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·论著·

急性发作期哮喘患儿诱导痰中白细胞介素25
水平变化及其临床意义

鲁正荣1 ,王晓蕾1 ,王次林1 ,罗荣华1 ,艾涛1 ,周开宇1 ,冉丛兰2

(成都市儿童医院 11儿科 ;　21检验科 ,四川 成都　610017)

　　[摘　要 ]　目的　观察急性发作期哮喘患儿诱导痰中白细胞介素25 ( IL25)水平变化及其与哮喘发作期病情分

度的关系 ,探讨其在哮喘发病机制中的作用和在临床诊治中的意义。方法　按随机分层设计 ,65例急性发作期哮

喘患儿被分为轻、中、重度发作组 ,34例健康儿童作为对照组。采用超声雾化高渗盐水诱导痰液 ,以酶联免疫法

( EL ISA)测定诱导痰中 IL25水平 ,同时进行诱导痰中嗜酸细胞 ( EOS)计数 ,测定用力呼气比值 ( FEV1)。结果　哮

喘急性发作期患儿诱导痰中 EOS计数、IL25水平均高于健康儿童组 ,FEV1 则低于健康儿童组 ,差异均具有显著性

( P < 0. 01)。急性发作期哮喘患儿轻、中、重度各组间诱导痰中 EOS逐渐增高 ,但差异无显著性 ( P > 0. 05) ;而

IL25水平随发作程度的加重而明显升高 ,轻、中、重度发作各组间两两比较差异均有显著性 ( P < 0. 05) ;重度哮喘

患儿 FEV1 低于轻、中度哮喘 ( P < 0. 05)。痰液中 IL25 水平与 EOS计数之间呈显著正相关 ( r = 0. 482 , P <

0. 05) ,与 FEV1 值之间呈显著负相关 ( r = - 0. 647 , P < 0. 01)。结论　诱导痰中 IL25水平可能较 EOS计数更能

准确反映哮喘患儿气道炎症和哮喘发作时的病情程度 ,可以作为临床评价哮喘病情和药物疗效的准确灵敏的

指标。 [中国当代儿科杂志 ,2003 , 5 (4) : 322 - 324 ]
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Change of the Interleukin25 Level in Induced Sputum of Children with Acute Attack of

Asthma

Zheng2Rong L U , Xiao2L ei WA N G , Ci2L in WA N G , Rong2Hua L UO , Tao A I , Kai2Y u ZHOU , et al . Depart ment

of Pediat rics , Children’s Hospital of Chengdu , Chengdu 610017 , China ( Em ail : lurz @m ail . sc. cninf o. net)

　　Abstract :　Objective 　To study the relationship between the change of interleukin25 ( IL25) level in induced

sputum and degrees of asthma attack in children with acute asthma , and to study the role of IL25 in pathogenesis of

asthma. Methods　Sixty2five cases of acute asthma were divided into 3 groups according to the degrees of asthma attack :

mild , moderate and severe groups. Thirty2four healthy children were served as the control group . Ultrasonically nebulized

hypertonic saline was used to induce sputum. The IL25 level in induced sputum was determined using EL ISA. The forced

expiratory ratio ( FEV1) and the eosinephils ( EOS) counting in the sputum were measured. Results　The EOS counting

and IL25 level in the induced sputum of children with acute asthma attack increased compared with those in the control

group , whereas the FEV1 decreased in the former ( P < 0. 01) . As asthma state became worse , EOS counting in induced

sputum increased , but no significant difference was noted among different degrees of athma attack. The IL25 level in the

induced sputum was obviously different among the mild , moderate and severe cases [ (8. 8±4. 9) , (82. 7±173. 5) and

(225. 1±228. 9) pg/ ml , respectively] ( P < 0. 05) . The FEV1 in the severe group was significantly lower than those in

the mild and moderate groups ( P < 0. 05) . The IL25 level in induced sputum was significantly positively correlated with

EOS counting ( r = 0. 482 , P < 0. 05) and significantly negatively correlated with FEV1 ( r = - 0. 647 , P < 0. 01) .

Conclusions　Compared with EOS counting , the IL25 level in induced sputum can more accurately reflect the degrees of

asthma attack , indicating that it may be used as a sensitive index for evaluating the asthmatic state of children and the
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therepeutic effectiveness of drugs. [ Chin J Contemp Pediatr , 2003 , 5( 4) : 322 - 324]

　　Key words :　Interleukin25 ; Eosinephils ; Asthma ; Induced sputum ; Child

　　哮喘具有活化的 T 细胞和嗜酸细胞

(eosinephils , EOS)在气道内聚集的特征。EOS起

源於骨髓祖细胞 CD34 +细胞 , IL25 是调控 EOS的

细胞因子之一 ,且对 EOS有选择性作用 ,是最重要

的 EOS生成素 , IL25在成熟的 EOS动员、转运分化

和存活中起着重要作用[1 ]。Th2 细胞是细胞因子

IL25的主要来源。本文研究哮喘急性发作期不同病

情分度患儿的诱导痰液中 IL25水平与 EOS计数、肺

通气功能指标用力呼气比值 (forced expiratory ratio ,

FEV1)之间的关系 ,以探讨诱导痰中 IL25在哮喘发病

机制中的作用以及对儿童哮喘的临床诊治意义。

1　对象与方法

1 . 1　研究对象

儿童哮喘组 :诊断标准按照儿童哮喘防治常规

(试行) [2 ] ,选择 2000 年 3 月至 2002 年 3 月本院住

院或门急诊哮喘急性发作患儿 65例 ,年龄 4～6岁 ,

男 46例 ,女 19例。以病情分度标准分为轻、中、重

度 3组。受检者于试验前 12 h未用过糖皮质激素 ,

各组以就诊顺序按随机数字表纳入测试。

健康儿童组 :在幼儿园采用 2000年全国哮喘流

行病学调查问卷筛出健康儿童 34 例作为正常对照

组 ,年龄 4～6岁 ,男 13例 ,女 21例。哮喘急性发作

各组与正常对照组年龄、身高、体重差异无显著性

( P > 0. 05) 。见表 1。

1 . 2　研究方法

1. 2. 1 　痰液采集及处理　参照 Pin等[3 ]报道的方

法并加以改进。诱导前先进行肺功能测试。病情较

重的部分患儿于试验前 15 min 吸入沙丁胺醇

200μg ,以预防吸入高张盐水可能引起的病情加重。

超声雾化吸入 5 %高张盐水 15～20 min ,每 5 min嘱

病儿清洁口腔和咽部 ,然后用力深咳 ,将咳出的痰液

由专职护师用无菌痰液收集器经口咽部吸取 ,直至

痰量达到约 1 ml。同时观测小儿呼吸频率、喘息情

况。为防止混入唾液 ,采用肉眼和倒置显微镜观察

的方法去除唾液。加等量生理盐水于合格痰样中 ,

漩涡振荡 5 min ,4℃以 3 000 r/ min离心 10 min ,留

取上清液于 - 30℃冻存待测 IL25。

1. 2. 2　细胞计数及分类 　用双盲法对诱导痰进行

细胞计数、分类。新鲜痰标本取痰栓压涂片 2张 ,如

痰样镜检中见鳞状上皮细胞/有核细胞 < 20 % ,则认

为样本合格。分别经 HE染色和 White2Giemsa 染

色 ,计数 200个非上皮细胞并进行细胞分类 ,结果以

×106/ ml 表示 ,分类计算嗜中性粒细胞、嗜酸性细

胞、单核细胞、淋巴细胞、肥大细胞和上皮细胞的百

分比。

1. 2. 3 　IL25 的检测 　取处理后的诱导痰上清液 ,

采用 EL ISA 法测定。试剂盒购自深圳 Jingmei

Boitech公司。

1. 2. 4　肺功能测定　在诱导痰液之前 ,用美国 Mi2
cro Medical Ltd生产的 MicroLab ML3500型肺功能

仪测定肺功能指标 ,记录 FEV1 ,以 FEV1 > 80 %为

正常值。

1 . 3　统计学处理

所有数据均以 �x ± s表示 ,采用 SPSS 11. 0 软

件进行处理。两组间比较采用 t 检验 ,进行多组结

果比较时采用单因素方差分析、秩变换分析 ,组间两

两比较用 Student2Newman2Keuls 检验。相关分析

采用直线相关分析。

2　结果

2 . 1 　哮喘发作期儿童与健康儿童的诱导痰中

EOS ,FEV1和 IL25的比较

急性发作期哮喘患儿诱导痰中 EOS和 IL25 明

显高于健康儿童 ( P < 0. 01) , FEV1 明显低于健康

儿童 ( P < 0. 01) 。见表 2。

表 1　各组儿童的一般资料

Table 1　General materials of each group ( �x ± s )

组别 男 女 年龄 (岁) 身高 (cm) 体重 (kg)

健康儿童组 13 21 5. 26±0. 51 109. 65±3. 77 18. 09±2. 23

哮喘轻度发作组 16 8 4. 87±2. 09 108. 75±13. 95 18. 50±4. 87

哮喘中度发作组 23 6 5. 86±2. 82 115. 52±15. 03 22. 26±8. 57

哮喘重度发作组 7 5 6. 83±2. 98 118. 67±17. 15 22. 42±9. 22
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表 2　哮喘急性发作组与健康儿童组 EOS , FEV1 和 IL25

比较

Table 2　Comparisons of EOS , FEV1 and IL25 in heathy

children and asthmatic children of acute attack　( �x ± s )

组别 例数 EOS( %) FEV1 ( %) IL25 (pg/ ml)

健康儿童组 34 7. 1±5. 5 118. 4±14. 6 5. 4±2. 5

哮喘急性发作组 65 29. 8±17. 3a 49. 8±22. 3a 81. 7±167. 4a

　　注 :a 与健康组比较 P < 0. 01

2 . 2　不同病情分度的哮喘患儿与健康儿童诱导痰

中 EOS ,FEV1和 IL25比较

哮喘急性发作期各组 EOS均高于健康儿童组

( P < 0. 05) 。轻、中、重度哮喘患儿 EOS 逐渐增

高 ,但各组间差异无显著性 ( P > 0. 05) ;而 FEV1均

低于健康儿童组 ( P < 0. 05) ,轻、中、重度哮喘患儿

FEV1逐渐降低 ,重度哮喘患儿 FEV1低于轻、中度组

( P < 0. 05)。哮喘急性发作期各组 IL25均高于健康

儿童组 ( P < 0. 05)。轻、中、重度哮喘患儿 IL25逐渐

增高 ,各组间差异有显著性 ( P < 0. 05)。见表 3。

表 3　不同病情分度的哮喘患儿与健康儿童 EOS , FEV1 和

IL25比较

Table 3　Comparisons of EOS , FEV1 and

IL25 in 4 groups ( �x ± s )

组别 例数 EOS( %) FEV1 ( %) IL25 (pg/ ml)

健康儿童组 34 7. 1±5. 5 118. 4±14. 6 5. 4±2. 5

哮喘轻度发作 24 26. 8±17. 9a 58. 2±26. 1a 8. 8±4. 9a

哮喘中度发作 29 31. 2±16. 3a 50. 2±16. 5a 82. 7±173. 5a ,b

哮喘重度发作 12 32.6±18.9a 31.8±16.6a ,b ,c 225.1±228.9a ,b ,c

　　注 :a 与健康儿童比较 P < 0. 05 ; 　b 与轻度发作比较 P <

0. 05 ;　c 与中度发作比较 P < 0. 05。

2 . 3　诱导痰中 IL25水平与 EOS及 FEV1的关系

哮喘急性发作期患儿诱导痰中 IL25 水平与

EOS呈显著正相关 ( r = 0. 482 , P < 0. 05) ,与

FEV1呈显著负相关 ( r = - 0. 647 , P < 0. 01) 。

3　讨论

　　随着对支气管哮喘发病机制研究的不断深入 ,

在如何评价气道炎症程度以指导哮喘的临床防治方

面 ,人们已经作了大量的研究工作。其中研究较为

深入的是某些细胞因子、粘附分子和嗜酸细胞颗粒

相关蛋白等 ,但迄今尚未找到一种较为可靠的指

标[4 ]。哮喘的气道炎症是各型各期哮喘的共同病

理学特征 ,主要表现为 EOS为主的炎性细胞浸润和

上皮损伤。EOS是强效炎前细胞 ,活化 T淋巴细胞

源性的细胞因子 IL25可使之增殖和活化 ,并释放多

种毒性蛋白和炎性介质 ,从而导致气道上皮损伤和

支气管高反应性。有研究结果表明 :哮喘患儿支气

管肺泡灌洗液 ( bronchoalveolar lavage fluid ,BAL F)

在过敏原激发后 ,其中 EOS及上皮细胞的明显增多

可视为儿童哮喘时气道炎症的特征性改变[5 ]。资

料显示哮喘患儿诱导痰中 EOS增高可以反映气道

炎症的程度。我们的观察结果也证实哮喘儿童发作

期的诱导痰中 EOS计数较正常儿童组显著增高 ,但

在急性发作的轻、中、重度各组间未见统计学差异 ;

而哮喘急性发作期诱导痰中 IL25 水平较健康儿童

照组显著增高 ,轻、中、重各组间 IL25 逐渐增高 ,且

与 EOS和 FEV1有较好的相关性。

资料显示 ,当人气道内注射重组的 IL25 后 ,

BAL F中 EOS与 ECP水平显著升高[6 ]。过敏原激

发的炎症反应遵循一定的顺序 ,在激发后 24 h ,

BAL F中 IL24和 IL25水平升至高峰 ,48 h BAL F中

EOS计数不增加 ,其计数高峰出现在激发后 96 h ,

持续升高 8 d[7 ]。对 9名轻度哮喘受检者静注 IL25

以后 ,外周血 EOS显示出双相变化。注入后 0. 5 h

EOS计数先明显减少 ,血清中的 IL25 高峰下降后 ,

在 3 h EOS计数显著增加并持续到 72 h 以后[1 ]。

以上研究结果提示气道内 IL25浓度的增加先于 EOS

增高 ,从而诱导 EOS活性增强 ,最终导致包括 ECP在

内的炎性介质释放而发挥上调气道反应性和气道阻

力作用。本研究也证实了 IL25在哮喘患儿诱导痰中

随病情发作程度增高而增高 ,而不同程度哮喘患儿间

的 EOS差异无显著性。提示 IL25水平在不同程度哮

喘发作中的变化较 EOS更为敏感。检测诱导痰中

IL25浓度的变化不仅可以直接评估气道炎症状态 ,而

且能反映哮喘发作程度。Fuhlbrigge等报道 ,可以通

过 FEV1来定义哮喘不同水平风险
[8 ] ,但肺功能测试

在 5岁以下儿童的应用受到限制。

诱导痰中 IL25水平可能较 EOS计数更能准确

反映哮喘患儿气道炎症和哮喘发作时的病情程度 ,

且可以应用于肺功能检查受限的儿童 ,可以作为临

床评价哮喘病情和药物疗效的准确灵敏的指标。
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2 . 3　卡痕与 PPD的关系

有卡痕组 PPD 阳性率为 89. 9 % ( 6 695/

7 450) ,无卡痕组 PPD 阳性率为 13. 2 % ( 285/

2 158) ,χ2 = 4695. 72 , P < 0. 01。同时对卡痕的大

小与 PPD 的关系进行研究 ,发现卡痕大小与 PPD

是否阳性无统计学意义 ,χ2 = 0. 92 , P > 0. 05。城

市和乡村儿童卡痕进行比较 ,城市组卡痕阳性率为

90. 3 % ( 5 435/ 6 018) ,乡村为 56. 1 % ( 2 015/ 3

590) ,χ2 = 1508. 77 , P < 0. 01 ,说明城市儿童卡痕

阳性率明显高于乡村儿童 ,与 PPD阳性率一致。

3　讨论

　　卡介苗接种是一种切实可行的预防儿童结核病

的有效措施之一[5 ] ,对机体有保护作用 ,并且 PPD

是反映卡介苗接种效果的一项可靠指标[6 ]。本普

查结果 ,3 个月至 1 岁组小儿 PPD 阳性率最高 ,为

91. 5 % ,其中城市为 96. 7 % ,乡村为 78. 2 % ; 1～3

岁组次之 , PPD 阳性率为 81. 6 % ,其中城市为

89. 6 % ,乡村为 65. 2 % ;3～7岁组小儿 PPD阳性率

最低 , 为 57. 1 % , 其中城市为 66. 7 % , 乡村为

31. 7 % ,与孙胜伟等[7 ]报道基本一致。提示 7 岁以

内的小儿 ,无论是乡村 ,还是城市 ,随年龄的增长 ,

PPD阳性率渐降低。< 3岁小儿结核的自然感染率

最低 ,城市为 0. 3 % ,乡村为 0. 9 % ;7～14岁小儿最

高 ,城市高达 2. 8 % ,乡村达 4. 5 % ,与王成章报

道[8 ]基本一致。以上两项结果均表明 ,小儿越小 ,

卡介苗对机体的保护作用越强 ,并且随着年龄增长 ,

卡介苗对机体的保护作用渐减弱 ,对结核的易感性

增加[4 ]。即卡介苗接种后 PPD 阳性反应一般于 3

～5年内消失。另外 ,城市与乡村比较 ,各年龄组城

市儿童 PPD阳性率明显高于乡村组 ,并且乡村儿童

的结核自然感染率明显高于城市儿童 ,说明卡介苗

接种工作应强调质量 ,不能流于形式。影响卡介苗

接种质量的因素很多 ,如卡介苗保存、运输、接种技

术等 ,接种质量应严格把关、专人操作 ,并且对接种

失败者应及时补种 ,以确保卡介苗对机体的保护

作用。

另外 ,有卡痕者 PPD 阳性率明显高于无卡痕

者 ,说明接种成功与否可以大致根据卡痕的有无来

判断 ,并且卡痕的大小不影响 PPD的阳性率 ,即无

论卡痕大小在某种程度上都可以反映卡介苗接种成

功。而城市儿童卡痕阳性率明显高于乡村儿童 ,进

一步证实城市接种成功率高 ,说明种卡质量的重

要性。
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