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  摘 要:目的 分析血清CC趋化因子受体7(CCR7)水平与支气管哮喘(BA)急性发作期患者肺功能损伤

加重的关系。方法 选取2019年1月至2020年1月于该院接受β2受体激动剂治疗的91例BA急性发作期

患者,依据治疗3
 

d后肺功能损伤程度,将入选者分为轻度损伤组与中、重度损伤组,比较两组间一般资料、血清

白细胞介素(IL)-17、CCR7水平,分析接受治疗的当天早晨血清CCR7水平与BA急性发作期患者肺功能损伤

加重的关系。结果 全部91例BA急性发作期患者中,肺功能中、重度损伤的有16例,发生率为17.58%。
中、重度损伤组血清IL-17、CCR7水平均高于轻度损伤组(P<0.05)。两组间其他一般资料比较差异无统计学

意义(P>0.05)。Logistic回归分析结果显示,血清IL-17、CCR7水平过表达是BA急性发作期患者肺功能损

伤加重的影响因素(OR>1,P<0.05)。受试者工作特征(ROC)曲线结果显示,血清IL-17、CCR7水平预测BA
急性发作期患者肺功能损伤加重的曲线下面积(AUC)均>0.80,且以IL-17、CCR7

 

cut-off值分别取631.696
 

pg/mL,67.324
 

ng/L时,可获得理想的预测价值。结论 BA急性发作期患者肺功能损伤持续加重的风险可

能与血清CCR7过表达有关,CCR7对患者肺功能损伤加重有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

CC
 

chemokine
 

receptor
 

7
 

(CCR7)
 

level
 

and
 

the
 

aggravation
 

of
 

lung
 

function
 

damage
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

period
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

(BA).Methods Ninety-one
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

period
 

of
 

BA
 

receiving
 

β2
 

receptor
 

agonist
 

treat-
ment

 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

damage
 

group
 

and
 

moderate-severe
 

damage
 

group
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

lung
 

function
 

damage
 

after
 

3
 

d.The
 

general
 

da-
ta,serum

 

IL-17
 

and
 

CCR7
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

CCR7
 

level
 

in
 

the
 

morning
 

receiving
 

the
 

treatment
 

and
 

the
 

aggravation
 

of
 

lung
 

function
 

damage
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

period
 

of
 

BA
 

was
 

analyzed.Results Among
 

all
 

91
 

cases
 

of
 

acute
 

exacerbation
 

period
 

of
 

BA,16
 

cases
 

had
 

moderate
 

or
 

severe
 

lung
 

function
 

damage,with
 

an
 

incidence
 

rate
 

of
 

17.58%.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

CCR7
 

in
 

the
 

moderate-severe
 

damage
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

damage
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

other
 

general
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

overexpression
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

CCR7
 

levels
 

was
 

an
 

influencing
 

factor
 

for
 

the
 

aggravation
 

of
 

lung
 

function
 

damage
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

exacer-
bation

 

of
 

BA
 

(OR>1,P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ser-
um

 

IL-17
 

and
 

CCR7
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

exacerbation
 

of
 

lung
 

function
 

damage
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

BA
 

all
 

were
 

>0.80,moreover
 

when
 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

IL-17
 

and
 

CCR7
 

were
 

631.696
 

pg/mL
 

and
 

67.324
 

ng/L,the
 

ideal
 

predictive
 

value
 

could
 

be
 

obtained.Conclusion The
 

risk
 

of
 

the
 

aggravation
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  β2受体激动剂是支气管哮喘(BA)急性发作期患

者治疗的首选药物,但有研究指出,BA急性发作期患

者经β2受体激动剂治疗后仍伴有低氧血症,肺功能

恢复效果往往达不到预期,甚至出现肺功能损伤加重

情况[1]。因此,早期准确预测BA急性发作期患者肺

功能损伤程度加重风险并尽早干预尤为必要。CC趋

化因子受体7(CCR7)是趋化因子CC家族重要成员

之一,目前已被诸多研究证实其能够与多种趋化因子

结合,进而使细胞随趋化因子的水平增加向趋化因子

的起源地转移[2-3]。相关报道显示,CCR7可与机体气

道平 滑 肌 细 胞 内 的 CC 家 族 趋 化 因 子 配 体 19
(CCL19)结合,进而使肺癌患者气道平滑肌大量增

殖,不 利 于 肺 部 组 织 的 通 气、换 气[4]。由 此 推 测,

CCR7异常表达可能参与了BA患者肺功能损伤的发

生、发展,但机制尚不清楚,相关研究也较少,特别是

针对BA急性发作期患者经β2受体激动剂治疗的报

道更不多见。本研究主要观察BA急性发作期患者

肺功能损伤情况及肺功能损伤加重可能的因素,重点

分析血清CCR7水平与患者肺功能损伤加重的关系,
以指导对该病的早期预测及干预,现报道如下。

 

1 资料与方法

1.1 一般资料 本次研究内容经本院伦理委员会批

准同意实施,选取2019年1月至2020年1月于本院

接受治疗的91例BA急性发作期患者,患者及家属均

知晓研究内容,签署知情同意书。91例BA急性发作

期患者中男49例,女42例;年龄42~73岁,平均

(59.03±3.24)岁;合并症:高血压43例,糖尿病41
例,高脂血症43例。(1)纳入标准:①BA符合《支气

管哮喘基层诊疗指南(实践版·2018)》[5]中的相关诊

断标准;②急性发作。(2)排除标准:①合并重要脏器

功能不全;②合并恶性肿瘤;③合并严重传染性疾病;

④合并免疫系统疾病。

1.2 方法
 

1.2.1 治疗方法 指导患者戒烟,并给予患者β2受

体激动剂治疗。

1.2.2 肺功能损伤评估与分组方法 分别于患者接

受治疗3
 

d后,使用肺功能检测仪(德国耶格,Master-
Screen型)检测入选者第一秒用力呼气容积(FEV1)、
用力肺活量(FVC),并计算FEV1/FVC及FEV1 测

定值(FEV1%)。参照相关标准[6]评估患者治疗后肺

功能损伤程度,肺功能轻度下降:FEV1/FVC<70%,

FEV1% ≥80%;中 度 下 降:FEV1/FVC<70%,

30%≤FEV1% <80%;重 度 下 降:FEV1/FVC<
70%,FEV1%<30%,将肺功能中、重度下降的患者

纳入中、重度损伤组,剩余患者纳入轻度损伤组。

1.2.3 一般资料收集方法 采用本院自制一般资料

调查表调查两组患者的一般资料,Cronbach's
 

α系数

为0.86,重测效度为0.88,内容包括年龄、性别、发病

至接受治疗时间、合并症(高血压、糖尿病、高脂血

症)、吸烟史、糖皮质激素用药史、抗胆碱药用药史、茶
碱类药物用药史、抗菌药物使用次数。

1.2.4 实验室指标检测方法 (1)二氧化碳分压

(PaCO2)、氧分压(PaO2):分别于治疗前采集患者股

动脉血4
 

mL,运用血气分析仪(雷度米特医疗设备有

限公司,ABL90型)检测。(2)白细胞介素(IL)-17:在
患者于本院接受治疗当天早晨抽取空腹状态下外周

肘静脉血5
 

mL,使用TD5A自动脱盖离心机(长沙英

泰仪器有限公司)离心,以3
 

000
 

r/min的速度离心10
 

min后取血清,使用酶联免疫吸附试验(ELISA)检
测,试剂盒购于上海康朗生物公司。(3)CCR7:在患

者于本院接受治疗当天早晨抽取空腹状态下外周肘

静脉血5
 

mL,使用流式细胞检测仪(上海三崴医疗设

备有限公司,BriCyte
 

E6型)检测。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据处理,全部计量资料均经Shapiro-Wilk正态性检

验,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用独立样本t 检验;计数资料以百分率或例数表

示,组间比较采用χ2 检验;BA急性发作期患者肺功

能损伤加重的相关影响因素分析采用Logistic回归;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分析主要检验指标

预测BA急性发作期患者肺功能损伤加重的价值,以
曲线下面积(AUC)进行评价,AUC≤0.50为无预测

价值,0.50<AUC≤0.70为预测价值较低,0.70<
AUC≤0.90为预测价值中等,AUC>0.90为预测价

值较高。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 肺功能损伤发生情况 全部91例BA急性发作

期患者,肺功能中、重度损伤的有16例,发生率为

17.58%(16/91)。
 

2.2 中、重度损伤组与轻度损伤组一般资料比较 
两组年龄、性别、发病至接受治疗时间、合并症、吸烟

史、糖皮质激素用药史等一般资料比较,差异无统计
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学意义(P>0.05)。见表1。

表1  一般资料在中、重度损伤组与轻度损伤组间比较[n(%)或x±s]

项目 n 中、重度损伤组(n=16) 轻度损伤组(n=75) χ2/t P

年龄

 ≥60岁 46 9(56.25) 37(49.33) 0.615 0.252

 <60岁 45 7(43.75) 38(50.66)

性别

 男 49 10(62.50) 39(52.00) 0.585 0.444

 女 42 6(37.50) 36(48.00)

发病至接受治疗时间(h)
 

91 6.95±2.16 6.89±2.21 0.099 0.921

合并高血压

 是 43 7(43.75) 36(48.00) 0.096 0.757

 否 48 9(56.25) 39(52.00)

合并糖尿病

 是 41 6(37.50) 35(46.67) 0.448 0.504

 否 50 10(62.50) 40(53.37)

合并高脂血症

 是 43 9(56.25) 34(45.33) 0.631 0.427

 否 48 7(43.75) 41(54.67)

吸烟史

 有 44 6(37.50) 38(50.67) 0.915 0.339

 无 47 10(62.50) 37(49.33)

糖皮质激素用药史

 有 46 11(68.75) 35(46.67) 2.573 0.109

 无 45 5(31.25) 40(53.33)

抗胆碱药用药史

 有 49 8(50.00) 41(54.67) 0.116 0.734

 无 42 8(50.00) 34(45.33)

茶碱类药物用药史

 有 40 7(43.75) 33(44.00) 0.000 0.986

 无 51 9(56.25) 42(56.00)

抗菌药物使用次数

 <3次 42 10(62.50) 32(48.00) 2.087 0.149

 ≥3次 49 6(37.50) 43(52.00)

2.3 中、重度损伤组与轻度损伤组实验室指标比

较 中、重度损伤组血清IL-17、CCR7水平高于轻度

损伤组,差异有统计学意义(P<0.05);两组PaO2、

PaCO2 比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.4 影响BA急性发作期患者肺功能损伤加重的

Logistic回归分析结果 将BA急性发作期患者血清

IL-17、CCR7水平分别作为自变量,肺功能损伤程度

作为因变量(1=中、重度损伤,0=轻度损伤),经二元

Logistic回归分析后,将2.2、2.3中 P 值放宽至<
0.1,将符合条件的因素同时纳入自变量,多元Logis-

tic回归分析结果显示,血清IL-17、CCR7水平过表达

可能是BA急性发作期患者肺功能损伤加重的影响

因素(OR>1,P<0.05)。见表3。
表2  实验室指标在中、重度损伤组与轻度

   损伤组间比较(x±s)

项目
中、重度损伤组

(n=16)
轻度损伤组

(n=75)
t P

PaO2(mm
 

Hg) 52.65±4.96 52.74±4.89 0.067 0.947
PaCO2(mm

 

Hg) 77.97±4.01 77.89±4.24 0.069 0.945
IL-17(pg/mL) 604.03±151.11 281.15±100.16 10.620 <0.001
CCR7(ng/L) 65.34±10.29 36.14±6.02 15.309 <0.001
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表3  影响BA急性发作期患者肺功能损伤加重的

   Logistic回归分析结果

变量 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

上限 下限

常量 14.356 0.025 12.720 <0.001 - - -
IL-17 1.013 0.006 4.690 0.0301.487 1.176 1.999
CCR7 1.209 0.091 5.298 0.0211.812 1.680 1.970

  注:—表示无数据。

2.5 IL-17、CCR7水平预测BA急性发作期患者肺

功能损伤加重风险的效能分析 将BA急性发作期

患者血清IL-17、CCR7水平分别作为检验变量,肺功

能损伤程度作为状态变量(1=中、重度损伤,0=轻度

损伤),绘制ROC曲线(图1)。结果显示,血清IL-17、
CCR7水平预测BA急性发作期患者肺功能损伤加重

的AUC均>0.80,预测价值较理想。各指标对应的

cut-off值、特异度、灵敏度及约登指数见表4。

图1  IL-17、CCR7水平预测BA急性发作期患者肺功能

损伤加重风险的ROC曲线

表4  IL-17、CCR7水平预测BA急性发作期患者肺功能损伤加重风险的效能分析

指标 AUC 95%CI SE P cut-off值 特异度 灵敏度 约登指数

IL-17 0.819 0.681~0.957 0.070 <0.001 631.696
 

pg/mL 0.613 0.750 0.363

CCR7 0.874 0.750~0.999 0.063 <0.001 67.324
 

ng/L 0.627 0.813 0.440

3 讨  论

  作为呼吸系统常见疾病,BA急性发作可导致患

者无法进行气体交换,引发多种生理功能紊乱及代谢

紊乱,对患者的生命安全造成严重威胁[7]。β2受体激

动剂是治疗BA急性发作的常用手段,能够显著改善

患者血流动力学及血气指标,减少并发症的发生[8]。
但有研究指出,BA急性发作期患者经治疗后仍有部

分出现肺部弹性回缩力下降的情况,导致肺功能损伤

加重[9]。
相较于其他呼吸系统疾病,BA急性发作期患者

的肺功能较差,且肺换气功能受损严重,进而导致肺

功能损伤逐渐加重[10]。本研究纳入的91例BA急性

发作期患者中,肺功能中、重度损伤的有16例,发生

率为17.58%,表明BA急性发作期患者有一定肺功

能损伤加重的风险,故分析BA急性发作期患者肺功

能损伤加重的影响因素及可能的风险预测因子,对指

导治疗、改善预后意义重大。相关研究证实,IL是白

细胞或免疫细胞间相互作用的淋巴因子,已被证实能

够与血细胞生长因子相互协调,相互作用,共同参与

免疫功能调节[11-12]。故推测IL-17可能参与了BA急

性发作期患者肺功能损伤的发生与发展,且该推论也

在本研究中被证实。但需要注意的是,IL-17可能受

患者其他基础性疾病或所用药物的影响,对检测结果

产生干扰,影响研究的可靠性,单独依靠上述因子来

评估肺功能损伤局限性大。
趋化因子是一类由细胞分泌的小细胞因子或信

号蛋白,能够诱导邻近反应细胞发生定向趋化[13-14]。
同时,趋化因子可通过免疫反应参与机体的防御机

制,可显著促进病变部位炎症细胞聚集,进而促进炎

性反应及其他疾病的发生、发展[15-16]。CCR7主要由

淋巴管内皮细胞分泌,是一种G蛋白偶联受体,已被

研究证实为炎症细胞募集及迁移过程中的关键因子

之一[17],故推测CCR7异常表达可加重BA急性发作

期患者体内的炎性反应程度,进一步加重患者肺功能

受损程度。本研究对比结果显示,中、重度损伤组血

清CCR7水平高于轻度损伤组,初步推测CCR7异常

表达与BA急性发作期患者肺功损伤加重密切相关。
究其原因:CCR7与特异性配体结合后使大量炎症因

子向气道移动,进而导致气道内产生大量的细胞因

子,增加黏液细胞水平,最终引发气道高反应性、肺纤

维化,不利于肺功能恢复[18-19]。此外,CCR7可上调细

胞外信号,对激酶-1/2具有调节作用,进而使肺成纤

维细胞产生大量胶原蛋白,引发气道重构[20-21]。而气

道重构是肺通气和(或)换气功能严重障碍的主要病

理特征之一,可增加哮喘患者气道阻塞风险,减少患

者肺部弹性回缩力,加重气流受限程度,不利于预后,
继而加重肺功能损伤[22-23]。为了进一步明确CCR7
异常表达与BA急性发作期患者肺功能损伤加重的

关系,本研究经二元与多元Logistic回归分析,结果

显示,血清CCR7水平过表达是BA急性发作期患者

肺功能损伤加重的影响因素;最后绘制ROC曲线结

果显示,血清CCR7水平预测BA急性发作期患者肺

功能损伤加重的 AUC>0.80,在CCR7的cut-off值

取67.324
 

ng/L时,预测价值较理想。上述结果证

实,血清CCR7水平与BA急性发作期患者肺功能损

伤加重有关,可作为BA急性发作期患者肺功能损伤
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的风险预测指标。
综上所述,BA急性发作期患者肺功能损伤加重

可能与血清CCR7过表达有关,临床可考虑通过检测

患者血清CCR7水平来预测BA急性发作期患者肺功

能损伤程度加重风险,以指导早期干预,改善患者预

后。但值得注意的是,本研究仍存在不足之处:本研

究主要对接受β2受体激动剂治疗的BA急性发作期

患者进行研究,仍需要在未来进一步开展大样本、长
时间的研究加以验证。

志谢:西南医科大学公共卫生学院李敏老师在统

计学分析中提供的诸多帮助。
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