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支气管哮喘儿童血清 lncRNA KCNQ1OT1 和 FGF2 水平表达
对病情控制水平评估的价值

訾和平，杨晓荣，高貂艳（榆林市中医医院儿科，陕西榆林 719000）

摘  要：目的  探讨血清长链非编码 RNA(lncRNA) 钾电压门控通道亚家族 Q 成员 1 反向转录物 1（KCNQ1OT1）、成

纤维细胞生长因子 2（FGF2）在小儿支气管哮喘病情和控制水平评估中的价值。方法 选择 2021 年 3 月～ 2023 年 3 月

榆林市中医医院收治的 96 例支气管哮喘患儿（哮喘组）和 76 例健康儿童（对照组）。根据支气管哮喘病情将患儿分为

轻度组（n=54）和重度组（n=42）；根据治疗后疾病控制情况将患儿分为哮喘控制组（n=61）和哮喘未控制组（n=35）。

检测各组血清 lncRNA KCNQ1OT1 和 FGF2 水平，多因素 Logistic 回归分析影响支气管哮喘疾病控制的因素；受试者

工作特征（ROC）曲线评估 lncRNA KCNQ1OT1 和 FGF2 预测支气管哮喘疾病控制的效能。结果  哮喘组血清 lncRNA 
KCNQ1OT1（2.35±0.71），FGF2（27.35±6.29 pg/ml）水平均高于对照组 (1.51±0.33，15.32±4.08 pg/ml)，差异具有

统计学意义（t=9.527，14.437，均 P ＜ 0.001）。重度组血清 lncRNA KCNQ1OT1（2.59±0.35），FGF2（28.65±1.03 
pg/ml）水平高于轻度组（2.16±0.41，26.34±1.24 pg/ml），差异具有统计学意义（t=5.429，9.737，均 P ＜ 0.001）。

哮喘未控制组血清 lncRNA KCNQ1OT1（2.63±0.27），FGF2（29.02±1.41 pg/ml）高于哮喘控制组（2.19±0.35，
26.39±1.52 pg/ml），差异具有统计学意义（t=6.417，8.374，均 P ＜ 0.001）。高 lncRNA KCNQ1OT1 和 FGF2 水平是

支气管哮喘患儿疾病未控制的危险因素（Wald χ2=8.792，5.638，均 P ＜ 0.05）。lncRNA KCNQ1OT1，FGF2 联合预测

支气管哮喘患儿疾病未控制的 AUC（95%CI）高于单独预测，差异具有统计学意义（Z=3.250，2.096，均 P ＜ 0.05）。

结论  支气管哮喘患儿血清 lncRNA KCNQ1OT1 和 FGF2 均增高，与支气管哮喘病情加重和疾病未控制有关，联合

lncRNA KCNQ1OT1 和 FGF2 可预测支气管哮喘疾病控制水平。
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Value of Serum lncRNA KCNQ1OT1 and FGF2 Levels in the Assessment of 
Disease Control in Children with Bronchial Asthma

ZI Heping，YANG Xiaorong，GAO Diaoyan (Department of Pediatrics，Yulin Hospital of Traditional Chinese 
Medicine，Shaanxi Yulin  719000，China)

Abstract：Objective To explore the value of serum long non-coding RNA KCNQl opioid strand transcript 1 (lncRNA 
KCNQ1OT1) and fibroblast growth factor 2 (FGF2) in the evaluation of the condition and control level of pediatric bronchial 
asthma. Methods  96 children with bronchial asthma (Asthma group) and 76 healthy children (Control group) admitted to Yulin  
Hospital of Traditional Chinese Medicine from March 2021 to March 2023 were selected. According to the severity of bronchial 
asthma, the children were divided into a mild group (n=54) and a severe group (n=42). According to the disease control status 
after treatment, the children were divided into an asthma Control group (n=61) and an uncontrolled Asthma group (n=35). The 
serum levels of lncRNA KCNQ1OT1 and FGF2 were detected in each group. Multivariate Logistic regression analysis was 
performed to identify the factors affecting bronchial asthma disease control. The performance of lncRNA KCNQ1OT1 and FGF2 
in predicting the control of bronchial asthma disease was evaluated using the receiver operating characteristic curve. Results The 
serum levels of lncRNA KCNQ1OT1 (2.35±0.71) and FGF2 (27.35±6.29 pg/ml) in the Asthma group were higher than those in 
the Control group(1.51±0.33，15.32±4.08 pg/ml)， and the differences were statistically significant (t=9.527, 14.437, all P < 
0.001). The serum levels of lncRNA KCNQ1OT1 (2.59±0.35) and FGF2 (28.65±1.03 pg/ml) in the severe group were higher 
than those in the mild group（2.16±0.41，26.34±1.24 pg/ml）， and the differences were statistically significant (t=5.429, 9.737, 
all P < 0.001). The serum levels of lncRNA KCNQ1OT1 (2.63±0.27) and FGF2 (29.02±1.41 pg/ml) in the uncontrolled asthma 
group were higher than those in the controlled asthma group（2.19±0.35，26.39±1.52 pg/ml），and the differences 
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were statistically significant (t=5.417, 8.374, all P < 0.001). High lncRNA KCNQ1OT1 and FGF2 levels were risk factors for 
uncontrolled disease in children with bronchial asthma (all P < 0.05). The AUC of lncRNA KCNQ1OT1 and FGF2 combined to 
predict uncontrolled disease in children with bronchial asthma , which was higher than of lncRNA KCNQ1OT1 and FGF2 
alone， and the differences were statistically significant (Z=3.250, 2.096, all P < 0.05).Conclusion Serum lncRNA KCNQ1OT1 
and FGF2 are both elevated in children with bronchial asthma, which is related to the worsening of bronchial asthma and 
uncontrolled disease. Combining lncRNA KCNQ1OT1 and FGF2 can predict the level of bronchial asthma disease control. 

Keywords：bronchial asthma；long non coding RNA KCNQl opioid strand transcript 1；fibroblast growth factor 2
支气管哮喘是儿童最常见的慢性疾病，与气道

炎症和高反应性有关，目前临床治疗主要以 β2 受

体激动剂、糖皮质激素和抗白细胞介素等药物控制

哮喘发作 [1]。目前临床仍依赖症状体征、肺功能检

测等评估病情和疾病控制情况，仍需探寻支气管哮

喘相关理想的生物学标志物帮助监测病情和预测哮

喘控制情况 [2]。长链非编码 RNA(lncRNA) 钾电压

门控通道亚家族 Q 成员 1 反向转录物 1（KCNQ1 
opposite strand transcript 1，KCNQ1OT1）是一种调

节性 lncRNA，能与 miRNA 和蛋白质相互作用影响

基因表达，调控细胞增殖、迁移、上皮 - 间质转化、

自噬和炎症等病理生理过程 [3]。成纤维细胞生长因

子 2（FGF2）是一种炎症调节剂，通过激活巨噬细

胞或与白细胞介素 -17 等致炎细胞因子协同发挥促

炎因子作用 [4]。FGF2 在哮喘中表达上调，通过激

活成纤维细胞生长因子受体 (fibroblast growthfactors 
receptor，FGFR) / 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）/ 核转录因子 κB
（nuclear transcription factor kappa-B，NF-κB） 通

路 导 致 气 道 炎 症 [5]。 鉴 于 lncRNA KCNQ1OT1，

FGF2 在炎症调节中的作用，本研究拟探讨二者与

支气管哮喘病情和疾病控制之间的关系，以期为临

床诊治提供参考。

1 材料与方法 
1.1 研究对象 选择 2021 年 3 月～ 2023 年 3 月榆

林市中医医院收治的 96 例支气管哮喘患儿（哮喘

组），纳入标准：男性 55 例，女性 41 例，年龄 2 ～ 5
（3.72±1.46）岁，体质量 10 ～ 24（15.32±3.67）

kg。纳入标准：①均符合《儿童支气管哮喘诊断与

防治指南 (2016 年版 )》中相关诊断标准 [6]；②支

气管哮喘加重期。排除标准：①并发肺炎、肺结核、

支气管扩张、支气管炎等其它呼吸道疾病；②近 4
周内使用皮质类固醇、免疫抑制剂、免疫调节剂或

炎症递质拮抗剂治疗；③恶性血液病或肿瘤；④除

呼吸道外的严重感染。另选择同期门诊体检的 76
例健康儿童为对照组，均无支气管哮喘或其他过敏

性疾病病史，男性 43 例，女性 33 例，年龄 2 ～ 5
（3.61±1.50）岁，体质量 11 ～ 25（15.69±3.82）

kg。两组性别、年龄、体质量比较差异无统计学意

义（χ2/t=0.009，0.485，0.645，均 P ＞ 0.05）。本研

究经榆林市中医医院医学伦理委员会批准（批文：

LS2021KJ0011），所有参与者的监护人在招募前均

提供书面知情同意书。

1.2 仪器与试剂 QIAamp RNA Blood Mini Kit（德

国 Qiagen 公司）；iScript™cDNA Synthesis Kit（美

国 Bio‐Rad 公司）；肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），

白细胞介素 -6（IL-6）试剂盒（上海酶联生物科技

有限公司）；Applied Biosystems 7300 实时 PCR 系

统 ( 美国赛默飞公司 )；TB Green™ Fast qPCR Mix
（日本 Takara 公司）；Multiskan SkyHigh- 全波长

酶标仪（美国赛默飞公司）。

1.3 方法

1.3.1 实验室指标检测：所有支气管哮喘患儿治疗前

（对照组体检日）均采集静脉血2ml注入干燥试管，

2ml 注入 ETDA 试管送我院检验中心备检。取干燥

试管的血标本离心（相对离心力 1 000×g）15min
分离血清，-80℃备检。采用 QIAamp RNA Blood 
Mini Kit 从血清中提取总 RNA，采用乙醇沉淀法

（75g/dl 乙醇）进行核酸浓缩，将 RNA 样品浓度

从 5 ～ 20 ng/μl 提高到 200 ～ 500 ng/μl。分光光

度法（spectrophotometry）选取 A260nm/280nm 在 1.8 ～ 2.0
的总 RNA，采用 iScript™ cDNA Synthesis Kit 进行

逆转录。使用 Applied Biosystems 7300 实时 PCR 系

统和 TB Green™ Fast qPCR Mix 应用嵌合荧光检测

法进行实时荧光定量聚合酶链反应（qPCR）。反应

体系：TB Green™ Fast qPCR Mix 12.5μl，上下游

引物 10μmol/L 各 1μl，加反应缓冲液至 25μl。反

应条件：94℃ 10min, 94℃ 45s, 60℃ 45s, 72℃ 45s，

共 40 个循环。引物序列：lncRNA KCNQ1OT1，上

游：5’-CCCAGAAATCCACACCTCGG‐3’, 下 游：

5’-TCCTCAGTGAGCAGAT⁃GGAGA‐3’。GAPDH
（内参），上游：5’-GAGTCCACTGGCGTCTTCA 
C‐3’， 下 游：5’-ATCTTGAGGCTGTTGTCATACTT 
CT‐3’。所有引物序列在模板 cDNA 的保守区设计，

采用热启动方法进行扩增，以提高引物特异性。

2-ΔΔCt 法 分 析 lncRNA KCNQ1OT1 相 对 表 达 量。

取血清样本，采用酶联免疫吸附法 (ELISA) 测定血

清 FGF2 水平，FGF2 试剂盒购自上海颖心实验室

设备有限公司，仪器为 Multiskan SkyHigh- 全波长

酶标仪。使用试剂盒提供的标准品制作标准曲线，
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通过线性回归分析确定标准曲线上的 FGF2 浓度。

ETDA 试管血标本混匀，采用 ADVIA2120 血细胞

分析仪检测白细胞计数、嗜酸性粒细胞计数。取血

清样本采用 ELISA 检测血清 TNF-α，IL-6 水平，

试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。

1.3.2 病情严重程度和疾病控制评估：根据《儿童支

气管哮喘诊断与防治指南 (2016 年版 )》[6] 中 6 岁

以下儿童哮喘急性发作严重程度分级标准将支气管

哮喘患儿分为轻度组（n=54）和重度组（n=42）。

所有支气管哮喘患儿接受吸入糖皮质激素治疗 3 个

月后停药，治疗后采用哮喘控制测试 [7] 评价疾病控

制情况，评分 25 分为完全控制，20 ～ 24 分为控制

良好，0 ～ 19 分为未控制，完全控制和控制良好定

义为哮喘控制，未控制定义为哮喘未控制。根据支

气管哮喘控制情况将患儿分为哮喘控制组（n=61）

和哮喘未控制组（n=35）。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 25.0 软件分析数据，

计量资料服从正态分布表示为均数 ± 标准差（x±s），

组间比较采用独立样本 t 检验。计数资料以百分比

表示，采用 χ2 检验。多因素 Logistic 回归分析影响

支气管哮喘疾病控制的因素；采用向后逐步法筛选

变量。绘制受试者工作特征（ROC）曲线，评估

lncRNA KCNQ1OT1，FGF2 预测支气管哮喘疾病控

制的效能。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 哮喘组和对照组血清 lncRNA KCNQ1OT1，
FGF2 水平比较 哮喘组血清 lncRNA KCNQ1OT1
（2.35±0.71），FGF2（27.35±6.29pg/ml）水平均

高于对照组（1.51±0.33，15.32±4.08pg/ml），差

异具有统计学意义（t=9.527，14.437，均 P ＜ 0.001）。

2.2 不同病情严重程度患儿血清 lncRNA KCNQ1-
OT1，FGF2 水平比较 重度组血清 lncRNA KCNQ1OT1
（2.59±0.35），FGF2（28.65±1.03pg/ml）水平高于轻

度组（2.16±0.41，26.34±1.24pg/ml），差异具有统计

学意义（t=5.429，9.737，均 P ＜ 0.001）。

2.3 支气管哮喘患儿疾病控制单因素分析 见

表 1。哮喘未控制组血清 TNF-α，IL-6，lncRNA 
KCNQ1OT1，FGF2 水平高于哮喘控制组，差异具

有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。两组年龄、性别、

体质量，哮喘家族史等比较，差异无统计学意义（均

P ＞ 0.05）。

2.4 支气管哮喘患儿疾病控制多因素分析 见表

2。以支气管哮喘患儿疾病控制为因变量（赋值：

0= 控制，1= 未控制），以 TNF-α，IL-6，lncRNA 
KCNQ1OT1，FGF2 为 自 变 量， 多 因 素 Logistic 回

归分析，结果高 lncRNA KCNQ1OT1，高 FGF2 水

平是支气管哮喘患儿疾病未控制的危险因素（均 P
＜ 0.05），

表 1 支气管哮喘患儿疾病控制单因素分析 [x±s，n（%）]

因  素 哮喘未控制组（n=35） 哮喘控制组（n=61） t/χ2 P

年龄（岁） 3.74±1.41 3.71±1.32 0.105 0.917

性别 男 21（60.00） 34（55.74）
0.165 0.684

女 14（40.00） 27（44.26）

体质量（kg） 15.36±3.28 15.30±3.31 0.087 0.931

哮喘家族史 是 12（34.29） 26（42.62）
0.646 0.421

否 23（65.71） 35（57.38）

既往药物治疗史 是 18（51.43） 24（39.34）
1.320 0.251

否 17（48.57） 37（60.66）

白细胞计数（×109/L） 12.65±3.26 12.41±3.08 0.360 0.720

嗜酸性粒细胞计数（×109/L） 0.63±0.12 0.62±0.15 0.337 0.737

TNF-α（ng/L） 4.65±1.51 3.21±1.06 5.469 ＜ 0.001

IL-6（ng/L） 1.02±0.21 0.75±0.20 6.252 ＜ 0.001

lncRNA KCNQ1OT1 2.63±0.27 2.19±0.35 6.417 ＜ 0.001

FGF2（pg/ml） 29.02±1.41 26.39±1.52 8.374 ＜ 0.001
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表 2 影响支气管哮喘患儿疾病控制的多因素 Logistic 回归分析

因  素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P 值

常量 11.326 3.062 13.681 - ＜ 0.001

lncRNA KCNQ1OT1 1.023 0.345 8.792 2.781（1.415 ～ 5.470） ＜ 0.001

FGF2 0.653 0.275 5.638 1.921（1.121 ～ 3.294） 0.002

2.5 lncRNA KCNQ1OT1，FGF2 预 测 支 气 管 哮

喘患儿疾病控制的价值 见 表 3， 图 1。lncRNA 
KCNQ1OT1，FGF2 联合预测支气管哮喘患儿疾病未

控 制 的 AUC（95%CI） 高 于 lncRNAKCNQ1OT1，

FGF2 单独预测，差异具有统计学意义（Z=3.250，

2.096，均 P ＜ 0.05）。
表 3 lncRNA KCNQ1OT1，FGF2 预测支气管哮喘患儿疾病控制的价值

项目 AUC (95%CI) 临界值 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数

LncRNA KCNQ1OT1 0.795（0.700 ～ 0.870） 2.42 80.00 81.97 0.620

FGF2 0.832（0.742 ～ 0.900） 27.71pg/ml 85.71 85.83 0.715

联合检测 0.931（0.861 ～ 0.973） 94.29 78.69 0.730

图 1 lnc KCNQ1OT1，FGF2 预测支气管哮喘患儿疾病
控制的 ROC 图

3 讨论

支气管哮喘是一种以可逆性气道阻塞，气道炎

症和支气管超敏性为特征的慢性炎症性疾病，临床

表现为反复发作的喘息、呼吸困难、胸闷和咳嗽 [8]。

多数哮喘患者通过 β2 肾上腺素能受体拮抗剂和吸

入皮质类固醇或白三烯受体拮抗剂治疗可得到缓解，

但仍有部分患者病情恶化，哮喘症状频繁发作 [9]。

因此有必要探索支气管哮喘相关生物学标志物以评

估病情严重程度和疾病控制。

非编码 RNA 是一种丰富的 RNA 分子，其失衡

与多种人类疾病的病理有关，lncRNA 是一类具有

重要功能的非编码 RNA，长度超过 200 个核苷酸，

能隔离内源性 RNA，如 miRNA，调节下游信号通

路，在哮喘、炎症性疾病和肿瘤发生等多种生物过

程中发挥关键作用 [10]。lncRNA KCNQ1OT1 位于染

色体 11p15.5，被认为是一个致癌基因，在多种癌

症中 lncRNA KCNQ1OT1 表达增高，促使癌细胞的

增殖、迁移和侵袭，与较低的总生存率相关 [11-12]。

lncRNA KCNQ1OT1 也被证实参与成骨分化过程，

lncRNA KCNQ1OT1 过表达可靶向抑制 miR-98-5p 上

调 T-box 转录因子 5（T-box5）来促进骨形成 [13]。

短暂性脑缺血发作患者血清 lncRNA KCNQ1OT1 表

达增高，是缺血性脑卒中的独立预测因子 [14]。肺

炎患儿血清 lncRNA KCNQ1OT1 表达上调，通过靶

向下调 miR-370-3p 表达，上调 FOXM1 表达，促使

肺部炎症和肺损伤 [15]。本研究发现支气管哮喘患儿

血清 lncRNA KCNQ1OT1 表达增高与病情较重以及

疾病未完全控制有关，说明 lncRNA KCNQ1OT1 过

表达可能加剧了支气管哮喘病情进展，以及疾病控

制。但是具体机制尚不清楚，推测可能的机制为：

支气管哮喘是一种慢性炎症性疾病，NF-κB 是调

控炎症、细胞迁移、增殖和凋亡的关键转录因子，

NF-κB 通路在支气管哮喘中被激活，促使肿瘤坏

死因子 -ɑ，IL-1，IL-6 等下游炎症细胞因子释放，

诱导和加剧气道炎症 [5]。lncRNA KCNQ1OT1 可能

通过结合蛋白靶向 miR-221 上调核因子 κB 抑制

蛋白 α 的表达，激活 NF-κB 通路诱导炎症 [16]， 
继而导致支气管哮喘病情加重。另外，Nod 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor pyrin 
domain containing 3，NLRP3）诱导单核细胞活化，

炎症细胞因子释放和支气管哮喘气道炎症 [17]，

lncRNA KCNQ1OT1 可靶向抑制 miR-486a-3p 表达增

强 NLRP3 的转录活性 [18]，诱导和加剧支气管炎症反

应，导致疾病控制不良。

FGF2 是成纤维细胞的一种强效丝分裂原，属

于碱性成纤维细胞生长因子家族，由 FGF2 基因编

码，位于人类染色体 4q26-27 上，通过与高亲和受
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体结合发生构象变化，激活细胞内信号，包括丝裂

原活化蛋白激酶、磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶

B、信号转导及转录激活因子等，调节细胞增殖、

分化、迁移和凋亡等多种细胞功能 [19]。FGF2 还可

作为免疫调节因子，在免疫稳态和功能障碍中发挥

作用，FGF2 还可调节脂肪细胞发育和代谢，通过

激活 NLRP3 炎性小体加剧脂肪细胞的炎症反应 [20]。

既往研究显示急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者

血清 FGF2 水平显著增高，且与病情加重以及死亡

有关 [21]。FGF2 诱导 β-catenin，Wnt5a 和 RhoA 表达，

激活慢性阻塞性肺疾病大鼠肺成纤维细胞，导致肺

成纤维细胞外基质沉积和肌成纤维细胞分化 [22]。本

研究发现 FGF2 也可能参与支气管哮喘发生和疾病

进展。FGF2 可能通过激活成纤维细胞生长因子受

体 / 丝裂原活化蛋白激酶 / NF-κB 信号通路募集中

性粒细胞浸润至气道，引发气道炎症 [5]，加剧病情

进展。进一步分析 FGF2 是支气管哮喘患儿疾病未

完全控制的危险因素，说明 FGF2 增高可能加重支

气管哮喘病情进展，增加疾病控制难度。

ROC 曲 线 分 析 显 示 lncRNA KCNQ1OT1 和

FGF2 在预测支气管哮喘病情控制方面具有较高的

价值，可能作为支气管哮喘病情控制的预测标志物，

对改善临床治疗策略和治疗结局有着重要的意义。

综上，支气管哮喘患儿血清 lncRNA KCNQ1OT1
和 FGF2 均 增 高， 高 lncRNA KCNQ1OT1 和 FGF2
与支气管哮喘病情加重有关，是支气管哮喘患儿疾

病未完全控制的危险因素。lncRNA KCNQ1OT1 和

FGF2 有望作为支气管哮喘的潜在标志物和治疗靶

点。本研究证实了 lncRNA KCNQ1OT1，FGF2 与支

气管哮喘病情和疾病控制的关系，为支气管哮喘临

床管理，疾病控制评估提供了新的标志物。但仍存

在一些有待改进的地方：首先，lncRNA KCNQ1OT1
和 FGF2 在支气管哮喘中的详细机制尚未研究；其

次，本研究样本例数偏少，并且是从单一中心招募

的，可能缺乏群体代表性。未来需要进一步开展基

础实验和多中心、大样本的临床研究，证实 lncRNA 
KCNQ1OT1 和 FGF2 在支气管哮喘的具体作用机制

和应用价值。
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