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  摘 要:目的 探讨类风湿关节炎(RA)合并肺间质病变(ILD)患者外周血中正五聚蛋白3(PTX3)、涎液

化糖链抗原(KL-6)、白细胞介素-17(IL-17)及微小核苷酸-146a(miR-146a)表达水平及临床意义。方法 选取

该院2021年1月至2023年3月收治的192例初次临床诊断为RA的患者,根据是否并发ILD分为RA-ILD组

60例,RA组132例。对比两组患者一般资料;比较两组患者外周血中PTX3、KL-6、IL-17、miR-146a、红细胞沉

降率(ESR)、类风湿因子(RF)、C反应蛋白(CRP)、DAS28评分、用力肺活量(FVC)、肺活量(VC)以及一氧化碳

弥散量(DLCO);采用Spearman相关法分析PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a表达水平与DAS28评分、ESR、
RF、CRP等RA活动度指标以及FVC、VC、DLCO等肺功能指标之间的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲

线评估外周血中PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a表达水平对RA-ILD患者的预测价值;采用多因素Logistic
回归模型分析RA-ILD患者的影响因素。结果 RA-ILD组患者PTX3、KL-6、IL-17表达水平、miR-146a

 

mR-
NA水平、DAS28评分、ESR、RF、CRP等RA活动度指标均显著高于RA组患者(P<0.05),FVC、VC、DLCO
等肺功能指标表达水平均显著低于RA组患者(P<0.05);Spearman相关性分析结果显示,外周血PTX3、KL-
6、IL-17、miR-146a表达水平与DAS28评分、ESR、RF、CRP等RA活动度指标呈正相关(P<0.05),与FVC、
VC、DLCO等肺功能指标呈负相关(P<0.05);ROC曲线结果显示,外周血PTX3、KL-6、IL-17、miR-146a表达

水平联合预测RA-ILD患者的曲线下面积(AUC)显著高于PTX3(Z=1.578,P<0.05)、KL-6(Z=4.414,P<
0.001)、IL-17(Z=1.689,P<0.05)以及miR-146a(Z=2.583,P<0.05)单独使用时的AUC(P<0.05);多因

素Logistic回归分析结果显示,DAS28评分、ESR、RF、CRP、PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a表达水平均为

RA患者并发ILD的独立危险因素(P<0.05),FVC、VC、DLCO等肺功能指标均为RA患者并发ILD的独立

保护因素(P<0.05)。结论 外周血PTX3、KL-6、IL-17及miR-146a对RA-ILD具有较好的诊断效果,并且四

者联合预测效能最好,为临床提供了一种有效的诊断手段。
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  类风湿关节炎(RA)是一种全身性的慢性炎症性

疾病,其主要特征包括自身免疫反应、滑膜炎症以及

关节破坏[1]。在滑膜腔中,血管翳的形成是RA的一

个重要病理表现,其会对关节和软骨造成不可逆的损

伤,并最终导致患者永久性残疾[2]。据统计,肺间质

病变(ILD)在RA患者中的发病率约占10%。这种病

变会引发多种并发症,包括呼吸感染、肺部感染以及

肺动脉高压等,并且会导致较高的病死率,严重地影

响了RA患者的生活质量和预后[3]。当前针对RA并

发ILD的常规治疗方法在疗效、安全性和成本方面存

在一定的局限性。因此,探索新的生物标志物对诊断

RA患者并发ILD(RA-ILD)具有重大意义。
正五聚蛋白3(PTX3)是首个被确认的长链五聚

素成员,其结构特征包括一个保守的C端结构域和一

个独特的N端结构域[4]。研究表明,在健康受试者的

血清和组织中,PTX3的表达水平极低,但在发生如感

染性、自身免疫性和退行性等炎症性疾病时,其表达

水平会迅速上升[5-6]。涎液化糖链抗原(KL-6)是一种

黏蛋白样糖蛋白,主要在Ⅱ型肺细胞上表达[7]。有研

究表明,KL-6已被确定为RA-ILD的血清标志物,并
且在其他间质性肺疾病的诊断和治疗中也被广泛应

用[8]。此外,多项研究表明,RA-ILD患者的血清和炎

症关节滑膜上清液中存在着大量的促炎因子白细胞

介素-17(IL-17),这些发现进一步强调了IL-17在

RA-ILD的发病机制和病理过程中的潜在重要作

用[9-11]。微小RNA-146a(miR-146a)在先天性和适应

性免疫和炎症中发挥作用,并影响RA-ILD的发生和

进展[12-13]。由此推断,miR-146a的表达水平对诊断、
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预测RA-ILD预后情况具有重要的生物标志意义。
然而,目前关于外周血 PTX3、KL-6、IL-17及 miR-
146a对RA-ILD的联合诊断尚未有文献报道。因此,
本研究旨在探讨RA-ILD患者外周血PTX3、KL-6、
IL-17及miR-146a对其联合诊断中的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年1月至2023年3月本

院收治的192例初次临床诊断为RA的患者作为研

究对 象。其 中,男 85 例,女 107 例;平 均 年 龄

(41.25±12.47)岁;平均病程(6.14±1.21)年。根据

是否并发ILD将其分为RA组(n=132)和RA-ILD
组(n=60)。纳入标准:(1)RA患者符合美国风湿病

学会/欧洲抗风湿病联盟2010年诊断标准[14];(2)
RA-ILA患者符合特发性肺纤维化中医证候诊断标准

(2019版)[15];(3)年龄≥18岁;(4)患者均签署知情同

意书。排除标准:(1)系统性红斑狼疮(SLE)、系统性

硬皮病和皮肌炎、急性传染病、痛风和严重肝肾功能

不全患者;(2)肿瘤疾病和心力衰竭的患者;(3)服用

降尿酸药物和其他影响尿酸水平药物的患者。本研

究中RA患者并发ILD是根据高分辨率计算机断层

扫描(HRCT)进行评估,如果RA患者出现肺纹理的

增厚、纤维化、蜂窝状改变、磨玻璃影、网格状影等现

象时,则视为并发ILD。本研究已获得相关伦理审查

委员会的批准(批件号为:2020070015)。
1.2 方法

1.2.1 样本采集 从医学临床记录中获得一些人口

统计学特征,如年龄、性别、吸烟史、饮酒史、病程等。
此外,在未进行任何治疗的情况下,从每例患者肘部

采集了空腹5
 

mL静脉血样,分离上清,并将血清储存

在-80
 

℃以作进一步研究。

1.2.2 外周血指标检测 采用生化分析仪(型号:
AU5800,中国贝克曼库尔特商贸有限公司)测量外周

血KL-6表达水平。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂盒检测外周血PTX3(货号:PP772,上海碧云天

生物科技有限公司)、IL-17(货号:PI550,上海碧云天

生物科技有限公司)表达水平。(1)使用前将所有试

剂充分混匀,避免产生大量泡沫。(2)根据样本数量

准备酶标板,加入稀释后的标准品和待测样本各50
 

μL。(3)每孔加入50
 

μL生物素标记的抗体,混匀后

37
 

℃孵育1
 

h。(4)甩去孔内液体,每孔加满洗涤液,
振荡30

 

s后甩去液体,重复3次。(5)每孔加入50
 

μL
辣根过氧化物酶-链霉亲和素,混匀后37

 

℃孵育30
 

min。(6)重复洗涤步骤。(7)每孔加入底物 A、B各

50
 

μL,混匀后37
 

℃孵育10
 

min,避免光照。(8)每孔

加入50
 

μL终止液,终止反应后立即测定。(9)在450
 

nm波长处测定各孔的 A值。采用实时荧光定量聚

合酶链反应(RT-qPCR)检测外周血miR-146a表达水

平。根据制造商的说明,使用TaqMan
 

microRNA反

转录试剂盒(货号:MT0006,北京百奥莱博科技有限

公司)进行 RNA提取。根据 M-MLV反转录酶(货
号:M1302,上海西格玛奥德里奇科技有限公司)制造

商的说明,使用热循环仪(型号:ABI
 

2720,上海木森

生物科技有限公司)通过反转录合成互补DNA(cD-
NA)。使用RT-qPCR系统(型号:ABI

 

7500,广州星

燎生物科技有限公司)检测cDNA产物。循环参数为

95
 

℃热启动30
 

s,然后是95℃
 

10
 

s和60°C
 

30
 

s的40
次循环。以甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)作为内

参,利用2-ΔΔCt法计算miR-146a
 

mRNA的表达水平。
引物序列见表1。

表1  引物序列(5'-3')

基因 上游引物 下游引物

miR-146a UGAGAACUGAAUUCCAUGGGUU CCCAUGGAAUUCAGUUCUCAUU

GAPDH GACCCCTTCATTGACCTCAACTACA GGTCTTACTCCTTGGAGGCCATGT

1.2.3 实验室指标的检测 检测以下实验室指标。
(1)RA 活动指标:采用魏氏法检测红细胞沉降率

(ESR)表达水平;采用免疫比浊法检测类风湿因子

(RF)以及C反应蛋白(CRP)表达水平;计算DAS28
评分=0.56× TCG28+0.28× SJC28+0.70×Ln
(ESR)+0.014×GS,其中TJC为压痛关节数,SJC为

肿胀关节数,GH 为总体健康评分(0~100分)[16]。
(2)肺功能相关指标:采用肺功能检测仪(型号:S-
980A

 

Ⅲ,四川思科达科技有限公司)检测用力肺活量

(FVC)、肺活量(VC)以及一氧化碳弥散量(DLCO)指
标表达水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。采用 Kolmogorov-Smirnov(K-S)检验判

断数据是否服从正态分布。符合正态分布的连续变

量数据采用x±s表示,两组间比较采用t检验;计数

资料采用例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;
采用Spearman相关性分析确定指标之间的相关性;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析指标预测RA-
ILD发病率的诊断效能,曲线下面积(AUC)为1.0表

示完美的诊断效果,AUC>0.9表示诊断效能高,

AUC范围为0.7~0.9表示中等诊断疗效,AUC在

0.5~0.7之间表明诊断效能低,AUC<0.5意味着没

有诊断效果;将实验室指标显著的变量(P<0.05)纳
入多因素Logistic回归分析,用于确定RA-ILD的独
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立影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料比较 两组患者性别、年龄、吸烟史、
饮酒史、病程相比较,差异均无统计学 意 义(P>
0.05)。见表2。

表2  一般资料比较(n或x±s)

项目 n
RA组

(n=132)
RA-ILD组

(n=60)
t/χ2 P

性别 0.167 0.683

 男 95 64 31

 女 97 68 29

年龄(岁) 19240.25±3.28 40.59±4.79 0.499 0.618

病程(年) 192 6.29±2.14 6.09±1.28 0.671 0.503

吸烟史 0.388 0.533

 否 96 68 28

 是 96 64 32

饮酒史 0.276 0.599

 否 97 65 32

 是 95 67 28

2.2 外周血PTX3、KL-6、IL-17及miR-146a
 

mRNA
表达水平的检测 与RA组相比,RA-ILD组外周血

中PTX3、KL-6、IL-17水平及 miR-146a
 

mRNA表达

水平的表达均显著升高(P<0.05)。见表3。
2.3 实验室指标的检测 与RA组相比,RA-ILD组

患者DAS28评分、ESR、RF、CRP等RA活动度指标

表达水平均显著升高(P<0.05),FVC、VC、DLCO等

肺功能指标均显著下降(P<0.05)。见表4。
2.4 外周血PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a表达水

平与RA活动度、肺功能指标的相关性 Spearman
相关性分析结果显示,外周血PTX3、KL-6、IL-17及

miR-146a表达水平与DAS28评分、ESR、RF、CRP等

RA活动度呈正相关(P<0.05),与FVC、VC、DLCO
等肺功能指标呈负相关(P<0.05)。见表5。
2.5 外周血PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a表达水

平对RA-ILD的联合预测价值 ROC曲线结果显

示,PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a预测RA-ILD患

者的AUC分别为0.843、0.736、0.795、0.710,灵敏

度分别为73.32%、43.31%、76.72%、66.74%,特异

度分别为85.61%、84.15%、73.52%、95.52%。将以

上指标纳入多因素Logistic回归模型,通过回归系数

获得联合(并联)的数值计算公式:联合=-22.315+
(1.249×PTX3)+(0.855×KL-6)+(0.940×IL-17)
+(1.465×miR-146a)。ROC曲线结果显示,以上指

标联合预测RA-ILD患者的AUC为0.901,灵敏度为

80.12%,特异度为84.81%。联合预测的AUC明显

高于PTX3(Z=1.578,P<0.05)、KL-6(Z=4.414,
P<0.001)、IL-17(Z=1.689,P<0.05)以及 miR-
146a(Z=2.583,P<0.05)单独使用时的AUC(P<
0.05)。见表6。

表3  外周血PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a
 

mRNA表达水平的比较(x±s)

组别 n PTX3(pg/mL) KL-6(U/mL) IL-17(pg/mL) miR-146a
 

mRNA

RA组 132 14.53±0.14 23.41±0.96 2.25±0.12 2.21±0.05

RA-ILD组 60 14.81±0.25* 24.03±1.14* 2.51±0.32* 2.54±0.52*

t 9.911 3.024 8.175 7.240

P <0.001 0.003 <0.001 <0.001

  注:与RA组比较,*P<0.05。

表4  实验室指标的比较(x±s)

项目 n RA组(n=132) RA-ILD组(n=60) t P

RA活动度

 DAS28评分(分) 272 4.75±1.14 6.14±1.78* 215.289 <0.001

 ESR(mm/h) 272 42.15±12.36 48.69±10.36* 11.569 <0.001

 RF(IU/mL) 272 266.98±40.36 318.36±34.23* 444.084 <0.001

 CRP(mg/L) 272 35.78±11.45 57.49±13.69* 136.715 <0.001

肺功能指标

 FVC(mL) 272 35.24±4.15 25.48±4.39* 261.468 <0.001

 VC(mL) 272 81.28±10.12 75.46±13.57* 80.108 <0.001

 DLCO[mL/(kPa·s)] 272 2.48±0.69 1.59±0.43* 350.745 <0.001

  注:与RA组比较,*P<0.05。

·2452· 国际检验医学杂志2025年10月第46卷第20期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2025,Vol.46,No.20



表5  外周血PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a表达水平与RA活动度、肺功能指标的相关性

项目
PTX3

r P

KL-6

r P

IL-17

r P

miR-146a

r P

DAS28评分 0.487 <0.001 0.608 <0.001 0.571 <0.001 0.542 <0.001

ESR 0.462 0.007 0.652 0.027 0.512 <0.001 0.513 0.032

RF 0.532 <0.001 0.559 <0.001 0.426 <0.001 0.575 <0.001

CRP 0.516 <0.001 0.574 0.004 0.598 <0.001 0.417 <0.001

FVC -0.463 <0.001 -0.576 <0.001 -0.433 <0.001 -0.453 <0.001

VC -0.506 0.001 -0.546 <0.001 -0.589 <0.001 -0.527 <0.001

DLCO -0.603 <0.001 -0.440 <0.001 -0.446 <0.001 -0.556 <0.001

表6  外周血PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a表达水平对RA-ILD的联合预测价值

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

PTX3 0.843 14.689 0.783~0.891 73.32 85.61 0.589

KL-6 0.736 24.380 0.564~0.804 43.31 84.15 0.274

IL-17 0.795 2.315 0.731~0.849 76.72 73.52 0.502

miR-146a 0.710 2.278 0.641~0.773 66.74 95.52 0.622

联合 0.901 14.674 0.815~0.915 80.12 84.81 0.648

2.6 RA-ILD患者的多因素Logistic回归分析 以

RA患者是否并发ILD为因变量,将 DAS28评分、
ESR、RF、CRP、FVC、VC、DLCO、PTX3、KL-6、IL-17
及 miR-146a水平作为自变量,纳入多因素Logistic
回归分析中,结果显示,DAS28评分、ESR、RF、CRP、

PTX3、KL-6、IL-17及 miR-146a水平均为 RA 患者

并发ILD的独立危险因素(P<0.05),FVC、VC、DL-
CO等肺功能指标均为RA患者并发ILD的独立保护

因素(P<0.05)。见表7。

表7  RA-ILD患者的多因素Logistic回归分析

因素 B S.E. Wald OR 95%CI P

DAS28评分 1.263 0.426 8.789 3.536 4.582~6.257 <0.001

ESR 0.590 0.124 22.639 1.804 1.562~2.149 <0.001

RF 0.359 0.147 5.964 1.432 1.114~1.958 <0.001

CRP 1.499 0.569 6.940 4.477 5.649~7.128 <0.001

FVC -1.800 0.624 8.321 0.165 0.014~0.579 0.005

VC -0.390 0.127 9.430 0.677 0.125~0.669 0.008

DLCO -1.398 0.472 8.773 0.247 0.025~0.847 <0.001

PTX3 1.249 0.369 11.457 3.487 4.698~6.782 0.015

KL-6 0.855 0.987 0.750 2.351 2.596~3.571 <0.001

IL-17 0.940 0.349 7.254 2.560 2.697~3.753 <0.001

miR-146a 1.465 0.567 6.676 4.328 5.697~7.429 <0.001

3 讨  论

RA是一种系统性自身免疫性疾病,主要特征为

慢性炎症性关节炎,常累及手、腕、膝等小关节[17]。
RA患者中约6%~67%并发ILD,具体患病率因吸

烟、遗传等危险因素而异[18-19]。RA-ILD的治疗目前
主要依赖非甾体抗炎药、糖皮质激素和改善病情的抗

风湿药(如甲氨蝶呤)[20],但这些药物存在成本高、不
良反应多等问题[21]。因此,寻找能够准确诊断 RA-

ILD的分子标志物,以便早期干预、降低发病率并改

善患者预后,是当前研究的重要方向。
PTX3是一种急性期反应蛋白,属于正五聚蛋白

家族,主要由内皮细胞、成纤维细胞、树突状细胞、单
核细胞和肺泡上皮细胞等合成并储存。在微生物入

侵或炎症反应时,PTX3迅速释放到细胞外,作为先天

免疫的关键组分,通过调节补体激活和促进髓系细胞

识别病原体,发挥免疫调节作用[22]。研究表明,PTX3
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在急性肺损伤、败血症及儿童多系统炎症综合征

(MIS-C)等炎症性疾病中表达水平显著升高,且与疾

病严重程度密切相关[23-24]。其在炎症性疾病中的表

达变化使其成为潜在的生物标志物,可用于疾病的诊

断和预后评估[25]。KL-6是一种相对分子质量高的糖

蛋白,主要由Ⅱ型肺泡上皮细胞(AT-Ⅱ)和呼吸性细

支气管上皮细胞分泌[26]。作为一种关键的血清学标

志物,KL-6在多种肺部疾病中具有显著的临床价值。
它不仅可用于ILD的诊断和预后评估,还可作为衡量

疾病活动性和严重程度的重要指标[27-28]。因此,KL-6
有望成为预测RA-ILD患者急性加重的有效生物标

志物[29]。IL-17是一种促炎细胞因子,在多种自身免

疫性疾病和炎症性疾病的发病机制中扮演着关键角

色。它能够促进中性粒细胞的募集和激活,从而增强

机体的抗感染能力。此外,IL-17还可诱导多种炎症

介质和细胞因子的生成,包括IL-6、TNF-α和趋化因

子等,这些因子的释放会进一步加剧炎症反应,推动

疾病进展[30]。随着对慢性炎症性疾病研究的深入,
IL-17成为研究热点。多项研究表明,RA-ILD患者

的滑膜组织和血清中IL-17水平与关节损伤程度密切

相关[31-32]。此外,检测患者外周血 miRNA水平也逐

渐成为RA-ILD诊断的重要参考。miRNA作为基因

表达的关键调节因子,在RA-ILD患者的血清、血浆、
滑液和外周血单核细胞(PBMC)等不同样本中,众多

miRNAs的表达水平出现显著变化。这些 miRNAs
参与多种生物学过程,包括细胞增殖、分化、凋亡和免

疫应答等。它们的表达失调可能直接影响细胞功能

和免 疫 系 统 平 衡,从 而 参 与 RA-ILD 的 发 病 过

程[33-34]。在RA-ILD患者中,某些miRNAs的表达水

平与疾病的常规指标呈正相关或负相关。这意味着

这些miRNAs可能作为潜在的生物标志物用于监测

疾病 的 进 展 和 严 重 程 度[35-36]。其 中,miR-146a在

SLE[37]、干燥综合征(SjS)[38]和RA[39]等众多炎症性

自身免疫性疾病中表达失调。STANCZYK等[40]研

究发现,与健康个体和骨关节炎患者相比,RA-ILD患

者的滑膜组织和滑膜成纤维细胞中,miR-146a的表达

水平显著升高,这一发现揭示了miR-146a在RA-ILD
发病机制中的重要作用。本研究结果显示,RA-ILD
组患者外周血 PTX3、KL-6、IL-17水平以及 miR-
146a

 

mRNA表达水平显著高于RA组,提示PTX3、
KL-6、IL-17和miR-146a这4种因子可能共同调控炎

症反应的发生,参与RA-ILD的发病过程,并且它们

可能成为联合诊断RA-ILD的可靠生物标志物。
DAS28评分是一种用于评估RA患者疾病活动

状态的标准化评分系统,具有广泛的应用价值。通过

结合患者自我评价和实验室检查结果,该评分系统可

以帮助医生制定治疗方案、评估治疗效果以及监测疾

病进展[41]。PAULEY等[42]研究发现,RA-ILD患者

的外周血单核细胞(PBMC)中促炎因子表达水平显著

上调,与DAS28评分等疾病活动指标密切相关。此

外,ROᶊU等[43]研究发现,血清、滑液和PBMC中炎

症因子水平的升高与炎症反应相关指标如CPR、ESR
和RF等密切相关。SHAKER等[44]研究发现,PB-
MCs、滑膜成纤维细胞和滑膜组织中促炎生物标志物

与RF、CRP、ESR和DAS28评分等RA活动度指标

水平呈正相关,提示这些指标可能作为RA患者疾病

活动监测的替代标志物。研究表明,FVC、DLCO以

及VC对于ILD具有高度的特异性和感知有效性。
它们能够反映肺部结构和功能的改变,为诊断ILD提

供有力的依据。特别是在早期诊断和疾病进展监测

方面,这些指标具有极高的潜力[45]。有研究指出,炎
症因子水平较高的患者,其FVC、DLCO以及VC在

短期内会更快地降低,并且更容易进展到终末期的肺

部疾病[46]。CARON等[47]研究发现,在系统性硬化

症-肺间质病变(SSc-ILD)患者中DLCO、VC和FVC
等肺功能指标表达水平均显著降低,提示肺功能指标

水平可用来检测ILD患者的发生与进展。本研究结

果表明,RA-ILD组患者的 DAS28评分、CRP、ESR
和RF表达水平显著高于RA组,而肺功能指标DL-
CO、VC和FVC水平则显著低于RA组。此外,外周

血中 PTX3、KL-6、IL-17和 miR-146a表 达 水 平 与

DAS28评分、CRP、ESR和RF呈正相关,与DLCO、
VC和FVC等肺功能指标呈负相关。这表明这些生

物标志物的失调可能参与了 RA-ILD的发生,影响

RA活动度和肺功能,提示其在RA-ILD的诊断和预

后评估中具有潜在价值。此外,高冬梅等[48]采用

ROC曲线来评估多种炎症指标联合诊断RA-ILD的

预测效能,结果发现当将PTX3和纤维凝胶蛋白-3(fi-
colin-3)联合起来进行诊断时,其预测效能明显优于

仅使用PTX3或ficolin-3进行诊断的预测效能。闰

慧明等[49]研究发现,多种促炎分子标志物联合诊断

RA-ILD的AUC值显著高于促炎因子单独诊断时的

AUC值,提示联合诊断可通过综合分析多个标志物

的状态,更准确地预测疾病的复发风险。本研究通过

ROC分析发现,外周血PTX3、KL-6、IL-17和 miR-
146a联合诊断RA-ILD的 AUC为0.901,显著高于

单独检测的 AUC。多因素Logistic回归分析显示,
DAS28评分、CRP、ESR、RF、PTX3、KL-6、IL-17和

miR-146a表达水平是RA患者并发ILD的独立危险

因素,而DLCO、VC和FVC等肺功能指标为独立保

护因素。这表明联合检测这些指标对预测RA患者

并发ILD具有重要意义,可为临床诊断和预后评估提

供参考。
本研 究 验 证 了 外 周 血 PTX3、KL-6、IL-17 和

miR-146a表达水平对RA-ILD患者诊断中的应用价

值。首先,本研究首次通过Spearman相关法评估

PTX3、KL-6、IL-17和miR-146a表达水平与RA患者

并发ILD的相关性。其次,基于本组RA-ILD患者的
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影响因素进行了多因素 Logistic回归分析并绘制

ROC曲线评估外周血 PTX3、KL-6、IL-17和 miR-
146a表达水平对RA患者并发ILD的联合预测效能。
然而,本研究还存一些局限性。首先,样本量较少,尽
管本研究在探索RA-ILD诊断的生物标志物方面取

得了初步成果,但由于样本量较小,结果的普遍性可

能受到限制。未来需要更大规模的研究来验证这些

发现。其次,发病机制复杂性,RA-ILD的发病机制复

杂,涉及多种因素和途径。因此,单一生物标志物的

变化可能不能完全反映疾病的全貌。未来的研究需

要更深入地探讨这些生物标志物背后的机制,以及它

们如何与RA-ILD相互作用。最后,深入研究与临床

诊治新思路,为了更准确地诊断RA-ILD并提供有效

的治疗策略,需要进一步研究这些生物标志物的动态

变化、相互作用及与疾病进程的关联。此外,研究可

以探索这些生物标志物是否可以作为药物疗效的监

测指标,从而为RA-ILD的临床诊治提供新思路。
综上所述,外周血 PTX3、KL-6、IL-17和 miR-

146a水平对RA-ILD具有较高的诊断价值,并且其联

合诊断有望成为RA-ILD的可靠分子指标,为临床提

供更加精准的诊断依据。
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血清脂蛋白残粒和低密度脂蛋白颗粒与冠状动脉
狭窄严重程度的相关性*
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  摘 要:目的 探讨血清脂蛋白残粒(RLP)和低密度脂蛋白颗粒(LDL-P)与冠状动脉狭窄严重程度的相

关性,并评估脂蛋白亚组分对冠脉狭窄程度的预测价值。方法 纳入2021年6月至2022年12月于该院行冠

状动脉造影检查的患者,根据Gensini评分分为冠脉狭窄轻度组(<20分)和重度组(≥20分)。采用垂直密度

梯度离心血脂谱法(VAP)检测两组RLP、LDL-P等脂蛋白亚组分浓度,同步检测血清三酰甘油(TG)、总胆固

醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、葡萄糖(Glu)、同型半胱氨酸(Hcy)、超
敏C反应蛋白(hsCRP)、载脂蛋白A1(APOA1)和载脂蛋白B(APOB)等指标。通过多因素Logistics回归分析

RLP、LDL-P与冠脉狭窄严重程度的相关性,受试者工作特征(ROC)曲线评估其预测效能。结果 冠脉狭窄重

度组血清TG、TC、LDL-C、RLP和LDL-P水平高于轻度组(均P<0.01)。RLP(OR=5.811,95%CI:1.174~
28.750)和LDL-P(OR=1.009,95%CI:1.003~1.016)与冠脉狭窄严重组存在显著相关性。ROC曲线分析显

示,RLP和LDL-P对冠脉狭窄程度具有预测价值,而二项指标联合检测高于单项指标。结论 血清RLP与

LDL-P是冠脉狭窄严重程度的独立危险因素,联合检测可提升对冠脉病变的预测效能。脂蛋白亚组分可成为

冠心病风险评估的新指标,为精准防控动脉粥样硬化提供新依据。
关键词:冠状动脉狭窄; 三酰甘油; 脂蛋白残粒; 低密度脂蛋白颗粒
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  冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)是由冠状动

脉狭窄导致心肌缺血缺氧引发的心脏疾病[1],监测冠

状动脉狭窄的严重程度与动脉粥样硬化斑块稳定性

密切相关,其中富含胆固醇或三酰甘油(TG)的脂蛋

白亚组分在血管壁的滞留是核心病理机制[2]。虽然

传统血脂指标TG和低密度脂蛋白胆固醇浓度(LDL-
C)广泛应用于临床评估,但研究显示其对冠状动脉狭

窄严重程度的判断存在显著局限性[3-4]。近年来,脂
蛋白亚组分在动脉粥样硬化中的作用受到高度关注。
脂蛋白残粒(RLP)作为富含TG脂蛋白的代谢产物,
不需氧化修饰即可转化为泡沫细胞[5-6]。而低密度脂

蛋白颗粒(LDL-P)作为所有LDL亚型的总颗粒计

数,比LDL-C更能精准反映循环中致动脉粥样硬化

斑块成分[7-8]。目前国内外关于脂蛋白亚组分与冠脉

狭窄严重程度的关联研究仍存以下空白:(1)RLP致

动脉粥样硬化的剂量效应关系尚未建立;(2)LDL-P
在斑块稳定性评估中的阈值缺乏共识。因此,本研究

探讨RLP、LDL-P与冠脉狭窄严重程度的相关性,为

实现精准风险分层、优化降脂治疗靶点提供新的循证

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2022年12月在

本院就诊的冠心病患者90例,其中男60例,女30
例,年龄32~86岁,中位62.5岁,因心悸、胸闷、胸痛

等原因住院需要行冠状动脉造影检查。冠状动脉狭

窄程度的评分标准根据美国心脏病学会/美国心脏协

会(ACC/AHA)规定的冠状动脉血管图像记分分段

评价标准,病变血管的数量和狭窄程度进行 Gensini
评分。根据Gensini评分将全部患者分为两组:<20
分为冠状动脉狭窄轻度组(n=45)、≥20分为重度组

(n=45)。排除标准:(1)恶性肿瘤;(2)自身免疫病;
(3)心脏搭桥手术史;(4)感染性疾病;(5)严重肝肾功

能不全;(6)正在或近期服用降脂药物等。入院后采

集患者的年龄、性别、身高、体重、家族高血脂病史、糖
尿病病史、高血压病史等临床特征。计算体重指数

(BMI)=体重(kg)/身高(m)2。
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