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  摘 要:目的 探讨血清连接蛋白细胞黏附分子4(Nectin4)、间α胰蛋白酶抑制因子重链H4(ITIH4)在哮

喘患者中的水平及与气道炎症、病情程度的关系。方法 选取2022年1月至2025年8月该院收治的哮喘急性

发作期(急性期)患者102例(急性期哮喘组)作为研究对象,另按照1∶1比例选取同期门诊随访的稳定期哮喘

患者102例(稳定期哮喘组)和健康体检者102例(对照组)。检测研究对象血清Nectin4、ITIH4水平与气道炎

症指标[嗜酸粒细胞比例(EOS)、呼出气一氧化氮(FeNO)]。采用Spearman或Pearson相关分析急性期哮喘

患者血清Nectin4、ITIH4水平与气道炎症指标的相关性。根据病情程度将急性期哮喘患者分为轻度组、中度

组、重度组,分析急性期哮喘重度发作的影响因素及血清Nectin4、ITIH4对急性期哮喘重度发作的评估效能。
结果 急性期哮喘组血清Nectin4水平及EOS、FeNO高于稳定期哮喘组和对照组(P<0.017),ITIH4水平低

于稳定期哮喘组和对照组(P<0.017),稳定期哮喘组血清 Nectin4水平及EOS、FeNO高于对照组(P<
0.017),ITIH4水平低于对照组(P<0.017)。急性期哮喘患者血清 Nectin4水平与EOS、FeNO呈正相关

(rs=0.574,r=0.552,均P<0.001),ITIH4水平与EOS、FeNO呈负相关(rs=-0.579,r=-0.608,均P<
0.001)。102例急性期哮喘患者中轻度组25例、中度组36例、重度组41例。轻度组、中度组、重度组血清Nec-
tin4及EOS、FeNO依次升高(P<0.001),ITIH4水平依次降低(P<0.001)。峰值呼气流速升高(OR=
0.613,95%CI:0.452~0.832,P=0.002)、第1秒用力呼气容积占预计值百分比升高(OR=0.908,95%CI:
0.845~0.976,P=0.009)、ITIH4水平升高(OR=0.979,95%CI:0.965~0.993,P=0.004)为急性期哮喘重

度发作的独立保护因素,Nectin4水平升高(OR=1.026,95%CI:1.002~1.051,P=0.033)为独立危险因素。
血清Nectin4、ITIH4及二者联合评估急性期哮喘重度发作的曲线下面积(AUC)分别为0.803、0.799、0.889,
灵敏度分别为75.61%、78.05%、93.41%,特异度分别为70.49%、65.57%、73.32%。血清Nectin4、ITIH4联

合评估的AUC大于Nectin4、ITIH4单独评估的AUC(P<0.05)。结论 急性期哮喘患者血清Nectin4水平

升高、ITIH4水平降低,与气道炎症增强及病情加重有关,血清Nectin4、ITIH4联合检测对急性期哮喘重度发

作的评估效能较高。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

nectin
 

cell
 

adhesion
 

molecule
 

4
 

(Nectin4)
 

and
 

in-
ter-α-trypsin

 

inhibitor
 

heavy
 

chain
 

H4
 

(ITIH4)
 

in
 

patients
 

with
 

asthma
 

and
 

their
 

associations
 

with
 

airway
 

in-
flammation

 

and
 

disease
 

severity.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

asthma
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

August
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects
 

and
 

included
 

in
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

group.Additionally,102
 

patients
 

with
 

stable
 

asthma
 

who
 

were
 

followed
 

up
 

at
 

the
 

outpatient
 

clin-
ic

 

during
 

the
 

same
 

period
 

and
 

102
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

at
 

a
 

1∶1
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ratio
 

as
 

the
 

stable
 

asthma
 

group
 

and
 

control
 

group,respectively.Serum
 

Nectin4
 

and
 

ITIH4
 

levels
 

and
 

airway
 

inflammation
 

indicators,including
 

eosinophil
 

percentage
 

(EOS)
 

and
 

fractional
 

exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(FeNO),
were

 

measured
 

in
 

all
 

subjects.Spearman
 

or
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

Nectin4
 

and
 

ITIH4
 

levels
 

and
 

airway
 

inflammation
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerba-
tion

 

of
 

asthma.Based
 

on
 

disease
 

severity,patients
 

in
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

mild,mod-
erate,and

 

severe
 

subgroups.Factors
 

influencing
 

severe
 

acute
 

exacerbation
 

and
 

the
 

assessment
 

performance
 

of
 

serum
 

Nectin4
 

and
 

ITIH4
 

were
 

analyzed.Results Serum
 

Nectin4
 

level,EOS
  

and
 

FeNO
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

asthma
 

and
 

control
 

groups
 

(P<0.017),where-
as

 

serum
 

ITIH4
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

acute
 

exacerbation
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

other
 

two
 

groups
 

(P<0.017).Serum
 

Nectin4
 

level,EOS
  

and
 

FeNO
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

stable
 

asthma
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.017),whereas
 

serum
 

ITIH4
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

stable
 

asth-
ma

 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.017).In
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

asthma,serum
 

Nectin4
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

EOS
 

and
 

FeNO
 

(rs=0.574,r=0.552,respectively;both
 

P<
0.001),whereas

 

serum
 

ITIH4
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

EOS
 

and
 

FeNO
 

(rs=-0.579,r=
-0.608,respectively;both

 

P<0.001).Among
 

the
 

102
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

asthma,25
 

were
 

in
 

the
 

mild
 

group,36
 

in
 

the
 

moderate
 

group,and
 

41
 

in
 

the
 

severe
 

group.A
 

progressive
 

increase
 

in
 

serum
 

Nectin4
 

level,EOS,and
 

FeNO
 

and
 

a
 

progressive
 

decrease
 

in
 

serum
 

ITIH4
 

level
 

were
 

observed
 

from
 

the
 

mild
 

to
 

severe
 

groups
 

(P<0.001).Elevated
 

peak
 

expiratory
 

flow
 

(OR=0.613,95%CI:0.452-0.832,P=0.002),elevated
 

percentage
 

of
 

predicted
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1
 

second
 

(FEV1%
 

predicted,OR=0.908,95%CI:
0.845-0.976,P=0.009),and

 

elevated
 

serum
 

ITIH4
 

level
 

(OR=0.979,95%CI:0.965-0.993,P=0.004)
 

were
 

identified
 

as
 

independent
 

protective
 

factors
 

against
 

severe
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

asthma,whereas
 

elevated
 

serum
 

Nectin4
 

level
 

(OR=1.026,95%CI:1.002-1.051,P=0.033)
 

was
 

identified
 

as
 

an
 

independent
 

risk
 

factor.The
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
  

for
 

serum
 

Nectin4,ITIH4,and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

se-
vere

 

acute
 

exacerbation
 

of
 

asthma
 

were
 

0.803,0.799
 

and
 

0.889
 

respectively;the
 

sensitivity
 

values
 

were
 

75.61%,78.05%,and
 

93.41%
  

respectively;and
 

the
 

specificity
 

values
 

were
 

70.49%,65.57%,and
 

73.32%
  

re-
spectively.The

 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

Nectin4
 

or
 

ITIH4
 

alone
 

(P<
0.05).Conclusion 

 

In
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

asthma,serum
 

Nectin4
 

level
 

is
 

elevated
 

and
 

serum
 

ITIH4
 

level
 

is
 

decreased,which
 

are
 

associated
 

with
 

enhanced
 

airway
 

inflammation
 

and
 

aggravated
 

disease
 

se-
verity.The

 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Nectin4
 

and
 

ITIH4
 

has
 

high
 

assessment
 

performance
 

for
 

severe
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

asthma.
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  哮喘是由多种细胞(功能细胞、结构细胞及其他

细胞)及细胞组分参与的,以气道慢性炎症为基本特

征的异质性疾病,在全球范围内具有较高的患病率和

疾病负担[1]。2021年我国哮喘发病率和病死率分别

为314.17/10万、1.47/10万[2]。尽管吸入糖皮质激

素等抗炎治疗的普及使大多数哮喘患者病情得以控

制,但仍有相当比例的患者反复急性发作,尤其是重

度哮喘患者,导致其肺功能和生活质量下降,甚至增

加住院和死亡风险[3]。因此,早期评估哮喘患者病情

程度尤为重要。气道炎症和上皮屏障功能障碍是哮

喘发生、发展的重要病理机制[4]。连接蛋白细胞黏附

分子4(Nectin4)是一种免疫球蛋白样黏附分子,参与

上皮细胞间黏附连接的形成和维持,可能与上皮屏障

功能有关[5]。Lee等[6]报道,哮喘患者血浆 Nectin4
水平升高,且与肺功能降低相关。间α胰蛋白酶抑制

因子重链 H4(ITIH4)是一种糖蛋白,能通过抑制免

疫细胞迁移、浸润发挥抗炎作用[7]。Wang等[8]通过

孟德尔随机化分析发现,血浆ITIH4与儿童哮喘存在

因果关系。但关于血清 Nectin4、ITIH4在哮喘患者

中的水平及与气道炎症、病情程度的相关性尚缺乏报

道,鉴于此,本研究拟对此进行分析,为哮喘病情评估

及潜在生物标志物研究提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2025年8月本

院收治的哮喘急性发作期(急性期)患者102例作为

研究对象(急性期哮喘组)。急性期哮喘组年龄24~
60岁,平均(44.77±7.45)岁;女44例,男58例;体质

量指数17.29~30.18
 

kg/m2,平均(23.46±2.62)
kg/m2;病程1~15年,平均(7.61±2.84)年。按照

1∶1的比例选取同期门诊随访的稳定期哮喘患者

102例(稳定期哮喘组)。稳定期哮喘组年龄18~57
岁,平均(43.55±7.40)岁;女42例,男60例;体质量
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指数17.44~30.04
 

kg/m2,平 均(23.24±2.50)
kg/m2;病程1~12年,平均(7.44±2.77)年。纳入标

准:(1)年龄≥18岁;(2)哮喘符合《支气管哮喘防治指

南(2020年版)》[9]诊断标准,且哮喘突然发生(超出哮

喘未控制定义范围)或原有症状加重(表现为呼气流

量降低)为急性期,哮喘症状消失且肺功能正常维持1
年以上为稳定期;(3)有完整的临床资料。排除标准:
(1)合并精神疾病;(2)合并先天性呼吸道发育异常;
(3)合并肺炎、肺发育不良等其他肺疾病;(4)合并恶

性肿瘤;(5)合并自身免疫性疾病;(6)合并急慢性感

染;(7)既往因支气管结核、支气管异物等原因导致支

气管损伤者;(8)危重症患者。另按照1∶1比例选取

同期本院体检健康者102例(对照组)。对照组年龄

18~55岁,平均(45.11±7.53)岁;女46例,男56例;
体质量指数18.11~28.15

 

kg/m2,平均(23.38±
2.57)kg/m2。3组年龄、性别、体质量指数,以及急性

期哮喘组和稳定期哮喘组病程比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦

理委员会批准(2022-01),所有研究对象均签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 血清Nectin4、ITIH4水平检测 采集哮喘急

性期患者入院时、稳定期患者门诊随访时及健康体检

者体检时的空腹外周静脉血3
 

mL,4
 

℃条件下3
 

000
 

r/min离心20
 

min(离心半径10
 

cm)提取血清,置于

-80
 

℃冰箱保存。采用酶联免疫吸附试验检测血清

Nectin4(试剂盒购于上海晶抗生物工程有限公司;货
号:JLC4750-96T;检测限:<1.0

 

pg/mL)、ITIH4(试
剂盒购 于 武 汉 云 克 隆 科 技 股 份 有 限 公 司;货 号:
USEH776Hu;检测限:0.001

 

7
 

pg/mL)水平。
1.2.2 气道炎症指标检测 采用诱导痰法采集急性

期患者入院时、稳定期患者门诊随访时、对照者体检

时痰液标本。受试者吸入3%高渗盐水雾化诱导咳

痰,痰液标本经二硫苏糖醇处理后,在4
 

℃条件下3
 

000
 

r/min离心15
 

min(离心半径10
 

cm),弃上清液,
取细胞沉淀制备痰涂片。痰涂片经瑞氏-吉姆萨染色,
在光学显微镜下计数嗜酸粒细胞比例(EOS)。采用

一氧化氮检测仪(深圳市科尔诺电子科技有限公司,
型号:410)检测呼出气一氧化氮(FeNO)。
1.2.3 基线资料收集 收集所有哮喘患者基线资

料,如既往吸烟史、哮喘家族史、宠物接触史、峰值呼

气流速(PEF)、第1秒用力呼气容积占预计值百分比

(FEV1%pred)。
1.3 哮喘病情分组 急性期哮喘患者入院后首次支

气管舒张剂治疗前,参考《支气管哮喘防治指南(2020
年版)》[9]进行病情评估。轻度:步行、上楼时气短;可
平卧;讲话连续成句;可有焦虑,尚安静;无出汗;呼吸

频率轻度增加;散在哮鸣音;脉率<100次/min;无奇

脉(<10
 

mmHg);吸入支气管舒张剂后PEF占预计

值或个人最佳值>80%;动脉血氧分压(PaO2)正常;
动脉血二氧化碳分压(PaCO2)<45

 

mmHg;血氧饱和

度(SaO2)>95%;pH值正常。中度:轻微活动气短;
喜坐位;讲话方式为单句;时有焦虑或烦躁;出汗;呼
吸频率增加;可有辅助呼吸肌活动及三凹征;响亮、弥
散哮鸣音;脉率100~120次/min;可有奇脉(10~25

 

mmHg);吸入支气管舒张剂后PEF占预计值或个人

最佳值60%~80%;PaO2≥60
 

mmHg;PaCO2<45
 

mmHg;SaO2 90%~95%;pH值正常。重度:休息时

气短;端坐呼吸;讲话方式为单词;常有焦虑、烦躁;大
汗淋漓;呼吸频率常>30次/min;常有辅助呼吸肌活

动及三凹征;响亮、弥散哮鸣音;脉率>120次/min;
常有奇脉(10~25

 

mmHg);吸入支气管舒张剂后

PEF占预计值或个人最佳值<60%,或PEF<100
 

L/
min,或支气管舒张剂作用维持时间<2

 

h;PaO2<60
 

mmHg;PaCO2>45
 

mmHg;SaO2<90%;pH值正常

或降低。符合某一严重程度分级中≥4项指标者,判
定为该级别哮喘急性发作。将急性期哮喘患者分为

轻度组、中度组、重度组。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行分

析。计数资料以例数或百分率表示,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,事后两两比较采用SNK-q 检验;非正态分布

计量 资 料 以 M (P25,P75)表 示,2组 间 比 较 采 用

Mann-Whitney
 

U 检 验,多 组 间 比 较 采 用 Kruskal-
Wallis

 

H 检验,两两比较采用Bonferroni法校正。对

于具有明确有序趋势假设的指标,正态分布的计量资

料采用趋势检验,非正态分布计量资料采用Jonck-
heere-Terpstra(J-T)检验。采用Pearson/Spearman
相关分析急性期哮喘患者血清 Nectin4、ITIH4水平

与气道炎症指标的相关性;采用多因素Logistic回归

(逐步后退法)分析急性期哮喘患者重度发作的影响

因素,采用方差膨胀因子(VIF)对自变量进行多重共

线性诊断。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清Nectin4、ITIH4对急性期哮喘重度发作的评估效

能,曲线下面积(AUC)的比较采用DeLong检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 急性期哮喘组、稳定期哮喘组、对照组血清Nec-
tin4、ITIH4水平和气道炎症指标比较 急性期哮喘

组血清Nectin4水平及气道炎症指标EOS、FeNO高

于稳定期哮喘组和对照组(P<0.017),ITIH4水平

低于稳定期哮喘组和对照组(P<0.017),稳定期哮喘

组血清Nectin4水平及EOS、FeNO高于对照组(P<
0.017),ITIH4水平低于对照组(P<0.017)。见

表1。
2.2 急性期哮喘患者血清Nectin4、ITIH4水平与气

道炎症指标的相关性 Spearman或Pearson相关分
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析结果显示,急性期哮喘患者血清 Nectin4水平与

EOS、FeNO呈正相关(rs=0.574,r=0.552,均P<
0.001),ITIH4水平与EOS、FeNO 呈负相关(rs=
-0.579,r=-0.608,均P<0.001)。
2.3 不同病情严重程度急性期哮喘患者临床资料比

较 102例急性期哮喘患者中轻度组25例、中度组

36例、重度组41例。重度组PEF、FEV1%pred及

ITIH4水平低于中度组、轻度组,EOS、FeNO及Nec-
tin4水平高于中度组、轻度组(P<0.017);中度组

PEF、FEV1%pred及ITIH4水平低于轻度组,EOS、
FeNO及Nectin4水平高于轻度组(P<0.017)。趋

势检验显示,轻度组、中度组、重度组PEF、FEV1%
pred、ITIH4水平依次降低(P趋势<0.001),EOS、Fe-
NO、Nectin4水平依次升高(P趋势<0.001)。见表2。

表1  急性期哮喘组、稳定期哮喘组和对照组血清Nectin4、ITIH4水平和气道炎症指标比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n Nectin4(pg/mL) ITIH4(pg/mL) EOS(%) FeNO(ppb)

急性期哮喘组 102 135.40±46.12ab 156.02±69.25ab 15.49(11.81,18.26)ab 30.76±4.76ab

稳定期哮喘组 102 105.10±42.46a 219.64±79.90a 8.39(5.86,10.48)a 16.36±3.57a

对照组 102 66.50±4.47 391.01±181.43 2.19(1.00,2.78) 11.12±2.26

F/H 92.387 102.519 16.691 783.854

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.017;与稳定期哮喘组比较,bP<0.017。

表2  不同病情严重程度急性期哮喘患者临床资料比较[n/n或x±s或M(P25,P75)或n(%)]

组别 n 男/女 年龄(岁)
体质量指数

(kg/m2)

病程

(年)
有吸烟史 有哮喘家族史 有宠物接触史

轻度组 25 14/11 46.40±8.33 23.54±2.77 7.00(5.00,9.50) 6(24.00) 6(24.00) 5(20.00)

中度组 36 19/17 42.94±7.26 22.86±2.81 8.00(5.25,9.75) 8(22.22) 10(27.78) 5(13.89)

重度组 41 25/16 45.37±6.89 23.94±2.29 8.00(6.00,10.00) 12(29.27) 14(34.15) 10(24.39)

χ2/F/H 0.535 1.838 1.677 3.721 0.540 0.842 1.377

P 0.765 0.164 0.192 0.156 0.763 0.657 0.502

F趋势/J-T趋势
 — 0.304 0.375 1.884 — — —

P趋势 — 0.583 0.542 0.060 — — —

组别 n PEF(L/s) FEV1%pred(%) EOS(%) FeNO(ppb) Nectin4(pg/mL) ITIH4(pg/mL)

轻度组 25 4.82±0.57 84.27±3.61 9.38(6.74,13.36) 26.18±3.01 88.74±37.02 217.34±65.47

中度组 36 4.15±0.39a 65.74±4.78a 14.00(12.49,16.41)a 30.29±3.78a 134.59±27.29a 163.29±52.25a

重度组 41 3.49±0.55ab 50.60±6.22ab 18.68(17.18,21.30)ab 33.96±3.88ab 164.56±40.78ab 112.24±52.79ab

χ2/F/H 54.186 330.271 61.926 35.688 35.242 27.868

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

F趋势/J-T趋势
 106.211 655.600 8.332 70.481 70.454 54.796

P趋势 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.017;与中度组比较,bP<0.017;—表示无数据。

2.4 多因素Logistic回归分析急性期哮喘患者重度

发作的影响因素 以 PEF、FEV1%pred、Nectin4、
ITIH4为自变量(EOS、FeNO 因存在多重共线性,
VIF>10,故不纳入),急性期哮喘患者病情严重程度

(重度=1;轻、中度=0)为因变量,采用逐步后退法建

立多因素Logistic回归模型。结果显示,PEF升高、
FEV1%pred升高、ITIH4水平升高为急性期哮喘患

者重度发作的独立保护因素(P<0.05),Nectin4水

平升高为独立危险因素(P<0.05)。为评估Nectin4、
ITIH4单独成模的效能(用于后续ROC曲线分析),
另行拟合仅含 Nectin4、ITIH4的简化模型,结果显

示,Nectin4、ITIH4仍与急性期哮喘患者重度发作相

关(P<0.05)。见表3、4。
表3  共线性检验

变量 容差 VIF

EOS 0.089 11.197

FeNO 0.093 10.717

PEF 0.265 3.777

FEV1%pred 0.202 4.955

Nectin4 0.207 4.826

ITIH4 0.256 3.900
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2.5 血清Nectin4、ITIH4单独及2项联合对急性期

哮喘重度发作的评估效能 以 Nectin4、ITIH4单项

及2项联合评估概率为检验变量,急性期哮喘患者病

情严重程度(重度=1;轻、中度=0)为状态变量,进行

ROC曲线分析。联合检测的方程为 Logit(P)=
-1.591+0.030XNectin4-0.021XITIH4。结果显示,血
清Nectin4、ITIH4及2项联合评估急性期哮喘重度

发作的AUC分别为0.803、0.799、0.889,灵敏度分

别为 75.61%、78.05%、93.41%,特 异 度 分 别 为

70.49%、65.57%、73.32%。血清Nectin4、ITIH4联

合评 估 的 AUC 大 于 Nectin4、ITIH4单 独 评 估 的

AUC(Z=2.657、2.807,P=0.008、0.005)。见表5、
图1。

表4  多因素Logistic回归分析急性期哮喘患者重度发作的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

模型1

 PEF -0.489 0.156 9.896 0.002 0.613 0.452~0.832

 FEV1%pred -0.098 0.037 6.820 0.009 0.908 0.845~0.976

 Nectin4 0.026 0.012 4.546 0.033 1.026 1.002~1.051

 ITIH4 -0.021 0.007 8.229 0.004 0.979 0.965~0.993

 常数项 -33.320 8.228 16.398 <0.001 - -

模型2

 Nectin4 0.030 0.008 13.185 <0.001 1.030 1.014~1.047

 ITIH4 -0.021 0.006 14.006 <0.001 0.980 0.969~0.990

 常数项 -1.591 1.397 1.298 0.255 — —

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含Nectin4、ITIH4的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;—表示无数据。

表5  血清Nectin4、ITIH4单独及2项联合对急性期哮喘重度发作的评估效能

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

Nectin4 0.803 0.712~0.875 <0.001 150.92
 

pg/mL 75.61 70.49 0.4610

ITIH4 0.799 0.708~0.872 <0.001 136.41
 

pg/mL 78.05 65.57 0.4362

2项联合 0.889 0.811~0.943 <0.001 0.28 93.41 73.32 0.6673

  注:2项联合取Logistic回归模型拟合概率值。

图1  血清Nectin4、ITIH4单独及2项联合评估急性期

哮喘重度发作的ROC曲线

3 讨  论

哮喘是受遗传背景、环境污染、变应原暴露等多

种因素影响的慢性气道炎症性疾病,不同阶段患者表

现出显著的异质性,轻症患者经规范治疗多可有效控

制病情,而重度患者病理生理基础复杂,常伴有炎症

持续存在,炎症介质大量释放,使患者对吸入糖皮质

激素等常规治疗反应较差,病情波动更为明显[10-11]。
有研究指出,重度哮喘的急性发作风险是轻、中度哮

喘的 5 倍,其 相 关 医 疗 费 用 约 占 哮 喘 总 费 用 的

60%[12-13]。鉴于重度哮喘急性发作造成的医疗负担,
寻找可用于早期识别急性期哮喘患者重度发作的相

关指标,对及时干预和改善预后具有重要意义。
    

哮喘患者气道受到变应原或刺激物作用后,可激

活气道树突状细胞和上皮细胞,诱导T细胞分化为辅

助性T细胞2(Th2),继而诱导嗜酸性粒细胞、肥大细

胞等炎症细胞浸润和活化;同时释放组胺、白三烯等

炎症介质引起气道炎症。气道炎症可引起气道上皮

细胞损伤、脱落及紧密连接结构破坏,使气道屏障完

整性下降,进一步增强过敏原或刺激物侵入形成恶性

循环,促进哮喘的发生、发展[14-15]。Nectin4是一种主

要在上皮细胞表达的细胞黏附分子,主要集中于气道

上皮、皮肤上皮等上皮组织,能通过顺式/反式相互作

用与邻近细胞表面的粘连蛋白分子形成稳定黏附结

构,增强上皮细胞的紧密排列,是维持细胞间黏附和

上皮屏障稳定性的关键分子[16]。研究指出,Nectin4
不仅能在上皮细胞侧膜与粘连蛋白形成黏附连接,其
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细胞外结构域还能与E-钙黏蛋白直接结合,促进黏附

连接的组装与稳定,增强上皮细胞间机械黏附,从而

维持上皮屏障的完整性[17]。Nectin4定位于气道上皮

细胞侧膜的黏附连接部位,与上皮完整性维持有关,
但在犬瘟热病毒感染过程中,Nectin4也可作为病毒

受体参与病毒进入上皮细胞的过程[18]。这些研究提

示,Nectin4可能在细胞内外发挥不同作用。尽管Lee
等[6]指出,哮喘患者血浆 Nectin4水平升高。但尚不

清楚Nectin4水平与哮喘患者病情程度的相关性。与

既往报道一致,本研究结果显示,与健康对照者比较,
急性期和稳定期哮喘患者血清Nectin4水平升高。进

一步分析显示,急性期哮喘患者血清Nectin4水平与

气道炎症指标(EOS、FeNO)呈正相关,血清 Nectin4
水平升高为急性期哮喘重度发作的独立危险因素,说
明血清Nectin4水平升高可能反映哮喘患者气道炎症

增强,且与病情加重相关。其可能原因:正常情况下,
细胞膜上的Nectin4维持屏障完整性,有助于阻止过

敏原和炎症因子穿过上皮进入下层组织,保护气道免

受损伤,当气道炎症损伤气道屏障时,上皮细胞损伤、
脱落及黏附连接破坏使 Nectin4脱落至细胞外[19]。
因此,血清Nectin4水平升高可能在一定程度上反映

哮喘患者气道炎症增强及上皮屏障受损程度加重,并
与病情严重程度增加有关。Homma等[20]研究显示,
使用抗Nectin4的抗体-药物偶联物可导致晚期尿路

上皮癌患者哮喘加重,提示Nectin4功能受抑或相关

通路受干扰可能影响气道上皮功能或屏障完整性,从
而加重哮喘症状。另一方面,细胞外 Nectin4水平升

高能激活肉瘤病毒蛋白/Rac家族小GTP酶1信号通

路,促进白细胞介素-4、白细胞介素-13、肿瘤坏死因

子-α等Th2型细胞因子产生,进一步增强气道炎症,
导致哮喘患者病情加重[21-22]。

    

间-α-胰蛋白酶抑制剂是一种天然的免疫调节血

浆蛋白,ITIH4为间-α-胰蛋白酶抑制剂家族的成员,
在感染或炎症状态下由肝脏合成和分泌,不仅能稳定

细胞外基质发挥修复作用,还能抑制巨噬细胞、中性

粒细胞等炎症细胞浸润,从而发挥抗炎作用[23-24]。有

研究报道,敲低ITIH4可导致沉默信息调节因子1减

少,从而促进空气污染引起的大鼠肺泡上皮细胞炎

症、衰老和凋亡[25]。而使用重组人ITIH4能抑制单

核细胞、中性粒细胞浸润,改善急性肺损伤小鼠肺部

炎症[26]。Liu等[27]实验显示,上调ITIH4能减轻卵

清蛋白引起的小鼠哮喘症状发作。尽管 Wang等[8]

通过孟德尔随机化分析指出血浆ITIH4与儿童哮喘

可能存在因果关联,但尚不清楚ITIH4水平与哮喘患

者病情程度的相关性。本研究结果显示,与健康对照

者比较,急性期和稳定期哮喘患者血清ITIH4水平降

低,且急性期哮喘患者血清ITIH4水平低于稳定期哮

喘患者,ITIH4水平与气道炎症指标呈负相关,其水

平升高是急性期哮喘重度发作的独立保护因素。其

可能原因:首先,ITIH4可与透明质酸等细胞外基质

分子结合,增强气道上皮和肺组织屏障的完整性,促
进气道上皮细胞黏附和修复,减轻气道炎症所致的上

皮屏障损伤,进而降低重度哮喘风险[7]。其次,ITIH4
能作为免疫调节血浆蛋白,抑制嗜酸性粒细胞、中性

粒细胞、单核细胞等炎症细胞在气道的浸润与活化,
减少炎症因子释放以减轻气道炎症;同时ITIH4还能

改变肠道微生物群组成,调节短链脂肪酸代谢,通过

“肠-肺轴”作用抑制气道炎症并促进屏障损伤修复,从
而改善哮喘患者病情[27]。Li等[28]研究也提示,哮喘

患儿血清ITIH4水平升高与促炎性细胞因子水平降

低及急性加重风险下降相关,进一步支持ITIH4作为

抗炎和组织保护分子的作用。但本研究结果与Ejaz
等[29]报道的哮喘患者血清ITIH4水平升高的结果不

一致。这种差异可能与研究对象的哮喘类型、病情阶

段及样本特征不同有关。本研究主要研究对象为急

性期哮喘患者,而Ejaz等[29]研究对象为非特应性哮

喘患者,病理机制及炎症特征可能存在差异,还需进

一步研究证实。
    

本研究还发现,PEF和FEV1%pred降低与急性

期哮喘重度发作密切相关,这与二者反映气流受限程

度的临床意义一致。PEF和FEV1%pred升高反映

哮喘患者气道阻塞程度较轻,肺功能相对良好,能降

低重度哮喘风险[30-31]。本研究ROC曲线分析结果显

示,血清Nectin4、ITIH4及二者联合评估急性期哮喘

重度发作的 AUC分别为0.803、0.799、0.889,Nec-
tin4、ITIH4联合评估的 AUC大于 Nectin4、ITIH4
单独评估的AUC。这说明血清Nectin4、ITIH4有助

于评估哮喘患者病情程度,且二者联合具备更高的评

估效能。
    

综上所述,急性期哮喘患者血清 Nectin4水平升

高、ITIH4水平降低,与气道炎症增强及病情加重有

关,血清Nectin4、ITIH4联合评估急性期哮喘重度发

作的效能较高。但本研究为单中心、样本量有限,可
能存在选择偏倚;其次,本研究为横断面设计,难以明

确Nectin4、ITIH4变化与病情进展的因果关系。后

续可开展多中心、大样本前瞻性研究进一步验证本研

究结果,并结合动物或细胞实验明确Nectin4、ITIH4
影响哮喘的机制。
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