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【摘要】 　 目的　 探讨血清嗜酸性粒细胞衍生神经毒素(EDN)、核因子 E2 相关因子 2(Nrf2)水平对成人支气管哮喘的

诊断价值及其与病情的关系。 方法　 选取 2020 年 6 月至 2023 年 2 月河北省秦皇岛市第一医院收治 98 例支气管哮喘患者

为哮喘组,根据病情分为轻度组(30 例)、中度组(46 例)和重度组(22 例),另选同期 120 例健康体检者为对照组。 比较各

组血清 EDN、Nrf2 水平及肺功能指标差异。 采用 Pearson 相关法分析支气管哮喘患者血清 EDN、Nrf2 与肺功能指标的相关

性;采用受试者工作特性(ROC)曲线分析血清 EDN、Nrf2 对支气管哮喘的诊断价值。 结果 　 哮喘组血清 EDN 水平高于对

照组,Nrf2 水平低于对照组(P<0. 05)。 重度组血清 EDN 水平高于中度组和轻度组,且中度组高于轻度组;重度组血清 Nrf2
水平低于中度组和轻度组,且中度组低于轻度组(P< 0. 05)。 重度组第 1s 用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量( FVC)、
FEV1 / FVC 小于中度组和轻度组,且中度组小于轻度组(P<0. 05)。 支气管哮喘患者血清 EDN 与 FEV1、FVC、FEV1 / FVC 均

呈负相关,血清 Nrf2 与 FEV1、FVC、FEV1 / FVC 均呈正相关(P<0. 05)。 血清 EDN、Nrf2 及二者联合(串联)诊断支气管哮喘

的曲线下面积(AUC)分别为 0. 871、0. 754、0. 903。 结论　 血清 EDN 升高、Nrf2 降低与支气管哮喘患者病情有一定的关联,
且二者联合诊断支气管哮喘的价值更高。
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【Abstract】　 Objective　 To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

eosinophil-derived
 

neurotoxin
 

(EDN)
 

and
 

nuclear
 

factor
 

E2-
related

 

factor
 

2
 

(Nrf2)
 

levels
 

in
 

adult
 

bronchial
 

asthma
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

disease
 

condition. Methods　 From
 

June
 

2020
 

to
 

February
 

2023,
 

98
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

admitted
 

to
 

Qinhuangdao
 

First
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

an
 

asthma
 

group.
 

The
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

a
 

mild
 

group
 

(n= 30),
 

a
 

moderate
 

group
 

(n= 46)
 

and
 

a
 

severe
 

group
 

(n= 22)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.
 

Another
 

120
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

a
 

control
 

group.
 

The
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

EDN
 

and
 

Nrf2
 

as
 

well
 

as
 

lung
 

function
 

indicators
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.
 

The
 

Pearson
 

correlation
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

EDN,
 

Nrf2
 

and
 

lung
 

function
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.
 

The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

EDN
 

and
 

Nrf2
 

for
 

bronchial
 

asthma
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis. Results　
 

The
 

serum
 

EDN
 

level
 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

Nrf2
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

serum
 

EDN
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moder-
ate

 

group
 

and
 

the
 

mild
 

group,
 

and
 

the
 

serum
 

Nrf2
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

mild
 

groups
 

(P<0. 05).
 

The
 

FEV1,
 

FVC
 

and
 

FEV1 / FVC
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

mild
 

groups,
 

and
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

serum
 

EDN
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1,
 

FVC
 

and
 

FEV1 / FVC,
 

and
 

the
 

serum
 

Nrf2
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

FEV1,
 

FVC
 

and
 

FEV1 / FVC
 

(P<0. 05).
 

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

EDN,
 

Nrf2
 

and
 

both
 

combination
 

(in
 

series)
 

for
 

diagnosing
 

bron-
chial

 

asthma
 

was
 

0. 871,
 

0. 754
 

and
 

0. 903,
 

respectively. Conclusions　 The
 

increase
 

in
 

serum
 

EDN
 

and
 

the
 

decrease
 

in
 

Nrf2
 

are
 

asso-
ciated

 

with
 

the
 

disease
 

condition
 

of
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.
 

The
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

higher
 

value.
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　 　 支气管哮喘属于慢性气道炎症性疾病,由于气

候改变、环境恶化、过敏原增多等多方面因素的影

响,其发病率在成年人群中逐步上升[1] 。 支气管哮

喘主要表现为反复发作的咳嗽、喘息、胸闷等症状,
这些症状在夜晚或凌晨时分尤为明显,病情严重时

甚至会引发呼吸困难、低氧血症,影响患者生活质

量[2,3] 。 对支气管哮喘进行早期诊断具有重要意

义。 近些年研究发现,嗜酸性粒细胞(EOS)活化在

哮喘气道炎症中起着关键作用[4] 。 嗜酸性粒细胞

衍生神经毒素( EDN) 是嗜酸性粒细胞衍生颗粒蛋

白的核心介质成分,其表达水平能够反映 EOS 的活

化程度,已被证实可作为临床辅助诊断哮喘的生物

标记物[5,6] 。 核因子 E2 相关因子 2(Nrf2)具有抗氧

化作用,其表达水平下降与哮喘的发生、发展具有
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一定的关联性[7,8] 。 本研究主要探讨血清 EDN、
Nrf2 水平对成人支气管哮喘的诊断价值及其与病

情的关系。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 选取 2020 年 6 月至 2023 年 2 月

河北省秦皇岛市第一医院收治 98 例支气管哮喘

患者(哮喘组) 。 纳入标准:①临床诊断为支气管

哮喘[9] ;②年龄 22 ~ 71 岁;③依从性良好,积极配

合检查;④同意参与本次研究。 排除标准:①合并

其他呼吸系统疾病;②合并其他重要器官功能障

碍;③合并肿瘤疾病;④近期有糖皮质激素用药

史;⑤合并精神系统疾病,无法配合研究。 另选同

期 120 例健康体检者为对照组。 两组一般资料比

较,差异无统计学意义(P> 0. 05) 。 见表 1。 本研

究经医院医学伦理委员会审核批准( 伦审批号:
2023KZ003) 。

表 1　 两组一般资料比较

组别 例数
性别[n(%)]

男 女
年龄(岁)

体质指数

(kg / m2 )

吸烟

[n(%)]
饮酒

[n(%)]

对照组 120 57(47. 50) 63(52. 50) 45. 72±5. 33 23. 26±4. 28 35(29. 17) 53(44. 17)

哮喘组 98 46(46. 94) 52(53. 06) 46. 17±5. 39 23. 15±4. 24 30(30. 61) 42(42. 86)

统计量 χ2 = 0. 007 t= 0. 617 t= 0. 190 χ2 = 0. 054 χ2 = 0. 038

P 0. 934 0. 538 0. 850 0. 007 0. 846

1. 2　 方法

1. 2. 1　 实验室指标检测　 采集患者入院次日、体检者

当日空腹静脉血标本 2
 

ml,离心(转速 4800
 

rpm/ min、
半径 10

 

cm、时间 10
 

min)后分离上清液。 采用酶联

免疫吸附法检测血清 EDN、Nrf2(试剂购自上海博湖

生物科技有限公司) 水平,操作严格遵循说明书进

行。 具体步骤:冻存血清于 4
 

℃冰箱缓慢复融,室温

平衡后充分混匀;在预包被抗体的 96 孔板中加入标

准品及待测样本(双复孔),依次孵育生物素化检测

抗体和辣根过氧化物酶标记的链霉亲和素 ( SA-
HRP),TMB 显色后用 UMR9600 酶标仪(杭州优米

仪器有限公司) 在 450
 

nm 波长测定吸光度 ( OD
值)。 根据标准品浓度与 OD 值绘制标准曲线,计算

各样本中 EDN 与 Nrf2 的浓度。
1. 2. 2　 肺功能检测　 治疗前采用 S-980AII 型肺功

能仪(四川思科达科技有限公司)评定患者肺功能,
记录第 1s 用力呼气容积 ( FEV1 )、 用力肺活量

(FVC)、FEV1 / FVC。
1. 2. 3　 病情评估及分组 　 诊断标准参考《全球哮

喘倡议指南》 [10] ,轻度支气管哮喘(轻度组,n = 30)
指 FEV1 占预期值的百分比不低于 80%,每月胸闷、
咳嗽等症状出现次数不超过 1 次,每月夜间咳嗽症

状出现次数超过 2 次但每周小于 1 次。 中度支气管

哮喘(中度组,n= 46)指 FEV1 占预期值的百分比为

60% ~ 79%,每日出现胸闷、咳嗽等症状,夜间咳嗽

症状超过 1 周 1 次,影响体力活动和睡眠。 重度支

气管哮喘(重度组,n= 22)指 FEV1 占预期值的百分

比低于 60%,胸闷、咳嗽等症状频繁出现,夜间哮

喘,严重影响体力活动和睡眠。
1. 3　 统计学方法 　 采用 SPSS

 

24. 0 软件分析数

据。 计量资料以均数±标准差描述,组间比较采用

t 检验或方差分析,多重比较采用 SNK-q 检验;计
数资料以例( %)描述,组间比较采用 χ2 检验;相关

性分析采用 Pearson 相关法;诊断价值分析采用受

试者工作特性( ROC) 曲线。 P< 0. 05 为差异有统

计学意义。
2　 结果

2. 1　 两组血清 EDN、Nrf2 水平比较　 哮喘组血清

EDN 水平高于对照组,Nrf2 水平低于对照组(P <
0. 05)。 见表 2。

表 2　 两组血清 EDN、Nrf2 水平比较

组别 例数 EDN(ng / ml) Nrf2(pg / ml)

对照组 120 19. 15±2. 58 28. 44±3. 52

哮喘组 98 45. 86±5. 13 15. 58±2. 16

t 49. 853 31. 623

P <0. 001 <0. 001

2. 2　 不同病情的支气管哮喘患者血清 EDN、Nrf2
水平比较 　 血清 EDN 水平比较,重度组>中度组>
轻度组;血清 Nrf2 水平比较,重度组<中度组<轻度

组(P<0. 05)。 见表 3。
表 3　 不同病情的支气管哮喘患者血清 EDN、Nrf2 水平比较

组别 例数 EDN(ng / ml) Nrf2(pg / ml)

轻度组 30 31. 24±4. 11 22. 15±3. 14

中度组 46 49. 83±5. 26a 14. 37±2. 06a

重度组 22 57. 49±6. 45ab 9. 15±1. 72ab

F 184. 150 200. 212

P <0. 001 <0. 001
          

a 与轻度组比较,P<0. 05;b 与中度组比较,P<0. 05

2. 3　 不同病情的支气管哮喘患者肺功能指标比较

重度组 FEV1、FVC、FEV1 / FVC 小于中度组和轻度

组,且中度组小于轻度组(P<0. 05)。 见表 4。
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表 4　 不同病情支气管哮喘患者肺功能比较

组别 例数 FEV1(L) FVC(L) FEV1 / FVC

轻度组 30 2. 89±0. 31 2. 32±0. 29 1. 25±0. 12

中度组 46 2. 33±0. 26a 2. 04±0. 22a 1. 14±0. 09a

重度组 22 2. 02±0. 19ab 1. 85±0. 15ab 1. 09±0. 06ab

F 75. 761 26. 270 20. 413

P <0. 001 <0. 001 <0. 001
          

a 与轻度组比较,P<0. 05;b 与中度组比较,P<0. 05

2. 4　 支气管哮喘患者血清 EDN、Nrf2 与肺功能指

标的关系　 哮喘患者血清 EDN 水平与 FEV1、FVC、
FEV1 / FVC 均呈负相关,血清 Nrf2 水平与 FEV1、

FVC、FEV1 / FVC 呈正相关(P<0. 05)。 见表 5。
表 5　 支气管哮喘患者血清 EDN、Nrf2 与肺功能的关系

指标
EDN

r P

Nrf2

r P

FEV1 -0. 724 <0. 001 0. 517 <0. 001

FVC -0. 451 <0. 001 0. 611 <0. 001

FEV1 / FVC -0. 523 <0. 001 0. 484 <0. 001

2. 5　 血清 EDN、Nrf2 对支气管哮喘的诊断价值　
血清 EDN、Nrf2 及二者联合(串联)诊断支气管哮喘

的曲线下面积( AUC) 分别为 0. 871、0. 754、0. 903。
见表 6、图 1。

表 6　 血清 EDN、Nrf2 对支气管哮喘的诊断价值

指标 AUC 95%
 

CI 截断值 特异度(%) 灵敏度(%)

EDN 0. 871 0. 818 ~ 0. 924 32. 51
 

ng / ml 67. 43 93. 15

Nrf2 0. 754 0. 701 ~ 0. 807 22. 01
 

pg / ml 58. 12 93. 15

二者联合(串联) 0. 903 0. 850 ~ 0. 956 EDN≥32. 51
 

ng / ml 且 Nrf2≤22. 01
 

pg / ml 88. 06 86. 72

图 1　 血清 EDN、Nrf2 诊断支气管哮喘的 ROC 曲线

3　 讨论
   

支气管哮喘具有病程长、久治难愈、易复发等

特点,尚无根治性手段,但大多数患者遵医嘱规律

用药后,病情能够得到有效的控制[11,12] 。 肺功能检

查能够有效评估患者的肺通气和换气功能,但对受

检者的配合度要求高,无法反映气道炎症本质,且
特异度和灵敏度较低,临床应用具有一定的局限

性[13,14] 。 因此,寻找与支气管哮喘相关的血清标记

物具有积极的临床意义。
   

EDN 属于核糖核酸酶的超家族,是一种由嗜酸

性粒细胞释放的颗粒蛋白,其功能涉及抗病毒、神
经毒性、调控炎症反应等[15] 。 临床研究表明,EDN
与气道上皮细胞表面的 Toll 样受体 2( TLR2)结合

之后,可通过激活核因子-κB( NF-κB)信号通路,诱
导单核细胞 / 巨噬细胞分泌促炎性细胞因子[16] 。
Granger 等[17] 研究显示,在成人哮喘中,高 EDN 水

平与哮喘急性发作、支气管高反应性密切相关。 李

敬婵等[18] 研究显示,哮喘急性加重患儿血清 EDN
水平上调与其病情严重程度增加有关。 本研究结

果显示,哮喘组血清 EDN 高于对照组;血清 EDN 水

平重度组>中度组>轻度组。 提示血清 EDN 水平在

支气管哮喘患者中升高,并且与患者病情加重有

关。 相关性分析显示,血清 EDN 水平与肺功能指标

均呈负相关,其中与 FEV1 的负相关性尤为显著( r=
-0. 724)。 进一步证实了血清 EDN 水平升高与患

者当前肺功能下降有关。 更重要的是,这种强相关

性提示血清 EDN 或可作为评估哮喘急性加重患者

肺功能下降的生物标志物。 EOS 活化是支气管哮

喘发病的重要病理机制。 而 EOS 活化后,会释放包

括 EDN 在内的多种颗粒蛋白并进入血液循环,因而

其血清水平显著升高。 高水平 EDN 会破坏上皮细

胞的结构和功能,导致气道上皮的通透性增加,诱
导大量组胺、白三烯等炎性介质释放,进一步加剧

气道炎症反应,引起支气管痉挛、黏液分泌增多,导
致病情加重,进而影响患者的肺功能[19,20] 。

   

Nrf2 属于碱性亮氨酸拉链(CNC)转录因子家族,
与抗氧化反应原件(ARE)序列结合之后,可通过激活

过多种抗氧化酶和蛋白,参与维持细胞内氧化-抗氧

化平衡,并且在炎症信号通路转导、细胞凋亡、细胞代

谢等过程中也起着关键作用[21] 。 韦丽莹等[22] 构建

了中性粒细胞性哮喘小鼠模型,发现可通过上调 Nrf2
蛋白表达减少内质网应激,抑制炎症介质的生成,从
而减轻气道炎症。 魏江玲等[23] 研究显示,血清 Nrf2
水平在肺炎支原体感染诱发哮喘患儿中降低,且与肺

功能及预后有关。 本研究结果显示,哮喘组血清 Nrf2
低于对照组;血清 Nrf2 水平重度组<中度组<轻度组。
提示血清 Nrf2 水平在支气管哮喘患者中降低,且与

患者病情严重程度显著相关。 相关性分析显示,血清
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Nrf2 与肺功能指标均呈正相关。 提示血清 Nrf2 水平

降低与患者肺功能下降有关。 支气管哮喘的发病机

制包括氧化应激,而 Nrf2 是体内抗氧化防御系统的

重要调节因子,其表达下调会抑制抗氧化酶的合成,
导致活性氧(ROS)无法得到及时有效的清除并在体

内堆积,进一步加剧气道上皮的氧化损伤,从而推动

支气管哮喘患者病情的进展[24] 。 有研究表明,当
Nrf-2 表达下调时,气道内的氧化应激反应加剧,可导

致气道平滑肌细胞的过度增殖和异常收缩,引发气道

重塑,从而导致肺功能下降[25] 。 ROC 曲线显示,血清

EDN、Nrf2 诊断支气管哮喘的 AUC 分别为 0. 871、
0. 754,低于二者联合诊断 ( 0. 903)。 这说明血清

EDN、Nrf2 可作为辅助诊断支气管哮喘的生物标记

物,且二者联合诊断具有更高的效能。 因此,临床可

通过动态监测血清 EDN、Nrf2 水平变化来识别支气管

哮喘的风险群体,及时给予针对性的预防干预,如调

整生活方式、使用预防性药物等,在疾病早期有效控

制病情发展,从而改善疾病转归。
  

综上所述,血清 EDN 升高、Nrf2 降低与支气管哮

喘患者病情存在密切关系,且二者联合诊断支气管哮

喘的价值更高。 局限性:本研究仅纳入 98 例支气管

哮喘患者且来自同一医院,样本代表性不足;仅收集

某一时间点血清数据。 未来的研究应扩大样本量,多
中心联合,动态监测血清 EDN、Nrf2 水平,进一步探讨

二者在支气管哮喘患者中的更多临床价值。
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