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支气管哮喘患者急性发作期外周血 LncＲNA NEAT1 表达
及与 Th1 /Th2 平衡的关系
苏州大学附属张家港医院 钱慧 钱文霞* ，张家港 215600

摘要 目的: 探讨支气 管 哮 喘 ( BA) 患 者 急 性 发 作 期 外 周 血 长 链 非 编 码 ＲNA ( LncＲNA) 核 富 集 转 录 本 1
( NEAT1) 表达水平及其与辅助性 T 细胞 1( Th1) /辅助性 T 细胞 2( Th2) 平衡的关系。方法: 选取 BA 缓解期患者 36
例( 缓解期组) 、急性发作期患者 44 例( 急性发作期组) ，另选取同期体检健康者 50 例作为对照组。利用实时荧光定

量 PCＲ( qＲT-PCＲ) 测定外周血 LncＲNA NEAT1 表达，应用流式细胞仪测定外周血单个核细胞( PBMC) 中 Th1、Th2 细

胞比例，应用 ELISA 法测定外周血干扰素-γ( IFN-γ) 、白细胞介素-4( IL-4) 水平; 采用 Pearson 检验分析 BA 急性发作

期患者外周血 LncＲNA NEAT1 表达与 Th1 /Th2、IFN-γ / IL-4 比值的关系，并绘制 ＲOC 曲线分析 LncＲNA NEAT1 表达

水平对 BA 患者急性发作的预测价值。结果: 急性发作期组患者外周血 LncＲNA NEAT1 表达水平最高，其次为缓解

期组，对照组最低，组间比较差异有统计学意义( 均 P ＜ 0． 05) 。PBMC 中 Th1 细胞比例及 Th1 /Th2 比值高低依次为

对照组、缓解期组、急性发作期组，Th2 细胞比例高低依次为急性发作期组、缓解期组、对照组，组间比较差异有统计

学意义( 均 P ＜ 0． 05) 。外周血 IFN-γ水平及 IFN-γ / IL-4 比值高低依次为对照组、缓解期组、急性发作期组，IL-4 水平

高低依次为急性发作期组、缓解期组、对照组，组间比较差异有统计学意义( 均 P ＜ 0． 05) 。BA 急性发作期患者外周

血 LncＲNA NEAT1 表达与 Th1 /Th2、IFN-γ / IL-4 比值呈负相关( 均P ＜ 0． 05) 。外周血 LncＲNA NEAT1 表达水平预测

BA 患者急性发作的曲线下面积为 0． 903，最佳截断值为1． 73，敏感性为 81． 80%，特异性为 88． 90%。结论: BA 患者

急性发作期外周血 LncＲNA NEAT1 高表达，可能与 Th1 /Th2 平衡紊乱有关。
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Expression of LncＲNA NEAT1 in peripheral blood of patients with bronchial asthma during acute attack and its re-
lationship with Th1 /Th2 balance QIAN Hui，QIAN Wen-xia* ． The Affiliated Zhangjiagang Hospital of Soochow Universi-
ty，Zhangjiahang 215600 ，China

Abstract Objective: To investigate the expression level of long non-coding ＲNA ( LncＲNA) nuclear enrichment tran-
script 1 ( NEAT1) in peripheral blood plasma of patients with bronchial asthma ( BA) during acute attack and its relationship
with the balance of helper T cell 1 ( Th1) /helper T cell 2 ( Th2) ． Methods: A total of 36 patients in remission period ( re-
mission period group) and 44 patients in acute attack period ( acute attack period group) were selected． Fifty healthy volun-
teers served as control group during the same period． The expression of LncＲNA NEAT1 in peripheral blood plasma was de-
tected by real-time fluorescence quantitative PCＲ ( qＲT-PCＲ) ，the proportion of Th1 and Th2 cells in peripheral blood
mononuclear cells ( PBMC) was determined by flow cytometry，and the levels of interferon-γ ( IFN-γ) and interleukin-4 ( IL-
4) in peripheral blood plasma were determined by ELISA． Pearson test was used to analyze the relationships between the ex-
pression of LncＲNA NEAT1 and the ratios of Th1 /Th2，IFN-γ / IL-4 in peripheral blood plasma of patients with acute BA at-
tack，and the ＲOC curve was drawn to analyze the predictive value of LncＲNA NEAT1 expression level for acute BA attack．
Ｒesults: The expression level of LncＲNA NEAT1 in peripheral blood plasma of acute attack group was the highest，followed
by remission group and control group，and the differences were statistically significant ( P ＜ 0． 05) ． The proportion of Th1
cells and the ratio of Th1 /Th2 in PBMC were in turn control group，remission group and acute attack group，the proportion of
Th2 cells in PBMC was in turn acute attack group，remission group and control group，and there was significant difference
between any two groups ( P ＜ 0． 05) ． The level of IFN-γ and the ratio of IFN-γ to IL-4 in peripheral blood plasma were in
the order of control group，remission group and acute attack group，and the level of IL-4 was in the order of acute attack
group，remission group and control group，and there was significant difference between any two groups ( P ＜ 0． 05) ． The ex-
pression of LncＲNA NEAT1 in peripheral blood plasma of patients with acute attack of BA was negatively correlated with the
ratios of Th1 /Th2 and IFN-γ / IL-4 ( P ＜ 0． 05) ． The area under the ＲOC curve of expression level of LncＲNA NEAT1 in pe-
ripheral blood plasma predicting the acute attack in BA patients was 0． 903，the optimal truncation value was 1． 73，the sen-
sitivity was 81． 80%，and the specificity was 88． 90% ． Conclusions: LncＲNA NEAT1 is highly expressed in plasma of BA
patients during acute attack，which may be related to the disturbance of Th1 /Th2 balance．
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表 1 引物序列

项目 正向引物 5＇-3＇ 反向引物 5＇-3＇
LncＲNA NEAT1 CTTCCTCCCTTTAACTTATCCATTCAC CTCTTCCTCCACCATTACCAACAATAC
β-actin CACGAAACTACCTTCAACTCC CATACTCCTGCTTGCTGATCT

支气管哮喘( bronchial asthma，BA) 是由多种细

胞及细胞组分参与的异质性炎症性疾病，其发病与

变应原等多种因素有关，患者可在接触变应原时急

性发作，症状严重者可能会因急性发作而死亡。淋

巴细胞中的辅助性 T 细胞 1 ( T helper cell 1，Th1) 、
辅助性 T 细胞 2( T helper cell 2，Th2) 在 BA 发病中

起关键 作 用，Th1 /Th2 平 衡 失 调 参 与 BA 病 情 进

展［1，2］。而长链非编码 ＲNA( long non-coding ＲNA，

LncＲNA) 核富集转录本 1( nuclear enriched abundant
transcript 1，NEAT1 ) 在机体免疫反应中起重要作

用［3］。本研究通过检测 LncＲNA NEAT1 表达，分析

其与 Th1 /Th2 平衡的关系。

资料与方法

一般资料 选取 2017 年 4 月 ～ 2019 年 4 月苏

州大学附属张家港医院呼吸科收治的 BA 患者80 例

进行前瞻性研究，其中缓解期 36 例( 缓解期组) 、急
性发作期 44 例 ( 急性发作期组) 。纳入标准: ①均

符合 BA 相关诊断标准［4］; ②近 1 个月内未使用免

疫抑制剂，且 72 h 内未应用其他平喘药物。排除标

准:①有 BA 家族史;②发生过敏性鼻炎、荨麻疹等;

③伴有严重肝、肾功能障碍者;④合并严重肺部感染

者;⑤近 3 个月内接受过外科手术者。本研究经医

院伦理委员会批准，患者或家属知情并签署知情同

意书。
缓解期组 36 例( 男 20，女 16) ，年龄 20 ～ 55 岁，

平均( 39． 16 ± 9． 28) 岁; 急性发作期组 44 例( 男 25，

女19) ，年龄 20 ～ 55 岁，平均 ( 38． 75 ± 9． 40 ) 岁，其

中轻度 12 例、中度 17 例、重度 15 例。另选取同期

本院体检健康者 50 例( 男 27，女 23) 作为对照组，年

龄 20 ～ 55 岁，平均( 38． 91 ± 9． 07 ) 岁。上述 3 组受

试者基本 资 料 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义 ( 均 P ＞
0． 05) 。

方法

1． 标本收集。收集受试者 ( 对照组于体检当

天，缓解期组和急性发作期组于入院次日清晨) 空

腹肘静脉血 5 mL，取 3 mL 置入肝素预处理的抗凝

管中，以 3 000 r /min 离心 5 min，取上清血浆用于检

测 LncＲNA NEAT1 及 干 扰 素-γ ( interferon-γ，IFN-
γ) 、白细胞介素-4( interleukin-4，IL-4) 表达水平。另

2 mL 肝素抗凝后，使用 Ficoll-Hypaque 分离液( 购自

武汉安特捷生物技术有限公司) 分离提取外周血单

个 核 细 胞 ( peripheral blood mononuclear cell，PB-
MC) ，用于测定 Th1、Th2 细胞比例。

2． LncＲNA NEAT1 表达水平检测。利用实时荧

光定量 PCＲ( real time fluorescence quantitative PCＲ，

qＲT-PCＲ) 测定外周血 LncＲNA NEAT1 表达水平。
采用 Trizol 试剂盒( 购自美国 Invitrogen 公司) 提取

血浆中总 ＲNA，参照 AMV 逆转录酶( 购自上海雅吉

生物科技有限公司) 说明书将总 ＲNA 逆转录为 cD-
NA，并以其为模板进行扩增反应。引物合成由广州

伯信生物科技有限公司完成，见表 1。反应程序为

95℃、1 min，95℃、5 s，60℃、30 s，共 40 个循环。重

复 3 次，反应完成后通过 2 －△△Ct 法计算血浆中 Ln-
cＲNA NEAT1 相对表达水平。

3． Th1、Th2 细胞比例及相关细胞因子 IFN-γ、
IL-4 水平测定。应用 BD FACSCalibur 型流式细胞

仪( 购自北京艾格斯生物科技有限公司) 测定 PBMC
中 Th1、Th2 细胞比例，用 Th1、Th2 分泌的特异细胞

因子 IFN-γ、IL-4 进行区分，并采用 CD3 、CD8 反设

CD4 细胞，以防止 PMA 诱发细胞表面 CD4 分子被

内吞，具体检测方法参照说明书及文献［5］进行。应

用酶联免疫吸附法( enzyme linked immunosorbent as-
say，ELISA) 测定外周血 IFN-γ、IL-4 水平，试剂盒均

由南京卡米洛生物工程有限公司提供。
统计学处理 采用 SPSS19． 0 统计学软件，计数

资料采用百分数( % ) 表示，行 χ2 检验; 计量资料均

符合正态分布且方差齐，以( x－ ± s) 表示，2 组间比较

行 t 检验，3 组间比较使用单因素方差分析，总体有

差异时使用 t 检验进行两两比较。采用 Pearson 检

验分析 BA 急性发作期患者外周血 LncＲNA NEAT1
表达与 Th1 /Th2、IFN-γ / IL-4 比值的相关性，并采用

ＲOC 曲线分析外周血 LncＲNA NEAT1 表达水平对

BA 患者急性发作的预测价值。以 P ＜ 0． 05 为差异

有统计学意义。

结 果

外周血 LncＲNA NEAT1 表达水平 对照组、缓
解期组、急性发作期组外周血 LncＲNA NEAT1 表达

水平分别为( 0． 99 ± 0． 28) 、( 1． 47 ± 0． 39) 、( 2． 25 ±
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图 1 3 组 PBMC 中 Th1、Th2 细胞表达情况

图 2 BA 急性发作期患者外周血 LncＲNA NEAT1 表达与

Th1 /Th2、IFN-γ / IL-4 比值的相关性

0． 60) ，3 组间比较差异有统计学意义( F = 96． 545，

P = 0． 000) 。进一步两两比较发现，急性发作期组、
缓解期组显著高于对照组 ( t = 13． 301，P = 0． 000; t
= 6． 648，P = 0． 000 ) ，且急性发作期组高于缓解期

组( t = 6． 721，P = 0． 000) 。
PBMC 中 Th1、Th2 细胞比例及 Th1 /Th2 比值

急性发作期组、缓解期组 PBMC 中 Th1 细胞比例及

Th1 /Th2 比值明显低于对照组，且急性发作期组低

于缓解期组 ( P ＜ 0． 05 ) ; 急性发作期组、缓解期组

Th2 细胞比例显著高于对照组，且急性发作期组高

于缓解期组( P ＜ 0． 05) ，见图 1、表 2。

表 2 3 组 PBMC 中 Th1、Th2 细胞比例及 Th1 /Th2 比值比较

( x－ ± s)

组别 例
Th1 细胞

( % )
Th2 细胞

( % ) Th1 /Th2

对照组 50 19． 7 ± 4． 9 2． 5 ± 0． 6 8． 0 ± 2． 1
缓解期组 36 14． 9 ± 3． 8# 4． 0 ± 1． 1# 3． 7 ± 0． 9#

急性发作期组 44 11． 0 ± 2． 8#* 5． 8 ± 1． 5#* 1． 9 ± 0． 5#*

注: 与对照组比较，#P ＜ 0． 05; 与缓解期组比较，* P ＜ 0． 05

外周血 IFN-γ、IL-4 水平及 IFN-γ / IL-4 比值

急性发作期组、缓解期组外周血 IFN-γ 水平及 IFN-
γ / IL-4 比值显著低于对照组，且急性发作期组低于

缓解期组 ( 均 P ＜ 0． 05 ) ; 急性发作期组、缓解期组

IL-4 水平明显高于对照组，且急性发作期组高于缓

解期组( 均P ＜ 0． 05) ，见表 3。
表 3 3 组外周血 IFN-γ、IL-4 水平及 IFN-γ / IL-4 比值比较

( x－ ± s)

组别 例
IFN-γ

( pg /mL)
IL-4

( pg /mL) IFN-γ / IL-4

对照组 50 71． 3 ±18． 1 13． 6 ±3． 4 5． 2 ±1． 4
缓解期组 36 59． 5 ±15． 1# 20． 9 ±5． 3# 2． 9 ±0． 7#

急性发作期组 44 44． 0 ±12． 0#* 29． 3 ±8． 0#* 1． 5 ±0． 4#*

注: 与对照组比较，#P ＜ 0． 05; 与缓解期组比较，* P ＜ 0． 05

BA 急性发作期患者外周血 LncＲNA NEAT1 表

达与 Th1 /Th2、IFN-γ / IL-4 比值的相关性 BA 急性

发作 期 患 者 外 周 血 LncＲNA NEAT1 表 达 与 Th1 /
Th2、IFN-γ / IL-4 比 值 呈 负 相 关 ( r = － 0． 590，r =
－ 0． 627，均 P ＜ 0． 05) ，见图 2。

外周血 LncＲNA NEAT1 表达水平对 BA 患者急性

发作的预测价值 外周血 LncＲNA NEAT1 表达水平预

测 BA 患者急性发作的曲线下面积为 0． 903 ( 95% CI
为: 0． 834 ～ 0． 972 ) ，最 佳 截 断 值 为1． 73，敏 感 性 为

81． 80%，特异性为 88． 90%，见图 3。

讨 论

BA 是临床常见的慢性呼吸系统疾病，以气道慢
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图3 外周血 LncＲNA NEAT1 表达水平对 BA 急性发作的预测价值

性炎症及气道高反应性为特征，若诊治不及时，随病

情进展可引起气道不可逆性缩窄或重塑，且急性发

作时极易出现呼吸衰竭等情况。因此，寻找可靠有

效的生物标记物用于判断 BA 病情，对延缓疾病进

展及预防急性发作具有重要作用。
LncＲNA 是由 ＲNA 聚合酶Ⅱ转录生成，在基因

转录和转录后调节等多种生理、病理过程中发挥重

要作用［6］。近年研究证实，LncＲNA 参与调节多种

固有免疫相关基因的表达，如 NEAT1 等［7］。研究发

现，处于细胞发育阶段特异性表达的 LncＲNA 可随

着淋巴细胞的分化而动态变化，参与调节 T 细胞生

长、分化及机体免疫反应［8，9］。NEAT1 位于染色体

11q13． 1 上，广泛表达于 T 淋巴细胞、树突状细胞等

免疫细 胞 中，并 与 其 发 育、分 化 等 密 切 相 关［10］。
Zhong 等［11］研究报道，LncＲNA NEAT1 是小鼠创伤

性脑损伤治疗的一种重要介质，在固有免疫系统中

起关键作用。T 淋巴细胞是机体免疫系统的重要组

成部分，参与 BA 等炎症性疾病病情进展。而 Th1、
Th2 是 CD4 + T 细胞的 2 个亚群，Th1 /Th2 平衡对维

持机体免疫环境稳态至关重要，失调则可导致异常

免疫反应［12］。Th1 细胞分泌的 IFN-γ 和 Th2 细胞

分泌的 IL-4 等相关细胞因子，可参与机体一系列促

炎与抗炎反应［13］。王彩云等［14］研究发现，重症支

气管哮喘患者 PBMC 中 Th1 细胞比例及外周血中

IFN-γ水平均远低于健康人群，Th2 细胞比例及 IL-4
水平均远高于健康人群。

本研究中，急性发作期和缓解期 BA 患者外周

血 LncＲNA NEAT1 表达水平均远高于对照组，且急

性发作期明显高于缓解期，提示 LncＲNA NEAT1 高

表达可能与 BA 发生、发展有关。研究发现，与对照

组比较，BA 患者 PBMC 中 Th1 细胞比例、Th1 /Th2
比值、外周血 IFN-γ 水平及 IFN-γ / IL-4 比值明显降

低，PBMC 中 Th2 细胞比例及外周血 IL-4 水平明显

升高，尤其是急性发作期患者，与王彩云等［14］研究

相似，提示 Th1 /Th2 细胞平衡失调可能参与 BA 病

情进展，且 IFN-γ、IL-4 水平变化可能进一步加剧

Th1 /Th2 细胞失衡状态。Pearson 检验分析发现，BA
急性 发 作 期 患 者 外 周 血 LncＲNA NEAT1 表 达 与

Th1 /Th2、IFN-γ / IL-4 比 值 均 呈 负 相 关，推 测 Ln-
cＲNA NEAT1 参与 BA 急性发作可能与 Th1 /Th2 细

胞失调有关。此外，ＲOC 曲线分析显示，外周血 Ln-
cＲNA NEAT1 表达水平预测 BA 患者急性发作的曲

线下面积为 0． 903，提示 LncＲNA NEAT1 表达对 BA
患者急性发作具有较高的诊断价值，可作为评估 BA
患者急性发作的有效指标之一。
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