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基于临床特征、抗-CCP抗体、KL-6及ESR的类风湿关节炎相关
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  摘 要:目的 构建基于临床特征、涎液化糖链抗原-6(KL-6)、抗环瓜氨酸肽抗体(抗-CCP抗体)及红细胞

沉降率(ESR)识别类风湿关节炎(RA)患者发生间质性肺病(ILD)的模型,并进行模型效能验证。方法 选取

2023年8月至2025年6月江苏省南京市江宁医院收治的200例RA患者作为研究对象,均进行高分辨率CT
(HRCT)检查,根据是否发生ILD将所有RA患者分为发生组和未发生组。采用多因素Logistic回归分析RA
患者发生ILD的影响因素,并基于独立危险因素在R软件中构建最终识别模型,绘制校准曲线和受试者工作特

征(ROC)曲线进行拟合度及识别效能评估。结果 200例RA患者中,有63例发生ILD,发生率为31.5%。发

生组RA病程长于未发生组,有吸烟史患者占比及KL-6、抗-CCP抗体、ESR、C反应蛋白(CRP)水平均高于未

发生组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,有吸烟史、RA病程延长及

CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体水平升高均为RA患者发生ILD的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结

果显示,抗-CCP抗体、CRP、ESR单独及血液标本模型(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)、综合识别模型(吸烟史、
RA病程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)识别RA患者发生ILD的曲线下面积(AUC)分别为0.695、
0.794、0.776、0.888、0.931,综合识别模型(吸烟史、RA病程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)识别RA患

者发生ILD的AUC大于抗-CCP抗体、CRP、ESR、血液标本模型(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)识别的AUC
(P<0.05)。校准曲线分析结果显示,RA患者发生ILD的综合识别模型(吸烟史、RA病程、CRP、ESR、KL-6、
抗-CCP抗体联合)与血液标本模型(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)拟合度较好。结论 抗-CCP抗体、CRP、
ESR与RA患者发生ILD的关系密切,3项与有吸烟史、RA病程、KL-6构成的综合识别模型具有较好的识别

效能,有助于识别RA患者发生ILD的风险。
关键词:类风湿关节炎; 间质性肺病; 抗环瓜氨酸肽抗体; 炎症; 模型

中图法分类号:R563.9;R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2026)13-1819-07

Construction
 

and
 

validation
 

of
 

an
 

identification
 

model
 

for
 

rheumatoid
 

arthritis-related
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

based
 

on
 

clinical
 

features
 

and
 

anti-CCP
 

antibody,KL-6
 

and
 

ESR*

Chen
 

Xinyue1,Liu
 

Fen1△,Li
 

Jing2

1.Department
 

of
 

Rheumatology
 

and
 

Immunology,Nanjing
 

Jiangning
 

Hospital,Nanjing,Jiangsu
 

211100,China;2.Department
 

of
 

Rheumatology
 

and
 

Immunology,Nantong
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Nantong,Jiangsu
 

226406,China
Abstract:Objective To

 

establish
 

a
 

model
 

for
 

identifying
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

(ILD)
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA)
 

based
 

on
 

clinical
 

characteristics,Krebs
 

Von
 

den
 

Lungen-6
 

(KL-6),anti-cyclic
 

cit-
rullinated

 

peptide
 

antibody
 

(anti-CCP
 

antibody)
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),and
 

to
 

verify
 

the
 

efficacy
 

of
 

the
 

model.Methods A
 

total
 

of
 

200
 

RA
 

patients
 

admitted
 

to
 

Nanjing
 

Jiangning
 

Hospital
 

from
 

Au-
gust

 

2023
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

all
 

patients
 

underwent
 

high-resolution
 

CT
 

(HRCT)
 

examination.All
 

RA
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-occurrence
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

ILD
 

occurred.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

ILD
 

in
 

RA
 

patients,and
 

the
 

final
 

recognition
 

model
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

in
 

R
 

software.The
 

calibration
 

curve
 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

were
 

drawn
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

fitting
 

degree
 

and
 

recognition
 

efficiency.Results The
 

incidence
 

of
 

ILD
 

was
 

31.5%
 

(63/200).The
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course
 

of
 

RA
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group,the
 

proportion
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

smoking
 

history
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

KL-6,anti-CCP
 

antibody,ESR
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

smoking
 

history,prolonged
 

RA
 

disease
 

duration
 

and
 

elevated
 

levels
 

of
 

CRP,ESR,KL-6
 

and
 

anti-CCP
 

antibody
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ILD
 

in
 

RA
 

pa-
tients

 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curves
 

(AUC)
 

of
 

anti-CCP
 

antibody,
CRP,ESR

 

alone,blood
 

specimen
 

model
 

(ESR,KL-6,anti-CCP
 

antibody
 

combination),and
 

comprehensive
 

rec-
ognition

 

model
 

(smoking
 

history,RA
 

course,CRP,ESR,KL-6,anti-CCP
 

antibody
 

combination)
 

to
 

identify
 

ILD
 

in
 

RA
 

patients
 

were
 

0.695,0.794,0.776,0.888,0.931,respectively.The
 

AUC
 

of
 

comprehensive
 

recogni-
tion

 

model
 

(smoking
 

history,RA
 

course,CRP,ESR,KL-6
 

and
 

anti-CCP
 

antibody
 

combination)
 

in
 

identifying
 

ILD
 

in
 

RA
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

anti-CCP
 

antibody,CRP,ESR
 

and
 

blood
 

specimen
 

model
 

(ESR,
KL-6

 

and
 

anti-CCP
 

antibody
 

combination,P<0.05).The
 

calibration
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

compre-
hensive

 

recognition
 

model
 

(combination
 

of
 

smoking
 

history,RA
 

course,CRP,ESR,KL-6
 

and
 

anti-CCP
 

anti-
body)

 

and
 

blood
 

specimen
 

model
 

(combination
 

of
 

ESR,KL-6
 

and
 

anti-CCP
 

antibody)
 

of
 

ILD
 

in
 

RA
 

patients
 

fitted
 

well.Conclusion Anti-CCP
 

antibody,CRP
 

and
 

ESR
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

ILD
 

in
 

RA
 

patients.The
 

comprehensive
 

recognition
 

model
 

composed
 

of
 

anti-CCP
 

antibody,CRP
 

and
 

ESR
 

with
 

smoking
 

history,RA
 

course
 

and
 

KL-6
 

has
 

a
 

good
 

recognition
 

efficiency,which
 

is
 

helpful
 

to
 

identify
 

the
 

risk
 

of
 

ILD
 

in
 

RA
 

patients.
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  类风湿关节炎(RA)属于慢性复杂性自身免疫性

疾病范畴,病变可累及全身多系统,其核心临床表现

呈多发、对称、侵袭性小关节炎等特点[1-2]。除关节损

害外,肺部是RA常见的关节外受累器官,其中间质

性肺病(ILD)是其最常见的受累肺部表现。ILD早期

无明显症状,但随着疾病进展,可逐渐出现肺间质纤

维化,继而引起肺功能异常、肺动脉高压、呼吸衰竭等

严重后果,这成为RA患者死亡的关键因素之一[3]。
近期一项大规模临床研究进一步指出,RA并发ILD
患者的死亡风险是 RA 未并发ILD患者的3倍以

上[4]。由此可见,实现RA并发ILD的早期诊断对指

导临床治疗具有关键价值。
在众多血清学标志物中,抗环瓜氨酸肽抗体(抗

CCP抗体)因其高度特异性及与疾病活动度的紧密关

联,成为评估RA病情严重程度及关节外表现的重要

指标,是诊断RA的关键标志物,直接参与RA的免

疫病理过程[5]。有研究表明,持续存在的炎症可促进

肺纤维化,更是 RA诱发ILD的核心病理基础[6-7]。
然而,单一依赖抗-CCP抗体或常规临床指标识别

RA-ILD的准确性有限,而涎液化糖链抗原-6(KL-6)
作为肺上皮损伤的特异性标志物在ILD患者中水平

明显升高,目前尚缺乏将临床特征、抗-CCP抗体及

KL-6联合构建RA-ILD风险识别模型的系统研究。
基于此,本研究探讨RA患者发生ILD的危险因素,
构建临床模型识别RA患者发生ILD的风险,以期筛

选RA发生ILD高风险患者并进行早期预防治疗,改
善临床结局。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年8月至2025年6月江

苏省南京市江宁医院收治的200例RA患者作为研

究对象,男58例,女142例。纳入标准:(1)符合文献

[8]中RA的诊断标准;(2)所有研究对象住院期间均

进行高分辨率CT(HRCT)检查;(3)临床资料完整。
排除标准:(1)存在风湿性心脏病、心肌梗死等;(2)存
在恶性肿瘤病史;(3)处于急性肺部感染期;(4)妊娠

期或哺乳期女性;(5)合并慢性肝肾功能不全;(6)合
并系统性红斑狼疮、干燥综合征等其他自身免疫性疾

病;(7)既往明确诊断过肺结核、矽肺、重症肺炎等;
(8)近2周内有脑梗死、脑出血、急性梗死等。所有研究

对象或其家属均知情同意并签署知情同意书。本研究

经江苏省南京市江宁医院医学伦理委员会审批通过

(2025L0501)。

1.2 方法

1.2.1 RA-ILD诊断及分组 所有患者入组接受影

像学复查,根据2002年美国胸科协会诊断标准[9],经
南京市江宁医院放射科 HRCT检查证实,患者肺部

出现磨玻璃影、网格影、支气管血管周围纤维条索影

及小叶间隔增厚等改变,伴随蜂窝样改变和胸膜下线

性牵拉性支气管扩张,符合ILD的诊断标准。依据最

终诊断结果,将所有 RA 患者分为发生组和 未 发

生组。

1.2.2 血液指标检测 采集所有患者于入院次日清

晨空腹状态下静脉血9~15
 

mL,共3管,每管3~
5

 

mL,置于-80
 

℃冰箱保存备用。免疫学指标:取其
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中一管血液标本,于室温下自然解冻,充分混匀以

3
 

000
 

r/min离心5
 

min(离心半径13.5
 

cm)后取上层

血清,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清KL-
6、抗-CCP水平。具体操作步骤严格按照试剂盒说明

书执行,KL-6试剂盒购自广州奥瑞达生物科技有限

公司(货号:ARD3-N121);抗-CCP试剂盒购自上海研

生实业有限公司(货号:YS-ELISA0786)。实验室指

标:取另一管血液标本,于室温下自然解冻后轻轻颠

倒混匀8~10次,采用全自动血细胞分析仪检测全血

白细胞计数(WBC)、血小板计数(PLT)、血红蛋白

(Hb)、红细胞沉降率(ESR)。仪器购自深圳市帝迈生

物技术有限公司,型号:UN73,所有操作均按照仪器

说明书执行。将第3管血液标本以3
 

500
 

r/min离心

10
 

min(离心半径13.5
 

cm)后取上层血清,采用全自

动生化分析仪检测血清C反应蛋白(CRP)、白细胞介

素-6(IL-6)、清蛋白(ALB)、肌酐(SCr)、甘油三酯

(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)
及低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水平。仪器购自山东

博科科学仪器有限公司,型号:BK-600。
1.2.3 基线资料收集 收集所有患者基线资料,包
括年龄、性别、是否使用糖皮质激素、糖皮质激素使用

时间、吸烟史、RA病程、有无合并关节损害等资料。
采用肺功能仪(购自德国耶格公司,型号:Master-
Screen)检测所有患者肺功能指标,包括用力肺活量

(FVC)、第1秒用力呼气容积(FEV1),并计算FEV1/
FVC比值。所有检测均在患者疾病稳定期(类风湿关

节炎疾病活动性评分<2.6分)进行,检测前2周停用

吸入性糖皮质激素,检测前24
 

h停用支气管扩张剂。
检测前向患者详细讲解配合要点,取坐位,挺胸坐直,
夹上鼻夹,口含咬嘴,进行3次重复性测试,取最佳值

记录。若相邻2次FVC或FEV1 差异<150
 

mL,判
定为可接受结果。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分布

的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回

归分析RA患者发生ILD的影响因素,并在R软件中

据此构建最终的识别模型。通过Bootstrap内部验证

法执行1
 

000次重抽样,绘制校准曲线和受试者工作

特征(ROC)曲线,曲线下面积(AUC)比较采用 De-
Long检验,采用Hosmer-Lemeshow检验评估模型的

拟合优度及识别能力。校验水准α=0.05。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 发生组和未发生组基线资料比较 发生组63
例,未发生组137例。发生组 RA 病程长于未发生

组,有吸烟史患者占比、ESR及 KL-6、抗-CCP抗体、
CRP水平均高于未发生组,差异均有统计学意义

(P<0.05);发生组和未发生组性别、年龄、是否使用

糖皮质激素等其他基线资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
2.2 多因素Logistic回归分析RA患者发生ILD的

影响因素 以RA患者是否发生ILD(是=1,否=0)
作为因变量,以吸烟史(有=1,无=0)、RA病程(原值

输入)、CRP水平(原值输入)、KL-6(原值输入)、抗-
CCP抗体(原值输入)、ESR(原值输入)作为自变量,
进行多因素 Logistic回归分析。结果显示,有吸烟

史、RA病程延长及CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体水

平升高均为RA患者发生ILD的独立危险因素(P<
0.05)。为评估ESR、KL-6、抗-CCP抗体单独成模的

识别效能(用于后续的ROC曲线分析),另拟合仅含

ESR、KL-6、抗-CCP抗 体 的 简 化 模 型。结 果 显 示,
ESR、KL-6、抗-CCP抗体与RA患者发生ILD均相关

(P<0.05)。见表2。

表1  发生组和未发生组基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

是否使用糖皮质激素

是 否

吸烟史

有 无

发生组 63 23(36.51) 40(63.49) 56.98±10.53 22(34.92) 41(65.08) 37(58.73) 26(41.27)

未发生组 137 35(25.55) 102(74.45) 55.84±11.04 68(49.64) 69(50.36) 52(37.96) 85(62.04)

χ2/t/Z 2.518 0.700 3.775 7.541

P 0.113 0.484 0.052 0.006

组别 n
RA病程

(年)

合并关节损害

是 否

KL-6
(U/mL)

抗-CCP抗体

(U)/mL)
FVC
(%)

糖皮质激素使用时间

(月)

发生组 63 7.72±2.04 40(63.49) 23(36.51) 540.22±175.68 234.26±70.90 79.61±18.30 5(2,10)

未发生组 137 6.46±1.60 80(58.39) 57(41.61) 368.70±61.88 189.36±62.17 82.42±17.33 10(3,15)

χ2/t/Z 4.327 0.467 7.529 4.319 -1.025 0.968

P <0.001 0.494 <0.001 <0.001 0.306 0.105
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续表1  发生组和未发生组基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
FEV1
(%)

FEV1/FVC

比值

WBC
(×109/L)

PLT
(×109/L)

Hb
(g/L)

ESR
(mm/h)

CRP
(mg/L)

发生组 63 80.23±19.72 102.50±9.13 6.89±2.37 223.39±75.16 112.53±15.04 70.15±13.49 7.72±3.49

未发生组 137 86.00±18.64 104.37±10.21 6.62±2.19 231.42±69.81 116.09±18.16 56.34±12.65 4.30±1.78

χ2/t/Z -1.955 -1.296 0.766 -0.717 1.454 6.856 7.344

P 0.052 0.197 0.445 0.474 0.147 <0.001 <0.001

组别 n
IL-6
(pg/mL)

ALB
(g/L)

SCr
(μmol/L)

TG
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

发生组 63 13.14±3.29 34.80±5.13 53.67±5.06 1.30±0.71 4.50±1.03 1.09±0.20 2.97±0.72

未发生组 137 12.33±2.52 36.16±5.23 53.02±4.99 1.10±0.67 4.31±0.91 1.15±0.30 2.76±0.69

χ2/t/Z 1.733 -1.731 0.848 1.883 1.256 -1.671 1.941

P 0.085 0.085 0.398 0.061 0.211 0.096 0.054

表2  多因素Logistic回归分析RA患者发生ILD的

   影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

模型1

 常数项 -0.537 0.286 3.525 0.042 —

 RA病程 0.096 0.045 4.551 0.014 1.101(1.008~1.202)

 吸烟史 0.639 0.251 6.481 0.001 1.895(1.158~3.009)

 CRP 0.107 0.049 4.768 0.012 1.113(1.011~1.225)

 ESR 0.122 0.050 5.954 0.005 1.130(1.024~1.246)

 KL-6 0.098 0.038 6.651 0.001 1.103(1.024~1.188)

 抗-CCP抗体 0.135 0.046 8.613 <0.001 1.145(1.046~1.253)

模型2

 常数项 -0.538 0.308 3.051 0.044 —

 ESR 0.105 0.045 5.444 0.008 1.111(1.017~1.213)

 KL-6 0.111 0.051 4.737 0.010 1.117(1.011~1.235)

 抗-CCP抗体 0.138 0.059 5.471 0.008 1.148(1.023~1.280)

  注:模型1为全模型;模型2为拟合仅含ESR、KL-6、抗-CCP抗体

的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

2.3 ESR、KL-6、抗-CCP抗体单独及血液标本模型

(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)、综合识别模型(吸烟

史、RA病程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)对
RA患者发生ILD的识别效能 以RA患者是否发生

ILD(是=1,否=0)作为状态变量,以ESR、KL-6、抗-

CCP抗体单独及血液标本模型(ESR、KL-6、抗-CCP
抗体联合)、综合识别模型(吸烟史、RA病程、CRP、
ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)作为检验变量,绘制

ROC曲线。依据前面回归分析结果,构建血液标本

模型(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)的识别模型:
Logit(P)= -0.538+0.105XESR +0.111XKL-6+
0.138X抗-CCP抗体,并构建综合识别模型(吸烟史、RA病

程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)的识别模型:
Logit(P)=-0.537+0.096XRA病程 +0.639X吸烟史 +
0.107XCRP+0.122XESR+0.098XKL-6+0.135X抗-CCP抗体。
结果显示,抗-CCP抗体、CRP、ESR单独及血液标本模

型(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)、综合识别模型(吸
烟史、RA病程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)
识别 RA 患 者 发 生ILD 的 AUC 分 别 为 0.695、
0.794、0.776、0.888、0.931,综合识别模型(吸烟史、
RA病程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)识别

RA患者发生ILD的 AUC大于抗-CCP抗体、CRP、
ESR、血液标本模型(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)
识别的AUC(P<0.05)。见表3。校准曲线分析结

果显示,RA患者发生ILD的综合识别模型(吸烟史、
RA病程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)的拟合

度好(χ2=0.733,P=0.507),血液标本模型(ESR、
KL-6、抗-CCP抗体联合)的拟合度也较良好(χ2=
1.694,P=0.837)。见图1、2。

表3  ESR、KL-6、抗-CCP抗体单独及血液标本模型、综合识别模型对RA患者发生ILD的识别效能

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

抗-CCP抗体 231.93
 

U/mL 0.695(0.626~0.758) 60.32 73.72 0.340 <0.05

CRP 5.67
 

mg/L 0.794(0.731~0.848) 73.02 76.64 0.497 <0.05

ESR 62.39
 

mm/h 0.776(0.712~0.832)
  

73.02 71.53 0.446 <0.05
 

血液标本模型 - 0.888(0.836~0.928)
 

77.78 88.32 0.661 <0.05

综合识别模型 - 0.931(0.887~0.962)
 

87.30 90.51 0.778 <0.05

  注:血液标本模型为ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合;综合识别模型为吸烟史、RA病程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合;-表示无数据。
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图1  RA患者发生ILD的综合识别模型(吸烟史、RA病

程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)的校准曲线

图2  RA患者发生ILD的血液标本模型(ESR、KL-6、
抗-CCP抗体联合)的校准曲线

3 讨  论

ILD是 RA 患者肺部受累最常见、最严重的类

型,好发于男性。基于不同的研究人群及检测手段研

究报道的RA-ILD的患病率为1.8%~67.0%,目前

通过HRCT检查诊断RA-ILD的患病率为27.0%~
67.0%[10-11]。然而,目前RA-ILD的病因与发病机制

尚未完全阐明,普遍认为吸烟、遗传易感性等因素可

导致自身免疫异常活化,打破免疫稳态。RA中异常

的自身免疫应答产生自身抗体与炎症复合物,经由补

体途径级联放大炎症,产生过量促炎性细胞因子,引
发关节及关节外损害[12-13]。肺间质因富含血管、上皮

与胶原组织而常成为靶点,反复的气道与肺泡上皮损

伤促进蛋白质瓜氨酸化,诱发抗-CCP抗体及中性粒

细胞胞外陷阱等形成,并在局部诱导淋巴组织增生,
从而使自身免疫反应从肺部开始,最终扩展至全

身[14-15]。既往有研究认为,RA-ILD发病相关因素有

吸烟、性 别、年 龄、RA 病 程、抗-CCP 抗 体 及 KL-6
等[16]。近年来也有研究发现,炎症介质可能也与RA-
ILD相关[17-18]。因此,本研究通过整合关键标志物构

建血液标本模型(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合),以
实现对RA患者进展为ILD的早期风险分层,从而为

临床提供更精准的预警工具,以指导早期干预,改善

患者预后。
本研究200例RA患者中,有63例发生ILD,发

生率为31.5%,与既往研究保持一致[10-11,19]。多因素

Logistic回归分析结果显示,有吸烟史、RA病程长及

CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体水平升高均为 RA患

者发生ILD的独立危险因素。烟草烟雾暴露可能诱

导肺部蛋白质瓜氨酸化的病理过程,这一过程可进一

步诱导肺部炎症及纤维化病变,因而吸烟是RA-ILD
的一个强烈危险因素。有吸烟习惯的 RA 患者,其
ILD发生风险远远高于无吸烟史者(OR=1.895,
95%CI:1.158~3.009)[20]。有研究显示,约70%的

RA患者在关节炎发病5年后可检测出肺部受累[21];
不过也有约15%的患者在关节炎出现前胸片已提示

异常改变[22-23]。RA病程延长通常意味着全身性、慢
性的炎症与免疫异常更易持续累积作用于肺间质,患
者发生ILD 的风险更高。KL-6与抗-CCP抗体在

RA-ILD发生中的作用机制既有共性又存在差异:
KL-6属于黏蛋白样糖蛋白家族,其作用表现为促进

肺成纤维细胞发生纤维化,同时对抗该细胞的凋亡。
国外有研究报道,KL-6作为一项潜在的免疫生物标

志物,其水平升高表示ILD的发生、进展[24-25]。本研

究中KL-6的OR 值与既往文献[26]的报道存在一定

差异,虽可能归因于不同的统计模型构建方式,但均

提示KL-6对 RA-ILD有较强的识别效能。抗-CCP
抗体是系统性自身免疫攻击的关键介质,存在于大多

数RA患者中,是RA最具诊断特异性的自身抗体。
抗-CCP抗体还可通过识别肺部瓜氨酸化蛋白形成免

疫复合物,激活补体并募集炎症细胞,从而直接驱动

肺间质的炎症损伤与纤维化进程[27-28]。因此,高水平

抗-CCP抗体不仅提示可诊断RA,而且还预示自身免

疫反应可能靶向肺部,明显增加发生ILD的风险。一

项横断面研究显示,RA患者肺部受累与抗-CCP抗体

阳性呈正相关[29]。赵颖等[30]研究发现,RA-ILD组血

清抗-CCP抗体水平高于单纯 RA组,且其与CRP、
ESR水平均呈正相关,表明抗-CCP抗体水平升高标

志着更活跃的自身免疫过程,并且与炎症指标(CRP、
ESR)反应协同,将局部的免疫反应级联放大为广泛

的炎症风暴,加剧肺血管炎症性损伤,增加ILD的发

生风险。然而,赵颖等[30]的研究仅比较抗-CCP抗体

的组间差异,未与其他标志物(如 KL-6)联合建模。
本研究则进一步明确抗-CCP抗体与KL-6、CRP、ESR
的协同作用,并量化各自的权重,这也是本研究的创

新之处。本研究中RA患者同时出现CRP、ESR、抗-
CCP抗体水平升高,提示其体内可能同时存在强烈的

特异性自身免疫攻击和激烈的炎症反应,二者协同作

用,使肺组织受到双重损伤,从而极大地增加了ILD
的发生风险。因此,临床实践中应注意有吸烟史、病
程长的RA患者,尤其是CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗

体处于高水平,对ILD的早期发现具有重要意义。
本研究将上述影响因素建立风险识别模型,校准

曲线分析结果显示,综合识别模型(吸烟史、RA病程、
CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)与血液标本模型
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(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)的拟合度与区分度良

好,并且单独应用抗-CCP抗体、CRP、ESR识别 RA
患者发生ILD的AUC分别为0.695、0.794、0.776,
血液 标 本 模 型(ESR、KL-6、抗-CCP 抗 体 联 合)的
AUC为0.888,综合识别模型(吸烟史、RA 病程、
CRP、ESR、KL-6、抗-CCP 抗 体 联 合)的 AUC 为

0.931,综合识别模型(吸烟史、RA病程、CRP、ESR、
KL-6、抗-CCP抗体联合)的AUC大于血液标本模型

(ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)、抗-CCP抗体、CRP、
ESR识别的AUC。与既往发表的RA-ILD识别模型

比较,葛修芹等[31]基于临床因素构建的模型的 AUC
为0.828,本研究综合识别模型(吸烟史、RA病程、
CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)的AUC(0.931)
更高,可能得益于同时纳入血清KL-6和抗-CCP抗体

两类不同病理通路的标志物,实现免疫炎症与肺上皮

损伤的双重评估。此外,本研究综合识别模型(吸烟史、
RA病程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗体联合)采用的检

测指标均为临床易获取指标,较影像学检查或肺活检更

具可操作性和普适性,便于在基层医院推广。
综上所述,抗-CCP抗体、CRP、ESR水平升高均

为RA患者发生ILD的独立危险因素,并整合吸烟

史、RA病程、KL-6等6项危险因素构建的综合识别

模型(吸烟史、RA病程、CRP、ESR、KL-6、抗-CCP抗

体联合)具有良好的识别效能,有助于医务人员精准

筛选高危人群并制订针对性的干预措施。本研究仍

存在一定局限,未纳入单纯ILD患者作为对照,尚难

区分吸烟是独立损伤肺部,还是通过加剧RA病情而

间接引发肺病,后续研究应设立相关对照组进一步验

证本研究的结论。
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