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血清肿瘤标志物对类风湿性关节炎相关
间质性肺病的诊断价值研究*
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摘要 ： 目的　检测血清肿瘤标志物在类风湿性关节炎（RA）患者中的表达，探讨相关肿瘤标志物对类风

湿性关节炎并发间质性肺病（RA-ILD）的诊断价值。方法　回顾性分析2021年1月—2023年4月在安徽中医药大

学第一附属医院风湿科住院的101例RA患者的病历资料。根据高分辨率CT（HRCT）确诊RA-ILD患者31例

（RA-ILD 组），类风湿性关节炎不伴间质性肺病（RA-non-ILD）患者 70 例（RA-non-ILD 组）。收集两组患

者的病历资料及抗环瓜氨酸肽抗体（anti-CCP）、类风湿因子（RF）、C 反应蛋白（CRP）、血细胞沉降率（ESR）

等实验室检测数据。采用化学发光法检测甲胎蛋白（AFP）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、糖类抗原

153（CA15-3）、糖类抗原 199（CA199）、细胞角蛋白-19 片段（CA21-1）和人附睾蛋白 4（HE4）的表达。结果　

RA-ILD组血清RF、CRP、ESR水平均高于RA-non-ILD组（P <0.05）。RA-ILD组血清CA125、HE4水平均

高于RA-non-ILD组（P <0.05）。< 50 岁、50～< 60 岁、≥ 60 岁 RA-non-ILD 患者血清 HE4 水平比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。全年龄段（35～72 岁）RA-ILD 组 HE4 水平高于≥ 60 岁 RA-non-ILD 组（P <

0.05）。受试者工作特征曲线分析结果显示，HE4、CA125、RF、CRP、ESR诊断RA-ILD的最佳截断值分别为

42.45 pmol/L、19.85 u/mL、112.00 KIU/L、18.23 mg/L 和 54.50 mm/h，曲 线 下 面 积（AUC）分别为 0.817、

0.672、0.668、0.676 和 0.729，敏感性分别为 80.00%、38.71%、64.52%、58.06% 和 58.06%，特异性分别为

74.29%、94.29%、67.14%、77.14%和 85.71%。本研究将HE4、CA125分别与RF、CRP、ESR进行联合诊断时发

现，HE4与RF、CRP、ESR联合诊断时的AUC为0.874，敏感性和特异性分别为84.29%和 80.65%；CA125与

RF、CRP、ESR联合诊断时的AUC为0.752，敏感性和特异性分别为74.29%和 58.06%。结论　血清肿瘤标志物

中HE4对RA-ILD的诊断效能最佳，且与RA活动性指标联合诊断RA-ILD具有良好的临床应用价值。
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Abstract:  Objective To detect the serum levels of tumor markers in patients with rheumatoid arthritis (RA), 

and to explore the diagnostic value of serum tumor markers for RA-associated interstitial lung disease (RA-ILD).  

Methods We retrospectively analyzed the medical records of 101 patients with RA hospitalized in the Department 

of Rheumatology of our hospital from January 2021 to April 2023, with 31 patients with RA-ILD diagnosed based 

on high-resolution CT (HRCT) (RA-ILD group) and 70 RA patients without ILD (RA-non-ILD group). The clinical 
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data and laboratory test data including anti-cyclic citrullinated peptide antibody (anti-CCP antibody), rheumatoid 

factor (RF), C-reactive protein (CRP), and erythrocyte sedimentation rate (ESR) of the two groups of patients were 

collected. The expressions of alpha-fetoprotein (AFP), carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 125 

(CA-125), carbohydrate antigen 15-3 (CA15-3), carbohydrate antigen 199 (CA-199), cytokeratin-19 fragment 

(CA21-1) and human epididymis protein 4 (HE4) were detected by chemiluminescent immunoassay.  Results The 

levels of RF, CRP, and ESR in the RA-ILD group were higher than those in the RA-non-ILD group (P < 0.05). The 

levels of HE4 and CA125 in the RA-ILD group were higher than those in the RA-non-ILD group (P < 0.05). There 

was no difference in the serum level of HE4 among patients in the RA-non-ILD group aged < 50 years, aged 50 to < 

60 years, and aged ≥ 60 years (P > 0.05). The levels of HE4 in patients of the RA-ILD group across the entire age 

range (35 to 72 years old) were higher than those of the RA-non-ILD group aged ≥ 60 years (P < 0.05). The ROC 

curve analysis showed that optimal cut-off values of HE4, CA125, RF, CRP and ESR for diagnosing RA-ILD were 

42.45 pmol/L, 19.85 u/mL, 112.00 KIU/L, 18.23 mg/L, 54.50 mm/h, with the areas under the ROC curves (AUCs) 

being 0.817, 0.672, 0.668, 0.676, and 0.729, the sensitivities being 80.00%, 38.71%, 64.52%, 58.06%, and 58.06%, and 

the specificities being 74.29%, 94.29%, 67.14%, 77.14%, and 85.71%, respectively. We combined HE4 or CA125 

with RF, CRP, and ESR for diagnosis and found that the combined detection of HE4, RF, CRP, and ESR yielded an 

AUC of 0.874, with the sensitivity and specificity being 84.29% and 80.65%, respectively, and that the combined 

detection of CA125, RF, CRP, and ESR yielded an AUC of 0.752, with the sensitivity and specificity being 74.29% and 

58.06%, respectively.  Conclusion Among the serum tumor markers, HE4 has the best diagnostic efficacy for RA-

ILD, and its combination with activity indicators of RA holds significant clinical value for the diagnosis of RA-ILD.

Keywords:  rheumatoid arthritis; interstitial lung disease; tumor markers; HE4

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是一

种常见的系统性自身免疫性疾病，约 40% RA 患者

可能合并关节外表现。间质性肺病（interstitial lung 

disease, ILD）是 RA 患者常见的并发症，也是导致 RA

患者病死率极高的一个主要原因[1]。据报道，类风

湿 性 关 节 炎 相 关 间 质 性 肺 病（rheumatoid arthritis 

related interstitial lung disease, RA-ILD）患者的死亡风

险是类风湿性关节炎不伴间质性肺病（RA without 

ILD, RA-non-ILD）患者的 2 倍[2]。因此，早期诊断和

监测疾病进展显得尤为重要。目前，RA-ILD 主要通

过 高 分 辨 率 CT（high resolution CT, HRCT）进 行 诊

断[3-4]。但 HRCT 的设备成本及电离辐射可能会限制

其临床应用，而病理检查中穿刺导致的肺组织损伤

也是不可避免的。寻找与 RA-ILD 相关的血清标志

物迫在眉睫。肿瘤标志物主要指肿瘤细胞异常合

成的生物物质，或由于机体对肿瘤刺激而生成的物

质。近年来，已发现血清肿瘤标志物与结缔组织病

并 发 ILD 密 切 有 关 ，如 较 高 的 血 清 糖 类 抗 原 153

（carbohydrate antigen 15-3, CA15-3）、糖 类 抗 原 125

（carbohydrate antigen 125, CA125）与 RA-ILD 风 险 的

增加有关[5-6]。因此，肿瘤标志物的评估对发现和诊

断 RA-ILD 具有重要的临床意义。本研究旨在分析

相关血清肿瘤标志物在早期诊断 RA-ILD 中的临床

应用价值。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2021 年 1 月—2023 年 4 月在安徽中

医药大学第一附属医院风湿科住院的 101 例 RA 患

者的病历资料。纳入标准：①年龄> 18 周；②符合美

国风湿病学会（ACR）[7]的 RA 诊断标准。排除标准：

①其他肺部疾病，如肺部感染、肺结核、慢性阻塞性

肺气肿和尘肺病等；②恶性肿瘤病或其他可能影响

肿瘤标志物水平的疾病。本研究经医院医学伦理

委员会批准（伦理号：2022MCZQ09），所有患者对临

床各项检查知情并签署知情同意书。

1.2　HRCT检查

所有 RA 患者进行 HRCT 肺部检查（德国西门子

公司 SOMATOM Definition AS 型 64 排 128 层螺旋 CT），

影像结果由高年资影像科医师进行判读。根据 ILD

的影像形态学特点（单侧或局限分布的斑点状、斑片

状磨玻璃影或网格影等）确诊 RA-ILD 患者 31 例（RA-

ILD 组），RA-non-ILD 患者 70 例（RA-non-ILD 组）。

1.3　临床资料收集

从病历资料中收集资料，包括：性别、年龄、病程、

吸烟史、C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP），红细胞

沉 降 率（erythrocyte sedimentation rate, ESR）、类 风 湿

因 子（rheumatoid factor, RF）、抗 环 瓜 氨 酸 肽 抗 体 
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（anti-cyclic citrullinated peptide antibody, anti-CCP）。

1.4　化学发光法检测血清肿瘤标志物

采集患者晨起空腹静脉血约 5 mL，3 000 r/min

离心 5 min 取血清。采用化学发光法检测甲胎蛋白

（alpha-fetoprotein, AFP）、癌胚抗原（carcinoembryonic 

antigen, CEA）、糖类抗原 199（ carbohydrate antigen 199, 

CA199）、细胞角蛋白-19 片段（cytokeratin-19 fragment, 

CA21-1）、人 附 睾 蛋 白 4（human epitestosterone 4, 

HE4）、CA125、CA153 的表达。i2000 全自动化学发

光分析仪及其配套试剂盒购自美国雅培公司。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 和 GraphPad Prism 8.0 统

计软件。计量资料以均数±标准差（x±s）或中位数和

四分位数 M（P25，P75）表示，比较用 t 检验或方差分析

或秩和检验，多组间进一步两两比较用 Holm-Sidak

检验。计数资料以构成比或率（%）表示，比较用χ2检验。

绘制受试者工作特征（receiver operating characteristic, 

ROC）曲线。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者临床资料比较

RA-ILD 组 与 RA-non-ILD 组 性 别 构 成 、年 龄 、

RA 病程、吸烟比较，经 t 或 χ2 或秩和检验，差异均无

统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2　健康肺与间质性肺病HRCT影像学表现

HRCT 健康肺部肺窗显示两肺纹理正常或稍显

增多，走形规整，边界清楚，纵隔未见明显移位，气

管及各叶支气管管腔通畅（见图 1A）。两肺间质性改

变主要表现为肺窗显示两肺纹理稍显增多，走行欠

规整，两下肺近胸膜下可见多发网格状、斑点状及磨

玻璃影等，部分边界欠清（见图 1B～D）。

2.3　两组患者血清活动性指标比较

RA-ILD 组与 RA-non-ILD 组血清 anti-CCP 水平

比 较 ，经 秩 和 检 验 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。

RA-ILD 组与 RA-non-ILD 组血清 RF、CRP、ESR 水平

比较，差异均有统计学意义（P <0.05）；RA-ILD 组血清

RF、CRP、ESR 水平均高于 RA-non-ILD 组。见表 2。

2.4　两组患者血清肿瘤标志物水平比较

RA-ILD 组 与 RA-non-ILD 组 血 清 AFP、CEA、 CA199、CA153、CA211 水平比较，经 t 或秩和检验，差

表 1　两组患者临床资料比较 

组别

RA-non-ILD 组

RA-ILD 组

χ2/t /Z 值

P 值

n

70

31

男/女/例

3/67

1/30

0.252

0.801

年龄/（岁， x±s）

52.90 ± 7.57

56.29 ± 8.86

1.969

0.052

RA 病程/[年， M（P25，P75）]

8.00 （3.00， 14.25）

12.00 （5.00， 16.00）

1.408

0.159

吸烟  例（%）

2（2.86）

1（3.22）

0.101

0.920

                               A                                                  B

                               C                                                  D

A：健康肺； B：肺部呈斑片状影； C：肺部呈网格状高密度影； 

D：肺部呈磨玻璃影和网格影。

图1　健康肺和间质性肺病的HRCT影像学表现

表 2　两组患者血清活动性指标比较　M（P25，P75）

组别

RA-non-ILD 组

RA-ILD 组

Z 值

P 值

n

70

31

anti-CCP/（RU/mL）

73.80（13.20，182.50）

156.0（30.80，360.00）

1.927

0.054

RF/（KIU/L）

49.90（27.88，175.00）

145.0（49.90，267.60）

2.165

0.030

CRP/（mg/L）

6.61（2.17，15.85）

22.68（4.84，39.60）

2.805

0.005

ESR/（mm/h）

31.50（20.75，47.25）

60.00（29.00，69.00）

3.657

0.000
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异均无统计学意义（P >0.05）。然而，RA-ILD 组与

RA-non-ILD 组 血 清 CA125、HE4 水 平 比 较 ，经 秩 和

检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；RA-ILD 组

血 清 CA125、HE4 水 平 均 高 于 RA-non-ILD 组 。

见表 3。

2.5　两组不同年龄段患者HE4表达水平比较

HE4 水 平 受 女 性 年 龄 和 绝 经 的 影 响 ，将 RA-

non-ILD 组 根 据 年 龄 段 分 为 3 组 ：< 50 岁 、50 ～

< 60 岁 、≥ 60 岁，3 组患者 HE4 水平分别为（36.00±

7.10）、（37.86±7.80）、（42.09±8.97）pmol/mL，经方差

分析，差异无统计学意义（F =2.534，P =0.087）。

全 年 龄 段（35～72 岁）RA-ILD 组 HE4 为 52.60

（43.58，66.35）pmol/mL，与≥ 60 岁 RA-non-ILD 组 患

者 HE4 水平比较，经秩和检验，差异有统计学意义

（Z =2.437，P =0.014）；全年龄段 RA-ILD 组 HE4 水平

高于≥ 60 岁 RA-non-ILD 组。

2.6　血清肿瘤标志物与活动性指标对 RA-ILD 的

诊断价值

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ，HE4、CA125、RF、

CRP、ESR 诊 断 RA-ILD 的 最 佳 截 断 值 分 别 为

42.45 pmol/L、19.85 u/mL、112.00 KIU/L、18.23 mg/L、

54.50 mm/h，曲线下面积（area under curve, AUC）分别

为 0.817、0.672、0.668、0.676 和 0.729，敏感性分别为

80.00%、38.71%、64.52%、58.06% 和 58.06%，特 异 性

分 别 为 74.29%、94.29%、67.14%、77.14% 和 85.71%。

本研究将 HE4、CA125 分别与 RF、CRP、ESR 进行联

合诊断时发现，HE4 与 RF、CRP、ESR 联合诊断时的

AUC 为 0.874，敏 感 性 和 特 异 性 分 别 为 84.29% 和

80.65%；CA125 与 RF、CRP、ESR 联合诊断时的 AUC

为 为 0.752，敏 感 性 和 特 异 性 分 别 为 74.29% 和

58.06%。见图 2 和表 4。

表 3　两组患者血清肿瘤标志物水平比较 

组别

RA-non-ILD组

RA-ILD 组

t / Z 值

P 值

n

70

31

AFP/（ng/mL，

x±s）

2.47±1.06

2.42±1.17

0.236

0.814

CEA/[ng/mL，

M（P25，P75）]

1.53（1.07，2.41）

1.69（1.27，3.17）

1.568

0.117

CA199/[u/mL，

M（P25，P75）]

2.68（2.00，4.68）

3.41（2.00，8.67）

1.454

0.146

CA153/[u/mL，

M（P25，P75）]

8.55（6.70，11.60）

9.80（7.00，14.50）

1.502

0.133

CA211/[ng/mL，

M（P25，P75）]

1.24（0.93，1.67）

1.39（1.07，1.93）

1.473

0.141

CA125/[u/mL，

M（P25，P75）]

12.35（9.20，15.98）

16.60（10.90，22.70）

2.754

0.006

HE4/[pmol/mL，

M（P25，P75）]

37.45（31.88，43.10）

48.90（43.03，66.35）

5.002

0.000

表4　HE4、CA125、RF、CRP、ESR单独及联合诊断RA-ILD的效能分析 

指标

HE4

CA125

RF

CRP

ESR

联合 1

联合 2

最佳截断值

42.45 pmol/L

19.85 u/mL

112.00 KIU/L

18.23 mg/L

54.50 mm/h

AUC

0.817

0.672

0.668

0.676

0.729

0.752

0.874

95% CI

下限

0.730

0.551

0.556

0.559

0.618

0.645

0.801

上限

0.903

0.794

0.779

0.792

0.839

0.859

0.947

敏感性/

%

80.00

38.71

64.52

58.06

58.06

74.29

84.29

95% CI

下限

0.627

0.238

0.470

0.408

0.408

0.630

0.740

上限

0.905

0.562

0.789

0.736

0.736

0.831

0.910

特异性/

%

74.29

94.29

67.14

77.14

85.71

58.06

80.65

95% CI

下限

0.630

0.862

0.555

0.661

0.757

0.408

0.637

上限

0.831

0.978

0.770

0.854

0.921

0.736

0.908

注 ： 联合 1：CA125+RF+ESR+CRP； 联合 2：HE4+RF+ESR+CRP。

0.0                   0.5                  1.0
1-特异性

敏
感

性

1.0

0.5

0.0

CA125、RF、CRP、ESR 联合
HE4、RF、CRP、ESR 联合
CA125
RF
HE4
ESR
CRP

图2　HE4、CA125、RF、CRP、ESR单独及联合诊断

RA-ILD的ROC曲线
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3 讨论

间质性肺病是 RA 的一种常见肺部并发症，严重

危及患者的生命健康。虽然影像学检查和穿刺病理

检查均对 ILD 的诊断、监测具有很好的临床价值，但

由于辐射、损伤等限制了这些方法的临床应用。RA-

ILD 的生物标志物主要包括与肺泡上皮细胞损伤、

纤维增生和细胞外基质重塑、免疫功能等相关的标

志物，如肺部表面活性物质蛋白 A 和 D[8]，涎液化糖

链抗原（krebs von den lungen-6, KL-6）[9]，基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase, MMPs）[10]及各种细胞因

子[11-13]。然而，由于检测方法的不成熟,部分生物标

志物如细胞因子不稳定性等原因，临床上未广泛开

展，因此需要继续寻找敏感性高、重复性好的生物

标志物。肿瘤标志物是由肿瘤细胞或肿瘤微环境中

其他细胞合成和分泌的物质，常被用于预测、诊断和

监测肿瘤的存在与进展。除了肿瘤细胞，肿瘤标志

物可以由炎症细胞产生，并可能在炎症的持续存在

中发挥重要作用，这可能是在没有肿瘤的免疫相关

性疾病中也能观察到肿瘤标志物升高的原因之一。

有研究发现，由于部分肿瘤标志物属粘液糖蛋白，这

些肿瘤标志物可能与 ILD 存在特殊的相关性，且与

RA 无关，提示肿瘤标志物水平高的 RA 患者可能更

容易发生 ILD[14-15]。此外，相对于其他生物标志物，血

清肿瘤标志物稳定性更好，且检测方法更加成熟完

善。但是有关肿瘤标志物在 RA-ILD 患者中表达水

平变化的研究较少，其诊断价值不十分清楚。

目前 RA-ILD 患者肿瘤标志物水平升高的原因

仍不清楚，可能与 ILD 患者肺部持续损伤、过度修

复、上皮细胞凋亡及纤维母细胞病灶形成等有关。

有研究发现，CA125、CA199、CEA 可以反映肺部上皮

细 胞 的 增 殖 与 分 泌 ，是 肺 部 上 皮 损 伤 的 生 物 标 志

物[16]。据报道，CEA、CA199、CA125 在 RA-ILD 患者

中的表达水平明显高于单纯 RA 组[5]。此外，也有研

究发现 CA153、CA211 表达升高与结缔组织病较高

的 ILD 风 险 有 关 ，在 CA153>9.45 u/mL 和 CA211> 

2.13 ng/mL 时提示 ILD 存在[17]。然而，本研究与前人

研 究 不 一 致 的 是 笔 者 并 没 有 发 现 RA-ILD 患 者

CA199、CEA、CA153、CA211 水 平 高 于 RA-non-ILD

组。虽然两组 CA125 有差异，但 ROC 曲线分析结果

表明，CA125 诊断 RA-ILD 的敏感性较差（38.71%），

其原因可能是研究对象的肺部病变程度不同、病程

不同、有无吸烟、用药史不同及样本量大小不同等。

HE4 是一种人类附睾特异性蛋白，目前已被临床

广泛用于诊断卵巢癌的肿瘤标志物。研究发现，HE4

水平升高与自身免疫性疾病的预后有关，但 HRCT 检

查并没有显示任何恶性肿瘤的存在[18]。有研究证实

HE4 mRNA 和蛋白在口腔、呼吸道及肾小管上皮等

多个组织表达[19]。因此，HE4 的表达水平可能因肺部

受累而发生改变。有研究发现，HE4 mRNA 和蛋白在

囊性纤维化患者的肺活检组织中表达升高[20]。此外

有研究证实，HE4 不仅可以预测进展性纤维化间质

性肺病的预后，而且系统性硬化症（systemic sclerosis, 

SSc）ILD 患者血清 HE4 水平较 SSc-non-ILD 患者显著

升高[21]。与健康人群相比，血清 HE4 在特发性炎症

性疾病及其他结缔组织病患者中均显著升高，且可

作为评估这些疾病相关 ILD 严重程度和预后的新型

血清标志物[18，,22]。然而，文献报道健康人群中，HE4 受

女性绝经和年龄的影响较大[23]。本研究结果表明，3

个年龄段 RA-non-ILD 患者 HE4 水平无差异，而且所

有 RA-ILD 患者血清 HE4 水平不仅明显高于>60 岁

RA-non-ILD 患 者 ，而 且 明 显 高 于 所 有 RA-non-ILD

患者。NISHIYAMA 等[24]对 ILD 肺标本进行免疫组织

化学染色发现，HE4 并不表达于健康肺的支气管上

皮或肺实质，却表达于 ILD 肺中蜂窝组织和/或支气

管上皮内衬区域的变性支气管上皮中；因此，作为

一种分泌蛋白，HE4 可能在 ILD 患者外周血中表达

升高。此外，HE4 可抑制多种蛋白酶（包括丝氨酸蛋

白酶和基质金属蛋白酶）的活性，尤其是抑制纤维

化 肾 脏 中 MMP2/9 介 导 的Ⅰ型 胶 原 降 解[25]。 由 于

MMP2/9 在肺纤维化过程中可表达上调[26]，那么 HE4

在肺纤维化中的机制可能类似于 HE4 在肾脏病变

中的促纤维化过程。因此，RA-ILD 患者 HE4 水平变

化的原因及其相关性仍不明确，需要进一步研究。

RA-ILD 患 者 常 处 于 活 动 期 ，其 活 动 性 指 标

（RF、CRP、ESR）显著高于 RA-non-ILD 组，但其 AUC

和诊断敏感性均较低。其原因可能是这些指标仅

反 映 炎 症 的 活 动 性 而 不 能 反 映 患 者 的 肺 部 受 累 。

相对这些指标，HE4 诊断 RA-ILD 的 AUC（0.817）、敏

感 性（80.00%）和 特 异 性（74.29%）均 较 好 。 将 HE4

与 CA125 分别与 RF、CRP、ESR 进行联合诊断，结果

发 现 HE4 与 RA 活 动 性 指 标 联 合 诊 断 均 能 够 提 高

RA-ILD 的诊断敏感性和特异性。

综上所述，临床上常用的肿瘤标志物在 RA-ILD
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患者中的表达水平各不相同，其中 HE4 联合 RA 活

动性指标诊断 RA-ILD 有很好的临床应用价值。当

然，本研究存在一定的局限性，由于样本量较少，没

有对 RA-ILD 患者进行 HRCT 评分和肺功能评估分

组分析；其次，未与其他经典的 ILD 生物标志物如

KL-6 等比较。因此，未来将对这些问题进一步探究。
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