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  摘 要:目的 探究血清CXC趋化因子配体13(CXCL13)、热休克蛋白90(HSP90)与支气管哮喘患儿气

道高反应及机体变态反应的关系。方法 选取2020年7月至2022年9月就诊于该院的70例支气管哮喘患儿

作为观察组,选取同期51例体检健康儿童作为对照组,比较两组肺功能指标[最大呼气流量(PEF)、第1秒用力

呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC)和FEV1/FVC],呼吸道反应指标(呼吸阻力、支气管激发物反应阈值、呼

吸阻力上升斜率)、CXCL13)、HSP90及机体变态反应指标[免疫球蛋白E(IgE)、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白

(ECP)、嗜酸性粒细胞计数(EOS)],分析CXCL13、HSP90水平与支气管哮喘患儿气道高反应和机体变态反应

的相关性。结果 观察组FVC、PEF、FEV1 及FEV1/FVC水平低于对照组(P<0.05),呼吸阻力和阻力上升

斜率高于对照组(P<0.05),反应阈值低于对照组,CXCL13、HSP90、IgE、ECP以及EOS水平高于对照组

(P<0.05)。Pearson相关性分析显示,在气道高反应方面,血清CXCL13、HSP90水平与呼吸阻力、阻力上升

斜率呈正相关,与反应阈值呈负相关(P<0.05);在机体变态反应方面,CXCL13、HSP90水平与IgE、ECP和

EOS水平呈正相关(P<0.05)。结论 支气管哮喘患儿血清中CXCL13和HSP90水平明显升高,且其水平升

高与患儿气道高反应和机体变态反应增强有关。
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  支气管哮喘也称哮喘,是一种儿童最常见的慢性

气道疾病,以气道出现慢性炎症反应为主要特征,临
床常表现为反复发作的喘急、气急、胸闷或咳嗽等症

状,常在夜间及凌晨发作或加重,多数患者可以自行

缓解或经治疗缓解[1]。流行病学研究显示,我国约有

1
 

000万以上的儿童患有支气管哮喘,患儿的病死率

处于一个较高的水平,近些年来病死率还在逐年攀

升,若该疾病在儿童时期没有及时进行有效治疗,那
么有将 近 2/3 的 患 儿 成 年 后 仍 然 会 存 在 哮 喘 症

状[2-3]。药物治疗是治疗儿童支气管哮喘最主要的方

式,目前临床上常用的治疗药物有支气管舒张剂、非
特异性抗炎症药物和糖皮质激素等[4-5]。支气管哮喘

既是一种气道慢性炎症性疾病,也是一种自身免疫疾

病,免疫功能紊乱是支气管哮喘的重要发病机制,最
主要的效应细胞之一就是 T 细胞[6]。热休克蛋白

(HSP)是细胞在应激原特别是环境高温诱导下所生

成的一组蛋白质。有研究发现,HSP能够参与 T细

胞功能调节,并且HSP具有广泛的免疫调节作用[7]。
CXC趋化因子配体13(CXCL13)能够促进免疫细胞

和炎症细胞迁移,将特异性的细胞群聚集在肺组织周

围,参与支气管哮喘炎症反应[8]。本研究旨在探究血

清CXCL13、HSP90与支气管哮喘患儿气道高反应及

机体变态反应的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年7月至2022年9月就

诊于本院的70例支气管哮喘患儿作为观察组,年龄

5~12岁,平均(9.94±1.48)岁,其中男37例,女33
例。观察组患儿纳入标准:(1)符合临床儿童支气管

哮喘的诊断标准[9];(2)年龄≤14岁。排除标准:(1)
合并其他免疫系统疾病;(2)合并其他呼吸系统疾病;
(3)入组前1个月曾有使用免疫调节剂治疗;(4)对本

研究使用药物过敏。本研究已得到本院医学伦理委

员会批准,受试者及家属自愿参与研究,受试者家属

签署知情同意书。
另选取同期在本院进行体检的51例健康儿童作

为对照组,其中男27例,女24例;年龄5~13岁,平
均(10.15±1.31)岁。对照组近期均未发生急性呼吸

道感染,无哮喘和其他慢性呼吸系统疾病。两组儿童

一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。
1.2 方法

1.2.1 肺功能测定 观察组患儿在入院72
  

h内完成

肺功能检查。使用Cosmed大型肺功能仪(意大利科

时迈公司)检测患儿的最大呼气流量(PEF)、第1秒

用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC)和FEV1/
FVC。待观察组患儿病情稳定后,对两组受试者进行
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支气管激发试验,绘制剂量反应曲线,记录两组呼吸

阻力、支气管激发物反应阈值及呼吸阻力上升斜率等

呼吸道反应指标。
1.2.2 生化指标检测 于清晨取空腹静脉血5

 

mL,
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清CXCL13、
HSP90、免疫球蛋白E(IgE)及嗜酸性粒细胞阳离子

蛋白(ECP)水平,检测仪器为ELISA600全自动免疫

分析仪,采用Sysmex
 

XT4000-i全自动血细胞分析仪

检测血清嗜酸性粒细胞计数(EOS),CXCL13检测试

剂盒购自法国Diaclone公司,HSP90检测试剂盒购

自上海亚培生物科技公司,其余试剂盒购自上海雅吉

生物科技有限公司。
1.3 统计学处理 应用SPSS25.0对所有数据进行

统计学分析,计数资料以例数或百分率描述,组间比

较采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s描

述,组间比较采用t检验。采用Pearson相关性分析

血清CXCL13、HSP90水平与气道高反应性、机体变

态反应的关系。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组肺功能指标比较 观察组 FVC、PEF、
FEV1 及FEV1/FVC均低于对照组(P<0.05)。见

表1。
2.2 两组呼吸道反应指标比较 观察组呼吸阻力高

于对照组(P<0.05),反应阈值低于对照组(P<
0.05),阻力上升斜率高于对照组(P<0.05)。见

表2。

表1  两组肺功能指标比较(x±s)

组别 n
FVC
(L)

PEF
(L/s)

FEV1
(L)

FEV1/

FVC(%)

观察组 70 1.27±0.35 0.75±0.26 1.42±0.22 72.05±7.28

对照组 51 2.41±0.43 2.95±0.60 2.84±0.45 86.19±5.35

t 16.057
 

0 27.382
 

0 22.930
 

1 11.746
 

0

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  两组呼吸道反应指标比较(x±s)

组别 n 呼吸阻力(cmH2O/L/s) 反应阈值(U)阻力上升斜率

观察组 70 5.34±1.19 6.52±1.63 2.42±0.45

对照组 51 2.81±0.37 11.83±2.59 0.07±0.03

t 14.660
 

9 13.814
 

6 37.191
 

8

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 两组生化指标比较 观察组CXCL13、HSP90、
IgE、ECP及EOS水平均高于对照组(P<0.05)。见

表3。
2.4 CXCL13、HSP90水平与气道高反应性、机体变

态反应的相关性 Pearson相关性分析显示,在气道

高反应性反面,血清中CXCL13、HSP90水平与呼吸

阻力、阻力上升斜率呈正相关(P<0.05),与反应阈值

呈负相关(P<0.05);在机体变态反应方面,CX-
CL13、HSP90水平与IgE、ECP和EOS水平呈正相

关(P<0.05)。见表4。

表3  两组生化指标比较(x±s)

组别 n CXCL13(pg/mL) HSP90(ng/mL) IgE(U/mL) ECP(μg/L) EOS(×109/L)

观察组 70 126.13±40.51 43.56±19.31 211.62±17.88 7.18±1.57 0.59±0.11

对照组 51 22.86±8.96 10.33±6.72 82.53±10.85 3.49±0.71 0.03±0.01

t 17.870
 

5 11.769
 

9 45.756
 

7 15.646
 

2 36.206
 

7

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  CXCL13水平与气道该反应性、机体变态反应的相关性

相关指标
呼吸阻力

r P

反应阈值

r P

阻力上升斜率

r P

IgE

r P

ECP

r P

EOS

r P

CXCL13 0.436 <0.001 -0.440 <0.001 0.409 <0.001 0.393 <0.001 0.387 <0.001 0.452 <0.001

HSP90 0.420 <0.001 -0.355 <0.001 0.387 <0.001 0.415 <0.001 0.402 <0.001 0.466 <0.001

3 讨  论

  支气管哮喘是一种表现为反复发作性咳嗽、喘鸣

和呼吸困难,并且伴有气道高反应性的呼吸道变态反

应性疾病,儿童支气管哮喘的发病原因非常复杂,支
气管哮喘的完整发病机制尚未明确,患儿从空气中吸

入尘土、花粉、羽毛等物质,食用鸡蛋、牛奶、海鲜等食

物,服用药物,运动,精神紧张及呼吸道感染等原因都

有可能诱发哮喘,使患儿的生活质量降低,对患儿的

身心发展有着严重的影响[10]。目前的研究认为,气道

慢性炎症是支气管哮喘的主要发病机制之一[11],肥大

细胞、嗜酸性粒细胞和T细胞等多种炎症细胞聚集并

浸润于气道处,释放出数十种炎症介质和细胞因子,
在炎症细胞、介质和细胞因子的相互作用下,气道长

期存在炎症反应,在诱发因素的刺激下从而引发支气

管哮喘。
气道高反应性是指气道对各种刺激因子出现过
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强或过早的收缩反应,是支气管哮喘的基本症状之

一,气道慢性炎症导致的气道损伤如渗出增加、黏膜

水肿、上皮损伤还有腺体分泌亢进等,使气道胆碱能

性的敏感性增强,产生气道高反应性[12]。本次研究

中,与 对 照 组 相 比,观 察 组 FVC、PEF、FEV1 及

FEV1/FVC低,呼吸阻力和阻力上升斜率高,反应阈

值低。FVC指的是将气体用最快的速度呼出的能力,
是测定呼吸道有无阻力的重要指标。PEF指的是呼

气流量最快时的瞬间流速,主要反映呼吸肌的力量及

气道有无阻塞。FEV1 是最大深吸气后第1秒呼出的

气量的 容 积,支 气 管 哮 喘 患 者 的 FEV1 降 低。而

FEV1/FVC指的是第1秒用力呼气量占所有呼气量

的比例,可以用来判定患者是否存在通气障碍。支气

管激发试验能够检验气道对某种外加的刺激因素引

起收缩反应的敏感性,从而判断是否存在气道高反应

性,呼吸阻力和阻力上升斜率升高、反应阈值降低即

为存在气道高反应性。因此,从结果中可以看出,与
健康儿童相比,支气管哮喘患儿肺功能降低,气道反

应性升高。
本研究结果显示,观察组CXCL13、HSP90、IgE、

ECP及EOS水平均高于对照组。CXCL13是一种趋

化因子,它的配体是CXC趋化因子受体5(CXCR5)
主要分布在肝脏、淋巴、血 清 和 胃 中,CXCR5/CX-
CL13轴能够诱导B1细胞归巢,有益于B细胞向淋巴

组织趋化,诱导支气管淋巴组织的生成,加重气道炎

症。有研究发现,使用CXCL13拮抗剂能够减轻支气

管哮喘小鼠的气道炎症[13]。HSP存在于支气管哮喘

患者的支气管上皮、肺泡灌洗液及外周血单核细胞

中,能够作为配体,与靶细胞表面的Toll样受体相结

合,诱导促炎细胞因子的产生,促进支气管哮喘炎症

反应的加重[14]。
此外,本 研 究 分 析 了 血 清 中 CXCL13水 平 和

HSP90水平与支气管哮喘患儿气道高反应性和机体

变态反应的相关性,结果发现,CXCL13、HSP90水平

与呼吸阻力、阻力上升斜率和IgE、ECP、EOS水平均

呈正相关,与支气管激发物反应阈值呈负相关,这一

结果与王静等[15]的研究结果一致,说明 CXCL13、
HSP90能够反映支气管哮喘患儿气道高反应和机体

变态反应水平。
综上所述,支气管哮喘患儿血清中 CXCL13和

HSP90水平显著升高,并且与气道高反应性和机体变

态反应呈正相关,上述指标水平越高,患儿气道高反

应性和机体变态反应越强。CXCL13与 HSP90能够

作为评估支气管哮喘患儿急性发作的辅助指标,具有

一定的临床参考意义。
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