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胞浆型磷脂酶 A2 多态性与儿童支气管哮喘发生及
孟鲁司特疗效的相关性

郭青 1　沈照波 2　孙晓敏 1　陈丹 1　康平 2

（郑州大学附属儿童医院 / 河南省儿童医院 / 郑州儿童医院
1. 西区普内一病区；2. 呼吸科，河南 郑州　450000）

［摘要］　目的　探究胞浆型磷脂酶 A2（PLA2G4）基因 rs932476 位点多态性与儿童支气管哮喘发生及白

三烯受体拮抗剂孟鲁司特治疗反应性的相关性。方法　收集支气管哮喘患儿 128 例为病例组，100 例健康儿童

为对照组。比较两组儿童 PLA2G4 基因 rs932476 位点基因型及等位基因分布。病例组患儿采用常规治疗 + 孟鲁

司特方案治疗 2 个月。比较病例组患儿治疗前后血清白三烯 B4（LTB4）及炎性因子白细胞介素 -4（IL-4）、

免疫球蛋白 E（IgE）和 γ- 干扰素（IFN-γ）、肺功能和呼出气一氧化氮（FeNO）的水平。结果　PLA2G4 基

因 rs932476 位点基因型及等位基因频率在病例组和对照组之间及不同严重程度哮喘组之间的分布差异均无统

计学意义（P>0.05）。治疗后 AA 型患儿总有效率高于 GG 型，差异有统计学意义。与治疗前相比，治疗后各

基因型患儿血清 IgE 和 IL-4 水平降低，IFN-γ 水平升高（P<0.05）。治疗后 GG 型患儿血清 IL-4 水平高于 AA

型，IFN-γ 的水平低于 AA 型。治疗后，各基因型患儿的肺功能参数升高，其中 AA 型患儿显著高于 GG 型；

而 FeNO 水平治疗后明显下降，其中 AA 型患儿明显低于 GG 型。病例组治疗前血清 LTB4 水平明显高于对照组

（P<0.05）。治疗后病例组血清 LTB4 水平明显降低（P<0.05），其中 GG 基因型患儿 LTB4 水平高于 AA 型（P<0.05）。

结论　PLA2G4 基因 rs932476 位点多态性与儿童支气管哮喘的易感性及病情严重程度无关，但对白三烯受体拮

抗剂孟鲁司特的疗效有一定的影响，其机制可能与影响 LTB4 水平有关。
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Association of cytoplasmic phospholipase A2 gene polymorphism with bronchial 
asthma and response to montelukast in children
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Abstract: Objective    To study the association of cytoplasmic phospholipase A2 (PLA2G4) rs932476 
polymorphism with the development of bronchial asthma and the response to montelukast, a leukotriene receptor 
antagonist, in children. Methods    A total of 128 children with bronchial asthma were enrolled as case group, and 
100 healthy children were enrolled as control group. The genotype and allele frequencies of PLA2G4 rs932476 
were compared between the two groups. The children in the case group were administered with montelukast except 
routine treatment for 2 months, and the changes in serum levels of leukotriene B4 (LTB4), interleukin-4 (IL-4), 
immunoglobulin E (IgE), and interferon gamma (IFN-γ), pulmonary function and fractional exhaled nitric oxide 
(FeNO) after treatment were observed. Results    There were no significant differences in the genotype and allele 
frequencies of PLA2G4 rs932476 between the case and control groups, as well as between the groups with different 
severities of asthma (P>0.05). After treatment, the children with AA genotype had a significantly higher overall 
response rate than those with GG genotype. After treatment, the case group had significant reductions in the serum 
levels of IgE and IL-4 and a significant increase in the level of IFN-γ (P<0.05). After treatment, the children with GG 
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儿童支气管哮喘是由多种炎症细胞及细胞因

子共同参与的一种以呼吸道变应性和非特异性气

道高反应性为特征的多因性慢性炎症疾病，在全

球范围内的发生率逐年增加 [1]。研究表明，白三烯

作为一种重要的气道炎症介质参与哮喘发病的多

个环节，通过增加气道炎症和气道高反应性，导

致难治性哮喘的发生 [2-3]，而白三烯受体拮抗剂也

已广泛应用于儿童哮喘的治疗。近年的研究表明，

白三烯受体拮抗剂临床疗效存在个体差异，与白

三烯 C4 合成酶、5- 脂氧化酶等多种基因多态性呈

明显相关性 [4]。胞浆型磷脂酶 A2 基因（PLA2G4）

能够编码胞浆型磷脂酶 A2 （cPLA2），水解膜磷

脂，释放花生四烯酸，产生白三烯等二十烷酸类

炎性介质、参与气道高反应性，与哮喘等慢性气

道炎症的发生发展密切相关 [5]，因此推测 PLA2G4

基因多态性可能通过影响 cPLA2 的表达或活性而

影响白三烯等物质的合成，从而影响哮喘的发生

发展以及白三烯受体拮抗剂的疗效。目前已有研

究证实 PLA2G4 基因是成人哮喘的易感基因 [6]，

但 PLA2G4 基因多态性与儿童哮喘发生及白三烯

受体拮抗剂疗效是否有关尚不清楚。因此，本研

究拟通过分析河南汉族支气管哮喘患儿与健康儿

童 PLA2G4 基因 rs932476 位点基因型和等位基因

频率的差异及孟鲁司特治疗后的疗效差异，探讨

PLA2G4 基因 rs932476 位点多态性与儿童支气管哮

喘发生及白三烯受体拮抗剂疗效的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象

病例来自于 2015 年 10 月至 2017 年 10 月郑

州大学附属儿童医院诊治的持续性哮喘患儿。纳

入标准：（1）符合中华医学会呼吸病学分会哮

喘学组修订的《支气管哮喘防治指南》中持续性

哮喘的诊断标准 [7]，非急性发作期患儿；（2）入

组前 2 周未使用免疫调节剂治疗；（3）治疗依

从性良好，临床资料完整；（4）河南省汉族儿

童。排除标准：（1）合并其他严重疾病（结核、

麻疹、水痘等传染病以及先天性心脏病、免疫缺

陷病、肝肾功能衰竭、遗传代谢性疾病等）；

（2）合并慢性支气管炎、支气管扩张等疾病；

（3）对本研究中的药物过敏，不宜接受本研究方

案的患者。最终纳入支气管哮喘患儿 128 例为病

例组，其中男 68 例，女 60 例；年龄 2~5 岁，平

均 3.2±1.1 岁。按照慢性持续期哮喘病情严重程

度进行分级 [7]：轻度患儿 23 例，中度 77 例，重度

28 例。选择同期在我院体检的健康儿童 100 例为

对照组，其中男 55 例，女 45 例，年龄 1~5 岁，

平均 3.0±1.0 岁。两组受试儿童在年龄、性别等

一般资料的比较中差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究经郑州大学附属儿童医院伦理委员会批准，

患儿家属均签署知情同意书。

1.2　治疗方法

病例组患儿根据疾病的发作及严重程度给予

常规的雾化平喘、祛痰止咳，以及抗感染、吸入

糖皮质激素等对症治疗：喘息发作时吸入沙丁胺

醇，合并感染者进行抗感染治疗等。 所有患儿睡

前口服孟鲁司特纳（顺尔宁，杭州默沙东有限公司，

国药准字：J20140167），每天 4 mg/ 次，连续治

疗 2 个月。2 个月后若病情稳定，可遵医嘱逐步减

少药物用量。

1.3　PLA2G4 基因 rs932476 位点基因型的检测

抽 取 受 试 者 清 晨 空 腹 外 周 静 脉 血 3 mL 于

抗凝采血管中，-20℃保存备用。采用全血基因

genotype had a higher serum level of IL-4 and a lower level of IFN-γ than those with AA genotype. After treatment, 
the case group had significant increases in pulmonary function parameters, and the children with AA genotype had 
significantly higher parameters than those with GG genotype. The case group had a significant reduction in the level 
of FeNO, and the children with AA genotype had a significantly lower level than those with GG genotype after 
treatment. The case group had a significantly higher serum level of LTB4 than the control group before treatment 
(P<0.05). After treatment the case group had a significant reduction in the serum level of LTB4 (P<0.05). The children 
with GG genotype had a significantly higher level of LTB4 than those with AA genotype after treatment (P<0.05). 
Conclusions    PLA2G4 rs932476 polymorphism is not associated with the susceptibility and severity of bronchial 
asthma in children, but it may has certain influence on children's response to the leukotriene receptor antagonist 
montelukast, possibly by affecting the level of LTB4.                            [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(2): 155-160]

Key words: Bronchial asthma; Cytoplasmic phospholipase A2; Gene polymorphism; Leukotriene B4; Montelukast; 
Child
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组 DNA 提取试剂盒（北京天根生化科技有限公

司）提取 DNA，采用 NCBI 中 Primer Blast 设计并

筛 选 PCR 引 物。PLA2G4A rs932476 上 游 引 物：

5'-CCTTCTTCTAACAGCAGGAGGA-3'，下游引物：

5'-CTAAAGATTGGGAGGGTGGGATC-3'， 由 上 海

生工生物工程有限公司合成引物。PCR 反应条

件：94℃预变性 4 min，94℃变性 30 s，60℃退火

30 s，72℃延伸 15 s，共 30 个循环。采用纯化试

剂盒纯化 PCR 产物，纯化后的 DNA 片段送上海生

工生物工程有限公司进行 DNA 测序鉴定基因型。

1.4　疗效评价

观察患儿喘息、哮鸣、咳嗽等症状情况，参

照文献评定标准 [8] 评价其临床疗效。临床控制：

症状完全缓解，偶尔轻度发作可自行缓解；显效：

症状明显缓解，发作次数显著减少（与同期相比

减少 2/3）；好转：症状有所缓解，发作次数减少

（与同期相比减少 1/3）；无效：症状无明显改善

甚至加重。总有效率 =（临床控制 + 显效 + 好转）

/ 总病例数 ×100%。

1.5　观察指标

分别于治疗前及疗程结束后，采集病例组患

儿静脉血，3 000 r/min 离心 10 min 分离血清，-20℃

保存待用。采用酶联免疫法检测受试者血清中白

三烯 B4（LTB4）、免疫球蛋白 E（IgE）、白细胞

介素 -4（IL-4）及 γ- 干扰素（IFN-γ）的水平，严

格按照 ELISA 试剂盒（购自上海酶联生物科技有

限公司）说明书进行操作。

采用瑞典 NIOX 气道炎症检测仪，采集患儿

平静时的呼出气体经采样管道至检测仪，检测

呼出气一氧化氮（FeNO）水平；而后采用德国

JAEGER 公司生产的 Master Screen 肺功能仪检测患

儿平静状态下的潮气呼吸肺功能参数：达峰时间

比（TPTEF/TE）和达峰容积比（VPEF/VE）。

1.6　统计学分析

所有数据均采用 SPSS 19.0 软件进行分析。符

合正态分布的计量资料以均值 ± 标准差（x±s）

表示，治疗前后的比较行配对样本 t 检验；多组间

比较行单因素方差分析，组间两两比较采用 SNK

检验。计数资料采用构成比（%）表示，组间比较

采用卡方检验，组间两两比较采用卡方分割法，

调整检验水准为 0.0167。对于单向有序的分类计

数资料，多组间比较采用 Kruskal-Wallis 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　rs932476 位点基因型及基因频率的比较

两组受试者 PLA2G4 基因 rs932476 位点的基

因型及等位基因的频率如表 1 所示。经卡方检验，

两组基因型频率的分布均符合 Hardy-Weinberg 平

衡 定 律。AA、AG、GG 基 因 型 及 等 位 基 因 频 率

在病例组和对照组之间的分布差异无统计学意义

（P>0.05）。以是否患病为因变量，以基因型为

自变量进行 logistic 回归分析，显示 AG 和 GG 基

因型相对于 AA 基因型的发病风险分别为 1.197 和

1.433 倍，C 等位基因携带者相对于 A 等位基因携

带者的发病风险为 1.218 倍，但差异均无统计学意

义（P>0.05）。同时将病例组患儿按照哮喘的严重

程度分为 3 类：轻度、中度和重度。rs932476 位

点基因型及等位基因频率在不同程度哮喘组的分

布如表 2 所示。由表中可以看出，rs932476 位点

基因型及等位基因频率与哮喘严重程度无明显的

相关性（P>0.05）。

表 1　病例组和对照组 PLA2G4 基因 rs932476 位点的基因型及等位基因的分布　[ 例（%）]

组别 例数
基因型 等位基因

AA AG GG A G

对照组 100 47(47.0) 40(40.0) 13(13.0) 134(67.0) 66(33.0)

病例组 128 53(41.4) 54(42.2) 21(16.4) 160(62.5) 96(37.5)

χ2 值 0.902 0.993

P 值 0.637 0.319

OR(95%CI) 1 1.197(0.679~2.110) 1.433(0.647~3.173) 1 1.218(0.826~1.796)

P 值 - 0.534 0.376 - 0.319
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2.2　PLA2G4 基因多态性与孟鲁司特疗效的关系

病例组 128 例哮喘患儿治疗 2 个月后，其中

41 例（32.0%）得到临床控制，37 例（28.9%）显效，

34 例（26.6%）好转，16 例（12.5%）无效。不同

基因型对应疗效分布如表 3 所示，可以看出，不

同基因型患儿的疗效分布差异无统计学意义，但

AA 基因型者总有效率显著高于 GG 型（P<0.0167）。

治疗前后各基因型对应血清炎性因子水平的

变化如表 4 所示。与治疗前相比，治疗后各基因

型患儿血清 IgE 和 IL-4 水平降低，IFN-γ 水平升

高（P<0.05）。治疗前各基因型患儿间血清 IgE、

表 2　不同严重程度哮喘患儿 rs932476 位点的基因型及

等位基因的分布　[ 例（%）]

组别 例数
基因型 等位基因

AA AG GG A G

轻度哮喘 23 10(43) 10(43) 3(13) 30(65) 16(35)

中度哮喘 77 33(43) 35(45) 9(12) 101(66) 53(34)

重度哮喘 28 10(36) 9(32) 9(32) 29(52) 27(48)

χ2 值 6.585 3.513

P 值 0.161 0.173

表 3　不同基因型患儿的临床疗效的比较　[ 例（%）]

组别 例数
疗效

总有效率
临床控制 显效 好转 无效

AA 型 53 20(38) 17(32) 12(23) 4(8) 49(92)

AG 型 54 17(31) 16(30) 14(26) 7(13) 47(87)

GG 型 21 4(19) 4(19) 7(33) 6(29) 15(71)a

H/χ2 值 8.229 19.928

P 值 0.222 <0.001

注：a 示与 AA 型组比较，P<0.0167。

表 4　不同基因型患儿治疗前后炎症因子的变化　（x±s）

基因型分组 例数
IgE (IU/mL) IL-4 (pg/mL) IFN-γ (pg/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

AA 型 53 243±46 95±24a 33±6 15±3a 15±4 28±3a

AG 型 54 247±44 99±23a 35±7 16±3a 14±4 27±3a

GG 型 21 259±47 109±29a 36±8 18±3a,b 13±4 26±3a,b

F 值 0.778 2.424 1.728 6.313 1.530 6.293

P 值 0.462 0.093 0.182 0.002 0.220 0.002

注：a 示与治疗前相比，P<0.05；b 示与 AA 基因型患儿相比，P<0.05。[IgE] 免疫球蛋白 E；[IL-4] 白细胞介素 -4；[IFN-γ] γ- 干扰素。 

表 5　不同基因型患儿治疗前后肺功能的比较　（x±s）

基因型分组 例数
TPTEF/TE (%) VPEF/VE (%) FeNO (ppb)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

AA 型 53 24±5 31±6a 24±6 33±4a 26±9 18±7a

AG 型 54 24±6 29±5a 25±4 31±4a 26±8 19±6a

GG 型 21 25±5 28±3a,b 25±5 29±4a,b 27±6 22±6a,b

F 值 0.454 3.797 0.842 7.629 0.210 3.127

P 值 0.636 0.025 0.433 0.001 0.811 0.047

注：a 示与治疗前相比，P<0.05；b 示与 AA 基因型患儿相比，P<0.05。[TPTEF/TE] 达峰时间比；[VPEF/VE] 达峰容积比；[FeNO] 呼
出气一氧化氮。

IL-4 及 IFN-γ 水平差异无统计学意义，治疗后 GG

型患儿血清 IL-4 水平高于 AA 型，IFN-γ 的水平低

于 AA 型（P<0.05）。

治疗前后各基因型患儿的肺功能参数及 FeNO

水平检测结果如表 5 所示，从表 5 中可以看出，

治疗前各基因型患儿的肺功能参数 TPTEF/TE 和

VPEF/VE 及 FeNO 水平差异无统计学意义。治疗后，

各基因型患儿的肺功能参数升高，其中 AA 型患儿

显著高于 GG 型；而 FeNO 水平治疗后明显下降，

其中 AA 型患儿明显低于 GG 型（P<0.05）。
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2.3　PLA2G4基因多态性与血清LTB4水平的关系

对照组与病例组两组间及组内各基因型对应

血清 LTB4 水平如表 6 所示。可以看出，病例组治

疗前血清 LTB4 水平明显高于对照组（t=32.611，

P<0.001）；治疗后病例组中血清 LTB4 水平明显

降低（P<0.05）；对照组与病例组两组组内 GG 基

因型患儿 LTB4 水平高于 AA 型，差异有统计学意

义（P<0.05）。

表 6　不同组间及不同基因型患儿间血清 LTB4 水平的比较　（x±s，ng/mL）

组别 例数 总体 LTB4
各基因型 LTB4

AA AG GG F 值 P 值

对照组 100 8.7±2.3 8.1±1.9 9.0±2.6 10.1±2.4c 4.961 0.009

病例组

治疗前 128 29.6±6.4b 28.8±6.0 29.3±5.7 33.4±6.4c 4.763 0.010

治疗后 128 15.1±5.3a 14.3±4.6a 15.2±4.7a 18.2±5.9a,c 4.685 0.011

注：a 示与治疗前相比，P<0.05；b 示与对照组相比，P<0.05 ；c 示与 AA 基因型患儿相比，P<0.05。[LTB4] 白三烯 B4。

3　讨论

白三烯是花生四烯酸经 5- 脂加氧酶途径代谢

产生的炎性介质，在哮喘的发生发展的过程中，

抗原 - 抗体等刺激因素能够激活炎性细胞中的磷

脂酶 A2，催化膜磷脂水解成花生四烯酸，进而

被 5- 脂加氧酶氧化为不稳定的环化物白三烯 A4

（LTA4）， 在 LTA4 水 解 酶 作 用 下 水 解 LTB4 或

在白三烯 C4 合成酶的催化下形成 LTC4 等半胱

氨酸白三烯（CysLTs），诱导支气管痉挛，引起

气道炎症和气道高反应性 [9-10]。作为白三烯合成

途径的相关酶类，cPLA2 可能会影响花生四烯酸

的含量进而影响白三烯的产生。因此推测其编码

基因 PLA2G4 多态性可能会影响 cPLA2 的表达或

活性而影响白三烯的合成及哮喘的发生发展。既

往研究表明，PLA2G4 是多种疾病的潜在易感基

因 [11-12]。de Jong 等 [13] 研究通过全基因组分析发现

PLA2G4 基因多态性能够激活 p38MAPK 通路，导

致肺功能受损，进而引发慢性阻塞性肺部疾病。

Rava 等 [14] 研究发现 PLA2G4 基因多态性是成人

哮喘的易感基因。本研究发现对照组和病例组中

PLA2G4 基因 rs932476 位点 GG 型血清 LTB4 的水

平明显高于 AA 型，但该位点各基因型及等位基

因频率在病例组和对照组及不同程度哮喘组中的

分布差异均无统计学意义，提示该位点多态性可

能与白三烯的合成有关，但与哮喘的易感性及严

重程度可能不相关。造成该结果的原因可能是：

（1）哮喘是多基因遗传病，存在遗传异质性；

（2）该位点多态性可能与其他功能多态性位点存

在连锁不平衡；（3）该基因产物 cPLA2 的激活和

调节机制较为复杂，受遗传和环境的共同调控；

（4）多种 PLA2 相互作用共同参与类花生酸的产

生和白三烯的合成 [15-17]。

孟鲁司特作为白三烯特异性拮抗剂，能够与

白三烯受体特异性结合，抑制白三烯炎性通路从

而减轻气道炎症，调节气道功能，有效改善哮喘

临床症状，成为哮喘治疗中的重要药物之一 [18]。

但白三烯拮抗剂在不同哮喘患儿中存在明显的疗

效异质性，目前已知 LTC4S 和 ALOX5 等基因多

态性均可能影响其疗效 [19-20]。本研究主要探究了

PLA2G4 基因 rs932476 位点多态性与孟鲁司特疗效

的相关性，结果显示，孟鲁司特治疗后 AA 型患儿

的总有效率明显高于 GG 型患儿，AA 型患儿血清

炎症因子 IL-4 的水平明显低于 GG 型，而 IFN-γ 水

平明显高于 GG 型，同时 AA 型患儿的肺功能参数

TPTEF/TE 和 VPEF/VE 显著高于 GG 型，而 FeNO

水平低于 GG 型。这些结果显示孟鲁司特对 AA 型

患儿炎症反应的控制及肺功能的改善均优于 GG

型，提示该位点多态性可能对孟鲁司特的疗效有

一定的影响。因此建议临床上针对 GG 基因型患儿

在口服孟鲁司特的同时应加用糖皮质激素等非特

异性 PLA2 拮抗剂，进一步抑制炎症反应，改善哮

喘症状。同时本研究还发现，病例组治疗前血清

LTB4 水平明显高于对照组；治疗后病例组中血清

LTB4 水平明显降低；治疗后 GG 型患儿血清 LTB4

水平显著高于 AA 型。因此推测该位点多态性对孟

鲁司特疗效的影响可能是通过某种途径影响血清

LTB4 水平实现的。
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综上所述，PLA2G4 基因 rs932476 位点多态

性可能与儿童支气管哮喘的易感性及病情严重程

度无关，但对白三烯受体拮抗剂孟鲁司特的疗效

有一定的影响，其机制可能与其对 LTB4 的影响有

关，具体的作用机制还有待进一步研究。本研究

的不足之处在于，本研究仅检测了 PLA2G4 基因

rs932476 位点多态性 , 可能会对结果造成一定的偏

倚性；同时本研究受样本量及地域的影响，不能

够完全阐述该基因多态性与哮喘发生的关系，需

要进一步多中心、大规模的研究，以更全面了解

哮喘的发病机制及药物基因组学，为哮喘的临床

用药提供理论基础。
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