
第１３卷第３期
２０１１年３月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．３
Ｍａｒ．２０１１

［收稿日期］２０１０－０７－２０；［修回日期］２０１０－０８－２２
［作者简介］王秀芳，女，教授。

论著·临床研究

Ｃｌａｒａ细胞分泌蛋白１０在５岁以下
喘息儿童外周血中的表达

王秀芳　侯颖莹　毕丹

（郑州大学第三附属医院儿内科，河南 郑州　４５００５２）

　　［摘　要］　目的　探讨外周血中Ｃｌａｒａ细胞分泌蛋白１０（ＣＣ１０）和血清总ＩｇＥ浓度在５岁以下喘息儿童中的
表达。方法　随机选取５岁以下反复喘息患儿５９例，分为有特应质高危因素的喘息Ⅰ组（ｎ＝３３）和无特应质高危
因素的喘息Ⅱ组（ｎ＝２６），对照组为近期无感染疾病史的外科术前患儿（ｎ＝２３）。采用固相夹心酶免疫吸附实验
（ＥＬＩＳＡ）测定３组患儿外周血ＣＣ１０与ＩｇＥ水平。结果　喘息Ⅰ组、Ⅱ组ＣＣ１０水平（３．９５±１．２６，５．４１±１．６４ｎｇ／ｍＬ）
均低于对照组（８．７２±２．２３ｎｇ／ｍＬ），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；喘息Ⅰ组ＣＣ１０水平低于喘息Ⅱ组（Ｐ＜０．０５）。
喘息Ⅰ组ＩｇＥ水平高于喘息Ⅱ组和对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），喘息Ⅱ组和对照组之间差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。喘息Ⅰ组血清ＣＣ１０与ＩｇＥ呈负相关（ｒ＝－０．９１２，Ｐ"

０．０１）。结论　 外周血ＣＣ１０水平在５岁以
下患儿喘息发作期显著降低，有特应质高危因素的患儿降低更为明显，并与外周血ＩｇＥ水平呈负相关。
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　　喘息是５岁以下儿童常见的症状，反复性喘息
常发生于５岁及５岁以下儿童中，然而并不是所有
喘息的儿童均发展成为哮喘，中国儿童支气管哮喘

诊断与防治指南（２００８年修订）中将５岁以下儿童
喘息分为３种临床表型即早期一过性喘息，早期起

病的持续性喘息（指３岁前起病）及迟发性喘息／哮
喘［１］。５岁以下儿童喘息可能来源于以上任一表
型，随着儿童年龄的增长，前两种表型的患儿喘息渐

渐消失，很少发展成哮喘，而第三种表型多发展成哮

喘，应给予特别关注。ＣＣ１０是 Ｃｌａｒａ细胞分泌的主

·９９１·



第１３卷第３期
２０１１年３月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．３
Ｍａｒ．２０１１

要功能蛋白，是重要的内源性抗炎因子，可保护远端

呼吸道免受炎症损伤，与支气管哮喘的发生和气道

高反应性相关，血清 ＣＣ１０水平与呼吸道的合成和
分泌密切相关，检测血清 ＣＣ１０水平可反映肺 －血
气屏障的完整性及 Ｃｌａｒａ细胞分泌 ＣＣ１０的水平和
趋势，ＩｇＥ为哮喘发生的重要促炎因子。本研究对５
岁以下喘息儿童外周血中 ＣＣ１０和 ＩｇＥ浓度进行分
析，探讨其在５岁以下儿童喘息中的意义，为推测儿
童喘息预后及哮喘早期干预治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００９年９月至２０１０年４月我院儿科门诊

和病房的喘息患儿５９例，均为急性发作期，其中男
４３例，女１６例，年龄６个月至４岁３个月，平均年龄
１岁１０月。患儿在过去１２个月内至少有３次喘息
发作或过去６个月内有至少２次喘息发作，排除早
产儿或小于胎龄儿以及先天性心脏疾病患者。患儿

父母或父母一方有哮喘病史者或自身有过敏性疾病

（包括湿疹、变应性皮炎、过敏性鼻炎）为特应质高

危因素［２］。患儿有高危因素之一者为喘息Ⅰ组，无
高危因素者为喘息Ⅱ组。其中喘息Ⅰ组３３例（湿
疹２２例，变应性皮炎２例，过敏性鼻炎２例，父母或
父母一方有哮喘病史７例），男２３例，女１０例；喘息
Ⅱ组２６例，男２０例，女６例。对照组选取同期我院
外科近期无感染性疾病患儿２３例，男１３例，女１０
例，年龄１１个月至４岁５个月，平均年龄２岁１个
月，均排除特应质高危因素，无感染性疾病史。３组
患儿均为足月出生，最近２周内无全身或局部激素
使用史，无其他免疫调节剂使用史，组间年龄及性别

构成差异均无统计学意义。本研究获得患儿家长书

面知情同意。

１．２　研究方法
３组患儿分别于门诊当天或入院第１天采集静脉

血３ｍＬ，３７℃水浴１ｈ后，３０００转／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分
离血清，置 －７０℃保存。采用固相夹心酶免疫吸附
试验（ＥＬＩＳＡ）法检测 ＣＣ１０和 ＩｇＥ，严格按照说明书
操作进行，试剂盒由美国ＲＤ公司提供。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学分析。结
果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间均数比较采
用单因素方差分析，组间比较采用ＬＳＤｔ检验，相关
性分析用Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　血清ＣＣ１０和ＩｇＥ含量比较
喘息Ⅰ组和喘息Ⅱ组 ＣＣ１０水平均低于对照

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其中喘息Ⅰ组
ＣＣ１０水平低于喘息Ⅱ组（Ｐ＜０．０５）；喘息Ⅰ组 ＩｇＥ
水平明显高于喘息Ⅱ组和对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），喘息Ⅱ组和对照组之间 ＩｇＥ水平差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　各组血清ＣＣ１０和ＩｇＥ含量比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＣ１０（ｎｇ／ｍＬ） ＩｇＥ（μｇ／ｍＬ）

对照组 ２３ ８．７±２．２ ６．８±１．７
喘息Ⅰ组 ３３ ４．０±１．３ａ，ｂ １０．９±３．２ａ，ｂ

喘息Ⅱ组 ２６ ５．４±１．６ａ ６．５±２．９
Ｆ值 ５４．４１８ ２３．５９７
Ｐ值 ０．０１ ０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与喘息Ⅱ组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　血清ＣＣ１０和ＩｇＥ相关性分析
喘息Ⅰ组血清ＣＣ１０水平与 ＩｇＥ水平呈负相关

（ｒ＝－０．９１２，Ｐ＜０．０１），见图１。喘息Ⅱ组和对照
组血清ＣＣ１０水平与ＩｇＥ水平无相关性。
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　　图１　喘息Ⅰ组血清ＣＣ１０水平与ＩｇＥ水平相关性

３　讨论

ＣＣ１０属于分泌型珠蛋白ＩＡＩ家族，是分泌型磷
脂酶Ａ２的抗炎蛋白，同时也是重要的内源性抗炎
因子，可保护远端呼吸道免受炎症损伤，具有重要的
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抗炎免疫调节作用。小鼠哮喘模型中发现气道炎症

中ＩＦＮγ水平降低及促炎症细胞因子 ＴＮＦα水平
升高参与了调节哮喘小鼠 ＣＣ１０ｍＲＮＡ的表达，导
致ＣＣ１０水平的降低［３］。李羚等［４］的研究显示，支

气管哮喘患儿急性发作期血清 ＣＣ１０水平显著低于
正常儿童，提示哮喘患儿急性发作期呼吸道上皮细

胞严重损伤，导致内源性抗炎功能减弱，且中重度发

作哮喘患儿血清 ＣＣ１０水平均较轻度发作患儿降
低，说明 ＣＣ１０与哮喘急性发作的严重程度有关。
本研究根据 Ｔｕｓｃｏｎ儿童研究中心确定的 ５岁及 ５
岁以下反复喘息婴幼儿发生哮喘的高危因素标

准［２］，将其分为具有特应质高危因素的喘息Ⅰ组和
无特应质高危因素的喘息Ⅱ组，喘息Ⅰ组 ＣＣ１０水
平低于喘息Ⅱ组，推测具有特应质的喘息Ⅰ组与哮
喘存在相似的发病机制，即血清 ＣＣ１０水平在喘息
Ⅰ组儿童中显著降低，由此所致的气道高反应和气
道炎症参与了其发病过程。有研究显示，ＧＡＴＡ３
为Ｔｈ２分化所必需的转录因子，且在Ｔｈ２中表达，在
加用ＣＣ１０处理的Ｔ细胞中，ＧＡＴＡ３的ｍＲＮＡ稳定
性下降，提示ＣＣ１０可通过抑制ＧＡＴＡ３的活性而使
Ｔｈ２细胞因子生成减少，从而有效减轻哮喘炎症［５］。

同时发现，在 ＣＣ１０基因缺陷的小鼠体内重组 ＣＣ１０
基因可使Ｔｈ２细胞分泌的细胞因子明显减少，同时
使ＧＡＴＡ３的表达降低［５］。故具有特应质的喘息Ⅰ
组的发病主要是免疫失衡作用的结果。

喘息发生机制多与病毒感染有关，呼吸道病毒

感染是诱发儿童反复喘息最常见的致病因素，常见

的病毒有呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）、鼻病毒（ＲＶ）等。
病毒感染后使支气管上皮 Ｃｌａｒａ细胞减少，气道内
源性抗炎平衡破坏，引起气道抗炎能力下降，使气道

对变应原的防御能力减弱，易于变应原侵入气道，增

加了气道致敏的机会，间接促进了气道变应性炎症

的发生。本研究中喘息Ⅱ组为无特应质，也无家族
性过敏史的患儿，其ＣＣ１０水平高于喘息Ⅰ组，差异
有统计学意义，但低于对照组，与 Ｙａｎｇ等［６］对无过

敏性疾病反复喘息的婴幼儿的研究发现一致，即反

复喘息患儿血清ＣＣ１０浓度较对照组明显降低。
ＩｇＥ是气道过敏性炎症的关键触发因素，ＩｇＥ能

反映机体的一种特应质状态。人类 ＣＣ１０基因所在
的区域存在控制特异反应性和编码高亲和性ＩｇＥ受
体β亚单位的基因位点［７］。另有研究发现具有遗

传性的特应质可能与 ＣＣ１０在子宫中的作用有关，
早在胚胎期个体的特应性就已经由脐带血中的 ＩｇＥ

水平决定了，而子宫中的 ＣＣ１０可能可以调节这种
ＩｇＥ的表型［８］。本研究结果显示具有特应质的喘息

Ⅰ组患儿 ＣＣ１０水平与 ＩｇＥ水平呈负相关性，证明
ＣＣ１０可能通过抑制ＩｇＥ应答诱导免疫耐受，发挥免
疫抑制作用，该组患儿体内存在 ＣＣ１０水平的降低，
难以抑制ＩｇＥ高应答，从而导致哮喘的发生。故要
注意监测血清ＣＣ１０和ＩｇＥ的变化，抑制炎症介质的
过多产生和炎症细胞的活化，以便及早控制炎症反

应，防止呼吸道高反应性的形成和发展。

综上所述，本研究结果显示内源性抗炎功能的

减弱与特应症倾向在喘息发病过程中发挥着重要作

用，喘息患儿体内存在ＣＣ１０的减少或 Ｃｌａｒａ细胞功
能的缺陷，从而可能导致哮喘的发生。在儿童反复

喘息中特应质对预后更具有重要性，对于５岁以下
不能完成气道激发试验和过敏原测试的喘息患儿，

可检测血清ＣＣ１０水平作为区分不同临床表型的实
验室指标，为儿童哮喘的早期临床干预提供依据。
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