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［摘要］　目的　探讨血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血清内皮素１（ＥＴ１）与支气管哮喘肺功能、
气道炎症的关系及临床意义。方法　选取２０２０年２月 ～２０２２年１２月我院收治的支气管哮喘患
者２８９例作为哮喘组（包括急性发作期组９５例、慢性持续期组１９４例），另选取６０例我院同期健康
体检者作为对照组；又按照哮喘严重程度将哮喘组患者分为轻度组（９８例）、中度组（１１５例）、重度
组（４９例）与危重度组（２７例）。比较各组及不同严重程度哮喘患者肺功能、气道重塑情况及实验
室检查结果。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估血清ＶＥＧＦ、ＥＴ１与支气管哮喘肺功能、气道炎症、气道重
塑的相关性。结果　与对照组比较，哮喘组患者第１ｓ用力呼气容积／用力肺活量（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、
ＩＬ１０、ＦＥＶ１占预计值百分比（ＦＥＶ１％）均更低，呼气流量峰值（ＰＥＦ）日变异率、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）α、ＩＬ６、支气管管壁厚度／外径（Ｔ／Ｄ）、支气管总横截面积（ＷＡ）、ＶＥＧＦ、ＥＴ１水平均更高；
与慢性持续期组比较，急性发作期组患者ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＩＬ１０、ＦＥＶ１％均更低，ＰＥＦ日变异率、ＴＮＦα、
ＩＬ６、Ｔ／Ｄ、ＷＡ、ＶＥＧＦ、ＥＴ１均更高；轻度组、中度组、重度组、危重度组患者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、
ＩＬ１０水平均依次降低，ＰＥＦ日变异率、ＴＮＦα、ＩＬ６、Ｔ／Ｄ、ＷＡ、ＶＥＧＦ、ＥＴ１水平均依次升高（Ｐ＜
０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，血清ＶＥＧＦ、ＥＴ１与ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及ＩＬ１０均呈负相关，
与ＰＥＦ日变异率、ＴＮＦα、ＩＬ６、Ｔ／Ｄ、ＷＡ均呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　不同严重程度哮喘患者肺
功能、气道炎症、气道重塑及血清ＶＥＧＦ、ＥＴ１水平差异明显，且血清ＶＥＧＦ、ＥＴ１与患者肺功能、气
道炎症、气道重塑关系密切，在评估患者病情、发现有效的治疗靶点中具有重要意义。

［关键词］　支气管哮喘；　血管内皮生长因子；　血清内皮素１；　肺功能；　相关性
［中图分类号］　Ｒ５６２．２＋５　　　　［文献标识码］　Ａ

　　支气管哮喘（简称哮喘）是以炎症因子活化、气道高反应性
为特点的慢性呼吸道疾病，气道慢性炎症是哮喘病理改变、反

复发作的主要机制［１］。哮喘病因复杂，患者气道炎症发生过程

中血清内皮素１（ＥＴ１）作为长效、强效血管收缩调节因子，可
促进气道血管内皮花生四烯酸代谢，诱导炎症因子表达，刺激

肺毛细血管、肺静动脉强烈收缩，增加肺循环阻力，损害患者肺

功能［２］。血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）具有增加血管渗透性、诱
导血管新生、促血管内皮细胞生长迁移等作用，其参与哮喘患

者肺部组织血管增生，可反映哮喘病情严重程度［３４］。本研究

检测急性发作期、慢性持续期哮喘患者血清ＶＥＧＦ、ＥＴ１表达水
平，分析血清ＶＥＧＦ、ＥＴ１与支气管哮喘肺功能、气道炎症的关
系，旨在探索哮喘发生机制，为实现哮喘个性化防治提供参考。

对象与方法

１．对象：选取２０２０年２月～２０２２年１２月我院收治的２８９例
支气管哮喘患者作为哮喘组。纳入标准：（１）均符合《支气管哮

喘防治指南（２０２０年版）》中哮喘的诊断标准［５］；（２）存在不同
程度咳嗽、胸闷、呼吸困难等症状；（３）近期无抗生素、激素、免
疫调节剂使用史；（４）依从性良好。排除标准：（１）近期有呼吸
道感染史、伴有其他肺部疾病或其他呼吸系统疾病（肺结核、慢

阻肺等）；（２）免疫性疾病、恶性肿瘤；（３）妊娠及哺乳期；（４）重
要脏器功能障碍。另外选取我院同期 ６０例无相关疾病家族
史及个人史的健康体检者作为对照组。哮喘组男 １５６例、女
１３３例，年龄１９～６７岁，平均年龄（４２．９５±１１．７２）岁，平均 ＢＭＩ
（２３．９０±１．１３）ｋｇ／ｍ２，吸烟１１６例（４０．１４％）；对照组男３０例、
女３０例，年龄１９～６５岁，平均年龄（４１．８２±１１．３３）岁，平均
ＢＭＩ（２３．８２±１．２０）ｋｇ／ｍ２，吸烟３８例（６３．３３％）；两组受试者上
述资料比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。根
据《支气管哮喘防治指南（２０２０年版）》［５］，按照分期标准哮喘
组患者分为急性发作期组（９５例）与慢性持续期组（１９４例）；又
按照哮喘严重程度将其分为轻度组（９８例，走路无异常，活动后
咳嗽，休息可缓解）、中度组（１１５例，活动后气喘、呼吸困难，需
吸氧，肺部哮鸣音）、重度组（４９例，端坐呼吸、心跳加速等，无法
连贯说话）与危重度组（２７例，严重缺氧、口唇紫绀或昏迷等，无
法说话，需及时抢救）。本研究经我院伦理委员会审核批准，所

有患者家属均知情同意。

·２５８· 临床内科杂志２０２４年１２月第４１卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．１２



　　２．方法：收集所有受试者一般临床资料、实验室检查结果、
肺功能及气道重塑情况，包括性别、年龄、ＢＭＩ、吸烟史、第１ｓ用
力呼气容积（ＦＥＶ１）占预计值百分比（ＦＥＶ１％）、ＦＥＶ１／用力肺
活量（ＦＶＣ）、６∶００、１２∶００、１８∶００、２４∶００时呼气流量峰值（ＰＥＦ）、
ＩＬ１０、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、ＩＬ６、ＶＥＧＦ、ＥＴ１水平、气道内径
（Ｌ）、外径（Ｄ）。计算ＰＥＦ日变异率、支气管管壁厚度（Ｔ）、Ｔ／Ｄ、
管壁面积／支气管道总横截面积（ＷＡ）：ＰＥＦ日变异率（％）＝
［（最大 ＰＥＦ最小 ＰＥＦ）／（最大 ＰＥＦ＋最小 ＰＥＦ）］×０．５×
１００％；Ｔ＝（ＤＬ）／２；ＷＡ＝（Ｄ２Ｌ２）／Ｄ２×１００％。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分析。符合
正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方
差分析检验，两组间比较采用 ｔ检验。计数资料以例数和百分
比表示，组间比较采用 χ２检验。采用 ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估血
清ＶＥＧＦ、ＥＴ１与哮喘患者肺功能、气道炎症、气道重塑的相关

性。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果
１．哮喘组与对照组受试者肺功能、气道重塑情况及实验室

检查结果比较：与对照组比较，哮喘组患者 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＩＬ１０、
ＦＥＶ１％均更低，ＰＥＦ日变异率、ＴＮＦα、ＩＬ６、Ｔ／Ｄ、ＷＡ、ＶＥＧＦ、
ＥＴ１均更高（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．急性发作期组与慢性持续期组患者肺功能、气道重塑情
况及实验室检查结果比较：与慢性持续期组比较，急性发作期

组患者ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＩＬ１０、ＦＥＶ１％均更低，ＰＥＦ日变异率、ＴＮＦα、
ＩＬ６、Ｔ／Ｄ、ＷＡ、ＶＥＧＦ、ＥＴ１均更高（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　３．不同严重程度哮喘患者肺功能、气道重塑情况及实验室
检查结果比较：轻度组、中度组、重度组、危重度组患者ＦＥＶ１％、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＩＬ１０水平均依次降低，ＰＥＦ日变异率、ＴＮＦα、ＩＬ６、
Ｔ／Ｄ、ＷＡ、ＶＥＧＦ、ＥＴ１水平均依次升高（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表１　哮喘组与对照组受试者肺功能、气道重塑情况及实验室检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＥＶ１％（％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＰＥＦ日变异率（％） ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ）
哮喘组 ２８９ ７７．７３±９．５７ ７０．３１±８．２４ １７．３６±４．２２ ３０．００±９．７８ １９．２８±６．５５
对照组 ６０ ８７．４０±６．９５ ８８．４２±５．１３ ９．２５±１．３０ １０．１３±２．３９ ２９．４０±４．８８
ｔ值 ７．４２７ １６．３６７ １４．７２７ １５．６２４ １１．３２７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数 ＩＬ６（μｇ／Ｌ） Ｔ／Ｄ ＷＡ（％） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ）
哮喘组 ２８９ ２１．０７±６．２４ ０．３３±０．１０ ７０．６０±７．４９ ３２１．１５±８８．３０ ３２．０６±１１．１８
对照组 ６０ ６．３０±０．９９ ０．２３±０．０４ ６１．１８±２．９９ ９８．９４±３０．０２ １６．３３±５．１５
ｔ值 １８．２６７ ７．６１３ ９．６９８ １９．２４５ １０．６６１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　急性发作期组与慢性持续期组患者肺功能、气道重塑情况及实验室检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＥＶ１％（％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＰＥＦ日变异率（％） ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ）
急性发作期组 ９５ ６８．２９±７．０４ ６０．１１±４．５９ ２５．２８±３．０９ ４０．６８±１２．５４ １２．３５±４．０２
慢性持续期组 １９４ ８２．３６±５．８８ ７５．３０±６．２８ １３．４８±３．５６ ２４．７７±７．６１ ２２．６７±７．８１
ｔ值 １７．８８１ ２０．９８３ ２７．９５２ １３．３６７ １２．１１７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数 ＩＬ６（μｇ／Ｌ） Ｔ／Ｄ ＷＡ（％） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ）
急性发作期组 ９５ ２８．２９±８．３０ ０．４０±０．１１ ７４．７０±５．３２ ４３０．６６±９７．８５ ４４．２８±１３．５７
慢性持续期组 １９４ １７．５４±５．２６ ０．２９±０．０８ ６８．５９±６．８４ ２６７．５３±８２．９１ ２６．０７±８．４９
ｔ值 １３．３７９ １３．９５４ ７．６４５ １４．７９３ １３．９８２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表３　不同严重程度哮喘患者肺功能、气道重塑情况及实验室检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＥＶ１％（％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＰＥＦ日变异率（％） ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ）
轻度组 ９８ ８２．５１±４．３３ ７４．０５±６．２９ １２．１８±２．５５ １９．２５±５．１４ ２５．１１±４．３６
中度组 １１５ ７８．９６±６．０５ａ ７０．２４±５．７６ａ １６．５７±２．９０ａ ２５．４７±５．７０ａ ２０．０３±３．９９ａ

重度组 ４９ ７３．８８±５．６１ａｂ ６６．８８±６．４３ａｂ ２３．０４±３．１３ａｂ ４０．９６±７．８３ａｂ １３．４８±２．７２ａｂ

危重度组 ２７ ６２．１３±６．２８ａｂｃ ６３．２６±５．００ａｂｃ ２９．２２±２．８２ａｂｃ ６８．４２±６．６５ａｂｃ ５．４５±１．１６ａｂｃ

Ｆ值 １０８．１７７ ３０．４７７ ３３８．６７３ ５４４．９６９ ２３９．５１５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
组别 例数 ＩＬ６（μｇ／Ｌ） Ｔ／Ｄ ＷＡ（％） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ）

轻度组 ９８ １１．９４±３．１５ ０．２５±０．０６ ６４．００±６．０５ １９４．３３±６１．９０ ２０．７８±５．３０
中度组 １１５ ２０．７８±４．６６ａ ０．３２±０．０９ａ ７１．２５±５．６９ａ ２８６．６０±７９．２５ａ ３０．５４±７．２２ａ

重度组 ４９ ２８．６０±５．３９ａｂ ０．４１±０．１０ａｂ ７５．９６±５．３１ａｂ ４５７．３２±８０．５１ａｂ ４０．６１±９．５７ａｂ

危重度组 ２７ ４１．７８±４．８５ａｂｃ ０．５２±０．１１ａｂｃ ８２．０６±４．８８ａｂｃ ６８１．４９±７７．４７ａｂｃ ６３．９６±８．４９ａｂｃ

Ｆ值 ３９３．２７６ ８８．５５６ ９５．５９０ ３７４．４１２ ２７８．５１３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与轻度组比较，ａＰ＜０．０５；与中度组比较，ｂＰ＜０．０５；与重度组比较，ｃＰ＜０．０５
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　　４．相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，血清 ＶＥＧＦ、
ＥＴ１在肺功能方面与 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ均呈负相关，与 ＰＥＦ
日变异率均呈正相关；在气道炎症指标方面与 ＴＮＦα、ＩＬ６均
呈正相关，与 ＩＬ１０均呈负相关；在气道重塑方面与 Ｔ／Ｄ、ＷＡ
均呈正相关（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果

指标
ＶＥＧＦ

ｒ值 Ｐ值
ＥＴ１

ｒ值 Ｐ值
肺功能

　ＦＥＶ１％ －０．８２２ ＜０．００１ －０．８１４ ＜０．００１
　ＦＥＶ１／ＦＶＣ －０．８２７ ＜０．００１ －０．８２９ ＜０．００１
　ＰＥＦ日变异率 ０．８２１ ＜０．００１ ０．８２３ ＜０．００１
气道炎症

　ＴＮＦα ０．７８３ ＜０．００１ ０．８２７ ＜０．００１
　ＩＬ６ ０．８５５ ＜０．００１ ０．５５８ ＜０．００１
　ＩＬ１０ －０．７６８ ＜０．００１ －０．８１０ ＜０．００１
气道重塑

　Ｔ／Ｄ ０．７７５ ＜０．００１ ０．８０９ ＜０．００１
　ＷＡ ０．７６２ ＜０．００１ ０．８３１ ＜０．００１

　　讨　　论
肺功能下降、气道炎症、气道重塑是哮喘的重要特征［６］。

现阶段糖皮质激素吸入是治疗哮喘的重要手段，但部分患者吸

入高浓度糖皮质激素后整体控制水平仍不理想，无法治愈［７］。

因此，探究哮喘具体发病机制及新的治疗靶点至关重要。现阶

段临床认为，哮喘呼吸道慢性炎症的关键在于血管反应，其可

增加血管数量，通过提高血管扩张性、通透性、刺激内皮细胞、

促炎性细胞迁移等途径加重哮喘气道炎症［８］；同时激活ＶＥＧＦ、
ＥＴ１等信号通路，以调节呼吸道炎症、促进血管内皮间质转化、
血管再生及重构，进一步促进哮喘患者呼吸道重塑［９１０］。

　　ＥＴ１与ＥＴ１受体广泛分布于呼吸系统，发挥调节肺通气
及呼吸道气流循环的功能［１１］。本研究结果中哮喘急性发作期

患者ＶＥＧＦ、ＥＴ１水平较慢性持续期患者明显升高，且轻度组、
中度组、重度组、危重度组患者 ＶＥＧＦ、ＥＴ１水平均依次升高，
虽然轻度组患者 ＶＥＧＦ、ＥＴ１水平在各组中相对较低，但仍高
于正常表达水平。哮喘患者血清 ＶＥＧＦ、ＥＴ１水平随病情严重
程度加重而逐渐升高，提示其参与了哮喘的急性发作过程。

ＶＥＧＦ可通过旁分泌作用于 ＶＥＧＦ受体，诱导支气管微血管增
生、内皮细胞增殖，导致支气管结构紊乱［１２］。同时 ＶＥＧＦ可诱
导Ｔｈ２型特异性免疫反应，激活树突细胞，促使固有免疫系统
与Ｔｈ２型特异性免疫反应发挥协同作用，促使哮喘呼吸道炎症
进展［１３１４］。ＥＴ１一方面可促进磷脂酶活化、花生四烯酸代谢，
诱导支气管血管收缩，活化白三烯、ＩＬ等因子，损伤气道上皮细
胞，增加毛细血管通透性［１５１６］；另一方面可结合其他肽类生长

因子促使成纤维细胞、平滑肌细胞增殖，促进氧自由基合成、表

达，引起气道黏膜炎症反应、气道高反应性，参与气道重塑［１７］。

本研究首次分析血清 ＶＥＧＦ、ＥＴ１与哮喘患者肺功能、气
道炎症的相关性，结果显示血清ＶＥＧＦ、ＥＴ１与ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／
ＦＶＣ及ＩＬ１０均呈负相关，与ＰＥＦ日变异率、ＴＮＦα、ＩＬ６、Ｔ／Ｄ、
ＷＡ均呈正相关。在血管反应、气道炎症等病理因素作用下，
ＶＥＧＦ、ＥＴ１表达上调，ＥＴ１升高可促使１５脂肪氧合酶、氧自

由基等生成，分泌多种炎性介质，并使炎性细胞聚集于肺局部，

损伤其上皮细胞，进而加重哮喘［１８］。ＶＥＧＦ过高表达能促进血
管生成与气道平滑肌增生，提高气道黏膜及黏膜下血管通透

性，破坏上皮细胞屏障，促使上皮组织下胶原沉积，导致黏膜水

肿、气道壁变厚，影响呼吸功能［１９］。可见血清ＶＥＧＦ、ＥＴ１与哮
喘气道炎症、肺功能损伤、气道重塑关系密切，对临床探索哮喘

的具体发病机制及有效治疗靶点具有重要指导意义。

综上所述，哮喘患者血清 ＶＥＧＦ、ＥＴ１异常升高，可能参与
了气道炎症、肺功能损伤、气道重塑。血清 ＶＥＧＦ、ＥＴ１检测对
评估哮喘患者病情程度、实现哮喘个性化诊疗具有积极意义。
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