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低温刺激影响气道黏蛋白分泌与 AECOPD
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【摘要】 慢性阻塞性肺疾病（COPD）发病率较高，可导致不可逆性肺功能障碍。防止 COPD 急性加重

（AECOPD）、延缓病情进展为其治疗的重点，但目前尚缺乏确切有效的预防措施。AECOPD 一个显著的特点是

冬季高发，传统观念认为冬季冷空气可伴有病毒复制增加、环境污染、空气湿度降低等，各种混杂因素交织促

进 AECOPD 的发生，而对于低温本身所造成的影响，一直被忽视。近年来，随着分子生物学的发展，越来越多的

研究表明，气道黏蛋白分泌异常可导致气道黏液清除障碍，增加感染率，参与 COPD 的发生发展，而低温可通过

多种机制影响黏蛋白分泌。本文对 COPD 气道温度的特殊性以及低温导致黏蛋白变化的相关途径进行总结，

以期引起人们对低温的重视，并为预测及预防 AECOPD 发生提供新的干预途径的思想与方法。
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【Abstract】  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has a high incidence, and leads to irreversible lung 
dysfunction. Preventing COPD acute exacerbation (AECOPD) and delaying the progression of the disease are the focus 
of treatment. However, there is still a lack of precise and effective preventive measures. A significant feature of AECOPD 
is the high incidence in winter. The traditional concept is that cold air in winter can be accompanied by increased 
virus replication, environmental pollution, and reduced air humidity. Various confounding factors intertwine to promote 
the occurrence of AECOPD, and the impact of low temperature itself has been neglected. In recent years, with the 
development of molecular biology, more and more studies have found that abnormal secretion of airway mucin can lead 
to obstruction of mucus clearance, increase the chance of infection, and participate in the development of COPD. Low 
temperature can affect mucin secretion through various mechanisms. This article summarizes the particularity of COPD 
airway temperature and the related ways of low temperature leading to mucin changes. It draws people's attention to low 
temperature in order to carry out basic research and provide new intervention methods for predicting and preventing the 
occurrence of AECOPD.
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 慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种全球性疾病，在年

龄＞45 岁的人群中发病率高达 10% 左右，目前为全球第四

大死因。随着病情的加重，在一些诱发因素的作用下，患者

会反复发生 COPD 急性加重（AECOPD），导致肺功能恶化，

住院率及病死率增加。对稳定期 COPD 患者进行急性加重

评估及预防，减少诱发因素的暴露，避免 AECOPD 的发生 

十分重要。

 AECOPD 的发生具有明显季节性，冬季增多，与低温密

切相关。传统观点认为，冷空气多伴有空气湿度降低、大气

污染、风速增大［1］、鼻病毒复制增加、患者活动减少、机体

免疫降低等，这些因素共同导致 AECOPD 的发生。随着分

子生物学及免疫学的飞速发展，越来越多的 AECOPD 发生

的分子机制被揭示，气道黏蛋白在其中发挥的作用已引起重

视。COPD 患者气道黏蛋白分泌增加，容易导致气道黏液排

出障碍，感染率增加，肺功能降低，最终导致 AECOPD 的发

生，部分 COPD 患者应用黏多糖溶解剂可以明显减少急性加

重的频率［2］。现就低温通过黏蛋白分泌增加导致 AECOPD

发生的相关机制及研究进展进行综述，以期为预测及预防

AECOPD 发生提供新的干预途径。

1 COPD 患者特殊病理性气道结构对冷空气尤为敏感 

 与健康人群相比，COPD患者对冷空气更加敏感，1996年 

的一项研究表明，室内环境下增加低温通气量，COPD 患者

可发生气道痉挛，同时 1 秒用力呼气容积（FEV1）下降，而健

康者则不会发生这种改变［3］。COPD 患者比健康者更容易

受到冷空气的影响，发生咳嗽、咳痰、呼吸困难等呼吸道症

状。随着全球气候变化，极端冷 / 热天气发生的频率和强度
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也随之增加，冬季呼吸道疾病病死率明显增加。“COPD 全

球倡议（GOLD）2019”指出，AECOPD 是评估 COPD 患者肺

功能及疾病严重程度的重要标志，环境温度是诱发 AECOPD

的原因之一。冷空气虽然不是导致 COPD 发生的原因，但可

以促使 AECOPD 的发生。

 正常情况下，吸入的空气流经鼻腔及咽喉（上气道）进

入气管和各级支气管（下呼吸道），逐渐达到适宜的温度及湿

度。上气道尤其是鼻腔有很强的温度调节作用，即使是零

度的冷空气经过鼻腔后，也可使空气温度和湿度很快得到提

高。一般认为健康人体平静呼吸时，不会因为吸入冷空气而

直接对下呼吸道造成不良影响。但其局限性在于目前气道

温度梯度分布测量均来自健康者，没有对 COPD 患者的气道

温度分布进行监测，其原因可能为气道内温度检测需要患

者的耐受性及特殊的测温设备，存在一定难度。COPD 患者

气道存在慢性炎症及重塑，气道黏膜下血管面积减少等，理

论上这些气道病理改变可降低气道对冷空气的加温、加湿

作用。人体核心温度改变超过 0.5 ℃就会引起骨骼肌生理

功能的显著性改变［4］；1～2 ℃的改变则可引起显著的细胞

功能改变，下呼吸道的温度接近人体核心温度，气道内温度

的轻微改变也可能引起显著的气道上皮细胞功能改变。吸

入空气在呼吸道的温度和湿度调节，一部分取决于气道黏

膜下血管的血流量，另一部分来源于呼出气体对气道黏膜

温度和湿度的补充及均衡［5］。吸入气体的温度、管腔内气

体流速、血管床面积及结构、血管内血流量及温度均会影

响气道内气体温度的调节。影响 COPD 患者气道温度调节

的不良因素有以下几方面 ：① COPD 患者气道黏膜血管床

减少，进行热交换的血管总面积下降，吸入及呼出气体热交

换能力降低。国外研究显示，与健康者相比，哮喘患者的气

道黏膜下血管床面积增加，而 COPD 患者气道黏膜下血管

床密度减少［6］，对气体的热交换作用降低。另一项研究显

示，COPD 患者呼出气体时，黏膜下温度变化不明显，提示呼

出气体的热交换障碍，黏膜下的温度和湿度储备降低，进一

步影响吸入气体的温度和湿度调节［7］。② COPD 患者存在

长期慢性气道炎症，血管壁增厚，上皮细胞纤维化及细胞化

生，管腔变小，影响热对流及辐射交换，冷空气在气道内的加

热作用受到影响。此外，COPD 多为老年人，机体核心体温

调节能力差，血管内温度的变化容易受到外界环境的影响。 

③ COPD 患者存在气道黏液高分泌。COPD 患者的三大病理

生理特征为气道黏液高分泌、慢性细支气管炎、肺气肿。患

者肺功能严重下降，痰液增多，纤毛运动减弱，气道黏液高分

泌［8］，排出障碍，甚至形成黏液栓，覆盖于气道表面，降低热 

交换能力。

 以上研究结果均提示 COPD 患者吸入冷空气后，因存在

气道热交换障碍，可能导致下呼吸道气流温度较健康者低。

有研究表明，当上气道的加温作用减弱时，吸入低温气流可

直接影响下呼吸道，引起气道收缩［9］。这也可能是 COPD 患

者吸入冷空气更容易引起气道不良反应的原因之一，因此，

构建 COPD 患者的气道温度分布模型十分必要。

2 气道黏蛋白分泌异常促进 AECOPD 的发生 

 气道黏液高分泌是 COPD 的主要病理特点，黏液栓形成

及气道梗阻促进 AECOPD 的发生。气道是人体与外界空气

直接接触的器官，管腔表面的气道黏液构成气道防御及天然

免疫的第一道防线。气道黏液是由水分、气道黏蛋白、多种

抗菌剂、抗炎症分子、免疫细胞、电解质等组成的混合物，具

有黏弹性，存在大量的细菌结合位点，具有黏附病原菌、保

护气道的作用。气道黏液分为上层凝胶层和下层溶胶层，凝

胶层黏附细菌等有害微生物，纤毛摆动于溶胶层，通过黏液

纤毛清除作用（MCC）将有害物质排出气道。正常情况下气

道黏液稀薄，起到润滑作用 ；而 COPD 患者则会出现气道黏

液高分泌，纤毛运动功能障碍，气道黏液积聚在管腔，形成梗

阻，感染率增加。气道黏液高分泌—纤毛清除障碍—细菌

定植增加—细支气管感染增加— AECOPD，形成一种恶性循

环，加剧 COPD 患者肺功能恶化。冷空气则可作为触发始动

因素，促进气道黏液高分泌及气道梗阻，最终导致 AECOPD

的发生。AECOPD 患者的尸检结果显示，中心及远端气道

均有较多的气道黏液，黏液占气道直径比例（MOR）明显增 

加［10］，黏液栓的存在是增加患者死亡的重要原因。

 气道黏蛋白尤其是 MUC5B/MUC5AC 的异常分泌可导

致气道黏液功能异常。气道黏液的黏弹性及吸附功能主要

取决于气道黏蛋白，气道黏蛋白高分泌是气道黏液难以清

除、形成黏液栓的主要原因之一［11］。气道黏蛋白是气道上

皮细胞分泌的大分子糖化蛋白，是气道黏液的主要蛋白组

成成分，它的碳水化合物侧链具有非特异性结合功能。气

道黏蛋白分为两大类，即膜结合气道黏蛋白和分泌性气道

黏蛋白，迄今为止，有 20 种气道黏蛋白基因被揭示。11 种

膜结合蛋白包括 MUC1、MUC3A、MUC3B、MUC4、MUC12、

MUC13、MUC15、MUC16、MUC17、MUC20、MUC21 ；7 种

分 泌 蛋 白 包 括 MUC2、MUC5AC、MUC5B、MUC6、MUC7、

MUC8、MUC19。气道黏蛋白的量、滑动黏液层与吸附黏液

层中气道黏蛋白的比例是决定痰液排出的主要原因。

 MUC5B/MUC5AC 是构成气道黏液的两种主要分泌型

黏蛋白。健康人体以 MUC5B 为主，约为 MUC5AC 的 10 倍，

富含 MUC5B 的凝胶容易被纤毛运输，而 MUC5AC 具有更

高的黏附性，不易被清除。黏液层浓度和渗透压超过纤毛

周围层时，会导致气道黏液淤滞及黏附。既往研究显示，哮

喘患者以 MUC5AC 分泌为主，COPD 患者以 MUC5B 升高为

主［12］。Kesimer 等［13］研究发现，COPD 伴吸烟患者 MUC5B 

及 MUC5AC 同时升高，但 MUC5AC 升高比例较 MUC5B 高，

MUC5AC 升高 10 倍，MUC5B 升高 3 倍，虽然以 MUC5B 含

量占主导地位，但 MUC5AC/MUC5B 比值升高 ；同时，黏蛋

白的异常变化是 COPD 气道炎症反应的一种标志，每年急

性加重发作 2 次及以上的 COPD 患者比未发生急性加重的

COPD 患者具有更高含量的 MUC5B 和 MUC5AC。

 细菌很难穿过正常的气道黏液 ；相反，如果气道黏液

构成出现异常，如黏蛋白结构、比例及 pH 值发生异常，气

道黏液天然屏障功能则减弱。在症状控制不理想的慢性
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肺疾病患者（如肺囊性纤维化患者），细菌不能黏附于气道

黏液，游离存在于管腔，气道内细菌增多，导致感染率增加。

AECOPD 时 MUC2 和 MUC3 的表达下降，细菌定植增加［14］，

MUC5B 升高，MUC5B 糖基化异常，同时富含抗菌酶（溶菌酶

和乳铁蛋白）的浆细胞减少，酸性降低，是气道细菌感染的

重要原因。

3 冷空气导致 COPD 患者黏蛋白异常分泌的可能途径 

 2018 年一项覆盖中国 272 个主要城市的全国性调查

结果显示，最适宜人体环境的气温为 22.8 ℃，寒冷天气主要

通过改变自主神经系统、机体产热、炎症反应和氧化应激

等来影响人体系统 ；冷空气可以导致气道炎性介质分泌增

加，湿度降低，剪切力增加，迷走神经反射兴奋，氧化应激增 

加［15］，而这些因素均可在一定程度影响 COPD 患者气道黏

蛋白分泌。

3.1 低温环境增强全身及局部炎症免疫反应，促进黏蛋白

分泌 ：辅助性 T 细胞 17（Th17）为一种促炎细胞，可分泌炎

性介质白细胞介素 -17（IL-17），导致多种自身免疫性疾病

的发生。10%～20% 的吸烟者发生 COPD，且气道壁 Th17

细胞及 IL-17 明显增加，因此，目前认为 COPD 在一定程度

上为一种自身免疫性疾病。IL-6 可促进 Th17 细胞分化及

IL-17 产生［16］。IL-6、IL-17、IL-13、Toll 样受体（TLR）是目

前影响黏蛋白基因表达以及分泌的主要旁路分子，可上调黏

蛋白基因表达，增加黏蛋白的分泌。低温可影响多种炎性介

质的表达，以亚低温治疗为例，可刺激内皮细胞上调 IL-6 的

表达水平。健康者受冷空气刺激后，支气管肺泡的粒细胞

及巨噬细胞明显增多［17］。研究表明，小鼠暴露于低温环境

（4 ℃）15 d，可导致肺部中度炎症反应，IL-12、IL-17 明显升

高，肺部内皮细胞结构完整性破坏，在脂多糖（LPS）诱导肺

损伤小鼠模型中这种表现尤为显著，还会出现淋巴细胞明显

升高［18］。暴露于冷刺激下的家兔会因冷应激导致血清中炎

性细胞因子 IL-8 明显升高［19］。IL-8 是一种中性粒细胞趋

化因子，而中性粒细胞弹性蛋白酶是产生黏蛋白的有力刺激

物。人体系统及局部痰液 IL-8 含量的增加均与 AECOPD 的

发生有关。总之，低温空气可以导致 Th17 及 IL-17、IL-6、

IL-13、IL-8 等多种炎性介质增加，这些炎性细胞及介质可促

进黏蛋白的分泌。

3.2 冷空气可能通过迷走神经反射导致 COPD 患者气道收

缩及黏蛋白分泌异常 ：人体气道存在缜密的保护性反射，气

道中迷走神经节后突触主要分布于气道的肌肉、腺体及血

管。当吸入有毒气体、气道内滴入高渗或者低渗盐水、肺

部紧急扩张等，导致迷走神经兴奋，释放胆碱类物质，引起

紧急气道防御反射（EADR），包括气道肌肉收缩、腺体及杯

状细胞分泌增加（黏蛋白高分泌）、血流增多，人体接触冷空

气后也会引起相似的迷走神经防御反应。鼻腔及气管内存

在丰富的冷觉感受器，如瞬时受体电位 M8（TRPM8）可在

8～22 ℃下被激活［20］；暴露于冷环境后，间接面部刺激反应

及直接鼻腔低温刺激反应均可引起迷走神经反射，引起气道

收缩及黏蛋白分泌增加。

3.3 冷空气可通过增加机械牵拉、剪切力促进黏蛋白分泌 ：

气道分泌腺体的分布密度最高处位于直径＞2 mm 的大气

道，随着下气道的管径逐渐缩小，腺体分布密度呈线性减少，

直至管径≤2 mm 的支气管，几乎无腺体分布。大气道容易

产生涡旋气流，增加气体对气道壁的冲击力，导致剪切力增

加。剪切力越大，黏蛋白分泌越多。与健康成年人比较，年

龄 50～80 岁者细支气管直径会缩小 10%，高龄老年人气道

具有更高的剪切力。气道黏蛋白的初步转录谱显示，肺腺癌

细胞（calu-3）在机械牵拉暴露下，选择性诱导 MUC5AC 表

达，进一步增加肺损伤［21］。机械通气产生的气道牵张力可

以导致气道上皮细胞分泌 MUC5AC 明显增加［22］，呼吸机相

关性肺损伤（VILI）患者肺灌洗液中的 MUC5AC 水平较健康

者增高 58 倍［23］。COPD 患者多为老年人，气道存在慢性炎

症性狭窄，容易发生气道痉挛，呼吸费力，以致气道狭窄区域

内有较高的流速、较低的壁面压力、较高的壁面剪切力。冷

空气刺激气道收缩，增加气流剪切力，可能会增加黏蛋白的

高分泌。

3.4 低温可导致氧化应激，冷诱导 RNA 结合蛋白（CIRP）

分泌增加，促进黏蛋白分泌 ：机体对低温环境的反应取决于

暴露的时间长短以及低温的程度。寒冷可导致人体氧化应

激反应，而氧化应激在 COPD 相关炎症反应中起到关键作

用，可以激活核转录因子- κB（NF-κB）以及上皮生长因子受

体（EGFR），导致黏液高分泌［24］。CIRP 是一种炎性介质，在

低温时明显增加，以 32 ℃时升高最明显 ；CIRP 作为一种炎

性蛋白，可通过 TLR4 在体内诱导炎症反应 ；TLR4/NF-κB 是

与 MUC5AC 合成有关的已知的重要信号途径［25］。因此，在

低温环境下，CIRP 可以促进气道黏蛋白的分泌增加。

4 低温对黏蛋白的影响可为预防 AECOPD 的发生提供更

多的途径 

 AECOPD 发生的季节性多与空气寒冷有关。2006 年

英国成立“健康预测组队”，通过天气预报警示 COPD 患者

急性加重的可能性，进行相关干预措施可降低 AECOPD 的

发生率［26］。传统应对方法有保温、保湿，减少冷空气暴露，

药物措施主要包括应用气管扩张剂、抗胆碱能药物等，这

些措施可减少冷刺激引起的气管收缩，减少气道梗阻，降

低 AECOPD 的发生率。揭示冷空气影响 AECOPD 的分子

生物学机制，可从更多的方面进行干预，加之有效评估手

段［27］，可以更有效地预测及减少 AECOPD 的发生。冬季

感冒增加，绝大多数的 AECOPD 发生于感冒样症状（CLS） 

后［28］。感冒可作为 AECOPD 和严重程度的预测指标，气道梗

阻及感染的发生是促进 AECOPD 发生的主要因素。以往认

为 AECOPD 主要与病毒尤其是鼻病毒感染有关，但 2017 年 

一项大宗临床研究表明，感冒患者中仅有一半病毒检测为阳

性［29］，提示其他因素亦参与 AECOPD。

 综上所述，黏蛋白分泌异常在气道梗阻及增加感染率

方面均起到重要作用。冷空气可从多个方面影响气道黏

蛋白的分泌，进而影响肺功能及 AECOPD 的发生，可以为

AECOPD 的防治措施提供新的思路，如采用黏蛋白生成调节
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药物有望成为另一种新的防止 AECOPD 的方法。目前关于

冷空气如何影响黏蛋白分泌的研究较少，其深层机制有待进

一步揭示。
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更正
 本刊 2018 年第 30 卷第 8 期第 715～721 页“标准与指南”栏目文章《重症患者早期肠内营养临床实践专家共识》，志谢

名单中参与共识会议讨论的专家“林永清”应改为“林乐清”，特此更正！


