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  摘 要:目的 探讨血清和痰液半乳糖凝集素-7(Galectin-7)表达对中度哮喘患儿奥马珠单抗治疗效果的

评估价值。方法 选取2021年1月至2023年8月该院收治的中度哮喘患儿210例为研究对象。患儿均给予

奥马珠单抗治疗,并根据哮喘临床控制标准对疗效进行评定,分为有效组、无效组。检测两组患儿治疗前血清

和痰液Galectin-7表达,采用多因素Logistic回归分析血清和痰液Galectin-7与奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿

疗效之间的关系,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清和痰液Galectin-7评估奥马珠单抗治疗中度哮喘

患儿疗效的价值。结果 两组患儿被动吸烟史占比比较差异有统计学意义(P<0.05)。有效组患儿治疗前血

清和痰液Galectin-7表达均低于无效组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,
被动吸烟史、血清Galectin-7、痰液Galectin-7表达升高是影响奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿疗效的独立危险因

素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Galectin-7、痰液Galectin-7及二者联合检测评估奥马珠单抗治

疗中度哮喘患儿疗效的曲线下面积分别为0.791(95%CI:0.673~0.849)、0.845(95%CI:0.766~0.925)、

0.910(95%CI:0.844~0.976)。结论 血清Galectin-7、痰液Galectin-7联合检测对中度哮喘患儿奥马珠单抗

治疗效果的评估价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

and
 

sputum
 

Galectin-7
 

expression
 

in
 

evaluating
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

omalizumab
 

in
 

children
 

with
 

moderate
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

210
 

children
 

with
 

moderate
 

asthma
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

ob-
jects.All

 

the
 

children
 

were
 

treated
 

with
 

omazumab,and
 

the
 

efficacy
 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

control
 

criteria
 

of
 

asthma,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group.The
 

expression
 

of
 

Galectin-7
 

in
 

serum
 

and
 

sputum
 

before
 

treatment
 

was
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

and
 

sputum
 

Galectin-7
 

and
 

the
 

efficacy
 

of
 

omalizumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

moderate
 

asthma
 

children.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

value
 

of
 

serum
 

and
 

sputum
 

Galectin-7
 

in
 

evaluating
 

the
 

efficacy
 

of
 

omalizumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

moderate
 

asthma.Results There
 

was
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

passive
 

smok-
ing

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

Galectin-7
 

in
 

serum
 

and
 

sputum
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

ineffective
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

passive
 

smoking
 

history,serum
 

Galec-
tin-7

 

expression
 

and
 

sputum
 

Galectin-7
 

expression
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

efficacy
 

of
 

oma-
lizumab

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

moderate
 

asthma
 

children
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that,

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

Galectin-7,sputum
 

Galectin-7
 

and
 

their
 

combination
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

omalizumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

moderate
 

asthma
 

were
 

0.791
 

(95%CI:0.673-0.849),0.845
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(95%CI:0.766-0.925),0.910
 

(95%CI:0.844-0.976),respectively.Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Galectin-7
 

and
 

sputum
 

Galectin-7
 

has
 

a
 

higher
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

omazumab
 

in
 

children
 

with
 

moderate
 

asthma.
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  哮喘是一种复杂的异质性疾病,是在尚未完全了

解的异源基因和环境的相互作用下导致发病,其特征

是可逆性的、不同程度的气道阻塞和支气管反应性增

强,临床上常表现为反复发作的喘息、咳嗽、胸闷和呼

吸短促等症状[1-2]。哮喘是儿童和成人中的常见疾

病,在全世界范围内具有较高的发病率、病死率和经

济负担[3]。儿童中度哮喘很少见,仅占儿童哮喘的一

小部分,但这类患儿的管理仍然是儿科医生的重要关

注点[4]。中度哮喘患儿在解决了治疗依从性、合并症

和不良暴露等可改变因素后,往往要使用高剂量吸入

性糖皮质激素或全身性皮质类固醇才能良好控制病

情,或者尽管接受了此类治疗,病情仍未得到控制[5]。
奥马珠单抗是一种针对人类免疫球蛋白E(IgE)的治

疗性人源化单克隆抗体,临床作为6岁及以上患儿中

度至重度过敏性哮喘的辅助疗法,该药物可减少哮喘

发作次数、缓解哮喘症状、降低口服皮质类固醇剂量、
提升生活质量[6-7]。半乳糖凝集素-7(Galectin-7)是动

物凝集素家族的成员之一,能够特异性结合β-半乳糖

苷,主要在复层上皮中表达,参与细胞凋亡、增殖、分
化、黏附和迁移[8]。国内有学者研究证实,Galectin-7
与支气管细胞凋亡密切相关[9]。但血清和痰液 Ga-
lectin-7表达与中度哮喘患儿奥马珠单抗治疗效果的

相关性研究极少。因此,本研究旨在探讨血清和痰液

Galectin-7表达对中度哮喘患儿奥马珠单抗治疗效果

的评估价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年8月本

院儿科收治的中度哮喘患儿210例为研究对象。纳

入标准:(1)均符合文献[9-10]中儿童中度支气管哮喘

诊断标准;(2)血清IgE水平>100
 

IU/mL;(3)均处

于慢性持续期;(4)年龄6~<15岁。排除标准:(1)
合并重要脏器功能障碍;(2)合并血液系统或传染性

疾病;(3)合并其他呼吸系统疾病;(4)患儿有其他单

抗治疗史;(5)患儿存在奥马珠单抗治疗禁忌证;(6)
患儿依从性差。本研究经医学伦理委员会批准,患儿

家属知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患儿的性别、年龄、病
程、哮喘控制测试(ACT)评分、被动吸烟史。

1.2.2 治疗方法 所有患儿均给予一般内科基础治

疗,包括吸氧、行为干预、营养支持等,并嘱患儿避免

接触过敏原,在此基础上给予注射用奥马珠单抗(No-

vartis
 

Pharma
 

Stein
 

AG,SJ20170042,150
 

mg),根据

基线IgE和体重确定给药剂量、频率,根据测定结果

每次给药75~600
 

mg,分1~4次注射,每4周给药1
次,连续治疗6个月。

1.2.3 临床疗效评定 参照文献[11]中哮喘临床控

制标准进行疗效评定,患儿喘息、胸闷和呼吸短促等

症状明显好转或消失,哮喘急性发作次数降低≥60%
为控制良好,记为有效组;症状未明显改善甚至恶化,
哮喘急性发作次数降低<60%为控制不良,记为无

效组。

1.2.4 血清Galectin-7检测 抽取患儿治疗前静脉

血3
 

mL,静置离心制备血清,采用夹心酶联免疫吸附

试验法检测Galectin-7表达,试剂盒购于北京百奥莱

博科技有限公司。

1.2.5 痰液Galectin-7检测 收集患儿治疗前自发

用力咳出的痰液并进行称重,添加与痰液相同体积的

二硫苏糖醇,离心取痰液上清,采用夹心酶联免疫吸

附试验法检测Galectin-7表达,试剂盒购于北京百奥

莱博科技有限公司。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,行t检验;计数资料

以例数或百分率表示,行χ2 检验;采用Logistic回归

分析血清和痰液Galectin-7与奥马珠单抗治疗中度哮

喘患儿疗效之间的关系;绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清和痰液Galectin-7对奥马珠单抗治疗中

度哮喘患儿疗效的评估价值。P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床疗效比较 210例中度哮喘患儿接受

奥马珠单抗治疗后,有效组共163例,占77.62%,无
效组47例,占22.38%。

  

2.2 两组临床资料比较 两组患儿性别、年龄、病
程、ACT评分、IgE水平比较差异无统计学意义(P>
0.05);两组患儿被动吸烟史占比比较差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组患儿临床资料比较[n(%)或x±s]

指标
有效组

(n=163)
无效组

(n=47)
t/χ2 P

性别 0.029 0.864

 男 89(54.60) 25(53.19)

 女 74(45.40) 22(46.81)

年龄(岁) 0.416 0.519
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续表1  两组患儿临床资料比较[n(%)或x±s]

指标
有效组

(n=163)
无效组

(n=47)
t/χ2 P

 <12 85(52.15) 22(46.81)

 ≥12 78(47.85) 25(53.19)

病程(年) 1.88±0.58 1.94±0.49 0.646 0.519

ACT评分(分) 16.22±1.86 16.31±1.78 0.295 0.768

IgE(IU/mL) 483.39±35.67494.26±37.42 1.820 0.070

被动吸烟史 8.612 0.003

 有 43(26.38) 23(48.94)

 无 120(73.62) 24(51.06)

2.3 两组血清和痰液Galectin-7表达比较 有效组

患儿治疗前血清和痰液 Galectin-7表达均低于无效

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组治疗前血清和痰液Galectin-7表达

   比较(x±s,μg/L)

组别 n 血清Galectin-7
 

痰液Galectin-7

有效组 163 0.58±0.22 1.15±0.33

无效组 47 1.25±0.46 7.01±2.15

t 13.922 33.639

P <0.001 <0.001

2.4 影响奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿疗效的多因

素Logistic回归分析 以奥马珠单抗治疗是否有效

为因变量,被动吸烟史、血清 Galectin-7、痰液 Galec-
tin-7为自变量,采用多因素Logistic回归分析,比较

被动吸烟史、血清Galectin-7、痰液Galectin-7表达与

奥马珠单抗治疗效果之间的关系,结果显示被动吸烟

史、血清Galectin-7、痰液Galectin-7表达升高是影响

奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿疗效的独立危险因素

(P<0.05)。见表3。
表3  影响奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿疗效的

   多因素Logistic回归分析

指标 β SE OR 95%CI P

被动吸烟史 0.810 0.261 2.248 1.892~5.260 0.002

血清Galectin-7
 

0.677 0.179 1.968 1.723~3.477 <0.001

痰液Galectin-7
 

0.526 0.075 1.692 1.460~1.960 <0.001
 

2.5 血清和痰液Galectin-7对奥马珠单抗治疗中度

哮喘患儿疗效的评估价值 ROC曲线分析结果显

示,血清Galectin-7、痰液Galectin-7及二者联合检测

评估奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿疗效的曲线下面

积(AUC)分别为0.791(95%CI:0.673~0.849)、
0.845(95%CI:0.766~0.925)、0.910(95%CI:
0.844~0.976)。见表4、图1。

表4  血清和痰液Galectin-7评估奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿疗效

指标 AUC 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI P

血清Galectin-7 0.791 0.79
 

μg/L 72.3 81.6 0.673~0.849 <0.001

痰液Galectin-7 0.845 3.15
 

μg/L 80.9 94.5 0.766~0.925 <0.001

二者联合 0.910 - 80.9 95.7 0.844~0.976 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清和痰液Galectin-7用于评估奥马珠单抗治疗

中度哮喘患儿疗效的ROC曲线

3 讨  论

  哮喘是一种由多种细胞及细胞组分参与的支气

管炎症性疾病,其主要病理特征是炎症导致的气道高

反应性,临床多表现为反复发作的呼吸困难、胸闷、咳
嗽和喘息,甚至严重的呼吸急促和血氧不足,常在夜

间和(或)凌晨发作或加剧[12]。据全国疾病监测点系

统数据显示,中国儿童青少年哮喘总病死率在2008-
2018年总体呈明显的下降趋势,我国的儿童青少年哮

喘病死率在世界范围内已处于较低水平,且哮喘死亡

风险随年龄和出生队列改善的趋势愈加明显[13-14]。
然而,中度哮喘的病理生理学特征为严重的气道高反

应性、固定肺功能异常、持续症状、高治疗要求、过度

使用医疗资源,这是由气道炎症、气道重塑和肺力学

改变之间的复杂相互作用导致的[15]。在中度哮喘的

治疗方面,奥马珠单抗已被证明了其在减少患者所需

吸入性皮质类固醇剂量、减少哮喘发作次数和限制对

气道重塑的影响方面的有效性[16]。然而,哮喘的病因

复杂,病程多变,迄今为止尚未寻找到理想、可靠的生

物标志物来预测哮喘严重程度、病程和临床治疗效

果[17]。因此,寻求有效的相关标志物来评价儿童哮

喘,有利于预测临床疗效,及时调整治疗方案,改善患

儿临床症状和预后。
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Galectin-7是一种蛋白质,在人类体内由LGALS7
基因编码,它属于能与β-半乳糖苷特异性结合的凝集

素家族,即半乳糖凝集素,其含有单个碳水化合物识

别结构域并能形成同源二聚体,又称原型半乳糖凝集

素,与调节细胞-细胞和细胞-基质相互作用有关[18]。
哮喘是一种炎症性自身免疫性疾病,包含大量的病理

学特征,各种因素都可能导致患者自身的耐受性崩溃

或炎症反应失调。免疫细胞对半乳糖凝集素敏感,是
炎症或自身免疫的重要调节因子,这使得半乳糖凝集

素成为了一些炎症性自身免疫性疾病的治疗靶点[19]。
半乳糖凝集素通过调节细胞的生物活性来控制参与

过敏性炎症性疾病的广泛细胞,在过去几年中,已有

学者研究表明半乳糖凝集素可以在免疫调节活性方

面参与过敏性结膜炎、特应性皮炎、哮喘和食物过敏

的发病[20]。角质形成细胞中Galectin-7的表达在皮

肤屏障破坏后出现增高,并且在胶带剥离角质层样品

中检测到了Galectin-7的过度表达,这说明角质层中

Galectin-7表达的检测可能有助于评估干燥皮肤条件

下的皮肤屏障功能。NIIYAMA等[21]在3D重建的

表皮上进行Galectin-7敲除试验,结果分析显示白细

胞介素-4/白细胞介素-3诱导的角质形成细胞中Ga-
lectin-7的释放反映了特应性皮炎患者的皮肤屏障损

伤。Galectin-7作为角质细胞的特异性标志物,经常

在表皮的所有层和组织的其他分层上皮中被发现,如
舌头、角膜、食道、胃、肛门、胸腺、乳腺等,它能维持正

常表型和各种皮肤疾病中发挥作用的角质形成细胞

蛋白。国外有学者研究发现,Galectin-7可导致实验

小鼠气道结构异常,包括假复层柱状纤毛上皮消失或

大量减少、单层细胞增多且排列不规则、细胞间隙增

宽,气道组织表现出细胞间连接受损,用呼吸道合胞

病毒或卵清蛋白治疗后,小鼠的支气管上皮脱落和凋

亡显著增加,气道平滑肌和基底膜增厚,气道反应性

增强,表明Galectin-7会导致气道结构缺陷并破坏气

道上皮屏障,从而使气道易受上皮细胞凋亡、损伤和

其他哮喘反应的影响[22]。同时,SUN
 

等[23]的研究结

果也证实了Galectin-7可被CCCTC结合因子转录调

控并激活c-Jun氨基末端激酶/信号转导和转录激活

因子3轴,从而加重支气管上皮细胞损伤。因此,Ga-
lectin-7在一定程度上可以反映哮喘患儿的病情严重

程度,评估疾病进展情况,预测临床治疗效果。
本研究中,210例中度哮喘患儿接受奥马珠单抗

治疗后,治疗有效者163例(77.62%),治疗无效者47
例(22.38%),提示奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿临

床疗效较好,但仍有部分患儿病情控制不佳,需进一

步调整和完善治疗方案,提高临床疗效。本研究发

现,有效组患儿血清和痰液Galectin-7表达均低于无

效组,差异有统计学意义(P<0.05),提示血清和痰液

Galectin-7与奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿临床疗效

有关,其原因可能为血清和痰液Galectin-7表达升高

提示患儿气道受损及哮喘症状均更严重,增加了治疗

难度,降低了奥马珠单抗对中度哮喘患儿的治疗效

果。本研究多因素Logistic回归分析结果显示,被动

吸烟史、血清Galectin-7、痰液Galectin-7表达升高是

影响奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿疗效的独立危险

因素(P<0.05),与文献[24-25]的研究结果相符。

JUNG等[24]研究发现,父母吸烟与否、吸烟年限、吸烟

量与子女的哮喘高度相关,随着吸烟年限及吸烟量的

增加,子女发生哮喘的危险性就进一步提高,且暴露

于烟草烟雾环境会降低哮喘儿童的呼吸功能。徐瀛

濂等[25]研究表明,哮喘患儿急性发作期和持续期的哮

喘症状越严重,血清和痰液 Galectin-7表达就越高。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清和痰液Galec-
tin-7表达分别以0.79

 

μg/L、3.15
 

μg/L为截断值,联
合检测评估奥马珠单抗治疗中度哮喘患儿疗效的

AUC为0.910(95%CI:0.844~0.976),优于二者单

独检测的AUC,补充了徐瀛濂等[25]关于哮喘患儿血

清和痰液Galectin-7对治疗反应评估的不足,提示血

清Galectin-7、痰液 Galectin-7联合检测对中度哮喘

患儿奥马珠单抗治疗效果的评估价值较高,可以更全

面地反映患儿哮喘病情进展情况,预测临床治疗效

果。由于本研究样本量较小,未进行长期随访,因此

本研究需要继续扩大样本量、延续随访 以 进 一 步

完善。
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