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［摘 要］ 目的：探究在临床实践中支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中趋化因子CCL2［chemokine（C⁃C
motif）ligand 2］和性别⁃年龄⁃生理学指标（gender⁃age⁃physiological index，GAP）评分对特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary
fibrosis，IPF）预后的判断价值以及两者之间的相关性。方法：回顾性分析了2017年1月—2019年12月在南京鼓楼医院住院确

诊为 IPF的患者35例，同期收集了因慢性咳嗽（chronic cough，CC）就诊、但无其他肺部疾病或其他器官疾病的门诊患者10例。

比较两组患者的性别、年龄、用力肺活量占预计值百分比（percentage of predicted forced vital capacity，FVC%）、一氧化碳弥散量

占预计值百分比（percentage of predicted diffusing capacity for carbon monoxide，DLCO%）（CC组除外）、血气分析等指标的差异，

同时检测血清和BALF中CCL2的水平，分析不同GAP组间CCL2水平、生存时间的差异以及CCL2与GAP评分之间的相关性。

结果：与CC组相比，IPF组血清和BALF中CCL2均升高。IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）与CC组4组间比较显示，氧合指数、FVC%、血清

和BALF中CCL2水平差异均有统计学意义，IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）3组间比较显示DLCO%有差异。相关性方面，BALF中CCL2
与FVC%、DLCO%均呈负相关，与GAP评分呈正相关。IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）3组间生存时间有差异。结论：本研究结果不仅验

证了BALF中CCL2和GAP评分对预测 IPF预后的价值，同时首次揭示了不同GAP分期患者BALF中CCL2水平具有差异性，且

BALF中CCL2与GAP评分具有相关性。
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Prognostic value of CCL2 level in bronchoalveolar lavage fluid of patients with idiopathic
pulmonary fibrosis
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［Abstract］ Objective：This study aims to explore the prognostic value of chemokine CCL2（C⁃C motif）in bronchoalveolar lavage
fluid（BALF）and gender ⁃age⁃physiological index（GAP）scores for idiopathic pulmonary fibrosis（IPF）in clinical practice and the
correlation between them. Methods：Total 35 patients with IPF hospitalized in Nanjing Gulou Hospital from January 2017 to December
2019 were analyzed retrospectively. In the same period，10 outpatients with chronic cough（CC）but no other lung diseases or other
organ diseases were collected. The differences of gender，age，percentage of predicted forced vital capacity（FVC%），percentage of
predicted diffusing capacity for carbon monoxide（DLCO%）（except CC group），blood gas analysis and other indicators between the two
groups were compared. At the same time，the level of CCL2 in serum and BALF was detected，and the differences of CCL2 level and
survival time between different GAP groups and the correlation between CCL2 and GAP score were analyzed. Results：Compared with CC
group，CCL2 in serum and BALF increased in IPF group. The comparison between IPF group（phase Ⅰ，Ⅱ and Ⅲ）and CC group showed
that there were differences in oxygenation index，FVC%，CCL2 level in serum and BALF，and there were significant differences in
DLCO% among IPF group（phase Ⅰ，Ⅱ and Ⅲ）. In terms of correlation，CCL2 in BALF was negatively correlated with FVC% or
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特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，
IPF）是以不明原因的肺泡结构破坏和成纤维细胞灶

聚集为特点的慢性间质性肺炎，老年人发病率高，

临床上多表现为进行性呼吸困难伴刺激性干咳，患

者多死于呼吸衰竭和继发性肺部感染。本病的发

病和进展机制尚未阐明，确诊后中位生存期仅为

2~3年，大部分患者预后较差［1］。目前已上市的吡非

尼酮和尼达尼布虽可延缓肺纤维化进程，降低疾病

死亡风险，但 IPF的中位生存期并未显著提升［2］。现

已知，IPF临床过程个体差异性显著，少数患者可以

长期稳定，一些患者缓慢进展，部分患者则快速进

展而死亡，因此，急需简单便捷的方法来预测疾病

严重程度、进展风险，以便及时采取有效治疗措施，

提高患者生存率。

2012年 Ley等［3］针对 IPF患者开发了一个多维

风险预测模型和分期系统，称为GAP模型。近年在

临床上已广为应用。Tran等［4］的一项研究结果就是

GAP模型/分期对 IPF患者死亡风险预测作用的一

个有力佐证。该研究纳入了1 620例 IPF患者，依据

GAP评分将患者分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期，结果显示与Ⅰ期患

者相比，Ⅱ、Ⅲ期患者病死率升高，且Ⅲ期患者病死率

最高；在校正患者肺动脉高压、肺癌、长期氧疗等影响

因素后，Ⅱ、Ⅲ期患者病死率仍然高于I期患者。

此外，科学家也在探索其他生物标志物来预测

IPF的病情进展及预后。其中最为大家所熟悉的就

是趋化因子 CCL2［chemokine（C⁃C motif）ligand 2］。

CCL2在1977年被首次发现，是一类肝素结合蛋白，

同时也是第 1个被发现的人趋化因子，可由内皮细

胞、成纤维细胞［5］、上皮细胞、单核细胞和小胶质细

胞等产生，其中单核细胞是CCL2的主要来源，因此

又被称为单核细胞趋化蛋白⁃1（monocyte chemotac⁃
tic protein⁃1，MCP⁃1）。其主要功能是响应促炎细胞

因子信号，选择性招募单核细胞、中性粒细胞、淋巴

细胞，趋化细胞定向转移。在小鼠纤维化模型中，

CCL2的表达增加吸引成纤维细胞移动并刺激其胶

原蛋白的分泌和增殖。当抑制肺泡上皮细胞中

CCL2产生或拮抗CCL2作用时，小鼠肺组织胶原蛋

白沉积及纤维化情况均减弱［6-7］。且CCL2敲除小鼠

还可免受博来霉素诱导的肺纤维化。早期研究发

现，与稳定期相比，急性期 IPF患者BALF中CCL2水
平显著升高［8］，在CCL2水平升高的10例患者中，9例
患者 5年内死亡。近期研究发现，与肺炎患者和正

常对照组相比，特发性间质性肺炎（idiopathic inter⁃
stitial pneumonia，IIP）患者血清 CCL2 水平显著升

高［9］。并且血清CCL2水平与肺间质病变的严重程

度显著相关；随后相关性分析显示 IIP 患者血清

CCL2水平与肺组织弥散功能呈负相关，与乳酸脱氢

酶（lactic dehydrogenase，LDH）呈正相关。因此，

CCL2可预测 IPF的预后。

既然GAP和CCL2均可用于 IPF预后分析，本研

究旨在探讨二者之间是否存在一定相关性，以及临

床实践中二者对预后的判断效能。

1 对象和方法

1.1 对象

研究回顾性分析了2017年1月—2019年12月在

南京鼓楼医院住院确诊的 35例 IPF患者的临床资

料，同时收集了 10 例门诊因慢性咳嗽（chronic
cough，CC）就诊、但无其他肺部疾病或其他器官疾病

患者的病历资料。本研究经医院伦理委员会批准（伦

理批准文号：2021⁃606⁃02），所有患者知情同意。

纳入标准：①IPF患者符合 2011年发布的美国

胸科学会/欧洲呼吸学会/日本呼吸学会/拉丁美洲胸

科学会的诊断标准［10］；②CC患者符合中华医学会

CC诊断和治疗指南［11］；③所有患者均进行支气管肺

泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）、肺功

能、胸部计算机断层扫描检查和血液学分析；④IPF
患者在治疗前完成检查。

排除标准：①其他已知原因的间质性肺疾病，

如家庭和职业环境暴露、结缔组织病和药物毒性导

致的间质性肺疾病等；②IPF的急性加重；③缺少任

何一项该研究所需的检验或检查结果者。

DLCO%，and positively correlated with GAP score. The survival time of IPF group（stage Ⅰ，Ⅱ and Ⅲ）was different among the three
groups. Conclusion：It is further verified in this stndy that CCL2 and GAP scores in BALF can predict the prognosis of IPF. At the same
time，it is the first time to explore the differences of CCL2 level in BALF in different GAP stages，and there is a correlation between CCL2
and GAP scores in BALF.
［Key words］ idiopathic pulmonary fibrosis；bronchoalveolar lavage fluid；chemokine CCL2

［J Nanjing Med Univ，2022，42（09）：1271⁃1278］
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1.2 方法

1.2.1 血清和BALF中CCL2的收集

收集患者在南京鼓楼医院检验科进行检验后

剩余的血液标本，以 3 000 r/min离心 5 min，收集上

层血浆/血清并在-80 ℃下储存直至测量。

全麻或局麻下，以电子支气管镜经鼻或经口进

入气管，常规观察后插入右中叶或左舌叶支气管开

口处，以37 ℃的无菌等渗盐水分次注入并回吸收，每

次20 mL，共进行5次相同操作、总体积为100 mL。混

合所有回收的BALF，除去正常送检化验外所剩标本

立即通过两层纱布过滤，并在室温下以1 500 r/min离
心10 min。BALF储存在实验室-80 ℃。

上述标本，通过酶联免疫吸附实验（enzyme⁃
linked immunosorbent assay，ELISA）测定其中血清和

BALF中CCL2的水平。

1.2.2 GAP评分

GAP模型由4个基线变量性别（G）、年龄（A）和

2个肺生理学变量（P）［用力肺活量与预计值百分比

（percentage of predicted forced vital capacity，FVC%）

和氧化碳弥散量（percentage of predicted diffusing
capacity for carbon monoxide，DLCO%）］组成。根据

患者的性别、年龄、生理学指标依次打分，总分为

8 分。根据总评分，患者可分为Ⅰ期（0~3分）、Ⅱ期

（4~5分）和Ⅲ期（6~8分）。

1.2.3 患者预后

以电话随访的方式，联系患者及家属，咨询患者

当前的生存状况，随访时间截至 2021年 8月 31日。

不能接通电话者，再以短信息形式进行沟通。

1.2.4 小鼠肺纤维化模型的构建

将32只6~8周龄雄性C57BL/6小鼠随机分为生

理盐水对照（contrast，C）组、博来霉素（bleomycin，
BLM）组，每组 16只小鼠。小鼠气管内雾化注入

5 mg/kg的BLM构建肺纤维化模型，于实验造模后

第21天，经实验动物电子计算机断层扫描证实模型

成功后，处死所有小鼠，收集小鼠肺组织、血清和

BALF。对肺组织石蜡切片行苏木精⁃伊红（hematox⁃
ylin ⁃eosin staining，HE）染色以及马松（Masson）染

色，观察小鼠肺组织的病理改变并行Ashcroft评分。

1.2.5 小鼠血清和BALF的收集

各组小鼠腹腔注射50 μL的3%戊巴比妥钠进行

麻醉后，固定四肢，并打开其胸腔，用1 mL注射器在

小鼠心脏搏动最强处刺入，缓慢回抽针筒可见血液流

入针管。室温下静置30~60 min，再以3 000 r/min离
心5 min，收集上层血清并在-80 ℃冰箱储存、待测。

用自制灌洗针插入小鼠主支气管固定后，1 mL
注射器吸取生理盐水弃掉针头连接灌洗针，缓慢注入

小鼠全肺，行支气管肺泡灌洗，每次灌注量为1 mL，
回吸收后再灌注新的灌洗液，如此反复共3次，收集

所有BALF，并在室温下以 1 500 r/min离心 10 min。
上清储存在-80 ℃冰箱、待测。

上述标本通过酶联免疫吸附实验（ELISA）测定

其中血清和BALF中CCL2的水平。

1.2.6 Ashcroft评分

Ashcroft评分适用于评价肺、肝、心和肾的组织

纤维化。根据组织染色后胶原蛋白面积与整个切

片中选择的分析区域面积之比定量纤维化程度。

分为 0~8分：0分，组织无纤维化改变；1分，肺泡壁

或支气管壁轻微纤维增厚；2、3分，肺泡壁或支气管

壁中度增厚，对肺结构无明显损害；4、5分，纤维化增

加，肺结构明显损伤，无纤维带或小纤维团；6、7分，结

构严重变形，纤维面积大，“蜂窝肺”也属于这一类；

8分，视野下肺结构大片纤维闭塞。分值越高，其纤

维化程度越重。这部分实验由2位病理学专家分别

进行了独立评分。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 19.0软件进行统计分析。对服从正

态或近似正态分布的计量资料以均数±标准差（x ±

s）的形式表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较

采用单因素方差分析。使用斯皮尔曼相关性分

析。通过Kaplan⁃Meier生存分析比较 IPF Ⅰ期、Ⅱ
期、Ⅲ期之间的生存时间。受试者操作特征（receiver
operating characteristic，ROS）曲线分析CCL2与疾病

进展之间的关系。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况

IPF组患者中，男23例，女12例，男∶女为23∶12。
其中年龄最大为78岁，最小为43岁。吸烟者15例，

不吸烟者20例。CC组患者因支气管镜检的接受度

差，故仅纳入10例，其中男6例，女4例，年龄最大为

72岁，最小为47岁（表1）。

2.2 血气分析检测结果

CC组、35例 IPF患者依据GAP分期后分为（Ⅰ、

表1 一般情况比较

Table 1 Comparison of general conditions
组别

CC组

IPF组

例数

10
35

年龄（岁，x ± s）

59.70 ± 7.70
63.80 ± 9.00

男性［n（%）］

60.00
65.70

吸烟［n（%）］

00.00
42.90
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A：IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）与CC组 4组氧合指数两两比较；B：IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）与CC组 4组FVC%两两比较；C：IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）组间

DLCO%两两比较。两组比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。
图1 依据GAP评分血气分析和肺功能组间比较

Figure 1 Comparison between blood⁃gas analysis and lung function groups according to GAP score

Ⅱ、Ⅲ）期的氧合指数、二氧化碳分压检测结果见表

2。在血气分析中，IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）与CC组4组
两两比较显示二氧化碳分压差异无统计学意义，氧

合指数差异有统计学意义（P < 0.05，图1A）。

2.3 肺功能检测结果

CC组患者因胸部CT均正常，为减少患者经济

支出而只查FVC%。在肺功能中，与CC组相比，IPF
组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）FVC%均下降（P < 0.05）。Ⅱ期和Ⅲ
期FVC%较Ⅰ期显著下降（P < 0.05），Ⅱ期和Ⅲ期之

间FVC%差异不大（图1B）；Ⅱ期和Ⅲ期DLCO%较Ⅰ
期有明显降低（P < 0.05），Ⅱ期和Ⅲ期之间DLCO%
无差异（图1C）。
2.4 BALF回收率及BALF中细胞分类计数

2.4.1 BALF回收率

IPF组和CC组比较，BALF回收率差异没有统

计学意义（表 3），IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）之间比较，

BALF回收率差异也没有统计学意义。

2.4.2 细胞分类

BALF中细胞类型主要为巨噬细胞、淋巴细胞

和中性粒细胞。与CC组相比，IPF组BALF中淋巴

细胞减少、中性粒细胞增加（P < 0.05，表3），巨噬细

胞差异无统计学意义。IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）与CC组

4组两两比较显示淋巴细胞、巨噬细胞、中性粒细胞

差异均无统计学意义。

2.5 血清和BALF中CCL2检测

与CC组相比，IPF组血清中CCL2水平明显升

高（P < 0.05，图 2A）。IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）与CC组

4组两两比较，IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）血清中CCL2水

平均升高（P < 0.05），然而Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期之间两两比较

差异无统计学意义（图 2B）。与 CC组相比，IPF组

BALF中CCL2水平显著升高（P < 0.05，图2C），除了

IPFⅠ期与CC组之间BALF中CCL2水平差异无统计

学意义，IPF组Ⅱ期与CC组、Ⅲ期与CC组、IPF组（各

期）之间 BALF中 CCL2差异均有统计学意义（P <
0.05，图2D）。
2.6 血清和BALF中CCL2的相关性分析

采用斯皮尔曼法分析 IPF患者血清和BALF中

CCL2的相关性。血清中CCL2水平与FVC%、DLCO%

表3 CC组和 IPF组BALF中细胞比例及分类

Table 3 Cell types in BALF of CC group and IPF group

组别

CC组

IPF组

t值

P值

例数

10
35

白细胞回收率（%）

55.00 ± 7.45
56.97 ± 7.70

0.72
0.48

巨噬细胞（%）

86.90 ± 3.57
85.00 ± 7.05

0.82
0.42

淋巴细胞（%）

9.20 ± 3.26
5.83 ± 3.83

2.53
0.02

中性粒细胞（%）

3.60 ± 1.65
9.20 ± 6.21

<2.80
<0.01

表2 血气分析比较

Table 2 Comparison of blood gas analysis

组别

CC组

IPF Ⅰ期组

IPF Ⅱ期组

IPF Ⅲ期组

例数

10
19
11
05

氧合指数

（mmHg，x ± s）

405.40 ± 22.88
347.93 ± 67.94
317.89 ± 57.57
240.00 ± 37.13

二氧化碳分压

（mmHg，x ± s）

39.24 ± 2.51
38.88 ± 3.63
38.23 ± 4.63
38.74 ± 2.66
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间无相关性（r=-0.088，P=0.617；r=-0.178，P=0.320）。
同时，血清中 CCL2 与 GAP 评分也无相关性（r=
0.082，P=0.639）。BALF中CCL2与巨噬细胞、淋巴细

胞、中性粒细胞均无相关性，与FVC%（r=-0.488，P <
0.01）和 DLCO%（r=-0.581，P < 0.01）均呈负相关。

同时，BALF中 CCL2与 GAP评分之间存在正相关

（r=0.847，P < 0.01，图3）。
2.7 IPF组存活时间比较

35例IPF患者随访时间从2019年12月—2021年

8月，其中14例患者死亡，11例存活，10例因患者或

家属拒接电话、无视短信沟通而失访。通过Kaplan⁃
Meier曲线分析 IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）间生存时间的差

异，结果显示Ⅱ、Ⅲ期患者生存时间明显低于Ⅰ期患

者（P < 0.01）。Ⅱ期和Ⅲ期患者生存时间无明显差

异（图4A）。
进一步通过ROC曲线判断BALF中CCL2水平

对 IPF患者死亡风险的评估作用，结果显示BALF中

CCL2水平≥363.74 pg/mL时，患者病死率增加，该结

A：BALF中CCL2与FVC%相关性；B：BALF中CCL2与DLCO%相关性；C：BALF中CCL2与GAP评分相关性。

图3 BALF中CCL2与FVC%、DLCO%、GAP评分的相关性

Figure 3 Correlation between CCL2 and FVC%，DLCO% and GAP scores in BALF
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A：IPF组（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期）生存曲线图；B：BALF中CCL2水平评估 IPF患者死亡风险的ROC图。

图4 IPF患者各期生存曲线、BALF中CCL2水平评估 IPF患者死亡风险的ROC图

Figure 4 Survival curve of IPF patients and ROC chart of CCL2 level in BALF to evaluate the death risk of IPF patients
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图2 CC组和 IPF组血清、BALF中CCL2水平比较

Figure 2 Comparison of CCL2 levels in serum and BALF between CC group and IPF group
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果的曲线下面积（area under curve，AUC）为 0.916
（95%CI为0.808~1.000），灵敏度为71.4%，特异度为

100.0%（图4B）。
2.8 纤维化小鼠血清和BALF中CCL2的相关性分析

与C组小鼠相比，BLM组小鼠血清和BALF中

CCL2水平均明显升高（P < 0.05）。血清中CCL2和

Ashcroft评分间无相关性，但BALF中CCL2水平与

Ashcroft评分间有相关性（r=0.559，P < 0.05，图5）。
3 讨 论

IPF是一种进行性纤维化性间质性肺病，特征

是成纤维细胞呈灶性增生、新老病灶并存，肺泡间

A：C组和BLM组血清中CCL2水平比较；B：C组和BLM组BALF中CCL2水平比较；C：BALF中CCL2与Ashcroft评分的相关性。两组比较，
*P < 0.05，**P < 0.01。

图5 纤维化小鼠血清和BALF中CCL2水平及与Ashcroft评分的相关性

Figure 5 CCL2 levels in serum and BALF of fibrosis mice and their correlation with Ashcroft score
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隔因纤维组织增生和胶原蛋白沉积而明显增厚，主

要影响肺组织的弥散功能。病因和发病机制不明，

中位生存期仅为2~3年。吡非尼酮和尼达尼布虽已

获批用于抗纤维化治疗，但 IPF在诊断后的生存期

似乎并未显著提升。肺移植仍然是终末期肺纤维

化患者延续生命的唯一措施。在临床工作中，患者

病情评估对于指导用药和判断预后具有重要意义，

但 IPF具有个体差异性，依靠肺功能、高分辨率计算

机体层成像（high resolution computed tomography，
HRCT）等检查虽可协助判断，但考虑到这些检查的

费用、患者的配合和依从性，以及反复接受影像检

查的辐射量等因素，迫切需要简单可靠的方法以便

临床应用。

近年来一些生物标志物对 IPF预后的判断价值

受到了广大学者的关注。其中，研究最早也最深入

和广泛的为趋化因子家族中的CCL2。众多研究显

示，与对照组相比，IPF组血清和BALF中CCL2水

平均显著升高，且BALF中CCL2水平高于其在血

清中的水平［12-13］；进一步分析发现与稳定期相比，急

性加重期患者 BALF 中 CCL2 水平、病死率均更

高。CCL2与肺功能的相关性，目前文献报道的结

果并不一致，有研究显示血清CCL2水平与FVC%、

DLCO%呈负相关；有研究则显示二者之间并无相关

性［14-16］。本研究同样检测了CC组和 IPF组血清及

BALF中CCL2的浓度，结果显示 IPF患者无论血清

还 是 BALF 中 的 CCL2 浓 度 均 显 著 升 高（P <
0.05）。同时，本研究还探讨了两组BALF中主要细

胞占比、肺功能和动脉血气分析的差异，结果显示

与CC组相比，IPF组BALF中淋巴细胞占比降低、

中性粒细胞占比升高，但巨噬细胞占比组间并无差

别，氧合指数和FVC%均降低也都符合 IPF的疾病

特征。相关性分析方面，本研究结果显示血清CCL2
与 FVC%、DLCO%相关性不强；然而BALF中CCL2
与FVC%、DLCO%均呈负相关，且当CCL2水平升高

时，患者病死率也增加。该结果与文献报道相符，

提示BALF中的高水平CCL2更能预测 IPF患者的病

情及死亡风险。同时本研究通过ROC曲线进一步发

现，预测 IPF患者死亡的BALF中CCL2最佳切割值为

363.74 pg/mL，此时的AUC为0.916（95%CI为0.808~
1.000），灵敏度和特异度分别为71.4%和100.0%。

此外，也有学者在思考如何通过简单无创的方

法来判断 IPF患者的病情，因此建立了一个可应用

于 IPF患者的风险评估模型，即GAP评分与分期系

统，该模型主要纳入的指标是 IPF患者的性别、年龄

及肺功能等，自问世以来，已经得到了业界的一致

认可及广泛应用。研究人员依据GAP评分将 IPF患

者分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期，发现Ⅲ期患者生存率显著低于

Ⅱ期和Ⅰ期患者，同时Ⅱ期患者生存率低于Ⅰ期患
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者；且相关分析显示GAPⅢ期与 IPF患者的生存率

高度正相关［17］。其他研究在 IPF患者生存分析中也

得出类似结果［18⁃19］。因此，本研究依据GAP评分将

入组的 IPF患者进行了分期。结果显示，IPF组Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期患者血清中 CCL2水平无明显差异；但在

BALF中，除了Ⅰ期与CC组之间CCL2水平差异不

明显外，IPF组Ⅱ期与CC组、Ⅲ期与CC组、IPF组各

期之间CCL2水平均有明显不同（P < 0.05），这是以

往文献未曾报道的结果。在肺功能方面，Ⅱ期和Ⅲ
期FVC%、DLCO%均较Ⅰ期显著下降（P < 0.05），Ⅱ
期和Ⅲ期之间FVC%、DLCO%差异不大。随后的生

存分析也显示Ⅱ、Ⅲ期患者生存时间明显短于Ⅰ期

患者（P < 0.01），该结果与文献报道相符。但Ⅱ期

和Ⅲ期患者生存时间差异无统计学意义，该结果与

文献报道不符，考虑可能与本研究 IPF组Ⅲ期样本

量较少有关。

同时，本研究也探讨了GAP评分和CCL2之间

的相关性。结果发现，BALF中CCL2水平与GAP评

分呈正相关（r=0.847，P < 0.01），但血清中CCL2水

平与GAP评分无相关性。

本研究同样在动物模型中观察到BLM组小鼠

血清和 BALF中 CCL2水平均高于 C组（P < 0.05），

并且小鼠BALF中CCL2水平与Ashcroft评分也呈正

相关（r=0.559，P < 0.05），Ashcroft评分从病理学角

度评估了小鼠肺纤维化的严重度，GAP评分从生理

学角度评估了 IPF患者病情的严重度。因此，该动

物实验结果佐证了 IPF 患者的结果，即 BALF 中

CCL2水平与病情严重度具有相关性。至于小鼠

BALF中CCL2浓度低于血清中的浓度，主要考虑可

能与3次灌洗、3 mL灌洗液的稀释作用有关。

综上，本研究在以往研究的基础上，除验证了

BALF中CCL2和GAP评分系统在临床实践中对 IPF
患者预后的判断效能外，还首次探讨了GAP分期中

各期患者BALF中CCL2水平的差异、BALF中CCL2
水平和 GAP评分的相关性、预测 IPF患者死亡的

BALF中CCL2的最佳切割值，结果显示 IPF组各期

BALF中CCL2水平差异明显；BALF中CCL2水平与

GAP评分呈正相关；当BALF中CCL2≥363.74 pg/mL
时，患者病死率增加。同时，动物实验也进一步验证

了上述 IPF患者的研究结果。未来，可扩大样本量、

增加检测的生物标志种类，以便明确对 IPF预后的早

期判断，为早期药物介入提供更多的依据和线索。
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