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IL-17 和 TGF-β1 在支气管哮喘患儿血清及
支气管肺泡灌洗液中的变化及临床意义

蒋鲲 1　陈和斌 1　王莹 1　林家惠 2　胡艳 1　方玉蓉 1

（武汉市儿童医院 1. 呼吸内科；2. 耳鼻喉科，湖北 武汉　430016）

［摘要］　目的　探讨白细胞介素 -17（IL-17）和转化生长因子 -β1（TGF-β1）在哮喘患儿血清和支气

管肺泡灌洗液（BALF）中的变化及临床意义。方法　56 例哮喘患儿为哮喘组，依据病情严重程度分为中重度组（37

例）和轻度组（19 例）；18 例非哮喘患儿为对照组。显微镜下计数各组 BALF 中细胞数，采用 ELISA 法检测血

清与 BALF 中 IL-17 和 TGF-β1 含量。结果　中重度、轻度哮喘组患儿与对照组患儿 BALF 中细胞总数及巨噬

细胞百分比的差异无统计学意义（P>0.05），中重度、轻度哮喘患儿与对照组患儿中性粒细胞、嗜酸性粒细胞

及上皮细胞百分比差异有统计学意义（P<0.05）；哮喘患儿血清与 BALF 中 IL-17 和 TGF-β1 水平较对照组高，

差异有统计学意义（P<0.05），中重度哮喘患儿血清与 BALF 中 IL-17 和 TGF-β1 水平高于轻度哮喘患儿，差

异有统计学意义（P<0.05）；哮喘患儿血清中 IL-17 和 TGF-β1 与相应的 BALF 中 IL-17 和 TGF-β1 呈正相关（均

P<0.05），血清 IL-17 与 BALF 中中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及上皮细胞百分比呈正相关（均 P<0.05），血清

中 IL-17 与 TGF-β1 亦呈正相关（P<0.05）。结论　哮喘患儿血清与 BALF 中 IL-17 和 TGF-β1 水平明显升高，

IL-17、TGF-β1 可能参与了哮喘的发生发展，在哮喘的急性发作与加重中起重要作用。

     ［中国当代儿科杂志，2013，15（8）：604-608］
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Changes in IL-17 and TGF-β1 levels in serum and bronchoalveolar lavage fluid and 
their clinical significance among children with asthma
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Abstract: Objective    To investigate the changes in the levels of interleukin-17 (IL-17) and transforming growth 
factor beta 1 (TGF-β1) in serum and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) and their clinical significance among children 
with asthma. Methods    Fifty-six children with asthma were divided into moderate or severe asthma (n=37) and mild 
asthma groups (n=19) and 18 children without asthma were selected as the control group. Cells in BALF were counted 
under a microscope. The levels of IL-17 and TGF-β1 in serum and BALF were measured using ELISA. Results    There 
were no significant differences in total cell count and percentage of macrophages between the two asthma groups and 
the control group (P>0.05). The percentages of neutrophils, eosinophils and epithelial cells in BALF were significantly 
higher in the two asthma groups than in the control group (P<0.05). The two asthma groups had significantly higher 
levels of IL-17 and TGF-β1 in serum and BALF than the control group (P<0.05), and the moderate or severe asthma 
group had significantly higher levels of IL-17 and TGF-β1 in serum and BALF than the mild asthma group (P<0.05). 
Levels of IL-17 and TGF-β1 in serum were significantly positively correlated with those in BALF (r=0.935 and 0.943, 
P<0.05 for both). In children with asthma, serum IL-17 level was significantly positively correlated with the percentage 
of neutrophils, eosinophils and epithelial cells in BALF (r=0.802, 0.799, and 0.674, P<0.05 for all), and a significant 
positive correlation was also seen between serum levels of IL-17 and TGF-β1 (r=0.878, P<0.05). Conclusions     Levels 
of IL-17 and TGF-β1 in serum and BALF are elevated in children with asthma. IL-17 and TGF-β1 may be involved in 
the occurrence and development of asthma, and they play important roles in asthma attack and aggravation.                                                                                                            
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支气管哮喘（简称哮喘）是由多种细胞和
细胞组分参与的气道慢性炎症性疾患，以气道炎
症和气道重塑为主要病理特征。白细胞介素 -17
（interleukin-17, IL-17） 是 一 种 前 细 胞 因 子， 是
T 淋巴细胞诱导的炎性反应的早期启动因素，能
诱导和激活中性粒细胞在呼吸道的募集；转化
生 长 因 子 -β1（transforming growth factor beta 1, 
TGF-β1）是一种多功能细胞调节因子，在机体免
疫调节、细胞生长和分化、细胞外基质的合成和
贮存等方面发挥着重要作用。本研究通过检测哮
喘患儿血清及支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar 
lavage fluid, BALF）中 IL-17 和 TGF-β1 水平，探
讨 IL-17 和 TGF-β1 在哮喘发病机制中的作用及其
临床意义。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2011 年 1 月至 2012 年 6 月在我院呼吸
科病房确诊为哮喘的 56 例患儿为哮喘组，所有患
儿严格按照儿童哮喘诊断标准确诊 [1]，其中女 18 例，
男 38 例，年龄 1.4~11.0 岁，体重 14~32 kg；哮喘
组患儿根据非发作期病情严重程度分为中重度发
作 37 例，轻度发作 19 例。对照组 18 例，为同期
因支气管异物（14 例，病程 1~3 d）、气道发育畸
形（4 例，病程 3 个月 ~2 年）住院的患儿，近期
均无感染和慢性疾病病史，且排除过敏性和免疫
相关性疾病，其中女 7 例，男 11 例，年龄 1.5~8.0 岁，
体重 15~28 kg。两组患儿在性别、年龄和体重方
面差异均无统计学意义（均 P>0.05）。以上各组
患儿均经由家长同意并签署知情同意书后行纤维
支气管镜术及支气管肺泡灌洗术。
1.2　研究方法

1.2.1　标本采集　　所 有 研 究 对 象 均 取 静 脉 血 
2 mL， 离 心 后 取 血 清 置 -70 ℃ 冰 箱 内 保 存 待
测。 哮 喘组患儿行纤维支气管镜术时均处于缓
解期，且距前次发作 1 周以上，在完成支气管树
检查后行支气管肺泡灌洗术，取右肺中叶进行灌
洗；对照组取右肺中叶（气道发育畸形）或非异
物侧肺作为灌洗部位，当纤维支气管镜嵌入上述
部位时，以无菌注射器经纤维支气管镜吸引孔注入
37 ℃无菌生理盐水 10~20 mL 进行灌洗 2~4 次；
体重 <20 kg 者，每次灌洗量 1 mL/kg，共 3 次，体
重≥ 20 kg 者，每次灌洗量 20 mL，使灌洗总量
达 3 mL/kg，并立即以 100~150 mm Hg 负压进行
抽吸，手术操作时间 20~40 min。第 1 次灌洗所得

BALF 送检病原学培养，其余灌洗液混匀，每份标
本均以 4 ℃，1500 r/min，离心半径 13.5 cm，离心
10 min，其沉渣用于细胞学分析，上清液置于 -70℃
保存用于细胞因子分析。
1.2.2　细胞学检查　　BALF 离心后沉渣采用计数
池法行细胞计数，结果以 ×106/mL 表示；细胞分
类计数涂片的制备采用涂片法，沉渣涂片后以瑞
氏染色法染色，每张涂片计数 600 个细胞，取两
张涂片的平均值。
1.2.3　细胞因子测定　　每周集中 1 次采用 ELISA
法测定血清与 BALF 中 IL-17 和 TGF-β1 水平，试
剂盒由武汉博士德公司提供，严格按说明书进行
操作。　　
1.3　统计学分析

应用 SPSS 17.0 对结果进行统计学分析。正态
分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组
间均数比较采用 t 检验；非正态分布计量资料以中
位数（四分位间距）表示，组间比较采用秩和检
验；相关分析用 Pearson 相关或 Spearman 相关分析，
P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　3 组患儿 BALF 细胞总数及分类计数

中 重 度、 轻 度 哮 喘 组 患 儿 与 对 照 组 患 儿
BALF 中细胞总数及巨噬细胞的差异无统计学意义
（P>0.05）。与对照组患儿相比，中重度、轻度
哮喘患儿中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及上皮细胞
显著增加，差异有统计学意义（均 P<0.05）。其
中，中重度哮喘患儿与轻度哮喘患儿相比，中性
粒细胞、嗜酸性粒细胞及上皮细胞显著增加（分
别 Z=5.731、5.660、5.227，均 P<0.01）。见表 1。
2.2　2 组患儿血清及 BALF 中 IL-17 和 TGF-β1

水平的比较

与对照组患儿比较，哮喘组患儿血清及 BALF
中的 IL-17 和 TGF-β1 的水平均升高，差异有统计
学意义（P<0.01）。见表 2。哮喘组患儿中，中重
度患儿血清及 BALF 中的 IL-17 和 TGF-β1 的水平
较轻度患儿高，差异有统计学意义（P<0.01）。见
表 3。
2.3　哮喘组患儿血清 IL-17 与 BALF 中中性粒细

胞数、嗜酸性粒细胞数和上皮细胞数相关性

     秩相关分析显示，血清 IL-17 水平与 BALF 中
中性粒细胞数、嗜酸性粒细胞数和上皮细胞数
均 呈 正 相 关（ 分 别 r=0.802、0.799 和 0. 674， 均
P<0.01）。见图 1~3。
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2.4　 哮 喘 组 患 儿 血 清 与 BALF 中 IL-17 和

TGF-β1 水平的相关性

     直线相关分析显示，哮喘组患儿血清 IL-17、
TGF-β1 水 平 与 BALF 中 IL-17、TGF-β1 水 平 呈
正 相 关（ 分 别 r=0.935、0.943， 均 P<0.05）。 哮
喘组患儿血清 IL-17 水平与 TGF-β1 亦呈正相关

（r=0.878，P<0.01）。见图 4。

表 1　哮喘及对照组患儿 BALF 细胞总数及分类计数 　[ 中位数（四分位间距） ]

组别 例数 细胞总数（×106/ mL） 巨噬细胞（ %） 中性粒细胞（%） 嗜酸性粒细胞（ %） 上皮细胞（ %）
对照组 18 0.7(0.5~0.9) 91.4(87.3~96.2) 0.3(0.2~1.4) 0.2(0.1~0.5) 0.4(0.2~1.9)
轻度组 19 0.9(0.6~1.3) 91.3(86.8~96.2) 0.8(0.4~1.7)b 2.7(0.9~4.2)b 2.6(0.9~4.1)b

中重度组 37 1.4(1.1~1.9) 87.9(38.5~94.8) 1.7(1.4~4.5)a,c 4.6(3.5~9.6)a,c 3.8(2.4~12.4)a,c

H 值 2.172 0.246 44.841 52.520 46.231
P 值 0.069 0.819 <0.001 <0.001 <0.001

a：与对照组比较， P<0.01； b：与对照组比较， P<0.05；c：与轻度组比较， P<0.01

表 2　2 组患儿血清及 BALF 中 IL-17、TGF-β1 水平　

（x±s，ng/L）

组别 例数
血清 BALF

IL-17 TGF-β1 IL-17 TGF-β1
对照组 18 0.85±0.18 119±4 0.95±0.03 121±7
哮喘组 56 2.66±0.92 186±47 4.63±0.89 215±46

t 值 8.287 5.856 17.518 8.520
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

      表 3　不同程度哮喘患儿血清及 BALF 中 IL-17 和

                TGF-β1 水平　（x±s，ng/L）

组别 例数
血清 BALF

IL-17 TGF-β1 IL-17 TGF-β1
轻度组 19 1.39±0.04 128±3 3.44±0.15 164±21

中重度组 37 3.32±0.08 215±28 5.24±0.26 241±32
t 值 6.094 6.083 6.084 5.702
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3　讨论

气道炎症和气道重构是哮喘的两个主要病理
特征。II-17 是 T 细胞诱导的炎症反应的早期启动
因素，对炎症细胞有强大的化学趋化作用，可以
显著增加气道内炎症细胞募集。活化的 IL-17 还
可激活上皮细胞、成纤维细胞和巨噬细胞，释

图 1　哮喘患儿血清 IL-17 与 BALF 中中性粒细胞
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图 2　哮喘患儿血清 IL-17 与 BALF 中嗜酸性粒细胞
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图 3　哮喘患儿血清 IL-17 与 BALF 中上皮细胞

          计数相关性
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图 4　哮喘患儿血清 IL-17 与 TGF-β1 相关性
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放粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony stimulating factor, GM-CSF）、
IL-1、IL-6 和 IL-8 等，不仅促进气道炎症的进一步
加剧，还能参与气道的重构。IL-17 可通过多种途
径参与气道炎症：通过诱导支气管上皮细胞、支
气管成纤维细胞、静脉内皮细胞等释放促炎性因
子， 如 IL-6、IL-8、GM-CSF 和 TNF-γ 等 刺 激 炎
症组织，间接导致组织浸润和组织损害 [2]；促进树
突状细胞的成熟，刺激相关细胞产生一系列炎性
介质和趋化细胞因子等，导致炎症反应 [3]；Th17
细胞可通过产生 IL-17 介导内皮细胞、成纤维细
胞和巨噬细胞等分泌一系列炎症趋化因子，促进
炎性细胞的聚集和慢性炎症，造成免疫炎性损伤
等 [4]。本研究结果显示，中重度哮喘组、轻度哮喘
组与对照组比较，中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和
上皮细胞均升高；哮喘患儿血清及 BALF 中 IL-17
水平明显高于对照组患儿，而中重度哮喘患儿的
血清及 BALF 中 IL-17 水平又明显高于轻度哮喘患
儿，且 IL-17 水平与 BALF 中中性粒细胞、嗜酸性
粒细胞和上皮细胞均呈正相关，提示 IL-17 在哮喘
的急性发作和加重过程中起着重要作用。陈伟超
等 [5] 以卵蛋白刺激小鼠致哮喘小鼠模型，发现与
对照组比较，BALF 中细胞总数、淋巴细胞、嗜酸
性粒细胞和中性粒细胞比例均明显高于对照组；
Bajoriuniene 等 [6] 以屋尘螨刺激未发作哮喘患者和
正常对照组，发现哮喘组 24 h 后哮喘发作且血清
IL-17 高于对照组，认为 IL-17 在哮喘发作中起着
重要作用；王鑫等 [7] 研究也发现，哮喘中重度发
作组、轻度发作组血清 IL-17 水平较健康对照组高，
哮喘组与对照组外周血中性粒细胞百分比比较差
异有统计学意义。

TGF-β1 是一种多功能细胞因子，能够诱导
上皮细胞层破坏、气道炎症、平滑肌细胞增殖、
杯状细胞增生以及促进血管重构等多种细胞反应，
并可通过促使杯状细胞增生、诱导释放血管内皮
细胞生长因子导致血管重塑、促进气道平滑肌的
增生肥大、迁移以及破坏上皮细胞层等多种途径
参与气道重塑 [8]。哮喘患者可出现气道重构现象，
表现为气道壁增厚、气道平滑肌增生肥厚、基底
膜增厚、血管生成和黏膜化生成等。本研究结果
显示，哮喘患儿血清及 BALF 中 TGF-β1 水平明
显高于对照组患儿，而中重度组哮喘患儿的血清
及 BALF 中 TGF-β1 水平又明显高于轻度哮喘患
儿，表明 TGF-β1 水平高低与哮喘的严重程度密
切相关，哮喘患儿可能存在不同程度的气道重构。
Minshall 等 [9] 用荧光标记原位杂交的方法发现，哮

喘患者支气管黏膜和 BALF 中 TGF-β1 与病情严
重程度呈正相关。本研究发现，血清及 BALF 中
IL-17 水平与 TGF-β1 水平呈正相关，提示血清及
BALF 中 TGF-β1 升高可能是 IL-17 升高的结果。
IL-17 导致气道和肺组织重构可能与下列因素相关：
IL-17 通过活化中性粒细胞产生中性粒细胞弹性蛋
白酶，后者能降解弹性蛋白并促进气道腺细胞的
分泌，从而影响气道和肺组织的结构 [10]；活化的
中性粒细胞释放基质金属蛋白酶 -8、-9，导致细
胞外基质成分大量降解，气道结构发生改变 [11]；
IL-17 刺激哮喘患者支气管纤维母细胞产生并分泌
IL-11，引起胶原蛋白和组织基质金属蛋白酶抑制
剂 -1 的聚集，从而抑制细胞外基质的降解，间接
促进纤维化，或直接诱导气道平滑肌细胞迁移，
有助于哮喘患者气道重构 [12]。

本 研 究 结 果 同 时 显 示， 哮 喘 患 儿 BALF
中 IL-17 和 TGF-β1 水 平 高 于 血 清 中 IL-17 和
TGF-β1 水平，且两者呈正相关。因此，可推测血
清中 IL-17 和 TGF-β1 升高为继发性，当支气管肺
泡中 IL-17 和 TGF-β1 升高时，通过血行途径导致
血清中 IL-17 和 TGF-β1 继发性升高。故而可通过
检测血清中 IL-17 和 TGF-β1 水平可间接反应支气
管肺泡中 IL-17 和 TGF-β1 水平。

综上所述，IL-17 和 TGF-β1 参与了哮喘患儿
气道炎性反应及气道重构过程，与哮喘的发生发
展密切相关，但 IL-17 和 TGF-β1 引起哮喘气道炎
症反应及气道重构的具体机制错综复杂，仍需进
行更深入的研究。
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