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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清 Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ 基序趋化因子配体 １（ＣＸ３ＣＬ１）、Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子配体 １７（ＣＣＬ１７）与类风

湿关节炎相关间质性肺疾病（ＲＡ⁃ＩＬＤ）患者肺功能及预后的关系。 方法　 选取 ２０１７ 年 １ 月—２０１８ 年 １ 月上海中医药

大学附属龙华医院风湿科收治 ＲＡ 患者 ２９５ 例，根据是否合并 ＩＬＤ 分为 ＩＬＤ 组 １１５ 例和非 ＩＬＤ 组 １８０ 例，根据预后情

况将 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者分为预后不良亚组和预后良好亚组。 检测血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平及肺功能指标［第 １ 秒用力呼

气容积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 和肺一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）］。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患

者血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平与肺功能指标的相关性，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的影响因素，受
试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平预测 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的价值。 结果 　 与非 ＩＬＤ 组比

较，ＩＬＤ 组血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平升高，ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＤＬＣＯ 降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １４．３５９ ／ ＜０．００１、１３．８５５ ／ ＜０．００１、１２．
０１５ ／ ＜０．００１、２． ７３２ ／ ０． ００７、１４． ７４９ ／ ＜ ０． ００１、１４． ０１０ ／ ＜ ０． ００１）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者血清 ＣＸ３ＣＬ１、
ＣＣＬ１７ 水平与 ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＤＬＣＯ 呈负相关（ ｒ＝ －０．７６２、－０．７１１、－０．５７７、－０．５３４、－０．７０７、－０．６９２、－０．７３５、－０．
６７２，Ｐ 均＜０．００１）。 随访 ５ 年，１１５ 例 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良发生率为 ４６．９６％。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，普通型间

质性肺炎和高分辨率电子计算机断层扫描（ＨＲＣＴ）评分、ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 升高为 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的独立危险因

素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ３．７４５（１．２４５～ １１．２６４）、１．０５１（１．００８ ～ １．０９５）、１．００８（１．００３ ～ １．０１２）、１．０３７（１．０１２ ～ １．０６２）］，ＦＥＶ１、
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＤＬＣＯ 升高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９５２（０．８９６ ～ ０．９８８）、０．８９２（０．８６７ ～ ０．９８１）、０．８５７（０．７８９ ～ ０．
９４９）］。 ＲＯＣ 曲线分析显示，血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平联合预测 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的曲线下面积为 ０．８７５，大于

ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 单独预测的 ０．７８３、０．７８８（Ｚ＝ ２．８０７、２．６９８，Ｐ＝ ０．００５、０．００７）。 结论　 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７
水平升高，与肺功能降低和预后不良有关，血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平联合检测对 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后具有较高的预测

价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the relationship between serum C⁃X3⁃C motif chemokine ligand 1 (CX3CL1) and
C⁃C motif chemokine ligand 17 (CCL17) with lung function and prognosis in patients with rheumatoid arthritis associated in⁃
terstitial lung disease (RA⁃ILD). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 295 RA patients admitted to the Rheumatology Department of Longhua Hospital
Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine from January 2017 to January 2018 were selected. They
were divided into ILD group (115 cases) and non ILD group (180 cases) based on the presence of ILD. RA⁃ILD patients were
divided into poor prognosis subgroup and good prognosis subgroup based on their prognosis. Detect serum levels of CX3CL1
and CCL17, as well as lung function indicators ［ forced expiratory volume at 1 second (FEV1 ), forced vital capacity (FVC),
FEV1 /FVC, and lung carbon monoxide diffusion (DLCO)］ . Pearson correlation analysis was used to examine the correlation
between serum CX3CL1 and CCL17 levels and lung function indicators in RA⁃ILD patients. Multivariate logistic regression a⁃
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nalysis was used to identify the factors influencing poor prognosis in RA⁃ILD patients. Receiver Operating Characteristic
(ROC) curve analysis was used to assess the value of serum CX3CL1 and CCL17 levels in predicting poor prognosis in RA⁃
ILD patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the non ILD group, the serum levels of CX3CL1 and CCL17 in the ILD group in⁃
creased, while FEV1 , FVC, FEV1 /FVC, and DLCO decreased (t/P = 14.359/<0.001, 13.855/<0.001, 12.015/<0.001, 2.732/0.

� 007, 14.749/<0.001, 14.010/<0.001). Pearson correlation analysis showed that serum CX3CL1 and CCL17 levels in RA⁃ILD
patients were negatively correlated with FEV1 , FVC, FEV1 /FVC, and DLCO (r =－0.762, －0.711, －0.577, －0.534, －0.707, －0.

� 692, －0.735, －0.672, all P<0.001). During a 5⁃year follow⁃up, the incidence of poor prognosis in 115 RA⁃ILD patients was
� 46.96% . Multivariate logistic regression analysis showed that common type interstitial pneumonia, high⁃resolution computed

tomography (HRCT) score, CX3CL1, and elevated CCL17 were independent risk factors for poor prognosis in RA⁃ILD pa⁃
tients ［OR (95% CI) =3.745 (1.245－11.264), 1.051 (1.008－1.095), 1.008 (1.003－1.012), 1.037 (1.012－1.062)］ , FEV1 , FEV1 /

� FVC Elevated DLCO is an independent protective factor ［OR (95% CI) =0.952 (0.896－0.988), 0.892 (0.867－0.981), 0.857 (0.
� 789－0.949)］ . ROC curve analysis showed that the area under the curve for predicting poor prognosis in RA⁃ILD patients with

serum CX3CL1 and CCL17 levels combined was 0.875, which was greater than the 0.783 and 0.788 predicted by CX3CL1
and CCL17 alone (Z =2.807, 2.698, P =0.005, 0.007). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum levels of CX3CL1 and CCL17 in RA⁃ILD

� patients are associated with decreased lung function and poor prognosis. The combined detection of serum levels of CX3CL1
and CCL17 has high predictive value for the prognosis of RA⁃ILD patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Rheumatoid arthritis; Interstitial lung disease; C⁃X3⁃C motif chemokine ligand 1; C⁃C motif chemokine
ligand 17; Lung function; Prognosis

　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种系

统性、慢性自身免疫疾病，近年来其在全球范围内的患

病率和发病率均呈逐年上升趋势［１］。 ＲＡ 不仅能累及

关节和周围组织，还可引起多种关节外表现，其中间质

性肺疾病（ＩＬＤ）是 ＲＡ 最具破坏性的关节外并发症，也
是导致 ＲＡ 患者死亡的重要原因之一［２］。 及时评估

ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者肺功能和预测其预后对改善患者预后非

常重要。 研究表明，免疫炎性反应参与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 发生

发展［３］。 Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ 基序趋化因子配体 １（ＣＸ３ＣＬ１）是一

种趋化因子，能通过结合 Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ 基序趋化因子受体 １
（ＣＸ３ＣＲ１）促进炎性反应发生发展［４］。 Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因

子配体 １７（ＣＣＬ１７）也是一种趋化因子，能通过结合 Ｃ⁃Ｃ
基序趋化因子受体 ４（ＣＣＲ４）促进炎性反应发生发

展［５］。 研究报道，ＣＸ３ＣＬ１ 与系统性硬化症患者 ＩＬＤ 进

展有关，ＣＣＬ１７ 与肺表面活性蛋白 Ｃ 基因突变引起的

ＩＬＤ 有关，并影响患者肺功能［６⁃７］。 本研究拟探讨血清

ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者肺功能及预后的关系，
以期为改善 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后提供参考依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１７ 年 １ 月—２０１８ 年 １ 月上海

中医药大学附属龙华医院风湿科收治 ＲＡ 患者 ２９５
例，根据是否合并 ＩＬＤ 分为 ＩＬＤ 组和非 ＩＬＤ 组。 ＩＬＤ
组 １１５ 例，男 ２３ 例、女 ９２ 例；年龄 ４２ ～ ７５ （ ６４． １０ ±
９．２３）岁； ＲＡ 病程 ３ ～ １５ 年，中位数 ７．００（４．００，９．００）
年；ＲＡ⁃ＩＬＤ 病程 ６～ ５５ 个月，中位数 ２２．００ （１３．００，２８．
００）个月；活动分期：急性活动期 ５４ 例，亚急性活动期

３３ 例，慢性迁延期 １８ 例，稳定期 １０ 例；基础病：高血

压 １９ 例，糖尿病 １０ 例。 非 ＩＬＤ 组 １８０ 例，男 ３６ 例、女
１４４ 例；年龄 ３９ ～ ８３（６２．７６±９．４３）岁； ＲＡ 病程 １ ～ １４
年，中位数 ７．００（４．００，９．００）年；活动分期：急性活动期

８４ 例，亚急性活动期 ５１ 例，慢性迁延期 ２８ 例，稳定期

１７ 例；基础病：高血压 ２７ 例，糖尿病 １３ 例。 ２ 组性别、
年龄、ＲＡ 病程、活动分期比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。 本研究已经获得医院伦理委员会

批准（２０１６⁃ＸＳ⁃５１３），患者或家属知情同意并签署知情

同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＲＡ 符合《类风

湿关节炎诊断及治疗指南》诊断标准［８］；②ＲＡ⁃ＩＬＤ 符

合《特发性肺纤维化诊断和治疗中国专家共识》诊断

标准［９］，经高分辨率电子计算机断层扫描（ＨＲＣＴ）确

诊。 （２）排除标准：①合并肺结核、慢性阻塞性肺疾

病、急性肺损伤等其他引起肺功能异常的肺部疾病；②
合并恶性肿瘤；③未行 ＨＲＣＴ 检查和临床资料缺失；④
合并急慢性感染；⑤非 ＲＡ 引起的 ＩＬＤ；⑥入院时已经

发生进展性 ＲＡ⁃ＩＬＤ。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平检测：ＲＡ 患者入院

次日晨采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ， 离心留取上层血清，
使用上海瓦兰生物科技有限公司提供的酶联免疫吸附

试剂盒检测 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平。
１．３．２　 肺功能检查：ＲＡ 患者入院后均使用德国耶格

肺功能仪（ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ 组合式）测量第 １ 秒

用力呼气容积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ
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和肺一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）。 ＦＥＶ１ 正常值：男性为

３．０～４．０ Ｌ，女性为 ２．０～３．０ Ｌ；ＦＶＣ 正常值：男性为 ４．０
～５．０ Ｌ，女性为 ３．０ ～ ４．０ Ｌ；ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 正常值：７０％ ～
８０％；ＤＬＣＯ 正常值：２６．５～３２．９ ｍｍＨｇ。
１．３．３　 ＲＡ 标志物检测：ＲＡ 患者入院次日晨采集空腹

肘静脉血 ５ ｍｌ，使用全自动生化分析仪（日本日立，型
号 ＬＡＢＯＳＰＥＣＴ ００８ α；原装配套试剂盒）检测类风湿

因子、抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、Ｃ 反应蛋白、红细胞

沉降率、免疫球蛋白 Ｇ。
１．３．４　 预后评价：通过电话或门诊对 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者随

访 ５ 年（６ 个月随访 １ 次），统计预后不良发生情况，随
访截止于发生终点事件［进展性 ＲＡ⁃ＩＬＤ 和死亡，进展

性 ＲＡ⁃ＩＬＤ［１０］ 包括纤维进展性 ＲＡ⁃ＩＬＤ、ＲＡ⁃ＩＬＤ 急性

加重（表现为呼吸衰竭，影像学可观察到新的弥漫性

肺泡损害）］或 ２０２３ 年 １ 月。 根据预后情况将 ＲＡ⁃ＩＬＤ
患者分为预后不良亚组和预后良好亚组。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 统计学软件处理数

据。 计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２ 检

验；等级资料比较采用 Ｕ 检验；计量资料以 ｘ±ｓ 或 Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间比较采用 ｔ 或 Ｕ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关性分析血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平与肺功能指标的

相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预

后不良的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平预测 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良

的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平比较　 ＩＬＤ 组患者

血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平高于非 ＩＬＤ 组（Ｐ＜０．０５），见
表 １。
２．２　 ２ 组肺功能指标比较　 ＩＬＤ 组患者 ＦＥＶ１、ＦＶＣ、

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＤＬＣＯ 低于非 ＩＬＤ 组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

　 　 表 １　 ＩＬＤ 组与非 ＩＬＤ 组血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平

比较　 （ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＸ３ＣＬ１ ａｎｄ ＣＣＬ１７ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＩＬＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ ＩＬＤ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＸ３ＣＬ１ ＣＣＬ１７
非 ＩＬＤ 组 １８０ ５２２．７４±２１１．４４ １６８．４４±５６．００
ＩＬＤ 组　 １１５ ９１８．４８±２５８．４５ ２５７．３９±５０．０９

ｔ 值 １４．３５９ １３．８５５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ２ 组亚组 ＲＡ 标志物比较　 随访 ５ 年，无失访病

例，１１５ 例 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良发生率为 ４６． ９６％
（５４ ／ １１５），其中死亡 １４ 例，纤维进展性 ＲＡ⁃ＩＬＤ１２ 例，
ＲＡ⁃ＩＬＤ 急性加重 ２８ 例。 预后不良亚组与与预后良好

亚组类风湿因子、抗 ＣＣＰ 抗体、Ｃ 反应蛋白、红细胞沉

降率、免疫球蛋白 Ｇ 水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ３。
２．４　 血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平与肺功能指标的相关

性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示， ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者血清

ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平与 ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＤＬＣＯ
呈负相关（ ｒ＝ －０．７６２、－０．７１１、－０．５７７、－０．５３４、－０．７０７、
－０．６９２、－０．７３５、－０．６７２，Ｐ 均＜０．００１）。
２．５　 不同预后 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者临床 ／病理特征比较　 预

后不良亚组 ＲＡ⁃ＩＬＤ 病程长于预后良好亚组，普通型

间质性肺炎比例、ＨＲＣＴ 评分、ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平高

于预后良好亚组，ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＤＬＣＯ 和使用肿瘤

坏死因子抑制剂比例低于预后良好亚组（Ｐ＜０．０５），２
亚组患者性别、年龄、活动分期、基础病、吸烟、关节畸

形、气促比例、ＦＶＣ 等比较差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０．０５），见表 ４。

表 ２　 ＩＬＤ 组与非 ＩＬＤ 组肺功能指标比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＬＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ ＩＬＤ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ（％） ＤＬＣＯ（ｍｍＨｇ）

非 ＩＬＤ 组 １８０ ２．６１±０．２４ ３．５３±０．４４ ７５．２６±６．１１ ２７．７８±１．７７
ＩＬＤ 组　 １１５ ２．１５±０．３６ ３．３７±０．５３ ６５．１２±５．１６ ２４．８４±１．７５

ｔ 值 １２．０１５ ２．７３２ １４．７４９ １４．０１０
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．００７ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３　 预后不良亚组与预后良好亚组 ＲＡ 标志物比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ
组　 别 例数 类风湿因子（Ｕ ／ ｍｌ） 抗 ＣＣＰ 抗体（Ｕ ／ ｍｌ） Ｃ 反应蛋白（ｍｇ ／ Ｌ）∗ 红细胞沉降率（ｍｍ ／ ｈ） 免疫球蛋白 Ｇ（ｇ ／ Ｌ）∗

预后良好亚组 ６１ ９９．０８±１６．３２ １３１．５８±３３．２０ ３６．１３（２０．１８，６４．４４） ６３．１０±２８．８８ １４．９６（１０．６１，１７．８３）
预后不良亚组 ５４ １０５．３６±２３．９９ １４１．４３±２７．３９ ３６．７０（１９．６４，７５．２３） ６４．８５±２７．０５ １５．０６（１０．２９，１８．３４）

ｔ ／ Ｕ 值 １．６５７ １．７２２ ０．２３５ ０．３３５ ０．４０６
Ｐ 值 ０．１００ ０．０８８ ０．８１４ ０．７３８ ０．６８５

　 　 注：∗为 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）。
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２．６　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良

的危险因素　 以 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为

自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：普通

型间质性肺炎和 ＨＲＣＴ 评分、ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 升高为

ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的独立危险因素，ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ、ＤＬＣＯ 升高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

２．７　 血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平预测 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预

后不良的价值 　 绘制血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平预测

ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线

下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平

联合预测 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的 ＡＵＣ 为 ０． ８７５，
大于ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７单独预测的０ ．７８３、０ ．７８８（ Ｚ ＝

表 ４　 不同预后 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者临床 ／病理特征比较

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＲＡ⁃ＩＬＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
　 资　 料 预后良好亚组（ｎ＝ ６１） 预后不良亚组（ｎ＝ ５４） χ２ ／ ｔ ／ Ｕ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 １１（１８．０３） １２（２２．２２） ０．３１４ ０．５７５
女 ５０（８１．９７） ４２（７７．７８）

年龄（ｘ±ｓ，岁） ６２．７２±９．２０ ６５．６７±９．０９ １．７２３ ０．０８８
活动分期［例（％）］ 急性活动期 ２６（４２．６２） ２８（５１．８５） １．６３９ ０．１０１

亚急性活动期 １６（２６．２３） １７（３１．４８）
慢性迁延期 １０（１６．３９） ８（１４．８２）
稳定期 ９（１４．７６） １（ １．８５）

ＲＡ⁃ＩＬＤ 病程（月）∗ １８．００（１０．５０，２６．００） ２６．００（２０．００，３１．２５） ３．７０１ ＜０．００１
ＩＬＤ 类型［例（％）］ 普通型间质性肺炎 １６（２６．２３） ３９（７２．２２） ２４．２８２ ＜０．００１

特异性间质性肺炎 ４５（７３．７７） １５（２７．７８）
基础病［例（％）］ 高血压 ８（１３．１１） １１（２０．３７） １．０９３ ０．２９６

糖尿病 ４（ ６．５６） ６（１１．１１） ０．２８４ ０．５９４
吸烟［例（％）］ ６（ ９．８４） ８（１４．８１） ０．６６４ ０．４１５
关节畸形［例（％）］ ２７（４４．２６） ３０（５５．５６） １．４６１ ０．２２７
气促［例（％）］ ２４（３９．３４） ２８（５１．８５） １．８０９ ０．１７９
ＨＲＣＴ 评分（ｘ±ｓ，分） １１０．４８±７．６４ １２３．０２±２３．５４ ３．７４５ ＜０．００１
ＦＥＶ１（ｘ±ｓ，Ｌ） ２．２８±０．２９ ２．００±０．３８ ４．４９６ ＜０．００１
ＦＶＣ（ｘ±ｓ，Ｌ） ３．３８±０．４８ ３．３６±０．５９ ０．１５９ ０．８７４
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ（ｘ±ｓ，％） ６８．９９±５．１４ ６１．２４±５．１６ ８．０５５ ＜０．００１
ＤＬＣＯ（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ２５．４１±１．８２ ２４．１９±１．４３ ３．９５６ ＜０．００１
治疗方法［例（％）］ 激素 ４５（７３．７７） ４２（７７．７８） ０．２５０ ０．６１７

来氟米特 ３４（５５．７４） ２３（４２．５９） １．９８０ ０．１５９
艾拉莫德 １６（２６．２３） ７（１２．９６） ３．１５１ ０．０７６
环磷酰胺 ／ 吗替麦考酚酯 １４（２２．９５） １０（１８．５２） ０．３４１ ０．５５９
肿瘤坏死因子抑制剂 １９（３１．１５） ７（１２．９６） ５．４１３ ０．０２０

ＣＸ３ＣＬ１（ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ７９９．７８±２１３．４９ １ ０５２．５５±２３９．９０ ５．９７９ ＜０．００１
ＣＣＬ１７（ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２３２．６１± ４１．８４ ２８５．３８± ４３．７０ ６．６１２ ＜０．００１

　 　 注：∗为 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）。

表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的危险因素

Ｔａｂ．５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＲＡ⁃ＩＬＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ
变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＲＡ⁃ＩＬＤ 病程延长 ０．０６０ ０．０３４ ３．１４９ ０．０７６ １．０６２ ０．９９４～ １．１３４
普通型间质性肺炎 １．３２０ ０．５６２ ５．５２５ ０．０１９ ３．７４５ １．２４５～１１．２６４
ＨＲＣＴ 评分升高 ０．０５０ ０．０２１ ５．５２９ ０．０１９ １．０５１ １．００８～ １．０９５
ＦＥＶ１ 升高 －０．０５３ ０．０２１ ６．３７０ ０．００５ ０．９５２ ０．８９６～ ０．９８８
ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 升高 －０．０９１ ０．０４５ ４．６１８ ０．００３ ０．８９２ ０．８６７～ ０．９８１
ＤＬＣＯ 升高 －０．１２１ ０．０４１ ８．７１０ ＜０．００１ ０．８５７ ０．７８９～ ０．９４９
使用肿瘤坏死因子抑制剂 ０．０７１ ０．９６２ ０．００５ ０．９４１ １．０７４ ０．１６３～ ７．０７５
ＣＸ３ＣＬ１ 升高 ０．００７ ０．００２ １２．２９３ ＜０．００１ １．００８ １．００３～ １．０１２
ＣＣＬ１７ 升高 ０．０３６ ０．０１２ ８．５９６ ＜０．００１ １．０３７ １．０１２～ １．０６２
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２．８０７、２．６９８，Ｐ＝ ０．００５、０．００７），见表 ６ 和图 １。

表 ６　 血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平预测 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的

价值分析

Ｔａｂ．６　 Ｖａｌｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＸ３ＣＬ１ ａｎｄ ＣＣＬ１７ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＲＡ⁃ＩＬＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＣＸ３ＣＬ１ ８６９．０４ ｎｇ ／ Ｌ ０．７８３ ０．６９７～０．８５５ ０．８８９ ０．５５７ ０．４４６
ＣＣＬ１７ ２４９．２９ ｎｇ ／ Ｌ ０．７８８ ０．７０２～０．８５９ ０．９８２ ０．４７５ ０．４５７
二者联合 ０．８７５ ０．８００～０．９２９ ０．８７０ ０．７３８ ０．６０８

图 １　 血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平预测 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＸ３ＣＬ１ ａｎｄ ＣＣＬ１７ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＲＡ⁃ＩＬＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＩＬＤ 是多种原因引起的非间质炎性反应和纤维化

疾病，最终可引起肺间质纤维化和肺泡功能丧失［１１］。
ＲＡ 作为一种以侵蚀性关节炎为主要表现的自身免疫

病，极易侵犯到呼吸系统导致 ＩＬＤ，ＲＡ⁃ＩＬＤ 病情进展

较慢，但仍有部分患者可在 ５ 年内进展为严重限制性

肺功能障碍或病情急性加重，最终导致死亡［１２］。 目前

临床多采用抗炎、免疫抑制剂、抗纤维化等药物治疗

ＲＡ⁃ＩＬＤ，但由于其机制尚未完全明确预后仍然较

差［１３］。 本研究中 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良发生率为

４６．９６％，与国内学者报道接近［１０］，说明 ＲＡ⁃ＩＬＤ 预后

不良率较高。
　 　 炎性反应是 ＲＡ⁃ＩＬＤ 发生发展的重要机制之一，
ＲＡ 免疫异常和某些特异性抗体能促进炎性细胞因子

大量生成，造成肺间质炎性反应和纤维化，进而导致

ＲＡ⁃ＩＬＤ 发生发展［１４］。 趋化因子是一类对免疫细胞具

有趋化作用的小分子肽物质，能通过结合其特异性受

体募集炎性细胞触发炎性级联反应［１５］。 ＣＸ３ＣＬ１ 是

趋化因子 Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ 亚家族唯一成员，能结合其唯一受

体 ＣＸ３ＣＲ１ 激活相关信号通路促进炎性反应进展［１６］。
既往研究指出［１７］，ＣＸ３ＣＬ１ 在 ＲＡ 小鼠滑膜成纤维细

胞中高表达，提示 ＣＸ３ＣＬ１ 可能参与 ＲＡ 相关病理过

程。 同时实验显示，抑制 ＣＸ３ＣＬ１ 能阻断核因子⁃κＢ
信号通路介导的肺动脉高压小鼠炎性反应，进而改善

肺功能［１８］。 ＣＸ３ＣＬ１ 在特发性肺纤维化的成纤维细

胞和细胞外基质中过量表达，下调 ＣＸ３ＣＬ１ 能阻断

ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＣＸ３ＣＲ１ 轴抑制特发性肺纤维化发展［１９］。
ＣＣＬ１７ 是趋化因子 Ｃ⁃Ｃ 亚家族成员，能通过结合其受

体 ＣＣＲ４ 抑制免疫细胞功能或激活多种胞内细胞信号

通路促进炎性反应发生发展［２０］。 ＣＣＬ１７ 在 ＲＡ 患者

纤维样滑膜细胞中高表达参与炎性反应启动，而下调

ＣＣＬ１７ 能改善 ＲＡ 炎性反应［２１］。 同时 ＣＣＬ１７ 在辐射

诱导的放射性肺纤维化模型中呈高表达［２２］。 因此推

测，ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 可能参与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 过程。
　 　 本结果显示，ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７
水平升高，并随着肺功能降低而升高，是预后不良的独

立危险因素。 分析原因可能是血清 ＣＸ３ＣＬ１ 水平升高

能激活 ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＣＸ３ＣＲ１ 轴，ＣＣＬ１７ 水平升高能激活

ＣＣＬ１７ ／ ＣＣＲ４ 轴，通过促进促炎细胞浸润或激活相关

通路导致肺部炎性损伤加重，进而影响肺功能和降低

预后。 研究也指出，下调 ＲＡ⁃ＩＬＤ 小鼠 ＣＸ３ＣＬ１ 表达

能抑制肺部促炎型巨噬细胞浸润，进而改善肺纤维化

和功能［２３］；阻断 ＣＣＬ１７ 表达能改善 ＲＡ 中树突状细胞

浸润和炎性因子分泌［５］。 同时 ＣＸ３ＣＬ１ 与 ＣＣＬ１７ 还

能分别通过激活信号转导和转录激活因子与转化生长

因子⁃β ／母亲抗肢瘫同系物信号通路，加剧肺部纤维

化，导致肺功能和预后降低［２４⁃２５］。 本结果还显示，普
通型间质性肺炎和 ＨＲＣＴ 评分升高也是 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者

预后不良的独立危险因素。 普通型间质性肺炎是基于

ＨＲＣＴ 进行病理分型，其特征是两肺外周和基底部不

一致结构扭曲、网状异常、蜂窝灶，这些特征改变是

ＲＡ⁃ＩＬＤ 肺功能降低的重要因素；ＨＲＣＴ 评分是根据

ＲＡ⁃ＩＬＤ 纤维化程度建立的评分，其分值越高表示纤维

化程度越高，因此预后更差［２６］。
　 　 最后本研究通过绘制 ＲＯＣ 曲线发现， 血清

ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平联合预测的 ＡＵＣ 为 ０．８７５，显著

大于 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 单独预测。 这说明检测二者水

平有助于 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后预测，且二者联合检测能

提升 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的预测价值。
　 　 综上所述，ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水

平升高与肺功能降低密切相关，是预后不良的独立危
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险因素，血清 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＣＬ１７ 水平联合检测对预测

ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者预后不良的价值较高。
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［１６］ 　 李宁，王应．ＣＸ３ＣＬ１⁃ＣＸ３ＣＲ１ 轴参与小胶质细胞、神经元及其交

互的调控［Ｊ］ ．生理科学进展，２０２３，５４（１）：３８⁃４５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．０５５９⁃７７６５．２０２３．０１．００７．

［１７］ 　 Ｊｏｎｅｓ ＢＡ，Ｒｉｅｇｓｅｃｋｅｒ Ｓ，Ｒａｈｍａｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＤＡＭ⁃１７，ｐ３８
ＭＡＰＫ，ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ，ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｏｆ ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ ／ ＣＸ３ ＣＬ１ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍ， ２０１３， ６５ （ １１ ）： ２８１４⁃２８２５． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ａｒｔ． ３８０９５．
ＰＭＩＤ：２３８９７０５０．

［１８］ 　 罗云梅，李铭铭，熊乙林，等．基于 ＣＸ３ＣＬ１ 介导的炎症反应研究

淫羊藿苷对缺氧诱导的肺动脉高压小鼠的作用［ Ｊ］ ．中草药，
２０２２，５３ （ ４）： １０６８⁃１０７５． ＤＯＩ： １０． ７５０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３⁃２６７０． ２０２２．
０４．０１３．

［１９］ 　 Ｒｉｖａｓ⁃Ｆｕｅｎｔｅｓ Ｓ，Ｈｅｒｒｅｒａ Ｉ，Ｓａｌｇａｄｏ⁃Ａｇｕａｙｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＣＸ３ＣＬ１ ａｎｄ
ＣＸ３ＣＲ１ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｘｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２０， １７ （ １５）：
２３５７⁃２３６１．ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｉｊｍｓ．４３７４８．

［２０］ 　 Ｌｕｐａｎｃｕ ＴＪ，Ｅｉｖａｚｉｔｏｒｋ Ｍ，Ｈａｍｉｌｔｏｎ ＪＡ，ｅｔ ａｌ．ＣＣＬ１７ ／ ＴＡＲＣ ｉｎ ａｕｔｏ⁃
ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｎｏｔ ｊｕｓｔ ａ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ［Ｊ］ ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２３，１０１（７）６００⁃６０９．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｉｍｃｂ．１２６４４．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ａｌｄｒｉｄｇｅ Ｊ，Ｖａｓｉｌｅｉａｄｉｓ ＧＫ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ
ｎｏｎ⁃ｉｎｆｌａｍｅｄ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， ２ （ １１）： ５６９８８３．
ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２０．５６９８８３．

［２２］ 　 Ｓｕ Ｌ，Ｄｏｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２１，１２
（６）：５２７．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２１⁃０３８１１⁃８．

［２３］ 　 Ｍｉｚｕｔａｎｉ Ｓ，Ｎｉｓｈｉｏ Ｊ，Ｋｏｎｄｏ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｎ ａｎｔｉ⁃ＣＸ３ＣＬ１
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ＳＫＧ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２１，１４（ ５）：
４７４．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈ１４０５０４７４．

［２４］ 　 Ｉｓｏｚａｋｉ Ｔ，Ｏｔｓｕｋａ Ｋ，Ｓａｔｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＸ３ＣＬ１
ｂｙ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１βａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ：ｉｎｖｏｌｖｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ．Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，２０１１，１５７（２）：６４⁃７０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｔｒｓｌ．
２０１０．１１．００７．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ ＱＲ，Ｌｉｕ ＳＳ，Ｍｉｎ ＪＬ，ｅｔ ａｌ．ＣＣＬ１７ ｄｒｉｖｅｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，２１０：１１５４７５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｂｃｐ．２０２３．１１５４７５．

［２６］ 　 张成强，房丽华，刘晓萍，等．肺高分辨率 ＣＴ 评分对类风湿关节

炎相关间质性肺疾病患者预后的分析［ Ｊ］ ．中华风湿病学杂志，
２０１８，２２（１１）：７５７⁃７６２．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．１００７⁃７４８０．２０１８．
１１．００８．

（收稿日期：２０２３－０９－０６）

·８４１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２


