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  摘 要:目的 探讨外周血嗜酸性粒细胞(EOS)/中性粒细胞(NER)对支气管哮喘(BA)患儿治疗后哮喘

复发的影响。方法 采用前瞻性队列研究,将2020年2月至2022年2月该院收治的BA患儿作为研究对象,
所有患儿经常规治疗且病情得到控制,后随访6个月,记录患儿复发情况,比较复发与未复发患儿治疗前、治疗

1周时的EOS/NER、白细胞介素(IL)-4、IL-5;建立Logistic回归分析模型检验EOS/NER、IL-4、IL-5对BA患

儿治疗后哮喘复发的影响;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分析治疗前EOS/NER对BA患儿治疗后复发风

险的预测价值。结果 共纳入128例BA患儿,治疗后随访6个月复发25例,复发率为19.53%;BA患儿治疗

1周的EOS/NER、IL-4、IL-5水平均较治疗前降低(P<0.05),复发患儿治疗前、治疗1周的EOS/NER、IL-4、

IL-5水平均高于未复发患儿,在治疗前和治疗1周时,不同性别、年龄段、治疗方案患儿之间的EOS/NER、IL-
4、IL-5水平比较差异均无统计学意义(P>0.05);EOS/NER升高、IL-4水平升高、IL-5水平升高对BA患儿治

疗后复发有影响,可能是复发的风险因子(OR>1,P<0.05);ROC曲线结果显示,治疗前EOS/NER预测BA
患儿治疗后6个月复发的曲线下面积为0.810(95%CI:0.724~0.896,P<0.001),预测价值中等。结论 BA
患儿治疗前EOS/NER可能是治疗后复发的独立危险因子,且对复发风险有中等预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

eosinophil
 

(EOS)/neutrophil
 

(NER)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

on
 

asthma
 

recurrence
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

(BA)
 

after
 

treatment.Methods A
 

prospective
 

cohort
 

study
 

was
 

conducted
 

in
 

the
 

study.BA
 

children
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

children
 

were
 

treated
 

regularly
 

and
 

their
 

condition
 

was
 

under
 

con-
trol.After

 

a
 

follow-up
 

of
 

6
 

months,the
 

recurrence
 

of
 

the
 

children
 

was
 

recorded.EOS/NER,interleukin
 

(IL)-4
 

and
 

IL-5
 

of
 

children
 

with
 

and
 

without
 

relapse
 

before
 

treatment
 

and
 

at
 

1
 

week
 

of
 

treatment
 

were
 

compared.Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

model
 

was
 

established
 

to
 

test
 

the
 

effect
 

of
 

EOS/NER
 

on
 

the
 

recurrence
 

of
 

asthma
 

in
 

children
 

with
 

BA
 

after
 

treatment.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

EOS/NER,IL-4
 

and
 

IL-5
 

before
 

treatment
 

for
 

the
 

recurrence
 

risk
 

of
 

BA
 

children
 

after
 

treatment.Results A
 

total
 

of
 

128
 

children
 

with
 

BA
 

were
 

included.25
 

cases
 

recurred
 

after
 

6
 

months
 

of
 

follow-
up,with

 

a
 

recurrence
 

rate
 

of
 

19.53%.EOS/NER,IL-4
 

and
 

IL-5
 

of
 

BA
 

children
 

after
 

1
 

week
 

of
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).EOS/NER,IL-4
 

and
 

IL-5
 

of
 

recurrent
 

children
 

before
 

treat-
ment

 

and
 

1
 

week
 

after
 

treatment
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

non-recurrent
 

children
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

EOS/NER,IL-4,IL-5
 

levels
 

between
 

children
 

of
 

different
 

genders,age
 

groups,and
 

treatment
 

regimens
 

before
 

and
 

after
 

1
 

week
 

of
 

treatment
 

(P>0.05).Increased
 

EOS/NER,in-
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  儿童支气管哮喘(BA)是以慢性气道炎症为特征

的异质性疾病,多发于1~6岁患儿,目前以药物治疗

为主,但治疗后复发风险较高,严重影响患儿健康[1]。
既往有研究证实,嗜酸性粒细胞(EOS)与BA患儿肺

功能、病情程度密切相关[2]。EOS水平升高提示气道

内嗜酸性粒细胞浸润,且有研究认为EOS与辅助型

T细胞介导的白细胞介素(IL)-4、IL-5等多种细胞因

子分泌有关[3]。中性粒细胞(NER)在BA急性发作

中水平明显升高,不仅能反映气道内中性粒细胞浸润

程度,也会在多种趋化因子作用下向感染部位募集并

发挥固有免疫作用[4]。本研究采用前瞻性队列研究,
观察EOS/NER对BA患儿治疗后复发的影响,旨在

为预防BA治疗后复发提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用前瞻性队列研究,将2020年2
月至2022年2月本院收治的BA患儿作为研究对象,
患儿家属对本研究的实施知情,并自愿参加,签署研

究知情同意书。纳入标准:(1)BA依据《支气管哮喘

基层诊疗指南(实践版·2018)》[5]中诊断标准,主要

表现为喘息、气急,可闻及弥漫性或散在哮鸣音,经肺

通气功能检查提示存在气流受限;(2)首次确诊为

BA,且处于哮喘急性发作期;(3)治疗依从性好;(4)
治疗1周经哮喘控制测试问卷评估均得到良好控制。

排除标准:(1)合并肺结核等其他呼吸系统疾病;
(2)合并恶性肿瘤、自身免疫性疾病;(3)合并心、脑、
肝、肾等严重脏器功能异常;(4)合并银屑病、湿疹等

皮肤疾病;(5)合并荨麻疹、过敏性鼻炎等其他过敏性

疾病;(6)入组前1个月接受过抗菌药物、免疫制剂等

药物治疗。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案 入院后注意患儿保暖、休息、避免

受凉,给予吸氧及维持水、电解质、酸碱平衡治疗,给
予β2受体激动剂(LABA)、糖皮质激素(ICS)吸入治

疗或联合白三烯受体拮抗剂(LTRA)及抗炎、抗过敏

等药物治疗,连续治疗1周。

1.2.2 基线资料收集 由研究人员询问患儿家长,
记录相关资料,包括年龄(≤6岁,>6岁)及性别(男、
女),并统计治疗方案(ICS+LABA、ICS+LTRA)。

1.2.3 实验室主要指标检测方法 于入院当日或次

日清晨及治疗1周清晨分别采集患儿末梢血,用迈瑞全

自动血细胞分析仪BC-5000型,批号为20172220313,测
定EOS、NER,计算EOS/NER。同时分别于各时点检

测患儿IL-4、IL-5水平,采血处理后,使用购自奥地利

Tecan公司的酶标仪(Sunrise)及上海联硕生物技术

有限公司的酶联免疫吸附试剂盒,采用生物素双抗体

夹心酶联免疫吸附试验检测IL-4、IL-5水平。

1.3 随访及复发评估方法 治疗结束后实施随访,
随访包括上门随访及电话随访,上门随访频次为每两

周1次,电话随访频次为每周1次,随访时间为6个

月,随访时主要询问患儿病情恢复情况、用药情况,并
记录患儿治疗后复发情况,患儿控制后出现哮喘急性

发作相关症状,即可判定为复发。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。采用Shapiro-Wilk正态分布

检验计量资料的正态性,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,组内比较

采用配对t检验;计数资料采用频数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。建立Logistic回归模型检验

EOS/NER对治疗后哮喘复发的影响;绘制受试者工

作特征(ROC)曲线,计算曲线下面积(AUC),分析

EOS/NER预测治疗后哮喘复发风险价值,AUC<
0.5为无价值,0.5≤AUC<0.7为价值低,0.7≤
AUC<0.9为价值中等,AUC≥0.9为价值高。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 哮喘复发情况 根据纳入、排除标准,共纳入

130例BA患儿作为研究对象,研究过程中2例患儿

家属主动退出研究,最终纳入128例患儿。128例患

儿中男69例,女59例;年龄1~6岁,平均(2.87±
0.86)岁。治疗后随访6个月,128例BA患儿哮喘复

发25例,复发率为19.53%。

2.2 EOS/NER、IL-4、IL-5水平 不同性别、年龄、
治疗方案、复发情况患儿治疗1周EOS/NER、IL-4、

IL-5水平均较治疗前降低(P<0.05);复发患儿治疗

前、治疗1周的EOS/NER、IL-4、IL-5水平均高于同

期未复发患儿(P<0.05),在治疗前和治疗1周时,不
同性别、年龄段、治疗方案患儿之间的EOS/NER、IL-
4、IL-5水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)。
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见表1。

表1  不同情况BA患儿治疗前后EOS/NER、IL-4、IL-5水平比较(x±s)

项目 n
EOS/NER(%)

治疗前 治疗1周

IL-4(pg/mL)

治疗前 治疗1周

IL-5(pg/mL)

治疗前 治疗1周

性别

 男 69 8.55±1.68 6.76±1.17# 32.14±6.69 22.88±6.93# 27.21±4.24 16.72±7.47#

 女 59 8.93±2.01 6.88±1.59# 33.88±7.11 22.15±6.58 27.39±5.11 16.04±6.98

年龄(岁)

 ≤3 82 8.64±1.71 6.78±1.22# 32.02±5.57 22.79±6.74# 26.99±4.62 16.82±7.37#

 >3 46 8.88±2.07 6.88±1.62# 33.89±6.02 22.11±6.83 27.84±4.71 15.67±7.00

治疗方案

 ICS+LABA 68 8.66±1.68 6.77±1.19# 33.01±5.99 22.12±6.38# 27.02±5.14 15.89±7.10#

 ICS+LTRA 60 8.80±2.02 6.87±1.57# 32.33±6.24 23.02±7.18 27.61±5.20 16.98±7.40

复发情况

 复发 25 10.28±1.33 7.95±0.98# 42.51±6.44 31.20±5.17 44.91±5.06 25.26±6.12

 未复发 103 8.35±1.76* 6.54±1.32*# 30.31±5.74* 20.44±5.26*# 23.02±6.77* 14.25±5.69*#

  注:与治疗前比较,#P<0.05;与复发患儿同期比较,*P<0.05。

2.3 复发情况 不同性别、年龄段、治疗方案的BA
患儿复发率比较差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表2。

2.4 影响哮喘复发的Logistic回归模型分析结果 
将治疗后6个月哮喘复发为因变量(1=复发,0=未

复发),将性别、年龄、治疗方案、EOS/NER、IL-4、IL-5
作为自变量并赋值,性别(1=男,0=女)、年龄(1=≤
3岁,0=>3岁)、治疗方案(1=ICS+LABA,0=
ICS+LTRA)、EOS/NER、IL-4、IL-5为连续变量,经

Logistic回归分析发现,治疗前EOS/NER升高、IL-4
水平升高、IL-5水平升高均是BA患儿治疗后复发可

能的风险因子(OR>1,P<0.05),性别、年龄、治疗方

案与复发无关(P<0.05)。见表3。

表2  不同情况的BA患儿治疗后6个月哮喘复发

   情况[n(%)]

项目 n 复发 未复发 χ2 P

性别

 男 69 16(23.19) 53(76.81) 1.274 0.259

 女 59 9(15.25) 50(84.75)

年龄(岁)

 ≤3 82 19(23.17) 63(76.83) 1.923 0.166

 >3 46 6(13.04) 40(86.96)

治疗方案

 ICS+LABA 68 12(17.65) 56(82.35) 0.328 0.567

 ICS+LTRA 60 13(21.67) 47(78.33)

表3  影响哮喘复发的Logistic回归模型分析结果

变量 B 标准误 Wald
 

χ2 OR 95%CI P

性别 0.976 1.218 0.642 2.653 0.244~28.858 0.423

年龄 1.018 1.522 0.447 2.767 0.140~54.614 0.504

治疗方案 0.455 1.183 0.148 1.577 0.155~16.017 0.700

EOS/NER 1.132 0.403 7.891 3.101 1.408~6.830 0.005

IL-4 0.412 0.138 8.883 1.509 1.151~1.978 0.003

IL-5 0.328 0.127 6.645 1.388 1.082~1.781 0.010

常量 -28.155 7.537 13.956 - - <0.001

  注:-表示无数据。

2.5 治疗前EOS/NER对BA治疗后复发的预测价

值 将治疗前EOS/NER作为检验变量,将治疗6个

月哮喘复发作为状态变量(1=复发,0=未复发),

ROC曲线结果显示,治疗前EOS/NER预测BA患儿

治疗 后 6 个 月 复 发 的 AUC 为 0.810(95%CI:
0.724~0.896,P<0.001),预测价值中等,特别是在
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EOS/NER最佳截断值取9.485%时,预测价值最高,
对应 的 特 异 度、灵 敏 度、约 登 指 数 分 别 为0.748、

0.800、0.548。见图1。

图1  治疗前EOS/NER预测BA患儿治疗后

复发的ROC曲线

3 讨  论

有研究发现,儿童BA多发生于3岁之前,主要表

现为反复喘息、咳嗽、胸闷等,现阶段全世界儿童BA
控制情况均不理想[6]。宋勉等[7]研究显示,哮喘患儿

治疗6个月内复发率为27.83%,本研究中BA患儿

复发率略低于上述研究,主要是由于本研究中纳入患

儿均为首次BA发作,气道反应性与炎症反应程度低

于长期反复发作患儿。

BA具有病情迁延易复发的特点,考虑可能与炎

症、免疫等有关[8]。EOS、NER均是临床上主要用于

分析免疫、炎症的关键指标[9]。EOS是一种源于骨髓

造血干细胞的哮喘炎症反应过程中核心颗粒状先天

性免疫细胞,具有抗原提呈、终末效应细胞、调节免疫

等功能,也 是 主 要 炎 症 效 应 细 胞,可 引 发 炎 症 反

应[3,10];NER为先天免疫系统第一反应细胞之一,可
通过依赖性机制吞噬作用或细胞外空间中抗菌蛋白

作用消灭病原体,参与BA早期的防御反应[11-12]。结

合EOS、NER上述特点,考虑二者比值可能与BA患

儿复发有一定联系。本研究经过研究分析发现,BA
患儿经治疗后EOS/NER较治疗前降低,表明了BA
患儿存在EOS/NER异常的情况,考虑与疾病本身具

有的炎症、免疫特性有关,而在治疗1周后,患儿

EOS/NER降低,这与治疗期间应用药物有关。本研

究还比较了不同情况BA患儿的EOS/NER,结果显

示,不同性别、年龄、治疗方案的BA患儿EOS/NER
比较无差异,但复发患儿治疗前、治疗1周的EOS/

NER均高于未复发患儿,初步提示EOS/NER可能

与BA复发有关。进一步的Logistic回归模型分析发

现,在排除性别、年龄、治疗方案的影响后,治疗前

EOS/NER升高是BA患儿治疗后复发可能的风险因

子。简单分析原因:气道炎症反应损伤气道细胞是导

致BA气道慢性炎症反应的主要机制,EOS在气道内

持续聚集并介导高辅助型T细胞免疫通路引起呼吸

道炎症反应,是参与BA发生、进展的关键[13-14]。此

外,EOS通过促进气道炎症中辅助型T细胞因子释

放,促使气道上皮细胞中一氧化氮合酶水平升高,产
生大量一氧化氮进而参与气道炎症介质释放,促进

BA患儿气道炎症反应与高反应性,进而增加治疗后

的复发风险[15]。而 NER作为先天免疫系统第一反

应细胞,激活后会释放NER细胞外诱捕网,虽然能对

抗病原体进一步入侵,但也会释放活性氧、促炎细胞

因子等毒性分子,导致气道阻塞,使BA复发[16]。此

外,NER细胞外诱捕网包含抗菌肽、弹性蛋白酶等多

种酶类,可被细菌、病毒激活,被NER释放到细胞外,
通过吞噬、活性氧释放等方式介导炎症反应与氧化应

激反应,增加BA复发风险[17-18]。不仅如此,NER浸

润的BA患儿对糖皮质激素治疗反应性较低,会直接

影响BA治疗效果,进而导致BA复发[19]。对此,建
议BA患儿治疗前检测其EOS/NER,若该比值异常,
可考虑为患儿进行合理的抗炎治疗,并教授家属一些

正确的日常饮食、运动等方法,以减少患儿复发。因

EOS与IL-4、IL-5有关,本研究也对比了患儿治疗前

后的IL-4、IL-5水平,结果显示治疗后二者水平较治

疗前降低,且复发患儿无论是治疗前还是治疗1周的

IL-4、IL-5水平均高于未复发患儿,进一步对二者与

BA复发的关系行Logistic回归模型分析发现,IL-4、

IL-5水平升高也是BA复发的风险因子,这可能与二

者参与了EOS的分泌有关,但其OR 值不及EOS/

NER。
基于上述结果,本研究绘制了 ROC曲线分析

EOS/NER对BA患儿治疗后复发的预测价值,结果

显示,治疗前EOS/NER预测BA患儿治疗后6个月

复发的AUC为0.810,预测价值中等,表明BA患儿

治疗前EOS/NER升高对复发有影响,可能对预测治

疗后复发有一定价值。因BA治疗具有个性化,本研

究中纳入的患儿主要采用两种治疗方案,不同治疗方

案是否会对结果产生影响,尚未明确;不仅如此,本研

究中年龄仅分为两组,且组间各指标水平比较无差

异,这可能提示各指标水平不受年龄影响,但也可能

因年龄分组较少而导致组间结果无差异,因此对于治

疗方案、患儿年龄是否影响结果的结论,尚需在后续

研究中进一步观察分析。
综上所述,治疗前EOS/NER是BA患儿治疗后

哮喘复发的风险因子,对预测患儿治疗后复发有一定

价值,可考虑指导BA复发预测及治疗方案的调整。
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