计量资料以

x±s
 

表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的两

两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关分析
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支气管哮喘患儿血清中IL-8、IL-33水平与各项肺功

能指标的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析患儿血清IL-8、IL-33水平对重度支气管哮喘的诊

断价值,曲线下面积(AUC)比较采用Z 检验。以P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料比较 两组年龄、性别及BMI比

较,差异无统计学意义(P>0.05),而研究组FEV1、

FVC、FEV1/FVC、FEV1%pre、FEF50% 和 FEF
25%~75%低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

2.2 两组血清IL-8和IL-33水平比较 研究组血清

IL-8和IL-33水平明显高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
BMI(kg/m2) FEV1(L)

对照组 60 8.07±1.82 29(48.33) 31(51.67) 22.76±2.92 2.50±0.43

研究组 60 8.16±2.02 34(56.67) 26(43.33) 22.07±2.47 2.02±0.38

t/χ2 0.256 0.835 1.397 6.479

P 0.798 0.361 0.165 <0.001

组别 n FVC(L) FEV1/FVC(%) FEV1%pre FEF50%(L/s) FEF25%~75%(L/s)

对照组 60 3.01±0.56 78.33±5.28 77.56±9.05 3.16±0.71 2.02±0.28

研究组 60 2.71±0.51 74.54±4.21 67.93±7.22 2.18±0.61 1.74±0.25

t/χ2 3.068 4.347 6.443 8.11 5.778

P 0.003 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  两组血清IL-8和IL-33水平比较(x±s)

组别 n IL-8(ng/mL) IL-33(ng/L)

对照组 60 13.66±3.37 22.77±6.16

研究组 60 17.08±4.27 26.31±6.72

t 4.870 3.008

P <0.001 0.003

2.3 不同严重程度支气管哮喘患儿血清IL-8和IL-
33水平比较 轻度组、中度组、重度组血清IL-8和

IL-33水平依次升高,两两比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
表3  不同严重程度支气管哮喘患儿血清IL-8和

   IL-33水平比较(x±s)

组别 n IL-8(ng/mL) IL-33(ng/L)

轻度组 22 14.68±2.83 22.47±4.82

中度组 27 17.41±3.41* 26.82±5.77*

重度组 11 21.09±4.17*# 32.75±7.05*#

F 13.557 12.130

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

2.4 血清IL-8、IL-33水平与肺功能指标的相关性 支气

管哮喘患儿血清IL-8、IL-33水平与肺功能指标均呈

负相关(P<0.05)。见表4。

2.5 血清IL-8和IL-33对重度支气管哮喘的诊断价

值分析 ROC曲线分析结果显示,血清IL-8和IL-33
单独诊断重度支气管哮喘的 AUC分别为0.660、

0.681,而二者联合检测诊断重度支气管哮喘的AUC
为0.861,明显大于血清IL-8和IL-33单独检测,差异

有统计学意义(Z=2.579、1.978,P=0.023、0.047)。
见图1和表5。

表4  血清IL-8、IL-33水平与肺功能指标的相关性

指标
IL-8

r P

IL-33

r P

FVC —0.663 <0.001 —0.830 <0.001
FEV1/FVC —0.572 <0.001 —0.592 <0.001
FEV1%pre —0.782 <0.001 —0.727 <0.001
FEF50% —0.716 <0.001 —0.719 <0.001
FEF25%~75% —0.631 <0.001 —0.659 <0.001

图1  血清IL-8和IL-33诊断重度支气管哮喘的

ROC曲线
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表5  血清IL-8和IL-33对重度支气管哮喘的诊断效能

项目 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

IL-8 0.660 20.53
 

ng/mL 0.527~0.778 54.55 91.84 0.463

IL-33 0.681 28.23
 

ng/L 0.548~0.795 63.63 87.76 0.358

IL-8+IL-33 0.861 — 0.747~0.937 72.73 79.59 0.523

  注:—为无数据。

3 讨  论

支气管哮喘是由多种炎症细胞、炎症介质引发的

气道慢性炎症疾病,患儿常表现出发作性喘息、气短、
咳嗽等症状[13]。由于支气管哮喘起病急、病情进展迅

速,一旦发展为难治性哮喘则会严重损伤患儿的呼吸

功能及肺功能,且损伤不可逆,严重者还可能发展至

呼吸衰竭,对患儿的生命健康及生活质量造成极大威

胁[14-16]。目前,临床常通过监测患儿的肺功能来评估

气道及肺损伤程度[17],本研究结果也显示,研究组

FEV1、FVC、FEV1/FVC、FEV1%pre、FEF50% 及

FEF25%~75%均低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。为进一步提高诊断及评估支气管患儿肺

功能的准确率,寻找简单易获取,且与肺功能紧密相

关的血清因子进行辅助评估具有重要意义。本研究

主要探讨了血清IL-8和IL-33水平与肺功能的相关

性及其临床意义。

IL-8是一种由Th2型细胞合成并分泌的促炎因

子,在机体内主要参与并影响细胞免疫、炎症反应等

的发生过程[18],也有相关研究表明,血清IL-8水平与

支气管哮喘的发生、发展有关[19]。本研究结果也显

示,研究组血清IL-8水平明显高于对照组,且随着病

情严重程度的增加而升高(P<0.05)。这可能是由于

血清中IL-8水平的升高能够介导中性粒细胞的活化

过程,促进炎症因子及介质的产生,并聚集于气道损

伤处,进而导致病情加重[20]。相关性分析结果显示,
血清IL-8水平与肺功能指标呈负相关(P<0.05),此
结果进一步说明血清IL-8水平与肺功能损伤也有关,
可作为诊断并评估支气管哮喘病情严重程度的特异

性指标。

IL-33也是IL家族的重要成员之一,相关研究表

明,IL-33能够促进内皮细胞及上皮细胞的损伤,促进

炎症相关细胞的大量合成及分泌,诱导嗜酸性粒细胞

等 多 种 免 疫 细 胞 发 生 浸 润 进 而 参 与 气 道 重 塑 过

程[20-21]。基于此,本研究对支气管患儿血清IL-33水

平也进行了测定,结果显示,研究组血清IL-33水平高

于对照组,且随着病情严重程度的增加而升高(P<
0.05),说明血清IL-33水平与哮喘的发生、发展密切

相关。进一步对血清IL-33水平和支气管哮喘患儿各

项肺功能指标的相关性进行分析,结果显示,血清IL-
33水平与肺功能指标均呈负相关(P<0.05)。王玲

玲等[22]的研究结果也显示,肺炎患儿体液中IL-33水

平与各肺功能指标呈负相关P<0.05),这与本研究

结果一致。分析原因可能为血清IL-33水平的升高能

够激活相关信号通路,促进哮喘相关效应因子的释

放,导致气道高反应性,增加呼吸道阻力,最终导致肺

功能的降低[23]。最后采用ROC曲线分析了血清IL-
8和IL-33对重度支气管哮喘的诊断价值,结果显示,
二者联合检测优于血清IL-8和IL-33单独检测,对重

度支气管哮喘具有较高的诊断价值。
综上所述,支气管哮喘患儿血清IL-8和IL-33水

平与各项肺功能指标密切相关,二者联合检测对重度

支气管哮喘具有较高的诊断价值,能够用于临床辅助

评估支气管哮喘患儿的肺功能及病情严重程度。后

续将继续探讨血清IL-8和IL-33对支气管哮喘的具

体影响机制。
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