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!!摘!要"目的!探讨叉状头-翼状螺旋转录因子$̀BTO<%'黏蛋白5AN$IaN5AN%在支气管炎患儿中的表
达及与辅助性Q细胞?$Q+?%细胞因子的相关性,方法!选取;67=年;月至;6;7年;月该院支气管炎患儿
?>例作为观察组!选取同期健康体检儿童>5例作为对照组,采用逆转录聚合酶链反应$:Q"ON:%测定 B̀TO<
#:MA'IaN5AN#:MA水平!采用流式细胞学检测Q+?细胞!采用酶联免疫吸附法$!GDCA%检测白细胞介
素"?$DG"?%水平!比较两组 B̀TO<#:MA'IaN5AN#:MA'DG"?水平及Q+?细胞比例!分析支气管炎患儿
B̀TO<#:MA'IaN5AN#:MA及Q+?细胞比例与病情严重程度的相关性!̀BTO<#:MA'IaN5AN#:"

MA与Q+?细胞因子的相关性!GL)%.1%-回归分析支气管炎患儿预后的影响因素,结果!观察组 B̀TO<#:"
MA水平低于对照组!IaN5AN #:MA'DG"?水平及 Q+?细胞比例高于对照组!差异有统计学意义$!$
6065%#支气管炎患儿 B̀TO<#:MA与病情严重程度呈负相关!IaN5AN#:MA'Q+?细胞比例'DG"?与病情
严重程度呈正相关$!$6065%#支气管炎患儿 B̀TO<#:MA与Q+?细胞比例'DG"?呈负相关!IaN5AN#:"
MA与Q+?细胞比例'DG"?呈正相关$!$6065%#GL)%.1%-回归模型分析显示!将体质'病情程度控制后!̀BTO<
#:MA低表达及 B̀TO< #:MA'DG"?高表达及 Q+?细胞比例升高为喘息发作危险因素$!$6065%,
结论!支气管炎患儿 B̀TO<#:MA'IaN5AN#:MA均异常表达!可能是Q+?细胞因子高表达的重要因素!
共同参与小儿支气管炎发病及病情进展!且各指标异常表达均为喘息发作危险因素,
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!!支气管炎是婴幼儿常见的下呼吸道感染性疾病"
最常见病因为病毒感染"主要为呼吸道合胞病毒
&:CK'"是世界范围内婴幼儿住院的最常见原因"也
是儿童发生哮喘的主要独立危险因素*7+$免疫功能
失调是小儿支气管炎发病的重要机制*;+$近年来研
究发现"辅助性Q细胞?&Q+?'细胞作为一种新型Q+
细胞亚群"其主要免疫学机制是活化炎症细胞"分泌
趋化及炎性因子"导致炎性损伤*<+$已有研究报道"
支气管炎患儿急性期外周血中Q+?细胞因子表达明
显升高*>+$叉状头%翼状螺旋转录因子&̀BTO<'是叉
状头%翼状螺旋转录调节因子家族成员"可作为
NE;5SQ细胞的特异性标志"与机体免疫调节功能密
切相关*5+$气道黏液高分泌是小儿支气管炎的病理
生理特征"而黏蛋白是维持黏液黏弹性的主要成
分*9+$黏蛋白5AN&IaN5AN'是气道黏液中最为重
要的黏蛋白"常作为衡量气道上皮黏液分泌的指
标*8+$目前"关于 B̀TO<#IaN5AN在支气管炎患
儿中表达的研究较少"且 B̀TO<#IaN5AN表达与
Q+?细胞因子关系及是否与哮喘发生有关联"也少见
报道$基于此"本研究对此展开探讨"旨在为小儿支
气管炎发病机制完善#临床治疗及哮喘早期防治提供
依据$现报道如下$
$!资料与方法
$0$!一般资料!选取;67=年;月至;6;7年;月本
院收治的支气管炎患儿?>例作为观察组"选取同期
健康体检儿童>5例作为对照组$观察组男59例"女
<=例)月龄;#7?个月"平均&80;9d;0;>'月)病程
7#54"平均&;087d6085'4)体质!特应性体质>7例"
非特应性体质5<例)病情严重程度!轻度<6例"中度
>7例"重度;<例)呼吸疾病史!有8<例"无;7例)食
物过敏史!有7;例"无=;例)居住环境!城镇5;例"
农村>;例)父亲吸烟5>例)分娩方式!自然分娩5?
例"剖宫产<5例)出生时母亲年龄;7#<>岁"平均
&;8079d;097'岁$纳入标准!观察组均符合-诸福棠
实用儿科学.*=+中支气管炎诊断标准"入院前未接受
任何免疫抑制剂或免疫增强剂治疗)家属均知情"并
签署承诺书$排除标准!呼吸道先天畸形)先天性心
脏病#免疫缺陷病)合并哮喘等其他呼吸系统疾病)合
并慢性消耗性疾病$对照组男;9例"女7?例)月龄
;#;7个月"平均&8057d;07?'月)呼吸疾病史!有<5

例"无76例)食物过敏史!有9例"无<?例)居住环
境!城镇;>例"农村;7例)父亲吸烟;9例)分娩方
式!自然分娩;=例"剖宫产78例)出生时母亲年龄
;;#<;岁"平均&;90?=d;0<<'岁$两组年龄#性别#
呼吸疾病史#食物过敏史#居住环境#父亲吸烟情况#
分娩方式#出生时母亲年龄基础资料比较"差异无统
计学意义&!&6065'"具有可比性$
$0%!方法!&7'̀BTO<#:MA检测$采用反转录聚
合酶链反应&:Q"ON:'测定"治疗前取外周静脉血<
#G"采用 %̀-L&&密度梯度离心法分离单个核细胞
&O]IN'"以QJ%*L&提取总:MA"反转录合成-EMA"
后进行ON:扩增"以$"$-1%(为内参"̀BTO<引物!上
游&5j"<j'为NQVANNAAVVNQQNAQNQVQV"
下游 &5j"<j'为 ANQ NQV VVA AQV QVN QVQ
DQN)$"$-1%(!上游&5j"<j'为 QVA NVQ VVA NAQ
NNVNAAAV"下游&5j"<j'为NQVVAAVVQVVA
NAVNVAVV$ON:产物进行7U琼脂糖凝胶电泳"
分析各条带平均灰度值"结果以 B̀TO<%$"$-1%(的N1
比值表示$&;'IaN5AN #:MA 检测$采用 :Q"
ON:测定"治疗前"晨起空腹;+"<U高渗盐水76#G
氧泵吸入76#75#%("雾化后拍背7#;#%("吸痰
<#5#G"以QJ%*L&提取总:MA"反转录合成-EMA"
后进行ON:扩增"以$"$-1%(为内参"IaN5AN引物!
上游&5j"<j'为QVNNAVVAVNQVNVVANNQN"
下游&5j"<j'为 NNV AVN QNA VAV VAN AQA
QVVV)$"$-1%(!上游&5j"<j'为QVANVQVVANAQ
NNVNAAAV"下游&5j"<j'为NQVVAAVVQVVA
NAVNVAVV$ON:产物进行7U琼脂糖凝胶电泳"
分析各条带平均灰度值"结果以 IaN5AN%$"$-1%(的
N1比值表示$&<'Q+?细胞#白细胞介素"?&DG"?'!采
用流式细胞学检测O]IN中 Q+?细胞比例)另取外
周静脉血<#G"<566J%#%("半径=-#"离心?#%("
取血清"采用酶联免疫吸附试验&!GDCA'检测DG"?"
采用北京朗顿公司试剂盒$
$0&!观察指标!&7'观察组与对照组 B̀TO<#:"
MA#IaN5AN#:MA#DG"?水平及 Q+?细胞比例$
&;'不 同 病 情 支 气 管 炎 患 儿 B̀TO< #:MA#
IaN5AN#:MA#DG"?水平及Q+?细胞比例$根据
],$J#$(和O%,J.L(*?+修订的临床评分标准"评分>#
9分#8#?分#76#7;分"分别为轻度#中度#重度$
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&<'支气管炎患儿 B̀TO< #:MA#IaN5AN #:"
MA#DG"?及 Q+?细胞比例与病情严重程度的相关
性$&>'支气管炎患儿 B̀TO< #:MA#IaN5AN
#:MA与Q+?细胞比例的相关性$&5'患儿治疗后
随访9个月"观察患儿预后&是否有喘息发作'情况$
支气管炎患儿预后的影响因素$
$0'!统计学处理!采用COCC;;06统计软件处理数
据"计量资料采取]$J1&,11方差齐性检验与夏皮罗"威
尔克正态性检验"均确认具备方差齐性且近似服从正
态分布"故以GdC描述"组间比较采用独立样本7检
验"多组间比较采用单因素方差分析"进一步两两组
间比较采用GCE"7检验)计数资料用例数或百分率表
示"采用!; 检验)采用C2,$J#$(#O,$J.L(相关分析
相关性)影响因素采用GL)%.1%-回归分析$均采用双
侧检验"&f6065"以!$6065为差异有统计学意义$
%!结!!果
%0$!观察组与对照组 B̀TO< #:MA#IaN5AN
#:MA#DG"?水平及 Q+?细胞比例比较!观察组
B̀TO<#:MA#DG"? 水平低于对照组"IaN5AN

#:MA#DG"?水平及Q+?细胞比例高于对照组"差异
均有统计学意义&!$6065'"见表7$
表7!!观察组与对照组 B̀TO<#:MA*IaN5AN#:MA*

!!!DG"?水平及Q+?细胞比例比较&GdC'

组别 (
B̀TO<

#:MA
IaN5AN
#:MA

Q+?细胞比例
&U'

DG"?
&()%G'

观察组 ?> 607;d6065 ;075d60;? 6055d607< 77;0<=d7=0>;
对照组 >5 60;5d606= 6087d607> 60;=d6068 <7058d?0;>

7 770868 <7055< 7<06>6 ;80898

! $60667 $60667 $60667 $60667

%0%!不同病情严重程度支气管炎患儿 B̀TO<#:"
MA#IaN5AN#:MA#DG"?水平及Q+?细胞比例比
较! 不 同 病 情 支 气 管 炎 患 儿 B̀TO< #:MA#
IaN5AN#:MA#DG"?水平及 Q+?细胞比例比较"
差异均有统计学意义&!$6065')随病情严重程度加
重"̀BTO<#:MA逐渐降低"IaN5AN#:MA#DG"?
水平及Q+?细胞比例逐渐升高"差异均有统计学意义
&!$6065'"见表;$
表;!!不同病情严重程度支气管炎患儿 B̀TO<#:MA*

IaN5AN#:MA*DG"?水平及Q+?细胞比例比较&GdC'

病情

分度
(

B̀TO<
#:MA

IaN5AN
#:MA

Q+?细胞比例
&U'

DG"?
&()%G'

轻度 <6 607=d6068 70>?d60;8 60<?d607; =90>5d790<8
中度 >7 6077d6065 ;07=d60<5 6059d607> 7750<?d7?0=5
重度 ;< 6069d606< ;0?9d60>; 608>d6075 7>60=>d;508<
H <<0=96 7780857 >;0?8> >908=>
! $60667 $60667 $60667 $60667

%0&!支气管炎患儿 B̀TO<#:MA#IaN5AN#:"
MA#Q+?细胞比例及DG"?与病情严重程度的相关性

!C2,$J#$(相关性分析可知"支气管炎患儿 B̀TO<

#:MA与病情严重程度呈负相关&6fW60958"?5U
;F!W6089;#W605;6"!$60667'"IaN5AN#:"
MA&6f60=>;"?5U;F!608?8#60?68"!$60667'#

Q+?细胞比例&6f609?7"?5U;F!6059>#608=9"

!$60667'#DG"?&6f60856"?5U;F!609>;#60=;?"

!$60667'与病情严重程度均呈正相关$见图7#>$

图7!! B̀TO<#:MA与病情严重程度相关性

图;!!IaN5AN#:MA与病情严重程度相关性

图<!!Q+?细胞比例与病情严重程度相关性

图>!!DG"?与病情严重程度相关性

%0'!支气管炎患儿 B̀TO<#:MA#IaN5AN#:"
MA与Q+?细胞比例及DG"?的相关性!O,$J.L(相
关性分析可知"支气管炎患儿 B̀TO<#:MA与Q+?
细胞比例&6fW60=<>"?5U;F!W60=55#W60=67"
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!$60667'#DG"?&6fW60=<7"?5U;F!W60=5>#W
608?="!$60667'均呈负相关)IaN5AN#:MA与
Q+?细胞比例&6f60=<8"?5U;F!60=68#60=5="
!$60667'#DG"?&6f60=8;"?5U;F!60=5=#60==7"
!$60667'均呈正相关$见图5#=$

图5!! B̀TO<#:MA与Q+?细胞比例相关性

图9!! B̀TO<#:MA与DG"?相关性

图8!!IaN5AN#:MA与Q+?细胞比例相关性

图=!!IaN5AN#:MA与DG"?相关性

%0(!支气管炎患儿预后影响因素的单因素分析!?>
例支气管炎患儿治疗后随访9个月";7例发生喘息"
发生率为;;0<>U&;7%?>'$体质#病情分度#̀BTO<
#:MA#IaN5AN#:MA#Q+?细胞比例#DG"?均为
支气管炎患儿喘息发作的影响因素&!$6065'"见
表<$
%0)!支气管炎患儿预后影响因素的多因素分析!以
支气管炎患儿治疗后9个月喘息发作情况为因变量
&无喘息发作f6"喘息发作f7'"将表<中差异有统
计学意义的因素作为自变量&体质!特应性体质f7"
非特应性体质f;)病情程度!轻度f7"中度f;"重
度f<)̀ BTO< #:MA!低表达 f7"高表达 f;)
B̀TO<#:MA!低表达f7"高表达f;)Q+?细胞比
例!低表达f7"高表达f;)DG"?!低表达f7"高表达f
;'"应用GL)%.1%-回归模型分析"结果显示"将体质#
病情程度控制后"̀ BTO< #:MA 低表达"̀ BTO<
#:MA#DG"?高表达及 Q+?细胞比例升高为喘息发
作的独立危险因素&!$6065'"见表>$
表<!!支气管炎患儿预后影响因素的单因素分析%(&U'(

因素 (
喘息发作

&(f;7'
无喘息发作

&(f8<'
!; !

性别

!男 59 77&7?09>' >5&=60<9' 605=7 60>>9

!女 <= 76&;90<;' ;=&8<09='

体质

!特应性体质 >7 7>&<>075' ;8&950=5' 50=>; 60679

!非特应性体质 5< 8&7<0;7' >9&=908?'

病情分度

!轻度 <6 ;&9098' ;=&?<0<<' =0?5= 60677

!中度 >7 8&78068' <>&=;0?<'

!重度 ;< 7;&5;078' 77&>80=<'

B̀TO<#:MA

!高表达 5; 8&7<0>9' >5&=905>' 50;== 606;;

!低表达 >; 7>&<<0<<' ;=&99098'

IaN5AN#:MA

!高表达 >5 75&<<0<<' <6&99098' 9067< 6067>

!低表达 >? 9&7;0;>' ><&=8089'

Q+?细胞比例

!高比例 >> 79&<90<9' ;=&9<09>' ?0<89 6066;

!低比例 56 5&76066' >5&?6066'

DG"?

!高表达 >9 75&<;097' <7&980<?' 50>85 6067?

!低表达 >= 9&7;056' >;&=8056'

! ! 注!̀ BTO< #:MA#IaN5AN #:MA#DG"? 以 均 值 为 界 限"

B̀TO<#:MA#IaN5AN#:MA#DG"?&均值为高表达"'均值为低
表达)Q+?细胞比例&均值为高比例"'均值低比例$

表>!!支气管炎患儿预后影响因素的多因素分析

因素 " AO .'<B!; ! MJ ?5U;F
B̀TO<#:MA W60==> 60>6= >09?9 6067; 60>7< 60;>7#6086=

IaN5AN#:MA 70>6; 60558 90<<9 $60667 >069< ;0;9<#80;?9
Q+?细胞比例 >0<=9 60>5= 760>;6 $60667 >0<=9 ;085>#90?=5
DG"? >0<55 609>7 50;9? 6066> >0<55 ;055?#80>7<
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&!讨!!论
小儿支气管炎特点是炎性因子和黏液分泌增加"

导致呼吸急促#鼻炎#呼吸做功增加等一系列呼吸道
症状"且与患儿后期复发性喘息和哮喘发病存在密切
关系*76+$研究证实"Q+细胞通过识别病毒抗原并触
发细胞#体液免疫"在小儿支气管炎发病中发挥关键
作用*77+$Q+?细胞是近年来发现的一类NE>SQ细
胞亚群"其主要通过分泌DG"?参与自身免疫性疾病#
支气管哮喘等病理过程*7;+$目前"Q+?细胞及DG"?
在小儿支气管炎发病机制中的作用尚少见报道"本研
究显示"相较于健康体检儿童"支气管炎患儿Q+?细
胞比例#DG"?水平升高"且与病情严重程度呈正相关$
Q+?细胞由转化生长因子和DG">联合刺激下分化而
来"以大量分泌DG"?为特征"DG"?可促进 Q淋巴细
胞#中性粒细胞#嗜酸性粒细胞#肥大细胞增殖"增加
DG"78#DG"=#转化生长因子"$#组胺#血管内皮生长因
子等因子释放"促进气道重塑"参与机体炎症反应*7<+$
因此"Q+?细胞可能通过上述机制参与了小儿支气管
炎的发生发展$

NE>S NE;5S QJ,) 是主要表达 NE;5 分子的
NE>SQ细胞亚群"可强烈抑制Q+;产生及Q+;所诱
导的嗜酸粒性细胞在气道聚集"研究证实"支气管炎
患儿 NE>S NE;5S QJ,) 表达下调*7>+$ B̀TO< 是
NE>SNE;5S调节性Q细胞分化发育的关键基因*75+$
研究显示"̀BTO<突变小鼠存在多器官炎症应答反
应"出现嗜酸性粒细胞增高#过敏性气道炎症#Q+&%
Q+;型细胞因子失衡*79+$本研究通过:Q"ON:检测
发现"支气管炎患儿 B̀TO<#:MA表达水平明显低
于健康体检儿童"且与病情严重程度呈显著负相关"
同时"其表达水平与Q+?细胞比例#DG"?存在依赖关
系$说明支气管炎患儿体内 B̀TO<#:MA水平降
低"可能引起Q+?细胞比例#DG"?升高"造成免疫调节
功能受损$ B̀TO< #:MA 低表达可引起外周血

NE>SNE;5S QJ,)细胞数量不足"免疫抑制功能降
低"进而引起效应性NE>SQ细胞尤其是Q+;细胞大
量增殖活化"Q+?细胞比例及DG"?升高"产生大量致
炎因子"促进支气管炎患儿病情进展*78+$

黏蛋白是呼吸道黏液的主要成分"而 IaN5AN
作为气道黏液中最为重要的黏蛋白"在肺部疾病中受
到了广泛关注*7=+$IaN5AN产生调控有<条重要信
号通路"叉头转录因子A;&̀L̂ A;'是 IaN5AN表达
抑制剂)DG"7<诱发黏液化生和 IaN5AN表达)表皮
生长因子受体诱导 IaN5AN表达*7?+$支气管炎患
儿DG"7<异常高表达"上调信号转导与转录活化因子
9磷酸化"并抑制 L̀̂ A;"进而促进 IaN5AN表达"
导致黏液高分泌$因此"IaN5AN参与小儿支气管
炎发生及病情发展$进一步分析发现"支气管炎患儿
IaN5AN#:MA与Q+?细胞比例#DG"?呈正相关$
研究表明"DG"?可能通过钙激活氯离子通道调控黏蛋
白表达"促进呼吸道上皮细胞分泌黏液"促使炎症细

胞在气管#支气管及肺部聚集"加重局部炎症反应*;6+$
因此"推测 IaN5AN与Q+?细胞因子协同参与小儿
支气管炎病情进展$

婴幼儿时期反复呼吸道感染"尤其是支气管炎对
婴幼儿哮喘发病有很大影响$研究显示"56U以上毛
细支气管炎患儿在;#<岁有复发性喘息"随时间推
移"喘息症状趋于好转"但仍有75U#<6U在学龄前
期发生哮喘*;7+$目前"临床尚缺乏有效的客观指标预
测小儿支气管炎的转归$本研究采用GL)%.1%-回归
模型分析显示"将体质#病情程度控制后"̀ BTO<
#:MA低表达"̀BTO<#:MA#DG"?高表达#Q+?细
胞比例为喘息发作的独立危险因素$:CK支气管炎
患儿易转变为儿童哮喘"Q+;源性细胞因子在其中发
挥主要作用已得到公认*;;+$DG"?是Q+;细胞源性细
胞因子"通过诱导嗜酸性粒细胞聚集#黏膜分泌黏液
增加等参与过敏性慢性气道炎症反应"在哮喘发病过
程中发挥重要作用*;<+$支气管炎患儿存在表达
B̀TO<#:MA的调节性Q细胞减少"该群调节性Q
细胞异常可能是支气管炎演变为哮喘的重要原因之

一*;>+$气道黏液高分泌是哮喘的一个特征性病理生
理改变"IaN5AN在哮喘中的作用已得到公认*;5+$
另外"̀ BTO< #:MA#̀ BTO< #:MA 表达水平与
Q+?细胞比例#DG"?水平存在明显相关性"可能协同
参与喘息发作"但相关生物途径需进一步研究加以证
实$因此"早期测定 B̀TO<#:MA#̀BTO<#:MA#
DG"?水平及Q+?细胞比例"预测喘息发作风险"可为
哮喘早期防治提供依据$

支气管炎患儿 B̀TO< #:MA#IaN5AN #:"
MA与Q+?细胞因子存在明显相关性"各指标异常表
达可能是免疫功能失调的机制之一"并增加治疗后喘
息发作风险$但 B̀TO<#:MA#IaN5AN #:MA
影响Q+?细胞因子的具体通路仍有待进一步探讨$
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