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  摘 要:目的 探讨人类白细胞抗原-G对儿童喘息性疾病的影响及作用机制。方法 选取2018年6月至

2019年7月收治的喘息性疾病患者90例,根据患儿是否具有喘息症状和哮喘预测指数(API)是否为阳性分为

3组,其中喘息+API(+)为A组,喘息+API(-)为B组,非喘息的下呼吸道感染为C组,再根据呼吸道病毒

是否为阳性分为阳性组和阴性组,选取同时期就诊且呼吸系统正常者30例作为对照组,检查所有研究对象可

溶性人类白细胞抗原G(sHLA-G)、白细胞介素(IL)-4、IL-10和γ-干扰素(IFN-γ)水平,使用SPSS25.0统计软

件进行分析。结果 A组血清sHLA-G、IFN-γ和IL-10水平最低,其次是B组,4组比较,差异有统计学意义

(P<0.05),且相邻两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。A组IL-4水平最高,其次是B组,4组比较,
差异有统计学意义(P<0.05),且相邻两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。呼吸道病毒结果显示,阳

性患者有25例,阴性35例,阳性组血清sHLA-G、IL-4、IL-10、IFN-γ水平与阴性组和对照组比较,差异有统计

学意义(P<0.05),3组比较差异有统计学意义(P<0.05);阳性组血清sHLA-G、IFN-γ和IL-10水平最低,
IL-4水平最高。结论 呼吸道病毒感染和喘息性疾病的患者血清sHLA-G、IFN-γ和IL-10水平降低,IL-4水

平升高,四者可能共同参与儿童喘息性疾病的气道炎性反应,对临床诊治和预后具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

human
 

leukocyte
 

antigen
 

G
 

(HLA-G)
 

on
 

asthmatic
 

dis-
eases

 

in
 

children
 

and
 

its
 

mechanism.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

asthmatic
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

July
 

2019
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

asthmatic
 

symptoms
 

and
 

whether
 

they
 

had
 

positive
 

asthmatic
 

predictive
 

index
 

(API),wheezing
 

+
 

API
 

(+)
 

was
 

group
 

A,wheezing
 

+
 

API
 

(-)
 

was
 

group
 

B,and
 

non
 

wheezing
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

infection
 

was
 

group
 

C,and
 

were
 

divided
 

into
 

positive
 

group
 

and
 

negative
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

respiratory
 

virus
 

was
 

positive
 

or
 

not.A
 

total
 

of
 

30
 

patients
 

with
 

normal
 

respiratory
 

system
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

soluble
 

human
 

leu-
kocyte

 

antigen
 

G
 

(sHLA-G),interleukin
 

(IL)-4,IL-10
 

and
 

γ-Interferon
 

(IFN-γ)
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

exam-
ined,and

 

were
 

analyzed
 

by
 

SPSS25.0
 

statistical
 

software.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

sHLA-G,IFN-γ
 

and
 

IL-10
 

in
 

group
 

A
 

were
 

the
 

lowest,followed
 

by
 

group
 

B.There
 

was
 

significant
 

difference
 

among
 

the
 

four
 

groups
 

(P<0.05).The
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

adjacent
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

level
 

of
 

IL-4
 

in
 

group
 

A
 

was
 

the
 

highest,followed
 

by
 

group
 

B.the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

adjacent
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

re-
sults

 

of
 

respiratory
 

virus
 

test
 

showed
 

that
 

25
 

patients
 

were
 

positive
 

and
 

35
 

were
 

negative.The
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

serum
 

sHLA-G,IL-4,IL-10
 

and
 

IFN-γ
 

in
 

the
 

positive
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

difference
 

among
 

three
 

groups
 

was
 

statistically
 

sig-
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nificant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

sHLA-G,IFN-γ
 

and
 

IL-10
 

in
 

the
 

positive
 

group
 

were
 

the
 

lowest
 

and
 

IL-4
 

level
 

was
 

the
 

highest.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

sHLA-G,IFN-γ
 

and
 

IL-10
 

in
 

patients
 

with
 

respir-
atory

 

virus
 

infection
 

and
 

asthmatic
 

diseases
 

decrease,while
 

the
 

level
 

of
 

IL-4
 

increases.The
 

four
 

indexes
 

might
 

participate
 

in
 

the
 

airway
 

inflammatory
 

response
 

of
 

children
 

with
 

asthmatic
 

diseases,which
 

is
 

of
 

great
 

signifi-
cance

 

for
 

clinical
 

diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis.
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  因儿童呼吸系统具有儿童早期呼吸系统发育不

完善、气道管腔狭小、肺泡数量少、整个肺脏含血多而

含气少、黏膜纤毛清除能力差、呼吸代偿能力不足等

特点,年幼儿童容易发生气道阻塞和出现喘息[1]。临

床表现为呼吸过程中发出的持续、粗糙、高调的声音,
是由气体通过狭窄气道形成湍流产生[2]。引起儿童

喘息的原因包括哮喘、呼吸系统感染性疾病、气管及

支气管发育异常和异物、呼吸系统一些少见疾病,也
包括呼吸系统外疾病,如心血管疾病,特别是血管环

畸形和胃肠道疾病等[3]。人类白细胞抗原-G(HLA-
G)是一种非经典的主要组织相容性复合体的Ⅰ类分

子,相关研究表明,HLA-G作为一个调节免疫耐受的

分子,在儿童喘息性疾病的发生、发展中发挥着重要

作用[4]。因此,本文拟探讨人类白细胞抗原-G对儿童

喘息性疾病的影响及作用机制,以期为临床提供可参

考的理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年7月至2019年6月重

庆市第五人民医院收治的呼吸道感染患儿90例,根
据患儿是否具有喘息症状和哮喘预测指数(API)是否

为阳性分为3组,其中A组为喘息+API(+)27例,
男15例,女12例,年龄4个月至5岁,平均(2.8±
1.8)岁;B组为喘息+API(-)30例,男16例,女14
例,年龄8个月至5岁,平均(3.2±1.6)岁;C组为非

喘息的下呼吸道感染33例,男15例,女18例,年龄6
个月至6岁,平均(3.4±2.1)岁;选取同期到重庆市

第五人民医院就诊且呼吸系统正常者作为 D组30
例,男14例,女16例,年龄6个月至5岁,平均(3.1±
1.5)岁,4组年龄、性别等基本资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。另外,再根据患儿在

入院时收集的气道深部分泌物标本,检查呼吸道病

毒,根据检查结果分为阳性组、阴性组和对照组,其中

阳性组25例,男15例,女10例;年龄4个月至5岁,
平均(2.7±1.5)岁;阴性组35例,男18例,女17例;
年龄7个月至5岁,平均(3.1±1.9)岁;对照组30
例,男13例,女17例;年龄9个月至6岁,平均(3.3±
2.2)岁。3组年龄、性别等基本资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:根据临床

症状及体征,结合胸部X线片检查等,均符合急性下

呼吸道感染诊断的患儿。排除标准:(1)患有先天性

喉软骨发育不良、支气管肺发育不良、先天性心脏等

基础疾病导致喘息的患儿;(2)合并有其他系统疾病

的患儿。所有研究对象或其家属已签署知情同意书,
本实验已经重庆市第五人民医院医学伦理委员会审

核并通过。
1.2 诊断标准 API包括两项主要指标(父母有哮

喘史和医生诊断的湿疹)和3项次要指标(医生诊断

的变应性鼻炎、非感染性喘息或外周血中嗜酸性粒细

胞≥4%)。如果儿童在出生后3年内发生反复喘息,
同时出现两项主要指标中的1项,或3项次要指标中

的两项,则为API阳性。
1.3 临床标本的采集 (1)血清标本的采集:患儿入

院当天收集外周血5.0
 

mL,离心取上清,-20
 

℃存

储,用于细胞因子的检查;(2)呼吸道分泌物标本的采

集:患儿入院当天收集气道深部分泌物标本,离心取

下层细胞,-20
 

℃存储,用于病毒 RNA和DNA的

提取。
1.4 观察指标 在患儿入院时收集外周血血清标

本,检查所有研究对象可溶性人类白细胞抗原 G
(sHLA-G)、白细胞介素(IL)-4、IL-10和γ-干扰素

(IFN-γ)水平;采用双抗夹心ELISA法(比色仪为上

海科华ST-360)测定这4种细胞因子在外周血血清中

的水平,采用试剂盒(sHLA-G、IL-4、IL-10和IFN-γ
均为Saimike)标准化步骤进行,每批间设立空白对

照、阳性对照及阴性对照。
1.5 PCR 检 测  采 用 反 转 录 PCR 检 测 RSV、
hMPV、ADV、IF-A、IF-B、PIV-1、PIV-2、和PIV-3这

8种呼吸道病毒,本部分实验在合作单位重庆医科大

学附属儿童医院的感染免疫中心病原微生物实验室

完成,病毒引物的序列及其所在基因见表1。
1.6 统计学处理 研究资料使用EPidata3.1软件录

入,并用SPSS25.0统计软件进行分析,符合正态分布

的计量资料采用x±s表示,多组间比较采用方差分

析多组间中的两两比较采用SNK-q 检验。P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组血清sHLA-G、IL-4、IL-10、IFN-γ水平比

较 A组血清sHLA-G、IFN-γ和IL-10水平最低,其
次是B组,4组比较,差异有统计学意义(P<0.05),
且相邻两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
A组IL-4水平最高,其次是B组,4组比较,差异有统

计学意义(P<0.05),且相邻两组间比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 3组血清sHLA-G、IL-4、IL-10、IFN-γ水平比
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较 呼吸道病毒结果显示,阳性患者有25例,阴性35
例。阳性组的血清sHLA-G、IL-10、IFN-γ水平低于

阴性组和对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。

阳性组的血清IL-4水平高于阴性组和对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1  病毒引物的序列及所在基因

病毒 基因 序列(5'→3') 目的带(bp) 温度(℃)

RSV F
TGTTATAGGCATATCATTGA
TTA

 

ACCAGCAAAGTGTTAGA
239 55

hMPV F
TTTGGACTTAATGACAGATG
TCTTCCTGTGCTAACTTTG

450 55

ADV H
GCCGAGAAGGGCGTGCGCAGGTA

ATGACTTTTGAGGTGGATCCCATGGA
134 58

IV-A NS1
CTAAGGGCTTTCACCGAAGA
CCCATTCTCATTACTGCTTC

192 54

IV-B NS1
ATGGCCATCGGATCCTCAAC
TGTCAGCTATTATGGAGCTG

241 59

PIV-1 HN
CCGGTAATTTCTCATACCTATG
CCTTGGAGCGGAGTTGTTAAG

317 60

PIV-2 HN
CCATTTACCTAAGTGATGGAAT
GCCCTGTTGTATTTGGAAGAGA

204 60

PIV-3 HN
ACTCCCAAAGTTGATGAAAGAT
TAAATCTTGTTGTTGAGATTGA

103 60

表2  4组血清sHLA-G、IL-4、IL-10、IFN-γ水平比较(x±s)

组别 n 血清sHLA-G(units/mL) IL-4(pg/mL) IL-10(pg/mL) IFN-γ(pg/mL)

A组 27 31.3±10.4abc 113.25±45.89abc 20.77±12.13abc 7.99±3.31abc

B组 30 45.6±11.8bc 96.34±36.71bc 24.26±10.79bc 13.45±5.52bc

C组 33 67.8±13.2c 83.11±26.94c 32.81±16.83c 18.53±7.73c

D组 30 105.6±12.6 8.36±3.18 43.22±12.13 25.08±7.06

F 358.600 180.800 5.764 58.580

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与B组比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05,与D组比较,cP<0.05。

表3  3组血清sHLA-G、IL-4、IL-10、IFN-γ表达水平比较(x±s)

组别 n sHLA-G(units/mL) IL-4(pg/mL) IL-10(pg/mL) IFN-γ(pg/mL)

阳性组 25 30.4±11.2ab 107.27±27.28ab 21.34±8.71ab 15.57±7.67ab

阴性组 35 64.2±12.9b 86.33±24.15b 30.15±16.57b 23.31±9.27b

对照组 30 104.4±11.8 9.27±4.25 42.24±19.51 24.56±6.77

F 428.352 232.583 8.731 4.619

P <0.001 <0.001 <0.001 0.011

  注:与阴性组比较,aP<0.05,与对照组比较,bP<0.05。

3 讨  论

  儿童喘息性疾病是儿童最常见的呼吸道疾病,其
中哮喘的患病率呈明显上升趋势,2000-2010年,我
国儿童哮喘患病率和累计发病率分别增加了50.6%
和52.8%[5]。喘息性疾病因易反复发作,严重影响儿

童的健康、学习和生活,给家庭带来了很大的经济负

担和精神压力,亦消耗着巨大的医疗卫生资源[6]。
HLA-G属于人类一种非经典的主要组织相容性复合

体的Ⅰ类分子[7]。相关研究结果显示,HLA-G可以

抑制外周血中 NK细胞的激活、CD8+T细胞诱导的
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细胞 凋 亡、CD4+T 细 胞 的 增 殖 反 应,下 调 CD4+

CD25+FoxP3+T调节淋巴细胞(Treg)诱导的免疫耐

受,触发抑制细胞中CD4+T细胞的分化[8-9]。
目前研究者认为,儿童喘息性疾病的发病机制主

要是各种原因导致的 Th1/Th2细胞功能失衡,Th2
细胞功能亢进[10]。Th2细胞促进B淋巴细胞产生大

量IgE和分泌炎症性细胞因子刺激其他细胞产生一

系列炎症介质,最终诱发速发型变态反应和慢性气道

炎 性 反 应[11]。本 研 究 结 果 显 示,血 清 sHLA-G、
IFN-γ和IL-10水平在 A组中最低,其次是B组,血
清IL-4水平在A组中最高,其次是B组,这与相关研

究结果一致[12-13]。研究者发现,外周血单个核细胞培

养中高水平sHLA-G增加Th2类细胞因子的分泌,
而低水平sHLA-G增加Th1类细胞因子的分泌,提
示sHLA-G在过敏反应中起保护作用[14]。本研究结

果显示,血清sHLA-G、IFN-γ和IL-10水平的高低随

过敏因素的增加而降低,IL-4水平的高低随过敏因素

的增加而升高,IL-4、IL-10和IFN-γ等细胞因子已被

证实与呼吸道炎性反应的发生、发展具有密切的关

系,本研究结果提示sHLA-G与呼吸道炎性反应的发

生、发展也具有密切关系[15]。
有研究结果显示,在“压力”情况下细胞内 HLA-

G水平会升高,是病毒逃避宿主免疫监视的重要机制

之一[16]。有学者发现,流感病毒感染可促发 HLA-G
分子在肺泡上皮细胞中的转录,产生相应 HLA-G蛋

白,使病 毒 逃 避 宿 主 免 疫 监 视,导 致 病 毒 感 染 扩

散[17-18]。本 研 究 还 显 示,阳 性 组 血 清 sHLA-G、
IL-10、IFN-γ水平最低,与阴性组和对照组比较,差异

有统计学意义(P<0.05);阳性组血清IL-4水平最

高,与阴性组和对照组比较,差异有统计学意义(P<
0.05),这与以上学者研究结果一致,提示sHLA-G在

病毒感染宿主的过程中发挥着一定的作用。
综上所述,HLA-G作为一个调节免疫耐受的分

子,在儿童喘息性疾病的发生、发展中发挥着重要作

用。呼吸 道 病 毒 感 染 和 喘 息 性 疾 病 的 患 儿 血 清

sHLA-G、IFN-γ和IL-10水平降低,IL-4水平升高,
四者可能共同参与儿童喘息性疾病的气道炎性反应,
对临床诊治和预后具有重要意义。
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