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白细胞、C反应蛋白与凝血指标在哮喘发作期患儿的临床意义 *
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摘要目的：探讨白细胞（WBC）、C反应蛋白（CRP）与常见凝血指标凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白

原（FIB）、凝血酶时间（TT）、抗凝血酶Ⅲ（ATⅢ）、D二聚体（D-D）在哮喘发作期儿童的临床意义。方法：选取发作期哮喘儿童，根据

发作严重程度分为轻度、中度、重度 3组。比较指标的组间差异，Pearson相关计算WBC、CRP与凝血指标的相关性，Logistic评估

中度或重度哮喘发作期的影响因素。结果：全血WBC在中度组（12.02 伊109 /L 依 4.61 伊109 /L）显著高于轻度组（9.56 伊109 /L 依 3.21
伊109 /L，P < 0.05），重度组（12.91伊109 /L 依 3.14 伊109 /L）显著高于轻度组（9.56 伊109 /L 依 3.21 伊109 /L，P < 0.05）；重度组抗凝血酶 AT

Ⅲ（109% 依 13%）高于轻度组（99% 依 13%，P < 0.05）。WBC与 FIB正相关（r = 0.297, P = 0.018），CRP与 TT（r = -0.330, P = 0.008）、
ATⅢ（r = -0.375, P = 0.002）负相关，与 FIB（r = 0.496, P = 0.001）、D-D（r = 0.326, P = 0.009）正相关。Logistic回归显示校正性别年

龄的WBC影响重度组的比值比（OR）为 1.602。结论：WBC和儿童哮喘发作严重程度有关，哮喘发作期儿童体内炎症状态与凝血

指标存在一定关联。
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Clinical significance of White Blood Cell, C-reactive Protein
and Coagulation Indicators in Children with Asthma Exacerbation*

To discuss clinical significance of white blood cell (WBC), c-reactive protein (CRP) and common

coagulation indicators including prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), fibrinogen (FIB), thrombin time

(TT), antithrombinⅢ (ATⅢ), D-dimer (D-D) in children with asthma exacerbation. Children with asthma exacerbation were

enrolled and divided into mild, moderate and severe exacerbation groups. Levels of indicators were compared among groups. Pearson

correlation analysis was performed to assess correlations between WBC, CRP and coagulation indicators. Logistic regression analysis

was carried out to evaluate influence factors on moderate and severe asthma exacerbation. WBC level was higher in moderate

group (12.02 伊109 /L 依 4.61 伊109 /L) compared with mild group (9.56 伊109 /L 依 3.21伊109 /L, P < 0.05), and was also higher in severe

group (12.91 伊109 /L 依 3.14 伊109 /L) compared with mild group (9.56 伊109/L 依 3.21伊109 /L, P < 0.05). ATⅢ level was higher in severe

group (109 % 依 13%) compared with mild group (99% 依 13%, P < 0.05). WBC was positively correlated with FIB (r = 0.297, P = 0.018).
CRP was negatively correlated with TT (r = -0.330, P = 0.008), ATⅢ (r = -0.375, P = 0.002), and positively correlated with FIB (r =

0.496, P = 0.001), D-D (r = 0.326, P = 0.009). Logistic regression analysis showed odd ratio of WBC to exert effect on severe group was

1.602. WBC can exert effect on severity of asthma exacerbation in children. There are some relationships between

inflammatory stage and coagulation indicators in children with asthma exacerbation.
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前言
哮喘（asthma）是一种慢性气道炎症性疾病，也是儿童最常

见的非传染性疾病，全球有大约 14%的儿童受哮喘影响[1]。哮喘
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Marker Mild group Moderate group Severe group F value P value

n 35 14 14

Male(%) 62.9 42.9 64.3 1.880 * 0.391

Age(year) 6.4 依 3.3 6.9 依 3.1 4.1 依 2.6 a,b 3.557 0.035

WBC(伊109 /L) 9.56 依 3.21 12.02 依 4.61a 12.91 依 3.14a 5.417 0.007

CRP(mg/L) 12.0 依 12.4 9.6 依 10.0 15.6 依 21.5 0.616 0.543

PT(s) 12.7 依 1.1 12.8 依 0.9 13.1 依 0.8 0.789 0.459

APTT(s) 33.7 依 5.7 32.3 依 3.1 33.0 依 3.9 0.473 0.626

FIB(g/L) 2.87 依 0.65 2.84 依 0.55 3.24 依 0.40 2.229 0.116

TT(s) 22.2 依 2.6 21.8 依 1.6 22.1 依 2.4 0.122 0.885

AT（%） 99 依 13 100 依 12 109 依 13 a 2.843 0.066

D-D(滋g/L) 334 依 265 259 依 208 278 依 244 0.556 0.577

Note: WBC, white blood cell; CRP, c-reactive protein; PT, prothrombin time; APTT, activated partial thromboplastin time; FIB, fibrinogen; TT, thrombin

time; ATⅢ, antithrombinⅢ; D-D, D-dimer.

* chis square value; a compared with mild group, P < 0.05; b compared with moderate group, P < 0.05.

表 1哮喘发作期不同组别WBC、CRP及凝血指标比较

Table 1 Comparison of WBC, CRP and coagulation indicators among different asthma exacerbation groups

急性发作是导致哮喘儿童急诊及住院治疗的主要原因[2]。多种

因素可引起哮喘急性发作，如呼吸道病毒感染、过敏原暴露、环

境污染物等[3]。国内调查显示，儿童哮喘急性发作的首要原因是

呼吸道感染[4]。哮喘与许多炎症指标密切相关，Zhou等发现血

浆 IL-17A和 IL-9的水平在哮喘患者显著高于正常对照组[5]。

哮喘急性发作时，各种炎性细胞脱颗粒释放炎性介质，如组织

胺、5-羟色胺、血小板活化因子等，引起气道平滑肌痉挛、腺体

分泌、毛细血管通透性增加[6，7]。这些炎性介质，尤其是血小板活

化因子可进一步增强炎性反应和血小板聚集，使患者血液处于

高凝状态 [8]。有关哮喘患儿的凝血功能，研究发现相比临床缓

解期，发作期患儿内皮细胞活性及纤溶抑制功能增加[9]。至于炎

症指标与凝血指标的关系，有研究发现 C反应蛋白（CRP）与纤

维蛋白原（FIB）在肾细胞癌患者体内呈正相关[10]，但在儿童哮

喘患者体内有无关系尚未见报道。本研究将探讨哮喘急性发作

期不同发作程度患儿体内白细胞、CRP、常见凝血指标的组间

差异及相关性，为儿童哮喘发作期的病情评估以及哮喘的防治

提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选择 2019年 1月至 12月间因哮喘急性发作在无锡市儿

童医院呼吸内科住院治疗的儿童。纳入标准：年龄小于或等于

14周岁，突然发生喘息、咳嗽、气促或胸闷等症状，或原有症状

急剧加重。排除标准：肝肾心基础疾病、血液系统疾病、自身免

疫性疾病、肿瘤、年龄大于 14周岁以及实验室数据不全等。依

据哮喘发作严重程度分为轻度发作、中度发作、重度发作三组。

哮喘的诊断、分期及发作严重程度分级根据全球哮喘防治创议

指南以及人民卫生出版社出版的儿科学教科书[11，12]。本次研究

得到医院伦理委员会批准，所有对象均知情同意。

1.2 方法

所有入选患儿均在住院当天抽取静脉血，用 EDTA钾和枸

橼酸钠抗凝管抗凝。EDTA钾抗凝管在采样后 2 h内用迈瑞

BC-5100全自动血球分析仪检测全血白细胞（WBC）及 C反应

蛋白（CRP）含量。枸橼酸钠抗凝管在采血后 2 h内 3500伊g离心
5 min分离血浆，然后用沃芬 ACL TOP 700自动血凝仪检测血

浆凝血指标。凝血指标包括：凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血

活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）、凝血酶时间（TT）、抗凝

血酶Ⅲ（ATⅢ）、D二聚体（D-D）。

1.3 统计学分析

计量数据用均值依标准差（x依s）表示，分类数据用百分率
（%）表示。计量数据多组间差异用单因素方差分析，接着用

LSD法进行两两组间比较。分类数据组间差异用卡方分析。计

量数据之间相关系数（r）用 Pearson相关分析计算。以轻度发作

组为参考，用 Logistic回归评估中度或重度发作组的影响因

素，计算比值比（OR）及其 95%置信区间（95% CI）。统计学分

析应用 SPSS 20.0软件，P < 0.05为具有统计学差异。

2 结果

2.1 组间比较结果

共纳入 63例哮喘发作期的患儿，其中轻度发作 35例、中

度发作 14例、重度发作 14例，年龄分布范围为 1岁到 14岁，

各组基本信息见表 1。可以发现，患儿性别比例（掊2 = 1.880, P =

0.391）在组间无统计学差异，两两组间比较也无差异。年龄分

布（F = 3.557, P = 0.035）在组间有统计学差异，两两组间比较证
实重度组年龄（4.1岁 依 2.6岁）小于轻度组（6.4岁依3.3岁）和中
度组（6.9岁 依 3.1岁）。全血 WBC在组间有差异（F = 5.417, P
= 0.007），两两组间比较发现，中度组（12.02 伊109 /L 依 4.61伊109

/L）显著高于轻度组（9.56 伊109 /L 依 3.21 伊109 /L，P < 0.05），重度

组（12.91 伊109 /L依3.14 伊109 /L）也显著高于轻度组（9.56 伊109 /L
依3.21伊109 /L，P < 0.05），但中度组和重度组之间无差异。CRP

含量在组间没有统计学差异。凝血指标 PT、APTT、FIB、TT、

D-D在组间没有统计学差异，两两组间比较发现重度组 ATⅢ

（109 % 依 13%）高于轻度组（99% 依13%，P < 0.05）。
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Marker
Not adjusted model Adjusted model

OR 95%CI P value OR 95%CI P value

WBC 1.197 1.000-1.433 0.050 1.199 0.996-1.445 0.056

CRP 0.981 0.925-1.040 0.512

PT 1.134 0.622-2.067 0.682

APTT 0.940 0.820-1.076 0.368

FIB 0.917 0.330-2.551 0.868

TT 0.934 0.713-1.222 0.617

ATⅢ 1.001 0.953-1.052 0.958

D-D 0.999 0.995-1.002 0.350

表 3 logistic回归预测中度组结果

Table 3 Logistic regression analysis to forecast moderate asthma exacerbation

Marker r value P value

WBC vs PT 0.143 0.263

WBC vs APTT -0.175 0.171

WBC vs FIB 0.297 0.018

WBC vs TT -0.164 0.198

WBC vs ATⅢ 0.137 0.283

WBC vs DD 0.067 0.630

CRP vs PT 0.217 0.087

CRP vs APTT -0.035 0.787

CRP vs FIB 0.496 0.001

CRP vs TT -0.330 0.008

CRP vs ATⅢ -0.375 0.002

CRP vs DD 0.326 0.009

表 2哮喘发作期WBC、CRP与凝血指标相关性分析

Table 2 Correlation analysis between WBC, CRP and coagulation indicators in asthma exacerbation

2.2 相关性分析结果

本研究采用 Pearson 相关分析研究哮喘发作期患儿体内

WBC、CRP与凝血指标之间的相关性，结果见表 2。WBC与

FIB有正相关性（r = 0.297, P = 0.018），与 PT、APTT、TT、ATⅢ、

D-D均无相关性。CRP与 PT、APTT无相关性，与 TT（r = -0.330,

P = 0.008）、ATⅢ（r = -0.375, P = 0.002）有负相关性，与 FIB（r =

0.496, P = 0.001）、D-D（r = 0.326, P = 0.009）有正相关性。

2.3 Logistic回归分析结果

为评估中度发作期的影响因素，本研究以轻度发作期为参

考，以WBC、CRP及各凝血指标作为单变量用 Logistic回归进

行计算，将具有统计学意义的单变量纳入校正性别及年龄的

Logistic回归，结果见表 3。各单变量只有WBC的未校正 OR

值具有统计学意义（P = 0.05），进一步校正性别及年龄，WBC

的 OR为 1.199（95% CI：0.996-1.445），但不具有统计学意义（P
= 0.056）。除WBC，其余单变量的的未校正 OR均不具有统计

学意义，未进行校正分析。

同理，为评估重度发作期的影响因素，本研究以轻度发作

期为参考，以WBC、CRP及各凝血指标作为单变量用 Logistic

回归进行计算，将具有统计学意义的单变量纳入校正性别及年

龄的 Logistic回归，结果见表 4。只有WBC（P = 0.006）和 ATⅢ

（P = 0.040）的未校正 OR具有统计学意义，进一步校正性别及

年龄，校正后 WBC的 OR为 1.602（95%CI：1.140-2.252），具有

统计学意义 （P = 0.007）；ATⅢ的 OR 为 1.068 （95%CI：

0.993-1.149），不具有统计学意义（P = 0.075）。

3 讨论

哮喘是一种慢性炎症性疾病，WBC、CRP是临床常用的炎

症指标，在哮喘的诊断和控制管理上均有应用[13，14]。本研究通过

组间比较及 Logistic回归分析，发现全血WBC和哮喘重度发

作有一定关联，提示在评估哮喘发作严重程度的影响因素时，

WBC也可以作为一定参考。虽然发现全血WBC与哮喘重度

发作有一定关联，但该指标特异性不高，受到感染及药物应用

等的影响，而呼吸道感染是哮喘急性发作的最常见诱因[4]。本研
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表 4 logistic回归预测重度组结果

Table 4 Logistic regression analysis to forecast severe asthma exacerbation

Marker
Not adjusted model Adjusted model

OR 95%CI P value OR 95%CI P value

WBC 1.381 1.095-1.742 0.006 1.602 1.140-2.252 0.007

CRP 1.014 0.976-1.054 0.465

PT 1.468 0.780-2.764 0.234

APTT 0.971 0.857-1.100 0.643

FIB 2.931 0.932-9.214 0.066

TT 0.989 0.770-1.271 0.933

ATⅢ 1.060 1.003-1.120 0.040 1.068 0.993-1.149 0.075

D-D 0.999 0.996-1.002 0.495

究 63例哮喘急性发作儿童均合并有呼吸道感染，白细胞计数

增高提示细菌感染可能；此外，哮喘急性发作时，糖皮质激素的

应用也可升高WBC，发作程度越重，激素使用量越大，重度发

作常需静脉应用糖皮质激素，故全血WBC的水平和哮喘发作

严重程度之间是相互影响的。

CRP是一种肝脏合成分泌的急性时相反应蛋白，作为非特

异性炎症标志物被广泛应用于临床。本研究结果显示 CRP水

平在儿童哮喘发作期不同组别间没有差异，这一结论与林明

相[14]报道的 CRP在成人哮喘急性发作期不同组间有差异的结

论不一致。不一致的原因除了研究对象差异外，可能和纳入病

例数存在差异有关，后者轻度、中度、重度哮喘组例数分别为

25、38、27，三组例数相对接近；相比之下，本研究中度组和重度

组例数显著低于轻度组，故结论尚待商榷，需要更多样本数据

支持。

本研究发现 ATⅢ在哮喘重度发作组水平升高，其均值高

于中度组，显著高于轻度组。ATⅢ是一种丝氨酸蛋白酶抑制

物，可抑制凝血酶生成，具有抗凝作用，此外，ATⅢ还能发挥抗

炎症、预测肾损伤等作用[15，16]。哮喘急性发作时，患者体内一系

列炎症介质的释放、血管内皮细胞损伤可激活血小板和凝血因

子，加上发作时由于机体缺氧，微血管收缩，使血流变缓慢，导

致机体呈现高凝状态[17]。病情越重，则炎症反应、组织缺氧损伤

也越重。故 ATⅢ水平升高的原因可能在于哮喘重度发作时血

液高凝状态激发了机体的抗凝机制，也可能是体内高度炎症状

态激活了 ATⅢ的抗炎功能，但 ATⅢ水平在哮喘急性发作期的

组间差异和具体机制需要更进一步的研究来证实。

PT、APTT分别是反映外源性和内源性凝血途径激活的重

要指标，临床常用于监测凝血功能障碍和抗凝治疗疗效[18]；TT

是反映共同凝血途径中所生成的凝血酶使 FIB转变为纤维蛋

白的指标，临床上常用于凝血及纤溶系统异常的筛查[19]；FIB是

纤维蛋白的前体，既是凝血酶、也是纤溶酶作用的底物，在凝血

系统和纤溶系统中同时发挥作用，其水平升高提示机体高凝状

态；D-D是体内交联状纤维蛋白聚合体的降解产物，是体内存

在继发性纤维蛋白溶解的特异性指标，高浓度 D-D提示体内

高凝状态和纤溶活性亢进，可和 ATⅢ、TT一起监测静脉血栓

发生[20-23]。有研究报道在成人哮喘急性发作期，发作严重程度越

高，D-D水平越高[24]。本研究儿童哮喘患者 D-D水平在不同发

作组间无差异，与文献报道不一致，一是因为研究对象不同，成

人哮喘患者和儿童哮喘患者表型不同；二是可能与中度组及重

度组例数相比轻度组较少有关。

本研究发现在儿童哮喘发作期 WBC与 FIB 有一定正相

关性，CRP与 TT、ATⅢ具有一定负相关性，与 FIB、D-D有一定

正相关性，提示哮喘急性发作期机体炎症状态和凝血纤溶系统

的调控存在一定联系。炎症反应会导致凝血功能障碍的发生，

增加促凝物质的生产，而凝血功能的失调又可放大炎症反

应[25，26]。在成人患者进行小剂量低分子肝素钙抗凝治疗可明显

改善中重度哮喘患者的高凝状态，改善患者肺功能，从而缓解

患者临床症状[27]。但本研究哮喘急性发作期患儿凝血指标虽然

与WBC及 CRP有一定相关性，但各指标均值尚在正常范围

内，缺乏抗凝治疗的依据。哮喘发作期儿童是否存在凝血异常，

哮喘患者体内炎症调控与凝血纤溶调控两个网络之间是否存

在相互影响的共同途径，还需要进一步研究探讨。

本研究也有一些不足。一是作为单中心研究，纳入病例数

量较少；二是没有评估住院前不同治疗措施对研究指标的影

响；三是没有区分呼吸道感染不同病原对研究指标的影响；四

是没有建立健康对照组及哮喘缓解期组。以上不足降低了本研

究的说服力，需要在今后的研究中加以完善。

综上所述，WBC和儿童哮喘发作严重程度有关，儿童哮喘

发作期炎症状态与凝血指标存在一定关联，为儿童哮喘发作期

的病情评估以及哮喘的预防和控制提供了新的依据。
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