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&&!摘&要"&目的&探讨哮喘儿童半胱氨酰白三烯合成与分泌水平与吸入糖皮质激素%C'=&疗效个体差异的

相关性) 方法&L# 例 ? n!# 岁已规律使用C'= " 个月以上非急性发作期哮喘儿童#按病情控制程度分为C'=控制

良好组%!G 例&与C'= 控制不良组%!@ 例&#取 !$ 例健康儿童作为对照组#比较 L 组儿童外周血多形核白细胞

%1E8U&白三烯'

G

合成酶%UH'

G

= &/:8T表达与尿白三烯Q

G

%UHQ

G

&分泌水平) UH'

G

= /:8T表达水平以 R2;值

表示#R2;值与基因表达水平呈负相关) 结果&哮喘儿童组1E8UUH'

G

= /:8T表达%R2;值'!7!# c$7#b&明显高

于对照组%R2;值'!7G# c$7!#&#5a$7$?) C'= 控制不良组 1E8UUH'

G

= /:8T表达水平最高%R2;值'!7$L c

$7!b&#与C'=控制良好组%R2;值'!7#G c$7LL&和健康对照组%R2;值'!7G# c$7!#&比较差异均有显著性意义%分

别5a$7$? 和5a$7$!&) L 组间尿UHQ

G

比较差异无显著性意义) 结论& 哮喘儿童外周血UH'

G

= /:8T表达水

平增高#且规范使用C'=控制不良患儿显著高于C'=控制良好患儿#提示体内白三烯水平增高可能与C'=控制不良

有关) !中国当代儿科杂志#BCCD#EE$F%&GGE IGGG"
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AF*-(3A.%UH'

G

=& /:8T)* 1E8U 3̂A2.-.;-.2 >FD69,4.A;.*;.̀ 93*-)-3-)<.0,6F/.43A.;(3)*

4.3;-),*7H(.6.<.6,DUH'

G

= /:8T 3̂A.[04.AA.2 >F-(.<369.,DR2;# 3*2 -(.<369.,DR2;̂3A2)<.4A.6F;,44.63-.2 )̂-(

-(.6.<.6,DUH'

G

= /:8T.[04.AA),*7H(.;,*;.*-43-),* ,D94)*34F6.9g,-4).*.Q

G

%UHQ

G

& 3̂A/.3A94.2 9A)*KQUC=T7

>",1&3,&H(..[04.AA),* ,DUH'

G

= /:8T)* 1E8U 3̂AA)K*)D);3*-6F()K(.4)* ;()624.* )̂-( 3A-(/3%R2;' !7!# c$7#b&

-(3* -(3-)* -(.;,*-4,6K4,90 %R2;' !7G# c$7!#$ 5a$7$?&7H(..[04.AA),* ,DUH'

G

= /:8T)* 1E8U)* -(.C'=

0,,46FP;,*-4,66.2 K4,90 %R2;' !7$L c$7!b& 3̂AA)K*)D);3*-6F()K(.4-(3* -(3-)* -(.C'= .̂66P;,*-4,66.2 K4,90 %R2;' !7#G

c$7LL$ 5a$7$?& 3*2 -(.;,*-4,6K4,90%!7G# c$7!#$ 5a$7$!&7H(.4.̂ 3A*,A)K*)D);3*-2)DD.4.*;.)* -(.6.<.6,D

94)*34FUHQ

G

3/,*K-(.-(.C'= 0,,46FP;,*-4,66.2# -(.C'= .̂66P;,*-4,66.2 3*2 -(.;,*-4,6K4,90A7?%#0&1,+%#,&UH'

G

=

/:8T.[04.AA),* )* 1E8U)* 3A-(/3-);;()624.* )*;4.3A.A# 3*2 -(.UH'

G

= /:8T.[04.AA),* )* -(.C'= 0,,46FP;,*-4,66.2

K4,90 )A()K(.4-(3* -(3-)* -(.C'= .̂66P;,*-4,66.2 K4,907H()AA9KK.A-A-(3-3* )*;4.3A.2 6.9g,-4).*..[04.AA),* /)K(->.

3AA,;)3-.2 )̂-( 0,,46FP;,*-4,66.2 3A-(/37 !?*+#@ ?%#3"($A"2+/3)# BCCD# EE %F&'GGE IGGG"

&&J"' 5%)2,'&TA-(/3$ 6.9g,-4).*.$ C*(36.2 ;,4-);,A-.4,)2$ '()62

&&糖皮质激素%J'A&是目前最有效的抗气道炎症

药物#吸入糖皮质激素%C'=&是支气管哮喘%以下简

称哮喘&长期规范治疗的首选用药#但临床发现哮

喘儿童对C'=的治疗反应具有个体差异#部分患儿
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尽管长期规律使用C'=#但病情仍迁延反复#推测该

部分患儿可能体内存在不能被 J'A有效抑制的某

种%些&炎症介质) 半胱氨酰白三烯%'FAUHA&是参

与哮喘气道炎症与重塑的重要介质#且目前有研究

提示 J'A不能有效抑制体内 'FAUHA合成与释

放!!##"

#因此有理由推测#'FAUHA表达和合成水平的

个体差异可能是决定哮喘儿童 C'= 疗效的因素之

一#但目前缺乏相关的研究) 本研究拟比较 C'= 控

制良好与控制不良两组哮喘儿童体内 'FAUHA表达

与分泌水平#了解体内'FAUHA水平的高低是否是决

定哮喘儿童C'=疗效个体差异的主要因素之一#可望

为哮喘患儿最佳联合用药方案的选择提供理论依据)

EP对象与方法

E7EP研究对象

选取 #$$? 年 !# 月n#$$" 年 G 月来我院呼吸专

科门诊就诊的 ? n!# 岁非急性发作期哮喘儿童 L#

例#均已规律使用 C'= " 个月以上#符合 #$$L 年全

国儿科哮喘协作组制定的+儿童支气管哮喘防治常

规%试行&,诊断标准!L"

#近 G 周未口服 J'A及白三

烯调节剂%UHA调节剂&#肝肾功能正常) 入选患儿

按病情控制程度分为C'=控制良好组%!G 例&和C'=

控制不良组%!@ 例&) 选取 ? n!# 岁健康儿童 !$ 例

作为健康对照组) 哮喘控制良好定义为'近 @ 周无

咳嗽和气喘症状且肺功能正常) 排除标准'%!&哮

喘儿童组'近 G 周有急性感染或症状加重或因喘息

发作需要急诊就医者$%#&正常儿童组'近 G 周有急

性感染或先天性或后天性免疫功能不全者) C'= 控

制良好组和C'=控制不良组两组患儿的年龄*性别*

病程*C'=剂量及使用时间比较差异均无显著性意

义#见表 !) 哮喘儿童组%C'= 控制良好组 eC'= 控

制不良组&与健康对照组儿童的年龄*性别构成差

异无显著性意义)

表 EPV?8控制良好组及V?8控制不良组一般情况比较
%Kc@&

组别 例数 年龄%岁& 性别%男]女& 病程%年& C'=剂量%

&

K]2& C'=使用时间%月&

C'=控制良好组 !G %7$ c!7% !$]G ?7$ cL7# L%#7% c"!7" #G7$ c!%7%

C'=控制不良组 !@ @7@ c!7% !!]b G7% c#7@ G##7# c!L?7L #"7# cL#7@

;值 $7LbL $7#"! $7??! $7#?# $7"?b

5值 j$7$? j$7$? j$7$? j$7$? j$7$?

E7BP研究方法

哮喘患儿及健康对照组儿童均于 @ n!$ 3/留

取外周 QSHT抗凝全血 L /U## ( 内用 1,6F/,4P

0(14.2细胞分离液%T[)AP=().62 公司#挪威&分离出

外周血多型核白细胞%1E8U&#抽提总 :8T并逆转

录为;S8T%=-43-3K.*.公司#美国&# d#$q保存#待

用实时荧光定量1':%BsP1':&方法检测白三烯'

G

合成酶%UH'

G

= &/:8T表达水平) 同时留取尿液

? /U# d#$q保存#待用竞争性 QUC=T法检测尿白

三烯Q

G

%UHQ

G

&水平%'3F/3*公司#美国&)

BsP1':法由本实验室构建 %H3̀/3* 探针与

UTH3̀酶购自H3g343公司#大连&) UH'

G

=上游引物'

?fPHT''JTJ'''TJJHJTT'HJPLf# 下 游 引 物' ?fP

'JTT'TJJHTJT''TJJ''JPLf# H3̀/3* 探针' ?fP

%BTE&P'HH'''J'HJHH''H'J''T'J'%Q;6)0A.&P

Lf$

%

P3;-)* 上游引物'?fPJT'HT''H'THJTTJTH'P

'H'T''PLf# 下游引物' ?fPH'H''HHTTHJH'T'JP

'T'JTHHPLf# H3̀/3* 探针' ?fP% BTE&P'JJ'HTP

'TJ'HH'T''T''T'JJ'%Q;6)0A.&PLf) 反应条件'

起始变性 %?q ? /)*#一个循环$变性 %Gq L$ A#复

性 "$q #$ A#延伸 b#q G$ A#共 G$ 个循环#设 "$q

为荧光收集点#通过 :WHW:JQ8Q计算软件#按照

标准曲线计算每个样品的2;值%检测到荧光信号的

起始循环数&#并与各自的内参
%

P3;-)* 的2;值校正

后得出R2;值%目的基因2;值]内参基因2;值&#R2;

值与基因表达水平呈负相关)

E7QP统计学分析

应用 =1== !#7$ 统计软件包进行统计分析#两

组间比较用非配对;检验#多组间比较应用单因素方

差分析%T8W5T&)5a$7$?为差异有显著性意义)

BP结果

BUEP外周血RS?

G

8(>[9及尿RSL

G

水平

哮喘儿童组外周血1E8UUH'

G

= R2;值%!7!# c

$7#b&明显低于健康对照组儿童%!7G# c$7!#&#即

其UH'

G

= /:8T表达水平明显高于健康对照组儿童

% ;id#7!"G#5a$7$?&#其中 C'= 控制不良组

1E8UUH'

G

= /:8T表达水平最高#与C'=控制良好

组和健康对照组比较差异均有显著性意义#但 C'=

控制良好组和健康对照组之间比较差异无显著性意

(#GG(
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义%表 #&) 哮喘儿童组与健康对照组尿 UHQ

G

分泌

水平差异无显著性意义%5j$7$?&$C'= 控制良好

组*C'=控制不良组及健康对照组之间比较差异也

无显著性意义%5j$7$?&) 见表 #)

BUB PV?8吸入时间对哮喘儿童外周血 RS?

G

8

(>[9及尿RSL

G

水平的影响

将哮喘儿童分为规律使用 C'=

!

!# 月与 a!#

月两个亚组进行统计学比较#使用 C'=

!

!# 月的哮

喘儿童外周血1E8UUH'

G

= /:8T表达水平明显低

于使用C'= a!# 月的患儿#但仍显著高于健康对照

组#提示长程规范 C'= 治疗可一定程度降低哮喘儿

童'FAUHA合成主要限速酶的表达) 两组间尿 UHQ

G

分泌水平差异无显著性意义) 见表 L)

&&表 BP三组外周血RS?

G

8(>[9及尿RSL

G

水平比较

%Kc@&

组别 例数 UH'

G

= R2;值 尿UHQ

G

%0K]/K&

健康对照组 !$ !7G# c$7!# #%7#b cL?7G?

C'=控制良好组 !G !7#G c$7LL GL7$b cL%7"G

C'=控制不良组 !@

!7$L c$7!b

3#>

Gb7$% cL%7"G

&&3'与健康对照组比较#;iL7L#$# 5a$7$!$>'与C'=控制良好组

比较#;i#7L@# 5a$7$?

&&表 QPV?8吸入时间对外周血 RS?

G

8及尿 RSL

G

水平

的影响
%Kc@&

组别 例数 UH'

G

= R2;值 尿UHQ

G

%0K]/K&

健康对照组 !$ !7G# c$7!# #%7#b cL?7G?

C'=使用
!

!# 月 !!

!7#! c$7#%

3

L!7bL c#%7#@

C'=使用a!# 月 #!

$7%% c$7!G

>#;

Gb7?% cGb7%b

&&3'与健康对照组比较#;i#7"L$# 5a$7$?$>'与健康对照组比

较#;i"7%LL# 5a$7$!$;'与 C'= 使用
!

!# 月组比较#;i#7G@@#

5a$7$?

QP讨论

C'= 是目前最有效的抗气道炎症药物#是哮喘

长期规范治疗的首选用药#多数哮喘患者经过规范

使用C'=治疗#病情能得到良好控制#但临床发现部

分哮喘患者尽管长期规律使用 C'= 治疗#其病情仍

未能得到有效控制#哮喘症状迁延反复#肺功能渐进

性下降#推测这些对 C'= 治疗反应不良的患者可能

体内存在不能被 J'A有效抑制的某种%些&炎症介

质) 'FAUHA是参与哮喘气道炎症与重塑的重要介

质#目前有关J'A能否有效抑制体内'FAUHA合成与

释放尚无一致结论) 个别研究显示 J'A可抑制白

三烯%UHA&的合成#如 H3*3g3等!G"研究显示#哮喘

患者吸入氟替卡松%B1& @$$

&

K]2 后 # 周#随着症

状与最大呼气流量%1QB&的改善#尿UHQ

G

水平明显

下降) 但目前多个研究显示#全身用或吸入 J'A均

不能有效抑制体内 UHA合成与释放) Ŝ ,4Ag)等!!"

研究发现#变应性哮喘患者口服泼尼松 "$ /K]2#持

续 ! 周#其支气管肺泡灌洗液%MTUB&中 UH'

G

和

UHS

G

基础水平和抗原刺激后水平均没有明显下降#

尿中UHQ

G

的基础水平和抗原刺激后水平亦无显著

变化) Wf=(39K(*.AAF等!#"亦观察了吸入 J'A对尿

UHQ

G

的影响#结果显示 !$ 例轻度变应性哮喘患者

吸入B1%! $$$

&

K]2& # 周后#抗原吸入所致的早期

及迟发哮喘反应明显抑制#气道对组胺的反应性亦

明显降低#但尿中 UHQ

G

分泌水平无明显变化)

53;().4等!?"和 13<,42 等!""研究也发现#长期口服

激素治疗的重度哮喘患者尿 UHQ

G

及长期吸入高剂

量J'A%平均剂量 ! GGG

&

K]2 布地奈德或等效价的

其他C'=&的持续性哮喘患者诱导痰中 'FAUHA水平

仍明显增高) 上述多个研究均提示无论全身用或吸

入J'A均不能有效抑制哮喘患者体内'FAUHA合成)

另外#UH'

G

=是 'FAUHA合成的主要限速酶#目前仅

查找到一篇关于哮喘儿童 UH'

G

= 基因表达水平的

研究#O3)-A9 等!b"采用 :HP1':法检测了哮喘儿童

外周血 1E8UUH'

G

= /:8T表达水平#结果显示非

急性发作期哮喘儿童1E8UUH'

G

= /:8T表达水平

显著高于正常对照儿童) 由于只有单个研究#故研

究结论尚有待进一步后续研究证实) 本研究结果显

示#哮喘组儿童 1E8UUH'

G

= /:8T表达水平明显

高于健康对照组#且规律使用 C'= 控制不良哮喘儿

童其表达水平明显高于 C'= 控制良好患儿#提示体

内UH'

G

= /:8T表达水平的个体差异可能是影响哮

喘儿童C'=疗效的主要因素之一#'FAUHA表达和合

成水平明显增高可能与个体长程规范使用C'= 而哮

喘控制不良有关)

目前有关哮喘患者尿 UHQ

G

水平的研究尚未得

出统一结果) H3F6,4等!@"与 Z.A-;,--等!%"研究显

示#哮喘患者在急性发作期尿 UHQ

G

明显增高#但在

缓解期#尿 UHQ

G

水平与正常对照组比较差异无显

著性) TA3*,等!!$"研究结果虽然显示哮喘患者基础

状态下尿 UHQ

G

水平比正常对照组增高#但也同时

指出哮喘人群尿 UHQ

G

变异范围较大#且与正常对

照组间有一定程度的重叠#即部分哮喘患者尿 UHQ

G

在正常范围内) 本研究结果显示#哮喘儿童与健康

对照组儿童以及C'=控制不良组与C'= 控制良好组

哮喘儿童尿 UHQ

G

水平差异均无显著性#与 H3F6,4

等!@"的研究结果相符#提示尿 UHQ

G

不能敏感反映

(LGG(
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非急性发作期哮喘患者体内 'FAUHA合成与分泌水

平的增高#寻找能更准确反映哮喘患者体内尤其气

道局部'FAUHA合成与分泌水平的指标%如诱导痰及

呼出气冷凝液中 'FAUHA水平&#将具有重要的临床

实用价值)

#$$" 年版+全球哮喘防治创议,%JC8T&推荐联

合吸入 C'= 和长效
%

#

P受体激动剂%UTMT&是成人

和年长儿童中d重度持续性哮喘首选的长期预防用

药方案) 但目前有关该方案与其他联合用药方案疗

效对比的随机*双盲研究在较小年龄哮喘儿童中尚

末取得明确结论#故 #$$" 年版 JC8T尚未将该方案

列为
"

? 岁儿童中*重度持续哮喘的首选联合用药

方案) 如上所述#'FAUHA是哮喘发病过程的重要炎

症介质#哮喘患者体内'FAUHA表达和合成增加#J'A

不能有效抑制哮喘患者体内'FAUHA合成#而且目前

有研究提示#'FAUHA在儿童尤其婴幼儿喘息中占有

比成人更重要的地位#临床也发现 UHA调节剂对小

龄儿童哮喘有较好的疗效!!!#!#"

) 因此#对于小龄儿

童尤其婴幼儿吸入C'=联用口服UHA调节剂可能是

更好的联合用药途径)

综上所述#哮喘儿童体内 UH'

G

= /:8T表达水

平增高#且规范使用 C'= 控制不良患儿显著高于

C'=控制良好患儿#提示 'FAUHA表达和合成水平增

高可能与C'=控制不良有关) 对于这部分病人可否

使用UHA调节剂控制其症状有待进一步的临床研究

证实)
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