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肺泡气一氧化氮、血清S100A4、LXA4在成人
支气管哮喘中的诊断价值*

冯敏娟1,安 太1,闫海花2,路海荣2△

1.延安大学咸阳医院呼吸与危重症医学科,陕西咸阳
 

712000;2.咸阳彩虹医院医学检验科,陕西咸阳
 

712021

  摘 要:目的 分析肺泡气一氧化氮(CaNO)及血清S100钙结合蛋白4(S100A4)、脂氧素A4(LXA4)水平

与成人支气管哮喘患者肺功能的相关性及其联合检测对成人支气管哮喘的诊断价值。方法 选择延安大学咸

阳医院2019年1月至2022年1月收治的92例成人疑似支气管哮喘患者为研究对象。对所有患者均开展Ca-
NO及肺功能检查,并检测血清S100A4、LXA4水平。以支气管舒张试验阳性作为哮喘诊断的金标准,将患者

分为哮喘组和非哮喘组,比较哮喘组和非哮喘组的CaNO、S100A4、LXA4水平及肺功能指标。以Pearson相关

分析明确CaNO、S100A4、LXA4水平与肺功能指标的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析CaNO、
S100A4、LXA4联合检测诊断支气管哮喘的效能。结果 支气管舒张试验阳性45例,阴性47例,故哮喘组人

数45例,非哮喘组人数47例。哮喘组CaNO、S100A4、LXA4水平分别为(9.25±2.71)ppb、(247.59±22.18)
ng/L、(93.15±7.54)ng/L,高于非哮喘组的(5.37±1.06)ppb、(153.77±12.68)ng/L、(72.04±6.81)ng/L,
差异有统计学意义(P<0.05)。哮喘组治疗前1秒用力肺呼气容积(FEV1)与预计值比值(FEV1%)、用力肺活

量(FVC)与预计值比值(FVC%)及FEV1/FVC分别为(65.21±6.21)%、(72.04±5.84)%、70.51±10.48,低

于非哮喘组的(93.79±10.38)%、(90.57±6.10)%、86.65±11.56,差异有统计学意义(P<0.05),且哮喘组治

疗后FEV1%、FVC%及FEV1/FVC高于治疗前,差异有统计学意义(P<0.05)。CaNO、S100A4、LXA4水平

与FEV1%、FVC%、FEV1/FVC均呈负相关(P<0.05)。CaNO、S100A4、LXA4联合检测诊断支气管哮喘的

效能优于上述3项指标单独检测。结论 CaNO及血清S100A4、LXA4联合检测诊断支气管哮喘的效能较好,
且3项指标水平均与患者肺功能指标呈负相关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlations
 

between
 

alveolar
 

nitric
 

oxide
 

(CaNO),serum
 

S100
 

calci-
um

 

binding
 

protein
 

4
 

(S100A4),lipoxylate
 

A4
 

(LXA4)
 

and
 

lung
 

function
 

in
 

adult
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

their
 

combined
 

detection.Methods A
 

total
 

of
 

92
 

adult
 

patients
 

with
 

sus-
pected

 

bronchial
 

asthma
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Xianyang
 

Hospital
 

of
 

Yan'an
 

University
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected.All
 

patients
 

were
 

examined
 

for
 

CaNO
 

and
 

lung
 

function
 

indexes,serum
 

S100A4
 

and
 

LXA4
 

levels
 

were
 

detected.Taking
 

the
 

positive
 

bronchodilation
 

test
 

as
 

the
 

gold
 

standard
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

asthma,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

asthma
 

group
 

and
 

non-asthma
 

group.The
 

CaNO,S100A4,LXA4
 

lev-
els

 

and
 

lung
 

function
 

indexes
 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

and
 

non-asthma
 

group
 

were
 

compared.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

correlations
 

between
 

CaNO,S100A4,LXA4
 

levels
 

and
 

lung
 

function
 

inde-
xes.The

 

efficacy
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

CaNO,S100A4,and
 

LXA4
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bronchial
 

asth-
ma

 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

results
 

of
 

bronchial
 

dila-
tion

 

test
 

showed
 

that
 

45
 

cases
 

were
 

positive
 

and
 

47
 

cases
 

were
 

negative,so
 

there
 

were
 

45
 

cases
 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

and
 

47
 

cases
 

in
 

the
 

non-asthma
 

group.The
 

CaNO,S100A4
 

and
 

LXA4
 

levels
 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

were
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(9.25±2.71)ppb,(247.59±22.18)ng/L
 

and
 

(93.15±7.54)ng/L
 

respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-asthma
 

group
 

[(5.37±1.06)ppb,(153.77±12.68)ng/L
 

and
 

(72.04
 

±
 

6.81)ng/L,all
 

P<0.05].
The

 

ratio
 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

(FEV1)
 

to
 

predicted
 

value
 

(FEV1%),forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC%)
 

to
 

predicted
 

value
 

(FVC%)
 

and
 

FEV1/FVC
 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

before
 

treatment
 

were
 

(65.21±6.21)%,
(72.04±5.84)%,70.51±10.48

 

respectively,which
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-asthma
 

group
 

[(93.79±10.38)%,(90.57±6.10)%,86.65±11.56,all
 

P<0.05].In
 

addition,FEV1%,FVC%
 

and
 

FEV1/
FVC

 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-asthma
 

group
 

(all
 

P<0.05).The
 

CaNO,S100A4
 

and
 

LXA4
 

levels
 

correlated
 

negatively
 

with
 

FEV1%,FVC%
 

and
 

FEV1/FVC
 

(all
 

P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

CaNO,serum
 

S100A4
 

and
 

LXA4
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

was
 

superior
 

to
 

the
 

independent
 

diagnosis
 

of
 

the
 

above
 

three
 

indexes.
Conclusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

CaNO,serum
 

S100A4
 

and
 

LXA4
 

levels
 

are
 

effective
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bron-
chial

 

asthma,and
 

the
 

three
 

indicators
 

levels
 

correlate
 

negatively
 

with
 

the
 

lung
 

function
 

indexes
 

of
 

patients.
Key

 

words:bronchial
 

asthma; alveolar
 

nitric
 

oxide; S100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

4; lipoxylate
 

A4;
 lung

 

function

  支气管哮喘属于呼吸科常见慢性气道炎症性疾

病,临床表现包括呼吸困难、咳嗽及喘息等,目前,对
该病的诊断主要依靠临床症状、体征及肺功能检查结

果[1]。肺功能检查可有效反映患者气流阻塞状况,却
存在无法衡量气道炎症水平和明确病灶部位的缺陷,
而临床上用以检测气道炎症水平的手段在门诊普及

应用中存在局限性[2]。肺泡气一氧化氮(CaNO)是反

映小气道/肺泡炎症的重要指标,目前已在多种呼吸

系统疾病中得到广泛应用[3]。近年来随着有关研究

的日益深入,有学者发现CaNO可有效反映外周肺泡

组织炎症,可能在哮喘的诊断中具有较高价值[4]。
S100钙结合蛋白4(S100A4)属于钙离子结合蛋白

S100家族重要成员之一,可抑制多种细胞炎症因子的

表达,可能参与了哮喘的发生、发展过程[5]。脂氧素

A4(LXA4)是一种可调控白三烯所参与炎症反应的

炎症抑制剂,其水平与哮喘严重程度相关[6]。鉴于

此,本研究分析了CaNO及血清S100A4、LXA4与成

人支气管哮喘患者肺功能的相关性及其联合检测对

成人支气管哮喘的诊断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择延安大学咸阳医院(以下简称

本院)2019年1月至2022年1月收治的92例成人疑

似支气管哮喘患者为研究对象,其中男51例,女41
例;年龄为21~59岁,平均(39.51±6.22)岁;体质量

指数为18~32
 

kg/m2,平均(23.15±2.56)kg/m2;接
受教育年限为6~16年,平均(10.35±1.36)年。

 

以支

气管舒张试验阳性作为哮喘诊断的金标准,将92例

患者分为哮喘组和非哮喘组。纳入标准:(1)所有患

者均接受支气管舒张试验检查;(2)均有喘息、慢性咳

嗽及胸闷等呼吸道症状;(3)经胸部X线片或(和)胸
部电子计算机断层扫描(CT)检查证实无肺部炎症;
(4)入组前未接受过相关治疗。排除标准:(1)入组前

30
 

d内有激素治疗史;(2)近期有上呼吸道感染病史;
(3)合并慢性心脏、肺疾病等;(4)神志异常,有认知障

碍。所有患者知情本研究且签署知情同意书,本研究

经本院医学伦理委员会批准。
1.2 方法 (1)CaNO检测:叮嘱患者接受试验前3

 

h严禁进食富含亚硝酸盐类食品,试验前1
 

h严禁进

食及剧烈运动。采用纳库仑Sunvou-CA2122呼气分

析仪(购自无锡市尚沃医疗电子股份有限公司)检测

CaNO。指导患者手持吸气过滤器,呼出肺内余气,取
滤嘴覆盖口部,深吸气后保证笑脸移至下方,之后稳

定呼气6~10
 

s,以笑脸处于篮框中为宜。分别检测

呼气流速50
 

mL/s及200
 

mL/s时的呼气一氧化氮

(NO)水 平,由 仪 器 自 动 计 算 CaNO。(2)血 清

S100A4、LXA4水平检测:采集所有患者入院后清晨

空腹外周静脉血5
 

mL,以3
 

500
 

r/min转速离心,离
心半径8

 

cm,时间10
 

min,离心后获取血清保存至低

温冰箱中备用。S100A4、LXA4水平采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测,操作严格按照试剂盒说明书进

行,试剂盒购自上海研启生物科技有限公司。(3)肺
功能检测:采用 MasterScreen型肺功能仪(购自德国

Care
 

Fusion
 

Germany234GmbH公司)检测患者静息

状态下的肺功能指标,包括1秒用力肺呼气容积

(FEV1)与预计值比值(FEV1%)、用力肺活量(FVC)
与预计值比值(FVC%),并计算FEV1/FVC。(4)支
气管舒张试验:首先完成基础FEV1与最大呼气流速

峰值(PEF)的检测,之后借助定量吸入装置吸入沙丁

胺醇200~400
 

μg,并 在 吸 入 后15
 

min再 次 测 量

FEV1或PEF。阳性诊断标准如下,FEV1的绝对值

增加200
 

mL或以上,且较吸入舒张剂前增加12%或

以上;PEF较吸入舒张剂前增加60
 

L/min或增加>
20%。
1.3 观察指标 比较哮喘组和非哮喘组的CaNO、
S100A4、LXA4水平、肺功能指标;比较哮喘组治疗前

后肺功能指标;分析CaNO、S100A4、LXA4水平与肺

功能指标的相关性;分析CaNO、S100A4、LXA4联合

检测诊断支气管哮喘的效能。
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1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,组间比较采用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;采用Pearson
相关分析CaNO、S100A4、LXA4水平与肺功能指标

的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析Ca-
NO、S100A4、LXA4联合检测诊断支气管哮喘的效

能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组CaNO、S100A4、LXA4水平比较 支气管

舒张试验阳性45例,阴性47例,故哮喘组人数45
例,非哮喘组人数47例。

 

哮喘组 CaNO、S100A4、
LXA4水平均高于非哮喘组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组CaNO、S100A4、LXA4水平比较(x±s)

组别 n CaNO(ppb) S100A4(ng/L) LXA4(ng/L)

哮喘组 45 9.25±2.71 247.59±22.18 93.15±7.54

非哮喘组 47 5.37±1.06 153.77±12.68 72.04±6.81

t 9.116 25.042 14.104

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组肺功能指标比较 哮喘组治疗前FEV1%、
FVC%及FEV1/FVC低于非哮喘组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 哮喘组治疗前后肺功能指标比较 哮喘组治疗

后FEV1%、FVC%及FEV1/FVC分别为(84.66±

9.48)%、(87.16±8.10)%、84.09±12.33,相较于治

疗前均明显升高,差异有统计学意义(t=-11.513、
-10.157、-5.630,P<0.001)。

表2  两组肺功能指标比较(x±s)

组别 n FEV1%(%) FVC%(%) FEV1/FVC

哮喘组(治疗前)45 65.21±6.21 72.04±5.84 70.51±10.48

非哮喘组 47 93.79±10.38 90.57±6.10 86.65±11.56

t —15.938 —14.871 —7.006

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 CaNO、S100A4、LXA4水平与肺功能指标的相

关关 系 CaNO、S100A4、LXA4水 平 与 FEV1%、
FVC%、FEV1/FVC 均 呈 负 相 关(P <0.05)。见

表3。
表3  CaNO、S100A4、LXA4水平与肺功能

   指标的相关关系

指标
CaNO

r P

S100A4

r P

LXA4

r P

FEV1% —0.562<0.001 —0.531<0.001 —0.601<0.001

FVC% —0.594<0.001 —0.524<0.001 —0.571<0.001

FEV1/FVC —0.625<0.001 —0.632<0.001 —0.672<0.001

2.5 CaNO、S100A4、LXA4诊断支气管哮喘的效能 
CaNO、S100A4、LXA4联合检测诊断支气管哮喘的效

能优于上述3项指标单独检测。见表4、图1。

表4  CaNO、S100A4、LXA4诊断支气管哮喘的效能

项目 曲线下面积 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 cut-off值 95%CI
CaNO 0.672 72.34 64.12 0.365 6.88

 

ppb 0.612~0.745
S100A4 0.684 70.74 66.47 0.372 184.56

 

ng/L 0.624~0.775
LXA4 0.701 74.56 66.81 0.414 79.37

 

ng/L 0.641~0.779
联合检测 0.802 94.82 63.06 0.599 — 0.725~0.931

  注:—为无数据。

图1  CaNO、S100A4、LXA4诊断支气管哮喘的ROC曲线

3 讨  论

  随着医疗水平的不断提高,国内哮喘控制率得以

明显改善,然而仍有部分患者未获得良好控制,故哮

喘的早期准确诊断对疾病控制具有积极意义[7-8]。肺

功能检查是目前临床应用最广泛的哮喘诊断手段,然
而由于部分患者气道反应性及气流受限程度存在明

显差异,从而降低了肺功能检查的诊断效能[9-10]。因

此,寻求一种更可靠的支气管哮喘诊断方式具有重要

意义。CaNO作为小气道炎症的重要标志物之一,和
呼出气一氧化碳(FeNO)联合应用可有效评估患者气

道炎症情况,进而指导后续治疗方案的 制 订 和 实

施[11-12]。另有研究表明,S100A4可有效抑制多种炎

症细胞因子表达,可能直接作用于活化的免疫细胞,
进而参与炎症性疾病的发生、发展,然而关于该指标

在哮喘中的作用尚未彻底阐明[13]。LXA4是一种源

自白细胞的具备生物活性的花生四烯酸代谢物,可发

挥较强的抗炎作用,且有研究证实,支气管哮喘急性

发作期所释放的介质可能对血管内皮细胞造成损伤,
进一步介导哮喘的发生、发展[14]。
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本研究结果显示,哮喘组CaNO、S100A4、LXA4
水平高于非哮喘组(P<0.05)。究其原因,CaNO主

要是指呼气流速为200
 

ms/s时所测量获得的CaNO
水平,而NO的生成由一氧化氮合酶催化,在支气管

哮喘发作时,有多种炎症因子刺激诱导型一氧化氮合

酶的表达,进而导致 NO水平升高,因此CaNO可有

效反映肺泡组织炎症水平[15]。哮喘患者普遍存在明

显的气道炎症,从而导致大量炎症因子的合成、分泌,
患者免疫系统异常激活,使巨噬细胞及效应性T细胞

异常活化,最终促进了S100A4的合成、分泌[16]。哮

喘患者的炎症反应会导致LXA4合成受阻,进而引起

抗炎/促炎系统动态平衡的丧失,其中LXA4具有促

进自然杀伤(NK)细胞激活的作用,进而抑制免疫反

应,为了提高炎症调节能力及保证免疫系统平衡,机
体会对LXA4水平进行自我调控,最终促使患者血清

LXA4水平升高[17]。此外,哮喘组治疗前FEV1%、
FVC%及 FEV1/FVC 相较于非 哮 喘 组 更 低(P<
0.05),且哮喘组治疗后 FEV1%、FVC%及 FEV1/
FVC相较于治疗前均明显升高(P<0.05)。分析原

因,可能是哮喘的发生会导致患者呼吸系统出现不同

程度的炎症反应,进而对肺组织造成损伤,最终引起

肺功能的降低,而治疗后肺功能指标水平上升[18]。另

外,CaNO、S100A4、LXA4水平与FEV1%、FVC%、
FEV1/FVC均呈负相关(P<0.05)。究其原因,可能

是CaNO、S100A4水平的异常表达往往反映了机体

存在严重的气道炎症,进而对肺组织造成较大的损

伤,最终引起肺功能指标水平的异常[19-20]。因此,临
床工作中可通过检测上述相关指标水平,实现对患者

肺功能状态的评估。另外,ROC曲线分析发现,Ca-
NO、S100A4、LXA4联合检测诊断支气管哮喘的效能

优于上述3项指标单独检测,说明上述3项指标联合

检测诊断支气管哮喘的效能较佳。推测原因,可能是

哮喘属于异质性疾病,因此在气道炎症变化方面存在

明显的差异,联合检测上述3项指标可提供更全面、
可靠的依据,最终达到提高临床诊断价值的目的。

综上所述,成人支气管哮喘患者CaNO 与血清

S100A4、LXA4水平均存在异常高表达,与肺功能指

标均呈负相关,且上述3项指标联合检测对成人支气

管哮喘的诊断效能较佳,可为临床诊断提供参考。
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