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中性粒细胞弹性蛋白酶在学龄前儿童
哮喘急性发作诊断中的作用

郁志伟 1　黄松明 2

（1. 南京医科大学附属无锡儿童医院呼吸科，江苏 无锡　214023；
2. 南京医科大学附属南京儿童医院肾脏科，江苏 南京　210008）

［摘要］　目的　测定学龄前哮喘儿童外周血中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）水平，阐明 NE 在哮喘急性发

作诊断中的作用。方法　收集 2008 年 1 月至 2010 年 1 月确诊为哮喘的学龄前儿童 85 例，分为哮喘急性发作组

44 例（急性组）和非急性发作组 41 例（非急性组）；同期 35 例健康体检儿童作为对照组。用 ELISA 法检测各

组外周血的 NE 和白细胞介素 -8（IL-8）水平，并进行 NE 的受试者工作特征曲线（ROC）评价。结果　哮喘组

的 NE 和 IL-8 水平高于对照组，其中急性发作组高于非急性发作组（P<0.05）；NE 和 IL-8 水平呈正相关（r=0.48，

P<0.01）。以 NE 水平 >27.73 μg/L 作为判断哮喘急性发作的界值，其灵敏度为 65.9%、特异度为 95.1%，ROC

曲线下面积为 0.87（P<0.01）。结论　通过检测学龄前哮喘儿童 NE 水平，有助于哮喘急性发作的诊断。

［中国当代儿科杂志，2016，18（5）：396-399］
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Role of serum neutrophil elastase determination in the  diagnosis of acute 
exacerbation of asthma in preschool children
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Abstract: Objective   To study the role of serum neutrophil elastase (NE) level in acute exacerbation of asthma 
in preschool children. Methods    A total of 85 preschool children who were diagnosed with asthma between January 
2008 and January 2010 were classified into acute exacerbation group (n=44) and non-acute exacerbation group (n=41). 
Thirty-five children who received physical examination served as the control group. The enzyme-linked immunosorbent 
assay was used to determine the serum levels of NE and interleukin-8 (IL-8). The receiver operating characteristic (ROC) 
curve was used for NE evaluation. Results    Both the acute and non-acute exacerbation groups  had higher serum levels 
of NE and IL-8 than the control group, and the acute exacerbation group had significantly higher serum levels of NE and 
IL-8 than the non-acute exacerbation group (P<0.05). The serum level of NE was positively correlated with that of IL-8 
(r=0.48, P<0.05). With serum NE level >27.73 μg/L as the cut-off value for diagnosing acute exacerbation of asthma, 
the sensitivity was 65.9%, the specificity was 95.1%, and the area under the ROC curve was 0.87 (P<0.01). Conclusions    
The determination of serum NE level in preschool children with asthma helps to diagnose the acute exacerbation of 
asthma.                                                                                                    [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(5): 396-399]
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支气管哮喘是一种由嗜酸性粒细胞、中性粒

细胞等多种炎症细胞参与的气道慢性炎症，嗜酸

性粒细胞在哮喘发病机制中的作用已引起广泛关

注，而中性粒细胞的作用并不十分明了、也常常

被忽视 [1]。哮喘患者急性发作时气道中性粒细胞

增多，中性粒细胞活化产生的中性粒弹性蛋白酶

（neutrophil elastase, NE）诱导气道粘液腺增生、

粘液分泌增多、气道平滑肌细胞增殖，参与哮喘

的病理过程 [2-3]。受试者工作特征曲线（receiver 

operator characteristic curve, ROC）可用来表达灵敏

度与特异度的关系，常用于临床疾病检测指标的

评价。哮喘的发病可起始于学龄前，而有关学龄

前儿童哮喘诊断和评估的手段有限，缺乏客观评

价指标和生物标记物 [4]。通过对学龄前哮喘患儿

NE 水平的检测及其 ROC 曲线分析，有助于了解

NE 在学龄前儿童哮喘发病机制中的作用，为学龄

前儿童哮喘的诊断提供新的依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2008 年 1 月至 2010 年 1 月无锡市儿童

医院诊断为哮喘的门诊或住院的学龄前儿童 85 例，

年龄 3.1~6.0 岁，分为急性发作组（急性组，44 例）

和非急性发作组（非急性组，41 例）。诊断符合

学龄前儿童支气管哮喘诊断与管理指南标准 [4]。

对照组 35 例来源于同期门诊体检的健康儿童，排

除既往有喘息及慢性咳嗽病史、近 4 周有呼吸道

感染病史、以及个人及家族过敏史者。3 组在年

龄（H=1.9832，P=0.3710）、 性 别 （χ2=0.3351，

P=0.8458）构成比差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究获医院伦理委员会批准和家长知情同意。

1.2　实验室检测

抽 取 静 脉 血、 分 离 血 清， 储 存 于 -70 ℃ 冰

箱待测。ELISA 法检测血清 NE 和白细胞介素 8

（interleukin-8, IL-8）水平（试剂来源：上海西唐

生物科技有限公司），操作按说明书进行。

1.3　统计学分析

采用 SAS 9.3 统计软件进行统计学处理。计量

资料数据先采用 Shapiro-Wilk 法进行正态检验，不

符合正态分布的以中位数（四分位间距）[P50（P25，

P75）] 表示。组间比较采用 Kruskal-Wallis 秩和检验，

多组间两两比较采用 Nemenyi 法；相关分析采用

Spearman 等级相关分析；绘制 ROC 曲线判断最佳

的诊断值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组血清 NE 和 IL-8 水平的比较

对照组、哮喘非急性发作和急性发作组 3 组

间血清 NE 水平比较差异具有显著性（H=85.46，

P<0.01），其中急性组和非急性组均高于对照组

（χ2=84.45、23.59，P<0.05），急性组高于非急性

组（χ2=19.71，P<0.05）。见表 1。

图 1　血清 NE 和 IL-8 水平的相关性分析

表 1　3 组患儿的血清 NE 和 IL-8 水平　[P50（P25，P75）]

组别 例数 NE (μg/L) IL-8 (ng/L)

对照组 35 0(0,0.2) 4.56(1.9,7.4)

非急性组 41 6.01(1.0,14.5)a 10.65(7.3,22.5)a

急性组 44 50.93(15.9,167.2)a,b 28.50(15.4,54.0)a,b

H 值 85.46 57.56

P 值 <0.01 <0.01

注：[NE] 中 性 粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶。a 示 与 对 照 组 比 较，
P<0.05；b 示与非急性组比较，P<0.05。

急性组和非急性组 IL-8 水平均高于对照组

（χ2=57.44、19.73，P<0.05），而急性组高于非急

性组（χ2=10.24，P<0.05），见表 1。

2.2　血清 NE 和 IL-8 水平的相关分析

哮 喘 患 儿 血 清 NE 与 IL-8 水 平 呈 正 相 关

（r=0.48，P<0.01），见图 1。
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2.3　NE 在哮喘急性发作的 ROC 曲线

选择 ROC 曲线上最靠近左上角的截断点（即

灵敏度与特异度均最高为临界点）作为判断标准，

即以血清 NE 水平 >27.73 μg/L 作为判断哮喘急性

发作的界值，具有较好的灵敏度（65.9%）和特异

度（95.1%），ROC 曲线下面积为 0.87（95%CI：
0.78~0.93，Z=9.28，P<0.01，见图 2。

图 2　血清中性粒细胞弹性蛋白酶 ROC 曲线

3　讨论

儿童哮喘可始于学龄前，导致气道损伤。由

于学龄前哮喘儿童不能配合传统的肺功能检测，

也缺乏可靠的生物标记物等评价指标，预后判断

具有不确定性 [4]。因此，寻找适于学龄前儿童哮喘

急性发作的判断与评估指标，有助于学龄前哮喘

儿童的个体化治疗。

哮喘的气道炎症具有异质性，包括白细胞介

素 -5 介导的嗜酸性粒细胞炎症和白细胞介素 -8

介导的中性粒细胞炎症，而气道的中性粒细胞炎

症有可能引起全身播散，导致“溢出效应”，即

循环中炎症介质升高，因而引起系统性炎症 [5]。嗜

酸粒细胞阳离子蛋白是由嗜酸粒细胞释放的主要

毒性蛋白颗粒，检测血清嗜酸粒细胞阳离子蛋白

可直接反映气道内嗜酸性粒细胞的活化程度 [6]。

而 NE 是中性粒细胞脱颗粒释放的主要毒性蛋白颗

粒，血清 NE 可反映气道中性粒细胞的活化程度 [3]。

本研究发现，哮喘急性发作组、非急性发作组血

清 NE 水平均高于对照组。提示哮喘患儿存在非嗜

酸粒细胞介导的气道炎症 [7-8]。哮喘急性发作组 NE

水平高于非急性发作组，提示急性发作期的气道

中性粒细胞浸润程度较非急性期严重。

研究表明，哮喘患者病情加重时，气道中性

粒细胞数目明显增多 [9]。气道中性粒细胞增多是通

过中性粒细胞化学趋化因子，诱导中性粒细胞的

迁移和活化，持续吸引中性粒细胞至炎症部位，

释放炎性介质，参与气道炎症的过程。本研究发现，

哮喘急性发作组血清 IL-8 水平高于非急性组和正

常组，血清 NE 与 IL-8 水平呈正相关。IL-8 是中

性粒细胞化学趋化因子，其选择性趋化作用强，

能诱导和增强中性粒细胞脱颗粒释放中性粒细胞

弹性蛋白酶，导致中性粒细胞浸润所致的气道炎

症，参与哮喘的发病过程 [10-11]。

通过对学龄前哮喘患儿血清 NE 水平的 ROC

曲线分析发现，以 NE 水平 >27.73 μg/L 作为判断

哮喘急性发作的界值，其灵敏度为 65.9%、特异度

为 95.1%，ROC 曲线下面积为 0.87，有中等诊断

价值。提示反映气道中性粒细胞活化程度的血清

NE 水平有助于学龄前儿童哮喘急性发作的诊断。

既然反映气道中性粒细胞活化程度的血清 NE

检测有助于学龄前儿童哮喘急性发作诊断，反之

也提示气道过多的中性粒细胞及其活化产生的 NE

在哮喘急性发作过程中发挥着特殊的病理作用，

相关研究也已证实这一观点 [2-3]。如何对哮喘急性

发作时过度活化的中性粒细胞进行干预，阻断这

一病理过程，进而减轻哮喘急性发作导致的气道

损伤，值得进一步研究。有报道 [12-13]，大环内酯

类抗生素如克拉霉素、阿奇霉素等具有非特异性

的抗炎作用，可减少难治性哮喘、尤其是非嗜酸

性粒细胞性哮喘患者痰液内的 IL-8 水平及中性粒

细胞数量，改善哮喘症状评分、提高生活质量。

相关研究也证实可采用中性粒细胞弹性蛋白酶的

小分子拮抗剂，直接对抗中性粒细胞活性来治疗

包括哮喘在内的肺部炎症性疾病 [14]。因此，通过

对 NE 水平的检测，不仅有助于哮喘急性发作的诊

断，而且随着哮喘中性粒细胞气道炎症研究的深

入，针对中性粒细胞的靶向治疗将会日益受到关

注并得到临床推广。
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“新生儿高级生命支持与呼吸机应用培训班”通知

广州市医学会新生儿科分会、广州市妇女儿童医疗中心（广州市儿童医院）拟于 2016 年 7 月 21~24 日（21 日报

到，24 日下午结束）在广州市联合举办“新生儿高级生命支持与呼吸机应用培训班”，为期 3 天。本项目系国家级

继续教育项目（2016-06-03-065），学习结束授予Ⅰ类学分 10 分。

本项目拟采用理论讲授与技能站培训的方法使学员掌握新生儿呼吸衰竭、新生儿休克、急性肾功能衰竭、心律

失常、DIC、胃肠功能衰竭、脑功能衰竭和脑死亡的基本理论；掌握新生儿常频机械通气和高频振荡通气的临床应用；

掌握新生儿危重症的诊断处理程序和评估方法；系统掌握新生儿复苏和新生儿高级生命支持技术；掌握除颤仪的使

用以及心电图的解读等，并模拟 NICU 常见典型病例，借助智能模拟人、呼吸机等进行实例演练、分析和讨论，提高

学员解决临床实际问题的能力。

报名办法及注意事项：学费（含资料费）900 元，食宿统一安排，费用自理。由于要分组进行技能培训，故限招

80 人（分 4 个技能站，每组 20 人）。有意参加者请来信、电话或电子邮件联系，并注明联系方式以便发送报到通

知。主办方联系地址：广州市人民中路 318 号  广州市儿童医院新生儿科，邮编 510120；联系人和联系方式：尧杰，

15521191236，E-mail：yaojie125034@163.com；周伟，13928737378，E-mail：zhouwei_pu002@126.com）。
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