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  [摘要] 目的 探讨趋化因子配体13蛋白(CXCL13)水平与支气管哮喘中免疫球蛋白E(IgE)、嗜酸性粒

细胞(EOS)及肺功能的相关性。方法 选取2019年3月至2021年3月大连大学附属新华医院收治的100例

支气管哮喘患者为研究对象,其中急性发作期60例(急性发作组)、慢性持续期40例(慢性持续组),另选取同

期体检中心体检的40例健康志愿者作为健康对照组。所有研究对象均通过ELISA法及常规血生化检测血清

CXCL13、IgE、EOS的表达水平,住院时间72
 

h内完善肺功能检查。根据CXCL13在急性发作期的表达水平,
多元线性回归分析CXCL13与IgE、EOS和肺功能的相关性。受试者工作特征(ROC)曲线分析CXCL13、IgE、

EOS对急性发作的预测效能。结果 急性发作组CXCL13、IgE、EOS水平高于慢性持续组和健康对照组,且慢

性持续组高于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。急性发作组第1秒用力呼气容积(FEV1)、第1秒用

力呼气容积与用力肺活量比值(FEV1/FVC)、第1秒用力呼气容积占预计值百分数(FEV1%pred)低于慢性持

续组和健康对照组,且慢性持续组低于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。多元线性回归分析结果显

示血清CXCL13与IgE、EOS呈正相关,与FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred呈负相关(P<0.05)。ROC曲线

显示,CXCL13对预测急性发作的效能高于IgE、EOS。结论 CXCL13可作为预测支气管哮喘急性发作的临

床指标。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

level
 

of
 

C-X-C
 

chemokine
 

ligand
 

13
 

(CX-
CL13)

 

and
 

eosinophils
 

(EOS),immunoglobulin
 

E
 

(IGE)
 

and
 

lung
 

function
 

in
 

bronchial
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

study
 

subjects,including
 

60
 

cases
 

of
 

acute
 

attack
 

(the
 

acute
 

attack
 

group)
 

and
 

40
 

cases
 

of
 

chronic
 

duration
 

(the
 

chronic
 

duration
 

group).In
 

the
 

same
 

period,40
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

physical
 

examination
 

center
 

of
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.ELISA
 

and

1613重庆医学2022年9月第51卷第18期

* 基金项目:辽宁省大连市医学科学研究计划(1811114)。 作者简介:王静(1971-),副主任医师,在读博士,主要从事炎症风暴与气道疾

病相关性研究。
 

 △ 通信作者,E-mail:dlswdoc@163.com。



 

routine
 

blood
 

biochemistry
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

the
 

serum
 

CXCL13,IgE
 

and
 

EOS
 

in
 

study
 

population.The
 

pulmonary
 

function
 

examination
 

was
 

improved
 

within
 

72
 

hours
 

of
 

hospitalization.Ac-
cording

 

to
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

CXCL13
 

in
 

acute
 

attack,the
 

multiple
 

linear
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

CXCL13
 

and
 

IgE,EOS
 

and
 

pulmonary
 

function.The
 

receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

CXCL13,IgE
 

and
 

EOS
 

on
 

the
 

acute
 

attack.
Results The

 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

CXCL13,IgE
 

and
 

EOS
 

in
 

the
 

acute
 

attack
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

chronic
 

duration
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

chro-
nic

 

duration
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).The
 

first
 

second
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

(FEV1),the
 

ratio
 

of
 

first
 

second
 

forced
 

expira-
tory

 

volume
 

to
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FEV1/FVC)
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

first
 

second
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

predicted
 

value
 

(FEV1%pred)
 

in
 

the
 

acute
 

attack
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

chronic
 

duration
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

above
 

indexes
 

in
 

the
 

chronic
 

duration
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multiple
 

linear
 

re-

gression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

CXCL13
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

IgE
 

and
 

EOS
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1,FEV1/FVC
 

and
 

FEV1%pred
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

CXCL13
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

IgE
 

and
 

EOS
 

as
 

a
 

biomarker
 

for
 

predicting
 

acute
 

attack.Conclusion CXCL13
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

clinical
 

index
 

to
 

predict
 

the
 

acute
 

attack
 

of
 

bronchial
 

asthma.
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  支气管哮喘是一种由肥大细胞、嗜酸性粒细胞

(eosinophil,EOS)、淋巴细胞等多种细胞及细胞因子

参与的气道慢性炎症疾病[1]。最新流行病学调查研

究显示全球约由3亿人患有支气管哮喘,而中国占

1/10,且哮喘的控制现状并不满意[2]。气道炎症和气

道高反应性是支气管哮喘典型病理特征[3]。研究发

现气道炎性细胞的聚集与炎性介质、细胞因子的释放

均受到趋化因子的调节[4]。趋化因子作为一种生物

活性介质,在调节炎性细胞移动及释放活性介质调节

方面发挥重要作用[5]。趋化因子配体13蛋白(C-X-C
 

chemokine
 

ligand
 

13,CXCL13)是非常重要的趋化因

子,可通过促进免疫细胞和炎性细胞的迁移,将特异

性的细胞群,如特异性T细胞、B细胞等聚集在肺组

织周围,增加了气道的高反应性,从而参与了支气管

哮喘炎性反应的全过程[6-9]。但目前CXCL13在支气

管哮喘中的临床意义尚不明确,所以本研究拟通过检

测支气管哮喘患者血清CXCL13水平,分析其与肺功

能、炎性因子的相关性,为将来支气管哮喘的临床治

疗、病情评估提供理论依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年3月至2021年3月大连大学附属新

华医院收治的100例支气管哮喘患者为研究对象。

纳入标准:(1)符合2016年版《支气管哮喘防治指南》

的诊断标准;(2)1个月内未使用抗感染、激素、免疫抑

制剂等药物;(3)患者及其家属对本研究表示同意、配
合并签署知情同意书。排除标准:(1)合并其他疾病,

如感染性相关疾病、免疫性系统性疾病、其他器官过

敏性疾病;(2)其他气道及非特异性感染性疾病,如慢

性阻塞性肺疾病、支气管扩张、肺结核等疾病;(3)患
有严重肝肾功能障碍,高血压、糖尿病等系统性疾病。

根据支气管哮喘临床指南,根据病情程度分为急性发

作组和慢性持续组。急性发作组60例,其中男30
例,女30例,年龄19~50岁,平均(35.35±7.45)岁,

BMI
 

17.8~27.2
 

kg/m2,平均(21.05±4.03)kg/m2。

慢性持续组40例,其中男20例,女20例,年龄21~
53岁,平均(35.88±6.45)岁,BMI

 

18.6~25.7
 

kg/

m2,平均(21.52±2.25)kg/m2。另选取40例门诊体

检的健康志愿者作为健康对照组,均经门诊体检后除

外呼吸道感染、哮喘、高血压、糖尿病、免疫性相关系

统性疾病等。健康对照组中男20例,女20例,年龄

20~55岁,平均(35.23±4.94)岁,BMI
 

17.2~24.5
 

kg/m2,平均(21.01±2.51)kg/m2。3组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究获得医院伦理委员会批准。

1.2 方法
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1.2.1 生化指标检测

在入院后24
 

h内采集符合诊断标准的支气管哮

喘患者肘静脉血(5
 

mL),一份放置在干燥离心管内,
另一份放置在抗凝的生化检查试管内。1

 

h内将干燥

离心管置于TDZ4-WS低速自动平衡离心机(长沙湘

智离心机仪器有限公司)4
 

℃条件下3
 

000
 

r/min离心

(离心半径为10
 

cm),时间为15
 

min,之后取血浆保

存于-80
 

℃冰箱内(美 国 Thermo
 

Fisher公 司)。

ELISA检测各标本血清中CXCL13的表达水平,试
剂盒购自法国 Diaclone公司。E601电化学发光仪

(美国罗氏公司)及其配套试剂检测血清免疫球蛋白

E(immunoglobulin
 

E,IgE)的表达水平。另一份抗凝

生化试剂管的血液标本充分摇匀后上机,采用Sys-
mex

 

XT4000-i全自动血细胞分析仪检测外周血EOS
计数。

1.2.2 肺功能检测

符合诊断标准的支气管哮喘患者在入院72
 

h完

成肺功能检查,健康对照组的检查时间不受限制。

Master
 

Screen肺功能仪(德国耶格公司),检测前吸

入200
 

μg沙丁胺醇,15
 

min后测量第1秒用力呼气

容 积 (forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second,

FEV1),计算FEV1与用力肺活量(forced
 

vital
 

capac-
ity,FVC)的比值(FEV1/FVC)、FEV1占预计值百分

数(FEV1%pred)。

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,组间两

两比较采用LSD-t检验;计数资料以频数或百分率表

示,比较采用χ2 检验;多元线性回归分析相关性,受
试者工作特征(ROC)曲线分析诊断效能,以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组CXCL13、IgE、EOS水平比较

急性发作组CXCL13、IgE、EOS水平高于慢性持

续组和健康对照组,且慢性持续组高于健康对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 3组肺功能比较

急性发作组FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred低

于慢性持续组和健康对照组,而慢性持续组低于健康

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  3组CXCL13、IgE、EOS水平比较(x±s)

项目 健康对照组(n=40) 慢性持续组(n=40) 急性发作组(n=60) F P

CXCL13(pg/mL) 23.91±9.46 77.43±24.24a 123.57±42.32ab 124.20 <0.001

IgE(ng/mL) 50.67±26.35 75.84±25.48a 156.43±80.36ab 49.05 <0.001

EOS(%) 3.32±2.53 4.93±2.50a 9.45±4.34ab 43.71 <0.001

  a:P<0.05,与健康对照组比较;b:P<0.05,与慢性持续组比较。

表2  3组肺功能比较(x±s)

项目 健康对照组(n=40) 慢性持续组(n=40) 急性发作组(n=60) F P

FEV1(%) 85.32±5.69 62.15±3.43a 58.20±3.21ab 555.91 <0.001

FEV1/FVC(%) 82.84±7.81 60.21±5.28a 51.57±6.08ab 289.80 <0.001

FEV1%pred 90.15±5.52 52.63±6.72a 42.37±3.63ab 1
 

048.00 <0.001

  a:P<0.05,与健康对照组比较;b:P<0.05,与慢性持续组比较。

2.3 CXCL13水平与IgE、EOS和肺功能的相关性

分析

以急性发作期患者CXCL13水平为因变量,IgE、

EOS、FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred为自变量,进
行多元线性回归分析。结果发现 CXCL13与IgE、

EOS呈正相关,与FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred
呈负相关,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

2.4 ROC曲线

ROC曲线结果显示,CXCL13、IgE、EOS用于预

测支气管哮喘急性发作曲线下面积分别为0.833
 

9、

0.546
 

7、0.632
 

6。CXCL13预测支气管哮喘急性发

作的效能最佳,见图1。
表3  CXCL13与IgE、EOS和肺功能参数的

   相关性分析

项目 r 95%CI S.E. t P

IgE 1.713 1.685~9.458 0.426 20.276 0.002

EOS 1.571 1.051~7.476 0.716 8.601 0.035

FEV1 —3.462 2.021~17.324 0.507 32.437 0.001

FEV1/FVC —2.892 1.522~20.416 0.632 43.028 0.001

FEV1%pred —1.958 1.453~15.244 0.406 25.923 0.035
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图1  ROC曲线

3 讨  论

  支气管哮喘是影响人们日常生活质量的常见呼

吸道疾病[10]。在过敏等因素诱发支气管哮喘发作过

程中,T淋巴细胞、B淋巴细胞、酸性粒细胞及中性粒

细胞在支气管黏膜处的聚集后释放一系列生物活性

物质,引起气道的高反应性,导致患者出现明显的呼

吸困难[11-12]。但上述细胞相互作用后产生的这一系

列生物学效应受到了趋化因子的调节[13]。趋化因子

通过与其特异性受体结合后招募了炎性细胞的活化、

积聚,最终触发了气道内的过敏炎性反应[14-15]。CX-

CL13是趋化因子CXC家族成员之一,基因定位在4
号染色体长臂2区1代,主要分布于淋巴组织中,而

气道中CXCL13主要由成纤维细胞和内皮细胞分泌,

由于其具有趋化、募集EOS、B淋巴细胞、T淋巴细胞

的生理作用,因此,在支气管哮喘发作中扮演了重要

角色[16-17]。

目前关于CXCL13在呼吸道疾病中的临床意义

少有报道,而在基础研究中曾发现在流感病毒感染的

小鼠模型中CXCL13促进了气道支气管相关淋巴结

的形成,并在支气管哮喘小鼠模型中检测出CXCL13
表达水平增加,以此证明了CXCL13水平与支气管相

关淋巴组织产生的IgE与EOS募集相关[18]。此外,

也发现了使用CXCL13抑制剂对支气管哮喘小鼠模

型进行干预后,气道炎症明显减轻[18]。同时,国外的

报道也发现支气管哮喘患者的支气管肺泡灌洗液中

存在CXCL13的高表达[19]。所以,本研究推测CX-

CL13可能通过调节IgE、EOS参与了支气管哮喘的

急性发作。

目前的研究已经证实了IgE是参与支气管哮喘

发病的重要因素,且IgE的表达水平能够直接反映支

气管哮喘患者的炎症程度[20]。所以,本研究将IgE作

为对照指标,比较支气管哮喘急性发作期患者血清中

CXCL13与IgE之间的相关性。本研究结果表明IgE

在急性发作组血清中的表达水平明显高于慢性持续

组和健康对照组,且血清CXCL13水平与IgE水平呈

正相关,说明CXCL13和IgE均能反映支气管哮喘患

者的炎症水平。

EOS一直被公认是支气管哮喘急性发作的重要

标志,也是支气管哮喘发生过程的主要效应细胞,在

过敏性疾病中发挥关键作用[21]。大量证据支持支气

管哮喘的严重性与气道内EOS的水平呈正相关[21]。

在气道内积聚的EOS可以直接损伤气道黏膜,增加

气道平滑肌的收缩及气道高反应性。因此,本研究也

将外周血EOS百分比作为反映支气管哮喘中气道炎

症的指标,并将支气管哮喘急性发作期患者血清中的

CXCL13的表达水平与EOS百分比水平进行相关性

分析,也发现了两者之间呈正相关。除此之外,本研

究中发现CXCL13对预测支气管哮喘急性发作的临

床效能要优于IgE、EOS,这些结果更加证明了CX-

CL13可以作为评估支气管哮喘急性发作的血清学标

志物。

综上 所 述,CXCL13水 平 与 患 者 肺 功 能、IgE、

EOS密切相关,监测血清CXCL13水平可辅助评估

哮喘急性发作的可能,对医生指导哮喘防治及改善疾

病预后也具有重要的临床意义。
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