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  摘 要:目的 分析不同气道炎症表型的支气管哮喘患者的循环血辅助性T细胞1/2(Th1/Th2)和IgE
水平与临床特征的关系。方法 选择2017年6月至2018年12月于该院诊断为支气管哮喘患者共180例,根

据诱导痰液中性粒细胞(Neu)和嗜酸粒细胞(Eos)百分比分为Neu组、Eos组、混合组和寡细胞组,检测循环血

Th1/Th2和IgE水平,Th1细胞分泌细胞因子血清干扰素-γ(IFN-)γ和Th2细胞分泌白细胞介素-4(IL-4),比

较各组患者的临床特征。结果 Eos组和混合组的 Th1/Th2(0.56±0.12、0.59±0.15)明显低于 Neu组

(0.77±0.23)和寡细胞组(0.72±0.19),但IgE水平[(12.3±4.5)、(11.9±4.3)mg/L],比Neu组和寡细胞组

[(7.6±3.2)、(7.2±3.1)mg/L]增加,IFN-γ[(32.6±9.5)、(30.5±8.6)mg/L比(21.2±6.8)、(20.9±5.7)

mg/L]和IL-4[(25.7±6.8)、(23.3±6.5)mg/L比(12.4±4.3)、(11.5±4.2)mg/L]水平升高,差异有统计学

意义(P<0.05)。Neu组和混合组患者哮喘病程和严重程度明显大于其他两组,吸烟和气道感染率增加;Eos
组和混合组患者过敏性鼻炎和皮肤点刺试验阳性率高于其他两组,差异有统计学意义(P<0.05)。4种炎症表

型组患者的肺功能包括第1秒用力呼气容积(FEV1)及与用力肺活量的比值(FEV1/FVC)、用力呼气中段流量

(MMEF%)、50%用力呼气流量(FEF
 

50%)和75%用力呼气流量(FEF
 

75%)比较差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 支气管哮喘患者具有不同的炎症细胞表型,与循环血Th1/Th2和IgE水平以及临床特征有密

切联系。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

Circulating
 

T
 

helper
 

1
 

(Th1)
 

cell/Th2
 

and
 

IgE
 

levels
 

in
 

circulating
 

blood
 

and
 

clinical
 

features
 

of
 

different
 

airway
 

inflammation
 

phenotypes
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

180
 

patients
 

diagnosed
 

as
 

bronchial
 

asthma
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

Decem-
ber

 

2018
 

were
 

enrolled
 

and
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

according
 

to
 

percentages
 

of
 

neutrophils
 

(Neu)
 

and
 

eosino-
phils

 

(Eos)
 

in
 

induced
 

sputum,they
 

were
  

Neu
 

group,Eos
 

group,mixed
 

group
 

and
 

pauper
 

group.Then
 

Th1/

Th2
 

and
 

IgE
 

levels
 

in
 

circulating
 

blood,IFN-γsecreted
 

by
 

Th1
 

and
 

IL-4
 

secreted
 

by
 

Th2
 

were
 

detected,and
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

in
 

every
 

group
 

were
 

compared.Results The
 

Th1/Th2
 

values
 

in
 

Eos
 

and
 

mix
 

groups
 

(0.56±0.12,0.59±0.15)
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

other
 

two
 

groups
 

(0.77±0.23,0.72±
0.19),while

 

IgE
 

levels
 

[(12.3±4.5),(11.9±4.3)mg/L
 

vs.(7.6±3.2),(7.2±3.1)mg/L],and
 

IFN-γ
 

lev-
els[(32.6±9.5),(30.5±8.6)mg/L

 

vs.
 

(21.2±6.8),(20.9±5.7)mg/L]
 

and
 

IL-4
  

levels
 

[(25.7±6.8),
(23.3±6.5)mg/L

 

vs.
 

(12.4±4.3),(11.5±4.2)mg/L]
 

were
 

increasing,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).The
 

course
 

and
 

severity
 

of
 

asthma
 

in
 

Neu
 

and
 

mix
 

groups
 

were
 

longer
 

and
 

severer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

other
 

two
 

groups,and
 

smoking
 

cases
 

and
 

airway
 

infection
 

rates
 

increased.Allergic
 

rhinitis
 

and
 

skin
 

prick
 

test
 

positive
 

rates
 

in
 

Eos
 

and
 

mix
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

Neu
 

group
 

and
 

mix
 

·33·国际检验医学杂志2020年1月第41卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2020,Vol.41,No.1

* 基金项目:新疆维吾尔自治区自然科学基金(2017D01C251)。

  作者简介:努尔阿米娜·铁力瓦尔迪,女,主治医师,主要从事呼吸内科方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:3386076116@qq.com。

  本文引用格式:努尔阿米娜·铁力瓦尔迪,热依拉·牙合甫,韩利梅,等.支气管哮喘气道炎症表型与Th1/Th2和IgE的相关研究[J].国

际检验医学杂志,2020,41(1):33-36.



group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

lung
 

function
 

indicators
 

including
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1)
 

and
 

ratio
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

(FEV1/FVC),forced
 

ex-
piratory

 

flow
 

in
 

50%
 

and
 

75%
 

vital
 

capacity
 

(FEF
 

50%
 

and
 

FEF
 

75%),forced
 

expiratory
 

flow
 

in
 

the
 

middle
 

(MMEF%)
 

in
 

the
 

four
 

groups
 

had
 

no
 

statistically
 

significances
 

(P>0.05).Conclusion Patients
 

with
 

bron-
chial

 

asthma
 

have
 

different
 

inflammatory
 

cell
 

phenotypes,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

circulating
 

blood
 

Th1/

Th2
 

and
 

IgE
 

levels
 

and
 

clinical
 

characteristics.
Key

 

words:bronchial
 

asthma; inflammatory
 

phenotypes; helper
 

T
 

cell
 

Th1/Th2; IgE; cytokine; 
lung

 

function

  支气管哮喘是遗传和环境共同作用的结果,随着

环境污染的加重,儿童和成人支气管哮喘的患病率逐

渐增加,已引起临床和社会的高度重视。病理研究发

现[1],支气管哮喘是多种炎性细胞和炎性介质参与,
气道高反应性、呼吸受限可逆、气道重塑的慢性炎症

疾病,也是阻塞性肺疾病和呼吸衰竭的重要原因。气

道炎症表型是支气管哮喘的重要机制之一,通常根据

诱导痰液分为中性粒细胞(Neu)居多型、嗜酸性粒细

胞(Eos)居多型、混合型和寡细胞型,近期研究还发

现[2],白三烯表达增多可能也是一个重要的炎症表

型。不同的炎症表型可能在发病机制、临床特征以及

重要生化标志物表达方面存在一定差异,临床上进行

针对性干预有重要意义。因此,该研究重点分析了不

同气道炎症表型的支气管哮喘患者的循环血 Th1/

Th2和IgE水平与临床特征的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年6月至2018年12月于

本院诊断为支气管哮喘的患者共180例,纳入标准:
(1)年龄18~75岁;(2)符合支气管哮喘的诊断标

准[3];(3)近3个月未接受抗哮喘药物治疗,如支气管

舒张剂、糖皮质激素、茶碱类;(4)能获得可分析的诱

导痰液;(5)取得知情同意,经伦理委员会批准,临床

资料完善。排除标准:(1)重症哮喘、哮喘持续状态,
合并呼吸衰竭、重症肺炎、肺癌;(2)肝肾功能障碍、自
身免疫性疾病。根据诱导痰液Neu和Eos百分比分

为Neu组(Neu>65.0%)、Eos组(Eos>1.0%)、混
合组(Neu>65.0%且Eos>1.0%)和寡细胞组(Neu
<65.0%且Eos<1.0%),分别50例(27.8%)、98例

(54.4%)、21例和11例。Neu组男22例,女28例,
平均(42.6±6.7)岁;Eos组男46例,女52例,平均

(41.5±6.3)岁;混 合 组 男10例,女11例,平 均

(43.1±6.5)岁;寡 细 胞 组 男 5 例,女 6 例,平 均

(43.2±6.8)岁;性别和年龄组间比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法 入组患者完善相关检查,评估病情,根据

哮喘指南推荐进行合理治疗,如吸氧、抗感染、化痰、
雾化吸入,药物主要有支气管舒张剂、糖皮质激素、茶
碱类等。检测循环血辅助性T细胞1/2(Th1/Th2)

和IgE水平,Th1分泌细胞因子血清干扰素-γ(IFN-
γ)和Th2分泌白细胞介素-4(IL-4),抽取清晨外周肘

静脉6~8
 

mL,分装2个抗凝管,1个采用流式细胞术

检测Th1/Th2,1个采用酶联免疫吸附实验(ELISA)
法检测IFN-γ、IL-4和IgE,试剂购自美国Sigma公

司,严格按照说明书步骤进行。流式细胞检测主要步

骤:取20
 

μL抗凝外周全血于96孔培养板上培养4
 

h,于流式管中加入表面标记抗体CD4-FITC,设置同

型阴性对照管,避光孵育20
 

min,300×g离心5
 

min
弃上清;加入胞内抗体IFN-γ-FITC和IL-4-APC,避
光孵育50

 

min;离心洗涤后上机检测。
比较各组患者的临床特征,包括性别、年龄、哮喘

病程、严重程度、吸烟、气道感染、过敏性鼻炎(AR)和
皮肤点刺试验(SPT),以及肺功能,包括第1秒用力

呼气容积(FEV1)及与用力肺活量的比值(FEV1/

FVC)、用力呼气中段流量(MMEF%)、50%用力呼气

流量(FEF
 

50%)和75%用力呼气流量(FEF
 

75%)。
根据标准肺功能检测流程完成,每个患者间隔10~20

 

min重复测量2次,取平均值。

1.3 统计学处理 数据录入采用Excel软件,统计分

析采用SPSS20.0软件,计量资料符合正态分布和方

差齐性检验,多组间比较采用ANOVA分析和LSD-t
检验法作两两组间比较,计数资料作χ2 检验;检验水

准取双侧0.05,以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组临床特征的比较 Neu组和混合组患者哮

喘病程和严重程度明显大于其他两组,吸烟和气道感

染率增加;Eos组和混合组患者过敏性鼻炎和皮肤点

刺试验阳性率高于其他两组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

2.2 各组肺功能的比较 4种炎症表型组患者的肺

功 能 FEV1/FVC、FEV1、FEF
 

50%、FEF
 

75%、

MMEF%比较差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表2。

2.3 各组Th1/Th2、IgE和细胞因子水平的比较 
Eos组和混合组的Th1/Th2明显低于Neu组和寡细

胞组,IgE水平增加,IFN-γ和IL-4水平升高,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
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表1  各组临床特征的比较

组别 n 病程(月,x±s) 轻/中/重度(n) 吸烟[n(%)] 气道感染[n(%)] AR[n(%)] SPT阳性[n(%)]

Neu组 50 10.5±3.6 10/17/23 28(56.0) 35(70.0) 11(22.0)ab 6(12.0)ab

Eos组 98 6.7±3.1bc 40/35/23bc 34(34.7)bc 40(40.8)bc 38(38.8) 35(35.7)

混合组 21 10.2±3.3 5/8/8 9(42.9) 13(61.9) 10(47.6) 8(38.1)

寡细胞组 11 6.5±2.8bc 5/5/1bc 2(18.2)bc 3(27.3)bc 1(9.1)ab 1(9.1)ab

F/χ2 6.231 12.538 8.674 14.749 9.034 12.310

P 0.000 0.006 0.034 0.002 0.029 0.006

  注:与Eos组比较,aP<0.05;与混合组比较,bP<0.05;与Neu组比较,cP<0.05。

表2  各组肺功能的比较(%,x±s)

组别 n FEV1 FEV1/FVC FEF
 

50% FEF
 

75% MMEF%

Neu组 50 73.2±11.5 78.3±19.5 42.3±10.2 39.8±11.2 42.2±13.3

Eos组 98 75.5±16.4 79.6±18.4 41.5±12.6 37.6±9.6 43.6±15.2

混合组 21 74.3±13.9 77.5±16.3 42.8±13.7 36.5±8.7 44.7±18.6

寡细胞组 11 72.9±13.5 76.8±14.9 43.4±17.7 35.5±8.6 43.2±13.9

F 0.562 0.438 0.621 0.852 0.767

P 0.521 0.632 0.423 0.196 0.326

表3  各组Th1/Th2、IgE和细胞因子水平的比较(x±s)

组别 n Th1/Th2 IgE(mg/L) IFN-γ(mg/L)IL-4(mg/L)

Neu组 50 0.77±0.23ab 7.6±3.2ab 21.2±6.8ab 12.4±4.3ab

Eos组 98 0.56±0.12 12.3±4.5 32.6±9.5 25.7±6.8

混合组 21 0.59±0.15b 11.9±4.3b 30.5±8.6b 23.3±6.5b

寡细胞组 11 0.72±0.19ab 7.2±3.1ab 20.9±5.7ab 11.5±4.2ab

F 5.236 5.548 9.632 8.523

P 0.000 0.000 0.000 0.000

  注:与Eos组比较,aP<0.05;与混合组比较,bP<0.05。

3 讨  论

  哮喘是一组高度特异度疾病,约30%~70%有过

敏史,远离过敏原和有效的免疫疗法可取得较好的临

床疗效[4]。过敏性哮喘的气道组织和细胞以大量浸

润Eos和分泌IgE为主要特征,Th2细胞在趋化和激

活Eos,刺激 B 淋 巴 细 胞 分 泌IgE 中 发 挥 主 要 作

用[5-6]。180例哮喘患者中54.4%为Eos型,27.8%
为Neu型,是临床中最常见的两种炎症表型,提示气

道内的炎症细胞浸润以Eos和Neu为主,Eos反映了

气道高反应性和过敏性,与哮喘的主要发生机制相吻

合[7];而Neu则提示气道内过强的感染性炎症,哮喘

的促发因素离不开气道内多种病原微生物的感染,如
定植菌、获得性病原菌,而且哮喘的维持和进展往往

与肺部感染相伴行,抗感染通常也是哮喘的基本

疗法[8-9]。
诱导痰液检测Eos水平可帮助判断哮喘控制、预

测哮喘失控,在过敏性哮喘儿童中应用有较好的准确

性[10]。而且气道Eos含量还与FEV1和对醋甲胆碱

反应性有较好的负相关性,对指示气流受限程度和气

道高反应性有重要的应用价值[11]。本研究发现Eos
组和混合组的 Th1/Th2明显小于 Neu组和寡细胞

组,IgE水平升高,IFN-γ和IL-4水平增加。研究认

为[12],哮喘的发生与机体免疫功能Th1/Th2的平衡

障碍有关,以Th1表达下降,Th2升高明显,因此,哮
喘患者与健康人群比较,Th1/Th2值显著下降。IgE
水平反映机体对过敏刺激的免疫强度,IFN-γ反映

Th1细胞活性,IL-4反映Th2细胞活性,T淋巴细胞

功能激活进而诱导B淋巴细胞分泌更多的抗体,参与

机体的炎性反应和免疫调节[13-14]。

Neu组和混合组患者哮喘病程和严重程度明显

大于其他两组,吸烟和气道感染率增加;Eos组和混合

组患者过敏性鼻炎和皮肤点刺试验阳性率高于其他

两组。气道内Neu浸润增多提示哮喘病情恶化、气道

内感染、吸烟等,肺功能下降较明显,多见于大剂量糖

皮质激素治疗的重症哮喘、哮喘持续状态患者[15-16]。

Neu激活可释放多种酶、细胞因子和炎症介质,参与

炎性反应过程[17-18]。各组肺功能指标比较差异无统

计学意义。提示,肺功能不能作为鉴别气道炎症表型

的依据。哮喘存在不同的炎症表型,但临床特征差异

不大[19]。
4 结  论

  支气管哮喘患者具有不同的炎症细胞表型,与循

环血Th1/Th2和IgE水平以及临床特征有密切联

系。研究的目的提示哮喘患者的不同炎症表型可能

与临床特征、免疫功能紊乱有关,是否可作为常规临

床检查技术,对指导临床用药和改善哮喘预后方面的

意义还有待进一步研究。
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