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摘要 目的：探讨老年支气管哮喘患者血清肥大细胞羧肽酶（MC-CP）、1-磷酸鞘氨醇（S1P）水平，并分析与 T细胞免疫分子及气道

基底膜厚度的关系。方法：选择 2016年 8月至 2018年 12月我院收治的老年支气管哮喘患者 86例，根据哮喘控制情况分为急性

发作期组 48例和缓解期组 38例，选择同期医院体检的健康老年人 40例作为对照组，检测并比较各组血清MC-CP、S1P水平、肺

功能、T细胞免疫分子、支气管黏膜网状基底膜厚度（BMT），并分析血清 MC-CP、S1P水平与肺功能指标、T细胞免疫分子及

BMT的相关性。结果：急性发作组、缓解组患者血清MC-CP、S1P水平及 BMT、CD8+均高于对照组，且急性发作组患者血清

MC-CP、S1P、CD8+水平高于缓解期组（P＜0.05）。急性发作期组和缓解期组 FEV1%pred、CD4+、CD4+/ CD8+，血清免疫球蛋白 A

（IgA）、免疫球蛋白M（IgM）、免疫球蛋白 G（IgG）水平低于对照组，且急性发作期组上述指标低于缓解期组（P＜0.05）。老年支气

管哮喘患者血清MC-CP、S1P与 CD8+、BMT呈正相关（P＜0.05），与 FEV1%pred、CD4+、CD4+/CD8+、IgA、IgM、IgG呈负相关（P＜
0.05）。结论：老年支气管哮喘患者的血清MC-CP、S1P水平显著升高，其水平与与肺功能、免疫功能和气道重塑相关，且血清

MC-CP与 S1P水平密切相关。
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Relationship between Serum MC-CP, S1P Levels and T Cell Immune
Molecules and Airway Basement Membrane Thickness in Elderly Patients

with Bronchial Asthma*

To investigate serum mast cell carboxypeptidase (MC-CP) and 1- sphingosine (S1P) levels in elderly

patients with bronchial asthma, the relationship between T cell immunologic molecules and airway basement membrane thickness was

also analyzed. 86 elderly patients with bronchial asthma in our hospital from August 2016 to December 2018 were selected,

according to the situation of asthma control, the patients were divided into acute attack group (48 cases) and remission group (38 cases).

40 healthy elderly patients in the same period were selected as control group. The levels of serum MC-CP, S1P, lung function, T cell

immune molecules, the thickness of bronchial reticular basement membrane (BMT) were measured and compared. The correlation

between the levels of serum mc-cp and S1P and the indexes of lung function, T cell immune molecules and BMT were analyzed.

The serum levels of MC-CP, S1P, BMT and CD8+ in the acute attack group and the remission group were higher than those in the

control group, and the serum levels of MC-CP, S1P and CD8+ in the acute attack group were higher than those in the remission group

(P<0.05). The FEV1%pred, levels of CD4+, CD4+/CD8+, serum levels of Immunoglobulin A (IgA), Immunoglobulin M (IgM) and

Immunoglobulin G (IgG) in acute attack group and remission group was lower than that of control group, and all above indexes in acute

attack group was lower than those in remission group (P<0.05). Serum MC-CP and S1P were positively correlated with CD8+ and BMT

in elderly patients with bronchial asthma (P<0.05), and which were negatively correlated with FEV1%pred, CD4+, CD4+/CD8+, IgA, IgM

and IgG (P<0.05). The levels of serum MC-CP and S1P in elderly patients with bronchial asthma increased significantly,and

their levels were correlated with lung function, immune function and airway remodeling. Serum MC-CP levels in asthma patients were
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closely related to S1P levels.

Bronchial asthma; Elderly; Mast cell carboxypeptidase;1- sphingosine phosphate; Immune function; Airway remodeling

前言

支气管哮喘是常见的呼吸系统慢性疾病，近年来随着空气

污染的不断加剧，全世界支气管哮喘发病率呈升高趋势，根据

世界卫生组织统计，目前全球支气管哮喘患者超过 3亿人，每

年因支气管哮喘死亡的患者高达 18万人，支气管哮喘也给患

者家庭和社会带来了沉重的负担[1]。我国是支气管哮喘的高发

国家，近十年我国支气管哮喘发病率从 0.93%上升到 2.01%，大

部分患者为老年患者[2]。目前对于支气管哮喘的发病机制仍未

完全明确，研究表明支气管哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，

免疫功能异常和气道重塑在支气管哮喘的发生、发展中起到重

要作用[3-5]。肥大细胞羧肽酶（MC-CP）是一种由肥大细胞产生的

炎症介质，在过敏发应中起到重要作用[6]。1-磷酸鞘氨醇（S1P）

则是调节细胞内外生物学效应的重要信号分子，研究表明在炎

症反应中 S1P水平异常升高[7]。为进一步探讨老年支气管哮喘

患者血清 MC-CP、S1P水平与免疫功能及气道重塑的关系，笔

者进行了相关研究，现作如下报道。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2016年 8月至 2018年 12月我院收治的老年支气管

哮喘患者 86例，纳入标准：（1）入选患者符合 2016年修订的

《支气管哮喘防治指南》中的诊断标准[8]；（2）患者年龄≥ 60岁；

（3）患者在入院前半年内未服用免疫制剂和激素类药物。排除

标准：（1）先天性及获得性免疫功能障碍者；（2）合并全身和其

他部位炎症疾病者；（3）患有其他呼吸系统疾病者；（4）患有严

重的肝、肾功能障碍者。根据哮喘控制情况分为急性发作期组

和缓解期组，急性发作期组 48例，男性 31例、女性 17例；年龄

60~75 岁，平均年龄（67.35± 6.64）岁；体重 48~74 kg，平均

（63.34± 7.66）kg。缓解期组 38例，男性 24例、女性 14例；年龄

62~77 岁，平均年龄（68.26± 5.54）岁；体重 50~76 kg，平均

（64.46± 7.86）kg。选择同期我院体检的健康老年人 40例作为

对照组，男性 26例，女性 14例；年龄 60～75岁，平均年龄

（67.56± 6.78）岁；体重 49~76 kg，平均（64.12± 8.07）kg。各组受

试者性别、年龄和体重比较无统计学差异（P＞0.05），具有可比

性。所有受试者对研究知情同意，本研究经我院伦理委员会批准。

1.2方法

1.2.1 血液采集 入组支气管哮喘患者于入院次日、对照组于

体检当日采集空腹肘静脉血 8 mL，分装到两个试管，每个试管

4 mL，其中一个试管室温下静置 10 min，3000 r/min离心 8 min，

离心半径 6 cm，分离血清，置于 -20℃保存；另一试管为抗凝试

管，采集后在 30 min内进行免疫细胞因子检测。

1.2.2 血清MC-CP、S1P检测 应用酶联免疫吸附法检测受试

者血清MC-CP、S1P水平，试剂盒购自上海酶联有限公司，具体

操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.3 肺功能检测 应用德国耶格公司生产的 Master Screen

呼吸功能检测仪检测各组呼吸功能指标，包括第一秒最大呼气

量占用力肺活量百分比（FEV1/FVC%）、FEV1占预计值百分比

（FEV1%pred）。

1.2.4 T细胞免疫分子检测 应用美国 DIS公司生产的全自

动蛋白质分析仪检测各组血清免疫球蛋白 A（IgA）、免疫球蛋

白M（IgM）、免疫球蛋白 G（IgG）水平。应用美国贝克曼库尔特

公司生产的流式细胞仪测定抗凝试管血液中 CD4+、CD8+，计算

CD4+/CD8+。

1.2.5 支气管黏膜网状基底膜厚度（BMT）检测 应用纤维支

气管镜分别在左、中、右、下支气管黏膜进行取材，测定 BMT，

取平均值。

1.3 统计学方法

使用 SPSS25.0软件进行统计学分析，计量资料以（x± s）
表示，多组数据比较应用单因素方差分析，两组比较实施 t检

验，计数资料以比或率表示，实施卡方检验，采用 Pearson法进

行相关性分析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清MC-CP、S1P水平比较

各组血清MC-CP、S1P水平比较差异有统计学意义（P＜
0.05）。急性发作组、缓解组患者血清MC-CP、S1P水平均高于

对照组，急性发作组患者血清MC-CP、S1P水平高于缓解期组

（P＜0.05）。见表 1。

Notes: Compared with the control group, *P＜0.05; compared with the remission group, #P＜0.05.

表 1 各组血清MC-CP、S1P水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum MC-CP and S1P levels in each group(x± s)

Groups n MC-CP（ng/L） S1P（滋mol/L）

Acute attack group 48 794.16± 74.23*# 2.41± 0.22*#

Remission group 38 712.43± 57.83* 1.48± 0.19*

Control group 40 623.78± 52.17 0.87± 0.17

F 37.281 5.927

P 0.000 0.000
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2.2 各组肺功能及 BMT比较

各组 FEV1%pred、BMT 比较有统计学差异（P＜0.05），

FEV1/FVC%比较无统计学差异（P>0.05），急性发作期组和缓

解期组 FEV1%pred低于对照组，BMT高于对照组，急性发作

期组 FEV1%pred低于缓解期组（P＜0.05），急性发作期组和缓

解期组 BMT比较无统计学差异（P>0.05）。见表 2。

Notes: Compared with the control group, *P＜0.05; compared with the remission group, #P＜0.05.

表 2 各组肺功能及 BMT比较（x± s）
Table 2 Comparison of lung function and BMT in each group(x± s)

Groups n FEV1%pred（%） FEV1/FVC% BMT（滋m）

Acute attack group 48 67.43± 5.65*# 82.55± 2.87 10.37± 2.14*

Remission group 38 83.12± 3.78* 82.73± 2.17 9.24± 2.67*

Control group 40 88.43± 4.12 83.13± 3.65 4.28± 0.97

F 38.341 1.531 6.972

P 0.000 0.264 0.014

2.3 各组 T淋巴细胞细胞因子、免疫球蛋白水平比较

各组 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+，血清 IgA、IgM、IgG比较差

异有统计学意义（P＜0.05），急性发作期组、缓解期组 CD4+、

CD4+/CD8+，血清 IgA、IgM、IgG水平均低于对照组，CD8+水平

高于对照组，急性发作期组 CD4+、CD4+/CD8+，血清 IgA、IgM、

IgG 水平均低于缓解期组，CD8+水平均显著高于缓解期组

（P＜0.05），见表 3。

Notes: Compared with the control group, *P＜0.05; compared with the remission group, #P＜0.05.

表 3 各组 T淋巴细胞细胞因子、免疫球蛋白水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of T-lymphocyte cytokines and immunoglobulins in each group(x± s)

Groups n CD4+（%） CD8+（%） CD4+/ CD8+ IgA（g/L） IgM（g/L） IgG（g/L）

Acute attack group 48 23.14± 3.43*# 33.32± 4.25*# 0.69± 0.08*# 1.60± 0.13*# 0.72± 0.12*# 5.26± 0.68*#

Remission group 38 27.86± 4.12* 30.22± 3.28* 0.91± 0.07* 1.86± 0.11* 0.81± 0.12* 6.12± 0.73*

Control group 40 32.42± 3.34 28.54± 4.22 1.14± 0.08 2.04± 0.12 0.98± 0.11 7.85± 0.81

F 14.794 7.287 7.934 6.845 6.234 8.653

P 0.014 0.023 0.000 0.012 0.024 0.000

2.4 老年支气管哮喘患者血清 MC-CP、S1P 与 T 细胞免疫分

子、BMT、肺功能的相关性分析

Pearson 相关性分析显示：老年支气管哮喘患者血清

MC-CP、S1P 与 CD8+、BMT 呈正相关（P＜0.05），与 FEV1%

pred、CD4+、CD4+/CD8+、IgA、IgM、IgG呈负相关（P＜0.05），与

FEV1/FVC%无相关性（P>0.05）。见表 4。

表 4 老年支气管哮喘患者血清MC-CP、S1P与 T细胞免疫分子、BMT、肺功能的相关性分析

Table 4 Correlation Analysis of serum MC-CP, S1P, T cell immune molecule, BMT and lung function in elderly patients with bronchial asthma

Factors
MC-CP S1P

r P r P

FEV1%pred -0.413 0.000 -0.482 0.000

FEV1/FVC% -0.056 0.901 -0.078 0.812

BMT 0.373 0.028 0.328 0.031

CD4+ -0.425 0.005 -0.518 0.000

CD8+ 0.323 0.014 0.567 0.008

CD4+/CD8+ -0.445 0.004 -0.491 0.000

IgA -0.434 0.005 -0.462 0.002

IgM -0.442 0.017 -0.427 0.016

IgG -0.487 0.002 -0.542 0.000
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3 讨论

支气管哮喘发病机制复杂，目前仍未完全明确。相关研究

表明支气管哮喘的发生是多种细胞和细胞组分共同参与的变

态反应性疾病[9,10]。近年来随着研究的进展，有学者发现神经受

体的调节也是支气管哮喘发生发展的重要机制之一，当致敏原

进入患者体内后，除了可以刺激免疫系统产生特异性免疫球蛋

白，激活炎症介质外，还可以通过神经递质激活神经肽，并导致

支气管哮喘加重[11-13]。MC-CP是近年来新发现的糖蛋白，主要

存在于肥大细胞内，生理情况下极少量分泌，是一种高度保守

的分泌颗粒[14]。支气管哮喘作为一种变态反应性疾病，致敏性

抗原通过呼吸道进入患者体内后，产生 IgE，其与肥大细胞表面

受体结合后，触发致敏机制，当抗原再次进入体内，引发过敏反

应，导致肥大细胞颗粒中的 MC-CP大量释放，推测 MC-CP可

影响由 IgE致敏的肥大细胞依赖性过敏反应[15-17]。S1P是细胞

膜磷脂代谢过程中的重要中间产物，也是一种重要的信号分

子，S1P能够与 1-磷酸鞘氨醇受体特异性结合，参与中枢神经

系统神经递质传递、细胞因子生产和炎症细胞趋化作用等[18-20]。

研究表明 T淋巴细胞可以表达 1-磷酸鞘氨醇受体，当 S1P与

T淋巴细胞上的 1-磷酸鞘氨醇受体结合后，可以促进 T淋巴

细胞活化，并产生相应的免疫反应[21,22]。

本研究对我院收治的老年急性发作期支气管哮喘患者、缓

解期支气管哮喘患者以及同期医院体检健康体检老年人比较

发现，急性发作组、缓解组患者血清MC-CP、S1P水平均显著高

于对照组，且急性发作组高于缓解期组。表明MC-CP、S1P可能

在哮喘发生、发展中起到重要的作用。分析原因主要与

MC-CP、S1P功能有关，当支气管哮喘患者解除致敏原后，肥大

细胞被激活，并产生脱颗粒现象，大量的 MC-CP被释放入血，

同时 S1P与 T淋巴细胞上的 1-磷酸鞘氨醇受体结合，产生相

应的免疫反应[23,24]。从各组肺功能和 BMT比较来看，急性发作

期组和缓解期组 FEV1%pred显著低于对照组，BMT显著高于

对照组，急性发作期组 FEV1%pred显著低于缓解期组。其中

FEV1%pred、FEV1/FVC%是考察肺功能的重要指标，也是临床

上诊断支气管哮喘的重要指标，由于支气管哮喘是一种可逆

的、发作性的小气道呼吸功能障碍性疾病[25]，因此当患者急性

发作时 FEV1%pred降低，而 FEV1/FVC%并无明显改变。老年

支气管哮喘患者发病时，胶原和结缔组织不断增生，并发生沉

积，导致 BMT增厚，临床上通过检测支气管内活组织而测量

BMT厚度，同时连续追踪其变化，BMT的变化能够用于表征

气道高反应性、气道阻塞及呼吸道严重程度，另外，BMT可以

反映气道重塑情况，无论急性发作期和缓解期患者，由于气道

受到炎症细胞和炎症因子的反复刺激，导致 BMT增厚[26]。

目前研究认为免疫功能改变在支气管哮喘发生、发展中起

到重要作用 [27]。本研究中急性发作期组、缓解期组、对照组

CD4+、CD4+/CD8+，血清 IgA、IgM、IgG水平比较差异均有统计

学意义。CD4+、CD8+是重要的 T淋巴细胞，其中 CD4+主要发

挥调节免疫应答的功能，通常被称为辅助性 T淋巴细胞，而

CD8+具有抑制免疫功能的作用，被称为抑制性 T淋巴细胞[28]。

IgA、IgM、IgG则是由成熟的 B淋巴细胞分泌，发挥体液免疫的

功能[29]。本研究表明老年支气管哮喘患者存在细胞免疫和体液

免疫功能的降低，而急性发作期患者细胞免疫和体液免疫功能

降低程度更为严重。支气管哮喘患者 T淋巴细胞亚群的相关因

子浓度升高，从而上调白细胞介素 4，进而增加右 B淋巴细胞

合成的 IgE浓度，同时白细胞介素 -5能够特异性聚集嗜酸性

粒细胞，最终诱发气道炎症及气道高反应[30]。

本研究结果还显示，老年支气管哮喘患者血清 MC-CP、

S1P 与 CD8+ 以及 BMT 呈正相关，与 FEV1%pred、CD4+、

CD4+/CD8+、IgA、IgM、IgG呈负相关，提示 MC-CP、S1P可能通

过影响机体免疫功能参与支气管哮喘的发生与发展，并与患者

呼吸功能改变及气道重塑有密切关系，提示临床上可以通过对

老年支气管哮喘患者血清MC-CP、S1P的检测对老年支气管哮

喘患者的病情进行评估。

综上所述，老年支气管哮喘患者的血清MC-CP、S1P水平

显著升高，其水平与与肺功能、免疫功能和气道重塑相关，

MC-CP与 S1P可能共同参与了支气管哮喘的发生与发展。
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