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问质性肺疾病(interstitiallung disease，ILD)常用的诊断

手段包括高分辨率计算机体层成像(high resolution computed

tomography，HRCT)扫描、肺功能测定及支气管肺泡灌洗液

(bronchoalveolarlavage nuid，BALF)等检查方法，它们分别反

映患者的肺部解剖形态、肺功能及病理生理学方面的变化情

况。有学者将BALF称为液体活检，其在ILD诊断方面的作

用既有助于排除某些疾病，如肿瘤、结核等，亦有助于缩小

ILD的细胞分类范围，也可帮助确诊某些特殊疾病。本文就

BALF在ILD的研究进展做一综述。

1 BALF细胞学分析的研究

2008年，Domagala—Kulawik等⋯对18例吸烟的lLD患者

与健康非吸烟者和健康吸烟者的BALF细胞成分进行分析，

结果表明，吸烟的ILD患者BALF中细胞总数均高于健康吸

烟者与健康非吸烟者，且以巨噬细胞为主。由此得出若患者

BALF中细胞总数>30×106且以巨噬细胞为主，则可推测是

吸烟导致的ILD，即吸烟相关性ILD(smoke related ILD，sr—

ILD)。

Domagala—Kulawi州分析认为BALF细胞学分析应用于

ILD诊断最大的挑战就是鉴别诊断特发性肺间质纤维化(id—

iopathic pulmonary 6bmsis，IPF)和sr—ILD。Silver等吲发现，sr—

ILD肺泡灌洗液巨噬细胞有明显的色素沉着且胞浆浓缩，而

IPF／普通型间质性肺炎(usual interstitial pneumonia，UIP)中主

要是泡沫状细胞和空泡细胞。因此，缺乏色素沉着细胞即可

排除s卜ILD。他们还发现，UlP和非特异性问质性肺炎(non—

specinc interstitial pneumonia，NSIP)患者BALF中性粒细胞和

淋巴细胞百分比较s卜ILD显著升高，因此在鉴别诊断s卜ILD

和UIP，NSIP时，BALF中淋巴细胞百分比可作为区分的特

点。

Jara—Palomares等㈩对562例ILD患者进行了BALF的前

瞻性队列研究，纳入的病例包括IPF、结节病、结缔组织病、隐

原性机化性肺炎(cryptogenic o唱anizing pneumonia，COP)和外

源性过敏性肺泡炎(extrinsic allergic alveolitis，EAA)。研究分

析了BALF的细胞学和T细胞亚群特点，结节病和EAA以淋

巴细胞肺泡炎最常见，其他的IU)可呈现混合性肺泡炎。在

对123例结节病患者的研究中，CD4，CD8≥3．5的敏感性和

特异性分别为40％和96．8％，阳性和阴性预测值分别为

92．3％和62．5％。由此得出，把3．5(CD4／CD8)作为结节病诊断

的截点具有很高的特异性。在对89例COP患者的研究中，他

们证实了过去由P0letti研究得出的结论，认为出现淋巴细胞

为主的混合细胞型、CD4／CD8比率倒置和胞浆含有泡沫状颗

粒的巨噬细胞可以有助于COP的诊断，敏感性和特异性分别

为87．5％和94．3％，阳性和阴性预测值分别为70％和98％。对

于EAA病例，他们认为在其他检查手段不允许的条件下，

BALF内CD4／CD8比率倒置伴随CD56+T细胞增高可以支持

诊断。对于IPF和结缔组织病，两种病可有相同的临床和影

像学表现，均以中性粒细胞肺泡炎为主，但IPF的特点是

CD4／CD8比率倒置并出现CD3+T、CD4+T、CD8+T细胞。

Highland等㈣认为HRCT对于诊断ILD很敏感，但却无

法取代BALF的地位，研究发现系统性硬化症相关ILD(Sys—

temic morphea ILD，SSc—ILD)患者BALF会出现一系列细胞

类型的增高，包括肺泡巨噬细胞、CD8+T细胞、肥大细胞、嗜

碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞。IPF和SSc—ILD患

者中性粒细胞均增高，BALF中性粒细胞增高伴随有肺功能

减低，严重的影像学异常提示预后不良。相比SSc—ILD患者，

IPF患者会有更明显升高的中性粒细胞百分比和胶原酶及髓

过氧化物酶。尽管目前不推荐BALF作为疑似SSc—ILD的常

规检查方式，但是BALF对于研究SSc—ILD的发病机制的价

值是肯定的。另外BALF细胞构成对于疗效观察的价值还有

争议。最近有研究【31认为，BALF细胞构成既不能预测环磷酰

胺的应答，也不随环磷酰胺治疗而改变。

2 BALF可溶性成分分析的研究

近年来，围绕BALF可溶性成分的研究中，白细胞介素
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(interleukin，IL)方面的文章较多，IL是作用于多种靶细胞的

炎症性细胞因子。肖莉等【6|的研究显示，IPF患者BALF中IL—

13相比血液中及对照组BALF中IL一13水平均升高，升高水

平与中性粒细胞水平呈正相关，推测是由Thl厂11h2水平失衡

导致，同时由IL—13增高对中性粒细胞起趋化作用导致肺内

中性粒细胞聚集。BALF及外周血的IL一13水平与其用力肺

活量、一秒钟用力呼气容积、Pa0：、肺一氧化碳弥散量呈负相

关。由此认为BAI．F及外周血中IL—13水平与IPF肺纤维化

程度存在一定的关系。肖莉等”时结节病患者的研究结果显

示，血浆及BALF中IL一13水平较对照组增高，IL—13水平与

淋巴细胞数呈正相关，且BALF中其水平显著高于血液中水

平，提示IL一13是由结节病患者淋巴细胞释放的，并可能在

肺纤维化形成过程中起重要作用。该研究同时发现，结节病

患者BALF中淋巴细胞数显著高于对照组，TNF一0【水平与淋

巴细胞数呈正相关，BALF中TNF一0【水平显著高于外周血中

的水平。推测TNF一0【是由肺内免疫效应细胞分泌，在肺内炎

症及肉芽肿形成过程中起关键作用。马咏梅等【8|对30例IPF

患者BALF和血清研究发现，IPF患者的BALF中与血液中

IL一4水平高于正常人，IPF患者的BALF中与血液中IL一4水

平比较无明显差异。说明IL一4的增高是一种全身行为。此试

验支持Th2型细胞因子增多可以导致肺纤维化这一观点。而

IPF患者血清中IL—12水平与正常人血清中IL—12的水平无

明显差异，BALF中的IL一12水平明显低于正常人，同时IPF

患者血清中IL一12水平与BALF中的IL—12水平比较有明显

差异。这种现象说明IPF患者Thl型细胞因子减少，IL一12水

平变化是一种局部现象而非全身性的，同时也在一定程度上

说明Thl型细胞因子IL一12可以抑制成纤维细胞的增殖和

纤维组织的生成。该研究进一步验证了Thl／11h2型细胞因子

平衡失调，导致肺泡的炎症损伤和修复，在肺纤维化过程中

起着重要的作用的这一观点。Sc·hmidt等H研究发现，高水平

的IL一7是SSc—ILD的主要特征且合并ILD的患者IL一4、IL一

6、IL一8和MCP一1水平升高。IL一4，IL一8和MCP—l与肺功能

参数负相关。笔者认为，IL一8、MCP一1、IL一4和IL一7有可能成

为治疗SSc—ILD的靶目标，而T细胞靶向治疗是有希望的治

疗措施。

除此之外，魏路清等””的研究表明，基质金属蛋白酶组织

抑制剂一1(tissue inhibitor ofmetallopmteinase—l，TIMP一1)的异

常升高，即基质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase一9．

MMP)／11IMP比率失衡在肺纤维化形成中具有更重要的作

用。IPF患者的HRCT分层评分与BALF中TIMP—l水平呈正

相关，与MMP一9／I．IMP—l比值呈负相关。IPF时肺功能的改

变主要反映在肺活量及一氧化碳弥散量的降低上，以上指标

评分与IPF患者BALF中TIMP—l水平、MMP一9／TIMP一1比

值的变化有关，说明TIMP—l与MMP一9／rIMP—l在一定程度

上与IPF的严重程度和弥散功能障碍有关。

另外，Meloni等⋯1发现SSc—ILD患者BALF促纤维化细

胞因子(如MCP一1)与抗纤维化细胞因子或抗炎因子(如IL一

2，IL—10)与UIP患者不同，SSc—ILD患者IL一10和IL一12水

平增高，UIP患者MCP—l显著增高。趋化因子IL一8是一种有

力的中性粒细胞趋化物和活化剂，其在SSc—ILD和UIP中均

增高，有报告称UIP中IL一8更高。上述提示与SSc—ILD相

比，UIP患者的促纤维化细胞因子占优势。

Vasakova等【”1对22名结节病、7名IPF和11名EAA患

者的研究发现，结节病BALF中血管内皮生长因子(vascular

endothelial gmwth factor，VEGF)值最高。IPF和EAA患者IL一8

比结节病高，IPF患者IL一8／ENA一78比例与中性粒细胞计数

有明显的正相关，在所有的lLD患者，肺活量和一氧化碳弥

散量与BALF中VEGF成正相关、与IL一8成负相关，因此认

为VEGF主要起增殖、血管生成和抗细胞凋亡作用而不是促

纤维化作用。BALF中VEGF、IL一8和ENA一78水平以及IL一

8，ENA一78比率可以成为ILD分期、活动性及预后判断的有

用指标。

3 BALF蛋白质组学的研究

近年来，关于ILD的BALF蛋白质组学研究开始引起人

们的关注¨3l。蛋白质组是由一种特殊的基因组编码产生的蛋

白质补体。与基因组相比，蛋白质组是持续动态改变的，这种

改变受多种环境因素和外界信号影响，因此有接近无限种情

况。了解疾病时蛋白质组的变化情况有利于对疾病的早期诊

断。肺蛋白质组是与肺功能相关的一组动态的、特征性的蛋

白质，其复杂性受多种不同类型细胞和环境因素(比如环境

污染和病原体)影响。Magi等㈣对6例肺结节病患者与6例

IPF患者的BALF使用二维电泳法进行蛋白质组的分析，结

果发现51种已被鉴定过的和38种未被鉴定过的蛋白质组。

对此两种疾病的蛋白质图谱发现32种蛋白质组的相对丰度

有差异。肺结节病组的几种血浆蛋白数量相对IPF组升高，

而IPF组中参与炎性过程或抗氧化反应的低分子量非血浆蛋

白数量相对肺结节病组升高。笔者认为虽然仍不能确定这些

有差异的蛋白质中的哪些是真正的疾病标志物，但标志物是

应该存在于这些有差异的蛋白质中的。这为未来具体研究

ILD蛋白质组学提供了方向。

4展望

BALF分析为ILD常用的诊断手段之一，其在ILD的鉴

别诊断中具有一定意义。BALF细胞学成分分析方法已广泛

应用于临床，需与HRCT相结合诊断ILD。近几年出现的可溶

性成分研究与蛋白组学研究为BALF分析开辟了新的研究领

域，也为利用BALF诊断ILD提供了新的方法和依据。
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中华医学交流促进2010年年会

为加强全国医学的交流与探讨，拓宽医学专业医师的知

识领域，提高诊疗水平；为表彰对我国医学发展的重大问题

研究做出突出贡献的单位和个人，展示我国广大医学工作者

的科研成果和临床经验，加快其成果、经验转化，促进医学学

科发展和医学科技创新，正确应对实际工作中面临的各种困

难和问题，并为临床诊断提供理论依据和经验参考。经研究，

中华医学国际交流促进会决定于2011年1月9日在昆明、1

月11在海口、1月19日在深圳召开“中华医学交流促进

2010年年会”。

1会议时间

昆明会场：2011年1月9日一1月14日

海口会场：2011年1月11日一1月15日

深圳会场：2011年1月19日一1月27日

2授予学分

授予国家级I类继续医学教育学分lO分(30学时)

提交的成果编入《中华医学国际交流促进会20lO学术文

选》。
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