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I 岁以下喘息儿童鼻咽分泌物
嗜酸性粒细胞和 'MO#Y 测定的临床意义

王秀芳$杨金玲$乔俊英$张艳丽

!郑州大学第三附属医院儿内科"河南 郑州$BC##C"$

$$!摘$要"$目的$探讨 C 岁以下喘息儿童鼻咽分泌物中嗜酸性粒细胞$[ZY%计数和白介素>!=$@X>!=%水平

在喘息评估中的临床意义& 方法$C? 例 C 岁以下反复喘息患儿'分为有特应性体质的喘息
,

组 "= 例'非特应性体

质的喘息
#

组 "< 例#非感染性疾病术前患儿 "# 例作为对照组'分别收集鼻咽分泌物并处理后'显微镜下计数各组

鼻咽分泌物中细胞数'用[X@YF方法检测上清液中@X>!= 水平& 结果$喘息
,

组鼻咽分泌物中[ZY计数明显高于

喘息
#

组和对照组$Mb#5#C)Mb#5#!%#喘息喘
#

组鼻咽分泌物中 [ZY 计数和对照组比较差异无统计学意义

$Mc#5#C%#喘息
,

组和喘息
#

组患儿鼻咽分泌物中 @X>!= 表达均高于对照组$Mb#5#!%'其中喘息
,

组 @X>!= 水

平高于喘息
#

组'差异有统计学意义$! B=B 9̀=B .Po-XLJ=;; !̀?" .Po-X# Mb#5#C%#喘息
,

组 @X>!= 水平和

[ZY呈正相关$<a#5<"'Mb#5#C%& 结论$ 检测鼻咽分泌物中[ZY和@X>!= 可以作为识别 C 岁以下有发展为哮喘

倾向的喘息儿童的指标'并给予早期临床干预和治疗& !中国当代儿科杂志#!"#"##!$!%&##H %##W"

!关$键$词"$喘息# 鼻咽分泌物#白介素>!=#嗜酸性粒细胞#儿童
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$$喘息在学龄前儿童是常见的临床表现'非哮喘

的学龄前儿童也会发生反复喘息& 中国儿童支气管

哮喘诊断与防治指南$"##; 年修订%中按照喘息的

原因和转归将 C 岁以下儿童喘息分为 ? 种临床表

型'即
(

早期一过性喘息#

)

早期起病的持续性喘息

$指 ? 岁前起病%#

*

迟发性喘息o哮喘!!"

& ;#D以

上的哮喘起始于 ? 岁前'具有肺功能损害的持续性

哮喘患者'其肺功能损害往往开始于学龄前期'因此

从喘息的学龄前儿童中把可能发展为持续性哮喘的

患儿识别出来进行有效早期干预是必要的& 但是目

(?!!(
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前尚无特异性的检测方法和指标可用于对学龄前喘

息儿童做出哮喘的确定诊断'对 C 岁以下喘息儿童

的评估多采用哮喘预测指数!!"

'如哮喘预测指数阳

性'建议按哮喘规范治疗& 本研究通过检测 C 岁以

下喘息患儿鼻咽分泌物中的嗜酸细胞计数$[ZY%和

白介素>!=$@X>!=%'探讨区分儿童喘息临床表型的

检测手段'并为儿童哮喘早期干预治疗提供依据&

#F资料与方法

#5#F研究对象

喘息组 C? 例患儿来自 "##; 年 9 月至 "##9 年 B

月本院儿科呼吸专业门诊'为急性发作期'肺部听诊

可闻及哮鸣音'其中男 ?# 例'女 "? 例#年龄 B 个月

至 B 岁 !# 个月'平均年龄 ! 岁 ; 个月& 喘息次数

!

" 次o半年或
!

? 次o! 年'均排除先天性疾病引起

的喘息& 通过采集病史'根据有无湿疹)皮炎等过敏

性疾病史及哮喘家族史'又将喘息组分为特应体质

组$喘息
,

组%和非特应体质$喘息
#

组%& 喘息
,

组 "= 例'男 !< 例'女 !! 例#喘息
#

组 "< 例'男 !B

例'女 !" 例'所有患儿 " 周内均无全身或局部哮喘

药物治疗史& 对照组为同期本院外科疝气)肾结石

等非感染性疾病术前患儿中随机抽取的 "# 例'男

!! 例'女 9 例'< 个月至 B 岁 < 个月'平均 ! 岁 9 个

月#排除特应质高危因素'最近 " 周内无感染性疾病

史'无全身或局部激素使用史'无其他免疫调节剂使

用史& 所有入组儿童均为足月出生'年龄)性别差异

无统计学意义$M

"

#5#C%& 本研究获得法定监护

人的知情认可&

#5!F方法

!5"5!$鼻咽分泌物的收集'处理$$无菌吸痰管从

患儿的单个鼻孔进入 C G< K-达鼻咽部'通过负压

吸引取得鼻咽分泌物 ! -X'加入 B 倍体积的 #5!D

二硫苏糖醇溶液混匀后 ?=n孵育 !C -'('离心后收

集上清液冻存于 :=#n冰箱'用于检测@X>!=&细胞

沉渣涂片'瑞氏染色后'在油镜高倍镜下计数 ?## 个

除上皮细胞以外的有核细胞'计算[ZY)中性粒细胞

占有核细胞$鳞状上皮细胞除外%的百分数& 标本

涂片鳞状上皮细胞b"#D为合格鼻咽分泌物&

!5"5"$鼻咽分泌物中 @X>!= 测定$$采用双抗体

夹心酶免疫吸附实验$Y[X@YF%法'试剂盒由深圳达

科为有限公司提供'灵敏度 ?!5"C .Po-X'采用酶标

仪以 BC# (-波长& 主要仪器为芬兰R&,2-*公司生

产的酶标仪和洗板机#数字显示隔水式电热恒温培

养箱为上海跃进医疗器械厂生产& 操作步骤均严格

按照试剂盒说明书进行&

#5HF统计学处理

采用 Y/YY !!5C 统计软件进行统计分析& 结果

以均数 标̀准差$R̀ D%表示'组间比较用单因素方

差分析'两两比较采用 XYS检验'@X>!= 与炎性细胞

相关性分析用 /,12J*( 直线相关系数分析'Mb#5#C

表示差异有统计学意义&

!F结果

!G#F鼻咽分泌物'MO#Y 的表达

喘息组患儿鼻咽分泌物 @X>!= 表达增加'喘息

,

组和喘息
#

组均高于对照组$Mb#5#!%'其中喘

息
,

组@X>!= 水平高于喘息
#

组'差异有统计学意

义$Mb#5#C%&见表 !&

!G!F鼻咽分泌物中炎性细胞数量

喘息
,

组鼻咽分泌物中[ZY 计数明显高于喘息

#

组和对照组$Mb#5#C)Mb#5#!%'而喘息
#

组[ZY

计数和对照组比较差异无统计学意义$Mc#5#C%#喘

息
,

组和喘息
#

组中性粒细胞计数明显高于对照

组'差异有统计学意义$Mb#5#!%& 见表 !&

!5HF相关性分析

喘息@组鼻咽分泌物中@X>!= 水平和 [ZY 呈正

相关$<a#5<"'Mb#5#C%'喘息 @和 @@组鼻咽分泌

物中@X>!= 水平与中性粒细胞计数呈正相关$<值分

别为 #5C<)#5<<'Mb#5#C%'与其他细胞计数无相

关性&

表 #F鼻咽分泌物'MO#Y 水平和炎性细胞数量
$$R̀ D%

组别 例数 @X>!= $.Po-X% [ZY $D% 巨噬细胞$D% 淋巴细胞$D% 中性粒细胞$D%

对照组 "# $ ?< C̀ # ;= ;̀ = <̀ < B̀

喘息
,

组 "=

! B=B 9̀=B

1'8

!C !̀#

1'8

B< !̀C !C =̀

"B =̀

1

喘息
#

组 "<

=;; !̀?"

1

! !̀ B= !̀B !9 !̀"

?? !̀"

1

E值 B5<?# "!5<;! "59=" !#5?;B "=5=B<

M值 b#5#C b#5#! c#5#C b#5#C b#5#!

$$1*与对照组比较'Mb#5#!# 8*与喘息
#

组比较' Mb#5#C&

(B!!(
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HF讨论

喘息是导致 C 岁以下儿童就诊的常见症状'喘

息是由于气道壁水肿)平滑肌收缩以及黏液栓所致

小气道狭窄的最终结果& 临床上对 C 岁以下反复喘

息患儿存在诊断不足或过度治疗的情况'喘息患儿

常常被笼统的诊断为喘息性支气管炎)哮喘性支气

管炎)复发性肺炎或复发性毛细支气管炎!""

& 如何

早期识别那些有发展为变应性持续性哮喘倾向的喘

息患儿至关重要'但凭临床症状很难区分& 哮喘诊

断的实验室金标准为支气管粘膜活检或支气管肺泡

灌洗直接评估呼吸道炎性反应!?"

'但因其为侵袭性

检查'不适宜临床广泛应用& 诱导痰分析是一种相

对无创和安全的检查'被广泛用于哮喘气道炎症的

研究'但诱导痰仅适用于 C 岁以上儿童!B>C"

& 小于 C

岁的儿童尤其是婴幼儿获得合格痰液相对困难'故

鲜有报道& 鼻咽分泌物取材方法简单'且对患儿不

造成任何痛苦'非常适于临床应用'以往多用于呼吸

道病毒的检测'李素芬等!<"发现鼻咽分泌物中 [ZY

检查与诱导痰[ZY 计数一致'可用于间接监测气道

的炎症变化'但鼻咽分泌物细胞学检查目前还没有在

临床上广泛开展'尤其 C岁以下喘息儿童鼻咽分泌物

细胞学检查和炎性介质的测定的研究少有报道&

近年来报道 R淋巴细胞因子 @X>!= 在哮喘)慢

性阻塞性肺病等呼吸道疾病中起一定作用'目前认

为@X>!= 家族中至少存在 < 种细胞因子$@X>!=FG

7%& @X>!=F主要由外周活化的%SB

m记忆R淋巴细

胞和%SBCHZ

m受刺激后分泌& @X>!= 可以通过促进

释放前炎性细胞因子来放大炎症反应'对中性粒细

胞有强大的化学趋化作用'可以显著增加呼吸道内

中性粒细胞聚集)活化#同时有研究发现 @X>!= 可刺

激人类呼吸道上皮细胞及平滑肌细胞产生并释放粒

单核细胞集落刺激因子$Ŵ >%Y7%)粒细胞集落刺

激因子$W>%Y7%)@X>; 等细胞因子间接作用于中性

粒细胞'抑制其凋亡!="

& 这些作用发生在气道表面

时'可促使黏液腺分泌大量黏液'增加气道的高反应

性'在气道重塑的过程中发挥了重要的作用'与哮喘

的发生发展有着密切的关系&

本研究根据 RMJK*( 儿童研究中心制定的反复

喘息婴幼儿发生哮喘的高危因素标准!;"

'将喘息患

儿分为具有特应质的喘息
,

组和无特应质的喘息
#

组& 对 C? 例喘息患儿进行鼻咽分泌物 [ZY 计数和

@X>!= 的测定'结果发现具有特应质喘息
,

组 [ZY

计数和 @X>!= 表达明显高于喘息
#

组和对照组&

[ZY为主的炎症细胞浸润是变应性炎症的主要特

征'[ZY 是哮喘气道炎症的中心细胞& 61P1N1-1

等!9"对初次喘息)反复喘息及哮喘的儿童研究后提

出'发生反复喘息患儿的痰液中嗜酸粒细胞聚集更

为明显& %1J+2*>H*02'PM,f等!!#"对 "?= 例 B G!B 岁

哮喘儿童进行研究'发现与非特应性体质的哮喘儿

童比较'特应性体质的哮喘儿童有较高水平的鼻黏

膜[ZY计数#与本研究采用鼻咽分泌物的样本所得

结果相似& 本研究显示喘息患儿鼻咽分泌物中 @X>

!= 水平明显升高'以有特应质的喘息
,

组鼻咽分泌

物中升高明显'且喘息
,

组 @X>!= 与 [ZY 也呈正相

关性& *̂4,+等!!!"通过免疫细胞化学检测发现哮喘

患者痰及支气管肺泡灌洗液 @X>!= 表达明显高于正

常对照组#除了 R细胞外'痰和支气管肺泡灌洗液

中的[ZY亦表达 @X>!=#在大鼠实验中发现 @X>!=F

有助于驱动过敏免疫反应R]" 细胞的激活)[ZY 的

募集和血清 @W[的生成& 有特应质的喘息
,

组鼻

咽分泌物中@X>!= 水平和[ZY计数均明显高于喘息

#

组和对照组'推测具有特应质高危因素的喘息
,

组与哮喘存在相同或相似的免疫学发病机制& 对该

组患儿的治疗应强调早期干预'降低气道高反应性)

控制炎症反应'预防持续性哮喘的形成 &

无特应质的喘息
#

组鼻咽分泌物中 [ZY 计数

和对照组比较差异无统计学意义'显示 [ZY 未参与

喘息的发作& 呼吸道病毒感染是诱发儿童反复喘息

最常见致病因素'常见的病毒有呼吸道合胞病毒

$HY3%)鼻病毒$H3%)副流感病毒$/@3%)流感病毒

$@3%和后来发现的偏肺病毒$-,+1.(,M-*L'2MJ%等'

气道炎症以淋巴细胞或中性粒细胞为主!!">!?"

'气道

没有明显的[ZY聚集& 有研究显示急性期 HY3感

染引起的毛细支气管炎患儿气道中有大量中性粒细

胞聚集活化!!B"

& 本研究中喘息组中性粒细胞均增

多'尤以无特应质的喘息
#

组明显'与文献报道相

符& 喘息
#

组@X>!=水平低于喘息
,

组'差异有统计学

意义'但明显高于对照组'说明 @X>!= 也参与喘息
#

组的喘息发作机制& 最新研究显示 @X>!= 可通过调

节中性粒细胞)不成熟树突状细胞)记忆性R细胞在

气道的募集的方式来促进支气管上皮细胞对抗鼻病

毒的侵入!!C"

&

本研究结果提示鼻咽分泌物中 [ZY 计数和 @X>

!= 水平的测定在 C 岁以下儿童喘息评估中有较大

的临床意义'可以作为识别有发展为哮喘倾向儿童

的指标'并给予其早期临床干预和治疗& 鼻咽分泌

物检测操作简便)无创'对被检查者影响小'适用于

学龄前儿童'且能够反映下呼吸道炎症'值得在临床

(C!!(
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进一步研究证实并推广应用&
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新生儿颅脑超声诊断学习班通知

为提高对围产期脑损伤及其他中枢神经系统疾病的诊断水平'充分利用已有的医疗资源'推广颅脑超声检查诊断

技术'北京大学第一医院儿科按计划于 "#!# 年 ? 月下旬举办为期 C 天的新生儿颅脑超声学习班& 本班属国家级教育

项目'授课教师为本科及北京市著名专家教授& 学习结束授予 !# 学分& 主要授课内容包括*中枢神经系统解剖#新生

儿不同颅脑疾病超声诊断#新生儿颅脑疾病不同影像学检查方法比较与选择#超声见习& 招收学员对象*儿科及新生

儿专业医师'超声专业医师及技师& 学费*9C# 元& 欲参加者请与我们联系*北京大学第一医院儿科$邮编 !###?B%王

红梅'周丛乐& 电话*#!#>;?C=?B<! 或 ;?C=?"!?# [>-1'4*jJ,jj8!!""I!"<5K*-& 如果需要'我们将寄去正式通知&

北京大学第一医院儿科
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