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肺纤维化患者血清及诱导痰肺表面活性蛋白

水平测定及意义

吴友茹，陈明勇△，朱　静（四川省绵阳市中心医院呼吸内科　６２１０００）

　　【摘要】　目的　检测特发性肺纤维化患者急性加重期血清及诱导痰肺表面活性蛋白Ｄ（ＳＰＤ）水平并探讨其临

床治疗意义。方法　选择特发性肺纤维化患者急性加重期住院治疗２６例，分别收集纳入患者入院时及治疗后病情

缓解血清及诱导痰液标本，采用酶联免疫吸附试验检测血清及诱导痰ＳＰＤ水平。选择４２例健康人群作为对照组。

结果　特发性肺纤维化患者急性加重期及病情缓解期血清ＳＰＤ平均水平分别为（１９６±８２）、（１２５±６９）ｎｇ／ｍＬ，健

康对照组为（９６±４７）ｎｇ／ｍＬ，诱导痰ＳＰＤ平均水平为（１５３±７１）、（１０６±６４）ｎｇ／ｍＬ，急性加重期与缓解期及健康对

照组ＳＰＤ水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　血清ＳＰＤ检测可作为特发性肺纤维化患者急性加重诊

断的生物学指标。
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　　特发性肺纤维化（ＩＰＦ）是最常见的、致死性的间质性肺疾

病，是一种病因不明，局限于肺部，慢性进行性纤维化间质性肺

炎的一种特殊形式，组织病理学和／或高分辨计算机层面Ｘ线

成像术显示为普通间质性肺炎特征［１］。新近观点认为，ＩＰＦ的

发生是由于尚未明确的刺激导致序贯性肺损伤，反复过度损伤

修复最终导致肺纤维化。肺表面活性蛋白Ｄ（ＳＰＤ）为肺高度

特异性蛋白，参与免疫、炎症及过敏反应调节，近年来国内、外

进行的多项研究证明ＳＰＤ与慢性气道炎症的形成有关
［２３］。

本研究旨在通过检测ＩＰＦ急性加重期患者血清及诱导痰液标

本中ＳＰＤ水平，探讨血清及诱导痰液标本ＳＰＤ水平变化及

能否作为ＩＰＦ患者严重程度检测的一项生物学指标。

１　资料与方法

１．１　 一般资料　选择２０１１年６月至２０１４年６月在绵阳市中

心医院呼吸内科因ＩＰＦ急性加重（ＡＥＩＰＦ）住院的患者共２６

例，其中男１３例，女１３例，年龄５１～６７岁，平均（６２±６）岁。

ＩＰＦ诊断标准采用２０１１年３月美国胸科协会／欧洲呼吸协会

提出的ＩＰＦ诊断标准
［１］：所有入选患者都行肺部 ＨＲＣＴ扫描，

ＨＲＣＴ表现为典型的 ＵＩＰ模式，双侧肺部病灶表现主要分布

在胸膜下及基底部的网格状阴影、蜂窝肺、牵拉性支气管扩张、

肺结构扭曲及少磨玻璃影。排除其他已知原因的间质性肺疾

病，如家庭或职业环境暴露，结缔组织疾病和药物毒性等。

ＡＥＩＰＦ诊断标准：（１）过去或现在诊断ＩＰＦ；（２）１个月内发生

无法解释的呼吸困难加重；（３）低氧血症加重或气体交换功能

严重受损；（４）新出现的肺泡浸润影，排除肺部感染、肺栓塞、气

胸及心力衰竭等。所有患者入院后都给予糖皮质激素抗炎联

合乙酰半胱氨酸、氧疗、肺康复治疗，对感染诱发加重的患者同

时予抗感染等治疗，病情缓解好转出院时，收集缓解期血清标

本。４２例健康对照者来自医院的工作人员及门诊体检者，均

无呼吸道疾病史及服用药物，所有对照者肺功能检查均正常。

１．２　仪器与试剂　人ＳＰＤ酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂

盒购于上海丰寿实业有限公司。

１．３　方法

１．３．１　外周血标本的采集与处理　所有 ＡＥＩＰＦ患者入院时

及缓解出院时清晨采肘静脉空腹血液标本５ｍＬ各１份，静脉

血采集后室温静置３０ｍｉｎ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血

清，于－７０℃冰箱保存。测定前将样本置于室温复融，混匀，

再次离心，取上清液测定。采用ＥＬＩＳＡ测定血清标本中ＳＰＤ

水平。操作严格按说明书进行。

１．３．２　诱导痰的采集与处理　患者入院后清洁漱口后，雾化

吸入３％高渗性盐水５～８ｍＬ，诱导咳痰，将咳出的痰液置于

培养皿中。向痰液内加入４倍体积的０．１％的二硫苏糖醇，涡

旋振荡１０ｍｉｎ；再加入等量的磷酸盐缓冲液振荡５ｍｉｎ，２０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液分装，于－７０℃冰箱保存。采用

ＥＬＩＳＡ测定痰液标本中ＳＰＤ水平。操作严格按说明书进行。
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１．４　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件包进行统计

分析，计量资料以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，以α＝

０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＩＰＦ患者诱导痰ＳＰＤ水平比较　ＡＥＩＰＦ患者诱导痰液

中ＳＰＤ水平为（１５３±７１）ｎｇ／ｍＬ，缓解期患者诱导痰液中ＳＰ

Ｄ水平为（１０６±６４）ｎｇ／ｍＬ，急性加重期较缓解期高，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　３组血清ＳＰＤ水平比较　ＩＰＦ患者急性加重期血清ＳＰ

Ｄ水平为（１９６±８２）ｎｇ／ｍＬ，缓解期血清ＳＰＤ水平为（１２５±

６９）ｎｇ／ｍＬ，经治疗后血清ＳＰＤ水平下降，治疗前、后血清ＳＰ

Ｄ水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。健康对照组血清

ＳＰＤ水平为（９６±４７）ｎｇ／ｍＬ，ＡＥＩＰＦ患者血清ＳＰＤ水平显

著高于健康对照组，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

　　既往临床研究中发现，大部分慢性肺疾病患者血清ＳＰＤ

水平相对于健康对照组有增高，这提示血清ＳＰＤ水平是慢性

肺部疾病的血清学标志。本研究结果发现，健康对照组和ＩＰＦ

患者组血清ＳＰＤ水平具有明显差异，ＩＰＦ患者血清ＳＰＤ水平

明显高于健康对照组。Ｎａｋａｍｕｒａ等
［４］对１０例ＡＥＩＰＦ患者进

行１８０ｄ随访研究，并对入院当天血清Ⅱ型肺泡细胞表面抗原

（ＫＬ６）及ＳＰＤ水平进行检测，研究发现入院当天血清ＳＰＤ

水平越低的患者其平均生存时间越长，认为 ＡＥＩＰＦ患者血清

ＳＰＤ水平可作为ＡＥＩＰＦ患者预后评估有价值的生物学标志。

Ｈｕａｎｇ等
［５］对日本ＩＰＦ患者研究发现，联合检测血清 ＫＬ６、

ＳＰＡ和ＳＰＤ对ＩＰＦ患者的诊断及预后判断意义更大。

本研究也发现，ＡＥＩＰＦ患者血清ＳＰＤ水平在入院当天较

恢复期出院时明显升高，可能与在院治疗使用糖皮质激素有

关。同样国外有研究证实，ＩＰＦ患者在疾病恶化时血清ＳＰＤ

水平会升高，当全身应用糖皮质激素后其水平会下降［６］。

Ｊａｎｓｓｅｎ等
［７］进一步研究发现，血清ＳＰＤ水平可以作为结节病

及ＩＰＦ患者疾病严重程度及预后的生物学标志，死亡患者较生

存下来的ＩＰＦ患者ＳＰＤ水平要高，且血清ＳＰＤ水平和激素

治疗的效果呈平行关系。ＳＰＤ在肺主动防御中起核心作用，

能够增强抗原清除，调和过敏反应，有利于炎症消退。Ｋｕｃｅｊｋｏ

等［８］对２７例结节病、７例ＩＰＦ及９例过敏性肺炎患者支气管

肺泡灌洗液用ＥＬＩＳＡ检测ＳＰＤ、Ｃｌａｒａ细胞分泌的蛋白１６和

白细胞介素１０水平，发现ＳＰＤ水平为７６．４９ｎｇ／ｍＬ，并发现

其水平与患者第１秒用力呼气容积及肺活量检测水平呈负相

关。Ｂｏｎｅｌｌａ和Ｃｏｓｔａｂｅｌ
［９］同样对结缔组织相关性间质性肺疾

病血清源自肺泡上皮蛋白ＫＬ６、ＳＰＤ及ＳＰＡ等血清学标志

物研究发现其血清水平升高或支气管肺泡灌洗液水平升高能

反映肺纤维化的发展，以及肺功能损伤和预后判断。

本研究对ＩＰＦ患者急性加重期及缓解期血清ＳＰＤ水平

检测证实，ＡＥＩＰＦ患者血清ＳＰＤ水平明显高于健康对照人群

及恢复期患者，监测血清ＳＰＤ水平为ＡＥＩＰＦ病情及疗效评价

提供了一个新的生物学检测指标。
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ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，２００７，４（３）：２５２２５７．

［４］ ＮａｋａｍｕｒａＭ，ＯｇｕｒａＴ，ＭｉｙａｚａｗａＮ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ（ＩＰＦ）ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｉｖｅｌｅｓｔａｔａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＫＬ６ａｎｄｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤ［Ｊ］．Ｒｅｌａｔｅｄ

Ｃｉｔａｔｉｏｎｓ，２００７，４５（６）：４５５４５９．

［５］ ＨｕａｎｇＨ，ＰｅｎｇＸ，ＮａｋａｊｉｍａＪ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．

ＡｕｔｈｏｒＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，２０１３，７（４）：１７２１７７．

［６］ＳｏｎｇＪＷ，ＨｏｎｇＳＢ，ＬｉｍＣＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆ

ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ：ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄ

ｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒｒｅｓｐｉｒｅＪ，２０１１，３７（２）：３５６３６３．

［７］ＪａｎｓｓｅｎＲ，ＳａｔｏＨ，ＧｒｕｔｔｅｒｓＪ，ｅｔａｌ．ＳｔｕｄｙｏｆＣｌａｒａｃｅｌｌ

１６，ＫＬ６，ａｎｄｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤｉｎｓｅｒｕｍａｓｄｉｓｅａｓｅ

ｍａｒｋｅｒｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２００３，１２４

（６）：２１１９２１２５．

［８］ ＫｕｃｅｊｋｏＷ，ＣｈｙｃｚｅｗｓｋａＥ，ＮａｕｍｎｉｋＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤ，ＣｌａｒａｃｅｌｌｐｒｏｔｅｉｎＣＣ１６ａｎｄ

ＩＬ１０ｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅ（ＢＡＬ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ，ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｖｉｔｙ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ａｎｄｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｏｌｉａＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｙｔｏｂｉｏｌ，２００９，

４７（２）：２２５２３０．

［９］ ＢｏｎｅｌｌａＦ，ＣｏｓｔａｂｅｌＵ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅ

ｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ．Ｓｅｍｉｎ［Ｊ］．Ｒｅ

ｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１４，３５（２）：１８１２００．

（收稿日期：２０１４０６２１　　修回日期：２０１４１１１２）

（上接第３４９页）

　　 袋血肿的临床分析与处理对策［Ｊ］．中国医药导报，２００８，

５（１４）：１６９．

［１３］ＳｏｈａｉｌＭＲ，ＵｓｌａｎＤＺ，ＫｈａｎＡＨ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄ

ｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐｅｒｍａｎｅｎｔｐａｃｅｍａｋｅｒａｎｄｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅｃａｒｄｉｏ

ｖｅｒｔｅｒｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ Ａｍ ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２００７，４９（１８）：１８５１１８５９．

［１４］ＫｌｕｇＤ，ＷａｌｌｅｔＦ，ＬａｃｒｏｉｘＤ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｔｔｈｅ

ｓｉｔｅｏｆｐａｃｅｍａｋｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｅｌａｔｅｎｔｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２００４，９０（８）：８８２８８６．

［１５］ＯｐｉｃＰ，ＶａｎＫｒａｎｅｎｂｕｒｇＭ，ＹａｐＳＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｏｆｐａｃｅｍａｋｅｒｔｈｅｒａｐｙｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓ

ｅａｓｅ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１３，１６８（４）：

３２１２３２１６．

（收稿日期：２０１４０８１９　　修回日期：２０１４１０２６）
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