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树突状细胞亚型变化在儿童咳嗽变应性哮喘中的临床意义

王华，许志有，林鲁飞，张余转

(海口市第三人民医院儿科，海口 571100)

[摘　要]	 目的：观察咳嗽变异性哮喘(co ug h  var iant  a st h ma，C VA )儿童外周血树突状细胞m D Cs和pD Cs

两 种 亚 型 的 变 化 ， 并 探 讨 其 临 床 意 义 。方法：收 集 海 口 市 第 三 人 民 医 院 2 0 1 7 年 3 月 至 2 0 1 8 年

4 月 收 治 的 C VA 儿 童 6 2 例 。 另 取 同 期 健 康 体 检 的 儿 童 4 0 例 作 为 对 照 。 用 流 式 细 胞 仪 检 测 外 周

血 m D C s 和 p D C s 的比例， E L I S A 法检测外周血血浆中 I F N - γ 和 I L - 4 表达。结果：对照组和 C VA

组儿童m D Cs间差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )，C VA组儿童pD Cs为( 0 . 9 2 ± 0 . 2 4 ) %，显著高于对照

组的( 0 . 3 1 ± 0 . 0 8 ) % ( P < 0 . 0 1 )，m D Cs / pD Cs比值在C VA组儿童为0 . 6 2 ± 0 . 1 5，显著低于对照组的

1.68±0.34(P<0.01)。CVA组儿童IFN-γ和IFN-γ/IL -4比值分别为(40.47±8.45) ng/mL和0.92±0.14，

显著低于对照组的(53.36±10.42) ng/mL和2.51±0.46(P<0.05和P<0.01)。CVA组儿童IL -4为(43.81± 

7.16) ng/mL，显著高于对照组的(21.27±4.15) ng/mL(P<0.01)。结论：CVA儿童外周血pDCs显著升

高，导致了患儿体内的Thl/Th2失衡，pDCs有可能成为CVA诊断和治疗的新靶点。

[关键词]	 咳嗽变异性哮喘；儿童；髓样树突状细胞；浆细胞样树突状细胞；Thl/Th2平衡

Clinical significance of subtypes of dendritic cells in  
children with cough allergic asthma
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Abstract Objective: To detect the changes of mDCs and pDCs subtypes in peripheral blood of children with cough 

variant asthma (CVA). Methods: Sixty-two CVA and 40 healthy children were enrolled in this study. The mDCs 

and pDCs was detected by flow cytometry. IFN-γ and IL-4 was detected by ELISA analysis. Results: There was 

no significant difference of mDCs between CVA and healthy children (P>0.05). The pDCs was (0.92±0.24)% 

in CVA children, which was higher than that of (0.31±0.08)% in healthy children (P<0.01). The mDCs/pDCs 

was 0.62±0.15 in CVA children, which was lower than that of 1.68±0.34 in healthy children (P<0.01). The 

IFN-γ and IFN-γ/ IL-4 was (40.47±8.45) ng/mL and 0.92±0.14 in CVA children, which was lower than that of  

(53.36±10.42) ng/mL and 2.51±0.46 in healthy chi ldren (P<0.05 and P<0.01).  The IL -4 was  

(43.81±7.16) ng/mL in CVA children, which was higher than that of (21.27±4.15) ng/mL in healthy children 
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咳嗽变异性哮喘(cough variant asthma，CVA)
是儿童慢性咳嗽常见的原因，刺激性干咳可能是

其临床上的唯一表现，给诊断带来困难，CVA也属

于哮喘的一种类型，如果早期不加以干预，约40%
的患儿最终会发展为典型的哮喘 [1]。Th1/Th2细胞

免疫失衡是哮喘最重要的免疫异常，树突状细胞

(dendritic cells，DCs)诱导着TH0细胞向Th1或Th2
细胞分化 [ 2 ]，在哮喘T h 1 / T h 2免疫平衡维持中发

挥重要的作用 [3]。DCs有髓样树突状细胞(myeloid 
d e n d r i t i c  c e l l s ， m D C s) 和 浆 细 胞 样 树 突 状 细 胞

(plasmacytoid dendritic cells，pDCs)两种亚型，分

别在哮喘患者体内发挥不同的免疫激活作用[4]。本

研究观察CVA儿童外周血mDCs和pDCs两种亚型的

变化，以探讨其相关的临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

收集海口市第三人民医院2017年3月至2018年

4月收治的CVA儿童62例。其中男34例，女28例，

年龄3~14(8.26±2.04)岁。纳入对象：符合中华医

学会呼吸病学分会哮喘学组2 0 1 5制定的C VA诊断

标准 [ 5 ]。排除对象：伴发其他自身免疫性疾病儿

童，曾使用相关药物或细胞免疫治疗者，伴发急

慢性感染儿童。另选择海口市第三人民医院同期

健康体检的儿童40例，作为对照，其中男22例， 
女 1 8 例 ， 年 龄 3 ~ 1 3 ( 8 . 2 2 ± 2 . 0 7 ) 岁 。 对 照 组 和

C VA组儿童在性别分布和年龄组成方面差异无统

计学意义( P > 0 . 0 5 )，具有可比性。本研究获得海

口市第三人民医院医学伦理委员会批准，并与家

属签署知情同意书。

1.2  方法

1.2.1  外周 mDCs 和 pDCs 的检测

使 用 流 式 细 胞 仪 检 测 所 有 入 组 儿 童 外 周 血

mDCs和pDCs的比例。简述如下：抽取2 mL抗凝静

脉血，加入红细胞裂解液，PBS缓冲液洗涤细胞两

次，按照试剂盒说明书加入荧光标记的FITC-HLA-

DR，PE-CD11c，APC-CD304抗体(购自美国RD公

司)，以及相应的同行对照，30 min避光结合后，

置 冰 上 待 检 。 使 用 美 国 贝 克 曼 库 尔 特 公 司 生 产

MDL -f low流式细胞仪完成检测，先用侧向散射光

和前向散射光做门去除细胞碎片，然后再以HL A-
D R和CD 1 1 c做门确定H L A -D R和CD 1 1 c双阳性为

mDCs，或以HLA-DR和CD304做门确定HLA-DR和

CD304双阳性为pDCs，使用试剂盒提供的同型对

照调节电压，去除背景干扰，检测完后记录mDCs
和pDCs比例变化。

1.2.2  外周血 IFN-γ，IL-4 的检测

使用ELISA法检测所有入组儿童外周血IFN-γ

和IL -4因子表达。简述如下：抽取2 mL静脉血，离

心后去上层血浆，交由检验科使用美国BioR ad公

司生产Mad550酶标仪完成检测。酶联免疫试剂盒

购自上海信帆生物科技有限公司，严格按照试剂

盒说明书操作。使用标准品绘制标准曲线，对照

标准曲线计算各标本中相关因子的表达。

1.4  统计学处理

采用SPSS 16.0软件进行数据分析，样本总体

正态分布且方差齐，计量资料用t检验；计数资料

采用χ2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组外周血 mDCs 和 pDCs 比较

两组儿童mDCs差异无统计学意义(P>0.05)，

C VA组儿童pD Cs为(0.92±0.24)%，显著高于对照

组的(0.31±0.08)%，差异有统计学意义(P<0.01)。

CVA组儿童的mDCs/pDCs为0.62±0.15，显著低于

对照组的1.68±0.34(P<0.01，表1，图1)。

2.2  两组外周血 IFN-γ 和 IL-4 因子比较

CVA组儿童IFN-γ和IFN-γ/IL -4比值显著低于

对照组(P<0.05)。CVA组儿童IL -4显著高于对照组

(P<0.01，表2)。

(P<0.01). Conclusion: The pDCs in peripheral blood is increased significantly, which causes Thl/Th2 imbalance 

in CVA children.
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3  讨论

C VA属于哮喘的一个分型，与哮喘有着相似

的免疫失常发病机制，Th1和Th2细胞是T细胞的

两个亚群 [6]，其中Th1细胞分泌I FN-γ介导细胞免

疫，Th2细胞分泌IL -4介导体液免疫，两者维持机

体内的一个免疫平衡，在哮喘和CVA均可发现Thl/
Th2细胞平衡失调，表现为Th2过度活化分泌效应

分子，进一步激发和维持炎性反应参与哮喘和CVA
的发病过程。DCs是目前已知功能最强的抗原呈递

细胞，激活初始T细胞的分化，在哮喘患者中已发

现了DCs的增多 [7]，并且已有研究 [8]开始针对DCs
来治疗哮喘患者，获得了显著的治疗效果。随着

对DCs研究的深入，有学者 [9]发现不同亚型的DCs

在不同的疾病中发挥不同的作用，研究DCs亚型在

CVA中的作用，可以为疾病的诊断和治疗提供更加

精确的靶点。

本 研 究 发 现 两 组 m D C s 差 异 无 统 计 学 意 义 ，

而C VA组儿童pD Cs显著升高，说明刘璟等 [3]观察

到的C VA患者D Cs增多可能是因为pD Cs亚型增多

导致的，与 m D C s 关系不密切。刘晓帆等 [ 1 0 ]的观

察也获得了与我们类似的结果，但是他们没有检

测这一变化对Thl/Th2平衡的影响。IFN-γ和IL -4
是Thl和Th2的主要效应因子，因此检测二者的变

化就可以反映出患者体内 T h l / T h 2 细胞失衡的状

态 [ 1 1 ]，本研究结果显示C VA 儿童 I F N - γ和 I F N - γ /
I L - 4 比 值 显 著 低 于 对 照 组 ， I L - 4 显 著 高 于 对 照

组，说明 T h l / T h 2 平衡向 T H 2 倾斜。在哮喘患者

表1 两组外周血mDCs和pDCs比较

Table 1 Comparison of mDCs and pDCs in peripheral blood between the 2 groups

组别 n mDCs/% pDCs/% mDCs/pDCs

对照组 40 0.52±0.13 0.31±0.08 1.68±0.34

CVA组 62 0.57±0.14 0.92±0.24 0.62±0.15

t 0.712 14.726 11.314

P 0.653 <0.001 <0.001

图1 流式细胞仪检测外周mDCs和pDCs

Figure1 mDCs and pDCs detected by flow cytometry

(A) HLA-DR和CD11c双阳性 mDCs；(B) HLA-DR和CD304双阳性 pDCs。

(A) HLA-DR + CD11c + mDCs; (B) HLA-DR + CD304 + pDCs.
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表2 两组外周血IFN-γ和IL-4因子的比较

Table 2 Comparison of IFN-γ and IL-4 in peripheral blood between the 2 groups

组别 n IFN-γ/(ng·mL–1) IL-4/(ng·mL–1) IFN-γ/IL-4

对照组 40 53.36±10.42 21.27±4.15 2.51±0.46

CVA组 62 40.47±8.45 43.81±7.16 0.92±0.14

t 3.152 11.163 11.658

P 0.032 <0.001 <0.001
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中mD Cs优先诱导Th1细胞的产生，pDCs诱导Th2
细胞的产生，本研究结果发现C VA组儿童pDCs亚

型增多，这样Th2细胞就会相应的激活，Thl/Th2
细胞平衡向Th2细胞倾斜，导致了Thl/Th2细胞失

衡，以及下游炎性因子的失衡，促发了呼吸道的

炎性反应亢进[12]。

综上所述，  CVA儿童外周血pDCs显著升高，

导致患儿体内的Thl/Th2细胞失衡，pDCs可能成为

CVA诊断和治疗的新靶点。本研究中患儿年龄跨度

比较大，由于样本量太少，未进行分层分析，在

不同的年龄段患儿中各检测指标是否有差异也有

待进一步的大样本分析来探明。
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