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居室内毒素含量与儿童过敏性哮喘

相关性调查

胡东 张荣波 吴静

·现场调查·

【摘要】 目的 了解居室内毒素含量对儿童过敏性哮喘患病率的影响。方法 向安徽省安庆、

淮南地区2986名8或12岁在校儿童父母发放哮喘标准调查表，动态浊度法检测儿童床铺尘内毒素

含量，放射性变应原荧光酶免疫吸附实验(RAST—FEIA)检测其血清中特异性IgE(slgE)含量。结果

最终具有完整资料儿童为904人，居室内毒素含量与儿童过敏性哮喘患病率呈负相关(oR=0．48，

95％C，：0．32～0．72，P<0．05)，与过敏性致敏呈负相关(oR=0．65，95％a：O．49～O．94，P<

0．05)，与非过敏性哮喘及哮鸣无显著相关。与正常人群相比，过敏性致敏、哮鸣、哮喘者的内毒素水

平显著升高(M—w U 15 138．0，P<0．01；M．w u 4858．0，P<0．01；M—w u 4041．0，P<0．01)。结论

居室内毒素的早期暴露可能是预防儿童过敏性哮喘及致敏产生的保护因素之一。

【关键词】哮喘；内毒素；暴露

Study On the relations between concentration Of endOtoxin in dwe¨ing and atopic舾thma in sch∞l—age
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【Abstract】 objective To expl。re the effect of endotoxin concentration in dwellings on the

prevalence of atopic asthma in chikIren．】Ⅵethods Standardized questionnaires of asthma were distributed

to the parents of 2986 sch∞l children aged between 8 and 12 years and endotoxin content in children’s

mattress was measured by a kinetic limulus assay． A radioallergosorbent technique—fluorescence enzyme

immunoassav(RAST—FEIA)was used to measure the level of specific IgE in serum． Results Complete

data was available for 904 children with males more than females． There were both negative associations

seen between endotoxin levels and both atopic asthma(OR=0．48，95％CI：0．32，0．72，P<0．05)and

atopic sensitization(oR二O．65，95％Cf：0．49—0．94，P<0．05)but not with non—atopic asthma and

wheeze．(bmparing with normaI people，patients with atopic sensitization，atopic wheeze and atopic asthma

had a higher levels of endotoxin(M—W U：15 138．0，P<0．01，M—W U：4858．0，P<0．01，M．W U：

4041．0，P<O．01)．Conclusion Exposure to endotoxin in early lives of children might have a protective

effect。n atopic asthma and sensitization．

【Key words】 Asthma；Endotoxin；Exposure

儿童哮喘近年来发病率持续升高；多种环境因

素被认为在哮喘或变态反应的形成中起重要作用，

对其解释亦存在多种假说。“卫生假说”认为现代社

会清洁程度的提高是过敏性疾病增多的重要原因之

一u。。内毒素是革兰阴性菌细胞壁成分，遍布自然

环境中，是卫生水平的重要标志之一。作为强效免

疫调节剂，内毒素一方面能诱导气道炎症，另一方面

通过活化Thl细胞，从而抑制以Th2免疫为主的特

应性疾病的产生幢’3I。农场儿童因与动物的长期接

触，处于较高水平的内毒素暴露，具有较低的哮喘或

作者单位：232001淮南，安徽理工大学医学院病原生物学及免

疫学教研室

过敏性病症发病率h5J。因此，本调查目的为分析

居室内毒素水平与过敏性哮喘患病率问的相关性。

对象与方法

1．对象：2004—2005年在安徽省安庆、淮南地

区向2986名8或12岁小学生父母发放哮喘标准调

查问卷，包括国际儿童哮喘与过敏性的研究

(ISAAC)核心问题№o，进行横断面调查，收回有效问

卷2576份(86．3％，2576／2986)。取得其父母、所在

学校及儿童本人同意后，采集儿童血液样本及其床

铺尘样本，最终获得完整资料为904人。

2．器材：CAP酶免疫荧光检测仪及sIgE检测

Kit(pharmacia Diagnostic AB，Uppsala，Sweden)，真
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空吸尘器(飞利浦一1018)，尘样收集管(IndO()r

Biotechn0109ies)，脂多糖标准品(E．∞zi 055：B5，

sIGMA)，细菌内毒素动态浊度仪(ATI一320，Lab

Kinetics)，鲎试剂(浙江安度斯公司)。

3．方法：

(1)尘样本采集。7。：选用同一型号真空吸尘器对

儿童所用床铺近枕巾处2 m2吸尘2 min，置于尘样本

收集管内，一20℃保存。浸液：取100 mg尘样加入

1 ml去内毒素水快速振荡1．5 h，取上清液并用去内

毒素水稀释100倍。

(2)内毒素检测：取尘样浸液100 ul加入玻璃管

中，按动态浊度法鲎试剂盒说明书进行检测，标准曲

线浓度为(0．05—0．5—5—50 EU／1111)，每一样品做平行两

管，取平均值用于计算内毒素水平(单位：EU／m2)。

(3)sIgE检测：采集血样后，离心取血清于一20℃

保存。a姬system FEIA检测其sIgE水平；蒿草花粉

(训6)、草花粉(硼22)、屋尘螨(撕声1)、粉尘螨(如，一
，1)、狗皮屑(dog dander)、卵蛋白(0、，A)，在包被有特

异变应原的Q”(活化亲水性溴化氢多聚物胶囊)中

加入待检血清，孵育30 Hlin、洗板，加入p半乳糖苷酶

标记的抗一IgE抗体，孵育、洗板，再加入底物4一甲基伞

桂p半乳糖苷酶，以终止液终止反应，测定吸光度值

(A)。检测标准：0．35、0．70、3．5 KU／L。

(4)调查问卷：问卷包含有I&蚺C核心问题，如

患病率、症状、潜在影响因子等8’9I。若儿童父母的报
告有医生诊断或反复性的哮喘症状或梗阻性强直性

支气管炎，则归类为哮喘儿童。10J；若在最近12月内

至少有一次哮鸣发作，归类为哮呜儿童；若至少有一

种sIgE≥3。5 KU／L，归类为过敏性致敏儿童；若有哮

喘且至少有一种sIgE≥0．35 KU／L，归类为过敏性哮

喘；若有哮鸣且至少有一种sIgE≥0．35 KU／L，归类为

过敏性哮鸣；若仅有哮喘，而所有sIgE≤0．35 KU／L，

归类为非过敏性哮喘；若仅有哮鸣，而所有sIgE≤

0．35 KU／L，归类为非过敏性哮鸣。

(5)统计学分析：采用CAP 0．35、0．70、

3．5 KU／L级别限度值，将过敏性致敏分成3个区

问，其过敏性致敏发生率的比较采用Y2检验。因内

毒素含量数据呈非对称分布，且差距较大，所以用最

大值(Max)、最小值(Min)及几何平均值(GM)表

示，数据间比较采用wilcoxon Mann—whitney test

(M—w)。Iogistic回归法分析内毒素水平(109。。转

换)升高对各种症状或疾病产生的危险度(oR)，调

整因素包括：年龄(1=8岁，2=12岁)，性别(1=女，

2=男)，地区(1=安庆，2=淮南)，父母文化程度

(0=≤初中三年级，1=>初中三年级)，自出生后居

室变化(未变=0，变=1)，父母特应性(无=0，

有=1)等。P<0．05具有统计学意义。采用SPSS

12．0软件分析。

结 果

1．问卷结果：具有完整数据904人，其概况见表

1，男生略多于女生。

表1 904名研究对象概况

2．过敏性致敏：依据CAP不同的分类值，将过

敏性致敏分为3级：工级(>0．35 Ku／L，<0．70

KU／L)，Ⅱ级(≥0．70 KU／L，≤0．35 Ku／L)，Ⅲ级

(≥3．5 KU／L)。具体发生率见表2，致敏者的各类

sIgE水平主要集中在Ⅲ级区，3级过敏性致敏发生

率差异具有统计学意义，特别是一些致敏性强的变

应原，如硼6、如，J声1、如r厂1。

表2 904名研究对象致敏发生率(％)

注：括号外数据分母为检测人数，分子为致敏人数；4 3级区间比

较尸<O．01
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3．内毒素暴露：儿童床铺尘内毒素水平范围较

大(16～184 754 EU／m2，GM：3824 Eu／m2)，各种人

群内毒素暴露水平如表3所示，过敏性致敏、哮鸣及

哮喘组内毒素水平明显低于正常人群(M—w U：

15 138．0，P<0．01；M—W U：4858．0，P<0．01；

M—W U：4041．0，P<0．01)。

4．内毒素水平与过敏性症状及过敏性疾病间的

相关性：内毒素含量与过敏性致敏、过敏性哮鸣及哮

喘呈显著负相关性(表4)。

表3 904名研究对象内毒素水平

组 别 内毒素含量(GM，Min～M“)

过敏性致敏

过敏性哮鸣

过敏性哮喘

非过敏性哮鸣

非过敏性哮喘

正常人群

934．3(18～15 509)4

590．9(30～14 750)4

546．0(43～14 662)4

6690．5(127～80 614)6

8231．1(130～81 960)6

4473．7(16～184 754)

注：与正常人群比较：4P<0．01，巾>0．05

表4 10幽。一内毒素与过敏性致敏、过敏性症状

及疾病问相关性

症状与疾病 oR值(95％叫)6

过敏性致敏4

过敏性哮鸣

过敏性哮喘

非过敏性哮鸣

非过敏性哮喘

0 65(O．49～0．94)‘

0 49(O 31～O．83)‘

0．48(O．32～0．72)。

1 214(O．774～1．905)4

1．315(O．674～2．565)4

注：8至少一种sIgE≥3．5 Ku／L；6校正因素：年龄、性别、地区、

父母特应性、父母教育程度、出生后居室变化；‘P<0．05；巾>0．05

讨 论

过敏性哮喘是个体遗传特征与环境因素共同作

用的结果，以气道炎症、问歇性气道阻塞、黏液大量

分泌、气道高反应及IgE水平明显升高为特征。11I。

全球哮喘防治协议(GINA)指出，最近20年哮喘及

其他过敏性疾病发病率呈普遍上升趋势，基因的自

然突变是一个缓慢的过程，因此过敏性疾病发生率

上升很大程度上与环境因素改变有关。诸多研究显

示农场生活或与家畜接触能明显防止个人过敏性产

生H’5’12 o，其重要原因是因频繁的细菌或细菌成分暴

露产生的保护作用，即“卫生假设”u’13’14。。此假设

认为微生物及其成分通过诱导机体Thl型免疫的

上调，从而抑制变应原特异性Th2细胞活性及Th2

型免疫，而过敏性疾病大多显示Th2型优势免疫。

细菌内毒素作为革兰阴性菌细胞壁成分，具有

强烈免疫调节及促炎作用心’3’”o，同时作为屋尘组成

成分广泛存在于各种环境中‘16I，农场屋尘中的细菌

内毒素含量明显高于城市，而其儿童过敏性哮喘患

病率却显著降低。41。除对儿童过敏性疾病的保护作

用，细菌内毒素对成人过敏性致敏似乎也有保护作

用。12I，其机制可能是脂多糖(LPS)与其受体，APC

(抗原提呈细胞)表达的CDl4结合，诱导IL一12分

泌显著升高，从而诱导Thl型免疫上调‘12’1 7|。LPS

还可通过非IL一12依赖性途径抑制过敏性哮喘的炎

症反应及气道高反应，在IL一12基因敲除小鼠哮喘

模型中发现，LPS可通过TLR4依赖性途径刺激

NO合成酶2(NOS2)活化，从而抑制Th2型免疫及

气道高反应¨1。。

本研究显示居室环境细菌内毒素水平与儿童过

敏性致敏、过敏性哮喘及哮鸣患病率呈显著负相关，

且不受儿童的年龄(8或12岁)、性别、地域、父母的

文化程度与过敏性、出生后居室的变换等因素的干

扰，提示环境微生物及其产物的暴露对过敏性疾病

的发生有保护作用，即支持“卫生假说”。为了获得

较大样本及检验年龄因素对logistic回归分析的影

响，本调查选取了8或12岁具较大年龄差距的在校

儿童。细菌内毒素水平与非过敏性哮喘及哮鸣未显

示相关性，且这两组人群的内毒素水平似有升高的

趋势，但未有显著性。采用CAP 0．35、0．70、

3．5 KU／L 3个级别限度值，发现过敏性致敏例数集

中于Ⅲ级区(>3．5 KU／L)，尤其是对于一些致敏性

强的变应原，如硼6，d8，．p1，如r厂1，因此，本研究采

用3．5 KU／L作为致敏判定标准，在保证诊断准确性

的同时，亦有效的控制假阴性的干扰，与细菌内毒素

水平呈显著负相关。

由于本研究是横断面调查，因此不能完全反映

细菌内毒素的逐年暴露水平同过敏性致敏、过敏性

哮喘及哮鸣间的相关性，然而微生物及其产物的暴

露对过敏性疾病的保护作用应该是一种长期作用的

结果，甚至是形成对变应原的耐受。1 8I。因此，需要

进一步的前瞻性队列研究对本研究进行证实。
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某部队军营内一起肺炎支原体感染暴发调查

陆月明 韩易 秦玉波 丁小丽

2006年6月，驻上海某部队军营内发生一起肺炎支原体

呼吸道感染暴发，13例患者均为男性战士，年龄18～21岁，

病例居住在同一幢四层楼内，一至四层楼各有9、2、1和1

例，该楼共住442人。一和二、三和四层楼的战士生活起居

与训练都在一起，均无野外居住或禽类接触史。2006年6月

9和12日分别有8例和5例因发热入院。入院后即进行血

清冷凝集试验、上呼吸道常见病原体IgM抗体检测(西班牙

Bircell公司试剂盒)；咽漱液进行PCR常规检测上呼吸道病

原体核酸(上海宝生生物技术有限公司试剂盒)；检测均由上

海市疾病预防控制中心完成。人院时和治疗中对全部病例

进行胸部x线和螺旋CT扫描检查。应用SPSs 13．0统计软

件进行分析。

13例发热患者中，多数以咽痛和干咳症状为主，有1例

出现右颈部淋巴结肿痛。检查发现咽部充血明显，两肺听诊

都未闻及干湿性罗音。入院时血常规显示白细胞数平均为

(5．71±1．89)×109／L[(2．7～10．2)×109／L]；中性粒细胞百

分比为50．8％～79．3％(61．84％±8．19％)；血冷凝集试验

都在1：40以下。上呼吸道常见病原体检测有4例肺炎支原

体IgM抗体阳性，1例同时合并副流感病毒血清1、2、3型

IgM抗体阳性。咽漱液PCR检测1例为肺炎支原体阳性。

13例患者中10例有胸部影像异常改变，胸部CT扫描表现
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为多发或单发性斑片状密度增高影像，仅1例出现右肺下叶

后外基底段大片模糊影像，内可见空气支气管征；有4例两

肺同时存在病变。13例病程中最高体温40．2℃，经阿齐霉素

静脉治疗4 d内体温均降为正常。干咳症状最短的在治疗3 d

后消失，最长的持续10 d。在治疗1周后，大部分患者胸部

CT扫描提示病变明显吸收。肺炎支原体呼吸道感染在社

区、学校和人群密集地区较为多见¨』，调查显示，此次暴发发

生于春夏交替季节，患者密切接触，经呼吸道传染；发病从一

层楼开始，随后二、三和四层楼陆续出现发热病例。肺炎支

原体感染症状较少，多表现为发热和干咳，胸部检查均未发

现阳性体征，与患者的主诉和胸部影像学改变不相一致。肺

炎支原体感染的胸部影像学早期显示肺部纹理增深及网织

状阴影，发生肺实质病变后可见到边缘模糊小斑片状或类圆

形阴影。人体感染肺炎支原体后，可产生特异性抗体IgM和

IgG，IgM抗体出现较早，一般在感染后1周出现，检测血清

IgM抗体有助于明确诊断。另外对咽漱液进行分子生物学

方法检测，也有助于确诊。

(致谢：上海市疾病预防控制中心对病原体的检测)
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