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""摘"要$目的"探讨微小核糖核酸1)!(A#;-21)!(A$%;-21)!+对儿童哮喘的诊断价值!分析二者与哮喘严
重程度的关系"方法"选取该院!")0年*月至!"!"年)!月收治的)!"例哮喘患儿%0*例单纯上呼吸道感染
患儿作为哮喘组%感染组!另选取同期$#例体检健康志愿儿童作为对照组"检测并比较&组血清 ;-21)!(A%

;-21)!+水平及肺功能指标)用力肺活量#aFS$%第)秒用力呼气容积#aTF)$%aTF)+aFS*!采用6C@̂.G/线
性相关分析血清;-21)!(A%;-21)!+水平与肺功能指标的相关性!绘制受试者工作特征#2̀ S$曲线!分析 ;-21
)!(A%;-21)!+单独和联合检测诊断哮喘的曲线下面积#3YS$"根据哮喘严重程度!将哮喘患儿分成轻度组%
中度组及重度组!比较&组血清;-21)!(A%;-21)!+水平!采用9VC@̂;@/相关分析血清;-21)!(A%;-21)!+水
平与患儿哮喘严重程度的相关性"结果"哮喘组血清 ;-21)!(A%;-21)!+水平高于感染组与对照组#!$
"'"($!感染组血清;-21)!(A%;-21)!+水平高于对照组#!$"'"($(哮喘组aTF)%aTF)+aFS低于感染组与
对照组#!$"'"($"血清 ;-21)!(A%;-21)!+水平与aTF)%aTF)+aFS均呈负相关#>$"!!$"'"($"血清

;-21)!(A%;-21)!+单独和联合检测诊断哮喘的3YS分别为"'0+&%"'0#*%"'$#+"重度组%中度组血清 ;-21
)!(A%;-21)!+水平高于轻度组#!$"'"($!重度组高于中度组#!$"'"($"血清;-21)!(A%;-21)!+水平与哮
喘严重程度均呈正相关#>&"!!$"'"($"结论"哮喘患儿血清 ;-21)!(A%;-21)!+水平明显升高!二者对哮
喘诊断及哮喘严重程度评估均有一定价值"
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]Ĉ->U

""哮喘是儿童常见病(其临床症状包括喘息反复发
作)胸闷)咳嗽等(严重影响患儿的学习及正常生活'
流行病学调查提示(哮喘在全球患病率为!*')X"
&!'!X,)-'我国"")#岁儿童的哮喘发生率约为

!'+X(以男童居多,!-'研究表明(哮喘的发生与多种
因素相关(例如变应原暴露)生活环境改变)家族遗
传)免疫功能下降等,&-'若患儿未能及时治疗(随着
病程进展(可诱发不可逆的气道狭窄(或引起气道重
塑(目前(临床针对哮喘大多采用激素)支气管扩张剂
等治疗(旨在控制病情进展(但彻底根治难度大(少数
患者甚至治疗无效(总体预后欠佳,#-'哮喘的早期诊
疗与严重程度评估对改善预后具有重要意义(既往临
床通过肺功能)炎症指标对哮喘进行辅助诊断)评估(
虽有一定价值(但特异度)灵敏度较低,(-'因此(临床
仍需寻求更理想的调控因子(提出新的治疗靶点'近
年来(研究发现微小核糖核酸$;-2I3.%可能通过调
节靶基因转录水平(或者以其他方式对靶基因表达进
行调控(参与哮喘发生)进展,+-'更有学者提出 ;-21
)!(A在气道炎症性疾病中发挥了调节作用(它能促进
气道炎症进展(但作用机制不明,0-'邢国英等,$-则认

为抑制肺组织中;-21)!+的表达水平(能缓解气道炎
症(减轻气道高反应性'基于上述背景(本研究拟定
分析;-21)!(A);-21)!+对儿童哮喘的诊断价值(观

察二者与哮喘严重程度的关系(进一步掌握儿童哮喘
的进展机制(为临床治疗提供新思路(现报道如下'

$"资料与方法

$'$"一般资料"选取本院!")0年*月至!"!"年)!
月收治的)!"例哮喘患儿)0*例单纯上呼吸道感染患
儿作为哮喘组)感染组(另选取同期$#例体检健康志
愿儿童作为对照组'哮喘诊断符合*儿童支气管哮喘
诊断与防治指南$!")+年版%+,*-中的诊断标准!$)%伴
有反复喘息)胸闷)气促)咳嗽症状(多与冷空气)呼吸
道感染)接触变应原)过度通气等因素相关(凌晨)夜
间症状或加剧'$!%症状发作时肺部可闻及弥漫性)
散在哮鸣音(以呼气相为主'$&%排除其他疾病所致
的气促)反复喘息等因素'$#%若缺乏典型症状(则至
少满足下列)项((支气管舒张试验结果提示阳性&

)有可逆性气流受限证据&*最大呼气峰流量日间变
异率')&X$连续)"!周%&+支气管激发试验结果
提示阳性'同时满足$)%)$!%)$&%条或者$&%)$#%条
则确诊为哮喘'本研究方案获本院医学伦理委员会
批准(所有受试儿童均有家属陪同并签署知情同意
书'&组性别)年龄)身高)体质量差异均无统计学意
义$!&"'"(%(但&组的家族过敏史人数差异有统计
学意义$!$"'"(%(见表)'

表)""&组基线资料比较

组别 /
性别

男$/% 女$/%
年龄$KgB(岁% 身高$KgB(J;% 体质量$KgB(LE% 家族过敏史$/%

哮喘组 )!" +0 (& $'))g!'"# )!"'#&g)"'#+ !!'&(g&'&+ !&

感染组 0* #( &# $'&*g!')( )!!'#&g*'+0 !!'++g!'0$ 0

对照组 $# #$ &+ $'(+g!'!" ))*'+$g)!'&( !&'")g!'*# (

!!"G "'"#& )')0) )'#"0 )')&+ *'!"(

! "'*0* "'&)! "'!#0 "'&!& "'")"

$'%"纳入与排除标准"哮喘组纳入标准!满足儿童
哮喘相关诊断标准&年龄()#岁&就诊前)周内未使

用激素)免疫抑制剂等药物&就诊时为急性发作期'
感染组纳入标准!临床诊断$根据鼻咽部特征)病史等
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结合胸部影像学诊断%为单纯上呼吸道感染&年龄(
)#岁&就诊前)周内未使用激素)免疫抑制剂等药物'
对照组纳入标准!同期体检的健康儿童(体检结果均
正常&年龄()#岁&体检前)周内无药物应用史'排
除标准!危重症支气管哮喘者&肝)肾)心等脏器不全
者&患其他急性)慢性感染疾病者&患血液系统疾病)
自身免疫性疾病者&恶性肿瘤者'

$'&"方法

$'&'$"肺功能检测"利用aNS137型肺功能检测仪
$安徽安科生物工程股份有限公司%测定患儿的用力
肺活量$aFS%)第)秒用力呼气容积$aTF)%(并计算

aTF)"aFS'

$'&'%"血清;-21)!(A);-21)!+水平检测"哮喘组)
感染组在治疗前检测(对照组在体检当日检测'采集

&组空腹肘静脉血&;:(以转速&("" "̂;-/(离心半
径$J;(离心)";-/(分离血清(将血清置于M$"e
冰箱保存待检'采用实时定量反转录聚合酶链反应
$d2516S2%测定血清 ;-21)!(A);-21)!+水平(主要
仪器包括b?1$0(超净工作台$苏州净化设备公司%)

:P1S0(:灭菌器$合肥华泰医疗设备有限公司%)

ahW1#$36S2仪$杭州博日科技股份有限公司%(主
要试剂均由赛默飞世尔科技有限公司提供(包括异丙
醇)氯仿)5̂-KGH试剂)反转录试剂以及6S2引物'采
用 5̂-KGH试剂提取总2I3(待提取完毕(对其浓度与
纯度予以测定(取!%H总2I3检测(分析 3!+""3!$"

比值(若比值为)'$"!'"(则表明满足检测需求'经
反转录试剂将2I3反转录成JWI3(并利用6S2仪
进行检测'6S2 反应条件!*( e预变性)" ;-/&

*(e变性)".)(*e退火延伸(".(#"个循环';-21
)!(A上游引物为([1YSSSYN3N3SSSY36SYY1
NYN31&[(下游引物为([13S36NYY3NNNYSY1
S3NNN3YY1&[&;-21)!+ 上 引 物 为 ([1NS5N1
NSN3SNNN3S35535531&[(下 游 引 物 为 ([1

SSN5NN3SNNSNS35535531&[&内参Y+上游引
物为([1S5SNS55SNNS3NS3S31&[(下游引物为

([136SNS55S3SN36555NSN51&['利 用 !M$$S>

法分析;-21)!(A);-21)!+相对表达量'

$'&'&"儿童哮喘严重程度评估"哮喘严重程度评价
标准,)"-!$)%轻度(走路时伴有气喘(可平卧(伴或不伴
烦躁)焦虑情绪(有散在的哮鸣音(脉率略增高(血氧
饱和度$9@̀ !%&*(X&$!%中度(说话时有气短症状(
喜好坐位(常伴有烦躁)焦虑情绪(有弥散)响亮的哮
鸣音(脉率加快(9@̀ ! 为*"X"*(X&$&%重度(休息
状态下伴有气短症状(喜好前弓位(常伴有焦躁)焦虑
情绪(伴弥漫)响亮)双相的哮鸣音(脉率明显加快(

9@̀ !$*"X'根据哮喘严重程度(将哮喘患儿分成轻
度组$#!例%)中度组$#0例%及重度组$&)例%'

$''"统计学处理"使用9699!!'"软件分析数据资
料'计数资料用例数表示(组间比较行!! 检验&计量
资料符合正态分布用KgB表示(多组间比较行单因
素方差分析(若!$"'"((再采用:9W1?检验进行两
组间多重比较'采用 6C@̂.G/线性相关分析血清

;-21)!(A);-21)!+水平与肺功能指标的相关性(绘
制受试者工作特征$2̀ S%曲线(分析二者单独和联合
检测诊断哮喘的曲线下面积$3YS%(采用9VC@̂;@/
相关分析二者与患儿哮喘严重程度的相关性'以!$
"'"(为差异有统计学意义'

%"结""果

%'$"&组血清 ;-21)!(A);-21)!+水平及肺功能指
标比较"&组血清;-21)!(A);-21)!+水平与aTF))

aTF)"aFS差异均有统计学意义$!$"'"(%(而aFS
差异无统计学意义$!&"'"(%&两两比较(哮喘组血清

;-21)!(A);-21)!+水平高于感染组与对照组$!$
"'"(%(感染组血清;-21)!(A);-21)!+水平高于对照
组$!$"'"(%(哮喘组aTF))aTF)"aFS低于感染组
与对照组$!$"'"(%'见表!'

表!""三组血清 ;-21)!(A#;-21)!+水平及肺功能指标比较&KgB'

组别 / ;-21)!(A ;-21)!+ aFS$:% aTF)$:% aTF)"aFS$X%

哮喘组 )!" &')*g"'*(@A )#'!*g('0*@A &'0!g"'$+ !'+&g"')*@A 0"'+*g+'#&@A

感染组 0* !'&!g"'0$@ 0'#)g!')"@ &'$)g"'0# &'))g"'!* 0$'#!g('&)

对照组 $# )')"g"'!) &'$!g)'!& &'*(g"'0* &')+g"'!0 $"'""g(')*

G )*"'+&! )$)'$+0 !'""+ )#0'!#* 00'"&!

! $"'"") $"'"") "')&+ $"'"") $"'"")

""注!与对照组比较(@!$"'"(&与感染组比较(A!$"'"('

%'%"哮喘患儿血清 ;-21)!(A);-21)!+水平与肺功
能指标的相关性"6C@̂.G/线性相关分析结果显示(
血清;-21)!(A);-21)!+水平与aFS无相关性$!&
"'"(%(与 aTF))aTF)"aFS 均 呈 负 相 关 $>i
M"'+&#)M"'#!")M"'0&))M"'+#((!$"'"(%'见
表&'

%'&"血清 ;-21)!(A);-21)!+单独和联合检测对哮
喘的诊断价值分析" 血清 ;-21)!(A);-21)!+单独
检测诊断哮喘的 3YS分别为"'0+&)"'0#*(最佳临
界值分别为!'!!0)*'**&(;-21)!(A);-21)!+联合检
测诊断哮喘的3YS为"'$#+'见表#)图)'
%''"不同哮喘严重程度患儿血清 ;-21)!(A);-21

##)$)# 国际检验医学杂志!"!!年$月第#&卷第)(期"=/>?:@ABC4!3DED.>!"!!!FGH'#&!IG')(



)!+水平比较"不同哮喘严重程度患儿血清 ;-21
)!(A);-21)!+水平比较(差异均有统计学意义$!$
"'"(%&两两比较(重度组)中度组血清 ;-21)!(A);-21
)!+水平高于轻度组$!$"'"(%(重度组血清 ;-21
)!(A);-21)!+水平高于中度组$!$"'"(%'见表('

9VC@̂;@/相关性分析结果显示(血清 ;-21)!(A);-21
)!+水平与哮喘严重程度呈正相关$>i"'0#+)"'+*((

!$"'"(%'
表&""哮喘患儿血清 ;-21)!(A#;-21)!+水平与

"""肺功能指标的相关性

指标
;-21)!(A

> !
;-21)!+

> !
aFS "')&! "'"*+ "')0( "'"$#
aTF) M"'+&# $"'"") M"'0&) $"'"")
aTF)"aFS M"'#!" "'""0 M"'+#( $"'"")

表#""血清 ;-21)!(A#;-21)!+单独和联合检测对哮喘的诊断价值

指标 3YS 3YS的*(X8# 标准误 ! 最佳临界值 灵敏度$X% 特异度$X%

;-21)!(A "'0+& "'+*+""'$!* "'"&# $"'"") !'!!0 +*'!" ++'0"

;-21)!+ "'0#* "'+$"""'$)* "'"&+ $"'"") *'**& ("'$" 0"'!"

;-21)!(A7;-21)!+ "'$#+ "'0$0""'*"+ "'"&" $"'"") M $$'&" $)'""

""注!M表示无数据'

图)""血清 ;-21)!(A#;-21)!+单独和联合检测
诊断哮喘的 2̀ S曲线

表(""不同哮喘严重程度患儿血清 ;-21)!(A#;-21)!+

"""水平比较&KgB'

组别 / ;-21)!(A ;-21)!+

轻度组 #! !'#(g"'!) )"'$0g!'&0

中度组 #0 &'##g"'#&@ )('#$g!'"0@

重度组 &) &'$)g"'!&@A )0')!g!'*+@A

G )$+'"0+ +$'&)0

! $"'"") $"'"")

""注!与轻度组比较(@!$"'"(&与中度组比较(A!$"'"('

&"讨""论

""哮喘的主要特征为气道高反应性)持续性气道炎
症及气道重塑(其发病机制至今尚未彻底明确'现阶
段(哮喘缺乏特效药物治疗(临床上以对症处理为主(
但其复发率高(因此(亟需寻求可靠指标对哮喘进行
早期诊断(并及时评估哮喘严重程度(以便尽早治疗(
改善病情(降低复发风险,))-'目前(已有研究提示(

;-2I3能对平滑肌细胞)气道上皮细胞进行调控(参
与哮喘进展,)!-'还有研究认为(不同 ;-2I3在哮喘
中发挥不同的作用(因其靶基因不同(故可能抑制或

促进哮喘进展,)&-'临床可考虑寻求与哮喘相关的

;-2I3(为该病治疗提出新靶点'李莉等,)#-研究提

示(;-21)!(A参与了急性加重期慢性阻塞性肺疾病
进展(其表达水平与患者炎症)肺功能变化有关'慢
性阻塞性肺疾病与哮喘均可引起气道高反应性与肺

功能改变(二者有相似之处(故本次考虑分析 ;-21
)!(A与哮喘之间的关系'邬超等,)(-则认为(;-21)!+
在难治性哮喘中呈异常表达(其可能参与调控哮喘进
展过程'基于此(本研究也将 ;-21)!+纳入研究
范围'

本研究结果显示(哮喘组血清 ;-21)!(A);-21
)!+水平较感染组与对照组增高$!$"'"(%(提示二
者表达水平上调可能与哮喘发生有关';-21)!(A是

;-2I3家族的一员(既往有研究指出它可能通过上
调炎症因子$如白细胞介素1+)白细胞介素1$等%水
平(参与气道炎症进展,)+-'小鼠实验提示(将 ;-21
)!(A基因敲除(能减轻局部炎症(这表明 ;-21)!(A
在疾病过程中可能发挥促炎作用(抑制 ;-21)!(A表
达对缓解炎症有益,)0-'本研究中哮喘儿童的血清

;-21)!(A呈高表达(可能与其促炎作用存在关联'
在哮喘的气道炎症进展过程中有多种类型的细胞参

与(例如气道上皮细胞)5淋巴细胞)嗜酸性粒细胞)
肥大细胞等,)$-';-21)!+则在嗜酸性粒细胞)肥大细
胞产生介质的过程中发挥了重要作用(它能通过调控
靶基因转录因子(导致炎症或免疫因子表达异常(促
进哮喘发病与进展,)*-'研究表明!高表达的 ;-21)!+
能使哮喘气道炎症)气道高反应加重&抑制 ;-21)!+
表达(可使肥大细胞白细胞介素1#分泌减少(继而缓
解哮喘病情(提示;-21)!+可能为哮喘治疗的靶点之
一,!"-'本研究发现(哮喘组aTF))aTF)"aFS较感
染组与对照组降低$!$"'"(%(表明哮喘可引起严重
的肺功能损害'哮喘患者因存在气道高反应及炎症(
上皮细胞容易生成大量粘液(导致气道阻塞(增加肺
部感染风险(致肺损害,!)-'本研究进一步分析提示(
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血清 ;-21)!(A);-21)!+水平与 aTF))aTF)"aFS
均呈负相关$>$"(!$"'"(%(且 ;-21)!(A);-21)!+
单独和联合检测诊断哮喘的 3YS分别为"'0+&)

"'0#*)"'$#+(说明;-21)!(A);-21)!+对儿童哮喘诊
断均有一定价值'

;-21)!(A高表达可能具有促炎作用(能加重气
道炎症(从而导致肺功能损害加剧&;-21)!+高表达
则可能通过介导嗜酸性粒细胞)肥大细胞等释放细胞
炎症因子(造成机体免疫1炎症系统异常(加重肺损害'
二者可能共同参与哮喘疾病进展(影响患儿病情'哮
喘严重程度不同(临床表现存在差异(预后往往也不
同(临床应尽早明确哮喘严重程度(为改善预后提供
依据'本研究结果显示(随着哮喘严重程度越重(患
儿的血清 ;-21)!(A);-21)!+水平越高$!$"'"(%(
且二者表达水平与哮喘严重程度均呈正相关$>&"(

!$"'"(%'孟晓敏等,!!-以鼻窦炎患者进行研究(发
现;-21)!(A在鼻窦炎组织中呈高表达(其可能通过
调控干扰素1#)真核翻译起始因子#T结合蛋白)(促
进鼻窦炎炎症进展(这进一步提示 ;-21)!(A可能通
过促炎机制(参与疾病进展(导致疾病程度加重'

23R832NR3Z=等,!&-则发现(S1Q->7细胞治疗能下

调;-21)!+表达与转录水平(缓解哮喘进展(间接提
示;-21)!+水平增高与哮喘进展有关(为本研究结果
给予了支持'临床可将下调;-21)!(A);-21)!+表达
水平作为儿童哮喘新的治疗靶点(改善病情'本研究
也存在局限性(如受研究时限影响(未增设随访分析
血清;-21)!(A);-21)!+水平与儿童哮喘预后的关
系(未来将对此进行探讨'

综上所述(哮喘患儿血清 ;-21)!(A);-21)!+水
平明显增高(且与哮喘严重程度均呈正相关(二者对
哮喘的诊断均有一定价值'
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