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支气管哮喘患者血清趋化因子 CXCL12水平的表达及其与炎症因子和肺
功能的相关性研究 *

阿里旦·艾尔肯 阿里童·苏来曼 武 云△ 李鸣远 吴雷琪
（新疆医科大学第一附属医院全科医学科 新疆乌鲁木齐 830054）

摘要 目的：探讨支气管哮喘患者血清趋化因子 CXCL12水平与炎症因子和肺功能的关系。方法：选择 2017年 10月至 2019年 10

月我院收治的支气管哮喘患者共 106例，其中急性发作期 67例（急性发作组）、慢性持续期 39例（慢性持续组），另选择 50例体

检的健康志愿者为对照组，均进行血清 CXCL12检测，分析 CXCL12与炎症因子、肺功能、嗜酸性粒细胞（EOS）、免疫球蛋白 E

（IgE）、呼出气一氧化氮（FeNo）的相关性。结果：急性发作期组血清 CXCL12、白介素 -4（IL-4）、白介素 -17A（IL-17A）、白介素 -13

（IL-13）、EOS、IgE、FeNO水平高于慢性持续期组和对照组（P＜0.05），慢性持续期组血清 CXCL12、IL-4、IL-17A、IL-13、EOS、IgE、

FeNO 水平高于对照组（P＜0.05）；急性发作期组第 1 秒用力呼气容积（FEV1）、第 1 秒用力呼气容积与用力肺活量比值

（FEV1/FVC）、第 1秒用力呼气容积占预计值百分数(FEV1 %pred)低于慢性持续期组和对照组（P＜0.05），慢性持续期组 FEV1、

FEV1/FVC、FEV1%pred低于对照组（P＜0.05）。多元线性回归分析结果显示血清 CXCL12与支气管哮喘患者 FEV1、FEV1/FVC呈

负相关（P＜0.05），与 EOS、IgE、IL-4、IL-17A、IL-13呈正相关（P＜0.05）。结论：CXCL12在支气管哮喘进程中可能发挥促炎作用，

血清 CXCL12水平可反映患者病情严重程度和肺通气功能。
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Expression of CXCL12 in Serum of Patients with Asthma and Its Correlation
with Inflammatory Factors and Pulmonary Function*

To investigate the relationship between the level of CXCL12, inflammatory factors and pulmonary function

in patients with asthma. From October 2017 to October 2019, 106 patients with bronchial asthma were selected in our hospital,

including 67 patients in acute attack period (acute attack group), 39 patients in chronic duration period (chronic duration group), and 50

healthy volunteers for physical examination as the control group. Serum CXCL12 was detected, and the correlation between CXCL12

and inflammatory factors, lung function, eosinophil (EOS), Immunoglobulin E (IGE), Fractional Exhaled Nitric Oxide (FeNO) was

analyzed. The levels of CXCL12, Interleukin-4 (IL-4), Interleukin-17A(IL-17A), Interleukin-13 (IL-13), EOS, IgE and FeNO in

the acute attack group were higher than those in the chronic persistent group and the control group (P < 0.05), and the levels of CXCL12,

IL-4, IL-17A, IL-13, EOS, IgE and FeNO in the chronic persistent group were higher than those in the control group (P < 0.05). The

forced expiratory volume in one second（FEV1）, ratio of forced expiratory volume in one second/ forced vital capacity (FEV1 / FVC) and

the percentage of forced expiratory volume in one second % of estimated value (FEV1% pred) in the acute attack group were lower than

those in the chronic attack group and the control group (P < 0.05). FEV1, FEV1 / FVC, FEV1% PRED in chronic duration group were

lower than those in control group (P < 0.05). Multiple linear regression analysis showed that serum CXCL12 level was negatively

correlated with FEV1 and FEV1 / FVC in asthmatic patients (P < 0.05), and positively correlated with EOS, IgE, IL-4, IL-17A and IL-13

(P < 0.05). CXCL12 may play an inflammatory role in the process of asthma. The serum level of CXCL12 can reflect the

severity of the disease and pulmonary ventilation function.

Asthma; CXCL12; Inflammatory factors; EOS; IgE; Lung function

*基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（2017D01C331）

作者简介：阿里旦·艾尔肯（1985-），女，硕士，主治医师，研究方向：呼吸系统疾病，E-mail: zhuj0825@163.com

△ 通讯作者：武云（1980-），女，博士，副主任医师，研究方向：呼吸系统疾病方面，E-mail: 247477874@qq.com

（收稿日期：2020-04-06 接受日期：2020-04-30）

前言
支气管哮喘是肥大细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞等多种

细胞参与的气道慢性炎症疾病和免疫系统功能紊乱性疾病，其
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Note: compared with control group, aP＜0.05; Compared with chronic duration group, bP＜0.05.

表 1三组血清 CXCL12、IL-4、IL-17A、IL-13水平差异（x依s）
Table 1 Differences in serum levels of CXCL12, IL-4, IL-17A and IL-13 in the three groups (x依s )

Groups n CXCL12(pg/L) IL-4(pg/mL) IL-17A(ng/L) IL-13(pg/mL)

Acute attack group 67 6.32依2.35 ab 142.13依53.26ab 48.35依9.35 ab 27.53依6.95 ab

Chronic duration group 39 4.25依1.35 a 103.25依42.15a 41.25依5.12 a 12.35依4.25 a

Control group 50 2.12依0.36 30.26依6.35 32.16依4.56 7.15依2.34

F 52.646 77.867 48.421 64.152

P 0.000 0.000 0.000 0.000

病理特征为气道炎症和高反应性 [1，2]。目前全球约 3亿哮喘患

者，中国占 1/10[3]，且哮喘控制现状不容乐观[4]。哮喘以气道炎症

反应伴细胞外基质过度沉积为主要特征[5]，炎症因子与支气管

哮喘发生关系密切。趋化因子（C-X-C chemokine ligand，CXCL）

是一类诱导细胞运动的分泌性细胞因子，具有多种细胞来源

性，主要由单核细胞、成纤维细胞、内皮细胞等产生，参与感染、

炎症反应、类风湿关节炎、过敏性疾病、恶性肿瘤等多种病理生

理过程[6-8]。CXCL12是一种 CXC趋化因子，主要趋化白细胞，

被研究证实与其受体 CXCR4/ACKR3参与病毒感染、哮喘和

急性肺损伤等疾病发生和发展[9]，但目前 CXCL12在支气管哮

喘的作用机制和临床意义尚不明确，本研究检测支气管哮喘患

者血清 CXCL12水平，分析其与肺功能、炎症因子的相关性，以

期为支气管哮喘临床治疗、病情评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2017年 10月至 2019年 10月我院收治的支气管哮

喘患者共 106例，纳入标准：① 符合 2016年版《支气管哮喘防

治指南》的诊断标准[10]；② 近 1个月未使用抗感染、激素、免疫

抑制剂治疗；③ 患者及其家属均知情同意。排除标准：① 合并其

他过敏性疾病、免疫性疾病、感染性疾病；② 合并慢性阻塞性肺

疾病、支气管扩张、肺结核、肺部感染等疾病；③ 合并严重肝肾

功能障碍，高血压、糖尿病等系统性疾病。根据指南[10]支气管哮

喘病情程度分类标准将患者分为急性发作期组和慢性持续期

组。急性发作期组 67例，男 35例，女 32例，年龄 21～53岁，平

均（38.25依6.34）岁，体质量指数（body mass index，BMI）18～26

kg/m2，平均（22.15依2.03）kg/m2；发病至入院 /就诊时间 5h～2d，

平均（1.01依0.35）d。慢性持续期组 39例，男 21例，女 18例，年

龄 23～54 岁，平均（37.98依6.13）岁，BMI 19～26kg/m2，平均

（22.63依2.15）kg/m2；发病至入院 /就诊时间 3h～2d，平均（0.91依
0.33）d。另选择 50例门诊体检的健康志愿者（对照组），均经门

诊体检排除呼吸道感染、哮喘、高血压、糖尿病、免疫性疾病等。

对照组，男 29例，女 21例，年龄 20～56岁，平均（38.15依5.94）
岁，BMI18～25kg/m2，平均（22.01依1.98）kg/m2。三组性别、年龄、

BMI比较差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究获

得我院伦理委员会批准。

1.2 生化指标检测

支气管哮喘患者入院后 24h内采集肘静脉血 5 mL（对照

组不限制时间），一份注于干燥试管，一份注入抗凝试管。干燥

试管标本室温放置 1h后，取上层液置于 TDZ4-WS低速自动

平衡离心机（长沙湘智离心机仪器有限公司）4℃ 3 000 r/min离

心 15 min(离心半径为 10 cm)，取血浆保存于 -80℃超低温冰箱

（Thermo Fisher公司）。酶联免疫吸附试验检测血清 CXCL12

水平，试剂盒购自法国 Diaclone公司。酶联免疫吸附试验检测

白介素 -4（Interleukin -4，IL-4）、白介素 -17A（Interleukin-17A，

IL-17A）、白介素 -13（Interleukin-13，IL-13）水平，试剂盒购自北

京科美东雅生物技术有限公司。E601电化学发光仪（美国罗氏

公司）及其配套试剂检测血清免疫球蛋白 E（Immunoglobulin

E，IgE）。抗凝试管标本充分摇匀后上机，采用 Sysmex XT4000-i

全自动血细胞分析仪检测外周血嗜酸性粒细胞（Eosinophil，

EOS）计数。

1.3 肺功能和呼出气一氧化氮（Fractional Exhaled Nitric Oxide，

FeNO）检测

支气管哮喘入组后 72h 内完成（对照组不限制时间）。

Master Screen肺功能仪（德国耶格公司），检测前吸入 200 滋g沙
丁胺醇，15 min后测量第 1秒用力呼气容积 (Forced expiratory

volume in one second，FEV1)，计算 FEV1与用力肺活量(Forced

vital capacity，FVC)的比值(FEV1/FVC)、FEV1占预计值百分数

(FEV1%pred)。瑞典尼尔斯 NIOX MINO呼出一氧化氮测定系

统检测 FeNO水平，受试者吸入经过滤除去外源性一氧化氮气

体至最大肺活量，匀速呼出气体，仪器自动计算结果。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 25.0进行数据分析，计量资料以均数依标准差
表示，多组比较采用单因素方差分析，组间两两对比采用 LSD-t

检验。计数资料以率(%)表示采用 掊2检验。多元线性回归分析

CXCL12与支气管哮喘患者肺功能、炎症因子、EOS、IgE、FeNo

之间相关性。所有统计均采用双侧检验，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 血清 CXCL12、IL-4、IL-17A、IL-13水平比较

急性发作期组血清 CXCL12、IL-4、IL-17A、IL-13 水平

高于慢性持续期组和对照组（P＜0 .05），慢性持续期组

血清CXCL12、IL-4、IL-17A、IL-13水平高于对照组（P＜0.05），

见表 1。

2.2 三组 EOS、IgE、FeNO比较

急性发作期组 EOS、IgE、FeNO水平高于慢性持续期组和

对照组（P＜0.05），慢性持续期组血清 EOS、IgE、FeNO水平高

于对照组（P＜0.05），见表 2。
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表 3三组 FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred差异（x依s）
Table 3 Differences in FEV1, FEV1/FVC and FEV1%pred among the three groups (x依s)

Note: compared with control group, aP＜0.05; Compared with chronic duration group, bP＜0.05.

Independent variables B 95%CI S.E. t P

EOS 1.552 1.025-6.351 0.625 6.166 0.032

IgE 1.607 1.065-8.566 0.351 20.961 0.003

FeNo 1.032 0.352-1.254 0.611 2.853 0.655

FEV1 -2.351 1.023-18.235 0.416 31.939 0.000

FEV1/FVC -3.261 1.352-21.548 0.513 40.408 0.000

FEV1%pred -0.635 0.351-1.824 0.361 3.094 0.519

IL-4 2.351 1.356-29.351 0.615 14.614 0.005

IL-17A 2.752 1.425-32.694 0.521 27.901 0.000

IL-13 3.026 1.749-41.257 0.497 37.070 0.000

表 4 CXCL12水平与肺功能、炎症因子和 EOS、IgE、FeNo的多元线性回归分析

Table 4 Multiple linear regression analysis of CXCL12 levels and lung function, inflammatory factors, EOS, IgE, FeNo

表 2三组 EOS、IgE、FeNO水平差异（x依s）
Table 2 Differences in EOS, IgE and FeNO levels among the three groups (x依s)

Note: compared with control group, aP＜0.05; Compared with chronic duration group, bP＜0.05.

Groups n FEV1(%) FEV1/FVC(%) FEV1%pred(%)

Acute attack group 67 61.22依2.35 ab 52.31依5.26ab 42.13依4.72ab

Chronic duration group 39 68.52依4.52 a 62.35依7.52a 53.26依6.21a

Control group 50 83.56依6.21 83.26依9.58 89.35依8.25

F 57.251 19.562 28.755

P 0.000 0.000 0.000

2.3 三组肺功能比较

急性发作期组 FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred低于慢性持续

期组和对照组（P＜0.05），慢性持续期组 FEV1、FEV1/FVC、

FEV1%pred低于对照组（P＜0.05），见表 3。

Groups n FEV1(%) FEV1/FVC(%) FEV1%pred(%)

Acute attack group 67 61.22依2.35 ab 52.31依5.26ab 42.13依4.72ab

Chronic duration group 39 68.52依4.52 a 62.35依7.52a 53.26依6.21a

Control group 50 83.56依6.21 83.26依9.58 89.35依8.25

F 57.251 19.562 28.755

P 0.000 0.000 0.000

2.4 支气管哮喘患者血清 CXCL12水平与肺功能、炎症因子和

EOS、IgE、FeNo相关性

以血清 CXCL12 水平为因变量，EOS、IgE、FeNo、FEV1、

FEV1/FVC、FEV1%pred、IL-4、IL-17A、IL-13为自变量，进行多元

线性回归分析。结果 CXCL12 与支气管哮喘患者 FEV1、

FEV1/FVC 呈负相关（P＜0.05），与 EOS、IgE、IL-4、IL-17A、

IL-13呈正相关（P＜0.05），与 FEV1%pred、FeNo无明显相关性

（P＞0.05），见表 4。

3 讨论

哮喘是全球高发的呼吸系统疾病，严重影响患者正常生

活、学习和工作[11]。哮喘发病机制复杂，目前研究认为哮喘是

Th2嗜酸性粒细胞炎症反应[12]，气道炎症反应在支气管哮喘发

挥重要作用，炎症介质释放引起气道炎症细胞浸润、黏液分泌

增加、平滑肌收缩、外基质沉淀以及成纤维细胞数量增加，导致

气道重塑[13]。趋化因子是吸引炎症细胞移动、相互作用的活性

介质，在炎症反应过程中发挥重要作用[14，15]。现有研究证实趋化

因子 CXCL12及其受体参与恶性肿瘤、类风湿性关节、急性肺

损伤、肌萎缩性侧索硬化症、病毒感染、炎症性肠病等多种疾病

发病机制[9]，但在支气管哮喘的作用机制和临床意义研究尚不

多见。

CXCL12与 CXC受体 4（CXCR4）相互作用在支气管哮喘

气道炎性浸润和嗜酸性粒细胞炎症中起重要作用[16，17]。本研究

发现 CXCL12在支气管哮喘患者水平较对照组明显升高，且急
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性发作期组患者血清 CXCL12水平高于慢性持续期组，说明

CXCL12可能参与了支气管哮喘的发生和进展。CXCL12参与

支气管哮喘的机制尚不明确，现有研究显示气道上皮细胞与皮

下成纤维细胞在炎症过程中相互作用是哮喘发病驱动因素，

CXCL12表达于成纤维细胞和平滑肌细胞，CXCL12表达上调

可诱导成纤维细胞增殖和平滑肌细胞收缩，加重气道高反应性

和重塑，抑制 CXCL12表达可延缓气道重塑进程[18，19]。Wang等

人[20]的研究指出哮喘患者急性发作期支气管组织中 CXCL12、

成纤维细胞中受体 CXCR4表达高于慢性阻塞性哮喘患者，提

示 CXCL12/CXCR4轴可能促使哮喘患者急性发作期成纤维细

胞增加，加重气道重塑。Chen 等人 [21] 的研究证实 CX-

CL12/CXCR4通过诱导 ERK1/2表达，增强哮喘模型小鼠气道

上皮细胞中基质金属蛋白酶 -9（Matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）表达，介导过敏性气道炎症。

本研究分析 CXCL12与炎症因子 IL-4、IL-17A、IL-13相关

性可能揭示 CXCL12在支气管哮喘发生和加重的作用机制，

CXCL12与 IL-4、IL-17A、IL-13呈正相关，提示 CXCL12与炎

症因子在支气管哮喘发病机制中发挥协同作用。体外研究显示

给予哮喘模型 CXCL12、IL-13+ CXCL12刺激后，气道上皮细

胞 MMP-9分泌均增加，而 IL-13+ CXCL12共刺激组 MMP-9

分泌增加更为明显，提示 IL-13与 CXCL12在哮喘起到重塑过

程中发挥协同效应[22]。IL-17A是白介素 -17家族最具代表性成

员，参与机体免疫监视和调控。IL-17A作为强促炎因子，在机

体感染时由 CD4+T淋巴细胞大量分泌，IL-17A高表达可加剧

T细胞活化，促使趋化因子表达，巨噬细胞、上皮细胞分泌促炎

介质，募集白细胞、单核细胞、嗜酸性细胞等迁移至炎症部位，

诱发炎性级联反应，发挥免疫防御机制[23，24]。CXCL12可诱导滤

泡辅助性 T细胞(Follicular helper T cells，Tfh)分子共刺激分子

（inducible T cell co-stimulator, ICOS）、CD40L释放，在 ICOS、

CD40L相互作用下，Tfh细胞分泌效应细胞因子 IL-17A等，加

剧炎性反应等[25]。IL-4是 Th2细胞因子，与支气管哮喘患者血

清中 EOS计数以及与疾病严重度呈正相关，IL-4 可促进 IgE

合成，进而影响机体免疫应答和变态反应[26，27]。当过敏源侵袭

时，EOS、肥大细胞、T淋巴细胞活化，产生大量 IFN-酌，刺激单
核细胞分泌 CXCL12，CXCL12 刺激 Th2 细胞分化产生 IL-4，

IL-4促使 B细胞增殖分化转化为浆细胞，分泌大量 IgE，导致

哮喘发作和病情恶化[28]。由此可见 CXCL12可能通过 T细胞活

化参与支气管哮喘气道炎症反应和气道重塑发病机制。

本研究分析 CXCL12与支气管哮喘患者肺功能相关性，发

现 CXCL12与 FEV1、FEV1/FVC呈负相关，说明 CXCL12与哮

喘患者肺功能关系密切，提示 CXCL12可反映支气管哮喘患者

肺通气功能，可为患者肺功能评估提供辅助信息。蔡杰[29]报道

则显示慢性阻塞性肺疾病患者血清 CXCL12 水平与 FEV1和

FVC呈高度负相关。FEV1、FEV1/FVC是反映阻塞性通气功能

障碍的敏感指标 [30]，哮喘主要表现为呼气性呼吸困难，FEV1、

FEV1/FVC值明显降低，降低程度越大，呼吸困难严重程度越

大。CXCL12参与哮喘气道炎症反应和重塑，因此理论上表明

CXCL12水平越高，气道炎症反应和平滑肌收缩程度越严重，

气道痉挛和气流受限程度越重，呼吸困难症状越明显。以上结

果提示 CXCL12水平增高预示支气管哮喘肺功能降低，临床应

给予及时干预以预防持续肺通气功能障碍引起的低氧血症和

呼吸衰竭。本研究 CXCL12与支气管哮喘患者 EOS、IgE呈正

相关，EOS、IgE是哮喘诊断和病情评估的重要指标，可见 CXCL12

可反映支气管哮喘患者病情严重程度，监测 CXCL12水平能为

临床治疗提供有效依据。

综上所述，CXCL12与炎症因子相互作用参与支气管哮喘

发病和进展过程，CXCL12水平与患者肺功能密切相关，临床

可通过监测血清 CXCL12水平辅助评估患者病情严重程度和

肺通气功能。
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