
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.14 JUL.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.14.034

诱导痰黏蛋白 5AC对支气管哮喘和慢性阻塞性肺疾病的鉴别价值 *
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摘要 目的：对支气管哮喘（BA）患者和慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者诱导痰黏蛋白 5AC（MUC5AC）、炎症细胞和炎症因子水平

进行比较以及相关性分析，评估MUC5AC鉴别 BA和 COPD的价值。方法：选取 2018年 9月至 2019年 9月来海南医学院第一

附属医院就诊的 BA稳定期患者（BA组）60例，同期 COPD稳定期（COPD组）患者 60例。诱导痰法采样并处理痰液，检测诱导痰

MUC5AC、炎症细胞中性粒细胞（Neu）、巨噬细胞（Mac）、嗜酸性粒细胞（Eos）、淋巴细胞（Lym）、炎症因子血管内皮生长因子

（VEGF）、细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）、白介素 13（IL-13）和白介素 17（IL-17）水平，通过 Pearson相关分析对 MUC5AC水平与

Neu、Mac、Eos、Lym、VEGF、ICAM-1、IL-13、IL-17的关系进行分析。此外，采用受试者工作特征(ROC)曲线分析MUC5AC、炎症细

胞及炎症因子鉴别诊断 BA及 COPD的效能。结果：COPD组诱导痰 MUC5AC水平高于 BA组，差异有统计学意义（P＜0.05）；

COPD组诱导痰Mac和 Eos水平均低于 BA组，COPD组诱导痰 Neu水平高于 BA组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；COPD组

诱导痰 VEGF、ICAM-1、IL-13和 IL-17水平均低于 BA组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；Pearson相关分析结果显示，诱导痰

MUC5AC与炎症细胞 Mac、Eos和炎症因子 VEGF、ICAM-1、IL-13和 IL-17呈负相关（P＜0.05），与炎症细胞 Neu呈正相关（P＜
0.05）。经 ROC曲线分析可得：诱导痰MUC5AC鉴别 BA和 COPD的曲线下面积、灵敏度、特异度以及约登指数均高于炎症细胞

Neu、Mac、Eos以及炎症因子 VEGF、ICAM-1、IL-13、IL-17。结论：COPD患者诱导痰MUC5AC水平高于 BA患者，MUC5AC与炎

症细胞和炎症因子有关，MUC5AC的检测有助于鉴别 BA或 COPD，其有望作为临床 BA或 COPD的监测指标和治疗靶点。
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Differential Value of Induced Sputum Mucoprotein 5AC in Bronchial
Asthma and Chronic Obstructive Pulmonary Disease*

To compare and analyze the levels of induced sputum mucoprotein 5AC (MUC5AC), inflammatory cells

and inflammatory factors in patients with bronchial asthma (BA) and patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and to

evaluate the value of MUC5AC in differentiating BA and COPD. 60 patients with BA stable (BA group) and 60 patients with

COPD stable (COPD group) who came to the First Affiliated Hospital of Hainan Medical College from September 2018 to September

2019 were selected. The sputum was sampled and treated by induced sputum method, and the levels of MUC5AC, inflammatory cells

neutrophils (Neu), macrophages (Mac), eosinophils (Eos), lymphocyte (Lym), inflammatory factors vascular endothelial growth factor

(VEGF), intercellular cell adhesion molecule-1 (ICAM-1), interleukin-13 (IL-13) and interleukin-17 (IL-17) were detected. Pearson

correlation analysis was used to analyze the relationship between the level of MUC5AC and Neu, Mac, Eos, Lym, VEGF, ICAM-1, IL-13

and IL-17. In addition, receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the efficacy of MUC5AC, inflammatory cells

and inflammatory factors in the differential diagnosis of BA and COPD. The level of induced sputum MUC5AC in COPD group

was higher than that in BA group, the difference was statistically significant (P<0.05). The levels of induced sputum Mac and Eos in

COPD group were lower than those in BA group, and the level of induced sputum Neu in COPD group was higher than that in BA group,

the differences were statistically significant (P<0.05). The levels of induced sputum VEGF, ICAM-1, IL-13 and IL-17 in COPD group

were lower than those in BA group, the differences were statistically significant (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that

MUC5AC in induced sputum was negatively correlated with inflammatory cells Mac, Eos and inflammatory factors VEGF, ICAM-1,
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前言

支气管哮喘（bronchial asthma，BA）是多种细胞和细胞因

子参与的气流受限可逆的气道慢性炎症疾病，具有突发性，多

数可以自行缓解或治疗后缓解[1-3]。慢性阻塞性肺疾病（chronic

obstructive pulmonary disease，COPD）则是多由于吸烟或者有

毒气体引起的气流受限不完全可逆的气道慢性炎症疾病，呈进

行性发展加重，往往需要干预治疗[4，6]。临床上，BA具有哮喘、

呼吸困难等症状，而 COPD同样可以表现出呼吸困难、气喘等

症状，许多患者往往出现 BA-COPD重叠的症状[7，8]。因此，临床

上分辨 BA和 COPD往往存在一定困难。为了更好地针对性治

疗 BA和 COPD，需要对两者炎症以及气流受限机制进行研

究。BA 和 COPD 的炎症机制则与中性粒细胞（neutrophil，

Neu）、巨噬细胞（macrophage，Mac）、嗜酸性粒细胞（eosinophil，

Eos）、淋巴细胞（lymphocyte，Lym）等炎症细胞以及血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、细胞间黏附

分子 -1（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）、白介素

13（interleukin-13，IL-13）、白介素 17（interlenkin-17，IL-17）等炎

症因子有关[9-11]。BA和 COPD的气流受限都与气道黏液高分泌

有关[12]。黏蛋白 5AC（mucoprotein 5AC，MUC5AC）是由气道上

皮细胞的杯状细胞分泌的黏蛋白，是气道分泌物中最主要的凝

胶形成蛋白，气道黏液高分泌主要是由于MUC5AC的高表达

所导致[13]。诱导痰检测方法自从 1992年由 Pin应用于哮喘气道

炎症的研究以来 [14]，近年来也在 COPD研究中得到进一步应

用，既能检测细胞成分也能检测液相成分，具有无创、精确、重

复性较好的特点[15]。本研究通过诱导痰检测方法，对 BA患者

和 COPD患者诱导痰 MUC5AC、炎症细胞和炎症因子水平进

行比较以及相关性分析，为临床上分辨 BA和 COPD提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 9月至 2019年 9月来海南医学院第一附属

医院就诊的 BA稳定期患者（BA组）60例，同期 COPD稳定期

患者（COPD组）60例，纳入标准：BA诊断均符合 2018年中华

医学会呼吸病学分会哮喘学组制定的《支气管哮喘基层诊疗指

南（2018年）》的诊断标准[16]，COPD诊断均符合 2018年中华医

学会呼吸病学分会慢阻肺学组制定的《慢性阻塞性肺疾病基层

诊疗指南(实践版·2018)》的诊断标准[17]，所有病例均为稳定期

患者。排除标准：患有严重的心、肝、肾疾病和自身免疫疾病患

者。其中，BA组男性 32例，女性 28例，年龄 55~77岁，平均年

龄（68.55依10.21）岁，一秒钟用力呼气容积占预计值百分比
（62.93 依17.18）%，用力肺活量占预计值百分比 （74.21 依
19.16）%，一秒钟用力呼气容积 / 用力肺活量（FEV1/FVC）

（84.75依7.43）%，峰值呼气流速占预计值百分比 (53.22 依
11.93)%。COPD组共 60例，男性 35例，女性 25例，年龄 56~79

岁，平均年龄（70.34依8.32）岁，一秒钟用力呼气容积占预计值百
分比（27.92依9.58）%，用力肺活量占预计值百分比（52.36依
11.76）%，FEV1/FVC（56.96依14.79）%，峰值呼气流速占预计值
百分比(19.51依3.81)%。各组性别、年龄资料比较无统计学差异
（P＞0.05）；而一秒钟用力呼气容积占预计值百分比、用力肺活

量占预计值百分比、FEV1/FVC、峰值呼气流速占预计值百分比

比较差异有统计学意义（P<0.05）。所有研究对象均签署知情同
意书，海南医学院第一附属医院伦理委员会已批准本研究。

1.2 仪器与试剂

沙丁胺醇气雾剂（上海信谊药厂有限公司，国药准字

H31020560）。辣根过氧化物酶偶联的兔抗马 IgG（HRP-IgG）、

磷酸盐缓冲液（PBS）、台盼蓝、VEGF酶联免疫吸附法(ELISA)

试剂盒、ICAM-1 ELISA 试剂盒、IL-13 ELISA 试剂盒、IL-17

ELISA试剂盒购自上海恒斐生物科技有限公司，3,3',5,5'-四甲

基联苯胺（TMB）显色液、二硫苏糖醇（DTT）、苏木素 - 伊红

（HE）购自上海源叶生物科技有限公司，5%脱脂奶粉购自上海

信帆生物科技有限公司，小鼠 MUC5AC抗体、MUC5AC标准

品购自上海妍琦生物科技有限公司。VGR-001超声雾化器（东

莞永胜医疗制品有限公司）、XH-D涡旋振荡器（无锡久平仪器

有限公司）、H1650台式高速大容量离心机（湖南湘仪集团）、

200 型生物显微镜（东莞谱标实验器材科技有限公司）、

UV-1780紫外可见分光光度计（日本岛津公司）。

1.3 诱导痰收集及痰液处理

诱导前患者吸入沙丁胺醇气雾剂，10 min后用清水清除鼻

腔内异物、漱口。超声雾化器以浓度 4%的高渗盐水为患者进行

雾化，雾化期间每隔 10 min让患者清水清除鼻腔内异物、漱

口，将唾液吐干后用力深咳，咳出痰液至消毒平皿后继续进行

雾化，直至雾化 20 min完毕。痰液咳出后将其中粘稠，密度大

的部分取出放入 EP 管中，加入痰液重量 4 倍体积的 0.1%

DTT，涡旋振荡 1 min，充分混合，37℃水浴 10 min，涡旋振荡

2 min，200目筛网过滤杂质，2500 rpm下离心 10 min，上清存

放于 -80℃待检。PBS悬浮沉淀，用台盼蓝拒染法鉴定细胞活

力，＞80%为合格诱导痰液。制作细胞涂片，HE染色后显微镜

下进行 400个非鳞状细胞分类。

1.4 ELISA法检测诱导痰上清液MUC5AC、细胞因子水平

IL-13 and IL-17 (P<0.05), and positively correlated with inflammatory cell Neu (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under

curve, sensitivity, specificity and Yorden index of MUC5AC in the differentiating BA and COPD were higher than those of Neu, Mac,

Eos and VEGF, ICAM-1, IL-13 and IL-17. The level of induced sputum MUC5AC in patients with COPD is higher than that

of patients with BA. MUC5AC is related to inflammatory cells and inflammatory factors. The detection of MUC5AC is helpful to

differentiating BA or COPD, which is expected to be used as a monitoring index and treatment target of clinical BA or COPD.

Bronchial asthma; Chronic obstructive pulmonary disease; Mucoprotein 5AC; Induced sputum; Inflammatory cell; In-

flammatory factors
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Groups n Neu Mac Eos Lym

BA group 60 37.12依3.95 17.25依3.15 48.12依4.10 1.01依0.23

COPD group 60 84.51依10.06 9.74依1.20 8.11依1.03 1.02依0.24

t - -33.965 17.258 73.311 0.233

P - 0.000 0.000 0.000 0.816

表 1两组诱导痰炎症细胞对比（%，x依s）
Table 1 Comparison of induced sputum inflammatory cells between the two groups（%，x依s）

Groups VEGF(ng/mL) ICAM-1(滋g/mL) IL-13(ng/mL) IL-17(ng/mL)

BA group 133.85依60.25 250.53依81.19 120.08依26.15 46.81依12.67

COPD group 59.46依20.16 102.02依37.40 104.04依14.53 18.86依10.51

t 9.069 12.868 4.152 13.152

P 0.000 0.000 0.018 0.000

表 2两组诱导痰炎症因子水平（x依s）
Table 2 Levels of induced sputum inflammatory factors in the two groups（x依s）

采用 ELISA法检测诱导痰上清液中 MUC5AC含量，将上

清液每孔 100 滋L加入高结合力酶标板中，37℃静置 1 h，再用

PBS溶液洗涤 3次，每孔 100 滋L质量分数 5%脱脂奶粉用于封

闭，37℃静置 1h，再用 PBS溶液洗涤 3次，加入 100 滋L含有
1% FBS的 1：500 稀释的小鼠 MUC5AC 抗体，37℃孵育 1 h，

加入 1:1000稀释的 HRP-IgG，37℃孵育 1 h，用 PBS溶液洗涤

3次，加入 TMB显色液，37℃静置 20 min，然后终止反应，测得

在 450 nm波长处吸光度。用标准品绘制标准曲线，根据标准曲

线，测得上清液中 MUC5AC含量。VEGF、ICAM-1、IL-13 和

IL-17采用 ELISA试剂盒检测，操作严格按照说明书进行。

1.5 诱导痰炎症细胞检测

相关炎症细胞指标包括中性粒细胞（Neu）、巨噬细胞

（Mac）、嗜酸性粒细胞（Eos）、淋巴细胞（Lym），通过 7600 型

全自动生化分析仪（日立）进行检测，具体操作以仪器说明

书为准。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 21.0统计软件，计量资料采用均数依标准差（x依
s）表示，计数资料采用频数（n）表示，计量资料两组比较采用 t

检验，数据的相关性采用 Pearson相关分析。采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析 MUC5AC、炎症细胞及炎症因子鉴别诊断

BA及 COPD的效能。检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 两组诱导痰MUC5AC水平

COPD组诱导痰 MUC5AC水平为（28.31依4.21）ng/mL，高
于 BA组的（24.73依3.91）ng/mL，差异有统计学意义（t=4.826，
P=0.000）。
2.2 两组诱导痰炎症细胞

COPD组诱导痰Mac和 Eos水平均低于 BA组，COPD组

诱导痰 Neu水平高于 BA组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

BA组和 COPD诱导痰 Lym水平无差异（P＞0.05）。见表 1。

2.4 诱导痰MUC5AC与炎症细胞和炎症因子的相关性分析

Pearson相关分析结果显示，诱导痰 MUC5AC与炎症细胞

Mac、Eos和炎症因子 VEGF、ICAM-1、IL-13和 IL-17呈负相关

（P＜0.05），与炎症细胞 Neu 呈正相关（P＜0.05），与炎症细胞

Lym无关（P>0.05）。见表 3。

2.5 诱导痰 MUC5AC 与炎症细胞和炎症因子鉴别 BA 和

COPD的 ROC曲线分析

经 ROC 曲线分析可得：诱导痰 MUC5AC 鉴别 BA 和

COPD的曲线下面积、灵敏度、特异度以及约登指数均高于炎

症细胞 Neu、Mac、Eos 以及炎症因子 VEGF、ICAM-1、IL-13、

IL-17。见表 4和图 1。

3 讨论

BA和 COPD都是气道慢性炎症疾病，BA是由于气道高

反应性发病，具有遗传的特征，COPD发病则与接触有害颗粒

或气体引起异常炎症反应有关[18]，两者都伴有气道黏液高分泌

的病理特征。BA和 COPD患者往往表现出类似的临床症状，

包括呼吸困难、咳嗽以及喘息等，从而增加了临床鉴别诊断的

难度。既往，临床上主要是依靠临床表现以及肺功能检测实现

对上述两种疾病的鉴别诊断，但存在特异性较差的缺陷，可能

出现误诊现象，继而耽误患者的治疗。MUC5AC高表达，使气

道黏液黏稠性提高、分泌增加，加重气道阻塞 [19]。在 BA和

COPD 的炎症机制中，Neu、Mac、Eos 和 Lym 等炎症细胞和

VEGF、ICAM-1、IL-13和 IL-17等炎症因子均参与其中并起到

不同的作用[20]。本研究通过诱导痰法检测 BA患者和 COPD患

者诱导痰MUC5AC、炎症细胞和炎症因子水平，以期为临床上

2.3 两组诱导痰炎症因子水平

COPD组诱导痰 VEGF、ICAM-1、IL-13和 IL-17水平均低

于 BA组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。
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Relevant indicators Area under curve Sensitivity(%) Specificity(%) Yorden index

Neu 0.621 64.32 60.09 0.250

Mac 0.670 75.25 66.16 0.344

Eos 0.614 62.28 60.34 0.226

VEGF 0.579 60.08 54.71 0.148

ICAM-1 0.633 67.31 58.39 0.267

IL-13 0.629 64.92 61.02 0.253

IL-17 0.648 68.23 61.07 0.283

Induced sputum MUC5AC 0.848 86.27 82.30 0.686

表 3诱导痰MUC5AC与炎症细胞和炎症因子的相关性分析

Table 3 Correlation analysis between induced sputum MUC5AC and inflammatory cells and inflammatory factors

Relevant indicators
Induced sputum MUC5AC

r P

Neu 0.612 0.000

Mac -0.523 0.004

Eos -0.571 0.000

Lym 0.115 0.299

VEGF -0.509 0.013

ICAM-1 -0.547 0.001

IL-13 -0.556 0.000

IL-17 -0.582 0.000

表 4诱导痰MUC5AC与炎症细胞和炎症因子鉴别 BA和 COPD的 ROC曲线分析

Table 4 ROC curve analysis of induced sputum MUC5AC and inflammatory cells and inflammatory factors in differentiating BA and COPD

分辨 BA和 COPD提供一定的参考，从而为患者提供更及时的

针对性治疗。

COPD组诱导痰MUC5AC水平高于 BA组，可能与两者

炎症机制的不同有关。BA炎症反应主要与辅助型 T细胞（Th）

有关，Th分泌的多种细胞因子均可促使杯状细胞增生，下调

MUC5AC的表达[21]。COPD则主要与 Neu有关，Neu能够通过

分泌中性粒细胞弹性蛋白酶（NE)促进杯状细胞增生，还通过产

生活性氧（ROS）引起内质网应激（ERS）反应促使 MUC5AC表

达增加[22]。

COPD组诱导痰Mac、Eos水平均低于 BA组，而 COPD组

诱导痰 Neu水平高于 BA组。Mac、Eos的富集与 BA发病有

关，Mac在 BA介导炎症反应的机制主要有两种途径，一方面

影响胞吞和细胞清除，另一方面产生炎症因子[23，24]。BA发病时，

Eos在 EOS趋化因子的作用下聚集到气道，合成分泌并释放炎

症因子，引起支气管平滑肌收缩，微血管渗透性和黏液分泌增

加[25]。COPD发病时，炎症的产生激活并募集 Neu至气道，Neu

通过合成 NE等炎症物质使炎症恶化激活更多 Neu，形成恶性

循环从而使得 Neu富集于气道 [26]。COPD组诱导痰 VEGF、I

CAM-1、IL-13 和 IL-17 水平均低于 BA，VEGF作用于血管内

皮细胞，有增加微血管通透性，促进血管生成的作用，被认为与

BA炎症过程中血管生成有关[27]。ICAM-1、IL-13和 IL-17均为

与 BA有密切联系的炎症因子，其中 ICAM-1在哮喘发病中的

主要作用是介导炎症细胞聚集，形成炎症，并释放多种炎症介

质参与起到炎症。IL-13则可通过激活嗜酸性粒细胞，促进 IgE

分泌等机制，介导哮喘炎症维持，诱导气道高反应性以及小气

道结构重塑[28]。IL-17主要介导了气道中性粒细胞炎症，特别是

与重症哮喘密切相关 [29]。本文相关性分析结果显示，诱导痰

MUC5AC 与炎症细胞 Mac、Eos、Neu 和炎症因子 VEGF、I-

CAM-1、IL-13、IL-17有关。已有大量研究报道，IL-13、IL-17通

图 1诱导痰MUC5AC与炎症细胞和炎症因子鉴别 BA和 COPD的

ROC曲线

Fig. 1 ROC curve of induced sputum MUC5AC in differentiating BA and

COPD from inflammatory cells and inflammatory factors
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过多种途径调控杯状细胞增生分化，促进气道粘蛋白

MUC5AC的高表达[30，31]，与本研究结果相符。通过本研究，Neu、

Mac、Eos、IL-14和 IL-17都有潜力成为临床上监测和治疗 BA

或 COPD气道黏液高分泌的指标。此外，经 ROC曲线分析可

得：诱导痰MUC5AC鉴别诊断 BA及 COPD的效能较佳。

综上所述，COPD患者诱导痰 MUC5AC水平高于 BA患

者，MUC5AC与炎症细胞和炎症因子有关，MUC5AC的检测

有助于鉴别 BA或 COPD，其有望作为临床 BA或 COPD的监

测指标和治疗靶点。尽管如此，BA和 COPD还存在着不同的

炎症细胞主型。BA和 COPD炎症机制的差异有待进一步研

究，需要继续完善相关实验。
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