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  摘 要:目的 探讨α2-巨球蛋白(A2M)、α1-蛋白酶抑制物(A1PI)、血清基质金属蛋白酶(MMPs)水平与

肺部感染合并肺不张患者的相关性及临床意义。方法 选取2018年1-12月于该院就诊的100例患者作为研

究组;选取同期就诊的肺部感染患者45例和体检健康者100例分别作为对照组和健康对照组。检测各组血清

A2M、A1PI、MMP-1、MMP-2和 MMP-9水平,比较组间水平差异。对研究组行常规治疗,对比治疗前、后各指

标水平差异。结果 研究组A2M、A1PI和 MMPs水平均明显高于对照组和健康对照组(P<0.05),对照组各

指标水平均明显高于健康对照组(P<0.05)。研究组和对照组患者随着肺部疾病程度增加,A1PI和 MMPs水

平逐步升高(P<0.05),对照组各感染程度患者间A2M水平差异无统计学意义(P>0.05),而研究组差异有统

计学意义(P<0.05)。常规治疗后研究组各指标水平均明显下降(P<0.05)。结论 肺部感染合并肺不张患者

血清A2M、A1PI和MMPs水平异常升高,A2M、A1PI和MMPs可为临床肺部感染合并肺不张提供诊断参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

α2-macroglobulin
 

(A2M),
α1-protease

 

inhibitor
 

(A1PI),serum
 

matrix
 

metalloproteinase
 

(MMPs)
 

levels
 

with
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

with
 

atelectasis.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group;45
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

100
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

medical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Serum
 

A2M,A1PI,MMP-1,MMP-2,and
 

MMP-9
 

levels
 

were
 

measured
 

in
 

each
 

group,and
 

the
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

groups.The
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

conventionally,and
 

the
 

levels
 

of
 

each
 

in-
dex

 

were
 

compared
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

levels
 

of
 

A2M,A1PI
 

and
 

MMPs
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

all
 

indicators
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
(P<0.05).As

 

the
 

degree
 

of
 

disease
 

increased
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

A1PI
 

and
 

MMPs
 

gradually
 

increased(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

A2M
 

levels
 

between
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group(P>0.05),but
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

study
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

all
 

inde-
xes

 

in
 

the
 

study
 

group
 

decreased
 

significantly
 

after
 

routine
 

treatment(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

lev-
els

 

of
 

A2M,A1PI
 

and
 

MMPs
 

are
 

abnormally
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

atelectasis.
A2M,A1PI

 

and
 

MMPs
 

can
 

provide
 

a
 

diagnostic
 

reference
 

for
 

clinical
 

pulmonary
 

infection
 

with
 

atelectasis.
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  肺不张是肺组织塌陷导致的肺容量减少,可根据

病例生理机制划分为阻塞或非阻塞型肺不张,也可根

据肺容量划分,还可根据发生位置分为肺叶、节段或

压段肺不张[1-2]。其中阻塞型肺不张为气道堵塞,非
阻塞型肺不张是实质压迫导致表面活性物质功能障

碍,可能由气道内(异物或黏液栓)、从壁(肿瘤,常见

于鳞状细胞癌)或从外部(淋巴结、结节、顶骨和内脏

胸膜之间失去接触等)压迫引起[2-3]。细菌、病毒、真
菌等引起的肺部感染,引发患者痰量增多和痰液性状

改变,严重或疏于治疗者可能因吸入性损伤引发误吸

和气道内分泌物增加导致肺不张[4-5]。目前,关于患

者体内α2-巨球蛋白(A2M)、α1-蛋白酶抑制物(A1PI)
和血清基质金属蛋白酶(MMPs)等指标变化的研究

较少,且少有阐述单纯肺部感染患者与合并肺不张患

者之间上述指标差异的研究。故本研究分析了上述

指标在肺部感染合并肺不张患者体内的水平变化,旨
在为该病的临床诊断和治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1-12月于本院就诊

的患者100例作为研究组,男63例,女37例,平均年

龄(56.33±10.18)岁;选取同期本院就诊的肺部感染

患者45例作为对照组,男26例,女19例,平均年龄

(55.71±9.46)岁;体检健康者100例作为健康对照

组,男61例,女39例,平均年龄(57.16±8.51)岁。
各组人群性别构成和年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。肺部感染诊断标准:临床表现、胸部 X
线片和气道内分泌物培养结果符合肺部感染诊断标

准[6]。肺不张诊断标准[7-8]:(1)影像学可有气管向患

侧移位(单侧肺不张)和(或)患侧肋间隙变窄;(2)胸
部X线片可有局部组织密度均匀增高,肺叶体积缩

小,组织均质毛玻璃状;(3)CT检查有体积缩小伴片

状密度升高,叶间胸膜移位;(4)纤维支气管镜检查可

有支气管黏膜增厚、充血或水肿,无组织坏死和结节

样或息肉样或菜花样改变。研究组纳入标准:(1)诊
断为肺部感染合并肺不张[6-8];(2)临床资料齐全;(3)
年满18岁;(4)对治疗所用药物无过敏反应。对照组

纳入标准:(1)胸部 X线片或CT诊断为肺部感染;
(2)年满18岁;(3)对治疗所用药物无过敏反应。健

康对照组纳入标准:(1)年满18岁;(2)无肺部感染;
(3)无肺不张。3组排除标准:(1)1个月内肺部感染

合并肺不张治疗史;(2)有肺部手术史;(3)除肺部感

染外,其他因素导致的肺不张(如外力压迫、肿瘤等);
(4)肿瘤;(5)免疫系统功能障碍;(6)非自愿参与研

究。本研究在本院伦理委员会监督下进行并取得全

部参与人员及其家属同意。
1.2 方法 于检测日早晨8:00前,抽取研究对象外

周静脉血5
 

mL,4
 

℃下2
 

000
 

r/min离心10
 

min,取
上清后-20

 

℃保存待测。血清 A2M 使用免疫比浊

法检测,血清 A1PI使用酶联免疫吸附测定检测,
MMPs(包括 MMP-1、MMP-2和 MMP-9)使用化学

发光法检测,全部操作按照试剂盒(购自美国RD公

司)说明书操作。均先制作标准曲线,A2M 检测:
2

 

μL血样与试剂盒中250
 

μL试剂1混合,37
 

℃水浴

10
 

min后加入85
 

μL试剂2,同样条件下水浴,后读取

吸光度(A)700 值。A1PI检测:在血样中加入抗体,洗
涤后加入特异性抗原试剂,再洗涤后加入特异性酶标

抗体,洗涤后显色,读取 A405 值。MMPs检测:先提

取血样中的总蛋白,检测其总蛋白后进行聚丙烯酰胺

凝胶电泳,转膜后依次加入一抗和二抗,化学发光显

影定影后凝胶图像分析。利用肺部感染评分[9]对研

究组和对照组患者进行肺部疾病程度分级,其中评

分≤6分者判定为轻度,>6~10分为中度,>10分为

重度。上述全部操作由同一组熟练的操作人员完成。
研究组患者全部采取常规治疗,包括给予吸氧、

吸痰和体位引流,同时根据患者情况给予抗感染药

物,疗程1个月。
1.3 统计学处理 使用SPSS24.0软件对数据进行

分析,正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用F/t检验;计数资料以例数表示,比较采用χ2 检

验。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组临床资料比较 2组肺部感染

严重程度、肺部感染原因等资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。
表1  研究组与对照组临床资料比较(n)

指标
研究组

(n=100)
对照组

(n=45)
F P

肺部感染严重程度 2.02 0.364

 轻度 15 3

 中度 43 22

 重度 42 20

肺部感染原因 0.956 0.812

 脑部手术 34 15

 胸部手术 31 11

 支气管扩张 25 13

 感染导致的肺脓肿 10 6

肺不张类型 - -

 支气管黏膜肿胀 42 -

 支气管分泌物阻塞 45 -

 支气管内血痂阻塞 7 -

 急性肺水肿 6 -

病原体分类 0.231 0.994

 细菌 39 17

 真菌 31 13

 病毒 15 8

 非典型病原体 9 4

 其他 6 3
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续表1  研究组与对照组临床资料比较(n)

指标
研究组

(n=100)
对照组

(n=45)
F P

病理分类 0.188 0.91

 大叶性 65 28

 小叶性 20 9

 间质性 15 8

  注:-表示此项无数据。

2.2 3组 A2M、A1PI和 MMPs水平比较 研究组

A2M、A1PI、MMP-1和 MMP-2水平均明显高于对照

组和健康对照组(P<0.05),其中对照组各指标水平

均明显高于健康对照组(P<0.05),见表2。
2.3 研究组和对照组不同疾病程度患者A2M、A1PI
和 MMPs水平比较 2组患者随着肺部疾病严重程

度增加,A1PI和 MMPs水平逐步升高(P<0.05),对
照组各感染程度患者间A2M水平差异无统计学意义

(P>0.05),而研究组差异有统计学意义(P<0.05),
对照组各疾病程度患者各指标水平均明显低于同程

度研究组(P<0.05),见表3。

表2  3组A2M、A1PI和 MMPs水平比较(x±s)

指标 研究组(n=100) 对照组(n=45) 健康对照组(n=100) F P

A2M(g/L) 1.95±0.82 1.63±0.48a 1.17±0.37ab 41.022 0.000

A1PI(μg/L) 0.35±0.12 0.24±0.02a 0.09±0.03ab 268.066 0.000

MMP-1(ng/mL) 6.10±0.49 4.37±0.40a 2.13±0.20ab 2
 

750.726 0.000

MMP-2(ng/mL) 19.05±2.03 10.74±1.98a 6.78±0.54ab 1
 

529.326 0.000

MMP-9(ng/mL) 165.25±12.75 131.23±10.09 87.57±7.56 1
 

395.656 0.000

  注:与研究组相比,aP<0.05;与对照组相比,bP<0.05。

表3  研究组和对照组不同疾病程度患者A2M、A1PI和 MMPs水平比较(x±s)

指标
研究组

轻度(n=15) 中度(n=43) 重度(n=42) F P

对照组

轻度(n=3) 中度(n=22) 重度(n=20) F P

A2M(g/L) 1.57±0.51 1.90±0.76a 2.26±0.84ab 5.157 0.007 1.38±0.32bc 1.60±0.45bc 1.84±0.51c 2.047 0.142

A1PI(μg/L) 0.21±0.03 0.36±0.03a 0.54±0.05ab 449.264 0.000 0.14±0.04abc 0.23±0.04bcd 0.31±0.06abcde 22.555 0.000

MMP-1(ng/mL) 4.10±0.51 5.87±0.63a 7.68±0.71ab 189.502 0.000 3.07±0.45abc 4.13±0.52acd 6.42±0.57abcde116.316 0.000

MMP-2(ng/mL) 11.12±1.68 17.57±1.75a 24.87±2.42ab 287.714 0.000 6.95±1.27abc 8.87±1.68abcd 13.74±1.65abcde 68.373 0.000

MMP-9(ng/mL) 129.52±10.38 164.70±15.27a 190.59±23.51ab 62.239 0.000 100.02±11.51abc 129.15±9.34acd 150.32±11.69abcde40.270 0.000

  注:与研究组轻度感染相比,aP<0.05;与研究组中度感染相比,bP<0.05;与研究组重度感染相比,cP<0.05;与对照组轻度感染相比,dP<0.05;与对照组中度

感染相比,eP<0.05。

2.4 治疗前、后研究组患者各指标水平比较 常规

治疗后研究组各指标水平均明显下降(P<0.05),见
表4。

表4  治疗前、后研究组患者各指标水平比较(x±s)

指标 治疗前 治疗后 t P

A2M(g/L) 1.95±0.82 1.26±0.42 7.489 0.000

A1PI(μg/L) 0.35±0.12 0.11±0.03 19.403 0.000

MMP-1(ng/mL) 6.10±0.49 2.91±0.58 42.014 0.000

MMP-2(ng/mL) 19.05±2.03 7.13±1.67 45.346 0.000

MMP-9(ng/mL) 165.25±12.75108.72±10.5634.146 0.000

3 讨  论

近期报道显示,在支原体肺炎患者体内A2M 和

A1PI水平均明显升高,且可作为肺炎诊断的辅助指

标[10]。因此,笔者推测,这二项指标在肺部感染患者

中也表现异常。本研究结果验证了笔者的猜想,在研

究组和对照组患者体内,A2M和A1PI水平相较于健

康对照组的确异常增高,且合并肺不张患者(研究组)
上述二项 指 标 水 平 增 高 更 明 显。此 外,研 究 表 明

A2M 还能够通过吞噬细胞的上清道夫受体,与循环

中活性形式的 MMPs(MMP-2和 MMP-9)结合并从

中除去[11-12]。故笔者推测,A2M、MMP-1、MMP-2、
MMP-9的水平变化具有同步性。检查肺部感染患者

体内 MMPs水平发现,MMP-1、MMP-2和 MMP-9
水平的确高于体检健康者,且与A2M变化趋势相同,
在合并肺不张患者体内 MMPs水平更高。LIU等[13]

研究结果显示,A2M表达与 MMPs相关联,且呈正相

关,与本研究结果一致。将肺部感染患者根据病情进

行划分,再次分析其体内上述各指标水平发现,轻度

患者各指标水平明显低于中度和重度患者,而中度又

明显低于重度患者,这说明随着疾病严重程度增加,
各指标水平明显上升。同时,仅肺部感染各疾病程度

患者体内上述各指标水平均低于合并肺不张患者,说
明A2M、A1PI和 MMPs可用来辅助区分体检健康

者、仅肺部感染患者和肺部感染合并肺不张患者。此
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外,接受1个月治疗后,肺部感染合并肺不张患者各

指标水平均趋于正常(未达到健康水平但均极低于治

疗前)。这也能从侧面体现本文研究的三项指标可利

用于表征肺部感染合并肺不张患者疾病情况。
在肺部感染过程中不免发生病理性变化,导致肺

组织损伤,进而影响肺功能和(或)造成肺不张,在这

一系列过程中,多种效应细胞和炎症因子均参与反

应。A2M能够通过抑制纤溶酶和激肽释放酶以充当

抗蛋白酶从而灭活多种蛋白酶,也可以作为载体蛋白

发挥作用[14]。研究结果显示,在肺部感染患者体内,
Toll样受体、白细胞介素等细胞因子的水平均异常增

多[15],而A2M能够与多种细胞因子结合并影响其功

能[10]。因而推测,在肺部感染患者体内A2M 水平随

着Toll样受体、白细胞介素等细胞因子和蛋白酶水平

的升高而升高,以此在宿主抵御肺部感染中发挥重要

作用;而这些效应细胞和炎症因子同时影响 MMP的

RNA表达,进而影响MMPs表达。另一方面,当机体

发生病变而导致蛋白酶释放增加和病原体入侵机体

释放外源性蛋白酶时,A2M 会与之相结合并将其清

除以达到组织免受损害的目的,而MMPs则因细胞外

机制动态平衡的打破而与其抑制物水平失衡[16-17]。
相对于单纯肺部感染患者,合并肺不张患者机体病变

程度加剧,导致 A2M 水平升高并保护组织。在感染

过程中,病毒基因编码需要蛋白酶作用以裂解发挥功

能,而A1PI阻止这一过程发生从而使其不能发挥作

用,故AIPI水平也反映疾病程度。
虽然本文探究了A2M、A1PI和 MMPs在肺部感

染合并肺不张患者体内表达情况,但由于部分患者临

床资料缺失,没有分析 A2M、A1PI等与动脉血气等

指标之间的关系。下一步拟重新筛选患者资料,保留

动脉血气数据完整的患者,分析 A2M、A1PI等与肺

功能参数、血氧饱和度等之间的关系,为临床初步判

断这类患者肺功能受损程度提供依据。另外,上述疾

病过程中的分子机制均根据既往文献报道推测而来,
下一步需要建立模型验证。
4 结  论

综上所述,肺部感染合并肺不张患者血清A2M、
A1PI和MMPs水平异常升高,随着病情加重,各指标

水平显著增高,常规治疗后其水平趋于正常水平,可
为临床肺部感染合并肺不张患者提供诊断依据。
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