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  摘 要:目的 探讨咳嗽变异性哮喘(CVA)患儿血清趋化因子配体4(CCL4)、连蛋白(zonulin)、葡萄糖调

节蛋白78(GRP78)水平检测的临床意义。方法 选择2022年5月至2024年5月在该院就诊及治疗的103例

CVA患儿作为CVA组,另选择同期100例在该院体检的健康儿童作为健康组,分析比较两组血清CCL4、
zonulin、GRP78水平。采用Logistic回归分析儿童患CVA的影响因素,采用Spearman或Pearson相关分析血

清CCL4、zonulin、GRP78水平与病情严重程度及免疫功能相关性,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

CCL4、zonulin、GRP78对CVA患儿的诊断价值。结果 与健康组比较,CVA组血清CCL4、zonulin水平显著

升高,GRP78水平显著降低,差异有统计学意义(P<0.05)。家族过敏史、CCL4、zonulin是儿童患CVA的危

险因素(P<0.05),GRP78是儿童患CVA的保护因素(P<0.05)。轻中度组用力肺活量(FVC)、第1秒用力

呼气量(FEV1)、FEV1/FVC、CD3+、CD8+、GRP78高于重度组,临床症状评分、CD4+、CCL4、zonulin低于重度

组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清CCL4、zonulin水平与病情严重程度、CD4+呈正相关,与CD3+、CD8+

呈负相关,血清GRP78水平与病情严重程度、CD4+呈负相关,与CD3+、CD8+ 呈正相关(P<0.05);家族过敏

史、血清CCL4、zonulin、GRP78诊断CVA患儿的曲线下面积(AUC)分别为0.762、0.790、0.781、0.756,联合

诊断CVA患儿的AUC为0.928,联合诊断高于单独诊断(Z=7.257、4.278、4.933、4.828,均 P<0.001)。
结论 血清CCL4、zonulin、GRP78水平与机体免疫反应有关,均是儿童患CVA的影响因素,联合检测对CVA
患儿具有一定诊断价值。
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  咳嗽变异性哮喘(CVA)可导致儿童慢性咳嗽,是
特殊类型哮喘,其发病率呈上升趋势[1]。寒冷、运动、
灰尘、刺激性气味及接触过敏原等因素皆可能引发免

疫反应,诱发炎症导致患儿咳嗽,甚至导致患儿呼吸

困难,严重影响患儿睡眠,降低生活质量,影响生长发

育[2-3]。由于CVA患者哮喘症状不明显,并且难以采

用听诊或影像学检查确诊,易发生误诊漏诊的情况,
临床不能及时做出诊断,延误患者病情,易发展为严

重哮喘[1]。因此及时对CVA患儿进行诊断治疗,控
制病情的发展非常必要。
CVA的发生与机体炎症反应有关,炎症细胞参

与疾病的发展过程,外部刺激可引发患者剧烈咳

嗽[4]。趋化因子配体4(CCL4)也被称作巨噬细胞炎

性蛋白,属于CC趋化因子家族,可由淋巴细胞产生,
具有引导多种免疫细胞包括单核细胞、T细胞等聚集

至炎症处的作用,通过促炎因子参与炎症反应,与患

者气道炎症的发展密切相关[5]。有研究发现,连蛋白

(zonulin)水平可以作为潜在生物标志物用于哮喘严

重程度的判断[6]。葡萄糖调节蛋白78(GRP78)能够

对炎症起到抑制作用,通过GRP78/免疫球蛋白重链

结合蛋白(Bip)信号通路参与机体内应激反应,与哮

喘的严重程度有关[7-8]。因此,本研究拟探讨血清

CCL4、zonulin、GRP78水平于 CVA 患儿疾病的关

系,并分析其对病情诊断和病情严重程 度 判 断 的

意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年5月至2024年5月在

本院就诊及治疗的103例CVA患儿作为CVA组,男
48例,女55例,年龄5~13岁,家族过敏史55例。另

选择同期100例在本院体检的健康儿童作为健康组,
男51例,女49例,年龄4~14岁。纳入标准:(1)符
合CVA相关诊断标准[9];(2)首次确诊;(3)能够配合

完成相关检查;(4)近1个月内未服用相关治疗药物;
(5)临床资料完整。排除标准:(1)合并精神疾病;(2)
合并严重脏器功能障碍;(3)合并其他呼吸系统疾病;
(4)合并血液系统疾病。根据《儿童支气管哮喘诊断

与防治指南(2016年版)》中CVA患儿病情严重程度

的分级标准[9]将103例CVA患儿分为轻中度组(54
例)与重度组(49例)。本研究已获得受试儿童家属知

情同意,并经医院伦理委员会审批通过[批号:2022-
0418-09(z)]。
1.2 血清CCL4、zonulin、GRP78水平及T淋巴细胞

·557·国际检验医学杂志2026年3月第47卷第6期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2026,Vol.47,No.6

* 基金项目:河北省卫生健康委员会2022年度医学科学研究课题(20220370)。



亚群测定 血清CCL4、zonulin、GRP78水平测定:采
集空腹静脉血4

 

mL,离心得到上层清液,储存于

-60
 

℃冰箱中待测,采用酶联免疫吸附试验检测血清

CCL4、zonulin、GRP78水平,试验操作过程严格按照

试剂盒说明书进行;T淋巴细胞亚群测定:采用流式

细胞仪测定 T 淋巴细胞亚群,包括 CD3+、CD4+、
CD8+。
1.3 资料收集 收集本研究儿童年龄、性别、病程、
家族过敏史等一般资料,根据相关方法测定临床症状

评分[10]。受试儿童取站立位,缓慢深吸气后再尽力呼

出气体,采用肺功能检测仪测定肺功能包括用力肺活

量(FVC)、第1秒 用 力 呼 气 量(FEV1),计 算 得 到

FEV1/FVC。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。血清CCL4等计量资料以x±s 表示,行t
检验,儿童性别等计数资料以例数或百分率表示,行
χ2 检验。采用Logistic回归分析儿童患CVA的影响

因素,Spearman或 Pearson相 关 分 析 血 清 CCL4、
zonulin、GRP78水平与病情严重程度及免疫功能相

关性。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

CCL4、zonulin、GRP78水平对 CVA 患儿的诊断价

值,GRP78水平经倒数处理后再进行 ROC曲线分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CVA 组与健康组血清CCL4、zonulin、GRP78
水平比较 与健康组相比,CVA组血清CCL4、zonu-
lin水平显著升高,GRP78水平显著降低,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 儿童患CVA的影响因素分析 单因素分析结

果显示,年龄、性别(OR=0.507、1.136)对儿童患

CVA没有显著影响(P>0.05),家族过敏史、CCL4、
zonulin、GRP78(OR=2.483、1.782、2.824、0.857)对
儿童CVA发生有显著影响(P<0.05);多因素分析

结果显示,家族过敏史、CCL4、zonulin(OR=1.585、
2.172、1.473)是 儿 童 患 CVA 的 危 险 因 素(P <
0.05),GRP78(OR=0.430)是儿童患CVA的保护因

素(P<0.05)。见表2。
表1  CVA组与健康组血清CCL4、zonulin、GRP78

   水平比较(x±s)

组别 n
CCL4
(pg/mL)

zonulin
(ng/mL)

GRP78
(ng/mL)

CVA组 103 322.17±32.03 46.74±11.72 136.24±21.61

健康组 100 283.59±29.72 33.15±9.03 164.72±23.18

t 8.890 9.235 9.058

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同病情严重程度CVA患儿临床资料比较 
不同病情严重程度CVA患儿临床资料比较结果显

示,不同病情严重程度CVA患儿年龄、性别、病程差

异无统计学意义(P>0.05),不同病情严重程度CVA
患儿FVC、FEV1、FEV1/FVC、临床症状评分、CD3+、

CD4+、CD8+、CCL4、zonulin、GRP78比较,差异有统

计学意义(P<0.05),轻中度组FVC、FEV1、FEV1/

FVC、CD3+、CD8+、GRP78高于重度组,临床症状评

分、CD4+、CCL4、zonulin低于重度组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表3。

表2  儿童患CVA的影响因素分析

项目
单因素分析

P OR 95%CI

多因素分析

P OR 95%CI

年龄 0.275 0.507 0.150~1.716 - - -

性别 0.771 1.136 0.481~2.686 - - -

家族过敏史 0.030 2.483 1.094~5.634 0.047 1.585 1.006~2.498

CCL4 0.007 1.782 1.172~2.711 0.011 2.172 1.197~3.941

zonulin 0.011 2.824 1.272~6.271 0.020 1.473 1.062~2.043

GRP78 0.021 0.857 0.752~0.977 0.031 0.430 0.199~0.927

  注:-表示无数据。

表3  不同病情严重程度CVA患儿临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 轻中度组(n=54) 重度组(n=49) t/χ2 P

年龄(岁) 7.93±2.16 8.27±2.43 0.752 0.454

性别 0.733 0.392

 男 23(42.59) 25(51.02)

 女 31(57.41) 24(48.98)

病程(月) 14.41±4.49 15.18±4.75 0.846 0.400

FVC(L) 1.83±0.29 1.57±0.27 4.695 <0.001

FEV1(L) 1.63±0.32 1.25±0.24 6.763 <0.001
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续表3  不同病情严重程度CVA患儿临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 轻中度组(n=54) 重度组(n=49) t/χ2 P

FEV1/FVC(%) 89.07±12.73 79.62±11.47 3.943 <0.001

临床症状评分(分) 2.85±0.52 3.27±0.59 3.840 <0.001

CD3+(%) 59.93±11.08 53.26±12.37 2.887 0.005

CD4+(%) 35.13±7.45 41.82±8.53 4.248 <0.001

CD8+(%) 27.85±6.13 22.37±5.75 4.666 <0.001

CCL4(pg/mL) 294.53±24.61 352.63±26.18 11.608 <0.001

zonulin(ng/mL) 39.43±9.06 54.80±11.53 7.558 <0.001

GRP78(ng/mL) 147.39±22.09 123.95±19.73 5.657 <0.001

2.4 血清CCL4、zonulin、GRP78水平与病情严重程

度及免疫功能的相关性分析 相关性分析结果显示,
血清CCL4、zonulin水平与病情严重程度、CD4+呈正

相关,与CD3+、CD8+呈负相关,血清GRP78水平与

病情严重程度、CD4+呈负相关、与CD3+、CD8+ 呈正

相关。见表4。
2.5 家族过敏史及血清CCL4、zonulin、GRP78水平

对CVA患儿的诊断价值 ROC曲线分析结果显示,
家族过敏史、血清CCL4、zonulin、GRP78诊断CVA
患儿的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.762、0.790、
0.781、0.756,联合诊断CVA患儿的AUC为0.928,

联合诊断高于单独诊断(Z=7.257、4.278、4.933、
4.828,均P<0.001)。见表5。

表4  血清CCL4、zonulin、GRP78水平与病情严重

   程度及免疫功能的相关性

项目
CCL4

r P

zonulin

r P

GRP78

r P

病情严重程度 0.527 <0.001 0.461 <0.001 -0.441<0.001

CD3+ -0.463 <0.001 -0.438 <0.001 0.397<0.001

CD4+ 0.369 <0.001 0.389 <0.001 -0.340 0.002

CD8+ -0.413 <0.001 -0.392 <0.001 0.377<0.001

表5  家族过敏史及血清CCL4、zonulin、GRP78水平对CVA患儿的诊断价值

项目 AUC cut-off值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

家族过敏史 0.762 - 0.697~0.819 53.40 99.00 0.524

CCL4 0.790 308.50
 

pg/mL 0.728~0.851 66.02 79.00 0.450

zonulin 0.781 40.86
 

ng/mL 0.718~0.844 67.96 76.00 0.440

GRP78 0.756 144.65
 

ng/mL 0.689~0.822 64.08 77.00 0.411

联合检测 0.928 - 0.883~0.959 82.52 89.00 0.715

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  CVA 是引起儿童慢性咳嗽的主要病因之一,
CVA患儿临床特征、肺功能、气道炎症方面与典型哮

喘不同,未及时治疗会有发展为典型哮喘的可能。
CVA患儿没有明显的症状,该病具有持久性、难治性

的特点,给患儿健康带来严重不良影响[11-12]。
本研究探讨了血清CCL4、zonulin、GRP78水平

对CVA患儿的临床意义,以期为CVA患儿的临床诊

治提供依据。本研究结果发现,CVA 组患儿血清

CCL4水平显著高于健康组儿童,轻中度组CCL4水

平低于重度组,血清CCL4水平与机体免疫功能相

关。CCL4在炎症疾病的发展中起着促炎作用,有研

究发现CCL4参与到阿尔茨海默病患者神经炎症过

程中,引起神经元损伤[13]。炎症部位产生的CCL4可

通过2型炎症细胞参与气道炎症性疾病的发展过程,
在嗜酸性粒细胞炎症条件下,TSLP可诱导CCL4的

产生。此外,CCL4可通过TLR3信号释放,TSLP又

能增强TLR3信号的释放,CCL4水平与分次呼出氮

氧化物、血清IgE和CCL17水平呈正相关,CCL4可

以作为2型气道炎症的生物标志物用于疾病的判

断[14]。研究发现,嗜酸性粒细胞性慢性鼻窦炎患者体

内CCR5受体的特异性配体CCL4与炎症部位的嗜

酸性粒细胞聚集活动密切相关,CCL4能够促进嗜酸

性粒细胞聚集和激活,大量CCL4可以从激活的嗜酸

性粒细胞中释放[5]。既往研究显示,CCL4的受体

CCR5可以在血脑屏障内皮细胞中表达,CCL4能够

促进淋巴细胞在血脑屏障内皮细胞中迁移,在体外和

体内诱导高渗透性,促进神经炎症,导致血脑屏障功

能破坏[15]。本研究结果发现,CCL4是儿童患CVA
的危险因素,血清CCL4水平升高与患儿病情程度加

重有关,对CVA具有一定诊断价值。
本研究发现,CVA患儿与健康儿童相比zonulin

·757·国际检验医学杂志2026年3月第47卷第6期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2026,Vol.47,No.6



水平显著升高,轻中度组zonulin水平低于重度组,
zonulin水平升高增加儿童患CVA风险,zonulin水平

与CVA患儿病情严重程度及免疫功能相关。本研究

还发现,重度哮喘患者zonulin水平高于健康者与轻

中度哮喘患者,其水平与FEV1 与负相关,其水平升

高不利于患者肺功能,可以作为潜在生物标志物用于

重度哮喘的判断[6]。肠道屏障功能障碍促进过敏性

哮喘的发病,哮喘患者zonulin水平高于健康者,并且

随着哮喘严重程度加重,其水平升高,zonulin可用于

哮喘严重程度的判断[16]。zonulin的释放会引发炎症

和机体免疫反应,多系统炎症综合征患儿会出现严重

的过度炎症反应及并发症[17]。肠易激综合征患者体

内zonulin水平高于健康者,部分肠易激综合征患者

表现出低程度的慢性炎症和过敏反应,超敏反应、低
度炎症及zonulin水平升高均可促进肠易激综合征的

发生[18]。
本研究结果发现,CVA组患儿血清GRP78水平

与健康组儿童相比显著降低,轻中度组GRP78水平

高于重度组,GRP78水平升高与儿童患CVA风险和

CVA患儿病情严重程度降低有关。有研究发现,伴
有严重弥散障碍间质性肺病患者GRP78水平明显降

低,GRP78水平更低的慢性阻塞性肺疾病和哮喘患者

FEV1 更低,随着肺部疾病严重程度增加,GRP78蛋

白水平降低[8]。MA等[19]研究发现,病情严重的2型

糖尿病患者GRP78水平更低,GRP78水平与患者血

尿素氮、尿酸、肾小球滤过率相关,其水平升高往往提

示患者病情加重。
此外,本研究ROC曲线分析结果显示,家族过敏

史、血清 CCL4、zonulin、GRP78诊断 CVA 患儿的

AUC分别为0.762、0.790、0.781、0.756,联合诊断

CVA患儿的AUC为0.928,联合诊断高于单独诊断,
提示临床上或可通过统计家族过敏史、检测血清

CCL4、zonulin、GRP78 水 平 变 化 来 评 估 CVA 的

发生。
综上所述,血清CCL4、zonulin、GRP78水平与机

体免疫反应有关,是影响发生CVA的因素,联合诊断

CVA患儿的价值较高,漏诊率较低,未来可能用于

CVA患儿临床诊断。然而,本研究样本量较小,可能

存在一定的抽样误差,后续仍需进行相关研究。
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·短篇论著·

血清CCN2、LXA4、Gas6对脓毒血症并发急性肾损伤的预测价值

陆秀盼,周建国,王 君△

南京医科大学附属泰州人民医院急诊科,江苏泰州
 

225300

  摘 要:目的 探讨脓毒血症患者血清细胞交流网络因子2(CCN2)、脂氧素A4(LXA4)、生长停滞特异性

蛋白6(Gas6)对急性肾损伤(AKI)的预测价值。方法 选取2023年4月至2024年11月于该院就诊的90例

脓毒血症并发AKI患者为并发AKI组,125例脓毒血症未并发AKI患者为未并发AKI组。采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测血清CCN2、LXA4、Gas6水平,采用生化分析仪检测24
 

h尿蛋白定量。采用Pearson法分

析并发AKI患者血清CCN2、LXA4、Gas6水平与临床特征的相关性,采用多重共线性诊断因子分析多重共线

性,采用多因素Logistic回归分析筛选脓毒血症并发AKI的独立影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清CCN2、LXA4、Gas6水平对脓毒血症并发AKI的预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检

验。结果 与未并发AKI组比较,并发AKI组患者血清CCN2、LXA4、Gas6水平及24
 

h尿蛋白定量、序贯器

官衰竭评估(SOFA)评分、急性生理学与慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分、血肌酐、C反应蛋白(CRP)、
降钙素原(PCT)显著升高(P<0.05)。并发AKI患者血清CCN2、LXA4、Gas6水平与SOFA评分、APACHE
Ⅱ评分、血肌酐、CRP、PCT均呈正相关(P<0.05)。各指标间均不存在共线性,方差膨胀因子<10,容忍度>
0.1。血清CCN2(OR=2.916)、LXA4(OR=3.047)、Gas6(OR=2.978)是脓毒血症并发AKI的独立危险因素

(P<0.05)。血清CCN2、LXA4、Gas6单独预测的AUC高于单独预测的AUC(Z=2.725、3.127、3.445,均

P<0.05)。24
 

h尿蛋白定量预测 AUC与血清CCN2、LXA4、Gas6单独预测比较,差异无统计学意义(P>
0.05),但显著低于联合预测AUC(Z=2.136,P<0.05)。结论 血清CCN2、LXA4、Gas6水平联合预测脓毒

血症患者并发AKI的价值较高。
关键词:脓毒血症; 急性肾损伤; 细胞交流网络因子2; 脂氧素A4; 生长停滞特异性蛋白6
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.06.022 中图法分类号:R459.7;R446.1
文章编号:1673-4130(2026)06-0759-06 文献标志码:A

  脓毒血症被定义为一种临床综合征,其特征是宿

主对感染的失调反应而导致威胁生命的器官功能障

碍[1]。脓毒血症相关的急性肾损伤(AKI)在重症患

者中十分常见,其发生率可达25%~75%,危害程度

较高[2]。脓毒血症相关AKI涉及广泛的异质性病理

生理机制,包括感染本身或宿主反应失调的直接后

果,以及脓毒血症或脓毒血症治疗的间接机制[3]。此

外,与其他原因引起的AKI相比,脓毒血症相关AKI
具有更高的住院死亡和长期住院风险。因此,早期预

测脓毒血症患者中 AKI的发生,有利于临床对 AKI
采取针对性防治措施。细胞交流网络因子2(CCN2)
作为一种基质细胞蛋白可充当细胞因子或生长因子,
可引发多种细胞反应,如增殖、细胞外基质合成、促炎

反应、血管生成,与肾脏炎症密切相关[4]。脂氧素A4
(LXA4)是lipoxin家族重要成员,其具有肾脏保护作

用,可减轻肾缺血再灌注损伤中细胞因子和趋化因子

的表达[5]。生长停滞特异性蛋白6(Gas6)是一种依赖

维生素K的蛋白质,其在脓毒血症引起的器官损伤中

表达 显 著 增 加[6]。本 研 究 旨 在 分 析 血 清 CCN2、

LXA4、Gas6水平对脓毒血症患者并发 AKI的预测

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年4月至2024年11月于

本院就诊的90例脓毒血症并发 AKI患者为并发

AKI组,选取同期本院125例脓毒血症未并发 AKI
患者为未并发AKI组。纳入标准:(1)符合脓毒血症

诊断标准[7];(2)年龄大于18岁,不限性别;(3)临床

资料完整。排除标准:(1)既往有急慢性肾功能不全;
(2)近1个月有糖皮质激素、免疫抑制剂或肾脏毒性

药物服用史;(3)有免疫系统或恶性肿瘤;(4)住院不
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