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  摘 要:目的 分析细胞因子信号传导抑制因子5(SOCS5)基因多态性与哮喘患儿治疗效果及肺功能的关

系。方法 选取2021年3月至2022年3月就诊于该院的80例哮喘患儿作为哮喘组,另选取同期在该院行健

康体检的80例健康儿童作为健康组。采用单核苷酸多态性(SNP)基因分型检测试剂盒测定SOCS5基因3个

不同位点的基因多态性。哮喘组接受沙美特罗替卡松干粉剂治疗,对比不同疗效患儿携带的SOCS5基因型及

等位基因分布频率、不同SOCS5基因型患儿治疗前后肺功能的差异。结果 哮喘组SOCS5基因rs6737848位

点携带C等位基因、CC基因频率高于健康组,差异均有统计学意义(P<0.05);哮喘组、健康组SOCS5基因

rs41379147位点、rs3768721位点携带等位基因与基因型分布比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。根据治

疗结果,哮喘组患者被分为疗效良好组(52例)和疗效不良组(28例)。疗效不良组SOCS5基因rs6737848位点

携带C等位基因、CC基因型频率高于疗效良好组,差异均有统计学意义(P<0.05);疗效不良组、疗效良好组

SOCS5基因rs41379147位点、rs3768721位点等位基因与基因型分布比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
Logistic回归分析发现,SOCS5基因rs6737848位点携带CC基因型是哮喘发病和疗效不良的危险因素(P<
0.05);3个月后,哮喘组SOCS5基因rs6737848位点携带GG基因型的患儿治疗的FEV1、FEV1/FVC、PEF
水平高于CG基因型,CG基因型患儿FEV1、FEV1/FVC、PEF水平高于CC基因型,差异均有统计学意义

(P<0.05)。结论 SOCS5基因rs6737848位点多态性与哮喘发生、疗效及肺功能密切相关,其中携带CC基

因型可增加哮喘发生风险、降低疗效。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

suppressor
 

of
 

cytokine
 

signaling
 

5
 

(SOCS5)
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

the
 

curative
 

effect
 

and
 

lung
 

function
 

in
 

children
 

with
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

children
 

with
 

asthma
 

visited
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

asthma
 

group,and
 

80
 

healthy
 

children
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

health
 

group.The
 

sin-
gle

 

nucleotide
 

polymorphism
 

(SNP)
 

genotype
 

detection
 

kit
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

gene
 

polymorphism
 

of
 

3
 

sites
 

of
 

SOCS5
 

gene.The
 

asthma
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

dry
 

powder
 

of
 

salmeterol
 

ticasone.The
 

distribution
 

frequencies
 

of
 

SOCS5
 

genotypes
 

and
 

alleles
 

in
 

children
 

with
 

different
 

curative
 

effects
 

and
 

the
 

differences
 

in
 

lung
 

function
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

children
 

with
 

different
 

SOCS5
 

genotypes
 

were
 

compared.
Results The

 

frequencies
 

of
 

C
 

allele
 

and
 

CC
 

genotype
 

at
 

rs6737848
 

of
 

SOCS5
 

gene
 

in
 

asthma
 

group
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

sig-
nificant

 

difference
 

between
 

the
 

distribution
 

of
 

alleles
 

and
 

genotypes
 

at
 

rs41379147
 

and
 

rs3768721
 

of
 

SOCS5
 

gene
 

in
 

asthma
 

group
 

and
 

healthy
 

group
 

(P>0.05).According
 

to
 

the
 

treatment
 

results,patients
 

with
 

asthma
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

curative
 

group
 

(52
 

cases)
 

and
 

a
 

poor
 

curative
 

group
 

(28
 

cases).The
 

frequencies
 

of
 

C
 

allele
 

and
 

CC
 

genetype
 

at
 

rs6737848
 

of
 

SOCS5
 

gene
 

in
 

the
 

group
 

with
 

poor
 

curative
 

effect
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

group
 

with
 

good
 

curative
 

effect,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

allele
 

and
 

genotypes
 

distribution
 

of
 

SOCS5
 

gene
 

at
 

rs41379147
 

and
 

rs3768721
 

between
 

the
 

group
 

with
 

poor
 

curative
 

effect
 

and
 

the
 

group
 

with
 

good
 

curative
 

effect
 

(P>0.05).Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

CC
 

genotype
 

at
 

rs6737848
 

in
 

SOCS5
 

gene
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

asthma
 

onset
 

and
 

poor
 

curative
 

effect(P<0.05).The
 

children
 

with
 

GG
 

genotype
 

of
 

SOCS5
 

gene
 

at
 

rs6737848
 

in
 

the
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asthma
 

group
 

had
 

higher
 

FEV1,FEV1/FVC
 

and
 

PEF
 

levels
 

than
 

those
 

with
 

CG
 

genotype
 

after
 

3
 

months
 

of
 

treatment,and
 

the
 

children
 

with
 

CG
 

genotype
 

had
 

higher
 

FEV1,FEV1/FVC
 

and
 

PEF
 

levels
 

than
 

those
 

with
 

CC
 

genotype,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.(P<0.05).Conclusion The
 

polymorphism
 

of
 

SOCS5
 

gene
 

at
 

rs6737848
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence,curative
 

effect
 

and
 

lung
 

function
 

of
 

asthma,in
 

which
 

carrying
 

CC
 

genotype
 

can
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

asthma
 

and
 

reduce
 

the
 

curative
 

effect.
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  支气管哮喘(简称哮喘)是由肥大细胞、嗜酸性粒

细胞、T淋巴细胞、气道上皮细胞、中性粒细胞等多种

细胞及细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病[1-2]。哮

喘多发于儿童,患儿常伴有反复发作性喘息、咳嗽、胸
闷等症状,随着病情加重,可出现气道重塑,造成肺功

能降低、气道高反应持续存在、不可逆性气流阻塞

等[3-4]。目前,临床常采取长效β2 受体激动剂、糖皮质

激素、支气管舒张剂等药物治疗,均有利于缓解气道

炎症,降低气道反应性,改善肺功能,但其疗效存在明

显的个体差异[5]。有研究发现,70%哮喘患儿经长效

β2 受体激动剂、糖皮质激素等治疗后的治疗反应与遗

传因素有关[6]。全球哮喘防治创议于2014年,将哮

喘纳入“异质性疾病”范畴,认为在哮喘的发生、发展

中,多基因遗传因素发挥重要作用[7]。因此,寻找治

疗哮喘反应性药物的遗传标记在提升疗效、改善肺功

能中 尤 为 关 键。细 胞 因 子 信 号 传 导 抑 制 因 子 5
(SOCS5)在介导哮喘气道炎症及高反应性、辅助性T
细胞(Th)1/Th2类细胞失衡中具有重要意义,但临床

上关于SOCS5基因多态性与哮喘患儿的疗效、肺功

能关系的研究较少[8]。本研究以哮喘患儿为观察对

象,分析SOCS5基因多态性与哮喘患儿接受长效β2
受体激动剂治疗3个月后疗效及肺功能的关系,旨在
为哮喘个体化临床治疗提供用药指导方案及药物遗

传学标记。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年3月至2022年3月就

诊于本院的80例哮喘患儿作为哮喘组,纳入标准:符
合《儿童支气管哮喘诊断与防治指南(2016年版)》[9]

中的诊断标准;年龄4~12岁;入组前4周内无糖皮

质激素用药史。排除标准:伴有免疫系统疾病、感染

性疾病、呼吸衰竭、支气管扩张、肺气肿、上气道机械

性阻塞、先天性心脏病、肺结核;近4周内有呼吸道感

染病史;有长效β2 受体激动剂禁忌证;对本研究用药

过敏。另选取同期在本院行健康体检的80例健康儿

童作为健康组,均无哮喘或其他过敏性疾病。哮喘组

男48例,女32例;年龄4~12岁,平均(7.52±1.37)
岁;体质量指数(22.13±1.52)kg/m2;病程5个月至

5年,平均(2.95±0.75)年。健康组男50例,女30
例;年龄4~12岁,平均(6.98±1.58)岁;体质量指数
(22.64±1.39)kg/m2。两组性别、年龄、体质量指数

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经医院伦理委员会批准,患儿家属自愿签署知

情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 哮喘组给予吸入性沙美特罗替卡

松干粉剂(规格:每吸50
 

μg沙美特罗和250
 

μg丙酸

氟替卡松,生产厂家:Laboratoire
 

GlaxoSmithKline,
批准文号:国药准字 H20150324),1吸/次,2次/天。
根据患儿病情给予硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂(规格:
100

 

微克/揿,200揿/瓶,生产厂家:山东京卫制药有

限公司,批准文号:国药准字 H20113348)治疗,以减

轻患儿急性发作期症状,急性发作期后停用。共治疗

3个月。
1.2.2 基因多态性检测 采集所有受检者5

 

mL外

周静脉血(健康组于体检当天采集,哮喘组于治疗前

1
 

d采集),采用乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝,离心20
 

min(转速为3
 

000
 

r/min),分离血细胞及血清,采用

全血基因组DNA小量提取试剂盒(购自广州博翀生

物科技有限公司)提取血细胞中DNA,通过紫外分光

光度法(试剂盒购自上海梵态生物科技有限公司)测
定DNA纯度、浓度。PCR反应总体系为25

 

μL。反

应条件:95
 

℃预变性3
 

min,95
 

℃变性30
 

s,60
 

℃退

火30
 

s,72
 

℃延伸60
 

s,共39个循环。PCR扩增及延

伸引物由Array
 

Designer软件设计,由上海生工生物

工程有限公司合成并提供。通过单核苷酸多态性
(SNP)基因分型检测试剂盒(购自上海碧云天生物技

术有限公司)对SOCS5基因rs6737848、rs41379147、
rs3768721位点的基因多态性进行检测。
1.2.3 疗效评估 参考《儿童支气管哮喘诊断与防

治指南(2016年版)》[9]制订疗效评估标准:治疗3个

月后,无日间症状、夜间憋醒或咳嗽等症状为完全缓

解;哮喘偶尔轻度发作,肺部无细湿啰音和哮鸣音为

良好控制;临床症状部分消失,哮喘发作次数减少,肺
部有轻微细湿啰音和哮鸣音为部分控制;临床症状、
哮喘发作次数未见明显缓解,肺部有明显细湿啰音和

哮鸣音为疗效不良。疗效良好=完全缓解+良好控

制+部分控制。
1.2.4 肺功能 通过全自动肺功能检测仪(型号:
HI-801型,生产厂家:日本捷斯特公司)测定患儿治疗

前、治疗3个月后的用力呼气肺活量(FVC)、第1
 

s用

力呼气容积(FEV1),并计算FEV1/FVC比值。同时

采用全自动峰速仪[型号:PEF-3型,生产厂家:春妙
(上海)医 疗 器 械 有 限 公 司]测 定 最 大 呼 气 流 量
(PEF)。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

22.0统计软件进行数

据分析。基因多态性评估采用 Hardy-Weinberg检
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验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用t检验,多组间比较采用方差分析;计数资料

用例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用

Logistic回归进行危险因素分析。以P<0.05为差

异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组SOCS5基因不同位点等位基因与基因型

分布比较 经验证,两组SOCS5基因rs6737848位

点、rs41379147位点、rs3768721位点的基因型分布均

符合Hardy-Weinberg平衡定律,样本资料具有群体

代表性。哮喘组SOCS5基因rs6737848位点携带C
等位基因、CC基因型频率高于健康组,差异均有统计

学意义(P<0.05);但两组SOCS5基因rs41379147
位点、rs3768721位点携带等位基因与基因型分布比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1~3。
2.2 哮喘组不同疗效SOCS5基因不同位点等位基

因与基因型分布比较 根据治疗结果,哮喘组患者被

分为疗效良好组(52例)和疗效不良组(28例)。疗效

不良组SOCS5基因rs6737848位点携带 C等位基

因、CC基因频率高于疗效良好组,差异均有统计学意

义(P<0.05);但两组SOCS5基因rs41379147位点、
rs3768721位点携带等位基因与基因型分布比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表4~6。

表1  两组SOCS5基因rs6737848位点等位基因与基因型分布比较[n(%)]

组别 n
基因型

CC CG GG

等位基因

C G

健康组 80 27(33.75) 15(18.75) 38(47.50) 69(43.13) 91(56.88)

哮喘组 80 45(56.25) 20(25.00) 15(18.75) 110(68.75) 50(31.25)

χ2 15.195 21.313

P 0.001 <0.001

表2  两组SOCS5基因rs41379147位点等位基因与基因型分布比较[n(%)]

组别 n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

健康组 80 20(25.00) 13(16.25) 47(58.75) 53(33.13) 107(66.88)

哮喘组 80 16(20.00) 20(25.00) 44(55.00) 52(32.50) 108(67.50)

χ2 2.028 0.014

P 0.363 0.905

表3  两组SOCS5基因rs3768721位点等位基因与基因型分布[n(%)]

组别 n
基因型

GG GA AA

等位基因

G A

健康组 80 40(50.00) 20(25.00) 20(25.00) 100(62.50) 60(37.50)

哮喘组 80 43(53.75) 22(27.50) 15(18.75) 108(67.50) 52(32.50)

χ2 0.918 0.879

P 0.632 0.348

表4  哮喘组不同疗效SOCS5基因rs6737848位点等位基因与基因型分布比较[n(%)]

组别 n
基因型

CC CG GG

等位基因

C G

疗效良好组 52 23(44.23) 16(30.77) 13(25.00) 62(59.62) 42(40.38)

疗效不良组 28 22(78.57) 4(14.29) 2(7.14) 48(85.71) 8(14.29)

χ2 8.889 11.541

P 0.012 0.001

2.3 SOCS5基因多态性对哮喘发病风险及疗效影响

的Logistic回归分析 以是否哮喘发病(是=1,否=
0)、疗效(疗效不良=1,疗效良好=0)作为自变量。
将表1~6中差异有统计学意义的指标进行赋值:

SOCS5基因rs6737848位点携带CC基因型(是=1,
否=0),进行 Logistic回归,结果显示SOCS5基因

rs6737848位点携带CC基因型是哮喘发病、哮喘疗效

不良的危险因素(P<0.05)。见表7。
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表5  哮喘组不同疗效SOCS5基因rs41379147位点等位基因与基因型分布比较[n(%)]

组别 n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

疗效良好组 52 10(19.23) 12(23.08) 30(57.69) 32(30.77) 72(69.23)

疗效不良组 28 6(21.43) 8(28.57) 14(50.00) 20(35.71) 36(64.29)

χ2 0.460 0.406

P 0.795 0.524

表6  两组SOCS5基因rs3768721位点等位基因与基因型分布比较[n(%)]

组别 n
基因型

GG GA AA

等位基因

G A

疗效良好组 52 28(53.85) 14(26.92) 10(19.23) 70(67.31) 34(32.69)

疗效不良组 28 15(53.57) 8(28.57) 5(17.86) 38(67.86) 18(32.14)

χ2 0.037 0.005

P 0.982 0.944

2.4 哮喘组不同SOCS5基因型患儿治疗前后肺功

能指标水平比较 哮喘组携带不同SOCS5基因型患

儿治疗3个月后的FEV1、FEV1/FVC、PEF水平均

高于同一位点治疗前,差异均有统计学意义(P<
0.05);治疗3个月后,哮喘组SOCS5基因rs6737848
位点携带GG基因型患儿的FEV1、FEV1/FVC、PEF

水平高于CG基因型,CG基因型患儿FEV1、FEV1/
FVC、PEF水平高于CC基因型,差异均有统计学意

义(P <0.05);哮 喘 组 SOCS5 基 因rs41379147、
rs3768721位 点 携 带 不 同 基 因 型 的 患 儿 治 疗 前 后

FEV1、FEV1/FVC、PEF水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表8。

表7  SOCS5基因多态性对哮喘发病风险及疗效影响的Logistic回归分析

项目 因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

哮喘发病 rs6737848位点CC基因型 1.440 0.390 13.627 <0.001 4.222 1.965~9.071

疗效不良 rs6737848位点CC基因型 1.827 0.816 15.015 <0.001 6.217 1.256~30.774

表8  哮喘组不同SOCS5基因型患儿治疗前后肺功能指标水平比较(x±s)

位点 基因型 n
FEV1(L)

治疗前 治疗3个月后

FEV1/FVC(%)

治疗前 治疗3个月后

PEF(L/s)

治疗前 治疗3个月后

rs6737848 CC 45 1.62±0.31 1.82±0.35a 52.43±4.75 57.62±5.38a 4.28±0.53 4.62±0.58a

CG 20 1.65±0.29 1.96±0.48ab 51.96±4.28 62.74±4.92ab 4.19±0.48 5.29±0.57ab

GG 15 1.61±0.33 2.35±0.47abc 52.72±5.02 70.69±6.88abc 4.09±0.55 6.69±0.83abc

F 0.089 9.463 0.122 31.705 0.795 61.051

P 0.915 <0.001 0.885 <0.001 0.455 <0.001

rs41379147 CC 16 1.59±0.32 1.93±0.58a 52.08±5.31 59.63±6.34a 4.26±0.42 5.36±0.48a

CT 20 1.62±0.28 2.02±0.61a 51.86±4.98 61.72±5.76a 4.03±0.57 5.15±0.62a

TT 44 1.61±0.38 1.95±0.63a 52.76±5.06 58.99±6.32a 4.38±0.62 5.48±0.53a

F 0.034 0.118 0.254 1.345 2.560 2.530

P 0.967 0.889 0.776 0.267 0.084 0.086

rs3768721 GG 43 1.61±0.46 2.03±0.56a 52.72±6.13 60.32±4.95a 4.31±0.48 5.49±0.63a

GA 22 1.67±0.53 2.13±0.61a 51.98±5.75 61.86±6.31a 4.16±0.39 5.28±0.34a

AA 15 1.65±0.49 1.99±0.59a 51.86±6.21 59.93±5.58a 4.29±0.57 5.16±0.59a

F 0.121 0.316 0.171 0.747 0.749 2.343

P 0.886 0.730 0.843 0.477 0.476 0.103

  注:与同一位点治疗前比较,aP<0.05;与同一位点CC基因型比较,bP<0.05;与同一位点CG基因型比较,cP<0.05。
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3 讨  论

  哮喘本质是一种气道内变态反应性炎症、细胞因

子异常诱发的免疫失衡性疾病,即以Th2型免疫反应

增强、Th1型免疫反应减弱为主要表现。因此,积极

预防、调节Th1/Th2
 

反应失衡在防治哮喘、抑制气道

高反应性及炎症中尤为关键。
临床研究发现,由细胞因子受体介导的JAK-

STAT信号传导在胶原合成、免疫调节、气道高反应

性、嗜酸性粒细胞浸润、成纤维细胞增殖中发挥重要

作用,并通过介导多种生长因子、细胞因子信号传导

而影响Th细胞分化[10]。而SOCS是JAK-STAT信

号通路负反馈调节的重要分子,其通过下调JAK-
STAT信号通路表达水平,调节淋巴细胞、树突细胞、
单核巨噬细胞等诸多免疫细胞的分化、发育、活化,进
而对炎症因子释放、表达产生影响,参与哮喘、类风湿

性关节炎等疾病的发病。SOCS5位于染色体2p21
上,主要表达于Th1细胞中,可负向调控Th2细胞分

化、正向调控 Th1细胞分化[11]。SOROKINA 等[12]

研究发现,哮喘患儿血清中SOCS1、SOCS3、SOCS5
水平上调,参与免疫反应过程。SHARMA等[13]研究

发现,SOCS5沉默诱导JAK-STAT信号通路转导激

活,可促进急性T淋巴细胞性白血病的发生。SEKI
等[14]在一项动物实验中报道,SOCS5转基因小鼠可

对白细胞介素(IL)-4介导的Th2细胞分化产生抑制

作用,表明SOCS5可负向调控IL-4依赖的信号通路。
由此可以推测,在Th1分化环境中诱导的SOCS5在

介导哮喘气道炎症发生及调节Th1/Th2失衡中具有

重要意义。但目前关于SOCS5基因多态性是否与哮

喘发生、发展及疗效有关,临床上尚无明确定论。
SALTYKOVA等[15]于2013年首次报道rs6737

 

848
 

SOCS5基因与哮喘的相关性,结果发现,该位点

基因多态性与显性哮喘模型(OR=0.284,95%CI:
0.126~0.638,P=0.02)、假 性 哮 喘 模 型(OR=
0.338,95%CI:0.158~0.723,P=0.05)相关。本研

究中,Logistic回 归 分 析 发 现,携 带 SOCS5 基 因

rs6737848位点CC基因型是哮喘发病和疗效不良的

危险因素(P<0.05),携带CC基因型患儿的哮喘发

病风险增加4.222倍(95%CI:1.965~9.071)、疗效

不良风险增加6.217倍(95%CI:1.256~30.774),可
见SOCS5基因rs6737848位点多态性与哮喘发生、发
展密切相关,临床应将rs6737848位点携带CC基因

型患儿作为重点筛查对象。AVERYANOV等[16]针

对50例健康对照者、59例过敏性哮喘患者进行研究,
结果发现,两组SOCS5基因rs6737848位点多态性分

布差异明显,且纯合子型是过敏性哮喘的危险因素
(P<0.05),与本研究结论基本一致。本研究结果显

示,哮喘组SOCS5基因rs41379147、rs3768721位点

基因型分布频率相比健康组未见明显差异,表明

SOCS5基因rs41379147、rs3768721位点多态性可能

不是哮喘发生的易感位点,但也可能与本研究纳入样

本量较少相关,故在下一步的研究中需扩大样本量以

验证本研究结论。本研究进一步发现,治疗3个月

后,哮喘组SOCS5基因rs6737848位点携带GG基因

型患儿的FEV1、FEV1/FVC、PEF水平高于CG基因

型,携带CG基因型患儿FEV1、FEV1/FVC、PEF水

平高于CC基因型,差异均有统计学意义(P<0.05),
提示rs6737848位点C→G基因型突变可能对哮喘患

儿的肺功能具有保护作用,在沙美特罗替卡松干粉剂

治疗中可获益。而rs41379147、rs3768721位点的基

因突变与哮喘患儿疗效、肺功能无明显相关性(P>
0.05)。

综上所述,SOCS5基因rs6737848位点多态性与

哮喘发生、疗效及肺功能密切相关,其中rs6737848位

点携带CC基因型可增加哮喘发生风险、降低疗效。
但本研究尚存在一定不足,如观察时间较短、样本量

较小且来源单一,且研究样本的遗传背景不同可能影

响结果,故在随后的研究中应延长观察时间、扩大样

本量及来源范围,并从基因功能方面进 一 步 探 讨

SOCS5基因多态性与哮喘的相关性。
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