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·短篇论著·

sICAM-1及肿瘤标志物与皮肌炎合并间质性肺病的关系分析

陈顺琼,李少莹△

中国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院呼吸内科,云南昆明
 

650032

  摘 要:目的 分析血清可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)及肿瘤标志物[细胞角蛋白19片段(CY-
FRA21-1)、糖类抗原125(CA125)]与皮肌炎合并间质性肺病的关系。方法 选取2018年12月至2023年8月

于该院就诊的102例皮肌炎患者为研究对象,依据是否合并间质性肺病将其分为合并组与未合并组,所有患者

均接受血清学指标检测,对比两组基线资料及血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平,分析上述3项指标与

皮肌炎合并间质性肺病的关系,建立Logistic回归模型,分析其对皮肌炎合并间质性肺病的影响,并绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析预测价值。结果 102例皮肌炎患者中合并间质性肺病48例(47.06%),未合并间质

性肺病54例(52.94%);合并组乳酸脱氢酶、红细胞沉降率、sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平高于未合并

组,用力肺活量低于未合并组(P<0.05);点二列相关性分析结果显示,血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水

平与皮肌炎合并间质性肺病呈正相关(P<0.05);Logistic回归模型结果显示,血清sICAM-1(95%CI:1.012~
1.040)、CYFRA21-1(95%CI:1.295~3.922)、CA125(95%CI:1.112~1.537)水平升高是皮肌炎患者合并间

质性肺病的危险因素(P<0.05);ROC曲线结果显示,血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平对皮肌炎合并

间质性肺病具有一定预测价值(曲线下面积=0.843、0.753、0.806),联合检测预测价值更高(曲线下面积=
0.862)。结论 皮肌炎合并间质性肺病血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125呈高表达,且三者联合可有效预测

皮肌炎合并间质性肺病的发生。
关键词:皮肌炎; 间质性肺病; 可溶性细胞间黏附分子-1; 细胞角蛋白19片段; 糖类抗原125
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.19.024 中图法分类号:R593.26
文章编号:1673-4130(2024)19-2428-05 文献标志码:A

  皮肌炎是一种特发性自身免疫性疾病,以皮肤和

四肢近端肌肉无力、肌痛、皮疹等为主要临床表现[1]。
随着病情不断进展,可伴有免疫介导的多器官损伤,其

中以肺部受累最为常见,表现为间质性肺病。据统计,
皮肌炎患者合并间质性肺病的比例在50%以上,且二

者合并会增加不良预后的发生风险[2-3]。间质性肺病为
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慢性进展性疾病,其典型症状为呼吸困难,可伴有胸痛、
干咳、喘鸣、咯血等症状,还可能引起弥漫性肺部病变,
导致肺功能降低,进而引发呼吸衰竭,危及患者生命安

全[4-5]。因此,探析皮肌炎患者间质性肺病发生机制,寻
找可用于早期诊断的血清学检查指标,对皮肌炎合并间

质性肺病的防治、改善患者预后至关重要。
可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)是一类介导

细胞与基质间黏附作用的糖蛋白,主要分布于活化的

内皮细胞、髓样细胞、成纤维细胞、白细胞及某些肿瘤

细胞表面,在炎症反应、免疫应答等过程中起到重要

作用,并参与皮肌炎、间质性肺病过程[6]。细胞角蛋

白19片段(CYFRA21-1)是近年来新发现的新型肿瘤

标志物,主要存在于上皮细胞中,当机体发生癌变时,
可从凋亡细胞中释放入血,被应用于多种肿瘤疾病筛

查中[7]。研究发现,CYFRA21-1并非肿瘤特异性蛋

白,其在多种肺部疾病中也呈异常高表达[8]。糖类抗

原125(CA125)是一种不均一的黏蛋白样糖蛋白,在
间皮细胞组织中广泛存在,是一种临床常见肿瘤标志

物,多用于妇科肿瘤的筛查。有研究指出,CA125同

样存在于自身免疫性疾病患者组织和血清中,可表达

于炎症细胞表面,在炎症的发生及发展过程中发挥重

要作用[9]。结合上述研究推测,sICAM-1、CYFRA21-
1、CA125可能与皮肌炎合并间质性肺病存在某种联

系。基于此,本研究分析血清sICAM-1及肿瘤标志

物CYFRA21-1、CA125与皮肌炎合并间质性肺病的

关系,旨在为皮肌炎合并间质性肺病的早期评估及治

疗方案的制订提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年12月至2023年8月于

本院就诊的102例皮肌炎患者为研究对象。纳入标

准:(1)皮肌炎符合欧洲抗风湿联盟、美国风湿病学会

发布的相关诊断标准[10];(2)经症状、体征、影像学检

查等确诊;(3)患者或家属签署知情同意书,愿意配合

研究。排除标准:(1)合并系统性红斑狼疮、系统性硬

化症等其他自身免疫系统疾病;(2)入组前已接受相

关治疗;(3)合并全身急慢性感染性疾病;(4)合并恶

性肿瘤或其他重症疾病;(5)合并干燥综合征、系统性

硬化症等重叠综合征;(6)合并溃疡性结肠炎、胆囊

炎、胰腺炎等与CA125水平相关的疾病;(7)合并肺

栓塞、慢性阻塞性肺疾病等可能影响肺功能的疾病。
1.2 方法

1.2.1 间质性肺病判定标准 判定标准:存在干咳、
呼吸困难、杵状指、捻发音或细小捻发音的特殊啰音

等症状与体征;经胸部X线片检查见弥漫性、散在性

阴影、肺叶缩小;肺容量减少、肺弥散功能减低;经血

液免疫学检查见类风湿因子阳性、乳酸脱氢酶水平升

高、红细胞沉降率增快。将发生间质性肺病的患者纳

入合并组,其余患者纳入未合并组。
1.2.2 血清学指标检测 入院24

 

h内采集患者空腹

静脉血4
 

mL,以3
 

000
 

r/min的转速离心10
 

min,分
离血清,置于-80

 

℃冰箱保存、待测。采用酶联免疫

吸附试验(上海邦景实业有限公司,货号:BJ-0525R)
测定血清sICAM-1水平。采用电化学发光法测定血

清CYFRA21-1、CA125水平,仪器选用罗氏 modular
 

analytics
 

E170型全自动化学发光免疫分析仪(罗氏

诊断公司),CYFRA21-1化学发光试剂盒购自上海彩

佑实业有限公司(货号:CL05344),CA125化学发光

试剂 盒 购 自 上 海 羽 哚 生 物 科 技 有 限 公 司(货 号:
YDLC-15799)。
1.2.3 临床资料收集 记录患者性别、年龄、皮肌炎

病程、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、乳酸脱氢酶、
红细胞沉降率、D-二聚体、纤维蛋白原、用力肺活量、
吸烟史、饮酒史等情况。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据处

理和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;分类变量与连续变量间相关性

采用点二列相关性分析;血清sICAM-1、CYFRA21-
1、CA125水平对皮肌炎合并间质性肺病的影响采用

Logistic回归分析;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 皮肌炎患者间质性肺病发生状况 102例皮肌

炎患者中合并间质性肺病48例(47.06%),未合并间

质性肺病54例(52.94%)。
2.2 合并组与未合并组临床资料及血清sICAM-1、
CYFRA21-1、CA125水平比较 合并组乳酸脱氢酶、
红细胞沉降率、sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平

高于未合并组,用力肺活量低于未合并组(P<0.05);
两组性别、年龄、皮肌炎病程、中性粒细胞计数、淋巴

细胞计数、D-二聚体、纤维蛋白原、吸烟史、饮酒史比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  合并组与未合并组临床资料及血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平比较[n(%)或x±s]

项目 合并组(n=48) 未合并组(n=54)
 

χ2/t P

性别 0.131 0.717

 男 17(35.42) 21(38.89)

 女 31(64.58) 33(61.11)
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续表1  合并组与未合并组临床资料及血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平比较[n(%)或x±s]

项目 合并组(n=48) 未合并组(n=54)
 

χ2/t P

年龄(岁) 51.23±5.63 50.92±6.14 0.265 0.792

皮肌炎病程(月) 4.92±1.64 4.86±1.38 0.201 0.841

中性粒细胞计数(×109/L) 4.36±1.28 4.22±1.32 0.542 0.589

淋巴细胞计数(×109/L) 0.92±0.29 0.84±0.24 1.524 0.131

乳酸脱氢酶(U/L) 386.00±49.58 312.39±42.51 8.072 <0.001

红细胞沉降率(mm/h) 24.25±5.17 16.27±3.62 9.108 <0.001

D-二聚体(mg/L) 1.32±0.46 1.19±0.40 1.527 0.130

纤维蛋白原(g/L) 4.19±0.86 4.08±0.83 0.657 0.513

用力肺活量(%) 68.49±12.73 81.76±6.37 6.769 <0.001

吸烟史 0.662 0.416

 有 10(20.83) 15(27.78)

 无 38(79.17) 39(72.22)

饮酒史 0.498 0.481

 有 8(16.67) 12(22.22)

 无 40(83.33) 42(77.78)

sICAM-1(μg/L) 282.37±46.39 219.43±42.15 7.179 <0.001

CYFRA21-1(ng/L) 4.23±1.32 3.02±1.09 5.068 <0.001

CA125(
 

U/mL) 24.58±5.63 18.14±4.26 6.557 <0.001

2.3 血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平与皮

肌炎合并间质性肺病的相关性 点二列相关性分析

结果显示,血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平

与皮肌炎合并间质性肺病呈正相关(P<0.001)。见

表2。
表2  血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平与

   皮肌炎合并间质性肺病的相关性

指标 r P

sICAM-1 0.583 <0.001

CYFRA21-1 0.451 <0.001

CA125 0.549 <0.001

2.4 血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平对皮

肌炎合并间质性肺病的影响 将血清sICAM-1、CY-
FRA21-1、CA125水平作为自变量(均为连续变量),

将皮肌炎患者间质性肺病合并情况作为因变量(1=
合并,0=未合并),建立 Logistic回归模型,结果显

示,血 清sICAM-1(95%CI
 

1.012~1.040)、CY-
FRA21-1(95%CI

 

1.295~3.922)、CA125(95%CI
 

1.112~1.537)水平升高是皮肌炎患者合并间质性肺

病的危险因素(P<0.05)。见表3。
2.5 血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平对皮

肌炎合并间质性肺病的预测价值 将血清sICAM-1、
CYFRA21-1、CA125水平作为检验变量,将皮肌炎患

者间质性肺病合并情况作为状态变量(1=合并,0=
未合并),绘制ROC曲线,结果显示,血清sICAM-1、
CYFRA21-1、CA125水平对皮肌炎合并间质性肺病

具有一定预测价值[曲线下面积(AUC)=0.843、
0.753、0.806],联 合 检 测 预 测 价 值 更 高(AUC=
0.862)。见表4。

表3  血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平对皮肌炎合并间质性肺病的影响

自变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

sICAM-1 0.025 0.007 13.454 <0.001 1.026 1.012~1.040

CYFRA21-1 0.812 0.283 8.260 0.004 2.253 1.295~3.922

CA125 0.268 0.083 10.487 0.001 1.307 1.112~1.537

常量 -14.805 2.840 27.173 <0.001 0.000 -

  注:-为此项无数据。
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表4  血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平对皮肌炎合并间质性肺病的预测价值

检验变量 AUC 标准误 P 95%CI 最佳临界值 灵敏度 特异度 约登指数

sICAM-1 0.843 0.040 <0.001 0.765~0.921 238.190
 

μg/L 0.875 0.759 0.634

CYFRA21-1 0.753 0.048 <0.001 0.660~0.847 3.230
 

ng/L 0.750 0.667 0.417

CA125 0.806 0.042 <0.001 0.723~0.889 19.550
 

U/mL 0.792 0.593 0.385

联合 0.862 0.037 <0.001 0.789~0.936 - 0.896 0.704 0.600

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  现阶段,皮肌炎的病因尚未完全明确,可能与自

身免疫异常、感染、遗传因素等因素有关[11]。在皮肌

炎患者的肌活检中发现其膜攻击复合物在血管内皮

细胞沉积,会激活补体系统,促进细胞溶解,致使血管

内皮细胞凋亡,损害肌肉组织微血管,导致肌纤维缺

氧、缺血[12]。间质性肺病是皮肌炎患者常见并发症,
是一种以肺间质结缔组织纤维化、肺泡炎症性为基本

表现的肺部疾病。目前,学者普遍认为上皮细胞持续

性损害、过度修复与凋亡是间质性肺病的主要致病因

素,可促使细胞外基质蛋白沉积、成纤维细胞增殖、肌
纤维细胞覆盖过度增生[13-14]。间质性肺病危害性较

高,积极寻找与皮肌炎合并间质性肺病有关的标志

物,对更好地识别间质性肺病并早期采取相关干预措

施及改善患者预后具有重要意义。
sICAM-1是免疫球蛋白超家族成员,包含5个免

疫球蛋白样细胞外结构域,其中一个位点可与细胞表

面的整合素淋巴细胞功能相关分子-1相结合,促进淋

巴细胞与血管内皮黏附,发挥免疫功能或致病作用,
sICAM-1与内皮细胞活化存在明显相关性,可作为疾

病潜在标志物[15-16]。本研究结果显示,合并组sI-
CAM-1水平高于未合并组,sICAM-1水平与皮肌炎

合并间质性肺病呈正相关,即sICAM-1水平越高,皮
肌炎患者发生间质性肺病的风险越高。推测原因可

能在于:(1)sICAM-1是细胞间黏附分子-1(ICAM-1)
的水解产物,ICAM-1是细胞表面跨膜蛋白抗原,广泛

存在于血管内皮细胞、上皮细胞、白细胞表面,当机体

出现炎症时,ICAM-1从细胞表面脱落,增加血液或体

液中sICAM-1水平。(2)sICAM-1可诱导胞内区丝

氨酸/苏氨酸残基和酪氨酸残基磷酸化,导致磷酸酶

和磷脂酶分子募集,激活相关信号通路,引起白细胞

外渗,促进白细胞迁移,大量白细胞向肺组织聚集,过
多炎症细胞浸润损伤肺组织,参与间质性肺病的发生

及进展[17]。(3)此外,sICAM-1还可促进肿瘤坏死因

子、白细胞介素-1等多种炎症因子产生,加重机体炎

症反应,引发间质性肺病。
研究发现,间质性肺病患者肺部恶性肿瘤的发生

率远高于普通人群,多种肿瘤标志物在间质性肺病患

者血清中呈明显高表达,且间质性肺病与肺癌存在多

种共同危险因素,如吸烟、特殊工作环境等[18]。间质

性肺病与肺癌的发病机制也存在相似之处,如肺癌是

癌细胞指数型快速增殖,抑制正常细胞功能;而间质

性肺病是成纤维细胞快速增殖,影响细胞功能;此外,
间质性肺病在表观遗传学改变、肿瘤抑制基因改变、
异常激活的信号通路等方面均与肿瘤相似[19]。CY-
FRA21-1主要由肺泡上皮细胞、支气管上皮细胞表

达,不仅是肺部肿瘤的重要标志物,还与特发性肺纤

维化、结缔组织病继发的间质性肺炎、肺泡蛋白沉积

症等肺间质性疾病密切相关[20]。CA125主要来源于

胚胎发育期体腔上皮,最先在上皮性卵巢癌抗原中被

检出,能够被单克隆抗体OC125结合成一种糖蛋白,
随后在多种肿瘤细胞中被检出,被认为是预测肿瘤的

标志物[21-22]。本研究对比皮肌炎合并间质性肺病与

未合并间质性肺病患者CYFRA21-1、CA125水平发

现,合并组二者水平更高,可见CYFRA21-1、CA125
与间质性肺病密切相关,推测原因在于:(1)间质性肺

病发生后,中性粒细胞和嗜酸性粒细胞大量释放氧化

物和蛋白酶,加速细胞角蛋白降解,造成肺泡、支气管

细胞损害,从而释放CYFRA21-1进入外周血液,促使

CYFRA21-1水平升高。(2)间质性肺病是一个慢性

炎症病变过程,炎症介质可使支气管黏膜下腺、支气

管上皮增生,增加CA125的合成与释放;同时,间质

性肺病还可改变肺动脉压力,影响心脏功能,刺激内

脏间皮细胞,致使大量CA125被分泌;间质性肺病存

在的慢性炎症刺激还可增加肺部血管通透性,导致肺

部过度合成的CA125进入循环系统。最后绘制ROC
曲线证实,血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平

对皮肌炎合并间质性肺病具有一定预测价值(AUC=
0.843、0.753、0.806),联 合 检 测 预 测 价 值 更 高

(AUC=0.862),临床应密切关注皮肌炎患者血清sI-
CAM-1、CYFRA21-1、CA125水平,针对异常表达的

患者积极给予控制基础疾病、避免接触粉尘等干预,
以预防间质性肺病的发生。此外,本研究还发现,合
并组乳酸脱氢酶、红细胞沉降率水平高于未合并组,
用力肺活量低于未合并组,与刘柳等[23]研究报道相

似,表明乳酸脱氢酶及红细胞沉降率水平升高、用力

肺活量降低可能与皮肌炎合并间质性肺病的发生有

关,但具体作用机制需后期进一步探讨。
综上所述,皮肌炎合并间质性肺病血清sICAM-

1、CYFRA21-1、CA125呈高表达,且三者联合可有效
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预测皮肌炎合并间质性肺病的发生。临床可通过检

测血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平早期预测

发生间质性肺病的风险,进而采取相关干预措施。
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