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［关键词］　淀粉样蛋白Ａ；　特发性肺纤维化

　　特发性肺纤维化（ＩＰＦ）是一种慢性、进行性、间质纤维化性
肺部疾病，导致不可逆性呼吸功能减退，其发病率较高，但起病

隐匿，临床表现缺乏特异性［１］。目前 ＩＰＦ的诊断主要依据病
史、体格检查、肺功能、ＣＴ及肺活检结果，ＩＰＦ相关的生物标志
物可以帮助ＩＰＦ的诊断和疾病严重程度的判断。近年来，脂代
谢被认为参与间质性肺疾病（ＩＬＤ）的发病，ＩＰＦ患者血浆和支气
管肺泡灌洗液中脂代谢产物和脂蛋白失衡均有报道［２４］。血清

淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）属于载脂蛋白家族中的一种异质类蛋白
质，主要由肝脏合成，是一种较为敏感的急性期炎症反应标志

物［５６］。目前有研究认为 ＳＡＡ与系统性硬化［７］、慢性阻塞性肺

疾病［８］等关系密切。本研究主要探讨 ＳＡＡ作为生物标志物在
ＩＰＦ中的作用及其在判断ＩＰＦ严重程度中的价值。

对象与方法

１．对象：纳入２０１８年１月 ～８月于我院就诊的 ＩＰＦ患者
４０例作为ＩＰＦ组，其中男２１例，女１９例，年龄５５～６９岁，平均
年龄（６２．４±５．１）岁。选取同期于我院健康体检中心体检的健
康者４０例作为对照组，其中男１８例，女２２例，年龄５２～７２岁，
平均年龄（６１．５±７．３）岁。纳入标准：（１）试验组所有患者均符
合２０１８年美国胸科协会（ＡＴＳ）／欧洲呼吸协会（ＥＲＳ）／日本呼吸
协会（ＪＲＳ）／拉丁美洲胸科协会（ＡＬＡＴ）提出的ＩＰＦ诊断标准［９］；

（２）排除其他ＩＬＤ；（３）知情并自愿参与本研究。本研究经我院
伦理委员会审核批准，所有受试者均签署知情同意书。

２．方法：收集两组受试者静脉血３ｍｌ，于低速离心机上以
１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，留取上清液存放于 －８０℃冰箱备
用。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测 ＳＡＡ水平。同时
收集两组受试者的临床资料，包括 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞
沉降率（ＥＳＲ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白
胆固醇（ＬＤＬＣ）及 ＷＢＣ计数。试验组患者均进行肺功能检

查，检测指标包括用力呼气容积（ＦＶＣ）占预测值的百分比
（ＦＶＣ％ｐｒｅｄ）、第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）占预测值的百分比
（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、一氧化碳弥散量占预测值的百分比
（ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ）］。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 ｔ检验；计
数资料以例数和百分比表示，两组间比较采用 χ２检验。采用
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＳＡＡ对 ＩＰＦ的诊断价值。相
关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．两组受试者临床资料比较：两组受试者性别、年龄、吸烟

史比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＩＰＦ组 ＣＲＰ、ＥＳＲ、
ＬＤＬＣ水平及ＷＢＣ计数均明显高于对照组，ＨＤＬＣ水平明显
低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表 １。试验组患者 ＦＶＣ％ｐｒｅｄ为
（５８．４±２５．９）％，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ为（６４．０±２２．４）％，ＦＥＶ１／ＦＶＣ
为（７８．３±７．８）％，ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ为（４１．４±１５．５）％。
　　２．两组受试者血清 ＳＡＡ水平比较：ＩＰＦ组受试者血清 ＳＡＡ
水平高于对照组［（５８９０±１８５２）ｎｇ／ｍｌ比（４２６２±２０２３）ｎｇ／ｍｌ］，
差异有统计学意义（ｔ＝３．１２４，Ｐ＝０．００４）。
３．血清 ＳＡＡ诊断 ＩＰＦ的价值分析：ＲＯＣ曲线分析结果显

示，血清ＳＡＡ诊断 ＩＰＦ的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７９１，当
血清ＳＡＡ取６３００ｎｇ／ｍｌ为临界值时，敏感度为７１％，特异度为
８５％。见图１。
　　４．ＩＰＦ组患者血清ＳＡＡ与其他指标的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析结果显示，ＩＰＦ患者血清 ＳＡＡ与 ＦＶＣ％ｐｒｅｄ呈负相关
（Ｐ＜０．０５），与ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＷＢＣ计数均无相关性
（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表１　两组受试者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

吸烟史

［例，（％）］
ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＥＳＲ
（ｍｍ／ｈ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＷＢＣ计数
（×１０９／Ｌ）

ＩＰＦ组 ４０ ２１／１９ ６２．４±５．１ ２８（７０．０） １０．００±５．２０ ２７．７２±１４．１０ １．０９±０．４３ ２．４０±１．１２ ９．１０±３．４０
对照组 ４０ １８／２２ ６１．５±７．３ ２５（６２．５） ３．５２±２．３３ １０．５２±８．５３ １．６５±０．４１ １．６７±０．２２ ６．７８±３．８２
χ２／ｔ值 ０．４５０ ０．２５７ ０．５０３ ２．２１７ ４．２４９ ３．６５１ ４．０１４ １．９５４
Ｐ值 ０．５０２ ０．３２１ ０．４７８ ０．００４ ＜０．００１ ０．０１１ ＜０．００１ ０．０２２
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图１　血清ＳＡＡ诊断ＩＰＦ的ＲＯＣ曲线

表２　ＩＰＦ组患者血清ＳＡＡ与其他指标的相关性分析

指标 ｒ值 Ｐ值

ＦＶＣ％ｐｒｅｄ －０．２３４ ０．０１２
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ ０．０２１ ０．１２４
ＦＥＶ１／ＦＶＣ ０．０１４ ０．３２１
ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ ０．０５３ ０．５７１
ＣＲＰ ０．１３２ ０．２５６
ＥＳＲ ０．１４２ ０．３２５
ＨＤＬＣ ０．０１９ ０．１４９
ＬＤＬＣ ０．０５８ ０．６５１
ＷＢＣ计数 ０．０９２ ０．２３１

　　讨　　论
ＩＰＦ为一种原因不明、主要发生于中老年患者、病变部位局

限于肺部的慢性进行性疾病，其病理表现主要为进行性肺间质

纤维化，症状包括咳嗽、咳痰、进行性呼吸困难，伴有消瘦，疾病

预后较差，在急性发作时可严重威胁患者生命。目前 ＩＰＦ的发
病机制尚未完全明确。

本研究结果显示，ＩＰＦ组受试者炎症指标（ＷＢＣ计数、ＣＲＰ
及ＥＳＲ）水平均明显高于对照组。既往有研究认为 ＩＰＦ与慢性
炎症反应密切相关，炎症细胞可以产生大量的促纤维化生长因

子，并作用于成纤维细胞，使其活化，合成细胞外基质蛋白，从

而引起肺间质纤维化；此外，大量炎症细胞及细胞因子相互作

用，发生一系列反应，加重肺组织炎症，刺激纤维母细胞分裂，

进一步加重肺间质纤维化；也有研究认为炎症反应可激活体内

免疫应答，刺激机体产生大量抗体，大量抗原抗体复合物沉积

于肺部，最终导致肺纤维化的发生［１０１１］。本研究结果显示，ＩＰＦ
组受试者ＨＤＬＣ水平低于对照组，而 ＬＤＬＣ水平高于对照组。
目前的研究结果认为 ＨＤＬＣ具有保护血管内皮、抗氧化、抗炎
等作用，对因缺血和感染损伤的脏器起保护作用，而 ＬＤＬＣ可
被巨噬细胞吞噬形成泡沫细胞，粘附于血管内皮形成粥样硬

化，被氧化后的ＬＤＬＣ具有一定毒性，可改变内皮壁细胞功能，
进一步加重血管损伤，导致起各脏器功能出现异常［１２１３］。血脂

水平变化在一定程度上反映全身脂代谢的状态。ＩＰＦ患者的肺
泡表面气体交换功能出现异常，通气血流比例失衡，可导致患
者处于缺氧状态并进一步加重肺脏毛细血管内皮细胞的损伤，

从而影响正常的脂代谢过程。因此认为 ＨＤＬＣ水平下降和
ＬＤＬＣ水平升高可能是ＩＰＦ患者血脂异常的一个特点。
　　ＳＡＡ是一种不仅参与炎症过程而且参与脂代谢过程的多

效蛋白［１４］。既往研究结果显示，在系统性硬化患者中，ＳＡＡ升
高者更易发生呼吸困难及肺间质纤维化［７］。本研究结果显示，

ＩＰＦ组受试者血清ＳＡＡ水平高于对照组。目前认为 ＳＡＡ不仅
可由肝脏产生，肺纤维母细胞也可产生。ＩＰＦ患者由于肺纤维
化及低氧等刺激产生大量ＳＡＡ，ＳＡＡ可进一步诱导基质金属蛋
白酶（ＭＭＰ）５、ＭＭＰ７及 ＭＭＰ１的过量产生，因此认为上述
ＭＭＰｓ是ＩＰＦ的潜在生物标志物。本研究中的ＲＯＣ曲线分析结
果显示，血清ＳＡＡ诊断 ＩＰＦ的 ＡＵＣ为０．７９１，表明血清 ＳＡＡ诊
断ＩＰＦ的价值较高，当血清 ＳＡＡ取６３００ｎｇ／ｍｌ为临界值时，其
敏感度为７１％，特异度为８５％。因此，我们推测ＳＡＡ有潜力成
为诊断ＩＰＦ的生物标志物。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＩＰＦ患
者血清 ＳＡＡ与 ＦＶＣ％ｐｒｅｄ呈负相关。随着 ＩＰＦ患者的病情不
断恶化，ＦＶＣ％ｐｒｅｄ也随之下降，ＳＡＡ或许可替代传统的肺功能
用于判断ＩＰＦ患者病情严重程度及其治疗效果。

总之，血清ＳＡＡ对ＩＰＦ具有重要的临床价值，可为 ＩＰＦ患
者的诊治提供新的简便方法。但由于本研究纳入的样本量有

限，后期仍需大样本量的研究进一步证实。
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