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  [摘要] 目的 探讨不同病情程度支气管哮喘患儿血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)、内皮素1(endothelin-1,ET-1)水平与气道炎症、肺功能的相关性,以期为临床早期评估病情、制定干预方案

提供参考。方法 选取我院80例支气管哮喘患儿作为研究对象,其中轻度44例,中-重度36例,统计所有患儿临

床资料、肺功能[呼气峰流速(peakexpiratoryflowrate,PEF)、1秒内用力呼气容积(forcedexpiratoryvolume
within1second,FEV1)、FEV1占预计值百分比(FEV1asapercentageofexpectedvalue,FEV1%)]、痰液气道炎症

指标[白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)、白细胞介素10(interleukin-10,IL-10)、肿瘤坏死因子α(tumornecrosis
factor-α,TNF)-α]、VEGF、ET-1水平,分析VEGF、ET-1水平与气道炎症、肺功能相关性及对支气管哮喘患儿病情

的影响及评估价值。结果 不同病情程度患儿肺功能指标(FEV1、FEV1%、PEF)、气道炎症指标(痰液IL-6、IL-10、

TNF-α)及血清VEGF、ET-1水平比较差异有统计学意义(P<0.05);支气管哮喘患儿血清VEGF、ET-1与肺功能

指标FEV1、FEV1%、PEF及痰液气道炎症指标IL-10呈负相关(P<0.05),与痰液气道炎症指标IL-6、TNF-α呈

正相关(P<0.05);VEGF、ET-1水平联合评估支气管哮喘患儿病情程度的AUC值为0.912,大于单一指标评估;支
气管哮喘患儿VEGF、ET-1高水平时,病情加重风险是低水平的2.922倍(95%CI:1.678~5.089)、2.641倍(95%
CI:1.514~4.608);经Logistic回归分析,结果显示 VEGF、ET-1均为支气管哮喘患者病情程度加重的危险因素

(P<0.05);VEGF、ET-1在支气管哮喘患儿病情加重风险中存在正相加交互作用,二者同时存在时效应增强。结

论 VEGF、ET-1与支气管哮喘患儿气道炎症及肺功能具有显著相关性,临床可通过其水平变化早期评估病情,以
针对性展开后续治疗,改善预后。
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[Abstract] Objective Toinvestigatethecorrelationofthelevelsofvascularendothelial
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growthfactor(VEGF)andendothelin-1(ET-1)withairwayinflammationandlungfunctionin
childrenwithdifferentdegreesofbronchialasthma,inordertoprovideareferenceforearly
clinicalassessmentanddevelopmentofinterventionplans.Methods Atotalof80childrenwith
bronchialasthmawereselectedforthestudy,including44withmildand36withmoderate-to-
severebronchialasthma.Clinicaldata,lungfunction[peakexpiratoryflowrate(PEF),forced
expiratoryvolume within 1 second (FEV1),FEV1 asa percentage ofexpected value
(FEV1%)],sputumairwayinflammatorymarkers[interleukin-6(IL-6),interleukin-10(IL-
10),tumornecrosisfactor-α(TNF-α)],VEGFandET-1levelswererecorded,toanalysethe
correlationofVEGFandET-1levelswithairwayinflammationandlungfunction,theirimpacton
theconditionofchildrenwithbronchialasthmaandtheirvalueindiseaseevaluation.Results 
Thereweresignificantdifferencesinpulmonaryfunctionindexes (FEV1,FEV1%,PEF),

airwayinflammationindexes(sputumIL-6,IL-10,TNF-α)andserumlevelsofVEGFandET-1
inchildrenwithdifferentdiseaseseverity(P<0.05).Inchildrenwithbronchialasthma,serum
VEGFandET-1werenegativelycorrelatedwithlungfunctionindexesFEV1,FEV1%,PEFand
sputumairwayinflammationindexIL-10 (P<0.05),butpositivelycorrelatedwithsputum
airwayinflammationindexesIL-6andTNF-α(P<0.05).Theareaunderthereceiveroperating
characteristic(ROC)curve(AUC)valueofthecombinedassessmentofVEGFandET-1was0.
912,whichwashigherthanthatofsingleindexdetection.WhenVEGFandET-1levelswere
highinchildrenwithbronchialasthma,theriskofdiseaseexacerbationwas2.922times(95%
CI:1.678-5.089)and2.641times(95%CI:1.514-4.608)ofthosewithlowlevelsrespectively.
ResultsofLogisticregressionanalysisshowedthatVEGFandET-1 wereriskfactorsfor
exacerbationoftheseverityofbronchialasthma(P<0.05).VEGFandET-1havepositive
additiveinteractionintheriskofexacerbationinchildrenwithbronchialasthma,andtheeffect
wasenhanced when both arepresentsimultaneously.Conclusion VEGF and ET-1 are
significantlycorrelatedwithairwayinflammationandlungfunctioninchildrenwithbronchial
asthma.Thechangesintheirlevelscanbeusedforearlyassessmentofthedisease,soastocarry
outtargetedfollow-uptreatmentandimprovetheprognosis.

[Keywords] asthma;vascularendothelialgrowthfactor;endothelin-1

  支气管哮喘为多发于儿童人群的呼吸道疾病,
临床症状主要表现为气促、喘息、胸闷等,多于夜间、
凌晨发作[1-2]。报道显示[3-4],随空气污染程度加

剧,支气管哮喘患儿发病率、病死率呈不断上升趋

势,如未得到及时有效干预,患儿因气道重塑可引起

持续性损伤及结构异常,最终发展为不可逆气道阻

塞,严重影响患儿生长发育。因此,尽早评估支气管

哮喘患儿病情,针对性给予干预措施至关重要。血

管 内 皮 生 长 因 子 (vascularendothelialgrowth
factor,VEGF)可增加血管通透性和促进血管再生,
促进内皮细胞增殖,而内皮素1(endothelin-1,ET-
1)为内皮细胞分泌的血管活性物质,广泛存在于呼

吸系统[5-6]。目前已有研究证实[7]VEGF、ET-1与

支气管哮喘患者气道重塑具有一定联系,但鲜有关

于其水平与支气管哮喘患儿病情的相关研究。基于

此,本研究试分析不同病情程度支气管哮喘患儿

VEGF、ET-1水平与气道炎症、肺功能的相关性。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年1月—2022年12月

我院支气管哮喘患儿80例作为研究对象,其中男性

47例,女性33例,年龄2~12岁,平均(7.38±2.13)
岁;病程0.5~4年,平均(2.29±0.73)年;体重指数

14.5~23.6,平均18.82±2.53。
本研究经医院伦理委员会审核批准。

1.2 纳入标准及排除标准 纳入标准:均符合《中
国支气管哮喘防治指南(基层版)》[8]中支气管哮喘

相关诊断标准;均为初次确诊;可接受本研究检查方

案;家属知晓本研究,并签订知情同意书。排除标

准:入院前1个月内使用糖皮质激素者;合并其他呼

吸系统疾病;合并先天性支气管、肺部发育不良;合
并全身性感染、自身免疫性疾病者;合并肝、肾等重
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大脏器功能障碍者;合并凝血功能障碍、造血系统疾

病;合并精神异常或无法配合本研究检查者。

1.3 方法 病情程度评估:轻度:患儿经血气分析

及通气功能检查均提示正常,呼吸频率超过正常

值≤30%,仅存在呼气末哮鸣音,无呼吸困难,面色

正常,血 氧 饱 和 度 >95%,二 氧 化 碳 分 压 <
35mmHg(1mmHg=0.133kPa);中度:患儿经血

气分析及通气功能检查均有异常,呼吸频率超过正

常值30%~50%,呼气、吸气均有哮鸣音,伴有中度

呼吸困难,面色苍白,活动时伴有气喘、咳嗽等症状,
血氧饱和度为90%~95%,二氧化碳分压为35~
40mmHg;重度:患儿经血气分析及通气功能检查

均有异常,呼吸频率超过正常值50%,端坐或休息

时伴有气喘、咳嗽等症状,吸气鼻翼煽动,重度肋间

凹陷,血 氧 饱 和 度 <90%,二 氧 化 碳 分 压 >
40mmHg。

资料收集:均采用医院自制调查问卷调查统计

所有患儿临床资料,包括性别、年龄、病程、体重指

数、合并高血压、糖尿病、吸烟史、饮酒史。采集入院

时外周静脉血3mL,送至医院检验科,测定白细胞

计数、中性粒细胞计数。采用美国Spirolab型肺活

量测定仪进行肺功能检测,记录呼气峰流速(peak
expiratoryflowrate,PEF)、1秒内用力呼气容积

(forced expiratory volume within 1 second,

FEV1)、FEV1 占 预 计 值 百 分 比 (FEV1asa
percentageofexpectedvalue,FEV1%)等。调查质

量保障:调查前对医护人员进行严格培训,经调查质

量核查及数据质量核查制定相应调查问卷,采用相

同调查问卷收集临床资料,以保障调查问卷准确性,
录入数据时再次确认数据准确性,核实后由专业人

员进行录入。血清指标检测:采集所有患儿入院时

空腹状态下外周静脉血3mL,置于乙二胺四乙酸抗

凝管中,37℃条件下经离心半径8cm、3500r/min
离心10min后,分离血清、血浆于-20℃冰箱保存

待测。采用酶联免疫吸附法测定血清白细胞介素6
(interleukin-6,IL-6)、白细胞介素10(interleukin-10,

IL-10)、肿瘤坏死因子α(tumornecrosisfactorα,

TNF)-α水平,仪器选用 HED-SY96S型酶标仪,试
剂盒购于武汉生源科技公司;采用放射免疫分析法

测定 血 清 VEGF、ET-1 水 平,仪 器 选 用 威 克 多

D1420型放射免疫分析仪,试剂盒购自上海生工生

物工程公司。所有操作均严格按照仪器及试剂盒相

关说明进行。

1.4 观察指标 ①比较不同病情程度患儿临床资

料、肺功能、气道炎症指标及血清 VEGF、ET-1水

平。②分析VEGF、ET-1水平与气道炎症、肺功能

的相关性。③分析VEGF、ET-1水平对支气管哮喘

患儿病情程度的评估价值。④分析VEGF、ET-1水

平对支气管哮喘患儿病情程度加重危险度的影响。

⑤分析VEGF、ET-1水平的交互作用对支气管哮喘

患儿病情程度加重的影响。

1.5 统计学方法 应用SPSS23.0软件处理数据。
计量资料采用独立样本t检验和配对t检验或配对

秩和检验,计数资料采用χ2 检验,相关性分析采用

Pearson相关系数模型,采用Logistic回归方程分析

VEGF、ET-1水平与支气管哮喘患儿病情程度加重

关系及VEGF、ET-1水平间相加交互作用,相加交

互模型含交互项的 Logistic回归模型表达式为:

logitP=α+β10×Dum10+β01×Dum01+β11×
Dum11,其中Dum10表示高 VEGF、低ET-1,Dum01
表示低 VEGF、高ET-1,Dum11表示高 VEGF、高

ET-1,分别计算相加交互效应指标及95%CI,交互

作 用 超 额 相 对 危 险 度 (excessrelativeriskof
interaction,RERI)、交 互 作 用 归 因 百 分 比

(attributionpercentageofinteraction,AP)、协同指

数(collaborationindex,CI)计 算 公 式 分 别 为

RERI=OR11-OR01-OR10+1,AP=RERI/OR11,

CI=(OR11-1)/[(OR01-1)+(OR01-1)],当

RERI及AP的95%CI 不包含0且CI的95%CI
不包含1时,表明两因素之间存在相加交互作用;诊
断 价 值 分 析 采 用 受 试 者 工 作 特 征 (receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲线,获取曲线下面

积(areaundercurve,AUC)、置信区间、敏感度、特
异度,不同预测方案间 AUC比较采用DeLong检

验,默 认 双 侧 检 验。P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结  果

2.1 不同病情程度患儿临床资料、肺功能、气道炎

症指标及血清VEGF、ET-1水平比较 不同病情程

度患儿在性别、年龄、病程、体重指数、白细胞计数、
中性粒细胞计数、哮喘家族史、过敏体质方面比较,
差异无统计学意义(P>0.05);不同病情程度患儿

肺功能指标(FEV1、FEV1%、PEF)、气道炎症指标

(痰液IL-6、IL-10、TNF-α)及血清 VEGF、ET-1水

平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
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表1 不同病情程度患儿临床资料、肺功能、气道炎症指标及血清VEGF、ET-1水平比较

Table1 Comparisonofclinicaldata,lungfunction,airwayinflammationindexesandserumlevelsofVEGF
andET-1inchildrenwithdifferentdiseaseseverity

组别 例数
性别(例数)

男性 女性

年龄

(x-±s,岁)

病程

(x-±s,年)

体重指数

(x-±s)

白细胞计数

(x-±s,×109/L)

中性粒细胞计数

(x-±s,×109/L)

哮喘家族史

(例数,%)

过敏体质

(例数,%)
轻度组 44 28 16 7.05±2.09 2.23±0.68 19.05±2.21 6.10±1.78 60.41±8.37 12(27.27) 8(18.18)
中重度组 36 19 17 7.74±2.25 2.41±0.79 18.47±2.78 6.59±2.18 61.04±9.02 9(25.00) 6(16.67)
χ2/t值 0.963 1.419 1.095 1.040 1.107 0.323 0.053 0.031
P 值 0.326 0.160 0.277 0.302 0.272 0.747 0.818 0.859

组别 例数
肺功能指标(x-±s)

FEV1(L) FEV1%(%) PEF(L/min)
痰液气道炎症指标(x-±s)

IL-6(mg/L) IL-10(ng/L)TNF-α(μg/L)
血清VEGF
(x-±s,ng/L)

血清ET-1
(x-±s,ng/L)

轻度组 44 1.85±0.32 78.41±3.37 70.45±1.37 0.78±0.23 14.38±1.52 0.98±0.25 347.14±21.85142.26±12.95
中重度组 36 1.40±0.19 70.85±1.96 59.55±1.62 1.15±0.27 10.74±1.07 1.74±0.38 469.25±46.37162.87±15.21
χ2/t值 7.429 11.905 32.609 6.619 12.115 10.734 15.505 6.546
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 VEGF、ET-1水平与气道炎症、肺功能的相关

性 支气管哮喘患儿血清VEGF、ET-1与肺功能指

标FEV1、FEV1%、PEF及痰液气道炎症指标IL-10
呈负相关(P<0.05),与痰液气道炎症指标IL-6、

TNF-α呈正相关(P<0.05)。见表2、图1。

2.3 VEGF、ET-1水平对支气管哮喘患儿病情程

度的评估价值 以中-重度组为阳性,轻度组为阴

性,血清VEGF、ET-1水平为源数据,绘制VEGF、

ET-1水平评估支气管哮喘患儿病情程度的 ROC
曲线,结果可见,VEGF、ET-1水平评估支气管哮喘

患儿病情程度的AUC值分别为0.807、0.754,联合

评估的 AUC值为0.912;进一步分析显示,血清

VEGF、ET-1联合评估病情程度 AUC明显较各指

标单独评估大,差异有统计学意义(P<0.05),见表

3~4,图2。
表2 VEGF、ET-1水平与气道炎症、肺功能的相关性

Table2 CorrelationofVEGFandET-1levelswithairway
inflammationandlungfunction

组别
VEGF

r值 P 值

ET-1
r值 P 值

肺功能指标

 FEV1 -0.803 <0.001 -0.760 <0.001
 FEV1% -0.691 <0.001 -0.609 <0.001
 PEF -0.770 <0.001 -0.667 <0.001
痰液气道炎症指标

 IL-6 0.756 <0.001 0.754 <0.001
 IL-10 -0.794 <0.001 -0.757 <0.001
 TNF-α 0.849 <0.001 0.755 <0.001
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图1 VEGF、ET-1水平与气道炎症、肺功能的相关性

Figure1 CorrelationofVEGFandET-1levelswithairwayinflammationandlungfunction
表3 VEGF、ET-1水平对支气管哮喘患儿病情程度的评估价值

Table3 EvaluationvalueofVEGFandET-1levelsfortheseverityofbronchialasthmainchildren

 指标 AUC(95%CI) Z 值 截断值 敏感度 特异度 P 值

VEGF(ng/L) 0.807(0.703~0.886) 6.013 451.19 63.89% 86.36% <0.001
ET-1(ng/L) 0.754(0.645~0.844) 4.510 162.24 61.11% 84.09% <0.001
联合评估 0.912(0.827~0.964) 13.347 - 91.67% 79.55% <0.001

表4 血清VEGF、ET-1单独与联合评估方案评估价值比较

Table4 ComparisonoftheevaluationvalueofserumVEGFandET-1aloneandincombinationforevaluationschemes

诊断方案 AUC之差(95%CI) 标准误 Z 值 P 值

联合vs.VEGF 0.105(0.017~0.227) 0.062 1.695 0.042
联合vs.ET-1 0.158(0.031~0.285) 0.065 2.430 0.015

图2 EGF、ET-1水平评估支气管哮喘患儿病情程度的ROC
曲线

Figure2 ROCcurveofEGFandET-1levelsinevaluatingthe
severityofbronchialasthmainchildren

2.4 VEGF、ET-1水平与支气管哮喘患儿病情程

度加重关系的Logistic回归分析 以支气管哮喘患

儿病情程度为因变量(轻度=0,中重度=1),以血清

VEGF、ET-1水平变化作为自变量(按照实际值),
纳入Logistic回归分析,结果显示 VEGF、ET-1均

为支气管哮喘患者病情程度加重的危险因素(P<
0.05)。见表5。

2.5 VEGF、ET-1 水 平 的 交 互 作 用 分 析  以

VEGF>402.09ng/L、ET-1>151.53ng/L为暴露,
否则为非暴露,分析VEGF、ET-1水平的交互作用

对支 气 管 哮 喘 患 儿 病 情 程 度 加 重 的 影 响。以

VEGF、ET-1均无暴露为参比,结果显示,仅具有高

VEGF的支气管患儿病情加重的危险为1.263倍;
仅具有高ET-1的支气管哮喘患儿病情加重的危险

为1.469倍;当高VEGF、高ET-1同时处于暴露状

态的支气管患儿急性加重风险为2.786倍。支气管

哮喘患儿高VEGF、高ET-1的RR值大于两个因素

单独存在时的危险性之和与乘积,说明二者之间存

在交互作用,联合暴露增强了支气管哮喘患儿病情

加重风险。两因素交互作用指标分析:支气管哮喘

患儿VEGF、ET-1同时暴露的交互效应的RERI为

1.054,说明由这种相加交互作用引起研究结局的风

险是非暴露的1.054倍;AP为0.378,说明VEGF、

ET-1同时暴露时支气管哮喘患儿病情加重的危险

性中有37.8%是由 VEGF与ET-1交互作用所致

的;CI为2.440,说明VEGF、ET-1在支气管哮喘患
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儿病情加重风险中存在正相加交互作用,二者同时 存在时效应增强。见表6。
表5 VEGF、ET-1水平与支气管哮喘患儿病情程度加重关系的Logistic回归分析

Table5 LogisticregressionanalysisoftherelationshipbetweenVEGFandET-1levelsandtheseverityof
bronchialasthmainchildren

 因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

VEGF 1.618 0.270 35.889 <0.001 5.041 2.971~8.561
ET-1 1.696 0.375 20.450 <0.001 5.451 2.614~11.370

表6 VEGF、ET-1水平的交互作用对支气管哮喘患儿病情程度加重的影响

Table6 EffectofinteractionbetweenVEGFandET-1levelsonseverityofbronchialasthmainchildren

高VEGF/高ET-1 中-重度(n=36) 轻度(n=44) OR值(95%CI) P 值 RERI(95%CI) AP(95%CI) CI(95%CI)

-/- 7 17 1 1.054(0.046~3.125)0.378(0.012~0.563)2.440(1.204~5.874)

+/- 7 12 1.263(0.536~2.978) 0.661 - - -
-/+ 9 12 1.469(0.663~3.255) 0.442 - -
+/+ 13 3 2.786(1.431~5.425) 0.025 - - -

3 讨  论

支气管哮喘是一种以气道重塑、气道炎症、肺功

能下降为主要病理特征的呼吸系统疾病,受空气质

量影响,近年来支气管哮喘患儿发病人数逐渐增多,
严重影响患儿生活质量、生命安全[9-10]。报道显

示[11-12],支气管哮喘患儿急性发作时可在短时间内

对患者正常呼吸形成严重阻碍,如未能及时诊治可

危及生命安全,且不同病情程度支气管哮喘临床治

疗方案具有差异,因此,尽早评估支气管哮喘患儿病

情程度、针对性给予干预治疗至关重要。
相关研究显示[13-14],肺血管参与肺内气体交

换,维持内环境平衡,调节气道气流变化,与哮喘发

病密切相关,而支气管血管在哮喘发作时通透性、扩
张性及密度发生变化,与支气管哮喘发病的严重程

度相关。本研究结果发现,不同病情程度患儿入院

时VEGF、ET-1水平存在显著差异,推测其与支气

管哮喘的发生、发展密切相关。VEGF为一种具有

较强特异性的血管内皮生长因子,当支气管哮喘发

生后,机体受多种病原菌侵袭,VEGF可特异性与病

原菌蛋白结合,促使其分裂、增殖,从而加重病情程

度[15]。有报道表明[16],VEGF的活化可导致下游

多种信号通路激活,包括Ras、磷脂酶C-g等,其主

要表达于血管内皮细胞、造血细胞上,其水平升高可

增强微血管通透性,为内皮细胞增殖的重要诱因,从
而促进血管再生。另有学者研究表明[17],VEGF在

呼吸道炎性反应、血管生成、呼吸道平滑肌异常增生

等呼吸道异常病理改变中发挥关键性作用,可促进

抗原致敏和Th2型免疫反应炎症,增加树突细胞数

量,从而加重哮喘气道炎症。ET-1为典型钛类血管

收缩剂,广泛分布于人体呼吸系统中,可促进支气管

收缩,诱导气道炎症反应,通过加速呼吸道血管内皮

花生四烯酸代谢,促进炎性因子表达,加重呼吸道损

伤[18-19]。国外学者发现[20],ET-1可激活磷脂酶促

进花生四烯酸代谢,活化、血小板活化因子,促进前

列腺素、氧自由基等因子表达,导致气道黏膜产生过

敏性炎症反应,引起气道高反应性,诱导哮喘慢性炎

症反应发生。分析ET-1水平随病情进展而升高的

原因在于,ET-1水平与气道炎症及支气管黏膜水肿

有关,当发生支气管痉挛、通气障碍后,患儿可出现

不同程度缺血、缺氧,从而大量释放ET-1,加重病

情[21-22]。因此,EGF、ET-1水平与支气管哮喘患儿

病情程度存在紧密联系。
目前临床已证实[23]慢性炎症与支气管哮喘的

发生、发展相关,认为细胞外基质聚集、新生血管生

成、气道重塑均于长期慢性炎性因子的刺激下形成。
本研究结果发现,VEGF、ET-1水平与痰液气道炎

症指 标 及 肺 功 能 具 有 显 著 相 关 性,进 一 步 说 明

VEGF、ET-1与支气管哮喘病情的关系。TNF-α为

一种前炎症细胞因子,可诱导促进炎性细胞浸润与

活化,导致炎性介质释放,从而加重哮喘病情,且

TNF-α可激活成纤维母细胞分泌胶原纤维,刺激气

道平滑肌收缩,引发气道细胞异常增殖;IL-6为

TH2细胞分泌的细胞因子,可加强IL-4促进IgE
的合成,参与机体免疫反应、免疫调节,而IL-10可

抑制促炎性因子合成分泌,清除炎症部位嗜酸粒细

胞,从而缓解支气管哮喘炎症状态[24-25]。因此,临
床可通过VEGF、ET-1水平初步评估患儿炎症状态

及肺功能受损情况。基于上述研究结果,本研究首

次采用ROC分析VEGF、ET-1对支气管哮喘病情

的评估价值,结果发现二者联合评估AUC为0.912,
具有较高评估价值。此外,本研究还发现支气管哮

喘患儿VEGF、ET-1高水平时病情加重风险是低水

平的2.922倍、2.641倍,且在支气管哮喘患儿病情
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加重风险中存在正相加交互作用,二者同时存在时

效应增强。
综上所述,VEGF、ET-1与支气管哮喘患儿气

道炎症及肺功能密切相关,为临床早期评估病情、制
定治疗方案提供参考,以改善预后。
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