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白蛋白／纤维蛋白原比值和抗 ＣＣＰ－Ａｂ联合检测在
类风湿关节炎并发间质性肺病中的临床意义

李嘉欣　殷松楼　殷寒秋

摘　要　目的　分析白蛋白纤维蛋白原比值（ＡＦＲ）和抗环瓜氨酸肽抗体（ＣＣＰ－Ａｂ）水平在类风湿关节炎（ＲＡ）患者并发间

性肺病（ＩＬＤ）中的特点，探讨其在 ＩＬＤ诊断及病情评估中的价值。方法　收集 ２０１５年 １月 ～２０１８年 １２月 ＲＡ患者 ２１６例，根据

有无并发间质性肺病（ＩＬＤ）分为 ＲＡ组（１３０例，无 ＩＬＤ）和 ＲＡ－ＩＬＤ组（８６例，有 ＩＬＤ）；检测患者血清纤维蛋白原、白蛋白、类风

湿因子（ＲＦ）及 ＣＣＰ－Ａｂ等指标，计算中性粒细胞淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、ＡＦＲ，ＲＡ－ＩＬＤ组患者均行 ＨＲＣＴ检测及肺功能一氧化

碳弥散量（ＤＬＣＯ），分析两组 ＡＦＲ和 ＣＣＰ－Ａｂ变化与 ＨＲＣＴ评分及 ＤＬＣＯ的相关性。结果　在 ＲＡ－ＩＬＤ组中，患者年龄、ＮＬＲ、

ＣＲＰ、ＲＦ及ＣＣＰ－Ａｂ水平均高于 ＲＡ组（Ｐ＜０．０５），ＡＦＲ水平明显降低（Ｐ＜０．０５）；在二项 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析中，年龄、ＡＦＲ及

ＣＣＰ－Ａｂ是 ＲＡ患者并发 ＩＬＤ的独立预测因素（Ｐ＜０．０５）；ＣＣＰ－Ａｂ和 ＨＲＣＴ评分呈正相关（ｒ＝０．４１０，Ｐ＝０．０００），与 ＤＬＣＯ呈

负相关（ｒ＝－０．３４２，Ｐ＝０．００１）。ＡＦＲ水平与 ＨＲＣＴ评分呈负相关（ｒ＝－０．４７７，Ｐ＝０．０００），与 ＤＬＣＯ呈较弱正相关（ｒ＝０．２８７，

Ｐ＝０．００７）；ＡＦＲ和 ＣＣＰ－Ａｂ二者联合检测 ＩＬＤ特异性显著高于单一 ＣＣＰ－Ａｂ检测水平（９３．１％ ｖｓ８０．８％），但敏感度降低

（６９．８％ ｖｓ７９１％）。结论　低水平 ＡＦＲ和高水平 ＣＣＰ－Ａｂ是 ＲＡ合并 ＩＬＤ的独立危险因素，可作为 ＩＬＤ患者病情严重性评估

的血清生物学指标，二者联合检测更有利于 ＩＬＤ的早期诊断和病情评估。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
常见的慢性、全身性自身免疫性疾病，除了可造成疼

痛和关节畸形等关节症状外，还会出现许多关节外表

现，其中肺部并发症是 ＲＡ关节外常见的表现之一，
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以间质性肺病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）最常见。
据 Ｃａｓｔｅｌｉｎｏ等［１］

的研究显示 ＲＡ患者继发 ＩＬＤ的发
生率为 ２０％ ～３０％。ＲＡ－ＩＬＤ的诊断方法主要是
依据胸部高分辨 ＣＴ（ＨＲＣＴ），但对于早期因无明显
临床症状、体征而经常被忽略，随着病情的发展晚

期可出现肺纤维化，预后极差，可因呼吸衰竭而死

亡。因此，ＲＡ－ＩＬＤ的早期诊断对改善预后尤为重
要。

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）水平、凝血指
标及以中性粒细胞淋巴细胞比率（ＮＬＲ）为代表的多
种复合炎性指标水平可综合反映机体全身性慢性炎

症状态。ＮＬＲ已被认为在多种疾病中可以有效地评
估疾病的预后，也可反映系统性风湿性疾病的疾病活

动及炎症负担，如多发性肌炎／皮肌炎、系统性硬化症
合并 ＩＬＤ等［２］

。

文献报道，ＲＡ患者的纤维蛋白原（ＦＩＢ）水平明
显升高，ＡＬＢ水平降低，证明了白蛋白纤维蛋白原
比值（ＡＦＲ）是 ＲＡ患者疾病活动度的独立预测因
子

［３］
。而 ＡＦＲ与 ＲＡ患者继发间质性肺病的关系

却鲜有报道。本研究将通过分析 ＲＡ－ＩＬＤ组、ＲＡ
组中的 ＡＦＲ和 ＣＣＰ－Ａｂ水平的不同，以探讨 ＡＲＦ
和 ＣＣＰ－Ａｂ联合检测对 ＲＡ－ＩＬＤ诊断及病情评估
中的意义。

对象与方法

１．研究对象：回顾性分析 ２０１５年 １月 ～２０１８年
１２月于徐州医科大学附属医院风湿免疫科首诊住院
的 ＲＡ患者共 ２１６例。纳入标准：所有患者均符合
１９８７年美国风湿病学会（ＡＣＲ）或欧洲抗风湿病联盟
（ＥＵＬＡＲ）２００９年制定的 ＲＡ诊断标准；ＩＬＤ的诊断
符合 ２０１１年美国胸科协会／欧洲呼吸协会 （ＡＴＳ／
ＥＲＳ）提出的 ＩＰＦ诊断标准；患者年龄均≥１８岁；临床
资料完整。排除标准：合并系统性红斑狼疮、干燥综

合征等其他全身性结缔组织疾病及血液系统疾病；合

并其他肺部疾病，如肺部感染、慢性阻塞性肺部疾病、

肺结核、支气管扩张等；排除由药物、粉尘、吸入性有

害物质所致的肺间质性疾病；存在慢性心脏、肝脏、肾

功能不全者；排除各种急慢性感染、手术及外伤患者；

排除肿瘤性疾病。

２．分组：根据 ＩＰＦ的诊断标准将患者分为 ＲＡ组
（１３０例）和 ＲＡ－ＩＬＤ组（８６例）。（１）ＨＲＣＴ评分：
选取主动脉弓上缘、隆突及膈肌上 １ｃｍ３个水平面，
计算各个层面肺纤维化占相应肺野面积的百分比，根

据３个层面累计的病变范围进行评分。（２）评分标准：
根据累及范围为 ０、１％ ～２５％、２６％ ～５０％、５１％ ～
７５％、＞７５％，分别对应评分０、１、２、３和４分［４］

。

３．统计学方法：采用 ＩＢＭＳＰＳＳ２１．０统计学软件
对数据进行统计分析。符合正态分布资料用均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验，非正态分布采用中
位数 （四分位数间距）［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，采用
Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。指标间的相关性检验采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，多因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析。运用受试者工作曲线（ＲＯＣ）计算 ＡＦＲ和
ＣＣＰ－Ａｂ的界值，计算出相应的敏感度及特异性。
四格表 χ２计算 ＣＣＰ抗体和 ＡＦＲ联合检测的敏感度
和特异性，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＲＡ组和 ＲＡ－ＩＬＤ组患者基本特征及实验室

指标差异：共收集 ＲＡ患者 ２１６例，其中 ＲＡ－ＩＬＤ组
８６例，ＲＡ组 １３０例。ＲＡ－ＩＬＤ组患者咳嗽咳痰、活
动后气短的发生高于 ＲＡ组，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），ＲＡ－ＩＬＤ组患者年龄高于 ＲＡ组（Ｐ＜
００５）。在合并 ＩＬＤ组中，ＮＬＲ、中性粒细胞计数、
ＦＩＢ、ＣＲＰ、ＲＦ及抗 ＣＣＰ抗体水平显著高于 ＲＡ组
（Ｐ＜００５）。ＡＦＲ、ＡＬＢ水平明显低于 ＲＡ组（Ｐ＜
００５）。两组间 ＥＳＲ、淋巴细胞计数、免疫球蛋白
（ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ）、补体（Ｃ３、Ｃ４）比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），详见表１。
　　２．二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ分析合并 ＩＬＤ的危险因素：以是
否合并 ＩＬＤ为因变量，将单因素分析结果中有统计学
意义的６个可能影响因素纳入二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ分析
中，分别为患者年龄、ＮＬＲ、ＣＲＰ、ＡＦＲ、ＲＦ及 ＣＣＰ－
Ａｂ。年龄、ＡＦＲ及 ＣＣＰ－Ａｂ是 ＲＡ患者合并 ＩＬＤ的
独立预测因素（Ｐ＜０．０５），详见表２。

３．应用 ＲＯＣ曲线评估 ＡＦＲ、ＣＣＰ－Ａｂ在 ＩＬＤ中
的预测价值：采用 ＲＯＣ曲线评估 ＡＦＲ、ＣＣＰ－Ａｂ在
ＲＡ－ＩＬＤ诊断中的临床价值。ＡＦＲ、ＣＣＰ－Ａｂ的
ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．７８０和 ０．８６２，截断
值分别为 ８９４６和 ２２２２６，敏感度为 ８６１％ 和
７９１％，特异性为６９２％和８０８％，详见图１、表３。

４．血清 ＣＣＰ－Ａｂ、ＡＦＲ联合检测在 ＲＡ－ＩＬＤ中
的诊断价值：两种指标联合检测 ＲＡ－ＩＬＤ可见 ＡＦＲ
与 ＣＣＰ－Ａｂ联合检测的敏感度为 ６９．８％，其特异性
为９３．１％，准确度为８３．８％，与单一 ＣＣＰ－Ａｂ比较，
特异性显著升高，详见表４。

·６２１·
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表 １　两组患者的基本特征及实验室指标［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

指标 ＲＡ组（ｎ＝１３０） ＲＡ－ＩＬＤ组（ｎ＝８６） ｔ／χ２／Ｚ Ｐ
性别（男性／女性） ３３／９７ ２９／５７ １．７８５ ０．１８５
年龄（岁） ５３．１０±１３．４３ ６３．６５±１０．１３ －６．５６９ ０．０００
咳嗽咳痰（有／无） ６／１２４ １０／７６ ３．７１１ ０．０５４
活动后气短（有／无） ４／１２６ ７／７９ １．７９７ ０．１８０
病程（月） １２．００（２．００，７２．００） ２４．００（９．００，１２０．００） －２．５３３ ０．０１１

中性粒细胞计数（×１０９／Ｌ） ４．２６（３．３６，５．６２） ５．２７（４．２６，６．３７） －４．０６９ ０．０００

淋巴细胞计数（×１０９／Ｌ） １．８０（１．４０，２．１０） １．６５（１．３０，２．１３） １．２７２ ０．２０３
ＮＬＲ ２．３６（１．９７，３．１６） ３．１３（２．２８，４．０８） －４．０１９ ０．０００
ＣＲＰ（ｎｇ／ｍｌ） ２５．２４（１２．５８，４５．９３） ３５．１５（１９．５３，７５．１５） －３．０７４ ０．００２
白蛋白（ｇ／Ｌ） ４０．３４±４．００ ３７．３５±３．７０ ５．５４５ ０．０００
纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ４．１７（３．６４，４．７３） ４．９６（４．４７，５．７２） －７．０１７ ０．０００
ＡＦＲ ９．７４（８．４５，１１．０８） ７．６５（６．３０，８．５１） ８．００７ ０．０００
红细胞沉降率（ｍｍ／ｈ） ５５．９６±２５．９６ ６２．６５±２２．３７ －１．９５７ ０．０５２
ＲＦ（Ｕ／ｍｌ） ２００．５０（７２．０２，３７８．２５） ３００．００（１２１．００，５００．００） －２．０１０ ０．０４４
ＣＣＰ－Ａｂ（Ｕ／ｍｌ） １８４．８１（１３２．０５，２１６．５９） ２５１．７２（２３５．６８，３１４．９３） －８．９９１ ０．０００
ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） １５．３０（１２．６０，１８．３３） １４．４０（１２．０５，１８．９３） ０．３３０ ０．７４１
ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ３．２０（２．３２，４．０８） ３．１１（２．５３，４．１１） －０．１４８ ０．８８２
ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） １．４１（１．０１，１．８８） １．５４（１．１２，２．２０） －１．１９８ ０．２３１
Ｃ３（ｇ／Ｌ） １．１０±０．２３ １．０８±０．３０ ０．５１６ ０．６０７
Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０．２３±０．０７ ０．２２±０．０８ １．０８７ ０．２７８

表 ２　ＲＡ患者并发 ＩＬＤ的多因素回归分析

指标 β ＳＥ Ｗａｌｄ ｄｆ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
年龄 ０．０７０ ０．０１８ １４．６７４ １．０００ ０．０００ １．０７３ １．０３５～１．１１２
ＮＬＲ ０．３１９ ０．１９６ ２．６５８ １．０００ ０．１０３ １．３７６ ０．９３８～２．０１９
ＣＲＰ －０．０１１ ０．００７ ２．２４４ １．０００ ０．１３４ ０．９８９ ０．９７６～１．００３
ＡＦＲ －０．６７５ ０．１４５ ２１．５７５ １．０００ ０．０００ ０．５０９ ０．３８３～０．６７７
ＲＦ ０．０００ ０．００１ ０．２０５ １．０００ ０．６５１ １．０００ ０．９９９～１．００１

ＣＣＰ－Ａｂ ０．０１７ ０．００４ ２１．１１１ １．０００ ０．０００ １．０１７ １．０１０～１．２５０

图 １　ＡＦＲ、ＣＣＰ－Ａｂ评估 ＲＡ患者是否合并

ＩＬＤ的 ＲＯＣ曲线
　

表 ３　ＡＦＲ、ＣＣＰ－ＡｂＲＯＣ曲线下的面积及截断值

指标 ＡＵＣ 显著性 ９５％ ＣＩ
敏感度

（％）
特异性

（％）
截断值

ＡＦＲ ０．８２２ ０．０００ ０．７６７～０．８７７ ８６．１ ６９．２ ８．９４６

ＣＣＰ－Ａｂ ０．８６２ ０．０００ ０．８１２～０．９１１ ７９．１ ８０．８ ２２２．２６０

表 ４　ＡＦＲ和 ＣＣＰ－Ａｂ联合检测 ＲＡ－ＩＬＤ

组别
ＡＦＲ＋ＣＣＰ－Ａｂ

＋ －
ＲＡ－ＩＬＤ组（ｎ＝８６） ６０ ２６
ＲＡ组（ｎ＝１３０） ９ １２１

　　５．ＡＦＲ、ＣＣＰ－Ａｂ与 ＨＲＣＴ评分和 ＤＬＣＯ的相关
性：ＲＡ－ＩＬＤ组患者入院均行 ＨＲＣＴ及肺功能检查。
相关性分析结果显示，血清 ＣＣＰ－Ａｂ与 ＨＲＣＴ评分
呈正相关（ｒ＝０．４１０，Ｐ＝０．０００），与 ＤＬＣＯ呈负相关
（ｒ＝－０．３４２，Ｐ＝０．００１）。ＡＦＲ水平与 ＨＲＣＴ评分
呈负相关（ｒ＝－０．４７７，Ｐ＝０．０００），与 ＤＬＣＯ呈较弱
正相关（ｒ＝０．２８７，Ｐ＝０．００７），详见表５。

讨　　论
类风湿关节炎（ＲＡ）是一种常见的自身免疫性疾

病，不仅引起关节滑膜炎，关节疼痛，还会导致许多关

节外表现和并发症，以ＩＬＤ最为常见。ＲＡ－ＩＬＤ的
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表 ５　ＲＡ－ＩＬＤ患者 ＡＦＲ、ＣＣＰ－Ａｂ与 ＨＲＣＴ

评分及 ＤＬＣＯ的相关性

项目 ＡＦＲ ＣＣＰ－Ａｂ

ＨＲＣＴ评分
相关系数 －０．４７７ ０．４１０
Ｓｉｇ．（双侧） ０．０００ ０．０００

ＤＬＣＯ
相关系数 ０．２８７ －０．３４２
Ｓｉｇ．（双侧） ０．００７ ０．００１

机制目前仍然不清。ＲＡ疾病本身也是纤维化肺病
发展的危险因素，慢性免疫的激活和炎症亦可促进异

常的纤维增生
［５］
。一些研究表明，ＲＡ－ＩＬＤ发病的

危险因素包括患者年龄较大、男性、吸烟、长期慢性病

程、类风湿因子（ＲＦ）升高和 ＣＣＰ－Ａｂ高水平［６，７］
。

本研究结果显示年龄、低水平的 ＡＦＲ、ＣＣＰ－Ａｂ高水
平是 ＩＬＤ的独立危险因素。

凝血系统参与各种纤维化疾病，包括特发性肺纤

维化和系统性硬化症相关的间质性肺纤维化。凝血

级联的激活是组织损伤后最早的事件之一，包括肺损

伤及纤维化
［８，９］
。由肝脏合成的纤维蛋白原是一种

主要的血浆蛋白质，作为凝血因子直接参与凝血过

程。循环纤维蛋白原在凝血酶的介导下可转化为纤

维蛋白，促进血小板聚集，是内皮细胞的有效激活剂，

充当炎性细胞的化学引诱物，并诱导成纤维细胞分化

为肌成纤维细胞，促进肺间质纤维化的进展
［１０，１１］

。

有文献报道 ｐＳＳ继发 ＩＬＤ的患者 ＦＩＢ水平较无 ＩＬＤ
的 ｐＳＳ患者显著升高，表明其可作为临床判断 ｐＳＳ继
发 ＩＬＤ患者的病情诊断的非特异性炎性指标［１２］

。当

患者机体存在慢性炎症时，白蛋白减少而纤维蛋白原

升高，然而，当患者营养不良时，白蛋白和纤维蛋白原

水平均会下降
［１３］
。因此，ＡＦＲ可能与单一白蛋白或

纤维蛋白原比较，能更稳定的预测疾病活动。已发现

ＡＦＲ与 ＲＡ患者的疾病活动 ＤＡＳ２８评分有关［３］
。

ＡＦＲ可作为一种新的炎症标志物用于监测 ＲＡ患者
的疾病活动。此外，一些研究表明 ＡＦＲ在肺癌、慢性
淋巴细胞白血病及心血管疾病的预后评估中有重要

意义
［１４，１５］

。本研究发现 ＲＡ－ＩＬＤ组患者 ＡＦＲ水平
较 ＲＡ组明显降低（Ｐ＜０．０５），Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析显示其为
ＲＡ－ＩＬＤ的独立预测因子。８６例合并 ＩＬＤ的患者
ＡＲＦ水平与 ＨＲＣＴ评分呈负相关（ｒ＝－０．４７７，Ｐ＝
０．０００），与 ＤＬＣＯ呈较弱正相关（ｒ＝０．２８７，Ｐ＝
０００７），说明其与 ＩＬＤ的疾病严重程度相关。

大量临床研究报道显示 ＲＡ患者肺部纤维化与
ＣＣＰ－Ａｂ密切相关，在 ＲＡ－ＩＬＤ患者肺泡灌洗液及
血清中发现抗 ＣＣＰ抗体［１６，１７］

。本研究结果显示，合

并 ＩＬＤ组患者 ＣＣＰ－Ａｂ水平显著高于 ＲＡ组，其与
ＨＲＣＴ评分呈中度正相关，与 ＬＤＣＯ呈负相关，证实
ＣＣＰ－Ａｂ与 ＩＬＤ病情严重程度相关。

本研究结果示，ＣＣＰ－Ａｂ和 ＡＦＲ联合检测特异
性与单一 ＣＣＰ－Ａｂ比较，敏感度虽然不及单一
ＣＣＰ－Ａｂ检测水平（６９．８％ ｖｓ７９．１％），但特异性显
著升高（９３．１％ ｖｓ８０．８％）。两种指标联合检测降低
了单一抗体检测的误诊率。ＡＦＲ测定方便简单、经
济，易于检验，是一种效价比较高的血清学指标，对

ＲＡ－ＩＬＤ早期诊断和病情评估有较高价值。
综上所述，患者年龄大、ＣＣＰ－Ａｂ水平高、ＡＦＲ

水平低的 ＲＡ患者更需警惕间质性肺病的存在，尽早
行胸部 ＨＲＣＴ和肺功能检查，早期干预治疗，控制疾
病的发展，改善预后。本研究是一项回顾性研究，研

究样本量较小，仍需多中心、扩大样本量进一步证实

ＡＦＲ和 ＣＣＰ－Ａｂ在 ＩＬＤ中的临床价值。
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（收稿日期：２０１９－１２－１２）

（修回日期：２０２０－０１－１３）

　　基金项目：江苏省盐城市科技局基金资助项目（ＹＫ２０１６０１４）

作者单位：２２４０００　盐城市第一人民医院急诊医学科（董成龙）；２１５０００　苏州大学附属第二医院神经内科（董成龙）；２２４０００　盐城市第一人

民医院影像科（符益刚）；１５４１０１　黑龙江鹤岗市人民医院神经外科（曹玉福）；２１０００２　南京，东部战区总医院神经外科（王汉东、陈茂刚）

通讯作者：陈茂刚，电子信箱：ｊｓｃｍｇ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

方体定向原理指导下经额侧脑室前角

穿刺精准性和安全性初步探讨

董成龙　符益刚　曹玉福　王汉东　陈茂刚

摘　要　目的　探讨方体定向原理指导下经额侧脑室前角穿刺的精准性和安全性。方法　前瞻性纳入 ２０１７年 １月 ～２０１９

年 １月盐城市第一人民医院急诊科收治的脑出血患者共 ４８例，所有患者均采用孙树杰方体定向原理指导下经额改良侧脑室前

角穿刺。结果　１次穿刺成功率为 １００％，其中 ４５例在同侧侧脑室前角，３例在对侧侧脑室前角；平均穿刺置管深度为 ７．０±

０３ｃｍ，偏开角为 ０°～１０°；穿刺道周围出血发生率为 ０；癫痫发生率为 ０。结论　方体定向原理指导下经额改良侧脑室前角穿刺

是一种安全有效、简单方便的脑室穿刺方法，尤其适用于狭小脑室，值得推荐使用。

关键词　方体定向　侧脑室　脑出血
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