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TBX21基因多形性與兒童氣喘之相對危險性 

 

摘要： 第二型輔助 T淋巴球 (Th2細胞) 和其他相關的細胞激素，在氣喘 (asthma) 的致病過程中扮演著重要的角色。T-box expressed in T cells (TBX21) 為核轉錄蛋白 T-box家族的成員，可促進 Th1之分化與抑制 Th2，並且使極化的 Th2細胞轉向 Th1路徑；因此，
TBX21可能參與在氣喘的相關致病過程。然而，TBX21基因多形性與氣喘易感受性間的相關，並未被探討；我們設計一項病例對照研究來評估 TBX21基因多形性對於兒童氣喘危險的效應。總計，174 名氣喘病例與 174 名健康對照被納入本研究進行分析。研究對象的個人特徵資料，是經由問卷訪視所收集。過敏原測試是針對台灣常見的過敏原，進行皮膚測試或多重抗原同時測試 (Multiple Antigen Simultaneous Test [MAST])。血清 IgE濃度和周邊血液中嗜伊紅性白血球的濃度被測量，TBX21 T-1993C基因型則是以聚合酶鏈鎖反應 (polymerase chain reaction [PCR]) 加以辨識。我們的結果顯示父母親教育程度為大學以上 (RRm = 4.7; 95% C.I. = 2.0-11.2)、氣喘家族史 (RRm = 3.1; 95% C.I. = 

1.4-6.6)、家中從事紡織類工作 (RRm = 0.6; 95% C.I. = 0.4-1.1)、以及過敏原測試 (RRm = 

2.7; 95% C.I. = 1.1-6.9) 是顯著地相關於兒童氣喘的發生危險。而相較於過敏原測試陰性並且攜帶 TBX21 T-1993C TT基因型的兒童，過敏原陽性並且攜帶 TBX21 CC/CT基因型的兒童具有 3.1倍 (95% C.I. = 1.4-7.0, P < 0.01) 的氣喘發生危險、以及顯著增加的血清
IgE濃度 (P < 0.01)。因此，TBX21基因可能為兒童氣喘發生的影響因子。 關鍵詞：兒童氣喘、TBX21、過敏原、血清 IgE、嗜伊紅性白血球。 
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前言： 在兒童族群中，氣喘是種常見的慢性疾病。過去 30年間，許多流行病學的研究已經指出，氣喘的盛行率在已開發及開發中國家中有增加的趨勢 [1-3]；台灣兒童的氣喘發生率也已增加到 12.2% [4]。氣喘的特徵為呼吸道阻塞 (airway obstruction)、呼吸道過度反應 (airway hyperresponsiveness) 與發炎、以及重塑 (remodeling) [5]。而環境因子的改變，包括生活習慣、飲食、空氣污染、過敏原暴露，以及病毒性的呼吸道感染，是相關於氣喘的發展 [6-8]。因此，清楚地瞭解氣喘的決定因子，以及瞭解這些決定因子與氣喘之遺傳體質的交互作用，將會有助於發展出對於氣喘發生的預防策略。 氣喘的盛行率逐年增加，也導致了衛生假說 (hygiene hypothesis) 的提出 [9, 10]。此假說基本的主軸是新生兒的免疫系統可傾向於 Th2 細胞，並且需要適時且適當的刺激來產生一個平衡的免疫反應。Th1和Th2細胞是主要的CD4+ T輔助細胞 (CD4+ T helper cell) 亞型，每種亞型各自分泌獨特的細胞激素 (cytokines) [11, 12]。Th1細胞分泌細胞間白素 

(interleukin [IL])-2、干擾素 (interferon [IFN])-γ、以及腫瘤壞死因子 (tumor necrosis factor 

[TNF])-β；而 Th2細胞製造 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10及 IL-13。如果免疫反應趨向以 Th2的表現來對抗環境中無害的抗原，則可能發生如氣喘的過敏性疾病。Th2 細胞激素控制具有發炎性氣喘反應的主要成分，包括免疫球蛋白 E (immunoglobulin [Ig] E) 同質型轉換 

(isotype switching)、黏液的製造，以及嗜伊紅性白血球 (eosinophils) 的聚集與活化。在複雜的細胞發育過程中，誘導訊號會促使細胞產生分化，而細胞激素即為輔助型 T 細胞 

(T helper cell) 亞型 (Th1與 Th2) 的調節因子；當 「記憶性細胞激素 (cytokine memory)」 受到抗原刺激時，會促使未分化的 T細胞分化成 Th1和 Th2 [13, 14]。許多研究亦顯示許多因子可以控制 CD4
+
 T輔助細胞的分化，但是對於 Th1/Th2細胞分泌的機制，仍然尚未被充分地釐清。 
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Th1和 Th2細胞是由 T前驅細胞 (T precursor cells) 分化而來 [15, 16]，由於各自所需特定轉錄因子的活性不同，而造成不同的分化。相較於 Th2的分化，較少瞭解 Th1分化的分子基礎。T-bet (T-box expressed in T cells)，為核轉錄蛋白 T-box家族的成員之一，可引起 Th1之分化與抑制 Th2之分化 [17, 18]。此家族的成員，主要於 brachyury基因中被發現，在不同的細胞發展過程中扮演著相當關鍵的角色 [19, 20]。T-bet 可轉錄活化
IFN-γ基因，在逆轉錄病毒轉導的原發性 T細胞中誘導 IFN-γ基因的製造，並且再使極化的 Th2細胞轉向 Th1路徑 [21]。在 T-bet基因剔除小鼠 (T-bet

-/- knockout mice) 的研究中，發現即使小鼠缺乏過敏原致敏反應，卻仍有大量的嗜伊紅性白血球和淋巴球滲入小鼠支氣管中，並且具有氣管重塑現象的發生  [22]。這些小鼠的支氣管肺泡沖洗液 

(bronchoalveolar lavage fluid [BAL]) 也包含了增加的 Th2細胞所分泌的細胞激素；而且在這些小鼠中，也具有全身性 IFN-γ缺乏以及整體的 Th2細胞增加之現象 [21]。Finotto等人 [22] 也證實，人類氣喘肺部組織相較於正常肺部組織的淋巴球中，T-bet 的表現量具有明顯的減少。這些發現建議著，T-bet可能藉由誘導 T細胞分化至 Th1方向，並且進一步地建立與維持 Th1的表現型態，來保護防止氣喘的發生。然而，由這些轉錄因子所調控的 Th1/Th2平衡，是否調節氣喘的發生，仍然是不清楚的。 

T-bet基因 (MIM 604895) 也稱為 TBX21基因和 TBLYM基因，位於 17q21.3的位置，是 T 細胞特定轉錄因子，可部份調節 T 輔助細胞的分化。缺乏 T-bet 的基因剔除小鼠自發性地發展出氣喘相關的組織及生理的表現，包括周邊支氣管和周邊血管的嗜伊紅性白血球和淋巴球發炎、氣管過度反應、以及增加的膠原蛋白 (collagen) 沉降於支氣管上皮基底膜 (epithelium
 
basement membrane) 之下；因此，TBX21 基因可能為氣喘的候選基因。TBX21基因於啟動子  (promoter) 具有一個-1993T/C單一核苷酸多形性  (single 

nucleotide polymorphism [SNP]) 已經被偵測到 [23]；它也被發現此置換增加了未知核蛋
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白 (nuclear protein) 在此區域結合位置的親和力，導致 TBX21基因的轉錄活性增加。進一步地，一項於日本所執行的世代研究中，發現此啟動子區域的單一核苷酸多形性和阿司匹靈所導致的氣喘具有顯著相關；C 對偶基因具有氣喘增加的危險性 [23]。然而，
TBX21基因多形性於氣喘發展過程中之單獨的角色仍然不清楚。 

 

材料與方法： 本研究經由中山醫學大學倫理委員會的認可後執行。年齡介於四至十二歲的研究對象，是從位於中台灣的中山醫學大學附設醫院中選取，此醫院對於來自所有社會經濟階級的病患皆具有可近性。病例從中山醫學大學附設醫院小兒氣喘門診選取，經由小兒科醫生確認，並且是符合美國胸腔協會 (American Thoracic Society) 所制定的可逆性呼吸道疾病標準 (如支氣管氣喘) [24]。此外，兒童先前不具氣喘的診斷、沒有如哮喘和咳嗽等氣喘症狀者，在研究中被定義為對照。本研究之病例與對照之配對比例為 1：1，健康對照是以病例之年齡 (± 5歲) 與性別所配對。所有的對象都必須獲取其個人疾病史與同意書。共計，174名氣喘病例及 174名健康對照在此被納入本研究進行分析。 

 問卷訪視 研究對象的個人特徵資料，在獲取所有參與者的家長同意書後，經由面對面的問卷訪視所收集。問卷所涵蓋的問題包括人口學特質、父母親教育程度、生活型態如與兒童共同生活之家戶成員抽菸狀態、室內其它污染狀態如燒香、潮濕度、是否飼養寵物、孩童的臥房是否有蟑螂以及一等親氣喘家族史。研究對象的家戶成員抽菸狀態包括每天抽菸支數及抽菸年數；兒童的室內二手菸暴露量是以每天平均暴露的香菸支數計算，亦即父母親於兒童在家時，抽菸支數的總和。住家的潮濕程度在最近一年內符合以下條件之
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一者即定義為潮濕：可以看見家戶內部表面具有黴菌滋生、家戶內積水、或漏水。氣喘家族病史則是以受測者之一等親家族具有氣喘來加以定義。 

 過敏原、血清 IgE與嗜伊紅性白血球測試 如同 Lee等人 [25] 原先所建議，過敏原測試是針對台灣常見的過敏原，包括家中灰塵  (House Dust)、美洲蟑螂  (American Cockroach)、以及家塵蹣  (Mite, Housedust 

Dermatophagoides farinae [D.F.] 與 Housedust Dermatophagoides pteronyssinus [D.P.])，進行皮膚測試或多重抗原同時測試 (Multiple Antigen Simultaneous Test [MAST])。如果最大的紅斑直徑超過 3
 
mm時，陽性皮膚測試則被考慮存在。血清 IgE濃度則是利用是螢光酵素免疫法 (AutoCAP System; Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala, Sweden) 測量，周邊血液中嗜伊紅性白血球的計數則是以自動血液細胞記數器測量。 

 

TBX21基因多形性分析 

TBX21基因多形性的分析，是依照Akahoshi等人 [23] 所使用的方法來修飾。所有研究對象的靜脈血液被收集在含有肝素的採血管中，然後進一步地萃取DNA。對於TBX21基因分析，簡單的說，一段包含在TBX21基因T-1993C多形性位置的155-bp片段，是先以聚合酶鏈鎖反應 (polymerase chain reaction [PCR]) 增幅後，再以限制片段長度多形性 

(restriction fragment length polymorphism [RFLP]) 分析來偵測。用以增幅TBX21基因的引發子序列為5’-TCA ACA ACC ACC TGT TGT GG-3’以及5’-TCA CCT CAA CGA TAT 

GCA GC-3’。0.5 µl的DNA模版被加入至包含有12.5 pmol的引發子、3.9 mM MgCl2、1.25 

mM之去氧核苷三磷酸 (dNTPs)、0.5 U的聚合酶酵素 (Taq polymerase)，最終體積以蒸餾水調成50 µl。PCR循環參數組成為95
o
C二分鐘的先前培養，接續37回合的循環，包括變
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性：94ºC三十秒，重鍊：58ºC三十秒，以及延展：72ºC三分鐘；反應於最後的72
o
C七分鐘的延展後終止。PCR產物再由HhaI進行消化；消化後的產物在4.0%的瓊膠中進行電泳後，以ethidium bromide染色進行判讀。同型TT基因型的個體表現出一段155-bp的產物片段；同型CC基因型的個體顯示出一段136-bp及一段19-bp的產物片段，而異型CT基因型的個體則有155-bp、136-bp以及19-bp三段產物片段。   

 統計分析 

TBX21基因型、父母親教育程度、二手菸暴露狀況、燒香、室內潮濕程度、是否飼養寵物、孩童的臥房是否有蟑螂、氣喘家族史以及過敏原測試等對於兒童氣喘發生的配對相對危險性 (RRm) 與相對應的 95%信賴區間 (95% confidence interval [C.I.]) 是以條件式對數迴歸模式 (conditional logistic regression model) 加以評估。此外，過敏原測試結果與 TBX21基因型對於氣喘發展之合併效應也被分析，並且利用多變項線性迴歸模式觀察氣喘危險因子與嗜伊紅性白血球及血清 IgE 濃度之相關性。所有的 P值皆以雙尾檢定呈現。 

 

結果： 總計，348名兒童 (174名病例與 174名健康對照) 參與本研究，其年齡範圍從四至十二歲 (平均 9.5歲)。研究對象之基本特徵及 TBX21基因型分布頻率被呈現於表一，健康對照之 TBX21基因分佈符合哈溫平衡定律 (χ2 = 1.32; P = 0.25)。87.9%之研究對象的父母其教育程度達高中以上；並且父母的教育程度為大學以上 (RRm = 5.4; 95% C.I. = 

2.5-11.6, P < 0.01) 或高中以上 (RRm = 2.2; 95% C.I. = 1.0-4.6, P = 0.04) 之兒童相較於父母的教育程度為高中以下之兒童，具有較高的氣喘發生危險性。相較於對照，在我們的
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病例中發現其氣喘家族史具有顯著較高的比例 (19.5%)，並且具有較高的氣喘發生危險性 (RRm = 3.0; 95% C.I. = 1.5-6.0, P < 0.01)。於研究對象中，TBX21 T-1993C 基因型之 C對偶基因比例為 10.1%，T對偶基因比例則為 89.9%；但是 TBX21 T-1993C基因型並未被觀察到與兒童氣喘具有統計顯著相關。 各種環境因子對於氣喘發生之配對後相對危險性，呈現於表二。父母親具有抽菸習慣的兒童相較父母親沒有抽菸習慣的兒童，呈現較低的氣喘發生危險 (RRm = 0.7; 95% 

C.I. = 0.4-1.1)；但是並未達到統計顯著性。同樣地，反向的相關也在家中燒香與兒童氣喘發生間被發現 (RRm = 0.3; 95% C.I. = 0.2-0.5, P < 0.01)。家中有從事紡織類工作之兒童則相較於家中沒有從事紡織類工作的兒童，呈現較高的氣喘發生危險性 (RRm = 2.3; 95% 

C.I. = 1.0-5.2, P = 0.05)。而相較於過敏原測試為陰性者，兒童氣喘的增加危險也是相關於過敏原測試陽性 (RRm = 4.5; 95% C.I. = 2.9-7.1, P < 0.01)。然而，二手菸暴露、飼養寵物、寢室是否有蟑螂、家中潮溼狀況與孩童氣喘發展之間並未發現顯著的相關。在兒童氣喘發生危險性之多變項對數迴歸模式中 (表三)，父母親教育程度、氣喘家族史、家中從事紡織類工作、以及過敏原測試陽性者依舊維持著與兒童氣喘發生危險之相關性。 隨後，我們探討過敏原測試結果與 TBX21基因型對於兒童氣喘發生的合併效應，結果呈現於表四。在調整父母親教育程度、氣喘家族史、家中燒香、家中從事紡織類工作等變項之效應後，我們以過敏原測試陰性且攜帶 TBX21 TT 基因型為參考組 (RRm = 

1.0)，當 TBX21 CC與 CT基因型被合併計算時，過敏原測試陰性且攜帶 TBX21 CC/CT基因型的兒童具有 2.2倍 (95% C.I. = 0.9-5.7) 的氣喘發生危險，過敏原測試陽性且攜帶
TBX21 TT基因型的兒童具有 5.3倍 (95% C.I. = 3.1-9.1, P < 0.01) 的氣喘發生危險，而過敏原測試陽性且攜帶 TBX21 CC/CT基因型的兒童則具有 3.1倍 (95% C.I. = 1.4-7.0, P < 

0.01) 的氣喘發生危險。 
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進一步地，我們以多變項線性迴歸模式分析氣喘兒童的嗜伊紅性白血球以及血清 IgE濃度之可能相關因子，結果呈現於表五。調整年齡、性別、父母親教育程度、氣喘家族史、家中從事紡織類工作等變項之效應後，以過敏原測試陰性並且攜帶 TBX21 TT基因型之氣喘兒童為參考組；過敏原測試陰性並且攜帶 TBX21 CC/CT基因型的氣喘兒童，並未具有增加的嗜伊紅性白血球表現；而過敏原測試陽性並且攜帶 TBX21 TT基因型之氣喘兒童與攜帶CC/CT基因型之氣喘兒童，其嗜伊紅性白血球濃度分別增加 171.1 mm
3
 (P = 

0.02) 以及 189.0 mm3 (P = 0.06)。而相較於過敏原測試陰性並且攜帶 TBX21 TT基因型的氣喘兒童，過敏原陰性並且攜帶 TBX21 CC/CT 基因型的氣喘兒童也未具有增加的血清
IgE濃度；然而，過敏原測試陽性並且攜帶 TBX21 TT基因型的氣喘兒童其血清 IgE濃度增加了 283.1 IU/ml (P = 0.01)，而過敏原測試陽性並且攜帶 TBX21 CC/CT基因型的兒童其血清 IgE濃度更顯著地增加了 406.1 IU/ml (P < 0.01)。 

 

討論： 氣喘為多因子 (multifactorial) 影響的疾病，許多危險因子會導致氣喘發生或惡化，包括暴露於過敏原 [26, 27]。過敏原試驗已常被用來檢驗是否個體具有異位性疾病 [25, 

26]，在我們的研究中，台灣常見的過敏原 [25]，包括家中的灰塵、家塵蟎與美洲蟑螂則被用來加以評估。過敏原是氣喘發生的重要危險因子之ㄧ [26-28]，在我們現今的研究中，74.1%的氣喘兒童呈現具有至少一種過敏原的致敏反應；過敏性呼吸道的發炎反應可能是藉由第二型 T輔助細胞 (Th2) 產生的細胞激素所造成，並形成氣喘 [29]；因此，過敏原暴露在我們的研究中呈現出對於兒童氣喘發生的明顯作用。 一般認為氣喘是由第二型 T輔助細胞所主導，因此可在一些過敏性氣喘病患的支氣管切片 (bronchial biopsies) 或是支氣管肺泡沖洗液中，觀察到 Th2細胞和其細胞激素比
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正常人有增加的趨勢，並且與氣喘的嚴重度成正比 [30, 31]。在個體的適應性免疫系統中，當遇到抗原時，T輔助細胞經由 T細胞接受器 (T-cell receptor) 的辨識 [15, 32]，而產生一個平衡的免疫反應；未分化 (naive) 的 CD4
+
 T輔助細胞受到不同細胞激素影響，會分化成 Th1和 Th2兩種亞型 [33]。T-bet是 Th1特定的轉錄因子，可以使 CD4

+
 T輔助細胞趨向 Th1之分化與抑制 Th2之分化 [17, 18]。先前研究發現，即使在 Th2極化的情況下，T-bet可以具體地增加 IFN-γ和 IL-12接受體 β (IL-12 receptor β) 的表現量 [21, 34]；並且在 T-bet基因剔除小鼠 (T-bet

-/- knockout mice) 的研究中，發現即使小鼠缺乏過敏原致敏反應，卻仍有大量的嗜伊紅性白血球和淋巴球滲入小鼠支氣管中，並且具有氣管重塑現象的發生 [22]。Park等人 [35] 在缺少 T-bet基因的小鼠身上注射卵蛋白 (ovalbumin)    後，發現 T 細胞中 T-bet 基因會選擇性的過度表現，能同時預防呼吸道發炎和抑制正在進行的慢性發炎；若定時誘發 T-bet的表現量，則可以在急性或慢性的過敏性呼吸道發炎上，減少呼吸道過度反應、嗜伊紅性白血球性發炎、呼吸道上皮的杯狀細胞增生 (goblet 

cell hyperplasia) 和肺部的膠原沉積 (collagen deposition) 現象。進一步地，在一項以家庭為基礎的世代研究中觀察到，T-bet的單一核苷酸變異和呼吸道過度反應可能具有相關性存在 [36]；並且免疫球蛋白 (immunoglobulins) 的濃度和過敏性氣喘之間的相關，特別是總量 IgE 和 IgG2a 的濃度可能經由 T-bet 的過度表現而減少 [37]。因此，在我們研究中，過敏原測試陽性並且攜帶 TBX21易感受性基因型的兒童具有較高的氣喘發生危險，其可能的解釋為當個體暴露過敏原時，呼吸道致敏可能維持於 Th2細胞激素之反應；而個體本身具有 TBX21基因結構變異，其體內免疫之 Th1/Th2不平衡狀態，可能更趨向於
Th2 免疫反應，進而表現在氣喘的發生。此外，我們也觀察到在過敏原陰性的兒童中，
TBX21 CC/CT基因型的兒童相較於 TT基因型的兒童具有較高的氣喘發生危險，雖然並未達到統計顯著性。這可能的原因是分組中的樣本數較小，導致統計的檢定力不足。未
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來的研究仍然需要納入更多的研究對象，以釐清 TBX21 基因與兒童氣喘發生危險的相關。 我們也觀察到相較於攜帶 TBX21 T-1993C TT基因型並且過敏原測試呈現陰性之氣喘兒童，攜帶 TBX21 T-1993C TT基因型並且過敏原測試呈現陽性之氣喘兒童其血清 IgE濃度具有顯著地增加；而在過敏原測試陽性的兒童中，相較於攜帶 TBX21 TT基因型之氣喘兒童，攜帶 TBX21 CC/CT 基因型之氣喘兒童其血清 IgE 濃度更增加了 43%。這個結果也支持著我們的發現，攜帶 TBX21 T-1993C基因變異可能使氣喘兒童更傾向於 IgE所相關的 Th2免疫表現。在過敏原陽性的兒童中，其 IgE濃度是顯著地較基礎值増加，不論是攜帶 TBX21 T-1993C TT基因型或是攜帶 CC/CT基因型之氣喘兒童，雖然在不同的 TBX21基因型間並未達到顯著的差異；同樣的結果也在嗜伊紅性白血球表現中被觀察到。這可能是過敏原陽性之氣喘兒童，其本身的短期嗜伊紅性白血球及血清 IgE 濃度即達到很高的數值，甚至達到數值高原期；即使是個體的 TBX21基因變異，在致敏的氣喘兒童並不易觀察到 TBX21基因對於如此短期的氣喘生化指標效應之顯著差異。 在本研究中，我們也觀察到父母親教育程度與兒童氣喘發生具有顯著的相關性。
Martinez等人 [38] 指出隨著個體成長而逐漸遭受外來物的暴露，可使抗原呈現細胞漸漸成熟；當成熟的抗原呈現細胞持續受到刺激時，則可使 CD4

+
TH朝 Th1分化 [39, 40]。因此，高教育程度的父母一旦過度保護自己的子女，減少與環境的接觸，將可能影響幼兒時期 Th1及 Th2分化的重要因素；這也可能是兒童氣喘發生的貢獻因素。氣喘家族聚集性已被證實 [41]，而這也建議著具有氣喘家族史之兒童具有較高的氣喘發生危險性，如同我們的結果所顯示；這可能是基因因素或環境因素共同所導致之結果。兒童大部分的時間都待在室內，因此考慮兒童因暴露到室內污染物而導致氣喘的發生之影響是重要的。我們的研究發現家中從事紡織類工作的兒童，有較高的氣喘發生危險；這可能是因
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為室內過敏原可附著於棉屑，而使兒童在吸入這些過敏原後產生氣喘 [42]。並且在家中潮濕狀況與兒童氣喘之間，也發現有較高的氣喘發生危險，原因可能為室內的過敏原會隨著相對溼度的升高而濃度提升 [42]，導致兒童接觸到較多的過敏原而較易引發氣喘。其他被認為與氣喘相關之環境危險因子，如家中燒香行為等變項，發現有較低的氣喘發生相對危險性。在本研究中，這些指標是倚賴自我報告，因此是主觀的，可能造成暴露的錯誤分組並且減弱被觀察的相關。最後，也必須考量到在我們研究中較少的樣本數，限制了統計檢定力以偵測較小的增加危險。 總體而言，TBX21基因可能為兒童氣喘發生的影響因子。 
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表一：兒童氣喘病例相較於配對對照之基本特徵與 TBX21基因型頻率的配對相對危險性  與 95%信賴區間 變項 病例組  對照組  配對之相對危險性 a
 

 n = 174  n = 174  RRm 95% C.I. 性別       男生    118 (67.8%)    118 (67.8%)    1.0   0.6-1.6 女生     56 (32.2%)     56 (32.2%)    1.0  父母教育程度       大學以上     88 (50.6%)     46 (26.4%)    5.4   2.5-11.6** 高中     75 (43.1%)     97 (55.8%)    2.2   1.0-4.6
*
 高中以下     11 (6.3%)     31 (17.8%)    1.0  氣喘家族史       有     34 (19.5%)     13 (7.5%)    3.0   1.5-6.0** 無    140 (80.5%)    161 (92.5%)    1.0  

TBX21基因型       

CC      2 (1.2%)      3 (1.7%)  0.7 0.1-4.1 

CT     31 (17.8%)     28 (16.1%)    1.1   0.6-2.0 

TT    141 (81.0%)    143 (82.2%)    1.0  

TBX21對偶基因       

C     33 (9.5%)     37 (10.6%)    0.9   0.5-1.4 

T    315 (90.5%)    311 (89.4%)    1.0  

a健康對照是以病例之性別及年齡所配對。 

**
P < 0.01，*

0.01 < P < 0.05。 
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表二：兒童氣喘病例相較於配對對照之環境因子的配對相對危險性與 95%信賴區間 

 變項 病例組  對照組  配對的相對危險性 a
 

 n = 174  n = 174  RRm 95% C.I. 父母親抽菸狀況       有   44 (25.3%)    50 (28.7%)    0.7    0.4-1.1 不在家中抽菸   30 (17.2%)    45 (25.9%)    0.5    0.3-0.9 無  100 (57.5%)    79 (45.4%)    1.0  二手菸暴露狀況       

> 5支/天   36 (20.7%)    39 (22.4%)    0.9    0.5-1.5 

1-5支/天    6 (3.5%)    10 (5.8%)    0.6    0.2-1.6 

0支/天  132 (75.8%)   125 (71.8%)    1.0  家中燒香       有   55 (31.6%)   105 (60.3%)    0.3    0.2-0.5
**

 無  119 (68.4%)    69 (39.7%)    1.0  在家中從事紡織類工作       有   19 (10.9%)     9 (5.2%)    2.3    1.0-5.2
*
 無  155 (89.1%)   165 (94.8%)    1.0  飼養寵物       有   33 (19.0%)    35 (20.1%)    0.9    0.5-1.6 無  141 (81.0%)   139 (79.9%)    1.0  家中潮溼狀況       有   28 (16.1%)    16 (9.2%)    1.9    1.0-3.6 無  146 (83.9%)   158 (90.8%)    1.0  寢室有無蟑螂       有   84 (48.3%)    71 (40.8%)    1.4    0.9-2.1 無   90 (51.7%)   103 (59.2%)    1.0  過敏原測試       陽性  129 (74.1%)    68 (39.1%)    4.5    2.9-7.1

**
 陰性   45 (25.9%)   106 (60.9%)    1.0  

a健康對照是以病例之性別及年齡所配對。 

*
P = 0.05，**

P < 0.01。 
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表三：兒童氣喘發生危險性之多變項對數迴歸模式 變項  氣喘 

  RRm 95% C.I. P值 父母教育程度     

  大學以上 vs. 高中以下  4.7 2.0-11.2 < 0.001 

  高中 vs. 高中以下  1.8 0.8-4.2 0.151 氣喘家族史：有 vs. 無  3.1 1.4-6.6 0.004 家中燒香：有 vs. 無  0.6 0.4-1.1 0.075 家中從事紡織類工作：有 vs. 無  2.7 1.1-6.9 0.034 過敏原測試：陽性 vs. 陰性  4.1 2.5-6.7 < 0.001 

TBX21基因型：     

CT/CC vs. TT  0.1 0.03-1.6 0.204 
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表四：過敏原測試與 TBX21基因型於調整後之氣喘發生危險合併效應  

過敏原測試陽性  過敏原測試陰性 

病例組 對照組 調整後之 RRm值 (95% C.I.)
a
  病例組 對照組 調整後之 RRm值 (95% C.I.)

a
 

變項 

n = 129 n = 68   n = 45 n = 106  

TBX21基因型        

CC/CT     23    16      3.1 (1.4-7.0)
 **

    10   15      2.2 (0.9-5.7)
 
 

TT   106    52 5.3 (3.1-9.1)
 **

    35   91      1.0 
a相對危險性是調整父母親教育程度、氣喘家族史、家中從事紡織類工作等變項；並且對照是以病例之性別及年齡所配對。 

**
P < 0.01。 
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表五：於氣喘兒童中，影響嗜伊紅性白血球 (mm
3
) 及血清 IgE (IU/ml) 濃度之可能相關因子  

變項 嗜伊紅性白血球  血清 IgE 

 迴歸係數 標準誤 P 值  迴歸係數 標準誤 P 值 

截距  268.4    176.6  0.130  20.1   268.2  0.940 

年齡：每增加一歲    -4.2    135.3  0.975  27.9    18.7  0.138 

性別：男 vs. 女    55.2     62.5  0.379  -33.9    95.0  0.722 

父母教育程度        

大學以上 vs. 高中以下   169.9  123.5  0.171    156.6   187.6  0.404 

高中 vs. 高中以下   152.3  122.8  0.212     98.6   186.3  0.598 

氣喘家族史：有 vs. 無   -21.0   72.4  0.772    171.2   110.0  0.122 

在家中從事紡織類工作：有 vs. 無   -60.0   94.3  0.526    -89.2   143.1  0.533 

過敏原與 TBX21基因交互作用        

  過敏原陽性且 CC/CT基因型 vs. 過敏原陰性且 TT基因型   189.0  101.0  0.063    406.1   153.2  0.009 

  過敏原陽性且 TT基因型 vs. 過敏原陰性且 TT基因型   171.8   73.9  0.021    283.1   112.3  0.012 

  過敏原陰性且 CC/CT基因型 vs. 過敏原陰性且 TT基因型    -4.2  135.3  0.975   -108.1   205.4  0.599 

 

 


