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!!摘!要"目的!探讨中性粒细胞型哮喘#:($患儿急性发作期&<&趋化因子配体#&<&/$$&&<&/A与气
道炎症的关系%方法!选取F"F"年!!月至F"F!年!!月就诊于该院的F+,例:(患儿作为研究对象!其中处
于急性发作期的患儿!+$例#急性组$!处于临床缓解期的患儿A-例#缓解组$%采用肺功能仪测定两组用力肺
活量#'Z&$&第!秒用力呼气容积#';Z!$!计算';Z! 占预计值的百分比#';Z!]JLHJ$和';Z!"'Z&)采用
流式细胞分析仪观察中性粒细胞活化率!比色法测定上清液去甲肾上腺素#:;$活性!硝酸还原比色法测定上
清液一氧化氮#:?$水平)酶联免疫吸附试验#;/*%($检测血清白细胞介素#*/$7$&*/7!-&*/7!"&肿瘤坏死因子

!#4:'7!$和&<&/A水平!固相夹心;/*%(检测血清&<&/$水平%采用5H1L)GD相关性分析炎症因子&趋化
因子与肺功能的关系!以及趋化因子与气道炎症的关系%结果!急性组患儿 'Z&&';Z!&';Z!"'Z&和

';Z!]JLHJ均明显低于缓解组!差异有统计学意义#!$"@",$)急性组患儿中性粒细胞活化率&:;活性和:?
水平均明显高于缓解组!差异有统计学意义#!$"@",$)急性组患儿*/7$&*/7!-&*/7!"&4:'7!&&<&/$&&<&/A
水平均明显高于缓解组#!$"@",$)5H1L)GD相关性显示!趋化因子&炎症因子水平均与患儿肺功能呈负相关!
趋化因子与气道炎症呈正相关%结论!:(患儿急性发作期&<&/$&&<&/A水平与气道炎症及肺功能有关%
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!!哮喘是一种发病机制复杂+涉及诸多细胞和非细
胞成分之间相互作用的慢性气道异质性炎症性疾

病)!*(既往研究认为'嗜酸性粒细胞气道炎症是哮喘
的典型病理改变&随着诱导痰技术的不断发展及其在
临床的广泛使用'研究者发现哮喘存在嗜酸性粒细胞
以外的炎症细胞为主的呼吸道炎症反应'以中性粒细
胞最为多见'中性粒细胞在哮喘特别是重度哮喘的气
道炎症和重构过程中可能起重要作用)F7+*(中性粒细
胞型哮喘$:(%在儿童群体尤其是严重哮喘表型中占
有较大比例'在整个炎症反应过程中'中性粒细胞的
作用涉及中性粒细胞的激活+迁徙及对病原体和损伤
组织的清除(细胞因子和趋化因子是激活中性粒细
胞的重要因素'趋化因子在调节中性粒细胞激活方面
得到了广泛关注)E7,*(&<&趋化因子配体$&<&/%是
一类由细胞分泌的细胞因子'由于它们具有诱导附近
反应细胞定向趋化的能力'可通过与趋化因子受体相互
作用发挥其生物学效应'促进炎症反应发生'并决定炎
症性白细胞向受损区域的迁移)#7-*(&<&/$是中性粒
细胞的趋化剂'&<&/A体内主要由)干扰素$*':7)%刺
激的巨噬细胞和神经胶质细胞产生'对激活的4淋巴
细胞和肿瘤浸润淋巴细胞具有趋化作用'对粒细胞和单
核细胞没有作用)$*(本研究拟通过探究:(患儿急性
发作期&<&/$和&<&/A与炎症因子的关系及其对
:(患儿肺功能水平的影响'进一步明确:(患儿急性
发作期&<&/$和&<&/A水平与气道炎症的关系(
@!资料与方法
@@@!一般资料! 选取F"F"年!!月至F"F!年!!月
就诊于本院的F+,例:(患儿作为研究对象'其中处
于急性发作期的患儿!+$例$急性组%'处于临床缓解
期的患儿A-例$缓解组%(纳入标准!$!%符合中华医
学会儿科学分会呼吸学组1儿童支气管哮喘诊断与防
治指南$F"!#年版%2)A*中有关:(的诊断标准&$F%年
龄!$!E岁&$+%急性组患儿具有典型的临床症状及
体征'运动激发试验或支气管激发试验阳性'结合&4
检查和实验室检查结果等明确哮喘诊断&$E%缓解组
患儿临床症状和体征消失'第!秒用力呼气容积
$';Z!%&$"]预计值且维持+个月以上(排除标
准!$!%自身免疫异常或近!个月内使用免疫抑制剂&
$F%肝+肾+心等其他重要脏器功能障碍&$+%合并过敏
性鼻炎+肺炎等呼吸道疾病&$E%神经功能失调或认知
不足(两组患儿年龄+性别+体重指数$.W*%+家族
史+急性加重史和口服激素等一般资料比较'差异无
统计学意义$!%"@",%'见表!(本研究经本院伦理
委员会审批通过'所有患儿家属均签署研究知情同
意书(

表!!!两组患儿一般资料比较

项目 急性组$(e!+$% 缓解组$(eA-% !F"; !

性别$(% "@""+ "@A,E

!男 ,# +A

!女 $F ,$

年龄$F_?'岁% -@!!_!@$$ #@AF_!@+- "@$EA "@+A-

.W*$F_?'XV"2F% F!@-$_!@#F F!@,E_!@,A !@!F- "@F#!

家族史$(% "@"#! "@$",

!有 F+ !,

!无 !!, $F

急性加重史$(% F@A$F "@"$E

!有 EE F!

!无 AE -#

口服激素$(% +@!A# "@"-E

!有 F# !"

!无 !!F $-

@@A!方法
@@A@@!肺功能测定!采用日本捷斯特 >*7$!"型肺
功能仪测定肺功能'检测用力肺活量$'Z&%和';Z!'
计算 ';Z! 占预计值的百分比$';Z!]JLHJ%和
';Z!"'Z&(
@@A@A!中性粒细胞功能指标检测!抽取患儿空腹外
周血,2/'9HIML1D"/P2J0GJLHJ法分离中性粒细
胞'将其重悬于65W*7!#E"培养液中'锥虫蓝染色测
得细胞存活率%A,]',] &?F 培养箱+- `孵化
!F0(使用二氢若丹明荧光染色法'流式细胞分析仪
$'&,""'美国.HOX21D&GUKMHL%测定中性粒细胞活化
率)!"*'比色法测定上清液中去甲肾上腺素$:;%活性'
硝酸还原比色法测定上清液中一氧化氮$:?%水平(
@@A@B!炎症因子和趋化因子水平检测!采集两组患
儿清晨空腹静脉血,2/'离心取上清'置于\F"`冰
箱保存待测(炎症因子!采用酶联免疫吸附试验
$;/*%(%检测血清白细胞介素$*/%7$+*/7!-+*/7!"和
肿瘤坏死因子!$4:'7!%水平'检测试剂盒购自上海
酶研生物科技有限公司(趋化因子!采用固相夹心
;/*%(法检测血清 &<&/$水平';/*%( 检测血清
&<&/A水平'检测试剂盒均购于美国.9公司(严格
按照说明书要求进行操作(
@@B!统计学处理!采用%5%%F!@"统计学软件进行
数据分析(计数资料以例数或率表示'采用!F 检验&
计量资料以F_?表示'两组比较采用;检验&采用
5H1L)GD相关性分析炎症因子$*/7$+*/7!-+*/7!"+
4:'7!%+趋化因子$&<&/$+&<&/A%与肺功能的关
系'以及趋化因子$&<&/$+&<&/A%与气道炎症间的
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关系(以!$"@",为差异有统计学意义(
A!结!!果
A@@!两组患儿肺功能比较!急性组患儿 'Z&+
';Z!+';Z!"'Z&和';Z!]JLHJ均明显低于缓解
组'差异均有统计学意义$!$"@",%(见表F(

表F!!两组患儿肺功能指标比较#F_?$

组别 ( 'Z&$/% ';Z!$/%
';Z!"

'Z&$]%
';Z!]JLHJ

急性组 !+$ F@!+_"@!$ !@+E_"@!+ #F@A!_-@F,#!@!+_#@",

缓解组 A- F@EA_"@F, !@$F_"@F! -+@"A_#@-!$,@#-_!F@!A

; !F@$+- F!@#"A !"@AF, F"@+#!

! $"@""! $"@""! $"@""! $"@""!

A@A!两组患儿中性粒细胞功能指标比较!急性组患

儿中性粒细胞活化率+:;活性和 :?水平均明显高
于缓解组'差异均有统计学意义$!$"@",%(见表+(

表+!!两组患儿中性粒细胞功能指标比较#F_?$

组别 (
中性粒细胞

活化率$]%
:;

$&2GK"/%
:?

急性组 !+$ -!@F+_!,@-+ E@"$_"@A$ F,E@FA_EF@!#

缓解组 A- ,,@+-_!F@"E F@A+_"@E- !$$@,-_+!@EA

; $@+,# !"@-!$ !+@""A

! $"@""! $"@""! $"@""!

A@B!两组患儿炎症因子和趋化因子水平比较!急性
组患儿炎症因子*/7$+*/7!-+*/7!"和4:'7!水平均
明显高于缓解组$!$"@",%'趋化因子&<&/$+&<7
&/A水平均明显高于缓解组$!$"@",%(见表E(

表E!!两组患儿炎症因子%趋化因子水平比较#F_?$

组别 ( */7$$&2GK"/% */7!-$JV"2/% */7!"$JV"2/% 4:'7!$DV"/% &<&/$$JV"2/% &<&/A$JV"2/%

急性组 +$ F$+@E#_+"@FF $F@F,_!"@+- !!E@+!_F+@A- #+@FA_-@"F FA@EF_#@!A ,@-F_!@,E

缓解组 A- F,!@F-_F-@EA ,-@A+_$@-# -!@,$_!#@,F E$@!$_,@+E !F@$$_+@!E F@A$_!@E+

; $@+E! !$@$E- !,@!A$ !-@$-" FE@F"$ !+@$F#

! $"@""! $"@""! $"@""! $"@""! $"@""! $"@""!

A@C!趋化因子+炎症因子与患儿肺功能相关性!
5H1L)GD相关性分析显示'&<&/$+&<&/A水平及*/7
$+*/7!-+*/7!"+4:'7!水平与肺功能指标 ';Z!"
'Z&+';Z!]JLHJ均呈负相关(见表,(

表,!!趋化因子%炎症因子与肺功能的相关性

指标 @"! ';Z!"'Z& ';Z!]JLHJ

*/7$ @ \"@#AA "@#EF

! $"@""! $"@""!

*/7!" @ \"@+-- \"@F,F

! $"@""! "@"!F

*/7!- @ \"@E"- \"@+#$

! $"@""! $"@""!

4:'7! @ \"@FF+ \"@++!

! "@"F# $"@""!

&<&/$ @ \"@#A$ \"@FE#

! $"@""! "@"!E

&<&/A @ \"@FF, \"@#E-

! "@"F, $"@""!

A@J!趋化因子与气道炎症的相关性!5H1L)GD相关
性分析显示'&<&/$+&<&/A水平与炎症因子*/7$+
*/7!-+*/7!"和4:'7!水平呈正相关(见表#(

表#!!趋化因子与气道炎症的相关性

指标 @"! &<&/$ &<&/A

*/7$ @ "@++, "@FA"

! "@""! "@""+

续表#!!趋化因子与气道炎症的相关性

指标 @"! &<&/$ &<&/A

*/7!" @ "@F#$ "@+EE

! "@""- $"@""!

*/7!- @ "@F+E "@FFF

! "@"!A "@"F#

4:'7! @ "@FE$ "@F!,

! "@"!+ "@"+F

B!讨!!论

!!参与气道炎症的细胞主要是嗜酸细胞+肥大细胞
和淋巴细胞(有研究显示'中性粒细胞作为一种吞噬
细胞在哮喘发作中的作用不容忽视'无论在感染性炎症
还是在炎症的免疫调节方面均起重要作用)!!7!F*(本研
究通过探讨:(患儿急性发作期和临床缓解期中性粒
细胞功能指标+炎症因子+趋化因子水平变化及其相关
性'拟对:(患儿炎性进展做更准确地评估(

本研究中'急性组患儿'Z&+';Z!+';Z!"'Z&
和';Z!]JLHJ均明显低于缓解组$!$"@",%'说明
多数急性组患儿的肺功能受损严重'可逆程度差'超
过半数患儿';Z!]JLHQ$#"](本研究结果显示'
急性组患儿中性粒细胞活化率+:;活性和 :?水平
均明显高于缓解组$!$"@",%'提示哮喘病情可能与
中性粒细胞功能状况有关'检测患儿外周血中性粒细
胞功能有利于评估患儿病情进展(既往研究显示'中
性粒细胞趋化能力增加'增加向气道聚集的趋势'在
气道局部释放炎症介质导致气道结构重构)!+7!,*(活
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化的中性粒细胞可能通过释放 :;等物质诱导支气
管平滑肌痉挛'参与气道损伤与修复过程(:?主要
存在于中性粒细胞的细胞质中'能够引起黏液腺过度
增生+黏液过多分泌+上皮细胞损伤等'在重度哮喘患
者大量黏液栓形成中发挥了重要作用'中性粒细胞激
活后':?被分泌至细胞外'并随着病情加重':?水
平逐渐升高(

本研究结果显示'急性组患儿炎症因子*/7$+*/7
!-+*/7!"和 4:'7!水平均明显高于缓解组$!$
"@",%'说明急性组患儿炎症水平更高(有研究显示'
重度哮喘患者除中性粒细胞明显增高外'*/7$水平也
会明显增高'*/7$介导的中性粒细胞浸润与哮喘发病
紧密相关)!#7!-*(可能是因为'*/7$是中性粒细胞的重
要趋化因子'可以直接趋化与激活中性粒细胞向气道
局部聚集'从而诱导支气管平滑肌痉挛和气道高反
应(有研究报道'支气管哮喘的发病机制与免疫功能
紊乱密切相关'40!"40F细胞失衡可能是造成哮喘的
免疫学发病基础)!$7!A*(*/7!-与*/7!"水平一定程度
上反映了40!-和调节4细胞亚群的功能状态'*/7!-
具有强大的促炎和趋化免疫细胞的作用(*/7!"是一
种多功能负性调节因子'具有很强免疫抑制及免疫调
控作用'哮喘的发作与*/7!-+*/7!"的水平相关(本
研究中'急性组患儿由于症状更明显'气道高反应更
明显'*/7$+*/7!-+*/7!"水平较环节组明显升高$!$
"@",%(.;&b7%&>*WW;6等研究)F"*显示'中性粒
细胞的招募由4:'7!介导'其认为4:'7!是炎症反
应过程中出现最早+最重要的炎性介质'能激活中性
粒细胞和淋巴细胞'增加血管内皮细胞通透性'促使
其他细胞因子合成和释放(此外'急性组患儿趋化因
子&<&/$+&<&/A水平均明显高于缓解组$! $
"@",%'说明急性组患儿对中性粒细胞的趋化激活作
用更强(相关研究表明'炎症患者外周血中&<&/$
与&<&/A水平均明显升高'且能够促进炎症反应发
生)F!7FF*'&<&/A属于*':7)诱导的&<&家族趋化因
子'可诱导并趋化4淋巴细胞或单核细胞'从而介导
和调节免疫及炎症反应'参与一些自身免疫性疾病的
发生及发展)F+*(正常生理情况下'&<&/A在多数非
淋巴组织中检测不到'但在发生感染+损伤或免疫炎
症反应时其可由*':7)等诱导产生)FE*(&<&/$是中
性粒细胞的趋化剂'并可激活其代谢和脱颗粒'既往
研究显示'&<&/$可促使多种炎性细胞趋化'并促使
气道释放血管活性物质'进而损伤气道组织)F,*(

5H1L)GD相关性分析显示'趋化因子水平 &<7
&/$+&<&/A水平与气道炎症指标呈正相关'趋化因
子&<&/$+&<&/A水平及炎症因子*/7$+*/7!-+*/7
!"和4:'7!水平均与患儿肺功能呈负相关'提示临
床可以通过趋化因子和炎症因子水平评估患儿肺功

能'以指导进一步治疗(
综上所述'急性组患儿炎症水平和趋化因子水平

均处于较高水平'趋化因子&<&/$和&<&/A水平能

够反映急性组患儿气道炎症水平和肺功能'临床可通
过检测&<&/$和&<&/A水平评估 :(患儿疾病进
展情况(
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