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支气管哮喘患儿对糖皮质激素的反应性
与PVT1的相关性研究*

吴迎爽,薛向东,王大伟,程渊博,王利红,韩 露

(河北省张家口市第一医院儿科 075000)

  [摘要] 目的 探讨支气管哮喘患儿对糖皮质激素治疗的反应性与血浆浆细胞瘤多样异位基因1(PVT1)
表达水平的相关性。方法 选取2019年1—12月该院收治的60例支气管哮喘患儿为研究对象,采用丙酸氟替

卡松吸入气雾剂进行治疗,根据治疗反应性将患儿分为激素敏感型哮喘(SSA)组(n=35)与激素抵抗型哮喘

(SRA)组(n=25)。于治疗前后检测两组血浆PVT1表达水平、肺功能指标[1
 

s用力呼气量(FEV1)、呼气峰流

速值(PEF)]、诱导痰中性粒细胞计数(S-NEU)、诱导痰嗜酸性细胞计数(S-EOS)、血液中性粒细胞计数(B-
NEU)、血液嗜酸性细胞计数(B-EOS),采用

 

Pearson分析进行相关性分析。结果 治疗前,SRA组PVT1
[(3.55±1.42)

 

vs.
 

(2.28±1.06)]表 达 水 平 明 显 高 于SSA 组(P<0.05)。治 疗 后,SRA 组 血 浆 PVT1
[(3.11±1.36)

 

vs.
 

(1.15±0.83)]表达水平明显高于SSA组(P<0.05);SRA组FEV1[(42.18±2.15)%
 

vs.
 

(76.30±7.33)%]、PEF[(47.52±5.83)
 

vs.
 

(68.11±6.33)]均明显低于SSA组(P<0.05);SRA组S-
NEU[(30.84±4.29)%

 

vs.
 

(6.17±1.32)%]、S-EOS[(4.85±1.60)%
 

vs.
 

(2.19±0.80)%]、B-NEU
[(28.75±4.66)%

 

vs.
 

(12.46±2.06)%]、B-EOS[(3.53±0.90)%
 

vs.
 

(1.22±0.45)%]均明显高于SSA组

(P<0.05);PVT1与FEV1呈负相关(r=—0.425,P=0.036),与PEF、S-NEU 呈正相关(r=—0.397、

0.443,P=0.040、0.012)。结论 PVT1能够预测支气管哮喘患儿对糖皮质激素治疗的反应性。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

responsiveness
 

to
 

glucocorticoid
 

therapy
 

and
 

plasma
 

expression
 

level
 

of
 

pasmacytoma
 

variant
 

translocation
 

1(PVT1)
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

children
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

De-
cember

 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.Fluticasone
 

propionate
 

inhaled
 

aerosol
 

was
 

used
 

to
 

treat-
ment.The

 

children
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

steroid
 

sensitive
 

asthma
 

(SSA)
 

group
 

(n=35)
 

and
 

the
 

ster-
oid

 

resistant
 

asthma
 

(SRA)
 

group
 

(n=25)
 

according
 

to
 

the
 

responsiveness
 

of
 

treatment.The
 

plasma
 

expres-
sion

 

level
 

of
 

PVT1,lung
 

function
 

indicators
 

[1
 

s
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

(FEV1),peak
 

expiratory
 

flow
 

(PEF)],sputum
 

induction
 

neutrophil
 

(S-NEU),sputum
 

induction
 

eosinophil
 

(S-EOS),blood
 

neutrophil
 

(B-
NEU),blood

 

eosinophil
 

(B-EOS)
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

Pearson
 

a-
nalysis

 

was
 

used
 

for
 

conducting
 

the
 

correlation
 

analysis.Results Before
 

treatment,the
 

expression
 

level
 

of
 

PVT1
 

of
 

the
 

SRA
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

SSA
 

group[(3.55±1.42)
  

vs.
  

(2.28±
1.06),P<0.05].After

 

treatment,the
 

expression
 

level
 

of
 

PVT1
 

of
 

the
 

SRA
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

SSA
 

group[(3.11±1.36)
 

vs.
 

(1.15±0.83),P<0.05].FEV1
 

and
 

PEF
 

of
 

the
 

SRA
 

group
 

were
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significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

SSA
 

group[(42.18±2.15)%
 

vs.
 

(76.30±7.33)%,(47.52±5.83)
  

vs.
 

(68.11±6.33),P<0.05].S-
 

NEU,S-EOS,B-NEU
 

and
 

B-EOS
 

of
 

the
 

SRA
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

SSA
 

group[(30.84±4.29)%
 

vs.
 

(6.17±1.32)%,(4.85±
 

1.60
 

)%
 

vs.
 

(2.19±0.80)%,
(28.75±4.66)%

 

vs.
 

(12.46±2.06)%,(3.53±
 

0.90
 

)%
 

vs.
 

1.22±
 

0.45)%,P<0.05).PVT1
 

was
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

FEV1
 

(r=-0.425,P=0.036),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

PEF
 

and
 

S-NEU
 

(r=
-0.397,0.443,P=0.040,0.012).Conclusion PVT1

 

could
 

predict
 

the
 

responsiveness
 

to
 

glucocorticoid
 

ther-
apy

 

in
 

children
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.
[Key

 

words] asthma;child;steroid
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asthma;steroid
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asthma;pasmacytoma
 

variant
 

translocation
 

1;responsiveness
 

to
 

glucocorticoid
 

therapy

  支气管哮喘是由多种细胞(如中性粒细胞、嗜酸

性粒细胞等)和细胞组分参与的慢性气道炎症,与气

道高反应性相关,常出现广泛而多变的可逆性呼气气

流受限,若治疗不及时可产生气道不可逆性缩窄和气

道重塑[1]。近年来儿童支气管哮喘的患病率及病死

率均有上升趋势。糖皮质激素作为哮喘的一线治疗

已广泛用于临床,大多数哮喘患者在使用糖皮质激素

后短时间内临床症状及病理生理变化得到明显改善,
为激素敏感型哮喘(steroid

 

sensitive
 

asthma,SSA);
但也有部分患者对大剂量糖皮质激素治疗临床反应

差,疗效不理想,为激素抵抗型哮喘(steroid
 

resistant
 

asthma,SRA)[2]。随着糖皮质激素在临床中的广泛

使用,SRA的发病率越来越高,如果不明确支气管哮

喘的类型,不仅会耽误患者的病情,也会浪费医疗资

源。明确支气管哮喘的预测因子,以对SSA与SRA
进行区分,是临床值得研究的重点。浆细胞瘤多样异

位 基 因 1(pasmacytoma
 

variant
 

translocation
 

1,
PVT1)是位于染色体8q24区的lncRNA[3],有研究发

现,其不仅与某些肿瘤的发生、发展有关,在支气管哮

喘患者与健康者中也存在差异[4],提示PVT1可能会

成为支气管哮喘等呼吸系统疾病的潜在生物标志物。
但目前关于PVT1在支气管哮喘中,特别是以儿童为

研究对象的研究报道少见。基于此,本研究将探讨支

气管哮喘患儿对糖皮质激素治疗的反应性与血浆

PVT1表达水平的相关性,以期为临床提供参考,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1-12月本院收治的60例支气管

哮喘患儿为研究对象。纳入标准:(1)所有患儿均符

合中华医学会儿科学分会呼吸学组发布的《儿童支气

管哮喘诊断与防治指南(2016年版)》与中华医学会呼

吸病学分会哮喘学组发布的《支气管哮喘基层诊疗指

南(2018版)》中关于支气管哮喘的诊断标准;(2)SSA
与SRA诊断均符合2014年欧洲呼吸学会、美国胸科

学会发布的《重度哮喘的定义、评估和治疗》及相关文

献报道的标准[5]:糖皮质激素治疗后SSA的1
 

s用力

呼气量(FEV1)改善大于25%,SRA的FEV1改善低

于15%;(3)FEV1小于等于75%;(4)用药依从性好;

(5)经过医院医学伦理委员会的审批,患儿家属均知

情及签署知情同意书。排除标准:(1)重症支气管哮

喘患儿;(2)合并消化性溃疡、反流性食管炎及其他呼

吸系统疾病的患儿;(3)常接触致敏应变原的患儿;
(4)使用其他激素的患儿;(5)对治疗药物过敏的患

儿。60例患儿中男36例,女24例;年龄6~14岁,平
均(9.22±2.53)岁;病程0.5~4.0年,平均(2.44±
1.15)年。根据患儿对糖皮质激素治疗的反应性分为

SSA组与SRA组,SSA组35例,其中男19例,女16
例,平均年龄(9.08±2.17)岁,平均病程(2.15±
1.08)年;SRA组25例,其中男17例,女8例,平均年

龄(9.468±2.52)岁,平均病程(2.60±1.29)年。两

组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

所有支气管哮喘患儿均使用丙酸氟替卡松吸入气

雾剂(Glaxo
 

Wellcome
 

S.A,国药准字H20130190,50
 

μg
×60揿/瓶)进行治疗,每次50~100

 

μg,每天2次,起
始剂量应根据病情的严重程度而定。连续使用1周。
1.2.2 观察指标

(1)血浆PVT1表达水平的检测:于清晨抽取外

周静脉血3
 

mL,离心分离血浆,采用荧光定量
 

PCR
技术检测血浆中PVT1的表达水平。(2)肺功能的检

测:采用肺CHEST-肺功能仪(HI-801型,南京奥邦医

疗科技有限公司)检测FEV1、呼气峰流速值(PEF)。
(3)诱导痰中性粒细胞计数(S-NEU)、诱导痰嗜酸性

细胞计数(S-EOS)、血液中性粒细胞计数(B-NEU)、
血液嗜酸性细胞计数(B-EOS)的检测:采用高渗盐水

对患儿进行物化15
 

min,取痰涂片染色,对S-NEU、S-
EOS进行计数;采用血细胞分析仪对B-NEU、B-EOS
进行计数。
1.3 统计学处理

使用SPSS20.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验;相关性分析采用Pearson
分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组PVT1相对表达水平比较
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治疗前,SRA组PVT1表达水平明显高于SSA
组(P<0.05);治疗后,SSA组PVT1表达水平明显
降低(P<0.05),SRA组PVT1表达水平无明显变化
(P>0.05),SSA组PVT1表达水平明显低于SRA
组(P<0.05),见表1。

表1  治疗前后两组PVT1相对表达水平比较(x±s)

时间 SSA组(n=35) SRA组(n=25) t P

治疗前 2.28±1.06 3.55±1.42 2.859 0.007

治疗后 1.15±0.83a 3.11±1.36 4.116 0.000

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.2 两组肺功能指标比较

治疗前,两组FEV1、PEF比较,差异无统计学意
义(P>0.05)。治疗后,SRA 组FEV1无明显变化
(P>0.05),PEF明显增高,且水平均明显高于SRA
组(P<0.05),见表2。

表2  治疗前后两组肺功能指标比较(x±s,%)

项目 SSA组(n=35) SRA组(n=25) t P

FEV1

 治疗前 44.20±3.83 44.65±3.74 0.436 0.558

 治疗后 76.30±7.33a 42.18±2.15 5.229 0.000

PEF

 治疗前 36.52±4.90 36.70±4.68 0.380 0.513

 治疗后 68.11±6.33a 47.52±5.83a 4.517 0.000

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组S-NEU、S-EOS、B-NEU、B-EOS比较

治疗前,两组S-NEU、S-EOS、B-NEU、B-EOS比
较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组SRA
组S-NEU、S-EOS、B-NEU、B-EOS均明显降低(P<
0.05),且 SSA 组 水 平 均 明 显 低 于 SRA 组(P<
0.05),见表3。

表3  治疗前后两组S-NEU、S-EOS、B-NEU、

   B-EOS比较(x±s,%)

项目 SSA组(n=35) SRA组(n=25) t P

S-NEU

 治疗前 47.22±6.13 47.68±6.45 0.308 0.675

 治疗后 6.17±1.32a 30.84±4.29a 5.732 0.000

S-EOS

 治疗前 7.80±3.55 7.75±5.38 0.516 0.480

 治疗后 2.19±0.80a 4.85±1.60a 2.873 0.006

B-NEU

 治疗前 4.85±1.60a 12.46±2.06a 0.682 0.311

 治疗后 56.24±8.37 28.75±4.66a 4.779 0.000

B-EOS

 治疗前 6.90±1.87 6.84±1.65 0.527 0.476

 治疗后 1.22±0.45a 3.53±0.90a 2.815 0.010

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 Pearson相关性分析

PVT1与FEV1呈负相关(P<0.05),与PEF、S-
NEU呈正相关(P<0.05),与 S-EOS、B-NEU、B-
EOS无相关性(P>0.05),见表4。

表4  Pearson相关性分析

项目 r P

FEV1 —0.425 0.036

PEF 0.397 0.040

S-NEU 0.443 0.012

S-EOS —0.252 0.173

B-NEU 0.077 0.516

B-EOS 0.258 0.172

3 讨  论

  支气管哮喘是儿童时期最常见的慢性气道疾病。
二十余年来我国儿童支气管哮喘的患病率呈上升趋

势。1990年全国城市14岁以下儿童支气管哮喘的累

积患病率为1.09%,2000年为1.97%,2010年为

3.02%。哮喘严重影响儿童的身心健康,也给家庭和

社会带来沉重的精神和经济负担[6-7]。目前我国儿童

支气管哮喘的总体控制水平尚不理想。糖皮质激素

是目前最有效控制持续性支气管哮喘的药物,然而,
支气管哮喘人群对糖皮质激素治疗效果存在明显差

异,SRA应用高剂量糖皮质激素治疗效果不佳,严重

影响该类患者的生活质量,甚至危及生命[8-9]。对

SSA与SRA患儿进行明确区分,因此探讨SRA发病

的具体机制,制订针对性治疗策略,对减少糖皮质激

素的滥用率、SRA的发病率及降低医疗资源浪费具有

重要意义。
越来越多的研究发现PVTl参与多种肿瘤的形

成,PVTl在呼吸系统疾病中的研究主要集中于肺癌

及支气管哮喘这两种疾病[10-12]。AUSTIN等[13]对比

了哮喘患者和健康者的气道平滑肌原代细胞中的

RNA发现,哮喘患者和健康者中的PVTl表达水平

存在差异,且在对糖皮质激素敏感的轻症哮喘中出现

下降,在糖皮质激素不敏感的重症哮喘中出现上升。
且在重症哮喘组,PVTl影响气道平滑肌细胞的增殖

及IL-6的释放,提示其可能与气道重塑有关。有基础

研究发现PVTl水平在哮喘组明显升高,在经细辛脑

治疗后其水平出现明显下降,发现药物通过靶向In-
cRNA

 

PVTl/miR-203/E2F3信号通路抑制气道平滑

肌细胞的增殖和迁移[14-15]。但其在哮喘发病过程中

的作用机制及与激素耐药的相关性目前仍不清楚,有
待进一步研究。

 

本研究探讨了支气管哮喘患儿对糖皮质激素治

疗的反应性与血浆PVT1表达水平的相关性,结果显

示治疗前及治疗后SRA组血浆PVT1表达水平明显

高于SSA组,说明PVT1可能参与了SRA的发生、
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发展;治 疗 后,SRA 组 S-NEU、S-EOS、B-NEU、B-
EOS均明显高于SSA组,SRA组与PEF、S-NEU呈

正相关,提示中性粒细胞及嗜酸性粒细胞能够反映支

气管哮喘患儿的气道炎症情况,促进中性粒细胞及嗜

酸性粒细胞的浸润,SRA可能是通过此途径降低了对

糖皮质激素的敏感性。
综上所述,PVT1能够预测支气管哮喘患儿对糖

皮质激素治疗的反应性,PVT1与其反应性存在一定

相关性。
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