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支气管哮喘患儿血浆颗粒蛋白前体表达水平及其与
氧化应激、哮喘控制效果的关系
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  摘 要:目的 研究支气管哮喘患儿血浆颗粒蛋白前体表达水平及其与氧化应激、哮喘控制效果的关系。
方法 选取2017年2月至2018年8月该院收治的支气管哮喘患儿140例作为观察对象,其中包括急性期组

75例与缓解期组65例,另取同期于该院接受体检的健康儿童60例作为健康对照组。分别采用酶联免疫吸附

法检测3组人员的血浆颗粒蛋白前体水平,采用水溶性四唑盐法、比色法与微板法检测丙二醛(MDA)、超氧化

物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽(GSH)水平并做相关性分析。结果 急性期组、缓解期组、健康对照组人员血浆颗

粒蛋白前体表达水平分别呈逐渐降低趋势,且经单因素方差分析可得:差异有统计学意义(P<0.05)。急性期

组、缓解期组、健康对照组人员的 MDA水平呈逐渐降低趋势;急性期组、缓解期组、健康对照组SOD、GSH水

平呈逐渐升高趋势,差异有统计学意义(均P<0.05)。经Pearson相关性分析显示,支气管哮喘患儿血浆颗粒

蛋白前体表达水平与 MDA呈正相关(r=0.477,P=0.011),与SOD、GSH 水平呈负相关(r=-0.523、
-0.581,P=0.000、0.000)。结论 支气管哮喘患儿血浆颗粒蛋白前体表达水平与哮喘控制效果、氧化应激存

在密切相关,即随着血浆颗粒蛋白前体表达水平的不断升高,哮喘控制效果越差,且氧化应激反应越明显。
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Abstract:Objective To
 

study
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

plasma
 

progranulin
 

expression
 

and
 

ox-
idative

 

stress
 

and
 

asthma
 

control
 

effect
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma.Methods 140
 

cases
 

of
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

February
 

2017
 

to
 

August
 

2018
 

were
 

recorded
 

as
 

objects
 

of
 

obser-
vation,including

 

75
 

cases
 

in
 

the
 

acute
 

stage
  

group
 

and
 

65
 

cases
 

in
 

the
 

remission
 

stage
 

group.Another
 

60
 

cases
 

of
 

healthy
 

children
 

who
 

received
 

physical
 

examination
 

in
  

a
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

normal
 

control
 

group.Levels
 

of
 

plasma
 

progranulin
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay,and
 

the
 

levels
 

of
 

MDA,SOD
 

and
 

GSH
 

were
 

detected
 

by
 

WST,colorimetry
 

and
 

microplate
 

as-
say,and

 

their
 

correlation
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

plasma
 

progranulin
 

in
 

acute,remission,and
 

nor-
mal

 

control
 

groups
 

were
 

showing
 

a
 

gradually
 

decreasing
 

trend,and
 

the
 

results
 

of
 

one-way
 

anova
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

among
 

the
 

groups
 

(all
 

P<0.05).The
 

MDA
 

levels
 

in
 

acute,re-
mission

 

and
 

control
 

groups
 

decreased
 

gradually.The
 

levels
 

of
 

SOD
 

and
 

GSH
 

in
 

the
 

acute
 

stage
 

group,the
 

re-
mission

 

stage
 

group
 

and
 

the
 

normal
 

control
 

group
 

showed
 

a
 

gradually
 

increasing
 

trend,the
 

differences
 

between
 

the
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expres-
sion

 

level
 

of
 

plasma
 

progranulin
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MDA(r=
0.477,P=0.011),and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

SOD
 

and
 

GSH
 

levels
 

(r=-0.523,-0.581,P=0.000,
0.000).Conclusion The

 

expression
 

level
 

of
 

plasma
 

progranulin
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

control
 

effect
 

of
 

asthma
 

and
 

oxidative
 

stress,that
 

is,with
 

the
 

increasing
 

expression
 

level
 

of
 

plas-
ma

 

progranulin,the
 

worse
 

the
 

control
 

effect
 

of
 

asthma
 

is,and
 

the
 

more
 

obvious
 

the
 

oxidative
 

stress
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response
 

is.
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  因受环境污染加剧及过敏性疾病日益增多的影

响,我国小儿支气管哮喘的发病率呈逐年升高趋

势[1]。该病主要是由变应原和肥大细胞、嗜酸性粒细

胞等相互作用,引起一系列炎性介质释放,导致气道

高反应的发生,从而促进气道平滑肌收缩与黏液分泌

增多,最终导致患儿出现反复喘息,且伴有不同程度

的咳嗽与胸闷等症状,对患儿的生活质量造成了极大

的影响[2]。随着近年来相关研究的逐渐深入,越来越

多的学者发现氧化应激状态可能和哮喘存在密切相

关,其可能通过促进细胞膜脂质过氧化及下调膜流动

性的途径,促进气道的氧化损伤[3]。颗粒蛋白前体属

于促炎脂肪因子之一,广泛表达于神经细胞、上皮细

胞、巨噬细胞、软骨细胞、脂肪组织及免疫细胞中,具
有多种生理功能,在自身免疫性疾病、神经退行性疾

病及肿瘤疾病的发生、发展过程中起着至关重要的作

用[4]。然而,目前临床上关于颗粒蛋白前体与支气管

哮喘患儿氧化应激状态、哮喘控制效果关系的相关研

究并不多见。鉴于此,本文通过研究支气管哮喘患儿

血浆颗粒蛋白前体表达水平及其与氧化应激、哮喘控

制效果的关系,旨在为支气管哮喘患儿的临床治疗及

预后评估提供新的靶点和思路,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年2月至2018年8月本

院收治的支气管哮喘患儿140例作为观察对象,其中

包括发作期75例与缓解期65例。纳入标准:(1)年
龄2~9岁;(2)均符合1998年全国儿科哮喘防治协

作组制定的《儿童哮喘防治常规》[5]中所制定的相关

诊断标准;(3)入院前均未接受相关治疗;(4)所有患

儿均存在明显的反复发作性咳嗽、呼吸困难及喘鸣等

症状。排除标准:(1)心、肝、肾等重要脏器存在病变

者;(2)无法正常交流沟通或伴有精神疾病者;(3)正
参与其他研究者。发作期组男性42例,女性33例,
年龄2~9岁,平均年龄(5.23±1.05)岁;身高38~
148

 

cm,平均身高(89.34±7.52)cm,体质量15.2~
41.5

 

kg,平均体质量(26.38±6.49)kg;缓解期组男

性38例,女性27例,年龄2~9岁,平均年龄(5.28±
1.07)岁,身高34~150

 

cm,平均身高(89.55±7.58)
cm,体质量15.1~41.7

 

kg,平均体质量(26.41±
6.52)kg。另取同期于本院接受体检的健康儿童60
例作为健康对照组,男性34例,女性26例,年龄2~9
岁,平均年龄(5.24±1.08)岁;身高41~142

 

cm,平均

身高(89.19±7.44)cm,体质量15.0~41.8
 

kg,平均

体质量(26.44±6.45)kg。3组在一般资料方面比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有儿

童父母已知情同意,且医院伦理委员会予以批准。

1.2 方法
 

1.2.1 标本采集 3组人员入院后均采集次日清晨

空腹静脉血5
 

mL,放于室温下静置30
 

min,以3
 

000
 

r/min的速率进行离心10
 

min,分别取血浆及血清保

存于-80
 

℃的冰箱中备用。
1.2.2 采集方法 采用酶联免疫吸附法检测3组人

员的血浆颗粒蛋白前体水平:具体操作严格根据试剂

盒说明书进行,相关试剂盒由上海酶联生物科技有限

公司提供。
1.2.3 氧化应激指标水平检测 相关指标主要采用

水溶性四唑盐法(WST)、比色法与微板法检测丙二醛

(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽(GSH)水
平:具体操作务必根据相关流程进行,保障质控符合

实验室标准。
1.3 观察指标 分别对比3组人员血浆颗粒蛋白前

体表达水平,各项氧化应激指标水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件对所有数据

进行分析,分别以[n(%)]、x±s 表示计数、计量数

据,分别予以χ2、t检验。多组间对比采用单因素方

差予以分析。支气管哮喘患儿血浆颗粒蛋白前体表

达水平与各项氧化应激指标水平的关系予以Pearson
相关性分析。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组人员血浆颗粒蛋白前体表达水平对比 急

性期组、缓解期租、健康对照组血浆颗粒蛋白前体表

达水平分别为(213.87±53.89)、(188.64±50.13)、
(170.25±47.07)ng/mL,呈逐渐降低趋势,差异有统

计学意义(F=6.832,P<0.05)。
2.2 3组人员各项氧化应激指标水平对比 急性期

组、缓解期组、健康对照组 MDA水平呈逐渐降低趋

势;急性期组、缓解期组、健康对照组SOD、GSH水平

呈逐渐升高趋势,差异有统计学意义(均P<0.05)。
见表1。

表1  3组人员各项氧化应激指标水平对比(x±s)

组别 n
MDA

(nmol/mL)
SOD
(U/L)

GSH
(mg/mL)

急性期组 75 28.69±4.09#* 29.41±5.38#* 47.36±5.12#*

缓解期组 65 16.23±3.31# 35.51±6.29# 69.73±7.28#

健康对照组 60 12.88±2.57 43.79±7.04 86.44±9.20

F 8.873 7.284 14.597

P 0.000 0.000 0.000

 注:与健康对照组比较,#P<0.05;与缓解期组比较,*P<0.05

2.3 支气管哮喘患儿血浆颗粒蛋白前体表达水平与

各项氧化应激指标水平的相关性分析 经Pearson相
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关性分析可得:支气管哮喘患儿血浆颗粒蛋白前体表

达水平与 MDA呈正相关关系,与SOD、GSH水平呈

负相关(均P<0.05)。见表2。
表2  支气管哮喘患儿血浆颗粒蛋白前体表达水平与

  各项氧化应激指标水平的相关性分析

相关指标
血浆颗粒蛋白前体表达水平

r P

MDA 0.477 0.011

SOD -0.523 0.000

GSH -0.581 0.000

3 讨  论

  颗粒蛋白前体属于脂肪因子之一,表达于脂肪组

织,可通过调节白细胞介素-6信号通路参与高脂诱导

的胰岛素抵抗,从而增加了糖尿病及肥胖的发生风

险[6-8]。随着近年来相关研究的不断深入,有学者发

现颗粒蛋白前体属于肿瘤坏死因子受体新配体,可通

过与肿瘤坏死因子受体的胞外域结合,阻断由肿瘤坏

死因子α介导的核因子激活的B细胞的κ-轻链增强

信号通路,发挥明显的抗炎作用[9-11]。迄今为止,国内

尚无关于颗粒蛋白前体与支气管哮喘关系的相关研

究,本文通过研究支气管哮喘患儿血浆颗粒蛋白前体

表达水平及其与氧化应激及哮喘控制效果的关系,目
的在于弥补国内小儿支气管哮喘在上述方面的空白,
同时为支气管哮喘的治疗提供新靶点[12]。

本文结果显示急性期组、缓解期组、健康对照组

血浆颗粒蛋白前体表达水平呈逐渐降低趋势,差异有

统计学意义(P<0.05)。这表明了颗粒蛋白前体在支

气管哮喘患儿血浆中存在明显高表达,且随着患儿病

情的不断加重,其表达水平随之升高。提示了在临床

工作中可能通过对颗粒蛋白前体表达水平进行检测,
从而有助于判断支气管哮喘患儿的临床治疗效果,继
而为临床治疗方案的调整提供理论依据。分析原因,
笔者认为颗粒蛋白前体具有明显的抗炎作用,其主要

机制可能与以下几点有关[13-15]:(1)通过和肿瘤坏死

因子-α竞争肿瘤坏死因子受体2,从而阻断了肿瘤坏

死因子-α的信号通路;(2)通过调节白细胞介素-10信

号通路,从而抑制肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6等

促炎因子的表达,进一步发挥抗炎作用。而炎性反应

在支气管哮喘的发生、发展过程中起着至关重要的作

用。因此,笔者认为颗粒蛋白前体可能是通过影响机

体内炎性反应,继而介导支气管哮喘的发生、发展。
此外,急性期组、缓解期组、健康对照组 MDA水平呈

逐渐降低 趋 势;急 性 期 组、缓 解 期 组、健 康 对 照 组

SOD、GSH水平呈逐渐升高趋势,差异有统计学意义

(P<0.05)。这与刘慧芳等[16]的研究报道相一致,说
明了支气管哮喘患儿存在明显的氧化应激反应,且哮

喘控制效果越好,氧化应激程度越低。究其原因,笔

者认为 MDA 属于膜脂质过氧化的主要产物之一,
SOD则是重要的酶性抗氧化剂,谷胱甘肽属于蛋白类

抗氧化剂,三者均是临床上应用较为广泛的反映机体

氧化应激状态的敏感指标。而支气管哮喘患儿普遍

存在不同程度的炎性反应,其中炎性因子所引发的氧

化应激会导致机体内氧化与抗氧化平衡被打破,加之

ROS可通过损害线粒体继而使得膜电位失衡,引起线

粒体超微结构和呼吸链膜蛋白复合体蛋白的破坏,进
一步使得线粒体功能异常,最终加重哮 喘 炎 症 反

应[17-21]。因此,氧化应激可能是参与支气管哮喘发病

的重要因素之一,值得进行更深入的研究。经Pear-
son相关性分析显示:支气管哮喘患儿血浆颗粒蛋白

前体表达水平与 MDA 呈正相关(r=0.477,P=
0.011),与SOD、GSH 水平呈负相关(r=-0.523、
-0.581,P=0.000、0.000)。这提示了血浆颗粒蛋白

前体表达水平与支气管哮喘患儿的氧化应激状态存

在密切相关,即随着血浆颗粒蛋白前体表达水平的不

断升高,患者氧化应激反应越明显。其中主要原因可

能与颗粒蛋白前体、氧化应激均与炎症反应的发生存

在密切相关有关。
4 结  论

  综上所述,血浆颗粒蛋白前体在支气管哮喘患儿

血浆中存在明显高表达,且随着哮喘控制效果的不断

提升,其表达水平随之下降。同时,颗粒蛋白前体表

达水平与支气管哮喘患儿的氧化应激状态存在密切

相关,可作为临床评估患儿氧化应激反应严重程度的

有效指标之一。
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