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基因多态性对吸入糖皮质激素的影响"

熊晓琦!宋新宇#

!曾凡军!孟丽霞!阮玉姝!李文新

"三峡大学第一临床医学院#湖北省宜昌市中心医院呼吸内科
!

JJRGGR

$

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨
/03*>9+?R

单核苷酸多态性"

$PN

$对吸入糖皮质激素"

#E$

$治疗效果的影响!为
/03*>9+?R

作为支气管哮

喘治疗靶点提供临床依据%方法
!

收集哮喘患者"

! (̂KQ

$及对照者"

! (̂KQ

$的外周血标本!采用聚合酶链反应
?

限制性片段长度

多态性"

NEM?MZ\N

$法检测
/03*>9+?R_FJKW%

$

S

!

_WWE

$

%

各种基因型!比较各种基因型的哮喘患者对
#E$

治疗的反应性和

'E%

评分的变化情况%结果
!

哮喘患者为
_FJKW

位
%S

基因型时!外周血嗜酸性粒细胞"

&6$

$计数&诱导痰
&6$

比例和外周血

总
#

,

&

与
%%

型相比均明显下降!且差异有统计学意义"

"

%

G5GH

$!

%S

型哮喘患者的第
(

秒用力呼气容积下降
FG̀

所需的最低

累积剂量"

NLFG

$水平'"

G5GWaG5GR

$

A

,

(明显高于
%%

型'"

G5GRaG5G(

$

A

,

(!差异具有统计学意义"

#̂ F5JH

!

" Ĝ5GJI

$)而上述

指标在
_WW

位
R

种基因型间的差异均无统计学意义%

_FJKW

位
%%

型哮喘患者在
#E$

治疗过程中!第
(

秒用力呼气量&

NLFG

值

和
'E%

评分均较
%S

型哮喘患者明显改善!差异具有统计学意义"

"

%

G5G(

$%结论
!

_FJKW

位
%%

型哮喘患者对
#E$

治疗更敏

感!规律
#E$

治疗能显著改善该类患者的肺功能和临床症状评分%
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支气管哮喘是由多种细胞和细胞组分参与的气道慢性炎

症性疾病!目前认为嗜酸性粒细胞&

&6$

'是哮喘气道炎症发

生的主要效应细胞$

(

%

!

&6$

趋化因子
/03*>9+

因对
&6$

有很

强的选择趋化性而得名"

/03*>9+

只与
EE

趋化因子受体
R

&

EE

B2/A0X9+/</B/

;

30<R

"

EEMR

'特异性地结合"

/03*>9+

释放后通

过作用于
&6$

上高表达的
EEMR

受体"不仅能诱导
&6$

向肺

内迁移"而且也能活化
&6$

使之脱颗粒释放活性物质"对气

道和肺组织造成损伤$

F

%

!

近年来有研究表明"不是所有的哮喘患者气道局部都是以

&6$

为主的慢性炎症"临床上发现部分哮喘患者对吸入糖皮

质激素&

#E$

'的治疗效果欠佳"而气道以
&6$

浸润为主的哮喘

患者对激素治疗反应更好$

R

%

!目前有研究发现
/03*>9+

的单核

苷酸多态性&

89+

,

4/+@B4/039=/

;

04

:

A0<

;

298A

"

$PN

'与
&6$

的

募集和血浆总
#

,

&

水平有关$

J

%

"因此
/03*>9+

基因多态性可能

通过影响哮喘患者气道局部
&6$

的聚集从而影响其对
#E$

的

敏感性!因此"本课题拟检测与
&6$

的募集#维持更为密切的

/03*>9+?R

的
$PN

&

FJKW%

$

S

"

WWE

$

%

'"并观察
/03*>9+?R_

FJKW%

$

S

"

_WWE

$

%

不同基因型的支气管哮喘患者对
#E$

治

疗的反应性和临床症状改善情况"为
/03*>9+?R

作为哮喘治疗

靶点提供临床参考!

@
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资料与方法

@5@

!

一般资料
!

FG(J

年
(

月至
FG(H

年
(F

月在本院就诊的
(KQ

QIWR

重庆医学
FG(W

年
K

月第
JQ

卷第
FW

期

"

基金项目$湖北省教育厅科研计划项目&

!FG(HFHJ

'!

!

作者简介$熊晓琦&

(KWHb

'"硕士"副主任医师"主要从事慢性气道疾病#肺癌方面

的研究!

!

#

!

通信作者"

&?A*94

(

80+

,

>9+

:

@2>X

!

(FQ5B0A

!



表
(
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NEM?MZ\N

各项参数设定

$PN

位点 引物序列&

Hc

&

Rc

'

NEM

反应条件 酶切产物长度&

7

;

'

_WW

上游
Hc?%E'SSE'SS'SS'S%%%S?Rc

KJdHA9+

+

KJdJH8

#

HJdRG8

#

WFd

RG8

"

RG

个循环+

WFd

延伸
HA9+

%%

(

FJW

+

EE

(

(JW

#

(FW

+

E%

(

FJW

#

(JW

#

(FW

下游
Hc?SSE%%S%SSE%S%'%%SS?Rc

_FJKW

上游
Hc?S'''S'SSE''S'''S%E?Rc

KJdHA9+

+

KJdJH8

#

HIdRG8

#

WFd

RG8

"

RG

个循环+

WFd

延伸
HA9+

%%

(

F(W

#

(RH

+

%S

(

F(W

#

(RH

#

((W

下游
Hc?''%E%SSS'SS'''E'EE?Rc

例哮喘患者作为哮喘组"其中男
KF

例"女
(GJ

例"平 均

&

JR5F(a(G5QI

'岁!

(KQ

例健康体检者作为对照组"其中男
KG

例"女
(GQ

例"平均年龄&

JH5RFa(R5RH

'岁!

@5A

!

入组及排除标准
!

年龄
(I

"

QG

岁"符合
S#P'

诊断标准

的患者为哮喘组"排除有吸烟史#糖皮质激素治疗史#肺部有实

质性病变及近
J

周有上呼吸道感染病史者!无明显呼吸系统

疾病者作为对照组"所有入组患者均签署知情同意书!

@5B

!

标本的采集及肺功能测试
!

采集血浆及诱导氮"受试者

进行肺功能检测后"当第
(

秒用力呼气量&

Z&](

'*肺活量

&

Z]E

'为
HG̀

"

IG̀

时"给予支气管激动剂乙酰甲胆碱吸入

&累计最大剂量
F5HGHA

,

'"

FA9+

后重复进行肺功能检测"当

Z&](

下降
FG̀

时"记录乙酰甲胆碱的用量"即第
(

秒用力呼

气容积下降
FG̀

所需的最低累积剂量&

NLFG

'值!

@5C

!

方法
!

利用聚合酶链反应
?

限制性片段长度多态性

&

NEM?MZ\N

'法检测
/03*>9+?R

基因
$PN

(&

(

'用苯酚
?

氯仿法提

取外周血白细胞基因组
LP'

!&

F

'合成
/03*>9+?R

基因
_FJKW

位及
_WW

位引物"

NEM

扩增目的基因片段"

NEM

产物经内切

酶
&B0(GH

#

酶切&表
(

'!&

R

'酶切产物经
J̀

琼脂糖凝胶电泳

分离"全自动数码凝胶成像仪扫描分析结果!采用全自动血细

胞计数仪测量
&6$

"用化学发光法测定
#

,

&

"仪器为瑞士罗氏

E07*8QG(

全自动化学发光分析仪"均由本院检验科完成!

@5D

!

临床症状评估
!

所有哮喘患者在初诊#

#E$

&布地奈德'治

疗第
J

周和第
I

周
R

个阶段共进行
R

次
'E%

问卷评分!

@5E

!

统计学处理
!

所有数据运用
$N$$(I5G

软件进行统计处

理!计量资料以
3a6

表示"计数资料用百分率表示"计数资料

组间比较以及
$PN

的
1*<=

:

?V/9+7/<

,

平衡检验均采用
!

F 检

验"两组之间均数比较采用
#

检验"多组之间比较采用单因素

方差分析!以
"

%

G5GH

为差异具有统计学意义!

A

!

结
!!

果

A5@

!

/03*>9+?R_FJKW

位哮喘患者
%%

#

%S

基因型的临床特

征
!

经
!

F 检验"

/03*>9+?R_FJKW

和
_WW

在对照组和哮喘组的

基因型分布均符合
1*<=

:

?V/9+7/<

,

平衡定律!

_FJKW

位
%%

型和
%S

型哮喘患者在年龄#性别#体质量指数#发病年龄和病

程方面比较均无明显差异"肺功能方面
%S

型哮喘患者的

NLFG

水平$&

G5GWaG5GR

'

A

,

%明显高于
%%

型$&

G5GRaG5G(

'

A

,

%"差异具有统计学意义&

#^F5JH

"

"^G5GJI

'"而两组

Z&](̀

预计值比较无明显差异&表
F

"图
(

'!哮喘患者为
_

FJKW

位
%S

基因型时"外周血
&6$

计数#诱导痰
&6$

比例和

外周血总
#

,

&

与
%%

型相比均明显下降"且差异有统计学意义

&

"

%

G5GH

'"见表
F

"图
F

!

表
F

!!

/03*>9+?R_FJKW%

$

S

各种基因型哮喘

!!!

患者的临床特征%

3a6

&

项目 对照组
%%

型
%S

型
"

样本量
(KQ (H( JH

*

年龄&岁'

JH5RFa(R5RH JR5((a(G5HW JR5RHa((5QQ G5FFG

续表
F

!!

/03*>9+?R_FJKW%

$

S

各种基因型哮喘

!!!

患者的临床特征%

3a6

&

项目 对照组
%%

型
%S

型
"

性别&男*女'

KG

*

(GQ QI

*

IR FJ

*

F( G5RFG

体质量指数&

X

,

*

A

F

'

F(5QaR5K FF5QaJ5R FR5(aF5Q G5HJG

发病年龄&岁' *

FJa(G FRaK G5RIG

病程&

=

' *

RaR RaF G5QJG

Z&](̀

预计值
KRa(F I(a(R IRa(Q G5QHG

NLFG

值&

A

,

' *

G5GRaG5G( G5GWaG5GR G5GJI

总
#

,

&

&

#e

*

A\

'

(IaI

!

(J(aRJ

!

((HaFQ

!

G5GRR

血
&6$

数目&

f(G

K

'

G5(GaG5GF G5IKaG5(F G5QHaG5(Q G5G(F

诱导痰
&6$

比例&

`

'

G5FRaG5(Q ((5RGaH5QG J5FGaF5JG G5GGK

图
(

!!

/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型和
%S

型与对照组

的
Z&](̀

预计值比较

图
F

!!

/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型和
%S

型哮

喘患者诱导痰中
&6$̀

比较

A5A

!

/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型和
%S

型支气管哮喘患者对
#E$

治

疗的反应性
!

经过
J

周和
I

周的吸入布地奈德治疗后"

%%

型哮喘

患者
Z&](

$

$

Z&](

第
J

周
^

&

G5RWaG5(R

'

\

+

$

Z&](

第
I

周
^

&

G5RHa

WIWR

重庆医学
FG(W

年
K

月第
JQ

卷第
FW

期



G5((

'

\

%和
NLFG

值的增加量$

$

NLFG

第
J

周
^

$&

G5HIaG5FF

'

A

,

+

$

NLFG

第
I

周
^

&

G5HRaG5(I

'

A

,

%明显升高"而
%S

型哮喘患者在治

疗第
J

周和第
I

周时"

Z&](

$

$

Z&](

第
J

周
^

&

G5(RaG5GR

'

\

+

$

Z&](

第
I

周
^

&

G5((aG5GW

'

\

%和
NLFG

值的变化$

$

NLFG

第
J

周
^

$&

G5GJaG5GF

'

A

,

+

$

NLFG

第
I

周
^

&

G5GRaG5G(

'

A

,

%均不显著"且两

组间的差异有统计学意义&均
"

%

G5G(

'"见表
R

#图
R

!

表
R

!!

/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型和
%S

型支气管哮喘

!!!

患者
#E$

治疗后肺功能改善情况%

3a6

&

项目
%%

型哮喘患者
%S

型哮喘患者
"

$

Z&](

第
J

周&

\

'

G5RWaG5(R G5(RaG5GR

%

G5G(

$

Z&](

第
I

周&

\

'

G5RHaG5(( G5((aG5GW

%

G5G(

$

NLFG

第
J

周&

A

,

'

G5HIaG5FF G5GJaG5GF

%

G5G(

$

NLFG

第
I

周&

A

,

'

G5HRaG5(I G5GRaG5G(

%

G5G(

!!

'

(

Z&](

+

!

(

N!FG

+

""

(

"

%

G5G(

"与
%S

型比较

图
R

!!

/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型和
%S

型支气管哮喘患者

#E$

治疗第
J

周和
I

周
Z&](

和
NLFG

的变化

A5B

!

/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型和
%S

型支气管哮喘患者治疗

前后临床症状的评估
!

%%

型哮喘患者在布地奈德吸入治疗

第
J

周#

I

周临床症状&包括喘息#呼吸困难和夜间发作次数'

得到明显改善"

'E%

评分较
%S

型哮喘患者明显改善"差异具

有统计学意义&

"

%

G5GH

'"见图
J

!

!!

""

(

"

%

G5GH

"与
%S

型比较

图
J

!!

/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型和
%S

型哮喘患者

#E$

治疗第
J

周和
I

周
'E%

评分的变化

B

!

讨
!!

论

!!

/03*>9+

在支气管哮喘的发病过程中起着重要作用"其影

响
&6$

的黏附#募集和脱颗粒"血清中
/03*>9+

的表达水平与

哮喘的急性发作及临床症状严重程度相关$

H

%

!

/03*>9+?R

属于

/03*>9+

基因家族亚家族成员之一"此外还包括(

/03*>9+?4

和

/03*>9+?F

"而人类
/03*>9+?R

成熟体由
WW

个氨基酸构成"

/03*>?

9+?R

是一种与
/03*>9+?(

#

/03*>9+?F

结构不同"但功能相似的

&6$

趋化因子"在体外
/03*>9+?R

对
&6$

具有趋化作用及引起

细胞内
E*

F_浓度快速#短暂升高!之前已有文献报道哮喘患

者支气管黏膜
/03*>9+?RAMP'

表达是明显增高的$

Q

%

!近年来

国内外已研究的哮喘患者
/03*>9+$PN

有
/03*>9+?(

(

QWS

$

'

"

(IFG'

$

E

"

(IRJ%

$

S

"

(RIJS

$

'

"

HWQE

$

%

"

RIJ'

$

S

"

JFQE

$

%

+

/03*>9+?F

(

KQS

$

'

"

(WK%

$

E

"

FWHE

$

%

"

RGJ'

$

E

"

(KFRE

$

'

"

(KFQS

$

'

+

/03*>9+?R

(

WWE

$

%

"

FJKW%

$

S

等位

点$

W

%

!

/03*>9+?R

位于
W

g

((5FR

染色体上"共有
R

个外显子"目

前已经发现有
W

个
$PN

位点"其中有
H

个位于内含子区域"一

个位于
Hc?

非编码区"另一个位于
Rc?

非编码区$

I

%

!本文研究的

/03*>9+?R_FJKW

和
_WW

分别位于
Rc?

非编码区和内含子区域!

之前国内有研究发现"

/03*>9+?R_FJKW%

$

S

多态性与哮

喘易感性#外周血
&6$

数量#

#

,

&

水平相关"

_WWE

$

%

基因多

态性与哮喘患者外周血
&6$

数量有关!而
E2*/

等$

K

%在对

/03*>9+

基因家族基因多态性与哮喘关系的研究中发现
/03*>?

9+?R_FJKW

位点可能在
&6$

的募集和血浆总
#

,

&

水平的维持

中起重要作用!这与本文笔者对
/03*>9+?R_FJKW%

$

S

多态

性的研究结果一致"而
_WWE

$

%

基因多态性笔者并未发现与

上述指标的相关性!外周血总
#

,

&

水平能用于评估哮喘患者

的过敏状态"

/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型哮喘患者外周血总
#

,

&

水平明显高于
%S

型哮喘患者"说明
%%

型哮喘患者对过敏原

的敏感性高"更容易致敏!

在此基础上为了进一步探索
/03*>9+?R

不同基因型支气管

哮喘患者对
#E$

治疗的反应性"笔者对
/03*>9+?R_FJKW

位的

%S

型和
%%

型支气管哮喘患者进行了吸入糖皮质激素反应试

验比较"通过检测两种基因型支气管哮喘患者在吸入布地奈德

治疗
I

周过程中肺功能指标
Z&](

和
NLFG

值的变化情况"探

讨支气管哮喘
/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型和
%S

型与
#E$

治疗

的不同反应性之间的关系!本研究结果发现
%%

型哮喘患者

在
#E$

治疗后"肺功能
Z&](

和
NLFG

值的增加量&

$

Z&](

和

$

NLFG

'明显升高"肺功能得到改善"而
%S

型哮喘患者的

$

Z&](

和
$

NLFG

值并无明显改善!这表明
/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型哮喘患者对
#E$

治疗的反应性更敏感"而这可能与

%%

型哮喘患者更易引起
&6$

聚集从而导致气道以
&6$

浸润

为主有关"因此规律的
#E$

治疗能显著降低
%%

型哮喘患者的

气道高反应性"改善肺功能!

同时笔者还对两种基因型哮喘患者治疗前后临床症状进

行了评估"发现
%%

型哮喘患者在布地奈德吸入治疗第
J

周#

I

周
'E%

评分较
%S

型哮喘患者明显改善"这部分患者的临床

症状改善情况与其肺功能改善情况一致"从而进一步证实

/03*>9+?R_FJKW

位
%%

型哮喘患者进行规律的
#E$

治疗能控

制其哮喘发作频率和改善肺功能!

综上所述"本研究证实"

/03*>9+?R_FJKW%%

型哮喘患者的

发病基础可能与外周血
&6$

的增多和气道
&6$

局部浸润有关"

此型哮喘患者对
#E$

的治疗更敏感"规律的
#E$

治疗能显著降

低此型哮喘患者气道高反应性"改善肺功能和临床症状!
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技术人员进行有效的沟通"提出可行的注射速率"从而降低渗

漏发生率!

B5A

!

对比剂渗漏的预防措施

B5A5@

!

心理护理及健康宣教
!

在行
E%

增强扫描检查前患者

普遍存在紧张#恐惧心理"做好心理护理和健康宣教非常必要!

检查前"应指导患者认真阅读,增强
E%

检查知情同意书-"并

签字!详细询问病史#过敏史"给患者讲解检查的目的#意义#

方法#配合过程#检查中对比剂渗漏的症状及可能出现的不良

反应"指导患者正确应对"使其有充分的思想准备"消除恐惧和

紧张心理并积极配合检查$

Q

%

!

B5A5A

!

建立有效的静脉通道
!

李素芬等$

W

%认为对血管条件差

的患者应尽量采用留置针"以减少对比剂外渗的发生"本科室

从
FGGQ

年开始全部采用留置针穿刺"并尽可能安排经验丰富

的护士从事该项工作!一般选择粗直#富有弹性"并能很好固

定的血管"如头静脉#贵要静脉和肘正中静脉"避开四肢关节

处#血管分叉及静脉窦处穿刺+对血管情况差的患者#老年患

者#女性患者等在穿刺前可局部热敷"使较深的血管暴露出来

再进行穿刺!穿刺成功后妥善固定"防止留置针滑脱!

B5A5B

!

对比剂的外加温
!

对比剂均用恒温箱加温至
RWd

!

将对比剂加温至
RWd

"不会破坏其稳定性"随着温度的升高"

分子运动加快"其黏稠度也随之降低$

I?K

%

"从而降低了高浓度药

物外漏的发生率$

(G

%

!

B5A5C

!

检查前及检查中的观察
!

在为患者摆好体位"接好留

置针后"预推生理盐水
FGA\

可预防渗漏的发生$

((

%

!在推注

生理盐水时"做到,一看#二摸#三询问-",看-注射局部有无肿

胀",摸-血管"感知液体走向及局部有无渗漏肿胀",询问-患者

局部有无胀痛及不适"发现异常及时处理+在检查中推注对比

剂时"尤其是女性及老年患者#冠状动脉及血管检查时认真观

察患者的反应及高压注射器压力变化"以便及时停止注射"避

免渗漏事件发生!

综上所述"对比剂渗漏与患者的性别#年龄#对比剂的浓

度#注射速率"注射护士的经验等因素均存在相关性!揭示出

对比剂渗漏的原因"能为预防对比剂渗漏指明方向"减少对比

剂渗漏"有利于减轻患者痛苦"增加患者就诊的舒适度和安全

感"从而提升护理质量"改善医护患关系!然而"对比剂渗漏的

原因错综复杂"气候#患者疾病#注射部位#注射护士工作责任

心及情绪#患者安置留置针的等待时间长短等均可能导致对比

剂渗漏率升高!针对这些情况"还有待进一步的研究!
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