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支气管哮喘患儿 RNase3 基因多态性及其表达水平与气道炎
症程度及糖皮质激素疗效的关系研究

马慧敏，周晓静，卢东娥，闫玉姣（邯郸市妇幼保健院小儿神经内科，河北邯郸 056000）

摘  要：目的  探究支气管哮喘（BA）患儿核糖核酸酶 A3（RNase3）基因多态性及其表达水平与气道炎症程度及糖皮

质激素疗效的关系。方法  选取 2022 年 6 月～ 2024 年 6 月邯郸市妇幼保健院收治的 110 例 BA 患儿作为研究对象，根

据入院时病情严重程度分为轻度组（n=64）和中重度组（n=46），同期在该院进行健康体检的儿童为对照组（n=82）。

采用分子量阵列基因分析（MassArray）系统检测 RNase3 基因 rs2073342 位点基因分型；荧光定量聚合酶链式反应（RT-
PCR）检测 RNase3 mRNA 表达水平。收集患儿临床资料，对比各组基因分型及等位基因频率差异；非条件 Logistic 回归

分析 RNASE3 基因多态性与 BA 易感性的关系。结果  与轻度组比较，中重度组白细胞介素 -6(IL-6)（21.49±3.01ng/L vs 
13.21±2.84ng/L），降钙素原 (PCT)（19.16±4.02μg/L vs 9.94±3.15μg/L）明显升高（t=-14.568，-12.952），用力肺活

量（FVC）、呼吸流量峰值（PEF）、第 1 秒用力呼气容积（FEV1）明显降低（t=2.534，3.304，2.011），差异具有统计

学意义（均 P<0.05）。对照组和观察组 RNase3 基因 rs2073342 位点基因型分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡定律（χ2=0.402，
0.689，均 P>0.05），具有群体代表性。与对照组、轻度组比较，中重度组 CC，CA 基因型频率高 (χ2=35.008，23.079)，
与对照组比较，轻度组 CC，CA 基因型频率高（χ2=7.725），差异具有统计学意义（均 P<0.05）。与轻度组相比，中重度

组 rs2073342 位点携带 C 等位基因 BA 患儿外周血单个核细胞 RNase3 mRNA 表达水平升高，差异具有统计学意义（t=-

19.622，P<0.05）；同组内 rs2073342 位点携带 C 基因 BA 患儿外周血单个核细胞 RNase3 mRNA 表达水平高于未携带 C
基因患儿（t=4.169，22.608，均 P<0.05）。非条件 Logistic 回归分析显示，RNase3 基因携带等位基因 C 或显性模型（CC 
vs CA+AA）是 BA 患儿重症的危险因素（P<0.05）；基因型 AA 携带者经糖皮质激素治疗后总有效率最高，基因型 AA 携

带者治疗效果显著优于基因型 AC 与 CC，差异具有统计学意义 (χ2=11.858，P<0.05)。结论  BA 患儿外周血 RNase3 mRNA
表达随病情加重明显上调，rs2073342 位点携带等位基因 C 或显性模型（CC vs CA+AA）是 BA 患儿重症的危险因素，基

因型 AA 携带者治疗效果更优。
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Relationship between RNase3 Gene Polymorphism and Its Expression Level 
with Airway Inflammation and Glucocorticoid Efficacy in Children with 

Bronchial Asthma
MA Huimin, ZHOU Xiaojing, LU Donge, YAN Yujiao （Department of Pediatric Neurology, Handan Maternal and 

Child Health Hospital, Hebei Handan, 056000, China）

Abstract: Objective  To explore the relationship between ribonuclease A3 (RNase3) gene polymorphism and its expression level 
with airway inflammation and glucocorticoid efficacy in children with bronchial asthma(BA). Methods  A total of 110 children 
with bronchial asthma admitted to Handan Maternal and Child Health Hospital June 2022 to June 2024 were selected as the study 
objects. According to the severity of the condition at admission, they were divided into mild group (n=64), moderate to severe 
group (n=46), and children who underwent physical examination in the hospital during the same period were selected as the 
control group (n=82).Molecular weight array gene analysis (MassArray) was used to detect the genotyping of RNase3 gene 
rs2073342 locus. Quantitative real-time PCR (RT-PCR) was used to detect the expression level of RNase3 mRNA.The clinical 
data of the children were collected, and the differences of genotype and allele frequency were compared.The relationship between 
RNase3 gene polymorphism and BA susceptibility was analyzed by unconditioned Logistic regression. Results  Compared with 
the mild group, IL-6(21.49±3.01ng/L vs 13.21±2.84ng/L) and PCT(19.16±4.02μg/L vs 9.94±3.15μg/L) in the moderate 
and severe group were significantly increased(t=-14.568, -12.952), while FVC, PEF and FEV1 were significantly 
decreased(t=2.534, 3.304, 2.011), and the differences were statistically significant (all P<0.05).The genotype distribution of 
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RNase3 gene rs2073342 in both control and study groups was consistent with Hardy-Weinberg balance law (χ2=0.402, 0.689, all 
P>0.05), indicating population representation.Compared with the control group and the mild group, the CC,CA genotype              
frequencies were higher in moderate to severe group (χ2=35.008, 23.079), Compared with the control group, the frequency of CC 
and CA genotypes in mild group was higher(χ2=7.325), the differences were statistically significant (all P<0.05). Compared with 
mild group, RNase3 mRNA expression in peripheral blood mononuclear cells of children with C gene BA at rs2073342 in 
moderate to severe group was higher, and the difference was statistically significant (t=-19.622, P<0.05). In the same group, the 
mRNA expression level of RNase3 in peripheral blood mononuclear cells of the children with C gene BA at rs2073342 was 
higher than that of the children without C gene (t=4.169, 22.608,  all P<0.05).Unconditional Logistic regression results showed 
that RNase3 gene carrying allele C or dominant model (CC vs CA+AA) was a risk factor for severe disease in BA children 
(P<0.05).The total effective rate of genotype AA carriers was the highest after glucocorticoid therapy, and the therapeutic effect 
of genotype AA carriers was significantly better than that of genotype AC and CC, and the difference was statistically significant 
(χ2=11.858,P<0.05). Conclusion  The expression of RNase3 mRNA in peripheral blood of BA children increased significantly  
with the exacerbation of the disease. Carrier of allele C or dominant model (CC vs CA+AA) is a risk factor for severe disease in 
BA children. Genotype AA carriers had better therapeutic effect.
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支气管哮喘（bronchial asthma，BA）以气道炎

症和气道高反应性为特征，是小儿群体常见的呼吸

系统疾病，主要症状为咳嗽、胸痛、喘息等，一般

分为急性发作期、慢性持续期和临床缓解期 [1]。当

前发病机制尚未阐明，可能与遗传机制、免疫调节

机制相关，而药物治疗反应的差异可能与基因单核

苷酸多态性（SNP）有关。因此，对 BA 患儿行早

期风险筛查对疾病的干预与治疗至关重要。核糖核

酸酶 A3（ribonuclease A3，RNase3）基因是核糖核

苷酸超家族之一，位于 14 号染色体上，作为 BA 的

易感基因，负责编码嗜酸性阳离子蛋白，这种蛋白

存在于嗜酸性粒细胞膜表面的颗粒样物质 [2]。当 BA
发作时，嗜酸性粒细胞被激活并脱颗粒，释放蛋白

破坏气道上皮的完整性，使气道黏膜屏障功能减弱，

从而增加气道对各种过敏原和刺激物的敏感度 [3]。

糖皮质激素是目前治疗支气管哮喘最有效的抗炎药

物，能够减少 BA 的发作频率和严重程度 , 轻度哮喘

患者通过规律使用低剂量糖皮质激素吸入剂，可以

使哮喘发作次数从每年平均 4 ～ 6 次减少到 1 ～ 2
次 [4-5]。故本研究通过分析 BA 患儿 RNase3 基因多

态性及其表达水平与气道炎症程度及糖皮质激素疗

效的关系，旨在早期发现 BA 易感人群，以期为临

床高效治疗提供指导。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 6 月～ 2024 年 6 月邯

郸市妇幼保健院收治的 110 例 BA 患儿作为研究对

象（观察组），其中男性 68 例，女性 42 例，平均

年龄 4.80±1.32 岁，体重指数 15.61±2.08kg/m2；

根据入院时病情严重程度分为轻度组（n=46）和中

重度组（n=64）。纳入标准：①符合《儿童支气管

哮喘诊断与防治指南 (2016 年版 )》中 BA 的诊断

标准 [6]；②首次发病；③临床资料完整。排除标准：

①近一个月内有使用抗生素、糖皮质激素制剂史；

②支气管异形或畸形发育者；③并发肾衰竭、呼吸

系统其他疾病者。以同期在邯郸市妇幼保健院进行

健康体检的儿童为对照组（n=82），其中男性 45
例，女性 37 例，平均年龄 4.65±1.44 岁，体重指

数 15.38±2.12kg/m2。观察组与对照组在性别、年龄、

体重指数方面差异无统计学意义（t/χ2=0.749，0.752，

0.934，均 P ＞ 0.05）。本研究经医院伦理委员会

批准并取得所有患儿及其监护人的同意（审批文号：

20220601B）。

1.2 仪器与试剂 超微量分光光度计 (Thermo 公

司，NanoDrop2000)； 实 时 荧 光 聚 合 酶 链 反 应 仪

（美国 ABI 公司，ABI 7500）；纳库伦呼吸分析仪

（无锡市尚沃医疗电子股份有限公司，sunvou）；

Trizol( 上海齐源生物科技有限公司 )；逆转录试剂

盒 (Thermo 公司，4368825)；IL-6 ELISA 试剂盒（碧

云天生物公司，P1325）。

1.3 方法

1.3.1 资料收集：收集所有 BA 病例基础资料，包

括年龄、性别、体重指数；肺功能 [ 用力肺活量

（forced vital capacity，FVC），呼吸流量峰值（peak 
expiratory flow，PEF），第 1 秒用力呼气容积（forced 
expiratory volume in one second，FEV1）]；气道炎

症指标 [ 白细胞介素 -6(IL-6)，降钙素原 (PCT)]。
1.3.2 治疗方法：参考《糖皮质激素雾化吸入疗法

在儿科应用的专家共识（2018）》[7]，针对轻度组

病例使用低剂量吸入布地奈德混悬液（国药标准

H20140475；规格 2 ml：1 mg）雾化治疗，即 0.5 
mg/ 次，2 次 / 天，于 12 min 给药完毕；中重度组

病例采用高剂量吸入布地奈德混悬液雾化治疗，1.2 
mg/ 次，2 次 / 天，于 12 min 给药完毕；两组雾化

疗程均为 2 周。在雾化周期结束后整体评估结果，
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显效：咳嗽、呼吸困难等症状基本消失，FEV1 较

治疗前增加 25%；有效：上述症状改善，FEV1 较

治疗前增加 15% ～ 25%；无效：上述症状无好转 [8]。

1.3.3 样本采集与处理：采集所有受试者清晨空腹外

周血 3ml 于 EDTA 抗凝真空管中，2 000r/min 离心 
10 min，取上清采用酶联免疫吸附 (ELISA) 试剂盒检

测 IL-6；采用化学发光法 (ECL) 检测 PCT；取沉淀

按照 DNA 提取试剂盒操作说明提取所有样本的基因

组 DNA，超微量紫外分光光度计检测 DNA 的浓度

和纯度。

1.3.4 RNase3 基 因 SNP 检 测： 使 用 MassArray 系

统对 RNase3 基因 rs2073342 位点进行分型。经过

PCR 反应：95℃ 4min，94℃ 25s，55℃ 32s，72℃ 
1min，共 40 个循环。然后采用碱性磷酸酶去除

PCR 产物中游离的脱氧核苷酸：37℃ 25min，80℃ 
10min，再进行单碱基延伸反应：95℃ 120s，[95℃ 
30 s，(60℃ 35s，70℃ 5s)] 共 38 个循环。加入室温

干燥纯化后的树脂，纯化单碱基延伸产物后行芯片

点样，质谱仪分析芯片，Typer4.0 软件解析基因分

型结果。RNASE3 基因 rs2073342 位点的引物序列

见表 1，由生工生物工程（上海）有限公司合成。

表 1 引物序列

基  因 上游引物 下游引物

rs2073342 5’-GTAGATTCCGGGTGCCTTTAC-3’ 5’-GCAACTACATAGAACCTCCTTC-3’
rs2073342 延伸引物 5’-CACTGTGACCTCATAAATCCAGGTGCA-3’

1.3.5 RNase3 mRNA 水平检测：取病例清晨空腹外

周血 2ml 于 EDTA 抗凝真空管中，4 ℃条件下 2 000 
r/min 离 心 10 min 取 中 间 白 膜 细 胞，Trizol 法 进 行

总 RNA 的提取，逆转录试剂盒将 RNA 反转录为

cDNA，以 cDNA 为模板进行 RT-PCR 反应，实验过

程中设定的扩增参数为 93℃ 22 s，95℃ 12 s，65℃ 20 s，
40 个循环。以甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶（GAPDH）为内

参（上游引物：5’-ACAGCAACAGGGTGGTGGAC-3’；
下 游 引 物：5’-TTTGAGGGTGCAGCGAACTT-3’），

按照 2- △△ Ct 计算 RNase3 mRNA 相对表达量。

1.4 统计学分析 采用 SPSS23.0 软件对数据进行

统计学分析。计数资料以 n(%) 表示，组间比较采用

χ2 检验；符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验或单因

素方差分析；Hardy-Weinberg 遗传平衡度检验对样

本代表性进行评估，P ≥ 0.05 认为基因型频率符合

遗传平衡定律；非条件 Logistic 回归分析 RNase3 基

因多态性与 BA 易感性的关系。P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 轻度组与中重度组气道炎症与肺功能相关指

标比较 见表 2。与轻度组比较，中重度组 IL-6，

PCT 明显升高，FVC，PEF，FEV1 明显降低，差

异具有统计学意义（均 P<0.05）。

表 2 轻度组与中重度组气道炎症与肺功能相关指标

比较（x±s）
项目 轻度组（n=46） 中重度组 (n=64) t P

IL-6（ng/L） 13.21±2.84 21.49±3.01 -14.568 0.000

PCT（μg/L） 9.94±3.15 19.16±4.02 -12.952 0.000

FVC（L） 2.08±0.41 1.84±0.54 2.534 0.013

PEF（L/s） 3.97±0.43 3.71±0.39 3.304 0.001

FEV1（L） 1.52±0.41 1.38±0.32 2.011 0.046

2.2 Hardy-Weinberg 遗传平衡度检验 见表 3。对

照组和观察组 RNase3 基因 rs2073342 位点基因型

分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡定律（χ2=0.402，

0.689，均 P>0.05），具有群体代表性。
表 3 RNase3基因 rs2073342位点Hardy-Weinberg遗传 

平衡度检验

SNP 基因型
对照组 (n=82) 观察组 (n=110)

实际频数 理论频数 实际频数 理论频数

rs2073342
CC 24(29.27) 26(31.71) 37(33.64) 40(36.36)
CA 36(43.90) 32(39.02) 54(49.09) 48(43.64)
AA 22(26.83) 24(29.27) 19(17.27) 22(20.00)

2.3 对照组、轻度组和中重度组 RNase3 基因多态

性比较 见表 4。与对照组、轻度组比较，中重度

组 CC，CA 基因型频率高，差异具有统计学意义

(χ2=35.008，23.079，均 P<0.05)；与对照组比较，

轻度组 CC，CA 基因型频率高，差异具有统计学意

义 (χ2=7.725，P<0.05)。
表 4 对照组、轻度组和中重度组的 RNase3 基因多态性比较 [n（%）]

项目 对照组 (n=82) 轻度组（n=46） 中重度组 (n=64)
对照组 vs 轻度组 对照组 vs 中重度组 轻度组 vs 中重度组

χ2 P χ2 P χ2 P
基因型 CC 5(6.10) 7(15.22) 30(46.68)

7.725 0.021 35.008 ＜ 0.001 23.074 ＜ 0.001CA 55(67.07) 35(76.09) 19(29.69)
AA 22(26.83) 4(8.70) 15(23.44)

等位基因 C 65(39.63) 49(53.26) 79(61.72)
2.419 0.120 10.657 0.001 0.671 0.413

A 99(60.37) 43(46.74) 49(38.28)

2.4 不同 RNase3 基因型患儿外周血单个核细胞 RNase3 mRNA 表达比较 见表 5。与轻度组相比，
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中重度组 rs2073342 位点携带 C 基因 BA 患儿外周

血单个核细胞 RNase3 mRNA 表达水平升高，差异

具有统计学意义（P<0.05）；同组内 rs2073342 位

点携带 C 基因 BA 患儿外周血单个核细胞 RNase3 
mRNA 表达水平高于未携带 C 基因患儿（t=4.169，

26.667，均 P<0.05）。
表 5 不同 RNase3 基因型患儿 PBMC 的 RNase3 mRNA 表达比较

项  目 轻度组（n=46） 中重度组 (n=64) t P
RNASE3 基因 rs2073342 位点 携带 C 基因 2.15±0.42 3.95±0.51 -19.622 0.000

未携带 C 基因 1.81±0.36 1.83±0.38 -0.278 0.781

2.5 RNase3 基因多态性与 BA 易感性的分析 见表

6。采用非条件 Logistic 回归校正性别、年龄后分析结果

显示，携带 RNase3 基因 C 或显性模型（CC vs CA+AA）

是 BA 患儿重症的危险因素（χ2=11.858，P<0.05）。
表 6 RNase3 基因 rs2073342 位点多态性在不同遗传模型下易感性的关联分析

SNP 模型 基因型 初始 OR(95%CI) P 校正后 OR(95%CI) P
RNASE3 基因 共显性 CC 1.000 — 1.000 —

CA 0.921(0.113~1.933) 0.184 0.865(0.287~1.946) 0.211

AA 0.527(0.311~0.943) 0.015 0.541(0.274~0.884) 0.027

显性 CC 1.000 — 1.000 —

CA+AA 0.877(0.197~0.974) 0.021 0.785(0.257~0.948) 0.011

隐性 AA 1.000 — 1.000 —

CA+CC 0.524（0.216~0.841） 0.037 0.567(0.295~0.874) 0.058

2.6 RNase3 基因 rs2073342 位点与糖皮质激素疗

效的关联分析 见表 7。基因型 AA 携带者经糖皮

质激素治疗后总有效率最高，基因型 AA 携带者治

疗总有效率显著优于基因型 AC 与 CC，差异具有

统计学意义 (χ2=11.858，P<0.05)。
表 7 RNase3 基因 rs2073342 位点与糖皮质激素疗效

的关联分析 [n（%）]

rs2073342 位点 CC（n=37） CA（n=54） AA（n=19）

显效 9（24.32） 28（51.85） 16（84.21）

有效 12（32.43） 16（29.63） 2（10.53）

无效 16（43.24） 10（18.52） 1（5.26）

总有效率 21（56.76） 44（81.48） 18（94.74）

3 讨论

BA 是由肥大细胞、淋巴细胞及 T 淋巴细胞等相

互作用共同参与的气道慢性炎症，也是由多个基因、

基因环境交互作用引起的复杂性疾病 [9]。对于多种哮

喘易感基因位点的挖掘，可为该病的防治提供新策

略。RNase3 存在单核苷酸多态性，其中胞嘧啶多态

性可导致多肽p.R124T中精氨酸取代苏氨酸氨基酸，

从而消除了嗜酸性阳离子蛋白的细胞毒性 [10]。至此

本研究从分子遗传学角度寻找 BA 的易感基因，探

究 RNase3 基因多态性与 BA 发病风险的相关性，进

而为后续探索其发病机制提供依据。

有研究表明，在嗜酸性粒细胞性鼻窦炎人群

血清样本中发现嗜酸性阳离子蛋白水平显著上升，

与疾病活动度呈显著正相关，且可诱导鼻腔上皮

细胞生成基质金属蛋白酶，再经上皮 - 间质充转化

途径调控剔出 - 合并 - 重排 - 简化的病理过程，参

与局部嗜酸性炎症 [11]。本研究 BA 患儿 RNase3 基

因 rs2073342 位点分布差异，显示轻度组 RNase3 基

因 rs2073342 位点 C，A 等位基因频率与中重度组

无差异，考虑本研究纳入样本量较少，结果存在一

定偏颇。进一步比较显示，中重度组患儿 RNase3 
mRNA 水平显著高于轻度组，这表明 BA 患儿可能

存在明显的 EOS 激活与 EOS 气道炎症 [12]。在呼吸

道感染后反复喘息的患儿中，病原体感染和超敏反

应相关炎性反应可导致 EOS 活化，嗜酸性阳离子蛋

白是 EOS 激活后释放的毒性蛋白，引起支气管平滑

肌收缩、粘液分泌物过多和微血管渗漏，可直接反

映气道内 EOS 的活化程度，其可损伤气道上皮，诱

导肥大细胞释放组胺，导致气道反应性增高 [13]。非

条件 Logistic 回归分析，携带等位基因 C 或显性模

型（CC vs CA+AA）是 BA 重症的危险因素，说明

RNase3 基因 rs2073342 位点多态性与儿童发生 BA
有关，携带 C 基因可能增加儿童 BA 易感风险。

此外，携带 C 基因者无论何种病情程度其外周血

RNASE3 mRNA 表达均高于未携带 C 基因者，基

因型 AA 携带者经糖皮质激素治疗总有效率最高。

说明 rs2073342 多态性可通过影响 RNase3 基因的

转录和翻译来影响其产物嗜酸性阴离子蛋白功能的

发挥，从而影响 BA 易感性 [14]。当 RNASE3 介导

的信号通路过度活化，可刺激 Th2 型免疫，其主要

的细胞因子 IL-5，IL-13 分泌增加，刺激 B 淋巴细

胞加快炎症反应；同时激活 EOS 活性促进哮喘炎

性反应，加剧气道变态反应，导致组织损伤 [15]。

综上所述，BA 患儿外周血中 RNase3 mRNA
表达随病情加重明显上调，携带等位基因 C 或显性

模型（CC vs CA+AA）是 BA 患儿重症的危险因素，
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基因型 AA 携带者治疗效果更优，该结果为进一步

认识支气管哮喘与易感基因位点间的关系，为支气

管哮喘早期风险筛查、干预举措及治疗方案提供参

照依据。但本研究样本量偏少，患儿观察时间较短，

未来拟进一步观察 RNase3 基因更多点位的变化，

深入探索关于 RNase3 的靶向治疗策略，为精准治

疗提供参考，改善患者预后。
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