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摘要： 目的 探究儿童闭塞性细支气管炎（BO）支气管肺泡灌洗液基质金属蛋白酶 9（MMP-9）、抗菌肽 37、中性粒细胞与气道

炎症程度的关系。方法 选取河南省儿童医院 2018年 1月至 2019年 6月BO病儿 42例作为观察组，另选择该院同期支气管异

物无并发感染病儿 38例作为对照组。均采用纤支镜进行肺泡灌洗，对比不同病情程度病儿支气管肺泡灌洗液MMP-9、抗菌肽

37、中性粒细胞含量、气道炎症因子［白细胞介素-17（IL-17）、白细胞介素-13（IL-13）、半胱氨酰白三烯（LTS）］水平，分析MMP-

9、抗菌肽 37、中性粒细胞与儿童BO及气道炎症因子的影响关系或相关性。结果 观察组支气管肺泡灌洗液MMP-9、中性粒

细胞含量分别为（2 701.93±587.08）µg/L、（3.38±0.43）×109/L，高于对照组的（135.48±44.10）µg/L、（2.76±0.25）×109/L，抗菌肽 37
含量为（114.28±24.98）µg/L，低于对照组的（186.06±44.11）µg/L（P<0.05）；支气管肺泡灌洗液MMP-9、抗菌肽 37、中性粒细胞与

儿童BO有密切的影响或关联影响关系（P<0.05）；随病情加重，支气管肺泡灌洗液MMP-9、中性粒细胞、IL-17、IL-13、LTS含量

呈升高趋势，抗菌肽 37呈降低趋势（P<0.05）；MMP-9、中性粒细胞与 IL-17、IL-13、LTS呈正相关，抗菌肽 37与 IL-17、IL-13、LTS
呈负相关（P<0.05）。结论 BO病儿存在呼吸道MMP-9、抗菌肽 37、中性粒细胞表达异常，其表达异常程度升高可能会加重气

道炎症程度，可为临床诊断、制定治疗方案提供新方向。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between bronchoalveolar lavage fluid matrix metalloproteinase 9 (MMP-9), an⁃
tibacterial peptide 37 (LL-37), neutrophil and the degree of airway inflammation in children with bronchiolitis obliterans (BO). Meth⁃
ods Forty-two children with BO in our hospital from January 2018 to June 2019 were selected as the observation group,another 38
children without concurrent infection of bronchial foreign bodies in the same period were selected as the control group. Alveolar lavage
was performed using fiberoptic bronchoscopy, the levels of bronchoalveolar lavage fluid MMP-9, LL-37, neutrophil content, airway in⁃
flammatory factors [interleukin-17 (IL-17), interleukin-13(IL-13), cysteinyl leukotrienes (LTS)] in children with different levels of dis⁃
ease were compared,the correlation between MMP-9, LL-37, neutrophils and airway inflammatory factors was analyzed. Results The
contents of MMP-9 and neutrophils in the bronchoalveolar lavage fluid of the observation group were higher than those of the control
group[(2 701.93±587.08)µg/L vs. (135.48±44.10)µg/L,(3.38±0.43)×109/L vs. (2.76±0.25)×109/L], and the contents of LL-37 were lower
than those of the control group [(114.28±24.98)µg/L vs. (186.06±44.11)µg/L] (P<0.05); bronchoalveolar lavage fluid MMP-9, LL-37,
and neutrophils were significantly correlated with children′s BO (P<0.05); with the worsening of the disease, the contents of MMP-9,
neutrophils, IL-17, IL-13, and LTS in bronchoalveolar lavage fluid increased, and LL-37 decreased (P<0.05); MMP-9 and neutrophils
were positively correlated with IL-17, IL-13, and LTS, and LL-37 was negatively correlated with IL-17, IL-13, and LTS (P<0.05). Con⁃
clusion There is abnormal expression of MMP-9, LL-37 and neutrophils in children with BO, the abnormal expression may increase
the degree of airway inflammation, which can provide a new direction for clinical diagnosis and treatment plan.
Key words: Bronchiolitis obliterans; Bronchoalveolar lavage; Matrix metalloproteinase 9; Antibacterial peptide 37;
Neutrophils; Interleukin-17; Child

闭塞性细支气管炎（Bronchiolitis obliterans， BO）是一种小气道损伤所致慢性气流受限综合征，

◇临床医学◇
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成人常见于肺移植后，儿童 BO常继发于下呼吸道

病毒感染［1］。统计资料显示，BO病人 3年病死率达

60%以上，存活者仍伴反复性气促、喘息等，易继发

严重感染，需反复住院治疗，严重威胁病人生命［2］。

目前 BO缺乏特异性诊断手段，且国内相关研究起

步较晚，多数医师对其认识不够，常被误诊为非典

型儿童慢性阻塞性肺病，在肺已发生不可逆性纤维

化表现时才引起重视，未能早期诊断、治疗是致预

后不良的关键。相关研究已证实，气道上皮细胞损

害是BO发病始动者，同时伴多因素刺激，大量炎症

细胞活化、炎症细胞因子分泌造成细支气管上皮细

胞坏死、脱落、成纤维细胞增殖及纤维化形成病理

性改变［3］。基质金属蛋白酶 9（Matrix metalloprotein⁃
ase，MMP-9）是明胶酶家族成员，正常情况组织表达

量极少，特定条件下MMP-9表达失衡可诱发多种疾

病及组织纤维化病理改变［4］；抗菌肽 37、中性粒细胞

与多种呼吸系统疾病发生关系密切［5-6］。本研究首

次探讨儿童 BO支气管肺泡灌洗液MMP-9、抗菌肽

37、中性粒细胞与气道炎症程度的关系，旨在为临

床诊断提供循证依据。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取河南省儿童医院 2018年 1月
至 2019年 6月 BO病儿 42例作为观察组，另选择该

院同期支气管异物无并发感染病儿 38例作为对照

组。符合BO诊断标准［7］；两组年龄、性别、体质量指

数基础资料参见后述表 2，经统计均衡可比（P >
0.05）。病儿监护人或其近亲属对病儿所受治疗知

情同意，本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》

相关要求。纳入标准：①胸部CT示马赛克灌注征，

急性下呼吸道感染或急性肺损伤后 6周以上持续或

反复性喘息、咳嗽或气促、呼吸困难、喘鸣，支气管

扩张剂治疗无效。②胸 X线片与临床表现轻重不

符。排除标准：①原发性纤毛运动障碍、支气管哮

喘等肺部疾病。②先天性心脏病、免疫缺陷疾病。

1.2 方法 纤支镜检查：手术室静脉麻醉辅助实施

纤支镜检查，支气管镜（日本东芝公司）经喉罩进

入，观察病儿气道、左右侧各叶、段支气管情况及黏

膜、分泌物性状，取分泌物实施病原学诊断；采取生

理盐水 1 mL/kg冲洗支气管，连续 3次，回收液体置

无菌容器，0~4 ℃保存待测。

灌洗液处理：首先离心 10 min（4 ℃，3 500 r/
min），分别取上清液、沉淀，分装已备好冻存管内，-

80 ℃超低温冰箱保存备用。

酶联免疫吸附测定：以酶联免疫吸附测定检测

灌洗液MMP-9、抗菌肽 37、白细胞介素-17（IL-17）、

白细胞介素-13（IL-13）及半胱氨酰白三烯（LTS）水

平，酶联仪于 450 nm波长下检测吸光度，参考标准

物浓度计算样品浓度。

灌洗液中性粒细胞检测：取已制备沉淀 0.5 mL
于无菌试管内，加二流苏糖醇2.5 mL溶解，加2.5 mL
冰醋酸（15%）摇匀，滴管吸取液体滴至血细胞计数

板涂片，计数细胞分类及总数，涂片标准计数 200个
细胞，低倍镜中性粒细胞> 45个。

1.3 观察指标 （1）对比两组支气管肺泡灌洗液

MMP-9、抗菌肽 37、中性粒细胞含量。（2）分析支气

管肺泡灌洗液MMP-9、抗菌肽 37、中性粒细胞与儿

童BO的关系。（3）对比不同病情程度病儿支气管肺

泡灌洗液MMP-9、抗菌肽 37、中性粒细胞含量。（4）
对比不同病情程度病儿气道炎症因子（IL-17、IL-13、
LTS）水平。（5）Pearson相关性分析检验MMP-9、抗菌

肽 37、中性粒细胞与气道炎性因子（IL-17、IL-13、
LTS）相关性。病情程度判定标准见表1。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0统计分析软件进

行本研究资料分析。计数资料以例数或率表示，两

组间比较采用 χ 2检验。相关性分析采取 Pearson相
关检验。计量资料（符合正态分布）以 x̄ ± s表示，两

独立组比较为成组 t检验或校正 t检验，多组比较为

单因素方差分析+多重比较HSD-q检验。影响因素

分析为多因素非条件 logistic回归，并采用逐步后退

法以进行变量选择和剔除（α剔除=0.10，α入选=0.05）。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料及支气管肺泡灌洗液MMP-9、
抗菌肽 37、中性粒细胞含量的比较 两组基线资料

（性别、年龄、体质量指数）比较，均差异无统计学意

义（P > 0.05）。观察组支气管肺泡灌洗液MMP-9、
中性粒细胞含量高于对照组，抗菌肽 37含量低于对

照组（P<0.05），见表2。
2.2 支气管肺泡灌洗液MMP-9、抗菌肽 37、中性粒

细胞与儿童BO的关系 建立非条件 logistic回归模

型，以本研究资料为样本，以 BO情况为因变量，赋

值 1=BO，0=非 BO。以前述单因素分析（表 2）中 P<
0.10的指标/因素为自变量，共 3个。该 3指标均为

表1 闭塞性细支气管炎病情程度判定标准

项目

呼吸

频次

三凹征

憋喘

一般

情况

0分
<30次/

分

无

无

正常

1分
31~45次/分

仅肋间隙可见

听诊器/呼气末

闻及

—

2分
46~60次/分

锁骨上窝可见

无听诊器即可

闻及

—

3分
>60次/分

鼻翼扇动显著

无听诊器即可

闻及

嗜睡、烦躁、

昏迷

注：4项总分评估病情程度，0~4分为轻度，5~8分为中度，9~12
分为重度。
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连续数值资料，为提高统计效率并使回归结果清

晰，按两组总均值进行分段（分层），转化成两分类

变量。各变量赋值见表 3。回归结果：3个自变量均

被保留入回归方程（P<0.05）。提示：支气管肺泡灌

洗液的MMP-9、抗菌肽 37、中性粒细胞水平是儿童

BO情况的影响因素或关联影响因素。详见表 3。
此外，本次回归的广义决定系数 Cox-Snell R2=
0.513，不算太高，提示其变异被回归模型解释的比

例不是太大，模型预测的准确性稍差。

2.3 不同病情程度病儿支气管肺泡灌洗液MMP-

9、抗菌肽 37、中性粒细胞含量 进一步探讨不同病

情程度病儿支气管肺泡灌洗液MMP-9、抗菌肽 37、
中性粒细胞含量的差别，采用单因素方差分析，结

果各指标整体差异有统计学意义（P<0.05）。多重比

较并结合主要数据分析：重度病儿支气管肺泡灌洗

液MMP-9、中性粒细胞含量高于中度、轻度病儿，抗

菌肽37低于中度、轻度病儿（P<0.05），详见表4。

2.4 不同病情程度病儿气道炎症因子水平 仿前

行单因素方差分析，不同病情程度病儿支气管肺泡

灌洗液 IL-17、IL-13、LTS含量相比，差异有统计学意

义（P<0.05）；多重比较并结合主要数据分析：重度病

儿支气管肺泡灌洗液 IL-17、IL-13、LTS含量高于中

度、轻度病儿（P<0.05），见表5。
2.5 MMP-9、抗菌肽 37、中性粒细胞与气道炎性因

子相关性 Pearson相关性分析，MMP-9（r=0.696；r=
0.615；r=0.612）、中性粒细胞（r=0.674；r=0.474；r=
0.826）与 IL-17、IL-13、LTS呈正相关，抗菌肽 37（r=-

0.762；r=-0.617；r=-0.685）与 IL-17、IL-13、LTS呈负

相关（P<0.05）。

3 讨论

目前肺活检是BO诊断的“金标准”，但小儿受肺

组织娇嫩、各项生理机能发育不完善等因素影响，肺

活检困难［8］。临床报道，众多生理、病理过程参与BO
发病，如肺组织修复、重建、血管形成、炎症反应等［9］。

因此，细胞相关因子诊断BO是当前研究热点。

MMP-9是明胶酶家族主要成员，负责水解变性

胶原，主要由内皮细胞、巨噬细胞、肺泡上皮细胞生

成，在所有MMPs成员中，仅MMP-9可特异性降解

Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ型胶原、巢蛋白［10］。基础研究显示，MMP-9
与其抑制因子表达失衡是哮喘、肺纤维化、慢性阻

塞性肺疾病等呼吸系统纤维化疾病主要危险因

素［11］。BO进展过程中肺纤维化是其主要病理变化，

本研究检测发现，BO病儿支气管肺泡灌洗液MMP-

9水平高于支气管异物病儿（P<0.05），与刘会青

等［12］研究结果近似。此外，本研究还对不同病情程

度BO病儿进行研究发现，随病情程度加重，支气管

肺泡灌洗液MMP-9水平呈升高趋势，与气道炎性因

子 IL-17、IL-13、LTS呈正相关（P<0.05），推测MMP-9

表2 两组基线资料及支气管肺泡灌洗液基质金属蛋白酶9（MMP-9）、抗菌肽37、中性粒细胞含量的比较

组别

对照组

观察组

t（χ 2）值

P值

例数

38
42

性别（男/
女）/例
20/18
23/19

（0.036）
0.849

年龄/（岁，x̄ ± s）
3.02±0.70
2.95±0.67
0.457
0.649

体质量指数/
（kg/m2，x̄ ± s）
20.96±0.97
21.03±1.02
0.314
0.755

MMP-9/（µg/L，x̄ ± s）
135.48±44.10
2 701.93±587.08

28.243
<0.001

抗菌肽37/
（µg/L，x̄ ± s）
186.06±44.11
114.28±24.98

8.832
<0.001

中性粒细胞/
（×109/L，x̄ ± s）
2.76±0.25
3.38±0.43
7.973
<0.001

表4 不同病情程度闭塞性细支气管炎病儿支气管肺泡灌

洗液基质金属蛋白酶9（MMP-9）、抗菌肽37、
中性粒细胞含量比较/x̄ ± s

病情程度

重度病儿

中度病儿

轻度病儿

F值

P值

例数

11
17
14

MMP-9/（µg/L）
3，270.88±500.52①②
2，808.40±427.59①
2，198.43±400.80

18.875
<0.001

抗菌肽37/
（µg/L）

87.14±11.27①②
115.29±23.06①
132.13±16.65

12.876
<0.001

中性粒细胞/
（×109/L）
3.85±0.37①②
3.34±0.30①
3.09±0.26
19.496
<0.001

注：①和轻度组相比，P<0.05。②和中度组相比，P<0.05。

表5 不同病情程度闭塞性细支气管炎病儿气道炎症因子

水平比较（-x±s）
病情程度

重度病儿

中度病儿

轻度病儿

F值

P值

例数

11
17
14

IL-17（ng/L）
171.02±34.36①②
127.53±28.79①
98.06±22.27
20.333
<0.001

IL-13（ng/L）
182.69±36.59①②
140.85±30.17①
113.26±26.31

15.717
<0.001

LTS（ng/L）
2169.43±372.04①②
1877.29±306.48①
1654.37±281.55

8.135
0.001

注：IL-17白细胞介素-17，IL-13白细胞介素-13，LTS半胱氨酰

白三烯。

①和轻度组相比，P<0.05。②和中度组相比，P<0.05。

表3 支气管肺泡灌洗液基质金属蛋白酶9（MMP-9）、抗菌肽37、中性粒细胞与儿童患闭塞性细支气管炎的 logistic回归结果

因素

MMP-9
抗菌肽37
中性粒细胞

回归哑变量赋值

1=≥1 300 µg/L，0=<1 300 µg/L
1=≥150 µg/L，0=<150 µg/L
1=≥3.1×109/L，0=<3.1×109/L

回归系数

1.457
-0.790
0.423

标准误

0.395
0.295
0.204

Wald χ 2值
13.594
7.154
4.289

P值

<0.001
0.007
0.038

OR值

4.294
0.454
1.526

OR 95%CI
1.979~9.317
0.255~0.810
1.023~2.277
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参与 BO发病过程，并通过介导炎症损害，加重 BO
病情。MMP-9酶解活性可破坏细胞基底膜完整性，

刺激成纤维细胞入侵肺组织，激活肺组织炎症细

胞，进一步损害肺组织［13］。但有研究显示，肺移植

后 BO病人并未发现灌洗液 MMP-9持续升高现

象［14］。本研究结果与此不符，究其原因可能是：（1）
不同病因致病机制不尽相同，移植后 BO主要为慢

性排异反应致肺纤维化，而儿童 BO主要与反复感

染有关；（2）两者可能处于不同疾病发展阶段，虽气

道重塑是组织破坏与重构同时进行的阶段，但肺部

纤维化初级阶段主要以基质、间质破坏为主，本研

究所选病例为首次确诊病儿，可能处于相对早期阶

段，MMP-9相关炎症反应活跃。

抗菌肽 37是具有极强抗菌活性的内源性物质，

具有广谱抗菌、强碱性、热稳定性等特征，尤其对革

兰氏阴性/阳性菌、真菌等菌种杀伤效果明显，但机

体出现免疫相关疾病时可致抗菌肽 37表达异常［15］。

有学者研究显示，在过敏性皮炎、哮喘、肺部炎症病

人中，外周血抗菌肽 37明显降低，原因在于呼吸道

炎症诱导痰液内中性粒细胞水平升高，并强化炎症

细胞活性，介导炎症瀑布效应，参与疾病进展，抗菌

肽 37抗菌效果削弱［16-17］。本研究结果显示，观察组

支气管肺泡灌洗液抗菌肽 37含量低于对照组，中性

粒细胞含量高于对照组（P<0.05），与上述研究变化

趋势一致。IL-17、IL-13、LTS是重要炎症标志物，多

篇文献证实，在BO病人痰液、支气管肺泡灌洗液中

明显升高，且与肺功能相关，可在一定程度上反映

BO病情程度［18-19］。本研究还发现，支气管肺泡灌洗

液 IL-17、IL-13、LTS水平与中性粒细胞呈正相关，与

抗菌肽 37呈负相关（P<0.05），说明抗菌肽 37、中性

粒细胞与BO病儿气道炎症程度关系密切。分析作

用机制可能是：BO病儿受病毒侵袭，机体固有免疫

紊乱表现自然杀伤细胞数降低，抗菌肽 37消耗加

剧，同时中性粒细胞等炎症细胞功能异常激活，持

续分泌 IL-17、IL-13、LTS炎性因子，且树突状细胞成

熟障碍进一步加重肺损害。

综上可知，BO病儿存在呼吸道MMP-9、抗菌肽

37、中性粒细胞表达异常，其表达异常程度升高可

能会加重气道炎症程度，可为临床诊断、制定治疗

方案提供新方向。
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