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过敏性哮喘患儿血浆ＩＦＮγ与ＩＬ４及粪便双歧杆菌检测及分析
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　　摘　要：目的　探讨辅助Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）亚群Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡及肠道正常菌群在儿童过敏性哮喘发病中的意义，为临床通过

益生菌的早期干预来纠正Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡提供理论依据。方法　ＥＬＩＳＡ检测１６５例小儿过敏性哮喘患儿（哮喘组）及同期进行健

康体检且合格的１５０例儿童（对照组）的血清ＩＦＮγ与ＩＬ４水平，同时，使用实时荧光定量ＰＣＲ法检测粪便中双歧杆菌的数量。

在应用双歧杆菌制剂调节肠道菌群６个月后再次检测上述指标，结合临床相关检查资料，对检测结果进行统计学分析。结果　哮

喘组初入院时血浆ＩＦＮγ低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＩＬ４的水平高于对照组，粪便中双歧杆菌数量少于对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。经过６个月的益生菌制剂的调理，哮喘组血浆ＩＦＮγ水平升高，ＩＬ４水平则下降，粪便中双歧杆

菌的数量增多，与初入院时比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　在儿童哮喘患儿中，肠道菌群的平衡关系到其免疫是否

平衡，两者相互影响，临床应早期进行干预调节肠道菌群和免疫平衡。
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　　小儿支气管哮喘是一种由干扰素γ（ＩＦＮγ）、白细胞介素

（ＩＬ）４等多种细胞因子参与，表现为反复发作性咳嗽、喘鸣和

呼吸困难，并伴有气道高反应性的可逆的、梗阻性呼吸道疾病，

其发病机制非常复杂，近年来的研究表明Ｔｈ１、Ｔｈ２的失衡是

哮喘发病的重要机制［１２］。Ｔｈ１／Ｔｈ２功能平衡与否与小儿过

敏性哮喘的轻重及转归有着直接的关系。但检索文献甚少发

现有关调理机体免疫功能与Ｔｈ１／Ｔｈ２功能相关性的探讨。本

研究通过检测过敏性哮喘患儿血浆中ＩＦＮγ与ＩＬ４及同期粪

便中双歧杆菌的数量，从免疫学和肠道微环境平衡的角度来探

索Ｔｈ１／Ｔｈ２及肠道正常菌群在过敏性哮喘中的发病机制及临

床价值，为临床通过益生菌的早期干预来纠正Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡

提供理论依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年６月至２０１３年１１月在本院门

诊及儿童医院门诊治疗的小儿支气管哮喘患者１６５例，年龄１

～１３岁，平均６．２岁，其中男９４例，女７１例。除此之外，随机

选取同期幼儿园和小学生健康体检儿童１５０例为对照组，无哮

喘病及过敏史，采血前１个月内无感染及用药史。两组年龄、

性别比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法　补充益生菌。

１．３　方法

１．３．１　标本处理　患儿于初次入院和补充益生菌６个月后留

取外周静脉血标本，对照组正常体检时留取标本。所有标本留

取后离心提取血清，－７０℃保存备用。在留取血液标本的同

时留取其粪便标本（复诊前停止服用益生菌制剂）。

１．３．２　ＩＦＮγ和ＩＬ４测定　采用ＥＬＩＳＡ法，试剂盒由美国

ＲＤ公司提供，检验程序严格按照说明书进行，为确保检测结

果的稳定性和可比性，所有样本各项目所用的试剂均为同一批
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次和同时检测。

１．３．３　粪便双歧杆菌的检测　实时荧光ＰＣＲ法检测粪便中

双歧杆菌的数量。

１．４　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行资料的输入

和统计分析，双歧杆菌数量不呈正态分布，但取对数后数据呈

正态分布，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋或狋′检验，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

哮喘组患儿初次入院时及治疗６个月后血浆中ＩＦＮγ、ＩＬ

４水平、粪便中双歧杆菌的数量与对照组比较，ＩＦＮγ水平及双

歧杆菌的数量均下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＩＬ４水

平升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。哮喘组患儿补充益生

菌治疗６个月后血浆ＩＦＮγ、ＩＬ４水平及同期粪便中双歧杆菌

的数量与初次入院时比较，ＩＦＮγ水平及双歧杆菌的数量均有

增加，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＩＬ４水平则下降，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；基本恢复到健康儿童水平，与对照组

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　各组间血浆ＩＦＮγ、ＩＬ４水平及同期粪便中

　　　双歧杆菌数量的比较

分组 狀 ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） 双歧杆菌数

哮喘组

　初入院 １６５ ２０．５５±２６．５４ １３．５２±８．７８ ３．５６±２．０３

　治疗６月后 １６５ ２４９．１２±６９．６３ ６．６３±７．９８ ９．１３±９．８９

对照组 １５０ ２８９．４１±４２．８８ ４．３６±３．５９ １１．６９±９．６３

　ｔ１／Ｐ － ５２．７１／＜０．０１ １２．３２／＜０．０１ １０．１４／＜０．０１

　ｔ２／Ｐ － ５．５０／＞０．０５ ３．３０／＞０．０５ ２．３３／＞０．０５

　ｔ３／Ｐ － ３９．４０／＜０．０１ ７．４６／＜０．０１ ７．０９／＜０．０１

　　ｔ１：哮喘组初入院与对照组比较；ｔ２：哮喘组治疗６月后与对照组比

较；ｔ３：哮喘组初入院与治疗６月后比较；－：无数据。

３　讨　　论

哮喘是主要由Ｔｈ亚群Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比例和功能失衡所

引起的免疫反应，主要表现为Ｔｈ２细胞功能亢进，如ＩＬ３、ＩＬ

４、ＩＬ５等细胞因子分泌增多，而ＩＦＮγ、ＩＬ２等Ｔｈ１细胞因子

分泌减少，致Ｔｈ１／Ｔｈ２比例失衡
［３］。ＩＬ４、ＩＬ５等Ｔｈ２细胞因

子增多可导致气道局部慢性炎症，产生气道高反应性而致哮

喘。ＩＬ４即Ｂ细胞生长因子，主要作用于Ｂ细胞，是ＩｇＥ特异

性诱导剂，能增强ＩｇＥ介导的体液免疫和杀伤细胞的杀伤能

力。ＩＬ４作为Ｂ细胞的生长和分化因子，参与Ｂ细胞增殖及

对抗原刺激的应答产生抗体的过程，可以促进ＩｇＥ的合成和释

放，同时它也是气道高反应的必需因子，在气道变应性炎症形

成过程中主要起着使嗜酸性粒细胞募集、趋化和浸润的作用，

并且能够抑制Ｔｈ１细胞分泌ＩＦＮγ，在Ⅰ型速发型变态反应中

起着关键作用，参与变应性炎症的发生、发展过程。ＩＦＮγ是

一种对细胞功能具有调节作用的小分子多肽，由活化的 Ｔｈ１

细胞和ＮＫ细胞产生，可抑制Ｂ细胞产生ＩｇＥ、ＩｇＧ１和ＩｇＧ４，

在哮喘发病中具有至关重要的作用。而ＩＦＮγ本身也能促进

Ｔｈ０细胞向Ｔｈ１细胞分化，抑制Ｔｈ２细胞的分化；ＩＦＮγ抑制

气道黏膜中嗜酸性粒细胞的聚集和活化；ＩＦＮγ是ＩＬ４的拮

抗因子，通过抑制ＩＬ４ｍＲＮＡ转录来抑制Ｂ细胞表达低亲和

ＩｇＥ受体，从而抑制Ｂ细胞增殖及分泌抗体
［４］。

哮喘组治疗前ＩＦＮγ水平明显低于对照组，而ＩＬ４水平

则明显高于对照组，且与患儿病情严重程度相关，病情越重，

ＩＦＮγ水平越低。而ＩＬ４水平越高，说明ＩＦＮγ及ＩＬ４在过

敏性哮喘发病过程中发挥重要作用，Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡与哮喘发

病有关。这说明以ＩＬ４为代表的Ｔｈ２类细胞因子参与了Ⅰ型

变态反应，促进了ＩｇＥ的合成和释放，而以ＩＦＮγ为代表的

Ｔｈ１细胞因子通过对ＩＬ４的拮抗来抑制Ｂ细胞分泌抗体。经

过６个月的治疗后，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比例有了很大的改善，而患

儿的临床症状也得到较大的改善，从而也进一步证实了哮喘是

由Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比例和功能失衡所引起的一种免疫反应。

肠道作为人体最大的免疫器官，自出生就暴露于大量的微

生物抗原和食物抗原之下，在其刺激下，肠黏膜淋巴细胞被激

活，达到全身免疫的效果，一旦菌群失调则可以导致机体体液

免疫、细胞免疫以及非特异性免疫功能降低［５７］。本研究肠道

正常菌群对免疫系统的发育至关重要，一旦肠道发生菌群失

调，将导致 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比例失衡，机体的免疫力将明显下

降，提示临床上避免滥用抗菌药物和重视益生菌的补充。益生

菌通过诱导Ｔｈ０细胞向Ｔｈ１细胞分化，抑制Ｔｈ２型免疫反应

实现对Ｔｈ１和Ｔｈ２的调节，使宿主的免疫应答或免疫耐受达

到精细的平衡，从而达到维持宿主健康的最终目的。

综上所述，过敏性哮喘患儿存在着明显的免疫失衡问题，

ＩＦＮγ与ＩＬ４是一对相互拮抗的细胞因子，两者均参与了ＩｇＥ

的调节，具有协同作用，从而导致Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡失调，这可能

是导致小儿哮喘的主要原因之一。过敏性哮喘患儿粪便中双

歧杆菌数量明显下降，说明患儿存在肠道菌群的紊乱，通过双

歧杆菌制剂的调理，血浆ＩＦＮγ水平上升，而ＩＬ４水平下降，

Ｔｈ１／Ｔｈ２比例趋于平衡，说明哮喘发作时，肠道菌群是否平衡

关系到其免疫是否平衡，两者相互影响。本研究可以为临床早

期使用益生菌调节肠道菌群和免疫平衡，以期达到预防哮喘的

目的，提供理论支撑。
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