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【摘要】 目的观察成人支气管哮喘(简称哮喘)急性发作时血清1一磷酸鞘氨醇(SIP)水平变化，探讨其

在哮喘发病中的临床意义。方法选择2015年11月至2016年7月佳木斯大学附属第一医院呼吸内科门诊

及住院患者45例为哮喘组，以同期本院健康体检者25例为健康对照组。采用酶联免疫吸附试验检测受试者

血清SIP水平，比较其肺功能指标1秒用力呼气容积(FEVl)占预计值的百分比(FEVI％)、FEVl／用力肺活量

(FVC)比值的差异，采用Pearson法分析FEVI％、FEVl／FVC与SIP水平的相关性。结果哮喘组血清SIP水

平明显高于健康对照组(p,mol／L：1．90±0．32比0．89±0．17，P<0．01)，FEVI％、FEVl／FVC水平明显低于健康对
照组[FEVl％：(68．26±22．83)％比(97．46±10．44)％，FEVl／FVC：0．69±0．13比0．82±0．05，均P<0．01 j。哮

喘组患者FEVI％、FEVl／FVC与血清SIP水平呈负相关(r值分别为一0．801和一0．648，均P<O．01 o健康对照

组患者FEVI％、FEVl／FVC与血清SIP水平均无相关性(r值分别为一0．048和0．183，均P>0．05 o结论哮喘

患者血清S1P明显升高，其作为一种重要的炎性介质在哮喘发病中可能发挥了重要作用。
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[Abstract]0bjective To observe the changes of serum sphingosine一1一phosphate(SIP)level in acute attack

of adult bronchial asthma fsimplified as asthmal and explore its clinical significance in the pathogenesis of the disease．

Methods Forty—five patients of outpatient and hospitalized admitted to the Department of Respiratory Medicine in First

Affiliated Hospital of Jiamusi University from November 2015 to July 2016 were arranged to an asthma group；in
the same

period，25 healthy peoples in our hospital having passed physical examination were chosen and assigned in a healthy

control group．Serum SIP levels were determined by enzyme—linked immunosorbent assay fELISA)in the subjects，the
differences of pulmonary function indexes．the percentage of 1 second forced expiratory volume fFEVl)in predicted

FEVl value，FEVl／forced vital capacity fFVC)ratio were compared between the two groups，and the correlations

between FEVl％．FEVl／FVC and S1P level were analyzed by Pearson analysis． Results The level of S1P in serum

of asthma group was significantly higher than that of the healthy control group ftxmol／L：1．90±0．32 vs．0．89±0．17，

P<0．01)．the levels of FEVl％．FEVl／FVC were significantly lower in the asthma group than those in healthy control

group[FEVl％：(68．26±22．83)％vs．(97．46±10．44)％，FEVl／FVC：0．69±0．13 vs．0．82±0．05，both P<0．01]．In

the asthma group．the levels of FEVl％，FEVl／FVC were negatively correlated to the serum SIP level(r=一0．801 and

一0．648．both P<0．01)．While the levels of FEVl％，FEVl／FVC were not correlated to the serum SIP levelin the healthy

control group fr=一0．048 and 0．183，P>0．05)． conclusion The serum SIP is increased significantly in patients with

asthma．and it being an important inflammatory mediator may play a crucial role in the pathogenesis of asthma．

[Key words] Asthma； Sphingosine—l—phosphate；Pulmonary function

支气管哮喘(简称哮喘)是由肥大细胞、嗜酸粒

细胞、气道上皮细胞、平滑肌细胞等炎性细胞和气

道固有细胞共同参与的气道慢性炎症性疾病，气道

高反应性、气道炎症和气道重塑是支气管哮喘的病

理学特征，也是呼吸道慢性炎症的特点，其发病机

制不明，也无特异性的治疗方法¨。3 o。目前认为肥

大细胞的活化脱颗粒、平滑肌收缩及气道重塑为哮

喘的重要发病机制。4 J。研究表明，1一磷酸鞘氨醇
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(S1P)，鞘氨醇激酶信号通路在哮喘发病中起重要

作用¨J。哮喘患者致敏可发现其支气管肺泡灌洗

液(BALF)中S1P水平显著升高，而发作缓解后SIP

又降至正常水平。6J。本研究采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)检测哮喘患者和健康成人血清S1P水平，

探讨SIP在哮喘发作中的临床意义。

1资料及方法

1．1研究对象的选择：收集2015年11月至2016
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年7月在佳木斯大学附属第一医院呼吸内科门诊

及住院患者45例为哮喘组，以同期本院健康体检者

25例为健康对照组。

1．1．1诊断标准：所有病例诊断符合中华医学会呼

吸病学分会哮喘学组制定的《中国支气管哮喘防治

指南》"1标准。

1．1．2排除标准：排除肿瘤、心血管疾病、肺炎、合

并慢性阻塞性肺疾病(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者。

1．1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院医学伦理委员会批准，所有治疗和检测方法取

得受试者知情同意。

1．2一般资料(表1)：哮喘组与健康对照组性别、

年龄等一般资料比较差异均无统计学意义(均P>

o．05)，说明两组资料均衡，有可比性。

表1两组受试者一般资料比较

鳞i i||蘸釜塞蓑鏊滋鬻爹鬟蒺
健康对照组 25 10 15 23～71 48．60±13．74

哮喘绢45 24 21 19～75 43．91±14．95

1．3观察指标及方法

1．3．1两组血清S1P水平测定：受试者均于人组当

日清晨空腹取外周静脉血5 mL，肝素抗凝，置于37℃

孵育10 min后，离心10 min，分离血清置于一80℃

冰箱保存待检。用酶联免疫吸附试验(ELISA)

检测两组血清SIP水平，试剂盒由上海信帆生物科

技有限公司提供，操作严格按试剂盒说明书进行。

1．3．2两组肺功能测定：比较两组肺功能指标1秒

用力呼气容积(FEVl)占预计值的百分比(FEVI％)、

FEVl／用力肺活量(FVC)比值的差异。

1．3．3相关性分析：采用Pearson法分析FEVl、

FEVl／FVC与S1P水平的相关性。

1．4统计学处理：使用SPSS 20．0统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数±标准差

(面±s)表示，采用t检验，Pearson法分析哮喘患者

FEVI％、FEVl／EVC与血清SIP水平的相关性，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组受试者血清S1P水平比较(表2)：哮喘组

血清S1P水平明显高于健康对照组，差异有统计学

意义(P<0．01 o

2．2两组受试者FEVI％、FEVl／FVC水平比较

(表2)：哮喘组肺功能指标FEVI％、FEVl／FVC均

明显低于健康对照组(均P<O．01)。

表2两组血清S1P水平及肺功能指标比较(i±s)

i：维期簧瓣蠡纛雾攀醺赣萄国鬟豢潮鬟黪自秘≯薯：一霉秘耋黪瞎
健康对照组 25 O．89±0．17 97．46±10．44 0．82±0．05

哮喘组 45 1．90±O．32 68．26±22．83 0．69±O．13

2．3 相关性分析(图1)：哮喘组患者FEVI％、

FEVl／EVE与血清S1P水平呈负相关(r值分别

为一o．801和一0．648，均P<0．01 o健康对照组

FEVI％、FEVl／FVC与血清S1P水平均无相关性

(r值分别为一0．048和0．183，均P>0．05)。

图1哮喘组患者血清SIP水平与FEVl％(左)
和FEVl原VC(右)的相关性分析

3讨论

哮喘是一种以气道反应性增高、广泛多变的可

逆性气流受限及不可逆性气道重塑为主要特征的慢

性非特异性炎症¨J，是临床最常见的慢性呼吸道疾

病之一，严重威胁着人们的身体健康，近年来其发病

率有逐年增加趋势∽J。目前认为肥大细胞、平滑肌

细胞、气道上皮细胞及细胞组分的相互作用参与了

哮喘的形成。研究发现，SIP作为一种重要的炎性

介质在肺部疾病，尤其是哮喘的发病机制中发挥了

重要作用¨0|。SIP／鞘氨醇激酶信号通路在哮喘等

变态反应性疾病发病机制及治疗方面的作用成为目

前研究的热点。本研究表明哮喘发作时血清中SIP

表达升高，这与Ammit等”1的研究结果一致。阻断

SIP、鞘氨醇激酶的表达，有望为哮喘的治疗探索另

一条新途径。

SIP是鞘磷脂的一种代谢产物，通过鞘氨醇激

酶催化而形成，在血清中主要由肥大细胞等分泌，浓

度为o．4—1．1 p．mol／L
o
11-121。SIP既可作为细胞外介

质，又能作为细胞内第二信使参与细胞的生长、增

殖、分化等生物学过程¨3。。S1P通过与5种G蛋

白耦联受体亚型结合，调节细胞增殖、存活、凋亡及

血管再生等生物学功能o 14]o在不同的细胞中，S1P

万方数据
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受体亚型的种类和数量不同：S1P通过SIP受体亚

型1和2调节肥大细胞的迁移和脱颗粒等过程¨“。

气道上皮细胞则只表达S1P受体亚型3，S1P通过

S1P受体亚型1和4激活使T细胞迁移到血管内¨6I。

S1P可通过多种途径参与哮喘的发病过程：

①诱导肥大细胞活化脱颗粒，产生和释放多种炎性

介质如组胺、肿瘤坏死因子一仅(TNF一仅)、白细胞

介素一5(IL一5)等对支气管平滑肌细胞、黏液分泌、

T细胞激活产生影响，导致气道炎性渗出增加和反

应性增高117l。②诱导应力纤维形成，促使支气管

平滑肌细胞收缩，最终导致气道反应性升高。③促

使气道平滑肌和纤维细胞的生长及向肌成纤维细胞

分化，气道平滑肌增生及纤维细胞肌纤维化是气道

重塑的主要原因之一。动物研究证实，S1P可引起

卵白蛋白致敏的哮喘动物模型气道平滑肌收缩，而

在正常气道中，S1P并不产生此作用¨8。19 1。

本研究还发现，哮喘急性发作时患者肺功能指

标FEVI％、FEVl／FVC水平明显下降，而健康对照

组肺功能指标未出现特异性改变，与马宏境‘2叫的研

究结果一致，哮喘急性发作期肺功能呈阻塞l生改变，
哮喘缓解期肺功能相关指标可恢复正常，在临床上

可用来辅助诊断支气管哮喘及评估治疗效果。此外，

哮喘患者血清S1P水平与肺功能呈负相关，推测血

清S1P升高可能预示哮喘患者病情加重。

目前哮喘治疗的常规药物不良反应较多亦不能

控制病情进展，如二羟丙茶碱不良反应虽较其他茶

碱类药物轻，但由于患者的个体差异，用量过大或与

其他药物(如黄嘌呤类、喹诺酮类抗菌药物等)合用

也会引起恶心、呕吐、易激动、失眠、心动过速、心

律失常，甚至发热、脱水、惊厥等症状，严重者甚至

出现呼吸、心搏骤停_21’。哮喘危重症病情进展迅

速，即使采用经典药物治疗，甚至气管插管、机械通

气等治疗手段，其病死率仍很高心2I。有研究表明，

S1P类似物2一(4一正辛基苯乙基)一2一氨基丙二醇

盐酸盐(FTY720)、鞘氨醇激酶抑制剂二甲基鞘氨

醇，可以改变气道T淋巴细胞、嗜酸粒细胞的分布

及减少其数量，减轻气道炎症反应，降低SIP及鞘

氨醇激酶水平，继而拮抗S1P，减轻气道高反应性和

气道重塑。23-25 J。因此，阻断SIP及其限速酶鞘氨醇

激酶表达能减少哮喘的急性发作，维持持续缓解水

平，有望成为哮喘特异性治疗的靶点。但目前对于

SIP生物学功能的了解还较少，尤其缺乏S1P各个

生物学功能关联性的系统研究，还有待更多的研究

探讨。
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