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·论著·

百草枯所致肺纤维化患者Ⅱ型肺泡表面抗原 6 粘糖蛋白
与肺泡表面活性蛋白 A、D 及白介素 6 的相关性研究

王英，刘敏，于波涛，王敬东

【摘要】　目的　探讨百草枯所致肺纤维化患者Ⅱ型肺泡表面抗原 6（KL-6）粘糖蛋白与肺泡表面活性蛋白 A
（SP-A）、肺泡表面活性蛋白 D（SP-D）及白介素 6（IL-6）的相关性。方法　选取 2016 年 6 月—2017 年 2 月青岛

市中心医院收治的百草枯所致肺纤维化患者 65 例作为观察组，选取同期体检健康志愿者 30 例作为对照组。比较两

组受试者血清 KL-6 粘糖蛋白、SP-A、SP-D、IL-6 水平；百草枯所致肺纤维化患者血清 KL-6 粘糖蛋白水平与血清

SP-A、SP-D、IL-6 水平的相关分析采用 Pearson 相关分析。结果　观察组患者血清 KL-6 粘糖蛋白、SP-A、SP-D、

IL-6 水平高于对照组（P<0.05）。Pearson 相关分析结果显示，百草枯所致肺纤维化患者血清 KL-6 粘糖蛋白水平与血

清 SP-A（r=0.573）、SP-D（r=0.466）、IL-6（r=0.521）水平呈正相关（P<0.05）。结论　百草枯所致肺纤维化患

者血清 KL-6 粘糖蛋白、SP-A、SP-D、IL-6 水平明显升高，且血清 KL-6 粘糖蛋白水平与血清 SP-A、SP-D、IL-6 水

平呈正相关，KL-6 粘糖蛋白可作为诊断百草枯所致肺纤维化的参考指标及治疗靶点。
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【Abstract】　Objective　To investigate the correlations of KL-6 mucoprotein with SP-A，SP-D and IL-6 in pulmonary 
fibrosis patients caused by paraquat. Methods　From June 2016 to February 2017，a total of 65 pulmonary fibrosis patients 
caused by paraquat were selected as observation group in Qingdao Central Hospital，meanwhile a total of 30 healthy volunteers 
were selected as control group. Serum levels of KL-6 mucoprotein，SP-A，SP-D and IL-6 were compared between the two 
groups，and Pearson correlation analysis was used to analyze the correlations of serum KL-6 mucoprotein level with serum levels 
of SP-A，SP-D and IL-6 in pulmonary fibrosis patients caused by paraquat. Results　Serum levels of KL-6 mucoprotein，
SP-A，SP-D and IL-6 in observation group were statistically significantly higher than those in control group（P<0.05）. 
Pearson correlation analysis results showed that，serum KL-6 mucoprotein level was positively correlated with serum levels of 
SP-A（r=0.573），SP-D（r=0.466）and IL-6（r=0.521）in pulmonary fibrosis patients caused by paraquat，respectively
（P<0.05）. Conclusion　Serum levels of KL-6 mucoprotein，SP-A，SP-D and IL-6 are significantly elevated in pulmonary 
fibrosis patients caused by paraquat，meanwhile the serum KL-6 mucoprotein level is positively correlated with serum levels 
of SP-A，SP-D and IL-6，respectively，which might be a diagnostic indicator or therapeutic target of paraquat-induced 
pulmonary fibrosis. 
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百草枯是一种非选择性接触型除草剂，因其除草效

能高而在我国农业生产中普遍应用。百草枯进入人体后

可迅速进入各循环系统并对多种器官造成不同程度损

伤［1-2］。肺部是百草枯主要靶器官之一，而肺泡上皮细

胞可摄取大量百草枯并蓄积在肺组织，因此肺组织中百

草枯浓度是血液的数十倍以上［3］。研究表明，百草枯

可通过诱导肺成纤维细胞及肺上皮细胞转分化为肌成纤

维细胞并导致细胞外基质沉积，造成肺泡壁厚度增加并

对肺泡结构产生影响，最终引发肺纤维化［4-5］。目前，

临床上主要采用免疫抑制剂及抗氧化剂治疗百草枯所致

肺纤维化，但整体治疗效果较差［6-8］，因此积极寻找新

的治疗靶点以提高百草枯所致肺纤维化患者治愈率具有

重要临床意义。本研究旨在探讨百草枯所致肺纤维化患

者Ⅱ型肺泡表面抗原 6（KL-6）粘糖蛋白与肺泡表面活

性蛋白 A（SP-A）、肺泡表面活性蛋白 D（SP-D）及

白介素 6（IL-6）的相关性，为百草枯所致肺纤维化患

者治疗靶点研究提供参考，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　诊断标准　百草枯所致肺纤维化患者早期（3 d~1
周）主要表现为肺纹理增多，肺野毛玻璃样改变甚至双

肺广泛高密度影，“白肺”形成，肺实质改变或小囊肿

等；中期（1~2 周）主要表现为肺大片实变，肺泡结节

及部分肺纤维化；后期（2 周后）主要表现为局限性或

弥漫性网状纤维化、低氧血症。

1.2　一般资料　选取 2016 年 6 月—2017 年 2 月青岛市

中心医院收治的百草枯所致肺纤维化患者 65 例作为观

察组，排除标准：（1）存在免疫缺陷性疾病者；（2）
存在恶性肿瘤者；（3）中毒至入院时间 >2 h 者；（4）
既往有肺、肝、肾等脏器疾病者；（5）临床资料不完整者；

（6）合并其他药物中毒者；（7）入组前服用过免疫抑

制剂、免疫增强剂者。另选取同期在青岛市中心医院体

检健康志愿者 30 例作为对照组。两组患者性别、年龄、

体质量比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 1），

具有可比性。本研究经青岛市中心医院医学伦理委员会

审批通过，所有受试者或其家属签署知情同意书。

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数 性别
（男 / 女）

年龄
（x±s，岁）

体质量
（x±s，kg）

对照组 30 14/16 38.4±6.2 68.1±11.3

观察组 65 30/35 37.9±6.5 68.4±11.6

t（χ2）值 0.322a 0.327 0.098

P 值 >0.05 >0.05 >0.05

注：a 为 χ2 值

1.3　方法

1.3.1　血清 KL-6 粘糖蛋白水平检测方法　抽取两组受

试者清晨空腹静脉血 3 ml，4 000 r/min 离心 10 min（离

心半径 13 cm），留取上清液 1 ml 并置于 -20 ℃冰箱保

存待测；采用化学发光酶免疫检测法检测血清 KL-6 粘

糖蛋白水平，具体如下：将稀释后血清标本及 KL-6 粘

糖蛋白校准液分注入含 KL-6 抗体的抗体结合粒子溶液

（250 μl），混匀后 37 ℃孵育 10 min，去除反应液、洗净

后加入碱性磷酸酶标记抗体 250 μl，37 ℃孵育 10 min，再

次去除反应液、洗净后加入底物 200 μl，混匀后 37 ℃
反应 5 min，测定波长 477 nm 处发光强度最大条带即为

血清 KL-6 粘糖蛋白水平。KL-6 粘糖蛋白试剂盒购自

富士瑞必欧株式会社并严格按照说明书进行操作，所用

仪器为 LUMI PULSE G1200 全自动免疫分析仪，并设置

复孔取均值。

1.3.2　血清 SP-A、SP-D、IL-6 水平检测方法　抽取两

组受试者清晨空腹静脉血 3 ml，3 500 r/min 离心 10 min
（离心半径 13 cm），留取上清液 1 ml 并置于 -80 ℃冰

箱保存待测；采用酶联免疫吸附试验检测血清 SP-A、

SP-D、IL-6 水平，具体如下：首先将抗人 SP-A 抗体

包被于酶标板上，标准品或血清标本中 SP-A 与包被抗

体结合后洗去游离成分，按顺序加入生物素化的抗人

SP-A 抗体及辣根过氧化物酶标记的亲和素，抗人 SP-A
抗体与结合在包被抗体上的人 SP-A 结合后形成免疫复

合物，洗去游离成分并加入显色底物，在辣根过氧化

物酶的催化下显色底物变为蓝色，加入终止液后显色

底物变为黄色，采用酶标仪测定 450 nm 波长处光密度

（OD）值并通过绘制标准曲线计算血清 SP-A 水平。血

清 SP-D、IL-6 水平检测原理、步骤及计算方法同血清

SP-A 水平，试剂盒均购自伊莱瑞特生物科技有限公司

并严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据分

析，计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立

样本 t 检验；计数资料分析采用 χ2 检验；百草枯所致

肺纤维化患者血清 KL-6 粘糖蛋白水平与血清 SP-A、

SP-D、IL-6 水平的相关性分析采用 Pearson 相关分析。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　血清 KL-6 粘糖蛋白、SP-A、SP-D、IL-6 水平　

观察组患者血清 KL-6 粘糖蛋白、SP-A、SP-D、IL-6
水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.2　相关性分析　Pearson 相关分析结果显示，百草

枯所致肺纤维化患者血清 KL-6 粘糖蛋白水平与血清

SP-A（r=0.573）、SP-D（r=0.466）、IL-6（r=0.521）
水平均呈正相关（P<0.05）。
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表 2　两组受试者血清 KL-6 粘糖蛋白、SP-A、SP-D、IL-6 水平比较
（x±s）
Table 2　Comparison of serum levels of KL-6 mucoprotein，SP-A，SP-D 
and IL-6 between the two groups

组别 例数 KL-6 粘糖蛋
白（U/ml）

SP-A
（ng/L）

SP-D
（μg/L）

IL-6
（ng/L）

对照组 30 192.2±23.2 203.0±30.5 50.3±7.1 7.2±1.3

观察组 65 485.3±73.5 828.0±113.7 94.8±9.2 25.4±4.8

t 值 29.180 41.229 23.431 28.314

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：KL-6= Ⅱ型肺泡表面抗原 6，SP-A= 肺泡表面活性蛋白 A，

SP-D= 肺泡表面活性蛋白 D，IL-6= 白介素 6

3　讨论

百草枯中毒可累及多个脏器，严重时可导致多器官

功能障碍综合征（MODS）。肺脏是百草枯主要靶器官

之一，百草枯中毒后可形成“百草枯肺”，早期表现为

急性肺损伤（ALI）或急性呼吸窘迫综合征（ARDS），

后期则出现肺泡内和肺间质纤维化，而百草枯所致肺纤

维化患者病死率为 50%~70%［9-10］。肺出血、水肿、肺

部间质炎症、胶原合成及成纤维细胞增殖是百草枯所致

肺纤维化的主要病理特征［11］，但目前百草枯导致肺纤

维化的具体机制尚不完全明确，氧自由基造成的直接损

伤及成纤维细胞、炎性细胞造成的间接损伤可能是百草

枯导致肺纤维化的主要原因［12］。

KL-6 粘糖蛋白分子量较大，是黏蛋白 1（MUC1）
家族成员之一［13］。KL-6 粘糖蛋白主要在Ⅱ型肺泡上

皮、胰腺及乳腺导管组织中表达，其中Ⅱ型肺泡上皮中

KL-6 粘糖蛋白表达水平较高。研究表明，KL-6 粘糖蛋

白可促进成纤维细胞产生胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ并诱

导成纤维细胞转化为肌成纤维细胞，促进 α 平滑肌肌

动蛋白生成及上皮 - 间质转变，诱导大量细胞外基质成

分产生［14-15］；KL-6 粘糖蛋白对特发性肺纤维化有一定

诊断价值并可在一定程度上判断疾病的严重程度［16］，

但目前关于百草枯中毒所致肺纤维化患者 KL-6 粘糖

蛋白的临床意义研究较少见。本研究结果显示，观察

组患者血清 KL-6 粘糖蛋白水平高于对照组，提示血清

KL-6 粘糖蛋白水平可作为诊断百草枯所致肺纤维的参

考指标，分析百草枯所致肺纤维化患者血清 KL-6 粘糖

蛋白水平升高机制如下：百草枯中毒导致基底膜损伤及

Ⅱ型肺泡上皮细胞含量增加，KL-6 粘糖蛋白分泌随之

增多并释放入肺泡衬褶，肺泡衬褶损伤及血管通透性增

加导致 KL-6 粘糖蛋白释放入血而引起血清中 KL-6 粘

糖蛋白水平升高［17-19］。

肺泡表面活性蛋白属亲水性大分子物质，主要来源

于肺泡Ⅱ型上皮细胞，包括 A、B、D 等多种亚型，其

中 SP-A、SP-D 表达量占该类蛋白总表达量的一半以

上［20］。正常情况下，SP-A、SP-D 无法通过肺组织血

气屏障而进入血液循环，因此健康人血清 SP-A、SP-D
水平较低。既往研究表明，肺纤维化大鼠血清白介素 4
（IL-4）及 SP-A 水平明显高于正常大鼠，且肺纤维化

程度越重，血清 IL-4 及 SP-A 水平越高［21-22］；不同阶

段肺纤维化大鼠血清 SP-D 水平均高于正常大鼠，且血

清 SP-D 水平随肺纤维化程度加重而升高［16，22-23］。本

研究结果显示，观察组患者血清 SP-A、SP-D 水平高于

对照组，与上述研究结果一致，分析其主要原因与肺泡

Ⅱ型上皮细胞分泌肺泡表面活性蛋白增多、肺组织血气

屏障遭破坏而导致 SP-A、SP-D 进入血液循环有关。

有研究表明，百草枯进入体内后可通过脂质过氧化物

损伤组织细胞并引发应激反应，刺激白介素 1（IL-1）、

IL-6 及肿瘤坏死因子 α 等炎性递质大量释放，继而导

致巨噬细胞、中性粒细胞等浸润、聚集并进一步促进

炎性递质及细胞因子释放，造成组织损伤加重［24-26］。

IL-6 主要由血管内皮细胞及单核细胞分泌产生，具有

广泛的生物学效应，血清 IL-6 水平升高不仅会对血管

内皮细胞造成直接损伤，还可能催化、放大炎性反应并

进一步加重血管内皮细胞。本研究结果显示，观察组患

者血清 IL-6 水平高于对照组，分析原因可能与百草枯

导致肺纤维化过程中大量增生的巨噬细胞、淋巴细胞、

成纤维细胞分泌大量 IL-6 有关［27-28］。本研究结果还

显示，百草枯所致肺纤维化患者血清 KL-6 粘糖蛋白水

平与血清 SP-A、SP-D、IL-6 水平均呈正相关，提示

KL-6 粘糖蛋白可作为诊断百草枯所致肺纤维化的参考

指标，这也为百草枯所致肺纤维化的治疗提供了新的

靶点。

综上所述，百草枯所致肺纤维化患者血清 KL-6 粘

糖蛋白、SP-A、SP-D、IL-6 水平明显升高，且血清

KL-6 粘糖蛋白水平与血清 SP-A、SP-D、IL-6 水平呈

正相关，KL-6 粘糖蛋白可作为诊断百草枯所致肺纤维

化的参考指标及治疗靶点；但本研究样本量较小且观察

指标较少，结果结论尚需扩大样本量进一步研究证实。
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