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  摘 要:目的 探讨咳嗽变异性哮喘患儿血清白细胞介素-17A(IL-17A)、趋化因子CXC基序配体13(CX-
CL13)水平及临床意义。方法 选取2021年11月至2023年2月河北邢台美和妇产医院收治的108例咳嗽变

异性哮喘患儿为研究组,以同期86例体检健康儿童为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测两组血清IL-17A
及CXCL13水平。采用多因素Logistic回归分析影响咳嗽变异性哮喘 发 生 的 因 素,绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清IL-17A、CXCL13表达对咳嗽变异性哮喘的诊断价值。结果 研究组血清IL-17A、CX-
CL13水平均高于对照组(P<0.05)。咳嗽变异性哮喘患儿血清IL-17A、CXCL13水平与用力肺活量(FVC)、
第1秒用力呼气容积(FEV1)、最大呼气流速(PEF)、FEV1/FVC;基础呼吸传导率(Grs

 

cont)呈负相关,与初始

阻力值(Rrs
 

cont)呈正相关。多因素Logistic回归分析表明,FVC、FEV1、PEF、FEV1/FVC、Grs
 

cont是影响咳

嗽变异性哮喘发生的保护因素(P<0.05),而Rrs
 

cont、IL-17A、CXCL13是影响咳嗽变异性哮喘发生的危险因

素(P<0.05)。血清IL-17A、CXCL13水平诊断咳嗽变异性哮喘的曲线下面积(AUC)分别为0.920、0.867,二

者联合诊断的AUC为0.937,显著大于CXCL1单独诊断(Z=2.194,P=0.028)。结论 咳嗽变异性哮喘患

儿血清IL-17A、CXCL13水平上调,二者均与咳嗽变异性哮喘患儿的肺功能和气道反应性有关,血清IL-17A与

CXCL13水平联合检测对咳嗽变异性哮喘有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

interleukin-17A
 

(IL-17A)
 

and
 

chemokine
 

CXC
 

motif
 

ligand
 

13
 

(CXCL13)
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

cough
 

variant
 

asthma
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

108
 

children
 

with
 

cough
 

variant
 

asthma
 

admitted
 

to
 

Meihe
 

Maternity
 

Hospital
 

from
 

November
 

2021
 

to
 

Febru-
ary

 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

86
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17A
 

and
 

CXCL13
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

cough
 

variant
 

asthma.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IL-17A
 

and
 

CXCL13
 

expressions
 

for
 

cough
 

variant
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asthma.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17A
 

and
 

CXCL13
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

both
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17A
 

and
 

CXCL13
 

in
 

children
 

with
 

cough
 

variant
 

asthma
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1),
maximal

 

expiratory
 

flow
 

rate
 

(PEF),and
 

FEV1/FVC
 

and
 

basal
 

respiratory
 

conductivity
 

(Grs
 

cont),while
 

positively
 

correlated
 

with
 

initial
 

resistance
 

value
 

(Rrs
 

cont).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

FVC,FEV1,PEF,FEV1/FVC,and
 

Grs
 

cont
 

were
 

protective
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

cough
 

variant
 

asthma
 

(P<0.05).However,Rrs
 

cont,IL-17A
 

and
 

CXCL13
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

cough
 

variant
 

asthma
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

IL-17A
 

and
 

CXCL13
 

levels
 

for
 

diagnosing
 

cough
 

variant
 

asthma
 

were
 

0.920
 

and
 

0.867,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.937,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CXCL1
 

alone
 

(Z=2.194,P=
0.028).Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17A
 

and
 

CXCL13
 

in
 

children
 

with
 

cough
 

variant
 

asthma
 

are
 

upreg-
ulated,and

 

both
 

are
 

related
 

to
 

the
 

lung
 

function
 

and
 

airway
 

responsiveness
 

of
 

children
 

with
 

cough
 

variant
 

asthma.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

IL-17A
 

and
 

CXCL13
 

levels
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

cough
 

variant
 

asthma.
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  咳嗽变异性哮喘是我国儿童慢性咳嗽的常见病

因[1],约占41.95%,近年来其发病率呈上升趋势。咳

嗽变异性哮喘是典型哮喘的一种亚型,二者具有相似

的病理学特征,仅在慢性炎症累积的部位及深浅存在

部分差异,临床上若咳嗽变异性哮喘患儿治疗不及

时,甚至未治疗,极易发展为典型哮喘,导致病程延

长,严重影响患儿的身体及心理健康[2-3]。然而,目前

咳嗽变异性哮喘的临床诊断受限于患儿配合程度,缺
乏相关生物标志物。白细胞介素(IL)-17A是细胞因

子IL-17家族的主要成员,主要由辅助性 T细胞17
产生,在多种组织和免疫病理条件下均能检测到IL-
17A的异常表达[4]。在缺血性脑卒过程中,IL-17A
能够协同放大炎症级联反应,加剧缺血组织损伤[5]。
肺炎链球菌与流感病毒的合并感染能够引发强烈的

IL-17A反应,促进鼻咽部的炎症和肺炎链球菌疾病

的发生发展[6]。趋化因子CXC基序配体(CXCL)13
是一种B细胞趋化因子,能够调节免疫细胞和炎症细

胞的迁移,与许多慢性疾病的发生相关[7]。有研究显

示,CXCL13通过在肺组织周围聚集特异性细胞群进

而参与支气管哮喘炎症反应[8]。在慢性鼻窦炎患者

中,多个IL-17细胞因子家族成员(IL-4、IL-5、IL-13、
IL-25)和B细胞趋化因子(CXCL12、CXCL13)水平上

调[9]。但咳嗽变异性哮喘患儿血清IL-17A、CXCL13水

平以及是否与疾病发生相关鲜有报道。鉴于此,本研究

对咳嗽变异性哮喘患儿IL-17A、CXCL13水平进行分

析,以期为咳嗽变异性哮喘的临床诊断提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以2021年11月至2023年2月河北

邢台美和妇产医院收治的108例咳嗽变异性哮喘患

儿为研究组,年龄2~13岁,中位病程1.67年。另选

取同期86例体检健康儿童为对照组,年龄4~12岁。
纳入标准:(1)符合咳嗽变异性哮喘相关诊断标准[10],
无明显喘息;(2)血清学指标及气道试验等资料完整;
(3)基线资料完整。排除标准:(1)其他原因(如支气

管异物、过敏等)引发的咳嗽;(2)合并其他呼吸系统

疾病;(3)肝脏、心血管等重要脏器严重病变。本研究

经河北邢台美和妇产医院医学伦理委员会审批批准

(伦理批号:2021-0913),所有参与儿童家属知情同意,
并签署承诺书。两组儿童性别比例、年龄、体重、身高

等比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  研究组与对照组基线资料比较(n/n或x±s)

组别 n 男/女 年龄(岁) 体重(kg) 身高(cm)

研究组 108 50/58 7.54±2.84 29.18±4.52 132.27±15.82

对照组 86 45/41 8.02±3.56 30.05±4.16 127.75±14.29

χ2/t 0.696 1.045 1.379 1.610

P 0.404 0.297 0.169 0.110

1.2 方法

1.2.1 IL-17A、CXCL13水平检测 抽取研究组就

诊当天和对照组体检时空腹外周静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清,采用酶联免疫吸附试验

检测血清IL-17A、CXCL13水平,严格按照试剂盒说

明书进行各项操作。IL-17A及CXCL13酶联免疫吸

附试 验 试 剂 盒 均 购 自 英 国 Abcam 公 司 (货 号:
ab216167、ab269370)。
1.2.2 肺功能及气道反应性检测 采用肺功能测试

仪测定研究组与对照组的肺功能指标用力肺活量

(FVC)、第1秒用力呼气容积(FEV1)、最大呼气流速

(PEF)、FEV1/FVC;使用气道反应检测仪记录气道

反应性指标初始阻力值(Rrs
 

cont)、基础呼吸传导率

(Grs
 

cont)。肺功能测试仪购自徐州佳音电子科技有

限公司(型号:FGC-A),气道反应测定仪购自日本捷

斯特公司(型号:CHEST/Astograph
 

Jupiter-21),严
格按照使用说明书进行各项操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s 形式表

示,组间比较采用t检验;计数资料以n(%)表示,组
间比较采用χ2 检验。采用Logistic回归分析儿童咳
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嗽变异性哮喘的影响因素,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清IL-17A、CXCL13水平对咳嗽

变异性哮喘的诊断价值。以α=0.05为检验水准,
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组、研究组血清IL-17A与CXCL13水平比

较 与对照组相比,研究组血清IL-17A、CXCL13水

平均升高(P<0.05)。见表2。
2.2 不同组别肺功能水平及气道反应性比较 研究

组患儿的FVC、FEV1、PEF、FEV1/FVC、Grs
 

cont显

著低于对照组(P<0.05),而Rrs
 

cont显著高于对照

组(P<0.05)。见表3。
表2  研究组与对照组血清IL-17A、CXCL13

   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-17A CXCL13

研究组 108 87.36±6.13 108.44±8.26

对照组 86 63.72±3.78 75.12±9.63

t 31.325 25.926

P <0.001 <0.001

表3  各组肺功能水平及气道反应性比较(x±s)

组别 n FVC(L) FEV1(L) PEF(L/s) FEV1/FVC(%)
Rrs

 

cont
[cmH2O/(L·s)]

Grs
 

cont
[L/(s·cmH2O)]

研究组 108 1.23±0.32 3.57±1.16 3.48±2.13 78.64±3.18 7.85±1.82 0.19±0.07
对照组 86 6.31±1.24 8.34±1.86 12.36±2.57 92.59±0.71 6.23±0.67 0.23±0.09
t 40.922 21.851 26.313 39.878 7.839 3.482
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.001

2.3 咳嗽变异性哮喘患儿肺功能水平、气道反应性

与IL-17A、CXCL13的相关性分析 咳嗽变异性哮喘

患儿IL-17A、CXCL13水平均与FVC、FEV1、PEF、
FEV1/FVC、Grs

 

cont呈负相关(P<0.05),与 Rrs
 

cont呈正相关(P<0.05)。见表4。
2.4 多因素Logistic回归分析咳嗽变异性哮喘发生

的影响因素 以是否患咳嗽变异性哮喘为因变量

(是=1,否=0),以 FVC、FEV1、PEF、FEV1/FVC、
Grs

 

cont、Rrs
 

cont、IL-17A、CXCL13(均为实测值)为
自变量进行多因素 Logistic回归分析,结果表明,
FVC、FEV1、PEF、FEV1/FVC、Grs

 

cont是影响咳嗽

变异性哮喘发生的保护因素(P<0.05),Rrs
 

cont、IL-
17A、CXCL13是危险因素(P<0.05)。见表5。

表4  咳嗽变异性哮喘患儿肺功能水平、气道反应性与

   IL-17A、CXCL13相关性分析

指标
IL-17A

r P

CXCL13

r P

FVC -0.425 <0.001 -0.568 <0.001
FEV1 -0.615 <0.001 -0.713 <0.001
PEF -0.593 <0.001 -0.698 <0.001
FEV1/FVC -0.779 <0.001 -0.463 <0.001
Rrs

 

cont 0.748 <0.001 0.584 <0.001
Grs

 

cont -0.582 <0.001 -0.673 <0.001

2.5 血清IL-17A与CXCL13水平对咳嗽变异性哮

喘的诊断价值 咳嗽变异性哮喘患儿血清IL-17A水

平诊断 的 曲 线 下 面 积(AUC)为 0.920(95%CI:
0.881~0.958),cut-off值为71.285

 

pg/mL,灵敏度

为90.80%,特异度为82.60%;血清CXCL13水平诊

断的AUC为0.867(95%CI:0.814~0.920),cut-off
值为86.657

 

pg/mL,灵敏度为78.90%,特异度为

84.90%;IL-17A、CXCL13 联 合 诊 断 的 AUC 为

0.937(95%CI:0.903~0.970),显著大于CXCL1单

独诊断的AUC(Z=2.194,P=0.028),而与血清IL-
17A比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (Z=0.648,P =
0.517),对应灵敏度为96.30%,特异度为80.20%。
见图1。

表5  多因素Logistics回归分析影响咳嗽变异性

   哮喘发生的因素

变量 β SE Waldχ2 OR 95%CI P
FVC -1.0160.425 5.716 0.362 0.157~0.833 0.017
FEV1 -0.6600.306 4.648 0.517 0.284~0.942 0.031
PEF -0.3050.186 6.213 0.629 0.437~0.906 0.013
FEV1/FVC-0.8630.351 6.042 0.422 0.212~0.840 0.014
Rrs

 

cont 0.2840.108 6.936 1.329 1.075~1.642 0.008
Grs

 

cont -0.2680.120 4.983 0.765 0.605~0.968 0.026
IL-17A 1.0140.416 5.939 2.756 1.219~6.229 0.015
CXCL13 1.2420.583 4.537 3.462 1.104~10.8540.033

图1  血清IL-17A、CXCL13诊断咳嗽变异性哮喘的

ROC曲线

3 讨  论
 

  咳嗽变异性哮喘是一种常见的呼吸道疾病,通常

表现为反复发作的咳嗽。患病早期症状不明显,易被
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忽略,而且诊断过程中容易误诊,预后效果较差,儿童

时期的咳嗽变异性哮喘极易在成年期发展为哮喘。
因此,及时准确地诊断咳嗽变异性哮喘对于制订有效

的治疗方案和管理疾病至关重要。近年有研究显示,
IL-17A、CXCL13等细胞因子与慢性阻塞性肺疾病急

性加重期有关[11-12]。因此,进一步研究咳嗽变异性哮

喘患者血清IL-17A、CXCL13水平能够明确其在呼吸

系统疾病中的潜在作用,有利于临床诊断、评估,提高

患者医疗管理。
IL-17家族成员在免疫系统中扮演着关键角色,

可以促进针对多种病原体的保护性免疫,但也能够在

感染及免疫过程中过度激活导致反应过度,甚至驱动

炎症病理过程[13]。其中,IL-17A是第一个被发现的

IL-17家族成员,IL-17A的过度表达与疾病的发生和

发展密切相关,被认为是治疗炎症性疾病和自身免疫

疾病的重要靶点[14]。IL-17A水平升高与中性粒细胞

炎症、气道高反应性呈正相关[15]。有研究显示,抑制

IL-17A表达可重编程炎症趋化因子表达,降低气道

上皮细胞炎症[16]。徐岸楠等[17]研究发现,与健康新

生儿相比,感染性肺炎患儿血清IL-17水平升高,其是

感染性肺炎激发呼吸窘迫综合征的独立危险因素。
WANG等[18]研究显示,小儿肺炎支原体肺炎患儿血

清IL-17A水平升高与弥漫性细支气管炎和气道黏液

高分泌性大叶病变相关。本研究中,咳嗽变异性哮喘

患儿IL-17A呈高表达,这提示IL-17A可能参与了咳

嗽变异性哮喘疾病的发生和发展;IL-17A作为一种

炎症因子,其水平与FVC、FEV1、PEF等肺功能指标

及Rrs
 

cont等气道反应性指标相关,提示IL-17A在

咳嗽变异性哮喘中可能是通过诱导气道炎症和增加

气道反应性,影响肺功能[4,13,16]。
CXCL13由B细胞和树突状细胞产生,主要在淋

巴组织中表达,能够吸引其他免疫细胞向特定位置移

动,从而参与免疫应答和炎症过程[19]。支气管哮喘急

性发作患者血清CXCL13水平高于慢性持续患者及

健康人群[20]。毛俊等[21]研究显示,老年慢性阻塞性

肺疾病急性加重期和急性稳定期患者血清CXCL13
水平高于对照组,FEV1 等肺功能指标低于对照组。

ALTURAIKI等[22]指出,CXCL13在呼吸道合胞体病

毒感染大鼠肺组织中显著升高,并聚集了更多的气道

淋巴细胞。此外,CXCL13可促进气道炎症和黏液超

分泌,进一步加剧咳嗽和呼吸困难[23]。本研究中,咳
嗽变异性哮喘患儿血清CXCL13水平升高,并且CX-
CL13与咳嗽变异性哮喘患儿的FVC、FEV1、PEF、
FEV1/FVC、Grs

 

cont呈负相关,与Rrs
 

cont呈正相关。
推测原因可能是CXCL13水平升高可能会促进患儿的

炎症反应,促进B细胞的募集、免疫球蛋白(Ig)E合成

和刺激嗜酸性粒细胞活化,发挥促炎作用,导致肺部组

织的炎症细胞浸润增加,进而诱导肺功能减弱[19,22-23]。
此外,本研究结果还发现,IL-17A、CXCL13表达

是影响咳嗽变异性哮喘发生的危险因素,提示IL-
17A、CXCL13等因子的高表达可能与炎症反应、免疫

调节等机制有关,从而影响到咳嗽变异性哮喘的发

生。相关研究显示,临床常用的呼出气一氧化氮、外
周血嗜酸粒细胞、血清总Ig指标对支气管哮喘、特应

性哮喘的诊断效能有待提高[24-25]。本研究发现,血清

IL-17A、CXCL13水平联合诊断咳嗽变异性哮喘的效

能显著优于CXCL13单独诊断。
综上所述,咳嗽变异性哮喘患儿血清IL-17A、

CXCL13水平升高,二者均是疾病发生的危险因素,
并与肺功能指标以及气道反应性密切相关,血清IL-
17A、CXCL13水平联合诊断对咳嗽变异性哮喘具有

较高的价值。这些发现可为咳嗽变异性哮喘的诊断

提供参考,但本研究存在单中心、样本量小等局限性,
未来将考虑纳入不同来源咳嗽变异性哮喘患儿、其他

哮喘类型患儿等进行多中心、前瞻性研究,以进一步

明确IL-17A、CXCL13水平在咳嗽特异性哮喘中的诊

断价值。
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