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【摘　 要】
 

目的:探讨肺纤维化合并肺气肿(CPFE)患者血清胰岛素样生长因子-1( IGF-1)、血管

内皮生长因子(VEGF)、基质金属蛋白酶 9(MMP-9)表达及其与肺功能的相关性分析。 方法:选取本院

2015 年 1 月至 2021 年 12 月 58 例 CPFE 患者纳入 CPFE 组,另选取 30 例单纯肺纤维化患者纳入肺纤维

化组,30 例单纯肺气肿患者纳入肺气肿组,30 例健康体检者纳入对照组,检测血清 IGF-1、VEGF、MMP
-9 水平,比较各组 IGF-1、VEGF、MMP-9 水平差异,分析 CPFE 组患者血清 IGF-1、VEGF、MMP-9 水平

与肺功能指标[第 1 秒用力肺活量(FEV1)、用力肺活量(FVC)、一秒率(FEV1 / FVC)]、血气指标[动脉

血氧分压、二氧化碳分压(PaO2、PaCO2)]的关系。 结果:比较四组患者血清 IGF-1、VEGF、MMP-9 表达

水平,肺纤维化组>CPFE 组>肺气肿组>对照组(P<0. 05);CPFE 组 PaO2 水平低于肺纤维化组与肺气肿

组(P<0. 05);CPFE 组肺功能指标 FEV1 / FVC 水平低于肺纤维化组与肺气肿组(P <0. 05);CPFE 组患

者血清 IGF-1、VEGF、MMP-9 与血氧分压指标 PaO2 呈现负相关( r = -0. 379、-0. 357、-0. 283,均 P <0.
05),与 PaCO2 呈现正相关( r = 0. 394、0. 302、0. 330,均 P<0. 05);CPFE 组患者血清 IGF-1、VEGF、MMP
-9 与肺功能指标 FEV1、FEV1 / FVC 水平呈现负相关( r = -0. 301、-0. 246、-0. 251、-0. 411、-0. 373、-0.
310,均 P<0. 05),与 FVC 水平呈现正相关( r = 0. 271、0. 253、0. 234,均 P<0. 05)。 结论:CPFE 患者血清

IGF-1、VEGF、MMP-9 呈高表达,且其高表达状态与肺功能呈现负相关,与血氧分压水平呈现正相关,
在一定程度上可反映患者肺功能以及通气功能受限程度。
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【Abstract】Objective:

 

To
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

( IGF-1),
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),
 

matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9)
 

levels
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

patients
 

with
 

combined
 

pulmonary
 

fibrosis
 

and
 

emphysema
 

(CPFE) .
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

58
 

patients
 

with
 

CPFE
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

CPFE
 

group,
 

30
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

fibrosis
 

were
 

enrolled
 

as
 

pul-
monary

 

fibrosis
 

group,
 

30
 

patients
 

with
 

simple
 

emphysema
 

were
 

enrolled
 

as
 

emphysema
 

group,
 

and
 

30
 

healthy
 

controls
 

were
 

enrolled
 

as
 

control
 

group
 

between
 

January
 

2015
 

and
 

December
 

2021.
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-
1,

 

VEGF
 

and
 

MMP-9
 

were
 

detected,
 

and
 

their
 

differences
 

in
 

different
 

groups
 

were
 

compared.
 

The
 

relation-
ship

 

between
 

serum
 

IGF-1,
 

VEGF,
 

MMP-9
 

and
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

[ forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1
 

second
 

(FEV1),
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),
 

FEV1 / FVC],
 

blood
 

gas
 

indexes
 

[partial
 

pressure
 

of
 

arterial
 

blood
 

oxygen
 

(PaO2),
 

partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide
 

(PaCO2)]
 

was
 

analyzed.
 

Results:
 

The
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

IGF-1,
 

VEGF
 

and
 

MMP-9
 

were
 

the
 

highest
 

in
 

pulmonary
 

fibrosis
 

group,
 

followed
 

by
 

CPFE
 

group,
 

em-
physema

 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0. 05) .
 

PaO2
 level

 

in
 

CPFE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

pulmonary
 

fi-
brosis

 

group
 

and
 

emphysema
 

group
 

(P < 0. 05),
 

and
 

FEV1 / FVC
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

pulmonary
 

fibrosis
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group
 

and
 

emphysema
 

group
 

(P<0. 05) .
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-1,
 

VEGF
 

and
 

MMP-9
 

was
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

PaO2
 ( r = -0. 379,

 

-0. 357,
 

-0. 283,
 

P <0. 05),
 

while
 

positively
 

correlated
 

with
 

PaCO2
 ( r = 0.

394,
 

0. 302,
 

0. 330,
 

P<0. 05) .
 

The
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-1,
 

VEGF
 

and
 

MMP -9
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1
 

and
 

FEV1 / FVC
 

( r = -0. 301,
 

-0. 246,
 

-0. 251,
 

-0. 411,
 

-0. 373,
 

-0. 310,
 

P <0. 05),
 

while
 

positively
 

correlated
 

with
 

FVC
 

( r = 0. 271,
 

0. 253,
 

0. 234,
 

P<0. 05) .
 

Conclusion:
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-1,
 

VEGF
 

and
 

MMP-9
 

are
 

high
 

in
 

CPFE
 

patients,
 

which
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

lung
 

func-
tion,

 

while
 

positively
 

correlated
 

with
 

partial
 

pressure
 

of
 

blood
 

oxygen.
 

They
 

can
 

reflect
 

pulmonary
 

function
 

and
 

limitation
 

degree
 

of
 

ventilation
 

function
 

to
 

a
 

certain
 

extent.
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　 　 传统观点认为,肺纤维化与肺气肿相互独立,不能

并存,两种疾病临床特征、病理改变以及治疗与预后均

存在差异[1]。 近年来,相关研究显示,在肺气肿疾病

发展过程中,肺纤维是其中一种常见的病理改变类型,
疾病双重病理改变加剧肺组织破坏,导致严重缺氧以

及通气 / 弥散功能失调,病情恶化[2]。 肺纤维化合并

肺气肿 ( Combined
 

pulmonary
 

fibrosisand
 

emphysema,
CPFE)

 

综合征指同一患者,影像学检查显示上肺为主

的肺气肿、以下肺及肺周边为主的肺纤维化表现[3]。
多数人认为,CPFE

 

发病机制中,气道反复炎症以及炎

症修复、免疫复合物沉积是纤维化形成可能原因。 胰

岛素样生长因子-1( Insulin-like
 

growth
 

factor-1,IGF-
1)是致纤维化因子,在促进成纤维细胞增殖和纤维化

过程中发挥重要作用。 血管内皮生长因子(Vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)是最主要血管生成因

子,可促进血管内皮细胞的分裂和增殖,参与肺纤维化

形成。 基质金属蛋白酶 9(MMP -9)是细胞外基质降

解合成调节主要酶类,细胞外基质的合成、降解二者的

平衡对肺泡结构和功能的保证至关重要[4]。 本研究

分析血清 IGF-1、VEGF、MMP-9 水平与 CPFE 发生发

展的关系,报告如下。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料:选取本院 2015 年 1 月至 2021 年 12
月 58 例肺纤维化合并肺气肿 CPFE 患者纳入 CPFE
组,纳入标准:①符合 IPF 诊断标准[5],符合肺气肿的

诊断标准[6];②年龄≥18 岁;③医院伦理委员会批准

(QH062),患者及家属同意。 排除标准:①合并高血

压、甲状腺疾病、冠心病;②合并过敏性肺泡炎、结节

病、结缔组织病等;③合并肾病综合征或动脉炎;④合

并自身免疫性疾病,例如红斑狼疮、风湿性关节炎等;
⑤合并急慢性感染者;⑥传染性疾病患者。 另选取 30
例单纯肺纤维化患者纳入肺纤维化组,30 例单纯肺气

肿患者纳入肺气肿组,30 例健康体检者纳入对照组。
四组性别、年龄资料比较差异无统计学意义(P > 0.
05)。 见表 1。

表 1　 四组患者性别年龄资料比较[n(%),􀭰x±s]

组别 n 性别
男　 　 　 　 　 　 　 　 　 女

年龄

(岁)

CPFE 组 58 49(84. 48) 9(15. 52) 67. 70±5. 34

肺纤维化组 30 24(80. 00) 6(20. 00) 67. 10±5. 77

肺气肿组 30 25(83. 33) 5(16. 67) 67. 83±6. 02

对照组 30 25(83. 33) 5(16. 67) 68. 15±6. 44

χ2 / F 0. 287 0. 136

P 0. 963 0. 873

1. 2　 方　 法 1. 2. 1　 肺功能及血气指标水平检测:CPFE 组、肺纤
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维化组、肺气肿组患者就诊第 2 天清晨,吸支气管扩张

剂后,通过日本 AS-407 型肺功能检查仪检测肺功能,
检测三次取最大值,包括以下肺功能参数第 1 秒用力

肺活量(FEV1)、用力肺活量(FVC)、一秒率(FEV1 /
FVC)。 采用美国 koehler

 

instrument 公司 SH138 - i
 

STAT 血气分析仪测定动脉血氧分压(PaO2)、二氧化

碳分压(PaCO2)。
1. 2. 2　 血清 IGF-1、VEGF、MMP -9 水平检测:CPFE
组、肺纤维化组、肺气肿组患者于就诊第 2 天清晨,对
照组于体检当日抽取 3mL 空腹静脉血,3000r / min 离

心 5min,取血清,-20℃保存,IGF-1、VEGF、MMP-9 水

平检测采用酶联免疫吸附法,检测试剂盒来自南京卡

米洛生物,严格按照试剂盒说明进行检测。
1. 3　 统计学方法:采用 SPSS20. 0,计数资料以 n(%)
表示,组间比较采用 χ2 检验;计量资料以( 􀭰x±s)表示,
多组间比较通过单因素方差分析,组间两两比较采用

SNK 检验,血清指标与血氧分压、肺功能之间的关系

采用 Pearson 相关性分析,P <0. 05 为差异或相关性有

统计学意义。
2　 结　 果

2. 1　 四组患者血清 IGF-1、VEGF、MMP-9 水平比较:
比较四组患者血清 IGF-1、VEGF、MMP -9 表达水平,
肺纤维化组>CPFE 组>肺气肿组>对照组(P <0. 05)。
见表 2。

表 2　 四组患者血清 IGF-1
 

VEGF
 

MMP-9 水平比较(􀭰x±s)

组别 n IGF-1(pg / mL) VEGF(pg / mL) MMP-9(ng / mL)

CPFE 组 58 177. 61±25. 33①②③ 390. 51±51. 73①②③ 76. 40±13. 84①②③

肺纤维化组 30 199. 05±30. 06①② 442. 78±60. 02①② 87. 88±15. 06①②

肺气肿组 30 141. 33±19. 81① 340. 83±47. 81① 43. 60±8. 89①

对照组 30 88. 93±13. 95 188. 62±30. 06 26. 88±4. 06

F 153. 771 384. 956 216. 008

P <0. 001 <0. 001 <0. 001

　 　 注:与对照组比较,①P<0. 05;与肺气肿组比较,②P<0. 05;与肺纤维化组比较,③P<0. 05

表 3　 四组患者血氧分压水平比较

组别 n PaCO2(mmHg) PaO2(mmHg)

CPFE 组 58 48. 02±7. 01① 65. 63±5. 75①②③

肺纤维化组 30 47. 55±6. 28① 72. 39±7. 64①

肺气肿组 30 46. 91±5. 93① 71. 91±6. 08①

对照组 30 39. 27±4. 63 91. 66±5. 84

F 0. 284 15. 548

P 0. 753 <0. 001

　 　 注:与对照组比较,①P <0. 05;与肺气肿组比较,②P < 0.

05;与肺纤维化组比较,③P<0. 05

2. 2　 四组患者血氧分压水平比较:CPFE 组、肺纤维化

组、肺气肿组 PaCO2 水平高于对照组,PaO2 水平低于

对照组(P<0. 05);CPFE 组 PaO2 水平低于肺纤维化组

与肺气肿组(P <0. 05);CPFE 组、肺纤维化组、肺气肿

组 PaCO2 水平比较(P>0. 05)。 见表 3。
2. 3　 四组患者肺功能水平比较:CPFE 组、肺纤维化

组、肺气肿组 FEV1、FVC、FEV1 / FVC 水平均低于对照

组(P <0. 05);CPFE 组肺功能指标 FEV1 / FVC 水平低

于肺纤维化组与肺气肿组(P<0. 05);CPFE 组、肺纤维

化组、肺气肿组 FEV1、FVC 水平比较(P>0. 05)。 见表

4。

表 4　 四组患者肺功能水平比较

组别 n FEV1(L) FVC(L) FEV1 / FVC(%)

CPFE 组 58 1. 87±0. 30①②③ 2. 66±0. 43①②③ 70. 30±7. 05①②③

肺纤维化组 30 1. 93±0. 27① 2. 60±0. 39① 74. 23±6. 32①
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肺气肿组 30 1. 96±0. 29① 2. 62±0. 51① 74. 81±5. 87①

对照组 30 2. 64±0. 28 3. 23±0. 48 81. 73±6. 26

F 5. 631 5. 724 26. 359

P 0. 005 0. 004 <0. 001

　 　 注:与对照组比较,①P<0. 05;与肺气肿组比较,②P<0. 05;与肺纤维化组比较,③P<0. 05

2. 4　 CPFE 组患者血清 IGF-1、VEGF、MMP-9 与血气

指标水平的相关性:CPFE 组患者血清 IGF-1、VEGF、
MMP-9 与血氧分压指标 PaO2 呈现负相关( r = - 0.
379、-0. 357、-0. 283,均 P<0. 05),与 PaCO2 呈现正相

关( r = 0. 394、0. 302、0. 330,均 P<0. 05)。 见表 5。
2. 5　 CPFE 组患者血清 IGF-1、VEGF、MMP-9 与肺功

能水平的相关性:CPFE 组患者血清 IGF - 1、VEGF、
MMP-9 与肺功能指标 FEV1、FEV1 / FVC 水平呈现负

相关( r = -0. 301、-0. 246、-0. 251、-0. 411、-0. 373、-
0. 310,均 P < 0. 05),与 FVC 水平呈现正相关( r = 0.

271、0. 253、0. 234,均 P<0. 05)。 见表 6。
表 5　 CPFE 组患者血清 IGF-1

 

VEGF
 

MMP-9 与
血氧分压水平的相关性

指标
PaO2

r　 　 　 　 　 　 P
PaCO2

r　 　 　 　 　 　 P

IGF-1 -0. 379 <0. 05 0. 394 <0. 05

VEGF -0. 357 <0. 05 0. 302 <0. 05

MMP-9 -0. 283 <0. 05 0. 330 <0. 05

表 6　 CPFE 组患者血清 IGF-1
 

VEGF
 

MMP-9 与肺功能水平的相关性

指标
FEV1

r　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 P
FVC

r　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 P
FEV1 / FVC

r　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 P

IGF-1 -0. 301 <0. 05 0. 271 <0. 05 -0. 411 <0. 05

VEGF -0. 246 <0. 05 0. 253 <0. 05 -0. 373 <0. 05

MMP-9 -0. 251 <0. 05 0. 234 <0. 05 -0. 310 <0. 05

3　 讨　 论

肺间质纤维化主要病变部位在肺,主要表现为过

度生成细胞外基质、肺泡上皮细胞丢失等,作为疾病常

见合并症,肺气肿影响纤维化病程及预后状态,降低患

者生活质量,为患者及家庭带来沉重负担[7]。
IGF-1 属于多功能多肽因子,与肺纤维化关系密

切。 研究认为[8],肺纤维化与成纤维细胞增殖过度、
凋亡障碍以及细胞外基质沉淀等相关。 IGF-1 可诱导

成纤维细胞增至,促进细胞外基质沉淀,故与肺间质纤

维化关系密切;此外,IGF - 1 还通过和肿瘤坏死因子

α、血小板源性生长因子等共同作用促进肺纤维化的

发生发展。 谢佳峻等[9] 研究发现,肺纤维化患者血清

及肺泡灌洗液中 IGF-1 水平均明显高于对照组,并认

为 IGF-1 可作为肺纤维化疾病诊断及疗效评估的客

观指标。 本研究显示,CPFE 组、肺纤维化组患者血清

IGF-1 水平高于肺气肿组,肺气肿组高于对照组,说明

CPFE 患者 IGF-1 呈现高表达,与上述研究结果一致,
进一步分析 CPFE 患者血清 IGF-1 表达水平与患者肺

功能及血氧分压水平的相关性,结果显示患者 IGF-1
表达水平与患者肺功能水平呈现负相关,与 PaCO2 呈

现正相关,与 PaO2 呈现负相关,进一步说明 CPFE 患

者血清 IGF-1 表达与肺功能以及通气功能受限有关。
VEGF 为主要血管生成因子,可促进血管内皮细

胞分裂与增殖,参与肺纤维化形成。 健康人体 VEGF
合成主要在肺内,由巨噬细胞、上皮细胞、血管内皮细

胞、肺间质细胞分泌[10]。 研究发现[11],肺纤维化大鼠

肺组织 VEGF 表达增高,肺纤维化肺泡炎期 VEGF 阳

性表达与血管密度增加保持一致。 本研究中,CPFE
组、肺纤维化组 VEGF 表达水平高于肺气肿组与对照

组,损伤血管内皮促进 VEGF 合成与释放,加重患者肺

纤维化,CPFE 患者肺功能受限,低氧状态进一步诱导

VEGF 的表达。 本研究中 CPFE 患者血清 VEGF 表达
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水平与患者肺功能、PaO2 呈现负相关,与 PaCO2 呈现

正相关,表明 CPFE 患者血清 VEGF 高表达与患者肺

功能以及通气功能受限程度有关,在一定程度上能够

反映患者疾病严重程度。
MMP-9 是金属离子依赖蛋白酶,多途径参与肺纤

维化发病机制。 正常肺组织中少量表达 MMP-9,当受

到外界刺激时,支气管上皮细胞、平滑肌细胞、成纤维

细胞等均可表达 MMP-9。 Lee
 

FY 等[12]研究显示肺纤

维化患者与动物模型中,均可见 MMP -9 基因与蛋白

高表达。 本研究中血清
 

MMP -9 表达水平,肝纤维化

组>CPFE 组>肺气肿组>对照组,与上述研究结果一

致。 MMP-9 作用底物主要为Ⅳ型胶原,作为肺泡主要

基膜成分,Ⅳ型胶原在肺纤维化中表达水平增加,致使

肺泡微环境改变,刺激肌纤维膜母细胞、Ⅱ型上皮细胞

等细胞外基质生成细胞活化,使纤维细胞从间隙进入

肺泡,引起纤维化。 此外 MMP -9 表达与组织结构降

解具有密切关系,肺气肿患者气道破坏与重塑,血清

MMP-9 呈现高表达。 进一步分析血清 MMP -9 表达

水平与 CPFE 患者功能受限的相关性,结果显示 CPFE
患者血清 MMP-9 表达与肺功能呈现负相关,与血氧

分压水平呈现正相关,在一定程度上能够反映患者病

情。
肺纤维化组患者 IGF-1、VEGF、MMP-9 等临床指

标显著高于 CPFE 组,差异显著,分析上述现象出现的

可能原因,肺纤维化炎性反应状态下,刺激肺泡巨噬细

胞、中性粒细胞等,促进血管内皮因子释放,同时血管

通透性改变,进而形成恶性循环,引发血管内皮细胞因

子水平暂时性显著增高。
综上所述,CPFE 患者血清 IGF-1、VEGF、MMP -9

呈高表达,且其高表达状态与肺功能呈现负相关,与血

氧分压水平呈现正相关,在一定程度上可反映患者肺

功能以及通气功能受限程度。
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