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血清嗜酸性粒细胞阳离子蛋白与白三烯B4联合
预测支气管哮喘患儿预后的临床价值*
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摘要 ： 目的　探究血清嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ECP）与白三烯B4（LTB4）联合预测支气管哮喘患儿预后

的临床价值。方法　选取2020年12月—2022年12月江南大学附属儿童医院收治的支气管哮喘患儿80例作为研究

对象。给予患儿对症治疗，治疗28 d后，依据肺功能指标改善状况及儿童哮喘控制测试（C-ACT）结果将患儿分

为病情控制良好组和控制不佳组。检测两组患儿入院时血清ECP、LTB4水平；采用多因素逐步Logistic回归模型

分析影响患儿支气管哮喘病情控制的危险因素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估血清ECP、LTB4对支气管

哮喘患儿预后的预测效能。结果　80例支气管哮喘患儿中控制不佳17例，63例患儿病情控制良好且未见复发。

控制不佳组过敏史、呼吸道反复感染史占比及血清ECP、LTB4水平均高于控制良好组（P <0.05）。过敏史［ÔR =

3.557（95% CI：1.053，12.023）］、呼吸道反复感染史［ÔR =4.923（95% CI：1.289，18.806）］、血清 ECP 水平升高

［ÔR =3.770（95% CI：1.115，12.741）］、血清 LTB4 水平升高［ÔR =4.212（95% CI：1.246，14.236）］均是患儿支气

管哮喘病情控制不佳的危险因素（P <0.05）。血清ECP、LTB4单一及联合预测支气管哮喘患儿预后的敏感性分别

为 73.6%（95% CI：0.619，0.842）、77.1%（95% CI：0.625，0.891）、88.5%（95% CI：0.703，0.951），特异性分别为

80.3%（95% CI：0.724，0.875）、66.9%（95% CI：0.603，0.749）、76.4%（95% CI：0.631，0.872），AUC 分别为 0.786

（95% CI：0.690，0.881）、0.743（95% CI：0.644，0.843）、0.834（95% CI：0.747，0.921）。结论　血清ECP、LTB4与

支气管哮喘患儿的预后有关，血清ECP、LTB4单一及联合预测支气管哮喘患儿预后的效能良好。
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Abstract:  Objective To investigate the clinical value of combined serum eosinophil cationic protein (ECP) 

and leukotriene B4 (LTB4) in predicting the prognosis of pediatric asthma.  Methods Eighty cases of pediatric 

asthma admitted to the Children's Hospital affiliated with Jiangnan University from December 2020 to December 

2022 were selected for the study. Symptomatic treatment was given to the children, and after 28 days of treatment, 

the patients were divided into a well-controlled group and a poorly controlled group based on the improvement of 

pulmonary function indicators and the results of the Childhood Asthma Control Test (C-ACT). The serum levels of 

ECP and LTB4 were detected in both groups upon admission. A multifactorial Logistic stepwise regression model 
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was used to analyze the risk factors affecting the disease control of pediatric asthma. Receiver Operating 

Characteristic (ROC) curves were drawn to evaluate the predictive efficacy of serum ECP and LTB4 for the 

prognosis of pediatric asthma.  Results Among the 80 pediatric asthma patients, 17 had poor control, while 63 had 

well-controlled conditions without relapse. The poorly controlled group had a higher proportion of allergic history, a 

history of recurrent respiratory infections, and higher levels of serum ECP and LTB4 than the well-controlled group 

(P < 0.05). Allergic history [ Ô R = 3.557 (95% CI: 1.053, 12.023) ], a history of recurrent respiratory infections 

[ Ô R = 4.923 (95% CI: 1.289, 18.806) ], elevated serum ECP levels [ÔR = 3.770 (95% CI: 1.115, 12.741) ], and 

elevated serum LTB4 levels [ÔR = 4.212 (95% CI: 1.246, 14.236) ] were all risk factors for poor disease control in 

pediatric asthma (P < 0.05). The sensitivity of serum ECP, LTB4, and their combination in predicting the prognosis 

of pediatric asthma was 73.6% (95% CI: 0.619, 0.842), 77.1% (95% CI: 0.625, 0.891), and 88.5% (95% CI: 0.703, 

0.951), respectively. The specificity was 80.3% (95% CI: 0.724, 0.875), 66.9% (95% CI: 0.603, 0.749), and 76.4% 

(95% CI: 0.631, 0.872), respectively. The AUC was 0.786 (95% CI: 0.690, 0.881), 0.743 (95% CI: 0.644, 0.843), and 

0.834 (95% CI: 0.747, 0.921), respectively.  Conclusion Serum ECP and LTB4 are related to the prognosis of 

pediatric asthma. The predictive efficacy of serum ECP and LTB4, either alone or in combination, is good for 

predicting the prognosis of pediatric asthma.
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支 气 管 哮 喘 是 一 种 常 见 的 慢 性 呼 吸 道 疾 病 ，

儿童是其主要易感人群之一。虽 然 哮 喘 症 状 可 以

通 过 药 物 治 疗 得 到 缓 解 ，但 是 仍 存 在 复 发 风 险 ，

长期的治疗和监测可以促进患儿病情恢复，保障患

儿健康成长[1-2]。因此，寻找一种简单、可靠的生物

学指标，用于预测哮喘患儿的预后，具有重要的临

床意义。相关研究表明，炎症反应与患儿气道高反

应性的发生、持续密切相关[3-4]。血清嗜酸性粒细胞

阳离子蛋白（eosinophil cationic protein，ECP）及白三

烯 B4（leukotriene B4，LTB4）是炎症反应的重要组成

部分，已被证实与哮喘发病和病情严重程度密切相

关[5-6]。 研 究 表 明 ，当 哮 喘 患 者 受 到 呼 吸 气 道 刺 激

时，免疫细胞会聚集到气道周围，释放包括 ECP 在

内的多种炎症因子，导致气道炎症反应，而 ECP 可

诱导平滑肌细胞、气道上皮细胞等释放炎性介质，

加重气道炎症[7-8]；LTB4 是一种与炎症反应有关的白

三烯类物质，由响应炎性介质的白细胞产生，让白

细胞活化并依附在内皮上，参与气道的炎症反应。

且 LTB4 能够诱导形成活性氧类，促进溶酶体中酶的

释放 ，引起气道壁的肿胀、痉挛 ，促使黏液分泌增

多，并出现一系列哮喘的临床表现，加重哮喘炎症

反应，增加哮喘发作的风险[9-10]。因此，探究 ECP 和

LTB4 联合检测预测支气管哮喘患儿预后的临床价

值，将有助于为儿科医师提供更有效的、综合性的

评估工具，从而更好地指导儿童支气管哮喘的治疗

和监测。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2020 年 12 月—2022 年 12 月江南大学附属

儿童医院收治的支气管哮喘患儿 80 例作为研究对

象。其中，女童 44 例，男童 36 例；年龄 3～12 岁，平

均（6.21±1.50）岁 ；病 程 2～15 个 月 ，平 均（6.27±

2.09）个月。纳入标准：①符合《儿童支气管哮喘诊

断与防治指南（2016 年版）》[11]的支气管哮喘的诊断

标准；②年龄 3～12 岁；③入院后各项检查资料、治

疗资料及病情记录资料清晰、完整；④处于临床缓

解期。排除标准 ：①先天性心、肺功能不全 ；②气

管、支气管发育不良；③合并肺结核感染；④肝、肾

功能指标检测结果异常；⑤依从性差，无法配合完

成研究；⑥入组前 3 个月使用激素、抗生素、免疫抑

制类药物治疗。本研究通过医院医学伦理委员会

审核批准，研究取得患儿监护人同意，并签订知情

同意书。

1.2　研究方法

1.2.1 　 临床资料收集 　收集并整理所有患儿的临

床资料，包括性别、年龄、病程、父母哮喘史、家庭饲

养宠物、过敏史、呼吸道反复感染史等。

1.2.2 　 治疗方案 　参考《儿童支气管哮喘诊断与防

治指南（2016 年版）》[11] 中推荐的治疗方案，并结合

患儿病情予以对症治疗。将 2 mL 布地奈德混悬液

（连云港正大天晴药业集团股份有限公司 ，规格 ：
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2 mL∶1 mg，国 药 准 字 ：H20203063）加 入 3 mL 0.9%

生理盐水中，雾化吸入治疗，每次雾化 15 min 左右，

2 次/d，维持治疗 1 周。同时口服孟鲁司特钠咀嚼片

（石家庄石药集团欧意药业有限公司，规格：5 mg，

国 药 准 字 ：H20203048）5 mg/ 次 ，1 次 /d ，维 持 治 疗

28 d 后检测肺功能指标，并维持口服孟鲁司特钠咀

嚼片用于长期控制和预防哮喘发作。

1.2.3 　 肺 功 能 指 标 检 测 　 治 疗 28 d 后 ，采 用

QuarkPET3 型肺功能仪（意大利科时迈公司）检测患

儿呼吸峰流量（peak expiratory flow，PEF）百分比和第

1 秒用力呼气量占预计比值（forced expiratory volume 

in one second，FEV1）。

1.2.4 　 血清 ECP、LTB4 检测 　入院时采集患儿外

周空腹静脉血 2 mL，3 000 r/min 高速离心 12 min（离

心半径 13.5 cm），吸取上清液，采用酶联免疫吸附试

验检测血清 ECP、LTB4 水平。ECP 试剂盒购自上海

雅吉生物科技有限公司，LTB4 试剂盒购自上海酶联

生物科技有限公司。

1.2.5 　 儿童哮喘控制测试（childhood asthma control 

test, C-ACT） 　C-ACT 包括症状、胸闷和呼吸困难、

运动能力、夜间症状、采用急救药物的频率 5 个维

度，分值总计 27 分，20～23 分为部分控制、<20 分为

未控制、> 23 分为控制[12]。

1.2.6 　 预后分组 　治疗 28 d 后，依据肺功能指标改

善状况及 C-ACT 结果将患儿分为病情控制良好组

和控制不佳组。治疗 28 d 后，C-ACT ≥ 20 分，肺功

能指标恢复正常，停药后随访 3 个月内无哮喘复发

计入控制良好组，反之计入控制不佳组。

1.3　统计学方法

数据处理采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较采用 χ2检验。影

响因素的分析采用多因素逐步 Logistic 回归模型；绘

制 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic, 

ROC）曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　预后结局

80 例支气管哮喘患儿中控制不佳 17 例，患儿

病情控制良好且未见复发 63 例。

2.2　两组患儿的临床资料比较

两组患儿的性别、年龄、病程、父母哮喘史、家

庭饲养宠物、入院时 PEF 及入院时 FEV1 比较，差异

均无统计学意义（P >0.05）。两组患儿的过敏史、呼

吸道反复感染史占比及血清 ECP、LTB4 水平比较，

差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；控 制 不 佳 组 过 敏

史、呼吸道反复感染史占比及血清 ECP、LTB4 水平

均高于控制良好组。见表 1。

2.3　影响患儿支气管哮喘病情控制的多因素分析

以支气管哮喘患儿病情为因变量，以过敏史、

呼吸道反复感染史、血清 ECP 及 LTB4 水平为自变

量（赋值情况见表 2），进行多因素逐步 Logistic 回归

分析（α 入=0.05，α 出=0.10），结果显示：过敏史[OR̂ =

3.557（95% CI：1.053，12.023）]、呼吸道反复感染史

[OR̂ =4.923（95% CI：1.289，18.806）]、血清 ECP 水平

升 高 [OR̂ =3.770（95% CI：1.115，12.741）]、血清 LTB4

表 1　两组患儿的临床资料比较 

组别

控制良好组

控制不佳组

χ2 / t 值

P 值

n

63

17

女/男/例

36/27

8/9

0.550

0.458

年龄/（岁， x±s）

6.23±1.47

6.14±1.51

0.223

0.824

病程/（个月， x±s）

6.23±1.86

6.42±1.91

0.372

0.711

父母哮喘史  例（%）

4（6.35）

2（11.76）

0.566

0.452

家庭饲养宠物  例（%）

10（15.87）

6（35.29）

3.156

0.076

过敏史  例（%）

8（12.70）

7（41.18）

7.127

0.008

组别

控制良好组

控制不佳组

χ2 / t 值

P 值

呼吸道反复感染史  例（%）

6（9.52）

5（29.41）

4.465

0.035

入院时 PEF/（%， x±s）

72.51±5.29

71.03±5.82

1.002

0.319

入院时 FEV1/（%， x±s）

75.69±7.34

77.01±7.61

0.653

0.516

ECP/（μg/L， x±s）

42.15±5.27

54.63±5.76

8.496

0.001

LTB4/（ng/L， x±s）

15.67±3.82

21.03±4.19

5.030

0.001
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水平升高[OR̂ =4.212（95% CI：1.246，14.236）]均是患

儿支气管哮喘病情控制不佳的危险因素（P <0.05）。

见表 3。

2.4　血清 ECP、LTB4 对支气管哮喘患儿预后的预

测效能

ROC 曲线分析结果显示，血清 ECP、LTB4 单一及

联 合 预 测 支 气 管 哮 喘 患 儿 预 后 的 敏 感 性 分 别 为

73.6%、77.1% 和 88.5%，特异性分别为 80.3%、66.9%

和 76.4%，AUC 分 别 为 0.786、0.743 和 0.834。 见 表 4

和图 1。

3 讨论

支气管哮喘是儿童常见的呼吸道疾病，诱发

因素较多且发生机制复杂，随着病情反复可诱导

气 道 高 反 应 性 、 气 道 黏 液 分 泌 增 加 等 生 理 特 征 ，

加重呼吸功能障碍，甚至对呼吸系统造成不可逆

的损伤，严重影响患儿的身体健康[13-14]。现代医学

研究表明，哮喘发作时气道的炎症反应会引起气

道壁的肿胀、收缩和黏液分泌，导致呼吸道的狭

窄和通气障碍，而气道狭窄导致空气在呼吸道流

动受阻，同时氧气的供应也受到影响，这可能是

导致哮喘反复的原因[15-16]。此外，研究发现，哮喘

患者的气道中常常存在过度敏感的免疫系统，这

些免疫细胞和细胞因子产生的变化会导致炎症反

应和气道肌肉的收缩，进而引起哮喘症状[17-18]。目

前，气道炎症控制、放松气道平滑肌、支持性治

疗、呼吸道物理治疗等是针对支气管哮喘患儿的

主要治疗方案，虽有助于缓解支气管哮喘患儿的

临床症状，但由于病因仍然存在，部分患儿的病

情迁延难愈或反复发作，成为困扰临床医师的难

题。因此，正确评估支气管哮喘患儿预后具有重

表4　血清ECP、LTB4对支气管哮喘患儿预后的预测效能分析 

指标

血清 ECP

血清 LTB4

联合

最佳截断点

48.27 μg/L

18.34 ng/L

-

敏感性/

%

73.6

77.1

88.5

95% CI

下限

0.619

0.625

0.703

上限

0.842

0.891

0.951

特异性/

%

80.3

66.9

76.4

95% CI

下限

0.724

0.603

0.631

上限

0.875

0.749

0.872

AUC

0.786

0.743

0.834

95% CI

下限

0.690

0.644

0.747

上限

0.881

0.843

0.921

表3　影响患儿支气管哮喘病情控制的多因素分析 

自变量

过敏史

呼吸道反复感染史

血清 ECP

血清 LTB4

b

1.269

1.594

1.327

1.438

Sb

0.571

0.709

0.548

0.592

Wald χ2

4.939

5.055

5.864

5.900

P 值

0.003

0.003

0.002

0.002

OR̂

3.557

4.923

3.770

4.212

95% CI

下限

1.053

1.289

1.115

1.246

上限

12.023

18.806

12.741

14.236

0.0      0.2       0.4       0.6       0.8      1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

血清 ECP
血清 LTB4
联合
参考线

图1　血清ECP、LTB4预测支气管哮喘患儿预后的

ROC曲线

表 2　赋值表 

因素

支气管哮喘患儿病情

过敏史

呼吸道反复感染史

血清 ECP

血清 LTB4

变量

Y

X1

X2

X3

X4

赋值

控制良好 = 0， 控制不佳 = 1

否 = 0， 是 = 1

否 = 0， 是 = 1

实测值

实测值
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要的临床意义。

研究发现部分炎症因子在哮喘发作时表达水

平明显升高，且对气道痉挛和咳嗽反射的发生具

有增强作用，可能是诱导患儿支气管哮喘发作的

重要机制[19-20]。ECP 作为一种由嗜酸性粒细胞分泌

的蛋白质，是哮喘发作时的早期指标之一，其具

有基于炎症反应的敏感性，可以反映炎症活性和

病情程度。RYDELL 等[21]在验证气道炎症与哮喘的

关联性研究中证实，ECP 辅助诊断儿童哮喘的敏感

性和特异性分别为 70.3% 和 81.4%，表明患儿哮喘

的发生可能是引起 ECP 表达水平变化的诱因。与

ECP 类似，LTB4 是一种由炎性介质产生的白三烯

类物质，可以增强咳嗽反射和引起气道痉挛，同

时还能刺激黏膜分泌和炎症细胞浸润。郑华月等[22]

研究表明，LTB4 表达水平升高是诱导儿童支气管

哮喘的独立危险因素。因此，笔者认为血清 ECP 和

LTB4 可能是预测支气管哮喘患儿病情严重程度或

预后的潜在生物学标志物。本研究结果显示，控

制不佳组患儿血清 ECP、LTB4 表达水平高于控制

良好组，且多因素逐步 Logistic 回归分析结果显示

血清 ECP、LTB4 水平升高均是患儿支气管哮喘病

情控制不佳的危险因素，提示血清 ECP、LTB4 表

达水平与患儿病情进展及预后密切相关。研究分

析，支气管哮喘是一种免疫介导的疾病，而 ECP 是

嗜酸性粒细胞释放的一种细胞因子，对免疫细胞

的活化、趋化和增殖等过程都具有重要作用，ECP

可通过直接杀死细菌、病毒等感染性病原体，参

与免疫球蛋白 E 介导的过敏反应及调节其他细胞的

免疫活性等方式，参与支气管哮喘炎症的发生和

发展[23]。其次，ECP 可以诱导气道上皮细胞、平滑

肌细胞和基质细胞释放多种炎症介质，如白细胞

介素-5、白细胞介素-8、肿瘤坏死因子-α、转化

生长因子-β等，从而加重气道炎症和收缩性细胞

的 作 用 ， 而 这 些 炎 性 介 质 可 引 起 气 道 壁 的 肿 胀 、

痉挛和黏液分泌增多等哮喘的临床表现，可能是

ECP 影响支气管哮喘患儿预后的原因[24]；LTB4 作

为一种由嗜中性粒细胞、巨噬细胞、单核细胞等

炎症细胞产生的白细胞趋化因子，能够引起气道

平滑肌收缩和黏液分泌增加，导致气道狭窄和阻

塞，从而诱发哮喘症状[25]。当气道受到刺激时，炎

性介质会促使嗜中性粒细胞等炎症细胞聚集在气

道周围，释放出 LTB4 等趋化因子。这些趋化因子

会吸引更多的炎症细胞涌入气道，进一步释放出

大量的 LTB4，从而形成一个恶性循环。LTB4 作为

一种强效的趋化因子，会诱导更多的炎症细胞涌

入气道，促进气道炎症的持续和加重，最终导致

气道狭窄和阻塞。此外，LTB4 还能够刺激气道平

滑肌收缩和黏液分泌增加，进一步加重哮喘症状，

这可能是 LTB4 影响支气管哮喘患儿预后的原因。

本研究 ROC 曲线分析结果显示，血清 ECP、LTB4

单一及联合预测支气管哮喘患儿预后的效能良好，

进一步证实血清 ECP、LTB4 可用于预测支气管哮

喘患儿的预后。但本研究采用单中心随机样本研

究，纳入研究的样本量有限，结论可能与临床实

际存在偏差，后续研究中仍需完善大样本、多中

心研究证实本研究结论；此外，ECP、LTB4 与支

气 管 哮 喘 患 儿 发 病 及 预 后 的 病 理 机 制 探 析 较 少 ，

后续研究仍需不断完善。
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