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变应性支气管肺曲霉菌病患者血清 Periostin，IL-5，IL-8 和
IL-13 表达及其与肺功能相关性研究

周婷婷 1，沈一沁 2，孙晓帆 1（1. 上海交通大学医学院附属新华医院呼吸内科，上海 200082；2. 复旦大学附属华
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摘 要：目的 探讨变应性支气管肺曲霉菌病（ABPA）患者血清骨膜蛋白（Periostin）、IL-5，IL-8 和 IL-13 水平表达

及其与肺功能的相关性。方法 选取上海交通大学医学院附属新华医院 2019 年 1 月～ 2022 年 12 月收治的 73 例 ABPA
患者为病例组，随机选取同期的 60 例哮喘患者为对照组。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 Periostin，IL-5，
IL-8 和 IL-13 水平；Pearson 积矩相关分析血清 Periostin 与 IL-5，IL-8，IL-13，肺功能的相关性；多因素 Logistic 回归

分析血清 Periostin 与支气管哮喘患者 ABPA 的关系；受试者工作特征（ROC）曲线评估血清 Periostin 对 ABPA 的诊断

价值。结果 与对照组比较，病例组血清 Periostin（97.64±28.05 ng/ml vs 57.39±22.78 ng/ml），IL-5（1.62±0.35 ng/
L vs 0.59±0.31 ng/L），IL-8（79.22±10.26 ng/L vs 51.04±8.26 ng/L），IL-13（1.59±0.43 ng/L vs 1.02±0.51 ng/L）水

平显著升高（t=6.997 ～ 17.776）；血清总 IgE、特异性 IgE 阳性率、嗜酸性粒细胞计数、呼出气一氧化氮（FeNO）水

平升高（t=9.341 ～ 131.469）、第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1%pred）、第 1 秒用力呼气容积 / 用力肺活

量比值（FEV1/FVC）水平降低（t=2.652，3.126），差异具有统计学意义（均 P<0.05）。ABPA 患者血清 Periostin 与

IL-5，IL-8，IL-13，FeNO 呈正相关（r=0.539 ～ 0.695，均 P<0.05），与 FEV1%pred，FVC%pred，FEV1/FVC 呈负相

关（r=-0.657，-0.506，-0.582，均 P<0.05）。与血清 Periostin<68.35ng/ml 比较，血清 Periostin 97.83 ～ 131.02 ng/ml，
>131.02 ng/ml 的支气管哮喘患者 ABPA 发生风险更高，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。血清 Periostin+IL-5+IL-
8+IL-13+ 总 IgE+ 特异性 IgE+ 嗜酸性粒细胞联合诊断 ABPA 的 AUC（95%CI）优于单纯 Periostin 及 Periostin 联合炎症

因子诊断，差异具有统计学意义（Z=3.562，2.931，均 P<0.05）。结论 ABPA 患者血清 Periostin 异常升高，并与肺功

能密切相关，早期检测可辅助临床诊断 ABPA。
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Lung Function in Patients with Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis 

ZHOU Tingting1，SHEN Yiqin2，SUN Xiaofan1 (1. Department of Respiratory Medicine, Xinhua Hospital Affiliated to 
Shanghai Jiaotong University School of Medicine , Shanghai 200082, China；2. Department of Clinical Laboratory，

Huashan Hospital Affiliated to Fudan University，Shanghai  200040，China)
Abstract：Objective To explore serum periostein, interleukin (IL) -5, IL-8 and IL-13 expression levels in patients with allergic 
bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) and their correlation with lung function. Methods 73 patients with ABPA admitted to 
Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong University School of Medicine from January 2019 to December 2022 were 
selected as the case group, and 60 asthma patients during the same period were selected as the control group. ELISA was used to 
detect serum levels of Periodin, IL-5, IL-8 and IL-13. Pearson analysis was used to investigate the correlation between serum 
Periodin and lung function indicators. Multivariate Logistic regression analysis was used to investigate the effect of serum period 
on the occurrence of ABPA in patients with bronchial asthma,  and the diagnostic value of serum Periodin for ABPA was 
evaluated by ROC curves. Results Compared with the control group, the serum levels of Periostin（97.64±28.05 ng/ml vs 
57.39±22.78 ng/ml），IL-5（1.62±0.35 ng/L vs 0.59±0.31 ng/L），IL-8（79.22±10.26 ng/L vs 51.04±8.26 ng/L ）and 
IL-13（1.59±0.43 ng/L vs 1.02±0.51 ng/L）in the case group increased（t=6.997 ～ 17.776),  the total serum IgE, specific IgE 
pos i t iv i ty  ra te ,  eos inophi l  count  and  f rac t iona l  exha led  n i t r i c  ox ide  (FeNO)  leve ls  in  the  case  group 
increased(t=9.341～131.469), the percentage of forced expiratory volume in the first second to the expected value (FEV1%pred), 
and forced expiratory volume in the first second/forced vital capacity (FEV1/FVC) levels decreased(t=2.652, 3.126),the 
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differences were statistically significant(all P<0.05), respectively. Serum Periodin in ABPA patients was positively correlated with 
IL-5,IL-8, IL-13 and FeNO (r=0.539 ～ 0.695，all P<0.05), and negatively correlated with FEV1% pred, FVC% pred and FEV1/
FVC (r=-0.657，-0.506，-0.582，all P<0.05). Compared with serum Periosin ＞ 68.35 ng/ml, bronchial asthma patients with 
serum Periodin 97.83 ～ 131.02 ng/ml and ＞ 131.02 ng/ml had a higher risk of ABPA, and the differences were statistically 
significant (all P<0.05), respectively .The area under the curve of combined diagnosis of ABPA with serum Periodin+IL-5+IL-
8+IL-13+total IgE+specific IgE+eosinophils was better than that of single periodin and periodin combined with inflammatory 
factor diagnosis, the difference was statistically significant(Z=3.562, 2.931, all P<0.05).Conclusion Serum Periostin is 
abnormally elevated in ABPA patients, which is closely related to lung function. Early detection can assist in clinical diagnosis of 
ABPA. 
Keywords：allergic bronchopulmonary aspergillosis；Periostin；IL-5；IL-8； IL-13；lung function

变态反应性支气管肺曲霉菌病（allergic bronc-
hopulmonary aspergillosis，ABPA）是主要由烟曲霉

菌发生变态反应所致的肺部真菌性疾病 [1-2]，常发

生于有哮喘或囊性纤维化等基础肺部疾病的患者，

首发以感冒样症状为主，可伴有发热、咳嗽、呼吸

困难等呼吸系统症状 [3]。血清总 IgE 水平＞ 1 000 
kU/L 是临床诊断 ABPA 的重要参考指标，部分患

者总 IgE 低于该值，易造成漏诊而延误疾病诊治 [4]。

研究表明 [5]，在炎症因子诱导下 ABPA 患者气道上

皮细胞和肺成纤维细胞可产生细胞外基质蛋白，促

进肺纤维化和气道重塑。骨膜蛋白（Periostin）是

一种可溶解性细胞外基质蛋白，通过激活嗜酸性粒

细胞并加速其聚集而加剧肺部炎症 [6]。哮喘患者血

清 Periostin 表达上调介导了气道炎症反应和气道重

塑 [7]。关于血清 Periostin 与 ABPA 的关系，研究报

道相对较少。本研究通过检测血清 Periostin，旨在

探讨其在 ABPA 患者诊治中的临床价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2019 年 1 月～ 2022 年 12 月上

海交通大学医学院附属新华医院门诊收治的 73 例

ABPA 患者为病例组。纳入标准：①符合《变应性

支气管肺曲霉病诊治专家共识》[8] 诊断标准；②年

龄≥ 18 岁；③首次确诊；④患者及家属知情同意，

并在知情同意书上签字。排除标准：①心、肝、肾

功能不全者；②孕产妇及哺乳期女性患者；③急慢

性肺部疾病如慢性阻塞性肺疾病、急性肺炎、肺结

核等患者；④其他炎症性疾病和自身免疫性疾病患

者；⑤恶性肿瘤患者；⑥其他可能影响本研究结果

的患者。随机选取同期就诊的 60 例单纯支气管哮

喘患者为对照组，哮喘诊断标准参考 2020 版《支

气管哮喘诊断与防治指南》[9] 诊断标准，排除标准

同病例组。本研究得到医院伦理委员会批准（伦理

批号：M2018-KJ067）。

1.2 仪器与试剂 ELx800 型全自动酶标仪（美国伯

腾仪器有限公司）；S-980A 肺功能检测仪 ( 上海涵

飞医疗器械有限公司 )；Periostin 酶联免疫吸附试

剂盒（武汉默沙克生物科技有限公司）；白细胞介

素 -5（IL-5），白细胞介素 -8（IL-8）及白细胞介素 -13
（IL-13）酶联免疫吸附试剂盒（上海亚培生物科技

有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 血 清 Periostin，IL-5，IL-8 及 IL-13 检 测： 收

集研究对象入院治疗前两管空腹肘静脉血各 4ml，
室温下静置 1h，3 000 r/min 离心 15min，离心半

径 12.5cm，分离血清并保存在 -80℃冰箱中。采用

ELISA 检测血清 Periostin，IL-5，IL-8 和 IL-13 水平。

操作严格按照 ELISA 试剂盒说明书进行。

1.3.2 肺功能检测：采用肺功能检测仪检测第 1 秒

用力呼气容积占预计值百分比（the percentage of 
forced expiratory volume in the first second to the 
expected value，FEV1%pred）、用力肺活量占预

计值百分比（forced lung capacity as a percentage of 
expected value，FVC%pred）、第 1 秒用力呼气容

积 / 用力肺活量比值（FEV1/FVC）。肺功能检测

前检测呼出气一氧化氮（fractional exhaled nitric 
oxide，FeNO）水平。

1.3.3 临床资料收集：收集研究对象性别、年龄、

身高、体重，并计算体质指数（BMI）。采用

ImmunoCAP 1000 系统检测血清总 IgE、特异性 IgE
水平。特异性 IgE ＞ 0.35 U/ml 为阳性。收集外周

血中性粒细胞计数及嗜酸性粒细胞计数。

1.4 统计学分析 采用 SAS 9.3 软件进行数据分析。

计量资料符合正态分布采用均数 ± 标准差（x±s）
描述，比较用 t 检验；计数资料用 n（%）描述，比

较采用 χ2 检验。Pearson 积矩相关分析血清 Periostin
与 IL-5，IL-8，IL-13 及肺功能的相关性，多因素

Logistic 回归分析血清 Periostin 与支气管哮喘患者

ABPA 关系，绘制受试者工作特征（ROC）曲线

并计算曲线下面积（AUC）评估血清 Periostin 对

ABPA 的诊断价值，指标间的 AUC 比较用 Delong
检验。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 病例组与对照组临床资料比较 见表 1。与对

照组比较，病例组血清 Periostin，IL-5，IL-8，IL-
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13，FeNO，总 IgE，特异性 IgE 阳性率和嗜酸性粒

细胞计数升高，FEV1%pred和FEV1/FVC水平降低，

差异具有统计学意义（均 P<0.05）。

表 1 病例组与对照组临床资料比较 [x±s，n（%）]

项  目 病例组（n=73） 对照组（n=60） t/χ2 P

性别（男 / 女） 39/34 34/26 0.140 0.709

年龄（岁） 45.61±10.27 43.98±10.23 0.912 0.363

体质指数（kg/m2） 22.49±2.14 22.56±2.20 0.197 0.853

Periostin（ng/ml） 97.64±28.05 57.39±22.78 8.953 ＜ 0.001

IL-5（ng/ml） 1.62±0.35 0.59±0.31 17.776 ＜ 0.001

IL-8（ng/ml） 79.22±10.26 51.04±8.26 17.182 ＜ 0.001

IL-13（ng/ml） 1.59±0.43 1.02±0.51 6.997 ＜ 0.001

总 IgE（kU/L） 1 956.85±386.16 592.37±259.64 23.364 ＜ 0.001

特异性 IgE 阳性 73（100.00） 3（4.29） 131.469 ＜ 0.001

中性粒细胞（×109/L） 5.11±1.34 4.93±1.29 0.785 0.435

嗜酸性粒细胞（×109/L） 0.69±0.23 0.35±0.18 9.341 ＜ 0.001

FEV1%pred（%） 72.30±12.34 78.36±14.05 2.652 0.009

FVC%pred（%） 83.06±15.22 86.79±17.37 1.329 0.189

FEV1/FVC 87.05±5.16 90.29±6.82 3.126 0.002

FeNO（ppb） 76.92±10.35 34.16±8.90 25.249 ＜ 0.001

2.2 血清 Periostin 与 IL-5，IL-8，IL-13 及肺功能的相

关性 血清 Periostin 与 IL-5，IL-8，IL-13，FeNO 呈正

相 关（r=0.671，0.622，0.539，0.695， 均 P<0.05），

与 FEV1%pred，FVC%pred，FEV1/FVC 呈 负 相 关

（r=-0.657，-0.506，-0.582，均 P<0.05）。

2.3 血清 Periostin 与支气管哮喘患者 ABPA 的关

系 见表 2。与血清 Periostin <68.35 ng/ml 比较，

血 清 Periostin 97.83~131.02 ng/ml，>131.02 ng/ml
的支气管哮喘患者 ABPA 发生风险升高，差异具有

统计学意义（均 P<0.05）。
表 2 血清 Periostin 与支气管哮喘患者 ABPA 关系

项  目
模型 1 模型 2 模型 3

OR（95%CI） P OR（95%CI） P OR（95%CI） P

<68.35（ng/ml） 1.00 - 1.00 - 1.00 -

68.35 ～ 97.83（ng/ml） 1.039（1.009~1.062） 0.039 1.015（0.093~1.034） 0.076 1.012（0.089~1.027） 0.089

97.83 ～ 131.02（ng/ml） 1.325（1.058~1.670） ＜ 0.001 1.236（1.021~1.457） 0.001 1.229（1.019~1.451） 0.001

>131.02（ng/ml） 2.671（1.552~5.116） ＜ 0.001 2.398（1.395~4.269） ＜ 0.001 2.387（1.324~4.108） ＜ 0.001

注：Periostin 根据上四分位数、中位数和下四分位数分为四段。模型 1：自变量只纳入 Periostin；模型 2：在模型 1 的基础上纳入炎症因

子 IL-5，IL-8，IL-13；模型 3：在模型 2 基础上纳入总 IgE，特异性 IgE，嗜酸性粒细胞。

2.4 血清 Periostin 对 ABPA 的鉴别诊断价值 见表

3 和图 1。血清 Periostin 及联合诊断 ABPA 的 AUC
（95%CI）分别为 0.791（0.735 ～ 0.838），0.873
（0.839 ～ 0.912） 和 0.921（0.896 ～ 0.953）， 联
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合诊断价值优于单纯血清 Periostin 及血清 Periostin 联合炎症因子（Z=3.562，2.931，均 P<0.05）。
表 3 血清 Periostin 对 ABPA 的鉴别诊断价值

项  目 AUC 95%CI 截断值 敏感度 特异度 约登指数

Periostin 0.791 0.735~0.838 81.90 ng/ml 0.81 0.62 0.43

Periostin+IL-5+IL-8+IL-13 0.873 0.839~0.912 - 0.89 0.66 0.55

Periostin+IL-5+IL-8+IL-13+ 总 IgE+ 特异性 IgE+ 嗜酸性粒细胞 0.921 0.896~0.953 - 0.93 0.88 0.81

图 1 血清 Periostin 鉴别诊断 ABPA 的 ROC 曲线

3 讨论

ABPA 以呼吸道症状为主，常伴有咳嗽、气喘、

呼吸困难及胸闷等哮喘样症状，部分患者还会出现

体重下降和乏力，以及支气管阻塞、肺部炎症及纤

维化所致的肺功能损伤 [10]。ABPA 以往在我国发病

率较低，随着临床诊断能力提升，其检出率逐年提高。

ABPA 发生机制尚未完全阐明，但普遍认为是定植

在肺部的烟曲霉长期暴露导致有哮喘等基础肺部疾

病的患者释放大量抗原物质如菌丝、孢子或者酶等

而出现过敏反应，激活免疫系统引起持续性 Th2 型

免疫应答，大量分泌炎性因子如 IL-5，IL-13 等促进

血清 IgE 水平升高及嗜酸性粒细胞增多所致 [11-12]。

ABPA 诊断及时并经抗真菌联合正规糖皮质激素治

疗，病情可缓解，若漏诊极易延误治疗而加重病情，

造成预后不良 [13]。ABPA 与支气管哮喘均有喘息、

咳嗽咳痰等临床表现，且 ABPA 患者缺乏特异性影

像学表现，临床漏诊率较高 [14]。寻找敏感度高和特

异度好的生化标记物辅助临床诊断 ABPA，对指导

临床制定精准诊疗方案有重要参考价值。

Periostin 是由 SMTN 基因编码的高度保守的

分泌蛋白，参与了人体多种生物学过程，在胚胎发

育期可促进胚胎器官形成和发育，促进细胞黏附和

迁移以及细胞外基质合成，在成年期存在于某些组

织和器官中如心脏、肺部、肌肉和骨骼等，主要维

持细胞外基质的结构完整性，并参与细胞信号传导

和组织再生。除参与正常生理过程外，Periostin 异

常表达还与多种疾病和病理状态有关 [15]。例如，

Periostin 异常升高可促进心脏纤维化并改变心肌组

织结构，导致心功能下降 [16]。Periostin 表达上调通

过激活蛋白激酶 B、局部黏着斑激酶、磷脂酰肌醇 -3
激酶 / 蛋白激酶 B 等信号通路可加速上皮 - 间质转

化，促进恶性肿瘤发生、发展，并与临床病理特征

及预后密切相关，可作为肿瘤治疗和预后评估的潜

在靶点 [17-18]。近年来研究发现 [19-20]，哮喘患者 Th1/
Th2 免疫失衡，体内 Th2 型细胞大量分泌 IL-5，
IL-8，IL-13 等炎性因子激活下游炎症信号通路诱

导 Periostin 表达，并参与嗜酸性粒细胞、淋巴细胞

以及树突状细胞等免疫细胞的激活与迁移，形成炎

症级联反应加剧气道炎症，Periostin 表达上调还会

促进基质细胞增殖、纤维化以及重构，诱发支气管

壁增厚及平滑肌增生，形成支气管高反应性，抑制

Periostin 表达或中断其信号通路可减轻气道炎症和

支气管重塑，改善哮喘症状并控制疾病进展。本研

究结果显示，ABPA 可能通过炎症反应介导 ABPA
发生过程。ABPA 主要是 CD4+Th2 细胞介导的免

疫反应性疾病，肺曲霉菌引发 Th2 型变态反应产生

特异性 IgE，与肺曲霉菌特异性结合后激活炎症反

应，导致 IL-5，IL-8，IL-13 等促炎因子水平升高，

刺激 Periostin 基因表达，加剧炎症细胞活化并趋

化炎症细胞大量积聚于肺组织炎症部位 [21-22]；过表

达的 Periostin 通过激活嗜酸性粒细胞浸润还可加剧

ABPA 患者肺部炎症 [6]。本研究还发现，ABPA 患

者存在一定程度肺功能下降，与既往结果一致 [23]，

ABPA 引起的炎症反应会加重支气管炎症，导致气

道狭窄，使气道壁充血、水肿，增加黏液分泌，这

一系列病理改变会导致肺功能下降；ABPA 患者肺

部炎症反应还会抑制肺部气体交换，导致肺氧合功

能下降而损害肺功能。血清 Periostin 还可反映肺功

能损伤程度，Periostin 表达上调可促进成纤维细胞

增殖和分化，并参与胶原沉积和基质重塑，导致肺

组织纤维化，降低肺功能。

ABPA 由于临床表现非常复杂，临床症状和

体征均无特异性，诊断时易停留在哮喘诊治上，

ABPA 误诊率高达 58%，最常误诊为肺结核、肺炎

及肺脓肿等肺部疾病，患者若出现反复喘息发作、

咳嗽咳痰、嗜酸性粒细胞升高时应考虑完善外周血
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总 IgE 水平检测以及肺曲霉菌特异性 IgE 抗体检测，

这些指标对辅助临床诊断 ABPA 均有参考价值 [13]。

本研究初步以血清 Periostin 作为鉴别诊断 ABPA 的

指标时，诊断价值相对较低，当构建包括 IL-5，
IL-8，IL-13 和总 IgE，特异性 IgE，嗜酸性粒细胞

在内的联合诊断模型时，可明显提高对 ABPA 的诊

断价值，AUC 可达 0.921，此时敏感度和特异度分

别为 0.93 和 0.88，说明多指标联合能明显提高对

ABPA 的鉴别诊断价值。

综上所述，ABPA 患者血清 Periostin 表达上调，

并与肺功能密切相关，构建包括血清 Periostin，炎

症因子和总 IgE，特异性 IgE，嗜酸性粒细胞在内

的联合诊断模型可明显提高对 ABPA 的鉴别诊断价

值。本研究为单中心的小样本研究，限制了研究结

果的外推性，下一步需扩大样本量，开展前瞻性、

多中心临床队列研究进一步检验结果的可靠性。
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明血清 LncRNA RMST与 miR-582-5p 对 AIS 患者预
后的诊断具有重要的作用，且二者联合对 AIS 患者
预后的诊断具有更高的临床价值。

综上所述，血清 LncRNA RMST 与 miR-582-5p
水平与 END 关系密切，有望成为 AIS 患者预后的预
测因子，有望在临床中推广使用。但本研究中所使用
的样本量较小，且未进行多中心验证，可能使结果具
有一定局限性。后续将使用大样本量对其进行验证，
以便后期对 LncRNA RMST 与 miR-582-5p 水平在
END 中作用的具体机制进行深入研究。
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