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血清ANXA1、CLDN18水平与支气管哮喘患儿临床分期、急性期病情
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  摘 要:目的 分析血清膜联蛋白A1(ANXA1)、封闭蛋白18(CLDN18)与支气管哮喘(BA)患儿临床分

期、急性期病情严重程度及气道炎症的关系。方法 选取2023年1月至2024年12月该院收治的BA急性期

患儿240例(急性期组)和BA缓解期患儿80例(缓解期组)作为研究对象,BA急性期患儿根据病情严重程度分

为轻度BA急性期组96例、中度BA急性期组84例、重度BA急性期组60例。另选取同期在该院体检的健康

儿童80例作为对照组。比较各组血清ANXA1、CLDN18水平,以及外周血嗜酸性粒细胞(EOS)计数、肺功能

指标[峰值呼气流速(PEF)和第1秒用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%pred)]和呼出气一氧化氮(FeNO)
水平;采用Pearson或Spearman相关进行相关性分析;采用多因素Logistic回归分析BA分期的关联因素;采

用有序多分类Logistic回归分析BA急性期患儿病情严重程度的关联因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清ANXA1、CLDN18判断BA处于急性期及重度BA急性期的价值。结果 急性期组血清 ANXA1、
CLDN18水平均高于对照组、缓解期组(P<0.017),缓解期组血清ANXA1、CLDN18水平均高于对照组(P<
0.017)。急性期组PEF、FEV1%pred均低于对照组、缓解期组(P<0.017),EOS计数、FeNO水平均高于对照

组、缓解期组(P<0.017);缓解期组PEF、FEV1%pred均低于对照组(P<0.017),EOS计数、FeNO水平均高

于对照组(P<0.017)。重度BA急性期组PEF、FEV1%pred均低于轻度BA急性期组、中度BA急性期组

(P<0.017),EOS计数、FeNO水平及血清ANXA1、CLDN18水平均高于轻度BA急性期组、中度BA急性期

组(P<0.017);中度BA急性期组PEF、FEV1%pred均低于轻度BA急性期组(P<0.017),EOS计数、FeNO
水平及血清ANXA1、CLDN18水平均高于轻度BA急性期组(P<0.017)。BA急性期患儿血清ANXA1水平

与病情严重程度、EOS计数、FeNO水平呈正相关(rs/r=0.774、0.513、0.651,均P<0.001),与PEF、FEV1%
pred呈负相关(r=-0.570、-0.724,均P<0.001);血清CLDN18水平与病情严重程度、EOS计数、FeNO水

平呈正相关(rs/r=0.784、0.456、0.582,均 P<0.001),与PEF、FEV1%pred均 呈 负 相 关(r=-0.567、
-0.696,均P<0.001);病情严重程度与PEF、FEV1%pred呈负相关(rs=-0.708、-0.757,均P<0.001),
与EOS计数、FeNO水平呈正相关(rs=0.668、0.737,均P<0.001)。PEF升高、FEV1%pred升高均与BA处

于急性期 的 可 能 性 降 低 相 关(P<0.05),EOS计 数 升 高、FeNO 水 平 升 高、血 清 ANXA1水 平 升 高、血 清

CLDN18水平升高均与BA急性期的可能性增加相关(P<0.05)。PEF升高、FEV1%pred升高均与BA急性

期患儿病情加重的可能性降低相关(P<0.05),EOS计数升高、FeNO水平升高、血清ANXA1水平升高、血清

CLDN18水平升高均与BA急性期患儿病情加重的可能性增加相关(P<0.05)。血清ANXA1、CLDN18单独

及联合判断BA处于急性期的曲线下面积(AUC)分别为0.798、0.813、0.887,2项联合判断的AUC大于血清

ANXA1、CLDN18单独判断(Z=3.817、3.718,均P<0.001)。血清ANXA1、CLDN18单独及联合判断重度

BA急性期的AUC分别为0.783、0.796、0.897,2项联合判断的AUC大于血清ANXA1、CLDN18单独判断(Z=
4.541、3.824,均P<0.001)。结论 BA急性期患儿血清ANXA1、CLDN18水平升高,2项与BA急性期患儿病情

严重程度、气道炎症加重及肺功能降低有关,且2项联合判断BA处于急性期及重度BA急性期的价值较高。
关键词:支气管哮喘; 膜联蛋白A1; 封闭蛋白18; 病情严重程度; 肺功能; 气道炎症; 儿童

中图法分类号:R725.6;R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2026)10-1297-09

Relationship
 

between
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

levels
 

with
 

clinical
 

stage,acute
 

stage
 

severity
 

and
 

airway
 

inflammation
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma*

LI
 

Xiangping1,LIU
 

Jianhua1,LIU
 

Shiying2△

·7921·检验医学与临床2026年5月第23卷第10期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2026,Vol.23,No.10

* 基金项目:甘肃省卫生健康行业科研项目(GSWSKY2020-30);甘肃省武威市科技计划项目(WW23B02SF016)。

  作者简介:李湘萍,女,主治医师,主要从事儿科疾病方向的研究。 △ 通信作者,E-mail:240269479@qq.com。

  引用格式:李湘萍,刘建华,刘世英.血清 ANXA1、CLDN18水平与支气管哮喘患儿临床分期、急性期病情严重程度及气道炎症的关系

[J].检验医学与临床,2026,23(10):1297-1305.



1.Department
 

of
 

Pediatrics;2.Department
 

of
 

Neonatology,Wuwei
 

Municipal
 

People's
 

Hospital,Wuwei,Gansu
 

733099,China
Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

annexin
 

A1
 

(ANXA1)
 

and
 

claudin
 

18
 

(CLDN18)
 

with
 

the
 

clinical
 

stage,severity
 

in
 

the
 

acute
 

stage
 

and
 

airway
 

inflammation
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

(BA).Methods A
 

total
 

of
 

240
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

stage
 

of
 

BA
 

(acute
 

stage
 

group)
 

and
 

80
 

children
 

patients
 

with
 

remission
 

stage
 

of
 

BA
 

(remission
 

stage
 

group)
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

phase
 

of
 

BA
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

acute
 

BA
 

group
 

(96
 

cases),moderate
 

acute
 

BA
 

group
 

(84
 

cases)
 

and
 

severe
 

acute
 

BA
 

group
 

(60
 

cases)
 

based
 

on
 

the
 

disease
 

severity.The
 

other
 

80
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
The

 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

levels,eosinophil
 

count
 

in
 

peripheral
 

blood,lung
 

function
 

indicators
 

[peak
 

expiratory
 

flow
 

(PEF)
 

and
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

as
 

a
 

percentage
 

of
 

predicted
 

value
 

(FEV1%
pred)],and

 

fractional
 

exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(FeNO)
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.Pearson
 

or
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

correlation
 

analysis.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

associated
 

factors
 

of
 

BA
 

stages,and
 

the
 

ordered
 

multinomial
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

associated
 

factors
 

of
 

the
 

severity
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

BA.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

in
 

jud-
ging

 

the
 

acute
 

stage
 

and
 

severe
 

acute
 

stage
 

of
 

BA.Results The
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

levels
 

in
 

the
 

a-
cute

 

phase
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

remission
 

phase
 

group
 

(P<0.017),and
 

the
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

levels
 

in
 

the
 

remission
 

phase
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.017).The
 

PEF
 

and
 

FEV1%pred
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

remission
 

phase
 

group
 

(P<0.017),and
 

the
 

eosinophil
 

count
 

and
 

FeNO
 

level
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

remission
 

phase
 

group
 

(P<0.017);the
 

PEF
 

and
 

FEV1%pred
 

in
 

the
 

remission
 

phase
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.017),and
 

the
 

eosinophil
 

count
 

and
 

FeNO
 

level
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.017).The
 

PEF
 

and
 

FEV1%pred
 

in
 

the
 

severe
 

acute
 

stage
 

BA
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

acute
 

stage
 

BA
 

group
 

and
 

the
 

moderate
 

acute
 

stage
 

BA
 

group
 

(P<
0.017),and

 

the
 

eosinophil
 

count,FeNO
 

levels
 

and
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

acute
 

stage
 

BA
 

group
 

and
 

moderate
 

acute
 

stage
 

BA
 

group
 

(P<0.017);the
 

PEF
 

and
 

FEV1%pred
 

in
 

the
 

moderate
 

acute
 

stage
 

BA
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

acute
 

stage
 

BA
 

group
 

(P<0.017),
and

 

the
 

eosinophil
 

count,FeNO
 

levels,and
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

acute
 

stage
 

BA
 

group
 

(P<0.017).The
 

serum
 

ANXA1
 

level
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

stage
 

BA
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

degree
 

of
 

the
 

disease,eosinophil
 

count
 

and
 

FeNO
 

level
 

(rs/r=0.774,
0.513,0.651;all

 

P<0.001),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PEF
 

and
 

FEV1%pred
 

(r=-0.570,-0.724;both
 

P<0.001);the
 

serum
 

CLDN18
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

degree
 

of
 

the
 

disease,eosino-
phil

 

count
 

and
 

FeNO
 

level
 

(rs/r=0.784,0.456,0.582;all
 

P<0.001),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PEF
 

and
 

FEV1%pred
 

(r=-0.567,-0.696;both
 

P<0.001).The
 

severity
 

degree
 

of
 

the
 

disease
 

was
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

PEF
 

and
 

FEV1%pred
 

(rs=-0.708,-0.757;both
 

P<0.001),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

EOS
 

count
 

and
 

FeNO
 

level
 

(rs=0.668,0.737;both
 

P<0.001).The
 

increased
 

PEF
 

and
 

increased
 

FEV1%pred
 

were
 

both
 

correlated
 

with
 

reduced
 

likelihood
 

of
 

BA
 

being
 

in
 

the
 

acute
 

stage
 

(P<0.05),while
 

the
 

increased
 

EOS
 

count,increased
 

FeNO
 

level,increased
 

serum
 

ANXA1
 

level
 

and
 

increased
 

serum
 

CLDN18
 

level
 

were
 

all
 

correlated
 

with
 

reduced
 

likelihood
 

of
 

BA
 

being
 

in
 

the
 

acute
 

stage
 

(P<0.05).The
 

increased
 

PEF
 

and
 

increased
 

FEV1%pred
 

were
 

both
 

correlated
 

with
 

reduced
 

likelihood
 

of
 

disease
 

aggravation
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

stage
 

of
 

BA
 

(P<0.05),while
 

the
 

increased
 

EOS
 

count,increased
 

FeNO
 

level,increased
 

serum
 

ANXA1
 

level
 

and
 

increased
 

serum
 

CLDN18
 

level
 

were
 

all
 

correlated
 

with
 

increased
 

likelihood
 

of
 

disease
 

aggravation
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

stage
 

of
 

BA
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

ANXA1,

CLDN18
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

judging
 

the
 

acute
 

stage
 

in
 

BA
 

were
 

0.798,0.813
 

and
 

0.887,respec-
tively.The

 

AUC
 

of
 

the
 

2-item
 

combination
 

judgment
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

a-
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lone
 

(Z=3.817,3.718;both
 

P<0.001).The
 

AUCs
 

of
 

serum
 

ANXA1,CLDN18
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

judgment
 

for
 

the
 

acute
 

stage
 

in
 

severe
 

BA
 

were
 

0.783,0.796,and
 

0.897,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

2-item
 

combination
 

judgment
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

alone
 

(Z=4.541,3.824;both
 

P<0.001).Conclusion The
 

serum
 

ANXA1
 

and
 

CLDN18
 

levels
 

are
 

increased
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

stage
 

of
 

BA.These
 

two
 

indicators
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

degree
 

of
 

the
 

disease,aggravation
 

of
 

airway
 

in-
flammation

 

and
 

lung
 

function
 

reduction
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

acute
 

stage
 

of
 

BA.Moreover,the
 

value
 

of
 

the
 

2-item
 

combination
 

for
 

judging
 

BA
 

in
 

the
 

acute
 

stage
 

and
 

the
 

acute
 

stage
 

of
 

severe
 

BA
 

is
 

relatively
 

high.
Key

 

words:bronchial
 

asthma; annexin
 

A1; claudin-18; disease
 

severity
 

degree; lung
 

function; 
airway

 

inflammation; children

  支气管哮喘(BA)是儿童常见的呼吸系统疾病,
当前我国BA总体患病率为5.30%,其中0~14岁儿

童BA患病率为4.90%[1-2]。近年来随着BA研究的

深入和抗炎治疗的广泛使用,儿童BA预后得以显著

改善,但仍有部分患儿病情不能得到有效控制,导致

急性发作,严重影响患儿生活、学习、成长并加重家庭

经济负担[3-4]。因此及时评估BA急性期患儿病情和

肺功能非常重要。气道炎症是BA发生、发展的重要

机制[5]。膜联蛋白A1(ANXA1)是一种抗炎蛋白,能
通过与受体相互作用抑制免疫细胞活化和聚集,从而

减少炎症因子表达[6]。WOLTERS等[7]鉴定发现,
ANXA1在学龄前喘息进展为儿童BA的过程中差异

表达。封闭蛋白18(CLDN18)是紧密连接蛋白家族

成员,主要在呼吸道上皮细胞中表达,通过维持上皮

屏障的完整性,阻止外源性有害物质侵入以减轻气道

炎症[8]。动物实验显示,BA小鼠肺组织中CLDN18
表达下调,与气道通透性增加和炎症加重有关[9]。但

关于BA急性期患儿血清 ANXA1、CLDN18与病情

严重程度和气道炎症的关系尚不明确,因此,本研究

拟探讨其关联,旨在为优化BA急性期患儿的诊疗策

略提供依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年12月本

院收治的BA急性期患儿240例(急性期组)和BA缓

解期患儿80例(缓解期组)作为研究对象。纳入标

准:(1)年龄6~14岁;(2)急性期、缓解期BA均分别

符合相关的诊断标准[10]。排除标准:(1)患精神疾病;
(2)存在先天性呼吸道发育异常;(3)合并其他呼吸系

统疾病,如过敏性鼻炎、肺炎、肺发育不良等;(4)临床

资料不完整;(5)患恶性肿瘤;(6)患过敏性哮喘、运动

性哮喘、药物性哮喘等其他类型哮喘;(7)患自身免疫

性疾病;(8)合并其他原因引起的支气管损伤,如支气

管结核、支气管异物等。BA急性期患儿根据病情严

重程度[10]分为轻度BA急性期组96例、中度BA急

性期组84例、重度BA急性期组60例。另选取同期

在本院体检的健康儿童80例作为对照组。急性期

组、缓解期组、对照组性别、年龄比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),见表1。本研究经本院医学伦理

委员会批准(WWSRMYY-KY-2023002),所有儿童家

属均签署知情同意书。
表1  各组一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女

年龄

(x±s,岁)

急性期组 240 135(56.25) 105(43.75) 7.31±1.89

缓解期组 80 48(60.00) 32(40.00) 7.43±1.80

对照组 80 44(55.00) 36(45.00) 7.70±1.94

χ2/F 0.001 2.551

P 0.980 0.111

1.2 方法

1.2.1 血清ANXA1、CLDN18和外周血嗜酸性粒细

胞(EOS)计数检测 BA患儿入院时和健康儿童体检

当日:(1)用含乙二胺四乙酸二钠抗凝剂的真空采血

管采集空腹静脉血1
 

mL,轻柔颠倒混匀8~10次,避
免剧烈振荡,室温(18~25

 

℃)保存待检。采用 DP-
H10全自动血细胞分析仪(深圳市帝迈生物技术有限

公司)检测外周血EOS计数。(2)用普通凝胶血清分

离管采集空腹静脉血2
 

mL,室温放置30
 

min使血液

自然凝固后,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离心半径

10
 

cm),收集血清于-80
 

℃冰箱中保存待检。采用酶

联免疫吸附试验检测血清 ANXA1、CLDN18水平。

ANXA1试剂盒(货号:RDR-ANXA1-Hu-96T)由北

京达科为生物技术有限公司提供;CLDN18试剂盒

(货号:ELK5275)由武汉恒意赛生物科技有限公司

提供。

1.2.2 肺功能检查和呼出气一氧化氮(FeNO)检
测 BA患儿入院次日和健康儿童体检当日采用MIR

 

spirolabⅢ便携式肺功能检测仪(上海欧启电子科技

有限公司)进行肺功能检查。指导儿童取坐位,自然

放松后深吸气,然后用力快速呼气,记录峰值呼气流

速(PEF)和第1秒用力呼气容积占预计值百分比

(FEV1%pred)。若患儿无法配合完成用力呼气动作,
则改用无需主动配合的强迫振荡技术。采用一氧化

氮检测仪检测气道炎症标志物FeNO。

1.2.3 其他基线资料收集 收集BA急性期患儿家
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庭人员吸烟史、哮喘家族史、宠物接触史等资料。
1.3 统计学处理 采用R4.4.3软件进行数据分析。
计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;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,多组间比较采用单因素方差

分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验,采用
 

Bon-
ferroni

 

方法对检验水准
 

α=0.05校正后进行两两比

较;采用Pearson或Spearman相关进行相关性分析,
采用R4.4.3软件pheatmap包绘制相关性聚类热图;
采用多因素Logistic回归分析BA分期的关联因素;
采用有序多分类Logistic回归分析BA急性期患儿病

情严重程度的关联因素;采用多重共线性检验分析各

自变量间是否存在多重共线性;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清ANXA1、CLDN18对BA处于

急性期及重度BA 急性期的判断价值,曲线下面积

(AUC)的 比 较 采 用 DeLong检 验。检 验 水 准α=
0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 急性期组、缓解期组、对照组血清 ANXA1、
CLDN18水平比较 单因素方差分析结果显示,急性

期组、缓解期组、对照组间血清 ANXA1、CLDN18水

平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。两两比较

采用
 

Bonferroni
 

方法对检验水准
 

α=0.05进行校正

(α'=0.017)。急性期组血清ANXA1、CLDN18水平

均高于对照组、缓解期组(P<0.017),缓解期组血清

ANXA1、CLDN18水平均高于对照组(P<0.017)。
见表2。

表2  急性期组、缓解期组、对照组血清ANXA1、

   CLDN18水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n ANXA1 CLDN18

急性期组 240 0.64±0.06ab 30.65±5.28ab

缓解期组 80 0.51±0.06a 16.58±3.63a

对照组 80 0.31±0.08 10.59±2.25

F 1
 

480.568 1
 

182.432

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.017;与缓解期组比较,bP<0.017。

2.2 急性期组、缓解期组、对照组肺功能指标及EOS
计数、FeNO水平比较 单因素方差分析结果显示,

急性期组、缓解期组、对照组间肺功能指标(PEF、
FEV1%pred)及EOS计数、FeNO水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。两两比较采用Bonferroni
方法对检验水准α=0.05进行校正(α'=0.017)。急

性期组PEF、FEV1%pred均低于对照组、缓解期组

(P<0.017),EOS计数、FeNO水平均高于对照组、
缓解期组(P<0.017);缓解期组PEF、FEV1%pred
均低于对照组(P<0.017),EOS计数、FeNO水平均

高于对照组(P<0.017)。见表3。
2.3 不同病情严重程度BA急性期患儿基线资料、
肺功能指标、EOS计数、FeNO水平及血清 ANXA1、
CLDN18水平比较 单因素方差分析结果显示,轻度

BA急性期组、中度BA急性期组、重度BA急性期组

间肺功能指标(PEF、FEV1%pred)、EOS计数、FeNO
水平及血清ANXA1、CLDN18水平比较,差异均有统

计学意义(P<0.05);3组间其他基线资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。两两比较采用Bonfer-
roni方法对检验水准α=0.05进行校正(α'=0.017)。
重度BA急性期组PEF、FEV1%pred均低于轻度BA
急性期组、中度BA 急性期组(P<0.017),EOS计

数、FeNO水平及血清ANXA1、CLDN18水平均高于

轻度BA急性期组、中度BA急性期组(P<0.017);
中度BA急性期组PEF、FEV1%pred均低于轻度BA
急性期组(P<0.017),EOS计数、FeNO水平及血清

ANXA1、CLDN18水 平 均 高 于 轻 度 BA 急 性 期 组

(P<0.017)。见表4。
2.4 相关性分析 相关性分析结果显示,BA急性期

患儿血清ANXA1水平与病情严重程度、EOS计数、
FeNO水平呈正相关(rs/r=0.774、0.513、0.651,均
P<0.001),与 PEF、FEV1%pred呈 负 相 关(r=
-0.570、-0.724,均P<0.001);血清CLDN18水平

与病情严重程度、EOS计数、FeNO 水平呈正相关

(rs/r=0.784、0.456、0.582,均P<0.001),与PEF、
FEV1%pred呈负相关(r=-0.567、-0.696,均P<
0.001);病情严重程度与PEF、FEV1%pred呈负相关

(rs=-0.708、-0.757,均P<0.001),与EOS计数、
FeNO 水 平 呈 正 相 关(rs=0.668、0.737,均 P<
0.001)。见图1。

表3  急性期组、缓解期组、对照组肺功能指标及EOS计数、FeNO水平比较(x±s)

组别 n PEF(L/s) FEV1%pred(%) EOS计数(×109/L) FeNO(ppb)

急性期组 240 4.21±0.67ab 66.59±16.53ab 0.75±0.13ab 44.43±7.61ab

缓解期组 80 5.07±1.07a 74.20±5.99a 0.59±0.12a 27.58±5.24a

对照组 80 6.72±0.75 89.78±4.43 0.27±0.11 9.90±3.49

F 312.675 92.505 450.77 887.231

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.017;与缓解期组比较,bP<0.017。
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表4  不同病情严重程度BA急性期患儿基线资料、肺功能指标、EOS计数、FeNO及血清ANXA1、

   CLDN18水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

家庭人员

有吸烟史

有哮喘

家族史

有宠物

接触史

PEF
(L/s)

轻度BA急性期组 96 54(56.25) 42(43.75) 7.63±2.14 24(25.00) 21(21.88) 17(17.71) 4.73±0.54

中度BA急性期组 84 45(53.57) 39(46.43) 7.04±1.69 24(28.57) 24(28.57) 12(14.29) 4.12±0.38a

重度BA急性期组 60 36(60.00) 24(40.00) 7.20±1.65 18(30.00) 21(35.00) 15(25.00) 3.53±0.50ab

χ2/F 0.136 1.898 0.504 3.251 0.935 233.050

P
 

0.712 0.170 0.478 0.071 0.334 <0.001

组别 n FEV1%pred(%) EOS计数(×109/L) FeNO(ppb) ANXA1(ng/mL) CLDN18(ng/mL)

轻度BA急性期组 96 84.61±3.43 0.65±0.10 36.92±3.53 0.58±0.04 26.03±3.47

中度BA急性期组 84 57.42±9.99a 0.78±0.10a 47.22±4.60a 0.66±0.03a 31.85±2.69a

重度BA急性期组 60 50.61±6.27ab 0.88±0.10ab 52.55±3.87ab 0.70±0.05ab 36.35±3.69ab

χ2/F 863.319 184.366 559.146 365.961 342.804

P
 

<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度BA急性期组比较,aP<0.017;与中度BA急性期组比较,bP<0.017。

  注:越接近红色表示负向相关性越强,越接近蓝色表示正向相关性越强。

图1  相关性聚类热图

2.5 多因素 Logistic回归分析BA 分期的关联因

素 以BA分期(缓解期=0,急性期=1)为因变量,

PEF、FEV1%pred、EOS计数、FeNO、血清 ANXA1、血
清CLDN18为自变量(均为原值录入),进行多因素Lo-
gistic回归分析。各自变量间多重共线性较弱(方差膨

胀因子均<5)。结果显示,PEF升高、FEV1%pred升

高均与 BA 处 于 急 性 期 的 可 能 性 降 低 相 关(P<
0.05),EOS计数升高、FeNO水平升高、血清ANXA1
水平升高、血清CLDN18水平升高均与BA处于急性

期的 可 能 性 增 加 相 关(P <0.05)。为 评 估 血 清

ANXA1、CLDN18单独成模的评估效能(用于后续

ROC 曲 线 分 析),另 行 拟 合 仅 含 血 清 ANXA1、

CLDN18 的 简 化 模 型,结 果 显 示,血 清 ANXA1、

CLDN18仍与BA处于急性分期相关(P<0.05)。
  

见

表5。
表5  多因素Logistic回归分析BA处于急性期的关联因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

模型1

 PEF -0.035 0.012 8.510 0.004 0.966(0.943~0.989)

 FEV1%pred -0.045 0.015 9.000 0.003 0.956(0.929~0.984)
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续表5  多因素Logistic回归分析BA处于急性期的关联因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

 EOS计数 0.320 0.110 8.470 0.004 1.377(1.108~1.712)

 FeNO 0.028 0.009 9.680 0.002 1.028(1.011~1.045)

 ANXA1 0.185 0.065 13.000 <0.001 1.203(1.090~1.330)

 CLDN18 0.142 0.056 12.800 <0.001 1.153(1.062~1.252)

 常数项 -4.210 1.020 17.020 <0.001 -

模型2

 ANXA1 0.153 0.024 39.553 <0.001 1.166(1.111~1.223)

 CLDN18 0.189 0.026 51.852 <0.001 1.209(1.148~1.273)

 常数项 -12.588 1.723 53.388 <0.001 -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清ANXA1、CLDN18的

简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

2.6 有序多分类Logistic回归分析BA急性期患儿病

情严重程度的关联因素 以BA急性期患儿病情严重

程度(轻度=1,中度=2,重度=3)为因变量,PEF、
FEV1%pred、EOS计数、FeNO、ANXA1、CLDN18为

自变量(均为原值录入),进行有序多分类Logistic回

归分析。各自变量间多重共线性较弱(方差膨胀因子

均<5),平行线检验通过(P>0.05)。结果显示,PEF
升高、FEV1%pred升高均与BA急性期患儿病情加

重的可能性降低相关(P<0.05),EOS计数升高、Fe-
NO水平升高、血清ANXA1水平升高、血清CLDN18
水平升高均与BA急性期患儿病情加重的可能性增

加相关(P<0.05)。为评估血清 ANXA1、CLDN18
单独成模的评估效能(用于后续ROC曲线分析),另
行拟合仅含 ANXA1、CLDN18的简化模型,结果显

示,ANXA1、CLDN18仍与重度BA急性期相关(P<
0.05)。见表6。

表6  有序多分类Logistic回归分析BA急性期患儿

   病情严重程度的关联因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

模型1

 常数项1 42.573 11.430 13.873 <0.001 -

 常数项2 57.587 13.547 18.069 <0.001 -

 PEF -0.350 0.127 7.623 0.006 0.705(0.550~0.904)

 FEV1%pred -0.092 0.036 6.475 0.011 0.912(0.850~0.979)

 EOS计数 1.453 0.498 8.496 0.004 4.276(1.610~11.359)

 FeNO 0.517 0.119 18.761 <0.001 1.677(1.327~2.117)

 ANXA1 0.432 0.104 17.265 <0.001 1.540(1.256~1.887)

 CLDN18 0.711 0.195 13.361 <0.001 2.036(1.391~2.983)

模型2

 常数项1 45.670 5.042 82.050 <0.001 -

 常数项2 51.061 5.515 85.712 <0.001 -

 ANXA1 0.411 0.064 41.020 <0.001 1.508(1.330~1.711)

 CLDN18 0.674 0.094 51.518 <0.001 1.962(1.632~2.358)

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清ANXA1、CLDN18的

简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

2.7 血清ANXA1、CLDN18判断BA处于急性期的

价值 以BA患儿分期(缓解期=0,急性期=1)为状态

变量,以血清ANXA1、CLDN18单独及联合为检验变

量,绘制ROC曲线。依据前面Logistic回归分析结

果,构 建 2 项 联 合 的 判 断 模 型:Logit(P)=
-12.588+0.153XANXA1+0.189XCLDN18。结果显示,
血清ANXA1、CLDN18单独及联合判断BA处于急

性期的AUC分别为0.798、0.813、0.887,2项联合判

断的 AUC 大 于 血 清 ANXA1、CLDN18单 独 判 断

(Z=3.817、3.718,均P<0.001)。见表7和图2。

表7  血清ANXA1、CLDN18判断BA处于急性期的效能

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

ANXA1 0.798 0.750~0.841 <0.001 0.61
 

ng/mL 67.92 77.50 0.4542
CLDN18 0.813 0.766~0.854 <0.001 29.55

 

ng/mL 87.92 61.25 0.4917
2项联合 0.887 0.847~0.919 <0.001 - 82.50 80.00 0.6250

  注:2项联合取Logistic回归模型的拟合概率值;-表示无数据。

2.8 血清ANXA1、CLDN18判断重度BA急性期的

价值 以BA急性期患儿病情严重程度(轻、中度=
0,重度=1)为状态变量,以血清ANXA1、CLDN18单

独及联合为检验变量,绘制ROC曲线。依据前面Lo-
gistic回归分析结果,构建2项联合的判断模型:Logit

(P)=
 

51.061+0.411XANXA1+0.674XCLDN18。血清

ANXA1、CLDN18单独及联合判断重度BA急性期

的AUC分别为0.783、0.796、0.897,2项联合判断的

AUC大于血清 ANXA1、CLDN18单独判断的 AUC
(Z=4.541、3.824,均P<0.001)。见表8和图3。

表8  血清ANXA1、CLDN18判断重度BA急性期的效能

指标 AUC AUC
 

的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

ANXA1 0.783 0.725~0.833 <0.001 0.69
 

ng/mL 85.00 57.22 0.422
CLDN18 0.796 0.739~0.845 <0.001 33.70

 

ng/mL 91.67 53.33 0.450
2项联合 0.897 0.851~0.932 <0.001 - 83.33 85.56 0.689

  注:2项联合取Logistic回归模型的拟合概率值;-表示无数据。
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图2  血清ANXA1、CLDN18判断BA处于急性期的

ROC曲线

图3  血清ANXA1、CLDN18判断重度BA急性期的

ROC曲线

3 讨  论
    

BA是室内外环境污染、遗传因素、变应原暴露等

多种因素引起的一种慢性呼吸道疾病,BA急性期是

指患儿突然发生胸闷、气促、咳嗽、喘息等症状或原有

症状急剧加重[11-12]。尽管吸入支气管舒张剂、糖皮质

激素能通过扩张支气管改善这一症状,但部分患儿特

别是重度BA急性期患儿由于病理生理特征的异质

性和复杂性,临床控制水平差,极易反复急性发作,严
重降低患儿肺功能并危及生命[13-14]。因此准确对BA
急性期患儿病情严重程度和肺功能进行评估,对指导

临床个体化治疗和改善预后具有重要意义。
气道炎症在BA的发生和发展中起着关键作用,

BA患儿在受到过敏原或刺激物影响后,能激活气道

树突状细胞和上皮细胞,诱导T淋巴细胞分化为辅助

性T淋巴细胞2(Th2),并分泌大量细胞因子促进B
淋巴细胞产生免疫球蛋白E,激活EOS、肥大细胞释

放组胺、白三烯等炎症介质,引起气道反复炎症损伤

和修 复,从 而 促 进 BA 的 发 生、发 展[15]。PEF 和

FEV1%pred是BA患儿重要的肺功能评价指标[10]。

EOS计数、FeNO是反映气道炎症的重要指标,EOS
作为炎症细胞在BA患者气道内数量明显增加,能通

过释放颗粒内容物促进气道炎症,气道炎症能激活气

道上皮细胞中的诱导型一氧化氮合酶,导致FeNO水

平升高[16-17]。本研究发现,重度BA急性期组PEF、

FEV1%pred低于轻度BA急性期组、中度BA急性期

组,中度BA 急性期组PEF、FEV1%pred低于轻度

BA急性期组,EOS计数升高、FeNO水平升高均与

BA急性期患儿病情加重的可能性增加相关。这说明

BA急性期患儿肺功能降低和气道炎症加重,与哮喘

急性发作的临床病理特征相符[18]。

ANXA1是由单核细胞、EOS、巨噬细胞等表达的

一种蛋白质,能通过结合甲酰基肽受体2(FPR2)抑制

多种免疫细胞迁移和聚集,减少促炎性细胞因子释

放,从而抑制炎症反应[19]。小鼠急性肺损伤模型中,

ANXA1能 通 过 结 合 FPR2 来 抑 制 Toll样 受 体

(TLR)/核因子-κB(NF-κB)信号,从而抑制支气管上

皮细胞中的炎症细胞浸润和促炎性细胞因子表达,改
善肺功能[20]。在小鼠肺炎球菌肺炎模型中,上 调

ANXA1也能通过减少中性粒细胞向肺部和气道的迁

移、聚集,改善气道炎症和肺功能[21]。ZHI等[22]通过

蛋白质组学分析发现,ANXA1可能是BA免疫失衡

及肺部炎症反应增强的治疗靶点之一。LEE等[23]指

出,BA小鼠肺组织和支气管肺泡灌洗液中 ANXA1
 

蛋白水平显著升高。本研究发现,重度BA急性期组

血清ANXA1水平高于轻度BA急性期组、中度BA
急性期组,中度BA急性期组血清ANXA1水平高于

轻度BA急性期组,ANXA1水平与气道炎症加重和

肺功能降低相关。这可能与血清 ANXA1水平升高

是机体对BA炎症反应的自我保护性代偿机制有关。

ANXA1作为具有抗炎和免疫调节作用的蛋白,能通

过结合FPR2来抑制免疫细胞迁移、聚集和炎症因子

释放,抑制炎症反应[24]。BA 患儿气道炎症反应加

重,需要分泌更多的 ANXA1来抑制气道炎症反应,
因此血清ANXA1水平越高表明BA患儿气道炎症反

应越严重,进而导致病情程度加重和肺功能降低[23]。
气道上皮屏障是气道防御的第一道屏障,若气道

上皮屏障破坏,则会使病原体、过敏原更易透过上皮

屏障,激活免疫细胞释放炎症因子,加重气道炎症,是

BA发生、发展的重要原因[25]。CLDN18是由上皮细

胞表达的一种紧密连接蛋白,能通过紧密连接复合物

与紧密连接蛋白协同作用维持上皮屏障的完整性,上
皮屏障受损可导致细胞内CLDN18释放进入血液循

环[8]。实验显示,CLDN18基因敲除小鼠的肺部更易

受到新生隐球菌侵袭,导致支气管和肺部炎症细胞浸

润增加[26]。CLDN18在虾原肌球蛋白或卵清蛋白诱
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导的BA小鼠肺组织中低表达,与肺上皮损伤增强相

关[27]。SWEERUS等[28]报道,BA 患者气道上皮中

CLDN18表达下调,敲除CLDN18可导致小鼠气道上

皮屏障功能损害。本研究发现,重度BA急性期组血

清CLDN18水平高于轻度BA急性期组、中度BA急

性期组,中度BA急性期组血清CLDN18水平高于轻

度BA急性期组,血清CLDN18水平与气道炎症加重

和肺功能降低相关。可能原因为CLDN18是气道上

皮屏障的重要组成蛋白,在维持细胞间紧密连接、限
制病原体和炎症介质透过方面发挥关键作用。而BA
患儿由于气道反应破坏气道屏障,导致气道上皮细胞

中CLDN18被大量释放进入血液循环,因此BA患儿

血清CLDN18水平越高表明气道上皮屏障受损越严

重,从而加重气道炎症,导致病情严重程度增加和肺

功能降低;同时,血清CLDN18水平升高也会降低气

道上皮细胞中CLDN18表达,不能有效地维持气道上

皮屏障的完整性,导致BA急性期患儿病情加重、气
道炎症加重和肺功能降低[29-30]。本研究ROC曲线分

析结果显示,血清ANXA1、CLDN18单独及2项联合

判断BA处于急性期的 AUC分别为0.798、0.813、

0.887,判断重度BA急性期的 AUC分别为0.783、

0.796、0.897,2项联合判断BA处于急性期及重度

BA急性期的AUC均大于血清ANXA1、CLDN18单

独判断。这说明血清 ANXA1、CLDN18有助于BA
处于急性期及重度BA急性期的判断,且2项指标联

合可提高判断价值。
综上 所 述,BA 急 性 期 患 儿 血 清 ANXA1、

CLDN18水平升高,2项指标与BA急性期患儿病情

严重程度、气道炎症加重和肺功能降低有关,且2项

联合判断BA处于急性期及重度BA急性期的价值较

高。但本研究样本量较小,且为横断面研究,无法明

确ANXA1、CLDN18和BA 进展之间的因果关系。
未来需要开展大样本、纵向随访研究,以进一步阐明

ANXA1、CLDN18在BA发病中的动态变化及其相

关机制。
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