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COPD合并肺间质纤维化患者临床特点
及血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢检测意义分析

李 宁 陈 谨 何耀红 朱 婧 呼 玮
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摘要 目的：分析慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并肺间质纤维化（PF）患者临床特点及血清转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）、结缔组织
生长因子（CTGF）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）检测意义。方法：选取 2020年 1月 ~2022年 1月我院收治的 80例 COPD患者为研

究对象，根据是否合并 PF分为 COPD合并 PF组（n=35）和 COPD组（n=45），分析临床表现、肺功能、血气分析、胸部 X线片、胸部

CT及高分辨 CT（HRCT）结果，检测血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平，并采用 ROC曲线分析血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平对
COPD合并 PF的预测效能。结果：COPD合并 PF患者的临床症状位于两种单病之间，肺功检查表现为混合性通气功能障碍，DIco

弥散量多表现为中重度减低，血气分析显示低氧血症较明显，胸部 X线片和胸部 CT具有两病的特点。COPD合并 PF组血清

TGF-茁1、CTGF、TNF-琢 水平均显著高于 COPD 组（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢 水平联合诊断
COPD合并 PF的敏感度为 96.00％，AUC为 0.894，均高于单独检测（P<0.05）。结论：COPD合并 PF患者具有 COPD和 PF临床表

现融合的特点，使得原来单一的疾病表现不典型而有其独特的临床表现，为疾病诊断、治疗提供了依据，且其血清 TGF-茁1、
CTGF、TNF-琢水平呈高表达，对 COPD合并 PF具有一定预测价值。
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Clinical Characteristics of Patients with COPD and Pulmonary Fibrosis
and Detection Significance of Serum TGF-茁1, CTGF and TNF-琢

To analyze the clinical characteristics of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and

pulmonary fibrosis (PF), and the detection significance of serum transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1), connective tissue growth
factor (CTGF) and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢). A total of 80 patients with COPD admitted to the hospital from January

2020 to January 2022 were selected as the study subjects. They were divided into COPD with PF group (n=35) and COPD group (n=45)

according to the presence or absence of PF. The clinical manifestations, pulmonary function, blood gas analysis, chest X-ray film, chest

CT and HRCT results were analyzed. Serum TGF-茁1, CTGF and TNF-琢 levels were detected. ROC curve was used to analyze the

predictive performance of serum TGF-茁1, CTGF and TNF-琢 levels for PF in COPD. The clinical symptoms of patients with

COPD and PF were between the two diseases. Pulmonary function test showed mixed ventilation dysfunction, while DIco diffusing

capacity showed moderate to severe reduction. Blood gas analysis showed obvious hypoxemia. Chest X-ray film and chest CT showed

characteristics of the two diseases. Serum TGF-茁1, CTGF and TNF-琢 levels in the COPD with PF group were significantly higher than

those in the COPD group (P<0.05). ROC curve analysis showed that the sensitivity and AUC of serum TGF-茁1, CTGF and TNF-琢 levels

in combined diagnosis of COPD complicated with PF were 96.00% and 0.894, higher than those of single diagnosis (P<0.05).
Patients with COPD and PF have clinical manifestations of both COPD and PF, which makes the manifestation of each

disease atypical, forming unique clinical manifestation, thereby providing a basis for the diagnosis and treatment of the disease. Serum

TGF-茁1, CTGF and TNF-琢 levels are high in patients with COPD and PF, suggesting that these indicators can be used to predict COPD

complicated with PF.
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Groups Orange-shaped lung
Down displacement of

pulmonary boundary
Moist rale Velcro rale

clubbed finger

(toe)

COPD with PF group

(n=35)
35 10 10 12 11

COPD group(n=45) 45 45 18 0 3

掊2 value - 46.753 1.130 18.151 8.361

P value - <0.001 0.288 <0.001 <0.001

表 1两组体征比较（％）

Table 1 Comparison of signs between the two groups(%)

表 2两组胸部 X线片比较（％）

Table 2 Comparison of chest X-ray film between the two groups(%)

Groups Thoracic enlargement
Increased transparency of

the lung
Lung texture thick chaos

Punctate, reticular or cellular

shadows

COPD with PF group(n=35) 11 9 6 35

COPD group(n=45) 45 45 36 0

掊2 value 19.780 49.524 31.192 80.000

P value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

前言

慢性阻塞性肺疾病（chroni cobstructive pulmonary disease，

COPD）是气流受限特征的肺部疾病，这种临床表现为慢性咳

嗽、气喘及呼吸困难等症状[1]。而肺间质纤维化（pulmonary fi-

brosis，PF）即是指的由各种原因引起的肺间质的结构出现了纤

维增生，导致肺间质出现了纤维化的表现[2]。COPD合并 PF原

因不明，有研究认为，反复气道炎症和肺间质免疫复合物沉积

是主要原因[3]。PF是机体对炎症的修复反应，COPD进程中，慢

性炎症及有害物质吸入有炎症递质作用，在气道慢性损伤和修

复过程中发生 PF，可阻碍气流，加速了 COPD发展进程[4]。传统

观点认为，COPD、PF在临床表现和病理特征上是两种不同疾

病，尤其是肺气肿和 PF被认为是两种独立的、不能共存的病理

状态[5]。近年来，随影像学技术的开展，COPD合并 PF引起临床

重视，国内外已证实两者同时存在。且当 COPD合并 PF时，肺

组织受损，可加速病情恶化 [6]。基于此，本研究进一步分析

COPD合并 PF患者临床特点，旨在提高对 COPD合并 PF的认

识及 COPD 与 PF 间关系。此外，血清转化生长因子 -茁1
（Transforming growth factor-茁1,TGF-茁1）、结缔组织生长因子
（Human connective tissue growth factor，CTGF）、肿瘤坏死因子

-琢（Tumor Necrosis Factor-琢，TNF-琢）是参与纤维化的重要细胞
因子，可促成纤维细胞增殖、胶原分泌，并有抑制金属蛋白酶的

作用[7]。但目前三者在 COPD合并 PF发展过程中的作用尚不

明确，因此本研究旨在进一步分析探讨，现报道如下。

1资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月 ~2022年 1月我院收治的 80例 COPD

患者为研究对象。诊断标准：COPD符合《慢性阻塞性肺疾病

诊断指南》[8]中诊断标准；PF诊断符合《特发性肺纤维化诊治

询证指南》[9]中诊断标准。根据是否合并 PF分为 COPD合并

PF组（n=35）和 COPD组（n=45）。COPD合并 PF组：男 20例，

女 15 例，年龄 40～75 岁，平均（57.23依6.55）岁；COPD 病程
1～8年，平均（4.23依0.56）年。COPD组：男 26例，女 19例，年

龄 40～72岁，平均（58.19依6.62）岁；COPD病程 1～9年，平均

（4.36依0.60）年。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.
05），具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 临床特点 均详细问诊及体格检查，观察呼吸系统症状

/体征变化，并行 X线胸片、CT及肺功能和血气分析检查，对

可疑病变区域行 HRCT检查。

1.2.2 血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢 水平测定 入院时第 1 d

取空腹外周静脉血 5 mL，在 3000 r/min下离心 15 min，采用酶

联免疫吸附试验（ELISA，试剂购自美国 ADL公司）测定血清

TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 20软件进行描述性分析，计数资料采取率（%）

表示，行 掊2检验，计量资料以（x依s）表示，行 t检验，绘制受试者

工作曲线(ROC)得到 AUC，血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平预
测 COPD合并 PF的效能，其中 AUC<0.5无价值，0.5~0.7诊断

价值较低，0.7~0.9诊断价值中等，>0.9诊断价值较高。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组体征比较

COPD合并 PF组组多具有肺气肿体征，部分患者出现

Velcro啰音、杵状指(趾)等 PF体征，与 COPD组比较具有显著

差异（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组胸部 X线片比较

COPD合并 PF组患者有慢支肺气肿征象，多数显示肺纤维

化征象，部分有不同程度胸膜粘连、增厚及肺纹理粗乱，而COPD

组除具有慢支肺气肿征象外，以肺纹理粗乱为主。见表 2。
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Indicators Sensitivity Specificity
Area under the curve

(AUC)
Asymptotic 95%CI Optimal threshold

TGF-茁1 80.00 65.00 0.720 0.576-0.864 41.28

CTGF 74.50 67.00 0.666 0.513-0.818 196.50

TNF-琢 72.00 68.50 0.664 0.514-0.814 4.37

Combination 96.00 60.50 0.894 0.795-0.994 -

表 5血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平预测 COPD合并 PF的效能

Table 5 Performance of serum TGF-茁1, CTGF and TNF-琢 levels in predicting COPD complicated with PF

表 3两组 CT结果比较[（％）]

Table 3 Comparison of CT results between the two groups [(%)]

Groups Ground-glass opacity
Reticular and nodular

shadow

Punctate and cellular

shadow

Thickened bronchovascular

bundle and bronchial wall
Bronchiectasis

COPD with PF group

(n=35)
9 20 5 32 8

COPD group(n=45) 0 0 0 40 6

掊2 value 13.038 34.286 6.857 0.141 1.237

P value <0.001 <0.001 <0.001 0.707 0.266

2.3 两组胸部 CT比较

OPD合并 PF组除均有肺气肿外，所有患者可见支气管血

管束增粗、支气管璧增厚及支气管扩张征象，大多数见毛玻璃

状影、网格状影、点状及蜂窝状影。两组毛玻璃状、网格结节状、

点状及蜂窝状影比较具有显著差异（P<0.05），支气管血管束增
粗和支气管璧增厚、支气管扩张比较无差异（P>0.05）。见表 3。

2.4 两组肺功能检查比较

COPD合并 PF组无单纯限制通气障碍，其中混合性通气

障碍者 26例（74.29%），且 Dloo弥散量多为中、重度下降，阻塞

性通气功能障碍者 9例（25.71%）；而 COPD组均提示有单纯

阻塞性通气功能障碍，Dlco弥散量大多表现为轻中度下降。

2.5 两组动脉血气分析比较

COPD组血气分析出现低氧血症较明显，PaO2<60 mmHg

者 19例 (54.29%)，PaCO2>45 mmHg者 16例 (45.71%)；COPD

组 PaO2<60 mmHg 者 15 例 (33.33% )，PaCO2>45 者 30 例

(66.67%)。两组相比差异无显著性（掊2值 =3.537，P=0.060）。
2.6 两组血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平比较

COPD合并 PF组血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平均显著
高于 COPD组（P<0.05），见表 4。

表 4两组血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平比较（x依s）
Table 4 Comparison of serum TGF-茁1, CTGF and TNF-琢 levels between the two groups (x依s)

Groups TGF-茁1(滋g/L) CTGF(滋g/L) TNF-琢(pg/mL)

COPD with PF group(n=35) 50.86依8.14 214.26依13.49 5.12依1.40

COPD group(n=45) 34.22依5.25 173.90依9.48 3.77依0.65

t value 11.077 16.094 5.730

P value <0.001 <0.001 <0.001

2.7 血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平预测 COPD合并 PF的效

能

ROC曲线分析显示，血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平联

合诊断 COPD合并 PF的敏感度 96.00％，AUC为 0.894，均高

于单独检测（P<0.05），见表 5和图 1。

3 讨论

COPD是指慢性气道阻塞、气腔扩大及肺弹性降低；PF是

肺泡壁破坏、肺泡扩张受限，两者是各自独立、临床和病理不同

疾病[10]。近年来，病理、影像学证实[11]，PF是 COPD病程发展的

必然趋势，发生于支气管各分支，累及呼吸性细支气管和肺泡

壁。目前认为，COPD发病过程中，气管 -肺反复感染导致炎症

发生，加上吸烟、污染有害物质刺激产生炎性介质，使细支气管

管壁炎性细胞浸润、充血、水肿、薄膜变性坏死及扭曲变形，导

致局灶性肺炎及肺泡壁纤维化，并累及周围肺组织，导致纤维

化组织增生，此类气道发生的慢性损伤及纤维增生修复症状，

最终会出现 PIF[12，13]。而 PF可使肺泡壁增厚，增加毛细血管胶

原蛋白和呼吸膜厚度，增加扩散距离 [14]。同时且当患者出现

COPD合并 PIF症状时，因病理不良变化的双重性，肺组织的
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图 1为血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平预测 COPD合并 PF的 ROC

曲线

Fig. 1 ROC curves of serum TGF-茁1, CTGF and TNF-琢 levels for

predicting COPD complicated with PF

收缩，扩散面积减小，从而加重气流受阻，加快 COPD受阻，破

坏肺结构，致使缺氧及肺弥散功能障碍，促使病情恶化，甚至导

致患者死亡[15，16]。因此，研究 COPD合并 PF临床特点对缓解肺

功能下降、阻止病情发展至关重要。本研究结果显示，COPD合

并 PF组织多具有肺气肿体征，部分患者出现 Velcro啰音、杵

状指 (趾) 等 PF体征，与 COPD组比较具有显著差异，提示

COPD 合并 PF 患者的临床症状位于两种单病之间，对于

COPD合并早期 PF患者，其肺换气受损较轻，可不出现相应的

临床表现，肺功能检查对 COPD诊断、疾病进展、预后具有重要

意义；CT可鉴别肺部并发症，并将其与其他肺部疾病区分。本

研究发现，COPD合并 PF表现为混合性通气功能障碍，DIco

弥散量多表现为中重度减低，血气分析显示低氧血症较明显，

胸部 X线片和胸部 CT具有两病的特点，进说明对 COPD合并

PF患者进行动态观察，可发现 PF疾病的特征性表现，有助于

确定病变进展和累及范围，对临床诊断、治疗均有重要的指导

意义，COPD合并 PF后由于双重病理损伤使肺组织损伤结构

受到严重破坏，造成肺通气与换气功能严重障碍，从而影响预

后，因此临床应进行早期诊断和治疗[17，18]。

研究证实[19，20]，TNF-琢可促进肺胶原纤维增生，增加细胞外
基质分泌，导致肺纤维化病理改变，同时可刺激炎症因子，增强

炎症反应，刺激成纤维细胞增殖。CTGF是近年发现的一种新

的可刺激成纤维细胞增殖和分泌胶原的生长因子 [21]。齐曼古

力·吾守尔等[22]观察到 PF肺组织中 CTGFmRNA及其蛋白表

达和纤维连接蛋白（Fibronectin，FN）水平高于正常人，且 CTGF

与 FN明显相关，而 FN是细胞外基质成分，故 CTGF可促进细

胞外基质重建。而 TGF-茁1是最重要的致纤维化细胞因子之
一，主要由巨噬细胞、内皮细胞、血小板产生，通过自分泌 /旁

分泌形式调控细胞的生长和细胞外基质沉积，可促使成纤维细

胞移行到损伤处，增生和转换为肌成纤维细胞，产生细胞外基

质，形成纤维细胞灶[23-25]。本研究结果显示，COPD合并 PF组血

清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平均显著高于 COPD组，提示血

清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平与 PF病变有一定联系，这三种

物质可能是 COPD发生、发展使 PF改变的因素。同时 ROC曲

线分析显示，血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢水平联合诊断 COPD

合并 PF的敏感度 96.00％，AUC为 0.894，均高于单独检测，提

示血清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢 水平联合对 COPD合并 PF具

有一定预测价值，因此临床中应对 COPD患者血清 TGF-茁1、
CTGF、TNF-琢水平进行监测，并进行针对性干预，以降低 PF发

生率，改善患者预后。

综上，COPD合并 PF患者具有 COPD和 PF临床表现融合

的特点，使原来单一的疾病表现不典型而有其独特的临床表

现，所以在临床中需详细分析患者临床特点，对其进行综合评

定，以便得到更为准确的诊断结果。且 COPD合并 PF患者血

清 TGF-茁1、CTGF、TNF-琢呈高表达，对 COPD合并 PF具有一

定预测价值，因此临床应对 COPD患者血清 TGF-茁1、CTGF、
TNF-琢水平进行监测，并进行针对性干预，以降低 PF发生率，

改善患者预后。但尽管在病例选择上已排除其他因素的影响，

但会仍然有未知干扰因素存在，因此将在下一步研究中设计条

件更加严格的试验，并分析影响 COPD合并 PF的影响因素，

以寻求早期预防措施及探索新的治疗方法，从而为临床提供更

充足的理论依据。
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