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提 要
:
日的 探讨阶肾上腺素能受体 (几

一

AR )第 16
、

27 位点基因多态性与重庆汉族儿童哮喘的关联 方法 采用 CP -R 限制

性核酸内切酶分析法对 50 例哮喘儿童缓解期哥AR 16
、

27 位基因多态性进行检测
,

并与 50 例健康儿童及 50 例健康成人进行对照
。

结果 ①健康人群对照组 民
一

AR 第 16
、

27 位点突变纯合子频率为 。
.

19
、

0
.

12
,

突变等位基因频率为 0
.

42
、

0
.

30
。

②哮喘组儿童 份AR
第 16

、

27 位点突变纯合子频率为 0
.

22
、

0
.

08
,

突变等位基因频率为 0
.

49
、

0
.

28
,

与健康人群对照组比较差异均无显著性 (尸
> 0

.

05 )
。

③几
一

AR 第 16 位突变纯合子及突变等位基因频率在重度组为 0
.

67
、

0
.

78
,

分别与轻度 ( 0
.

07
、

0
.

30)
、

中度 ( 0
.

12
、

0
.

50) 哮喘组比较
,

差

异有显著性 ( p
< 0

.

0 5 )
。

结论 几
一

AR 第 16
、

27 基因多态性 与本研究范围内哮喘儿童发病无关联
,

但 16 位点基因多态性与哮喘病

情严重度相关联
。

关键词
:

哮喘 ; 儿童 ;基因 ;民
一

肾上腺素能受体 ;基因多态性

中图法分类号
:

3R 92
.

11 ; R725
.

622 5 文献标识码
:

A

r 份e l in止n a yr s t u d y on ht e r e la it o ns hi P be t w e e n 仇
· a dr e ne r gl c er c e P ot sr ge ne ict po 尔no

r -

p恤ms
a n d a sl 五. aI in cl 亩d r e n of H a n n a it o n al iyt of C ho ng q ing

U AO W七i
,

ll w
e i

es

而gn
,

ZHAO C 0 n g
.

而
n ,

GU AN G U
一
城 a ,

n N Xi
a 〕」~

,

AI Y
o u 一

户ng
,

xJ iM
n (D e pa d n` t of p冶〕i面cs

,

工 ina ao H佣 p i园
,

hT i司

随 il t是lr , M 。石司 inU ~
yt

,

Ch 0 I I朗 i飞 粼刃 37
,

伽an )

Ah st n 沈 t :

伪j。 改i湘 oT ivn es t l罗沈 罗朋妙p 资 即d all
e les 阮甲

e n c y of 马唱叔
n e

匆
c

、
e p t o比 (几

一

A )R 16
,

27 iloc in aS 公四a
it

c C

动山吧
n i n het

11an
互̀ 吐101 司 iyt of C】10 1

钟 ng 出 1d 田词 y z
ed het 此 la t io n

be 加阳 e n

民
一

儿邵
卫犯 t ic 间” 即印拓~ 朋 d het

~
yt of as 廿旧坦

.

Met 饮刘 S
咒 R an d , s itr c -

u on 压切
1犯 1 1t a n

al y is s

~
u汉对 ot d e tce t l6

,

刀 玩us of het 民
一

AR 罗
n et lc pol yn lo] 咖五~ in 50

e ih l山er l l 衍 ht 朗比盯扭 at

~ ~
s tag

e 田 ld 5o
h翻向 山 11击 e n C

溯 tor l adn 50 h e习t卜y a d u
l st 枷

n l

het H田 1 l l at i
o n目i yt of Ch o爬冲gn

.

Re s u胎 ①”
l e

面的 b u t ion 血甲
e l cl , of g

e n o
lyl 姗 adn all

e l es

het 几
一

RA 16
,

刀ocl i in hte 卿 lP
e of hte H an ant io n al i ty of C hO嗯中gn

:

vlG /vlG 0
.

19
. 于

r he 几
一

AR27 ocl :i GI 亩口
u 0

.

12
, a n d lGr l6 山ele 0

.

42
,

lG u2 7 a lle l
e 0

.

30
. r

l h
e此

~
抓即苗 c a nt

~
in 此 肠样现y of lyG lvlG 罗瑚灯pe an d lGr 泌el e in het o eer 朋血褪 山 a n

het 而 ld
,

m记 e ar l e

翁 th
n 叼 t i e c

l
l ild er n of het 11

a n

inal
o n al iyt of ChO 爬冲

n g o 知d us 咖
口

1ll e 民
一

AR 16
,

27 loc i 罗帐无
C
钾场加印抽~ ~ 叭 山烧叮`

n
an t of 钾ht 。 -

ge
~

of as ht
口谧 t i c c h il

峨

玩
n

in het H面
n以 10报山yt of C ha

n g甲嗯
,

朋d het 民
一

AR 16 l oc us 罗
n e it 。 州 ” 阳印耘 s n追 15

e o

脱 lat e d iw ht het eS v e ir yt of

咫 t lm
l a in het

c
hi l

〔
I此 n of het H d

n n a 石o

耐 i yt of C ho n

痴ng
·

K ey w or ds
: 乏̀

ht
n 】a ; c

hil d ; 罗 n e ;几
一a

触
n e

匆
c

,
e tP o玲 ; 罗 n e t l c因 1犯 DD印玩~

支气管哮喘是一种常见的危害儿童健康疾病
,

其

发病机制未完全阐明
,

但遗传因素在其发生发展中起

重要作用
。

国外学者研究证实份肾上腺素能受体 (几
-

AR )基因 46
、

79 位的点突变引起 16
、

27 位多态性与哮

喘的临床特征存在一定相关性
,

但仅限于非黄种人群

的研究 [’
一 3 ]

。

本研究用 CP R
一

限制性核酸内切酶分析法

检测中国重庆汉族哮喘儿童及健康人群份妞 16
、

27

位多态性
,

旨在探讨 份服第 16
、

27 位点多态性与儿

童哮喘的关联情况
。

1 材料与方法

1
.

1 研究对象

选择彼此无关哮喘患儿 50 例为哮喘组
,

男 38 例
,

女 12 例
,

年龄 1
.

2 一 11
.

7 ( 5
.

8 * 4 3 )岁
,

均符合全国儿科哮喘组制定的

诊断标准川 ;同时选择健康儿童 50 例为健康儿童对照组 (简称

儿童组 )
,

男 3 2 例
,

女 28 例
,

年龄 2
.

5
一

13
.

2 (7
.

8 士 3
.

8 )岁 ; 50 例

作者简介
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廖 伟 (l 97 卜 )
,

男
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医 师
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发病遗传机制方面的研究
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收稿 日期
: 2以笼)扮

一

价 ;修回 日期
: 2图 1

一

仍
一

18

健康献血员
,

年龄 26
一

35 ( 31
, 4

.

7) 岁
,

作为健康成人对照组

(简称成人组 )
。

所有研究对象均为重庆市籍
、

汉族
。

1
.

2 主要试剂材料

甸 DN A 聚合酶 (加拿大 抽嚼叭 公司 )
,

4 种 dN即 (加拿大

抽卿
n

公司 )
,

10 饰 DN A b汹de r

(美国 R仪叱朗公司 )
,

D NA 小分子

量标准 (上海复华实业股份有限公司 )限制性核酸内切酶 八饮〕 L

召加1 (美国 N
e w E

I

刁an d iB o] 司泥 )
,

引物由上海生工公司合成
。

1
.

3 方法

1
.

3
.

1 哮喘组病情分度 收集患儿临床资料
,

按文献〔5 ]进
行病情分度

。

1
.

3
.

2 DNA 提取 抽取外周静脉血 Z d
,

酸性柠檬酸葡萄

糖液 ( A CD )抗凝
,

淋巴细胞分离液分离淋巴细胞
,

蛋白酶 K 消

化
,

氯仿
、

异戊醇法抽提 ND A
,

无水乙醇沉淀后
,

ET 溶解
。

1
.

3
.

3 引物设计及 P C I飞扩增 上游引物
:
5

’

GC C IT ℃ T n 二

CTG CC A CCC CAT 3
’ ,

下游引物
:
5

’

CAG ACG C TC G AA CI T G G C

CAJ G 3
’ ,

产物长 168 bp
,

下画线碱基为错配碱基
,

目的在于产

生限制性核酸内切酶
2

碗 。
工酶切位点

。

CP R 扩增
:

50 川反应体系含 or x 反应缓冲液 5 闪
,

M薛l(z 25

~ 讥 ) 3 月
,

dN
,

rP (2
.

5
n u l犯F )L 4 闰

,

上
、

下游引物各 1 川(终浓

度为 0
.

5 卿
0 1/ )L

、

基因组 DN A 1
.

0 产g 及
尸

r
a q DNA 聚合酶 l u

( 0
.

5 月)
,

混匀后
,

置 CP R 扩增仪上 ( B i o- R a d eG ne e ye le尹
,

美

国 )
,

反应条件为 95 ℃变性 5 而
n ; 94 ℃ 50 5 ,

62 ℃ 50 5 ,
7 2 ℃
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哮喘组儿童份八 R第 1 6位突变型纯合子频率为 。
.

22
,

与对

照组 比较
,

差异无显著性 ( 尸 > 0
.

05 ) ; 突变等位基 因频率为
0

.

49
,

与对照组比较
,

差异无显著性 ( 尸 > 0
.

05 )
。

哮喘组儿童

阶 A R第 27 位突变型纯合子频率为 0
.

08
,

与对照组 比较
,

差异

无显著性 ( 尸 > 0
.

05 ) ; 突变等位基因频率为 0
.

28
,

与对照组 比

较
,

差异无显著性 (尸 > 0
.

05 )
。

2
.

4 民
一

AR 第 16
、

2 7 位点多态性与哮喘病情分度的关

系见表 3
、

4

表 3 民
气今R 第 16 位基因多态性与哮喘病情分度的关 系

T a b 3 Re l a住侧崖由 iP be 饰
e e n
几

一

A R 16 1倪 i 罗比 d e
po ly l l ” r -

训云s n招 a n d vse ier yt of a st ll ll犯

诀。 ) ty详 (任 )

A喇 七艺 七共尸侧夕 创州创y

川卜le (% )

儿 9 G ly

92117nI t e n lu t te 现
e

M i ld

M〕 Ie m et

曳
v e比

2 ( 22 2 )

l ( 6 6 )
斗

2 ( 11
.

8 )
玲

6 (肠
.

7 )

9 ( 50 )

9 ( 30 )
签

17 ( 50 )

14 ( 77
.

8 )

关 :
P < 0

.

05
, 关 关 :

P < 0
.

0 1 璐 S e v e er

表 4 几
一

A R 基因 27 位多态性与哮喘病情分度的关系

T a b 4 R e l a t i0 llS 肠 p be 宜W ee l l 几月划R 27 lOC l ge l l e t i c

卯 ly n , j rP hi s n鹅 胡d as thi 旧 t ie vse
e ir yt

l又 ,】创 ,又泛 (% ) AUe l e ( % )
n

—
一 - 一

—
—G肠 /Gh C l n / lG

u
GI 以 G lu G il】 lG u

7 (3 8
.

9 )

1 1 ( 3 6
.

7 )

5 ( 14
.

7 )

5 (刀 8 )

第 27 位点以野生型为主 0
.

52
,

突变纯合子频率 0
.

12
,

而杂合子频率 0
.

36
,

表明中国重庆汉族健康人群 几
-

AR 基因多态性频率与英美高加索人群及黑种人群不

同
’ ,

2
,

6
一 ,

提示 份 A R 基因多态性存在种族甚至可能的

地域差异
。

3
.

2 几
一

AR 基 因多态性在哮喘儿童及健康人群 中的

分布

国外学者研究表明
,

患者具 lG n2 7 等位基因 几
一

AR

的频率与气道高反应性
、

109 1娜 值存在 明显 的相关

性 3[, 7了
,

同时在英国儿童中研究发现将 GL 127 作为研究

因素
,

发现它与哮喘相关 (丫
= 4

.

38
,

尸 = 0
.

以 ) 〔8」
。

这

与 osP nIJ 。
等

Lg 〕报道的编码哮喘特应性
、

影响域 水平

的一簇细胞因子定位在 5了一致
。

本研究显示重庆汉族哮喘儿童 份扭第 16
、

27 位

突变型纯合子及突变等位基因频率在哮喘组患儿与健

康人群对照组的分布均无显著差异 ( 尸 > 0
.

05 )
,

提示

民
一

AR 第 16
、

27 基因多态性与本研究范围内哮喘儿童

发病无关联
。

即份妞第 16
、

27 位基因多态性不是本

研究范围内哮喘儿童的发病因素
,

其与域 水平
、

气道

高反应性的关联性
,

需进一步调查研究
。

3
.

3 几
一

妞基因多态性与哮喘病情分度的关系

eR ih s an s
等〔’二在高加索人群中发现需要持续的皮

质类固醇治疗哮喘患者的份妞 75 % 是份妞 16 位突

变纯合子 ;进一步有学者证实 断 16 等位基因频率与

夜间型哮喘及气道高反应性具相关性 〔̀ 。
, ` ,」 ,

以上提示

lG y l6 型 份妞 在哮喘表型中为一重要的遗传因子
。

表明 几
一

AR 基因的多态性在哮喘的发病中不起主要作

用
,

但它可能与患病个体病情的严重性有一定 的关

系二’ 2二
。

本研究将哮喘患儿病情分度
,

结果显示 份AR
第 16 位突变纯合子及突变等位基因频率在重度哮喘

组中的分布较轻度
、

中度组的分布差异有显著性
,

以重

度组分布为高
,

而 份妞第 27 位突变纯合子及突变等

位基因频率在重度组分布与轻度组
、

中度组比较差异

均无显著性
,

提示 份妞第 16 位基因多态性与本研究

范围内哮喘儿童病情严重度相关联
。

本研究仅限于重

庆汉族 50 例哮喘儿童的研究
,

扩大受试人群
、

民族
、

地

域等研究范围
,

深人研究 份 AR 基因多态性与气道高

反应性
、

I薛 水平及对 民激动剂反应性的关系
,

能进一

步阐明其在哮喘中的作用
。

同时对能导致哮喘临床特

征改变的突变基因筛查
,

提早对哮喘患儿进行干预
,

甚

至对突变基因进行基因治疗
,

可能成为今后治疗某些

哮喘的手段之一
。

111929130

2 (里3 3 )

l ( 5
.

8 )

1 ( 1 1 1 )

,
.

, ,、八、261359巧179b le m ll t te ll c e

Mi ld

M。 」e 门 le

5多 e r .

份AR 第 16 位突变纯合子在重度哮喘组患儿分布差异有

显著性 (尸
< 0

.

01 )
,

突变纯合子及突变等位基因频率在重度哮

喘组患儿中的分布频率分别与轻度
、

中度组比较差异均有显著

性 (尸 < 0
.

05 )
。

民
一

RA 第 27 位突变纯合子及突变等位基因频率

在重度哮喘组患儿分布差异均无显著性 (尸
> 0

.

05 )
。

3 讨论

3
.

1 伟
一

RA 基因多态性在中国重庆人群中的分布

人类阶 AR 属 G 蛋白祸联受体超家族成员
,

其基

因序列 已被克隆
、

测序
,

长约 1 2 39 帅
,

定位于 5了
一 ’ 2 。

eR ihs an 。
等 [`〕首先从基因水平研究 份A R 基因多态性

与哮喘的关系
,

结果发现份 A R 基因存在 9 个点突变
,

其中 46
、

7 9
、

l 0()
、

49 1 位点突变可导致第 16
、

27
、

3 4
、

164

位氨基酸改变
,

几
一

A R 第 16 位氨基酸多态性
,

是由其核

昔酸序列第 46 位碱基 A 突变为 G
,

引起编码的精氨酸

( A
r g )变为甘氨酸 ( lG y ;) 27 位氨基酸多态性是由第 79

位碱基 C 突变为 G
,

引起编码的谷氨酞氨 ( G l x
l

)变为谷

氨酸 ( lG u)
。

本研究结果显示
,

中国重庆汉族健康儿童

及成人中份 AR 第 16
、

27 位突变纯合子频率
、

突变等

位基因频率分布差异无显著性 ( 尸 > 0
.

05 )
。

提示研究

的这一群体中 几
一

AR 基因点突变频率不随年龄的变化

而差异
。

本研究结果同时显示重庆汉族健康人群 几
-

AR 突变 vlG l6 等位基因频率为 0
.

42
,

几
一

AR 第 16 位点

以杂合子频率为 0
.

46
,

突变纯合子频率为 0
.

19
,

几
一

AR
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应用留置针治疗新生儿气胸 2 例报告

eR po rt of 2 ca se s of ne o n a ta l p ne u 匹n o t h o

rax
tr ea t e d 初ht r e t e int

o n ne e id e

龙 华
, ,

周友碧
2 ,

吴仕孝
2

重庆市涪陵中心医院儿科
,

重庆 4D 8以叉〕; 2
重庆市儿童医院新生儿科

,

重庆 《 联 )14)

内科治疗新生儿气胸常用的方法是多次穿刺抽气或胸腔

闭式引流
; `〕 ,

但这些操作不但不简便
,

而且也增加了患儿的痛

苦
,

有引起继发感染的可能
。

我科采用留置针在 2 例新生儿气

胸穿刺引流中替代胸腔闭式引流
,

取得良好效果
,

现报告如下
。

1 临床资料

例 2
,

患儿
,

男
,

巧 h
,

因气促
,

青紫
,

口吐 白沫 巧 h 入院
,

人

院初步诊断为
:

新生儿吸人性肺炎
,

IH (E 轻度 )
;给予头罩给氧

,

保持呼吸道通畅
,

改善肺循环
,

抗感染等处理 ;入院后第 2 天摄

胸片示
:

①肺炎 ;2 右侧气胸
,

肺被压缩 50 %
,

又用留置针穿刺

抽气
,

治疗方案同例 1
,

经间断抽气 2 次
,

共抽出气体约 150 耐

后
,

症状缓解
,

Z d 后复查胸片示
:

右侧气胸已吸收
,

第 3 天后拔

出留置针
,

综合治疗 7 d痊愈出院
。

例 1
,

患儿
,

男
,

1

最
d

,

因发现气促
、

面色青灰约 , ” 人院
,

入

院后立即摄胸片提示
:

①肺炎 ;②右侧前位气胸
,

压缩约 如%
。

初步诊断为
:

①胎粪吸人性肺炎 ;②气胸 ; ③胎儿宫内窘迫 ; ④
1l l E (轻度 )

。

给予头罩给氧
,

头抱唆厉钠 + 邻氯青霉素抗感染
,

酚妥拉明 + 多巴胺改善肺循环
,

降低肺动脉压等综合治疗
,

患

儿症状无减轻
,

气促更为明显达 100 次 /皿
n ,

右侧胸廓饱满明

显
,

叩之鼓音
,

呼吸音降低
,

立即在胸前第 2 一
3 肋间隙上缘右

锁骨中线用 7 号针头胸穿抽气 20 间后
,

呼吸急促减轻为 80 次 /

而
n ,

Z h 后呼吸又增快达 100 次 /而
n ,

复查胸片示
:

①肺炎
,

②右

侧气胸较前增多
,

压缩肺达 70 %
,

外科会诊后为张力性气胸
,

考

虑到新生儿作胸腔闭式引流损伤较大
,

故试用一种新方法
,

用

留置针 (型号为 24 GA )穿刺人胸腔
,

退出针蕊
,

保留软塑料管于

胸腔中
,

针头处接上肝素帽
,

用专用透明肤贴固定
,

再以肝素帽

背面中央为进针点进行穿刺抽气
,

抽出 印 血 气体后
,

症状改

善
,

拔出穿刺针
,

保留留置针
,

待出现呼吸困难时可重复上述操

作
,

并适当地应用镇静剂
,

使患儿安静
,

减少气道压力
,

防止气

漏的进一步发展
,

经过间断引流 3 次
,

共抽出气体 175 而
,

患儿

症状缓解
,

复查胸片示
:
右侧气胸明显减少

,

右肺压缩改变不明

显
,

Z d 后患儿右侧胸廊不饱满
,

叩之清音
,

呼吸音不降低
,

又复

查胸片示
:

肺部炎性病变仍明显
,

右侧气胸已吸收
,

第 3 天后拔

出留置针
,

临床症状改善
,

综合治疗 s d痊愈出院
。
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新生儿胎粪吸人综合征 ( M A S )的发病率为活产新生儿的
1

.

2 % 一 2
.

2%
,

病死率为 7 % 一 巧% r瓦 ,

且 or % 一

20 %病例 的
M A S伴有气胸及纵隔气肿川

,

故新生儿的气胸较为常见
,

特别

是张力性气胸
,

必须进行胸腔穿刺
,

紧急处理
,

否则会危及生

命
,

使用留置针在新生儿气胸穿刺引流替代闭式引流
,

有 以下

优点
: ①方法操作简单

、

可靠
、

易于掌握 ;②胸腔穿刺一次即可
,

不需切开皮肤
,

避免了缝针之苦
,

减少了患儿痛苦 ;③导人胸腔
的系软塑管

,

无胸膜划伤之虑 ; ④便 于及时处理
,

解除压迫症

状
,

使肺复张
,

改善呼吸功能 ;⑤此法创伤小
、

安全
,

不易引起继

发感染 ;⑥无手术设备 的基层医院均可开展 ; ⑦患儿抽气过程

中可活动
,

体位不受限制 ;⑧疗效满意
,

值得推广
。
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