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摘要 目的 探究半乳糖凝集素-3（Galectin-3）、白细胞介素 35（IL-35）及白细胞介素 17（IL-17）在支气管哮喘病儿血清中的水

平及临床意义。方法 选取 2021年 8月至 2022 年 8月徐州医科大学附属医院诊治的哮喘病儿 77例，分为轻中度哮喘急性发

作组（40例）及哮喘缓解组（37例），选择同期徐州医科大学附属医院健康体检儿童 26例为对照组。采用酶联免疫法测定血清 
Galectin-3、IL-35、IL-17 水平。应用肺功能仪进行肺功能检查，记录第 1 秒用力呼气容积/1 s 用力呼气量预计值百分比

（FEV1% ）、1 s 用力呼气量占用力肺活量比值（FEV1/ FVC）、最大呼气 50% 瞬间流量（FEF50%），最大呼气 75% 瞬间流量

（FEF75%）指标。结果 轻中度急性发作组 Gal-3、IL-17 水平分别为（50.89±7.90）ng/L、（60.95±8.14）ng/L，明显高于缓解组的

（33.93±9.49）ng/L、（42.94±6.67）ng/L及对照组的（24.8±5.84）ng/L、（35.45±8.68）ng/L，差异有统计学意义（P<0.05）。轻中度急性

发作组 IL-35 水平为（101.28±9.44）ng/L明显低于缓解组（125.91±7.79）ng/L及对照组（148.83±8.09）ng/L，差异有统计学意义（P<

0.05）。轻中度急性发作组 FEV1%、FEV1/FVC 水平分别为（67.22±12.11）%、（67.56±12.60）%明显低于缓解组的（95.4±
10.63）%、（95.58±10.95）%和对照组的（108.21±10.49）%、（108.9±10.03）%，均差异有统计学意义（P<0.05），FEF50%、FEF75%在

轻中度急性发作组分别为（46.22±11.80）%、（38.42±9.94）%，与缓解组的（50.11±11.53）%、（42.76±12.39）%比较，差异无统计学

意义（P>0.05），与对照组（91.75±12.43）%、（93.84±12.07）%比较差异有统计学意义（P<0.05）。Gal-3 与 IL-17 呈正相关（P<

0.05），IL-35 与 IL-17 呈负相关（P<0.05），Gal-3、IL-17 与 FEV1%、FEV1/FVC、FEF50%、FEF75% 呈负相关（P<0.05），IL-35 与

FEV1%、FEV1/FVC、FEF50%、FEF75%呈正相关（P<0. 05）。结论 哮喘病儿Gal-3表达上调，IL-35表达下调，引起 IL-17促表

达增强、表达抑制作用减弱，IL-17水平升高从而导致气道炎症加重，可能是轻中度哮喘急性发作的发病机制之一；亦可能是哮

喘缓解期部分病儿小气道炎症持续存在的可能机制之一。Gal-3、IL-35、IL-17水平测定有助于预测轻中度哮喘急性发作风险

及指导调整吸入糖皮质激素（ICS）用药。
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Abstract Objective To investigate the serum levels and clinical significance of galectin-3 (Gal-3), interleukin-35 (IL-35) and inter‑
leukin-17 (IL-17) in children with bronchial asthma.Methods Seventy-seven children with asthma diagnosed and treated inThe Affili‑
ated Hospital of Xuzhou Medical University from August 2021 to August 2022 were selected and assigned into acute attack group of 
mild to moderate asthma (n=40) and asthma remission group (n=37), and 26 healthy children having physical examination in the same 
hospital during the same period were selected as the control group. The serum levels of Gal-3, IL-35 and IL-17 were measured by en‑
zyme-linked immunosorbent assay. Pulmonary function apparatus was used for pulmonary function examination to record forced expira‑
tory volume in 1 second/estimated forced expiratory volume in 1 second (FEV1%), ratio of forced expiratory volume to forced vital ca‑
pacity in 1 second (FEV1 / FVC), the inspiratory flow rate found at 50% of the inhaled vital capacity (FEF50%) and that found at 75% 
of the inhaled vital capacity (FEF75%).Results The levels of Gal-3 and IL-17 in acute attack group of mild to moderate asthma were 
(50.89±7.90) ng/L and (60.95±8.14) ng/L, respectively, which were significantly higher than those in remission group [(33.93±9.49) ng/
L, (42.94±6.67) ng/L] and the control group [(24.80±5.84) ng/L, (35.45±8.68) ng/L]; the differences were statistically significant (P< 
0.05). The level of IL-35 in acute attack group of mild to moderate asthma was (101.28±9.44) ng/L, which was significantly lower than 
that in the remission group and the control group [(125.91±7.79) ng/L, (148.83±8.09) ng/L, respectively]; the difference was statistically 
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significant (P< 0.05). The levels of FEV1% and FEV1/FVC in acute attack group of mild to moderate asthma were (67.22±12.11) % 
and (67.56±12.60) %, respectively, which were significantly lower than the remission group [(95.40±10.63) %, (95.58±10.95) %] and 
the control group [(108.21±10.49) % , (108.9±10.03)% ]; the differences were statistically significant (P<0.05). The FEF50% and 
FEF75% in acute attack group of mild to moderate asthma were (46.22±11.80) % and (38.42±9.94) %, respectively, which were not sig‑
nificantly different from those in the remission group [(50.11±11.53) % , (42.76±12.39) % ] (P>0.05), but were significantly different 
from those in the control group [(91.75±12.43) %, (93.84±12.07) %] (P<0.05). Gal-3 was positively correlated with IL-17 (P<0.05), IL-

35 was negatively correlated with IL-17 (P<0.05), and Gal-3 and IL-17 were negatively correlated with FEV1%, FEV1/FVC, FEF50% 
and FEF75% (P<0.05), while IL-35 was positively correlated with FEV1%, FEV1/FVC, FEF50% and FEF75% (P<0. 05). Conclu⁃
sions The up-regulated expression of Gal-3 and the down-regulated expression of IL-35 in asthmatic children lead to the enhanced ex‑
pression of IL-17 and the weakened inhibitory effect of IL-17. The increased level of IL-17 leads to the aggravation of airway inflamma‑
tion, which may be one of the pathogeneses of acute exacerbation of mild to moderate asthma. It may also be one of the possible mecha‑
nisms for the persistence of small airway inflammation in some children with asthma in remission. The levels of Gal-3, IL-35 and IL-17 
are helpful to predict the risk of acute exacerbation of mild to moderate asthma and guide the adjustment of inhaled corticosteroids 
(ICS) medication.
Keywords Asthma; Children; Galectin- 3; Interleukin-35; Interleukin-17; Lung function

支气管哮喘（简称哮喘）是儿童最常见的慢性

炎症性疾病之一，婴幼儿期即可发病，严重影响儿

童身心健康。随着我国经济飞速发展，环境污染问

题日益严重，支气管哮喘作为呼吸道疾病，其发病

率有逐渐上升趋势。近年来我国部分儿童哮喘仍

未得到良好的控制，早期诊断、规范化管理和早期

干预，是提高儿童控制水平和改善预后的重要手

段［1-2］。研究发现气道炎症、气道高反应性及气流受

限是哮喘的三大特征，其中气道炎症是该病的病理

基础，炎症因子的过量释放在哮喘发生、发展过程

中起主要作用［3］。 因此，监测病儿的气道炎症指标

对于本病的诊治、预后评估具有重要意义。半乳糖

凝集素 -3（Galectin-3、Gal-3）也称半乳糖结合蛋白

-3，是半乳糖凝集素家族的重要成员之一，具有参与

炎性反应和介导细胞黏附等生物学功能，Gal-3通过

嗜酸性粒细胞与呼吸道上皮细胞紧密黏合，释放炎

症因子，促进哮喘发生［4-5］。白细胞介素（IL）-17、IL-

35 是近年来广泛研究的两种细胞因子，IL-17 是由

Th17细胞分泌的细胞因子，能够介导并放大气道炎

症反应过程，而 IL-35属于 Treg细胞分泌的 IL-12家

族成员，具有较强的抗炎功能，有研究显示二者在

儿童哮喘中存在异常表达［6］，本研究试图通过分析

哮喘病儿血清Gal-3、IL-35及 IL-17表达水平及与肺

功能的关系，探讨 Gal-3、IL-35 及 IL-17 在哮喘病儿

发病过程中的作用及临床意义。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究共纳入 2021 年 8 月至 2022
年 8 月徐州医科大学附属医院儿科收治的 77 例支

气管哮喘病儿（4~14岁）为研究对象，其中轻中度急

性发作组 40例，缓解组 37例，对照组 26例（本研究

对照组仅为 26例，因为这段时间内本地区间断发生

新冠疫情，因疫情防控之下，徐州医科大学附属医

院门诊健康体检儿童数量急剧下降，因此符合入组

条件并能配合完善肺功能、家长配合同意签署知情

同意书的儿童甚少，因此对照组例数在基本达到统

计样本量的要求后，未能再继续扩充样本量）。本

研究获得徐州医科大学附属医院伦理委员会批准

（批号 XYFY2022-KL159-01）。所有入组病儿监护

人对研究方案均签署知情同意书。

1.2　入选及排除标准　

1.2.1　入选标准　儿童哮喘诊断标准参照中华医

学会儿科分会呼吸学组制定的儿童支气管哮喘规

范化诊治建议（2020年版）［2］。轻中度哮喘急性发作

组及缓解组病儿评估依据儿童支气管哮喘规范化

诊治建议（2020年版）及全球哮喘防治协议（GINA）
2020版诊断标准［2］。对照组健康儿童无哮喘及家族

史，无湿疹史、过敏性鼻炎史，无其他变态反应性疾

病史，无糖皮质激素应用史，无免疫抑制药物使用

史及资料完整的病例。

1.2.2　排除标准　①有过敏性鼻炎或其他过敏性

疾病史者；②不能配合肺功能检查者；③合并炎症

性疾病、恶性血液系统疾病、免疫系统疾病、癫痫或

其他中枢神经系统疾病者；④合并心脏、肝脏、肾脏

或其他器官、系统慢性病者；⑤入组前 3个月内应用

免疫调节剂。

1.3　标本采集　

1.3.1　血清 Gal-3、IL-35、IL-17 水平检测　采用酶

联免疫吸附测定（enzyme linked immu- nosorbent as‑
say，ELISA）检测实验组和对照组血清 Gal-3、IL-35、
IL-17表达水平。试剂盒购自上海雅吉生物有限公

司，操作步骤严格按照说明书执行。

1.3.2　肺功能检测　采用 Master Screen 肺功能检
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测仪进行检测，主要检测指标包括第 1秒用力呼气

容积/1 s用力呼气量预计值百分比（FEV1%）、1 s用
力呼气量占用力肺活量比值（FEV1/FVC）、最大呼气

50% 瞬间流量（FEF50%），最大呼气 75% 瞬间流量

（FEF75%）。

1.4　统计学方法　数据分析采用 SPSS 25.0统计软

件，计数资料以例（%）表示，组间数据比较采用 χ 2

检验；计量资料采用 x̄ ± s 表示，进行正态检验及方

差齐性检验，多组间数据比较采用单因素方差分

析，两组间比较采用LSD-t检验；采用Pearson法进行

相关性分析，以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　三组一般情况　一般资料结果，轻中度急性发

作组、缓解组及对照组之间性别、年龄比较，均差异

无统计学意义（均P>0.05）。见表1。

2.2　三组血清 Gal-3、IL-35、IL-17 比较　三组血清

Gal-3、IL-35、IL-17 水平经单因素方差分析结果显

示，差异有统计学意义（P<0.05），进一步采用 LSD-t
检验对各组Gal-3、IL-35、IL-17水平进行两两比较结

果显示，轻中度急性发作组血清 Gal-3 水平显著高

于缓解组及对照组，差异有统计学意义（P<0.05），轻

中度急性发作组血清 IL-17水平显著高于缓解组及

对照组，差异有统计学意义（P<0.05），轻中度急性发

作组血清 IL-35 水平显著低于缓解组及对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
2.3　三组肺功能指标水平比较　三组肺功能指标

FEV1%、FEV1/FVC、FEF50%、FEF75% 经单因素方

差分析结果显示，差异有统计学意义（P<0.05），进一

步采用 LSD-t 检验对各组肺功能指标进行两两比

较，结果显示轻中度急性发作期肺功能指标

FEV1%、FEV1/FVC显著低于缓解组及对照组，差异

有 统 计 学 意 义（P<0.05）。 轻 中 度 急 性 发 作 组

FEF50%、FEF75% 显著低于对照组，差异有统计学

意 义（P<0.05），轻 中 度 急 性 发 作 组 与 缓 解 组

FEF50%、FEF75% 比较，差异无统计学意义（P=
0.153、0.098）。见表3。
2.4　 血 清 Gal-3、IL-35 分 别 与 IL-17 的 相 关 性 分

析　经 Pearson 相关性分析结果显示，血清 Gal-3 与

IL-17 呈正相关（r=0.63，P<0.001）；血清 IL-35 与    
IL-17呈负相关（r=−0.72，P<0.001），见图1。
2.5　血清 Gal-3 、IL-17、IL-35 与肺功能指标间的相

关 性 分 析　血清 Gal-3、IL-17 水平与肺功能参数

FEV1、FEV1/FVC、FEF50%、FEF75% 呈显著负相关

（P<0.001），血清 IL-35 与肺功能参数 FEV1、FEV1/
FVC、FEF50%、FEF75% 血 清 呈 显 著 正 相 关（P<
0.001）。见表4。
3　讨论

哮喘的主要特征是慢性气道炎症和气道高反

应，易反复发作、病程长，可引发肺部及全身反应，

表 1　支气管哮喘77例及对照组26例年龄、性别比较

组别

对照组

缓解组

轻中度急性发作组

F（χ 2）值

P值

例数

26
37
40

性别/例（%）

男

14（53.8）
20（54.1）
22（55.0）

（0.01）
0.995

女

12（46.2）
17（45.9）
18（45.0）

年龄/
（岁，x̄ ± s）
7.86±2.06
7.84±2.71
8.02±2.65

0.06
0.944

表 2　三组半乳糖凝集素-3（Galectin-3）、白细胞介素35（IL-35）及白细胞介素17（IL-17）水平比较/（ng/L，x̄ ± s）
组别

对照组

轻中度急性发作组

缓解组

F值

P值

例数

26
40
37

Gal-3
24.8±5.84
50.89±7.90①

33.93±9.49①②

90.32
<0.001

IL-35
148.83±8.09
101.28±9.44①

125.91±7.79①②

249.66
<0.001

IL-17
35.45±8.68
60.95±8.14①

42.94±6.67①②

96.87
<0.001

注：①与对照组比较，P<0.05。②与轻中度急性发作组比较，P<0.05。
表 3　各组肺功能FEV1% 、FEV1/FVC、FEF50%、FEF75%结果比较/（%，x̄ ± s）

分组

对照组

轻中度急性发作组

缓解组

F值

P值

例数

26
40
37

FEV1%
108.21±10.49

67.22±12.11①

95.4±10.63①②

119.27
<0.001

FEV1/FVC
108.9±10.03
67.56±12.60①

95.58±10.95①②

115.85
<0.001

FEF50%
91.75±12.43
46.22±11.80①

50.11±11.53①

132.67
<0.001

FEF75%
93.84±12.07
38.42±9.94①

42.76±12.39①

213.73
<0.001

注：FEV1% 为第 1秒用力呼气容积/1 s用力呼气量预计值百分比，FEV1/FVC 为 1 s用力呼气量占用力肺活量比值，FEF50% 为最大呼气

50%瞬间流量，FEF75%为最大呼气75%瞬间流量。

①与对照组比较，P<0.05。②与轻中度急性发作组比较，P<0.05。
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严重影响病人的生活和身心健康，给家庭、社会造

成沉重的经济负担。该疾病具体发病机制尚不明

确，经典理论认为 Th1/Th2 细胞功能失衡是哮喘发

病的关键机制，然而 Th17 细胞和 Treg 细胞的动态

平衡也参与支气管哮喘发病的免疫调节机制。

Th17亚群细胞可诱导机体炎症发生炎症反应，且分

泌的 IL-17是影响气道炎症反应的重要因子，Treg细
胞分泌的 IL-35为抗炎症细胞因子。Th17细胞过度

活化和 Treg 数目及功能下降是哮喘的免疫防病机

制之一［7-8］。鲁珊珊等［9］指出在儿童支原体肺炎中

Gal-3可作为强大的促炎因子，反映Th17细胞功能，

Gal-3促进 Th17细胞表达 IL-17等效应因子，参与支

原体肺炎的发病。目前Gal-3、IL-35及 IL-17与儿童

哮喘相关报道较少，本研究通过分析哮喘病儿血清

Gal-3、IL-35 及 IL-17 的水平，探究血清 Gal-3、IL-35
及 IL-17在儿童哮喘中可能的作用机制及意义。

Gal-3是具有多种生物学效应的 β-半乳糖苷结

合蛋白，在单核细胞、巨噬细胞、免疫细胞、成纤维

细胞中广泛表达，具有调节炎症因子、参与过度炎

症反应和纤维化为特征疾病的发病过程［10］。Gal-3
与多种呼吸系统疾病有关，在卵白蛋白（OVA）诱发

的哮喘小鼠模型中，Gal-3的表达在支气管周炎性细

胞及支气管肺泡灌洗液中明显升高，Gal-3可能在哮

喘的发病机制中起重要作用［11］。Feng等［12］发现Gal-
3在急性加重期慢性阻塞性肺疾病病人血清水平显

著高于恢复期慢性阻塞性肺疾病病人，Gal-3可能促

进慢性阻塞性肺疾病病人炎症反应。IL-17是具有

强大促炎能力的前炎症因子，能诱导和促使中性粒

细胞在呼吸道聚集，发挥致炎、损伤修复、清除病原

菌等作用，参与肺部感染、哮喘等多种肺部疾病进

展［13］。有研究报道，在过敏性哮喘小鼠模型中发现

Gal-3作为关键调节因子通过中性粒细胞募集促进

IL-17分泌，在自身免疫性胆管炎小鼠模型中也显示

Gal-3可增加 IL-17的合成［14-15］。本研究结果显示轻

中度哮喘急性发作组病儿血清Gal-3及 IL-17水平明

显高于缓解组及对照组，且Gal-3水平越高，IL-17水

平越高，二者呈正相关，这表明，Gal-3可能通过炎性

反应相关途径调控 Th17及 IL-17的表达，促进 IL-17
表达增强，引起气道及全身炎症反应，从而促进疾

病的发展和病程，抑制Gal-3的表达，有望为支气管

哮喘等免疫性疾病提供新的治疗思路。

IL-35 作为 IL-12 家族新成员之一，通过增强 
Tregs 亚群的功能、抑制 Th17 细胞的增殖分化和    
IL-17的分泌，参与哮喘的发病［16］。在小鼠的过敏性

气道疾病模型中，静脉给予表达 IL-35 的腺病毒质

粒或直接注射 IL-35，观察到气道的高反应性及组织

病理学气道及肺部的炎症反应明显减轻，肺泡盥洗

液中巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、中性粒细

胞以及细胞因子（IL-4、IL-5、IL-13 和 IL-17 等）都明

显降低［17-18］。本研究结果显示，急性发作组哮喘病

儿血清 IL-35 水平明显低于缓解组及对照组，与现

有文献［19］报道相同。这表明 IL-35在哮喘急性发作

期抗炎作用减弱，促炎因子作用加强，进而参与哮

喘的发病。经相关性分析显示血清Gal-3与 IL-17呈

正相关，IL-35与 IL-17呈负相关，这表明，哮喘血清

中 IL-17的表达改变可影响其他细胞因子水平的表

达。Gal-3、IL-17 水平的升高及 IL-35 的降低，可能

在 Th17/Treg 细胞平衡的调节中发挥着关键作用，

影响哮喘的发生。Gal-3、IL-17 可能通过增强炎症

反应而加重疾病进展，IL-35则在抑制气道炎症反应

中发挥积极作用，哮喘中 Treg/Th17的表达失衡，为

研究哮喘的免疫学机制提供了新的理论依据，进一

步研究发展新型抗炎分子和新的免疫治疗方法，有

表 4　Gal-3、IL-17及 IL-35与肺功能指标的相关性分析

指标

FEV1%
FEV1/FVC
FEF50%
FEF75%

Gal-3
r值

−0.76
−0.77
−0.54
−0.53

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

IL-35
r值

0.72
0.72
0.70
0.72

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

IL-17
r值

−0.68
−0.66
−0.55
−0.57

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：Gal-3为半乳糖凝集素-3，IL-35为白细胞介素 35，IL-17为白

细胞介素 17，FEV1%为第 1秒用力呼气容积/1 s用力呼气量预计值

百分比，FEV1/FVC为 1 s用力呼气量占用力肺活量比值，FEF50%为

最大呼气50%瞬间流量，FEF75%为最大呼气75%瞬间流量。
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图 1　相关性分析：A为Gal-3与 IL-17间的相关性分析；B为 IL-35与

IL-17间的相关性分析
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可能为今后治疗支气管哮喘提供新策略。

判断气流受限的重要客观指标是肺功能检查

指标，肺功能检测是诊断哮喘的重要手段，同时也

是评估哮喘控制水平和病情严重程度的重要依

据［20-21］。本研究结果显示哮喘缓解期反映大气道功

能的指标 FEV1％、FEV1/FVC与轻中度哮喘急性发

作组比较，有明显改善，而反映小气道功能的指标

FEF50％、FEF75％与轻中度哮喘急性发作组比较，

无显著变化，与对照组比较亦明显下降，这表明部

分哮喘病儿缓解期仍存在小气道功能异常。陈俊

松等［22］研究也显示在哮喘缓解期小气道功能障碍

组病程明显长于肺功能正常组，哮喘病儿小气道功

能指标对于缓解期的气道阻塞敏感，对儿童哮喘缓

解期的病情评估具有临床意义。因此我们可以得

出小气道功能指标是监测、评估哮喘缓解期疗效的

重要指标。通过相关性分析显示，血清Gal-3、IL-17
与肺功能FEV1％、FEV1/FVC、FEF50％、FEF75％呈

负相关，血清 IL-35 与肺功能参数 FEV1％、FEV1/
FVC、FEF50％ 、FEF75％ 呈 正 相 关 ，血 清 Gal-3、     
IL-17、IL-35 可间接反应哮喘病人肺功能气道炎症

变化，可作为辅助支气管哮喘诊断、病情判断的参

考指标之一。

综上所述，哮喘病儿Gal-3表达上调，IL-35表达

下调，引起 IL-17 促表达增强、表达抑制作用减弱，

IL-17水平升高从而导致气道炎症加重，可能是轻中

度哮喘急性发作的发病机制之一；亦可能是哮喘缓

解期部分病儿小气道炎症持续存在的可能机制之

一。Gal-3、IL-35、IL-17水平测定有助于预测轻中度

哮喘急性发作风险及指导调整吸入性糖皮质激素

用药。
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