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血清PAI-1、CXCL13、MMP-9对COPD患者并发
肺间质纤维化的预测价值

包 珍1,马亦平2,侯婷婷1△

1.新疆维吾尔自治区第三人民医院呼吸与危重症医学科,新疆乌鲁木齐
 

830000;
2.乌苏市人民医院放射科,新疆乌苏
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  摘 要:目的 探讨血清纤溶酶原激活物抑制物-1(PAI-1)、趋化因子13(CXCL13)、基质金属蛋白酶-9
(MMP-9)对慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者并发肺间质纤维化(PIF)的预测价值。方法 选取2021年1月至

2023年8月新疆维吾尔自治区第三人民医院收治的96例COPD并发PIF患者作为PIF组,另选取96例单纯

COPD患者作为非PIF组。比较两组血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平;采用多因素Logistic回归分析COPD
患者发生PIF的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平对COPD患者

发生PIF的预测价值。结果 PIF组COPD病程、呼吸困难患者比例、急性期患者比例、PAI-1、CXCL13、
MMP-9水平显著高于非PIF组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,PAI-1、CXCL13、MMP-9、COPD
病程、呼吸困难、临床分期是COPD患者发生PIF的影响因素(P<0.05)。PAI-1、CXCL13、MMP-9联合预测

COPD患者发生PIF的曲线下面积(AUC)为0.934,灵敏度为93.75%,特异度为77.08%,优于PAI-1、CX-
CL13、MMP-9各自单独预测(P<0.001)。结论 COPD并发PIF患者血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平显

著升高,三者联合检测对COPD患者PIF具有较高的预测效能。
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的呼吸系

统疾病,以气道和肺实质的慢性炎症伴进行性和不可

逆的气流受限为特征,表现为呼吸困难、咳嗽等[1]。
COPD影响着全球数百万人,已成为全球第三大死亡

原因,其发病率随着年龄的增长而增加[2]。COPD的

自然病程中不时有急性加重发作,常常需要住院治

疗,影响患者的生活质量,加速肺功能的下降速度,肺
结构出现纤维化病变,发生肺间质纤维化(PIF)[3]。
PIF是不可逆性肺部疾病,COPD并发PIF导致患者

病情进一步加重,病死率升高[4]。因此寻找COPD并

发PIF相关的血清生物学标志物,对临床上及时调整

治疗策略,提高疗效具有重要意义。纤溶酶原激活物

抑制物-1(PAI-1)是一种单链糖蛋白,由成纤维细胞、
巨噬细胞、血管内皮细胞等多种细胞合成,其异常高

表达导致胶原蛋白在各种组织中过度积累,从而导致

组织纤维化,是PIF进展的重要原因[5]。趋化因子13
(CXCL13)是一种B细胞趋化因子,通过与其受体

CXCR5结合,参与淋巴组织形成、免疫应答等过程,
在COPD的疾病进展中发挥重要作用[6]。基质金属

蛋白酶-9(MMP-9)是一种蛋白水解酶,在多种免疫细

胞中表达,研究发现 MMP-9可以促进香烟烟雾提取

物诱导的炎症和纤维化的,促进COPD的进程[7]。然

而,目前PAI-1、CXCL13、MMP-9联合对COPD患者

并发PIF的预测价值,尚不清楚。因此,本研究通过

检测COPD并发PIF患者血清中PAI-1、CXCL13、
MMP-9的水平,分析三者联合对 COPD 患者并发

PIF的预测价值,为临床上尽早发现PIF,以及时调整

治疗措施提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年8月新

疆维吾尔自治区第三人民医院收治的96例COPD并

发PIF患者(PIF组)作为研究对象,其中男57例,女
39例,年龄(68.25±7.82)岁。纳入标准:(1)符合

COPD相关诊断标准[8];(2)符合 PIF相关诊断标

准[9];排除标准:(1)原发肺部器质性疾病患者;(2)
心、脑、肝等器官功能不全患者;(3)恶性肿瘤患者;
(4)病历资料不全患者;(5)自身免疫性疾病患者。另

选取96例单纯COPD患者作为非PIF组,其中男52
例,女44例,年龄(67.83±7.59)岁。两组年龄、性别

等比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

·521·国际检验医学杂志2025年1月第46卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2025,Vol.46,No.1



本研究经本院伦理委员会批准(2023-09104),研究遵

循《世界医学协会赫尔辛基宣言》。
1.2 仪器与试剂 PAI-1、CXCL13、MMP-9酶联免

疫试剂盒(上海广锐生物科技有限公司,货号:KIT-
761、2ER1162、GRR13-426);酶标仪(型号:st-960,上
海科华生物工程股份有限公司);离心机(型号:TGL-
16M,上海卢湘仪离心机仪器有限公司)。
1.3 方法

1.3.1 资料及标本收集 收集所有COPD患者年

龄、性别、体重指数(BMI)、COPD病程、饮酒史、吸烟

史、呼吸困难、临床分期等基本资料。所有COPD患

者于入院次日清晨,采集静脉血3~5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心(离心半径为12
 

cm)10
 

min后,于入-80
 

℃冰箱中保存,待检。
1.3.2 血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平检测 使

用PAI-1(线 性 范 围 98% ~105%,精 密 度 CV <
10%)、CXCL13(线性范围91%~104%,精密度CV<
10%)、MMP-9(线性范围93%~101%,精密度CV<
10%)酶联免疫试剂盒按照说明书配置反应体系,采
用多功能酶标仪测定在450

 

nm 处所有患者血清

PAI-1、CXCL13、MMP-9水平。
1.4 统计学处理 应用SPSS25.0软件进行统计分

析,计量资料PAI-1、CXCL13、MMP-9等经正态性检

验,符合正态分布,以x±s描述,组间比较采用独立

样本t检验;计数资料呼吸困难、临床分期等以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素

Logistic回归分析COPD患者发生PIF的影响因素,
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PAI-1、
CXCL13、MMP-9水平对COPD患者发生PIF的预

测价值。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料对比 与非PIF组相比,PIF组

COPD病程、呼吸困难患者比例、急性期患者比例显

著升高(P<0.05);两组BMI及饮酒史、吸烟史比例

等差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别
非PIF组

(n=96)
PIF组

(n=96)
t/χ2 P

年龄(岁) 67.83±7.59 68.25±7.82 0.378 0.706

性别 0.531 0.466

 男 52(54.17) 57(59.38)

 女 44(45.83) 39(40.63)

BMI(kg/m2) 23.46±3.17 22.85±3.08 1.352 0.187

COPD病程(年) 5.86±1.29 7.02±1.31 6.182 <0.001

饮酒史 1.857 0.173

 是 29(30.21) 38(39.58)

 否 67(69.79) 58(60.42)

续表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别
非PIF组

(n=96)
PIF组

(n=96)
t/χ2 P

吸烟史 0.804 0.370

 是 17(17.71) 22(22.92)

 否 79(82.29) 74(77.08)

呼吸困难 7.522 0.006

 是 39(40.63) 58(60.42)

 否 57(59.38) 38(39.58)

临床分期 9.310 0.002

 稳定期 53(55.21) 32(33.33)

 急性期 43(44.79) 64(66.67)

2.2 两组血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平比较 
PIF组血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平显著高于非

PIF组(P<0.05)。见表2。
表2  两组血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平

   比较(x±s)

组别 n
PAI-1
(ng/mL)

CXCL13
(ng/mL)

MMP-9
(ng/mL)

非PIF组 96 183.72±28.36 9.57±2.36 89.94±11.89

PIF组 96 216.49±30.58 12.03±2.42 103.76±12.25

t 7.699 7.131 7.932

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析COPD患者发生PIF
的影响因素 以COPD患者发生PIF为因变量(发
生=1,未发生=0),以PAI-1(连续变量)、CXCL13
(连续变量)、MMP-9(连续变量)、COPD病程(连续变

量)、呼吸困难(是=1,否=0)、临床分期(急性期=1,
稳定期=0)为自变量进行多因素Logistic回归分析,
结果显示PAI-1、CXCL13、MMP-9、COPD病程、呼吸

困难、临床分期是COPD患者发生PIF的影响因素

(P<0.05)。见表3。
表3  多因素Logistic回归分析COPD患者发生

   PIF的影响因素

影响因素 β SE Wald P OR 95%CI

PAI-1 1.260 0.402 9.827 0.002 3.5261.604~7.753

CXCL13 1.055 0.314 11.281 0.001 2.8711.551~5.313

MMP-9 1.168 0.368 10.065 0.002 3.2141.562~6.611

COPD病程 0.500 0.199 6.317 0.012 1.6491.116~2.436

呼吸困难 0.933 0.307 9.243 0.002 2.5431.393~4.642

临床分期 0.518 0.198 6.850 0.008 1.6791.139~2.475

2.4 血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平对COPD患

者发 生 PIF 的 预 测 价 值  血 清 PAI-1、CXCL13、
MMP-9预测 COPD患者发生PIF的 AUC分别为
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0.816、0.820、0.849;三者联合预测COPD患者发生

PIF的曲线下面积(AUC)为0.934。三者联合预测
COPD患者发生PIF优于PAI-1、CXCL13、MMP-9
各自单独预测(P<0.001)。见表4。

表4  血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平对COPD患者发生PIF的预测价值

变量 AUC cut-off值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

PAI-1 0.816 203.00
 

ng/mL 0.753~0.868 75.00 77.08 0.521

CXCL13 0.820 11.26
 

ng/mL 0.758~0.871 67.71 82.29 0.500

MMP-9 0.849 98.04
 

ng/mL 0.790~0.896 77.08 83.33 0.604

联合 0.934 - 0.889~0.965 93.75 77.08 0.708

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论

  COPD是一种具有气流受限特征的异质性肺部

疾病,确切病因尚不清楚,可能是遗传因素与环境因

素等相互作用的结果[10]。COPD患者常存在慢性炎

症,炎症促进小气道、大气道和肺实质的结构重塑和

损伤,而伴有肺部细胞炎症的组织损伤驱动纤维化反

应,从而导致PIF,进一步加重病情进展[11]。因此,寻
找与COPD患者发生PIF的相关血清生物标志物,对
早期发现PIF以调整临床治疗措施至关重要。
PAI-1是生理学上纤维蛋白溶解最有效的内源性

调节因子之一,纤维化组织中PAI-1水平显著升高,
过多的PAI-1会导致胶原蛋白和细胞外基质蛋白在

创面区域过度积累,从而保留瘢痕,参与调节不同器

官的纤维化病理过程[12]。HSIEH等[13]研究发现,凝
血酶通过上调PAI-1和间皮-间充质转化参与结核性

胸膜纤维化,在炭黑/博来霉素处理的小鼠中,敲低蛋

白酶激活受体-1(PAR-1)显著抑制PAI-1、α-平滑肌

肌动蛋白、纤维连接蛋白的表达,抑制间皮-间充质转

化,并减轻胸膜纤维化。CHEN等[14]研究发现,在多

西环素处理的大鼠中,间羧基肉桂酸双羟胺处理显著

抑制胸膜间皮中PAI-1的表达和胶原蛋白的合成,并
减少胸膜纤维化。本研究发现,COPD并发PIF患者

血清中PAI-1显著高表达,与 WANG等[15]的发现一

致,表明PAI-1可能在COPD的发病机制中起关键作

用,并通过促进纤维化过程,导致 COPD患者发生

PIF。此外,WANG等[15]研究发现,血清PAI-1水平

升高与COPD的肺功能下降、全身炎症和小气道阻塞

有关。
CXCL13在免疫反应、氧化应激、组织纤维化等

多种途径中发挥重要作用[16]。毛俊等[17]研究发现,
CXCL13在老年COPD患者中高表达,且与患者的肺

功能下降和急性下降有关。TANIGUCHI等[18]研究

发现,系统性硬化症患者血清CXCL13水平与肺功能

负相关,高表达者更容易出现间质性肺病,这可能是

由于巨噬细胞中的CXCL13表达因Fli1缺陷而上调,
这可能促发了组织纤维化、免疫激活等过程。BEL-
LAMRI等[19]研究发现,CXCL13存在特发性肺纤维

化患者肺泡巨噬细胞中,特发性肺纤维化的进展和严

重程度可通过CXCL13的血清浓度来预测。本研究

结果发现,CXCL13在COPD并发PIF患者的血清中

高表达,提示CXCL13可能通过参与免疫反应、肺部

组织纤维化等过程,促进COPD病情进展,以及PIF
发生。

MMP-9是 肺 泡 组 织 中 的 主 要 蛋 白 酶,其 在

COPD患者肺组织中高表达,并导致痰液的产生,不
仅可以通过降解肺泡壁的细胞外基质和基底膜,破坏

肺组织的正常结构,还参与炎症反应,引起炎症细胞

在气道内蓄积,从而增加气道反应性[20]。UYSAL
等[21]研究 发 现,MMP-9在 COPD 患 者 中 高 表 达。
BORMANN等[22]发现,特发性肺纤维化小鼠肺匀浆

MMP-9水平升高,在肺纤维化生成中发挥重要作用。
ESPINDOLA等[23]发现,在特发性肺纤维化的免疫

缺陷小鼠模型中,抑制 MMP9可改善应答肺细胞诱

导的肺纤维化。本研究结果发现,PIF组血清 MMP9
水平显著高于非PIF组,提示 MMP9可能通过参与

细胞外基质降解、炎症反应、肺纤维化等过程,介导

COPD病情的进一步恶化,并且发生PIF。相关研究

显示,CXCL13在高脂饮食小鼠的白色脂肪组织中高

表达,在成脂分化过程中,CXCL13显著诱导缺氧特

征,表现为PAI-1表达升高,促进缺氧诱导的脂肪细

胞炎症[24]。
本研究 通 过 ROC 曲 线 分 析 显 示,PAI-1、CX-

CL13、MMP-9三者联合预测COPD患者发生PIF的

AUC为0.934,优于单独预测,提示临床上可采取三

者联用,以便早期发现PIF。相关研究表明,COPD病

程、呼吸困难、临床分期是COPD患者发生PIF的影

响因素[25]。本研究发现,与非 PIF组相比,PIF组

COPD病程、呼吸困难患者比例、急性期患者比例显

著升高,Logistic回归分析结果显示PAI-1、CXCL13、
MMP-9、COPD病程、呼吸困难、临床分期是COPD
患者发生PIF的影响因素,提示临床上应密切关注上

述危险因素,以便及时检测COPD患者病情,及时对

PIF采取针对性的治疗,改善患者结局。
综上所述,COPD并发PIF患者血清PAI-1、CX-

CL13、MMP-9水平显著升高,三者联合检测对COPD
患者发生PIF具有较高的预测效能。然而,本研究纳
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入样本量较少且为单中心研究,结果可能存在偏倚,
并且本研究限于样本量及经费因素未对患者血清

PAI-1、CXCL13、MMP-9水平展开动态监测,后续尚

需大 样 本、多 中 心 研 究,以 及 对 PAI-1、CXCL13、
MMP-9水平进行多时点监测,验证本研究结果,进一

步探讨PAI-1、CXCL13、MMP-9参与COPD患者发

生PIF的具体机制。
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