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·论著·
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【摘要】 目的 观察支气管哮喘发作期不同严重程度哮喘患者血中 1- 磷酸鞘氨醇（S1P）水平的变化，

探讨 S1P 对哮喘患者病情严重程度的评估价值。方法 采用前瞻性观察性研究方法，选择 2015 年 11 月至 

2017 年 1 月于佳木斯大学附属第一医院呼吸内科门诊及住院的 52 例哮喘发作期患者，按照疾病严重程度分为

轻、中、重度 3组；以本院同期 25 例健康体检者作为健康对照组。取所有受试者清晨空腹外周静脉血，采用酶

联免疫吸附试验（ELISA）检测血中 S1P 水平，采用全血细胞自动分析仪检测血中嗜酸粒细胞计数（EOS），同时

进行肺功能检查；各观察指标之间的相关性采用 Pearson 相关分析；绘制受试者工作特征曲线（ROC），分析血

中 S1P 对哮喘严重程度的评估价值。结果 52 例哮喘患者均纳入最终分析，其中轻度 17 例、中度 19 例、重度

16 例。与健康对照组比较，不同程度哮喘各组血中 S1P 和 EOS 水平明显升高，1 s 用力呼气容积（FEV1）明显

降低；且随哮喘病情加重，血中 S1P 和 EOS 水平均逐渐升高〔轻、中、重度 S1P（nmol/L）分别为 1 537.0±120.3、
1 980.7±149.5、2 202.2±117.2（F＝274.624，P＝0.001），EOS（×109/L）分别为 0.13±0.06、0.20±0.07、
0.37±0.14（F＝44.093，P＝0.001）〕，FEV1 逐渐降低〔轻、中、重度分别为 0.89±0.05、0.69±0.06、0.42±0.10 
（F＝159.756，P＝0.001）〕。相关性分析显示，轻、中、重度哮喘患者血中 S1P 与 EOS 水平均呈显著正相关 
（r值分别为 0.696、0.746、0.508，均 P＜0.05），与 FEV1 均呈显著负相关（r值分别为 -0.761、-0.655、-0.815，均
P＜0.01）；而健康对照者血中 S1P 与 EOS 水平和 FEV1 均无明显相关性（r值分别为 0.324、-0.048，均 P＞0.05）。
ROC 曲线分析显示，血中 S1P 水平评估轻、中、重度哮喘的 ROC曲线下面积（AUC）分别为 0.948，1.000、1.000；

当截断值为 1 181.8、1 534.2、1 708.6 nmol/L 时，敏感度分别为 88.2%、100%、100%，特异度分别为 88.0%、

100%、100%。结论 哮喘发作期患者血中 S1P 水平随病情加重而逐渐升高，其对哮喘严重程度具有较高的评

估价值。
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【Abstract】 Objective To observe the changes of serum sphingosine-1-phosphate (S1P) level in asthmatic 
patients with different severity of bronchial asthma, and to explore the evaluation value of S1P on the severity of 
asthma. Methods A prospective observational study was conducted. Fifty-two patients with asthma admitted to 
Department of Respiratory Medicine of the First Affiliated Hospital of Jiamusi University from November 2015 to 
January 2017 were enrolled. According to the severity of the disease, the patients were divided into mild, moderate 
and severe groups. In the same period, 25 healthy subjects were served as healthy control group. All the subjects 
got the peripheral venous blood collection in the morning fasting, the level of serum S1P was determined by enzyme 
linked immunosorbent assay (ELISA), the peripheral blood eosinophil (EOS) was counted, and the pulmonary function 
test was performed. The correlation among the parameters was analyzed by Pearson correlation analysis. Receiver 
operating characteristic curve (ROC) was plotted, and the value of serum S1P on evaluating the severity of asthma was 
analyzed. Results Fifty-two asthma patients were enrolled, including 17 patients of the mild, 19 of the moderate, 
and 16 of the severe. Compared with the healthy control group, serum S1P level and peripheral blood EOS in different 
degree asthma groups were significantly increased, and forced expiratory volume in 1 second (FEV1) was decreased 
significantly; and with asthma exacerbations, serum S1P levels and peripheral blood EOS were gradually increased 
[mild, moderate and severe S1P (nmol/L) were 1 537.0±120.3, 1 980.7±149.5, 2 202.2±117.2 (F = 274.624,  
P = 0.001); EOS (×109/L) were 0.13±0.06, 0.20±0.07, 0.37±0.14 , respectively (F = 44.093, P = 0.001)], and 
FEV1 was decreased gradually [mild, moderate and severe were 0.89±0.05, 0.63±0.06, 0.42±0.10, respectively  
(F = 159.756, P = 0.001)]. Correlation analysis showed that there were significant positive correlations between serum 
S1P level and peripheral blood EOS in patients with mild, moderate and severe asthma (r value was 0.696, 0.746, 
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 支气管哮喘是临床常见的慢性呼吸道疾病之

一，是由嗜酸粒细胞、肥大细胞等炎性细胞和细胞

组分参与的气道慢性炎症。急性发作时，多表现为

阻塞性通气功能障碍，根据病情的严重程度，在临床

上呈现不同程度的肺功能损害。嗜酸粒细胞计数

（EOS）可反映哮喘急性发作时气道炎症程度。有研

究表明，1- 磷酸鞘氨醇（S1P）在哮喘发作时气道炎

性渗出、气道高反应性及反复发作时气道重构等病

理生理过程中发挥重要作用［1-4］。本研究通过比较

不同严重程度的哮喘发作期患者血中 S1P、EOS 水

平和肺功能的变化及其相关性，探讨 S1P 对哮喘患

者病情严重程度的评估价值。

1 资料及方法 

1.1 研究对象：采用前瞻性观察性研究方法，选择
2015 年 11 月至 2017 年 1 月在本院呼吸内科门诊

及住院的 52 例哮喘发作期患者，按照疾病严重程度

分为轻、中、重度 3组；以本院同期 25 例健康体检

者作为健康对照组。

1.1.1 纳入标准：符合 2008 年中华医学会呼吸病
学分会哮喘学组制定的《支气管哮喘防治指南》的

诊断标准［5］。

1.1.2 排除标准：存在肿瘤、心血管疾病、肺炎、慢
性阻塞性肺疾病（COPD）、肺纤维化、支气管扩张、

自身免疫性疾病及其他部位炎症等疾病。

1.1.3 剔除标准：中途退出研究或放弃治疗。
1.1.4 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经
医院伦理委员会批准（审批号：2015-08-06），治疗

和检测方法取得受试者知情同意。

1.2 观察指标及方法
1.2.1 血中 SIP 水平测定：受试者均于清晨取空腹
外周静脉血 3 mL，肝素抗凝，37 ℃孵育 10 min 后，

离心 10 min，将分离出的血清分装置于 -80 ℃冰箱

保存待检。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血

中 S1P水平，操作严格按试剂盒说明书进行，试剂盒

由上海信帆生物科技有限公司提供。

1.2.2 肺功能测定：就诊时行肺功能检查，记录 1 s
用力呼气容积（FEV1）。

1.2.3 EOS 测定：取清晨空腹外周静脉血 3 mL，应
用全血细胞自动分析仪检测血中 EOS。

1.3 统计学分析：所有资料采用 SPSS 20.0 软件
分析。先对计量资料进行正态性检验，正态分布的

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，多组间比
较采用方差分析，用 Levene 法进行方差齐性检验，

组间两两比较若方差齐采用 q检验，方差不齐采用
Tamhane T2检验；计数资料采用χ2 检验；各观察

指标之间的相关性采用 Pearson 相关分析；绘制受

试者工作特征曲线（ROC），分析血中 S1P 对哮喘严

重程度的评估价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结 果 

2.1 一般资料（表 1）：52 例哮喘患者均纳入最终
分析，其中男性 26 例、女性 26 例，年龄 19～77 岁、

平均（46.46±15.79）岁，轻度 17 例、中度 19 例、重
度 16 例；健康对照组男性 10 例、女性 15 例，年龄

23～71 岁、平均（48.60±13.74）岁。各组患者性别、
年龄比较差异无统计学意义（均 P＞0.05），说明一
般资料均衡，具有可比性。

表 1 不同程度哮喘发作期患者一般资料 
及与健康对照组的比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄（岁）

男性 女性 范围 x±s
健康对照组 25 10 15 23～71 48.60±13.74
轻度哮喘组 17   9   8 19～77 42.12±16.01
中度哮喘组 19   8 11 19～75 48.21±15.32
重度哮喘组 16   9   7 24～75 49.00±16.14
χ2/F值 1.464 0.812
P值 0.691 0.491

0.508, all P < 0.05), and negatively correlations with FEV1 were found (r value was -0.761, -0.655, -0.815, all  
P < 0.01). There was no significant correlation between serum S1P level and EOS, FEV1 in healthy control group (r value 
was 0.324 and -0.048, both P > 0.05). ROC curve analysis showed that the area under curve (AUC) of serum S1P for 
assessing mild, moderate and severe asthma was 0.948, 1.000, 1.000, respectively; when the cut-off of S1P was 1 181.8, 
1 534.2, 1 708.6 nmol/L, the sensitivity was 88.2%, 100%, 100%, and the specificity was 88.0%, 100% and 100%,  
respectively. Conclusions During asthma attack, the serum S1P level was gradually increased with the exacerbation 
of the disease. Serum S1P level has significant evaluative effect on the severity of asthma.

【Key words】 Asthma; Sphingosine-1-phosphate; Forced expiratory volume in 1 second; Eosinophil
Fund program: Science Research Project of Heilongjiang Provincial Health and Family Planning Commission 

(2016-299)

2.2 观察指标（表 2）：与健康对照组比较，不同
程度哮喘组患者血中 S1P 和 EOS 水平明显升高，

FEV1 明显降低（均 P＜0.05）；且随哮喘病情加重，
血中 S1P 和 EOS 水平均逐渐升高，FEV1 逐渐降低

（均 P＜0.01）。
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2.3 相关性分析（图 1）：轻、中、重度哮喘患者血
中 S1P 与 EOS 均呈显著正相关（r值分别为 0.696、
0.746、0.508，均 P＜0.05），与 FEV1 均呈显著负相关
（r值分别为 -0.761、-0.655、-0.815，均 P＜0.01）；
而健康对照者血中 S1P 与 EOS 和 FEV1 均无相关

性（r值分别为 0.324、-0.048，均 P＞0.05）。

2.4 ROC 曲线分析（图 2；表 3）：血中 S1P 水平评
估轻、中、重度哮喘的 ROC 曲线下面积（AUC）分

别为 0.948、1.000、1.000；当截断值分别为 1 181.8、

1 534.2、1 708.6 nmol/L 时，敏感度分别为 88.2%、

100%、100%，特异度分别为 88.0%、100%、100%，提

示血中 S1P水平对哮喘严重程度的评估价值较高。 

表 2 不同程度哮喘发作期患者血中 
S1P、EOS 水平和 FEV1 的比较（x±s）

组别  
例数
（例）

S1P 
（nmol/L）

EOS 
（×109/L） FEV1

健康对照组 25 914.6±200.3 0.07±0.04 0.98±0.10
轻度哮喘组 17 1 537.0±120.3 a 0.13±0.06 a 0.89±0.05 a

中度哮喘组 19 1 980.7±149.5 bc 0.20±0.07 bc 0.69±0.06 bc

重度哮喘组 16 2 202.2±117.2 bde 0.37±0.14 bde 0.42±0.10 bde

F值 274.624 44.093 159.756
P值 0.001 0.001 0.001

注：S1P 为 1- 磷酸鞘氨醇，EOS 为嗜酸粒细胞计数，FEV1 为
1 s 用力呼气容积；与健康对照组比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与轻度
哮喘组比较，cP＜0.05，dP＜0.01；与中度哮喘组比较，eP＜0.05

表 3 血中 S1P 水平对发作期哮喘严重程度的评估价值

指标 AUC sx P值 95%CI 截断值 敏感度（%） 特异度（%） 阳性预测值（%）阴性预测值（%）

轻度哮喘 S1P 0.948 0.032 0.000 0.885～1.000 1 181.8   88.2   88.0   83.3   91.7
中度哮喘 S1P 1.000 0.000 0.000 1.000 1 534.2 100.0 100.0 100.0 100.0
重度哮喘 S1P 1.000 0.000 0.000 1.000 1 708.6 100.0 100.0 100.0 100.0

注：S1P 为 1- 磷酸鞘氨醇，AUC为受试者工作特征曲线下面积，95%CI为 95%可信区间
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注：S1P 为 1- 磷酸鞘氨醇，ROC曲线为受试者工作特征曲线

图 2 血中 S1P 水平评估发作期轻、中、重度哮喘的 ROC曲线

注：S1P 为 1- 磷酸鞘氨醇，EOS 为嗜酸粒细胞计数， 
FEV1 为 1 s 用力呼气容积

图 1 不同程度哮喘发作期患者血中 S1P 与 EOS（上） 
和 FEV1（下）的相关性 
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3 讨 论 

 哮喘急性发作时通常出现广泛多变的可逆性

气流受限，以喘息、气急、胸闷或咳嗽为主要临床

表现；长期反复发作可引起气道不可逆性重构，进

一步导致肺源性心脏病的发生，影响患者的生活质

量。正确诊断、评估哮喘的严重程度，对于哮喘的

治疗及预后具有重要意义。有研究显示，肺功能测

定结果既可以作为哮喘的诊断依据，也可以用于对

哮喘的严重程度进行分级，进一步制定治疗方案，同

时有助于风险评估［1］。目前多以 FEV1 进行哮喘严

重程度分级及风险评估 ［2］。外周血 EOS 对评估哮

喘严重程度及气道炎症都起着重要作用［3］。有研

究表明，S1P 作为一种重要的炎性介质，在哮喘的发

病机制中发挥重要作用［4］。本课题组前期研究表

明，哮喘患者急性发作时血中 S1P水平高表达，且与

FEV1 及 FEV1/ 用力肺活量（FVC）比值呈负相关［6］。

本研究中将发作期哮喘患者分为轻、中、重度 3组，

比较不同严重程度哮喘发作期患者血中 S1P、EOS
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和肺功能变化及其之间相关性，并探讨其临床意义。

结果显示，随着哮喘病情加重，血中 S1P 和 EOS 水

平逐渐升高，FEV1 逐渐降低；且不同程度哮喘各组

血中 S1P 与 EOS 水平均呈正相关，与 FEV1 均呈负

相关，而健康对照组血中 S1P 与 EOS 和 FEV1 均无

相关性；ROC 曲线分析显示，血中 S1P 水平对哮喘

严重程度具有很高的评估价值。这提示 S1P 可能成

为哮喘严重程度的检测指标。

 SIP 是鞘磷脂代谢产物，由鞘氨醇激酶（SPHK）

催化而成，主要来源于肥大细胞、巨噬细胞等，可参

与细胞的生长、存活、增殖分化等生物学过程［7］。

SIP 可通过以下途径参与哮喘： ① 诱导肥大细胞活

化脱颗粒，导致气道炎性渗出及气道高反应性［8］； 

② 诱导应力纤维形成，促使支气管平滑肌细胞收

缩，最终导致气道高反应性［9］； ③ 促使气道平滑肌

和气道纤维细胞的生长［3］，以及向肌成纤维细胞分

化［10］，导致气道重构。然而有研究证实，哮喘发作

缓解后支气管肺泡灌洗液（BALF）中 S1P 可降至正

常水平［11］。因此，我们推测 S1P 既可作为一项评估

哮喘严重程度的指标，也可以用于预测哮喘的预后，

尤其对因病情无法行肺功能检查且外周血 EOS 无

明显异常的哮喘患者的诊断、治疗方案的选择及预

后评估有重要意义。基层医院由于设备问题，哮喘

患者常常无法行肺功能检查，医生只能根据患者的

症状来评估病情的严重程度，常造成治疗不足或过

度医疗的情况。S1P 检测可以解决这些问题。

 研究表明，S1P 类似物 FTY720 可抑制气道重

构，减轻气道高反应性［12］；S1P 关键酶 SPHK 抑制

剂可减轻气道高反应性，抑制肥大细胞活化［13］。目

前治疗哮喘最有效的药物为糖皮质激素［14］，它可舒

张支气管，还可抑制炎性介质产生［15］。同时，对于支

气管扩张剂和激素等对症治疗后症状无明显缓解的

哮喘患者［16］，对激素不敏感的哮喘患者［17］，应用激

素、β-受体激动剂、茶碱有明显副作用的患者［18］， 

需血液净化治疗的危重哮喘患者［19］，或行机械通气

导致呼吸机相关性肺炎（VAP）的哮喘患者［20］来说，

S1P 类似物及 SPHK 抑制剂有望成为是一种全新的

治疗方法。

 综上，哮喘发作期患者血中 S1P 水平随病情加

重而逐渐升高，且与 EOS 呈正相关，与 FEV1 呈负

相关；S1P 对哮喘严重程度具有较高的评估价值，

可能成为评估哮喘严重程度的新指标或治疗新靶

点。但由于患者依从性问题，本研究未分析哮喘患

者缓解后血中 S1P 与 EOS 和肺功能的相关性，且样

本量较小，相关结论还有待大样本试验加以证实，

以进一步推广 S1P 类似物及关键酶的研究及临床 

应用。
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本刊常用不需要标注中文的缩略语

急性肺损伤（acute lung injury，ALI）
呼吸机相关性肺炎（ventilator associated pneumonia，VAP）
呼吸机相关性肺损伤（ventilation-induced lung injury，VILI）
医院获得性肺炎（hospital acquired pneumonia，HAP）
社区获得性肺炎（community acquired pneumonia，CAP）
医疗保健相关肺炎
 （health care-associated pneumonia，HCAP）
肺栓塞（pulmonary embolism，PE）
肺血栓栓塞症（pulmonary thromboembolism，PTE）
特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）
重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）
横纹肌溶解综合征（rhabdomyolysis，RM）
肾功能亢进（augmented renal clearance，ARC）
侵袭性真菌感染（invasive fungal infection，IFI）
非计划性拔管（unplanned endotracheal extubation，UEX）
机械通气（mechanical ventilation，MV）
呼气末阻断（end-expiratory occlusion，EEO）
肾脏替代治疗（renal replacement therapy，RRT）
公民逝世后器官捐献（donation after cardiacdeath，DCD）
重症加强治疗病房 / 重症医学科（intensive care unit，ICU）
多重耐药菌（multiple drug resistance，MDR）
间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）
肺泡上皮细胞（alveolar epithelial cell，AEC）
食管下括约肌（lower esophageal sphincter，LES）
支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）

氧合指数（OI，PaO2/FiO2）
肺动脉压（pulmonary artery pressure，PAP）
呼气末正压（positive end-expiratory pressure，PEEP）
气道压（airway pressure，Paw）
食道压（esophageal pressure，Pes）
嗜酸粒细胞计数（eosinophil，EOS）
血管生成素（angiogenin，Ang）
羟脯氨酸（hydroxyproline，HYP）
雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）
最低抑菌浓度（minimum inhibitory concentration，MIC）
肌酐清除率（creatinine clearance rate，CCr）
血管外肺水（extravascular lung water，EVLW）
1- 磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate，S1P）
肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）
转化生长因子 -β（Transforming growth factor-β，TGF-β）
血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
序贯器官衰竭评分（sequential organ failure score，SOFA）
格拉斯哥昏迷评分（Glasgow coma scale，GCS）
疼痛行为量表（behavioral pain scale，BPS）
疼痛数字评分量表（numeric rating scale ，NRS）
重症监护疼痛观察工具
 （critical-care pain observation tool，CPOT）
Richmond 躁动 -镇静量表
 （Richmond agitation-sedation scale，RASS）
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