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血清CCL5及CC16水平联合检测对支气管哮喘患儿沙丁胺醇雾化
吸入治疗疗效的预测价值
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  摘 要:目的 探讨血清趋化因子配体5(CCL5)、Clara细胞分泌蛋白16(CC16)水平检测对支气管哮喘

(BA)患儿沙丁胺醇雾化吸入治疗疗效的预测价值。方法 选择2019年10月至2022年10月该院收治的急性

发作期BA患儿207例为研究对象,所有BA患儿均给予常规治疗联合吸入用硫酸沙丁胺醇溶液雾化治疗4
周,根据治疗效果分为有效组和无效组。采用酶联免疫吸附试验检测两组治疗前血清CCL5和CC16水平,比

较两组临床资料,采用多因素Logistic回归分析沙丁胺醇雾化吸入治疗BA临床疗效的影响因素,采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清CCL5、CC16水平对沙丁胺醇雾化吸入治疗BA临床疗效的预测价值。结果 
治疗4周后,有效161例(有效组),无效46例(无效组)。有效组治疗前血清CCL5水平低于无效组,血清CC16
水平高于无效组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清CCL5水平升高

是沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患儿临床有效的独立危险因素(P<0.05),而哮喘控制测试评分、呼气峰值流速、
血清CC16水平升高是其保护因素(P<0.05)。血清CCL5、CC16单独及联合检测预测沙丁胺醇雾化吸入治疗

BA临床疗效的曲线下面积(AUC)分别为0.798、0.868和0.930,联合检测的AUC大于单独检测(P<0.05)。
结论 血清CCL5水平升高是沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患儿临床疗效的独立危险因素,血清CC16水平升高

是其保护因素,二者联合检测能够较好地预测其临床疗效。
关键词:支气管哮喘; 沙丁胺醇; 趋化因子配体5; Clara细胞分泌蛋白16; 预测
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

chemokine
 

ligand
 

5
 

(CCL5)
 

and
 

Clara
 

cell
 

secretory
 

protein
 

16
 

(CC16)
 

level
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

albuterol
 

aerosol
 

inhalation
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

(BA).Methods From
 

October
 

2019
 

to
 

October
 

2022,a
 

total
 

of
 

207
 

children
 

with
 

acute
 

onset
 

BA
 

admitted
 

to
 

Xianyang
 

Central
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.All
 

children
 

with
 

BA
 

were
 

given
 

conventional
 

treatment
 

combined
 

with
 

inhaling
 

salbutamol
 

sulfate
 

solution
 

atomized
 

inha-
lation

 

for
 

4
 

weeks,and
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

effect.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

CCL5
 

and
 

CC16
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

salbutamol
 

aerosol
 

inhalation
 

for
 

BA
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
  

Logistic
 

regression.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

CCL5
 

and
 

CC16
 

levels
 

on
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

salbutamol
 

aerosol
 

inhalation
 

therapy
 

for
 

BA.Results After
 

4
 

weeks
 

of
 

treat-
ment,161

 

cases
 

(effective
 

group)
 

were
 

effective
 

and
 

46
 

cases
 

(ineffective
 

group)
 

were
 

ineffective.Before
 

treat-
ment,the

 

serum
 

CCL5
 

level
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

ineffective
 

group,and
 

the
 

serum
 

CC16
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

ineffective
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

CCL5
 

level
 

was
 

an
 

inde-
pendent

 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

clinical
 

effectiveness
 

of
 

salbutamol
 

aerosol
 

inhalation
 

in
 

BA
 

children
 

(P<0.05),

while
 

the
 

increase
 

of
 

Asthma
 

Control
 

Test
 

score,peak
 

expiratory
 

flow
 

rate
 

and
 

serum
 

CC16
 

level
 

were
 

protec-

·025· 检验医学与临床2024年2月第21卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2024,Vol.21,No.4



tive
 

factors
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

CCL5
 

and
 

CC16
 

to
 

predict
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

salbutamol
 

aerosol
 

inhalation
 

therapy
 

for
 

BA
 

were
 

0.798,0.868
 

and
 

0.930
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

detection
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

increase
 

of
 

serum
 

CCL5
 

level
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

salbutamol
 

aerosol
 

inhalation
 

in
 

BA
 

children,and
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

CC16
 

level
 

is
 

a
 

protective
 

factor.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

can
 

predict
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

salbutamol.
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  支气管哮喘(BA)是一种以慢性气道炎症和气道

高反应性为特征的异质性疾病,同时也是一种儿童常

见的慢性气道疾病,以反复性发作的窒息、气促、胸
闷、咳嗽为主要临床表现,严重影响患儿的身体健康

及生活质量[1-2]。目前,对BA的临床治疗多以抑制气

道炎症、舒缓平滑肌等为主要方向,以达到症状控制、
维持患儿正常活动水平和运动能力的目的[3]。硫酸

沙丁胺醇溶液(沙丁胺醇)是一种短效β2受体激动

剂,雾化吸入沙丁胺醇治疗BA患儿可增加气道上皮

纤毛摆动和舒缓平滑肌,以达到缓解症状的作用[4]。
趋化因子配体5(CCL5)是一种趋化细胞因子,已有研

究表明BA患儿血清CCL5水平与患儿肺功能指标明

显相关[5]。Clara细胞分泌蛋白16(CC16)具有抗感

染、抗氧化及免疫抑制等多种生物学功能,已有研究

表明,CC16低表达可能是BA患儿糖皮质激素治疗

效果的影响因素[6]。本研究探讨了CCL5、CC16水平

联合检测对BA患儿沙丁胺醇雾化吸入治疗疗效的

预测价值,以期为BA 患儿的临床治疗提供参考依

据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年10月至2022年10月

本院收治的急性发作期BA患儿207例为研究对象。
纳入标准:(1)符合BA的临床诊断标准[7];(2)资料完

整;(3)患儿家属知情同意并接受沙丁胺醇雾化吸入

治疗;(4)能完成本研究的所有检查。排除标准:(1)
合并其他呼吸系统疾病、自身免疫系统疾病、血液系

统疾病、严重感染性疾病;(2)合并肺结核、心脏病或

存在肝肾功能障碍;(3)有沙丁胺醇用药禁忌(对沙丁

胺醇或其任何组分过敏、遗传性半乳糖不耐受、对葡

萄糖或半乳糖吸收不良、对肾上腺受体激动药物过

敏);(4)患儿依从性差。207例BA患儿中男109例,
女98例;年龄3~14岁,平均(6.85±1.84)岁;其
中≥6岁101例,<6岁106例;入院时按照BA严重

程度分级[8],轻度71例,中度81例,重度55例。所有

患儿家长均同意参与本研究,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(伦理审批号:

XZH20190805006)。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患儿均以《儿童支气管哮喘

诊断与防治指南(2016年版)》[7]为依据,治疗过程遵

循“评估-调整治疗-监测”循环的管理原则,进行常规

对症治疗,如所有患儿均予以氧疗、抗胆碱能药物治

疗,轻、中度患儿重复使用吸入性糖皮质激素,重度患

儿使用全身性糖皮质激素及静脉硫酸镁等。在常规

治疗的基础上将1
 

mL的吸入用硫酸沙丁胺醇溶液

[生产厂商:澳大利亚GlaxoSmithKline
 

Australia
 

Pty
 

Ltd.公司,国药准字HJ20160660,规格2.5
 

mL:5
 

mg
(以沙丁胺醇计算)]溶于2.5

 

mL生理盐水雾化吸入,
每次10

 

min,每天3次,治疗期间根据患儿的病情适

当调整沙丁胺醇用量,治疗4周后评价临床疗效。

1.2.2 临床疗效评价标准 根据儿童哮喘症状控制

分级标准[8]评估BA患儿沙丁胺醇雾化吸入治疗的临

床疗效。≥6岁患儿评价标准:评估项目包括①日间

症状出现频率>2次/周;②夜间因哮喘憋醒;③应急

缓解药使用频率>2次/周;④因哮喘出现活动受限。
无以上症状评价为良好控制,存在1~2项评价为部

分控制;存在3~4项评价为未控制。<6岁患儿评价

标准:评估项目包括①持续至少数分钟的日间症状出

现频率>1次/周;②夜间因哮喘憋醒或咳嗽;③应急

缓解药使用频率>1次/周;④因哮喘而出现活动受

限。无以上症状评价为良好控制,存在1~2项评价

为部分控制;存在3~4项评价为未控制。将良好控

制、部分控制评价为有效,患者纳入有效组;将未控制

的评价为无效,患者纳入无效组。

1.2.3 血清CCL5、CC16水平检测 于患儿入院后、
治疗前采集肘静脉血4

 

mL,室温下以3
 

000
 

r/min离

心5
 

min,离心半径10
 

cm,分离出血清于-20
 

℃冰箱保

存备用。采用酶联免疫吸附试验检测血清CCL5和

CC16水平,试剂盒购自上海泽叶生物科技有限公司。

1.3 统计学处理 采用IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

26.0
软件进行数据处理及统计分析。计量资料采用Sha-
piro-Wilk检验是否符合正态分布,呈正态分布的计

量资料以x±s表示,两独立样本比较采用独立样本t
检验;计数资料以例数或百分率表示,两组比较采用
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χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析沙丁胺醇雾化

吸入治疗BA患儿临床疗效的影响因素;采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清CCL5、CC16水平联合

检测对沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患儿临床疗效的

预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 有效组与无效组血清CCL5、CC16水平比较 
207例BA 患儿中,临床疗效评价为良好控制的89
例,部分控制的72例,未控制的46例,有效组共161
例,无效组46例。有效组治疗前血清CCL5水平低

于无效组,血清CC16水平高于无效组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清CCL5、CC16水平比较(x±s)

组别 n CCL5(ng/L) CC16(μg/L)

有效组 161 25.36±4.25 15.38±4.76

无效组 46 31.48±5.33 9.47±4.28

t -8.118 9.658

P <0.001 <0.001

2.2 有效组与无效组各项临床指标比较 有效组与

无效组BA患儿性别、年龄≥6岁、主要照护者构成比

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);有效组无被动

吸烟史构成比、严重程度为轻度和中度构成比、呼气

峰值流速(PEF)明显大 于 无 效 组,哮 喘 控 制 测 试

(ACT)评分、血氧饱和度、免疫球蛋白(Ig)A、IgM、IgC
高于无效组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 影响沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患儿临床疗效

的多因素Logistic回归分析 以临床疗效为因变量

(有效=0,无效=1),以表1、2中差异有统计学意义

的指标为自变量,并进行赋值:无被动吸烟史=0、
有=1;严重程度轻度、中度=0,重度=1;ACT评分、
血氧饱和度、PEF、IgA、IgM、IgC、血清 CCL5、血清

CC16为连续变量,原值录入。多因素Logistic回归

分析结果显示,血清CCL5水平升高是沙丁胺醇雾化

吸入治疗BA 患儿临床有效的独立危险因素(P<
0.05),ACT评分、PEF、血清CC16水平升高是沙丁

胺醇雾化吸入治疗 BA 患儿临床有效的保护因素

(P<0.05)。见表3。

2.4 血清CCL5、CC16检测对沙丁胺醇雾化吸入治

疗BA患儿临床疗效的预测价值 血清CCL5、CC16
单独及联合检测预测沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患

儿临床疗效的曲线下面积(AUC)分别为0.798、

0.868和0.930,联合检测的AUC明显大于单独检测

(P<0.05)。见表4、图1。

表2  有效组与无效组各项临床指标比较
 

[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

≥6岁 <6岁

被动吸烟史

有 无

严重程度

轻度 中度 重度

有效组 161 83(51.55) 78(48.45) 77(47.83) 84(52.17) 42(26.09)119(73.91) 61(37.89) 66(40.99) 34(21.12)

无效组 46 26(56.52) 20(43.48) 24(52.17) 22(47.83) 21(45.65) 25(54.35) 10(21.74) 15(32.61) 21(45.65)

χ2/t 0.353 0.269 6.437 11.468

P 0.553 0.604 0.011 0.003

组别 n
主要照护者

父母 幼托

ACT评分

(分)

血氧饱和度

(%)
PEF
(L/min)

IgA
(g/L)

IgM
(g/L)

IgC
(g/L)

有效组 161 138(85.71) 23(14.29) 18.73±4.67 86.43±7.18 3.96±0.74 5.64±1.08 4.63±0.76 8.62±1.39

无效组 46 35(76.09) 11(23.91) 13.52±3.69 82.29±6.74 3.12±0.65 5.02±0.83 4.11±0.65 7.76±1.13

χ2/t 2.404 6.967 3.495 6.967 3.599 4.219 3.847

P 0.121 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  影响沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患儿临床疗效的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

CCL5 0.577 0.208 7.711 0.005 1.780 1.185~2.675

CC16 -0.572 0.181 9.940 0.002 0.564 0.396~0.805

ACT评分 -0.552 0.178 9.696 0.002 0.576 0.407~0.816

PEF -1.381 0.623 4.919 0.027 0.251 0.074~0.852

常量 26.238 11.017 5.672 0.017 - -

  注:-为无数据。
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表4  血清CCL5、CC16检测对沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患儿临床疗效的预测价值

变量 cut-off值 AUC Youden指数 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

CCL5 >30.83
 

ng/L 0.798 0.516 0.737~0.851 65.22 86.34

CC16 ≤13.40
 

μg/L 0.868 0.627 0.814~0.911 91.30 71.43

2项指标联合检测 - 0.930 0.733 0.887~0.961 91.30 81.99

  注:-为无数据。

图1  血清CCL5、CC16预测沙丁胺醇雾化吸入治疗

BA患儿临床疗效的ROC曲线

3 讨  论

BA是儿童常见的慢性呼吸道疾病,其发病机制

复杂,目前临床上尚无根治方案,常规治疗方案以药

物治疗为主[1],其中以沙丁胺醇应用最为广泛,其可

通过减少嗜酸粒细胞介质释放、舒张气道平滑肌等缓

解BA患儿症状[9]。但临床上仍有部分BA患儿经沙

丁胺醇雾化吸入治疗后仍反复发作,未达到控制患儿

症状的临床疗效,因此,早期准确预测沙丁胺醇雾化

吸入治疗BA临床疗效对及时调整治疗方案,从而提

高临床治疗效果具有重要临床意义。
趋化因子根据其序列同源性和C段半胱氨酸残

基分为CXC和CC两大家族,哮喘患者气道中的趋化

因子主要来源于气道上皮细胞及肺泡巨噬细胞,通过

趋化炎症细胞参与哮喘的病理发展过程[10]。CCL5
即嗜酸性粒细胞趋化因子,具有高效的嗜酸性粒细胞

趋化活性,来源于淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、上皮细

胞,在哮喘变态反应性炎症中发挥重要作用,其表达

水平与气道炎症严重程度有关[11]。本研究结果显示,
治疗前有效组血清CCL5水平低于无效组,差异有统

计学意义(P<0.05),提示血清CCL5与沙丁胺醇雾

化吸入治疗BA 患儿临床疗效有关,其原因可能为

CCL5水平升高提示BA患儿气道炎症更严重,一方

面增加了治疗难度,同时可能削弱沙丁胺醇药物

作用。
Clara细胞是分布于呼吸道终末细支气管黏膜上

的非纤毛细胞,CC16是Clara细胞的主要分泌物,具
有减轻气道炎症、免疫调节、抗纤维化等诸多生物学

作用[12]。既往研究显示,急性肺损伤患者肺水肿液减

少及血浆CC16水平异常降低,可作为急性肺损伤的

生物标志物[13]。本研究结果显示,治疗前有效组血清

CC16水平 高 于 无 效 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),提示血清CC16水平与沙丁胺醇雾化吸入治疗

BA患儿的临床疗效有关,其原因可能是CC16可通

过单核衍生树突细胞抑制原始T细胞向Th2分化,
高水平CC16可有效减轻BA患儿气道炎症反应及气

道高反应性,从而减轻BA患儿症状,提高沙丁胺醇

雾化吸入治疗效果[14]。
进一步进行多因素Logistic回归分析发现,血清

CCL5水平升高是沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患儿临

床有效的独立危险因素(P<0.05),ACT评分、PEF、
血清CC16水平升高是沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患

儿临床有效的保护因素(P<0.05)。ACT评分越低,
提示BA患儿哮喘控制越差,病情越严重[15];PEF水

平越低,提示BA患儿肺功能损伤越严重,患儿病情

越严重,沙丁胺醇雾化吸入治疗效果越差[16]。ROC
曲线分析结果显示,血清CCL5、CC16水平对沙丁胺

醇雾化吸入治疗BA患儿临床疗效均具有一定的预

测价值,但2项联合检测效果更佳。其原因可能是联

合检测能更为全面反映患者病情或状态,进而提高预

测效能。
综上所述,血清CCL5水平升高是沙丁胺醇雾化

吸入治疗BA 患儿临床有效的独立危险因素,血清

CC16水平升高是沙丁胺醇雾化吸入治疗BA患儿临

床有效的保护因素。二者联合检测可较好预测沙丁

胺醇雾化吸入治疗BA患儿临床疗效,具有较高的临

床价值。
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