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支气管鼻病毒感染与儿童哮喘发病的关系

吴爱民 ,陈　强 ,刘建梅
(江西省儿童医院 呼吸科 ,南昌 330006)

　　摘要:目的　探讨鼻病毒(RV)感染与儿童哮喘发病的关系。方法　应用反转录 PCR(RT-PCR)法检测 30例哮喘急性发作期

患儿(哮喘发作组)及 30例哮喘缓解期患儿(哮喘缓解组)及 30例健康儿童(健康对照组)鼻咽分泌物中 RV基因 , 利用化学发光法
检测各组儿童血清总IgE(T-IgE), 同时测定其外周血嗜酸性粒细胞(EOS)计数及肺功能第 1秒用力呼气容积占预计值百分比

(FEV1%pre)。结果　哮喘发作组RV感染率为 36.67%,哮喘缓解组RV感染率为 3.33%,健康对照组未检测到 RV;哮喘发作组

RV感染率与哮喘缓解组及健康对照组比较差异有统计学意义(χ
2
=7.50, 13.47　Pa<0.01),缓解组患儿 RV感染率与健康对照组

比较差异无统计学意义(χ
2
=1.017　P>0.05)。哮喘发作组 RV感染患儿肺功能 FEV1%pre为(62.73±13.54)%, 哮喘发作组非

RV感染患儿肺功能FEV1%pre为(86.42±17.78)%,二者比较差异均有统计学意义(F=14.553　P<0.05)。哮喘发作组 RV感

染患儿 T-IgE为(836.32±44.801)kU/L、EOS%为 10.63±4.09 ,哮喘发作组非 RV感染患儿 T-IgE为(439.10±231.28)kU/L、

EOS%为 5.04±2.64, 2组 T-IgE及 EOS%比较差异均有统计学意义(U=2.475, F=20.806　Pa<0.05);RV感染患儿 T-IgE与
EOS%无相关性(r=0.364　P>0.05)。结论　RV感染与哮喘急性发作和(或)加重密切相关。高水平血清 T-IgE的患儿更易因

RV感染而诱发哮喘加重。
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RelationshipbetweenRhinovirusInfectionandAsthmainChildren
WUAi-min, CHENQiang, LIUJian-mei

(DepartmentofRespiratory, Children′sHospitalofJiangxiProvince, Nanchang330006, JiangxiProvince, China)

Abstract:Objective　Toexplorethecorrelationofrhinovirusinfectionandthemorbidityofasthmainchildren.Methods　TheRV
geneinnasopharyngealsecretionof30childrenwithasthmaacuteexacerbation(asthmagroup), 30childreninasthmaclinicalremission(re-

missiongroup)and30healthychildren(controlgroup)weredetectedbyreversetranscription-polymerasechainreaction(RT-PCR).The

totalserumIgE(T-IgE)wasdeterminedbychemiluminescence.Theeosinophil(EOS)count(EOS%)ofperipheralbloodandlungfunction

werealsomeasured.Results　Therhinovirusinfectionratewas36.67%inasthmagroupand3.33% inremissiongroup.Norhinoviruswas
detectedincontrolgroup.Therateofrhinovirusinfectionsinasthmagroupwassignificantlyhighterthanthatinremissiongroupandcontrol

group(χ
2
=7.50, 13.47　Pa<0.01).Therewasnodifferenceofrhinovirusinfectionratebetweenremissiongroupandcontrolgroup(χ

2
=

1.017　P>0.05).FEV1%was(62.73±13.54)%inasthmarhinovirusinfectionand(86.42±17.78)%masthmawithnorhinovirusin-

fection.Therewasremarkabledifferencebetween2groups(F=14.553　P﹤ 0.05).TheT-IgEwas(836.32±44.801)kU/Land
EOS% was10.63±4.09inasthmagroupwithrhinovirusinfection.ThetotalIgEwas(439.10±231.28)kU/LandEOS%was5.04±2.64

inasthmagroupwithnorhinovirusinfection.Therewassignificantdifferencebetween2groups(U=2.475, F=20.806　Pa<0.05).But,

theT-IgEandEOS%hadnocorrelation(r=0.364　P>0.05).Conclusions　Thereisaclosecorrelationbetweenrhinovirusinfectionand

acuteattackofasthma(orworseningasthma)inchildren.Asthmaexacerbationswouldbelikelytohappenedeasierbecauseofrhinovirusin-
fectioninasthmaticchildrenwithhighT-IgE.
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　　支气管哮喘是由多种细胞 [如嗜酸性粒细胞(EOS)、

肥大细胞 、T淋巴细胞 、中性粒细胞及呼吸道上皮细胞

等 ]和细胞组分共同参与的气管慢性炎性疾病 [ 1-2] 。其病

因及发病机制复杂。一般认为 ,血清 IgE异常增高是哮

喘的重要特征。文献报道哮喘急性发作或(和)哮喘加重

的主要原因之一是呼吸道病毒感染 ,其中鼻病毒(RV)是

引起人类呼吸道病毒感染的最常见病原体
[ 3] 。然而因

RV有 100多个血清型 ,临床难以找到有效的血清学检测

方法 ,且 RV临床分离较困难。由于检测方法局限(大部

分采用培养分离的方法),限制了其在临床开展。目前 ,

国内对儿童哮喘与 RV感染的关系的研究很少。本研究

采用反转录 PCR(RT-PCR)检测哮喘患儿鼻咽分泌物中

RV基因 , 应用化学发光法检测哮喘患儿血清总 IgE

(T-IgE),并检测外周血 EOS计数及肺功能第 1秒用力呼

气容积占预计值百分比 (FEV1%pre),探讨 RV感染与儿

童哮喘发病的关系。

1　资料与方法

1.1　一般资料　病例组:2007年 11月 -2008年 10月江

西省儿童医院呼吸科住院的哮喘急性发作期(哮喘发作

组)患儿 30例(男 15例 ,女 15例)及门诊随访哮喘缓解

期 (哮喘缓解组)患儿 30例 (男 16例 ,女 14例)。年龄

5 ～ 15岁。诊断均符合文献 [ 1 ]标准。健康对照组:为同

期在江西省儿童医院儿童保健科健康体检儿童 30例 (男

14例 ,女 16例),无变态反应性疾病及寄生虫感染史 ,未

使用过糖皮质激素 ,近 6个月无呼吸道感染儿童。年龄
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5 ～ 15岁。所做研究家属均知情同意。

1.2　方法　标本采集:患儿于就诊当日留取鼻咽分泌物

(咽拭子提取),送实验室直接处理或置 -70 ℃冰箱冻

存;常规静脉取血 2份 , 2 mL/份 , 1份不加抗凝剂用于检

测血清总 IgE,另 1份加乙二胺四乙酸二钾抗凝剂用于

EOS计数 ,送实验室直接处理。 RV基因检测:特异性

RV,见文献 [ 4] 。上游引物:5′-GAATGXGGCTAACCTTA-

AYCC-3′(X=T/C, Y=C/A);下游引物:5′-CAAAGTAGTWG-

GTCCCHTCC-3′(W=T/C, H=A/G);由上海捷瑞生物工程

有限公司合成。鼻咽拭子样本应用 Trizol提取 RNA,用

一步法 RT-PCR试剂盒(Promega公司)扩增:总反应体积

50 μL,扩增程序为先反转录 45 ℃ 45 min,预变性 94 ℃

2 min;然后变性 94 ℃ 30 s,退火 60 ℃ 1 min,延伸 68 ℃

2 min,共 35个循环;最后 68 ℃延伸 7 min。扩增产物检

测:30 g/L琼脂糖凝胶电泳 ,见 93 bp电泳带为阳性。法

国 SDR肺功能仪 (SPIRODYN′R)监测 FEV1%指标。血

清 T-IgE测定:取血清标本按化学发光免疫分析仪

(ACS180SE)说明进行操作;IgE试剂盒为 Bayer公司生

产。 EOS计数:取标本按全血细胞分析仪(XT-1800i)操

作规程进行操作。

1.3　统计学处理　应用 SPSS11.5软件进行处理。计数

资料采用 χ2检验 ,计量资料用  x±s表示。组间比较 ,方

差齐者采用 F检验 ,方差不齐者采用秩和检验;二因素之

间相关性采用 Spearman秩相关分析。 P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　RV感染率　哮喘发作组鼻病毒检测阳性 11例 ,

RV感染率为 36.67%;哮喘缓解组鼻病毒检测阳性 1例 ,

RV感染率为 3.33%;健康对照组未查到 RV。哮喘发作

组 RV感染率与哮喘缓解组及健康对照组比较 ,差异均有

统计学意义(χ2 =7.50, 13.47　Pa﹤ 0.01),哮喘缓解组

RV感染率与健康对照组比较 ,差异无统计学意义 (χ2 =

1.017　P>0.05)。

2.2　哮喘发作组 RV感染及非 RV感染患儿相关指标比

较　哮喘发作组 RV感染患儿 FEV1%Pre为 (62.73 ±

13.54)%,较非 RV感染患儿 FEV1%Pre为 [ (86.42 ±

17.78)%]降低 ,差异有统计学意义 (F=14.553　P<

0.05)。哮喘发作组 RV感染患儿 T-IgE为 (836.32 ±

44.801)kU/L,较非 RV感染患儿 T-IgE为 [ (439.10 ±

231.28)kU/L]明显升高 ,差异有统计学意义(U=2.475

　P<0.05);哮喘发作 组 RV感染患儿 EOS%为

(10.63±4.09)%较非 RV感染患者 EOS% [ (5.04 ±

2.648)%]明显升高 ,差异有统计学意义 (F=20.806　

P<0.05)。

2.3　哮喘发作组 、哮喘缓解组及健康对照组儿童 T-IgE

与 EOS%的相关性　哮喘发作组患儿 T-IgE与 EOS%呈

正相关 (r=0.763　P<0.01);哮喘缓解组 T-IgE与

EOS%呈正相关(r=0.607　P<0.01);健康对照组 T-IgE

与 EOS%无相关(r=0.354　P>0.05);哮喘发作组 RV

感染患儿 T-IgE与 EOS%无明显相关性(r=0.364　P>

0.05),非 RV感染患儿 T-IgE与 EOS%呈正相关 (r=

0.688　P<0.05)。

2.4　哮喘发作组 、哮喘缓解组以及健康对照组 T-IgE与

EOS%的指标比较 　哮喘缓解组 T-IgE为 (584.74 ±

374.59)kU/L、EOS%为(7.09 ±4.19)%,哮喘发作组 T-

IgE为 (316.90 ±163.88)kU/L、EOS%为 (4.45 ±

1.53)%,健康对照组 T-IgE为 (150.23 ±81.83)kU/L、

EOS%为(2.47 ±0.90)%;哮喘发作组 T-IgE与缓解组及

健康对照组比较 ,差异有统计学意义 (U=-3.238　P<

0.05, U=-5.648　P<0.01);哮喘发作组 EOS%与哮喘缓

解组及健康对照组比较 ,差异有统计学意义(U=-2.506

　P<0.05, U=-4.747　P<0.01);哮喘缓解组患儿 T-

IgE与健康对照组比较 ,差异有统计学意义(U=-4.274

　P<0.01)。哮喘缓解组 EOS%与健康对照组比较 ,差

异有统计学意义(U=-4.498　P<0.01)。

2.5　RV基因电泳图　见图 1。

图 1　哮喘患儿鼻咽拭子中 RV基因电泳图　1:Marker, 2、 3、 4、 5为阳

性结果 , 6、 7为阴性结果

3　讨论

RV于 1956年 Pelon用组织培养方法发现 ,属小核糖

核酸科 ,是引起人类呼吸道病毒感染的最常见病原体 [ 2] 。

过去认为 RV感染主要限于上呼吸道 ,近来越来越多的证

据表明 , RV可存在于下呼吸道 ,且是引起婴儿及儿童下

呼吸道感染的重要病原之一
[ 5] 。本研究采用 RT-PCR检

测哮喘患儿鼻咽分泌物中 RV基因 ,发现哮喘发作组 RV

感染率为 36.67%,而哮喘缓解组仅有 1例 RV检测阳

性 ,感染率为 3.3%,健康对照组未检测到 RV基因;哮喘

发作组 RV感染与哮喘缓解组及健康对照组比较有显著

差异;哮喘缓解组 RV感染率与健康对照组比较无明显差

异;且哮喘发作组 RV感染患儿肺功能 FEV1%明显低于

非 RV感染患儿;说明 RV感染与哮喘急性发作和(或)哮

喘加重有相关性。与文献报道一致 [ 6] 。但文献报道哮喘

急性发作期 RV阳性率高于本研究 ,考虑为年龄组不同或

样本数差异所致的可能性大。研究发现鼻病毒感染与哮

喘的发生 、发展 、病情严重程度 、病程等密切相关 , Xatzip-

salt等 [ 7]检测 88例呼吸道鼻咽分泌物 ,检出 RV感染患者

血 RV,发现 10例有 RV血症 ,其中 7例为哮喘急性发作

患者(占 7/28例 ),提示 RV血症可能参与哮喘急性发

作。婴幼儿期有呼吸道 RV感染且出现临床症状的患儿 ,
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学龄前期更容易出现喘息或哮喘 , RV感染的哮喘患儿呼

吸道高反应性持续长达 5 ～ 11周 [ 8] 。 King等 [ 9]
通过研究

发现 , RV感染哮喘严重发作的患儿 , 6周后其鼻咽分泌

物仍可检测到 RV,证实持续 RV感染可能与哮喘急性发

作严重程度有关。 Wark等 [ 10]
研究发现哮喘患儿 RV感

染时临床症状明显加重 、症状持续时间更长 、肺功能更为

降低 ,主要是因为哮喘患儿变应性呼吸道炎性反应使机

体抗病毒免疫受损 ,同时 RV感染使哮喘患儿呼吸道上皮

细胞免疫应答不足 ,从而有利于 RV在呼吸道上皮细胞复

制。 Xatzipsalti等 [ 11]
研究发现鼻病毒感染诱导气管上皮

细胞的细胞毒性及延缓呼吸道上皮细胞的创伤愈合 ,使

呼吸道上皮细胞增生及自我修复能力减弱 ,从而促成哮

喘患者呼吸道重塑的发生。

支气管哮喘与Ⅰ型变态反应的发生有关 , EOS浸润

是支气管哮喘的基本病理特征。本研究结果显示哮喘发

作组患儿血清 T-IgE、外周血 EOS与哮喘缓解组患儿及健

康对照组比较有显著差异 ,哮喘缓解组患儿血清 T-IgE、

外周血 EOS与健康对照组比较有明显差异;哮喘发作组

及哮喘缓解组患儿血清 T-IgE与 EOS%呈正相关;提示

T-IgE、EOS共同参与了支气管哮喘的病理生理过程。本

研究结果还发现 ,哮喘发作组 RV感染患儿的血清 T-IgE

水平显著高于非 RV感染患儿 ,且哮喘发作组 RV感染患

儿肺功能明显低于非 RV感染患儿 ,提示 RV感染后可能

作为一种特异性的过敏原导致 IgE升高 ,从而最终导致

哮喘的发作;或高水平血清 IgE的患儿更易因 RV感染而

诱发哮喘加重。与文献报道一致 [ 12] 。本研究结果还发现

哮喘组 RV感染者 T-IgE与 EOS%升高无相关 ,提示哮喘

组 RV感染患者 T-IgE与 EOS%升高可能是通过不同的

机制发生 ,或因本研究样本太少(RV感染样本少)所致 ,

有待于进一步研究。

像大多数呼吸道病毒感染一样 ,呼吸道 RV感染也有

明显的季节分布 ,国外研究显示感染流行高峰在每年的

春季和秋季。张志勇等 [ 13]
报道的重庆地区 RV感染其流

行无明显季节特点 ,江文辉等 [ 14]
在广州地区为期 1 a的

研究中发现 RV检出率全年在 3 -5月份和 10 -11月份

有 2个高峰 ,赵林清等 [ 15]
在北京地区 2002-2006年急性

呼吸道感染儿童中鼻病毒感染的研究发现 RV检出率高

峰中 3 a在 2、3月份 ,显示 RV流行高峰也存在有地域上

的差异。本研究因样本太少 ,未能反映 RV感染与哮喘急

性发作的季节性 ,且未发现 RV感染与哮喘急性发作患者

性别有无差异。有待于进一步研究。

总之 ,本研究证实了 RV感染与哮喘急性发作和

(或)加重密切相关。高水平血清 T-IgE的患儿更易因

RV感染而诱发哮喘加重;或 RV感染患儿后可能作为一

种特异性的过敏原导致 T-IgE升高 ,从而最终导致哮喘的

发作。一步法 RT-PCR系统检测 RV基因有快速 、简便的

优点 ,适用于临床检测。
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《中国输血杂志 》2010年征订启事

《中国输血杂志 》系中华人民共和国卫生部主管 ,中国输血协会暨中国医学科学院主办 ,面向医疗单位 、采供血机

构 、生物制品研发单位 、医学科研院所及大专院校各类人员的临床医学类学术期刊。自 1988年 3月创刊以来 ,主要报

道输血临床工作 、输血基础研究 、献血与健康 、输血行业管理以及血液制品的研发与应用等方面的最新成就 ,多角度地

客观反映国内输血医学及输血科学的进展与水平;辟有专家述评 、特色专栏 、论著 、实验研究 、临床研究 、调查报告 、个

例报告 、经验与方法 、综述 、血液制品 、临床输血 、输血管理以及读者 ·作者·编者等栏目。作为目前国内输血医学专

业唯一的全国性学术刊物 ,本刊已被列为中文核心期刊 、中国科技核心期刊 、美国 《化学文摘 》来源期刊 ,欢迎订阅。邮

发代号:62-186,月刊 ,大 16开 , 80页 ,订价为 12元 /期 ,全年 144元。编辑部地址:成都市金牛区北站东一路 73号 ,邮

政编码:610081,电话:028-68169140。
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