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  摘 要:目的 探讨基质金属蛋白酶抑制剂-1(TIMP-1)、基质金属蛋白酶9(MMP-9)、白细胞介素-6(IL-
6)、降钙素原(PCT)在重症肺炎患儿中的变化及与肺功能关系。方法 选取该院2019年1月至2022年1月收

治的80例肺炎患儿,按照病情严重程度分为重症组(38例)和轻症组(42例),另选取同期健康体检儿童40例

作为对照组。比较3组血清TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT水平和肺功能指标最大呼气峰值流速(PEF)、用力肺

活量(FVC)、第1秒用力呼气量(FEV1),分析血清TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT水平与肺功能指标的相关性,
分析血清 TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT单独及联合检测对重症肺炎的诊断价值。结果 重 症 组 TIMP-1、
MMP-9、IL-6、PCT水平均高于轻症组和对照组(P<0.05),轻症组高于对照组(P<0.05);重症组PEF、FVC、
FEV1 水平低于轻症组和对照组(P<0.05),轻症组低于对照组(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,重症

组和轻症组TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT与PEF、FVC、FEV1 均呈负相关(P<0.05);血清TIMP-1、MMP-9、
IL-6、PCT

 

4项指标联合检测诊断重症肺炎的曲线下面积高于单项检测(P<0.05)。结论 TIMP-1、MMP-9、
IL-6、PCT在重症肺炎患儿中往往呈高表达,与肺功能指标呈负相关,4项指标联合检测对重症肺炎有一定诊断

价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase
 

inhibitor-1
 

(TIMP-1),matrix
 

metalloproteinase
 

9
 

(MMP-9),interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumo-
nia

 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

lung
 

function.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

children
 

with
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

divided
 

into
 

severe
 

group
 

(38
 

cases)
 

and
 

mild
 

group
 

(42
 

ca-
ses)

 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,and
 

40
 

healthy
 

children
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1,MMP-9,IL-6
 

and
 

PCT
 

and
 

lung
 

function
 

indexes
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared.Meanwhile,the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1,MMP-9,IL-6
 

and
 

PCT
 

and
 

lung
 

function
 

indexes
 

was
 

analyzed.Besides,the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

TIMP-1,MMP-9,IL-6
 

and
 

PCT
 

alone
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

in
 

severe
 

pneumonia
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

TIMP-1,MMP-9,
IL-6

 

and
 

PCT
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

mild
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

PEF,FVC
 

and
 

FEV1 in
 

severe
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

mild
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

TIMP-1,MMP-9,IL-6
 

and
 

PCT
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PEF,FVC
 

and
 

FEV1 in
 

both
 

severe
 

and
 

mild
 

groups
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

combined
 

detec-
tion

 

pf
 

serum
 

TIMP-1,MMP-9,IL-6
 

and
 

PCT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

(P<0.05).Conclusion TIMP-1,MMP-9,IL-6
 

and
 

PCT
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia,and
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

lung
 

function
 

indicators.The
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

four
 

indicators
 

has
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

severe
 

pneumonia.
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  肺炎是儿科常见呼吸系统疾病,主要是病原体感

染引发肺部炎症反应所致,呼吸困难、咳嗽、发热等均

是小儿肺炎的主要临床表现[1]。据相关研究显示,全
球每年约有200万患儿死于肺炎,该疾病成为我国5
岁以下儿童死亡的主要原因[2]。小儿呼吸系统发育

不成熟,支气管狭窄,黏膜缺乏弹力组织,对缺氧的耐

受力较差,若患儿出现严重的低氧血症、低血压、休克

等表现,极易进展为重症肺炎。重症肺炎病情危重,
发病率和病死率均较高,重症肺炎除呼吸系统症状外

还伴全身其他系统症状,导致多脏器损伤,对儿童健

康造成极大威胁[3]。因此,早期发现、准确诊断治疗

对改善患儿预后具有重要意义。有研究发现,基质金

属蛋白酶抑制剂-1(TIMP-1)和基质金属蛋白酶9
(MMP-9)在呼吸系统炎症性疾病中发挥着重要作

用[4],白细胞介素-6(IL-6)具有抗炎症反应和免疫调

节作用[5]。降钙素原(PCT)常作为感染性疾病的炎

症指标,对感染性疾病有重要评估价值[6]。目前,临
床关于上述指标与肺功能的关系研究报道较少。本

研究旨在探讨TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT在重症肺

炎患儿中的变化及与肺功能关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2019年1月至2022年1
月收治的80例肺炎患儿,按照病情严重程度分为重

症组(38例)和轻症组(42例)。纳入标准:(1)符合

《社区获得性肺炎中医诊疗指南(2011版)》[8]中诊断

标准;(2)经血清学检测、胸片检测、分泌物病原体培

养确诊者;(3)既往无严重呼吸系统疾病者;(4)无药

物、食物过敏史者;(5)无喘息性疾病及过敏性鼻炎病

史者。排除标准:(1)合并免疫系统疾病、血液病、精
神系统疾病者;(2)合并先天性心脏病者;(3)哮喘、肺
结核等其他呼吸系统疾病;(4)既往有重症肺炎或肺

部严重疾病者;(5)合并其他恶性肿瘤者。重症肺炎

诊断标准参照美国感染病学会和美国胸科学会制订

的标准[7],符合下述1项主要标准或3项次要标准以

上者为重症肺炎,纳入重症组。主要标准:(1)需要机

械通气者;(2)感染性休克需血管收缩剂治疗者。次

要标准:(1)呼吸频率在30次/分以上;(2)病变累及

多个肺叶;(3)意识障碍;(4)低体温。重症组男20

例,女18例;年龄0~12岁,平均(7.22±1.12)岁;体
重指数12~20

 

kg/m2,平均(16.35±1.25)kg/m2;发
病时间7~56

 

d,平均(20.58±3.35)d;病原学检测结

果:病毒性感染20例,非病毒性感染18例。轻症组

男22例,女20例;年龄0~12岁,平均(7.25±1.10)
岁;体重指数12~19

 

kg/m2,平均(16.30±1.20)
kg/m2;发病时间7~56

 

d,平均(20.55±3.32)d;病
原学检测结果:病毒性感染20例,非病毒性感染22
例。另选取同期健康体检儿童40例作为对照组,男
20例,女20例;年龄0~11岁,平均(7.20±1.10)岁;
体重指数12~19

 

kg/m2,平均(16.32±1.20)kg/m2。
3组研究对象性别、年龄、体重指数对比,差异均无统

计学意义(P>0.05),均衡可比。本研究均经经医院

伦理委员会批准,所有研究对象的家属签署知情同

意书。
1.2 方法 肺炎患儿于入院当天,对照组于体检当

天抽取空腹静脉血3
 

mL,3
 

000
 

r/min离心5
 

min分

离血清,置于低温环境保存待测。使用酶联免疫吸附

试验检测血清 TIMP-1(参考范围:>130
 

ng/mL)、
MMP-9(参考范围:>150

 

ng/mL)、IL-6(参考范围:
0~7

 

ng/L)水平,使用全自动分析仪检测血清PCT
水平(参考范围:0~0.1

 

μg/L)。采用BTL-08型肺功

能检测仪(德国耶格公司)检测3组研究对象最大呼

气峰值流速(PEF)、用力肺活量(FVC)、第1秒用力

呼气量(FEV1)。比较3组血清TIMP-1、MMP-9、IL-
6、PCT水平,以及肺功能指标。
1.3 统计学处理 数据采用SPSS22.0软件进行分

析,计数资料用率或构成比表示,行χ2 检验,计量资

料用x±s表示,行方差分析。采用Pearson相关系

数分析血清TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT水平与肺功

能指标的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT单独及联合检测对重

症肺炎的价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清 TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT水平比

较 重症组TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT水平均高于

轻症组和对照组(P<0.05),轻症组高于对照组(P<
0.05)。见表1。

表1  3组血清TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT水平比较(x±s)

组别 n TIMP-1(ng/mL) MMP-9(ng/mL) IL-6(ng/L) PCT(μg/L)
轻症组 42 142.77±43.52ab 198.54±40.01ab 7.74±1.34ab 7.54±1.22ab

重症组 38 168.67±50.53a 250.11±40.12a 27.76±7.29a 14.18±2.10a

对照组 40 120.86±23.47 140.20±35.26 3.75±0.52 1.13±0.17
F 13.475 79.505 366.766 861.654
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与重症组比较,bP<0.05。

·2211· 国际检验医学杂志2023年5月第44卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2023,Vol.44,No.9



2.2 3组肺功能指标比较
 

重症组PEF、FVC、FEV1
水平低于轻症组和对照组(P<0.05),轻症组低于对

照组(P<0.05)。见表2。
表2  3组肺功能指标比较(x±s)

组别 n PEF(L/s) FVC(L) FEV1(L)

轻症组 42 10.55±1.47ab 2.52±0.66ab 2.52±0.58ab

重症组 38 7.58±0.53a 1.51±0.43a 1.31±0.20a

对照组 40 13.88±1.25 4.22±1.12 4.25±1.04

F 283.598 116.847 173.967

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与重症组比较,bP<0.05。

2.3 血清 TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT水平与肺功

能指标的相关性 Pearson相关性分析结果显示,重
症组和轻症组TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT水平与肺

功能指标均呈负相关(P<0.05)。见表3。
2.4 血清 TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT检测对重症

肺炎的诊断价值 血清TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT
联合检测诊断重症肺炎的 AUC高于单项检测(P<
0.05)。见表4。

表3  血清TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT与肺功能
 

   指标的相关性

指标 r/P PEF FVC FEV1
轻症组

 TIMP-1 r -0.415 -0.523 -0.513

 P 0.007 0.008 0.008

 MMP-9 r -0.514 -0.618 -0.623

 P 0.002 <0.001 <0.001

 IL-6 r -0.622 -0.614 -0.631

 P 0.007 0.008 <0.001

 PCT r -0.712 -0.541 -0.561

 P <0.001 <0.001 <0.001
重症组

 TIMP-1 r -0.256 -0.425 -0.526

 P 0.002 0.007 <0.001

 MMP-9 r -0.522 -0.512 -0.624

 P <0.001 <0.001 <0.001

 IL-6 r -0.322 -0.622 -0.542

 P 0.006 <0.001 <0.001

 PCT r -0.512 -0.631 -0.582

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT检测对重症肺炎的诊断价值

指标 AUC SE 95%CI P cut-off值 约登指数 灵敏度(%)特异度(%)

TIMP-1 0.596 0.065 0.481~0.705 0.043 1.487
 

ng/mL 0.206 65.79 54.76

MMP-9 0.793 0.050 0.688~0.876 <0.001 5.889
 

ng/mL 0.439 60.53 83.33

IL-6 0.778 0.053 0.671~0.863 <0.001 5.290
 

ng/L 0.494 68.42 80.95

PCT 0.641 0.067 0.536~0.745 0.037 2.090
 

μg/L 0.501 76.32 73.81

联合检测 0.886 0.063 0.796~0.946 <0.001 - 0.749 98.44 76.47

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论

  小儿神经系统发育和肺组织分化不完善,呼吸中

枢调节功能较差,免疫防御能力低下,容易感染,且感

染后易扩散。既往有研究显示,小儿呼吸道感染病因

为支气管短且狭窄,纤毛运动能力弱,支气管弹力组

织较少,肺泡面积较小及免疫功能未完全发育等[9]。
小儿肺炎发生与特有生理解剖特点及感染后炎症因

子引起的机体过度免疫反应有关。重症肺炎发生与

气道炎症反应紧密相关,炎症细胞释放多种炎症介质

会加大肺炎炎症反应,且其与肺炎急性加重和预后有

一定联系。临床通过早期识别、及时治疗对改善重症

肺炎的预后具有重要意义。
本研究结果显示,重症组TIMP-1、MMP-9均高

于轻症组和对照组,重症组和轻症组TIMP-1、MMP-
9与 PEF、FVC、FEV1 呈 负 相 关,表 明 TIMP-1、
MMP-9在重症肺炎患儿中呈高表达,且其与肺功能

有关,提示观察患儿TIMP-1、MMP-9水平的变化对

了解病情、观察疗效具有重要意义,与乔俊英等[10]研

究结果相符。主要原因为基质金属蛋白酶属于亚类

金属蛋白超家族,可降解细胞外基质成分。MMP-9
可通过降解细胞外基质和基底膜,参与气道炎症反

应,正常生理状态下 MMP-9表达极微,呼吸系统发生

病变时肺实质细胞等所有的细胞都会产生 MMP-9,
使 MMP-9水平异常升高[11]。TIMP-1可通过抑制

MMP-9的活性,保护和修复呼吸系统细胞外基质和

基底膜[12]。MÉREI等[13]在一项研究中发现成人获

得性肺炎患者的血清TIMP-1和 MMP-9水平显著高

于健康人群,且其水平与肺炎严重指数和危重评分呈

正相关,因此认为该指标可作为评估疾 病 程 度 的

指标。
本研究发现重症组IL-6高于轻症组和对照组,重

症组和轻症组IL-6与PEF、FVC、FEV1 呈负相关,表
明IL-6参与了重症肺炎的发生发展,重症肺炎患儿机

体炎症因子与肺功能密切相关,对其治疗和预后评估

有重要作用,有望成为新的治疗靶点,与王静等[14]研

究结果相符。主要原因为细胞因子由多种免疫细胞

产生,具有多种生物学功能,细胞因子间的相互协调

形成复杂网络,调节机体免疫应答,当机体受外界刺

·3211·国际检验医学杂志2023年5月第44卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2023,Vol.44,No.9



激时,部分细胞因子水平升高,使血管受损,形成微血

栓,进而导致肺组织损伤。相关研究显示,IL-6水平

与气道反应性和疾病严重程度有关,随着IL-6水平升

高,气道反应性增高,病情加重[15]。有学者认为,炎症

反应在重症肺炎患儿疾病发病过程中有重要作用,通
过分析患儿炎症因子情况,可为临床医师判断预后提

供参考[16]。血液中升高的炎症因子会增加胶原蛋白

凝聚性,抑制细胞外基质的分解和刺激,进而导致气

道重塑。较高水平血清IL-6会加重血管内皮功能损

伤,使小气道和肺泡组织结构的变化,进而导致肺损

伤。另外血清IL-6还可激活凝血系统,促使微血栓形

成,进而影响气体交换[17]。
本研究结果显示,重症组PCT水平高于轻症组

和对照组,重症组和轻症组PCT与PEF、FVC、FEV1
呈负相关,表明重症肺炎患儿PCT与肺功能有密切

关系,其水平降低提示肺功能状况的改善,与郑敏

等[18]研究结果相符。主要原因为PCT是无激素活性

的降钙素的前肽物质,其在体外稳定性较好,不受机

体免疫抑制状态的影响。组织创伤、局部或系统性的

细菌感染均会诱导PCT的产生。既往有研究显示,
当患者合并感染时,PCT的表达时间早于其他急性蛋

白,因此监测 PCT 水平有助于感染患者的早期诊

断[19]。此外,本研究发现,血清TIMP-1、MMP-9、IL-
6、PCT联合检测诊断重症肺炎的 AUC值高于单项

检测,表明4项指标联合检测对重症肺炎患儿的诊断

价值较高,临床可依据上述指标水平对重症肺炎患儿

进行早期诊断和指导治疗。
综上所述,TIMP-1、MMP-9、IL-6、PCT在重症肺

炎患儿中均呈高表达,且与肺功能指标呈负相关,4项

指标联合检测对重症肺炎的诊断价值较高。
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