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卡介菌多糖核酸对毛细支气管炎喘息
反复发作的预防作用

李志辉 ,辛淑君 ,黄婷 ,叶庆标 ,王影齐 ,陈冬梅

(深圳市罗湖区妇幼保健院儿科 ,广东 深圳 　518019)

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨卡介菌多糖核酸 (BCG2PSN) 对毛细支气管炎患儿喘息反复发作的预防作用及机制。

方法 　40 例毛细支气管炎患儿随机分为干预组和未干预组 ,并取 20 例健康体检者作正常对照。干预组 (19 例) 在

毛细支气管炎愈后 3 个月给予 BCG2PSN 注射液 1 ml (含卡介菌多糖 0. 35 mg ,核酸不低于 30μg) 肌注 ,每周 2 次 ,

共 24 次 ,而未干预组 (21 例)在毛细支气管炎愈后未予以干预作空白对照。于干预前及干预后 1 年用 EL ISA 法测

定 3 组外周血单个核细胞培养上清中 IFN2γ, IL24 及血清 IgE 含量 ;并随访1 年 ,观察喘息发作情况。结果 　与正

常对照组比较 ,两组毛细支气管炎患儿干预前 IFN2γ水平和 IFN2γ/ IL24 降低 ,而 IL24 , IgE 水平增高 ( P < 0. 01) 。

BCG2PSN 干预 1 年后 ,干预组 IFN2γ水平 [ (986. 95 ±363. 20) ng/ L ]和 IFN2γ/ IL24 (16. 03 ±7. 11) 较干预前

[ (768. 43 ±288. 07) ng/ L ,9. 11 ±4. 27 ]升高 ,而 IL24[ (59. 73 ±16. 04) ng/ L ]、IgE[ (48. 05 ±19. 57) kU/ L ]水平较

干预前降低[ (81. 66 ±21. 92) ng/ L , (155. 35 ±76. 25) kU/ L ] ( P < 0. 01) ,且 IFN2γ水平与正常对照组差异无显著

性( P > 0. 05) ;干预组患儿 1 年内有两次和/ 或以上喘息发作者 (15. 8 %) 较未干预组婴儿 (52. 4 %) 少 ( P <

0. 05) 。结论 　BCG2PSN 具有预防毛细支气管炎反复喘息的作用 ,其机制可能与 BCG2PSN 能提高 IFN2γ产生 ,抑

制 IL24 分泌 ,提高 IFN2γ/ IL24 ,减少 IgE生成有关。 [中国当代儿科杂志 ,2003 , 5 (4) : 328 - 330 ]
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BCG2Polysaccharide Nucleic Acid in Prevention of Post2Bronchiol itis Wheezing

Zhi2Hui L I , S hu2J un XIN , Ting HUA N G , Qing2Biao Y E , Ying2Qi WA N G , Dong2Mei CHEN . Depart ment of Pe2
diat rics , L uohu Dist rict M aternity and Children Health Care Hospital , S henz hen , Guangdong 518019 , China ( E2
m ail : z hihuilee212 @hot m ail . com)

　　Abstract : 　Objective 　To study the effect and mechanism of early intervention by polysaccharide nucleic acid

fraction of BCG (BCG2PSN) for prevention of post2bronchiolitis wheezing. Methods 　Forty infants with bronchiolitis

were randomly assigned into 2 groups : intervention group (n = 19) and non2intervention group (n = 21) . Three months

after recovering from bronchiolitis , the infants in the intervention group were given BCG2PSN injection 1 ml I. M twice a

week , 24 times in all. The infants in the non2intervention group did not receive any intervention. Twenty healthy

children were used as the normal controls. The levels of IFN2γ and IL24 in the supernatant of cultured peripheral blood

mononuclear cells , and serum IgE level were measured using EL ISA before intervention and one year after intervention.

One2year following2up was done to observe the frequency of the wheezing episodes. Results 　The IFN2γlevel and IFN2γ/

IL24 ratio were significantly lower , and the levels of IL24 and IgE were significantly higher in both intervention group and

non2intervention group before intervention than those in the normal controls ( P < 0. 01) . After one year of BCG2PSN

intervention , the IFN2γ level [ (986. 95 ±363. 20) ng/ L ] and IFN2γ/ IL24 ratio (16. 03 ±7. 11) were significantly

higher than those of before intervention [ (768. 43 ±288. 07) ng/ L and (9. 11 ±4. 27) respectively ] ; the levels of IL24

[ (59. 73 ±16. 04) ng/ L ] and IgE [ (48. 05 ±19. 57) kU/ L ] decreased significantly compared with those of the pre2
intervention [ (81. 66 ±21. 92) ng/ L and (155. 35 ±76. 25) kU/ L , respectively] ( P < 0. 01) and the IFN2γlevel was
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not significantly different from the normal controls ( P > 0. 05) . In one year of BCG2PSN intervention , 3 cases

(15. 8 %) had two or more times wheezing episodes in the intervention group , less than that in the non2intervention group

[ 11 cases (52. 4 %) ] ( P < 0. 05) . Conclusions　Early intervention with BCG2PSN in post2bronchiolitis children may be

useful in preventing the infants from recurrent wheezing episodes later. The possible explanation is that BCG2PSN can

increase IFN2γ secretion , inhibit IL24 activity , increase IFN2γ/ IL24 ratio and decrease IgE production.

[ Chin J Contemp Pediatr , 2003 , 5( 4) : 328 - 330]

　　Key words :　Bronchiolitis ; Polysaccharide nucleic acid fraction of BCG; IL24 ; IFN2γ; Child

　　毛细支气管炎是婴儿常见的下呼吸道感染性疾

病 ,约 1/ 3 的患儿日后可能发展为哮喘。有资料表

明毛细支气管炎愈后反复喘息的发病机理与 Th1/

Th2 功能失衡 ,即 Th2 的功能亢进以及遗传性特异

性体质有关[1 ] 。目前尚无特效治疗和预防毛细支

气管炎日后发生哮喘的可靠手段。本文探讨卡介菌

多糖核酸 (BCG2PSN) 对预防毛细支气管炎喘息反

复发作的疗效及机制。

1 　材料与方法

1 . 1 　一般资料

选择 2000 年 11 月～2001 年 3 月急性期毛细

支气管炎住院患儿 40 例 ,符合七年制临床医学系全

国统编教材《儿科学》的诊断标准[2 ] 。男 23 例 ,女

17 例 ;年龄 3 月～1 岁 ,平均 7 月 ;有 25 例特应症阳

性 (伴湿疹、哮喘、过敏性鼻炎等过敏征候群个人和/

或家族史者) 。将病人按入院顺序随机分成干预组

(19 例)和未干预组 (21 例) ,两组患儿年龄、性别、病

情、特应症阳性例数等差异无显著性。干预组于毛

细支气管炎治愈后 3 个月开始予以湖南九芝堂股份

有限公司生产的斯奇康 (BCG2PSN) 注射液 1 ml (含

卡介菌多糖 0. 35 mg ,核酸不低于 30μg)肌注 ,每周

2 次 ,疗程 3 个月 ,共计 24 次 ;而未干预组于毛细支

气管炎愈后未予以任何免疫干预。两组观察对象在

干预及观察期间按时进行预防接种。

选择 20 例健康体检者作正常对照组 ,男 11 例 ,

女 9 例 ,年龄 6～15 月 ,平均 10 月 ,均排除个人和/

或家族特应症史。

1 . 2 　方法

1. 2. 1 　标本采集 　干预组和未干预组于毛细支气

管炎愈后 3 月及干预后 1 年清晨空腹抽静脉血

4 ml ,其中 1 ml 收集血清贮存于 - 20 ℃备测 IgE ;

3 ml 肝素抗凝 ,静置 10～20 min ,取 1 ml 血浆于

- 20 ℃冻存备用分离外周血单个核细胞 ( PBMC) 。

正常对照组标本采集同前。

1. 2. 2 　PBMC 培养上清液制备[3 ] 　取血浆 1ml ,用

淋巴细胞分离液密度梯度离心 20 min ( 2 000 r/

min) ,吸取单个核细胞层 ,用 0. 01 mol/ L PBS 洗

2 次 ,用 RPM I21640 ( Gibico2USA) + 10 %灭活小牛

血清重悬细胞并调细胞浓度为 1 ×106/ ml。取 3 ml

细胞浓度为 1 ×106/ ml 的重悬 PBMC ,加入 PHA (终

浓度 100μg/ ml) ,置 37 ℃,5 % CO2 条件下培养 72 h

后 ,离心 ,收集培养上清 1 ml 于 - 20 ℃冻存备测。

1. 2. 3 　测定指标及方法 　EL ISA 法检测血清 IgE ,

PBMC 培养上清液的 IL24 和 IFN2γ( EL ISA 试剂盒

购于深圳晶美有限公司) 。均严格按试剂盒操作说

明书进行。

1. 2. 4 　临床观察内容 　干预后随访 1 年 ,观察喘息

发作情况 ,以喘息发作的次数及喘息持续时间作为

判定临床效果的标准。

1 . 3 　统计学处理

数据以均值 ±标准差 ( �x ± s ) 表示 ,多组资料

比较采用方差分析 ,两两比较用 q 检验 ;干预前后

比较用配对 t 检验 ;两组喘息时间比较用 t 检验。

计数资料比较用χ2 检验。

2 　结果

2 . 1 　PBMC 培养上清液 IFN2γ, IL24 与血清 IgE 测

定结果

与正常对照组比较 ,两组毛细支气管炎婴儿干

预前 PBMC 培养上清液中 IFN2γ水平和 IFN2γ/ IL2
4 降低 ,而 PBMC 培养上清液中 IL24 及血清 IgE 水

平增高 ( P < 0. 01) ;干预前两组间上述指标比较差

异无显著性 ( P > 0. 05) 。与干预前及同时间点的

未干预组比较 ,BCG2PSN 干预 1 年后 IFN2γ水平和

IFN2γ/ IL24 升高 ,而 IL24 和 IgE 水平降低 ( P <

0. 01) ;但 IFN2γ/ IL24 仍低于正常对照组 , IL24 和

IgE 水平高于正常对照组 ( P < 0. 05) , IFN2γ水平

与正常对照组无差别 ( P > 0. 05) ;未干预组治愈后

1 年零 3 个月时 IFN2γ水平和 IFN2γ/ IL24 较治愈

后 3 个月时降低 , IL24 和 IgE 水平较治愈后 3 个月

时升高 ( P < 0. 01) 。见表 1。
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表 1 　两组干预前后 PBMC培养上清液 IFN2γ, IL24 , IFN2γ/ IL24 与血清 IgE比较

Table 1 　Comparison of the levels of IFN2γ, IL24 , IFN2γ/ IL24 in the supernatant of cultured

PBMC and serum IgE in two groups before and after intervention ( �x ± s )

组别 n IFN2γ (ng/ L) IL24 (ng/ L) IFN2γ/ IL24 IgE (kU/ L)

正常对照组 20 1171. 94 ±439. 29 49. 10 ±13. 18 23. 11 ±12. 62 24. 64 ±12. 02

未干预组 干预前 21 843. 79 ±316. 28a 75. 61 ±20. 29a 10. 80 ±4. 52a 153. 23 ±67. 12a

干预后 21 726. 60 ±272. 37d 94. 23 ±18. 06d 7. 45 ±3. 65d 235. 56 ±108. 83d

干预组 干预前 19 768. 43 ±288. 07a 81. 66 ±21. 92a 9. 11 ±4. 27a 155. 35 ±76. 25a

干预后 19 986. 95 ±363. 20c ,d 59. 73 ±16. 04b ,c ,d 16. 03 ±7. 11b ,c ,d 48. 05 ±19. 57b ,c ,d

　　注 : a 与正常对照组比较 P < 0. 01 ; 　b 与正常对照组比较 P < 0. 05 ; 　c 与未干预组干预前比较 P < 0. 01 ; d 与同组干预前比较 P <

0. 01

2 . 2 　干预后随访结果

干预组斯奇康干预 1 年内喘息发作 ≥2 次者低

于未干预组 ( P < 0. 05) 。见表 2。同时 ,喘息平均

持续天数 [ (2. 35 ±1. 60) d ]较未干预组 [ (4. 52 ±

2. 63) d ]短 ( P < 0. 05) 。

表 2 　干预后随访 1 年结果

Table 2 　Finding of following2up for one year

after intervention 例 ( %)

组别 n 无发作 发作 1 次 发作≥2 次

未干预组 21 9 (42. 9) 1 (4. 8) 11 (52. 4)

干预组 19 13 (68. 4) 3 (15. 8) 3 (15. 8) a

　　注 : a 与干预组比较 P < 0. 05

3 　讨论

　　毛细支气管炎是婴幼儿期较常见的多由呼吸道

合胞病毒 ( RSV) 引起的下呼吸道感染性疾病 ,约

30 %发展成哮喘 ,近年有上升趋势[4 ] 。它发病时的

喘息症状及遗传特应性体质与哮喘相似 ,愈后反复

喘息的发病机理与 Th1/ Th2 功能失衡 ,即 Th2 的

功能亢进有关[1 ] 。文献报道 1 岁以内患 RSV 毛细

支气管炎的婴儿日后极易发生哮喘 ,认为生后第

1 年中发生的 RSV 毛细支气管炎是诱发哮喘的一

个重要危险因素[5 ] ,有人将毛细支气管炎后恢复缓

慢 ,尤其具有特应性体质或哮喘家族史的婴儿称为

高危哮喘儿[6 ] ,毛细支气管炎可能是哮喘的早期表

现 ,预防小儿哮喘应从婴幼儿开始。因此 ,如何改变

毛细支气管炎患儿的 Th1/ Th2 功能紊乱以预防日

后哮喘发作是人们关注的焦点。在毛细支气管炎愈

后进行早期免疫干预 ,以诱导 Th1 功能分化 ,平衡

Th1和 Th2 应答对防止其发展成哮喘是重要的

一环。

BCG2PSN 是由 BCG经热酚法提取的一种菌体

脂多糖 ,去除了可能引起副作用的菌体蛋白质。研

究表明 ,作为一种新型免疫调节剂 ,BCG2PSN 具有

调节机体内的细胞免疫、体液免疫、刺激网状内皮系

统 ,激活单核2巨噬细胞吞噬功能、增强自然杀伤细

胞的活性、促进细胞毒 T 淋巴细胞的细胞毒作用 ,

并诱导单核2巨噬细胞及 T 细胞产生 IL22 和 IFN2γ
的作用 ,这些均有利于机体对病毒抗原及各种抗原

抗体免疫复合物的有效清除 ,从而提高机体抗病能

力 ;它还可以通过稳定肥大细胞、封闭 IgE 功能 ,达

到抗过敏及平喘作用。该制剂在儿童哮喘的治疗中

已取得一定疗效[7 ] 。本研究中 ,我们在毛细支气管

炎治愈后 3 个月采用 BCG2PSN 干预 3 个月并随访

1 年 ,发现BCG2PSN 干预后的婴儿 1 年内 PBMC 培

养上清液 IFN2γ水平和 IFN2γ/ IL24 较干预前升高 ,

其中 IFN2γ水平上升到接近正常对照组 ( P >

0. 05) ,PBMC 培养上清液 IL24、血清 IgE 水平较干

预前下降 ( P < 0. 01) ;喘息发作 ≥2 次者低于未干

预组 ( P < 0. 05) ,喘息平均持续天数较未干预组短

( P < 0. 05) 。说明 BCG2PSN 具有预防毛细支气管

炎患儿反复喘息的作用。BCG2PSN 可以明显提高

IFN2γ产生 ,抑制 IL24 分泌 ,以此提高 IFN2γ/ IL24 ,

从而在一定程度上改善了 Th1/ Th2 失衡 ,使之向

Th1 型转化 ;稳定了肥大细胞 ,减少了 IgE 生成 ,这

可能是 BCG2PSN 降低毛细支气管炎患儿反复喘息

发生率的机制之一。
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NO 对 AC 细胞活力的影响与其导致的细胞凋亡

有关。

目前细胞凋亡的途径主要有 3 个 :线粒体途径、

死亡受体途径和内质网途径。NO 导致凋亡的途径

与 P53 的激活、J N K/ SPA K 与 P38 激酶的激活、神

经酰胺产生、细胞色素 C 的释放、内质网途径[11 ]等

因素有关。近年来线粒体在神经系统凋亡中的作用

也日益重视。胞浆内细胞色素 C 的表达是线粒体

途径的一个主要步骤 ,本研究发现 AC 在炎症因子

干预后胞浆内细胞色素 C 明显增多 ,而应用 L2NM2
MA 后 ,胞浆内细胞色素 C 的含量减少 ,并结合 Cas2
pase23 mRNA 原位杂交的实验结果 ,提示 NO 可使

细胞色素 C 从线粒体释放入胞浆 ,导致 Caspase23

mRNA 的表达增多及凋亡发生。本研究严格按照

细胞色素 C 的提取方法进行[12 ] ,并用正常细胞作为

阴性对照组 , Western Blot 显色结果提示阴性对照

组几乎不表达细胞色素 C ,说明本实验结果是可

靠的。

炎症因子导致星形胶质细胞分泌 NO ,而自分

泌的 NO 可导致细胞凋亡。但抑制 NO 并不能完全

抑制细胞活力下降与凋亡 ,说明炎症因子导致 AC

损害的机制复杂 ,有待进一步研究。
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