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摘要：目的　 比较可溶性微纤维相关蛋白 ４（ｓＭＦＡＰ４）、白三烯 Ｄ４（ＬＴＤ４）及干扰素 γ（ＩＦＮγ）对儿童哮喘筛查及病情评估的价
值。方法　 选取 ２０１９年 １月至 １２月于武汉市新洲区人民医院儿科收治的 １００例哮喘患儿作为哮喘组（包括哮喘急性发作期
５０例，临床缓解期 ５０例），另收集 ５０例年龄和性别相匹配的体检健康儿童作为健康人对照组。采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ２ 组血清
ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４和 ＩＦＮγ的浓度。ＲＯＣ曲线评估血清 ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４、ＩＦＮγ及联合检测对儿童哮喘筛查及病情评估价值。结
果　 哮喘组患儿急性发作期血清 ｓＭＦＡＰ４浓度显著高于健康人对照组（３．８５±０．８３ ｖｓ １．５３±０．３８ ｎｇ ／ ｍＬ，ｔ＝ ９．３４，Ｐ＜０．０１）和临
床缓解期患儿（３．８５±０．８３ ｖｓ ２．４９±０．７６ ｎｇ ／ ｍＬ，ｔ＝ １０．６８，Ｐ＜０．０１）。哮喘组患儿急性发作期血清的 ＬＴＤ４浓度显著高于健康人
对照组（１６．８９±４．０３ ｎｇ ／ ｍＬ ｖｓ ５．４９±３．５３ ｎｇ ／ ｍＬ，ｔ＝ ８．９６，Ｐ＜０．０１）和临床缓解期患儿（１６．８９±４．０３ ｖｓ １１．８９±３．９２，ｔ＝ １２．１３，Ｐ＜
０．０１）。哮喘组患儿急性发作期血清 ＩＦＮγ 浓度明显低于健康人对照组（４６．２６±１４．７７ ｖｓ ８０．５５±１６．８８ ｎｇ ／ ｍＬ，ｔ ＝ ９．９６，Ｐ＜
０．０１）和临床缓解期患儿（４６．２６±１４．７７ ｖｓ ７１．２５±１０．９５ ｎｇ ／ ｍＬ，ｔ＝ １３．７６，Ｐ＜０．０１）。血清 ｓＭＦＡＰ４筛查儿童哮喘症的 ＲＯＣ曲线
下面积（ＡＵＣＲＯＣ）为 ０．８５，当 ｃｕｔｏｆｆ值为 ２．０６ ｎｇ ／ ｍＬ 时，敏感性为 ８２．９０％，特异性为 ８７．８０％；血清 ＩＦＮγ 筛查儿童哮喘症的
ＡＵＣＲＯＣ为 ０．７２，当 ｃｕｔｏｆｆ值为 ６０．３４ ｎｇ ／ ｍＬ时，９５％ＣＩ为 ０．６６～０．８４，敏感性为 ７４．５０％，特异性为 ８４．９０％；血清 ＬＴＤ４筛查儿童
哮喘症的 ＡＵＣＲＯＣ为 ０．７８，当 ｃｕｔｏｆｆ值为 ９．０６ ｎｇ ／ ｍＬ 时，９５％ＣＩ 为 ０．７３ ～ ０．８４，敏感性为 ７８．１０％，特异性为 ８９．７０％；ｓＭＦＡＰ４、
ＩＦＮγ、ＬＴＤ４三者联合筛查儿童哮喘症的 ＡＵＣＲＯＣ为 ０．９４，９５％ＣＩ 为 ０．８４ ～ ０．９４，敏感性为 ９０．５０％，特异性为 ９３．９０％。血清
ｓＭＦＡＰ４区分儿童哮喘急性发作期和临床缓解期的 ＡＵＣＲＯＣ为 ０．８３，当 ｃｕｔｏｆｆ值为 ２．６７ ｎｇ ／ ｍＬ时，敏感性为 ８４．５０％，特异性为
８３．９０％；血清 ＩＦＮγ区分儿童哮喘急性发作期和临床缓解期的 ＡＵＣＲＯＣ为 ０．７０，当 ｃｕｔｏｆｆ值为 ８０．４４ ｎｇ ／ ｍＬ时，９５％ＣＩ为 ０．６４～
０．７２，敏感性为 ６０．９０％，特异性为 ７５．８０％；血清 ＬＴＤ４区分儿童哮喘急性发作期和临床缓解期的 ＡＵＣＲＯＣ为 ０．７４，当 ｃｕｔｏｆｆ值为
１３．６７ ｎｇ ／ ｍＬ时，９５％ＣＩ为 ０．６８～０．７５，敏感性为 ６９．９０％，特异性为 ７９．８０％；联合检测 ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ、ＬＴＤ４三者区分儿童哮喘
急性发作期和临床缓解期的 ＡＵＣＲＯＣ为 ０．９０，９５％ＣＩ为 ０．８４～ ０．９５，敏感性为 ８９．９０％，特异性为 ９１．８０％。结论　 ｓＭＦＡＰ４ 对儿
童哮喘具有较好的筛查及鉴别急性发作期和临床缓解期效能，联合检测的筛查效能更优。
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　 　 儿童哮喘诊断和病情严重程度的判断主要依
据临床症状和肺功能，在诊断和治疗上缺乏特异性

标志物。炎症和免疫反应、细胞和细胞外基质间的

相互作用与支气管哮喘进展关系密切，检测相关标

志物不仅辅助哮喘的诊断，而且可深入探讨哮喘发

作时的炎症细胞和细胞因子的调控机制［１］。白三

烯 Ｄ４（ＬＴＤ４）和干扰素 γ（ＩＦＮγ）是临床上对哮喘
发作及严重程度评估常用的诊断标志物［２］，但二者

的特异性及敏感性不高。寻找更特异的儿童哮喘

诊断标志物对提高儿童哮喘诊治水平具有重要的

意义。微纤维相关蛋白 ４（ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４，ＭＦＡＰ４）是一种属于纤维蛋白原相关蛋
白超家族的细胞外基质蛋白，在先天免疫和内皮细

胞功能的发挥过程中起重要的作用［３］。研究显示，

ＭＦＡＰ４可调节支气管平滑肌细胞增殖并促进气道
嗜酸性粒细胞增多，气道高反应性和肺重塑并促进

过敏性哮喘的发生［４］。可溶性微纤维相关蛋白 ４
（ｓｏｌｕｂｌｅ ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，ｓＭＦＡＰ４）
是一种分泌蛋白质，以可溶性形式存在于外周循环

中［５］。本研究通过检测哮喘患儿和健康儿童中

ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４ 和 ＩＦＮγ 的表达水平，旨在分析其
对儿童哮喘筛查及病情评估的价值。

１　 材料和方法

１．１　 一般资料　 纳入武汉市新洲区人民医院儿科
２０１９年 １月至 １２月收治的哮喘患儿 １００例为哮喘
组，其中包括哮喘发作期患儿 ５０ 例，其中男 ３０ 例，
女 ２０例，年龄（８．９±２．７）岁。诊断均依据中华医学
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会儿科学分会呼吸学组修订《儿童支气管哮喘诊断

与防治指南》标准诊断［６］。儿童哮喘严重程度标准

依据“全球哮喘防治创议”（ＧＩＮＡ 方案）进行［７］。

５０例急性发作期患儿中，哮喘轻度发作 ２１例，中度
发作 ２４例，重度发作 ５例，以及哮喘缓解期患儿 ５０
例。纳入标准：（１）年龄 ４ ～ １２ 岁；（２）首次哮喘发
作；（３）支气管哮喘发作诊断明确，患儿存在急性发
作期和临床缓解期的临床资料；（４）入选儿童在 ７２
ｈ内未使用糖皮质激素、β２ 受体激动剂、抗胆碱能
类、抗组胺、白三烯拮抗剂及茶碱类药物。排除标

准：（１）不符合上述纳入标准；（２）患者临床资料和
随访资料不全的患者；（３）患者家属拒绝参与研究
者。选择同期年龄和性别相匹配的体检健康儿童

５０例为健康人对照组，其中男 ２９例，女 ２１例，年龄
（８．８±２．３）岁。哮喘组患儿与健康人对照组儿童年
龄和性别比较，差异无统计学意义（χ２ 分别为
１４．３６，１８．３６，Ｐ均＞０．０５）。所有患儿发作后均收入
院经规则联合吸入糖皮质激素（ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅ
ｒｏｉｄｓ，ＩＣＳ）／长效 β２ 受体激动剂（ｌｏｎｇａｃｔｉｎｇ ｂｅｔａ２
ａｇｏｎｉｓｔｓ，ＬＡＢＡ）治疗后哮喘缓解。本研究经武汉市
新洲区人民医院医学伦理委员会批准（Ｎｏ．ＷＨＸＺ
Ｐ２０１９０１１２），各研究对象均签署知情同意书。
１． ２ 　 主要仪器及试剂 　 ｓＭＦＡＰ４、白三烯 Ｄ４
（ＬＴＤ４）和干扰素 γ（ＩＦＮγ）酶联免疫试剂盒（武汉
优尔生科技股份公司），Ｓｔａｔ Ｆａｘ２１００ 型酶联仪（美
国 Ａｗａｒｅｎｅｓｓ公司），ＴＧＬ１６Ｍ 台式高速离心机（济
南博科公司），乙二胺四乙酸二钾抗凝管（沈阳宝康

生物公司）。

１．３　 方法
１．３．１　 血液样本收集　 于哮喘患儿急性发病入院
时，临床缓解期于随访期间，采集患儿空腹静脉血

样本，健康人对照组儿童在体检当日清晨采集外周血

５ ｍＬ，４ ℃、１ ５００×ｇ离心 １０ ｍｉｎ，取上清液，采用乙二
胺四乙酸二钾抗凝管收集，置于－８０ ℃冻存待测。
１．３．２　 ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４ 和 ＩＦＮγ
浓度　 按照人 ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４ 和 ＩＦＮγ ＥＬＩＳＡ 试剂
盒说明书检测哮喘组和健康人对照组血清中

ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４ 和 ＩＦＮγ 浓度。采用 Ｓｔａｔ Ｆａｘ２１００
型酶联仪在 ４５０ ｎｍ波长处依次测量各孔的吸光度
（Ａ４５０ ｎｍ值），并计算 ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４ 和 ＩＦＮγ 浓度。
参 考 范 围：ＬＴＤ４：２ ～ １０ ｎｇ ／ ｍＬ，ｓＭＦＡＰ４：
１～２ ｎｇ ／ ｍＬ，ＩＦＮγ：７０～１２０ ｎｇ ／ ｍＬ。
１．４　 统计学分析　 数据分析采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计
软件进行，对数据进行正态性和方差齐性分析，符

合正态分布的数据以 珋ｘ±ｓ 表示，计量资料用两独立
样本 ｔ检验，两组间比较采用配对 ｔ检验，多组间比
较采用方差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫｑ 检验或
ＬＳＤｔ检验，率的比较用 χ２ 检验，以 Ｐ＜０．０５ 为差异
有统计学意义。通过 ＲＯＣ 曲线评估血清 ＭＦＡＰ４、
ＬＴＤ４和 ＩＦＮγ对儿童哮喘症筛查价值。

２　 结果

２．１　 各组血清 ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４ 和 ＩＦＮγ 浓度比较
　 哮喘患儿急性发作期血清 ｓＭＦＡＰ４ 浓度及 ＬＴＤ４
浓度显著高于健康人对照组和哮喘缓解期患儿

（Ｐ＜０．０５），但哮喘患儿急性发作期血清 ＩＦＮγ 浓度
显著低于健康人对照组和缓解期患儿（Ｐ ＝ ０．００１）。
见表 １。

表 １　 各组血清 ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４和 ＩＦＮγ浓度比较（ｎｇ ／ ｍＬ）

组别 ｎ ｓＭＦＡＰ４ ＬＴＤ４ ＩＦＮγ
健康人对照组 ５０ １．５３±０．３８＃ ５．４９±３．５３＃ ８０．５５±１６．８８＃

哮喘急性发作期 ５０ ３．８５±０．８３ １６．８９±４．０３ ４６．２６±１４．７７
哮喘缓解期 ５０ ２．４９±０．７６＃ １１．８９±３．９２＃ ７１．２５±１０．９５＃

Ｆ值 ２４．５６ ３７．０９ ３４．３３
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

　 　 注：＃，与哮喘急性发作期比较，Ｐ＜０．０５；，与健康人对照组比

较，Ｐ＜０．０５。

２．２　 各指标对儿童哮喘的筛查效能比较　 以儿童
哮喘诊断标准为金标准，选取哮喘患儿为实验组，

健康儿童为对照组，将实验组和对照组 ｓＭＦＡＰ４、
ＩＦＮγ、ＬＴＤ４ 浓度纳入 ＲＯＣ 曲线分析，评估
ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ及 ＬＴＤ４及联合检测筛查儿童哮喘
的效能。ＲＯＣ曲线分析结果表明，血清 ｓＭＦＡＰ４ 浓
度筛查儿童哮喘症的 ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣＲＯＣ）显著高于 ＩＦＮγ 及 ＬＴＤ４，而联合检
测 ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ、ＬＴＤ４ 筛查儿童哮喘症的
ＡＵＣＲＯＣ亦显著高于单项指标。见表 ２、图 １。

　 　 表 ２　 血清 ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ、ＬＴＤ４对儿童哮喘症的筛查
价值比较

指标 ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣＲＯＣ ９５％ＣＩ
敏感性

（％）
特异性

（％）
ｓＭＦＡＰ４ ２．０６ ｎｇ ／ ｍＬ ０．８５ ０．７５～０．９２ ８２．９０ ８７．８０
ＩＦＮγ ６０．３４ ｎｇ ／ ｍＬ ０．７２ ０．６６～０．８４ ７４．５０ ８４．９０
ＬＴＤ４ ９．０６ ｎｇ ／ ｍＬ ０．７８ ０．７３～０．８４ ７８．１０ ８９．７０
联合检测 － ０．９４ ０．８４～０．９４ ９０．５０ ９３．９０
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　 　 图 １　 血清 ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ、ＬＴＤ４对儿童哮喘症筛查价
值的 ＲＯＣ曲线

２．３　 各指标区分儿童哮喘急性发作期和临床缓解
期的效能比较 　 以儿童哮喘急性发作期诊断标准
为金标准，选取哮喘急性发作期儿童为实验组，以

哮喘临床缓解期患儿为对照组，将实验组和对照组

ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ、ＬＴＤ４浓度纳入 ＲＯＣ 曲线分析，评
估 ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ及 ＬＴＤ４及联合检测区分儿童哮
喘急性发作期和临床缓解期的效能。血清 ｓＭＦＡＰ４
区分儿童哮喘急性发作期和临床缓解期的 ＡＵＣＲＯＣ

高于 ＩＦＮγ、ＬＴＤ４，联合检测 ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ、ＬＴＤ４
区分儿童哮喘急性发作期和临床缓解期的 ＡＵＣＲＯＣ

高于单项指标。见表 ３、图 ２。

　 　 表 ３　 血清 ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ、ＬＴＤ４筛查儿童哮喘急性发
作期和临床缓解期的效能比较

指标 ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣＲＯＣ ９５％ＣＩ
敏感性

（％）
特异性

（％）
ｓＭＦＡＰ４ ２．６７ ｎｇ ／ ｍＬ ０．８３ ０．７６～０．８９ ８４．５０ ８３．９０
ＩＦＮγ ８０．４４ ｎｇ ／ ｍＬ ０．７０ ０．６４～０．７２ ６０．９０ ７５．８０
ＬＴＤ４ １３．６７ ｎｇ ／ ｍＬ ０．７４ ０．６８～０．７５ ６９．９０ ７９．８０
联合检测 － ０．９０ ０．８４～０．９５ ８９．９０ ９１．８０

　 　 图 ２　 血清 ｓＭＦＡＰ４、ＩＦＮγ、ＬＴＤ４区分儿童哮喘急性发
作期和临床缓解期的 ＲＯＣ曲线

３　 讨论

　 　 哮喘发作和严重程度常用的临床诊断标志物
包括 ＬＴＤ４和 ＩＦＮγ 等［２］。ＬＴＤ４ 是哮喘发病过程
中的炎症介质，在哮喘发病中促进炎性反应细胞聚

集，并促进气道高反应性。本研究结果发现，哮喘

急性发作期患儿 ＬＴＤ４浓度高于哮喘缓解期患儿及
健康人对照组，这与刘芳君等［８］研究结果相一致。

在哮喘发病过程中，Ｔ 细胞激活和细胞免疫发
挥关键作用，ＴＨ１ ／ ＴＨ２ 细胞平衡紊乱是哮喘发病机

制之一［９］。哮喘发作时，ＴＨ２ 型细胞因子过度分
泌，ＴＨ１ 细胞分化减少，继而由 ＴＨ１ 细胞分泌的
ＩＦＮγ浓度显著降低，故而 ＩＦＮγ 浓度在哮喘患者
中下降明显［１０］。本研究亦发现哮喘急性发作期

ＩＦＮγ浓度显著低于哮喘缓解期及健康人对照组。
ＭＦＡＰ４是种细胞外基质蛋白，属于纤维蛋白

原相关蛋白超家族，在富含弹性蛋白的组织（如心

脏和肺）中呈高表达［３，１１１２］，ＭＦＡＰ４ 基因定位于
１２ｑ１５上，以膜蛋白和可溶性（ｓＭＦＡＰ４）形式存在
于机体［１２］。另有研究发现，急性心肌梗死患者循

环中 ｓＭＦＡＰ４ 显著增加［５］；且 ＭＦＡＰ４ 是肝脏和肺
纤维化的潜在标志物［１３］。ｓＭＦＡＰ４ 在支气管哮喘
发病及进展中扮演着重要的角色。ｓＭＦＡＰ４可促进
支气管平滑肌细胞增殖及嗜酸性粒细胞趋化因子

分泌，进而促进气道嗜酸性粒细胞增多、气道高反

应性及肺重构，诱导过敏性哮喘的发生［１３］。Ｐｉｌｅｃｋｉ
等［１４］发现，在卵清蛋白诱导的小鼠过敏性哮喘动

物模型中，ｓＭＦＡＰ４ 在支气管平滑肌细胞中表达增
加，并与 α１β３整合素受体结合，促进支气管平滑肌
细胞增殖和迁移。Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ等［１５］报道慢性阻塞性

肺病患者血清 ｓＭＦＡＰ４ 浓度与慢阻肺病情严重程
度及急性发作呈正相关。本研究发现，哮喘患儿血

清中 ｓＭＦＡＰ４浓度高于健康人对照组，同时哮喘急
性发作期水平高于临床缓解期，提示 ＭＦＡＰ４ 参与
哮喘发病过程，其表达变化可通过检测外周循环中

ｓＭＦＡＰ４变化水平而反映出来。本研究结果与文
献［１６］报道基本一致，其研究证实在成人哮喘患者

中，轻度和重度哮喘患者血清 ｓＭＦＡＰ４ 浓度高于健
康对照者，其表达水平改变与患者是否接受 β２ 受
体激动剂治疗无关。

血清中 ｓＭＦＡＰ４ 浓度具有良好的筛查儿童哮
喘及区分急性发作期和临床缓解期的临床效能，血

清 ｓＭＦＡＰ４浓度筛查儿童哮喘及区分急性发作期
和临床缓解期的 ＡＵＣＲＯＣ、敏感性及特异性均高于
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ＬＴＤ４ 和 ＩＦＮγ，显示出良好的临床筛查及评估病情
严重程度的效能，有望成为儿童哮喘无创辅助诊断

及病情判断标志物。笔者进一步分析发现，

ｓＭＦＡＰ４、ＬＴＤ４ 和 ＩＦＮγ 三者联合应用筛查儿童哮
喘及区分急性发作期和临床缓解期的 ＡＵＣＲＯＣ、敏
感性及特异性均高于单项指标检测，提示联合检测

上述标志物可提高儿童哮喘的筛查及对儿童哮喘

病情评估价值。本研究亦存在一定的不足之处，如

未能分析 ｓＭＦＡＰ４ 与不同程度哮喘的急性发作存
在何种程度的关系，以及未进一步明确 ｓＭＦＡＰ４ 与
呼吸功能、白细胞及 ＩｇＥ 的关系如何，值得进一步
研究。
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ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｓｔｈｍａ［Ｊ］． Ｔｈｏｒａｘ，２０１５，７０（９）：８６２８７２．

［１５］Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ ＳＬ，Ｒｏｂｅｒｔｓ ＮＢ，Ｓｃｈｌｏｓｓｅｒ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４：ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ，２０１４，１０８（９）：１３３６１３４４．

［１６］ＨｏｆｆｍａｎｎＰｅｔｅｒｓｅｎ Ｂ，Ｓｕｆｆｏｌｋ Ｒ，Ｐｅｔｅｒｓｅｎ ＪＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌ

ｌａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ｉｎ Ｄａｎ

ｉｓｈ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｄｉｓ，２０１９，

７（３）：１５０１５９．

（收稿日期：２０２１０１２６）

（本文编辑：许晓蒙）
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