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支气管哮喘患儿血清Sema７a、ActivinA
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[摘　要]目的　分析支气管哮喘患儿血清信号素７a(Sema７a)、激活素 A(ActivinA)与气道重塑的相关性.方法　选取２０２２
年５月至２０２４年５月于华北医疗健康集团峰峰总医院治疗的１１８例哮喘患儿为研究组(气道重塑组５６例,非气道重塑组６２
例),７９例同期健康儿童为对照组.检测并收集两组患儿肺功能和气道重塑指标,使用 ELISA 法检测血清 Sema７a和 ActivinA
水平,Pearson法分析气道重塑组哮喘患儿血清Sema７a和 ActivinA水平之间及与肺功能和气道重塑指标的关系,Logistic回归

分析哮喘患儿气道重塑发生的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线评估血清Sema７a和 ActivinA水平诊断哮喘患儿气道重塑

的效能.结果　研究组患儿血清Sema７a和 ActivinA水平显著高于对照组(t＝１５．６４８、１７．３５７,P＜０．０５),中、重度组哮喘患儿显

著高于轻度组,重度组哮喘患儿显著高于中度组(F＝４７．３１２、３０．０１９,P＜０．０５).气道重塑组哮喘患儿的气道壁厚度与气道腔外

径比(T/D)、气道管壁面积(WA)占气道总面积百分比(WA％)、Sema７a和 ActivinA 水平显著高于非气道重塑组(t＝６．９５５、

４．１４２、８．７２２、７．３２７,P＜０．０５),呼气流量峰值(PEF)和用力呼气容积与用力肺活量之比(FEV１/FVC)显著低于气道重塑组(t＝

３．６０９、５．０４１,P＜０．０５).Pearson结果显示,气道重塑组哮喘患儿血清Sema７a和 ActivinA 水平呈正相关(r＝０．５１６,P＜０．０５),

二者与PEF和FEV１/FVC呈负相关(r＝－０．５０２、－０．４６９、－０．４３２、－０．５４０,P＜０．０５),与 T/D 和 WA％呈正相关(r＝０．４８８、

０．３５４、０．４２１、０．３７８,P＜０．０５).Logistic回归表明,PEF、FEV１/FVC、T/D、WA％、Sema７a和 ActivinA 为哮喘患儿气道重塑的影

响因素(OR＝０．６６７、０．５５１、１．４９２、１．９３５、１．５８９、２．３６７,P＜０．０５).ROC曲线表明,血清Sema７a和 ActivinA 水平诊断哮喘患儿气

道重塑的 ROC曲线下面积(AUC)分别为０．８６１和０．８３３,二者联合诊断的 AUC为０．９４１,显著高于各自单独诊断(Z二者联合ＧSema７a＝

２．０２８,P＝０．０４３;Z二者联合ＧActivinA＝２．５６８,P＝０．０１０).结论　哮喘气道重塑患儿血清Sema７a和 ActivinA水平显著升高,与肺功能

和气道重塑指标相关,二者联合检测诊断哮喘患儿气道重塑效能良好.
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CorrelationbetweenserumSema７a,ActivinAandairwayremodelinginchildrenwithbronchialasthma
MAXiaolong,LIRanran,DAILisha,ZHOUSuxiang

(DepartmentofPediatrics,FengfengGeneralHospital,NorthChinaMedicaland

HealthGroup,HebeiHandan０５６２００,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzecorrelationsofserumsemaphorin７a(Sema７a)andActivinAwithairwayremodelinginchildren

withbronchialasthma．MethodsFrom May２０２２toMay２０２４,１１８childrenwithasthmatreatedinourhospitalwereselectedas

studygroup．Accordingtoseverityofasthma,４９childrenwithasthmaweredividedintomildasthmagroup,３８childrenwithasthma

weredividedintomoderateasthmagroupand３１childrenwithasthmaweredividedintosevereasthmagroup．Further,accordingto

whetherthechildpresentedwithairwayremodelinginpathologicalexamination,５６childrenwithasthmawhopresentedwith

airwayremodeling weredividedintoairwayremodelinggroupand６２children withasthma whodidn􀆳tpresentwithairway

remodelingweredividedintononＧairwayremodelinggroup．７９healthychildreninthesameperiodwereselectedasthecontrol

group．Thelungfunctionandairwayremodelingindexesofallchildreninthetwogroupsweretestedandrecorded．EnzymeＧlinked

immunosorbentassay(ELISA)wasappliedtodetectserumSema７aandActivinAlevelsofallchildren．Pearsoncorrelationanalysis

wasappliedtoanalyzerelationshipsofserumSema７aandActivinAlevelswithclinicaldataofasthmaticchildrenwithairway

remodeling．Logisticregressionwasappliedtoanalyzeinfluencingfactorsofairwayremodelinginchildrenwithasthma．Receiver

operatingcharacteristic(ROC)curvewasappliedtoevaluateefficacyofserumSema７aandActivinAlevelsfordiagnosingairway
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remodelingofthechildrenwithasthma．ResultsTheserumlevelsofSema７aandActivinAofthechildreninthestudygroupwere

significantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(t＝１５．６４８and１７．３５７respectively,bothP＜０．０５)．Andtheserumlevelsof

Sema７aandActivinAofthechildreninthemoderateorsevereasthmagroupsweresignificantlyhigherthanthoseinthemild

asthmagroup,also,theserumlevelsofSema７aandActivinAofthechildreninthesevereasthmaweresignificantlyhigherthan

thoseinthemoderateasthmagroup(F＝４７．３１２and３０．０１９respectively,bothP＜０．０５)．ComparedwiththenonＧairwayremodeling

group,asthmaticchildrenintheairwayremodelinggrouphadsignificantlyincreasedairwaywallthicknesstoairwaylumendiameter

ratio(T/D),airwaywallarea(WA)asapercentageoftotalairwayarea(WA％),serumSema７aandActivinAlevels,whilein

lungfunctionindexes,theyhadsignificantlydecreasedpeakexpiratoryflow (PEF)andforcedexpiratoryvolumetoforcedvital

capacityratio(FEV１/FVC)(t＝６．９５５,４．１４２,８．７２２,７．３２７,３．６０９and５．０４１respectively,allP＜０．０５)．Pearsoncorrelationanalysis

showedthatserum Sema７alevelwaspositivelycorrelated withserum Activin Alevelinasthmaticchildrenintheairway

remodelinggroup(r＝０．５１６,P＜０．０５),theserumSema７alevelandtheserumActivinAlevelwerenegativelycorrelatedwithPEF

andFEV１/FVC(r＝－０．５０２,－０．４６９,－０．４３２and －０．５４０respectively,allP＜０．０５),andtheywerepositivelycorrelatedwith

T/DandWA％ (r＝０．４８８,０．３５４,０．４２１and０．３７８respectively,allP＜０．０５)．LogisticregressionanalysisshowedthatPEF,FEV１/

FVC,T/D,WA％,Sema７aandActivinAwereallinfluencingfactorsofairwayremodelinginchildrenwithasthma(OR＝０．６６７,

０．５５１,１．４９２,１．９３５,１．５８９and２．３６７respectively,allP＜０．０５)．ROCanalysisshowedthatareasunderthecurve(AUCs)ofserum

Sema７aandActivin Alevelsfordiagnosingoccurrenceofairwayremodelinginchildren withasthmawere０．８６１and０．８３３

respectively．TheAUCofthecombineddiagnosisofthetwoindexeswas０．９４１,whichwassignificantlyhigherthanthoseofsingle

serumSema７aandsingleserum ActivinAalone(ZcombinationＧSema７a＝２．０２８,P＝０．０４３;ZcombinationＧActivinA＝２．５６８,P＝０．０１０)．Conclusion

SerumSema７aandActivinAlevelsgreatlyelevateinasthmaticchildrenwithairwayremodeling,andtheyarecorrelatedwithlung

functionandairwayremodelingindexes．Thecombineddetectionofthetwoindexeshasgooddiagnosticefficacyforairway

remodelinginchildrenwithasthma．
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　　支气管哮喘(简称哮喘)是一种慢性非传染性疾

病,以气道炎症、气道重塑及气道高反应性为主要病

理特征,气道重塑作为哮喘中的一个关键环节,是由

于哮喘患者呼吸道中的慢性炎症反应导致的气道壁

细胞成分的组成和分布改变,会导致不可逆的气流

阻塞和持续性气道高反应,并导致不可逆的肺功能

丧失[１].近年来儿童哮喘患者逐渐增多,严重影响

患儿的健康以及日常生活和学习[２].因此,探讨哮

喘以及气道重塑的相关因素,对于给哮喘患儿制定

有效的治疗策略具有重要意义.信号素７a(semaＧ

phorin７a,Sema７a)是一种属于信号素家族的分子,

可以通过诱导促炎性细胞因子来促进炎症反应,以

及作为单核细胞的有效自分泌刺激剂刺激炎症因子

的产生和超氧化物的释放[３].有研究表明,Sema７a
可能通过上皮间质转化在哮喘气道重塑过程中发挥

作用[１].激活素 A(ActivinA)是转化生长因子β
(TGFＧβ)超家族中的一种多功能的细胞生长因子,可

以在包括肌肉、肾脏、生殖系统、免疫细胞、心脏和血

管等不同的细胞和组织中表达以及发挥多效性作

用[４].在哮喘中,ActivinA 的表达水平升高,可能

与气道重塑密切相关.已有研究表明,虎奶蘑菇菌

核可以通过降低肺组织中 TGFＧβ１和 ActivinA 的

表达来改善气道重塑[５].基于上述背景,本研究希

望通过检测支气管哮喘患儿血清中Sema７a和 AcＧ

tivinA的表达水平,探讨它们与气道重塑的相关性,

以期为哮喘患儿的气道重塑的诊断和干预提供新的

思路和依据.

１对象与方法

１．１研究对象

选取２０２２年５月至２０２４年５月于本院治疗的

１１８例哮喘患儿作为研究组,根据严重程度[６]分为轻

度组４９例,中度组３８例,重度组３１例;根据是否发

生气道重塑[７]分为气道重塑组５６例和非气道重塑

组６２例,并选择７９例同期健康儿童作为对照组.纳

入标准:①符合«儿童支气管哮喘诊断与防治指南

(２０１６年版)»[６]诊断标准;②临床资料齐全;③监护

人知情并签署知情书;④首次入院治疗.排除标准:

①其它呼吸系统疾病;②免疫系统或急性感染疾病

者;③恶性肿瘤或重要器官严重障碍者.本研究经
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伦理委员会批准后进行(批号:２０２２０３６２).

１．２研究方法

收集研究对象的年龄、性别、体质量、家族史以

及过敏史等一般资料.采集所有研究对象的空腹静

脉血５mL,经３０００r/分钟,离心１５分钟,分离血清

于－８０℃保存待测.使用肺功能检测仪(型号:FGCＧ

A＋,徐州佳音电子科技有限公司)检测呼气流量峰

值(peakexpiratoryflow,PEF)、第１秒用力呼气容

积(forcedexpiratoryvolumein１second,FEV１)和

用力肺活量(forcedvitalcapacity,FVC)等指标,并

计算 FEV１/FVC.使用 SOMATOMSpirit双层螺

旋CT(上海西门子医疗器械有限公司)检测气道腔

外径(D)、官腔内径(L)和气道管壁面积(WA)等指

标,并计算气道壁厚度(T)＝(DＧL)/２和气道壁厚度

与气道腔外径比(T/D)以及 WA占气道总面积百分

比(WA％);血 清 Sema７a 和 activin A 水 平 使 用

Sema７aELISA试剂盒(货号:CSBＧEL０２１０００HU,

武汉华美生物工程有限公司)和BiosensisActivinA

ELISA试剂盒(货号:BEKＧ２００１Ｇ２P,武汉艾美捷科

技有限公司)检测,具体操作如下:于酶标板中加入

标准品、稀释液以及血清样本,加盖３７℃反应９０分

钟,甩去酶标板内液体,再对着吸水纸拍几下,加入

酶标抗体３７℃反应６０分钟,使用洗涤液洗涤三次,

每次浸泡一分钟,加入亲和素Ｇ过氧化物酶复合物工

作液３７℃反应３０分钟,洗涤５次,加入显色剂３７℃

避光反应１５分钟,加入终止反应液终止反应,于

TECAN多功能荧光酶标仪(型号:GENiosPlus,成

都市科迈普生物科技有限公司)中测定吸光度,绘制

标准曲线,计算Sema７a和 ActivinA的含量.

１．３统计学方法

使用软件SPSS２５．０分析处理数据.经正态性

检验,计量数据符合正态分布,以均值±标准差(x－±

s)表示,两组间比较使用t检验,三组间比较使用单

因素方差分析,两两比较进行SNKＧq 检验;计数资

料以例数(n)和百分比(％)表示,两组间比较采用χ２

检验;使用Pearson 法分析气道重塑组哮喘患儿血

清Sema７a和ActivinA水平之间及与肺功能和气道

重塑指标的相关性,Logistic回归分析哮喘患儿气道

重塑的影响因素,受试者工作特征(receiveroperaＧ

tingcharacteristic,ROC)曲线评估血清 Sema７a和

ActivinA水平诊断哮喘患儿气道重塑的效能.P＜

０．０５为差异具有统计学意义.

２结果

２．１研究组和对照组一般资料和血清Sema７a、

ActivinA水平的比较

结果如表１所示,研究组患儿血清 Sema７a和

ActivinA水平显著高于对照组(t＝１５．６４８、１７．３５７,

P＜０．０５),两组的性别、年龄、体质量、家族哮喘史和

过敏史比例差异无统计学意义(P＞０．０５).

表１　研究组和对照组一般资料和血清Sema７a、ActivinA水平的比较[n(％),x－±s]

Table１　ComparisonofgeneraldataandserumSema７aandActivin

Alevelsofthechildrenbetweenthestudygroupandthecontrolgroup[n(％),x－±s]

临床资料 研究组(n＝１１８) 对照组(n＝７９) t/χ２ P

性别(男/女) ６２(５２．５４)/５６(４７．４６) ４４(５５．７０)/３５(４４．３０) ０．１８９ ０．６６３

年龄(岁) ８．９６±２．１４ ９．０１±２．２６ ０．１５７ ０．８７５

体质量(kg) ２４．３６±５．２７ ２４．９５±５．３４ ０．７６６ ０．４４５

家族哮喘史(例) １１(９．３２) ４(５．０６) １．２２０ ０．２６９

过敏史(例) １５(１２．７１) ７(８．８６) ０．７０７ ０．４００

Sema７a(ng/mL) ４．２９±０．９７ ２．４３±０．５１ １５．６４８ ＜０．００１

ActivinA(ng/mL) １１．９５±３．０７ ５．６８±１．１４ １７．３５７ ＜０．００１

　 　２．２不 同严重程度哮喘患 儿 血 清 Sema７a、

ActivinA水平的比较

结果如表２所示,中、重度组哮喘患儿的Sema７a

和 ActivinA水平显著高于轻度组,重度组哮喘患儿

显著高于中度组(F＝４７．３１２、３０．０１９,P＜０．０５).
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表２　不同严重程度哮喘患儿血清Sema７a、

ActivinA水平的比较(x－±s)

Table２　ComparisonofserumSema７aandActivinAlevels

amongchildrenwithdifferentseverityofasthma(x－±s)

组别 例数 Sema７a(ng/mL) ActivinA(ng/mL)

轻度组 ４９ ３．３９±０．７３ ９．８２±２．２５

中度组 ３８ ４．４２±０．９６a １２．３６±２．８９a

重度组 ３１ ５．６３±１．２８ab １４．８１±３．５２ab

F － ４７．３１２ ３０．０１９

P － ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:与轻度组相比,aP＜０．０５;与中度组相比,bP＜０．０５.

　　２．３气道重塑组与非气道重塑组患儿临床资料

和血清Sema７a、ActivinA水平的比较

结果如表３所示,气道重塑组哮喘患儿的 T/D、

WA％、Sema７a和 ActivinA 水平显著高于非气道

重塑组(t＝６．９５５、４．１４２、８．７２２、７．３２７,P＜０．０５),

PEF 和 FEV１/FVC 显 著 低 于 气 道 重 塑 组 (t＝

３．６０９、５．０４１,P＜０．０５),两组的性别、年龄、体质量、

家族哮喘史和过敏史比例差异无统计学意义(P＞

０．０５).

表３　气道重塑组与非气道重塑组患儿临床资料和血清Sema７a、ActivinA水平的比较[n(％),x－±s]

Table３　ComparisonofclinicaldataandserumSema７aandActivinAlevelsofthechildren

intheairwayremodelinggroupandthenonＧairwayremodelinggroup[n(％),x－±s]

临床资料 非气道重塑组(n＝６２) 气道重塑组(n＝５６) t/χ２ P

性别(男/女) ３３(５３．２３)/２９(４６．７７) ２９(５１．７９)/２７(４８．２１) ０．０２４ ０．８７６

年龄(岁) ８．９２±２．１８ ９．００±２．１３ ０．２０１ ０．８４１

体质量(kg) ２４．５１±４．２５ ２４．１９±４．３３ ０．４０５ ０．６８６

家族哮喘史(例) ５(８．０６) ６(１０．７１) ０．２４４ ０．６２１

过敏史(例) ６(９．６８) ９(１６．０７) １．０８４ ０．２９８

PEF(L/min) ７７．１８±１３．７５ ６８．３９±１２．５９ ３．６０９ ＜０．００１

FEV１/FVC(％) ７９．３９±１１．８４ ６９．０６±１０．２５ ５．０４１ ＜０．００１

T/D ０．２８±０．０６ ０．３７±０．０８ ６．９５５ ＜０．００１

WA％ ５９．３２±８．３５ ６６．５９±１０．６７ ４．１４２ ＜０．００１

Sema７a(ng/mL) ３．５６±０．７７ ５．１０±１．１３ ８．７２２ ＜０．００１

ActivinA(ng/mL) １０．２９±２．０８ １３．７９±３．０６ ７．３２７ ＜０．００１

　　２．４气道重塑组哮喘患儿血清Sema７a和 Activin

A水平之间及与肺功能和气道重塑指标的关系

Pearson 结果如表４所示,气道重塑组哮喘患

儿血清 Sema７a和 ActivinA 水平呈正相关(r＝

０．５１６,P＜０．０５),二者与 PEF和 FEV１/FVC 呈负

相关(r＝－０．５０２、－０．４６９、－０．４３２、－０．５４０,P＜

０．０５),与 T/D和 WA％呈正相关(r＝０．４８８、０．３５４、

０．４２１、０．３７８,P＜０．０５).

２．５哮喘患儿气道重塑的影响因素

以哮喘患儿是否发生气道重塑(否＝０,是＝１)

为 因 变 量,以 PEF、FEV１/FVC、T/D、WA％、

Sema７a和 ActivinA为自变量进行Logistic回归分

析,结 果 如 表 ５ 所 示,PEF、FEV１/FVC、T/D、

WA％、Sema７a和 ActivinA 为哮喘患儿气道重塑

的影响因素(OR＝０．６６７、０．５５１、１．４９２、１．９３５、１．５８９、

２．３６７,P＜０．０５).

表４　气道重塑组哮喘患儿血清Sema７a和 ActivinA

水平之间及与肺功能和气道重塑指标的关系

Table４　RelationshipsbetweenserumSema７aleveland

ActivinAlevelandbetweenserumlevelsofSema７aand

ActivinA,andlungfunctionandairwayremodelingindexes

intheasthmaticchildrenintheairwayremodelinggroup

因子
Sema７a

r P

ActivinA

r P

PEF －０．５０２ ＜０．００１ －０．４６９ ＜０．００１

FEV１/FVC －０．４３２ ０．００１ －０．５４０ ＜０．００１

T/D ０．４８８ ＜０．００１ ０．３５４ ０．００７

WA％ ０．４２１ ０．００１ ０．３７８ ０．００４

Sema７a 　－ 　－ ０．５１６ ＜０．００１

ActivinA ０．５１６ ＜０．００１ 　－ 　－
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表５　哮喘患儿气道重塑的影响因素

Table５　Factorsaffectingairwayremodelingofthechildrenwithasthma

因素 回归系数 标准误差 Waldχ２ P OR ９５％CI

PEF －０．４０５ ０．１９１ ４．４９５ ０．０３４ ０．６６７ ０．４５９~０．９７０

FEV１/FVC －０．５９６ ０．２６４ ５．０９７ ０．０２４ ０．５５１ ０．３２８~０．９２４

T/D ０．４００ ０．１９７ ４．１２５ ０．０４２ １．４９２ １．０１４~２．１９５

WA％ ０．６６０ ０．３１９ ４．２８２ ０．０３９ １．９３５ １．０３５~３．６１６

Sema７a ０．４６３ ０．１５６ ８．８１３ ０．００３ １．５８９ １．１７０~２．１５７

ActivinA ０．８６２ ０．３０６ ７．９２９ ０．００５ ２．３６７ １．２９９~４．３１２

　　２．６血清Sema７a和 ActivinA水平诊断哮喘患

儿气道重塑的效能

结果见表６和图１,血清Sema７a和 ActivinA
水平诊断哮喘患儿气道重塑的曲线下面积(area

undercurve,AUC)分别为０．８６１(９５％CI:０．７９４~

０．９２９)和０．８３３(９５％CI:０．７６１~０．９０５),截断值为

４．４３ng/mL和１１．６１ng/mL,二者联合诊断的 AUC
为０．９４１(９５％CI:０．９０２~０．９７９),显著高于各自单

独 诊 断 (Z二者联合ＧSema７a ＝ ２．０２８,P ＝ ０．０４３;

Z二者联合ＧActiviunA＝２．５６８,P＝０．０１０).

表６　血清Sema７a和 ActivinA水平诊断哮喘患儿气道重塑的效能

Table６　DiagnosticefficacyofserumSema７aandActivinAlevelsforairwayremodelingofthechildrenwithasthma

变量 AUC ９５％CI 截断值 灵敏度(％) 特异度(％) Youden指数

Sema７a ０．８６１ ０．７９４~０．９２９ ４．４３ng/mL ８５．７ ７４．２ ０．５９９

ActivinA ０．８３３ ０．７６１~０．９０５ １１．６１ng/mL ８３．９ ７２．６ ０．５６５

二者联合 ０．９４１ ０．９０２~０．９７９ － ７８．６ ９６．８ ０．７５４

图１　血清Sema７a和 ActivinA水平诊断

哮喘患儿气道重塑的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesofserumSema７aandActivinAlevelsfor

diagnosingairwayremodelingofthechildrenwithasthma

３讨论

３．１哮喘及气道重塑概述

哮喘是全球公共卫生的一大难题,哮喘儿童由

于诊断不足以及依从性差等原因,相较成年人控制

水平更低,而气道重塑作为哮喘的特点之一也是哮

喘难治的病理基础[８].气道重塑涉及气道壁细胞和

分子组分的变化,包括上皮细胞脱落、炎性细胞浸

润、细胞外基质沉积、平滑肌细胞增生和肥大、血管

新生以及气道壁增厚等表现[９].气道慢性炎症和气

道收缩产生的机械力均会使气道结构产生变化,气

道慢性炎症可能通过促进气道平滑肌增生、分泌粘

液以及细胞的增生沉积等过程加重气道重塑;异常

的机械力可能通过改变细胞的活化以及增殖和迁移

过程导致气道纤维化以及重塑[１０Ｇ１１].由于哮喘的异

质性,所以需要高特异性和敏感性的生物标志物来

诊断哮喘的气道重塑和预测其恶化风险,为提高哮

喘患儿的控制水平提供帮助[９].

３．２支气管哮喘患儿血清Sema７a水平及其与

气道重塑的关系

本研究发现,支气管哮喘患儿血清中Sema７a的

表达水平显著高于健康对照组,且随哮喘的严重程

度加重而升高,气道重塑患儿的Sema７a水平显著高

于非气道重塑患儿.这一结果提示,Sema７a可能参

８５
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与了哮喘以及气道重塑的发病过程.本研究还显示

气道重塑组哮喘患儿血清Sema７a与PEF和FEV１/

FVC呈现负相关,与 T/D和 WA％呈现正相关,这

表明Sema７a与肺功能以及气道重塑相关.Sema７a
可能通过多种机制参与气道重塑.有研究显示,SeＧ

ma７a在卵清蛋白诱导的哮喘模型动物肺组织中表

达显著增加,整合素β１阻断抗体可以通过降低SeＧ

ma７a的表达抑制 TGFＧβ１介导的人支气管上皮细

胞的上皮间质转化、增殖和迁移过程,进而缓解气道

重塑的过程[１].因此,Sema７a能够调节细胞的增殖

和迁移等过程,并在气道重塑过程中起着关键作用.

其次,Sema７a还可能通过促进炎症反应影响气道重

塑的发生和发展.Sema７a在相关的儿童系统性血

管炎研究中显示表达显著上调,且与严重程度密切

相关,通过介导人冠状动脉内皮细胞的促炎因子的

产生促进内皮的通透性和炎症反应,参与血管炎的

发展[１２].通过以上推测,哮喘患儿血清Sema７a水

平的升高可能通过促进细胞的增殖和迁移以及炎症

反应来影响气道重塑的过程,因此,血清Sema７a水

平的检测可能作为潜在气道重塑的诊断指标.

３．３支气管哮喘患儿血清ActivinA水平及其与

气道重塑的关系

ActivinA 参与各种生物过程,包括造血、组织

修复、血管生成和免疫调节等,在过敏、自身免疫性

疾病和癌症等疾病的发展中起着重要作用[１３].有

研究显示,ActivinA在特发性肺纤维化患者中表达

上调,影响肺功能[１４].本研究中,ActivinA 的表达

水平与Sema７a表达水平相似,也表现为支气管哮

喘患儿血清中 ActivinA 的表达水平显著高于健康

对照组,随哮喘的严重程度加重而升高,且气道重塑

患儿的ActivinA水平显著高于非气道重塑患儿,这

提示 Activin A 影响哮喘以及气道重塑的发展.

Esposito等[４]的研究显示,ActivinA 在动脉血管的

相关研究中参与了血管重塑和钙化的过程,并且可

以由包括巨噬细胞和 T、B淋巴细胞等大多数免疫

细胞产生并响应,在炎症条件下,高水平的ILＧ１β和

TNFＧα可以通过 NFＧκB促进 ActivinA的表达和分

泌,从而促进炎症过程.本研究结果显示,ActivinA
的表达水平与 PEF和 FEV１/FVC呈现负相关,与

T/D和 WA％呈现正相关,综合以上推测 ActivinA
在哮喘患儿中表达的上调可能通过促进机体的炎症

反应以及血管钙化等过程加剧气道重塑的进程,因

此ActivinA水平的检测可以反映哮喘患儿的病情

程度以及气道重塑的进程.

３．４肺功能指标及血清Sema７a和 ActivinA水

平联合对支气管哮喘患儿气道重塑的影响

本研究显示PEF、FEV１/FVC、T/D和 WA％为

哮喘 患 儿 气 道 重 塑 发 生 的 影 响 因 素.PEF 和

FEV１/FVC均为重要的肺功能指标,PEF在哮喘患

儿中的表达随着病情的加重而逐渐降低,反映了气

道功能障碍加剧[１５],而 FEV１/FVC作为诊断支气

管舒张试验的指标反映肺通气功能,对哮喘患儿的

诊断也有一定的帮助[１６].陈澍等[１７]的研究显示,哮

喘患者的气道上皮 T/D 和 WA％均显著高于对照

组,T/D和 WA％作为气道重塑的指标,其水平的显

著上升表明患者气道重塑程度加重.此外,本研究

还发现 ActivinA 与Sema７a之间可能存在相互作

用,两者在哮喘气道重塑患儿血清中的表达水平呈

现正相关.这一发现提示,Sema７a和 ActivinA 可

能共同参与哮喘的发病过程,并在气道重塑中发挥

协同作用.本研究中,血清Sema７a和 ActivinA 水

平联合诊断哮喘患儿气道重塑效果显著高于各自单

独诊断,二者的截断值为４．４３ng/mL和１１．６１ng/mL,

这提示了血清Sema７a和 ActivinA 水平高于此截

断值时,哮喘患儿发生气道重塑的可能性增加,可能

需要提前进行干预.

综上所述,本研究中支气管哮喘患儿血清中

Sema７a和 ActivinA表达水平显著上调,气道重塑

组患儿Sema７a和 ActivinA 表达水平显著高于非

气道重塑患儿,与肺功能和气道重塑指标相关,联合

检测对哮喘患儿气道重塑有一定的诊断效能.未来

的研究可以进一步探讨Sema７a和 ActivinA的具

体作用机制以及它们之间的相互作用关系,以及靶

向干预Sema７a和 ActivinA 的表达对阻断或逆转

气道重塑过程的影响,为改善哮喘患者的症状和预

后提供理论依据.本研究的样本仅来自一个中心,

未来还需要多中心的大量样本来验证结论的准

确性.
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