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【摘要】目的　调查哮喘儿童幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染情况，并探讨 Ｈｐ感染对匹多莫德
控制哮喘效果的影响。方法　选取２０１５年９月～２０１８年９月我院收治的１１８例哮喘儿童为研究对象（哮喘
组），另选取同期来我院体检的１００例健康儿童为对照组，比较两组Ｈｐ感染情况。根据Ｈｐ是否为阳性，将哮
喘组患儿分为哮喘感染Ｈｐ亚组和哮喘未感染 Ｈｐ亚组。比较哮喘感染 Ｈｐ亚组和哮喘未感染 Ｈｐ亚组外周
血Ｔ细胞亚群及血清细胞因子水平，常规治疗基础上加用匹多莫德治疗１２周后，比较两亚组哮喘控制情况。
结果　哮喘组Ｈｐ感染率为３８．１４％，显著高于健康对照组（Ｐ＜０．０５）。哮喘感染Ｈｐ亚组Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２分别
为（１２．３７±１．５３）％和 ３．７９±０．４２，低于哮喘未感染 Ｈｐ亚组，Ｔｈ２、Ｔｈ１７和 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ分别为（３．２６±
０．７３）％、（８．５７±１．０２）％和４．１２±０．６５，高于哮喘未感染Ｈｐ亚组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；哮喘感
染Ｈｐ亚组血清ＩＬ－２和ＩＮＦ－γ水平分别为（２０．１５±３．８２）ｎｇ／ｍｌ、（１４．２８±４．４２）ｎｇ／ｍｌ，均低于哮喘未感染
Ｈｐ亚组，ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１７和 ＩＬ－２５水平分别为（４８．２８±７．２７）ｎｇ／ｍｌ、（８３．１５±１０．７３）ｎｇ／ｍｌ、（８１．５３±
９．６４）ｎｇ／ｍｌ、（４３．４８±６．７７）ｎｇ／ｍｌ，均高于哮喘未感染 Ｈｐ亚组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；经治疗，哮喘
感染Ｈｐ亚组哮喘控制率为７６．０９％，低于哮喘未感染 Ｈｐ亚组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　哮喘
儿童Ｈｐ感染发生率较高，Ｈｐ感染会导致机体免疫功能紊乱，促进哮喘发生，并且降低哮喘控制效果。
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　　支气管哮喘是一种由中性粒细胞、嗜酸性粒细
胞、Ｔ淋巴细胞、肥大细胞等多种细胞共同参与所致的
慢性气道炎症疾病，以可逆性气道通气受限为特征，临

床主要表现为胸闷、气短、喘息、咳嗽等症状。儿童是支

气管哮喘的易发群体，患病率约为０．２％ ～２．５％，其
发病机制较复杂，目前尚未完全阐明［１］。幽门螺杆菌

（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）属于微需氧的革兰阴性菌，在
胃和十二指肠等部位生存，会引起消化道各种疾

病［２］。近些年，有研究认为 Ｈｐ感染与哮喘的发生有
一定关系。Ｈｐ感染后可能通过病原相关分子结构与
模式识别受体结合，对机体免疫功能造成影响［３］。匹

多莫德是由人工合成的免疫调节剂，通过刺激非特异

性自然免疫，增强 ＮＫ细胞功能，抑制 Ｔ淋巴细胞凋
亡，从而增强机体抗菌和抗病毒能力［４］。本研究旨在

调查哮喘儿童 ＨＰ感染情况，并探讨 ＨＰ感染对匹多
莫德控制哮喘效果的影响，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１５年９月 ～２０１８年９月期
间我院收治的１１８例哮喘儿童为研究对象（哮喘组），
其中男６２例，女５６例，年龄６～１４（９．６２±２．２５）岁，体
质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）１８．６４～２５．０９（２１．７５±
２．９８）ｋｇ／ｍ２，病程５～２０（１３．２８±４．８３）个月；发作期
４６例，缓解期７２例；轻度哮喘６８例，重度哮喘５０例。
另选取同期来我院体检的１００例健康儿童为对照组，
其中男５６例，女４４例，年龄５～１４（９．１４±２．５６）岁，
ＢＭＩ１８．９２～２５．１１（２２．０３±２．５７）ｋｇ／ｍ２。两组在性
别、年龄、ＢＭＩ等方面，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
本研究经本院伦理委员会批准同意。

哮喘组纳入标准：①符合儿童哮喘诊断标准［５］；

②年龄５～１４岁；③Ｈｐ测定前３０ｄ内未使用抗生素
治疗；④对本研究所涉及药物无过敏；⑤受试者家属
均知情，并自愿签署病人知情同意书。排除标准：①
肝肾功能异常者；②身体发育异常，与年龄不相符者；
③治疗前３０ｄ内，使用过抗生素或免疫调节剂治疗
者；④合并免疫功能缺陷、先天性心肺疾病、肺结核和
气管异物者。

１．２　治疗方法　哮喘组患儿进行常规对症治疗，哮
喘间歇期和轻度持续状态患儿雾化吸入糖皮质激素

鼻喷剂治疗，哮喘中、重度持续状态给予抗感染及糖

皮质激素治疗。另外，在此基础上给予匹多莫德胶囊

（南京海辰药业有限公司，国药准字Ｈ２００９０３５９）０．４ｇ
口服，每日１次，持续治疗１２周。
１．３　观察指标　Ｈｐ测定。于空腹状态下服用１４Ｃ
胶囊，静坐２５～３０ｍｉｎ后，采用ＨＵＢＴ－２０型Ｈｐ检测
仪（深圳市中核海得威生物科技有限公司）行呼气试

验检测１４Ｃ含量。１４Ｃ－ＵＢＴ＞１００ｄｐｍ／（ｍｍｏｌ，ＣＯ２）
视作Ｈｐ阳性。根据Ｈｐ是否为阳性，将哮喘组患儿分
为哮喘感染ＨＰ亚组和哮喘未感染ＨＰ亚组。

外周血Ｔ细胞亚群检测。采集哮喘组患儿空腹
肘静脉血３～４ｍｌ，加入淋巴细胞分离液后，按照说明
书操作步骤梯度离心，将悬浮于中间层的单个核细胞

抽取出来，获得外周血单个核细胞标本。采用 Ｃｙｔ
ｏＦＬＥＸ型流式细胞仪（贝克曼库尔特）检测单个核细
胞标本中辅助性 Ｔ细胞１（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１，Ｔｈ１）、Ｔｈ２、
Ｔｈ１７和调节性 Ｔ细胞（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）细胞水
平，荧光标记的单克隆抗体均由北京索莱宝科技有限

公司提供。

血清细胞因子水平检测。采集哮喘组患儿空腹

肘静脉血３～４ｍｌ，３０００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，收集上清，采
用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清白细胞介素２
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２，ＩＬ－２）、γ干扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮ－
γ）、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１７、ＩＬ－２水平，试剂盒均由武汉
伊莱瑞特生物科技股份有限公司提供。

哮喘控制效果。采用儿童哮喘控制测试（ｃｈｉｌｄ
ａｓｔｈｍａｃｏｎｔｒｏｌｔｅｓｔ，Ｃ－ＡＣＴ）问卷检测，包括７个问题，
每个问题５个选项。总评分≤１９分，哮喘未得到控
制；２０～２４分，哮喘得到良好控制；≥２５分，哮喘得到
完全控制。

１．４　数据分析　采用ＳＰＳＳ２０．０软件处理数据。计量
数据用珋ｘ±ｓ表示，使用ｔ检验进行分析，计数数据采用
χ２检验进行分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　哮喘组和健康组儿童Ｈｐ感染情况比较　见表１。

表１　两组儿童Ｈｐ感染情况比较／ｎ（％）

组别 ｎ Ｈｐ阳性

对照组 １００ １７（１７．００）
哮喘组 １１８ ４５（３８．１４）

χ２ １８．３２６

Ｐ ０．０００
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２．２　哮喘感染Ｈｐ亚组与未感染Ｈｐ亚组外周血Ｔ细
胞亚群比较　见表２。
２．３　哮喘感染Ｈｐ亚组与未感染Ｈｐ亚组血清细胞因

子水平比较　见表３。
２．４　哮喘感染Ｈｐ亚组与未感染Ｈｐ亚组哮喘控制效
果比较　见表４。

表２　哮喘感染Ｈｐ亚组与未感染Ｈｐ亚组外周血Ｔ细胞亚群比较／珋ｘ±ｓ

组别 ｎ Ｔｈ１（％） Ｔｈ２（％） Ｔｈ１／Ｔｈ２ Ｔｈ１７（％） Ｔｒｅｇ（％） Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

哮喘感染Ｈｐ亚组 ４６ １２．３７±１．５３ ３．２６±０．７３ ３．７９±０．４２ ８．５７±１．０２ ２．０８±０．２７ ４．１２±０．６５

哮喘未感染Ｈｐ亚组 ７２ １５．０３±１．９４ ２．７８±０．７５ ５．４１±０．６４ ６．３２±０．７１ ２．１９±０．３３ ２．８９±０．４２

ｔ ７．８６４ ３．４２６ １５．１９３ １４．１２５ １．８９１ １２．４９８

Ｐ ０．０００ ０．００１ ０．０００ ０．０００ ０．０６１ ０．０００

表３　哮喘感染Ｈｐ亚组与未感染Ｈｐ亚组血清细胞因子水平比较／（珋ｘ±ｓ）ｎｇ／ｍｌ

组别 ｎ ＩＬ－２ ＩＮＦ－γ ＩＬ－４ ＩＬ－５ ＩＬ－１７ ＩＬ－２５

哮喘感染Ｈｐ亚组 ４６ ２０．１５±３．８２ １４．２８±４．４２ ４８．２８±７．２７ ８３．１５±１０．７３ ８１．５３±９．６４ ４３．４８±６．７７

哮喘未感染Ｈｐ亚组 ７２ ２６．８４±４．５８ ２１．７６±６．３６ ３７．８５±５．２３ ６６．３２±９．４４ ７３．２９±８．６１ ３５．７５±４．４１

ｔ ８．２４０ ６．９６９ ９．０５４ ８．９５２ ４．８３８ ７．５１７

Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　哮喘组感染与未感染Ｈｐ患儿哮喘控制效果比较／ｎ（％）

组别 ｎ 完全控制 良好控制 未控制 控制率

哮喘感染Ｈｐ亚组 ４６ １５（３２．６１） ２０（４３．４８） １１（２３．９１） ３５（７６．０９）

哮喘未感染Ｈｐ亚组 ７２ ４０（５５．５６） ２７（３７．５０） ５（６．９４） ６７（９３．０６）

χ２ ６．８９５

Ｐ ０．００９

３　讨论
支气管哮喘是一种慢性气道炎症疾病，患儿一般

伴有平滑肌痉挛、收缩，气道分泌物增多。其发病机

制较复杂，可能与免疫、遗传、神经内分泌等因素有

关［６］。免疫功能异常被认为是儿童发生哮喘的最主

要原因，由Ｔｈ１和 Ｔｈ２免疫细胞比例失常引起。Ｔｈ２
细胞可诱导体液免疫反应，促进肥大细胞和嗜酸性粒

细胞数量增加，而肥大细胞能促进ＩｇＥ合成，诱导哮喘
发生。Ｔｈ１可诱导细胞免疫反应，并抑制 Ｔｈ２细胞功
能，所以当Ｔｈ１减少，Ｔｈ２增多时，Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡被打
破，体液免疫占主导作用，ＩｇＥ合成增多，支气管平滑
肌痉挛，促进哮喘发生［７，８］。

Ｈｐ是生存于胃和十二指肠等处的革兰阴性菌，
能通过病原相关分子结构与模式识别受体结合，导致

机体发生病理变化［９］。有研究显示，Ｈｐ可与 Ｔｏｌｌ样
受体结合，刺激免疫细胞（巨噬细胞、树突状细胞等）

启动免疫应答，在此过程中，机体 Ｔ淋巴细胞亚群中
细胞比例以及分泌的细胞因子含量均受到影响，所以

许多学者认为儿童哮喘的发生与Ｈｐ感染存在一定关
系［１０］。本研究通过检测哮喘儿童和健康儿童 Ｈｐ感
染情况，发现哮喘儿童Ｈｐ发病率明显高于健康儿童，
与童鹏等［１１］的研究结果一致。

由于免疫功能变化是联系哮喘和 Ｈｐ感染发病的
关键所在，本研究针对哮喘组感染Ｈｐ和未感染Ｈｐ儿
童外周血 Ｔ淋巴细胞亚群水平进行检测，结果显示，
哮喘感染Ｈｐ亚组外周血Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２低于哮喘未感
染Ｈｐ亚组，Ｔｈ２高于哮喘未感染 Ｈｐ亚组，差异均有
统计学意义，这提示Ｈｐ感染可抑制 Ｔｈ１型免疫反应，
促进Ｔｈ２型免疫反应，从而诱导哮喘发生。Ｔｈ１７是一
种分泌ＩＬ－１７和 ＩＬ－２５的 Ｔ细胞亚群，通过炎性细
胞的介导参与炎症反应，促进哮喘发生，而 Ｔｒｅｇ细胞
作为调节细胞可抑制 Ｔｈ１７功能，两者为一对相互抑
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制的Ｔ淋巴细胞亚群［１２］。本研究结果显示，哮喘感染

Ｈｐ亚组外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ较哮喘未感染ＨＰ亚组明显
升高，说明Ｈｐ感染使机体向Ｔｈ１７的免疫应答方向发
展，有助于哮喘的发生。同时，本研究对各类免疫细

胞分泌的细胞因子水平检测结果显示，在哮喘感染

ＨＰ亚组中，由Ｔｈ１细胞分泌的 ＩＬ－２、ＩＮＦ－γ水平明
显较低，由 Ｔｈ２细胞分泌的 ＩＬ－４、ＩＬ－５水平和由
Ｔｈ１７分泌的ＩＬ－１７、ＩＬ－２５水平明显较高，与外周血
Ｔ淋巴细胞亚群检测结果一致，进一步说明 Ｈｐ会引
起患儿机体免疫功能紊乱，加重哮喘严重程度。既往

研究认为，Ｈｐ感染可降低哮喘发病风险，其机制可能
如下：①Ｈｐ能抑制食管反流，减少反流物进入肺部刺
激气道，从而降低哮喘发生率；②支气管和食管均受
自主神经支配，胃酸可刺激黏膜神经，使气道阻力增

加，引发哮喘，而 Ｈｐ可降低此类反应，从而减少哮喘
发生［１３］。本研究结果与既往大部分研究结果相悖，分

析原因可能是哮喘患儿早期感染 Ｈｐ，可诱导 Ｔｈ１相
关免疫炎症反应，起到哮喘保护作用，但随着Ｈｐ的持
续感染，患儿机体免疫功能紊乱加重，从而引发哮喘，

且难以治愈。

匹多莫德属于二肽类免疫功能调节剂，可作用于

免疫反应不同阶段，不仅能刺激非特异性免疫反应，

还能调节机体细胞免疫和体液免疫功能［１４］。雷春霞

等［１５］研究认为，匹多莫德可增强 Ｔｈ１细胞型免疫应
答，抑制Ｔｈ２细胞型免疫应答，ＩＬ－４由 Ｔｈ２细胞分
泌，可抑制ＩＦＮ－γ产生，诱导分泌型ＩｇＥ增多，所以匹
多莫德能抑制ＩＬ－４表达，促进ＩＦＮ－γ等Ｔｈ１细胞分
泌细胞因子表达，使脾脏淋巴细胞增殖能力变强。

Ｃ－ＡＣＴ是判断哮喘是否得到控制的量表，信度效度
较高，其总得分与哮喘儿童病情严重程度密切相关，

总得分越高，哮喘控制效果越好［１６］。本研究在常规治

疗基础上采用匹多莫德治疗哮喘组儿童，治疗１２周
后发现，哮喘感染 Ｈｐ亚组哮喘控制率低于哮喘未感
染Ｈｐ亚组，差异有统计学意义，说明哮喘未感染 Ｈｐ
的患儿哮喘控制效果较好，Ｈｐ感染对哮喘的治疗具
有一定抵抗作用，这可能与持续的 Ｈｐ感染会加重患
儿机体免疫紊乱有关，使哮喘治愈更为困难。所以针

对伴有Ｈｐ感染的哮喘患儿，除了进行哮喘治疗外，还
应采用质子泵抑制剂联合抗生素和益生菌治疗以根

除Ｈｐ，从而更好控制哮喘。
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