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IL-33在不同程度支气管哮喘患者中的变化及其与
气道重塑的剂量-反应关系

甘佳丽，张建成

（浙江中医药大学附属第二医院急诊医学科，杭州 310011）

【摘 要】目的：分析白细胞介素-33（interleukin-33，IL-33）在不同程度支气管哮喘患者中的变化及其与气道重塑的剂量-反应

关系。方法：回顾性分析 2022年 5月至 2024年 5月于本院接受治疗的 150例支气管哮喘患者的临床资料，根据疾病程度将所

有患者分为重度组（81 例）、中度组（46 例）和轻度组（23 例）。根据气道面积/总横截面积比值（airway area to total cross-
sectional area ratio，WA）将所有患者分为气道重塑组（WA≥60%，57例）和非气道重塑组（WA<60%，93例）。比较不同疾病程度

支气管哮喘患者的临床资料及 IL-33变化。分析 IL-33水平与支气管哮喘患者气道重塑指标的相关性。广义可加模型分析疾

病程度与相关因素的关系。采用多因素 logistic回归分析确定支气管哮喘患者气道重塑的独立风险预测因子。通过限制性立

方样条模型评估 IL-33水平与气道重塑的剂量-反应关系。采用受试工作者特征曲线分析 IL-33水平对气道重塑的预测价值。

结果：重度哮喘患者的 IL-33、基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）、转化生长因子-β1（transforming growth 
factor-β1，TGF-β1）水平明显升高，金属蛋白抑制剂-1（tissue inhibitor of metalloprotein inhibitors-1，TIMP-1）水平明显降低（P<
0.05）。IL-33水平MMP-9、TGF-β1呈正相关，与TIMP-1呈负相关（P<0.05）。多因素 logistic回归分析结果显示，呼吸道感染、

吸烟、嗜酸性粒细胞计数>1.55%、TIMP-1≤112.09 μg/L、MMP-9>7.34 ng/mL、TGF-β1>3.77 ng/mL、白细胞介素-17>16.03 ng/L、
IL-33>790.02 ng/L、重度哮喘均为影响支气管哮喘患者气道重塑的独立危险因素（P<0.05）。限制性立方样条模型结果显示，

IL-33 水平与气道重塑的关联强度呈非线性剂量反应关系（P<0.05）。IL-33 水平对气道重塑具有一定的预测价值（曲线下

面积=0.767）。结论：重度哮喘患者的 IL-33水平明显升高，且 IL-33水平是支气管哮喘患者气道重塑的重要影响因素，与患者

气道重塑呈非线性剂量-反应关系。
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Changes of interleukin-33 in patients with different severities of bronchial 
asthma and its dose-response relationship with airway remodeling

Gan　Jiali，Zhang　Jiancheng
（Department of Emergency Medicine，The Second Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medical University）

【Abstract】Objective：To investigate the changes of interleukin-33（IL-33） in patients with different severities of bronchial asthma 
and its dose-response relationship with airway remodeling. Methods：A retrospective analysis was performed for the clinical data of 
150 patients with bronchial asthma who received treatment in our hospital from May 2022 to May 2024，and according to disease 
severity，the patients were divided into severe group with 81 patients，moderate group with 46 patients，and mild group with 23 pa⁃
tients. According to the airway area to total cross-sectional area ratio（WA），all patients were divided into airway remodeling group（57 
patients with WA≥60%） and non-airway remodeling group（93 patients with WA<60%）. The patients with different severities of bron⁃
chial asthma were compared in terms of clinical data and changes of IL-33. The correlation between IL-33 and airway remodeling indi⁃
cators was analyzed in patients with bronchial asthma. The generalized additive model was used to analyze the relationship between 
disease severity and related factors，and the multivariate logistic regression analysis was used to determine independent risk factors for 

airway remodeling in patients with bronchial asthma. The restricted 
cubic spline model was used to assess the dose-response relation⁃
ship between IL-33 and airway remodeling，and the receiver operat⁃
ing characteristic（ROC） curve was used to analyze the value of IL-
33 in predicting airway remodeling. Results：There were significant 
increases in the levels of IL-33，matrix metalloproteinase-9（MMP-
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9），and transforming growth factor- β1（TGF-β1） and a significant reduction in the level of tissue inhibitor of metalloproteinases-1 
（TIMP-1） in patients with severe asthma（P<0.05）. IL-33 was positively correlated with MMP-9 and TGF-β1 and was negatively cor⁃
related with TIMP-1（P<0.05）. The multivariate logistic regression analysis showed that respiratory tract infection，smoking，eosinophil 
count>1.55%，TIMP-1≤112.09 μg/L，MMP-9>7.34 ng/mL，TGF- β1>3.77 ng/mL，interleukin-17>16.03 ng/L，IL-33>790.02 ng/L，
and severe asthma were independent risk factors for airway remodeling in patients with bronchial asthma（P<0.05）. The restricted cu⁃
bic spline model analysis showed a non-linear dose-response relationship between IL-33 and airway remodeling（P<0.05）. IL-33 had 
a certain value in predicting airway remodeling，with an area under the ROC curve of 0.767. Conclusion：There is a significant increase 
in the level of IL-33 in patients with severe asthma，and IL-33 level is an important influencing factor for airway remodeling in patients 
with bronchial asthma and has a non-linear dose-response relationship with airway remodeling.
【Key words】interleukin-33；bronchial asthma；airway remodeling；dose-response

支气管哮喘是临床常见的慢性呼吸道炎症性

疾病，其临床表型为反复发作性喘憋、胸闷、气促和

咳嗽等症状，严重威胁患者健康[1]。目前关于哮喘

的发病机制临床上还没有统一的结论，较为公认的

说法认为，哮喘的发病与自身免疫系统及呼吸道炎

症作用相关[2-3]。气道重塑是支气管哮喘最复杂的

病理特征之一，是指哮喘反复发作、病程迁延使气

道结构出现改变。气道重塑可造成哮喘患者气道

水肿、黏液分泌增加、气道壁增厚和气道狭窄等，最

终导致哮喘难愈、肺功能受损，严重影响患者的治

疗效果[4]。因此如何改善气道重塑是治疗哮喘的关

键，也是目前临床研究热点之一。白细胞介素-33
（interleukin-33，IL-33）是重要的气道炎症因子，可

反映患者炎症反应程度。IL-33通过调节白细胞介

素-4（interleukin-4，IL-4）和白细胞介素-13（inter⁃
leukin-13，IL-13）等炎症因子的表达，加重黏膜组

织的病理性损伤，参与哮喘等过敏性疾病炎症过

程。有研究指出，IL-33与哮喘患者炎症密切相关，

气道重塑患者的血清 IL-33 水平普遍升高[5-6]。但

是，目前关于 IL-33 在不同程度支气管哮喘患者中

的变化及其与气道重塑关系的研究还未见报道。

基于此，本文对不同程度支气管哮喘患者血清 IL-
33水平及其与气道重塑的相关性进行研究，以期为

支气管哮喘的临床治疗提供理论参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2022年 5月至 2024年 5月于浙江中医药大

学附属第二医院接受治疗的 150例支气管哮喘患者的临床

资料，其中男性 83例，女性 67例，患者年龄（25~66）岁，平均

年龄（38.77±9.03）岁，根据疾病程度将所有患者分为重度组

（81例）、中度组（46例）和轻度组（23例）。本研究已经本院

伦理委员会审批通过（伦理批号：伦预审2024第065号）。

纳入标准：①符合支气管哮喘诊断标准[7]；②哮喘病史≥
3个月；③年龄>18岁；④临床资料完整。

排除标准：①合并肺部器质性病变；②哮喘急性加重期；

③合并肝肾功能障碍。

1.2　气道重塑标准[8]

所有患者均接受胸部高分辨率CT扫描（飞利浦 Ingenu⁃
ity64排螺旋CT机），取仰卧位，深吸气屏住呼吸进行CT薄层

扫描，采用估算法对气道进行三维重建，采用 120 kV扫描电

压范围于肺尖至肺底，层厚 1 mm，层距 10 mm，矩阵 512×
512，窗宽 1 500 HU，窗外-450 HU。所有患者支气管外径大

小均>1 mm，计算患者气道面积/总横截面积比值（airway 
area to total cross-sectional area ratio，WA），WA=（气道腔面

积-气道总面积）/气道总面积×100%。WA<60%，划分为非

气道重塑组（n=93）；WA≥60%，划分为气道重塑组（n=57）。

1.3　观察指标

①一般资料：包括性别、年龄、体质指数（body mass 
index，BMI）、病程、是否吸烟、饮酒、合并呼吸道感染、过敏

性鼻炎（allergic rhinitis，AR）、皮肤点刺试验（skin prick test，
SPT）结果等；②实验室指标：于就诊时抽取患者空腹静脉

血 3 mL，通过全自动生化分析仪检测患者白细胞介素-17
（interleukin-17，IL-17）、IL-33 水平、嗜酸性粒细胞（eosino⁃
phil，EOS）计数、白细胞计数、淋巴细胞计数、中性粒细胞计

数；③肺功能评估：采用肺功能仪测定患者肺活量（forced vi⁃
tal capacity，FVC）、第一秒用力呼气容积（forced expiratory 
volume in the first second，FEV1）、呼气峰流量（peak expira⁃
tory flow，PEF）以及小气道指标：用力呼出 25% 肺活量时的

平均呼气流速（mean expiratory flow rate during exertion of 
25% of lung capacity，MEF25）、用力呼出 50% 肺活量时的平

均呼气流速（mean expiratory flow rate during exertion of 50% 
of lung capacity，MEF50）；④血清指标：采集患者清晨空

腹静脉血 5 mL，3 000 r/min，离心 5 min，取上层血清，采用

ELISA法测定血清转化生长因子-β1（transforming growth fac⁃
tor-β1，TGF-β1）、基质金属蛋白酶-9（matrix metalloprotein⁃
ase-9，MMP-9）、金属蛋白抑制剂-1（tissue inhibitor of metal⁃
loprotein inhibitors-1，TIMP-1）。
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1.4　支气管哮喘疾病程度

①轻度：咳嗽、胸闷、气喘，呼吸频率轻度增加，血气及通

气功能检查基本正常；②中度：呼吸频率增加，部分出现三凹

征，PEF占预计值 60%~80%；③重度：需端坐呼吸，有气短症

状，呼吸频率≥30次/min，出现三凹征，PEF占预计值60%。

1.5　统计学方法

应用 SPSS 24.0 软件进行数据分析，计数资料用例和率

（%）表示，计量资料用均数±标准差（x±s）表示，组间比较采

用卡方检验、单因素方差分析和两独立样本 t检验。广义可加

模型（generalized additive models，GAM）分析疾病程度与相关

因素的关系。采用多因素 logistic回归分析确定支气管哮喘

患者气道重塑的独立风险预测因子[9]。通过限制性立方样条

模型评估 IL-33水平与患者气道重塑的剂量-反应关系。采用

受试工作者特征曲线（receiver operating characteristic，ROC）

分析 IL-33水平对气道重塑的预测价值。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　不同疾病程度支气管哮喘患者临床资料比较

结果显示，3组患者在BMI、呼吸道感染、白细胞计数、淋

巴细胞计数、中性粒细胞计数、EOS 计数、FEV1 和 IL-17 水

平方面，差异有统计学意义（P<0.05），见表1。
2.2　不同疾病程度支气管哮喘患者 IL-33、气道重塑相关血

清指标比较

结果显示，3组患者 IL-33、TIMP-1、MMP-9、TGF-β1水

平差异有统计学意义（P<0.05）；重度哮喘患者的 IL-33、
MMP-9、TGF-β1 水平明显升高，TIMP-1 水平明显降低，差

异有统计学意义（P<0.05），见表2。
表 1　不同疾病程度支气管哮喘患者临床资料比较（n，%；x±s）

项目

性别

　　男

　　女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）
病程（年）

吸烟

　　是

　　否

饮酒

　　是

　　否

呼吸道感染

　　是

　　否

合并AR
　　是

　　否

SPT结果

　　阴性

　　阳性

白细胞计数（×109/L）
淋巴细胞（%）

中性粒细胞（%）

EOS计数（%）

FEV1（L）
FVC（L）
PEF（L/min）
MEF25（%）

MEF50（%）

IL-17（ng/L）

重度组（n=81）

48（59.26）

33（40.74）

42.12±12.34

24.08±1.90

2.86±1.49

39（48.15）

42（51.85）

40（49.38）

41（50.62）

38（46.91）

43（53.09）

45（55.56）

36（44.44）

41（50.62）

40（49.38）

10.55±2.59

4.43±1.46

42.25±8.48

1.83±0.45

2.05±0.86

3.09±1.18

5.50±1.96

43.83±12.89

54.77±15.89

18.74±6.60

中度组（n=46）

20（43.48）

26（56.52）

37.80±10.94

23.37±2.27

2.41±1.18

28（60.87）

18（39.13）

15（32.61）

31（67.39）

13（28.26）a

33（71.74）

23（50.00）

23（50.00）

24（52.17）

22（47.83）

9.29±2.68a

2.86±0.92a

49.25±6.45a

1.35±0.42a

2.54±1.23a

2.65±1.14

5.82±1.77

46.28±13.15

54.81±20.14

16.76±4.30

轻度组（n=23）

15（65.22）

8（34.78）

38.35±10.99

22.05±2.48ab

2.35±1.23

10（43.48）

13（56.52）

11（47.83）

12（52.17）

4（17.39）b

19（82.61）

9（39.13）

14（60.87）

16（69.57）

7（30.43）

8.95±2.47a

2.65±1.08a

52.85±10.13a

1.08±0.55ab

3.01±1.00a

2.81±1.61

5.86±2.11

47.78±12.28

53.4±15.74

12.57±2.77ab

F/χ2值
4.030

2.334

8.545

2.254

2.571

3.512

8.742

1.982

2.678

5.347

31.415

20.092

31.834

9.368

1.954

0.566

1.079

0.062

11.420

P值

0.133

0.101

<0.001

0.109

0.276

0.173

0.013

0.371

0.262

0.006

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.145

0.569

0.342

0.940

<0.001

注：a，与重度组比较，P<0.05；b，与中度组比较，P<0.05
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2.3　支气管哮喘程度影响因素的GAM分析

结果发现，IL-33、TIMP-1、MMP-9、TGF-β1对疾病程度

的影响表现为直线关系，其中 IL-33、MMP-9对疾病程度的

正向作用具有统计学意义，见表3、图1。

2.4　气道重塑组与无气道重塑组的基本资料比较

结果显示，2 组患者在呼吸道感染、EOS 计数、TIMP-1、
MMP-9、TGF-β1、IL-17、IL-33水平、疾病程度方面，差异有

统计学意义（P<0.05），见表4。

2.5　多因素 logistic 回归分析支气管哮喘患者气道重塑的影

响因素

以气道重塑是否发生为因变量（否=0，是=1），呼吸道感

染（否=0，是=1）、EOS 计数（≤1.55%=0，>1.55%=1）、TIMP-1
（>112.09 μg/L=0，≤112.09 μg/L=1）、MMP-9（≤7.34 ng/mL=0，
>7.34 ng/mL=1）、TGF-β1（≤3.77 ng/mL=0，>3.77 ng/mL=1）、

IL-17（≤16.03 ng/L=0，>16.03 ng/L=1）、IL-33（≤790.02 ng/L=
0，>790.02 ng/L=1）、疾病程度（轻度=0，中度=1，重度=2）作

为自变量，进行多因素 logistic 回归分析，结果显示，呼吸

道感染、EOS 计数 >1.55%、TIMP-1≤112.09 μg/L、MMP-9>
7.34 ng/mL、TGF- β1>3.77 ng/mL、IL-17>16.03 ng/L、IL-33>
790.02 ng/L和重度哮喘均为影响支气管哮喘患者气道重塑

的独立危险因素（P<0.05），见表5。
2.6　IL-33水平与气道重塑指标的相关性

以气道重塑指标为因变量，以不同 IL-33水平为自变量

进行多元线性逐步回归分析，结果显示，IL-33水平MMP-9、
TGF-β1呈正相关，与TIMP-1呈负相关，见表6。

表２　不同疾病程度支气管哮喘患者 IL-33、气道重塑血清指标比较（x±s）

项目

IL-33（ng/L）
TIMP-1（μg/L）
MMP-9（ng/mL）
TGF-β1（ng/mL）

重度组（n=81）
832.67±111.33

104.35±16.91

7.79±0.98

4.05±0.61

中度组（n=46）
789.44±96.71a

111.73±21.16a

7.31±0.63a

3.85±0.46a

轻度组（n=23）
735.95±90.21ab

113.18±16.18a

7.14±0.61a

3.48±0.46ab

F值

8.443

3.522

7.955

9.706

P值

<0.001
0.032
0.001

<0.001
注：a，与重度组比较，P<0.05；b，与中度组比较，P<0.05

表 3　相关变量对支气管哮喘程度影响的参数检验

变量

IL-33
TIMP-1
MMP-9
TGF-β1

有效自由度

1
1
1
1

均方和

7.28
0.34
6.60
0.68

均方

7.279
0.344
6.603
0.687

F值

4.132
0.216
3.890
0.554

P值

0.015
0.673
0.033
0.409

图 1　相关因素影响疾病程度的 GAM 分析

—— 282



重庆医科大学学报 2026 年第 51 卷第 2 期 （Journal of Chongqing Medical University 2026.Vol.51 No.2 ）

表 4　气道重塑组与无气道重塑组基本资料比较（n，%；x±s）

项目

性别

　　男

　　女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）
病程（年）

吸烟

　　是

　　否

饮酒

　　是

　　否

呼吸道感染

　　是

　　否

合并AR
　　是

　　否

SPT结果

　　阴性

　　阳性

白细胞计数（×109/L）
淋巴细胞（%）

中性粒细胞（%）

EOS计数（%）

FEV1（L）
FVC（L）
PEF（L/min）
MEF25（%）

MEF50（%）

TIMP-1（μg/L）
MMP-9（ng/mL）
TGF-β1（ng/mL）
IL-17（ng/L）
IL-33（ng/L）
疾病程度

　　重度

　　中度

　　轻度

非气道重塑组（n=93）

51（54.84）

42（45.16）

41.48±11.82

23.44±2.22

2.62±1.37

51（54.84）

42（45.16）

39（41.94）

54（58.06）

27（29.03）

66（70.97）

49（52.69）

44（47.31）

52（55.91）

41（44.09）

10.07±2.66

3.64±1.55

46.44±9.34

1.48±0.54

2.36±1.13

2.89±1.22

5.69±1.96

43.88±12.72

53.92±17.27

114.89±17.12

7.17±0.65

3.71±0.53

14.61±4.79

756.77±84.75

41（44.09）

35（37.63）

17（18.28）

气道重塑组（n=57）

32（56.14）

25（43.86）

38.16±11.67

23.73±2.21

2.68±1.40

26（45.61）

31（54.39）

27（47.37）

30（52.63）

28（49.12）

29（50.88）

28（49.12）

29（50.88）

29（50.88）

28（49.12）

9.68±2.71

3.73±1.43

45.34±8.97

1.70±0.52

2.34±0.95

2.94±1.30

5.60±1.88

47.33±12.98

55.64±17.12

96.66±14.89

8.16±0.85

4.21±0.53

21.40±5.06

882.60±99.46

40（70.17）

11（19.30）

6（10.53）

χ2/t值
0.024

1.681

0.775

0.261

1.204

0.423

6.143

0.180

0.361

0.870

0.381

0.706

2.486

0.114

0.218

0.274

1.597

0.593

6.644

8.066

5.693

8.241

8.257

9.715

P值

0.876

0.095

0.439

0.795

0.273

0.515

0.013

0.672

0.548

0.385

0.704

0.481

0.014

0.909

0.828

0.785

0.112

0.554

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.008

表 5　多因素 logistic 回归分析支气管哮喘患者气道重塑的影响因素

自变量

呼吸道感染

EOS计数

TIMP-1
MMP-9
TGF-β1
IL-17
IL-33
疾病程度

β

0.982
0.937
1.228
1.070
1.372
1.412
1.847
1.093

SE

0.352
0.358
0.431
0.524
0.420
0.381
0.387
0.357

Wald χ2

7.778
6.854
8.120
4.171

10.674
13.743
22.783

9.378

OR

2.669
2.553
3.415
2.916
3.944
4.106
6.342
2.984

95%CI
（1.340~5.316）
（1.264~5.153）
（1.699~6.864）
（1.304~6.522）
（1.727~6.868）
（1.934~8.720）
（2.081~13.713）
（1.482~6.008）

P

0.005
0.009
0.003
0.019

<0.001
<0.001
<0.001

0.002
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2.7　IL-33水平对气道重塑的预测价值

为评价 IL-33水平对气道重塑的预测价值，本研究采用

ROC 曲线进行分析。结果显示，ROC 曲线下面积为 0.767
（95%CI=0.699~0.835，P<0.001），特异度、敏感度分别为

85.86% 和 76.35%，截断值为 790.02 ng/L，表明 IL-33 水平对

气道重塑具有一定的预测价值，见图2。

2.8　IL-33水平与气道重塑的剂量-反应关系

应用限制性立方样条法分析 IL-33 水平与不同表型患

者气道重塑的剂量-反应关系，结果显示，IL-33与不同表型

患者气道重塑的关联强度呈非线性剂量反应关系（P<0.05），

见图3、表7。

3　讨 论

支气管哮喘是一种慢性气道炎症，其发生与发

展与病毒感染、空气污染、被动吸烟等因素均密切

表 6　IL-33 水平与气道重塑的相关性

IL-33（ng/L）

≤790.02
>790.02

IL-33（ng/L）

≤790.02
>790.02

IL-33（ng/L）

≤790.02
>790.02

TIMP-1
原模型

β（95%CI）
-26.736（-33.752~-18.204）
-34.083（-40.514~-26.872）

MMP-9
原模型

β（95%CI）
21.822（12.906~30.166）
22.379（13.830~31.410）

TGF-β1
原模型

β（95%CI）
16.817（9.774~23.675）

19.220（10.983~27.514）

P值

0.002
<0.001

P值

0.001
<0.001

P值

<0.001
<0.001

模型1
β（95%CI）

-18.143（-25.531~-11.742）
-21.934（-29.982~-13.504）

模型1
β（95%CI）

14.816（7.397~21.531）
12.036（4.527~24.356）

模型1
β（95%CI）

10.887（5.583~19.221）
14.108（6.227~22.019）

P值

0.008
<0.001

P值

0.006
0.001

P值

0.001
<0.001

模型2
β（95%CI）

-20.574（-28.936~-13.425）
-24.795（-32.211~-16.574）

模型2
β（95%CI）

17.202（8.864~25.556）
13.855（6.109~24.709）

模型2
β（95%CI）

12.543（7.076~20.450）
15.389（7.837~23.130）

P值

0.013
0.004

P值

0.022
0.005

P值

0.004
0.001

注：模型1，调整性别、年龄、BMI的影响；模型2，在模型1的基础上调整病程、吸烟、饮酒、呼吸道感染、AR、SPT结果的影响

图 2　ROC 曲线分析 IL-33 水平对气道重塑的预测价值

图 3　IL-33 水平与患者气道重塑的剂量-反应关系

表 7　IL-33 患者气道重塑的阈值效应分析

模型

模型1
模型2

项目

标准线性效应

IL-33的拐点

IL-33≤790.02 ng/L
IL-33>790.02 ng/L

效应差

对数似然比检验

OR（95%CI）
1.009（1.006~1.011）

790.02 ng/L
0.981（0.964~0.998）
1.014（1.010~1.019）
1.022（1.017~1.026）

-

P值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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相关。近年来，支气管哮喘已经成为严重影响人民

身心健康重要疾病之一，给患者及其家庭带来巨大

的医疗经济负担。有报道认为，支气管炎症与哮喘

发病有密切关联[10]。且长期慢性气道炎症可改变哮

喘患者气道结构，引起气道重塑，造成肺损害。气

道重塑是指气道正常结构发生病理性改变，主要表

现为气道上皮下纤维化，细胞外基质沉积，平滑肌

细胞增生、肥大等[11]。气道重塑是哮喘的主要病理

学特征，可引起气道上皮改变，而气道上皮在损伤

修复过程中可产生多种促炎因子，加重哮喘患者病

情，增加治疗难度。有研究发现约 90%的哮喘病例

出现气道壁增厚，并且气道重塑可能是慢性哮喘反

复发作的重要病理基础[12]。因此，气道重塑已成为

临床研究中的重点与热点，研究气道重塑对预防和

治疗顽固性哮喘具有积极意义。

有研究发现哮喘患者血清中 IL-33水平明显增

高，且 IL-33的高表达与免疫球蛋白E、嗜酸性粒细

胞及哮喘发作症状呈正相关[13]。本研究对不同严重

程度支气管哮喘患者的 IL-33 水平进行比较，结果

显示，重度哮喘患者的 IL-33水平明显高于轻、中度

哮喘患者。说明 IL-33对于患者疾病进展具有一定

的促进作用。分析其原因可能为 IL-33作为一种炎

症介质促进了哮喘患者病情的发生与发展。

目前研究认为，气道重塑与上皮细胞损伤、气

道炎症、细胞因子失衡有关[14]。既往研究也发现上

皮下纤维化、基底膜增厚与哮喘患者炎症反应及临

床症状密切相关[15]。本研究结果显示，IL-33 水平

MMP-9、TGF-β1呈正相关，与TIMP-1呈负相关，提

示 IL-33与气道重塑存在一定联系，IL-33可能参与

上皮下纤维化、胶原沉积及基底膜增厚。限制性立

方样条法结果也显示，IL-33 与患者气道重塑的关

联强度呈非线性剂量反应关系。进一步说明 IL-33
水平对哮喘患者气道重塑具有重要影响作用，与气

道重塑密切相关。除此之外，多因素 logistic 回归

分析结果显示，呼吸道感染、EOS 计数 >1.55%、

TIMP-1≤112.09 μg/L、MMP-9>7.34 ng/mL、TGF-β1>
3.77 ng/mL、IL-17>16.03 ng/L、IL-33>790.02 ng/L 和

重度哮喘均为影响支气管哮喘患者气道重塑的独

立危险因素。这与已有的研究结果基本一致[16-17]。

TIMP-1、MMP-9、TGF-β1 作为影响气道重塑的重

要因子，主要通过参与上皮细胞的损伤和修复、上

皮纤维化、气道平滑肌细胞增殖与迁移等生理过

程，影响患者气道重塑。IL-17 作为一种炎前因子

可通过促进气道炎症反应，进而影响气道结构，导

致气道重塑。IL-33作为一种重要且具有多种生物

学活性的免疫调节因子，广泛存在于多种组织中，

在气道纤维化与慢性炎症中发挥重要作用。研究

指出哮喘患者的血清 IL-33 水平升高，进而加重炎

症反应，诱发气道重塑[18]。最后，本研究中 IL-33水

平与气道重塑的关联强度呈非线性剂量反应关系，

并且 IL-33 水平对气道重塑具有一定的预测价值。

进一步证明 IL-33对支气管哮喘患者气道重塑具有

一定影响作用。

本研究样本量较小且未深入探究 IL-33在哮喘

患者气道重塑中的作用机制。因此，后续有待多中

心大样本量的研究进行进一步验证与探索。

综上所述，重度哮喘患者的 IL-33 水平明显升

高，且 IL-33 水平是支气管哮喘患者气道重塑的重

要影响因素，与气道重塑发生呈非线性剂量-反应

关系。
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