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  [摘 要] 目的 探讨
 

β2肾上腺素受体(ADRB2)rs1042713、免疫球蛋白E高亲和力受体2(FCER2)
 

rs28364072、白细胞介素-13(IL-13)rs20541及IL-4
 

rs2243250
 

4种基因多态性、环境因素及其交互作用对重庆

地区儿童哮喘发病的影响,旨在为儿童哮喘的早期诊断及有效防治提供科学依据。方法 选取2020年11月

至
 

2022年9月就诊于该院儿科哮喘门诊的哮喘患儿88例作为病例组,同期于该院儿童保健科健康体检的非

哮喘健康儿童80例作为对照组。收集2组研究对象的人口学资料,运用多重聚合酶链反应结合高通量测序技

术检测目标基因。使用logistic回归分析环境因素对儿童哮喘的影响,并采用广义多因子降维法深入探究基因

与环境之间的交互作用。结果 蟑螂、宠物暴露是儿童哮喘发病的明显危险因素(优势比=2.791、3.055,95%
可信区间1.353~5.757、1.453~6.423,P=0.005、0.003)。2组研究对象rs1042713、rs28364072、rs20541基

因型分布比较,差异均有统计学意义(P<0.05);rs2243250基因型分布比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

rs2836072与rs20541、rs1042713位点的交互作用对儿童哮喘的发病具有明显影响,差异均有统计学意义(P<
0.05)。结论 重庆地区蟑螂、宠物暴露是增加儿童哮喘风险的重要因素,rs1042713、rs2836072、rs20541基因

多态性与儿童哮喘的易感性密切相关,这些基因多态性与环境因素的交互作用共同影响着儿童哮喘的发病

风险。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

β2-adrenergic
 

receptor
 

(ADRB2)
 

rs1042713,immunoglobulin
 

E
 

high
 

affinity
 

receptor
 

2
 

(FCER2)
 

rs28364072,interleukin-13
 

(IL-13)
 

rs20541
 

and
 

interleukin-4
 

(IL-4)
 

rs2243250
 

gene
 

polymorphisms,environmental
 

factors
 

and
 

their
 

interactions
 

on
 

the
 

incidence
 

of
 

childhood
 

asthma
 

in
 

Chongqing,aiming
 

to
 

provide
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

effective
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

childhood
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

88
 

children
 

with
 

asthma
 

who
 

visited
 

the
 

pediatric
 

asthma
 

clinic
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

November
 

2020
 

to
 

September
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

80
 

non-
asthmatic

 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

children's
 

health
 

care
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

demographic
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

collected,and
 

the
 

target
 

genes
 

were
 

detected
 

by
 

multiplex
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(PCR)
 

com-
bined

 

with
 

high-throughput
 

sequencing
 

technology.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

envi-
ronmental

 

factors
 

on
 

childhood
 

asthma,and
 

generalized
 

multifactor
 

dimensionality
 

reduction
 

(GMDR)
 

was
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used
 

to
 

deeply
 

explore
 

the
 

interaction
 

between
 

genes
 

and
 

environment.Results Cockroach
 

exposure
 

(OR=
2.791,95%CI

 

1.353-5.757,P=0.005)
 

and
 

pet
 

exposure
 

(OR=3.055,95%CI
 

1.453-6.423,P=0.003)
 

were
 

significant
 

risk
 

factors
 

for
 

asthma
 

in
 

children,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

genotype
 

distribution
 

of
 

rs1042713,rs28364072
 

and
 

rs20541
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

genotype
 

distribution
 

of
 

rs2243250
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

genotype
 

distribution
 

of
 

rs2243250
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Conclusion Cockroach
 

and
 

pet
 

exposure
 

are
 

important
 

factors
 

that
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

childhood
 

asthma
 

in
 

Chongqing,and
 

the
 

rs1042713,rs2836072
 

and
 

rs20541
 

gene
 

polymorphisms
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

susceptibility
 

to
 

childhood
 

asthma.The
 

interaction
 

of
 

these
 

gene
 

polymorphisms
 

and
 

en-
vironmental

 

factors
 

affects
 

the
 

risk
 

of
 

childhood
 

asthma..
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  儿童哮喘是最常见的慢性呼吸道疾病之一,主要

特征包括慢性气道炎症、气道高反应性、气道重塑

等[1]。近年来,我国儿童哮喘患病率呈明显上升趋

势,且部分儿童哮喘呈现出难治性特征[2-3]。在这一

背景下儿童哮喘的发病机制及早期防治策略成为医

学研究的热点。随着基因组学研究的不断深入,哮喘

已被证实为是一种多基因遗传疾病,其发病过程涉及

多个基因与环境因素的复杂交互。遗传因素在哮喘

的发病机制中占据着重要地位[4-6]。既往研究表明,
上 海、内 蒙 古 地 区 哮 喘 儿 童

 

β2 肾 上 腺 素 受 体

(ADRB2)、免疫球蛋白E(IgE)高亲和力受体1(FC-
ER1)、白细胞介素-13(IL-13)、IL-4等基因之间存在

显著的交互作用,为预测儿童哮喘的发病风险提供了

有力的遗传学依据[7]。然而目前重庆地区儿童哮喘

患儿基因与环境的交互作用的相关研究尚且不足。
本 研 究 探 讨 了 ADRB2

 

rs1042713、FCER2
 

rs28364072、IL-13
 

rs20541、IL-4
 

rs2243250
 

4种基因

多态性、环境因素及其交互作用对重庆地区儿童哮喘

发病的影响,期望能为儿童哮喘的早期诊断及个体化

治疗提供新的思路和科学依据。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 采用病例-对照研究选取2020年

11月至
 

2022年9月就诊于本院儿科哮喘门诊的哮喘

患儿88例作为病例组,同期于本院儿童保健科体检

的非哮喘健康儿童80例作为对照组。本研究获本院

伦理委员会审批
 

(伦理批号:2021-ky-41)。

1.1.2 纳入标准 (1)符合中华医学会呼吸病学会

制定的《儿童支气管哮喘诊断与防治指南(2016年

版)》中的诊断标准[1];(2)
 

年龄3~14岁;(3)重庆地

区汉族儿童;(4)对本研究知情并同意参加,均签署知

情同意书。

1.1.3 排除标准 (1)合并自身免疫性疾病及遗传

代谢性疾病;(2)合并支气管狭窄、气道软化等先天性

气道发育异常;(3)合并精神异常及发育迟缓。

1.2 方法

1.2.1 基因检测 采用多重聚合酶链反应(PCR)高
通量测序(NGS)技术检测目标基因。治疗前采集研

究对象外周静脉血2
 

mL,抗凝、离心、分离后提取基因

组DNA,置-80
 

℃冻存。经PCR、扩增、纯化、引物延

伸、纯化、点样等步骤最后通过基因测序仪对ADRB2
 

rs1042713、
 

FCER2
 

rs28364072、IL-13
 

rs20541、IL-4
 

rs2243250
 

4个哮喘易感基因位点的单核苷酸多态性进

行基因分型。ADRB2
 

rs1042713位上游引物:5'-TC-
CCTACACGACGCTCTTCCGATCTATGGGGCAACCC

 

GGGAA-3',下 游 引 物:5'-AGTTCAGCGTGTGCT
 

CTTCCGATCTACATGACGATGCCCATGCC-3'。

FCER2
 

rs28364072位上游引物:5-'TCCCTACAC-
GACGCTCTTCCGATCTAGAGGTTGGGTAGAG

 

TGGGG
 

-3',下 游 引 物:5'-AGTTCAGACGTGT-
GCTCTTCCGATCTTGCCTGTGACGACATGGAA

 

G-3'。IL-13
 

rs20541 位 上 游 引 物:5'-AGTTCAG
 

ACGTGTGCTCTTCCGATCTITCTACTCATGTG
 

CTGACCTCT-3',下 游 引 物:5'-TCCCTACACGA
 

CGCTCTTCCGATCTTGCAACTTCAATAGTCAG
 

GT-3'。IL-4
 

rs2243250 位 上 游 引 物:5'-AGTTC
 

AGACGTGTGCTCTTCCGATCTCTAGGCCTCAC
 

CTGATACGA-3',下 游 引 物:5'-TCCCTACACGA
 

CGCTCTTCCGATCTAGGTGGCATCTTGGAAAC
 

TG
 

-3'。PCR反应体系为20
 

μL,内含Ready
 

Reac-
tion

 

Premix
 

1
 

μL,BigDye
 

sequencing
 

Buffer
 

3.5
 

μL,
引物终浓度为0.1

 

μmol/L,PCR产物20
 

ng,超纯水

定容至20
 

μL。反应条件:96
 

℃变性
 

1
 

min,96
 

℃
 

10
 

s、50
 

℃
 

5
 

s、60
 

℃
 

4
 

min,循环25次。PCR产物经纯

化后采用基因测序仪测序。

1.2.2 资料收集 收集2组研究对象的人口学资
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料,包 括 年 龄、性 别、身 高、体 重、身 体 质 量 指 数

(BMI)等。

1.3 统计学处理 应用SPSS23.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用两样本t 检验;计数资料以率或构成比表

示,组间比较采用χ2 检验。采用单因素和多因素lo-
gistic回归模型进行影响因素分析,并将单因素分析

结果中有统计学意义的危险因素纳入多因素模型。
计算优势比(OR)及95%可信区间(95%CI)。检验

水准:α=0.05,P<0.05为差异有统计学意义。采用

广义多因子降维法(GMDR)分析各种变量间的组合

并判读较好的模型。

2 结  果

2.1 2组研究对象人口学特征比较 病例组患儿中

男42例,女46例;平均年龄(5.08±2.32)岁;平均

BMI(20.72±1.71)kg/m2。对照组健康儿童中男46
例,女34例;平均年龄(5.70±1.83)岁;平均BMI
(20.28±1.74)kg/m2。2组研究对象性别、年龄、

BMI比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。

2.2 2组单因素分析 2组研究对象烟雾、蟑螂、宠
物暴露,以及近期装修、空气净化器、每周更换床上用

品背景,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.3 多因素logistic回归模型分析 蟑螂、宠物暴露

是引起哮喘的危险因素(OR=2.791、3.055,95%CI
 

1.353~5.757、1.453~6.423,P=0.005、0.003);空
气净化器(χ2=0.401,95%CI

 

0.196~0.819,P=
0.012);每周更换床上用品为哮喘的保护因素,差异

均有 统 计 学 意 义(OR=0.292,95%CI
 

0.141~
0.605,P=0.001)。见表2。

2.4 2组研究对象4种基因频率比较 2组研究对

象rs1042713、rs28364072、rs20541基因型分布比较,
差异均有统计学意义(P<0.05);rs2243250基因型

分布比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.5 GMDR 分析基因与环境暴露的交互作用 
rs2836072与rs20541、rs1042713位点的交互作用对

儿童哮喘的发病具有明显影响,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
表1  2组单因素分析[n(%)]

指标 病例组(n=88) 对照组(n=80) χ2 P

烟雾暴露

 无 40(45.5) 27(33.8) 7.33 0.007

 有 48(54.5) 53(66.3)

蟑螂暴露

 无 31(35.2) 52(65.0) 14.86 <0.001

 有 57(64.8) 28(35.0)

宠物暴露

 无 41(46.6) 60(75.0) 14.106 <0.001

 有 47(53.4) 20(25.0)

近期装修

 无 44(50.0) 59(73.8) 10.390 0.006

 有 44(50.0) 21(26.3)

空气净化器

 无 60(68.2) 32(40.0) 13.434 <0.001

 有 28(31.8) 48(60.0)

每周更换床上用品

 无 61(69.3) 31(38.8) 15.806 <0.001

 有 27(30.7) 49(61.3)

表2  多因素logistic回归模型分析

危险因素 偏回归系数 标准误 χ2 P OR 95%CI

烟雾暴露 0.387 0.368 1.105 0.293 1.472 0.716~3.028

蟑螂暴露 1.026 0.369 7.714 0.005 2.791 1.353~5.757

宠物暴露 1.117 0.379 8.681 0.003 3.055 1.453~6.423

近期装修 0.054 0.182 0.090 0.765 1.056 0.739~1.509

空气净化器 -0.914 0.364 6.296 0.012 0.401 0.196~0.819

每周更换床上用品 -0.123 0.372 10.953 0.001 0.292 0.141~0.605

表3  2组研究对象4种基因型及等位基因分布比较[n(%)]

位点 基因型 病例组(n=88) 对照组(n=80) χ2 P

ADRB2
 

rs1042713 AA 36(40.9) 14(17.5) 31.430 <0.001

AG 40(45.5) 23(28.8)

GG 12(13.6) 43(53.8)

FCER2
 

rs28364072 AA 12(13.6) 6(7.5) 58.179 <0.001

AG 62(70.5) 15(18.8)
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续表3  2组研究对象4种基因型及等位基因分布比较[n(%)]

位点 基因型 病例组(n=88) 对照组(n=80) χ2 P

GG 14(15.9) 59(73.8)

IL-13
 

rs20541 AA 6(6.8) 18(20.5) 6.952 0.031

AG 52(59.1) 44(50.0)

GG 30(34.1) 26(29.5)

IL-4
 

rs2243250 CC 10(11.4) 19(23.8) 4.550 0.103

TC 42(47.7) 34(42.5)

TT 36(40.9) 27(33.8)

表4  GMDR分析基因与环境暴露的交互作用

模型 训练样本准确性 检验样本准确性 交叉验证一致性 P

rs28364072 0.789
 

2 0.789
 

2 10/10 0.016
 

9

rs28364072与rs20541 0.815
 

5 0.797
 

2 9/10 0.014
 

9

rs1042713与rs28364072 0.867
 

2 0.773
 

3 6/10 0.025
 

1

3 讨  论

儿童哮喘作为一种常见的儿童慢性呼吸系统疾

病,其发病机制的复杂性已被临床广泛研究。深入研

究结果显示,遗传基因多态性、环境因素,以及其之间

的交互作用导致的辅助性T淋巴细胞Th1/Th2免疫

失调是哮喘发病的核心机制。借助全基因组关联研

究的力量至今已揭示了近100个与哮喘发病密切相

关的候选基因[8]。特别值得一提的是鲍一笑等[7]进

行的对中国哮喘儿童的大规模研究识别出 ADRB2、

FCER1B、IL-13、IL-4作为预测儿童哮喘的最佳模型,
为哮喘的早期预防和控制提供了新的视角。

对携带哮喘易感基因的儿童优化居住环境、减少

高危环境暴露,以及实施早期干预措施有望实现对哮

喘的早期控制,从而避免或减轻肺功能损害。近年

来,越来越多的研究表明,生命早期环境因素的暴露

与儿童哮喘存在密切的联系[9-12]。本研究通过单因素

和多因素logistic回归模型分析发现,蟑螂、宠物暴露

是哮喘发病的风险因素,而空气净化器的使用和每周

更换床上用品则为哮喘的保护因素。进一步强调了

对有哮喘基因的儿童环境卫生的管理,尤其是减少蟑

螂暴露、避免饲养宠物是降低哮喘发病风险的重要措

施。同时,对有条件的家庭每周更换床上用品和安装

空气净化器可作为减少哮喘发生及发作的有效保护

策略。
儿童哮喘的发病是遗传因素与环境因素共同作

用的结果,以ADRB2基因为例,这是一个由1
 

239个

核苷酸组成的无内含子区,位于5q31~q32的哮喘易

感片段内,在哮喘模型中的黏液化生和气道高反应性

过程中发挥着重要作用。有研究发现,rs1042713、

rs1042174是 该 基 因 最 常 见 的 单 核 苷 酸 多 态 性 位

点[13-14]。鲍 一 笑 等[7] 研 究 进 一 步 证 实,ADRB2
 

rs1042713是汉族儿童哮喘的危险基因。本研究结果

也显示,病例组患儿ADRB2
 

rs1042713的AG基因型

分布频率明显高于对照组。此外FCER1B基因主要

参与IgE介导的Ⅰ型超敏反应,促进肥大细胞和嗜碱

粒细胞释放炎症介质和细胞因子[15];但关于其是否为

儿童哮喘的风险因素目前尚存在争议。张炫炜等[16]

研究表明,哮喘患儿FCER1B
 

rs569108基因的 A/G
突变率明显高于正常儿童组,且发现AA型患儿对吸

入糖皮质激素表现出更佳的治疗反应。然而 BAI
等[17]对贵州地区哮喘儿童的研究则表明,FCER1B可

能并非儿童哮喘的风险基因。本研究进一步发现,携
带FCER2rs28364072的AG基因型儿童更易发展为

哮喘,与张炫炜等[16]研究结论一致。
在哮喘的发病机制中IL-13、IL-14两种细胞因子

起着重要作用。IL-13能促进B淋巴细胞的活化并调

节IgE的合成,而IL-14能诱导B淋巴细胞合成IgE。
这两种细胞因子均可显著影响血清IgE水平,从而增

加哮 喘 的 发 病 风 险。在 不 同 种 族 的 人 群 中IL-13
 

rs20541基因多态性已被证实与儿童哮喘的发病密切

相关[18]。在埃及哮喘患儿中IL-13
 

rs20541基因的

AA基因型分布频率高于AG、GG型[19]。在我国,曲
相珍等[20]发现,IL-13

 

rs20541位点的基因型分布与

蒙古族哮喘儿童的病情严重程度明显相关,提示该基

因型可能作为蒙古族儿童哮喘的一个风险基因。本

研究结果显示,病例组患儿IL-13rs20541
 

AG型的分

布频率明显高于对照组,与埃及学者的研究结果有所

不同。这种差异可能源于不同地域和种族人群的遗
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传易感性的差异。值得注意的是与以往的研究结果

不同,本研究在重庆地区的哮喘儿童中发现,2组患儿

IL-4
 

rs2243250基因多态性并未表现出明显的差异。
提示IL-4

 

rs2243250可能并非重庆地区哮喘儿童的

易感基因。但这一结论仍需通过更大样本量的研究

进行验证。
为深入探究基因间及基因与环境之间的交互作

用对儿童哮喘的影响,本研究采用GMDR方法分析

了rs28364072、rs20541、rs1042713基因多态性,以及

蟑螂、宠物暴露等环境因素的相互作用,结果显示,

rs28364072与rs20541、rs1042713存在显著的交互作

用,进一步支持了儿童哮喘的发生是多基因相互交

织、共同作用的结果。在基因与环境交互作用方面,
本研究尚未发现上述4种基因多态性与蟑螂、宠物暴

露存在明显的交互效应。可能受本研究样本量的限

制,因此,未来需进一步扩大样本量进行更深入的

探讨。
综上所述,rs28364072、rs20541、rs1042713等基

因多态性是重庆地区汉族儿童哮喘的易感基因,其交

互作用在儿童哮喘的发生中起到了关键作用。同时,
蟑螂、宠物暴露被识别为重庆地区哮喘儿童的高危环

境因素,相反每周更换床上用品和安装空气净化器则

被认为是哮喘儿童的保护因素。针对具有哮喘易感

基因的患儿建议加强环境控制,以降低哮喘的发病风

险。然而由于本研究的样本量有限,所得结论具有一

定的局限性。因此,未来研究应致力于扩大样本量以

更全面地揭示遗传、环境因素及其相互作用对儿童哮

喘的影响机制。
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