
作者简介：刘娟（１９７５～），硕士，副主任医师，主要从事小儿呼吸系统疾病研究。

·临床研究·

婴幼儿早期喘息血清 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及ＶＥＧＦ的变化及临床意义
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　　摘　要：目的　探讨早期喘息的婴幼儿血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、基质金属蛋白酶抑制因子１（ＴＩＭＰ１）及血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）水平的变化及其临床意义。方法　采用酶联免疫吸附试验检测１１６例喘息婴幼儿（喘息组）和３６例健康婴幼

儿（对照组）血清 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１和 ＶＥＧＦ水平。结果　喘息组血清 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１和 ＶＥＧＦ水平明显高于对照组（犘＜

０．０５）；喘息组 ＭＭＰ９与 ＶＥＧＦ之间呈直线正相关关系（犘＜０．０５）；喘息组 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比值低于对照组（犘＜０．０５）。

结论　早期喘息婴幼儿存在气道重塑的危险因素；检测血清 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１和ＶＥＧＦ水平对判断预后，尽早进行干预治疗具有

一定的指导意义。
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　　气道炎症和气道重塑是哮喘的两个主要病理学特征。有

研究认为气道重塑在儿童哮喘的早期已经形成，甚至出现于明

确诊断哮喘之前［１２］。婴幼儿喘息５０％～７０％可以反复发作，

约１／３的患儿可发展为哮喘
［３］。其哮喘的发生率明显高于健

康儿童。在其早期阶段是否存在气道重塑，临床报道较少。本

研究通过测定婴幼儿早期喘息血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ

９）、基质金属蛋白酶抑制因子１（ＴＩＭＰ１）及血管内皮生长因

子（ＶＥＧＦ）水平，探讨他们与婴幼儿喘息的关系，旨在为临床

诊断和病情评估提供可靠的依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１２月至２０１２年３月期间在本院儿科

住院，排除气道异物，先天性气道畸形等疾病，符合毛细支气管

炎和喘息性支气管炎诊断标准［４］，临床确诊为早期喘息婴幼儿

１１６例为喘息组。其中男６５例，女５１例；年龄１．５～３６个月，

平均１７．２２个月。均为喘息发作的急性期，入院时病程小于１

周。对照组为门诊体检健康儿童，共３６例，其中男２３例，女

１３例，年龄２～３岁，平均１８．４３个月。两组婴幼儿性别及年

龄构成比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　分别留取门诊体检婴幼儿及喘息婴幼儿静脉血４

ｍＬ，室温静置２ｈ，以２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ留取血清，－２０

℃冰箱中保存，留待专人一次性检测用。采用酶联免疫吸附试

验法进行测定，试剂盒购自上海科兴生物工程有限公司。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理。计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１与 ＶＥＧＦ水平比较　喘息组

ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１与ＶＥＧＦ水平分别为（２３５．８４±５９．８８）ｎｇ／

ｍＬ、（１８６．１５±５２．３７）ｎｇ／ｍＬ、（６２．３５±３１．５９）ｐｇ／ｍＬ。对照

组分别为（１１７．６５±５７．１８）ｎｇ／ｍＬ、（６４．２７±２９．７２）ｎｇ／ｍＬ、

（１８．２６±８．２３）ｐｇ／ｍＬ。两组各指标比较差异均有统计学意义

（狋＝１０．４６，犘＜０．０１；狋＝１３．３０，犘＜０．０１；狋＝８．２７，犘＜０．０１）。

２．２　两组血清ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比较　喘息组比值为（１．２７±

０．２７），对照组为（１．８３±０．３１），两组比较差异有统计学意义

（狋＝１０．４９，犘＜０．０１）。

２．３　ＭＭＰ９与ＶＥＧＦ的相关性　相关性分析显示，喘息组

ＭＭＰ９与ＶＥＧＦ之间呈直线正相关（狉＝０．３１６，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

婴幼儿早期喘息包括毛细支气管炎和喘息性支气管炎。

毛细支气管炎是婴幼儿时期首次以喘息发作为临床表现的疾

病，部分患儿可出现反复喘息发作，是学龄儿童反复喘息和持

续性哮喘的独立危险因素，提示毛细支气管炎与哮喘关系密

切。喘息性支气管炎是３岁内儿童喘息第２次发作，临床表

现与哮喘类似，是一种特殊类型的支气管炎，临床更具有哮喘

的倾向。如何对婴幼儿哮喘进行鉴别和早期干预治疗，是目前

儿科学研究的热点。

气道重塑是影响哮喘疗效的重要因素之一，备受人们重
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视。目前认为，细胞外基质（ＥＣＭ）的降解和沉积失衡是导致

气道壁结构异常构建、肺实质破坏及间质增生的重要原因。

ＭＭＰ存在于 ＥＣＭ 中，主要作用为降解 ＥＣＭ。而 ＴＩＭＰ是

ＭＭＰ的特异性抑制剂，可抑制 ＭＭＰ活性，使 ＥＣＭ 降解减

少，沉积增多，导致结构重塑。ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１是该酶系统

家族中的主要成员，ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１之间的平衡失调是解

释哮喘气道重塑的重要理论［５１０］。血管形成是哮喘患者气道

重塑的先决条件，而ＶＥＧＦ是血管新生最重要的正调控因子，

它能 诱 导 组 织 纤 维 化，并 增 加 血 管 平 滑 肌 细 胞 分 泌

ＭＭＰ
［１１１４］。

本研究显示，喘息组血清 ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１水平高于对

照组，同时血清 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比值低于对照组，组间比较

差异有统计学意义。这与宁方玉等［１５］报道一致，说明 ＭＭＰ９

主要在呼吸道炎症中表达增高，而 ＴＩＭＰ１则在呼吸道重塑过

程中表达增高，当ＴＩＭＰ１过度表达，ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比例失

调，导致气道重塑。喘息组患儿血清 ＶＥＧＦ水平高于对照组，

水平与 ＭＭＰ９呈正相关。上述研究提示婴幼儿喘息存在气

道重塑的危险因素，测定上述３种因子在血清中的水平，可以

预测和评估喘息婴幼儿的预后。临床对喘息婴幼儿中血清

ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１增高，特别是血清 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰｌ

比值降低显著者，有必要开始早期预防气道重塑的治疗，避免

不可逆性气流阻塞的发生，影响后期的治疗效果。联合检测血

清中 ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１及 ＶＥＧＦ水平作为一种直接简便且无

创伤的检查方法，较之纤维支气管镜取组织活检、肺泡灌洗检

查更容易为家长接受。
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ｉｎｎｅｐｈｒｉｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２００８，２３（１０）：

１７９５１８０２．

［９］ 朱建明，白建文，林闽加．ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１分别对哮喘小

鼠和气道重塑小鼠作用的比较研究［Ｊ］．临床肺科杂志，

２００９，１４（６）：７７５７７７．

［１０］ＬｏｃｋｅＮＲ，ＲｏｙｃｅＳＧ，ＷａｉｎｅｗｒｉｇｈｔＪＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎａｃｕｔｅ，ｓｕｂａｃｕｔｅ，ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｍｏｄ

ｅｌｓｏｆａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌ

Ｂｉｏｌ，２００７，３６（５）：６２５６３２．

［１１］ＬｕｏＸ，ＤｉｎｇＬ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆ

ｌｅｉｏｍｙｏｍａａｎｄ ｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｎｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌｏｇｙ，２００５，１４６（３）：１０９７１１１８．

［１２］ＲｉｂａｔｔｉＤ，ＰｕｘｅｄｄｕＩ，ＣｒｉｖｅｌｌａｔｏＥ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎ

ａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２００９，３９（１２）：１８１５１８２１．

［１３］ＳｉｄｄｉｑｕｉＳ，ＳｕｔｃｌｉｆｆｅＡ，ＳｈｉｋｏｔｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｒｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇｉｓａｆｅａｔｕｒｅｏｆａｓｔｈｍａａｎｄｎｏｎａｓｔｈｍａｔｉｃｅｏｓｉｎｏ

ｐｈｉｌｉｃｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１２０

（４）：８１３８１９．

［１４］范慧君，潘江．糖皮质激素对轻度哮喘患者痰液中 ＭＭＰ

９／ＴＭＰ１的影响［Ｊ］．临床内科杂志，２００８，２５（９）：６１１

６１２．

［１５］宁方玉，王晓芝，王广丽，等．基质金属蛋白酶及基质金属

蛋白酶组织抑制因子在支气管哮喘发病中作用及早期预

防性吸入糖皮质激素的干预研究［Ｊ］．国际呼吸杂志，

２００８，２８（２４）：１４７８１４８１．

（收稿日期：２０１３０５１０　修回日期：２０１３０６０９）

（上接第３６２３页）

　　 科杂志，２０１１，４６（１）：８０８３．

［９］ 谢利生，黄群．１６５例长期流涕患儿过敏原皮肤点刺结果

分析［Ｊ］．重庆医学，２０１２，４１（２２）：２２６３２２６４，２２６７．

［１０］黄雪琨，陈玉莲，张革化，等．广州地区１３７６例变应性鼻

炎常见吸入性变应原分析［Ｊ］．中国耳鼻咽喉头颈外科，

２０１１，１８（７）：３７４３７７．

［１１］ＣｏｘＬ．Ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃａｌｌｅｒｇｉｃ

ｒｈｉｎｉｔｉｓａｎｄａｓｔｈｍａ：ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｐｒａｃｔｉｃａｌｃｏｎｓｉｄ

ｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＲｅｐ，２００７，７（６）：４１０

４２０．

［１２］ＢｏｕｓｑｕｅｔＪ，ＫｈａｌｔａｅｖＮ，ＣｒｕｚＡＡ，ｅｔａｌ．ＡｌｌｅｒｇｉｃＲｈｉｎｉｔｉｓ

ａｎｄｉｔｓＩｍｐａｃｔｏｎＡｓｔｈｍａ（ＡＲＩＡ）２００８ｕｐｄａｔｅ（ｉｎｃｏｌ

ｌａｂｏｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＧＡ（２）

ＬＥＮａｎｄＡｌｌｅｒＧｅｎ）．［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２００８，６３Ｓｕｐｐｌ８６：８

１６０．

［１３］肖才文，李汉琳，李慧，等．特异性脱敏治疗对变应性鼻炎

血中Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比例调节的影响［Ｊ］．临床耳鼻咽喉

头颈外科杂志，２０１０，２４（２０）：９２４９２７．

［１４］肖晓雄，黄东明，崔碧云，等．屋尘螨脱敏治疗对变应性鼻

炎及哮喘患者血清粉尘螨特异性ＩｇＧ４抗体的影响［Ｊ］．

中华临床免疫和变态反应杂志，２００９，３（１）：３４３８．

［１５］ＣｈａｎｇＨ，ＨａｎＤＨ，ＭｏＪＨ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｃｏｍｐｌｉａｎｃｅａｎｄ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｕｂｌｉｎｇｕａｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌ

ｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｆｏｒｈｏｕｓｅｄｕｓｔｍｉｔｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＯｔｏｒｈｉｎｏ

ｌａｒｙｎｇｏｌ，２００９，２（３）：１３６１４０．

（收稿日期：２０１３０４２０　修回日期：２０１３０５２１）
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