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［摘要］　目的　探讨哮喘患儿 ORMDL3 基因多态性与溶血卵磷脂（Lyso-PC）及载脂蛋白 B（apoB）的关系。

方法　选取 2010 年 1 月至 2012 年 12 月诊断为支气管哮喘的 300 例患儿为哮喘组，另选取同期诊断为上呼吸道

感染的 298 例患儿为对照组。ELISA 法检测两组患儿血清中 Lyso-PC 和 apoB 水平；TaqMan 探针法进行基因型分析。

结果　哮喘组 Lyso-PC、apoB 水平明显高于对照组（P<0.01）；哮喘组 ORMDL3 基因 rs12603332 位点不同基因

型患儿 Lyso-PC、apoB 水平亦显著高于对照组（P<0.01）；CC 基因型哮喘患儿 Lyso-PC、apoB 水平明显高于 CT

和 TT 基因型患儿（P<0.01）。结论　Lyso-PC 及 apoB 可能干预哮喘发生的病理过程；血清中高 Lyso-PC、apoB

水平可能与哮喘易感基因 ORMDL3 多态性 rs12603332 位点共同作用导致儿童哮喘的发生。
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［关键词］　ORMDL3 基因；基因多态性；溶血卵磷脂；载脂蛋白 B；哮喘；儿童

Association of ORMDL3 single nucleotide polymorphisms with lysophosphatidylcho-
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Abstract: Objective    To study the association of ORMDL3 single nucleotide polymorphisms (SNP) with 
lysophosphatidylcholine (LysoPC) and apolipoprotein B (apoB) levels. Methods    A total of 300 children diagnosed 
with bronchial asthma between January 2010 and December 2012 were selected for the asthma group, and 298 children 
diagnosed with upper respiratory tract infection in the same period were selected for the control group. Serum LysoPC 
and apoB levels were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Genotype analysis was performed using 
the TaqMan probe. Results    LysoPC and apoB levels were significantly higher in the asthma group than in the control 
group (P<0.01). Among children with various genotypes of ORMDL3 gene at locus rs12603332, the asthma group had 
significantly higher LysoPC and apoB levels than the control group (P<0.01). Among the children with asthma, those 
with CC genotype had significantly higher LysoPC and apoB levels than those with CT and TT genotypes (P<0.01). 
Conclusions    LysoPC and apoB may intervene in the pathological process of asthma. Pro-inflammatory gene ORMDL3 
SNP rs12603332 may be associated with high LysoPC and apoB levels, which leads to the occurrence of childhood 
asthma.                                                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(3): 241-244]
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支气管哮喘是由多种细胞，包括炎性细胞、

气道结构细胞和细胞组分参与的气道慢性炎症性

疾病。脂质在哮喘相关病理过程中起到一定的作

用，有学者认为饮食中脂肪与哮喘发病有关联，

指出气道高反应性与饮食中反式脂肪酸、人造奶

油和 ω-6 多聚不饱和脂肪酸有关 [1]；患特应性疾



 第 17 卷 第 3 期

  2015 年 3 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.3

Mar. 2015

·242·

病婴儿其母乳中含较多的亚油酸和较少的多不饱

和脂肪酸 [2]；多不饱和脂肪酸含量丰富的食品引起

哮喘患者气道反应性增强 [3]；牛奶去脂后，引起患

者肺部的气体交换明显增强 [4]；哮喘患者血中溶血

卵磷脂（Lyso-PC）的含量与气道高反应性呈正相

关 [5]；Lyso-PC 可能会导致肺损伤，可增加毛细血

管通透性，改变肺表面活性剂性质，还可诱导肥

大细胞分泌和气道高反应 [5-6]；国内有研究显示支

气管哮喘发作期血清载脂蛋白 A（apoA）明显升高，

载脂蛋白 B（apoB）下降 , 与对照组比较差异变化

显著 [7]；Gabriele 等 [8] 证实了高水平的载脂蛋白 AI

（apoAI）与支气管哮喘及过敏性喘息有明显的相

关性，并揭示了 apoB 水平升高与非过敏性喘息及

炎症有关。

全 基 因 组 关 联 研 究 报 道 显 示，ORMDL3 基

因是迄今为止发现的与哮喘关联最有充分证据的

基因 [9-10]，并且多项研究结果显示，ORMDL3 基

因仅与儿童期起病的哮喘相关 [11]。在前期研究

中，本课题组已经发现 ORMDL3 基因单核苷酸

多 态 性（single nucleotide polymorphisms, SNPs）

rs12603332 位点可能与广东地区儿童哮喘相关；

SNP rs12603332 的 CC 基因型为儿童哮喘发病的危

险因素 [12]。本研究旨在探索广东地区儿童哮喘发

病显著相关的 ORMDL3 基因 SNP rs12603332 位点

与 Lyso-PC 及 apoB 之间的相关性，为脂质、基因

与哮喘的关系研究开拓新的思路。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2010 年 1 月至 2012 年 12 月于南方医科

大学附属中山博爱医院、南方医科大学附属中山

小榄人民医院、广州医科大学第一附属医院三所

三级甲等医院诊断为支气管哮喘的 300 例 0~14 岁

的 广 东 籍 患 儿 为 研 究 对 象， 其 中 男 163 例， 女

137 例，平均年龄 6.2±2.7 岁，均为既往已诊断明

确，处于非哮喘急性发作期，且为哮喘控制或部

分控制患儿，诊断方法及控制等级分级参照《儿

童支气管哮喘诊断与防治指南（2008 年版）》[13]。

另随机选取于南方医科大学附属中山博爱医院小

儿呼吸科就诊的 0~14 岁患普通上呼吸道感染的广

东籍患儿 298 例为对照组，其中男 154 例，女 144 例，

平均年龄 5.9±2.8 岁；对照组患儿发育正常、无

肺部症状、既往过敏原检测结果阴性、无过敏反

应家族史及个人过敏反应疾病史。哮喘组与对照

组患儿在年龄、性别方面比较差异无统计学意义，

均排除了高血压、糖尿病及心脑血管疾病。本研

究经南方医科大学伦理委员会审查批准，并由家

长签署了知情同意书。

1.2　血清 Lyso-PC 及 apoB 水平检测

采集两组患儿空腹静脉血 2 mL，以 4 000 rpm

离 心 5 min， 取 血 清， 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（ELISA）检测血清 Lyso-PC 和 apoB 水平，人溶

血磷脂酰胆碱酶联免疫分析试剂盒和人 apoB 酶联

免疫分析试剂盒均购自行知生物有限公司。

1.3　TaqMan 探针法行基因分型

抽取对照组及哮喘组空腹静脉血 3 mL，加

入 0.02 g/mL 乙 二 胺 四 乙 酸（EDTA） 0.4 mL，

低 渗 法 分 离 白 细 胞， 酚 - 氯 仿 提 取 基 因 组

DNA。ORMDL3 rs12603332 位 点 通 过 TaqMan

（Applied Biosystems） 探 针 法 进 行 SNP 基 因 型

分析，基因型的分析与引物设计均由上海靶向

分子医学研究所完成。rs12603332 引物序列：上

游 5'-GAGACTTTCGTGTGACTATG-3'； 下 游 5'- 
GCAGGTTATGAAACCACATC-3'。PCR 反 应 体 系

（10 μL），包括 TaqMan® Genotyping Master Mix（内

含 FAM 和 VIC 荧光标记物标记的探针和 2 条引物）

5 μL、TaqMan® SNP Genotyping Assay Mix（ 内 含

DNA 聚合酶、dNTP、Mg2+ 等）0.2 μL、灭菌蒸馏

水 2.8 μL、DNA 2 μL。PCR 反应条件：95℃ 预变

性 10 min；95℃ 变性 15 s，60℃ 退火 60 s，共 40

个循环。反应在 ABI9700 PCR 扩增仪（美国 Life 

Technologies 公司）中进行扩增，然后在 ABI7900

实时荧光定量 PCR 仪（美国 Life Technologies）中

进行终点读板。反应结果由 ABI SDS 2.3 软件判

断 得 出 ORMDL3 基 因 SNP 位 点 rs12603332 分 为

CC、CT 及 TT 三个基因型。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 13.0 统计软件对数据进行统计学分

析。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组间比较采用 t 检验，多组间比较采用

方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验，P<0.05

为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　两组血清 Lyso-PC 及 apoB 水平比较

哮喘组血清 Lyso-PC 和 apoB 水平均明显高于

对照组（P<0.01），见表 1。

2.2　两组不同基因型患儿血清 Lyso-PC 及 apoB

水平比较

哮喘组 ORMDL3 基因 SNP rs12603332 位点不

同基因型患儿血清 Lyso-PC 和 apoB 水平均显著高

于对照组（P<0.01），见表 2。

2.3　不同基因型哮喘患儿血清 Lyso-PC 及 apoB

水平比较

rs12603332 位 点 不 同 基 因 型 哮 喘 患 儿 的 血

表 3　rs12603332 位点不同基因型哮喘患儿血清 Lyso-
PC 和 apoB 水平比较　（x±s）

基因型 例数
Lyso-PC
(pg/mL)

apoB
(μg/mL)

CC 171 55±5 932±118

CT 108 45±9a 753±181a

TT 21 46±10a 768±185a

F 值 67.238 64.010

P 值 <0.001 <0.001

注：a 示与 CC 基因型比较，P<0.05。

表 2　两组 ORMDL3 基因 rs12603332 位点不同基因型患儿血清 Lyso-PC 及 apoB 水平比较　（x±s）

组别
Lyso-PC (pg/mL) apoB (μg/mL)

CC CT TT CC CT TT

对照组 38±5 (n=138) 38±5 (n=137) 38±5 (n=23) 613±59 (n=138) 612±58 (n=137) 619±63 (n=23)

哮喘组 55±5 (n=171) 45±9 (n=108) 46±10 (n=21) 932±118 (n=171) 753±181 (n=108) 768±185 (n=21)

t 值 -28.756 -25.154 -11.017 -30.756 -26.128 -10.321

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 1　两组血清 Lyso-PC 及 apoB 水平比较　（x±s）

组别 例数
Lyso-PC
(pg/mL)

apoB
(μg/mL)

对照组 298 38±5 613±59

哮喘组 300 55±5 931±117

t 值 -40.046 -41.897

P 值 <0.001 <0.001

清 Lyso-PC 和 apoB 水 平 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.01）。 其 中 CC 基 因 型 的 血 清 Lyso-PC 和

apoB 水平显著高于其余基因型（P<0.05），提示

携带 CC 基因型的患儿血清 Lyso-PC 和 apoB 水平

显著升高。见表 3。

3　讨论

1997 年，Black 等 [14] 证实哮喘的发生和发展

与饮食中多元不饱和脂肪酸（PUFAs）的增加以及

饱和脂肪酸的消耗减少密切相关，提出 ω-6 多聚

不饱和脂肪酸在调节免疫反应以及炎症反应中起

到重要的作用。随后，各国学者开始对脂质与哮

喘的关系作出了研究。国外研究显示，磷脂酶 A2

（PLA2）在细胞膜上水解产生花生四烯酸（AA）

及 Lyso-PC，AA 作为增强血管及支气管脂质形成

的前炎性介质，在支气管哮喘的炎性反应过程中

起到重要的推动作用；Lyso-PC 除了会导致肺损

伤，增加毛细血管通透性，改变肺表面活性物质，

诱导肥大细胞分泌和增加气道高反应性以外，还

可降低支气管平滑肌上 β 肾上腺素敏感度 [15]；另

外，Lyso-PC 可增强细胞因子诱导干扰素 γ 在人

T 淋巴细胞中的表达以及生长因子基因在内皮细胞

中的表达 [16-17]。以上研究结果说明，Lyso-PC 可诱

发机体急性和慢性炎症并在支气管哮喘病理学改

变中起重要的作用。本研究表明，支气管哮喘患

儿血清 Lyso-PC 水平明显较非支气管哮喘患儿高，

进一步证实了 Lyso-PC 在哮喘的发生、发展中起着

重要调控作用。近期对心血管疾病的研究报道显

示，载脂蛋白在炎性疾病中的改变比血浆脂质指

标更为敏感 [18]。脂质运输系统可分为两个子类：

apoB 系统，包括极低密度脂蛋白（VLDL）、中间

密度脂蛋白以及低密度脂蛋白胆固醇；载脂蛋白

AI （apoAI）系统，包括高密度脂蛋白（HDL-C）。

apoB 通过抑制内生性纤维蛋白溶解以及刺激细胞

因子的产生和刺激炎症反应的发生从而增强纤维
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蛋白溶解系统作用，apoB 与非过敏性喘息及炎症

有关 [8]。本研究结果显示，哮喘患儿血清 apoB 水

平明显高于对照组，说明 apoB 可能干预哮喘发生

的病理过程。哮喘发病与免疫球蛋白、补体、凝

血系统成分及细胞周围蛋白等因素有关，说明各

种蛋白在一定程度上参与发病过程中体液与细胞

相互作用的介导，这点可解释哮喘患儿 apoB 水平

升高的原因。Lyso-PC 及 apoB 对哮喘发病的具体

干预机制有待进一步研究。

哮喘基因也是近年来研究的热点，ORMDL3

基因是与儿童哮喘发生最有关联的基因 [10]，目前

国内外对 ORMDL3 的具体功能及作用机制了解甚

少，有研究发现 ORMDL 蛋白通过与鞘类脂质合成

的限速酶结合形成保守的 SPOTS 复合物下调鞘类

脂质代谢，当病理或生理状态下鞘类脂质合成中

断时，可通过磷酸化 ORMDL 蛋白减少 SPOTS 复

合物的形成，从而下调 ORMDL 对鞘类脂质合成

的抑制作用，使鞘类脂质代谢达到动态平衡 [19]，

提示 ORMDL3 基因可能影响哮喘患儿脂质代谢水

平。本研究对与儿童哮喘显著相关的 ORMDL3 基

因 SNP rs12603332 位点 CC、CT、TT 基因型的患

儿进行血清 Lyso-PC 和 apoB 水平分析，发现哮喘

患儿 CC 基因型血清 Lyso-PC 和 apoB 水平较对照

组明显增高，且携带 CC 基因型的哮喘患儿血清

Lyso-PC 和 apoB 水平较其他基因型患儿增高。提

示血清中高 Lyso-PC 和 apoB 水平可能与哮喘易感

基因 ORMDL3 SNP rs12603332 位点共同作用导致

儿童哮喘的发生，ORMDL3 表达水平增高可能导

致脂质代谢的紊乱进而引发哮喘，具体病理机制

值得进一步研究。
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