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支气管哮喘患儿外周血 Ｔ细胞亚群和血清趋化因子
及酶类多肽水平
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［摘　要］目的：探讨支气管哮喘患儿外周血Ｔ细胞亚群、血清趋化因子及酶类多肽水平变化及意义。方法：
６０例支气管哮喘患儿为研究组，另选取同期体检健康儿童５０例为对照组，采集２组受试者清晨空腹静脉血
３ｍＬ，使用流式细胞仪检测外周血 ＣＤ＋４Ｔ细胞亚群中辅助性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７）及调节性 Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇ），计算Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值；另采集清晨空腹静脉血３ｍＬ，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清白
细胞介素２（ＩＬ２）、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１７、干扰素γ（ＩＦＮγ）、嗜酸性粒细胞趋化因子（Ｅｏｔａｘｉｎ）、巨噬细胞衍生趋化因
子（ＭＤＣ）、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、单核细胞趋化蛋白４（ＭＣＰ４）、基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）、基质金属
蛋白酶２（ＭＭＰ２）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、组织蛋白酶Ｋ（ＣａｔＫ）、组织金属蛋白酶抑制因子１（ＴＩＭＰ１）水
平。结果：研究组外周血Ｔｈ１、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１／Ｔｈ２低于对照组，Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ高于对照组（Ｐ＜００５）；研究组
血清ＩＬ２、ＩＦＮγ水平低于对照组，ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１７水平高于对照组（Ｐ＜００５）；研究组血清 Ｅｏｔａｘｉｎ、ＭＤＣ、ＭＣＰ
１、ＭＣＰ４水平高于对照组（Ｐ＜００５），研究组血清 ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＣａｔＫ水平高于对照组、ＴＩＭＰ１水平
低于对照组（Ｐ＜００５）。结论：支气管哮喘患儿发病与外周血 Ｔ淋巴细胞亚群、酶类多肽、趋化因子异常表达
有关。
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　　支气管哮喘是由多种细胞及细胞成分参与的
气道慢性炎症反应性疾病，其发病机制尚未完全明

确［１］。研究表明，辅助性Ｔ细胞１（Ｔｈ１）／辅助性Ｔ
细胞２（Ｔｈ２）功能失衡、Ｔｈ２介导的嗜酸性粒细胞
浸润，导致气道慢性炎症及气道高反应性，是支气

管哮喘发病的关键机制［２］，提示在疾病的发生发

展过程中，炎性细胞浸润、气道重塑是该病的重要

环节，多种细胞因子、趋化因子及蛋白酶类参与其

中。本研究旨在探讨支气管哮喘患儿外周血 Ｔ细
胞亚群及血清趋化因子、酶类多肽的水平变化及

意义。

１　资料与方法

１１　临床资料
选取２０１６年１１月 ～２０１７年１０月收治的６０

例支气管哮喘患儿为研究组，符合儿童支气管哮喘

相关诊断标准［３］，处于急性发作期；患儿无明显感

染、心肺疾病、自身免疫性疾病、恶性肿瘤等；近２
周内未使用糖皮质激素、支气管舒张剂等药物；男

３５例、女２５例，３～１１岁、平均（７５７±３８４）岁。
另选取同期体检健康儿童 ５０例为对照组，男 ２９
例、女２１例，３～１１岁、平均（７６２±４１５）岁。２组
受试儿童家属均知情，并签署知情同意书，两组儿

童年龄、性别比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１２　方法

采集２组受试者清晨空腹静脉血３ｍＬ，使用
流式细胞仪（美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）检测外周
血 ＣＤ＋４Ｔ细胞亚群中辅助性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ１、
Ｔｈ２、Ｔｈ１７）及调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）水平，计算Ｔｈ１／
Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值；另采集清晨空腹静脉血３ｍＬ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心提取上清液，采用酶联免疫吸附
法（ＥＬＩＳＡ）检测血清白细胞介素２（ＩＬ２）、ＩＬ４、ＩＬ
６、ＩＬ１７、干扰素γ（ＩＦＮγ）、嗜酸性粒细胞趋化因

子（Ｅｏｔａｘｉｎ）、巨噬细胞衍生趋化因子（ＭＤＣ）、单核
细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、单核细胞趋化蛋白４
（ＭＣＰ４）、基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）、基质金属
蛋白酶２（ＭＭＰ２）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、
组织蛋白酶Ｋ（ＣａｔＫ）、组织金属蛋白酶抑制因子
１（ＴＩＭＰ１）水平，试剂盒由深圳晶美生物工程有限
公司提供。

１３　统计学分析
计数资料以率（％）表示，数据比较，采用χ２检

验；计量资料以（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用 ｔ检验
（方差齐）或 ｔ’检验（方差不齐），数据采用 ＳＰＳＳ
１９０软件分析，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　外周血Ｔ细胞亚群
研究组外周血 Ｔｈ１、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１／Ｔｈ２低于对照

组，Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ高于对照组，２组比较差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　两组被检儿童外周血Ｔ细胞亚群比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｂｌｏｏｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标 对照组（ｎ＝５０） 研究组（ｎ＝６０）

Ｔｈ１（％） ８０６±２７５ ５２８±２４１（１）

Ｔｈ２（％） ２２６±０８７ ４４７±２１６（１）

Ｔｈ１／Ｔｈ２ ２３５±１０７ １２３±０７７（１）

Ｔｈ１７（％） ０９６±０５６ １９５±１１１（１）

Ｔｒｅｇ（％） ７５３±２２８ ５７９±１８４（１）

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ ０１４±０１２ ０２９±０１５（１）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　Ｔ细胞亚群相关细胞因子
研究组血清 ＩＬ２、ＩＦＮγ水平低于对照组，ＩＬ
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４、ＩＬ６及ＩＬ１７水平高于对照组，２组比较差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　两组被检儿童外周血Ｔ细胞亚群
相关细胞因子比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＴｃｅｌｌ
ｓｕｂｓｅｔｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标 对照组（ｎ＝５０） 研究组（ｎ＝６０）
ＩＬ２（ｎｇ／Ｌ） ３９１７±５６３ １３７６±２０８（１）

ＩＬ４（ｎｇ／Ｌ） ６４８５±７５６ １４７２７±１７６３（１）

ＩＬ６（ｍｇ／Ｌ） ４８３８±４１９ ７７６５±５２８（１）

ＩＬ１７（ｎｇ／Ｌ） ５４７±２５６ ２８４±１７３（１）

ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ） ５３１７±５６１ ３１４２±５１２（１）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

２３　血清趋化因子
研究组血清Ｅｏｔａｘｉｎ、ＭＤＣ、ＭＣＰ１及ＭＣＰ４水

平高于对照组，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　两组被检儿童外周血血清趋化
因子比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标 对照组（ｎ＝５０） 研究组（ｎ＝６０）
Ｅｏｔａｘｉｎ（ｎｇ／Ｌ） ４５４８±７２３ １６１４７±２２５６（１）　
ＭＤＣ（μｇ／Ｌ）　 ４３１７６±５７５８ ９４７３８±１１５２６（１）

ＭＣＰ１（μｇ／Ｌ） １０５±０１６ ４０６±０６１（１）

ＭＣＰ４（μｇ／Ｌ） ３４１８±４７６ １１２２７±１５４３（１）　
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

２４　血清酶类多肽
研究组血清 ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及 ＣａｔＫ

水平高于对照组，ＴＩＭＰ１水平低于对照组，２组比
较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　两组被检儿童外周血血清酶类
多肽比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｅｎｚｙｍｅｐｅｐｔｉｄｅｓｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 对照组（ｎ＝５０） 研究组（ｎ＝６０）
ＭＭＰ１（μｇ／Ｌ） ３３１±０５６ １２４７±１７２（１）

ＭＭＰ２（μｇ／Ｌ） ７８５２±１０７４ １９８６９±２１３７（１）

ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） １７５２４±２３６１ ４１２６９±６７３３（１）

ＣａｔＫ（ｎｇ／Ｌ）　 ６８４±１１２ ２３５７±３８１（１）

ＴＩＭＰ１（μｇ／Ｌ） ５９８４±７３０ ２７４５±４３６（１）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

支气管哮喘是由多种炎症细胞共同参与的气

道慢性炎症性疾病，气道局部炎症细胞聚集与炎症

介质释放，是引起组织损伤、气道功能障碍的重原

因［４］。Ｔ淋巴细胞是调节细胞免疫应答的重要细
胞群，ＣＤ＋４ 辅助性 Ｔ细胞亚群的表达和功能紊乱
是支气管哮喘患儿的重要特征，在气道炎症中发挥

重要作用［５］。研究表明，Ｔ细胞亚群在支气管哮喘
发病中起重要作用，表现为 Ｔｈ１亚群表达降低及
Ｔｈ２表达升高，患者 Ｔｈ２细胞功能亢进，Ｔｈ１细胞
功能减弱，导致Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，诱导炎性因子过量
表达，引起哮喘的发作［６］。Ｔｈ１辅助细胞主要对抗
细胞内细菌及原虫的免疫反应，参与调节细胞免疫

反应，辅助细胞毒性 Ｔ细胞分化，维持机体免疫平
衡［７］。Ｔｈ１细胞主要分泌ＩＬ２、ＩＦＮγ等细胞因子，
ＩＦＮγ可增强吞噬细胞介导的抗感染免疫，活化巨
噬细胞，增强杀伤病原体能力，促进ＩｇＧ生成，还可
诱导Ｔｈ０细胞向Ｔｈ１细胞分化，通过促进肥大细胞
或嗜酸性粒细胞释放白三烯，促进 ＩＬ２和抑制 ＩＬ
４分泌，对抗Ｔｈ２细胞功能，维持Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，减
少炎性细胞浸润，减轻气道炎症反应［８］。Ｔｈ２辅助
细胞主要对抗细胞外多细胞寄生虫的免疫反应，分

泌ＩＬ４、ＩＬ５等细胞因子，而支气管哮喘主要是ＩｇＥ
介导的Ⅰ型超敏反应，ＩＬ４可诱导 ＩｇＧ、ＩｇＭ向 ＩｇＥ
转化，加强嗜酸性粒细胞的募集、浸润，还可通过促

进Ｂ细胞增殖产生特异性 ＩｇＥ，加重气道炎症反
应，参与支气管哮喘的发病过程［９］。本研究结果

显示，研究组 Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２、ＩＬ２、ＩＦＮγ低于对照
组，Ｔｈ２、ＩＬ４、ＩＬ６高于对照组（Ｐ＜００５），与文献
报道相符［１０］，亦证实Ｔｈ１／Ｔｈ２比例失衡现在，表现
为Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡向 Ｔｈ２偏移。Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ是新发
现的ＣＤ＋４ 辅助性Ｔ细胞亚群，Ｔｈ１７活化后主要分
泌ＩＬ１７，具有强大的促炎作用，刺激中性粒细胞募
集、诱导多种细胞产生炎症因子，其表达异常与气

道炎症性疾病密切关联，［１１－１２］。Ｔｒｅｇ亚群细胞抑
制炎症，维持免疫耐受，Ｔｈ１７亚群细胞介导炎症，
破坏免疫平衡，在支气管哮喘发病过程中，Ｔｈ１７数
目增多功能增强，Ｔｒｅｇ数目减少功能减弱，而 Ｔｒｅｇ
对Ｔｈ１７抑制作用减弱，造成Ｔｈ１７介导的炎症反应
增强，从而加重气道炎症反应［１３］。本研究结果显

示，研究组 Ｔｒｅｇ低于对照组，Ｔｈ１７、ＩＬ１７、Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ高于对照组（Ｐ＜００５），提示支气管哮喘患者
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机体内 Ｔｒｅｇ与 Ｔｈ１７处于相互抑制状态，而 ＩＬ１７
水平与哮喘的发作呈正相关，亦证实 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平
衡失调参与支气管哮喘的发生发展。本研究中，研

究组Ｅｏｔａｘｉｎ、ＭＤＣ、ＭＣＰ１、ＭＣＰ４水平均高于对照
组（Ｐ＜００５）；而 Ｅｏｔａｘｉｎ、ＭＤＣ、ＭＣＰ１、ＭＣＰ４能
够直接介导单核巨噬细胞在气道的聚集，进而加重

支气管患儿气道炎性反应［１４－１５］。另外，研究组

ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＣａｔＫ高于对照组，ＴＩＭＰ１
低于对照组（Ｐ＜００５）。而ＭＭＰｓ及Ｃａｔ可直接参
与细胞外基质（ＥＣＭ）的降解，造成气道平滑肌发
生重塑；Ｃａｔ分子对 ＥＣＭ的降解则有利于炎性细
胞在气道局部移行、黏附及浸润，加速气道炎症反

应进程［１７］。ＴＩＭＰｓ为特异性抑制因子，可抑制
ＭＭＰｓ、Ｃａｔ对ＥＣＭ的降解，阻断炎性细胞浸润及气
道重塑［１８］。本研究结果亦证实血清酶类多肽异常

表达介导支气管哮喘患儿炎性细胞浸润及气道重

塑过程。

综上所述，支气管哮喘患儿的发病与 Ｔ淋巴
细胞亚群的异常表达密切相关，酶类多肽、趋化因

子介导气道炎性细胞浸润，临床检测外周血 Ｔ细
胞亚群及酶类多肽、趋化因子的表达，对了解支气

管哮喘的发病状态有重要意义。
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