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摘!要!目的%探讨几丁质酶 $ 类似物 A&.@ACBD’基因多态性与支气管哮喘患儿吸入性糖皮质激素疗效的关系" 方法%选取
"#A?,"#"#年该院收治的 AD"例支气管哮喘患儿为观察组!接受吸入性糖皮质激素治疗$另选取同期 ?" 例体检健康儿童为对照
组" 采用S’00@>>@l4GOK%d质谱阵列法检测 .@ACBD 基因 20\\$A"<#20D?<#?"\ 和 20A#$??\#< 位点单核苷酸多态性!麦邦
S@a4??肺功能检测仪检查观察组患儿治疗前后用力肺活量&g98’#第 A 0用力呼气容积&g%9A’和g%9AIg98" 比较观察组和对
照组患儿.@ACBD基因20\\$A"<#20D?<#?"\和20A#$??\#<位点基因型频率!观察组不同疗效患儿.@ACBD基因20\\$A"<#20D?<#?"\
和20A#$??\#<位点基因型频率!观察组.@ACBD基因20\\$A"<#20D?<#?"\和20A#$??\#<位点各基因型患儿治疗前后肺功能指标差
值" 结果%观察组患儿20\\$A"<位点TT基因分布频率明显高于对照组!20D?<#?"\位点88基因分布频率明显低于对照组!8T基
因分布频率明显高于对照组!差异均有统计学意义&"k#H#<’$两组患儿 20A#$??\#< 位点基因型频率比较!差异无统计学意义
&"j#H#<’" AD"例支气管哮喘患儿吸入性糖皮质激素治疗 A" 周后!良好控制率为 B?H#A_&?\IAD"’$疗效良好组患儿 20\\$A"<
位点TT基因分布频率明显低于疗效不良组!20D?<#?"\ 位点 88基因分布频率明显高于疗效不良组!差异均有统计学意义
&"k#H#<’$不同疗效组患儿20A#$??\#<位点基因型频率比较!差异无统计学意义&"j#H#<’" 观察组20\\$A"<位点88型#8T型
患儿治疗前后g98#g%9A 和g%9AIg98的差值明显高于TT型$20D?<#?"\位点88型患儿治疗前后g98#g%9A 和g%9AIg98的差
值明显高于8T型#TT型!TT型患儿治疗前后 g98#g%9A 和 g%9AIg98的差值明显高于 8T型!上述差异均有统计学意义
&"k#H#<’" 观察组.@ACBD基因20A#$??\#<位点各基因型患儿治疗前后g98#g%9A#g%9AIg98的差值比较!差异无统计学意义
&"j#H#<’" 结论%.@ACBD基因20\\$A"<#20D?<#?"\位点单核苷酸多态性与支气管哮喘患儿吸入性糖皮质激素的疗效相关"
关键词!儿童$ 支气管哮喘$ 吸入性糖皮质激素$ 几丁质酶 $类似物 A$ 单核苷酸多态性$ 疗效
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!!支气管哮喘是儿童期最常见的慢性呼吸系统疾病"目前
我国儿童支气管哮喘的诊治虽然取得了较大进展"但仍然有j
"#_的患儿未达到良好控制"其预防和治疗的相关领域一直
是研究热点+A4", ’ )全球哮喘防治创议*将支气管哮喘纳为异
质性疾病范畴"认为多基因遗传因素在支气管哮喘发生发展
中发挥重要作用+$, ’ 吸入性糖皮质激素为儿童支气管哮喘一
线长期控制药物"但较多患儿对其治疗存在明显个体差异"考
虑与个体遗传学组成差异有关+D, ’ 随着药物遗传学理论的逐
渐成熟"至今已发现多种与吸入性糖皮质激素疗效相关的受
体基因+<4B, ’ 几丁质酶 $ 类似物 A#.@ACBD$为新近发现的一
种支气管哮喘发生相关基因"其编码产物几丁质酶样蛋白 D#
#lmK4D#$已被证实参与支气管哮喘气道炎症和重构+=4\, ’ 另
有研究报道"吸入性糖皮质激素布地奈德能下调慢性阻塞性
肺疾病小鼠肺组织 lmK4D# 表达+?, ’ 因此"推测 .@ACBD 基因
多态性可能影响吸入性糖皮质激素的疗效’ 20\\$A"<(
20D?<#?"\和20A#$??\#<为 .@ACBD 基因常见位点"本研究旨
在分析.@ACBD基因20\\$A"<(20D?<#?"\(20A#$??\#<位点多态
性与支气管哮喘患儿吸入性糖皮质激素疗效的关系"以期为
指导临床个体化治疗提供参考’

@A资料与方法
@B@A资料来源

选取 "#A?/"#"#年我院收治的 AD"例支气管哮喘患儿为
观察组"其中男性 \B 例"女性 <B 例%年龄 " hA" 岁"平均
#BHA<i"HA=$岁%体重 AAhD< X3"平均#"BH<Di<H"=$ X3%身高
=\hA<= QP"平均#AADH$BiA#H=D$ QP’ 纳入标准&#A$符合
)儿童支气管哮喘诊断与防治指南#"#AB 年版$* +A#,中支气管
哮喘诊断标准%# "$慢性中度持续期+A#, %# $$年龄"A" 岁%

#D$临床资料完整%#<$患儿家属或监护人知情研究并签署同
意书’ 排除标准&#A$急性或缓解期者%#"$间歇状态(轻度持
续和重度持续者%#$$对本研究使用的药物过敏者%#D$先天气
道(肺组织发育异常者%#<$合并支气管扩张(过敏性鼻炎(呼
吸衰竭(肺结核和气道内阻塞性疾病者%#B$近 " 周内有呼吸
道感染史者%#=$近 D周内有糖皮质激素使用史者%#\$血液系
统(免疫系统疾病者%#?$$ 代直系亲属中有其他遗传性疾病
者%#A#$先天性心脏者’ 另外"选取同期 ?" 例体检健康儿童
为对照组"其中男性 <" 例"女性 D# 例%年龄 "hA" 岁"平均
#BH"Di"H#?$岁%体重 A"hD< X3"平均#"BH=<i<H$B$ X3%身高
==hA<\ QP"平均#AA<H#AiA#H<"$ QP’ 两组儿童的一般资料
具有可比性’ 本研究经伦理委员会批准’
@BCA456273基因多态性检测

采集观察组患儿入院时和对照组儿童体检时静脉血
< PK"置于依地酸二钠抗凝管中充分混匀"$ ### 2IP+- 离心
A# P+-#离心半径 A# QP$"弃血清"余下血细胞"进行单核苷酸
多态性检测&采用全血基因组 E;@提取试剂盒#上海瓦兰生
物科技有限公司"货号&Z(WA$AA$提取 E;@"紫外分光光度法
检测 E;@纯度和浓度"提取纯化后基因组 E;@样品定量稀
释"进行聚合酶链反应#O8>$"反应体系为 A#q缓冲液 " (K"

去离子水 ? (K"特异性限制性内切酶 A (K%反应条件为 ?D p

预变性 < P+-"?D p变性 $# 0"<# p退火 $# 0"=" p延伸 D# 0"

循环 D<次%琼脂糖凝胶电泳检测 O8>产物"将测序样品送至
上海瓦兰生物科技有限公司纯化测序’ 通过美国国立生物技
术信息中心大型数据库筛选 .@ACBD 基因" 最终选定
20\\$A"<(20D?<#?"\和20A#$??\#<位点"引物序列设计和合成
由上海瓦兰生物科技有限公司完成"见表 A’ 采用 S’00
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@>>@l4GOK%d质谱阵列法检测 .@ACBD 基因 20\\$A"<(
20D?<#?"\和20A#$??\#<位点单核苷酸多态性’

表 @AS9!引物序列
2$D@AS9!G%/8"%#"P*"+&"#

.@ACBD基因位点 上游引物序列 <t4$t 下游引物序列 <t4$t
20\\$A"< 8@RRRT8RTRTRT8RT8RTT8R RTT@8@TRT@@RT@TT@R8@@
20D?<#?"\ T8RT@TT8TRT8T8T8T@8@ 88@TT888TR88RRT@TRR88
20A#$??\#< 88R@88R@8RRTR@@@8@@@ RTT@R8RR8@RR888@R@8T

@BFA治疗方法
观察组患儿接受常规止咳(化痰(平喘(维持电解质(纠正

酸碱平衡和吸氧等对症治疗后"使用吸入用硫酸沙丁胺醇溶
液+规格&"H< P(s< P3#以沙丁胺醇计$,#kD岁 A次 #H"< PK"
Dh\岁 A次 #H< PK"j\岁 A次 A PK$ 吸̂入用布地奈德混悬液
#规格&" PKsA P3$#A 次 #H< PK$"雾化吸入"A 日 " 次"治疗
A"周’
@BLA肺功能检查

治疗前后使用麦邦 S@a4?? 肺功能检测仪检查观察组患
儿的用力肺活量 #g98$(第 A 秒用力呼气容积 #g%9A $和
g%9AIg98比值"计算治疗前后 g98(g%9A(g%9AIg98的
差值’
@BTA疗效评定标准

根据)儿童支气管哮喘诊断与防治指南#"#AB 年版$* +A#,

评价观察组患儿治疗 A" 周后近 D 周的哮喘症状控制水平’
#A$kB岁&#持续至少数分钟的日间症状jA 周 A 次%$夜间

因哮喘憋醒或咳嗽%*应急缓解药使用jA周 A次%+因哮喘而
出现活动受限%良好控制为无上述各项%部分控制为存在#$
项%未控制为存在*+项’ #"$#B岁&#日间症状jA周 "次%
$夜间因哮喘憋醒%*应急缓解药使用jA周 "次%+因哮喘而
出现活动受限%良好控制为无上述各项%部分控制为存在#$
项%未控制为存在*+项’ 良好控制患儿纳入疗效良好组"部
分控制和未控制患儿纳入疗效不良组’

@BVA统计学方法

选用 aOaa "BH#统计学软件"基因型及等位基因频率进行
U4V平衡检验%计数资料以例#_$表示"行!" 检验%正态分布
计量资料以 $(i)表示"两组间行 #检验"多组间单因素方差分
析"组间两两比较行E检验%"k#H#<为差异有统计学意义’

CA结果
CB@A观察组与对照组患儿 456273 基因 %#YYF@CT%%#LZT^ZCY
和%#@^FZZY^T位点基因型频率比较

.@ACBD基因20\\$A"<(20D?<#?"\和 20A#$??\#<位点基因
型均符合U4V平衡定律’ 两组患儿20\\$A"<(20D?<#?"\位点
基因型频率的差异有统计学意义 #"k#H#<$%观察组患儿
20\\$A"<位点TT基因分布频率明显高于对照组"20D?<#?"\
位点88基因分布频率明显低于对照组"8T基因分布频率明
显高于对照组"上述差异均有统计学意义#"k#H#<$%两组患
儿20A#$??\#< 位点基因型频率的差异无统计学意义 #"j
#H#<$"见表 "’

表 CA观察组与对照组患儿456273基因%#YYF@CT%%#LZT^ZCY和%#@^FZZY^T位点基因型频率比较&例"M#’
2$DCA908G$%/#0+0-4"+0)EG"-%"P*"+&E 0-%#YYF@CT$ %#LZT^ZCY $+,%#@^FZZY^T 0-456273 4"+"D")N""+)’"

0D#"%6$)/0+4%0*G$+,)’"&0+)%0.4%0*G&&$#"#"M#’

组别
20\\$A"<位点 20D?<#?"\位点 20A#$??\#<位点

88 8T TT 88 8T TT RR 8R 88
观察组#!eAD"$ \< #<?H\B$ $< #"DHB<$ "" #A<HD?!$ =? #<<HB$!$ <B #$?HDD!$ = #DH"$$ A$ #?HA<$ <? #DAH<<$ =# #D?H$#$

对照组#!e?"$ BB #=AH=D$ "D #"BH#?$ " #"HA=$ =# #=BH#?$ A\ #A?H<=$ D #DH$<$ B #BH<"$ $= #D#H""$ D? #<$H"B$
!" A#H?"$ A#HB=? #HB=$
" #H##D #H##< #H=AD
!!注&与对照组比较"!"k#H#<

;,*5& &0:*65Q,-*2,(32,)7" !"k#H#<

CBCA观察组不同疗效患儿 456273 基因 %#YYF@CT%%#LZT^ZCY
和%#@^FZZY^T位点基因型频率比较

观察组患儿均遵医嘱完成 A"周的治疗"其中 ?\例哮喘症
状控制良好"$$例部分控制"AA例未控制’ 疗效良好组与疗效
不良组患儿20\\$A"<(20D?<#?"\位点基因型频率比较"差异有

统计学意义#"k#H#<$%疗效良好组患儿 20\\$A"< 位点 TT基
因分布频率明显低于疗效不良组"20D?<#?"\ 位点 88基因分
布频率明显高于疗效不良组"差异均有统计学意义#"k#H#<$%
疗效良好组与疗效不良组患儿 20A#$??\#< 位点基因型频率比
较"差异无统计学意义#"j#H#<$"见表 $’

表 FA不同疗效观察组患儿456273基因%#YYF@CT%%#LZT^ZCY和%#@^FZZY^T位点基因型频率比较&例"M#’
2$DFA908G$%/#0+0-4"+0)EG"-%"P*"+&E 0-%#YYF@CT$ %#LZT^ZCY $+,%#@^FZZY^T 0-456273 4"+"/+)’"

0D#"%6$)/0+4%0*GN/)’,/--"%"+)&*%$)/6""--"&)#&&$#"#"M#’

组别
20\\$A"<位点 20D?<#?"\位点 20A#$??\#<位点

88 8T TT 88 8T TT RR 8R 88
疗效良好组#!e?\$ BB #B=H$<$ "< #"<H<A$ = #=HAD!$ BD #B<H$A!$ $# #$#HBA$ D #DH#\$ ? #?HA\$ D# #D#H\"$ D? #<#H##$
疗效不良组#!eDD$ A? #D$HA\$ A# #""H=$$ A< #$DH#?$ A< #$DH#?$ "B #<?H#?$ $ #BH\"$ D #?H#?$ A? #D$HA\$ "A #D=H=$$
!" A=H"?A AAH=B< #H#=$
" k#H##A #H##$ #H?BD
!!注&与对照组比较"!"k#H#<

;,*5& &0:Q,-*2,(32,)7" !"k#H#<
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CBFA治疗前后观察组患儿 456273 基因 %#YYF@CT%%#LZT^ZCY
和%#@^FZZY^T位点各基因型肺功能指标的差值比较

治疗前后"观察组 .@ACBD 基因 20\\$A"<(20D?<#?"\ 位点
的患儿肺功能指标的差值比较"差异有统计学意义#"k#H#<$%
20\\$A"<位点88型(8T型患儿的g98(g%9A 和g%9AIg98的
差值明显高于 TT型"20D?<#?"\位点 88型患儿的 g98(g%9A
和g%9AIg98的差值明显高于 8T型(TT型"TT型患儿的
g98(g%9A 和g%9AIg98的差值明显高于 8T型"上述差异均
有统计学意义 #"k#H#<$%治疗前后"观察组 .@ACBD 基因
20A#$??\#<位点各基因型患儿 g98(g%9A 和 g%9AIg98的差
值比较"差异均无统计学意义#"j#H#<$"见表 D/B’

表 LA观察组456273基因%#YYF@CT位点各基因型
患儿治疗前后肺功能指标的差值比较"%!‘"#

2$DLA908G$%/#0+0-,/--"%"+&"/+G*.80+$%E -*+&)/0+
/+,/&$)0%#$)%#YYF@CT 0-456273 4"+"/+)’"0D#"%6$)/0+

4%0*GD"-0%"$+,$-)"%)%"$)8"+)"%!‘"#
基因型 g98IK g%9AIK #g%9AIg98$I_
88#!e\<$ \H#?iAH"$! =H"$iAH"$! \H\\i"H#A!
8T#!e$<$ =H="i#H\?! BH\"iAHAA! ?H##iAH?=!
TT#!e""$ BH##iAH$D <H\=iAH## BHA"iAH"A
? "=H=A" AAH?\= "#HADB
" k#H##A k#H##A k#H##A
!!注&与TT型比较"!"k#H#<

;,*5& &0:TT*/75" !"k#H#<

表 TA观察组456273基因%#LZT^ZCY位点各基因型患儿
治疗前后肺功能指标的差值比较"%!‘"#

2$DTA908G$%/#0+0-,/--"%"+&"/+G*.80+$%E -*+&)/0+
/+,/&$)0%#$)%#LZT^ZCY 0-456273 4"+"/+)’"0D#"%6$)/0+

4%0*GD"-0%"$+,$-)"%)%"$)8"+)"%!‘"#
基因型 g98IK g%9AIK #g%9AIg98$I_
88#!e=?$ ?H#DiAH"$!‘ ?HA"iAH\=!‘ AAH\=i"H#A!‘
8T#!e<B$ <H##iAH#A DH\?iAH"$ <HBDiAH##
TT#!e=$ =H\BiAH"$! BH#?iAHAA! ?H"$iAH$\!
? "#$H<$< AADH""A "$AHB==
" k#H##A k#H##A k#H##A
!!注&与8T型比较"!"k#H#<%与TT型比较"‘"k#H#<%

;,*5& &0:8T*/75" !"k#H#<% &0:TT*/75" ‘"k#H#<

表 VA观察组456273基因%#@^FZZY^T位点各基因型患儿
治疗前后肺功能指标的差值比较"%!‘"#

2$DVA908G$%/#0+0-,/--"%"+&"/+G*.80+$%E -*+&)/0+
/+,/&$)0%#$)%#@^FZZY^T 0-456273 4"+"/+)’"0D#"%6$)/0+

4%0*GD"-0%"$+,$-)"%)%"$)8"+)"%!‘"#
基因型 g98IK g%9AIK #g%9AIg98$I_
RR#!eA$$ =H"$iAHD" BHA"iAH"$ =H"AiAH"A
8R#!e<?$ =HADiAH$$ BH$$i"H#A =HA\iAH\?
88#!e=#$ BH??i"H#A BH<Ai"H<B =HD<i"H""
? #HA=B #H"#\ #H$#=
" #H\$$ #H\#? #H=$B

FA讨论
支气管哮喘为多种细胞和细胞组分共同参与的一种以气

道炎症和气道高反应性为特征的异质性疾病"目前尚未完全明
确其发病机制+A, ’ 但越来越多的研究结果表明"支气管哮喘是
多基因带有遗传性的疾病"若父母一方患有支气管哮喘"子女患
支气管哮喘的概率将增加 "h<倍"其患病率随着亲缘关系靠近
而增加+AA, ’ 分子生物学和遗传学研究结果证实"基因多态性与

支气管哮喘发生发展密切相关’ @&52/’-,&等+A",的研究结果显
示"细胞因子信号转导抑制因子 < 基因 20B=$=\D\ 位点与支
气管哮喘发生有关’ K55等+A$,的研究结果显示"肿瘤坏死因
子%基因20A\##B"?位点与屋尘螨导致的支气管哮喘有关’

.@ACBD基因位于染色体 AY$A4$""根据其所处位置推测其
可能在免疫反应中发挥作用"既往研究结果也表明"其编码产
物lmK4D#与炎症介质周围巨噬细胞堆积程度成正相关"能特
异性识别外周R细胞"是炎症反应和免疫反应靶目标+AD, ’ 全
基因组关联研究结果发现".@ACBD 基因多态性可能是儿童支
气管哮喘的易感因素"其编码的 lmK4D# 可能成为监测病情变
化的标志物+=, ’ 但也有研究者认为".@ACBD 基因多态性与支
气管哮喘无关+A<, ’ 本研究结果显示"观察组患儿 20\\$A"< 位
点TT和 20D?<#?"\ 位点 8T基因分布频率明显高于对照组"
20D?<#?"\位点88基因分布频率明显低于对照组"差异均有
统计学意义#"k#H#<$"提示20\\$A"<位点TT和20D?<#?"\位
点8T基因可能提高儿童患支气管哮喘风险"20D?<#?"\ 位点
88基因可能降低儿童患支气管哮喘风险"与文献报道一
致+AB, ’ 但本研究结果显示"观察组与对照组患儿 20A#$??\#<
位点基因型频率分布的差异无统计学意义#"j#H#<$"与既往
研究报道存在差异’ a,6- 等+A=,的研究结果指出"过敏患者
20A#$??\#< 位点 R型等位基因显著高于正常人群"且伴有
lmK4D#表达上调’ N05P’--等+A\,的研究结果也显示"支气管
哮喘患儿20A#$??\#<位点 R型等位基因显著高于正常儿童"
与lmK4D#表达(呼吸道症状和肺功能变化相关’ 考虑与种
族(地域(环境(生活习惯和纳入标准等因素有关"且儿童处于
生长发育阶段"各年龄段哮喘患儿的呼吸系统存在不同的解
剖(生理(免疫和病理特点’

支气管哮喘基因多态性的发现为临床个体化治疗提供了
新的思路"大多支气管哮喘患儿使用吸入性糖皮质激素后可获
得良好控制"但部分患儿即使长期规范或大剂量使用吸入性糖
皮质激素仍然不能获得良好控制+A?4"#, ’ 因此"有必要从个体
遗传因素方面寻找可预测吸入性糖皮质激素敏感性的指标"以
指导临床实现精准医疗’ 吸入性糖皮质激素给药后"药物可直
接接触气道表明黏膜上皮细胞发挥抗炎(抗过敏反应和解痉平
喘等作用+D, ’ 研究结果表明"黏膜炎症细胞中 .@ACBD 基因表
达明显上调+"A, ’ 且研究结果证实"lmK4D#参与支气管哮喘气
道炎症和重构+\, ’ 因此"推测 .@ACBD 基因可能与吸入性糖皮
质激素疗效有关’ 本研究结果显示"疗效良好组患儿20\\$A"<
位点TT基因分布频率明显低于疗效不良组"20D?<#?"\ 位点
88基因分布频率明显高于疗效不良组"差异均有统计学意义
#"k#H#<$"证实了先前的推测"说明 20\\$A"<(20D?<#?"\位点
与吸入性糖皮质激素疗效有关’ 不同疗效支气管哮喘患儿
20A#$??\#<位点基因型频率比较" 差异无统计学意义
#"j#H#<$"提示20A#$??\#<位点与吸入性糖皮质激素疗效无
关’ 气道阻力增加是支气管哮喘的主要病理生理特征"表现为
肺通气功能指标#g98(g%9A 和 g%9AIg98$显著降低"因此"
肺通气功能是确诊和评价支气管哮喘控制程度的重要依
据+A, ’ 为进一步探讨 .@ACBD 基因多态性与吸入性糖皮质激
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素疗效的关系"本研究观察了肺功能指标改善情况"结果显示"
20\\$A"<位点88型(8T型与 TT型"20D?<#?"\ 位点 88型与
8T型(TT型"20D?<#?"\ 位点 TT型与 8T型患儿间的 g98(
g%9A 和g%9AIg98差值的差异均有统计学意义#"k#H#<$"进
一步证实20\\$A"<(20D?<#?"\ 位点与吸入性糖皮质激素治疗
后肺功能改善情况有关’

综上所述".@ACBD基因20\\$A"<(20D?<#?"\位点单核苷酸
多态性与吸入性糖皮质激素疗效相关"建议对携带 20\\$A"<
位点TT基因型和未携带20D?<#?"\ 位点 88基因型的支气管
哮喘患儿选用其他药物治疗’
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