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揖摘要铱 摇 在肺间质性疾病中,除特发性肺纤维化外,另有一部分疾病经过积极治疗后,肺部纤维化程度仍然继续加重,
导致肺功能进行性降低且早期死亡风险增加,将这一类具有进行性肺纤维化表型的疾病统称为进行性纤维化性间质性肺疾

病。 其病因复杂,诊断和治疗难度大,近年来,关于各种肺纤维化相关的生物标志物进行了很多探索,发现其在肺纤维化疾病

诊断、病情评估、病情监测中均有一定的临床价值,本文对进展性肺纤维化相关的血清学标志物进行总结和分析,提高对相关

血清学标志物的进一步认识和临床应用。
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揖Abstract铱 摇 In addition to idiopathic pulmonary fibrosis, the degree of pulmonary fibrosis of some interstitial lung diseases

continues to worsen after active treatment. This leads to progressive reduction in lung function and increased risk of early death. This
kind of disease with progressive pulmonary fibrosis phenotype is referred to as a general name of progressive fibrotic interstitial lung
disease. The etiology of pulmonary fibrosis is complex. Their diagnosis and treatment are difficult. In recent years, a lot of exploration
has been conducted on various biomarkers related to pulmonary fibrosis. It has been found that these markers have certain clinical value
in the diagnosis, disease evaluation and disease monitoring. This article summarizes and analyzes the serological markers related to pro鄄
gressive pulmonary fibrosis in order to improve the further understanding and clinical application of these markers.
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摇 摇 间质性肺疾病( interstitial lung disease, ILD)是
一组弥漫性实质性肺疾病总称,其涵盖了广泛的疾

病,据统计,超过 200 多种疾病可导致间质性肺疾

病,其中最常见的疾病是特发性肺纤维化( idiopathic
pulmonary fibrosis, IPF) [1]。 IPF 是一种原因不明的

慢性、进行性、不可逆行、纤维化性 ILD,其预后较

差,从诊断到未治疗的患者中位生存期为 3 ~ 5
年[2],然而除 IPF 以外,许多 ILD 都可呈现出现纤维

化的进展,其不仅在生理特点与 IPF 类似,且在肺功

能的恶化、死亡风险等均与 IPF 相似[3],2022 年 5
月美国胸科协会(ATS) /欧洲呼吸学会(ERS) /日本

呼吸学会(JRS) /拉丁美洲胸科协会(ALAT)联合发

布相关指南,将这一类具有纤维化进展的 ILD 统称

为进展性肺纤维化( progressive pulmonary fibrosis,
PPF) [4]。 有研究分析 18% ~ 32% 诊断为非 IPF 型

ILD 的患者有发展为进行性纤维化表型,且这些患

者从出现症状到死亡的时间为仅 61 ~ 80 个月[5]。
关于 PPF 的治疗,早采用合适的、规范的免疫调节

或抗炎治疗,可有助于防止炎性病变进展为纤维

化,对于 PPF 的抗纤维化治疗,已有大量的临床研

究,表明了抗纤维化药物能够有效延缓肺功能的下

降速度[6 ~ 10],因此早期识别 PPF,及时合理规范的

治疗可有效的延缓纤维化的进展,提高患者的生活

质量。 然而其病因复杂,诊治难度大,近年来,研究

发现一些血清学标志物可用来协助 PPF 的诊断,并
在疗效评估、病情监测中均有一定的临床价值,本
文对目前关于 PPF 相关的血清学标志物进行总结

分析,提高对相关的血清学标志物的进一步认识和

临床应用。
1摇 肺泡上皮功能紊乱相关的指标

1. 1摇 涎液化糖链抗原鄄6(krebs von den lungen 6,
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KL鄄6) 摇 是一种具有高分子量的粘蛋白样糖蛋白,
主要在 II 型肺泡上皮细胞的细胞表面表达,在正常

情况下,血清中的 KL鄄6 分泌较少,血清 KL鄄6 的升高

可能反映出 II 型肺泡上皮细胞的损伤和再生[11]。
KL鄄6 在多种肺部疾病的诊断、病情的评估、预后预

测有着重要的作用,在 ILD 的患者中,血清 KL鄄6 水

平已被广泛接受为 ILD 诊断和疾病活动评估的生物

标志物,是肺纤维化非常重要的血清学标志物之

一,约 70%以上的 ILD 患者的 KL鄄6 血清水平高于

500 U / ml[11]。 有研究表明,进展性的 ILD 患者的血

清 KL鄄6 水平明显著高于稳定性的 ILD 患者,KL鄄6
水平与肺高分辨率 CT(high鄄resolution CT, HRCT)
评分成明显的正相关,与患者的肺功能参数成负相

关性,血清 KL鄄6 水平的变化与 ILD 的进展和生存率

密切相关,不良的预后和死亡率的增加与 KL鄄6 浓度

增加相关,且通过 Logistic 回归分析显示,血清 KL鄄6
的连续变化是随访过程中 ILD 患者疾病进展的重要

预测因素[12,13],表明血清 KL鄄6 在 PPF 的监测和临

床管理评估中有重要的价值。
1. 2摇 表面活性蛋白(Surfactant proteins, SP) 摇 是

由肺泡 II 型上皮细胞分泌和合成的一种磷脂蛋白

混合物,是 C 型凝集素集合蛋白家族的成员,主要

用于降低气液界面的表面张力、预防呼气末肺泡塌

陷的作用,其中 SP鄄A 和 SP鄄D 为大分子亲水性活性

蛋白,在肺部免疫反应中起着重要的作用,具有氨

基末端胶原样区域和羧基末端碳水化合物识别结

构域( carbohydrate recognition domain, CRD),CRD
结构域具有调节吞噬细胞对感染因子的摄取以及

炎症和适应性免疫反应[14]。 既往一项接受抗纤维

化治疗的探索性队列研究中,通过对连续测量 7 种

血清学标志物的研究中发现,SP鄄D 血清水平的变化

与用力肺活量(forced vital capacity, FVC)的变化之

间存在显著的负相关[15]。 陈芳等[16] 研究发现,血
清 SP鄄A、SP鄄D 是多发性肌炎 /皮肌炎(PM / DM)合

并 ILD 的潜在的血清标志物,且血清 SP鄄A 水平是

PM / DM 合并 ILD 的死亡独立危险因素,并对预后的

评估有重要的作用。 另有一项多中心的 PROFILE
队列研究分析发现,进展性疾病患者的 SP鄄D 基线

值显著高于稳定性疾病患者,且 SP鄄D 的基线值水

平与疾病进展和总体死亡率密切相关[17]。
2摇 细胞外基质重构相关标志物

基质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinases,
MMPs)属于锌依赖性蛋白酶家族,为无活性的酶原

分泌,需要进一步激活钙结合域而发挥作用,MMPs
能够降解细胞外基质(extracellular matrix, ECM)中
几乎所以的蛋白质,同时还参与信号蛋白的加工,

包括细胞因子和趋化因子等,从而调节其释放或其

活性[18]。 有学者认为 MMPs 有助于调节肺损伤后

肺的再生和修复,而失调的 MMPs 激活可能是 ILD
特征的 ECM 沉积和降解之间不平衡的一部分原

因[19]。 MMP鄄7 是已知 MMPs 中最小的一种,主要在

上皮细胞中表达[20]。 在一项进展性间质性肺疾病

的血清标志物的研究中,发现血清 MMP鄄7、SP鄄D 等

血清标志物在各种类型 ILD 中明显升高,其血清水

平的高低与患者生存率相关,表明了 IPF 相关的

MMP鄄7、SP鄄D 等血清学标志物也是进行性肺纤维化

的血清标志物,与 ILD 的亚型无关[21],关于其他种

类的 MMPs 在进展性纤维化的作用,目前尚缺乏相

关的数据,未来还需要大量的临床数据进一步的

验证。
3摇 趋化因子 CC 配体 18 (CC chemokine ligand鄄
18, CCL鄄18)

趋化因子是控制免疫细胞迁移和定位的趋化

细胞因子,是一个庞大而复杂的系统,大约由 50 个

内源性趋化因子配体和 20 个 G 蛋白偶联受体组

成。 CCL鄄18 是一种趋化因子蛋白,也称为肺及活化

调节趋化因子(PARC),主要由肺泡巨噬细胞和树

突状细胞产生,CCL18 可直接作用于肺成纤维细

胞,刺激肺成纤维细胞中胶原的生成,从而导致纤

维化和肺功能的恶化,而成纤维细胞衍生的胶原反

过来刺激肺泡巨噬细胞进一步产生[22],既往有研究

发现,在各种类型的 ILD 患者的血清和肺泡灌洗液

中 CCL鄄18 水平高于非 ILD 的患者[23]。 一项在系统

性硬化症相关的 ILD 的患者的研究中证明了 CCL鄄
18 与肺功能恶化、纤维化的进展、生存率的下降有

关[24]。 另有一纳入 93 例 ILD 的研究表明,与正常

对照组相比,ILD 患者的血清 CCL鄄18 明显升高,且
具有统计学差异,并在随访 2 年发现,具有进展性肺

纤维化的患者的血清 CCL鄄18 明显高于非进展性肺

纤维化的患者,通过多变量逻辑回归分析显示,
CCL鄄18 是进展性肺纤维化的独立预测因子[25]。
4摇 白介素 6( interleukin鄄 6,IL鄄6)

IL鄄6 是一种促细胞炎因子,可发挥多种生理作

用,对急性以及反应、免疫调节、造血功能具有调节

功能。 IL鄄6 可通过反式信号传导成分间接激活促纤

维化生长因子 TGF鄄茁 通路,导致疾病的进展,对通

路激活和疾病进展有影响[26]。 在一项关于 ILD 的

临床回顾性研究分析中,发现血清 IL鄄6 水平是 ILD
患者急性加重的独立预测因素,且 IL鄄6 预测急性加

重的最佳临界水平值为 25郾 20 pg / ml。 此外,在随访

期间高血清水平的 IL鄄6 是 ILD 患者死亡率的独立

预后因素[27],表明 IL鄄6 在预测 ILD 进展有着重要的

41 摇 实用医院临床杂志 2024 年 3 月第 21 卷第 2 期摇



作用,是 PPF 一个潜在的血清学标志物。
5摇 几丁质酶样蛋白 40(YKL鄄40)

YKL鄄40 又称几丁质酶 3 样蛋白 1( chitinase鄄3鄄
like protein 1, CHI3L1)、人类软骨糖蛋白鄄39(human
cartilage glycoprotein鄄39, HCgp鄄39), 是一种肝素和

几丁质结合凝集素,主要由巨噬细胞、中性粒细胞、
平滑肌细胞和肿瘤细胞中产生。 目前关于 YKL鄄40
确切的生物学功能尚不清楚。 但据报道,它有助于

炎症、血管生成和重塑、细胞增殖、分化和迁移[28]。
一项关于多发性肌炎 /皮肌炎相关性间质性肺病

( polymyositis / dermatomyositis associated interstitial
lung disease, PM / DM鄄ILD)中的研究发现,与健康对

照组相比,PM / DM鄄ILD 患者的血清 YKL鄄40 水平显

著升高,与动脉氧分压(PaO2)和预测一氧化碳弥散

量百分比相关,通过多变量 Cox 风险分析表明,较高

的血清 YKL鄄40 和较低的预测用力肺活量百分比与

不良预后独立相关[29]。 另有一项纳入 105 例 DM
的回顾性研究发现,有肺间质病变的患者血清 YKL鄄
40 明显高于无肺间质病变的患者,且肺间质病变进

展的患者 YKL鄄40 水平较高,稳定性患者的 YKL鄄40
水平较低,生存曲线显示,血清 YKL鄄40 水平高(>80
ng / ml)的患者的 6 个月生存率显著低于 YKL鄄40 浓

度低(臆80 ng / ml)的患者[30],表明 YKL鄄40 在 ILD
的诊断、病情的进展、死亡率的评估有着重要的

作用。
6摇 肿瘤标志物

肿瘤标志物主要是用于癌症的广泛筛查,包括

肺癌、消化系统肿瘤、卵巢癌等,然而大多数的肿瘤

标志物并不是特异性的,而是相对的,在一些良性

疾病中也可能出现升高[31]。 与健康人群相比,没有

任何恶性肿瘤的慢性肺部疾病的患者也可能表现

出异常的血清肿瘤标志物水平,既往已有研究发

现,ILD 患者血清糖类抗原 19鄄9(CA19鄄9)、糖类抗

原鄄125(CA125)、癌胚抗原(CEA)等肿瘤标志物高

于其他呼吸系统疾病的患者[32]。 目前血清肿瘤标

志物已被提议作为预测和检测有疾病进展或死亡

风险患者的潜在工具。 一项回顾性研究分析发现,
在 ILD 患者中,IPF 与非 IPF ILD 两组间的血清肿瘤

标志物水平没有差异,且具有高 CEA 浓度的患者生

存率更差,通过多变量分析,较高的 CEA 水平与

ILD 患者的死亡率显著相关[33]。 另有一项研究,进
展性的 ILD 的患者血清 CA19鄄9 水平明显高于非进

展的患者,其水平与肺功能下降呈负相关,说明了

CA19鄄9 可能是疾病严重程度的标志[34]。 在一项评

价肿瘤标志物在 CTD鄄ILD 相关的研究中,类风湿相

关性间质性肺疾病( rheumatoid associated interstitial

lung disease,RA鄄ILD)的患者血清 CA125 水平显著

高于肺部无间质病变的患者,且血清 CA125 水平的

高低与疾病的严重程度相关[35],因此血清肿瘤标志

物在 PPF 患者的诊断、病情的严重程度的评估都有

着重要的作用。
IPF 其特征是进行性肺纤维化、肺功能下降、呼

吸困难和生活质量恶化及早期死亡,是一种典型的

进展性肺纤维化间质性肺疾病[36],因此像转化生长

因子鄄茁、黏蛋白 5B、血管内皮生长因子、趋化因子

CXC 配体 13、骨桥蛋白、T 细胞亚群占比等这些 IPF
相关的血清学标志物也可能是 PPF 潜在的血清学

标志物,未来还需要大量的临床数据来进一步验证。
7摇 总结

目前 HRCT 和肺功能是监测肺疾病重要的方

法,然而病情严重的患者肺功能检查难以配合、
HRCT 辐射危害和成本等需要其他指标来对疾病诊

治和预测。 血清学标志物易获得、可以纵向测量,
并且具有实现临床应用的最大可能性,且多种血清

标志物的组合可能提高诊断、疾病评估和判断预后

的准确性。
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