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  摘 要:目的 探讨支气管哮喘患儿(BA)血清C-X-C基序趋化因子受体4(CXCR4)、脑源性神经营养因

子(BDNF)水平及其与气道炎症反应和糖皮质激素疗效的关系。方法 选取2021年1月至2023年12月该院

收治的146例BA患儿作为BA组,根据糖皮质激素治疗3个月后的疗效将其分为无效组和有效组。另选取同

期该院75例健康体检儿童作为对照组。检测各组血清CXCR4、BDNF及气道炎症指标[嗜酸性粒细胞(EOS)
计数、呼出气一氧化氮(FeNO)]水平。采用Pearson相关分析BA患儿血清CXCR4、BDNF水平与EOS计数、

FeNO水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析BA患儿糖皮质激素治疗无效的影响因素。采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清CXCR4、BDNF对BA患儿糖皮质激素治疗无效的预测价值。结果 BA组血

清CXCR4、BDNF、FeNO水平及EOS计数均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析

结果显示,BA患儿血清CXCR4、BDNF水平与FeNO水平、EOS计数均呈正相关(P<0.05)。146例BA患儿

糖皮质激素治疗无效率为34.25%(50/146)。无效组血清CXCR4、BDNF水平均高于有效组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,重度BA及EOS计数、FeNO水平、CXCR4水平、BDNF
水平升高均为BA患儿糖皮质激素治疗无效的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清CX-
CR4、BDNF联合检测预测BA患儿糖皮质激素治疗无效的曲线下面积为0.867,大于血清CXCR4、BDNF单独

检测的0.783、0.775,差异均有统计学意义(Z=2.842、2.977,P<0.05)。结论 血清CXCR4、BDNF水平升

高与BA患儿气道炎症反应加重及糖皮质激素治疗无效均密切相关,血清CXCR4、BDNF联合检测对BA患儿糖

皮质激素治疗无效的预测价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

receptor
 

4
 

(CXCR4)
 

and
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

(BA)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

airway
 

inflammation
 

and
 

the
 

efficacy
 

of
 

glucocorticoids.Methods A
 

total
 

of
 

146
 

children
 

with
 

BA
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

BA
 

group,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

ineffective
 

group
 

and
 

effective
 

group
 

according
 

to
 

the
 

effect
 

of
 

glucocorticoid
 

treatment
 

for
 

3
 

months.Another
 

75
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
The

 

levels
 

of
 

serum
 

CXCR4,BDNF
 

and
 

airway
 

inflammatory
 

indicators
 

including
 

eosinophil
 

(EOS)
 

count
 

and
 

fractional
 

exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(FeNO)
 

were
 

detected
 

in
 

each
 

group.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

CXCR4
 

and
 

BDNF
 

levels
 

with
 

EOS
 

count
 

and
 

FeNO
 

levels
 

in
 

BA
 

children.
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ineffective
 

glucocorticoid
 

treat-
ment

 

in
 

children
 

with
 

BA.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predic-
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tive
 

value
 

of
 

serum
 

CXCR4
 

and
 

BDNF
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

BA
 

who
 

did
 

not
 

respond
 

to
 

glucocorticoid
 

thera-
py.Results The

 

serum
 

levels
 

of
 

CXCR4,BDNF,FeNO
 

and
 

ESO
 

count
 

in
 

BA
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CXCR4
 

and
 

BDNF
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

FeNO
 

level
 

and
 

EOS
 

count
 

in
 

BA
 

children
 

(P<0.05).The
 

ineffec-
tive

 

rate
 

of
 

glucocorticoid
 

treatment
 

in
 

146
 

children
 

with
 

BA
 

was
 

34.25%
 

(50/146).The
 

serum
 

levels
 

of
 

CX-
CR4

 

and
 

BDNF
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

effective
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

severe
 

BA
 

and
 

in-
creased

 

EOS
 

count,FeNO
 

level,CXCR4
 

level,and
 

BDNF
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ineffective
 

glucocorticoid
 

treatment
 

in
 

children
 

with
 

BA
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

CXCR4
 

and
 

BDNF
 

to
 

predict
 

the
 

failure
 

of
 

glucocorticoid
 

treatment
 

in
 

BA
 

children
 

was
 

0.867,which
 

was
 

greater
 

than
 

0.783
 

and
 

0.775
 

of
 

serum
 

CXCR4
 

and
 

BDNF
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.842,2.977,P<0.05).Conclusion The
 

increased
 

levels
 

of
 

ser-
um

 

CXCR4
 

and
 

BDNF
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

exacerbation
 

of
 

airway
 

inflammation
 

and
 

the
 

ineffective
 

treat-
ment

 

of
 

glucocorticoid
 

in
 

children
 

with
 

BA.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

CXCR4
 

and
 

BDNF
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

ineffective
 

treatment
 

of
 

glucocorticoid
 

in
 

children
 

with
 

BA.
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  支气管哮喘(BA)是最常见的儿童时期慢性呼吸

系统疾病,我国儿童BA患病率约为4.90%,BA持续

发作给患儿生活、学习、健康及家庭经济等造成了巨

大影响[1-2]。糖皮质激素是治疗急性期BA患儿的常

用药物,具有良好的平喘效果,但仍有部分BA患儿

对糖皮质激素不敏感,使气道炎症反应进行性加重,
进而导致预后不良[3-4]。因此,及时评估BA患儿糖皮

质激素的疗效非常重要。有研究表明,气道炎症反应

在BA中扮演着重要角色[1]。C-X-C基序趋化因子受

体4(CXCR4)是一种趋化因子受体,能结合其配体促

进炎症反应的发生和发展[5]。有研究表明,CXCR4
水平在BA大鼠支气管和肺部均升高[6]。脑源性神经

营养因子(BDNF)是一种神经蛋白,能通过调节免疫

细胞和神经-免疫网络参与炎症反应过程[7]。有研究

表明,BDNF是BA患者气道上皮细胞中差异表达基

因之一[8]。然而,关于血清 CXCR4、BDNF水平与

BA患儿气道炎症反应及糖皮质激素疗效的关系少见

相关文献报道。鉴于此,本研究对血清CXCR4、BD-
NF水平与BA患儿气道炎症反应及糖皮质激素疗效

的关系进行了分析,以期为改善BA患儿预后提供更

多依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年12月本

院收治的146例BA患儿作为BA组。另选取同期本

院75例健康体检儿童作为对照组。纳入标准:(1)符
合《儿童支气管哮喘规范化诊治建议(2020年版)》[9]

诊断标准;(2)信息完整;(3)年龄<6岁;(4)初次诊断

为BA;(5)接受吸入糖皮质激素治疗。排除标准:(1)
合并感染;(2)合并肺纤维化、肺发育不良、肺炎、过敏

性鼻炎等其他呼吸系统疾病;(3)精神病患儿;(4)先
天性呼吸道发育异常;(5)过敏性哮喘、运动性哮喘、
药物性哮喘等其他类型的哮喘;(6)合并恶性肿瘤;
(7)入院前接受过支气管舒张剂、免疫调节剂等药物

治疗;(8)合并自身免疫性疾病;(9)对本研究药物过

敏。BA组中男83例,女63例;年龄1~5岁,平均

(3.69±1.16)岁;体质量9.61~27.37
 

kg,平 均

(15.40±3.24)kg;病情严重程度[9]:轻度49例,中度

48例,重度49例;家庭成员吸烟、哮喘家族史、宠物接

触分别为40、44、21例。对照组中男44例,女31例;
年龄1~5岁,平均(3.78±1.20)岁;体质量9.83~
28.52

 

kg,平均(15.54±3.18)kg。BA组和对照组性

别、年龄、体质量等一般资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。所有患儿家属均知情同

意并签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员

会审核批准(2020-06)。

1.2 方法

1.2.1 血清CXCR4、BDNF水平检测 采集BA组入

院第2天和对照组健康体检当天空腹外周静脉血

2
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径10
 

cm,取
上层血清,采用温州科淼生物科技有限公司提供的CX-
CR4、BDNF 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 试 剂 盒 (货 号:

KM090986、KMEHu010027)检测血清 CXCR4、BDNF
水平。

1.2.2 气道炎症指标水平检测 剩余血液标本采用
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迈瑞Mindray
 

BC-5000型全自动血细胞分析仪(深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司)检测嗜酸性粒细胞

(EOS)计数;采用Reslink型呼出气一氧化氮(FeNO)检
测仪(南京诺令生物科技有限公司)检测FeNO水平。

1.2.3 疗效评价和分组 BA患儿入院后均按照《儿
童支气管哮喘规范化诊治建议(2020年版)》[9]规范接

受吸入糖皮质激素[布地奈德悬液(阿斯利康药业有限

公司,注册证号:H20140457)]治疗,每次1
 

mg,每6~8
小时1次,治疗3个月后停药评价疗效。使用<6岁儿

童哮喘症状控制水平分级评价:(1)因哮喘出现活动受

限(步行或玩耍时容易疲劳、跑步或玩耍时减少);(2)应
急缓解药物使用频率>1次/周;(3)夜间因哮喘憋醒或

咳嗽;(4)持续数分钟的日间症状发作频率>1次/周。
未控制:存在3~4项;部分控制:存在1~2项;良好控

制:无上述症状。根据疗效将BA组又分为无效组(未
控制)和有效组(部分控制+良好控制)[10]。

1.3 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验,等级资料比较

采用秩和检验。采用Pearson相关分析BA患儿血清

CXCR4、BDNF水平与FeNO水平、EOS计数的相关

性。采用多因素Logistic回归分析BA患儿糖皮质激

素治疗 无 效 的 影 响 因 素。采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清CXCR4、BDNF对BA患儿糖皮

质激素治疗无效的预测价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 BA组和对照组血清CXCR4、BDNF、FeNO水

平及EOS计数比较 BA组血清CXCR4、BDNF、Fe-
NO水平及EOS计数均高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  BA组和对照组血清CXCR4、BDNF、FeNO水平及

   EOS计数比较(x±s)

组别 n
CXCR4
(ng/mL)

BDNF
(ng/mL)

EOS计数

(×109/L)

FeNO
(ppb)

BA组 146 2.54±0.44 6.19±1.98 0.72±0.13 44.15±6.96
对照组 75 1.10±0.12 1.33±0.28 0.27±0.13 10.30±2.56

t 37.379 21.126 24.553 60.691

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 BA患儿血清CXCR4、BDNF水平与FeNO水

平、EOS计数的相关性 Pearson相关分析结果显

示,BA患儿血清CXCR4水平与EOS计数、FeNO水

平均呈正相关(r=0.788、0.806,P<0.001),BDNF
水平与EOS计数、FeNO水平均呈正相关(r=0.779、

0.796,P<0.001)。

2.3 无效组和有效组一般临床资料、EOS计数及血

清CXCR4、BDNF、FeNO水平比较 无效组50例,
有效组96例。无效组和有效组病情严重程度占比、

EOS计数,以及FeNO、CXCR4、BDNF水平比较,差
异均有统计学意义(P<0.05);无效组和有效组性别、
年龄、体质量及家庭成员吸烟、哮喘家族史、宠物接触

占比比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  无效组和有效组一般临床资料、EOS计数及血清CXCR4、BDNF、FeNO水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

病情严重程度

轻度 中度 重度
年龄(岁)

无效组 50 30(60.00) 20(40.00)
 

11(22.00) 13(26.00) 26(52.00) 3.84±1.09

有效组 96 53(55.21) 43(44.79) 38(39.58) 35(36.46) 23(23.96) 3.61±1.18

χ2/Z/t 0.308 11.825 1.147

P 0.579 0.003 0.253

组别 n
家庭成员吸烟

是 否

哮喘家族史

是 否

宠物接触

是 否

无效组 50 15(30.00) 35(70.00) 17(34.00) 33(66.00) 9(18.00) 41(82.00)

有效组 96 25(26.04) 71(73.96) 27(28.12) 69(71.88) 12(12.50) 84(87.50)

χ2/Z/t 0.259 0.539 0.808

P 0.611 0.463 0.369

组别 n 体质量(kg) EOS计数(×109/L) FeNO(ppb) CXCR4(ng/mL) BDNF(ng/mL)

无效组 50 15.61±2.58
 

0.81±0.11 48.68±5.84 2.83±0.37 7.69±2.08

有效组 96 15.30±3.54 0.68±0.12 41.79±6.32 2.40±0.39 5.41±1.67

χ2/Z/t 0.607 6.198 6.408 6.448 7.183

P 0.545 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.4 多因素Logistic回归分析BA患儿糖皮质激素

治疗无效的影响因素 以BA患儿糖皮质激素治疗

无效(是=1,否=0)作为因变量,以病情严重程度(轻
度=0,中度=1,重度=2),以及EOS计数、FeNO、

CXCR4、BDNF(均原值输入)作为自变量进行多因素

Logistic回归分析,结果显示,重度BA及EOS计数、

FeNO水平、CXCR4水平、BDNF水平升高均为BA
患儿糖皮质激素治疗无 效 的 独 立 危 险 因 素(P<
0.05)。见表3。

2.5 血清CXCR4、BDNF对BA患儿糖皮质激素治

疗无效的预测价值 以有效组作为阴性样本,无效组

作为阳性样本进行 ROC曲线分析,结果显示,血清

CXCR4、BDNF联合检测预测BA患儿糖皮质激素治

疗无效的曲线下面积(AUC)为0.867,大于血清CX-
CR4、BDNF单独检测的0.783、0.775,差异均有统计

学意义(Z=2.842、2.977,均 P=0.003)。见表4、
图1。

表3  多因素Logistic回归分析BA患儿糖皮质激素治疗无效的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

病情严重程度 2.133 0.872 5.984 0.014 8.440(1.528~46.596)

EOS计数 0.131 0.035 13.745 <0.001 1.140(1.064~1.222)

FeNO 0.179 0.054 11.133 0.001 1.196(1.077~1.328)

CXCR4 0.355 0.096 13.737 <0.001 1.426(1.182~1.720)

BDNF 0.570 0.189 9.116 0.003 1.768(1.221~2.560)

表4  血清CXCR4、BDNF对BA患儿糖皮质激素治疗无效的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CXCR4 2.52
 

ng/mL 0.783(0.707~0847) <0.001 84.00 59.38 0.434

BDNF 6.53
 

ng/mL 0.775(0.699~0.840) <0.001 86.00 56.25 0.423

二者联合 - 0.867(0.801~0.918) <0.001 80.00 82.29 0.623

  注:-表示无数据。

图1  血清CXCR4、BDNF预测BA患儿糖皮质激素治疗

无效的ROC曲线

3 讨  论

  BA是由多种细胞参与的一种以慢性气道炎症反

应为基本特征的异质性疾病,以反复发作的胸闷、气
促、喘息、咳嗽为主要临床表现,其发病可能与遗传因

素、变应原暴露、室内外环境污染、呼吸道感染等因素

有关[11]。目前针对BA尚无治愈方法,尽管吸入糖皮

质激素可以快速扩张支气管以改善呼吸困难和哮喘

症状,但并非所有患儿均能获益,部分患儿疗效不佳

或停药后快速恶化或发展为糖皮质激素抵抗性BA,
增加急性发作、再次住院和死亡风险[11-12]。因此,有

必要探索相关生物标志物以评估BA患儿糖皮质激

素治疗的疗效,指导临床个体化治疗。
持续气道炎症反应引起的气道反复损伤和气道

重塑是BA发生和发展的重要原因,气道炎症反应增

强不仅能加剧气道损伤,还能阻止糖皮质激素受体与

糖皮质激素反应元件结合,抑制糖皮质激素发挥作

用,是BA难治的重要原因[1,13]。EOS计数和FeNO
水平是评价BA气道炎症反应的重要指标,过量EOS
计数能释放颗粒内容物导致气道损伤;NO虽然具有

保护气道血管的作用,但过量NO能形成毒性活性氮

加剧气道损伤[9,14]。本研究结果显示,BA患儿EOS
计数和FeNO水平均明显升高,且为BA患儿糖皮质

激素治疗无效的独立危险因素。说明BA患儿存在

明显的气道炎症反应,且随着气道炎症反应加重,BA
患儿糖皮质激素治疗无效风险增加。趋化因子是一

类能诱导特定细胞向特定方向移动的信号分子,其配

体通过与G蛋白连接的跨膜受体相互作用,诱导免疫

细胞迁移而促进气道炎症反应发生和发展[15]。CX-
CR4是主要由免疫细胞、造血干细胞、神经细胞、血管

内皮细胞等表达的一种趋化因子受体,能通过结合C-
X-C基序趋化因子配体(CXCL)12诱导单核细胞、淋
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巴细胞、巨噬细胞等迁移至炎症反应部位,促进炎症

反应发生和发展[5]。慢性阻塞性肺疾病大鼠模型中

抑制CXCL12/CXCR4轴能减少气道炎症反应细胞浸

润和促进炎症细胞因子表达,进而减轻气道炎症反

应[16]。CXCR4在屋尘螨诱导的哮喘小鼠模型中呈高

表达,敲低CXCL12能减少气道和肺部炎症反应细胞

浸润,改善气道和肺部炎症反应[17]。单细胞RNA测

序发现,CXCL12/CXCR4信号传导在哮喘小鼠中明

显上调,细胞-细胞通讯分析发现,CXCL12/CXCR4
信号传导与气道炎症反应和气道重塑均存在相关

性[18],提示CXCR4参与了哮喘的发作过程。有研究

表明,血清CXCR4水平升高与BA患儿气道重塑加

重有关[19],故推测血清CXCR4可能影响BA患儿气

道炎症反应和疗效。本研究结果显示,BA患儿血清

CXCR4水平升高,与EOS计数、FeNO水平均呈正相

关,是糖皮质激素治疗无效的独立危险因素,说明血

清CXCR4水平升高与BA患儿气道炎症反应加重及

糖皮质激素治疗无效均有关。分析原因为血清CX-
CR4水平升高能结合CXCL12促使更多的炎症细胞

迁移至气道并浸润,释放大量的炎症介质加重气道炎

症反应,并干扰糖皮质激素作用的发挥,增加治疗无

效风险。同时,CXCL12/CXCR4信号轴还能激活c-
Jun氨基末端激酶、促分裂素原活化蛋白激酶/丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶1等信号通路,上调成纤维细胞

和结缔生长因子表达,加剧气道重塑过程(炎症损伤-
修复-再损伤-再修复),削弱糖皮质激素作用,导致治

疗无效风险增加[20]。

BDNF是神经元和神经胶质细胞的细胞体合成

的神经营养因子,能特异性结合酪氨酸激酶受体B
(TrkB)并磷酸化,从而通过激活下游多条信号通路发

挥营养神经的作用。有研究发现,BDNF在多种免疫

细胞中也有表达,同时能调节神经-免疫网络的交互作

用,参与炎症反应过程[7]。BDNF水平在慢性阻塞性

肺疾病大鼠气道中呈高表达,注射BDNF抗体下调

BDNF表达能明显降低肺部和气道炎症细胞因子水

平,进而改善气道炎症反应和肺功能[21]。卵清蛋白诱

导的小鼠哮喘模型中BDNF水平升高增加了气道多

种炎症细胞因子释放[22]。另一项实验表明,哮喘小鼠

肺泡灌洗液、血清和肺组织中BDNF、TrkB水平均上

调,与气道高反应性形成有关[23],提示BDNF参与了

哮喘的发作过程。有研究报道表明,血清BDNF水平

升高与儿童BA病情加重有关[24],故推测血清BDNF
水平可能影响BA患儿气道炎症反应和疗效。本研

究结果显示,BA患儿血清BDNF水平升高,与EOS
计数、FeNO水平均呈正相关,是糖皮质激素治疗无

效的独立危险因素,说明血清BDNF水平升高与BA
患儿气道炎症反应加重及糖皮质激素治疗无效均有

关。分析原因为BDNF水平升高能结合 TrkB增强

免疫细胞活性及诱导炎症介质释放,导致BA患儿气

道炎症反应加重,并通过影响气道修复过程导致糖皮

质激素治疗无效风险增加[21-22]。同时,BDNF/TrkB
信号传递会增强胆碱能神经系统的活性,导致支气管

平滑肌持续收缩和上皮细胞分泌大量黏液,加剧气道

狭窄和气道重塑,降低糖皮质激素作用,导致治疗无

效风险增加[25]。
本研究中 ROC曲线分析结果显示,血清 CX-

CR4、BDNF联合检测预测BA患儿糖皮质激素治疗

无效的AUC为0.867,大于血清CXCR4、BDNF单独

检测的0.783、0.775,提示血清CXCR4、BDNF水平

有助于预测BA患儿糖皮质激素的疗效,联合检测血

清CXCR4、BDNF水平可以更准确地进行预测。
综上所述,BA患儿血清CXCR4、BDNF水平均

升高,与气道炎症反应加重及糖皮质激素治疗无效均

有关,血清CXCR4、BDNF联合检测对BA患儿糖皮

质激素治疗无效的预测价值较高。但本研究也存在

选择偏倚,还需进一步进行多中心研究予以验证。
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