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摘要：目的 探讨儿童哮喘外周血 T淋巴细胞亚群、干扰素-γ（IFN⁃γ）、血管内皮生长因子（VEGF）水平变化及与

病情的关系。方法 选取 2018年 11月-2019年 11月文昌市庆龄妇幼保健院 60例儿童哮喘患者作为哮喘组，另选

取 60名健康体检儿童作为健康组，所有研究对象均检测外周血 T淋巴细胞亚群（CD3+、CD4+、CD8+）、IFN⁃γ、VEGF
水平，并将哮喘组患儿依照疾病时期分为急性期（n=31）与缓解期（n=29），依照疾病严重程度分为轻度组（n=22）、

中度组（n=20）、重度组（n=18），分析 T淋巴细胞亚群、IFN⁃γ、VEGF表达水平及其临床意义。结果 哮喘组 CD4+、

CD4+/CD8+表达水平高于健康组，CD8+表达水平低于健康组（t=9.119、9.438、2.728，P<0.05）；哮喘组 IFN⁃γ表达水平

低于健康组，VEGF表达水平高于健康组（t=15.020、21.236，P<0.05）；急性期患儿 CD4+、CD4+/CD8+、VEGF表达水平

高于缓解期患儿，IFN⁃γ表达水平低于缓解期患儿（P<0.05）；轻度组CD4+、CD4+/CD8+、VEGF表达水平低于中度组，

中度组低于高度组（P<0.05）；轻度组 IFN⁃γ表达水平高于中度组，中度组高于高度组（P<0.05）；Spearman相关性分

析结果显示，CD4+、CD4+/CD8+、血清VEGF水平与患儿病情呈正相关（r=0.575、0.591、0.616，P<0.05）；血清 IFN⁃γ水

平与患儿病情呈负相关（r=-0.581，P<0.05）。结论 哮喘患儿外周血 T 淋巴细胞亚群以及 IFN⁃γ、VEGF表达水平

均存在异常，其表达水平的高低可反映哮喘的严重程度。
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Abstract：Objective To explore the expression levels and clinical significance of T lymphocyte subsets，interferon⁃γ（IFN⁃
γ）and vascular endothelial growth factor（VEGF）in peripheral blood of asthma children. Methods During the period
from November 2018 to November 2019，60 asthma children in the hospital were enrolled as asthma group，while 60
healthy children who underwent physical examination were enrolled as healthy group. All the subjects were tested for levels
of T lymphocyte subsets（CD3+，CD4+，CD4+/CD8+），IFN⁃γ and VEGF in peripheral blood. According to different disease
periods，children in asthma group were divided into acute stage group（n=31）and remission stage group（n=29）. According
to different disease severity，they were divided into mild group（n=22），moderate group（n=20）and severe group（n=18）.
Expression levels and clinical significance of T lymphocyte subsets，IFN⁃γ and VEGF were analyzed. Results The levels
of CD4+ and CD4+/CD8+ in asthma group were higher than those in healthy group，while CD8+ level was lower than that in
healthy group（t=9.119，9.438，2.728，P<0.05）. The expression level of IFN⁃γ was lower than that in healthy group，while
expression level of VEGF was higher than that in healthy group（t=15.020，21.236，P<0.05）. The levels of CD4+，CD4+/CD8+

and VEGF in children during acute stage were higher than those during remission stage，while expression level of IFN⁃γ was
lower than that during remission stage（P<0.05）. The levels of CD4+，CD4+/CD8+ and VEGF in mild group were lower than
those in moderate group，which were lower in moderate group than severe group（P<0.05）. IFN⁃γ level in mild group was
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higher than that in moderate group，which was higher in moderate group than severe group（P<0.05）. The results of Spearmann
correlation analysis showed that levels of CD4 + , CD4 +/CD8 + and serum VEGF were positively correlated with conditions of
children（r=0.575，0.591，0.616，P<0.05），while level of serum IFN ⁃ γ was negatively correlated with it（r=-0.581，P<
0.05）. Conclusion The expression levels of T lymphocyte subsets，IFN⁃γ and IL⁃4 in peripheral blood were abnormal in
asthma children，and their levels could reflect the severity of asthma.
Keywords：Asthma；Child；T lymphocyte subset；Interferon⁃γ；Vascular endothelial growth factor

哮喘是一种慢性炎症疾病，以气道慢性炎症、

气道对刺激高反应、可逆性气流受限、气道重构等

为主要特征［1］。儿童哮喘和成人基本相似，然而

由于儿童心理、生理尚未发育完全，因此又存在一

些差异，若治疗不及时可迁延为成人哮喘。T 淋

巴细胞亚群在哮喘发病机制中具有重要作用，其

表达异常与哮喘儿童气道炎症反应与气道重塑密

切相关［2］。干扰素-γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）是参与

哮喘病理过程的炎性介质，具有免疫调控作用。

血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）又称为血管渗透因子，是血管新生重

要的调控因子，是气道重塑核心介质之一［3］。本研

究分析儿童哮喘外周血 T 淋巴细胞亚群、IFN⁃γ、
VEGF水平变化，探讨其在儿童哮喘中的临床意义，

报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 11月-2019年 11月文

昌市庆龄妇幼保健院 60 例儿童哮喘者纳入哮喘

组，另选取 60名于本院体检健康的儿童作为健康

组。哮喘组男 34 例，女 26 例；年龄 3~12 岁，平均

（7.39±3.74）岁。纳入标准：①符合《儿童支气管哮

喘诊断与防治指南》诊断标准［4］；②年龄 1~12岁；

③经医院伦理委员会批准，患儿家属知情同意。排

除标准：①首次喘息发作；②合并其他心肺疾病，如

先天性心脏病、呼吸衰竭、肺栓塞等；③合并自身免

疫性疾病；④合并肿瘤等疾病；⑤近 2周内使用糖

皮质激素、茶碱等药物。健康组包括男 33例，女 27
例；年龄 4~12岁，平均（7.41±3.69）岁，健康组儿童

均无心肺疾病、感染性疾病、免疫疾病等。两组性

别、年龄资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），具

有可比性。哮喘组中，将发病 2周前均未使用过激

素，因接触变应原等刺激物或治疗不当而突发气

促、咳嗽、胸闷等症状，或原有症状急剧加重，常有

呼吸困难，呼气流量降低为特征的患儿纳入急性期

（n=31），将经过治疗 8~12周后的患儿，症状、体征

消失，肺功能恢复到急性发作前水平的患儿纳入缓

解期（n=29）。

1.2 标本采集 哮喘组患儿于就诊第 2天清晨，健

康组儿童于体检当天抽取空腹静脉血 3 mL，血清

析出后在 3 000 r/min 转速条件下离心 5 min，离心

半径 13.5 cm，取血清于-20 ℃条件下保存，用于

IFN⁃γ、VEGF水平检测，另取 2 mL空腹静脉血，抗

凝，用于T细胞亚群测定。

1.3 主要器材与试剂 贝克曼流式细胞仪购自BD
公司；涡旋混匀器购自 IKA 公司；CO2培养箱购自

Forrma scientific 公 司 ；高 速 冷 冻 离 心 机 购 自

KENDRO 公司。T 淋巴细胞亚群检测试剂盒购自

美国 BioLegend公司；酶联免疫吸附检测试剂盒购

自南京卡米洛生物工程有限公司。

1.4 检测方法 流式细胞仪测定 CD3 + 、CD4 + 、

CD8+，IFN⁃γ、VEGF含量采用酶联免疫吸附法检测，

严格按照说明书操作。

1.5 病情严重程度 ①轻度：症状发作不足 1次/
日，夜间发作>2次/月但<1次/周，可能影响患儿睡

眠与活动，第一秒用力呼气量（forced expiratory
volume in one second，FEV1）≥80%，预计值或最大

呼气流速（peak expiratory flow rate，PEF）≥个人最佳

值 80%，PEF 变异率达 20%~30%；②中度：每日发

作，夜间发作≥1 次/周，影响睡眠和活动，FEV1 为

60%~79% ，预计值或 PEF为个人最佳值 60%~79%，

PEF变异率>30%；③重度：每日发作频繁，夜间亦

频繁，活动受限，FEV1<60%，预计值或 PEF<个人最

佳值 60%，PEF变异率>30%［5］。

1.6 统计学分析 采用 SPSS 20.0统计学软件，呈

正态分布计量资料用（x±s）表示，多组间比较采用

F检验，组间两两比较采用独立样本 t检验，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组 T 淋巴细胞亚群比较 哮喘组 CD4+、

CD4+/CD8+表达高于健康组，CD8+表达低于健康组，

差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。
2.2 两组 IFN⁃γ、VEGF表达水平比较 哮喘组 IFN⁃
γ表达水平低于健康组，VEGF表达水平高于健康

组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。
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2.3 急性期与缓解期亚组外周血 T淋巴细胞亚群、

IFN⁃γ、VEGF 水平比较 急性期患儿 CD4+、CD4+/
CD8+、VEGF水平高于缓解期患者，IFN⁃γ表达水平低

于缓解期患儿，差异有统计学意义（P<0.05），见表3。
2.4 不同病情程度亚组外周血 T 淋巴细胞亚群、

IFN⁃γ、VEGF 水平比较 轻度组 CD4+、CD4+/CD8+、

VEGF水平低于中度组，中度组低于高度组，差异有

统计学意义（P<0.05）；轻度组 IFN⁃γ水平高于中度

组，中度组高于高度组，差异有统计学意义（P<
0.05），见表 4。

表 2 两组 IFN⁃γ、VEGF表达水平比较（x±s）

Tab.2 Comparison on the expression levels of IFN⁃γ and
VEGF between the two groups（x±s）

组别

哮喘组

健康组

t值

P值

例数

60
60

IFN⁃γ（ng/L）
40.94±6.10
72.25±14.95

15.020
<0.001

VEGF（pg/mL）
296.85±80.06
70.28±20.50

21.236
<0.001

表 3 急性期与缓解期亚组外周血 T淋巴细胞亚群、IFN⁃γ、VEGF水平比较（x±s）

Tab.3 Comparison on levels of T lymphocyte subsets，IFN⁃γ and VEGF in peripheral blood between acute stage and remission stage
subgroups（x±s）

组别

急性期

缓解期

t值

P值

例数

31
29

CD4+（%）

41.25±5.80
36.41±5.84

3.219
0.002

CD8+（%）

24.86±3.84
24.92±4.01

0.059
0.953

CD4+/CD8+

1.66±0.21
1.46±0.19

3.859
<0.001

IFN⁃γ（ng/L）
22.08±5.17
61.10±8.28

22.050
<0.001

VEGF（pg/mL）
384.25±60.13
203.42±75.42

10.302
<0.001

表 4 不同病情程度患儿外周血 T淋巴细胞亚群、IFN⁃γ、VEGF水平比较（x±s）

Tab.4 Comparison on levels of T lymphocyte subsets，IFN⁃γ and VEGF in peripheral blood among children with different disease
severity（x±s）

组别

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

例数

22
20
18

CD4+（%）

34.60±6.02
38.35±5.77
44.80±5.83

15.026
<0.001

CD8+（%）

25.73±3.91
25.02±4.05
23.72±3.73

1.328
0.273

CD4+/CD8+

1.34±0.19
1.53±0.24
1.89±0.27

28.012
<0.001

IFN⁃γ（ng/L）
49.15±4.05
40.57±5.77
34.56±6.03

38.619
<0.001

VEGF（pg/mL）
251.63±50.84
290.79±54.55
358.85±69.76

16.921
<0.001

2.5 外周血 T 淋巴细胞亚群、IFN⁃γ、VEGF 水平与

病情程度的相关性分析 Spearmann相关性分析显

示，CD4+、CD4+/CD8+、血清VEGF水平与患儿病情呈

正相关（r=0.575、0.591、0.616，P<0.05）；血清 IFN⁃γ
水平与患儿病情呈负相关（r=-0.581，P<0.05）。

3 讨 论

近年来支气管哮喘发病率与死亡率均明显上

升，目前全世界约有将近 3亿哮喘患者，即每 20人

中就有 1 位哮喘患者，且哮喘发病率正以每 10 年

50%的速度上升，每年由于哮喘死亡的人数超过 18
万［6］。儿童期是支气管哮喘发作敏感时期，严重影

响儿童健康、学习与生活，其中部分儿童哮喘可迁

延为成人哮喘，成为终生疾患，因此临床上儿童哮

喘的防治具有重要价值［7］。

研究显示 T淋巴细胞亚群异常与哮喘气道炎

症和重塑相关［8］。CD4+、CD8+水平分别代表协助与

抑制细胞和体液免疫强弱，其比值是评估人体免疫

的重要指标。本研究中哮喘组 CD3+表达水平与健

康组比较无明显差异，与绝大多数研究结果一

致［9］，然而 CD4+/CD8+比值较健康组高，提示由于病

原体感染的存在，患儿淋巴细胞抑制和辅助功能受

限，免疫功能下降。刘超等［10］研究结果显示急性期

患者 T淋巴细胞亚群高于缓解期患者，本研究结果

与其一致，提示气道高反应性与气道炎症因子诱发

支气管痉挛是哮喘急性发作的重要病理过程［11］。

表 1 两组 T淋巴细胞亚群比较（x±s）

Tab.1 Comparison of T lymphocyte subsets between the two
groups（x±s）

组别

哮喘组

健康组

t值

P值

例数

60
60

CD3+（%）

62.15±10.84
64.73±12.88

1.187
0.238

CD4+（%）

38.91±6.30
28.66±6.01

9.119
<0.001

CD8+（%）

24.89±4.18
27.04±4.45

2.728
<0.007

CD4+/CD8+

1.56±0.30
1.06±0.28

9.438
<0.001
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此外本研究显示不同病情程度亚组外周血 T淋巴

细胞亚群CD4+、CD4+/CD8+水平存在明显差异，病情

越严重的患儿 CD4+、CD4+/CD8+水平越高，外周血 T
淋巴细胞亚群水平与患儿病情具有良好的相关性。

VEGF在诱导血管新生、提高血管渗透性、促进

血管内皮细胞生长、抑制细胞凋亡等方面具有重要

作用。有研究表明支气管哮喘可见 VEGF 高表

达［12］，VEGF使呼吸道黏膜以及黏膜下血管床通透

性提高，气道壁变厚。本研究中哮喘组VEGF 表达

水平高于健康组，且病情越严重，VEGF表达水平越

高，提示 VEGF促进气道水肿和重构，高表达者通

气障碍更为严重［13］。Th1/Th2细胞平衡失调是支气

管哮喘发病重要基础，气道炎症过程中细胞增殖与

分化受到 IFN⁃γ等多种细胞因子调控，IFN⁃γ促进

Th1、抑制 Th2细胞反应，同时抑制支气管上皮细胞

的增殖。Genç等［14］研究结果显示支气管哮喘儿童

IFN⁃γ信号通路表达持续降低，IFN⁃γ在哮喘的发生

与发展中具有负调控作用。本研究中哮喘组患儿

IFN⁃γ水平低于健康组，且急性期 IFN⁃γ表达水平

低于缓解期患儿，IFN⁃γ在抑制气道炎症，改善患儿

临床症状方面具有关键性作用。胡小容等［15］研究

结果显示，不同哮喘疾病严重程度患儿 IFN⁃γ、IL⁃4
水平具有明显差异，本研究中轻度组 IFN⁃γ水平高

于中度组，中度组高于高度组，与其研究结果一致，

血清 IFN⁃γ水平与患儿病情严重程度呈现负相关。

综上所述，哮喘患儿外周血 T 淋巴细胞亚群以

及 IFN⁃γ、VEGF表达水平均存在异常，参与气道炎

症反应及气道重塑，外周血 T淋巴细胞亚群、IFN⁃
γ、VEGF水平高低可反映哮喘的严重程度，为临床

上哮喘病情判断和治疗提供相关理论基础。
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