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探究慢性阻塞性肺疾病"

KUX.

$患者血清及肺泡灌洗液中结缔组织生长因子"
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$%转

化生长因子
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$的水平及意义&方法
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选择
)+(,

年
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月至
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年
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月于该院就诊的
KUX.

患者

,"

例作为研究对象!按照疾病严重程度分为急性加重期组"
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例$和稳定期组"

##

例$#另选择
#"

例体检健康者

作为对照组&采用酶联免疫吸附试验"
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$方法分别检测各组受试者血清及肺泡灌洗液中
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等肺功能指标!分
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及其与肺功能的关系&结果
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急性加重期组
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洗液中
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$#稳定期组血清及肺泡
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水平明显高于对照组!差异有统计学意义"
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$&肺功能结果显示!急性加重期

组肺功能指标
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$&急性加重期组血清
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与肺泡灌
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表达水平呈正相关!血清
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与肺泡灌洗液
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表达水平与
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的发生发展密切相关!可作为监测
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病情的指标&
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慢性阻塞性肺疾病'

KUX.

(是一种常见的慢性呼

吸系统炎症性疾病#其病理特征为不完全可逆的气流

受限#致残)致死率极高#据
c`U

预测#

KUX.

在

)+)+

年将上升为全球第
#

大死因$

(

%

&目前中国

KUX.

患者约有
+*3"

亿#此病已成为中国农村地区

第一大死因)城市地区第四大死因$

)
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&有关研究认

为#

KUX.

气流受限不可逆的主要原因是炎症)氧化

损伤等造成的气道重塑)纤维化和狭窄#其中转化生

长因子
,

(

'
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(

(是一种高效的成纤维细胞趋化因

子#可促进成纤维细胞产生结缔组织蛋白#同时在肺

纤维化的过程中起着重要的作用#是导致纤维化的关

键性的细胞因子$

#
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&结缔组织生长因子'

K0%&

(属即

刻早期基因#可有效促进成纤维细胞分裂)合成胞外

基质#是
0%&;

,
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的下游因子$
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&研究表明#

K0%&

)

0%&;

,

(

在大鼠肺组织中的蛋白表达量明显高于正常

大鼠$
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*同时通过阻断
K0%&

)

0%&;
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的表达或抑

制其生物活性均能够有效达到治疗肺纤维化的作用#

因此#

K0%&

)

0%&;

,
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过度表达与
KUX.

的发生发展

过程密切相关&故本研究就
KUX.

患者血清及肺泡

灌洗液中
K0%&

)

0%&;

,

(

的表达水平#以及二者与肺

功能的关系进行探究#旨在为临床
KUX.

的诊治提供

理论基础&
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资料与方法
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"

一般资料
"

选取
)+(,

年
#

月至
)+(6

年
#

月于

本院接受治疗的
KUX.

患者
,"

例#其中男性
34

例#

女性
(6

例#年龄
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$

4"

岁#平均'

,6*)4g6*+#

(岁*

肺功能
#

级
#6

例#肺功能
&

级
)4

例*病程
3

$

#)

年*

有吸烟史者
3"

例#无吸烟史者
)+

例&所有患者诊断

标准依据.慢性阻塞性肺疾病防治全球倡议
)+(6

/

$

6

%

&

并根据诊断标准中关于疾病严重程度分级情况分为

急性加重期组'

#)

例(和稳定期组'

##

例(*另选择
#"

例身体健康者作为对照组#其中男性
)7

例#女性
,

例#年龄
"4

$

4)

岁#平均'

,,*#)g"*73

(岁&

#

组受试

者的性别)年龄等一般资料比较#差异无统计学意义

'
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%
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(&上述研究对象均未接受过糖皮质激素)

免疫抑制剂治疗#均排除支气管扩张)支气管哮喘及

糖尿病#合并肝肾功能)造血系统等疾病者#同时排除

经证实由于肿瘤)结核或真菌感染等因素所致慢性喘

息者&所有受试者均签署知情同意书#本研究经医院

伦理委员会审核批准&
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方法

D*E*D
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样本采集
"

所有受检者均采用纤维支气管镜

获取肺泡灌洗液#所选受试者均无纤维支气管镜检查

禁忌证&早上
4

!

++

空腹采集&将纤维支气管镜插入

肺段或肺亚段支气管#使镜顶端紧贴支气管开口#从

活检孔向硅胶管中快速注入
#6_

灭菌生理盐水
)+

>V

#立即负压吸回灌洗液#回收率超过
3+5

#重复注

入
"

$

,

次#总量
(++

$

()+>V

&将肺泡灌洗液立刻

用双层纱布过滤#离心后取上清于
h)+ _

冰箱中保

存&同时抽取
)>V

肘静脉血液#离心后取血清于

h)+_

冰箱中保存&
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肺功能检测
"

在样品采集同一时间#采用肺

功能仪'上海圣寿医疗器械有限公司(测定肺功能#记

录用力肺活量'

&̂ K

()第一秒用力呼气容积'

&$̂ (

(

及
&$̂ (

"

&̂ K

&重复测量
#

次#取平均值&
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酶联免疫吸附试验'

$VS=<

(检测
"

用
$VS=<

试剂盒'上海酶联生物科技有限公司(测定患者血清

及肺泡灌洗液中
K0%&

)
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蛋白表达水平&向

反应板各孔加入待测样品
(++

"

V

#混匀后置于
#6_

)P

*反应板洗涤)吸干后#加入一抗稀释液
(++

"

V

#混

匀后置于
#6_(*+P

*反应板洗涤)吸干后#加入酶标

抗体稀释液
(++

"

V

#混匀后置于
#6_+*"P

*反应板

洗涤)吸干后#加入终止液
(++

"

V

并混匀*于
+*"P

内

用酶标仪'北京伯辉生物科技有限公司(测定
3"+:>

处吸光度&

D*F
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统计学处理
"

本研究利用
=X==)+*+

统计软件

进行数据处理#计量资料采用
Jg>

表示#多组间比较

采用单因素方差分析#两两比较采用
V=.;8

检验*计

数资料用百分率'
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(描述#用
!

) 检验*相关性采用

XCBI/D:

分析&
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$
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表示差异有统计学意义&

E

"

结
""

果

E*D
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肺功能指标比较
"

急性加重期组肺功能指标
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)
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&$̂ (

"

&̂ K

值较对照组明显降低#差异

有统计学意义'
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KUX.

患者稳定期
&$̂ (

)

&$̂ (

"

&̂ K

值较急性加重期明显升高#差异有统计学

意义'
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$
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(#但仍明显低于对照组#差异有统计学

+
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各组肺功能指标$

Jg>

%

组别
1 &$̂ (

'

@
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/
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&̂ K

'

V

(

&$̂ (

"

&̂ K

急性加重期组
#) (*",g+*)"

!)

)*6)g+*()

!

+*"6g+*()
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稳定期组
## (*4)g+*33

!

)*4+g+*(( +*,"g+*(#
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对照组
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注!与对照组比较#

!

!

$
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*与稳定期组比较#

)

!

$
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E*E

"

血清及肺泡灌洗液中
K0%&

)

0%&;

,

(

水平
"

急

性加重期患者血清及肺泡灌洗液中
K0%&

)

0%&;

,

(

蛋白表达水平均明显高于稳定期组和对照组#差异有

统计学意义'

!

$

+*+"

(*稳定期组血清及肺泡灌洗液

中
K0%&

)

0%&;

,

(

蛋白表达水平仍明显高于对照组#

差异有统计学意义'

!

$

+*+"

(#结果见表
)

&

E*F

"

血清及肺泡灌洗液中
K0%&

)

0%&;

,

(

水平的关

系
"

急性加重期患者
KUX.

患者血清
K0%&

与肺泡

灌洗液
K0%&

表达水平呈正相关#血清
0%&;

,

(

与肺

泡灌洗液
0%&;

,

(

表达水平亦呈正相关关系*血清中

K0%&

)

0%&;

,

(

表达水平呈正相关关系#肺泡灌洗液

中
K0%&

)

0%&;

,

(

表达水平亦呈正相关关系#结果见

表
#

&

表
)

""

血清及肺泡灌洗液
K0%&

#

0%&;

,

(

水平$

Jg>

(

:

O

)

>V

%

组别
1

K0%&

血清 肺泡灌洗液

0%&;

,

(

血清 肺泡灌洗液

急性加重期组
#) ("#*3(g(7*#3

!)

63*4)g(+*,7

!)

()*),g(*)#

!)

,*((g(*+,

!)

稳定期组
## 7)*),g(6*44

!

3,*63g7*4"

!

4*#6g(*"7

!

3*#3g+*44

!

对照组
## 6"*)3g)3*"4 #)*""g7*"6 ,*7"g(*3, #*)4g+*63

K 4#*)"+ 74*+77 64*)(, "#*4(3

! +*+++ +*+++ +*+++ +*+++

""

注!与对照组比较#

!

!

$

+*+"

*与稳定期组比较#

)

!

$

+*+"

表
#

""

急性加重期患者血清及肺泡灌洗液
K0%&

#

"""

0%&;

,

(

水平的关系$

7

%

项目
血清

K0%&

灌洗液

K0%&

血清

0%&;

,

(

灌洗液

0%&;

,

(

血清
K0%& +*647

!

+*#"7

!

灌洗液
K0%& +*647

!

+*#,6

!

血清
0%&;

,

( +*#"7

!

+*6)3

!

灌洗液
0%&;

,

( +*#,6

!

+*6)3

!

""

注!

!

!

$

+*+"

E*G

"

血清及肺泡灌洗液中
K0%&

)

0%&;

,

(

水平与肺

功能的关系
"

急性加重期患者
KUX.

患者血清)肺泡

灌洗液中
K0%&

)

0%&;

,

(

表达水平与
&̂ K

)

&$̂ (

及

&$̂ (

"

&̂ K

肺功能指标均呈明显负相关'

!

$

+*+"

(#

见表
3

&

表
3

""

血清及肺泡灌洗液中
K0%&

#

0%&;

,

(

"""

水平与肺功能的关系$

7

%

项目
血清

K0%&

灌洗液

K0%&

血清

0%&;

,

(

灌洗液
0%&

;

,

(

&̂ K

'

V

(

h+*#()

!

h+*##)

!

h+*#4,

!

h+*,"6

!

&$̂ (

'

@

"

/

(

h+*3")

!

h+*3#4

!

h+*3(4

!

h+*3+#

!

&$̂ (

"

&̂ K h+*#36

!

h+*#)7

!

h+*3+,

!

h+*#64

!

""

注!

!

!

$

+*+"

F

"

讨
""

论

""

KUX.

是一种气流受限呈进行性发展的慢性支

气管炎或肺气肿#与肺部吸入烟雾等有害物引起的炎

性反应有关#病情变化缓慢#肺功能下降难以察觉#大

部分患者只在急性加重期才入院接受正规治疗#明确

诊断时患者肺功能常已经明显下降#甚至已经进入终

末期&

KUX.

的发生与吸烟)空气污染)粉尘吸入)呼

吸道病毒感染等外因以及个体遗传因素)怀孕期)婴

幼儿期等内因有关$

4;7

%

&尽管世界各国对
KUX.

格外

重视#研究投入不断增加#但
KUX.

的患病率却逐年

上升#由此造成的经济负担越来越重$

(+

%

&研究发现#

KUX.

后期肺泡成纤维细胞等明显增多#肺间质纤维

化逐渐代替肺气肿的固有变化#加剧肺功能的恶

化$

((

%

&生物体常通过间质细胞增殖或者表型变化来

应对炎症损伤刺激#肺部炎症反复发作#刺激上皮细

胞产生促纤维因子#与异常沉积在肺损伤部位的基质

相互作用#导致肺间质细胞不断增殖#最终导致肺部

纤维化$

();(#

%

&研究发现#支气管肺泡灌洗液中细胞因

子如
K0%&

)

0%&;

,

(

等 水 平 与 肺 纤 维 化 进 展

有关$

(3;("

%

&

K0%&

属于
KK1

家族#富含半胱氨酸#存在于

肺)肝)胰)肾和结缔组织等多种组织器官中#在某些

条件下#软骨细胞)平滑肌细胞)部分肿瘤细胞)内皮

细胞)成纤维细胞等均可合成分泌
K0%&

$

(,

%

&研究证

实#

K0%&

具有促进成纤维细胞增殖的活性&

0%&;

,

是
K0%&

最主要的上游调节因子#机械应力)高糖)血

管扩张素等因素均能通过诱导
0%&;

,

表达而间接上

调
K0%&

$

(6

%

&

0%&;

,

诱 导
K0%&

表 达 依 赖 于

+

"(7

+
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4

期
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=>BE#

)

=>BE3

的活化#

0%&;

,

一旦被激活#能立刻和

*

型
0%&;

,

受体激酶互相作用#导致其
K

端磷酸化#

磷酸化
0%&;

,

受体激酶可与
=>BE

结合#并向核内转

移#进而激活目标基因的表达#如在成纤维细胞中可

诱导
K0%&

表达&

K0%&

和
0%&;

,

的众多生物学功

能类似#能促进成纤维细胞分裂增殖)细胞外基质产

生)肉芽组织形成$

(4;(7

%

&

KUX.

常伴有不同程度肺间

质纤维化#大量研究证实
K0%&

)

0%&;

,

(

在
KUX.

患

者体内高度表达#它们不仅在支气管)细支气管和肺

泡中高表达#在肥大细胞)巨噬细胞中表达也增加#且

K0%&

与
0%&;

,

(

表达水平呈正相关关系#

K0%&

)

0%&;

,

(

在
KUX.

病理变化中有趋化炎症细胞的功

能$

(7

%

&此外#对于慢性支气管炎大鼠
0%&;

,

(

蛋白表

达增加和成纤维细胞量增多)基底膜增厚程度密切相

关$

)+

%

&

0%&;

,

(

水平和
KUX.

患者的吸烟指数)小气

道凹陷程度呈正相关$

)(;))

%

&因此#

0%&;

,

(

参与了

KUX.

患者肺纤维化进程#而
K0%&

作为
0%&;

,

(

的

效应因子#在
KUX.

病情发展中也发挥关键作用#造

成细胞外基质增加)气道重塑#结果发生肺部纤维化&

同时还有学者实验研究显示#

K0%&

是一种有效的血

管生成因子#其可传导
0%&;

,

(

促进肺纤维化的信号#

促进成纤维细胞增殖及细胞外基质的产生促进肺纤

维化的发生#其认为二者均参与
KUX.

气道重构及肺

血管重构和肺纤维化的发生发展$

)#

%

&本研究发现#

KUX.

患者在急性加重期组血清及肺泡灌洗液中

K0%&

)

0%&;

,

(

表达水平较稳定期组)对照组明显升

高*

KUX.

稳定期组患者血清及肺泡灌洗液中
K0;

%&

)

0%&;

,

(

蛋白表达水平明显高于对照组#同时

KUX.

患者在急性加重期组
0%&;

,

(

)

K0%&

在血清)

肺泡灌洗液中表达水平呈正相关&上述结果说明#血

清及肺泡灌洗液中
K0%&

)

0%&;

,

(

均有表达#且表达

水平均随着疾病严重程度的增加而增加#推测可能由

于
KUX.

的发生导致中性粒细胞)平滑肌细胞激活而

释放弹性蛋白酶#降解糖蛋白#最终导致有活性

K0%&

)

0%&;

,

(

的增加&本研究结果也显示#

KUX.

患者血清)肺泡灌洗液中
K0%&

与
0%&;

,

(

表达也呈

正相关关系#此结果进一步表明#二者均参与
KUX.

的发生发展#但是二者之间对
KUX.

的影响具体机制

还有待进一步深入分析&

另外#本研究中血清)肺泡灌洗液中
K0%&

)

0%&;

,

(

表达水平分别与
&̂ K

)

&$̂ (

)

&$̂ (

"

&̂ K

呈

负相关#此结果表明
0%&;

,

(

参与了
KUX.

气道炎症

与重塑#考虑可能是由于负载的细胞因子网络调控#

导致纤维增生反应#从而导致肺纤维化的发生#最终

导致肺泡损伤#进一步证实了
K0%&

)

0%&;

,

(

在

KUX.

患者病情进展过程中发挥了重要作用#均可作

为
KUX.

病情的监测指标&另外本研究结果还显示#

血清和肺泡灌洗液中
K0%&

与
0%&;

,

(

水平呈现正

相关&

综上所述#

K0%&

)

0%&;

,

(

水平异常 升高与

KUX.

患者肺功能指标密切相关#同时二者在反映

KUX.

疾病的发生发展中也具有重要的意义#但是由

于
KUX.

发生发展的相关因素很多)相关机制复杂#

具体发病机理还需扩大样本继续深入探究&
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è UY=]

#

VS2

#

e$1%.[

#

CAB@*$L

!

IC//9D:RBI9BA9D:/

DGFD::CFA9RCA9//?C

O

IDHAPGBFADI9:

!

?@>D:BI

N

BIACI9C/

GID>/>DJCI/H9APB:EH9APD?AFPID:9FDM/AI?FA9RC

!

?@;

>D:BI

N

E9/CB/C

$

]

%

*=F9'C

!

#

)+("

#

)3

'

"

(!

4",3*

$

,

% 贺小玉#田应选
*0%&;

,

(

)

K0%&

对判断慢性阻塞性肺疾

病合并纤维化的临床意义$

]

%

*

昆明医科大学学报#

)+("

#

#,

'

#

(!

()+;())*

$

6

%

`Y'.=

#

X<Yc$V='*%@DMB@S:9A9BA9RCGDIFPID:9FDM;

/AI?FA9RC@?:

O

E9/CB/C/

'

%UV.

($

]

%

*X?@>XPBI>BFD@0;

PCI*)++)

#

("

'

3

(!

#"#;#""*

$

4

% 陈嵩#任涛#万健#等
*KUX.

患者血清炎性指标)血浆及

尿液游离氨基酸的变化研究$

]

%

*

实用临床医药杂志#

)+(6

#

)(

'

#

(!

));)3*

$

7

% 童佳兵#杨程#王婕琼#等
*KUX.

稳定期患者中西医结合

肺康复研究思考$

]

%

*

世界中西医结合杂志#

)+("

#

(+

'

4

(!

((,3;((,,*

$

(+

%张晓雷#王辰
*

重视慢性阻塞性肺疾病的筛查与管理$

]

%

*

中华健康管理学杂志#

)+("

#

((

'

3

(!

)"+;)"#*

$

((

%

U0<1S`

#

0<1<d< 0

#

2Y'<0< d

#

CAB@*=>DJ9:

O

;

IC@BACE9:ACI/A9A9B@G9MID/9/FD>M9:CEH9AP

!

?@>D:BI

N

C>;

!

P

N

/C>B

!

FD>

!

?ACE AD>D

O

IB

!

P

N

;

!

BAPD@D

O

9F FDIIC@BA9RC

/A?E

N

?/9:

O

@DMCFAD>

N

/

!

CF9>C:/

$

]

%

*S:A]KPID:UM;

/AI?FAX?@>D:.9/

#

)+(,

#

((

'

(

(!

(")(;("#)*

$

()

%金烨#戴莉莉#陈晓红#等
*

白三烯受体拮抗剂治疗
KUX.

继发肺间质纤维化的临床疗效观察$

]

%

*

临床肺科杂志#

)+(#

#

(4

'

,

(!

(++(;(++#*

$

(#

%

%Y0S$''$e 2

#

%U2$e;-YS'Ue V $

#

KV<̂ S]U;

KU'1$]U.

#

CAB@*Y@AIB/D?:E9:APC9:ACI/A9A9B@

!

?@>D;

:BI

N

G9MID/9/*KB:9AGBF9@9ABACBMC/AID?A9:CB//C//>C:A

9:IPC?>BA9FE9/DIECI/

0 $

]

%

*K@9:'PC?>BAD@

#

)+(,

#

#"

'

(+

(!

)#46;)#7"*

$

(3

%蒋鲲#陈和斌#王莹#等
*SV;(6

和
0%&;

,

(

在支气管哮喘

患儿血清及支气管肺泡灌洗液中的变化'下转第
7)(

页(

+

,(7

+

国际检验医学杂志
)+(4

年
3

月第
#7

卷第
4

期
"

S:A]VBM2CE

!

<

!

I9@)+(4

!

D̂@*#7

!

1D*4


