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脑源性神经营养因子与儿童哮喘严重程度的关系
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［摘要］　目的　探讨血清脑源性神经营养因子（BDNF）水平与哮喘患儿病情严重程度的关系。

方法　选取 60 例哮喘急性发作期儿童（轻度组 18 例、中度组 25 例、重度组 17 例）及 60 例健康体检儿童

作为研究对象，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 BDNF，分析 BDNF 水平与哮喘严重程度的关系。

结果　哮喘急性发作组及症状缓解组的 BDNF 水平均高于对照组，以急性发作组最高（P<0.05）；治疗后处于

缓解期时，BDNF 水平较发作期明显降低（P<0.05）。发作期哮喘患儿病情严重程度不同，其血清 BDNF 水平不同：

轻度组最低、重度组最高，差异有统计学意义（P<0.05）。结论　BDNF 可能在儿童哮喘的发病机制中发挥一

定的作用，并且与病情严重程度相关。                                   ［中国当代儿科杂志，2017，19（2）：167-170］
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Association between brain-derived neurotrophic factor and severity of asthma in 
children
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Abstract: Objective    To investigate the association between the serum level of brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) and the severity of asthma in children. Methods    A total of 60 children with acute exacerbation of asthma 
were enrolled and divided according to the severity of the disease into mild group (n=18), moderate group (n=25), and 
severe group (n=17). Sixty healthy children were enrolled as controls. ELISA was used to measure the serum BDNF 
level in each group and the association between serum BDNF level and the severity of asthma was analyzed. Results    
The asthmatic children at the acute exacerbation and remission stages had significantly higher serum BDNF levels than 
healthy controls (P<0.05). The serum BDNF level was significantly reduced in the remission stage compared with that 
in the acute exacerbation stage in asthmatic children (P<0.05). The children with varying degrees of severity at the acute 
exacerbation stage had different serum BDNF levels: the severe group had the highest serum BDNF level and the mild 
group had the lowest level (P<0.05). Conclusions    BDNF may play an important role in the pathogenesis of childhood 
asthma and is related to the severity of the disease.                                [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(2): 167-170]
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支气管哮喘（哮喘）是儿童时期最常见的慢

性呼吸系统疾病，其发病率呈不断增长趋势 [1]。

儿童哮喘诊治不及时，随病程延长可产生气道高

反应、气道不可逆性狭窄及气道重塑，严重影响

儿童的身心健康。迄今为止，哮喘的发病机制尚

未完全明确。近年来，以神经营养因子为重要介

质介导的气道神经源性炎症反应在哮喘发病机制

中的作用日益受到关注 [2]。脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor, BDNF）是重要

的神经营养因子，由多种免疫炎性细胞产生、贮

存、释放，并作用于免疫炎性细胞，影响突触的

可塑性及调节神经递质释放，并介导炎症反应发
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生 [3]。研究表明 [4-5]，BDNF 可能参与哮喘气道炎症、

气道重塑及气道高反应性过程，但具体机制尚不

明确，有关 BDNF 与哮喘病情严重程度的研究也甚

少。本研究拟检测哮喘患儿外周血 BDNF 水平，探

讨 BDNF 在儿童哮喘发病机制中的作用及其与哮喘

病情严重程度的关系，为儿童哮喘防治提供理论依

据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

哮喘组选取 2015 年 7 月至 2016 年 6 月于石

河子大学医学院第一附属医院儿科诊治的 60 例哮

喘急性期患儿，其中男性 39 例、女性 21 例，年

龄 1.3~14.0 岁，平均 8±3 岁；按病情严重程度分

为轻度组（18 例）、中度组（25 例）和重度组（17

例）。哮喘诊断及病情分度（见表 1）参照《2014

年全球哮喘防治创议委员会儿童支气管哮喘最新

修订指南》[6]。排除标准：合并癫癎、认知功能障

碍、急性脑梗死、急性脊髓炎、抑郁症等神经精

神疾病；合并慢性上气道咳嗽综合征、气管异物、

支气管肺发育不良、胃食管反流、肺结核、先天

性心脏病等。对照组选取同期本院体检的无支气

管哮喘及家族史，无变态反应性疾病史（如湿疹、

过敏性鼻炎、变应性皮炎等）及近期感染史，无

神经精神疾病史，且近一个月无呼吸道感染的健

康儿童 60 例，其中男性 38 例、女性 22 例，年龄

1.1~14.4 岁，平均 7±3 岁。本研究获得医院伦理

委员会批准和监护人知情同意。

1.2　ELISA 测定血清 BDNF

哮喘组儿童分别于哮喘发作期治疗前和症状

缓解期（无喘息症状，肺部未闻及哮鸣音，予规范

化糖皮质激素吸入控制治疗）抽取空腹静脉血各

2 mL，对照组于就诊当天取空腹静脉血 2 mL，室

温（20~25℃）60 min 后 3 000 r/min 离心 10 min，

取血清分装于 EP 管，-70℃冰箱冻存备检。采用

酶 联 免 疫 吸 附 法（enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA）测定血清 BDNF 水平，试剂盒购自

上海蓝基生物科技有限公司，操作按说明书进行。

1.3　统计学分析

数据采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计学处

理。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，正

态分布且方差齐者采用 t 检验或方差分析，方差不

齐者采用非参数检验；计数资料以率表示，采用 

卡方检验进行比较。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料比较

哮喘组和对照组之间年龄、性别构成比的差

异无统计学意义（P>0.05），见表 2。

表 2　两组儿童一般资料比较

组别 例数
年龄

(x±s，岁 )
性别

( 男 / 女 , 例 )

对照组 60 7±3 38/22

哮喘组 60 8±3 39/21

t ( χ2) 值 1.302 (0.036)

P 值 0.195 0.849

表 1　哮喘患儿急性发作期病情严重程度分级 *

临床特点 轻度 中度 重度

气短 走路时 说话时 休息时气短或呼吸
节律不整

体位 可平卧 喜坐位 前弓位或不定

说话方式 能成句 成短句 说单字或难以说话

精神意识 无烦躁 略烦躁 烦躁或嗜睡

三凹征 无 无 有或胸腹反常呼吸

哮鸣音 呼气末  、散在 响亮、弥散 双相或消失

注：* 示只要存在某项严重程度的指标，即可归入该严重程
度等级。

2.2　哮喘组、对照组 BDNF 水平比较

哮喘急性发作组及症状缓解组的 BDNF 水平

均高于对照组，以急性发作组最高（P<0.05）；缓

解期的 BDNF 水平低于发作期（P<0.05）。见表 3。

2.3　不同严重程度哮喘的 BDNF 水平比较

哮喘患儿病情严重程度不同，其血清 BDNF

水平不同：轻度组最低、重度组最高，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
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表 3　哮喘组与对照组血清 BDNF 水平比较             

（x±s，ng/mL）

组别 例数 BDNF

　对照组 60 1.9±1.2

　急性发作组 60 8.8±0.6a

　症状缓解组 60 6.4±0.9a,b

H 值 157.327

P 值 <0.05

注：[BDNF] 脑 源 性 神 经 营 养 因 子。a 示 与 对 照 组 比 较，
P<0.05；b 示与急性发作组比较，P<0.05。

表 4　不同严重程度哮喘的 BDNF 水平比较             

（x±s，ng/mL）

组别 例数 BDNF

轻度组 18 8.2±0.4

中度组 25 8.6±0.5 a

重度组 17 9.5±0.3 a,b

H 值 35.615

P 值 <0.05

注：[BDNF] 脑 源 性 神 经 营 养 因 子。a 示 与 轻 度 组 比 较，
P<0.05；b 示与中度组比较，P<0.05。

3　讨论

哮喘是由多种细胞（如嗜酸性粒细胞、肥大

细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、气道上皮细胞等）

及神经递质共同参与的气道慢性炎症性疾病。其

病因复杂，诱发及参与的因素很多，研究其发病

机制，寻求哮喘治疗的新方法和途径，意义深远。

气道炎症、气道高反应、气道重塑为哮喘的

特征，且均涉及神经机制的参与。神经与免疫机

制相互作用可引起气道神经源性炎症反应，其中

神经营养因子被认为是连接两者的桥梁。致敏原、

感染等的刺激引起气道神经营养因子及其受体的

高表达及过度分泌，导致神经可塑性改变和异常

分化及参与气道高反应性 [7]。作为联系气道免疫与

神经机制的中介物质，神经营养因子在哮喘的发

病过程中起着非常重要的作用。

BDNF 是重要的神经营养因子。越来越多的研

究显示 [8-10]，BDNF 在炎症性疾病、过敏性疾病中

呈现高表达，参与疾病的发生及发展。国外研究 [11]

发现，BDNF 水平在变应性皮炎患者血浆中显著升

高，嗜酸性粒细胞表面的受体 p75NTR、TrkB 也表

达增高；BDNF 可促使嗜酸性粒细胞趋化指数增加

而阻止其凋亡，可能通过增加 BDNF 受体的表达

而发挥作用。既往研究 [12] 表明 BDNF 在变异性哮

喘小鼠模型中的含量显著升高，并且与气道阻塞

和局部神经元反应性增高相关，参与过敏性气道

功能失常过程。张艳等 [13] 发现 BDNF 在哮喘大鼠

肺内表达明显高于对照组，且与哮喘大鼠气道壁

厚度呈正相关，应用免疫组织化学染色发现 BDNF

主要表达于大鼠肺组织的气道上皮、平滑肌细胞

及肺间质细胞内。且研究 [14-15] 发现，BDNF 可以促

进气道平滑肌细胞的增生，推测 BDNF 可能通过

促进气道壁结构细胞的增生、参与哮喘气道重塑

过程。李秋根等 [2] 在支气管哮喘神经源性炎症的

基础上采用抗 BDNF 抗体干预哮喘大鼠，发现哮

喘症状有所减轻，大鼠的气道高反应性也明显降

低，同时随着肺组织中 BDNF 水平升高气道感觉

神经元 SYN mRNA 及 NF mRNA 也明显升高，表

明 BDNF 参与了调节气道神经可塑性及气道高反

应性的发生过程，且提示抗 BDNF 抗体可能对哮

喘的治疗有一定的作用。

本研究结果显示哮喘急性发作组及症状缓解

组的 BDNF 水平均明显高于对照组，与倪萍等 [16]

的研究结果一致，表明 BDNF 可能在儿童哮喘的

发病机制中起着一定的作用；经规范化吸入糖皮

质激素控制治疗后处于缓解期时，血清 BDNF 水

平较发作期明显降低，提示糖皮质激素可能通过

降低 BDNF 的水平治疗哮喘。Jeanneteau 等 [17] 研

究显示糖皮质激素可能通过调节脑源性神经营养

因子受体 TrkB 来调节 BDNF 的表达，但具体机制

仍有待研究。此外，本研究将发作期哮喘患儿按

病情严重程度分级后发现，哮喘发作期患儿血清

BDNF 水平随病情加重而增高，与其病情严重程度

呈正相关，提示血清 BDNF 水平与哮喘的严重程

度相关。

综上所述，BDNF 可能在儿童哮喘的发病机

制中起着一定的作用且与哮喘病情严重程度相关，

检测血清 BDNF 水平将有助于评估哮喘患儿的病

情，对判断儿童哮喘的发展及预后可能有一定的

作用。目前抗 BDNF 抗体应用于动物模型已取得

较好的效果，但若真正应用于临床以达到治疗疾

病的目的，其安全性及治疗效果仍有待进一步的

探究。
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