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血清IL-4、INF-γ及1,25-(OH)2D3在婴幼儿哮喘检测中的临床意义
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  摘 要:目的 通过检测婴幼儿哮喘不同时期血清白细胞介素(IL)-4、γ-干扰素(INF-γ)、1,25二羟基维生

素D3[1,25-(OH)2D3]的水平,探讨其临床意义。方法 随机选取2014年1月至2015年12月在广元市中心

医院确诊为支气管哮喘的婴幼儿63例为哮喘组,随访3年,失访3例,以随访3年后是否仍有哮喘发作为界,分
为哮喘Ⅰ组(仍有哮喘发作,28例)、哮喘Ⅱ组(无哮喘发作,32例);随机选取同时期健康婴幼儿22例作为对照

组,检测其不同时期血清
 

IL-4、INF-γ、1,25-(OH)2D3 水平。结果 与对照组相比,哮喘组血清
 

IL-4水平明显

升高(P<0.01),血清INF-γ水平明显降低(P<0.01);哮喘Ⅰ组患儿血清1,25-(OH)2D3 水平低于对照组(P
<0.01);哮喘Ⅰ组干预率高于哮喘Ⅱ组(P<0.01)。结论 哮喘患儿血清IL-4水平持续升高,1,25-(OH)2D3
水平持续降低,当IL-4/INF-γ

 

比值持续升高时,应尽早进行预防干预。
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  支气管哮喘,是一种以慢性气道炎症和气道高反

应性为特征的慢性气道特异性炎症,近年来,全球儿

童哮喘的发病率逐年上升[1-3]。根据我国对哮喘患病

率的统计来看,从1990年到2010年,我国城市14岁

以下儿童哮喘累计患病率的增长率达1.93%[4],而哮

喘的发生、发展极大地影响着儿童的身心健康,这使

得临床上尽早预测哮喘的发生,发现并治疗哮喘显得

尤为重要,特别是对小于3岁的患儿来说显得更为重

要。目前,国内外对0~3岁儿童哮喘发展为持续性

哮喘的危险性多采用哮喘预测指数(API)进行预

测[4]。有研究表明,3岁以内 API阳性的哮喘儿童,
6~13岁时发生哮喘的概率高达76%;如果在3岁以

内API阴性,虽然在3岁以内频繁发生哮喘,但其至

学龄期发生哮喘的概率仅为5%[5]。
白细胞介素(IL)-4是由辅助型T细胞(Th)2增

殖分化后分泌的细胞因子,γ-干扰素(INF-γ)是由

Th1细胞增殖分化后分泌的细胞因子,在哮喘的病理

学机制上,由于平衡向Th2转化[6-8],使得TH1/TH2
失衡,进而引起IL-4水平上升,INF-γ水平下降。IL-
4促进B

 

细胞分泌IgE,使得嗜酸性粒细胞增多并聚

集,促进炎性反应的发生,从而导致哮喘[9-11]。
 

维生素
 

D在体内主要是由1,25二羟基维生素

D3[1,25-(OH)2D3]发挥生物效应。1,25-(OH)2D3
通过与细胞内的维生素

 

D
 

受体结合发挥生物学效应,
除了维持机体钙、磷平衡,它还具有免疫调节作用。
维生素

 

D
 

受体广泛分布于全身各处[12]。既往动物实

验表明,向小鼠体内注入1,25-(OH)2D3 的类似物骨

化三醇可抑制树突状细胞的成熟与活性,使树突状细

胞低表达其成熟标记的CD86、CD40等共刺激分子和
 

组织相容性复合体-Ⅱ类分子,从而影响Th1/Th2细

胞的增殖[13]。有研究发现,1,25-(OH)2D3 干预不仅

能有效减少哮喘炎症细胞浸润,还可降低气道壁厚

度,提示1,25-(OH)2D3 干预治疗能有效减轻哮喘气

道炎症,改善气道重塑[14]。既往也有研究发现,在哮

喘的免疫应答和慢性气道炎症方面,1,25-(OH)2D3
发挥着复杂的调控作用[15]。

本研究通过对患哮喘的婴幼儿临床随访3年,结
合API分析探讨不同时期血清IL-4、INF-γ、IL-4/
INF-γ比值及1,25-(OH)2D3 水平对婴幼儿支气管哮

喘的作用,以便对其正确诊断、有效干预和治疗。
1 资料与方法

1.1 一般资料 随机选取2014年1月至2015年12
月在广元市中心医院儿科确诊为支气管哮喘的婴幼

儿63例为哮喘组,随访3年,其中男40例,女23例,
年龄5个月至3岁,平均(1.49±0.70)岁。纳入标

准:(1)符合2016年中华医学会儿科学分会呼吸学组

修订的《儿童支气管哮喘诊断与防治指南》[4];(2)哮
喘发作次数不限;(3)肺部存在弥散性哮鸣音;(4)入
院前4周无感染史和服用药物史。排除标准:(1)心
源性哮喘;(2)肺结核、支气管异物及其他大气道梗阻

等疾病引起的哮喘。同时,随机选取同时期在广元市

中心医院儿童保健科进行健康体检,体检健康的婴幼

儿22例为对照组,随访3年,其中男14例,女8例,年
龄3个月至3岁,平均(1.52±0.85)岁。2组婴幼儿

在年龄和性别上差异无统计学意义(P>0.05)。本研

究通过广元市中心医院医学伦理委员会的批准,且患

儿家长均知情并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 采集标本 于清晨空腹采集哮喘组婴幼儿在

急性期及临床缓解期的静脉血,分别抽取3管,每管

静脉血3
 

mL。其中2管于25
 

℃室温放置60
 

min,以
2

 

000
 

r/min的速度离心5
 

min,然后留取血清,最后

·6122· 检验医学与临床2020年8月第17卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2020,Vol.17,No.15



放置于-70
 

℃冰箱内保存待测;另一管直接放置于

-30
 

℃冰箱内保存待测。对照组采集标本方法同上。
1.2.2 IL-4、INF-γ及1,25-(OH)2D3 的检测 人血

清IL-4、INF-γ及1,25-(OH)2D3 定量免疫试剂盒均

采购自上海西唐生物科技有限公司,参考其试剂盒说

明书,检测血清中IL-4、INF-γ及1,25-(OH)2D3 的

水平。
1.2.3 随访 建立档案,由经过相关培训的专业人

员负责随访。哮喘组通过电话或门诊随访,了解患儿

反复发作哮喘的情况及指导治疗,询问有无咳嗽、气
喘发作,详细记录发作频率及发作次数,是否行系统

化的干预治疗。每3~6个月随访1次,出现哮喘发

作随时就诊。随访截止日期为2018年12月31日,
将3岁后仍有哮喘发作者分为哮喘Ⅰ组,3岁后无哮

喘发作者分为哮喘Ⅱ组。
1.2.4 API阳性判断 采用2000年CASTRO-RO-
DRIGUEZ等[16]及2016年中华医学会儿科学分会呼

吸学组修订的《儿童支气管哮喘诊断与防治指南》提
出的对API阳性定义的标准[4],哮喘组在过去1年发

生哮喘≥4
 

次,具有1项主要危险因素或2项次要危

险因素即可定义为API阳性。
1.2.5 哮喘缓解期及急性期的分期 采用诸福棠实

用儿科学(第八版)对哮喘儿童的分期[17],哮喘组突然

发生的喘息、咳嗽、气促、胸闷等症状,或原有症状急

剧加重可定义为急性期;哮喘组在经过治疗或未经治

疗症状、体征消失,肺功能恢复到急性发作前水平,并
维持3个月以上可定义为缓解期。
1.3 统计学处理 采用SPSS13.0软件对数据进行

统计学处理。计量资料以x±s表示,组间比较采用

单因素方差分析或两独立样本t检验,进一步两两比

较采用SNK-q检验。计数资料以率表示,采用χ2 检

验。以
 

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般情况 哮喘组患儿63例,3年随访结束,3

例(4.76%)因更换住址或电话失访。60
 

例(95.24%)
完成随访的患儿中,28例(44.44%)3岁后仍有哮喘

发作为哮喘Ⅰ组,32例(50.79%)3岁后无哮喘发作

为哮喘Ⅱ组。哮喘Ⅰ组和哮喘Ⅱ组患儿的性别、年
龄、检测时哮喘发作次数差异无统计学意义(P>
0.05)。见表

 

1。
表1  随访后哮喘Ⅰ组、哮喘Ⅱ组年龄、性别、检测时

   哮喘发作次数比较

组别 n
性别(n)

男 女

年龄

(x±s,岁)

检测时哮喘发作次数[n(%)]

<3次 ≥3次

哮喘Ⅰ组 28 19 9 4.39±0.75 17(60.71) 11(39.29)

哮喘Ⅱ组 32 20 12 4.07±0.66 21(65.63) 11(34.37)

t/χ2 0.189 1.992 0.155

P >0.05 >0.05 >0.05

2.2 哮喘Ⅰ组与哮喘Ⅱ组进行干预人数比较 哮喘

Ⅰ组进行干预人数占比为75.00%(21/28),高于哮喘

Ⅱ组[25.00%(8/32)],差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.01)。
2.3 血 清IL-4、INF-γ、IL-4/INF-γ 比 值、1,25-
(OH)2D3 水平比较 哮喘Ⅰ组急性期和缓解期血清

IL-4的水平、IL-4/INF-γ比值明显高于对照组(P<
0.01);哮喘Ⅰ组急性期血清IL-4水平、IL-4/INF-γ
比值明显高于哮喘Ⅰ组缓解期(P<0.01)。哮喘Ⅰ组

急性期和缓解期血清的INF-γ、1,25-(OH)2D3 水平

明显低于对照组(P<0.01);哮喘Ⅰ组急性期血清

INF-γ、1,25-(OH)2D3 水平明显低于哮喘Ⅰ组缓解期

(P<0.01)。哮喘Ⅱ组急性期和缓解期血清IL-4水

平、IL-4/INF-γ比值明显高于对照组(P<0.01);哮
喘Ⅱ组急性期血清IL-4水平、IL-4/INF-γ比值明显高于

哮喘Ⅱ组缓解期(P<0.01)。哮喘Ⅱ组急性期和缓解期

血清1,25-(OH)2D3 水平明显低于对照组(P<0.01);
哮喘Ⅱ组急性期血清INF-γ、1,25-(OH)2D3 水平明显低

于哮喘Ⅱ组缓解期(P<0.01)。见表2。

表2  3组血清IL-4、INF-γ、IL-4/INF-γ比值及1,25-(OH)2D3 水平的比较(x±s)

指标 对照组(n=22)
哮喘Ⅰ组(n=28)

急性期(n=28) 缓解期(n=23)

哮喘Ⅱ组(n=32)

急性期(n=32) 缓解期(n=32)

IL-4
 

(pg/mL) 9.26±4.24 107.26±27.27a 52.97±27.68ab 86.32±44.13a 37.99±18.06ab

INF-γ(pg/mL) 24.57±6.76 15.56±7.62a 19.84±8.08ab 23.30±9.28 26.33±10.74b
 

IL-4/INF-γ比值 0.42±0.25 9.61±7.02a 2.99±1.96ab 4.09±2.35a 1.67±0.03ab

1,25-(OH)2D3(ng/mL) 44.14±0.12 26.63±7.57a 35.86±9.37ab 28.53±11.51a 38.05±7.64ab

  注:与对照组比较,aP<0.01;与同组急性期比较,bP<0.01。

2.4 哮喘Ⅰ组、哮喘Ⅱ组的 API比较 哮喘Ⅰ组

API阳 性 率 为 46.43% (13/28),高 于 哮 喘 Ⅱ 组

[9.38%(3/32)],差异有统计学意义(P<0.01)。
3 讨  论

在支气管哮喘的发生与发展的过程中,呼吸系统

的气道炎性反应是哮喘的重要病理生理变化。在哮

喘的炎性反应中,目前普遍研究认为,Th亚群功能失

调,即Th1/Th2功能失衡及其失衡后引起细胞因子

分泌紊乱与喘息性疾病的发生、发展有关,是引起哮

喘发病的主要原因[7,16]。INF-γ是由 Th1增殖分化
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后分泌的细胞因子,INF-γ活性可作为 Th1功能指

标,IL-4是由Th2细胞增殖分化后分泌的细胞因子,
IL-4活性可作为Th2功能指标。Th1细胞合成分泌

的INF-γ可通过拮抗IL-4来抑制Th2细胞的活性,
Th2细胞合成分泌的IL-4可通过拮抗INF-γ来抑制

Th1细胞的活性。有研究表明,在哮喘患者中,Th1/
Th2失衡,Th2细胞功能异常增高,导致IL-4等因子

产生过多,而INF-γ等生成受到抑制,使IgE的合成

大量增多[18-19]。INF-γ、IL-4分别作为Th1、Th2分泌

的主要因子,从某种意义上
 

INF-γ/IL-4细胞因子的

变化可反映Th1/Th2的平衡状态。
本研究结果显示,3岁后仍有哮喘发作的哮喘Ⅰ

组API阳性率明显高于3岁后无哮喘发作哮喘Ⅱ组

的婴幼儿,随访发现,哮喘Ⅰ组进行干预的人数也多

于哮喘Ⅱ组。说明并不能单一通过哮喘患儿血清中

的IL-4、INF-γ水平、IL-4/INF-γ比值来判断3岁后

是否再发哮喘。哮喘患儿不管是缓解期还是急性期,
其IL-4水平、IL-4/INF-γ比值均较健康婴幼儿高,同
时,急性期哮喘患儿-4水平、IL-4/INF-γ比值也较缓

解期哮喘患儿高;在INF-γ水平中,哮喘Ⅰ组患儿不

管是缓解期还是急性期,其患儿INF-γ水平均较健康

婴幼儿低。说明儿童哮喘中的IL-4水平、IL-4/INF-γ
比值越高,越容易造成哮喘的急性发作,Th1/Th2失

衡越严重,哮喘的急性发作也越容易。随访发现,虽
然哮喘Ⅰ组患儿与哮喘Ⅱ组患儿在检测哮喘发作次

数上无显著差异,但是其3岁后仍有哮喘发作的API
阳性率明显高于3岁后无哮喘发作者,哮喘Ⅰ组进行

干预的人数也多于哮喘Ⅱ组。同时,本次研究进一步

证实Th1/Th2失衡是引起哮喘的重要免疫学机制。
 

维生素D不仅可以提高呼吸道感染阈值,而且还

可减轻呼吸道平滑肌的增生和气道炎症,预防和改善

气道重塑。Th1/Th2失衡是哮喘发生的重要病理学

机制,研究表明,维生素D的代谢产物1,25-(OH)2D3
可以抑制T细胞的增殖,调节Th1/Th2细胞因子的

平衡[20],达到减轻炎性反应的目的。也有研究表明,
对哮喘患者给予一定剂量的维生素D治疗,可抑制呼

吸道内炎性因子产生,以抑制炎性反应,改善哮喘患

者临床症状[21]。但是,目前尚缺乏维生素D对婴幼

儿哮喘发病机制的研究。本研究显示,哮喘患儿的

1,25-(OH)2D3 的水平明显低于健康婴幼儿,从数据

中可以看出,通过予以哮喘患儿一定剂量的维生素D
的补充,可以在一定程度上治疗和改善哮喘。但是对

于1,25-(OH)2D3 在婴幼儿哮喘发病机制中的作用

还有待进一步完善。
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慢性肝病患者血清miRNA-122变化及与肝功能、肝纤维化的关系分析

张小燕

陕西省商洛市柞水县人民医院检验科,陕西商洛
 

711400

  摘 要:目的 探讨慢性肝病患者血清微小核糖核酸-122(miRNA-122)的变化与肝功能、肝纤维化的关

系。方法 选取该院2017年3月至2018年4月收治的46例慢性肝病患者为慢性肝病组,另选取同期40例体

检健康者为对照组。对血清 miRNA-122、肝生化功能进行检测,取肝脏组织活检并进行纤维化分级,对血清

miRNA-122与肝纤维化的关系进行相关性分析。结果 慢性肝病组和对照组血清 miRNA-122
 

Ct值分别为

24.98±0.81、21.59±0.48,2组比较差异有统计学意义(P<0.05)。慢性肝病组患者丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、凝血酶原时间活动度(PTA)、血清清蛋白(ALB)、直接胆红素(DBil)、总胆红素(TBil)分别为(70.08±
6.94)U/L、(81.15±4.23)%、(33.46±1.12)g/L、(18.51±5.12)μmol/L、(35.27±6.54)μmol/L,对照组

ALT、PTA、ALB、DBil及TBil分别为(24.83±0.72)U/L、(114.46±3.08)%、(45.33±1.17)g/L、(1.67±
0.25)μmol/L、(10.56±3.41)μmol/L,2组比较差异有统计学意义(P<0.05)。血清 miRNA-122水平与肝纤

维化分级呈负相关(r=-0.411,P=0.001),其中S0、S1、S2 级肝纤维化(轻中度纤维化)患者血清 miRNA-122
水平较S3、S4 级(重度纤维化)患者高(P<0.05)。miRNA-122、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、血小板计数

(PLT)、ALB、乙型肝炎病毒基因、AST/PLT比值指数、FIB-4指数是S3、S4 期肝纤维化的独立危险因素。结

论 慢性肝病患者血清miRNA-122水平降低提示患者肝功能有进一步恶化的表现。血清miRNA-122水平与

肝纤维化分级呈负相关,肝纤维化程度越重,其血清miRNA-122水平越低。
关键词:慢性肝病; 肝功能; 肝纤维化; 微小核糖核酸

中图法分类号:R512.6;R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)15-2219-03

  肝病是指由于各种原因引起的肝脏组织细胞受

到损伤的总称,出现肝病时人体会表现出不同程度的

营养不良及代谢紊乱。慢性肝病常由乙醇、药物、肝
炎病毒等原因造成,如不及时发现治疗,转为肝硬化

的可能性极高,最终形成肝癌,对人类的健康造成严

重威 胁。临 床 研 究 显 示,血 清 微 小 核 糖 核 酸-122
(miRNA-122)在肝脏疾病的发展中起重要作用,可影

响脂质、胆固醇代谢及肝细胞的生长周期[1],同时,对
于慢性肝病患者肝纤维化程度有一定影响。为进一

步了解血清 miRNA-122与慢性肝病患者肝功能、肝
纤维化的关系,本研究选取46例慢性肝病患者及40
例体检健康者进行研究,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2017年3月至2018年4
月收治的46例慢性肝病患者为慢性肝病组,另选取

同期40例体检健康者为对照组。慢性肝病患者纳入

标准:(1)符合慢性肝炎诊断标准[2-3];(2)可正常交

流;(3)自愿参与本项研究并签署知情同意书。排除

标准:(1)患有心、肾功能代谢障碍;(2)患有心肌炎、
心肌损伤、心肌病等;(3)患有免疫系统、内分泌系统、
感染性疾病及恶性肿瘤;(4)拒绝参加此次研究。慢

性肝病组患者男31例,女15例;年龄25~60岁,平
均(33.63±7.59)岁;疾病分类:病毒性肝炎14例,酒
精性肝硬化10例,非酒精性脂肪性肝病6例,肝炎后

肝硬化11例,隐源性肝硬化5例;肝纤维化分级:S0
级3例,S1 级9例,S2 级8例,S3 级15例,S4 级11
例,其中S0、S1、S2 级为轻中度纤维化,S3、S4 级为重

度纤维化。对照组男30例,女10例;年龄26~61
岁,平均(34.81±7.45)岁。2组研究对象性别、年龄

等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。
1.2 试剂与仪器 试剂盒包括miRNA试剂盒(购自

上海康朗生物科技有限公司)、美国 ABI
 

ProFlex
 

PCR仪(购自北京安麦格贸易有限公司)、美国Gene-
Copoeia试剂盒(购自上海伯易生物科技有限公司)。
仪器包括东芝120FR全自动生化分析仪,法国STA
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