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摘要 ： 目的　探讨结缔组织病相关间质性肺疾病（CTD-ILD）患者呈进展性肺纤维化表型的临床特点及危

险因素，以期为疾病的早期诊断提供理论依据。方法　回顾性分析2015年11月—2019年3月桂林医学院附属医院

诊断为CTD-ILD的127例患者的临床资料。其中，呈进展性肺纤维化表型41例为PF-ILD 组，非进展性纤维化

表型 86例为non-PF-ILD组。比较两组患者的人口学特征及病种构成、临床表现、实验室指标和肺部高分辨率

CT影像特征；影响因素的分析采用多因素 Logistic 回归模型；绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估 Logistic 回

归模型的准确性。结果　CTD-ILD患者中呈进展性肺纤维化表型的发生率为32.3%，疾病构成主要包括多发性

肌炎/皮肌炎、类风湿性关节炎、系统性硬化症、干燥综合征。与non-PF-ILD组患者比较，PF-ILD组患者病程

缩短（P <0.05），咳嗽、气促占比增加（P <0.05），白细胞计数、中性粒细胞比值、红细胞沉降率、C反应蛋白升高

（P <0.05），血清白蛋白水平降低（P <0.05）。同时，PF-ILD组患者IgA水平升高（P <0.05），B淋巴细胞的比例下

降，CEA、CA199水平升高（P <0.05），HRCT影像特征呈蜂窝状改变例数增加（P <0.05）。IgA水平升高、CA199

水平升高和HRCT呈蜂窝状改变是CTD-ILD患者出现进展性肺纤维化的独立危险因素（P <0.05）。ROC曲线对

该Logistic回归模型评价结果显示，其曲线下面积为0.818（95% CI：0.735，0.884），约登指数为0.522，敏感性为

57.50%（95% CI：0.451，0.682），特异性为 94.67%（95% CI：0.905，0.977）。结论　IgA 水平和 CA199 水平升高及

HRCT呈蜂窝状改变是CTD-ILD患者出现进展性肺纤维化的独立危险因素。
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Abstract:  Objective To explore the clinical characteristics and risk factors of the progressive pulmonary 

fibrosis phenotype in patients with connective tissue disease-related interstitial lung disease (CTD-ILD) and provide 

theoretical evidence for the early diagnosis of the disease.  Methods A retrospective analysis was conducted on 

clinical data from 127 patients diagnosed with CTD-ILD between November 2015 and March 2019 at the Affiliated 

Hospital of Guilin Medical College. Of these patients, 41 presented with a progressive pulmonary fibrosis phenotype 

(PF-ILD group), and 86 had a non-progressive fibrosis phenotype (non-PF-ILD group). Comparative analyses were 
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performed regarding demographic characteristics, disease spectrum, clinical manifestations, laboratory indicators, 

and high-resolution CT (HRCT) imaging features between the two groups. Multivariate logistic regression models 

were used to analyze influencing factors, and the receiver operating characteristic (ROC) curve was generated to 

evaluate the accuracy of the logistic regression model.  Results The incidence of the progressive pulmonary fibrosis 

phenotype among CTD-ILD patients was 32.3%. The disease spectrum mainly included polymyositis/

dermatomyositis, rheumatoid arthritis, systemic sclerosis, and Sjögren's syndrome. Compared to the non-PF-ILD 

group, the PF-ILD group had a shorter disease duration (P < 0.05), increased cough and dyspnea (P < 0.05), elevated 

white blood cell count, neutrophil ratio, erythrocyte sedimentation rate, and C-reactive protein (P < 0.05), and 

decreased serum albumin levels (P < 0.05). Additionally, the PF-ILD group showed higher IgA levels (P < 0.05), a 

decrease in B lymphocyte proportions, and elevated CEA and CA199 levels (P < 0.05). HRCT imaging features 

demonstrated an increased number of honeycomb changes (P < 0.05) in the PF-ILD group. Elevated IgA and CA199 

levels, along with HRCT displaying honeycomb changes, were independent risk factors for the development of 

progressive pulmonary fibrosis in CTD-ILD patients (P < 0.05). The ROC curve for this logistic regression model 

had an area under the curve of 0.818 (95% CI: 0.735, 0.884), a Youden index of approximately 0.522, a sensitivity of 

57.50% (95% CI: 0.451, 0.682), and a specificity of 94.67% (95% CI: 0.905, 0.977).  Conclusion Elevated IgA and 

CA199 levels, along with HRCT imaging displaying honeycomb changes, are independent risk factors for the 

development of progressive pulmonary fibrosis in CTD-ILD patients.

Keywords:  connective tissue disease; interstitial lung disease; progressive pulmonary fibrosis; clinical 

characteristics; risk factors

结缔组织病（connective tissue disease, CTD）是一

组以多器官损伤为特征的自身免疫介导的系统性

疾病。继发于结缔组织病的间质性肺疾病则被称

为结缔组织病相关间质性肺疾病（connective tissue 

disease-related interstitial lung disease, CTD-ILD）[1]。

部分 CTD-ILD 患者在经糖皮质激素及免疫抑制剂

治疗等常规一线治疗后仍呈进展性肺纤维化[2]。基

于尼达尼布的临床试验资料[3]，2019 年在意大利举

行 的 学 术 会 议 中 进 展 性 纤 维 化 性 间 质 性 肺 疾 病

（progressive fibrosing interstitial lung disease, PF-

ILD）[4]这一概念被提出来描述包括 CTD-ILD 在内的

存在共同病理生物学机制和类似临床疾病行为的

致 纤 维 化 性 间 质 性 肺 疾 病 。 一 项 线 上 调 查 显 示 ，

从确诊间质性肺疾病至 PF-ILD 需要 9～12 个月时

间[5]，这意味着可以有一定的时间对 PF-ILD 患者的

早期疾病进行干预治疗。CTD 作为 PF-ILD 的病因

之一，对其所致 PF-ILD 进行临床研究，能够早期

识别 CTD 所致 PF-ILD 的危险因素，进而预测肺纤

维化进展的发生。本研究通过分析 CTD-ILD 呈现

进展性肺纤维化表型患者的临床特征，探究出现

进展性肺纤维化的危险因素，以提高一线临床医

师的认知及诊疗水平，尽早诊断并采用特异性高

的治疗方案，提高患者生活质量，降低死亡率。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2015 年 11 月—2019 年 3 月在桂林

医学院附属医院首次住院，经呼吸与危重症医学

科和风湿免疫科联合诊断为 CTD-ILD 的 127 例患者

的临床资料。所有患者经一线治疗方案（糖皮质激

素联合免疫抑制剂）治疗，24 个月后均再次进行肺

部高分辨率 CT（high resolution CT, HRCT）检测。将

呈 进 展 性 肺 纤 维 化 表 型 的 41 例 患 者 归 为 PF-ILD

组，而非进展性肺纤维化表型的 86 例患者归类为

non-PF-ILD 组。本研究经医院医学伦理委员会审

核批准（批号：YJSLL2021139），患者及家属均签署

知情同意书。

1.1.1 　 纳入标准 　CTD 患者均符合相关疾病分类

标准。符合间质性肺疾病诊断标准。符合 PF-ILD

诊断标准[6]：在接受包括糖皮质激素、免疫抑制剂

等常规治疗 24 个月后出现：①用力肺活量（forced 

vital capacity, FVC）相 对 下 降≥10%；②治 疗 后 FVC

相 对 下 降 ≥5%， 肺 一 氧 化 碳 弥 散 量（diffusing 

capacity of the lungs for carbon monoxide, DLCO）下降≥
15%；③FVC 相对下降≥5%，HRCT 示上肺部纤维化

增加（由影像科医师进行判断）；④治疗后 24 个月

内 FVC 相对下降≥5%，症状进展超过 24 个月；⑤治

疗> 24 个月后，HRCT 影像特征呈肺部纤维化有进
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行性增加。符合上述任一诊断标准即可诊断 PF-

ILD。

1.1.2 　 排除标准 　由 CTD 以外的已知原因引起的

间质性肺疾病，包括感染、肿瘤、药物、环境和

职业暴露因素等。特殊类型的间质性肺疾病，如

过敏性肺泡炎、结节病等少见类型。未经系统性

糖皮质激素及免疫制剂治疗。

1.2　观察指标

1.2.1 　 一般资料及疾病构成 　所 有 患 者 的 性 别 、

年龄、病程、体质量指数（body mass index, BMI）、

吸烟史及结缔组织病种。

1.2.2 　 临床症状 　包括咳嗽、气促、咳痰、胸闷、雷

诺现象、胸痛、发热、关节疼痛、皮疹、肌肉痛、晨僵、

乏力、皮肤硬化、口干眼干等症状。

1.2.3 　 实验室检查 　血常规（白细胞计数、中性粒

细胞比值、淋巴细胞比值），血清白蛋白、乳酸脱氢

酶、肌酐、磷酸肌酸激酶、D-二聚体、红细胞沉降率、

C 反应蛋白、类风湿因子、补体、结缔组织病相关特

异性抗体、免疫球蛋白、B 淋巴细胞亚群、肿瘤标志

物水平。

1.2.4 　 HRCT影像学特征 　小叶间隔或间质增厚、

磨玻璃样影、网格状影、条索状影、斑片状影、牵拉

性支气管扩张及蜂窝状改变等。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）或中位数（下四分位数，上四

分位数）[M（P25，P75）]表示，比较用 t 检验或秩和检

验；计数资料以构成比或率（%）表示，比较采用 χ2

检验或 Fisher 确切概率法；影响因素的分析采用多

因 素 Logistic 回 归 模 型 ；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　两组患者一般资料比较

127 例 CTD-ILD 患者中男性 28 例，女性 99 例，

男女比例 1∶3.54。两组的性别、年龄、BMI、吸烟史

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。两组的病程比

较，差异有统计学意义（P <0.05）；PF-ILD 组患者较

Non-PF-ILD 组患者病程短。见表 1。

2.2　两组患者的疾病构成

127 例 CTD-ILD 患 者 中 PF-ILD 组 患 者 41 例 ，

non-PF-ILD 组 86 例，进展性肺纤维化表型发生率

为 32.3%。CTD-ILD 疾病构成包括：多发性肌炎/皮

肌炎患者 15 例（11.9%），类风湿性关节炎患者 44 例

（34.6%），系统性硬化症患者 26 例（20.5%），干燥

综合征患者 29 例（22.8%），混合性结缔组织病患者

8 例（6.3%），系统性红斑狼疮患者 2 例（1.6%），重

叠综合征患者 3 例（2.4%）。见表 2。

2.3　两组临床症状比较

PF-ILD 组患者有 16 例咳嗽（39.0%），16 例气促

（39.0%），4 例咳痰（9.8%），5 例胸闷（12.2%），3 例出

现 雷 诺 现 象（7.3%），1 例 胸 痛（2.4%），1 例 发 热

（2.4%）。两组的咳嗽、气促占比比较，差异有统计

表 1　两组患者一般资料比较 

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

χ2 / t 值

P 值

n

41

86

男/女/例

13/28

15/71

3.287

0.071

年龄/（岁， x±s）

57.37±9.82

55.79±12.94

0.677

0.491

病程/（年， x±s）

2.44±1.30

3.91±2.17

4.588

0.024

BMI/（kg/m2， x±s）

21.45±2.90

21.16±3.37

1.559

0.641

吸烟史/例

3

5

0.106

0.712

表 2　两组患者的疾病构成及呈进展性肺纤维化发病率 例（%）

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

合计

n

41

86

多发性肌炎/皮肌炎

4（26.7）

11（73.3）

15

类风湿性关节炎

12（27.3）

32（72.7）

44

系统性硬化症

7（26.9）

19（73.1）

26

干燥综合征

12（41.4）

17（58.6）

29

混合性结缔组织病

1（12.5）

7（87.5）

8

注 ： 因系统性红斑狼疮、重叠综合患者数量少，但肺纤维化均表现出进展，故不显示两者进展性肺纤维化发病率。
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学 意 义（P <0.05）；PF-ILD 组 患 者 较 non-PF-ILD 组

患者咳嗽、气促占比增多。两组的咳痰、胸闷、雷诺

现象、胸痛、发热、关节疼痛、皮疹、肌肉痛、晨僵、乏

力、皮肤硬化、口干眼干占比的比较，差异无统计学

意义（P >0.05）。见表 3。

2.4　两组的常规实验室检查指标比较

两组患者的白细胞计数、中性粒细胞比值、红

细胞沉降率和 C 反应蛋白比较，差异有统计学意义

（P <0.05）；与 non-PF-ILD 组患者比较，PF-ILD 组患

者的白细胞计数、中性粒细胞比值、红细胞沉降率

和 C 反应蛋白升高，白蛋白降低。两组的淋巴细胞

比值、乳酸脱氢酶、肌酐、磷酸肌酸激酶、D-二聚体

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 4。

2.5　两组免疫学检查指标比较

两组的 IgA、CD3-CD19+ 比较，差异有统计学意

义（P <0.05）；与 non-PF-ILD 组患者比较，PF-ILD 组

患 者 血 清 IgA 水 平 升 高 ，CD3-CD19+ 降 低 。 两 组 的

IgM、IgG、C3、C4、CD3+ 、CD3-CD56+ 、CD3+CD4+ 、

CD3+CD8+、CD3+CD4+CD8+、CD3+CD4+/CD3+CD8+比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 5。

2.6　两组的肿瘤标志物指标比较

两组患者血清 CEA、CA199 水平比较，差异有统

计学意义（P <0.05）；与 non-PF-ILD 组患者比较，PF-

ILD 组患者血清 CEA、CA199 水平升高。两组患者的

AFP、CA125、CA153 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。见表 6。

表 3　两组临床症状比较 例（%）

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

χ2值

P 值

n

41

86

咳嗽

16（39.0）

15（17.4）

7.009

0.008

气促

16（39.0）

14（16.3）

7.961

0.005

咳痰

4（9.8）

13（15.1）

0.688

0.579

胸闷

5（12.2）

6（7.0）

0.956

0.328

雷诺现象

3（7.3）

15（17.4）

2.340

0.175

胸痛

1（2.4）

1（1.2）

0.292

0.543

发热

1（2.4）

4（4.7）

0.359

0.479

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

χ2值

P 值

关节疼痛

24（58.5）

37（43.0）

0.170

0.680

皮疹

1（2.4）

4（4.7）

0.359

0.479

肌肉痛

0（0.0）

1（1.2）

0.481

0.677

晨僵

4（9.8）

2（2.3）

3.406

0.085

乏力

2（4.9）

8（9.3）

0.749

0.498

皮肤硬化

5（12.2）

9（10.5）

0.085

0.771

口干眼干

7（17.1）

6（7.0）

3.080

0.079

表 4　两组的常规实验室指标比较 [M（P25，P75）]

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

Z 值

P 值

n

41

86

白细胞计数/（×109/L）

7.23（6.09，10.80）

6.37（5.27，8.85）

-2.198

0.028

中性粒细胞比值

4.95（3.76，7.71）

4.27（3.00，6.28）

-2.201

0.028

淋巴细胞比值

1.53（1.11，1.98）

1.51（1.14，1.97）

-0.107

0.915

白蛋白/（g/L）

33.81（30.01，37.01）

35.95（32.08，38.76）

-2.614

0.009

乳酸脱氢酶/（u/L）

233.28（188.05，305.20）

238.14（187.52，295.00）

-0.224

0.823

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

Z 值

P 值

肌酐/（μmol/L）

66.82（53.00，83.35）

62.40（53.00，72.21）

-1.215

0.224

磷酸肌酸激酶/（u/L）

59.34（36.75，114.72）

74.88（40.66，111.36）

-0.314

0.753

D-二聚体/（mg/L）

0.56（0.25，1.55）

0.47（0.21，1.30）

-0.853

0.394

红细胞沉降率/（mm/h）

59.50（29.00，83.75）

36.00（19.00，66.00）

-2.313

0.021

C 反应蛋白/（mg/L）

9.77（2.51，22.59）

3.65（0.62，14.40）

-2.892

0.004
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2.7　两组HRCT影像学特征比较

两组患者均在治疗前和治疗后 24 个月各行胸

部 HRCT 检查。两组患者 HRCT 影像学特征呈条索

状影和蜂窝状改变的例数比较，差异有统计学意义

（P <0.05）；与 non-PF-ILD 组患者比较，PF-ILD 组患

者呈条索状影的例数减少，呈蜂窝状改变的例数增

加。两组患者影像学特征呈斑片状影、小叶间隔增

厚、磨玻璃样影、网格状影、牵拉性支气管扩张的例

数 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 见 表 7

和图 1。

2.8　多因素Logistic回归分析

以进展性肺纤维化为因变量（无进展性肺纤维

化 = 0，呈进展性肺纤维化 = 1），以白细胞计数（实

测 值）、中 性 粒 细 胞 比 值（实 测 值）、白 蛋 白（实 测

值）、红细胞沉降率（实测值）、C 反应蛋白（实测值）、

IgA（实测值）、T 淋巴细胞（实测值）、B 淋巴细胞（实

测值）、CEA（实测值）、CA199（实测值）、条索状影

（无 = 0，有 = 1）、蜂窝状改变（无 = 0，有 = 1）为自变

量进行多因素 Logistic 回归分析，控制混杂因素，检验

水准α = 0.05，结果显示：IgA 升高[OR̂ =1.586（95% CI：

表 5　两组免疫学指标比较 [M（P25，P75）]

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

Z 值

P 值

n

41

86

IgM/（g/L）

1.10（0.63，1.64）

1.05（0.75，1.42）

-0.55

0.582

IgA/（g/L）

3.17（2.17，4.01）

2.31（1.73，3.34）

-2.675

0.007

IgG/（g/L）

13.44（10.63，16.57）

12.72（10.12，15.35）

-0.87

0.384

C3/（g/L）

1.07（0.90，1.19）

1.03（0.89，1.16）

-0.55

0.582

C4/（g/L）

0.24（0.20，0.31）

0.24（0.19，0.30）

-0.426

0.670

CD3+/%

73.5（66.93，84.65）

71.07（63.30，77.66）

-1.986

0.051

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

Z 值

P 值

CD3-CD19+/%

8.05（4.60，15.05）

12.51（8.43，19.28）

-2.545

0.011

CD3-CD56+/%

9.74（7.19，16.57）

12.23（6.36，17.89）

-0.046

0.963

CD3+CD4+/%

40.93（32.22，50.90）

43.76（37.70，49.04）

-0.847

0.397

CD3+CD8+/%

26.98（20.97，41.20）

25.22（20.60，29.02）

-1.536

0.125

CD3+CD4+

CD8+/%

0.34（0.23，0.48）

0.32（0.21，0.49）

-0.213

0.832

CD3+CD4+/CD3+

CD8+/%

1.66（0.98，2.17）

1.76（1.29，2.22）

-0.893

0.372

表 6　两组肿瘤标志物水平比较 [M（P25，P75）]

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

Z 值

P 值

n

41

86

AFP/（ng/mL）

2.06（1.32，2.39）

2.27（1.44，3.50）

-1.417

0.156

CEA/（ng/mL）

2.71（1.19，4.67）

1.42（0.54，2.48）

-2.746

0.006

CA199/（u/mL）

15.67（8.05，103.53）

8.40（5.72，18.74）

-4.269

0.000

CA125/（u/mL）

17.78（9.14，74.73）

16.54（10.71，25.81）

-1.718

0.086

CA153/（u/mL）

24.10（10.57，39.38）

12.65（10.22，18.26）

-1.941

0.052

表 7　两组HRCT影像学特征比较 例

组别

PF-ILD 组

non-PF-ILD 组

χ2 值

P 值

n

41

86

斑片状影

18

40

2.113

0.146

小叶间隔增厚

13

30

0.709

0.381

条索状影

11

43

10.246

0.001

磨玻璃样影

13

14

1.017

0.313

网格状影

26

37

0.151

0.697

牵拉性支气管扩张

5

4

2.400

0.147

蜂窝状改变

13

7

6.071

0.014

网格状影

条索状影

蜂窝状改变

PF-ILD 组 non-PF-ILD 组

牵拉性支
气管扩张

磨玻璃
样影

小叶间
隔增厚

斑片状影 18

13

13
14

30

40

13

11
43

37
26

7
5

4

红色代表 PF-ILD 组，蓝色代表 non-PF-ILD 组。

图1　PF-ILD及non-PF-ILD组的HRCT影像学特征
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1.033，2.435）]、CA199 升高[O^R=1.044（95% CI：1.014，

1.075）] 和 HRCT 呈 蜂 窝 状 改 变 [ O^R=7.210（95% CI：

1.615，32.192）]是 CTD-ILD 患者出现进展性肺纤维

化的危险因素（P <0.05）。见表 8。

2.9　ROC曲线评估Logistic回归模型的价值

以 是 否 为 PF-ILD 作 为 因 变 量 ，以 多 因 素

Logistic 回归预测的危险因素作为自变量，构建 ROC

曲线评估 Logistic 回归模型的价值。ROC 曲线分析

结 果 显 示 该 多 因 素 Logistic 回 归 的 约 登 指 数 为

0.522，敏感性为 57.50%（95% CI：0.451，0.682），特异

性 为 94.67%（95% CI：0.905，0.977），曲 线 下 面 积 为

0.818（95% CI：0.735，0.884）。见图 2。

3 讨论

本研究收集 127 例 CTD-ILD 患者的临床资料，

其中呈现进展性肺纤维化表型患者有 41 例，其发

病率为 32.3%。本研究结果显示，两组患者中女性

患者均比男性患者多，符合结缔组织疾病好发于

女 性 人 群 的 特 点 ， 但 与 non-PF-ILD 组 患 者 比 较 ，

PF-ILD 组患者的性别、年龄、吸烟史均无统计学

意义，这与国外一项针对 PF-ILD （除 IPF 外） 相关

危险因素的研究显示 PF-ILD 患者吸烟状况和性别

与疾病无相关性一致[7]。此外，与 non-PF-ILD 组患

者比较，PF-ILD 组患者病程明显缩短，这进一步

说明进展性肺纤维化表型 CTD-ILD 患者肺间质纤

维化的速度不受常规一线治疗方案疗效影响，与

PF-ILD 定义中的“进展性”一致。在本研究中 ，

患者呈进展性肺纤维化表现的结缔组织病包括多

发性肌炎/皮肌炎、类风湿性关节炎、系统性硬化

症、干燥综合征等。抗黑色素瘤分化相关 5 基因抗

体阳性的皮肌炎患者中常常合并快速进展性间质

性肺疾病[8]，构成严重的致纤维化性机化性肺炎，

而其往往与肺泡弥漫性损伤相关，提示肺纤维化

的快速进展。类风湿性关节炎患者出现纤维化间

质性肺疾病较为常见，肺纤维化也是类风湿性关

节炎患者发病和死亡的重要原因[9]。系统性硬化症

作为发病机制涉及过度纤维化、血管异常及自身

免疫现象的疾病，经常合并进展性肺纤维化，其

死亡率约为 33%[10]。国外的一项单中心横断面研究

数据纳入 34 例原发性干燥综合征患者并调查了进

展性肺纤维化表型的患病率，其中有 52.9% 的患者

表8　CTD-ILD呈进展性肺纤维化危险因素的多因素Logistic回归分析参数 

自变量

白细胞计数

中性粒细胞比值

白蛋白

红细胞沉降率

C 反应蛋白

IgA

T 淋巴细胞

B 淋巴细胞

CEA

CA199

条索状影

蜂窝状改变

b

-0.362

0.417

-0.066

0.065

0.028

0.461

0.047

-0.036

-0.011

0.043

-0.351

1.976

Sb

0.251

0.291

0.060

0.034

0.039

0.219

0.035

0.040

0.075

0.015

0.586

0.763

Wald χ2

2.077

2.055

1.202

3.555

0.499

4.441

1.807

0.81

0.022

8.192

0.359

6.697

P 值

0.149

0.152

0.273

0.059

0.480

0.035

0.179

0.368

0.881

0.004

0.549

0.010

OR̂

0.696

1.517

0.936

1.067

1.028

1.586

1.048

0.964

0.989

1.044

0.704

7.210

95% CI

下限

0.425

0.858

0.833

0.997

0.952

1.033

0.979

0.891

0.854

1.014

0.223

1.615

上限

1.139

2.682

1.053

1.142

1.110

2.435

1.122

1.044

1.145

1.075

2.219

32.192

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

0.0     0.2     0.4      0.6      0.8     1.0

1-特异性

图2　CTD-ILD危险因素预测进展性肺纤维化的ROC曲线
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呈进展性肺纤维化表型[11]。综上所述，CTD-ILD 疾

病构成为多发性肌炎/皮肌炎、类风湿性关节炎、

系统性硬化症、干燥综合征的患者出现快速进展

性肺纤维化的可能性大。

本研究结果显示，与 non-PF-ILD 组患者比较，

PF-ILD 组患者最常出现的症状为呼吸道症状，其

咳嗽、气促症状占比明显升高。有研究显示，呈

进展性肺纤维化表型 CTD-ILD 患者主要的临床表

现为呼吸道症状的急剧加重[12]，其早期主要表现为

干咳，但很快出现胸闷、气促及进行性呼吸困难，

伴有顽固性呼吸衰竭[13]。但 CTD-ILD 患者出现咳嗽

及气促加重的病因较多，CTD-ILD 患者常出现肺部

结 构 改 变 ， 合 并 细 菌 、 真 菌 及 病 毒 感 染 可 能 性

大[14]。肺部感染往往是 CTD-ILD 患者咳嗽、气促症

状加重的主要原因。因此，上述呼吸道症状缺乏

特异性，仅可作为 PF-ILD 诊断时的参考指标，需

结合实际情况具体分析。

在本研究中，与 non-PF-ILD 组患者比较，PF-

ILD 组患者白细胞计数、中性粒细胞比值、红细胞

沉降率、C 反应蛋白均明显升高。研究指出，免疫

炎症反应参与了纤维化的发展，其中 T 细胞会释放

促炎症和促纤维化介质，在该机制下启动和促进

自身免疫性疾病的纤维化进展[2，15]。与纤维化进展

有关的固有免疫细胞还包括中性粒细胞，其促纤

维化作用是通过分泌转化生长因子-β（transforming 

growth factor- β, TGF- β）、血 小 板 源 性 生 长 因 子

（platelet-derived growth factor, PDGF）和 白 细 胞 介

素－6（Interleukin-6, IL-6）介导的[16]。尼达尼布抗纤

维化的作用机制之一即是通过减少炎症因子释放

从而抑制纤维化发生发展[3]，如减少 IL-6 的分泌。

因此，炎症反应在进展性肺纤维化中起着重要作

用，白细胞、中性粒细胞及 C 反应蛋白在炎性介质

分泌增加的作用下升高，间接促使进展性肺纤维

化的发生[17]。但白细胞、中性粒细胞及 C 反应蛋白

的升高缺乏特异性，其可见于炎症、感染及组织

损伤等多种情况，且结缔组织病为原发疾病时上

述指标也会升高，应用以上指标判断进展性肺纤

维 化 时 需 排 除 多 种 情 况 。 同 理 ， 尽 管 与 non-PF-

ILD 组患者比较，PF-ILD 组患者红细胞沉降率升

高，但其敏感性过高，特异性偏低，仅可作为观

察病情的辅助诊断标准。白蛋白在衡量人体营养

状态时是重要的客观指标之一，国外一项研究指

出，低蛋白血症为影响 PF-ILD 患者不良预后的因

素之一[17]。但低白蛋白水平作为消耗性疾病的特

点，缺乏特异性。综上所述，白细胞计数、中性

粒细胞比值、红细胞沉降率、C 反应蛋白和白蛋白

等实验室指标的意义需结合具体病情及更多临床

资料来具体分析，不能仅凭单纯实验室指标作出

疾病判断。

在本研究中，与 non-PF-ILD 组患者比较，PF-

ILD 组患者 B 淋巴细胞比值下降，并且 IgA 水平上

升。B 淋巴细胞与 B 淋巴细胞参与分泌的 IgA 在进

展性肺纤维化中起关键作用。国外一项对特发性

肺间质纤维化患者肺组织活检的研究中指出，患

者的肺组织中往往存在三级淋巴器官，且持续存

在于肺纤维化进展过程中并增殖[6]。趋化因子（C-

X-C 基序）配体 13（CXC chemokine ligand 13, CXC13）

可增强三级淋巴器官对 B 淋巴细胞的吸引力，而特

发性肺间质纤维化患者的 CXC13 升高，骨髓中迁

移出来的未成熟 B 细胞在 CXCL13 吸引下迁移至患

者的三级淋巴器官中，因此特发性肺间质纤维化

患者中血清循环 B 细胞减少[18]。此外，该研究通过

对特发性肺间质纤维化患者的肺部组织进行活检

证实纤维化肺组织中 B 细胞的表达增加，进一步说

明 B 细胞从血液向肺部迁移[18]。血清 IgA 已被证明

是 特 发 性 肺 间 质 纤 维 化 患 者 生 存 率 的 预 测 因 子 ，

患者总 IgA 和自身反应性 IgA 的血浆水平也有所提

高，并且与疾病进展相关[19]。反复的肺泡上皮损伤

使免疫系统暴露于自身抗原，增加了特发性肺间

质纤维化自身反应性抗体产生的风险，而自身抗

体通常属于 IgA 亚类，自身反应性 IgA 可能会通过

成纤维细胞的分裂和细胞外基质蛋白的合成促进

肺纤维化的发展，引起肺功能降低，两者有相关

性[20]。而不同类型的进行性纤维化间质性肺疾病有

类似的病理生物学机制，因此 B 淋巴细胞比例及

IgA 水平与 CTD-ILD 患者的进展性肺纤维化水平相

关，而因 IgA 水平与肺功能降低有关，因此，IgA

可作为预测 CTD-ILD 进展的危险因素之一。

在本研究中，与 non-PF-ILD 组患者比较，PF-

ILD 组患者 CEA、CA199 水平升高。CEA 作为广谱

性肿瘤标志物，与上皮恶性肿瘤密切相关[21]。一项

针对特发性肺间质纤维化患者的研究显示，患者
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血清 CEA 升高，且肺活检提示肺纤维化部位 CEA

水平更高，说明 CEA 水平升高与纤维化密切相关，

考虑与反复上皮细胞损伤有关[22]。CA199 作为糖脂

肿瘤标志物，可识别在健康状态下由支气管上皮

细胞分泌的黏液相关抗原[23]。MAHER 等[24] 主持的

一项多中心队列研究显示，CA199 升高与进行性肺

纤维化密切相关，考虑与 CA199 识别纤维化过程中

分泌黏蛋白的肺泡上皮细胞相关。CEA 作为常见的

生物标志物，可在多器官表达，虽然与纤维化密

切相关，但肿瘤及其他多种疾病的 CEA 也会升高，

因此，作为评估 PF-ILD 的指标，CEA 缺乏特异性。

值得注意的是，进行肺移植治疗后特发性肺间质

纤维化患者的 CA199 降低[25]，说明 CA199 对肺纤维

化进展过程有特异性。研究发现，特发性肺间质

纤维化患者 CEA、CA199 明显升高，CA199 升高组

生存时间明显低于 CA199 正常组，而 CEA 升高组生

存时间与正常组相比，差异无统计学意义，提示

CA199 与患者的预后相关[26]。CA199 与上皮细胞增

生密切相关，可以预示疾病进展，是预后不良的

标志[27]。CA199 作为在诊疗中常被检测的生物标志

物，其检测的普及程度高，可在临床中广泛开展，

无须通过复杂手段进行更加微观层面的调查，具

有临床实用性。

HRCT 影像学特征显示，与 non-PF-ILD 组患者

比较，PF-ILD 组患者呈蜂窝状改变的例数增加 ，

呈条索状影的例数减少。INBUILD 试验证明，PF-

ILD 患 者 的 影 像 学 特 征 常 常 包 括 蜂 窝 状 改 变[3，28]，

与本研究 PF-ILD 组患者的影像学特征一致，因此，

HRCT 影像学呈蜂窝状改变是 CTD 患者出现进展性

肺纤维化的危险因素之一，在 PF-ILD 的诊断中可

作为评估肺纤维化进展的危险因素。

本研究对 Logistic 回归分析筛选出的 CTD-ILD

患者呈进展性肺纤维化表型的危险因素（IgA 水平

升高、CA199 水平升高及 HRCT 呈蜂窝状改变）采用

ROC 曲线进行评价，结果显示，该多因素 Logistic

回 归 模 型 的 曲 线 下 面 积 为 0.818（95% CI：0.735，

0.884）> 0.7， 具 有 中 等 预 测 价 值 ； 约 登 指 数 为

0.522，具有较高的准确性；特异性为 94.67%，提

示当 CTD-ILD 患者未出现 IgA 水平升高、CA199 水

平升高及 HRCT 呈蜂窝状改变时出现进展性肺纤维

化的可能性小。目前，PF-ILD 的诊疗中仍存在许

多尚未确定的问题，主要为起病隐匿，缺少特异

性、可识别高危人群和预测疾病进展的理想检验

指标。本研究发现的 IgA 水平升高、CA199 水平升

高及 HRCT 呈蜂窝状改变等危险因素对呈进展性肺

纤维化表型的 CTD-ILD 患者预测肺纤维化的进展

有着重要意义。

综上所述，IgA 水平升高、CA199 水平升高和

HRCT 呈蜂窝状改变为 CTD-ILD 患者出现进展性肺

纤维化的危险因素，对这些患者应密切追踪临床

资料，尽早完善全面的实验室检查及影像学检查，

及时应用抗纤维化药物。本研究仍存在一定局限

性。首先，本研究为回顾性研究，部分资料不完

备，部分患者缺少系统完整的血气分析及肺功能

指 标 资 料 ， 未 能 评 估 血 气 分 析 及 肺 功 能 指 标 对

CTD-ILD 患者肺纤维化进展的影响；其次，本研究

为横断面研究，未纳入随访资料，无法评价 IgA、

CA199 和 HRCT 特征对 CTD-ILD 患者出现进展性肺

纤维化后的治疗反应及预后的影响，需进一步深

入研究。
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