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  摘 要:目的 分析血清膜联蛋白A5(ANXA5)、分泌型卷曲相关蛋白5(SFRP5)、信号转导转录激活因子

6(STAT6)与支气管哮喘患儿1年内再入院的关系。方法 选取2018年1月至2022年8月该院收治的210
例支气管哮喘患儿作为研究对象,根据支气管哮喘患儿1年内是否再入院分为再入院组和未再入院组,再入院

组30例,未再入院组180例。比较再入院组和未再入院组首次入院时血清ANXA5、SFRP5、STAT6水平,采

用多因素Logistic回归分析支气管哮喘患儿1年内再入院的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清ANXA5、SFRP5、STAT6对支气管哮喘患儿1年内再入院的预测价值。结果 再入院组血清ANXA5、

SFRP5水平低于未再入院组,血清STAT6水平高于未再入院组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清

ANXA5、SFRP5水平升高是支气管哮喘患儿1年内再入院的保护因素(OR<1,P<0.05),血清STAT6水平

升高是支气管哮喘患儿1年内再入院的危险因素(OR>1,P<0.05)。血清ANXA5、SFRP5、STAT6单项预

测支气管哮喘患儿1年内再入院的曲线下面积(AUC)均>0.700,且3项联合检测预测的AUC为0.856。结

论 血清ANXA5、SFRP5、STAT6水平与支气管哮喘患儿1年内再入院密切相关,对预测患儿1年内再入院

有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

annexin
 

A5
 

(ANXA5),secreted
 

frizzled-
related

 

protein
 

5
 

(SFRP5),signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

6
 

(STAT6)
 

and
 

readmission
 

within
 

1
 

year
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

210
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Shaanxi
 

Rehabilitation
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

ob-

jects,and
 

divided
 

into
 

readmission
 

group
 

and
 

non-readmission
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

children
 

with
 

bron-
chial

 

asthma
 

were
 

readmitted
 

within
 

1
 

year
 

or
 

not,there
 

were
 

30
 

cases
 

in
 

readmission
 

group
 

and
 

180
 

cases
 

in
 

non-readmission
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

ANXA5,SFRP5
 

and
 

STAT6
 

in
 

readmission
 

group
 

and
 

non-read-
mission

 

group
 

at
 

the
 

first
 

admission
 

were
 

compared,and
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

readmission
 

of
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

within
 

1
 

year.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ANXA5,SFRP5
 

and
 

STAT6
 

for
 

readmission
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

within
 

1
 

year.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

ANXA5
 

and
 

SFRP5
 

in
 

readmission
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-readmission
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

STAT6
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-readmission
 

group
 

(P<0.05).Increased
 

serum
 

ANXA5
 

and
 

SFRP5
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

readmission
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

within
 

1
 

year
 

(OR<1,P<0.05),in-
creased

 

serum
 

STAT6
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

readmission
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

within
 

1
 

year
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(OR>1,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ANXA5,SFRP5
 

and
 

STAT6
 

in
 

predicting
 

re-
admission

 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

within
 

1
 

year
 

were
 

greater
 

than
 

0.700,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

0.856.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

ANXA5,SFRP5
 

and
 

STAT6
 

relate
 

closely
 

to
 

the
 

readmission
 

of
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

within
 

1
 

year,which
 

has
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

readmission
 

of
 

children
 

within
 

1
 

year.
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  支气管哮喘是儿童常见的一种涉及细胞因子的

慢性炎症呼吸系统疾病,可引起胸闷、喘息、气短与咳

嗽等症状,且易反复发作[1]。研究指出,支气管哮喘

患儿哮喘发作的主要特征包括气道炎症、气道重塑、
炎症因子的异常表达,以及黏液分泌导致的气道高反

应性与不可逆性气流阻塞,严重影响了患儿的生命健

康[2-3]。现阶段,临床针对支气管哮喘多采用药物治

疗(控制药物、缓解药物)、脱敏治疗等,但目前仍没有

完全治愈的治疗方案[4]。因此,研究支气管哮喘发作

的相关因子能为预测支气管哮喘进展、复发等提供依

据。研究发现,作为膜联蛋白家族中分布最广泛的一

员,膜联蛋白A5(ANXA5)的缺失影响机体的免疫功

能,参与多种炎症反应,已被证实与哮喘发病有关[5]。
分泌型卷曲相关蛋白5(SFRP5)是一种新型脂肪因

子,属于分泌型糖蛋白,与气流受限及气道炎症有关,
参与慢性阻塞性肺疾病进展[6],因此,考虑SFRP5与

支气管哮喘的发生、发展有关。信号转导转录激活因

子6(STAT6)属于信号转导和转录激活因子,研究发

现,STAT6可通过Janus激酶-信号转导子与转录激

活子(JAKs-STAT)信号转导途径进行信号转导,参
与支气管哮喘的气道炎症和气道高反应性,在支气管

哮喘的发病机制中起重要作用[7]。因此,推测血清

ANXA5、SFRP5、STAT6的异常表达可能与支气管

哮喘的发作有关,本文分析了血清ANXA5、SFRP5、

STAT6与支气管哮喘患儿1年内再入院的关系,现
报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2022年8月该

院收治的210例支气管哮喘患儿作为研究对象,其中

男124例、女86例,年龄3~13岁、平均(8.36±
0.43)岁。根据支气管哮喘患儿1年内是否再入院分

为再入院组和未再入院组,再入院组30例,未再入院

组180例。纳入标准:(1)年龄3~14岁;(2)符合《支
气管哮喘防治指南(2016年版)》[8]中的诊断标准。排

除标准:(1)合并其他系统疾病;(2)合并精神疾病;
(3)合并急性感染类疾病。患儿家属知情同意本研

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:2017243)。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 自制基线资料调查量表对两

组研究对象的基线资料进行调查,包括性别、年龄、体
质量、病程、身高、有无胃食管反流病史、心率、血氧饱

和度、有无食物及药物等过敏史、是否为低出生体质

量儿、有无ICU住院史、是否接受气管插管、有无肺部

疾病史等。该调查量表Cronbach's
 

α系数为0.82,重
测效度为0.84。

1.2.2 实验室指标检测 采集患儿首次入院时空腹

外周静脉血8
 

mL,血液标本以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离血清,离心半径为10
 

cm,然后将血清标本

保存于
 

-80
 

℃的冰箱中以备检测。采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)双夹心抗体法检测血清 ANXA5、

SFRP5、STAT6水平,试剂盒均由上海通蔚实业有限

公司提供。

1.3 观察指标 (1)比较两组患儿的基线资料。(2)
比较两组患儿血清 ANXA5、SFRP5、STAT 水平。
(3)分析支气管哮喘患儿1年内再入院的影响因素。
(4)评价血清ANXA5、SFRP5、STAT水平预测支气

管哮喘患儿1年内再入院的效能。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用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;采用多因素

Logistic回归分析支气管哮喘患儿1年内再入院的影

响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价血清

ANXA5、SFRP5、STAT6对患儿1年内再入院的预

测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 再入院组与未再入院组基线资料及实验室指标

比较 两组性别、年龄、体质量、病程、身高、心率、血
氧饱和度,有无胃食管反流病史、食物及药物等过敏

史、ICU住院史、肺部疾病史比例及是否为低出生体

质量、接受气管插管比例比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);再入院组血清STAT6水平高于未再入

院组,血清ANXA5、SFRP5水平低于未再入院组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
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表1  再入院组与未再入院组基线资料及实验室指标比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 体质量(kg) 病程(d) 身高(cm) 心率(次/分) 血氧饱和度(%)

再入院组 30 8.45±0.32 23.12±3.45 8.51±0.84 115.45±4.17 98.78±17.71 92.45±12.41

未再入院组 180 8.35±0.31 23.87±3.95 8.76±0.95 116.56±4.79 98.72±17.94 92.35±12.35

t/χ2 1.628 -0.979 -1.355 -1.195 0.017 0.041

P 0.105 0.329 0.177 0.233 0.986 0.967

组别 n
性别

男 女

胃食管反流病史

有 无

食物及药物等过敏史

有 无

低出生体质量

是 否

ICU住院史

有 无

再入院组 30 18(60.00)
 

12(40.00) 7(23.33) 23(76.67) 9(30.00) 21(70.00) 2(6.67) 28(93.33) 3(10.00) 27(90.00)

未再入院组 180 106(58.89) 74(41.11) 39(21.67) 141(78.33) 45(25.00) 135(75.00) 10(5.56) 170(94.44) 13(7.22) 167(92.78)

t/χ2 0.013 0.042 0.337 0.033 0.025

P 0.909 0.838 0.562 0.856 0.873

组别 n
接受气管插管

是 否

肺部疾病史

有 无

ANXA5
(ng/mL)

SFRP5
(μg/mL)

STAT6
(pg/mL)

再入院组 30 4(13.33) 26(86.67) 3(10.00) 27(90.00) 2.31±0.47 6.13±1.15 0.41±0.08

未再入院组 180 16(8.89) 164(91.11) 17(9.44) 163(90.56) 3.01±0.51 7.42±2.11 0.33±0.04

t/χ2 0.187 0.058 -7.034 -4.917 5.367

P 0.666 0.810 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 多因素Logistic回归分析支气管哮喘患儿1年

内再入院的影响因素 将患者血清ANXA5、SFRP5、

STAT6水平作为自变量(均为原值输入),是否再入

院作为因变量(赋值:1=再入院,0=未再入院),进行

多因素Logistic回归分析,结果显示,血清STAT6水

平升高是患儿1年内再入院的危险因素(P<0.05),
血清ANXA5、SFRP5水平升高是患儿1年内再入院

的保护因素(P<0.05)。见表2。
表2  多因素Logistic回归分析支气管哮喘患儿1年内再

   入院的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
 

常数 0.201 0.087
 

5.316
 

0.021
 

- -

ANXA5 -0.312 0.086
 

13.127
 

0.000
 

0.732
 

0.618~0.867

SFRP5 -0.120 0.043
 

7.777
 

0.005
 

0.887
 

0.815~0.965

STAT6 0.625 0.192
 

10.638
 

0.001
 

1.868
 

1.283~2.720

  注:—为无数据。

2.3 血清ANXA5、SFRP5、STAT6预测支气管哮喘

患儿1年内再入院的效能 ROC曲线分析结果显

示,血清ANXA5、SFRP5、STAT6单项及3项联合检

测预测患儿1年内再入院的曲线下面积(AUC)分别

为0.776、0.715、0.816、0.856。见图1、表3。

图1  血清ANXA5、SFRP5、STAT6单项及3项联合

检测预测支气管哮喘患儿1年内再入院的ROC
曲线

表3  血清ANXA5、SFRP5、STAT6预测支气管哮喘患儿1年内再入院的效能

指标 AUC(95%CI) Cut-off值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

ANXA5 0.776(0.558~0.982) 2.80
 

ng/mL 0.767 0.761 0.528 0.762

SFRP5 0.715(0.436~0.974) 7.00
 

μg/mL 0.700 0.706 0.406 0.705

STAT6 0.816(0.637~0.987) 0.36
 

pg/mL 0.800 0.828 0.628 0.824

3项联合检测 0.856(0.754~0.938) - 0.833 0.844 0.677 0.843

  注:-为无数据。
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3 讨  论

  支气管哮喘是由多种因素引起的一种慢性气道

炎症性疾病,在儿童中尤其高发[9]。随着近些年自然

环境的恶化、城市化生活方式的改变,其发病率和病

死率不断升高[10]。研究发现,国家越发达、城市化程

度越高,支气管哮喘的发病率就越高,且支气管哮喘

已成为仅次于癌症的世界第二大致死疾病[11]。因此,
对支气管哮喘患儿早发现、早干预有利于疾病的控

制,可缩短患儿住院时间,减少治疗的费用,减轻家庭

经济负担[12]。故对于患过支气管哮喘的患儿有必要

尽早确定其疾病是否再次发作,以便早日为再发作的

患儿提供干预。研究表明,血清 ANXA5、SFRP5、

STAT6参与支气管哮喘的发病机制[13-15],故本研究

对血清ANXA5、SFRP5、STAT6与支气管哮喘患儿

1年内再入院的关系进行探讨。
本 研 究 发 现,再 入 院 组 和 未 再 入 院 组 血 清

ANXA5、SFRP5水 平 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0.05),血清ANXA5与SFRP5水平升高为支气

管哮喘患儿1年内再入院的保护因素(P<0.05)。分

析其原因为ANXA5是通过Ca2+依赖性方式和磷脂

酰丝氨酸结合,参与细胞膜的组成、胞吞、胞吐、离子

通道调节等生理过程,通过上调抗炎细胞因子IL-10
水平、抑制促炎性细胞因子肿瘤坏死因子-α(TNF-α)
而发挥抗炎作用[16]。ANXA5是C1q的配体,C1q以

剂量依赖性和可饱和的方式特异性结合 ANXA5,并
参与自身免疫性疾病的病理过程,因此本研究再入院

组患儿血清 ANXA5水平降低,减弱了其抗炎作用,
机体释放大量的促炎性细胞因子导致气道炎症损伤

加重,引 发 支 气 管 哮 喘 发 病[5]。分 泌 型 卷 曲 蛋 白

(SFRP)是 Wnt信 号 通 路 拮 抗 剂 中 最 大 的 家 族,

SFRP5属于SFRP家族,主要分布在脂肪和肺等人体

组织内,其细胞外半胱氨酸结构域与 Wnt信号通路的

跨膜受体卷曲蛋白竞争性结合 Wnt配体,阻碍 Wnt
信号转导。高水平的SFRP5抑制c-Jun氨基末端激

酶-1活性,炎症因子TNF-α、IL-17分泌减少,抗炎细

胞因子介导的气道重塑被阻断,从而减轻了病情严重

程度[17]。因此,本研究再入院组患儿血清SFRP5水

平降低提高了炎症因子水平,促使气道重塑,引发支

气管哮喘发病。本研究发现,再入院组和未再入院组

血清STAT-6水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05),血清STAT6水平升高为支气管哮喘患儿1年

内再入院的危险因素(OR>1,P<0.05)。分析其原

因在于:STAT6是STAT家族的一员,是辅助性 T
细胞(Th)2细胞分化的特异性转录因子,通过STAT
信号转导介导IL-3、IL-4、IL-13诱导的基因表达,特

别是影响IL-4诱导的主要组织相容性复合体Ⅱ类抗

原及免疫球蛋白受体的表达,STAT6活化后上调

Th2型细胞因子水平,致使Th1、Th2比例失衡,调节

Th2优势应答,促进B淋巴细胞分化和IgE类型转

换,介导支气管哮喘的慢性气道炎症与气道高反应

性,参与支气管哮喘的发病机制[18,7]。
血清ANXA5、SFRP5、STAT6水平与支气管哮

喘患儿发病关系密切,均可能作为支气管哮喘的标志

物,故本研究不仅分析了各项指标与支气管哮喘患儿

1年内再入院的关系,还分析了各项指标对支气管哮

喘患儿1年内再入院的预测效能。ROC曲线分析结

果显示,血清ANXA5、SFRP5、STAT6单项及3项联

合检测预测支气管哮喘患儿1年内再入院的AUC分

别为0.776、0.715、0.816、0.856,AUC均>0.700,说
明预测效能均较好。

 

ANXA5、SFRP5、STAT6的Cut-
off值分别为2.80

 

ng/mL、7.00
 

μg/mL、0.36
 

pg/mL。
综上所述,ANXA5水平降低可能加重气道炎症,

SFRP5水平过低导致气道重塑,STAT6水平过高加

重气道炎症和气道高反应,均提高了支气管哮喘再发

作的风险,支气管哮喘患儿1年内再入院概率增加。
血清ANXA5、SFRP5、STAT6水平可为判断支气管

哮喘患儿1年内是否再入院提供参考,临床可以此为

依据早日识别支气管哮喘再发作,并为患儿提供干预

手段,降低支气管哮喘病死率。
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