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ＩＬ１３ＩＬ１８ＬＴＢ４在哮喘患者中的变化研究

刘永生，段　莉（重庆医科大学第一附属医院第一分院急诊科　４０００１５）

　　【摘要】　目的　探讨白细胞介素１３（ＩＬ１３）、白细胞介素８（ＩＬ８）、白三烯（ＬＴＢ４）在支气管哮喘患者中的变

化。方法　选择健康者、哮喘急性发作者、临床缓解者各３６例。取静脉血，用酶联免疫吸附试验测定血清中ＩＬ１３、

ＩＬ１８、ＬＴＢ４水平，并进行统计学分析。结果　哮喘患者血清ＩＬ１３、ＩＬ１８、ＬＴＢ４水平急性发作者显著高于缓解

者，且两组均显著高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　ＩＬ１３、ＩＬ１８、ＬＴＢ４参与了哮喘慢性炎

性反应的形成，检测ＩＬ１３、ＩＬ１８、ＬＴＢ４可评估哮喘病情发展状态，指导临床治疗。
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　　支气管哮喘是呼吸道最常见的疾患之一，气道慢性炎性反

应、气道高反应性、气道重构是支气管哮喘发病机制，近年来不

少学者认为细胞因子网络失衡在哮喘的发病中起着重要的作

用［１］。目前认为，白细胞介素１３（ＩＬ１３）、白细胞介素８（ＩＬ

８）、白三烯（ＬＴＢ４）的失衡参与哮喘发病。为探讨哮喘急性发

作期与稳定期患者血浆ＩＬ１３、ＩＬ１８、ＬＴＢ４的变化及意义，作

者进行了相关分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年１月至２０１０年１１月在本院急

诊科就诊的哮喘患者７２例，健康对照组３６例（Ｃ组），支气管

哮喘急性发作者３６例（Ａ组），临床缓解者３６例（Ｂ组）。Ｃ组

男２３例，女１３例，均来自本院健康体检中心，均无呼吸道慢性

疾病史，年龄２４～６０岁，平均（３５．１±９．２）岁，其中吸烟２０例；

Ａ组男２１例，女１５例，年龄１８～５５岁，平均（３５．７±７．８）岁，

均符合２００７年中华医学会制定的《哮喘诊治指南》中急性发作

的诊断标准［２］；Ｂ组男２０例，女１６例，年龄１７～５６岁，平均

（３５．９±８．２）岁，均按照２００８ＧＩＮＡ方案联合治疗后，喘累、气

促等症状明显缓解，肺功能恢复到急性发作前水平，并持续４

周以上（参照２００７年《哮喘诊治指南》中对于支气管哮喘临床

缓解期的定义）。各组在性别、年龄等方面均有可比性。

１．２　方法　所有入试者均于空腹时采肘静脉血４ｍＬ，室温放

置１ｈ，以２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，留取血清－８０℃冻存。ＩＬ

１３、ＩＬ８、ＬＴＢ４均采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测，相关

试剂盒购于上海森雄生物有限公司，操作步骤均按试剂盒内所

附说明书进行。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１１．５软件进行分析。计量资料

数据以狓±狊表示，组间比较采用组间狋检验，同组治疗前后的

比较采用配对狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

哮喘患者血清ＩＬ１３、ＩＬ８和ＬＴＢ４急性发作组（６５．１４±

２．２１）、（３３．２３±５．１２）、（３３５．２４±４３．５５）ｐｇ／ｍＬ，明显高于缓

解组（４３．２６±４．１２）、（２１．２２±４．２５）、（１９８．３８±５１．２８）ｐｇ／

ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），两组与健康对照组比较差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　哮喘各组患者血清ＩＬ１３、ＩＬ１８、ＬＴＢ４水平

　　　　（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＩＬ１３ ＩＬ１８ ＬＴＢ４

Ａ组 ３６ ６５．１４±２．２１ａｂ ３３．２３±５．１２ａｂ ３３５．２４±４３．５５ａｂ

Ｂ组 ３６ ４３．２６±４．１２ａ ２１．２２±４．２５ａ １９８．３８±５１．２８ａ

Ｃ组 ３６ ２５．１６±５．３２ １２．１８±５．３５ ６３．３６±１２．３２

　　注：与Ｃ组比较，ａ犘＜０．０５；与Ｂ组比较，ｂ犘＜０．０５。

３　讨　　论

哮喘的病因和发病机制相当复杂，目前认为是一种由多种

炎性细胞、炎性介质和细胞因子参与的气道慢性炎性疾病，其

中Ｔｈｌ／Ｔｈ２型细胞因子在支气管哮喘病理生理过程中起重要

作用［３］。

ＩＬ１３是一种重要的由活化的Ｔｈ２细胞分泌的多效能细

胞因子，主要由ＣＤ４、ＣＤ８Ｔ细胞产生，具有多种生物学功能。

通过激活嗜酸性粒细胞减少其凋亡，促进ＩｇＥ分泌等机制，参

与哮喘炎性的维持，诱导气道高反应性和小气道重建［４］。ＩＬ

１８是一种分布广泛具有多种生物学活性的细胞因子，１９９５年

Ｏｋａｍｕｒａ等
［５］率先报道痤疮杆菌感染的肝脏枯否细胞中发现

它。ＩＬ１８可诱导Ｔｈ０向Ｔｈ２分化
［６］，促进Ｔｈ２细胞因子和

ＣＤ１５４的表达。文献［７］的动物实验证明，单独注射ＩＬ１８能

增加野生型肿瘤坏死因子（ＩＦＮα）小鼠的嗜碱性粒细胞产生

ＩＬ４参与过敏反应。ＬＴＢ４是花生四烯酸经过５脂氧酶途径

代谢的产物，在免疫刺激或非免疫刺激下，单核细胞、巨噬细

胞、淋巴细胞等都能产ＬＴＢ４
［８］。Ｂｅｅｈ等

［９］（下转第３０４７页）
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床，有文献报道ｈｓｃＴｎＴ多时间点的动态观察更有利于鉴别

心肌梗死和其他心血管疾病，并且其峰值与心肌梗死面积

（ＭＩＡ）关系密切
［４５］。在发生 ＡＭＩ时，心肌细胞损伤后，由于

细胞膜受损，其完整性和通透性改变，导致细胞的化学物质释

放到外周血液中，最后能在血液中检测到这些化学物质，这些

化学物质被称为心肌损伤标志物［６］，心肌细胞内的蛋白分子从

细胞内溢出是一个循序渐进的过程，血清中心肌蛋白分子的最

大浓度代表这个蛋白分子的最大释放量，即心肌坏死的最严重

程度，因此，用ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｈｓｃＴｎＴ的峰值可以在一定程度

上估测梗死心肌面积的大小，梗死面积与病情呈正相关。因此

对这些标志物进行系列时间观察和联合各种检测的临床研究

非常重要，目前尚未发现有关ＡＭＩ指标变化幅度与ＡＭＩ患者

病死方面的研究［７］。考虑到心肌梗死早期，虽然生化指标已开

始溢出心肌细胞进入血液循环，但由于冠状动脉阻塞这些指标

不能随即都进入血液循环，呈进行性变化，随着治疗的进行阻

塞开通，这些生化指标才充分进入血液循环［８］。因此，本研究

需对ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｈｓｃＴｎＴ进行动态测定，取第１时段（１０～

３６ｈ）的最大结果与第２时段（７２～９６ｈ）的最大结果作比较，以

研究三者在２个时间段内的变化幅度（第１次／第２次），以探

讨三者变化幅度与患者病死概率。发现在选取的病例中，患者

发病１～４ｄ内，在１０～３６ｈ（第１次）内的峰值结果和７２～９６

ｈ（第２次）内的最大值比较，ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｈｓｃＴｎＴ２次测定结

果对于患者来说较有意义。此３项指标的结果（第１次／第２

次）在好转组下降幅度分别为３．７２±２．５２、４．５６±３．２５、１．１１

±１．００，病死组下降幅度分别为中的变化幅度０．９３±０．５７、

０．９８±０．７３、０．６６±０．４６。ＣＫ、ＣＫＭＢ的变化幅度较ｈｓｃＴ

ｎＴ明显，可能与ＣＫ、ＣＫＭＢ的释放方式有关，在心肌细胞损

伤时，细胞膜通透性增大，酶即可快速大量地释放，而ｈｓｃＴｎＴ

作为心肌细胞的结构蛋白则需经过降解才能释放，并且结果与

释放速度有关。

ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｈｓｃＴｎＴ第１次和第２次的结果比较，两组

间差异有统计学意义（犘＜０．０５），因此，ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｈｓｃＴｎＴ

３项指标在ＡＭＩ患者中发病４ｄ内，可作为预示患者病死率的

指标。
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研究表明，ＬＴＢ４在哮喘患者的支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）、

痰液、血浆和肺组织中均有一定程度升高。

本研究结果表明，哮喘急性发作患者血清ＩＬ１３、ＩＬ１８、

ＬＴＢ４表达最高，哮喘临床缓解患者次之，健康对照组最低；表

达水平与患者病情严重程度呈正比。３组受试者血清细胞因

子表达水平的变化说明ＩＬ１３、ＩＬ１８、ＬＴＢ４均参与了哮喘的

发病过程，可能是哮喘的发病机制之一，它们通过不同途径参

与了哮喘慢性炎性反应的形成，诱导气道高反应性和小气道重

建，引起可逆性的气流阻塞。该实验还发现三者在哮喘缓解期

患者血清中仍有较高表达，为哮喘缓解期仍需治疗提供了理论

依据。

综上所述，ＩＬ１３、ＩＬ１８、ＬＴＢ４与哮喘存在较大的相关

性，可能成为预测或监测哮喘病情的参考指标，可评估哮喘病

情发展状态，指导临床治疗，同时在哮喘的免疫治疗方面也可

能有潜在的应用价值。ＩＬ１３、ＩＬ１８及其信号途径作为颇有前

景的治疗靶点终将展示其诱人的临床价值［１０］。作者希望ＩＬ

１３、ＩＬ１８和ＬＴＢ４的对抗药物将为哮喘的特异性治疗提供一

条全新的途径，并为人类健康造福。
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