
论著 　　　 文章编号:1000-5404(2003)07-0646-03

气道反应性测定在哮喘遗传家系的研究

桂　芹 ,钱桂生 ,王金平 ,赵志强 ,江　汉　　(第三军医大学附属新桥医院全军呼吸内科研究所 ,重庆 400037)

　　提　要:目的　以支气管反应性为表型 ,观察哮喘家系成员支气管高反应性的遗传关系。方法　以先证者为调查中

心 ,收集哮喘家系 , 对每个家系成员进行病史调查同时作支气管反应性测定或支气管舒张试验。结果　通过支气管反应

性的测定 ,在家系中诊断为哮喘病人和未诊断为哮喘的个体气道反应性和肺功能显著不同(P<0.05 , P<0.01), 哮喘父母

对子女患病率的影响以父亲患病对子女患病率的影响最大(占 54%)其次为母亲对子女的影响(占 46%)。结论　在哮喘

遗传家系中未诊断为哮喘的个体也存在气道高反应性 , 父亲 、母亲以及双亲患哮喘对子女发病率是不同的。
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A study of the airway responsiveness assay in asthmatic heredity family
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Third Military Medical University , Chongqing 400037 , China)

　　Abstract:Objective　To observe the genetic relation of airway responsiveness in asthmatic family members.

Methods　Asthmatic family was collected using the proband as the center.Asthmatic history investigation , airway

responsiveness measurement and bronchodilation test were conducted on every asthmatic family member.Results　

Significant difference was found between asthmatic and asymptomatic subject of airway responsiveness and pulmonary

function in asthmatic family.Asthmatic parents influenced a prevalence rate of children(father:54%, mother:

46%).Conclusion 　There is airway hyperresponsiveness in asymptomatic subject of asthmatic family.Father ,

mother or both with asthma may have different effects on the prevalence rate of children in asthmatic family.
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　　在人类基因组计划(HGP)中有两大部分内容:(1)

在2005年之前完成对人类基因组 DNA约 3×109个核

苷酸序列的测定 ,同时完成对基因的染色体定位工作;

(2)开展基因功能的研究 。目前对单基因遗传疾病的

基因定位已愈来愈多 ,而对多基因遗传疾病的染色体

定位已成为目前研究的热点。哮喘是世界上一种常见

的多发病 ,是气道的慢性炎症。哮喘是多基因遗传性

疾病 ,是复杂性遗传疾病 ,受遗传和环境因素的影响。

对哮喘的遗传研究首先要进行家系的收集和哮喘表型

的限定。以家族为基础研究哮喘亲属有最小化其它遗

传作用的优点而更特异决定基因型和表型关系。而气

道高反应性是哮喘的主要病理生理特征和诊断指标。

本研究以气道高反应性为哮喘的一个表型 ,观察在哮

喘家系成员中的遗传关系 ,为哮喘易感基因的染色体

定位奠定基础。
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1　材料与方法

1.1　支气管哮喘诊断标准
　　根据支气管哮喘防治指南[ 1] 的哮喘诊断标准进行诊断。

即:症状上有反复发作喘息 、呼吸困难 、胸闷或咳嗽。体征上有

发作时在双肺可闻及散在或弥漫性 , 以呼气相为主的哮鸣音。

肺功能检查支气管扩张试验吸入喘乐宁后 1 s 用力呼气容积

FEV1 增加 15%以上 , 且 FEV1 增加绝对值>200 ml;支气管反应

性测定以乙酰甲胆碱 PD20-FEV1<2.56 mg 为阳性。

1.2　哮喘家系的采集
　　共采集 24个哮喘家系 101 个个体 , 男性 47 个 , 女性 54 个。

曾诊断为哮喘病史病人57个 , 未诊断为哮喘者44 个 , 女性患者

为34个 , 男性患者为 23个 , 年龄最大的 75 岁 ,最小的 7岁。 在

曾诊断为哮喘组中有 36 人因肺功能 FEV1 低于 70%的家系成

员作支气管舒张试验 21个病人做气道反应性测定。而未诊断

哮喘的病人中有 5个 FEV1 低于 70%的家系成员作支气管舒张

试验 , 1个肺功能正常因血压高未做气道反应性测定。

　　依据以下标准:在第三军医大学新桥医院哮喘专科门诊的

明确诊断的哮喘病人为先证者 , 调查其家系的发病情况 , 选择

合适的家系:①具有 2 代或 2 代以上能提供遗传信息的家系 ,
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每代至少有一个哮喘患者;②尽量采集父母一方患病而另一方

正常的家系 ,以减少由双系遗传(Bilineal inheritance)产生的背景

噪声对遗传分析结果的影响。 对所有参加哮喘家系调查的病

人均先调查病史并做肺功能的检查 , 对肺功能 FEV1 正常或大

于 70%者做气道反应性的测定 ,对肺功能 FEV1 低于 70%的家

系成员作支气管舒张试验。

1.3　气道反应性的测定
　　对疑为哮喘或哮喘患者检查时症状已缓解 , 无呼吸困难和

听不到哮鸣音 ,检查时测FEV1 大于70%预计值 ,受试时 12 h 内

未口服支气管扩张剂及吸入糖皮质激素 , 48 h 内未口服糖皮质

激素及抗组织胺药物。激发试验前应经医生检查 , 无心和/或

肺功能不全 ,高血压等疾病。以乙酰甲胆碱作为非特异性药

物 ,浓度从 0.03～ 2.56 mg 直至 FEV1 较吸入盐水后 FEV1 降低

量>20%,或达到最高剂量 , 终止试验 ,吸入支气管扩张剂。

1.4　主要试剂和仪器
　　氯化乙酰甲胆碱(Sigma公司)、喘乐宁气雾剂(葛兰素威康

公司)、JAEGER 肺功能仪(德国制造)除了哮喘专项检查外 , 还

对家系的所有成员进行一般项目及调查 , 包括姓名 、性别 、发病

年龄 、以及病程 、现在发病情况 、用药情况等项目。绘制家系

图 ,输入计算机中进行统计分析。

1.5　统计学处理
　　采用SPSS 8.0 统计软件包进行处理。数据以 x±s 表示 ,

采用 t检验 、χ2 检验。

2　结果

2.1　比较哮喘家系诊断过哮喘和未诊断哮喘气道高

反应性情况
　　共收集 24个家系 , 对家系中曾诊断哮喘和未诊断哮喘个

体做气道反应性测定后的情况可通过表 1 显示。在曾诊断哮

喘的病人中有 4 个无气道高反应性 ,而在未诊断哮喘的“健康”

个体中有 10人有气道高反应性。对 4 个诊断过哮喘但其气道

高反应性是阴性的病人可排除哮喘的诊断。对 10 例未诊断哮

喘的病人出现气道高反应性有 7 个男性和 3 个女性 , 其中有 2

个有长期咳嗽的病史 ,但未出现过喘息 、呼吸困难等情况 ,以前

未诊断过哮喘。有 1个有哮喘家族史其本人未发病 , 但其儿子

已有哮喘发作。其他病人无呼吸道疾患 , 但表现为气道高反应

性。通过气道反应性的测定可明确诊断。

表 1　比较曾诊断和未诊断为哮喘病人支气管反应性结果

Tab 1　Comparison of a physician' s diagnosis of asthma with

airway reactivity

Diagnosed asthma patient Non-diagnosed asthma patient

BHR positive 53 10

BHR negative 4 34

BHR:Bronchial hyperresponsiveness

2.2　比较曾诊断和未诊断为哮喘病人的肺功能及气

道高反应性程度
　　在曾诊断哮喘和没有诊断哮喘的“健康”人的气道高反应

性以及肺功能下降程度检查等比较见表 2。结果显示其年龄无

显著差异 ,而其肺功能的 FEV1 占预计值的百分数两组间有显

著差异(P<0.01),且支气管高反应性在两组间也有显著差异

(P<0.05)。

表 2　比较支气管反应性和肺功能程度

Tab 2　Comparison of degree of airway reactivity and pulmonary function

Diagnosed asthma Non-Diagnosed asthma P Value

Number 57 44

Sex(male∶famale) 21∶36 26∶18

Age(year) 39.95±18.21 41.55±0.99 >0.05

FEV1%Pred(%) 74.12±24.72＊ 98.5±14.29 0.01

PD20FEV1(mg) 0.408±0.591＊＊ 1.13±0.739 0.05

＊:P<0.01 , ＊＊:P<0.05 vs Non-Diagnosed asthma

2.3　哮喘患者对其子女发病的影响
　　分析亲代患有哮喘者对子女发病的影响可见表 3 , 父亲患

病其子女的患病率为 54%, 母亲患病其子女患病率为 46%, 而

父母同时患病时其子女的发病率为 28%。

表 3　父母患病对子女患病情况的影响

Tab 3　Effect of asthmatic parents on children

Group n Number of asthma Percent(%)

F+M+ 14 4 28

F+M- 11 6 54

M +F- 47 22 46

F +M +:Both parents are asthmatic patients;F+M-:Father is an

asthmatic patient;F-M+:Mother is an asthmatic patient

3　讨论

　　哮喘流行病学和遗传学研究需要精确地区分哮喘

和其他“健康”的或未受哮喘影响的个体 。如果哮喘不

能在所有家系成员中限定 ,可选定与哮喘有关的参数

对表型进行评价 。本研究选定支气管反应性为表型 ,

在确定哮喘先证者选择哮喘家系后对家系的所有成员

进行病史的调查以及实验室检查 ,故将所有个体分为

有已诊断为哮喘病人和哮喘未诊断两组 ,对其进行支

气管反应性试验或支气管舒张试验 ,见表 1。在第一

组已诊断为哮喘病的病人中有 4个个体无支气管高反

应性 ,在这 4个个体中有 2个个体儿童时期有哮喘发

作数年至十年的病史 ,成年以后无哮喘发作史 ,并且此

2人为母女关系 ,现支气管反应性为阴性;另 2个个体

有明显的胸闷 、气急的病史 ,但无喘息病史 ,其中一个

个体医生诊断为哮喘后还接受“喘乐宁”治疗 ,无明显

的效果;另一个体在医生进行心脏疾患的检查 ,排除心

脏疾病后 ,诊断为哮喘;但 4个个体通过支气管反应性

的测定后 ,可排除其哮喘的诊断。而另一方面 ,对未诊

断为哮喘的个体中 ,有 10个个体有支气管高反应性 ,

但因为没有明确的哮喘的发作史 ,以前医生没有诊断

为哮喘 。这一结果与国外一些学者的观察是一致的 ,

即在许多无症状的个体也有支气管高反应性[ 2 ,3] 。对
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这一种情况 ,目前还不能明确诊断为哮喘 ,因为支气管

高反应性的个体可以是哮喘病人 、慢性阻塞性肺部疾

病或者长期吸烟的人 ,同时对支气管高反应性的个体

也不能作为正常个体 。国外学者
[ 4]
通过对支气管高反

应的纵向研究发现有支气管高反应性的病人在以后的

随访中有哮喘的发作 。国内钟南山等[ 5]也对支气管高

反应性病人作了随访 ,有相似的结果;并且有资料[ 6]显

示在中度以上的气道高反应性者中 ,约有 40%发展为

有临床症状的支气管哮喘 。目前国外对无症状的气道

高反应性个体在诊断时根据其对支气管扩张剂的反应

确定 ,如果个体吸入支气管扩张剂无可逆反应则为不

能肯定诊断 ,若可逆则诊断为“可能性哮喘” ,但不能诊

断为肯定的哮喘[ 7] 。

　　随后我们对两组有或没有诊断为哮喘的个体其年

龄 、性别 、FEV1占预计值的百分率以及支气管高反应

性乙酰甲胆碱累积值进行比较 。结果已诊断为哮喘的

病人 ,其 FEV1占预计值的百分率明显低于未诊断的

哮喘的个体。同时其支气管高反应性也较未诊断哮喘

的个体低 。与国外学者支气管反应性的调查结果相

似 ,认为有症状性哮喘较非症状性而不是高反应性父

母有更严重的支气管高反应性[ 8] 。从这一结果我们可

以了解 ,由于哮喘病的发病情况的多样性 ,个体的主观

认识的不同以及经济条件的限制等原因 ,有一些轻型

的病人或已有哮喘发作的病人从未明确诊断过。或者

一些有家族史的个体因从未进行相关肺功能的检查从

而未诊断哮喘 ,而当确诊为哮喘时病人其肺功能降低

和支气管反应性已明显增高。并且对从未诊断哮喘家

系成员中支气管反应性已经增高可推测这些个体一旦

在免疫或过敏原的刺激下可发展为临床哮喘 。故如能

对支气管哮喘遗传家系成员进行早期诊断和早期干

预 ,对提高哮喘病人的生命质量以及防止有支气管高

反应性的个体发展为临床哮喘有重要的意义 。

　　在作支气管反应性测定过程中我们还发现 ,儿童

时期有哮喘发作而成年后未有哮喘发作但支气管反应

试验仍为阳性者 3 例;而同时儿童时期有哮喘发作而

成年后未有哮喘发作但支气管反应试验为阴性者 2

例 ,并且这些病人都有哮喘的家族史;还有 1例从未有

哮喘的发作史 ,其父母有哮喘的家族史并且其儿子也

有哮喘的发作 ,其支气管反应性测定为阳性 。对这些

病人应注意避免过敏原等因素的刺激从而防止其发

作。另外对亲代患有哮喘者对子女发病的影响分析时

发现父亲患病其子女的患病率为 54%,母亲患病其子

女患病率为 46%,而父母同时患病时其子女的发病率

为28%。除父母同时患病时其子女的发病率与同类

研究有差异外 ,父亲 、母亲患哮喘对子女发病率的影响

有相似的结果[ 9] 。分析父母同时患有哮喘时其子女的

发病率反而降低的原因可能是在选择哮喘家系时为了

减少由双系遗传(Bilineal inheritance)产生的背景噪声

对遗传分析结果的影响 ,尽量采集父母一方患病而另

一方正常的家系 ,故父母均发病的家系相对较少 ,因而

需要增加这方面的临床病例以减少研究的误差。
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