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KL -6 在类风湿关节炎合并间质性肺病
患者中的表达及其临床意义
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摘 　 要 　 目的 　 探讨血清涎液化糖链抗原 - 6(Krebs von den Lungen - 6,KL - 6)在类风湿关节炎( rheumatoid arthritis, RA)
合并间质性肺病( interstitial lung disease, ILD)患者中的临床意义、诊断价值以及与 ILD 严重程度的相关性。 方法 　 收集 45 例

RA 合并 ILD 患者纳入 RA - ILD 组和 40 例 RA 未合并 ILD 患者纳入 RA - non - ILD 组、30 例健康志愿者为 HC 组,比较 3 组间血

清KL - 6 水平差异,分析其与临床指标的相关性。 采用 Logistic 回归分析影响 RA 合并 ILD 的危险因素,绘制受试者工作特征

( receiver operating characteristic, ROC)曲线评价 KL - 6 水平在 RA 合并 ILD 中的诊断价值。 分析 KL - 6 水平与肺功能及胸部高

分辨率 CT(high resolution CT, HRCT)评分之间的关系。 结果 　 RA - ILD 组患者中血清 KL - 6 水平显著高于 RA - non - ILD 组

和 HC 组,KL - 6 水平与红细胞沉降率( erythrocyte sedimentation rate, ESR)、C 反应蛋白( C reactive protein, CRP)、DAS28 呈正相

关。 Logistic 回归分析结果显示,KL - 6 水平是 RA 患者发生 ILD 的独立影响因素。 血清 KL - 6 的曲线下面积 ( area under the
curve, AUC)为 0. 913,敏感度为 88. 89% ,特异性为 84. 29% 。 血清 KL - 6 水平与肺功能检查中用力肺活量( forced vital capacity,
FVC)、肺一氧化碳弥散量(diffusion capacity for carbon monoxide of lung, DLCO)、肺总量( total lung capacity, TLC)呈负相关,与胸

部 HRCT 评分呈正相关。 结论 　 RA 合并 ILD 患者血清 KL - 6 水平明显升高且与临床疾病活动指标相关。 KL - 6 水平可能是

RA 患者发生 ILD 的独立危险因素。 KL - 6 水平可能是 RA 合并 ILD 患者病情评估及辅助诊断的新的血清标志物。
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321000, China

Abstract　 Objective　 To explore the clinical significance, diagnostic value and correlation with severity of interstitial lung disease
( ILD) in serum KL - 6 level in rheumatoid arthritis (RA) patients with ILD. Methods　 Forty - five RA patients with ILD were included
in RA - ILD group, 40 patients of RA patients without ILD were included in RA - non - ILD group, and 30healthy volunteers were includ-
ed in HC group. The difference of serum KL - 6 levels among the three groups was compared, and its correlation with clinical indicators
was analyzed. Logistic regression was used to analyze the risk factors affecting RA patients with ILD, and the receiver operating character-
istic (ROC) curve were drawn to evaluate the diagnostic efficacy of KL - 6 levels in RA patients with ILD. The relationship between KL -
6 levels and lung function and chest high resolution CT (HRCT) scores were analyzed. Results　 Serum KL - 6 levels were significantly
higher in RA - ILD group than those in RA - non - ILD group and HC group, serum KL - 6 levels were positively correlated with erythro-
cyte sedimentation rate (ESR), C reactive protein (CRP) and DAS28. Logistic regression analysis showed that KL - 6 levels were an in-
dependent influencing factor for the development of ILD in RA patients. The area under the curve (AUC) of serum KL - 6 was 0. 913, the
sensitivity was 88. 89% , and the specificity was 84. 29% . Serum KL - 6 levels were negatively correlated with forced vital capacity
(FVC), diffusion capacity for carbon monoxide of lung (DLCO), and total lung capacity ( TLC) in lung function tests, and were posi-
tively associated with chest HRCT scores. Conclusion　 Serum KL - 6 levels were significantly increased in RA patients with ILD and cor-
related with clinical disease activity indicators. KL - 6 levels may be an independent risk factor for developing ILD in RA patients. The
KL - 6 levels may be a new serum marker for the condition assessment and auxiliary diagnosis in RA patients with ILD.
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　 　 类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis,RA)是一种

以对称性多关节炎为主要临床表现的慢性、系统性、
自身免疫性疾病。 除关节受累外,约 40% RA 患者还

会出现关节外表现,其中间质性肺病( interstitial lung
disease,ILD) 是 RA 患者最常见的肺部表现,也是导

致 RA 患者死亡的主要原因 [1] 。 研究发现,从 ILD 诊

断至死亡平均生存时间仅为 2. 6 ~ 3. 0 年。 因此寻找

一些具有早期诊断及病情严重程度评估的指标,对于

RA 合并 ILD(RA - ILD)患者早期诊断并给予及时治

疗进而改善预后具有重要临床意义。 已有研究发现,
涎液化糖链抗原 - 6(Krebs von den Lungen - 6,KL -
6)在 ILD 早期诊断、病情活动和预后评估方面具有

重要临床意义 [2] 。 本研究通过观察 RA - ILD 患者血

清 KL - 6 水平变化、诊断价值及其与临床活动指标、
胸部高分辨率 CT( high resolution CT,HRCT)及肺功

能检查相关性,评估其对 RA - ILD 诊断及疾病活动

判断价值,从而为此类患者早期诊断、准确评估及早

期治疗提供理论依据。
对象与方法

1. 病例收集:选取 2018 年 6 月 ~ 2021 年 5 月在

笔者医院住院的 RA - ILD 患者 45 例、无 ILD(RA -
non - ILD)患者 40 例以及 30 例健康志愿者( healthy
control, HC)为研究对象。 所有研究者均符合 2010
年美国风湿病学会提出的新 RA 分类诊断标准 [3] 。
ILD 的诊断结合临床症状、肺功能及影像学检查,符合

以下 4 项中 3 项或 3 项以上者诊断为肺间质病变:
①静息或活动后气促;②干咳或 Velcro 啰音;③与临床

症状相符的肺间质病变影像表现,如胸部 HRCT 示双

下肺外周出现蜂窝影、磨玻璃影、小叶间隔增厚或多种

表现混合;④肺功能检查示限制性通气和(或)肺换气

功能障碍障碍。 同时排除既往患有慢性呼吸系统疾

病、肿瘤、慢性肝肾功能不全以及心脏疾病等。 本研究

经笔者医院医学伦理学委员会批准(伦理学审批号:医
学 2018 - 125 - 001),所有患者均取得知情同意。

2. 临床及实验室资料收集: 收集所有患者临床

及实验室资料,包括性别、年龄、病程、肿胀关节数

( swelling joint count, SJC)、压痛关节数( tender joint
count, TJC)、疼痛视觉模拟量表( visual analog scale,
VAS)评分、 28 个关节疾病活动度 ( disease activity
score in 28 joints, DAS28)评分、血红蛋白 ( hemoglo-
bin, HB)、血浆白蛋白( albumin, ALB)、红细胞沉降

率(erythrocyte sedimentation rate, ESR)、C 反应蛋白

(c - reactive protein, CRP)、类风湿因子 ( rheumatoid

factor, RF)、抗环瓜氨酸肽 ( anti - cyclic citrullinated
peptide, anti - CCP)抗体等。 外周血血清 KL - 6 检

测:外周血清外送至浙江省杭州市中和风湿检验中心

检测[试剂批号:210402;试剂由中国湖南携光生物技

术有限公司生产;检测方法为磁微粒化学发光法,单
位:单位 / 毫升(U / ml)]。

3. 肺功能检查:对 RA - ILD 组中能够配合完成

的 41 例患者进行肺功能检查,记录各项肺功能指标,
包括用力肺活量( forced vital capacity, FVC)、第 1 秒

用力呼气量 ( forced expiratory volume in first second,
FEV1)、肺总量( total lung capacity, TLC)和肺一氧化

碳弥 散 量 ( diffusion capacity for carbon monoxide of
lung, DLCO)。

4. 胸部 HRCT 肺间质病变评分方法:由两名具有

副高级及以上职称的放射科医师使用 Warrick 评

分 [4] 标准对 ILD 病变范围及程度进行评分,如果意

见不一致,共同协商决定。 具体评分方法如下:①病

变类型:磨玻璃影 1 分,不规则胸膜边缘 2 分,小叶间

隔增厚或胸膜下线征 3 分,蜂窝状影 4 分,胸膜下气

囊肿 5 分;②病变范围:累及 1 ~ 3 个肺段 1 分,4 ~ 9
个肺段 2 分, > 9 个 肺 段 3 分。 半 定 量 化 分 级:
Ⅰ级 = 轻 度 ( < 8 分 ); Ⅱ 级 = 中 度 ( 8 ~ 15 分 );
Ⅲ级 = 严重( > 15 分)。

5. 统计学方法:应用 SPSS 18. 0、GraphPad Prism
8、MedCalc software 统计学软件对数据进行统计分

析、绘图,符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

( x ± s)表示,两组比较采用独立样本 t 检验,不符合

正态分布的计量资料以中位数 ( 四分位数间距 )
[M(Q1,Q3)]表示,两组比较采用非参数 Mann Whit-
ney U 检验;3 组样本均数比较如符合正态分布采用

方差分析,不符合正态分布的多组间比较采用弗里德

曼检验。 计数资料以例数 (百分数) [ n (% )] 表示,
比较采用 χ2 检验。 采用受试者工作特征 ( receiver
operating characteristic,ROC)曲线分析 KL - 6 的诊断

价值。 多因素分析采用二元 Logistic 回归分析。 变量

间的相关性行 Spearman 相关分析,以 P < 0. 05 为差

异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 纳入的各组研究者临床及实验室资料: RA -
ILD 组中男性患者比例、ESR、RF 及抗 CCP 阳性率均

明显高于 RA - non - ILD 组,差异有统计学意义。 同

时 ILD 组患者年龄较大,病程较长,CRP、DAS28 评分

均高于无 ILD 组,但差异无统计学意义。 RA - ILD
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与 RA - non - ILD、HC 3 组的一般资料及 RA - ILD
患者影像学间质肺分型,详见表 1。

表 1　 纳入研究者的临床及实验室资料[n(% ), x ± s]

项目
RA - ILD 组

( n = 45)

RA - non - ILD 组

( n = 40)

HC 组

( n = 30)

年龄(岁) 64. 3 ± 8. 9 60. 4 ± 12. 5 58. 21 ± 9. 52
男性 / 女性 21 / 24 9 / 31∗ 8 / 22∗

病程(月) 97. 9 ± 75. 1 87. 8 ± 78. 6 NA
ESR(mm / h) 72. 1 ± 31. 5 53. 6 ± 30. 1∗ 8. 28 ± 7. 02∗#

CRP(mg / L) 25. 82 ± 20. 10 17. 6 ± 12. 4 1. 41 ± 2. 10∗#

HB(g / L) 114. 4 ± 20. 3 115. 1 ± 19. 1 118. 5 ± 19. 5
ALB( g / L) 32. 80 ± 3. 90 34. 24 ± 5. 10 38. 58 ± 4. 80
DAS - 28 5. 35 ± 1. 10 4. 59 ± 1. 10 NA
RF( IU / ml) 442. 9 ± 507. 3 318. 1 ± 274. 6∗ NA
Anti - CCP + 40(88. 89) 29(72. 50)∗ NA
间质肺分型

　 UIP 23(51. 11) NA NA
　 NSIP 15(33. 33) NA NA
　 UIP + LIP 2(4. 44) NA NA
　 UIP + NSIP 5(11. 11) NA NA

　 　 UIP. 普通型间质性肺病; NSIP. 非特异性间质性肺病; LIP. 淋巴

细胞性间质性肺病; NA. 未存在。 与 RA - ILD 组比较,∗ P < 0. 05;与

RA - non - ILD 组比较,#P < 0. 05

　 　 2. 各组之间血清中 KL - 6 的表达水平比较:
RA - ILD 组血清 KL - 6 水平显著高于 RA - non -
ILD 组(1136. 0 ± 844. 4U / ml vs 323. 3 ± 165. 8U / ml,
P < 0. 001 ), 同 时 也 明 显 高 于 HC 组 ( 1136. 0 ±
844. 4U / ml vs 195. 9 ± 67. 2U / ml,P < 0. 001)。 RA -
non - ILD 组血清 KL - 6 水平也高于 HC 组(323. 3 ±
165. 8U / ml vs 195. 9 ± 67. 2U / ml, P = 0. 032 ),详见

图 1。
　 　 3. RA - ILD 组患者血清中 KL - 6 水平与临床疾

病活动指标相关性分析:结果显示 RA - ILD 组患者

血清中 KL - 6 水平与 CRP、ESR、DAS28 呈正相关,差

图 1　 各组之间血清中 KL - 6 水平比较
∗ P < 0. 05,∗∗ P < 0. 001

　

异有统计学意义,提示 KL - 6 与 RA - ILD 疾病活动

度可能相关,详见表 2。

表 2　 RA - ILD 组患者 KL - 6 水平与临床及实验室

指标的相关性分析

项目
Spearman 分析

r P
CRP 0. 585 < 0. 001
ESR 0. 482 0. 001
RF 0. 260 0. 084

DAS28 0. 479 0. 001

　 　 4. RA 患者合并间质肺影响因素 Logistic 回归分

析:在 RA 患者中以是否合并间质肺为因变量,将年

龄、性别(赋值:男性 = 0,女性 = 1)、病程、ESR、CRP、
HB、ALB、DAS28、RF、CCP(赋值:阴性 = 0,阳性 = 1)
为自变量纳入二元 Logistic 回归分析,结果发现 KL -
6 水平是 RA 患者发生间质肺的独立影响因素,详见

表 3。

表 3　 RA 患者合并间质肺影响因素 Logistic 回归分析

项目 β 标准误 Wald P EXP(β)(95% CI)
常量 - 3. 100 0. 742 17. 440 0. 000 0. 045
KL - 6 0. 006 0. 002 16. 504 0. 000 1. 006(1. 003 ~ 1. 009)

性别(女性 = 1) - 0. 066 0. 945 0. 050 0. 945 0. 936(0. 147 ~ 5. 964)
CCP(阳性 = 1) 0. 658 0. 957 0. 473 0. 491 1. 021(0. 179 ~ 3. 378)

年龄 0. 041 0. 037 1. 263 0. 261 1. 042(0. 970 ~ 1. 121)
病程 0. 028 0. 055 0. 263 0. 608 1. 029(0. 923 ~ 1. 147)
ESR 0. 014 0. 019 0. 513 0. 474 0. 986(0. 949 ~ 1. 025)
CRP 0. 078 0. 032 2. 309 0. 108 1. 025(0. 869 ~ 1. 054)
RF 0. 000 0. 001 0. 086 0. 769 1. 000(0. 999 ~ 1. 002)

DAS28 1. 110 0. 752 2. 180 0. 140 3. 033(0. 695 ~ 8. 231)
HB 0. 003 0. 026 0. 010 0. 921 1. 003(0. 952 ~ 1. 055)
ALB - 0. 079 0. 109 0. 534 0. 465 0. 924(0. 747 ~ 1. 143)
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　 　 5. 血清中 KL - 6 水平在诊断 RA - ILD 的 ROC
曲线分析:以每个研究者的血清 KL - 6 水平为检测

变量,以临床诊断结果为状态变量,绘制 ROC 曲线,
根据曲线分析得出 KL - 6 对 RA - ILD 诊断的最佳敏

感度及特异性,详见图 2。 YI 最大对应值(YI = 特异

性 + 敏感度 - 1)为诊断 RA 的最佳临界值,敏感度为

88. 89% ,特异性为 84. 29% , YI = 0. 7317, AUC =
0. 913(95% CI:0. 845 ~ 0. 957), z 区检验比较,差异

有统计学意义( z = 13. 438,P < 0. 001)。

图 2　 KL - 6 诊断 RA - ILD 的 ROC 曲线

　

6. RA - ILD 患者血清 KL - 6 水平与肺功能参数

的关系:对 RA - ILD 组中能够配合完成的 41 例患者

进行肺功能检查,结果显示 KL - 6 与 FVC、TLC、DL-
CO 呈负相关,差异有统计学意义( r 分别为 - 0. 351、
- 0. 375、 - 0. 334,P < 0. 05),与 FEV1 也呈负相关,
但差异无统计学意义(P > 0. 05)。 提示 KL - 6 可能

有助于评估 RA - ILD 患者间质肺严重程度。
7. RA - ILD 患者血清 KL - 6 水平与胸部 HRCT

评分的关系:结果显示,KL - 6 与 Warrick 半定量分

级评分呈强正相关,Warrick 半定量分级Ⅱ级与Ⅰ级

比较(1304. 0 ± 766. 4 vs 706. 9 ± 673. 7,P = 0. 015),
Ⅲ级与Ⅰ级比较(1658. 0 ± 961. 9 vs 755. 7 ± 753. 1,
P = 0. 004)。

讨 　 　 论

RA 是一种原因不明的慢性自身免疫性疾病,在
全球的发生率为 0. 5% ~ 1. 0% ,中国大陆地区发生

率为 0. 42% ,它是造成我国人群丧失劳动力和致残

的主要病因之一。 肺脏由于含有丰富的胶原纤维和

血管,是 RA 患者较易侵犯的器官,几乎呼吸道的任

何部位都会累及,其中 ILD 是 RA 患者最常见的肺部

表现,也是导致 RA 患者死亡的主要原因 [5] 。 因此寻

找一些更简便易行、可重复性好的检查方法来评估

RA - ILD 发病情况、病情活动及严重程度具有重要

临床意义。
KL - 6 是一种表达于多种上皮细胞特别是Ⅱ型

肺泡上皮细表面的高分子黏液样糖蛋白,它由受损或

再生的Ⅱ型肺细胞分泌,对肺成纤维细胞具有促纤维

化和抗凋亡作用,被认为是 ILD 病理阶段的重要生物

学标志物,且与 ILD 炎症活动、严重程度及纤维化相

关,多种原因导致的肺间质疾病血清 KL - 6 水平均

可升高,包括放射性肺炎、结缔组织病( connective tis-
sue disease,CTD)相关的肺间质病变 [6,7] 。 肺部感染

时,炎症刺激累及肺组织也可能会引起 KL - 6 升高,
但其升高程度明显低于 ILD 引起者,在一项比较以

ILD 患者和肺部感染患者 KL - 6 阳性率的 Meta 分析

中显示,ILD 患者血清 KL - 6 升高比例显著高于感染

性肺炎患者,因此相对于肺部感染,KL - 6 升高对

ILD 更具有特异性,是鉴别 ILD 与感染性肺炎的特异

的血清标志物之一 [8] 。 郭强等 [9] 研究发现,在 CTD
确诊的前提下,KL - 6 对 ILD 的诊断表现出很高的特

异性(91. 2% )和敏感度(84. 6% )。 Kilinc 等 [2] 研究

发现,血清 KL - 6 水平高于 500U / ml 是 CTD 并发

ILD 的标志,高于 1000U / ml 是 CTD 并发活动性 ILD
的标志。

本研究结果显示,RA - ILD 患者血清 KL - 6 水

平显著高于 RA - non - ILD 和 HC,这与先前的报道

一致,ROC 曲线分析中可见 KL - 6 在 RA - ILD 中起

到一定诊断价值,提示 KL - 6 参与 RA 特别是合并有

ILD 患者免疫反应,KL - 6 可能可以作为 RA - ILD
的新的生物学标志物 [2, 10] 。 杨金良等 [11] 研究发现,
RA - ILD 患者血清中 KL - 6 水平与疾病活动度

DAS28 高度相关,但与炎性指标( ESR、CRP)未发现

有统计学上相关性,而在本研究中发现,KL - 6 与

DAS - 28、ESR、CRP 在统计学上呈中度正相关,两个

研究结果的差异可能与纳入的患者病程、男性比例、
疾病的活动情况、地域及的病例数等不同相关,因此

接下来需纳入更多病例来支持 KL - 6 与 RA 临床指

标上的相关性。
肺功能检查是 ILD 诊断及病情观察不可缺少的

检查 [12] 。 RA - ILD 患者由于弥散距离增加、通气血

流比例失调、肺毛细血管床和血流量减少等原因常导

致弥散功能障碍,有研究表明,DLCO 可在 ILD 病变

极早期就表现出异常,甚至比 HRCT 检查更敏感;因
此 DLCO 下降被认为是 RA - ILD 最敏感的标志 [13] 。
当肺病变进展到一定程度时还会出现限制性通气障

碍,有研究认为用 FVC 下降至预计值 60% ~ 70% ,
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DLCO 下降至 40% ~ 60% 是 RA - ILD 的 预 测 指

标 [14] 。 因此借助肺功能检查可以判断患者的预后及

评估治疗反应。 在血清 KL - 6 水平与 ILD 患者肺功

能相 关 性 研 究 中, Benyamine 等 [20] 研 究 发 现 血 清

KL - 6 水平与肺功能损伤严重性相关。 He 等 [15] 在

另外一项研究中也发现,在一定范围内 KL - 6 水平

越高,患者肺功能越差。 本研究显示,血清 KL6 水平

与反映限制性通气障碍及弥散性通气障碍的指标

(FVC、DLCO、TLC)均呈负相关,但相关系数为中度

相关,可能与纳入的患者数过少相关,因此将来需更

多的病例纳入支持。 该研究表明,较高的血清 KL - 6
水平可能与肺功能恶化相关,提示 KL - 6 可能有助

于评估 RA - ILD 患者肺部情况的严重程度。
虽然 HRCT 受影像科医师主观因素影响大,且有

辐射风险,但由于其可以清楚显示肺部形态,能早期

发现无症状或亚临床症状轻微肺间质异常,还能全面

了解病变的性质和范围,因此仍被推荐为 ILD 最重要

筛查方法。 文献报道 HRCT 诊断 RA - ILD 的敏感

度、特异性均可达 90% 以上 [16,17] 。 在 KL - 6 与 ILD
患者 HRCT 相关性研究中,Kinoshita 等 [18] 研究发现,
血液中 KL - 6 水平升高与 CTD 合并 ILD 患者 HRCT
的间质纤维化程度相关,而 Fukaya 等 [19] 也研究发

现,在非活动性的 CTD 中,血清 KL - 6 水平与肺纤维

化的范 围 有 关。 本 研 究 发 现 血 清 KL - 6 水 平 与

HRCT 半定量分级评分呈正相关,这与 Wang 等 [20] 研

究结果相一致。 考虑到 KL - 6 有结果客观,侵袭性

小、无辐射及可重复性好等优点,可能被推荐作为

ILD 评估时胸部 HRCT 的合适替代物。
综上所述,血清 KL - 6 作为一个可以反映肺泡

损伤的血清学指标,在 RA - ILD 人群中的表达明显

高于 RA - non - ILD 以及健康人群,且与疾病活动、
肺功能、肺 HRCT 评分相关,因此提示 KL - 6 在评估

RA - ILD 患者疾病活动特别是肺部严重程度中具有

一定的价值。
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