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支气管哮喘患者支气管肺泡灌洗液中IL-17、TGF-β1水平变化

陈昌达1,杨培文2,李就文3,陈超群1,黄丽冰1

(东莞市东部中心医院:1.检验科;2.呼吸内科;3.输血科,广东东莞
 

523573)

  摘 要:目的 探讨支气管哮喘患者支气管肺泡灌洗液(BALF)中白细胞介素-17(IL-17)和转化生长因子-
β1(TGF-β1)水平变化。方法 选取该院收治的支气管哮喘急性发作患者153例为观察组,根据病情严重程度

分为轻度组(31例)、中度组(75例)和重度组(47例),选取同期体检健康者40例作为对照组。入院时(急性期)
及治疗后(恢复期)采集患者BALF,检测IL-17、TGF-β1、IL-17

 

mRNA、TGF-β1
 

mRNA表达。结果 急性期,
观察组IL-17、TGF-β1水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);中、重度组IL-17、TGF-β1水平高于轻

度组,重度组TGF-β1水平高于中度组,差异有统计学意义(P<0.05)。急性期,观察组IL-17
 

mRNA、TGF-β1
 

mRNA明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);中、重度组IL-17
 

mRNA、TGF-β1
 

mRNA表达高于轻

度组,重度组TGF-β1
 

mRNA表达高于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。恢复期,重度组IL-17水平仍

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),而轻、中度组与对照组比较差异无统计学意义(P>0.05);中、重度

组TGF-β1水平仍高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),而轻度组与对照组比较差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 支气管哮喘急性发作患者IL-17、TGF-β1水平升高,且与病情严重程度有关。恢复期,轻、中度

患者IL-17水平恢复正常,轻度患者TGF-β1水平恢复正常,重度患者IL-17、TGF-β1水平仍明显高于健康者。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

interleukin-17
 

(IL-17)
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor-
β1

 

(TGF-β1)
 

in
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

(BALF)
 

of
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.Methods Totally
 

153
 

patients
 

with
 

acute
 

attack
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2016
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(31
 

cases),moderate
 

group
 

(75
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(47
 

cases),40
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

peri-
od

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.BALF
 

was
 

collected
 

at
 

admission
 

(acute
 

stage)
 

and
 

after
 

treatment
 

(convalescent
 

stage).IL-17
 

and
 

TGF-β1
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA,and
 

IL-17
 

mRNA
 

and
 

TGF-β1
 

mRNA
 

were
 

detected
 

by
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR.Results In
 

the
 

acute
 

phase,the
 

levels
 

of
 

IL-17,TGF-β1
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

TGF-β1
 

in
 

moderate
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group
 

and
 

the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant,while
 

those
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

acute
 

phase,the
 

IL-17
 

mR-
NA

 

and
 

TGF-β1
 

mRNA
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

mRNA
 

expression
 

of
 

IL-17
 

and
 

TGF-β1
 

in
 

mod-
erate

 

and
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group,and
 

TGF-β1
 

in
 

severe
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

moderate
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).During
 

convalescence,the
 

lev-
els

 

of
 

IL-17
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

still
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

mild
 

and
 

moderate
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

TGF-β1
 

in
 

moderate
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

still
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
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group
 

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

be-
tween

 

mild
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

TGF-β1
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

attack
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

increased,which
 

was
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.In
 

convalescent
 

stage,the
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

TGF-β1
 

in
 

mild
 

and
 

moderate
 

patients
 

returned
 

to
 

normal,while
 

the
 

levels
 

of
 

IL-
17

 

and
 

TGF-β1
 

in
 

severe
 

patients
 

were
 

still
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

people.
Key

 

words:bronchial
 

asthma; interleukin-17; transforming
 

growth
 

factor-β1; acute
 

phase; recov-
ery

 

phase

  支气管哮喘是一种常见的呼吸系统疾病,其主要

的病理特征为气道炎症、气道重塑和气道高反应

性[1],涉及嗜酸性粒细胞、肥大细胞和嗜中性粒细胞

等各种炎症细胞[2-3]。流行病学调查显示,目前全球

约有1亿例支气管哮喘患者,其中中国约2千万

例[4]。支气管哮喘已对人类的健康造成严重威胁,预
防和控制支气管哮喘一直是医学研究的重点[5]。支

气管哮喘确切的发病机制目前仍尚不清楚,近来实验

研究表明,细胞因子网络功能失衡可能是哮喘发病机

制中的重要环节,其中白细胞介素-17(IL-17)和转化

生长因子-β1(TGF-β1)是其中的关键因子,两者均在

气道慢性炎症与气道重塑的发生发展过程中起重要

作用[6]。本文选取2016年4月至2018年12月在本

院接受治疗的153例支气管哮喘急性发作患者为研

究对象,旨在分析患者支气管肺泡灌洗液(BALF)中
IL-17、TGF-β1水平的变化。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年4月至2018年12月本

院收治的支气管哮喘急性发作患者153例为观察组。
纳入标准:符合2016年中华医学会呼吸病学分会哮

喘学组制定的《支气管哮喘防治指南(2016年版)》中
有关支气管哮喘诊断标准[7];急性发作(患者胸闷、气
急、喘息、咳嗽等症状骤然发生或者加剧,伴呼气流量

下降、呼吸困难等)。排除标准:对研究药物有过敏史

或使用禁忌;合并精神疾病、心肝肾功能障碍、呼吸道

感染等;存在激素抵抗、长期使用激素治疗或近期接

受影响呼吸功能治疗;妊娠、哺乳期。观察组153例

患者,其中男91例,女62例,年龄21~59岁,平均

(39.7±9.3)岁。另选择本院体检健康者40例作为

对照组,其中男21例,女19例,年龄24~58岁,平均

(38.9±6.3)岁。两组患者一般资料比较差异均无统

计学意义(P>0.05)。参考《支气管哮喘急性发作评

估及处理中国专家共识》[8]中有关病情严重程度的分

级标准,将观察组患者分为轻、中、重度3组,其中轻

度组31例,中度组75例,重度组47例。本次研究经

医院伦理委员会批准通过,且受试者均知情并自愿签

署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 患者住院后均接受呼吸内科基础

疗法:包括祛痰、吸氧、抗感染、纠正酸碱平衡和电解

质紊乱,所有患者禁烟酒,饮食清淡,远离花粉、尘埃

等过敏原。同时,接受β2受体激动剂(沙丁胺醇、硫
酸特布他林)、抗胆碱能药物(异丙托溴铵)和激素类

药物(布地奈德)。
1.2.2 标本采集 入院时(急性期)及治疗后(恢复

期),按照中华医学会呼吸病学分会2002年发布的《支
气管肺泡灌洗液细胞学检测技术规范(草案)》[9]中的方

法采集所有受试者的BALF,2
 

000
 

r/min离心5
 

min
后,沉渣及上清液分别于-20

 

℃环境下保存待检。
1.2.3 IL-17、TGF-β1水平测定 采用酶联免疫吸

附试验检测BALF上清液中IL-17、TGF-β1水平,试
剂盒购自上海联硕生物科技有限公司,所有操作按照

试剂盒说明进行。
1.2.4 IL-17

 

mRNA、TGF-β1
 

mRNA 测定 采用

Trizol法提取BALF沉渣中细胞总RNA,并对RNA
进行定性及定量分析。采用逆转录试剂盒逆转录成

cDNA。IL-17、TGF-β1引物购自上海生工生物工程

有限公司,以GAPDH为参照基因,SYBR
 

Green法检

测IL-17
 

mRNA、TGF-β1
 

mRNA表达水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

21.0版软件进行数据

统计分析,服从正态分布计量资料采用x±s表示,多
组间比较采用方差分析,进一步两两比较采用LSD-t
检验,以P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组急性期患者与对照组BALF中IL-17、
TGF-β1水平比较 观察组急性期患者IL-17、TGF-
β1水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。中、重度组患者IL-17、TGF-β1水平明显高于

轻度组,差异有统计学意义(P<0.05)。重度组患者

TGF-β1水平明显高于中度组,差异有统计学意义
(P<0.05),中、重度组患者IL-17水平比较差异无统

计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  观察组急性期患者与对照组BALF中IL-17、

   TGF-β1水平比较(x±s,ng/L)

组别 n IL-17 TGF-β1

观察组 153 79.4±4.2a 607.9±34.8a

 重度组 47 85.3±2.1b 821.0±21.3bc

 中度组 75 80.6±4.3b 605.9±50.2b

 轻度组 31 69.2±8.6 290.4±39.6

对照组 40 37.5±6.9 50.4±9.2

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与中度组

比较,cP<0.05。

2.2 观察组急性期患者与对照组BALF中IL-17
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mRNA、TGF-β1
 

mRNA表达量 观察组急性期患者

IL-17
 

mRNA、TGF-β1
 

mRNA表达量明显高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。中、重度组患者

IL-17
 

mRNA、TGF-β1
 

mRNA表达量明显高于轻度

组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。重 度 组 患 者

TGF-β1
 

mRNA表达量明显高于中度组,差异有统计

学意义(P<0.05),中、重度组患者IL-17
 

mRNA表

达量比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  观察组急性期患者与对照组BALF中IL-17

 

mRNA、

   TGF-β1 mRNA表达量(x±s)

组别 n IL-17
 

mRNA TGF-β1
 

mRNA

观察组 153 4.1±1.3a 4.5±1.4a

 重度组 47 5.8±1.2b 6.0±1.7bc

 中度组 75 3.3±1.1b 4.8±1.0b

 轻度组 31 2.9±0.7 2.3±0.5

对照组 40 1.6±0.4 1.2±0.4

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与中度组

比较,cP<0.05。

2.3 观察组恢复期患者与对照组BALF中IL-17、
TGF-β1水平比较 重度组恢复期患者IL-17水平高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),而轻、中度

组患者IL-17水平与对照组比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。中、重度组恢复期患者TGF-β1水平高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),而轻度组患

者TGF-β1水平与对照组比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。
表3  观察组恢复期患者与对照组BALF中IL-17、

   TGF-β1水平比较(x±s,ng/L)

组别 n IL-17 TGF-β1

重度组 47 63.2±9.1a 369.3±47.2a

中度组 75 40.3±6.9 236.8±56.3a

轻度组 31 38.7±7.3 52.5±10.1

对照组 40 37.5±6.9 50.4±9.2

  注:与对照组比较,aP<0.05。

3 讨 论

  支气管哮喘是一种慢性炎症性气道疾病,气道炎

症的持续存在是其主要病理特征的发生基础。支气

管哮喘常常很难完全治愈,亦与其伴随的慢性气道炎

症及由此引起的炎性黏液分泌栓塞气道密切相关[10]。
该病的发病机制非常复杂,目前的相关研究证实炎症

介质和细胞因子所构建的复杂网络结构,可通过人体

内多条信号通路诱导支气管哮喘患者出现气道高反

应性,并导致气道炎症状态的持续发生,从而使气道

重塑,引起一系列的症状[11]。
TGF-β1具有广泛的生物学活性,相关研究表明

其直接参与了气道炎症、肺间质纤维化的病理过程,
并与体内免疫和内分泌功能调节等存在关联[12-13]。

嗜酸性粒细胞和支气管上皮细胞是气道中TGF-β1产

生的主要来源,局部所产生的TGF-β1主要作为促炎

因子,可将嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、中性粒细胞和肥

大细胞等聚集于气道,从而加强炎症细胞的活力,促
进炎症细胞增殖、分化,因此,在气道慢性炎症中发挥

重要作用[14]。此外,TGF-β1与气道重塑也有着密切

的联系,TGF-β1可与其Ⅱ型受体结合形成二聚体,在
构象改变后,即可被Ⅰ型受体识别并再次组合形成三

聚体,通过放大信号将其传送到下游受体蛋白,从而

引起气道平滑肌的增生,导致气道重塑 的 发 生 与

发展[15]。
IL-17是T细胞诱导炎性反应的早期启动因子,

对炎症细胞有强大的化学趋化作用。有研究发现,IL-
17表达的转录因子RORγt

 

mRNA在支气管哮喘患

者中明显增加[16],再通过IL-17抗体的治疗,可明显

减轻支气管哮喘患者的临床症状,并对其再次发作有

着预防作用[17]。MIZUTANI等[18]的研究也发现,血
清免疫球蛋白E所介导的哮喘发作可能与IL-17分

泌之间存在一定关联,血清免疫球蛋白E通过补体

C3产生数量众多的Th17细胞,该细胞通过其受体信

号传导促进树突状细胞、单核细胞和巨噬细胞产生

IL-23,而这些级联反应的最终结果是导致更多的IL-
17产生,IL-17可促使机体中性粒细胞趋化使支气管

哮喘频繁发作。
本次研究发现,观察组急性期患者IL-17、TGF-

β1水平明显高于对照组,中、重度组患者IL-17、TGF-
β1水平明显高于轻度组,重度组患者TGF-β1水平明

显高于中度组,说明IL-17、TGF-β1可能与支气管哮

喘急性发作有关,而且本研究也证实了IL-17、TGF-
β1与病情严重程度有关,或可作为支气管哮喘急性发

作严重程度的判断指标。这与蒋鲲等[19]学者的研究

结果基本一致。此外,TGF-β1水平在轻、中、重度患

者间均存在显著差异,而IL-17水平在中、重度患者之

间的差异不明显。进一步研究发现,重度组恢复期

IL-17水平高于对照组,而轻、中度组IL-17水平与对

照组比较差异无统计学意义;中、重度组TGF-β1水平

高于对照组,而轻度组TGF-β1水平与对照组比较差

异无统计学意义。以上结果提示,与IL-17比较,
TGF-β1可能与支气管哮喘急性发作的病情程度关系

更加密切。究其原因,笔者认为这与TGF-β1的多种

生物功能有关,一方面TGF-β1作为促炎因子,参与气

道慢性炎性反应;另一方面TGF-β1还能够导致气道

平滑肌重塑。
4 结  论

  综上所述,支气管哮喘急性发作 患 者IL-17、
TGF-β1水平升高,且与病情严重程度有关。恢复期

的轻、中度患者IL-17水平恢复正常,轻度患者TGF-
β1水平恢复正常,重度患者IL-17、TGF-β1水平仍明

显高于健康者。
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