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儿童支气管哮喘诱导痰 MUC5AC
和 MUC5B 水平及临床意义

张小宁 　 张向峰 　 张志英

摘 　 要 　 目的 　 探讨儿童支气管哮喘诱导痰黏蛋白 5AC(mucin 5AC,MUC5AC)和黏蛋白 5B(mucin 5B,MUC5B)水平及临床

意义。 方法 　 选取 2019 年 1 月 ~ 2020 年 10 月在笔者医院治疗的儿童支气管哮喘 130 例(观察组),其中轻度患儿 49 例,中度患

儿 43 例,重度患儿 38 例。 同时选取健康儿童 60 例作为对照组。 检查诱导痰 MUC5AC、MUC5B、白细胞三烯 C4 ( leukotrienes C4 ,
LTC4 )、前列腺素 E2 ( prostaglandin E2 , PGE2 )、嗜酸性粒细胞比例 ( eosinophil, EOS) 和嗜中性粒细胞比例 ( neutrophil, Neu)。
结果 　 观察组诱导痰 MUC5AC、LTC4 、PGE2 、EOS 和 Neu 水平显著高于对照组 ( P < 0. 05 ),而 MUC5B 显著低于对照组 ( P <
0. 05)。 观察组重度患者诱导痰 MUC5AC、LTC4 和 PGE2 明显高于轻度和中度组(P < 0. 05),而 MUC5B 明显低于轻度和中度组

(P < 0. 05)。 与治疗前比较,观察组治疗后诱导痰 MUC5AC、LTC4 、PGE2 、EOS 和 Neu 降低(P < 0. 05),而 MUC5B 较治疗前升高

(P < 0. 05 )。 诱导痰 MUC5AC 与 LTC4 、 PGE2 呈正相关 ( r = 0. 455、0. 412,P < 0. 05 ),MUC5B 与 LTC4 、 PGE2 呈负相关 ( r =
- 0. 383、 - 0. 401,P < 0. 05)。 MUC5AC、MUC5B、与 LTC4 、PGE2 诊断重度支气管哮喘患儿的 ROC 曲线下面积分别为 0. 806、
0. 905、0. 685 和 0. 656(P < 0. 05)。 结论 　 儿童支气管哮喘诱导痰 MUC5AC 水平升高,而 MUC5B 水平降低,与患儿病情程度有

一定关系。
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Levels and Clinical Significance of MUC5AC and MUC5B in Induced Sputum of Children with Bronchial Asthma. 　 Zhang Xiaoning,
Zhang Xiangfeng,Zhang Zhiying. Children′s Hospital of Zhengzhou University, Henan Children′s Hospital, Zhengzhou Children′s Hospi-
tal, Henan 450000, China

Abstract　 Objective　 To investigate the levels and clinical significance of mucin 5AC (MUC5AC) and mucin 5B (MUC5B) in in-
duced sputum of children with bronchial asthma. Methods　 Totally 130 children with bronchial asthma treated in our hospital from Janu-
ary 2019 to October 2020 were selected as the observation group, including 49 mild cases, 43 moderate cases and 38 severe cases. And
60 healthy children were selected as the control group. the mucin 5AC (MUC5AC), mucin 5B (MUC5B), leukotrienes C4 ( LTC4 ),
prostaglandin E2 (PGE2 ), eosinophil (EOS) and Neutrophil (Neu) of induced sputum were examined. Results　 The levels of induced
sputum MUC5AC, LTC4 , PGE2 , EOS and Neu in the observation group were significantly higher than those in the control group (P <
0. 05), while MUC5B was significantly lower than the control group (P < 0. 05) . The induced sputum MUC5AC, LTC4 and PGE2 of the
severe patients in the observation group were significantly higher than those in the mild and moderate groups (P < 0. 05), while MUC5B
was significantly lower than the mild and moderate groups (P < 0. 05) . Compared with before treatment, the induced sputum MUC5AC,
LTC4 , PGE2 , EOS and Neu of the observation group decreased after treatment (P < 0. 05), while MUC5B increased compared with before
treatment (P < 0. 05) . Induced sputum MUC5AC was positively correlated with LTC4 and PGE2 ( r = 0. 455,0. 412, P < 0. 05), MUC5B
was negatively correlated with LTC4 , PGE2 ( r = - 0. 383, - 0. 401, P < 0. 05) . The area under the ROC curve of MUC5AC, MUC5B,
LTC4 , and PGE2 in children with severe bronchial asthma were 0. 806, 0. 905, 0. 685 and 0. 656, respectively (P < 0. 05) . Conclusion
The level of MUC5AC in induced sputum of children with bronchial asthma increased, while the level of MUC5B decreased, which has a
certain relationship with the severity of the disease.

Key words　 Children; Bronchial asthma; Induced sputum mucin 5AC; Mucin 5B

　 　 支气管哮喘是全世界常见的慢性呼吸道炎性疾

病,与其他年龄组比较,儿童时期的发生率很高 [1] 。
儿童哮喘的临床症状较为严重,患者常表现为气流受

限、喘息、呼吸急促、胸闷等 [2] 。 儿童哮喘的发病机
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制和病因尚不十分清楚。 研究证实,哮喘发病与患儿

的免疫功能、环境和遗传因素均有关 [3] 。 细胞学检

查表明,患者的病理痰增多是哮喘的重要病理生理变

化。 在正常情况下支气管哮喘诱导痰黏蛋白(mucin,
MUC)分泌到细胞外部时,是一种水溶性黏液弹性

胶,覆盖上皮表面,通过纤毛的摆动,防御外来刺激物

及阻止病原菌入侵 [4] 。 但在许多下呼吸道慢性炎症

性疾病中,支气管哮喘诱导痰 MUC 的分泌异常容易

导致呼吸道阻塞和感染,与呼吸道炎性疾病密切相关

的 MUC 有 MUC5AC、MUC5B 和 MUC2 [5,6] 。 为了探

讨儿童支气管哮喘诱导痰 MUC5AC 和 MUC5B 水平

及临床意义,进行此研究。
对象与方法

1. 一般资料:选取 2019 年 1 月 ~ 2020 年 10 月在

笔者医院治疗的儿童支气管哮喘 130 例 (观察组),
其中轻度患儿 49 例,中度患儿 43 例,重度患儿 38
例。 同时选取健康儿童 60 例作为对照组,观察组和

对照组一般资料比较详见表 1。 纳入标准:①诊断符

合中华医学会呼吸病分会制定的 《儿童支气管哮喘

诊断与防治指南》中的标准 [7] ;②年龄≤12 岁;③急

性发作期患儿;④患儿监护人知情同意。 排除标准:
①有先天性心脏病等畸形疾病;②入院前 1 周有激素

类药物使用史。

表 1　 观察组和对照组一般资料比较( x ± s)

组别 n 年龄(岁) 男性 / 女性 身高(cm) 体重(kg)
对照组 60 7. 59 ± 1. 08 33 / 27 122. 31 ± 4. 81 23. 14 ± 2. 25
观察组 130 7. 70 ± 1. 10 78 / 52 122. 02 ± 4. 40 23. 30 ± 2. 15
t / χ2 0. 644 0. 423 - 0. 410 0. 470
P 0. 520 0. 516 0. 682 0. 639

　 　 2 检查方法:患者入院第 1 天进行肺功能检查,

高渗盐水雾化诱导痰后,上清液黏蛋白和炎性介质的

测定。 诱导痰及痰的处理方法:吸入沙丁胺醇气雾剂

[葛兰素史克制药(重庆)有限公司,100μg × 200 揿]
400μg,10min 后用清水漱口,擤鼻;然后雾化吸入 3%
的高渗盐水 20min,漱口后将痰咳入无菌容器中,然
后继续雾化直至结束。 痰标本处理:使用镊子去除痰

液中的黏稠部分,将其放入 EP 管中,加入 4 倍体积

0. 1% DTT,涡旋 1min,充分混合,在 37℃ 浴 10min,用
200 目的筛子过滤杂质,以 2500r / min 离心 10min,取
上清液置于 - 80℃ 的恒温器中检查。 采用 ELISA 法

测定痰液中 MUC5AC、MUC5B、LTC4、PGE2, 黏蛋白

试剂盒购自美国 CUSABIO 公司,炎症试剂盒购自美

国 CVAyman 公司。 早晨取空腹静脉血 6ml,用 EDTA
抗凝 3ml,Mindray 5800 血液分析仪用于测量 Neu 和

EOS。
3. 治疗方法:给予患者基础对症治疗,如常规吸

氧、抗感染、镇痉、止咳化痰。 对照组采用布地奈德混

悬液(生产厂家:Astrazen - e ca Pt yLdd,规格:0. 5mg ×
2ml)的氧雾化吸入治疗,每天 2 次,流量氧气速率为

4 ~ 8L / min。
4. 统计学方法:采用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,年龄等计量资料采用均数 ± 标准差

( x ± s)表示, t 检验;性别等计数资料采用 n(% )表

示,采用 χ2 检验;采用 Pearson 相关分析指标间相关

性;采用 ROC 曲线分析诊断价值。 以 P < 0. 05 为差

异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 两组诱导痰 MUC5AC、MUC5B 等比较:观察组

诱导痰 MUC5AC、LTC4、PGE2、EOS 和 Neu 明显高于

对照组(P < 0. 05),而 MUC5B 明显低于对照组(P <
0. 05,表 2)。

表 2　 两组诱导痰 MUC5AC、MUC5B 等比较( x ± s)

组别 n MUC5AC(μg / ml) MUC5B(μg / ml) LTC4 ( pg / ml) PGE2 ( pg / ml) EOS(% ) Neu(% )
对照组 60 14. 40 ± 3. 82 2. 51 ± 0. 72 101. 10 ± 34. 49 110. 02 ± 47. 72 18. 81 ± 4. 49 14. 40 ± 6. 71
观察组 130 27. 10 ± 5. 59 1. 17 ± 0. 43 655. 59 ± 110. 02 184. 40 ± 43. 30 44. 40 ± 19. 28 30. 50 ± 5. 50

t 15. 952 - 15. 955 38. 135 10. 653 10. 141 17. 465
P 　 0 . 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

　 　 MUCA5C. 黏蛋白 5AC;MUC5B. 黏蛋白 5B;LTC4 . 白细胞三烯 C4 ;PGE2 . 前列腺素 E2 ;EOS. 嗜酸性粒细胞比例;Neu. 嗜中性粒细胞比例

　 　 2. 观 察 组 不 同 病 情 患 者 诱 导 痰 MUC5AC、
MUC5B 等比较:观察组重度患者诱导痰 MUC5AC、
LTC4 和 PGE2 明显高于轻度和中度组(P < 0. 05),而
MUC5B 明显低于轻度和中度组(P < 0. 05,表 3)。

　 　 3. 观察组治疗前后诱导痰 MUC5AC、MUC5B 等

比较:与治疗前比较,观察组治疗后诱导痰 MUC5AC、
LTC4、PGE2、EOS 和 Neu 降低(P < 0. 05),而 MUC5B
较治疗前升高(P < 0. 05,表 4)。
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表 3　 观察组不同病情患者诱导痰 MUC5AC、MUC5B 等比较( x ± s)

组别 n MUC5AC( g / ml) MUC5B( g / ml) LTC4 ( pg / ml) PGE2 ( pg / ml) EOS(% ) Neu(% )
轻度 49 21. 18 ± 4. 49 1. 83 ± 0. 43 522. 05 ± 104. 49 133. 82 ± 41. 17 43. 11 ± 12. 20 29. 73 ± 6. 65
中度 43 26. 61 ± 5. 50∗ 1. 07 ± 0. 51∗ 644. 40 ± 114. 32∗ 190. 02 ± 52. 20∗ 44. 49 ± 13. 41 30. 01 ± 10. 01
重度 38 35. 29 ± 6. 12∗# 0. 43 ± 0. 14∗# 840. 45 ± 213. 31∗# 243. 26 ± 67. 81∗# 45. 02 ± 17. 82 31. 07 ± 11. 43
F 21. 102 13. 392 32. 291 25. 501 1. 201 0. 892
P 　 0 . 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 343 0. 655

　 　 与轻度比较,∗ P < 0. 05;与中度比较,#P < 0. 05;MUCA5C. 黏蛋白 5AC;MUC5B. 黏蛋白 5B;LTC4 . 白细胞三烯 C4 ;PGE2 . 前列腺素 E2 ;EOS. 嗜

酸性粒细胞比例;Neu. 嗜中性粒细胞比例

表 4　 观察组治疗前后诱导痰 MUC5AC、MUC5B 等比较 ( x ± s)

组别 n MUC5AC( g / ml) MUC5B( g / ml) LTC4 ( pg / ml) PGE2 ( pg / ml) EOS(% ) Neu(% )
治疗前 130 27. 10 ± 5. 59 1. 17 ± 0. 43 655. 59 ± 110. 02 184. 40 ± 43. 30 44. 40 ± 19. 28 30. 50 ± 5. 50
治疗后 130 20. 03 ± 6. 01 2. 10 ± 0. 81 322. 01 ± 103. 11 143. 30 ± 38. 81 26. 69 ± 9. 91 21. 18 ± 6. 03

F 7. 912 - 10. 329 19. 809 6. 279 6. 711 10. 529
P 　 0 . 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

　 　 MUCA5C. 黏蛋白 5AC;MUC5B. 黏蛋白 5B;LTC4 . 白细胞三烯 C4 ;PGE2 . 前列腺素 E2 ;EOS. 嗜酸性粒细胞比例;Neu. 嗜中性粒细胞比例

　 　 4. 相关性分析:将诱导痰 MUC5AC、MUC5B 与

LTC4、PGE2、EOS 和 Neu 进行相关性分析,结果显示,
诱导痰 MUC5AC 与 LTC4、PGE2 呈正相关( r = 0. 455、
0. 412,P < 0. 05),MUC5B 与 LTC4、PGE2 呈负相关

( r = - 0. 383、 - 0. 401,P < 0. 05),其余未见明显相

关性。
5. 诊断价值分析: MUC5AC、 MUC5B、与 LTC4、

PGE2 诊断重度支气管哮喘患儿的 ROC 曲线下面积

分别为 0. 806、0. 905、0. 685 和 0. 656 (P < 0. 05),详
见图 1,参数详见表 5。

图 1　 ROC 曲线图

　
表 5　 ROC 曲线参数

指标
曲线下

面积
P

截断值

(μg / ml)
敏感度

(% )
特异性

(% )
MUC5AC 0. 806 0. 000 30. 50 78. 80 76. 60
MUC5B 0. 905 0. 000 0. 50 92. 50 84. 00
LTC4 0. 685 0. 000 790. 00 66. 50 68. 60
PGE2 0. 656 0. 000 210. 50 65. 50 64. 50

讨 　 　 论

支气管哮喘是一种由过敏原或其他因素引起的

广泛且可逆的气道狭窄疾病,可以在几分钟内发生,
持续数小时至数天,发病机制尚不清楚 [8] 。 慢性气

道炎症中气道黏液水平升高是一个重要的病例特征。
在正常情况下气道黏液是重要的防御屏障,可以抵抗

外部病原体的入侵并中和过敏原 [9] 。 但当气道中的

黏液异常分泌时,将导致气道处于高响应状态,加剧

气道炎症,患者病情加重 [10] 。 支气管哮喘是上呼吸

道常见的慢性炎性疾病,其主要病理变化是分泌细胞

的化生和 MUC 的过度分泌 [11] 。
气道黏液主要由气道杯状细胞和黏膜下腺合成

的黏蛋白、水和电解质组成。 黏蛋白的主要成分是

MUC5AC 和 MUC5B [12,13] 。 研究哮喘患儿的痰液黏

蛋白水平差异并分析其影响机制,对于更有针对性地

治疗慢性气道炎症具有重要意义。 本研究结果显示,
观察组诱导痰 MUC5AC 明显高于对照组,MUC5B 明

显低于对照组,并且黏蛋白的水平随着哮喘的严重程

度而增加,表明 MUC5AC 和 MUC5B 表达异常在哮喘

发生的黏液分泌异常中起重要作用,分泌可能与杯状

细胞和黏膜下腺的增殖和化生有关。 本研究中哮喘

患者中 MUC5B 的水平上升幅度不及 MUC5AC,且明

显低 于 正 常 对 照 组。 也 有 研 究 发 现 哮 喘 患 者 中

MUC5B 的转录水平在外周气道中显著增加,但在中

央气道中显著降低。 原因可能与 MUC5B 在外周气

道而非 中 央 气 道 中 作 为 气 道 防 御 机 制 的 作 用 有

关 [14] 。 尽管本研究哮喘患者中 MUC5B 的水平低于

正常对照组,但其基本水平仅为 MUC5AC 的 1 / 5,因
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此降低并不影响黏蛋白的整体水平。 MUC5B 可能在

气道稳态调节,发病机制和黏膜免疫功能中起重要

作用。
近年来,从血液常规参数得出的新的炎性指标已

在各种炎症疾病中得到了逐步研究和证实。 NEU 在

哮喘的发病机制中起着重要作用,并参与气道炎症和

重塑过程,EOS 介导哮喘的免疫反应,在呼吸道炎症

的高黏液分泌中起重要作用。 本研究中观察组诱导

痰 EOS 和 Neu 明显高于对照组。 推测 EOS 和 Neu 水

平可能与哮喘发生机制有关,这表明在哮喘发作期间

可能以 EOS 和 Neu 为主导,这与许多研究结果一

致 [15,16] 。 PGE2 可以抑制哮喘中的气道炎症并放松

气道平滑肌,发挥气道保护作用,LTC4 是气道平滑

肌的强收缩剂,可促进气道黏液分泌,增加血管通

透性并引起黏膜水肿 [17,18] 。 观察组诱导痰 LTC4 、
PGE2 明显高于对照组。 诱导痰 MUC5AC 与 LTC4 、
PGE2 呈正相关,MUC5B 与 LTC4 、PGE2 呈负相关。
分析 LTC4 和 PGE2 很可能通过激活气道上皮细胞

的 P2Y12 受体通道来促进 MUC5AC 分泌的增加。
与治 疗 前 比 较,观 察 组 治 疗 后 诱 导 痰 MUC5AC、
LTC4 、PGE2 、EOS 和 Neu 明显降低,而 MUC5B 较治

疗前明显升高,说明经过治疗患儿炎性反应和黏液

分泌得到有效抑制,有利于患儿病情恢复,结果说

明 MUC5AC、MUC5B、LTC4 、PGE2 可用于重度支气

管哮喘患儿的诊断,指标含量变化可能与哮喘发生

机制有关。
本研究对支气管哮喘患儿气道黏蛋白水平的研

究,发现哮喘患者 MUC5AC 与 MUC5B 的比例存在显

著差异,而 LTC4 和 PGE2 的失衡可能是导致这种情

况的机制之一。 MUC5AC、MUC5B 可以在多种炎性

介质的刺激下增加分泌,均与炎性介质的长期刺激、
气道炎性反应和平滑肌收缩密不可分,在临床诊断过

程中,及时对以上指标进行监测,并采取有效措施对

患者进行治疗,有利于控制病情,达到治疗目的。 现

临床研究多停留在对支气管哮喘患儿单个影响因子

的分析上,由于该病的发病机制尚不清楚,临床治疗

方 法 不 统 一 [19,20] 。 本 研 究 通 过 检 测 诱 导 痰 中

MUC5AC 和 MUC5B 的异常表达,分析二者与支气管

哮喘病情的关系,对重度支气管哮喘具有较高的诊断

价值,进一步机制的研究有利于更深入地了解儿童支

气管哮喘病理,指导临床治疗方案的选择。 但是本研

究入组患儿数量少,因此还需扩充样本量、长期随访

深入分析。

综上所述,儿童支气管哮喘诱导痰 MUC5AC 水

平升高,而 MUC5B 水平降低,与患儿病情程度有一

定关系,值得进一步研究。
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本研究结果基本一致 [20] 。 由于共处一室、共同进餐

的生活状态提供了反复、频繁和紧密接触的机会。 因

此,在大力倡导公民戴口罩以减少飞沫扩散的同时,
加强家庭环境中表面的擦拭和消毒,并养成良好的卫

生习惯如使用公筷和减少紧密接触,是减少感染风险

的关键。
4. 本研究存在一定的局限性:①本研究中纳入的

文献样本量差异较大,在对某些因素进行合并分析时

可能出现一定的异质性;②本研究仅获取到公开发表

的文献,未获取未发表文献,可能会存在一定的发表

偏倚。 因此,在未来可以针对以上导致偏倚发生的因

素,进一步深入研究,以提供更加有力的证据支持。
综上所述,本研究采用 Meta 分析方法,探讨新冠

肺炎密切接触者感染的危险因素,结果提示,接触者

年龄 > 50 岁、接触者为患者家属、与患者同住、同餐

和接触频率高均是其相关危险因素。 因此,建议做好

重点人群密切接触者防治工作,采取切实有效的针对

性预防措施以降低感染风险。
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