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#所致哮喘的相关性'方法"选取
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年
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月至
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月在山东大学附属省立医院儿科接受诊

治的
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例
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岁
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住院患儿为研究对象"随访观察
#

年以上"分为
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哮喘组和
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非哮喘组'选取哮喘易感基因

JLXI]C

的
!

个位点
/DF)'F$!"

和
/D)!#(C$'

"对各组患儿的基因型分布进行分析'结果"失访
(

例"最后纳入
#'F

例
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感染

患儿"其中男性为女性的
!*C

倍'
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发展为哮喘的患儿占
C!*&Z
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哮喘组和
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非哮喘组的年龄构成分布差异

无统计学意义'两组患儿的
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基因
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(

/D)!#(C$'

位点基因型及等位基因分布差异均有统计学意义!
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高比例明显高于
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非哮喘组!
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基因多态性与儿童
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相关哮喘相关"

/DF)'F$!"

位点
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基因型(

/D)!#(C$'

位点
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基因型及血清
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水平升高均是儿童
XU

进展为哮喘的危险因素'
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支气管哮喘是一种呼吸系统频发的异质性疾

病"多在凌晨发作和!或#夜间加剧'哮喘的临床表

现主要为反复发作的喘息(咳嗽(气促和胸闷"以慢

性炎性反应和气道高反应性为特征'呼吸道症状

的严重程度和具体表现形式随时间而变化"可伴有

可变的呼气气流受限+
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#与哮喘患儿喘息发作有直接联系'近年来关

于哮喘病因学的研究逐渐增多'有学者提出"

XU

感染为哮喘急性发作的重要诱发因素"并且是小儿

哮喘迁延不愈(反复发作的主要独立危险因素'

另外"目前认为哮喘是一种多基因遗传病"是

由环境因素和遗传因素相互作用而形成的'研究+
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证实"人血清类黏蛋白
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#基因多态性与哮喘密切相

关'

JLXI]C

基因位于
#)

号染色体上"有
C

个外

显子和
!

个内含子"编码
#

个位于内质网膜的跨膜

蛋白"可以调节
=6

!̀ 浓度"从而导致未折叠蛋白反

应"进而成为炎性反应发生的内源性诱因'为探讨

JLXI]C

基因单核苷酸多态性与儿童
XU

感染相

关哮喘的相关性"本研究选取
JLXI]C

基因的

/DF)'F$!"

和
/D)!#(C$'

这
!

个位点进行基因型分

析"比较各基因型在
XU

哮喘组与
XU

非哮喘组的

分布差异"以期为儿童
XU

感染相关哮喘的早期识

别和干预治疗提供新的思路'
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资料与方法
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一般资料
!

选取
!"#&

年
#

月至
!"#&

年
#!

月

山东大学附属省立医院儿科诊治的
!""

例
XU

住院

患儿'随访观察
#

年以上"失访
(

例"最后纳入
#'F

例
XU

住院患儿为研究对象'所有入组患儿的治疗

及临床资料使用均取得监护人同意"并由其签署知

情同意书'根据我国
!""$

年2儿童支气管哮喘诊断

与防治指南3

+

F

,及2

!"#&

年全球哮喘防治创议3

+

&

,关

于儿童哮喘的诊断标准"将有反复或持续咳嗽和

!或#喘息的患儿分为
XU

哮喘组"无上述表现的患

儿为
XU

非哮喘组'收集所选患儿的血清免疫球蛋

白
?

!

7@@,8.

B

9.3,978?
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K

B
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#水平等资料'所有入

选患儿均按照操作规范"测量身高(体质量"并进行

体格检查'

入选标准$!

#

#年龄
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"
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岁%!
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#已于院外或入

院后确诊为
XU

"诊断标准符合中华医学会儿科学

分会呼吸学组
!"#C

年修订的2儿童社区获得性肺炎

管理指南3

+

(

,和
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年2儿童肺炎支原体肺炎诊治

专家共识3

+

)

,中
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的诊断标准%!
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#患儿或监护人

能正确理解研究内容"并能清楚描述患儿发病情

况'排除标准$!

#

#

C

代直系亲属中有其他遗传性疾

病者%!

!

#存在先天性支气管或肺发育异常(支气管

扩张(气管内阻塞或气管外压迫(肺结核或先天性

心脏病%!

C

#既往
#

年内有反复或持续咳嗽及喘息表

现%!

F

#近期合并其他病原体引发的呼吸道感染者%
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#无法取得家长的知情同意者'
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哮 喘 易 感 基 因
JLXI]C /DF)'F$!"
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/D)!#(C$'

基因型检测
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所选儿童均于入院当天治

疗前留取外周静脉血
C@]

"采用天根自动核酸提取
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#提取目的

基因
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'根据
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个位点!
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#序列设计引物'
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物大小
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动态陈列集成流体通路
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系统对哮喘易

感基因
JLXI]C

的
/DF)'F$!"

(

/D)!#(C$'

基因型

进行检测'检测结果用
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B
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软件分析'

#*C
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血清
K

B

?

水平检测
!

清晨空腹采集静脉血

!@]

"采用双抗体夹心酶联免疫吸附实验!

?]K+M

#

测定血清
K

B

?

水平'

?]K+M

试剂盒为北京欧蒙生

物技术有限公司产品"操作过程由检验科医师严格

按照说明书进行'

#*F
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统计学处理
!

采用
+U++#'*"

软件进行数据

分析'计量资料以
'

%e"

表示"组间比较采用独立样

本
'

检验%计数资料以率!
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#表示"组间比较采用
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检验'检验水准!

'

#为
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'
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!

结
!

果

!*#
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一般资料的比较
!

#'F

例患儿中"男性
#C(

例

!

)"*#Z

#"女性
&$

例!

!'*'Z

#"男女比例为
!*Ci#

'

XU

哮喘组患儿
(C

例!

C!*&Z

#"其中"男性患儿
F&

例

!

)#*FZ

#"女性患儿
#$

例!

!$*(Z

#"男女患儿比例为

!*&i#

'

XU

非哮喘组患儿
#C#

例!

()*&Z

#"其中"男

性患儿
'#

例!

('*&Z

#"女性患儿
F"

例!

C"*&Z

#"男

女患儿比例为
!*Ci#

'

XU

哮喘组平均年龄!

(*FCe

#*$!

#岁"

XU

非哮喘组平均年龄为!

(*#Ce!*"'

#岁"

两组年龄构成分布差异无统计学意义'

!*!

!

XU

哮喘与
JLXI]C

基因
/DF)'F$!"

位点基

因型分布的关系
!

结果!表
#

#表明$在
JLXI]C

基

因的
/DF)'F$!"

位点有
MP

(

PP

(

MM

共
C

种基因

型"

XU

哮喘组和
XU

非哮喘组在此位点均以纯合

子
PP

基因型的分布频率最高(纯合子
MM

分布频

率最低%两组在此位点的基因型差异均有统计学意

义!

#

&

"*"&

#'

XU

哮喘组
PP

纯合子基因型和
P

等位基因频率均明显高于
XU

非哮喘组"但
XU

非

哮喘组
MM

纯合子基因型和
M

等位基因频率明显

高于
XU

哮喘组%两组此位点的等位基因差异均有

统计学意义!
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!*C
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XU

哮喘与
JLXI]C

基因
/D)!#(C$'

位点基

因型分布的关系
!

结果!表
!

#表明$

JLXI]C

基因

的
/D)!#(C$'

位点有
EE

(

E=

(

==

共
C

种基因型"

XU

哮喘组和
XU

非哮喘组在此位点均以纯合子

EE

基因型的分布频率最高(纯合子
==

分布频率最

低%两组在此位点的基因型分布差异有统计学意义

!

#_"*""!

#'

XU

哮喘组的
EE

纯合子基因型和
E

等位基因频率明显均高于
XU

非哮喘组!

#

&

"*"&

#%

XU

非哮喘组
==

纯合子基因型和
=

等位基

因频率明显高于
XU

哮喘组'两组此位点等位基因

差异均有统计学意义!

#

&

"*"&

#'

表
9

!

E!

哮喘组和非哮喘组患儿
CFEHR;

基因
"&?ST?U:V

位点的基因型分布

$

!

Z

#

组
!

别
基因型

MP PP MM

等位基因

M P

XU

哮喘组!

&*&#

#

""

!

#(*+

#

#%

!

&$*#

#

"

#

!

(*%

#

"

"%

!

""*"

#

"

+%

!

)%*%

#

"

XU

非哮喘组!

&*!#!

#

'$

!

#%*"

#

'&

!

("*)

#

"'

!

!+*!

#

!$$

!

#%*"

#

!&"

!

&!*%

#

!!

"

#

&

$*$'

与
XU

非哮喘组相比

表
:

!

E!

哮喘组和非哮喘组患儿
CFEHR;

基因
"&S:9M;UT

位点的基因型分布

$

!

Z

#

组
!

别
基因型

EE E= ==

等位基因

E =

XU

哮喘组!

&*&#

#

(!

!

&'*!

#

"

!%

!

"%*&

#

(

!

&*#

#

"

!$$

!

)+*(

#

"

"&

!

"$*&

#

"

XU

非哮喘组!

&*!#!

#

'+

!

('*$

#

'!

!

#%*+

#

"!

!

!&*$

#

!&+

!

&(*'

#

+#

!

#'*'

#

!!

"

#

&

$*$'

与
XU

非哮喘组相比

!*F

!

/DF)'F$!"PP

基因型和
/D)!#(C$'EE

基因

型的
XU

哮喘危险度分析
!

结果!表
C

#表明$

XU

哮

喘组在哮喘易感基因
JLXI]C

的
/DF)'F$!"

位点

PP

基因型分布频率!

("*CZ

#明显高于
MP`MM

基因型!

C'*)Z

#"在
/D)!#(C$'

位点
EE

基因型

!

(&*#Z

#明显高于
E=`==

基因型!

CF*'Z

#%

XU

非哮喘组在
JLXI]C

的
/DF)'F$!"

位点
PP

基因

型分布频率 !

F!*)Z

#低于
MP`MM

基因型

!

&)*CZ

#"在
/D)!#(C$'

位点
EE

基因型!

F&*"Z

#

低于
E=̀ ==

基因型!

&&*"Z

#'

XU

哮喘组哮喘易

感基因
JLXI]C

的
/DF)'F$!"

位点
PP

基因型分布

频率!

("*CZ

#和
/D)!#(C$'

位点
EE

基因型分布频率

!

(&*#Z

#均明显高于
XU

非哮喘组"两基因型均为

XU

哮喘发生的危险因素!

#_"*"!!

"

#_"*""'

#'

表
;

!

哮喘易感基因
CFEHR;"&?ST?U:VWW

基因型和
"&S:9M;UTQQ

基因型的危险度分析

$

!

Z

#

位点 基因型
XU

哮喘组!

$*&#

#

XU

非哮喘组!

$*!#!

#

JL

!

+'Z=K

#

!

"值
#

值

/D()+(%"$ PP #%

!

&$*#

#

'&

!

("*)

#

"*$#&

!

!*!$(

"

#*)'(

#

'*'"% $*$""

MP/MM "'

!

#+*)

#

)'

!

')*#

#

/D)"!&#%+ EE (!

!

&'*!

#

'+

!

('*$

#

"*")(

!

!*""!

"

(*"#&

#

&*%(! $*$$+

E=/== ""

!

#(*+

#

)"

!

''*$

#

$%#
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!*&

!

XU

哮喘与血清
K

B

?

水平的关系
!

?]K+M

结

果显示$

(C

例
XU

哮喘组患儿血清
K

B

?

水平升高者

#$

例!

!$*(Z

#"

#C#

例
XU

非哮喘组患儿中
#'

例血

清
K

B

?

水平升高!

#F*&Z

#"两组间差异有统计学意

义!

!

!

_&*#$$

"

#_"*"!C

#'

;

!

讨
!

论

目前"我国儿童哮喘的总体控制水平尚不理

想"其发病率在近年来不断升高"给家庭及社会带

来了沉重负担"也严重损害着儿童身心健康'哮喘

是一种多基因遗传疾病"遗传度高达
$"Z

"具有明

显的家族倾向性"其发病与遗传易感性和环境暴露

的相互作用有关+

$%'

,

'

J31/

等+

#"

,的荟萃性分析结

果发现"共有
##$

个基因与哮喘或变应性疾病相关'

有学者利用全基因组关联性研究+

C

,分析发现"

JLXI]C

基因是儿童哮喘的潜在候选基因'

XU

是一种通过黏附及细胞毒效应对呼吸道上

皮细胞形成直接损伤"也通过免疫机制引起肺部感

染及肺外系统损伤的细胞外病原体+

##

,

"可引起咽

炎(支气管炎和肺炎"诱发和加重哮喘+

#!

,

'目前"对

于小儿
XU

有无性别差异"相关报道结论不一"考虑

与不同地区男女患儿的构成比差异较大有关'本

研究纳入的
#'F

例
XU

患儿中"男性患儿约为女性

患儿的
!*C

倍"提示在本研究病例中男性
XU

感染

阳性率高于女性'已有文献显示"哮喘初发患者

中"

XU

阳性率为
&"Z

以上"复发患者中约为
!"Z

"

而哮喘急性发作期的
XU

阳性率为
CF*"Z

+

#C

,

'王

晔等+

#F

,研究发现"哮喘患儿的
XU

阳性率为

F$*$Z

"以学龄期儿童最高!达
&)*(Z

#'本研究显

示"

XU

哮喘组的
XU

阳性率约为
C!*&Z

"比文献统

计数据值偏低'这可能与本次研究选取患儿的病

情较重"而一些病情较轻或症状不典型的患儿未纳

入研究有关'

!"")

年"

&0'2,3

首次报道
JLXI]C

基因单核

苷酸多态性控制的遗传变异与哮喘发作高度相

关+

#&

,

"携带该基因遗传变异的儿童患哮喘的风险增

加
("Z

"

)"Z

'目前
JLXI]C

基因作为哮喘易感

基因的相关机制研究正在进行中'有研究+

#&

,显示"

JLXI]C

基因参与哮喘发病"推测
JLXI]C

能结

合肌 质 网"抑 制 其 三 磷 酸 腺 苷 酶 !

6218.D781

0/7

-

>.D

-

>606D1

"

MEU

#活性"进而降低内质网中的

MEU

浓度"促进非折叠蛋白中激活转录因子
(

!

6:07T6078

B

0/68D:/7

-

07.8<6:0./(

"

ME;(

#通路"活

化的
ME;(

通路促进肌质网钙泵的表达"进而促进

炎性反应"引起气道高反应性"使患儿对哮喘的易

感性增加"引发哮喘'之后有研究提出"

JLXI]C

蛋白有
C

种异构体+

#(

,

"是丝氨酸棕榈酰转移酶

!

D1/781

-

69@70.

4

90/68D<1/6D1

"

+UE

#的抑制剂"可作

为鞘脂合成的限速酶"通过
+UE

抑制鞘脂的合成"

调节机体内神经酰胺的产生"发挥负性调节作用%

并且其可以独立于过敏或炎性反应'

目前"

JLXI]C

基因的单核苷酸多态性位点

/DF)'F$!"

(

/D)!#(C$'

已经被广泛研究'其中"

/DF)'F$!"

参与上皮细胞炎性反应和气道反应性的

调节%

/D)!#(C$'

则因其碱基由
=

改变为
E

"影响了

JLXI]C

基因的表达"从而在哮喘的发病过程中发

挥重要作用'韩国儿童中"

/DF)'F$!"

位点基因型

为
MP

和
MM

的哮喘患儿相较于
PP

基因型的患

儿"肺功能损害较低"嗜酸性粒细胞水平也更低+

#)

,

'

E6T182691

等+

#$

,研究发现"苏格兰儿童中
/D)!#(C$'

位点为
E=

基因型的群体有发展为持续性哮喘的高

危险性'本研究发现"

/DF)'F$!"

位点
PP

基因型和

P

等位基因在
XU

哮喘组的分布频率明显高于
XU

非哮喘组"而
/D)!#(C$'

位点
EE

基因型和
E

等位

基因在
XU

哮喘组的分布频率明显高于
XU

非哮喘

组%在基因型危险度分析中"

/DF)'F$!"

位点
PP

基

因型和
/D)!#(C$'

位点
EE

基因型均是儿童
XU

相

关哮喘的危险因素"而
/DF)'F$!"

位点
MM

基因型

和
/D)!#(C$'

位点
==

基因型则可能是儿童
XU

感

染相关哮喘的保护因素'

K

B

?

属于免疫球蛋白"可诱发
$

型变态反应"导

致患儿出现可逆的气管阻塞"诱导哮喘发作'多项

研究显示"

XU

感染后可导致
K

B

?

水平升高%

K

B

?

既

可以是感染源"也可以是特异的过敏原+

#'

,

'

XU

感

染患儿具有更高水平的促炎细胞因子"总
K

B

?

水平

升高+

!"

,

'

XU

引起的呼吸道炎性反应和
E>!

细胞

因子反应增加导致
E

淋巴细胞免疫功能失常"

E>#

&

E>!

比例降低'这是形成哮喘的启动因素"并在哮

喘发展中成为维持因素"提示
XU

可诱发和加重哮

喘'本研究显示"

XU

哮喘组患儿血清
K

B

?

水平升

高的比例高于
XU

非哮喘组"提示
XU

感染后
K

B

?

水平升高是支气管哮喘患儿发病的重要危险因素"

需要在临床工作中引起重视"早期识别"以避免哮

喘的发生'

综上所述"

XU

相关哮喘患儿的病例对照研究

发现"

XU

相关哮喘的发病率升高"而且
JLXI]C

!%#

!
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!
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年
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基因
/DF)'F$!"

位 点
PP

纯 合 子 基 因 型 和

/D)!#(C$'

位点
EE

纯合子基因型是儿童
XU

感染

相关哮喘的易感基因型"

/DF)'F$!"

位点
MM

基因

型和
/D)!#(C$'

位点
==

基因型可能是其保护基因

型%

XU

感染后血清
K

B

?

水平升高"是
XU

感染相关

哮喘的潜在危险因素'
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