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哮喘儿童 ２００８ 及 ２０１９ 年免疫球蛋白 Ｅ
变化及相关危险因素

张政ꎬ王建伟ꎬ杨玉娟ꎬ张宇ꎬ宋西成
(青岛大学附属烟台毓璜顶医院耳鼻咽喉头颈外科ꎬ山东 烟台 ２６４０００)

摘要:目的　 通过横断面分析调查 ２００８ 及 ２０１９ 年哮喘患儿免疫球蛋白 Ｅ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅꎬ ＩｇＥ)的变化ꎬ并分析

诱导哮喘患儿 ＩｇＥ 升高的危险因素ꎮ 方法　 回顾性分析 ２００８ 年 ２９２ 例哮喘患儿和 ２０１９ 年 ５０３ 例哮喘患儿的病

历ꎬ比较 ２ 个年份就诊患儿的临床特征和 ＩｇＥ 水平ꎮ 通过多元线性回归分析确定血清总 ＩｇＥ 升高的独立危险因

素ꎮ 结果　 与 ２００８ 年就诊哮喘患儿相比ꎬ２０１９ 年就诊哮喘患儿对霉菌的致敏比例升高(２９.７９％ ｖｓ. ４３.７４％ꎬ χ２ ＝
１７.４５ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ对树花粉(３３.２２％ ｖｓ. １７.８９％ꎬ χ２ ＝ ２３.６０ꎬ Ｐ<０.００１)、屋尘螨(ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅｓꎬ ＨＤＭｓ)(５３.０８％
ｖｓ. ３９.３６％ꎬ χ２ ＝ １３.０２ꎬ Ｐ< ０.００１)、粉尘螨( ｄｅｒｍａｔｏｐｈａｇｏｉｄｅｓ ｆａｒｉｎａꎬ ＤＦ) (５４.１１％ ｖｓ. ４２.３５％ꎬ χ２ ＝ １０.１７ꎬ Ｐ ＝
０.００１)的致敏比例降低ꎮ 同时ꎬ２０１９ 年血清就诊患儿总 ＩｇＥ 水平明显低于 ２００８ 年(１８４ ＩＵ / ｍＬ ｖｓ. １０８ ＩＵ / ｍＬꎬ Ｚ＝
－９.３２ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ ２００８ 年哮喘患儿 ＩｇＥ 升高的独立危险因素包括过敏性疾病史和对霉菌、树花粉和 ＤＦ 致敏ꎻ
２０１９ 年哮喘患儿 ＩｇＥ 升高的独立危险因素包括年龄和对霉菌、树花粉和 ＨＤＭ 致敏ꎮ 同时ꎬ在独立危险因素中ꎬ无
论是 ２００８ 年还是 ２０１９ 年ꎬ对尘螨类过敏原致敏的标准化回归系数最高ꎮ 结论　 哮喘患儿 ２０１９ 年的 ＩｇＥ 水平较

２００８ 年明显下降ꎬ与尘螨致敏比例下降有关ꎮ
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张政ꎬ等.哮喘儿童 ２００８ 及 ２０１９ 年免疫球蛋白 Ｅ 变化及相关危险因素 ３３　　　 　

　 　 儿童哮喘是最常见的慢性气道炎性疾病之

一[１]ꎮ 几十年来ꎬ中国儿童哮喘患病率呈上升趋

势ꎬ２０００ 年达到 １.９７％ꎬ２０１０ 年达到 ３.０２％[２￣３]ꎮ 尽

管近年来针对哮喘的管理和治疗均取得了进展ꎬ诱
发或致使哮喘加重的危险因素仍有诸多未阐明之

处ꎮ 空气中的烟尘、废气、微生物群等ꎬ特别是过敏

原ꎬ都会阻碍哮喘的有效改善[４]ꎮ
儿童哮喘主要与过敏原相关ꎬ通常是由于对常

见环境过敏原免疫球蛋白 Ｅ ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅꎬ
ＩｇＥ)依赖性致敏所诱发[４]ꎮ ＩｇＥ 已被广泛认为是

Ｔｈ２ 炎症主导的过敏性哮喘的重要生物标志物ꎬＩｇＥ
水平可能提示特定的哮喘亚型或哮喘的严重程

度[４￣５]ꎮ 因此ꎬ检测儿童哮喘患者的 ＩｇＥ 水平具有重

要意义ꎮ 本研究对 ２００８ 年和 ２０１９ 年收集的儿童哮

喘患者临床资料进行横断面研究ꎬ探讨 ＩｇＥ 水平的

变化及其危险因素ꎬ以期为儿童哮喘患者提供预防

和治疗策略ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

回顾性分析了烟台毓璜顶医院 ２００８ 年和 ２０１９
年被耳鼻咽喉科和变态反应科诊断为哮喘的小于

１２ 岁的儿童病历资料ꎬ其中ꎬ２００８ 年纳入 ２９２ 例患

儿、２０１９ 年纳入 ５０３ 例患儿ꎮ 临床资料包括性别、
年龄、被动吸烟、父母和祖父母的哮喘史、合并变应

性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)、过敏性疾病史(定义

为至少有一次过敏性结膜炎、湿疹或荨麻疹的病

史)、吸入性过敏原(霉菌、草花粉、树花粉、屋尘螨

和粉尘螨)、食物过敏史和血清总 ＩｇＥ 值ꎮ 哮喘的诊

断符合国际哮喘诊断 ＧＩＮＡ 标准:患者患有发作性

喘息、咳嗽、呼吸短促、胸闷和气道可逆性病史[６]ꎮ
排除标准:患者中有寄生虫感染或其他感染性疾病、
血液系统疾病、嗜酸细胞增多症、特发性高 ＩｇＥ 综合

征等疾病史ꎬ或临床检测结果显示出可能存在相关诊

断ꎮ 本研究方案已获得青岛大学烟台毓璜顶医院伦

理委员会批准(批准号: ２０２４￣３７０ 号)ꎮ 本回顾性研

究不涉及患者隐私或商业利益ꎬ青岛大学烟台毓璜顶

医院伦理委员会批准豁免知情同意ꎮ
１.２　 方法

过敏原检测结果通过特应性皮肤点刺试验

(ｓｋｉｎ ｐｒｉｃｋ ｔｅｓｔｓꎬ ＳＰＴｓ)或血清特异性 ＩｇＥ 检测方法

获得ꎮ 其中 ＳＰＴｓ 是由一组专业技术人员根据标准

化流程进行操作ꎮ 所有患者在 ＳＰＴｓ 前至少 ７２ ｈ 未

服用抗组胺药或局部 /全身类固醇药物ꎬ检测使用试

剂为一组标准化空气过敏原提取物(Ａｌｌｅｒｇｏ ｐｈａｒｍａ
ＧｍｂＨ ＆Ｃｏ.ＫＧꎬ Ｒｅｉｎｂｅｋꎬ德国)ꎮ 组胺和生理盐水

分别作为阳性对照和阴性对照ꎮ 皮肤对每种过敏原

的反应以 １５ ｍｉｎ 后产生的风团直径来衡量ꎮ 结果

由皮肤指数( ｓｋｉｎ ｉｎｄｅｘꎬ ＳＩ) (ＳＩ ＝实验风团直径 /
阳性对照风团直径)判定:ＳＩ≥０.５ 被确认为 ＳＰＴ 阳

性[７]ꎮ 血清特异性 ＩｇＥ 采用自动免疫测定系统

( ＩｍｍｕｎｏＣａｐ ＴＭ１００ꎬ Ｐｈａｒｍａｃｉａ 公司ꎬ瑞典) 进行

检测ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２４.０ 软件进行统计学处理ꎮ 采

用 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 检验计量资料是否为正态性分布ꎬ
非正态分布数据使用 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)形式表示ꎬ组间比

较采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 使用 χ２ 检验确定二

分类变量组间差异ꎮ 采用多元线性回归分析不同年

份促使血清总 ＩｇＥ 升高的危险因素ꎮ 由于血清总 ＩｇＥ
值呈非正态分布ꎬ故采用 ｌｏｇ２ＩｇＥ 作为因变量ꎮ 回归

分析采用逐步法ꎬ确定血清总 ＩｇＥ 升高的独立危险因

素ꎮ 检验水准 α＝０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ２００８ 年与 ２０１９ 年患儿临床特征比较

２０１９ 年哮喘患儿被动吸烟史、合并 ＡＲ、食物过

敏原和霉菌致敏比例明显高于 ２００８ 年 ( Ｐ 均 <
０.０５)ꎻ２０１９ 年患者中男性比例ꎬ对树花粉、屋尘螨、
粉尘螨致敏比例以及血清总 ＩｇＥ 水平均明显低于

２００８ 年(Ｐ 均< ０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 ２００８ 年和 ２０１９ 年哮喘患儿临床特征
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ２００８ ａｎｄ ２０１９

临床特征 ２００８ 年(ｎ＝ ２９２) ２０１９ 年 (ｎ＝ ５０３) χ２ / Ｚ Ｐ
男性 １９９(６８.１５) ３０６(６０.８３) ４.２６ ０.０３９
年龄 /岁 ５.００(４.００ꎬ８.００) ５.００(４.００ꎬ６.５０) －１.３８ ０.１６７
被动吸烟史 ９３(３１.８５) ２００(３９.７６) ４.９５ ０.０２６
父母哮喘史 ２３(７.８８) ３１(６.１６) ０.８５ ０.３５５
祖父母哮喘史 ５７(１９.５２) ７６(１５.１１) ２.６０ ０.１０８
ＡＲ １１０(３７.６７) ２８３(５６.２６) ２８.１０ <０.００１
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续表

临床特征 ２００８ 年(ｎ＝ ２９２) ２０１９ 年 (ｎ＝ ５０３) χ２ / Ｚ Ｐ
过敏性疾病史 / ｎ(％) ２００(６８.４９) ３３８(６７.２０) ０.１４ ０.７０６
食物过敏原 / ｎ(％) ２５(８.５６) ７５(１４.９１) ６.８４ ０.００９
气道过敏原 / ｎ(％)
　 霉菌 ８７(２９.７９) ２２０(４３.７４) １７.４５ <０.００１
　 草花粉 ７８(２６.７１) １１５(２２.８６) １.５０ ０.２２２
　 树花粉 ９７(３３.２２) ９０(１７.８９) ２３.６０ <０.００１
　 屋尘螨 １５５(５３.０８) １９８(３９.３６) １３.０２ <０.００１
　 粉尘螨 １５８(５４.１１) ２１３(４２.３５) １０.１７ ０.００１
总 ＩｇＥ / ( ＩＵ / ｍＬ) １８４.００(６４.００ꎬ５８３.００) １０８.００(３５.７０ꎬ３１９.００) －９.３２ <０.００１

　 　 注:临床特征数据以 ｎ(％)或 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)形式表示ꎮ

２.２　 不同年份血清总 ＩｇＥ水平升高的独立危险因素

多元线性回归结果表明ꎬ合并 ＡＲꎬ霉菌、草花

粉和粉尘螨致敏是 ２００８ 年诱发儿童哮喘患者总

ＩｇＥ 产生的独立危险因素ꎻ年龄ꎬ霉菌、树花粉、屋尘

螨致敏是 ２０１９ 年诱发儿童哮喘患者总 ＩｇＥ 产生的

独立危险因素ꎮ 进一步比较多元线性回归结果中不

同独立危险因素的标准化回归系数ꎬ结果显示在

２００８ 年和 ２０１９ 年系数最大的分别是粉尘螨和屋尘

螨ꎬ表明尘螨类过敏原在两个年份诱导 ＩｇＥ 水平方

面发挥着最主要作用ꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 ２００８ 年和 ２０１９ 年哮喘患儿血清总 ＩｇＥ 升高的独立危险因素

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌ ＩｇＥ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ２００８ ａｎｄ ２０１９

临床
特征

２００８ 年(ｎ＝ ２９２)

偏回归
系数

９５％ＣＩ ＳＥ 标准化
回归系数

ｔ Ｐ

２０１９ 年(ｎ＝ ５０３)

偏回归
系数

９５％ＣＩ ＳＥ 标准化
回归系数

ｔ Ｐ

年龄 — — — — — — ０.１０３ ０.０２７~０.１７９ ０.０３９ ０.１０１ ２.６４ ０.００８
ＡＲ ０.３００ ０.０５１~０.５４９ ０.１２６ ０.１０９ ２.３８ ０.０１８ — — — —
霉菌 ０.６３７ ０.２０３~１.０７１ ０.２２０ ０.１３６ ２.８９ ０.００４ １.０５８ ０.７１９~１.３９７ ０.１７３ ０.２５１ ６.１２ <０.００１

草花粉 ０.５２１ ０.０６１~０.９８１ ０.２３３ ０.１０８ ２.２４ ０.０２６ — — — —
树花粉 — — — — — — ０.６４４ ０.２０４~１.０８４ ０.２２４ ０.１１８ ２.８８ ０.００４
屋尘螨 — — — — — — １.５６２ １.２３４~１.８９０ ０.１６７ ０.３６４ ９.３６ <０.００１
粉尘螨 ２.２０４ １.７８８~２.６１９ ０.２１１ ０.５１６ １０.４４ <０.００１ — — — —

３　 讨　 论

儿童哮喘是一种常见慢性气道疾病ꎬ其中过敏

性哮喘在儿童哮喘中占比近 ８０％[８]ꎮ 儿童哮喘是

一种 Ｔｈ２ 型免疫反应驱动的炎症ꎬ主要特征为 ＩｇＥ
水平升高[６ꎬ９]ꎮ 随着对哮喘的治疗及治疗后综合性

管理的进步ꎬ儿童哮喘相关的恶性进展及哮喘相关

死亡率在过去 ３０ 年间明显下降[１０]ꎮ 但与之相反ꎬ
儿童哮喘的患病率却在逐年持续增加[１１]ꎮ 随着时

间的推移ꎬ儿童哮喘关键临床指标(血清 ＩｇＥ 水平)
的危险因素是否已发生改变并不清楚ꎮ 本研究分别

调查了 ２００８ 年及 ２０１９ 年儿童哮喘患者群体的临床

特征变化ꎬ并对两个年份促进患儿血清总 ＩｇＥ 水平

升高的独立危险因素进行分析ꎮ
本研究发现ꎬ２０１９ 年女性患儿比率升高ꎬ但仍

然以男性患病为主ꎮ 这一发现与之前普遍认可的儿

童哮喘的性别分布相一致ꎮ 男性患儿为主体ꎬ可能

原因是与女性患儿相比ꎬ他们的气道相对于肺的尺

寸比例更小[１２]ꎮ ２０１９ 年被动吸烟患者比例升高ꎬ
提示在患儿接受治疗时ꎬ需要对父母进行更进一步

的吸烟相关教育工作以辅助治疗效果ꎮ 既往研究已

证实ꎬ主动吸烟与被动吸烟都是哮喘症状控制不佳

及预后不良的危险因素[６]ꎮ ２０１９ 年合并 ＡＲ 的患

儿比例更高ꎮ 近年来ꎬＡＲ 的全球患病率持续增

加[１３]ꎬ或可归因于气候和生活方式等多方面因素的

变化ꎬ例如长时间在室内、抗生素的使用、加工食品

的消费以及与农场动物和宠物接触的减少[１４]ꎮ
２０１９ 年受食物过敏影响的儿童患者比例较 ２００８ 年

增多ꎬ可能是因为随着城市化发展ꎬ儿童早期接触过

敏原并获得相应免疫耐受的机会减少ꎬ儿童获得的

食品种类比过去更加多样化ꎬ另外接触农业活动的

机会较少[１５￣１６]ꎮ 因此ꎬ２０１９ 年诊断出的儿童哮喘患

者更容易发生食物过敏ꎮ
环境过敏原包括真菌、花粉(草花粉和树花粉)

及尘螨(粉尘螨和屋尘螨)ꎬ这些都是哮喘患者 Ｔｈ２
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型炎症的常见诱发或刺激因素[４]ꎮ 本研究中的

２００８ 年和 ２０１９ 年ꎬ患者对不同种类的气道过敏原

致敏反应表现出不同的变化趋势ꎮ 多年来ꎬ人们对

哮喘的危险性及危害性认识不断提高ꎬ对应的哮喘

管理水平及治疗手段也在不断改善ꎬ患者群体也有

意识地避免接触过敏原ꎮ 对树花粉、粉尘螨和屋尘

螨的致敏比率下降可能与哮喘管理的改善及群体意

识的提高相关ꎮ 本研究结果表明ꎬ２０１９ 年儿童患者

对霉菌致敏的比例较高ꎬ推测是由于真菌的广泛分

布和多样性造成的ꎮ 霉菌在室内和室外普遍广泛分

布且种类繁多[１７]ꎮ 因此ꎬ儿童患者可能更容易出现

霉菌致敏的情况ꎮ 既往研究也报告了儿童哮喘患者

对霉菌过敏原的高致敏比率(５０％和 ７６％) [１８￣１９]ꎮ
这表明由霉菌诱发的致敏较易发生ꎬ需要进一步加

强管理及治疗水平ꎮ
本研究发现ꎬ２０１９ 年患者血清总 ＩｇＥ 水平明显

低于 ２００８ 年ꎬ推测随着时间的推移ꎬ诱发血清 ＩｇＥ
升高的危险因素发生了变化ꎮ 通过多元线性逐步回

归分析发现ꎬ２００８ 年和 ２０１９ 年ꎬ诱发儿童哮喘患者

血清总 ＩｇＥ 升高的独立危险因素以霉菌、花粉类及

尘螨类过敏原为主体ꎮ 霉菌暴露长期以来都是诱发

哮喘的一个重要危险因素ꎬ其可以通过募集和激活

２ 型固有淋巴细胞诱导 Ｔｈ２ 炎症和 ＩｇＥ 的产

生[２０￣２１]ꎮ 由于霉菌的广泛分布和多样性ꎬ霉菌在不

同年份均发挥作用ꎮ 树花粉是常见的室外花粉ꎬ在
炎症诱发过程中具有诱导 ＩｇＥ 产生的作用ꎬ且不同

树木花粉可通过交叉影响刺激 ＩｇＥ 生成[２２￣２３]ꎮ 树花

粉来源多样ꎬ在同一地区可能出现季节性更替模

式[２４]ꎮ 因此ꎬ与这些树花粉相关的哮喘症状可能在

特定地区的每年大致相同时间发生ꎮ 此外ꎬ尘螨

(包括屋尘螨和粉尘螨)是常见的过敏原ꎬ在温带气

候下ꎬ高达 ８５％的儿童哮喘患者会对至少一种螨虫

产生致敏反应[２５]ꎮ 本研究也发现ꎬ儿童患者对粉尘

螨或屋尘螨的致敏率较高ꎮ 年龄和合并的 ＡＲ 在不

同年份及不同生活环境中可能分别发挥着不同的作

用ꎮ 血清总 ＩｇＥ 水平会随年龄增长呈现特征性生理

变化ꎬ从出生到 １０ 岁左右呈现稳定上升的模式[２６]ꎮ
因此ꎬ年龄对 ＩｇＥ 水平的影响更可能是生理性的ꎮ

多元线性回归分析表明ꎬ无论是 ２００８ 年还是

２０１９ 年ꎬ尘螨类过敏原的标准化回归系数在各年份

都是最高的ꎬ表明尘螨类过敏原诱发血清总 ＩｇＥ 升

高的影响高于其他独立危险因素ꎮ ２０１９ 年血清总

ＩｇＥ 水平低于 ２００８ 年的主要原因可能是儿童哮喘

患者对尘螨类过敏原的致敏比例下降ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现不同年份儿童哮喘患者

群体的 ＩｇＥ 水平明显下降ꎬ或与尘螨类过敏原致敏

比例下降有关ꎬ为儿童哮喘患者的预防和治疗提供

了新的探索方向ꎮ 但是ꎬ本研究是一项单中心研究ꎬ
在纳入危险因素方面存在局限性ꎬ后续将继续探索

地理、气候和种族特征等因素对儿童哮喘不同临床

特征的影响ꎮ
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[２６] Ｎｉｃｋｅｌ Ｒꎬ Ｉｌｌｉ Ｓꎬ Ｌａｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｓｅｒｕｍ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅ ｌｅｖｅｌｓ ｆｒｏｍ ｂｉｒｔｈ ｔｏ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ １０
ｙｅａｒｓ. Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｂｉｒｔｈ ｃｏｈｏｒｔ
(Ｇｅｒｍａｎ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｓｔｕｄｙ) [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２００５ꎬ ３５(５): ６１９￣６２３.
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