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慢性咳嗽变异性哮喘患者外周血单个核细胞中 STAT1， 
IRF1 蛋白水平与临床急性发作的相关性分析

李　娜 , 黄友军，李志超，魏旺丽，张　林（郴州市第一人民医院检验科，湖南郴州  423000） 

摘　要：目的　探讨慢性咳嗽变异性哮喘患者外周血单个核细胞信号转导子和转录激活子 -1（signal transducer and 
activator of transcription-1，STAT1）和干扰素调节因子 -1（interferon regulatory factor 1，IRF1）蛋白水平与临床急性发

作的相关性。方法　收集 2018 年 8 月～ 2020 年 3 月郴州市第一人民医院收治的 52 例慢性咳嗽变异性哮喘急性发作患

者纳入观察组。同期慢性咳嗽变异性哮喘非急性发作患者 52 例纳入对照组。采用蛋白质免疫印迹（western Blot,WB）

法检测 STAT1 和 IRF1 蛋白表达，分析其与慢性咳嗽变异性哮喘急性发作的关系。结果　观察组 STAT1（1.28±0.37），

IRF1（1.17±0.35）均高于对照组（1.05±0.27， 0.81±0.25），差异有统计学意义（t=3.321，6.036，均 P ＜ 0.05）；经

双变量 Pearson 直线相关检验，慢性咳嗽变异性哮喘患者 STAT1 与 IRF1 蛋白表达呈正相关（r=0.322，P ＜ 0.001）；

经 Logistic 回归分析，STAT1 和 IRF1 蛋白过表达可能是诱发慢性咳嗽变异性哮喘急性发作的影响因素（OR ＞ 1，P

＜ 0.001）；绘制 ROC 曲线发现，STAT1，IRF1 蛋白表达及两指标联合评估慢性咳嗽变异性哮喘急性发作的 AUC 均＞ 0.85,
具有一定预测价值，其中联合检测预测价值最高。结论　慢性咳嗽变异性哮喘急性发作患者 STAT1 和 IRF1 呈高表达，

其水平越高则患者急性发作风险越高，可作为以急性发作预测的有效指标。
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Analysis on Correlation between STAT1, IRF1 Protein Levels in Peripheral 
Blood Mononuclear Cells and Clinical Acute Attack in Patients with

Chronic Cough Variant Asthma
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Abstract: Objective　To investigate the correlation between the levels of signal transducer and activator of transcription-1 
(STAT1), interferon regulatory factor-1 (IRF1) protein in peripheral blood mononuclear cells and clinical acute attacks in patients 
with chronic cough variant asthma. Methods　52 patients with acute attacks of chronic cough variant asthma treated in the 
First People’s Hospital of Chenzhou from August 2018 to March 2020 were collected and included in the observation group. 
52 patients with non-acute attacks of chronic cough variant asthma during the same period were included in the control group. 
Western blot (WB) was used to detect the expression of STAT1 and IRF1 protein, and the relationship between them and acute 
attacks of chronic cough variant asthma was analyzed. Results　STAT1 (1.28±0.37), IRF1 (1.17±0.35) of the observation 
group were higher than the control group(1.05±0.27, 0.81±0.25) , the differences were statistically significant (t=3.321, 6.036, 
all P<0.05) . The bivariate Pearson linear correlation test showed that the expression of STAT1 and IRF1 protein  of patients 
with chronic cough variant asthma was positively correlated (r=0.322, P<0.001) . The results of Logistic regression analysis 
showed that the overexpression of STAT1 and IRF1 protein might be the influencing factor for the acute attacks of chronic cough 
variant asthma (OR>1, P<0.001) .The ROC curve was drawn and found that the AUC of STAT1, IRF1 protein expression and 
the combination of the two indexes in predicting the acute attacks of chronic cough variant asthma were 0.861, 0.854, both>0.85, 
which had certain predictive value, of which the combined predictive value was the highest. Conclusion　STAT1 and IRF1 in 
patients with acute attacks of chronic cough variant asthma are overexpressed, the higher the level of them, the higher the risk of 
acute attacks in patients, which can be used as an effective index to predict acute attack.
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慢性咳嗽变异性哮喘具体发病机制尚不明确，
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但认为机制及病理特征与哮喘较为相似，主要为气
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道慢性炎症、气道高反应性及不可逆气道重塑 3 个

基本病理及生理过程 [1]。相关研究指出哮喘气道重

塑的发生是多种细胞及因子共同作用的结果 [2-3]。

信号转导子和转录激活子 -1（signal transducer and 
activator of transcription-1，STAT1）作为一种重要

的信号传导蛋白，可促进细胞黏附因子表达，导致

淋巴细胞聚集，加重炎症反应 [4-5]。干扰素调节因子 -1
（recombinant interferon regulatory factor 1，IRF1）

作为转录因子的重要一员，在机体细胞免疫、细胞

因子生产及分化过程中发挥重要角色，而细胞免疫

在哮喘中扮演着重要角色 [6-7]。上述机制均提示

STAT1 和 IRF1 可能参与慢性咳嗽变异性哮喘的急

性发作。本研究拟采用蛋白质免疫印迹（Western 
biot，WB）法检测 STAT1 和 IRF1 水平，分析其与

慢性咳嗽变异性哮喘急性发作的关系。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集 2018 年 8 月 ~2020 年 3 月郴

州市第一人民医院收治的慢性咳嗽变异性哮喘急

性发作患者 52 例纳入观察组，其中男性 21 例，女

性 31 例； 年 龄 18~65 岁， 平 均 年 龄 34.25±10.24
岁；慢性咳嗽变异性哮喘病程 3~25 个月，平均病程

14.59±7.58 个月。另采集同期慢性咳嗽变异性哮喘

非急性发作患者 52 例纳入对照组。其中男性 25 例，

女性 27 例；年龄 18~64 岁，平均年龄 34.19±10.21
岁；慢性咳嗽变异性哮喘病程 3~23 个月，平均病程

14.45±7.52 个月。两组患者性别、年龄、病程比较，

差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。入组标准：纳

入条件：①均符合《咳嗽的诊断与治疗指南（2015）》
[8] 中变异性哮喘相关诊断标准；②急性发作组急性发

作咳嗽 2 个月以上，多呈急性发作；③病历资料完整。

排除条件：①并发急慢性咽炎、外感发热及肺部感染

的患者；②并发慢性阻塞性肺疾病、肺结核及肺癌等

其他肺系疾病的患者；③伴有上气道咳嗽综合征、嗜

酸性粒细胞增多症及胃食管反流诱发的慢性咳嗽的

患者；④并发严重心、肝、肾等重要脏器病变或相关

疾病患者；⑤入院前 4 周内应用过激素及免疫抑制剂

等药物的患者；⑥并发血液系统疾病的患者。

1.2　仪器与试剂　STAT1，IRF1 单克隆抗体（美

国 Santan Cruz 公司）；Tanon 4600 上海天能全自动

化学发光图像分析仪系统（蛋白表达水平实施半定

量分析）。

1.3　方法

1.3.1　血清标本采集：抽取患者入院次日清晨空

腹静脉血 5ml，置入乙二胺四乙酸抗凝管内，采用

Ficoll-Hypaque 密度梯度离心法提取外周血单个核

细胞。将分离单个核细胞加入 200μl 蛋白裂解液后，

置于 -70℃冰箱中保存待用。

1.3.2　 观 察 指 标（STAT1 和 IRF1 蛋 白 检 测 ）：

采用蛋白质免疫印迹（Western biot，WB）法检测

STAT1 和 IRF1 蛋 白 表 达（ 采 用 STAT1 和 IRF1 单

克隆抗体），检测过程中严格按照试剂盒说明要求

进行。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 23.0 统计分析软件，

全部计量资料均经正态性检验，符合正态分布以均

数 ± 标准差﹙ x±s ﹚表示，组间比较采用独立样

本 t 检验；相关性分析采用双变量 Pearson 检验，

危险因素分析采用 Logistic 回归分析；绘制受试者

工作特征曲线（ROC）评估 STAT1 和 IRF1 表达在

慢性咳嗽变异性哮喘急性发作预测中的价值，以 P
＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　STAT1 和 IRF1 蛋白相对表达比较　 观 察 组

STAT1（1.28±0.37），IRF1（1.17±0.35） 蛋 白 相

对表达高于对照组（1.05±0.27，0.81±0.25），差

异均有统计学意义（t=3.621，6.036，均 P ＜ 0.001）。

2.2　STAT1 与 IRF1 蛋白表达的相关性分析　见图

1。经双变量 Pearson 直线相关检验，慢性咳嗽变异

性哮喘急性发作患者 STAT1 与 IRF1 蛋白表达呈正

相关（r=0.322，P ＜ 0.001）。

图 1　STAT1 与 IRF1 蛋白表达的相关性散点图

2.3　STAT1，IRF1 蛋白表达对慢性咳嗽变异性哮

喘急性发作的影响分析　见表 1。将 STAT1，IRF1
蛋白分别作为协变量，慢性咳嗽变异性哮喘急性发

作作为因变量（0= 非急性发作，1= 急性发作），

经 Logistic 回归分析结果显示，STAT1 和 IRF1 蛋

白过表达可能是诱发慢性咳嗽变异性哮喘急性发作

的影响因素（OR ＞ 1，P ＜ 0.001）。

2.4　STAT1 和 IRF1 表达在慢性咳嗽变异性哮喘急

性发作预测中的价值分析　见表 2。将慢性咳嗽变

异性哮喘急性发作为状态变量（0= 非急性发作，

1= 急性发作），将 STAT1 和 IRF1 作为检验变量，

绘制 ROC 曲线（见图 2），结果显示，STAT1 和
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IRF1 蛋白表达及两指标联合评估慢性咳嗽变异性

哮喘急性发作的 AUC 均＞ 0.85, 具有一定预测价值，

其中联合检测预测价值最高，当达到最佳阈值时，

可获得最佳预测价值。
表 1   　　　　　　　   STAT1，IRF1 蛋白对慢性咳嗽变异性哮喘急性发作的影响分析

项目 B S.E Wals P OR 95%CI

常量 -18.510 3.645 25.781 ＜ 0.001 - -

STAT1 8.418 2.039 17.044 ＜ 0.001 4 526.475 83.216~246 217.037

IRF1 7.218 1.677 18.517 ＜ 0.001 1 364.004 50.932~36 529.575

表 2　　　　　　　STAT1，IRF1 表达在慢性咳嗽变异性哮喘急性发作预测中的价值分析

项目 AUC 95%CI 最佳阈值 敏感度 特异度 约登指数

STAT1 0.861 0.791 ～ 0.932 1.125 0.923 0.865 0.788

IRF1 0.854 0.781 ～ 0.926 0.965 0.904 0.827 0.731

联合 0.936 0.889 ～ 0.983 - 0.981 0.788 0.769

图 2　STAT1，IRF1 表达在慢性咳嗽变异性哮喘急性 
发作预测中的价值 ROC 曲线图

3　讨论

目前临床普遍认为慢性咳嗽变异性哮喘的急性

发作的本质是气道慢性变应性炎症，是由多种细胞

因子、炎症细胞及炎症介质参与的炎性过程，如嗜

酸性粒细胞、肥大细胞及淋巴细胞等 [9]。随着现在

分子生物学及免疫学的不断发展，越来越多的研究

指出，免疫功能失衡在哮喘的发病中起到重要作用。

因此在慢性咳嗽变异性哮喘急性发作过程中，免疫

与炎症反应均扮演重要角色 [10]。可能与气道长期处

于炎症状态、气道高反应性明显加重，在一定程度

上加重呼吸道症状，而机体免疫调节失衡，促使免

疫细胞释放大量促炎因子，加重气道炎症反应，促

进慢性咳嗽变异性哮喘患者病情进展，导致急性发

作 [11]。STAT1 是信号转导子和转录激活子蛋白家

族中的一员，广泛存在于组织及细胞中，在炎症性

疾病及免疫性疾病中均发挥重要作用 [12]。IRF1 是

IRF 家族中的一员，属于核转录因子，在机体细胞

免疫及分化的生理及病理过程中扮演重要角色 [13]。

推测 STAT1 及 IRF1 可能参与慢性咳嗽变异性哮喘

急性发作过程的炎症反应及免疫调节过程。

STAT1 是链接多种细胞膜受体与选择性效应器

之间信号传导的主要蛋白质，细胞因子可通过 JAK/
STAT 途径激活 STAT 活性，继而诱导目的基因的表

达，而 STAT 可被白细胞家族、γ- 干扰素、α- 干扰

素等细胞因子激活 [14]。而 STAT1 的异常激活会促

进细胞黏附异常表达，继而促进机体内淋巴细胞的

聚集，加重炎症反应 [15]。此外，STAT1 还可激活一

氧化氮，一氧化氮主要在一氧化氮合成酶催化作用

下在 L- 瓜氨酸及 L- 精氨酸过程中产生，诱导型一

氧化氮合成酶由巨噬细胞、内皮细胞及平滑肌细胞

产生大量一氧化氮，继而诱发一系列病理性损伤 [12]。 
本研究结果显示，观察组 STAT1 蛋白表达高于对

照组。提示慢性咳嗽变异性哮喘急性发作过程中

STAT1 蛋白水平升高，可能参与慢性咳嗽变异性哮

喘急性发作。分析其原因为：支气管上皮细胞是趋

化因子及细胞因子的重要来源，其能够合成和分泌

诸多细胞及生产因子。文献报道 [16]，哮喘患者气道

上皮细胞存在 STAT1 异常活化，活化时，可介导诱

导型一氧化氮合成酶基因于上皮细胞中表达，则相

应的一氧化氮水平随之增加，损伤气道上皮细胞，

参与上皮细胞炎症反应，增加平滑肌痉挛，诱发变

异性咳嗽哮喘急性发作风险。

IRF1 是 IR 诸多因子中的一种，属于核转录因

子，多存在于细胞核内，可经干扰素信号通路参与

多种基因表达过程。IRF1 是 T 辅助细胞 1 型免疫

反应的重要作用因子，而 T 辅助细胞是 T 细胞的一

个重要亚群，可分泌多种细胞因子，参与机体的免

疫应答，而 Th1 细胞主要分泌白细胞介素 -2，γ-
干扰素及肿瘤坏死因子，因此当机体内 IRF1 呈高

表达，则促进一系列炎症因子的释放，参与机体免

疫应答及炎症反应 [17-18]。此外 γ- 干扰素的释放，

可激活 STAT1 信号通路，继而增加炎症反应，加重

气道炎症损伤及高反应性，促进病情进展，增加急

性发作风险 [19]。本研究结果显示，观察组 IRF1 蛋
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白表达高于对照组。提示慢性咳嗽变异性哮喘急性

发作过程中 IRF1 蛋白水平升高，可能参与慢性咳

嗽变异性哮喘急性发作。

本研究结合 STAT1 和 IRF1 蛋白表达与慢性咳

嗽变异性哮喘急性发作的关系，进一步分析两者之

间关系，结果显示，STAT1 与 IRF1 之间呈正相关，

推测 STAT1 之间存在协同作用，共同参与并推动

了慢性咳嗽变异性哮喘的急性发作。但目前临床尚

无较多询证理论支持，两者之间关系仍需进一步增

加大量研究样本加以证实。此外，本研究作回归分

析检验各指标与急性发作的关系，结果显示 STAT1
和 IRF1 蛋白过表达是慢性咳嗽变异性哮喘急性发

作的影响因素，说明 STAT1 和 IRF1 参与慢性咳嗽

变异性哮喘急性发作。且进一步经 ROC 曲线检验

结果显示，STAT1 和 IRF1 蛋白高表达在急性发作

预测中具有一定价值。但本研究尚存在不足，如样

本量较少，且未对患者日常药物治疗情况进行统计

分析，在一定程度上影响研究的真实性及可靠性，

尚需进一步增加研究样本量，做进一步研究分析。

综上所述 , 慢性咳嗽变异性哮喘急性发作患

者 STAT1 和 IRF1 普遍呈高表达，这种指标水平的

过表达可能参与了慢性咳嗽变异性哮喘的急性发

作，临床可考虑通过检测慢性咳嗽变异性哮喘患者

STAT1 和 IRF1 蛋白表达水平，以预测患者急性发

作风险，为早期防治提供科学依据。
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