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支气管哮喘患儿血清硫化氢、嗜酸性粒细胞趋化因子水平与炎症因子
及肺功能的关系研究 *

豆吉娟 1 朱炜杰 1 周雪梅 1 贾红亮 1 曹亚船 1 徐 华 1 杨 洋 2

（1江南大学附属医院儿科 江苏无锡 214122；2南京医科大学第二附属医院儿科 江苏南京 210011）

摘要 目的：探讨支气管哮喘患儿血清硫化氢（H2S）、嗜酸性粒细胞趋化因子（Eotaxin）水平与炎症因子及肺功能的关系。方法：选

取我院收治的 95例支气管哮喘患儿，按照《儿童支气管哮喘诊断及防治指南(2016年版)》将支气管哮喘患儿分为急性发作期组

43例和缓解期组 52例。检测血清中 H2S水平；检测 Eotaxin、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢），白介素 6（IL-6）和白介素 13（IL-13）的水

平；对患儿进行肺功能测定，采用 Pearson检验分析血清 H2S、Eotaxin水平与血清炎症因子及肺功能之间的相关性。ROC曲线分

析血清 H2S、Eotaxin对支气管哮喘患儿病情的预测价值。结果：急性发作期组患儿血清 H2S水平、第一秒用力呼气容积占预计值

百分比（FEV1%pred）、最大呼气流量占预计值百分比（PEF%pred）和 FEV1/用力肺活量（FVC）低于缓解期组患儿，Eotaxin、TNF-琢、
IL-6和 IL-13水平高于缓解期组患儿（P<0.05）；支气管哮喘患儿血清 H2S水平与 TNF-琢、IL-6和 IL-13水平均呈负相关（P<0.05），
与 FEV1%pred、FEV1/FVC和 PEF%pred均呈正相关（P<0.05）；支气管哮喘患儿血清 Eotaxin水平与 TNF-琢、IL-6和 IL-13水平均

呈正相关（P<0.05），与 FEV1%pred、FEV1/FVC和 PEF%pred均呈负相关（P<0.05）。血清 H2S预测支气管哮喘患儿病情的曲线下面

积为 0.854，灵敏度和特异度分别为 77.89%和 81.05%，Youden指数为 0.5894；血清 Eotaxin预测支气管哮喘患儿病情的曲线下面

积为 0.924，灵敏度和特异度分别为 92.71%和 84.38%，Youden指数为 0.7709。结论：支气管哮喘急性发作期患儿与缓解期患儿相

比，其血清 H2S水平较低，Eotaxin水平较高，血清 H2S和 Eotaxin水平与机体炎症反应及肺功能密切相关，有助于辅助评估支气

管哮喘患儿的病情。
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Association of Serum H2S and Eotaxin Levels with Inflammatory Mediators
and Pulmonary Function in Children with Bronchial Asthma*

To investigate the Association of serum Hydrogen sulfide (H2S) and Eosinophil chemokine (Eotaxin) Levels

with inflammatory mediators and pulmonary Function in Children with Bronchial Asthma. 95 children with bronchial asthma

treated in our hospital were selected, and children with bronchial asthma were divided into acute exacerbation period group and remission

period group according to the guidelines for the diagnosis and prevention of children's asthma (2016 Edition). Ultraviolet-visible spec-

trophotometry was used to detect H2S levels in serum; Eotaxin, Tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), Interleukin 6 (IL-6) and interleukin 13

(IL-13) levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The pulmonary function of bronchial asthma children was mea-

sured by pulmonary function tester. The correlation between serum H2S, eotaxin, serum inflammatory factors and pulmonary function

was analyzed by Pearson test, ROC curve was used to analyze the predictive value of H2S, Eotaxin to the condition of children with asth-

ma. Serum H2S levels, percentage of forced expiratory volume in the first second to the predicted value (FEV1%pred), percentage

of the maximum expiratory flow to the predicted value(PEF%pred), and FEV1/Forced vital capacity(FVC) in children with bronchial asth-

ma during acute exacerbation period were lower than those during asthma remission period, and serum levels of Eotaxin, TNF-琢, IL-6,
and IL-13 were higher in children with asthma during asthma remission period(P<0.05). Serum H2S levels in children with bronchial asth-

ma were negatively correlated with levels of TNF-琢, IL-6 and IL-13 (P<0.05), and positively correlated with FEV1%pred, FEV1/FVC and

PEF%pred (P<0.05). Serum Eotaxin levels in children with bronchial asthma were positively correlated with the levels of TNF-琢, IL-6
and IL-13, and negatively correlated with FEV1%pred, FEV1/FVC and PEF%pred(P<0.05). The area under the curve of serum H2S to pre-

dict the condition of children with bronchial asthma was 0.854, the sensitivity and specificity were 77.89% and 81.05% respectively, and

the Youden's index was 0.5894. The area under the curve of serum Eotaxin to predict the condition of children with bronchial asthma was

0.924, the sensitivity and specificity were 92.71%and 84.38% respectively, and the Youden's index was 0.7709. Compared
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with bronchial asthma children in remission period, serum H2S levels are lower and Eotaxin levels are higher in acute exacerbation pe-

riod. Serum H2S and Eotaxin levels are closely related to the inflammatory response and lung function, which can help assess the progress

of children with bronchial asthma.

Bronchial asthma; Children; Hydrogen sulfide; Eosinophil chemokine; Inflammatory factors; Lung function

前言

支气管哮喘是由气道上皮细胞和多种炎症细胞参与的一

种慢性炎症性疾病，可增强气道的反应性，并引发气道阻塞，从

而导致胸闷、咳嗽、喘息和气促等症状[1-3]。我国成人的支气管哮

喘患病率约为 0.2%-21.0%，儿童的患病率约为 2.8%-37.6%，可

见儿童的患病率高于成人[4]，我国儿童支气管哮喘的患病率从

1990年的 1.09%上升到现在的 4%左右，呈现逐年上升的趋势，

对我国儿童的身心健康造成了严重危害[5]。支气管哮喘的病因

极为复杂，目前该病的发病机制尚不明确，炎症因子的过度表

达和释放参与了该病的进展过程，是促进支气管哮喘病情进展

的重要介质 [6,7]。近年来的研究发现硫化氢（Hydrogensulfide，

H2S）和嗜酸性粒细胞趋化因子(Eosinophil chemokine，Eotaxin)

与呼吸系统疾病密切相关[8,9]，但是否通过炎症介质影响儿童支

气管哮喘的病程尚不清楚，本研究通过测定不同病情的支气管

哮喘患儿血清 H2S和 Eotaxin水平，探究血清 H2S和 Eotaxin

水平与炎症因子水平及肺功能的相关性，探讨 H2S和 Eotaxin

在疾病发展中的变化。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 8月 -2019年 7月期间我院收治的支气管哮

喘患儿 95例作为研究对象，其中男性患儿 51例，女性患儿 44

例，年龄 6-14岁，平均年龄（9.75± 3.68）岁，诊断标准参照《儿

童支气管哮喘诊断及防治指南(2016年版)》[10]，并根据其病情

分为缓解期组、急性发作期组，其中急性发作期组患儿 43例

（男 23例，女 20例），年龄 6-13岁，平均年龄（9.33± 3.27）岁；

缓解期组患儿 52例（男 28例，女 24例），年龄 6-14岁，平均年

龄（10.09± 3.12）岁。纳入标准：（1）符合相关诊断标准；（2）年龄

>5 岁；（3）急性发作期为患儿喘息、气急、咳嗽等症状忽然发

生，或原有症状加重，缓解期为患儿经治疗后近三个月内病情

得到较好的控制；（4）患儿监护人知情同意本研究；（5）可配合

完成肺功能检测者。排除标准：（1）有感染性疾病史；（2）存在其

他相关的呼吸系统疾病；（3）有胸廓畸形和先天性心疾病；（4）

近 1周内使用过影响本研究血清检测指标水平的药物。两组性

别、年龄比较无差异（P>0.05）。研究经我院伦理学委员会批准
进行。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 支气管哮喘患儿于入院当日采集空腹静脉

血 3 mL，采集的静脉血于 30 min分钟内以 3000 r/min，4℃的

条件离心 10分钟，将血清分离至新的 EP管中，于 -70℃超低

温冰箱储存备用。

1.2.2 血清中 H2S、Eotaxin及炎症因子水平检测 使用不同浓

度的 NaHS制作标准曲线，将反应液 SAOBⅡ（由 NaOH、抗坏

血酸、四乙二胺二钠和去离子水组成）与标准品和血清按照

1：1的比例混匀，使用紫外可见分光光度法检测血清中 H2S水

平。使用酶联免疫吸附试验检测血清中 Eotaxin水平和炎症因

子肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢），白介素 6

（Interleukin 6，IL-6）和白介素 13（Interleukin 13，IL-13）的水平，

Eotaxin和 IL-13的试剂盒购自武汉优尔生科技股份有限公司，

TNF-琢和 IL-6的试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司。

1.2.3 肺功能测定 采用MastScreen系列肺功能测定仪（德国

Jaeger公司）对患儿进行肺功能测定，测试前 24 h禁止患儿使

用茁2受体激动剂，根据患儿的依从性，至少完成 3次以上的检

测，选取最高值作为结果。测量指标包括第一秒用力呼气容积

占预计值百分比（percentage of forced expiratory volume in the

first second to the predicted value，FEV1%pred）、最大呼气流量占

预计值百分比（percentage of the maximum expiratory flow to the

predicted value，PEF%pred）和第一秒用力呼气容积 /用力肺活

量（FEV1/Forced vital capacity, FEV1/FVC）。

1.3 统计学分析

以 SPSS22.0进行数据分析。计数资料以例数及率表示，采

用 x2检验。计量资料用（x± s）表示，比较采用独立样本 t检验。

相关性分析使用 Pearson检验。ROC曲线分析血清 H2S和 Eo

taxin预测支气管患儿病情的价值。以 P<0.05为有统计学差异。

2 结果

2.1 两组 H2S、Eotaxin比较

急性发作期组 H2S水平显著低于缓解期组（P<0.05），急性
发作期组 Eotaxin水平高于缓解期组（P<0.05）。见表 1。

表 1 两组 H2S、Eotaxin比较（x± s）
Table 1 Comparison of H2S and Eotaxin in the two groups（x± s）

Groups H2S（滋mol/L） Eotaxin（ng/L）

Acute exacerbation period group（n=43） 28.54± 13.47 57.36± 21.82

Remission period group（n=52） 41.37± 11.45 21.95± 10.46

t 5.016 10.410

P 0.000 0.000
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2.2 两组血清炎症因子水平比较

急性发作期组血清 TNF-琢、IL-6和 IL-13水平高于缓解期

组（P<0.05）。见表 2。

表 2 两组血清炎症因子比较（x± s，pg/mL）
Table 2 Comparison of serum inflammatory factors in the two groups（x± s, pg/mL）

Groups FEV1%pred（%） FEV1/FVC PEF%pred（%）

Acute exacerbation period group（n=43） 71.28± 18.67 69.36± 10.74 77.17± 16.46

Remission period group（n=52） 89.93± 9.59 80.73± 9.69 89.48± 11.57

t 6.304 5.414 4.275

P 0.000 0.000 0.000

2.3 两组肺功能比较

急性发作期组 FEV1%pred、FEV1/FVC 和 PEF%pred 均低

于缓解期组（P<0.05）。见表 3。

表 3 两组肺功能比较（x± s）
Table 3 Comparison of lung function in the two groups（x± s）

Groups TNF-琢 IL-6 IL-13

Acute exacerbation period group（n=43） 38.46± 11.36 59.57± 17.38 35.83± 5.46

Remission period group（n=52） 19.35± 10.47 23.82± 9.73 26.82± 4.49

t 8.509 12.691 8.827

P 0.000 0.000 0.000

2.4 血清 H2S和 Eotaxin与炎症因子水平及肺功能的相关性

支气管哮喘患儿血清 H2S水平与 TNF-琢、IL-6和 IL-13的

水平均呈负相关 （P<0.05），与肺功能指标 FEV1% pred、

FEV1/FVC 和 PEF%pred均呈正相关（P<0.05）；支气管哮喘患

儿血清 Eotaxin水平与 TNF-琢、IL-6 和 IL-13 的水平均呈正相

关（P<0.05），与肺功能指标 FEV1%pred、FEV1/FVC 和 PEF%

pred均呈负相关（P<0.05）。见表 4。

表 4 血清 H2S和 Eotaxin与其他指标的相关性

Table 4 Correlation of serum H2S and Eotaxin with other indicators

Indicators
H2S Eotaxin

r P r P

TNF-琢 -0.253 0.046 0.347 0.017

IL-6 -0.398 0.010 0.425 0.006

IL-13 -0.527 0.000 0.284 0.031

FEV1%pred 0.336 0.018 -0.401 0.008

FEV1/FVC 0.463 0.002 -0.495 0.000

PEF%pred 0.382 0.011 -0.358 0.016

2.5 血清 H2S和 Eotaxin预测支气管患儿病情的价值

血清 H2S 预测支气管患儿病情的曲线下面积为 0.854

（95%CI 0.800～0.907），最佳临界值为 36.83 滋mol/L，灵敏度和
特异度分别为 77.89%和 81.05%，Youden指数为 0.5894；血清

Eotaxin预测支气管患儿病情的曲线下面积为 0.924（95%CI

0.886～0.962），最佳临界值为 40.32 ng/L，灵敏度和特异度分别

为 92.71%和 84.38%，Youden指数为 0.7709。见图 1和图 2。

3 讨论

气道炎症反应在支气管哮喘发病中占据主要地位，其中

Th1和 Th2细胞平衡紊乱是炎症反应的核心，在遗传和环境等

因素作用下，前体细胞 Th0转化成 Th2，导致 Th1/ Th2失衡[11-13]。

有研究显示 TNF-琢 可以通过肿瘤坏死因子受体 2（Tumor

necrosis factor receptor 2，TNFR2）信号通路促进 Th2分化，并分

泌大量的 IL-6 和 IL-13 等炎症因子，促使支气管哮喘的发

生 [14,15]。本研究中急性发作期组支气管 TNF-琢、IL-6和 IL-13水

平高于缓解期组，说明病情处于急性期的患儿体内炎症反应强

于缓解期患儿。

内源性的气体信号传导分子 H2S是哺乳动物体内重要的

信号分子，具有抗氧化、抗炎、血管生成和细胞信号传导等功
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图 1 血清 H2S预测支气管患儿病情的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of H2S predicting bronchial disease in children

能[16,17]，胱硫醚 酌裂合酶是生成 H2S的关键酶，在肺组织中有所

表达，在呼吸道中，H2S具有重要的调节作用，与呼吸系统疾病

密切相关，包括支气管哮喘和慢性阻塞性肺疾病，有关哮喘小

鼠模型的研究显示，在接受含有 H2S供体的气雾剂治疗后，其

气道高反应性有明显降低[17]。本次研究结果显示急性发作期组

H2S 低于缓解期组，并且患儿血清 H2S 水平与 FEV1%pred、

FEV1/FVC和 PEF%pred均呈正相关，提示 H2S可能参与了支

气管哮喘病情演变的过程，与气道阻力和高反应性有关。本研

究发现支气管哮喘患儿 H2S与 TNF-琢、IL-6和 IL-13均呈负相

关，提示 H2S可能调控炎症因子的表达，其机制可能是通过核

因子 -资B（Nuclear factor kappa-B，NF-资B）-细胞外调节蛋白激
酶（Extracellular regulated protein kinases，ERK）途径抑制炎症

因子的表达[18-20]。炎症因子可以诱导嗜酸性粒细胞释放一些致

敏物质，如白三烯和过氧化物酶，进而增加气道的阻力，增强气

道高反应性，加快支气管哮喘的病情进展[21-23]。说明 H2S可能是

通过抑制炎症反应，改善气道阻力和高反应性，通过给予外源

性 H2S可能对控制儿童哮喘的病程有一定作用。本研究以血清

H2S水平绘制支气管哮喘患儿病情预测的 ROC曲线，曲线下

面积为 0.854，最佳临界值为 36.83，灵敏度和特异度分别为

77.89%和 81.05%，Youden指数为 0.5894，说明血清 H2S水平

可以辅助评估支气管哮喘患儿的病情。

Eotaxin也是支气管哮喘发生发展过程中的重要因子，主

要由气道上皮细胞分泌，该因子可以趋化嗜酸性粒细胞和巨噬

细胞等炎性细胞聚集于气道并使其活化，这些炎性细胞可以进

一步释放炎症因子诱发气道炎症反应[24-26]。本研究发现急性发

作期组 Eotaxin 高于缓解期组，并且患儿血清 Eotaxin 与

FEV1%pred、FEV1/FVC和 PEF%pred均呈负相关，表明 Eotaxin

在儿童支气管哮喘病情发展过程中发挥重要作用，其作用机制

可能与炎症有关[27,28]。本研究探究了血清 Eotaxin水平与炎症因

子的相关性，发现支气管哮喘患儿血清 Eotaxin水平与 TNF-琢、
IL-6和 IL-13的水平均呈正相关，进一步证实了炎症反应是

Eotaxin诱发儿童支气管哮喘病情发展的核心，其机制可能是

环境因素导致儿童体内 Eotaxin表达增加，Eotaxin与炎性细胞

表面的趋化因子受体 3（Chemokines receptor，CCR3）结合，趋

化炎性细胞聚集于气道并活化，活化的炎性细胞释放大量的炎

症因子 TNF-琢、IL-6和 IL-13，进而增加气道的阻力，增强气道

高反应性，加重支气管哮喘的病情进程[29,30]。本研究以血清 Eo-

taxin水平绘制支气管哮喘患儿病情预测的 ROC曲线，曲线下

面积为 0.924，最佳临界值为 40.32，灵敏度和特异度分别为

92.71%和 84.38%，Youden指数为 0.7709，说明血清 Eotaxin水

平对支气管哮喘患儿病情的评估具有一定价值。

综上所述，处于支气管哮喘急性加重期的患儿血清 H2S水

平低于缓解期患儿，血清 Eotaxin水平高于缓解期患儿，血清

H2S和 Eotaxin水平与机体炎症反应及肺功能密切相关，可能

共同参与儿童支气管哮喘的病理生理过程，且二者对支气管哮

喘患儿病情均具有一定的预测价值，对其机制的探讨可能为治

疗儿童支气管哮喘提供新思路。
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