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室内空气污染对哮喘儿童血清犿犻犚１５５水平的影响

王诗敏１，孙素静１，纪一伦２

１．西安市第四医院儿科，西安　７１００００

２．西安市第四医院儿童保健科，西安　７１００００

　　［摘要］　目的：探讨室内空气污染与儿童哮喘的关系及潜在的分子机制。方法：选择１７６名健康受试者作为对照组，１７６

例哮喘患儿作为哮喘组。应用实时荧光定量ＰＣＲ技术检测受试者血清 ｍｉＲ１５５水平。测量甲醛（ＨＣＨＯ）、ＮＯ２ 和颗粒

（ＰＭ１０、ＰＭ２．５和ＰＭ１）。通过单因素和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，评价空气污染物与哮喘风险的关系。结果：哮喘组血清 ｍｉＲ

１５５水平明显高于对照组（犘＜０．００１）。两组儿童过敏史、母乳喂养史、环境烟草烟雾史、ＰＭ２．５、ＨＣＨＯ差异与儿童哮喘发作相

关（犘＜０．０５）。哮喘组血清ｍｉＲ１５５水平与室内ＰＭ２．５、ＨＣＨＯ水平密切相关（犘＜０．０５），对照组无此相关性。结论：哮喘患儿

血清ｍｉＲ１５５水平与室内ＰＭ２．５和 ＨＣＨＯ水平密切相关。室内空气污染加重了西安地区儿童哮喘的发生，并诱导其 ｍｉＲ１５５

水平变化。

　　［关键词］　哮喘；空气污染；ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５
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ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｃｈａｎｇｅｏｆｍｉＲ１５５ｌｅｖｅｌ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ａｓｔｈｍａ；ａｉｒｐｏｌｌｕｔｉｏｎ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５

　　哮喘是儿童常见的疾病，全球目前约有２．３５亿

哮喘患者，３５０万儿童至少有１次哮喘发作
［１２］。为

了有效地治疗哮喘，探究其病因及发病的分子机制

十分重要。环境因素在哮喘发作风险中起重要作

用，如空气污染［３］。空气污染可导致肺功能降低、咳

嗽、鼻部疾病、哮喘发作、鼻黏膜炎症和皮疹等，所

有这些都可能与哮喘有关。虽然与交通相关的空

气污染可加重呼吸系统疾病，并诱导现有哮喘发

作。但是，儿童在室内的时间更多，因此研究室内

空气污染对其哮喘发作的影响至关重要［４］。

暴露在空气中的污染物，如 ＣＯ、ＮＯ２、ＳＯ２、

ＰＭ１０和ＰＭ２．５在哮喘发作中起重要作用
［５］。ｍｉＲ

１５５是研究最多的 ｍｉＲＮＡ之一，与复杂的细胞活

动有关。变态反应常由高活性的ＣＤ４＋辅助性Ｔ细

胞２（Ｔｈ２）引起，而 ｍｉＲ１５５在调节过敏性哮喘的

细胞免疫活性中起重要作用［６］。本研究旨在探讨血
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清ｍｉＲ１５５的变化与空气污染性哮喘的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对２０１７年９月至２０１９年３月在

西安市多家医院就诊的１７６例哮喘患儿（哮喘组）及

进行体检的１７６名健康儿童（对照组）进行国际儿童

哮喘和过敏研究（ｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｏｆａｓｔｈｍａ

ａｎｄａｌｌｅｒｇｉｅｓｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ，ＩＳＡＡＣ）问卷调查。所有

受试对象有身份证或户口本，如汉族、回族等民族

信息均可以通过相关证件进行区分。本次研究所

有程序均经医院伦理委员会批准。问卷由儿童的

父母或监护人填写，问卷回收率为１００％，所有数据

均由本院２名专业医师进行核实。调查问题包括：

过敏史、呼吸道症状、家族遗传信息、生活环境、生

活习惯等。哮喘的严重程度通过肺功能测试

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔｓ，ＰＦＴＳ）来评估
［７］。所有

儿童的父母或监护人签署知情同意书。

１．２　纳入与排除标准　哮喘纳入标准：（１）哮喘和

室内空气污染史同时存在；（２）存在气流阻塞（连续

３ｄ或３ｄ以上咳嗽、喘息和呼吸困难，发生２次或２

次以上；（３）β受体激动剂吸入后，第１秒用力呼气

容积（ＦＥＶ１）增加１５％；（４）本实验之前，持续性哮

喘至少发生３个月。排除标准：（１）哮喘发生３个月

内使用维生素和（或）抗生素进行治疗；（２）有严重

的器官衰竭，严重的心脏、肾脏等疾病。

１．３　ｍｉＲ１５５检测　每名受试者抽取５ｍＬ静脉

血，置于含有２％乙二胺四乙酸抗凝剂的一次性试

管中，并充分混合，在４℃下以１５００ｒ／ｍｉｎ离心

１５ｍｉｎ，收集血清，存储于－８０℃。采用 ＲＴＰＣＲ

法定量检测血清ｍｉＲ１５５。用ｍｉｃｒｏＲＮＡ分析试剂

盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）合成ｃＤＮＡ。用５μＬＲＮＡ提取液、

０．２μＬ１００ ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰｓ、１．５μＬ 逆转录酶

（５０Ｕ／μＬ）、２μＬ１０×缓冲液、０．２μＬＲＮＡ酶抑制

剂（２０Ｕ／μＬ）、０．５μＬ引物（２０μｍ，正向引物：５′

ＧＣＧＧＴＴＡＡＴＧＴＡＡＴＣＧＴＧＡＴ３′，反向引

物：５′ＧＴＧＣＧＧＧＣＧＡＧＧＴ３′）和９．６μＬ双蒸

水在２０μＬ反应体系下进行反应。将预混物在１６℃

下反应３０ｍｉｎ，４２℃反应３０ｍｉｎ，９０℃反应５ｍｉｎ。

另外，用１２μＬ预混物、１．２μＬ引物和６．８μＬ无

ＲＮＡ的双蒸水扩增 ５μＬｃＤＮＡ 溶液（最终共

２５μＬ）。在７５００实时ＰＣＲ系统（美国赛默费希尔

科学公司）上进行ｑＰＣＲ，在９４℃下反应５ｍｉｎ，进

行４５个循环（共１０ｓ），在６６℃下反应４５ｓ。根

据ΔΔＣＴ法计算 Ｕ６核小 ＲＮＡ（正向引物：５′ＣＴＣ

ＧＣＴＣＧＣＡＧＣＣＡ３′；反向引物，５′ＡＡＣＧＣＴ

ＴＣＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３′）与ｍｉＲ１５５的相对水平。

１．４　室内空气采集及质量分析　根据中国《室内

空气质量标准》（ＧＢ／Ｔ１８８３２００２）进行采样，采样点

应高出地面１．０～１．５ｍ，所有门窗在采样前关闭

１２ｈ
［８］。根据ＩＳＯ１００１２１和ＩＳＯ１４６４４以及美国

联邦 标 准 ２０９
［９］，用 手 持 粒 子 计 数 器 （美 国

Ｌｉｇｈｔｈｏｕｓｅ３０１６ＩＡＱ）测量室内粒子（ＰＭ１０、ＰＭ２．５

和ＰＭ１）浓度。

从起居室和卧室采集多个颗粒样品，采样率设

定为２．８３Ｌ／ｍｉｎ，家庭成员正常生活期间，从周一

至周五１９：００至２０：００每天采样１ｈ。采用大气采

样器（北京国际环境卫生研究所环境保护研究所）

采集甲醛（ＨＣＨＯ）和ＮＯ２ 样品，采用Ｎ（１萘基）

乙二胺二氢氯化物分光光度法测定。同时对客厅

和卧室的空气污染物进行测量，测量时间为２个月。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计

分析。计数资料以［狀（％）］表示，组间比较采用狋检

验。符合正态分布的计量资料以珔狓±狊表示，组间比

较采用卡方检验；不符合正态分布的数据以 Ｍ（Ｐ２５，

Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 非参数

检验。对哮喘的诱发因素进行单因素和多因素回

归分析。血清 ｍｉＲ１５５水平与室内空气污染水平

的关系采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关系数分析。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组儿童基本资料的比较　结果（表１）表明：

两组儿童性别构成、年龄、体质指数、民族分布差异

无统计学意义。

２．２　两组儿童血清 ｍｉＲ１５５水平的比较　从

５００μＬ血 清 中 分 离 得 到 总 ＲＮＡ 的 ０．０５～

０．２９μｇ／μＬ。结果（图１）显示：哮喘组的血清 ｍｉＲ

１５５水平为（（７．６１±２．４７）μｇ／μＬ，大于对照组

［３．３１±１．２４）μｇ／μＬ］，差异有统计学意义（犘＜

０．００１）。
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表１　两组儿童基本资料的比较

犖＝１７６

　指　标 哮喘组 对照组 统计值 犘值

男／女 ９８／７８ １００／７６ ０．０４６ ０．８３０

年龄／岁 １０．４８±３．１２ １０．２１±２．７３ ０．８６４ ０．１１９

体质指数／（ｋｇ·ｍ－２） ２４．３７±４．７９ ２４．８４±４．８４ －０．９１６ ０．３８４

哮喘严重程度评分／分 ４．３３±１．２８   

民族狀（％） １．３７８ ０．５０２

　汉族 １４６（８２．９５） １４１（８０．１１）

　回族 ２４（１３．６３） ３１（１７．６１）

　其他 ６（３．４１） ４（２．２７）

图１　两组儿童血清中犿犻犚１５５水平

２．３　两组室内空气污染物比较　结果（表２）表明：

哮喘组室内ＰＭ１０、ＰＭ２．５、ＰＭ１、ＨＣＨＯ、ＮＯ２ 浓度

均高于对照组（犘＜０．０５）。

２．４　两组哮喘其他危险因素比较　单因素分析

（表３）显示：两组儿童过敏史、母乳喂养、环境烟草

烟雾 （ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｔｏｂａｃｃｏｓｍｏｋｅ，ＥＴＳ）暴露、室

内植物比例差异有统计学意义（犘＜０．０５），鼻炎史

无差异。

表２　两组室内空气污染物的比较

犖＝１７６；Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

　指　标 哮喘组 对照组 犣值 犘值

ＰＭ１０ ２０４．６４（１３８．８６，３１０．５３） １５７．３８（１１０．５６，２４９．５３） －２．４６４ ０．００４

ＰＭ２５ ４３．１５（２８．７５，５４．８６） ２６．４３（１８．５３，３６．８５） －４．４９０ ０．００１

ＰＭ１ １５．３８（９．５６，２８．３１） １２．２５（７．６５，１７．４３） －３．０８５ ０．００１

ＨＣＨＯ ３６．５９（２２．３１，５８．４３） ２５．３２（１５．４６，４５．６３） －１．６６３ ０．０１７

ＮＯ２ ３０．２１（２０．４５，４４．９７） ２２．０４（１６．４３，３２．４５） －２．８９４ ０．００３

　　ＨＣＨＯ：甲醛

表３　两组儿童哮喘相关病史及环境因素比较

犖＝１７６，狀（％）

　项　目 哮喘组 对照组 χ
２ 犘值

过敏史 ９１（５５．１１） ３１（１７．６１） ４５．１６０ ＜０．００１

鼻炎史 ４４（２５．００） ３３（１８．７５） ２．０１１ ０．１５６

母乳喂养 ９１（５１．７０） １３０（７３．８６） １８．４９３ ＜０．００１

ＥＴＳ暴露 １２５（７１．０２） ７４（４２．０５） ３０．０７０ ＜０．００１

室内植物 ７６（４３．１８） １５８（８９．７７） ８５．７１８ ＜０．００１

　　ＥＴＳ：环境烟草烟雾

２．５　儿童哮喘危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分

析　将上述有差异的危险因素纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素

回归分析，结果（表４）显示：儿童过敏史、母乳喂养、

ＥＴＳ、ＰＭ２．５、ＨＣＨＯ与哮喘发作相关（犘＜０．０５），

其中母乳喂养对儿童哮喘有保护作用。

表４　儿童哮喘危险因素的犾狅犵犻狊狋犻犮多因素回归分析

犖＝１７６

　变 量 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ 犘值 ＯＲ ９５％ＣＩ

过敏史 １．８５９ ０．４８３ １４．５８３ ０．００１ ５．５８３２．５７８～１７．７４５

母乳喂养 －０．８５４ ０．４１８ ４．２５３ ０．０３９ ０．４３１ ０．１９４～０．９２５

ＥＴＳ １．１６２ ０．４３１ ７．２５９ ０．００７ ３．５６９ １．１８２～７．３３８

ＰＭ２．５ ０．８１４ ０．２５６ ７．６７３ ０．００２ ２．３５１ １．０５３～４．６２９

ＨＣＨＯ ０．５５６ ０．１９３ ８．３２５ ０．００１ ２．８４５ １．０７９～５．２５３

　　ＥＴＳ：环境烟草烟雾；ＨＣＨＯ：甲醛

２．６　血清ｍｉＲ１５５水平与儿童哮喘危险因素的相

关性分析　结果（表５）显示：哮喘组血清 ｍｉＲ１５５

水平与儿童过敏史、母乳喂养、ＥＴＳ、ＰＭ２．５、ＨＣＨＯ

均相关（犘＜０．０５）；对照组无此相关性。
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表５　血清犿犻犚１５５水平与儿童哮喘因素的相关性

犖＝１７６

　影响因素
ｍｉＲ１５５（５０％截断点）

ρＢ／（ｎｇ·μＬ
－１）

哮喘组

ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘值

对照组

ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘值

过敏史 １．２５±０．１６ ２．３５（０．２８～４．５８） ０．０３１ １．２１（０．４１～１．８９） ０．１７２

母乳喂养 ０．７５±０．０３ ０．２５（０．０４～０．６９） ０．００１ ０．９８（０．１８～１．８３） ０．０９３

ＥＴＳ ０．９７±０．０８ １．５９（０．５６～２．７４） ０．０２８ １．３１（０．８５～１．９２） ０．０６４

ＰＭ２．５ １．０９±０．１９ １．３５（０．６３～２．９２） ０．０１８ １．２２（０．６１～２．３８） ０．１２５

ＨＣＨＯ １．８４±０．３１ ２．５１（０．３９～５．０２） ０．０２１ １．３６（０．５１～２．９０） ００８２

　　ＥＴＳ：环境烟草烟雾；ＨＣＨＯ：甲醛

３　讨　论

空气污染物加重了儿童哮喘症状的严重程度。

空气污染中的颗粒物与儿童呼出的高浓度 ＮＯ２ 有

关；柴油废气颗粒和汽车排放的ＮＯ２ 会降低儿童血

液的酸碱度，而较低的酸碱度可引起气道炎症［１０］。

研究［１１］报道，肺泡液中较低的酸碱度和较高水平的

表皮生长因子可导致哮喘患者发生全身炎症。多

环芳烃是大气污染的主要成分，超过３０％的多环芳

烃可被人体吸入［１２］。多环芳烃能破坏抗氧化防御

系统，间接导致儿童哮喘的发作。此外，控制空气

污染引起的氧化应激和防止呼吸器官损伤可减少

儿童哮喘的发作。

本研究显示，西安市哮喘儿童家庭室内ＰＭ１０、

ＰＭ２．５、ＰＭ１、ＨＣＨＯ和ＮＯ２ 均较高，可能与汽车尾

气排放和工业发展有关。在中国，烹饪和吸烟是与

室内ＰＭ２．５的主要来源。其中，使用煤炭的家庭室

内颗粒物比较高，而使用燃气或电做饭可使ＰＭ２．５

降低４０％～７０％
［１３］。ＰＭ２．５常在公共室内场所（如

吸烟休息室）被检测到，主要含有苯并芘、多环芳烃

和邻苯二甲酸酯等［１４］。一般认为，室内吸烟、烹饪、

ＥＴＳ和家庭装饰增加了室内颗粒物的浓度，使儿童

哮喘的发生风险增加。

本研究ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析显示，室内

ＰＭ２．５暴露是儿童哮喘发生的独立危险因素（犘＜

０．０５）。ＨＣＨＯ是主要的室内空气污染物之一，具

有强烈的刺激性气味。本研究表明，ＨＣＨＯ也是儿

童哮喘发生的独立危险因素（犘＜０．０５）。母乳含有

大量的ＩｇＡ、细胞因子、长链脂肪酸和低聚糖等物

质，可以改善婴儿的免疫状态［１５］。本研究发现，母

乳喂养是避免儿童哮喘发作的一个保护因素（犘＜

０．０５）。

ｍｉＲ１５５在哺乳动物呼吸系统中表达较广泛，

是通过降低Ｔｈ２来调节炎症活性的潜在治疗靶点，

且在哮喘进展中起重要作用［６］。ｍｉｃｒｏＲＮＡ检测是

诊断小儿哮喘的一种简单、无创的方法。本研究发

现，ｍｉＲ１５５可能与儿童哮喘的风险增加有关。本

研究为儿童哮喘的基因治疗和环境因素控制提供

了理论依据，但还需要进一步的工作来证实。

本研究存在的局限性：未能分析 ｍｉＲ１５５与儿

童哮喘关系的相关分子机制；同时未能分析空气污

染通过影响血清 ｍｉＲ１５５水平诱发哮喘的分子机

制；未分析室内污染物产生的原因。与吸烟相比，

烹饪可能是增加室内颗粒物的主要因素。今后还

需要进一步的研究来深入探讨上述问题。

综上所述，室内空气污染与西安市儿童哮喘的

发生有关，并使其血清 ｍｉＲ１５５水平升高；哮喘患

儿血清ｍｉＲ１５５水平与室内ＰＭ２．５和 ＨＣＨＯ水平

密切相关。因此，血清 ｍｉＲ１５５水平可能成为判断

哮喘的潜在指标。
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