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""摘"要"目的"探讨类风湿关节炎相关间质性肺疾病$:3.R()%患者血清趋化因子55配体!/$55(!/%及
正五聚蛋白2$b;W2%的水平变化及临床意义&方法"纳入"$"$年!月至"$""年!月于该院门诊就诊及住院
的/"例:3患者为研究对象!根据胸部高分辨率5;检查结果!将:3患者分为:3.R()组"'例与未合并

R()组$9<9.R()组%'%例&另选取同期该院体检中心胸部5;检查正常的健康体检者&$例为对照组&采用酶
联免疫吸附试验检测血清55(!/和b;W2水平&比较2组研究对象血清55(!/'b;W2'类风湿因子$:Q%'

5反应蛋白$5:b%'红细胞沉降率$X\:%'抗环瓜氨酸肽$A9?7.55b%抗体'肺功能指标+第!秒用力呼气容积占
用力肺活量百分比$QXT!"QT5%及一氧化碳弥散量$)(5Y%,'"/处关节疾病活动度$)3\"/%评分等指标&分
析:3患者血清55(!/'b;W2水平间及与其他临床指标水平间的相关性&采用受试者工作特征$:Y5%曲线
分析血清55(!/'b;W2对:3.R()的诊断价值&采用多因素(<@78?7C回归分析:3.R()发生的影响因素&
结果":3.R()组'9<9.R()组 X\:'5:b':Q'A9?7.55b抗体水平均高于对照组!差异有统计学意义$!$
$#$'%&与9<9.R()组比较!:3.R()组病程更长!)3\"/评分'5:b水平升高!QXT!"QT5')(5Y下降!差异
有统计学意义$!$$#$'%&:3.R()组血清55(!/'b;W2水平高于9<9.R()组与对照组!差异有统计学意义
$!$$#$'%#9<9.R()组血清55(!/'b;W2水平高于对照组!差异有统计学意义$!$$#$'%&\O>AIKA9相关分
析结果显示!:3患者血清55(!/水平与b;W2水平呈正相关$8h$#12!!!$$#$$!%!血清55(!/水平与:Q
水平呈正相关$8h$#&"/!!$$#$'%&血清55(!/检测诊断 :3.R()的曲线下面积$345%为$#%2-!血清

b;W2检测诊断:3.R()的345为$#%'%&病程'QXT!"QT5')(5Y')3\"/评分'5:b'55(!/与b;W2水
平是:3.R()发生的独立影响因素$!$$#$'%&结论":3.R()患者血清55(!/'b;W2水平升高!二者联合
检测对:3.R()具有较高的临床诊断价值&
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""类风湿关节炎$:3%是一种主要累及外周关节*
引起关节畸形的慢性炎症性关节炎*除关节受累外*
该病可能同时累及全身多个脏器*其中类风湿关节炎
相关间质性肺疾病$:3.R()%是:3最具破坏性的并
发症+!,*:3.R()可逐渐发展成为肺间质纤维化*预后
比:3其他类型的肺部并发症更差+",):3.R()的早
期诊断与治疗对改善预后至关重要*但多数:3.R()
患者早期缺乏特异性的症状及体征*增加了确诊的难
度)研究表明*血清生物标志物可能对:3.R()的早
期筛!及预后评估有一定临床意义+2,)血清趋化因
子55配体!/$55(!/%属于趋化因子家族成员*其主
要由 P"型巨噬细胞分泌*可趋化幼稚淋巴细胞*在
肺成纤维细胞持续纤维化过程中发挥重要作用+&,)
正五聚蛋白2$b;W2%是正五聚蛋白家族成员*主要由
中性粒细胞-巨噬细胞和血管内皮细胞合成*其通过
多种生物学途径参与炎症-纤维化与肿瘤等的病理生
理过程+',)本研究分析了血清55(!/-b;W2在:3.
R()诊断中的价值*现报道如下)
?"资料与方法
?#?"一般资料"纳入"$"$年!月至"$""年!月于
本院门诊就诊及住院的/"例:3患者为研究对象*
其中 男 22 例*女 &- 例&年 龄 "$&1' 岁*平 均
$&"#2&i"$#&'%岁)对所有入组的 :3患者进行胸
部高分泌率5;$*:5;%检查*依据"$!$年美国胸科
协会"欧洲呼吸协会$3;\"X:\%制定的诊断标准+1,

判断是否有:3.R()*将/"例:3患者分为:3.R()
组"'例与未合并R()组$9<9.R()组%'%例):3.
R()组中男!$例*女!'例&年龄"$&1$岁*平均
$&!#21i!%#'1%岁)9<9.R()组中男"2例*女2&例&

年龄"$&1'岁*平均$&!#%/i!-#-'%岁)纳入标准!

:3患者均符合:3相关诊断或分类标准+%,)排除标
准!肥胖者+体质量指数$,PR%&"/a@"K"%,&大量吸
烟者&合并肿瘤者&合并严重心-肝-肾疾病者&其他呼
吸系统疾病$肺部感染-肺结核-慢性阻塞性肺疾病-
支气管扩张%导致的间质性肺疾病$R()%&尘肺-吸入
有机物引起的R()&药源性R())另选取同期本院体
检中心胸部5;检查正常的健康体检者&$例为对照
组*其中男!'例*女"'例&年龄"$&1'岁*平均
$&!#&!i"$#/-%岁)对照组排除肥胖者及大量吸烟
者)所有研究对象对本研究均知情同意*并签署知情
同意书*本研究经本院医学伦理委员会审核批准)
?#@"方法"$!%实验室指标检测)留取:3患者和
健康体检者空腹静脉血'K(*!B内离心分离血清*
分装后置于_/$`冰箱低温保存待检)采用酶联免
疫吸附试验$X(R\3%检测血清 55(!/和 b;W2水
平*检测试剂盒由上海碧云天生物技术有限公司提
供*检测方法参照X(R\3试剂盒说明书)类风湿因
子$:Q%-5反应蛋白$5:b%检测采用免疫比浊法&红
细胞沉降率$X\:%采用魏氏法检测&抗环瓜氨酸肽
$A9?7.55b%抗体采用化学发光微粒子免疫分析法检
测$检测仪器为雅培7!$$$全自动化学发光分析仪%)
$"%对:3患者进行"/处关节疾病活动度$)3\"/%
评分以评估病情活动情况*该评分主要根据患者的关
节压痛数-肿胀关节数-X\:水平及患者自评近%G
病情活动性来进行评定)$2%评估:3患者肺通气功
能及弥散功能*检测指标包括第!秒用力呼气容积占
用力肺活量百分比$QXT!"QT5%及一氧化碳弥散量
$)(5Y%*所有:3患者肺功能相关指标均由同一名
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经验丰富的呼吸内科医师进行检测)

?#A"统计学处理"采用\b\\"2#$软件进行数据分
析)计数资料以例数或率表示*组间比较采用!" 检

验&符合正态分布的计量资料以RiD表示*两组比较
采用9检验*多组比较采用方差分析*进一步两两比
较采用 (\).9检验&非正态分布的计量资料以 *
$!"'*!%'%*多组比较采用cIE8aAD.[ADD78# 检验*进
一步两两比较采用+>K>9H7检验&采用\O>AIKA9相
关进行相关性关系&采用受试者工作特征$:Y5%曲线
进行诊断效能评价&采用多因素(<@78?7C回归进行影
响因素分析)以!$$#$'为差异有统计学意义)

@"结""果

@#?":3.R()患者 *:5;结果及2组临床资料比
较":3.R()患者主要 *:5;异常表现为牵张性支
气管扩张 $!' 例*1$#$0%-网格"蜂窝影 $!2 例*

'"#$0%-磨玻璃影$/例*2"#$0%和胸膜下实变影$&
例*!1#$0%):3.R()组-9<9.R()组-对照组年龄-

性别-,PR比较*差异无统计学意义$!%$#$'%&:3.
R()组-9<9.R()组X\:-5:b-:Q-A9?7.55b抗体水
平均明显高于对照组*差异有统计学意义$!$$#$'%)
与9<9.R()组比较*:3.R()组病程更长*)3\"/评
分与5:b水平升高*QXT!"QT5-)(5Y 下降*差异
有统计学意义$!$$#$'%*见表!)

@#@"2组血清55(!/和b;W2水平比较":3.R()
组血清 55(!/ 水平为 "$&#1$$!!/#-"*2$1#$2%

O@"K(*b;W2水平为"$11#2/$!2!"#'1*"&&2#%'%

O@"K(*均高于9<9.R() 组+55(!/水平为!!!#"$
$-/#/-*!"2#'&%O@"K(*b;W2 水平为 !!!%#1"
$-&"#-/*!2%!#/-%O@"K(,与对照组+55(!/水平为

1&#/-$'1#-&*1/#&1%O@"K(*b;W2水平为%1'#/2
$%!$#2&*-&$#'%%O@"K(,*差异有统计学意义$!$
$#$'%&9<9.R()组血清55(!/-b;W2水平均高于对
照组*差异有统计学意义$!$$#$'%*见图!-")

表!""2组临床资料比较%RiD或.#.'

组别 .
年龄

$岁%

性别

$男"女%
病程$年%

,PR

$a@"K"%
)3\"/评分

$分%
5:b

$K@"(%

:3.R()组 "' &!#21i!%#'1 !$"!' 1#2"i"#"1( "!#1/i2#2% &#'!i!#2'( !$#/-i2#1&!(

9<9.R()组 '% &!#%/i!-#-' "2"2& 2#%'i!#&- ""#2%i&#$- 2#"2i!#22 %#21i"#&'!

对照组 &$ &!#&!i"$#/- !'""' 1 "2#&2i2#%/ 1 &#"2i"#$-

Q"!""9 $#"1% $#&"! &#%%1 $#'11 "#2"! "#%$1

! %$#$' %$#$' $$#$' %$#$' $$#$' $$#$'

组别 .
X\:

$KK"B%
:Q

$R4"(%
A9?7.55b抗体

$4"K(%
QXT!"QT5

$0%
)(5Y
$0%

:3.R()组 "' 2&#11i!!#''! 1/#1'i!'#1%! '&#'!i!"#2/! %2#'!i!%#&1( %$#"!i!$#1%(

9<9.R()组 '% ""#1&i!$#1/! '-#1&i"$#%!! &/#2-i!-#'2! /'#$%i!/#'" /$#-/i!%#2/

对照组 &$ !&#!!i1#'' /#-!i&#$" !'#2"i%#$- 1 1

Q"!""9 1#2// 1#$/$ 1#&'1 "#!%1 2#//&

! $$#$' $$#$' $$#$' $$#$' $$#$'

""注!与对照组比较*!!$$#$'&与9<9.R()组比较*(!$$#$'&1表示无数据)

图!""2组血清55(!/水平比较

@#A":3患者血清55(!/-b;W2水平间及与其他临

床指标水平间的相关性"\O>AIKA9相关分析结果显
示*:3患者血清55(!/水平与b;W2水平呈正相关
$8h$#12!*!$$#$$!%&血清55(!/水平与:Q水平
呈正相关$8h$#&"/*!$$#$'%&血清55(!/-b;W2
水平与年龄-病程-,PR-肺功能指标$QXT!"QT5-

)(5Y%-)3\"/评分-X\:-5:b-A9?7.55b抗体水平
均无相关性$!%$#$'%)

@#B"血清55(!/-b;W2对 :3.R()的诊断价值"
血清55(!/检测诊断:3.R()的曲线下面积$345%
为$#%2-$-'0;J!$#1$'&$#/%'%*灵敏度为/"#!0*
特异度为%!#'0&血清b;W2检测诊断 :3.R()的

345为$#%'%$-'0;J!$#1!2&$#-$$%*灵敏度为

/&#$0*特异度为%'#&0*见图2)
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图"""2组血清b;W2水平比较

@#C":3.R()发生的影响因素分析"将:3.R()组
与9<9.R()组比较差异有统计学意义的指标$病程-

)3\"/ 评分-5:b-QXT!"QT5-)(5Y-55(!/ 与

b;W2%纳入多因素 (<@78?7C回归分析模型*结果显
示*病程-5:b-QXT!"QT5-)(5Y-)3\"/ 评 分-

55(!/与b;W2水平是:3.R()发生的独立影响因
素$!$$#$'%*见表")

图2""血清b;W2)55(!/诊断:3.R()的:Y5曲线

表"""影响:3.R()发生的多因素(<@78?7C回归分析结果

变量 " /H '7<E!" ! 0+ -'0;J

5:b $#2$% $#&!- %#12/ $#$$! !#"!- !#!$'&!#&$!

病程 $#""" $#&'1 /#'&& $$#$$! !#"!& !#!!'&!#2%'

QXT!"QT5 _"#!-/ $#''2 &#""% $#$!" $#1!! $#'%"&$#%'&

)(5Y _$#21- $#&$! 2#1%/ $$#$$! $#'"' $#&!%&$#%22

)3\"/评分 $#21& $#'!2 2#1/- $$#$$! !#1&2 !#&1"&!#/2'

55(!/ $#"&" $#''! &#1-! $#$$! !#'2" !#"2"&!#-$"

b;W2 $#&'$ $#2/- 1#"!! $$#$$! !#&"& !#!%2&!#'!/

A"讨""论
随着:3治疗理念的改变和'生物制剂时代(的

到来*:3的治疗技术取得了较大的进步*患者临床疗
效不断改善+/,)与此同时*较多循证医学证据显示*

:3患者关节外表现*尤其是:3.R()逐渐成为影响患
者生活质量与预后的重要原因+-,)R()病因多样*比如
粉尘吸入-肺部感染-环境影响-药物不良反应-放射性
损伤等*而免疫介导的炎症细胞浸润引起肺间质组织重
塑与纤维化可能是:3.R()形成的重要因素+!$,)

目前*关于:3.R()的发病机制已有较多临床研
究)c*3+等+!!,研究发现*:3相关自身抗体:Q与

A9?7.55b抗体可与特异性抗原结合形成免疫复合物*
通过趋化炎症细胞和成纤维细胞至肺间质*经免疫学
途径导致肺血管炎症和肺泡损伤*最终引起肺纤维化
表现*参与 :3.R() 的 发 生)有 报 道 显 示*胸 部

*:5;检查可以替代有创性肺组织活检作为诊断

:3.R()的'金标准(+!",)本研究纳入的/"例:3患
者中*:3.R()占2$#'0*其典型 *:5;表现为牵张
性支气管扩张-网格影-蜂窝影-磨玻璃影和胸膜下实
变影*与文献报道一致+!2,)对患者的肺功能检测发
现*:3.R()组较9<9.R()组QXT!"QT5-)(5Y 明
显降低$!$$#$'%*提示经 *:5;检查确诊的 :3.

R()患者肺通气及弥散功能均已受到不同程度的影
响)胸部 *:5;检查存在一定局限性及滞后性*其
不能在疾病的启动阶段$肺组织的炎症浸润状态%诊
断:3.R()+!&,)本研究结果也提示*在临床中应重视

:3患者的肺功能检查*及早对患者进行肺通气和肺
弥散功能评估)

55(!/通过介导免疫损伤-激发炎症反应-参与
血管炎症反应等多种途径激活并趋化多种炎症细胞

至肺间质炎症部位+!',*由于其在肺间质纤维化-慢性
阻塞性肺疾病-肺结节病-支气管哮喘等肺部疾病中
发挥重要作用*因此也被作为肺损害严重程度的判断
指标之一+!1,)此外*\5*4bb等+!%,发现*系统性硬
化症患者血清55(!/水平明显升高&也有报道显示

55(!/水平在:3患者血清和关节滑液中有不同程
度升高*且与)\3"/评分密切相关*提示55(!/参
与了结缔组织病的发生-发展*在:3活动情况判断
中具有重要价值+!/,)b;W2是一种急性炎症反应相
关蛋白*由多种类型的细胞受刺激后产生*参与包括

:3在内的多种自身免疫性疾病的血管炎症反应与组
织纤维化的病理过程+!-,)在小鼠肺纤维化模型中

b;W2可促进纤维细胞分化和胶原沉积*参与肺间质
纤维化+"$,)本研究中*:3.R()组患者血清55(!/-
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b;W2水平较9<9.R()组-对照组均明显升高$!$
$#$'%*提示血清55(!/与b;W2可能在:3.R()的
发生过程中发挥作用)

研究较多的涎液化糖链抗原1在皮肌炎-系统性
硬化症等部分结缔组织病相关R()的诊断-预后评估
和风险分层方面的意义近年来逐渐被阐明+"!,)而

:3.R()的血清学标志物仍相对缺乏*贺新伟等+"",研

究发现*:3.R()-干燥综合征相关R()-皮肌炎相关

R()等患者的肺泡灌洗液55(!/水平明显升高*且

55(!/水平可能与肺部病变严重程度及患者预后相
关)本研究通过:Y5曲线分析发现*血清55(!/与

b;W2对:3.R() 具有良好的诊断价值&进一步行

(<@78?7C回归分析发现*血清55(!/-b;W2-5:b-病
程-QXT!"QT5-)(5Y及)3\"/评分是:3.R()发
生的独立影响因素$!$$#$'%*对:3患者检测血清

55(!/与 b;W2水平可帮助临床早发现-早诊断

:3.R())
综上所述*血清55(!/与b;W2水平升高可能

与:3.R()的发生有关*并且其对:3.R()具有一定
的诊断价值)本研究主要的不足之处在于未能探讨
血清55(!/-b;W2在不同严重程度:3.R()患者中
的水平差异*同时后续还需通过扩大样本量进一步验
证二者在:3.R()诊断-治疗及预后判断中的价值*
并开展更多的基础研究*了解血清55(!/-b;W2在

:3.R()发生-发展中的具体作用机制)

参考文献

+!, c3)4:3\*:3̂ *4 ^#:B>EKA?<7GAI?BI7?78.79?>I8?7.

?7ADDE9@G78>A8>!KA97F>8?A?7<98A9GCEII>9?C<9C>O?879

OA?B<@>9>878A9GKA9A@>K>9?+S,#XEI:>8O7I:>=*"$"!*

2$$!1$%!"!$$!!#
+",S4̂ Xb3*5:X\;3+R,*)RX4)lb#:>C>9?AG=A9C>8

79IB>EKA?<7GAI?BI7?78.A88<C7A?>G79?>I8?7?7ADDE9@G78>A8>
+S,#5EIIYO79bEDK P>G*"$"$*"1$'%!&%%.&/1#

+2, Q:RX)(3+)X:* P*QY:)S3*U3553:)X((R3*>?

AD#YL8?IEC?7=>DE9@G78>A8>8A9GI78a<FIB>EKA?<7GAI.

?BI7?78+S,#XZO>I?:>=5D79RKKE9<D*"$"$*!1$!%!2%.'$#
+&, 4̂RY;S*PYX:P3+\5**X+cX;P*>?AD#,D<<GL7.

<KAIa>I8797G7<OA?B7COEDK<9AIHF7LI<878+S,#(E9@*

"$!%*!-'$2%!"%2."/$#
+', 3̂:(3+)35*,Y;;3UUR,*P3̂ :R+RX*>?AD#b;W2*A

BEK<IADOA??>I9I>C<@97?7<9K<D>CED>*79799A?>7KKE97.

?H*?788E>I>OA7I*A9GCA9C>I+S,#bBH87<D:>=*"$!/*-/$"%!

1"2.12-#
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