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血清KL-6、SP-A在类风湿关节炎合并肺间质
病变患者中的表达及临床意义*

杨金良,郑学军△,任占芬,罗 寰

(河北北方学院附属第一医院风湿免疫科,河北张家口
 

075000)

  [摘要] 目的 探讨类风湿关节炎(RA)合并肺间质病变(ILD)患者血清中Ⅱ型肺泡细胞表面抗原涎液化

糖链抗原-6(KL-6)、肺表面活性蛋白A(SP-A)的表达及其临床意义。方法 选择该院2016年3月至2018年6
月收治的RA患者38例,根据患者病情将其分为单纯RA组(n=28

 

)和RA合并ILD组(RA-ILD组,n=10);
另选30例健康体检者血清标本作为对照组,采用ELISA方法检测3组对象的KL-6、SP-A水平,并分析RA-
ILD组患者血清中KL-6、SP-A水平与相关免疫指标、肺功能的相关性。结果 血清KL-6、SP-A水平在RA-
ILD组[(1

 

142.00±839.28)、(83.90±28.33)
 

U/mL]明显高于单纯RA组[
 

(418.50±457.10)、(24.40±
15.81)U/mL]和对照组[

 

(403.30±150.87)、(22.00±5.73)U/mL],差异均有统计学意义(P<0.05),而单纯

RA组与对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)。相关分析结果显示,RA-ILD患者中KL-6、SP-A的水平与

28个关节疾病活动度评分(DAS28)呈正相关(r=1.080、0.829,P<0.05),与红细胞沉降率(ESR)、C反应蛋

白(CRP)、类风湿因子(RF)无明显相关性(P>0.05);RA-ILD患 者 血 清 中 KL-6和SP-A 与 用 力 肺 活 量

(FVC)、肺活量(VC)、一氧化碳弥散量(DLCO)均呈明显负相关(r=-0.454和-0.371、-0.428和-0.492、
-0.160和-0.436,P<0.05)。结论 RA-ILD患者血清中SP-A、KL-6水平明显增高,SP-A、KL-6水平可作

为早期发现ILD的血清学指标,联合肺功能检测可更早发现ILD。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

type
 

II
 

alveolar
 

cell
 

surface
 

antigen
 

(KL-6)
 

and
 

surfactant
 

protein-A
 

(SP-A)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis(RA)
 

complicating
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

(ILD).Methods Thirty-eight
 

patients
 

with
 

RA
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

simple
 

RA
 

group
 

(n=28)
 

and
 

RA
 

complica-
ting

 

ILD
 

group
 

(RA-ILD
 

group,n=10)
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

condition.The
 

serum
 

specimens
 

of
 

other
 

30
 

persons
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

normal
 

control
 

group.The
 

KL-6
 

and
 

SP-A
 

levels
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

adopting
 

ELISA.The
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

KL-6
 

and
 

SP-
A

 

with
 

the
 

related
 

immune
 

indexes
 

and
 

pulmonary
 

function
 

in
 

the
 

RA-ILD
 

group
 

was
 

analyzed.Results Serum
 

KL-
6

 

and
 

SP-A
 

levels
 

in
 

the
 

RA-ILD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

simple
 

RA
 

group
 

and
 

con-
trol

 

group
 

[(1
 

142.00±839.28),(83.90±28.33)
 

U/mL
 

vs.(418.50±457.10),(24.40±15.81)U/mL,
(403.30±150.87),(22.00±5.73)

 

U/mL],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),but
 

which
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

simple
 

RA
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>
0.05).The

 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

KL-6
 

and
 

SP-A
 

levels
 

in
 

the
 

RA-ILD
 

group
 

were
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

DAS28
 

score
 

(r=1.080,0.829,P<0.05),and
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

erythrocyte
 

sedi-
mentation

 

rate
 

(ESR),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

rheumatoid
 

factor
 

(RF).The
 

KL-6
 

and
 

SP-A
 

levels
 

in
 

the
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RA-ILD
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),vital
 

capacity
 

(VC)
 

and
 

diffu-
sion

 

capacity
 

for
 

carbon
 

monoxide
 

of
 

the
 

lung
 

(DLCO)
 

(r=-0.454,-0.371;-0.428,-0.492;-0.160,
-0.436,P<0.05).Conclusion The

 

serum
 

SP-A
 

and
 

KL-6
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

RA-ILD
 

are
 

signifi-
cantly

 

increased.The
 

SP-A
 

and
 

KL-6
 

levels
 

may
 

serve
 

as
 

the
 

serological
 

markers
 

for
 

early
 

finding
 

ILD,its
 

combining
 

with
 

lung
 

function
 

tests
 

can
 

find
 

ILD
 

earlier.
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terstitial

 

lung
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  类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是以多

发对称性、侵袭性、小关节炎为主要表现的自身免疫

性疾病。RA除了可侵犯关节外,同时可引起多脏器

受累,其中肺间质病变(interstitial
 

lung
 

disease,ILD)
为最常见肺部受累的表现,早期可无明显症状,随着

肺部病变进展,可逐渐出现肺间质纤维化,进而导致

患者肺功能异常、肺动脉高压、呼吸衰竭等,是RA患

者的重要死因之一。涎液化糖链抗原-6(krebs
 

von
 

den
 

lungen-6,KL-6)是由Ⅱ型肺泡上皮细胞及细支气

管上皮细胞分泌的一种高分子糖蛋白,最初作为肿瘤

的一种血清生物学标记物被认知,近年来研究发现其

可促进肺成纤维细胞的增殖、再生,抑制凋亡,与ILD
有直接关系[1]。肺表面活性蛋白(surfactant

 

protein,
SP)-A是一种由Ⅱ型肺泡上皮细胞和克拉拉细胞分

泌的糖蛋白,是肺表面活性物质的重要组成蛋白,当
肺泡受损时在血液中会明显增高,是肺损伤的重要血

清生物标记物之一。本研究检测RA合并ILD(RA-
ILD)患者血清 KL-6、SP-A水平,探讨其在 RA-ILD
诊断、治疗、预防及疾病发展中的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016年3月至2018年6月在本院住院的

RA患者38例,RA患者的诊断均符合1987年美国

风湿病学会(ACR)的RA诊断标准及2009年 ACR
和欧洲抗风湿联盟(EULAR)提出的RA分类标准和

评分系统。ILD诊断严格按照2011年由美国胸科学

会(ATS)、欧洲呼吸学会(ERS)、日本呼吸学会(JRS)
和拉丁美洲胸科学会(ALAT)共同制订的“特发性间

质性肺纤维化循证诊治指南”诊断标准及病理分型,
肺活检为ILD诊断的金标准,由于为创伤性检查,取
材困难,不能积极开展,因此多以临床表现及肺部高

分辨CT(HRCT)表现作为主要诊断依据[2]。患者无

肺部肿瘤;未合并慢性肝、肾功能不全;未合并RA以

外其他自身免疫性疾病;既往无慢性肺源性心脏病、
肺气肿等呼吸系统疾病。38例患者中单纯RA患者

28例(RA组),RA-ILD患者10例(RA-ILD组)。另

选健康体检者30例作为对照组,其中男17例,女13
例,平均年龄(48.40±8.93)岁。两组患者年龄、病程

比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
1.2 方法

1.2.1 肺功能检测

采用德国进口耶格肺功能测试仪,按照操作规范

检查,记录 RA-ILD患者肺活量(VC)、用力肺活量

(FVC)、第1秒用力呼气容积(FEV1)及一氧化碳弥

散量(DLCO)。
表1  两组患者一般情况比较(x±s)

组别 n 男/女 年龄(岁) 病程(年)

RA-ILD组 10 6/22 59.83±8.51 10.74±4.10

单纯RA组 28 7/3 50.50±9.84 5.95±1.82

t/χ2 0.01 2.35 1.91

P 0.91 0.04 0.00

1.2.2 KL-6、SP-A水平测定

3组对象均于清晨取外周静脉血标本3
 

mL,取样

后室温静置30
 

min后3
 

500
 

r/min离心10
 

min,分离

血清于-70
 

℃冰箱保存。测定前将血清标本置于室

温复融,混匀,再次离心取上清液测定。采用ELISA
法严格按照试剂说明书操作测定 KL-6、SP-A 水平

(KL-6、SP-A试剂盒购自西唐生物制品有限公司)。
1.2.3 红细胞沉降率(ESR)、C反应蛋白(CRP)、类

风湿因子(RF)水平测定及28个关节疾病活动度评分

(DAS28)
入院24

 

h内抽取RA-ILD组患者空腹血液分别

检测ESR、CRP及RF水平。用物理自然沉降法检测

ESR水平。用电化学发光法检测血浆CRP水平。用

免疫透射比浊法检测RF水平。DAS28=0.56√(压
痛关节数)+0.28×√(肿胀关节数)+0.70×ln
(ESR)+0.014×患者健康状态评分,>5.1为疾病高

度活动,>3.2~5.1为疾病中度活动,2.6~3.2为疾

病低度活动,<2.6为病情缓解。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS17.0统计软件进行分析,计量资

料符合正态分布的以x±s表示,组间比较采用方差

分析和成组t检验;计数资料以率表示,组间比较采

用χ2 检验,单因素相关分析采用Pearson相关分析,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组对象血清KL-6、SP-A水平比较

RA-ILD组血清KL-6、SP-A水平明显高于单纯

RA组及对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),而
单纯RA组与对照组比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。
2.2 RA-ILD患者血清KL-6、SP-A水平与疾病活动
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指标的相关性分析

应用Spearman相关分析RA-ILD患者中KL-6、
SP-A的水平与疾病活动度之间的相关性,结果显示

血清中 KL-6、SP-A 水平与 DAS28呈正相关(r=
1.080、0.829,P<0.05),与ESR、CRP、RF无明显相

关性(P>0.05),见表3。
表2  血清KL-6、SP-A在各组的表达(x±s,U/mL)

指标 RA-ILD组 单纯RA组 对照组

KL-6 1
 

142.00±839.28 418.50±457.10a 403.30±150.87a

SP-A 83.90±28.33 24.40±15.81a 22.00±5.73a

  a:
 

P<0.05,与RA-ILD组比较。

表3  RA-ILD患者血清KL-6、SP-A水平与疾病活动

   相关指标的相关性分析

指标
KL-6

r P

SP-A

r P

DAS28 1.080 0.007 0.829 0.018
ESR 0.017 0.963 -0.167 0.132
CRP 0.368 0.413 0.146 0.359
RF 0.017 0.549 -0.211 0.421

2.3 RA-ILD患者血清KL-6、SP-A水平与肺功能指

标的相关性分析

应用Spearman相关分析RA-ILD患者中KL-6、
SP-A水平与肺功能指标FVC、VC、DLCO均呈明显

负相关(P<0.05),见表4。
表4  RA-ILD患者血清KL-6、SP-A水平与

   肺功能指标的相关性分析

指标
KL-6

r P

SP-A

r P

FVC -0.454 0.001 -0.371 0.027

VC -0.428 0.000 -0.492 0.004

DLCO -0.160 0.000 -0.436 0.021

2.4 RA-ILD患者胸部高分辨率CT表现

10例 RA-ILD 患者通过高分辨 CT 均提示为

ILD,其中双肺小片状或小结节影3例,磨玻璃样阴影

2例,蜂窝状肺2例,网织影2例,多发囊性病变1例。
3 讨  论

  RA是一种原因未明的、慢性、进展性的系统性炎

症性疾病,其特点是外周小关节对称性、侵蚀性关节

炎和化膜增生,但同时可导致系统性损害,其中肺是

受累脏器之一,可表现为ILD、气道疾病、类风湿结节

和胸膜增厚等,在肺部病变中以ILD最为常见。RA
患者合并ILD患病率约为10%,另有33%的患者可

以通过HRCT监测到ILD[3]。合并ILD患者病死率

高,早期诊断对于治疗及预后有重要意义。HRCT影

像学表现为诊断ILD的最重要依据,但不能早期发现

肺泡-毛细血管屏障的破坏程度,通过检测ILD的生

物标记物对ILD诊断、治疗与预后评价起到重要作

用[4]。目前 RA-ILD发病机制不明确,涉及炎症细

胞、细胞因子、环境因素、药物等,与未患ILD的患者

相比,RA-ILD患者的死亡风险增加3倍,大多ILD
患者起病隐匿,发现时ILD已较重,应用检查手段尽

早发现RA-ILD成为研究热点[5-6]。伴发ILD的因素

包括老年、男性、吸烟、RF明显升高、抗环瓜氨酸多肽

(CCP)抗体滴度增高等[7-8]。
KL-6是主要在肺组织中Ⅱ型肺泡上皮细胞及细

支气管上皮细胞表达的一个大的膜结合的糖蛋白,也
可以表达在乳腺、胰腺等其他肺外腺上皮细胞。有研

究表明与健康组对照,在肺结节病、支气管扩张、过敏

性肺炎、特发性肺间质纤维化、普通肺炎等均有KL-6
表达升高,但是不能区分病种[9-10]。BONELLA等[11]

发现结缔组织病并发ILD(包括 RA、系统性红斑狼

疮、皮肌炎/多发性肌炎、混合性结缔组织病、干燥综

合征)发生率和结局及其不同,自身抗体与发病机制

和组织损伤密切相关,除了自身抗体,血清或肺泡灌

洗物中肺源性生物标记物 KL-6、SP-A、SP-D趋化因

子基序配体18(CCL18)等有可能预测纤维化的发展、
肺功能损伤及患者预后,同时遗传/表观遗传学标记

物,如人类白细胞抗原单体型、单核苷酸多态性和微

型RNA可能有助于确定不同亚型患者的需求,进而

患者有不同的治疗策略。SP-A是肺泡合成在细胞质

内存贮的一种复合磷脂,主要功能是降低肺泡表面张

力、维持肺泡结构稳定、防止过度扩张或萎缩,抗氧化

损伤,调节肺顺应性,能有效保护肺组织、加快肺组织

修复。当细菌、病毒等致病菌导致肺部感染或损伤

时,位于肺泡气液界面的SP-A、SP-D水平逐渐增高,
进而成为阻碍病原体的第一道防线,但大量炎性因子

破坏肺泡上皮细胞时,可以导致SP-A、SP-D分泌减

少,尤其在ILD发病中发挥着重要作用,使肺部炎性

病变进一步发展导致肺泡-毛细血管屏障损害,肺组织

内富含的生物学标记物大量入血[12-15]。张继云等[16]

研究发现,结缔组织病合并ILD患者血清中 KL-6、
SP-A、SP-D、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)均高于单

纯结缔组织病组,考虑由于自身免疫功能紊乱导致肺

间质受损,导致炎性因子及肺泡表面活性物质进入血

液。刘倩等[17]也分析了结缔组织病合并ILD患者的

KL-6水平明显高于不合并ILD组,敏感性、特异性分

别为71.7%、87.1%,发现在HRCT上不同病变范围

间KL-6水平存在明显差异,ILD活动组与ILD非活

动组KL-6水平比较差异有统计学意义,ESR、CRP、
FVC、DLCO与KL-6水平相关性分析未发现明显相

关性,提示KL-6水平测定对于结缔组织病ILD的诊

断、肺病变范围及活动度评估有一定意义。方璇等[18]

研究发现,系统性硬化症合并ILD(SSc-ILD)患者

KL-6及 SP-D 水平明显增高,且 与 肺 功 能 指 标 中

FVC、DLCO、VC呈负相关,与ESR、CRP均未发现相

关性,由此考虑 KL-6、SP-D水平可能为SSc-ILD病

情严重程度的血清学指标。本研究检测单纯 RA、
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RA-ILD及对照组血清 KL-6、SP-A水平,结果显示

RA-ILD组较单纯RA组明显增高,但单纯RA组与

对照组比较差异无统计学意义(P>0.05),提示血清

KL-6、SP-A水平测定可作为RA-ILD的血清学指标,
有可能反映肺部损伤程度,与上述研究结果相符。此

外,本研究发现 KL-6、SP-A 水平与 DAS28有相关

性,未发现与ESR、CRP及RF有相关性(P>0.05),
提示疾病活动度越高,RA合并ILD可能性越大,同
时发现KL-6、SP-A水平与肺功能指标中FVC、VC、
DLCO有明显相关性(P<0.05)。

综上所述,RA-ILD患者血清KL-6及SP-A水平

较高,且与疾病活动明显相关,有望成为ILD特异性

更高的生物学标记物,同时对ILD的诊断、评估及预

后有重要意义,且与X线片、HRCT及肺功能检测相

比,具有无创、简单易行、可定量等优点,但需除外其

他疾病导致的肺泡损伤及血液恶性肿瘤[19]。当发现

患者KL-6、SP-A水平增高,对RA患者行 HRCT联

合肺功能检查对早期发现ILD有重要意义。
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