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%%!摘%要"%目的%干扰素C

-

(OS7C

-

)分泌不足可能在严重呼吸道合胞病毒(;A4)感染的发病中发挥重要作

用% OS7C

-

H=o8B>E基因位点存在多态性#可能与;A4感染的病情存在关联% 该研究分析O7SC

-

H=o8B>E基因位

点在温州地区汉族儿童的分布特征,进一步探讨O7SC

-

H=o8B>E位点基因多态性与;A4毛细支气管炎易感性$病

情的相关性及对鼻咽分泌物 O7SC

-

和血清总 OMP水平的影响% 方法%采用 T7=测序法检测 !!> 例住院的汉族

;A4毛细支气管炎患儿和 $# 例汉族健康体检儿童O7SC

-

H=o8B>E位点基因多态性,采用酶联免疫吸附法测定鼻

咽分泌物O7SC

-

水平#化学发光法测定血清总 OMP水平% 结果%两组均存在 O7SC

-

H=o8B>E位点基因多态性#以

==纯合子基因型为主#其中;A4毛细支气管炎组 ==$=E基因型频率分别为 8"6<b#!B6<b#对照组分别为 ==

BB68b#=E"!6!b#两组差异无显著性意义,病例组等位基因频率分别为 =$#6>b#E$6?b#对照组分别为 =

886:b#E!!6Bb#两组差异均无显著性意义% 轻度和中重度患儿O7SC

-

Ho8B> 位点 " 种基因型的差异亦无显著性

意义% 病例组 " 种基因型鼻咽分泌物O7SC

-

及血清总OMP水平差异均无显著性意义% 结论% 温州地区汉族儿童

存在O7SC

-

H=o8B>E位点基因多态性#但未发现该位点变异与;A4毛细支气管炎易感性$病情$鼻咽分泌物O7SC

-

及血清总OMP水平存在关联% !中国当代儿科杂志##EEI#!!$!%&#! H#P"

!关%键%词"%呼吸道合胞病毒,毛细支气管炎,干扰素C

-

,基因多态性,儿童
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E+,25L-3R. OMP5-J-5L -̀3-2LL2N-1 RL()M,'-I'-.(5R.()-LI-)I-.-,'+16C2*10+*% OS7CM2..2H=o8B>EM-)-
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-̀3-)+,2LL+I(2,-1 (̀,' ,'-LRLI-/,(K(5(,N2)1 1(L-2L-L-J-3(,N+U;A4K3+)I'(+5(,(L2L̀ -552LOS7CM2..22)1 ,+,25L-3R.
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%%呼吸道合胞病毒(;A4)是婴幼儿最常见的下呼

吸道感染病原% 循证医学证据显示#生命早期的

;A4感染是哮喘发生的独立危险因素!!"

% ;A4下

呼吸道感染至少在病后 !# 年内与气道高反应性

(=W;)及哮喘有密切联系!""

% ;A4感染的发病机

制迄今尚未完全阐明#干扰素C

-

(OS7C

-

)分泌不足可

能发挥重要作用!:#>"

% OS7C

-

基因位于 !" 号染色体

!"g">6!#包含 > 个外显子和 : 个内含子#其中第一

内含子o8B> 位于核转录因子
.

@(7SC

.

@)的结合位

点中#不同国家和种族人群中普遍存在该位点多态

性#影响OS7C

-

与转录因子的结合能力#与 OS7C

-

表

达及哮喘等疾病的易感性相关!<#?"

% 并可能与 ;A4

感染的病情存在关联!B"

#但国内尚未见其与;A4感

染的相关性报道% 因而#我们检测温州地区 ;A4毛

细支气管炎患儿和对照儿童 O7SC

-

H=o8B>E基因

位点#调查多态位点的分布特点#并进一步探讨

O7SC

-

H=o8B>E位点多态性与 ;A4毛细支气管炎

易感性$病情的相关性及对鼻咽分泌物(70A)O7SC

-

和血清总OMP水平的影响%

!"材料和方法

!6!"研究对象

!6!6!%对照组%%选择在温州医学院附属育英儿

童医院健康体检的汉族儿童 $# 例#男 B# 例#女 "#

例% 年龄 " m"> 月#平均 86" d>6# 月% 两组均无喘

息和特应性疾病史#亦无家族特应性疾病史,性别和

年龄的差异均无显著性意义%

!6!6"%病人组%%"##< 年 !" 月至 "##? 年 : 月首

次入住本院呼吸科病房#临床诊断毛细支气管炎#经

直接免疫荧光法检测70A中;A4抗原阳性#确诊为

;A4感染的患儿 !!> 例#均为汉族#其中男 8B 例#女

"B 例% 年龄 ! m"> 月#平均 B6#> d>6<" 月% 病情

严重程度分型参考 E25等!8"的评分标准#分为轻度

组(

"

? 分)和中重度组( e? 分)#其中轻度组 B!

例#中重度组 >: 例% 除外有双胎$早产$先天性心脏

病$支气管肺发育不良等基础疾病的患儿%

!6#"方法

!6"6!%T7=测序法进行基因分型%%

!

采用

&'-5-[C!## 快速抽提法提取全血基因组 T7=模板%

"

根据O7SC

-

序列(7&@O\-)@2)_ 编号 =S:B<B$#)

合成0&;引物(上海生物工程公司)如下&S&<YC\EEC

\&E&=&E\\\=EEC:Y,;&<YC&&EE&&E\E=\\\E=EEC

:Y, 0&;扩增条件为&总体系 "#

$

Q#其中 !# f@RUU-3

"

$

Q#即基因组T7=!## )M#GM

" o

"6< ..+5HQ"

$

Q#

7E0G([,R3-("6< .G)"

$

Q#引物0! 和0"(!#

$

G)

各 !

$

Q#E2g 酶 " Z#用灭菌双蒸水补充体积至

"#

$

Q% 将反应物置 $>p预变性 : .()#$>p :# L#

<<p :# L# B"p ! .()#共 :# 个循环#最后 B"p延伸

< .()%

#

纯化(A=0反应)&<# m8# )M的 0&;产物

加入 #6#<

$

Q虾碱酶(初浓度 B6?:: ZH.Q)和外切

酶 #6!"<

$

Q(初浓度 "# ZH.Q)后#补去离子水

<68"<

$

Q#予 0&;仪中反应 :Bp ?# .()# 8#p

!< .() 后9"#p冰箱保存,

%

:!:#[型基因分析仪

基因片段测序(美国=@O公司)%

!6"6"%鼻咽分泌物 O7SC

-

检测%%采用酶联免疫

吸附法(PQOA=)%

!6"6:%血清总OMP检测%%采用化学发光法%

!6$"统计学分析

用频率计数法计算各组多态位点基因型及等位

基因频率,两组基因型与等位基因比较及基因型

W231NCD-()KR3M平衡吻合度用卡方(

(

"

)检验,等位

基因及基因型频率比较用
(

" 检验,危险因素分析采

用5+M(L,(I回归分析,因方差不齐#两组间总 OMP值

经对数转换后采用 =检验,非正态分布且方差不齐

数据#结果以中位数表示#采用 G2))CD'(,)-NZ秩

和检验,9c#6#< 认为有显著性意义% 以上统计学

分析使用 A0AA !!6# 软件分析%

#"结果

#Z!"UVNM

!

W?XFYPL基因多态位点的分布

病人组和对照组 O7SC

-

H=o8B>E位点基因多

态性均见 ==#=E" 种基因型#以 ==基因型为主#

对照组还可见EE基因型 ! 例% 经检验符合 W231NC

D-()KR3M平衡吻合度(

(

"

h!6#<##6#<#9e#6#<)%

其中病人组 ==$=E基因型频率分别为 8"6<b#

!B6<b#对照组分别为==BB68b#=E"!6!b#两组

差异无显著性意义(

(

"

h#6>B#9e#6#<),病人组等

位基因频率分别为 =$#6>b#E$6?b#对照组分别

为=886:b#E!!6Bb#两组差异亦无显著性意义

(

(

"

h#6>:#9e#6#<,/Uh!6">#$<b:"#6?? m

"6:"#9e#6#<)# (表 ! )% O7SC

-

H=o8B>E位点

T7=测序图见图 ! m:%

#Z#"UVNM

!

W?XFYPL基因多态性对V%=UVNM

!

和

血清总U(O的影响

病人组O7SC

-

Ho8B> 位点==和=E基因型70A

O7SC

-

含量中位数分别为!!68$ /MH.Q和86<> /MH.Q#

两者差异无显著性意义(Jh!6B"#9e#6#<) ,血

清总 OMP对数均值分别为 !6!> d#6?B OZH.Q和

'""'
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表 !"两组UVNM

!

W?XFYPL位点基因型及等位基因频率分布

组别 例数

基因型

==

例数 频率(b)

=E

例数 频率(b)

EE

例数 频率(b)

等位基因

=

频次 频率(b)

E

频次 频率(b)

对照组 $# B# BB68 !$ "!6! ! !6! !<$ 886: "! !!6B

病人组 !!> $> 8"6< "# !B6< # #6# "#? $#6> "" $6?

图 !"UVNM

!

WXFYP ??基因型

图 #"UVNM

!

WXFYP ?L基因型

图 $"UVNM

!

WXFYP LL基因型

!6>> d#6B# OZH.Q#两者差异亦无显著性意义(=h

!6>"#9e#6#<)%

#Z$"UVNM

!

W?XFYPL基因多态性与病情的关系

轻度组和中重度组O7SC

-

H=o8B>E位点==基

因型频率分别为 8>6<b和 B$6!b#=E分别为

!<6<b和 "#6$b#两组差异无显著性意义 (

(

"

h

#6<<#9e#6#<)#(表 ")%

表 #"UVNM

!

W?XFYPL基因多态性与病情的关系

组别 例数
==

例数 频率(b)

=E

例数 频率(b)

轻度组 B! ?# 8>6< !! !<6<

中重度组 >: :> B$6! $ "#6$

$"讨论

OS7C

-

的生物活性有高度种属特异性#主要由

活化的E辅助细胞 !(E

W

!)细胞和自然杀伤细胞产

生#能激活巨噬细胞并增强其功能#促进 E

W

# 细胞

向E

W

! 细胞的分化#抑制 E

W

" 细胞增殖$气道嗜酸

细胞聚集及血 OMP产生等% E

W

! 功能低下$全身及

局部O7SC

-

分泌不足与 ;A4感染的发病及病情相

关% =K-35-等!$"报道 ;A4毛细支气管炎患儿 70A

中 OS7C

-

水平低于其他呼吸道病毒感染者% Q--

等!!#"发现中重度;A4感染患儿外周血中 OS7C

-

水

平均较轻度感染者低% A-./5-等!!!"的研究结果也

显示有缺氧表现或机械通气的 ;A4毛细支气管炎

患儿70A 中 OS7C

-

水平低于无缺氧者% 最近#Q--

等!!""报道OS7C

-

基因敲除的小鼠初次感染 ;A4时

应用OS7C

-

可阻断再次感染时的 =W;$嗜酸细胞增

多及粘液分泌亢进#表明 OS7C

-

对于保护再感染时

的=W;及肺部组织病理学的发生具有关键的作用#

婴儿期初次 ;A4感染时应用 OS7C

-

可能是改变

;A4介导的长期结局的潜在治疗手段% 由于 ;A4

感染的临床表现差异很大#轻者仅表现为上呼吸道

感染#重者则表现为需住院的严重毛细支气管炎和

肺炎!!: m!<"

#原有的基础疾病如先天性心脏病$免疫

缺陷$早产$支气管肺发育不良等并不能完全解释临

床表现的显著差异% 因而#宿主的遗传因素与 ;A4

感染的关系已成为研究热点%

本研究结果显示温州地区儿童存在 OS7C

-

H

o8B>位点的基因多态性#以==基因型为主#==和

=E分别为 BB68b和 "!6!b#与国内其他学者报道

相近%

上海健康人群OS7C

-

Ho8B> 位点等位基因=和

E频率分别为 ?>6"b#:<68b

!!?"

,湖北武汉人群中

OS7C

-

Ho8B> 位点基因型频率分别为 ==?>6>b#

=E":6#b#EE!"6?b#等位基因 =和 E的频率为

B<6$b#">6!b

!!B"

% 表明 OS7C

-

Ho8B> ==基因型

是汉族人群的主要基因型#而国外报道中 =E杂合

子基因型比例较高#提示不同种族人群可能存在不

同的优势基因型%

本研究进一步发现 ;A4毛细支气管炎患儿

OS7C

-

Ho8B> 位点基因型和等位基因频率与对照儿

童的差异无显著性意义#不同基因型患儿的病情$

70A OS7C

-

和血清总OMP水平的差异均无显著性意

义#表明 OS7C

-

Ho8B> 位点基因多态性与毛细支气

':"'
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管炎易感性$病情$70A OS7C
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