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【摘　 要】 　 目的　 分析老年类风湿关节炎( RA)合并肺间质病变( ILD)患者血清抗环瓜氨酸肽( CCP)抗体、白细胞介素 22

(IL-22)及骨桥蛋白(OPN)水平变化及其临床意义。 方法　 收集天津医科大学第二医院收治的 136 例 RA 老年患者临床资

料,根据是否发生 ILD,分为 ILD 组(n= 35 例)与非 ILD 组(n= 101 例)。 比较两组患者血清抗 CCP 抗体、IL-22 及 OPN 水平。

采用 SPSS
 

24. 0 软件进行数据分析。 根据数据类型,组间比较分别采用 t 检验及 χ2 检验。 采用受试者工作特征( ROC)曲线

评估血清抗 CCP 抗体、IL-22 及 OPN 诊断 RA 合并 ILD 的最佳截断点,并采用 logistic 回归分析评估 RA 合并 ILD 的危险因素。

结果　 ILD 组年龄及血清抗 CCP 抗体、IL-22、OPN 水平均显著高于非 ILD 组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 ROC 曲线分析

结果显示,血清抗 CCP 抗体、IL-22、OPN 诊断 RA 合并 ILD 差异有统计学意义(P<0. 05);其最佳截断点分别为 53. 36 U / ml、

75. 68 pg / ml、15. 30 ng / ml。 logistic 回归分析结果显示,年龄>70 岁(OR = 1. 766,95%CI
 

1. 024 ~ 3. 116)、抗 CCP 抗体>53. 36 U / ml

(OR= 3. 536,95%CI
 

1. 921~6. 510)、IL-22>75. 68 pg / ml(OR= 4. 721,95%CI
 

2. 899 ~ 7. 687)、OPN>15. 30 ng / ml(OR= 5. 658,95%CI
 

3. 606~8. 876)均为 RA 合并 ILD 的危险因素(P<0. 05)。 结论　 抗 CCP 抗体、IL-22 及 OPN 可能参与 RA 合并 ILD 的发生机制,

年龄更高的老年 RA 患者合并 ILD 风险更高,可为临床诊疗及防控工作提供一定指导。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

analyze
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

anti-cyclic
 

citrullinated
 

peptide
 

(CCP)
 

antibody,
 

interleukin-22
 

(IL-22)
 

and
 

osteopontin
 

(OPN)
 

levels
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA)
 

complicated
 

with
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

(ILD).
 

Methods　 The
 

clinical
 

data
 

of
 

136
 

elderly
 

RA
 

patients
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

collected,
 

and
 

based
 

on
 

the
 

presence
 

of
 

ILD
 

or
 

not,
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

ILD
 

group
 

(35
 

cases)
 

and
 

non-ILD
 

group
 

(101
 

cases).
 

Serum
 

levels
 

of
 

anti-CCP
 

antibody,
 

IL-22
 

and
 

OPN
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients.
 

SPSS
 

statistics
 

24. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Data
 

comparison
 

between
 

two
 

groups
 

was
 

performed
 

using
 

t
 

test
 

or χ2
 

test
 

depending
 

on
 

data
 

type.
 

The
 

cut-off
 

values
 

of
 

above
 

three
 

indicators
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

RA
 

with
 

ILD
 

were
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis.
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

adopted
 

to
 

identify
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

RA
 

with
 

ILD.
 

Results　 Significantly
 

advanced
 

age
 

and
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

anti-CCP
 

antibody,
 

IL-22
 

and
 

OPN
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

ILD
 

group
 

than
 

the
 

non-ILD
 

group
 

(P<0. 05).
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

statistical
 

signifi-
cance

 

in
 

the
 

three
 

indicators
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

RA
 

with
 

ILD
 

(P<0. 05),
 

and
 

their
 

cutoff
 

values
 

were
 

53. 36
 

U / ml,
 

75. 68
 

pg / ml
 

and
 

15. 30
 

ng / ml
 

respectively.
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

age
 

>70
 

years
 

(OR= 1. 766,
 

95%CI
 

1. 024-3. 116),
 

anti-CCP
 

antibody
 

>53. 36
 

U / ml
 

(OR= 3. 536,
 

95%CI
 

1. 921-6. 510),
 

IL-22
 

>75. 68
 

pg / ml
 

(OR = 4. 721,
 

95%CI
 

2. 899-7. 687)
 

and
 

OPN
 

>
15. 30

 

ng / ml
 

(OR= 5. 658,
 

95%CI
 

3. 606-8. 8765)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

RA
 

with
 

ILD
 

(P<0. 05).
 

Conclusion　 Anti-CCP
 

antibody,
 

IL-22
 

and
 

OPN
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

RA
 

with
 

ILD.
 

The
 

elderly
 

RA
 

patients
 

with
 

older
 

age
 

have
 

higher
 

risk
 

of
 

ILD,
 

which
 

can
 

provide
 

some
 

guidance
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment,
 

as
 

well
 

as
 

prevention
 

and
 

control.
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　 　 类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,
 

RA)是最常

见的一种全身炎症性自身免疫疾病,在中国有超过

500 万的患病人群[1] 。 RA 在累及肺部时常表现为

肺间质病变(interstitial
 

lung
 

disease,
 

ILD),ILD 可进

展为肺间质纤维化,增加患者预后不良及死亡风

险[2] 。 另外,RA 以中老年为好发人群,也是老年人

群主要的致残性疾病之一,防控老年 RA 患者发生

ILD 尤为重要[3] 。 抗环瓜氨酸肽(cyclic
 

citrullinated
 

peptide,
 

CCP)抗体是 RA 特异性抗体,近期研究提

出[4] ,抗 CCP 抗体可能介导了 ILD 的发生。 白细胞

介素 22(interleukin
 

22,
 

IL-22)作为促炎因子,参与

RA 发病过程,而 IL-22 又可介导转化生长因子-β
信号通路,调控肺纤维化改变进程[5] 。 骨桥蛋白

(osteopontin,
 

OPN)不仅能反映骨关节炎损伤程度,
近年被证实其是一种促纤维化细胞因子,可刺激成

纤维细胞的迁移、 增殖, 参与调控肺纤维化[6] 。
上述 3 项血清指标均可能参与 RA 合并 ILD 的发生

与发展,但仍缺乏临床试验证据,故本研究就三者在

老年 RA 合并 ILD 中的表达变化及临床意义展开分

析,为老年 RA 合并 ILD 的防控工作提供参考依据。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 收集 2022 年 1 月至 2022 年 12 月天津医科大

学第二医院收治的 136 例 RA 老年患者的临床资

料。 纳入标准:(1)符合美国风湿病学会 / 欧洲风湿

病防治联盟制定的 RA 分类标准[7] ,具有一个以上

关节的滑膜炎,未分类的关节炎症状体征无法由其

他疾病解释,疾病分类评分>6 分;(2)年龄≥60 岁;
(3)既往未确诊 ILD;(4)实验室检查、影像学检查

等资料完整。 排除标准:(1)合并生活环境因素、工
作环境因素、药物肺毒性损害等已知原因的 ILD;
(2)合并肺气肿、肺源性心脏病等呼吸系统疾病;
(3)肺结核患病史或存在结核杆菌感染;( 4) 可能

致肺纤维化的药物使用史;( 5) 合并银屑病、结缔

组织病等其他自身免疫性疾病;(6)感染急性期或

合并传染病;(7)入院前 3 个月内使用免疫抑制剂

治疗。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 ILD 诊断方法　 参考 Bongartz 等[8] 在 2010
年提出的 RA 合并 ILD 分类标准判断是否发生 ILD。

由风湿科医师及呼吸科医师共同诊断:胸部 X 线片或

肺部高分辨率 CT 见 ILD 样改变,肺功能检测提示限制

性通气功能障碍(肺总容量≤80%预计值);并以此分

为 ILD 组(35 例)与非 ILD 组(101 例)。
1. 2. 2　 指标检测方法 　 所有 RA 老年患者在入院

次日清晨采集空腹外周肘静脉血 3 ~ 4
 

ml,酶联免疫

吸附法 ( 试剂盒购自德国 EUROIMMUN
 

Medical
 

Laboratory
 

Diagnostics 公司)检测血清抗 CCP 抗体,
使用亲和素-生物素复合酶联免疫吸附法(试剂盒

购自美国 RayBiotech 公司)检测血清 IL-22,使用双

抗体夹心酶联免疫吸附法(试剂盒购自瑞典 Anamar
 

Medical
 

AB 公司)检测血清 OPN;并采用放射比浊

法(意大利 ALIFAX 公司) 检测血清类风湿因子、
C-反应蛋白,与补体 C3、C4;使用全自动血沉分析

仪(美国 Beckman
 

Coulter 公司)检测血沉。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

24. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料用均数±标准差( x±s)表示,采用 t 检验;计数资

料用例数(百分率)表示,采用 χ2 检验。 采用受试者

工作特征( receiver
 

operating
 

characteristic,
 

ROC)曲

线评估血清抗 CCP 抗体、IL-22 及 OPN 诊断 RA 合并

ILD 的最佳截断点,并计算 ROC 曲线下面积( area
 

under
 

curve,
 

AUC),采用 logistic 回归分析 RA 合并

ILD 的危险因素。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组患者一般资料比较

　 　 两组性别、病程、既往史等资料比较,差异无统

计学意义; ILD 组年龄、血清抗 CCP 抗体、 IL-22、
OPN 水平均显著高于非 ILD 组,差异均有统计学

意义(均 P<0. 05;表 1)。
2. 2　 血清抗 CCP 抗体、IL-22、OPN 诊断 RA 合并

ILD 的最佳截断点分析

　 　 ROC 曲线分析显示,血清抗 CCP 抗体( AUC =
0. 771,95%CI

 

0. 676 ~ 0. 866)、IL-22( AUC = 0. 759,
95%CI

 

0. 668 ~ 0. 849)、OPN( AUC = 0. 806,95%CI
 

0. 727 ~ 0. 886)诊断 RA 合并 ILD 差异有统计学意

义(P<0. 05);其最佳截断点分别为 53. 36 U / ml(灵

敏度 77. 14%,特异度 70. 30%)、75. 68 pg / ml(灵敏

度 91. 43%,特异度 54. 46%)、15. 30 ng / ml(灵敏度

85. 71%,特异度 62. 38%;图 1)。
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表 1　 两组患者一般资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

between
 

two
 

groups

Item ILD
 

group(n= 35) Non-ILD
 

group(n= 101) χ2 / t P
 

value

Gender[n( %) ]
 

0. 092 0. 761
　 Male 11(31. 43) 29(28. 71)
　 Female 24(68. 57) 72(71. 29)
Age[n( %) ] 6. 033 0. 014
　 60-70

 

years 19(54. 29) 77(76. 24)
　 >70

 

years 16(45. 71) 24(23. 76)
Disease

 

course( years,
 

x±s) 5. 74±1. 02 5. 32±1. 17 1. 889 0. 061
Smoking[n( %) ]

 

9(25. 71) 23(22. 77) 0. 125 0. 724
Coronary

 

heart
 

disease[n( %) ]
 

3(8. 57) 8(7. 92) 0. 057 0. 812
Hypertension[n( %) ]

 

8(22. 86) 24(23. 76) 0. 012 0. 913
History

 

of
 

stroke[n( %) ] 1(2. 86) 1(0. 99) 0. 001 0. 971
Number

 

of
 

joint
 

swelling
 

and
 

pain( x±s) 5. 41±1. 22 5. 02±1. 08 1. 780 0. 077
Rheumatoid

 

factor( U / ml,
 

x±s) 533. 76±117. 42 498. 24±96. 75 1. 769 0. 079
C-reactive

 

protein( mg / L,
 

x±s) 49. 04±8. 05　 46. 33±7. 46 1. 815 0. 072
C3( g / L,

  

x±s) 1. 03±0. 21 1. 08±0. 22 1. 172 0. 243
C4( g / L,

 

x±s) 0. 36±0. 06 0. 38±0. 07 1. 508 0. 134
Erythrocyte

 

sedimentation
 

rate( mm / h,
 

x±s) 66. 46±10. 17 64. 25±9. 54 1. 161 0. 248
Anti-CCP

 

antibody( U / ml,
 

x±s) 59. 27±10. 32 48. 66±9. 47 5. 585 <0. 001
IL-22( pg / ml,

 

x±s) 87. 36±12. 62 74. 58±12. 79 5. 109 <0. 001
OPN( ng / ml,

 

x±s) 19. 86±4. 36　 14. 62±4. 13 6. 374 <0. 001

ILD:
 

interstitial
 

lung
 

disease;CCP:
 

cyclic
 

citrullinated
 

peptide;
 

IL-22:
 

interleukin
 

22;
 

OPN:
 

osteopontin.

图 1　 血清抗 CCP 抗体、IL-22、OPN 诊断 RA
合并 ILD 的 ROC 曲线

Figure
 

1　 ROC
 

curves
 

of
 

serum
 

anti-CCP
 

antibody,
 

IL-22
 

and
 

OPN
 

in
 

diagnosis
 

of
 

RA
 

with
 

ILD
CCP:

 

cyclic
 

citrullinated
 

peptide;
 

IL-22:
 

interleukin
 

22;
 

OPN:
 

osteopontin;
 

RA:
 

rheumatoid
 

arthritis.

2. 3　 RA 合并 ILD 的危险因素分析

　 　 将表 1 中有统计学意义的数据带入二元 logistic
回归方程,发现年龄>70 岁、抗 CCP 抗体>53. 36 U/ ml、
IL-22>75. 68 pg / ml、OPN>15. 30 ng / ml 均为 RA 合并

ILD 的危险因素(P<0. 05;表 2)。

表 2　 RA 合并 ILD 的危险因素分析

Table
 

2　 Analysis
 

of
 

risk
 

factors
 

of
 

RA
 

with
 

ILD

Factor β SE Wald
 χ2 OR 95%CI P

 

value

Age>70
 

years 0. 569 0. 236 5. 813 1. 766 1. 024-3. 116 0. 016
Anti-CCP

 

antibody> 1. 263 0. 397 10. 121 3. 536 1. 921-6. 510 0. 001
　 53. 36

 

U/ ml
IL-22>75. 68

 

pg / ml 1. 552 0. 408 14. 470 4. 721 2. 899-7. 687 <0. 001
OPN>15. 30

 

ng / ml 1. 733 0. 428 16. 395 5. 658 3. 606-8. 876 <0. 001

CCP:
 

cyclic
 

citrullinated
 

peptide;
 

IL-22:
 

interleukin
 

22;
 

OPN:
 

osteopontin.

3　 讨　 论

　 　 RA 不仅导致关节炎表现,也能累及肺、淋巴等

其他器官组织,ILD 是 RA 累及肺的最常见表现[9] 。
ILD 早期并无典型临床症状体征,大部分患者就诊

时已处于 ILD 晚期,且老年患者身体素质较差,老年

RA 合并 ILD 患者预后普遍不佳[10] 。 肺高分辨率

CT 为 ILD 的重要诊断手段,为尽早诊断 ILD 创造条

件,但由于 RA 合并 ILD 的发生机制尚未阐明,目前

无特效治疗药物,患者预后死亡风险居高不下,探寻

新的治疗靶点是近年研究热点[11,12] 。
抗 CCP 抗体介导的自身免疫应答是 RA 的重

要发生机制,还有研究指出[13] ,受粉尘污染等环境

因素的刺激,肺部蛋白可出现瓜氨酸化效应,导致肺

部出现细胞浸润及组织损伤。 Bongartz 等[8] 也在

RA 合并 ILD 患者肺部活检组织中的单核细胞内检

出 CCP。 有学者认为[14] ,CCP 在肺部可能作为抗
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原,以内源性或外源性刺激触发自身免疫反应,形成

抗原抗体复合物,诱导炎症瀑布反应,并激活多种信

号通路,损伤肺组织及呼吸道黏膜,诱发 ILD。 本研

究发现, ILD 组血清抗 CCP 抗体显著高于非 ILD
组,且抗 CCP 抗体>53. 36 U / ml 为 RA 合并 ILD 的

危险因素,表明抗 CCP 抗体可能参与 RA 合并 ILD
的发生机制,高滴度抗体水平提示 CCP 介导的自身

免疫反应显著增强,肺组织纤维化风险升高。
IL-22 是辅助性 T 淋巴细胞 22 的主要效应性细

胞因子,可通过激活丝裂原活化蛋白激酶信号通路

等途径,调控组织再生、组织修复等生物学功能[15] 。
研究发现,RA 患者滑膜组织中 IL-22 呈高表达,并能

诱导巨噬细胞趋化蛋白-1 分泌增强,促进滑膜纤维

化[16] 。 近年有学者通过动物实验证实[17] ,IL-22 参与

小鼠肺组织纤维化进程。 本研究也发现,ILD 组血清

IL-22 水平显著高于非 ILD 组,IL-22>75. 68 pg / ml 也
是 RA 合并 ILD 的危险因素,提示 IL-22 可能介导了

RA 合并 ILD 的发生,其具体作用机制尚未见报道,
推测与 IL-22 可在 RA 患者肺组织表达,在某种因素

刺激下 IL-22 高表达促进肺纤维进程有关。
作为一种炎症细胞因子,OPN 与 RA 患者关节

压痛指数相关;还有研究指出,OPN 可作为促纤维

化因子,参与特发性肺间质纤维化的发生机制[18] 。
OPN 是否能介导 RA 合并 ILD 的发生,尚未见报道。
本研究中, ILD 组血清 OPN 水平显著高于非 ILD
组,OPN>15. 30 ng / ml 也是 RA 合并 ILD 的危险因

素,提示 OPN 可能参与 RA 合并 ILD 的发生机制,
考虑与 OPN 的促炎及促纤维化作用,加速肺部损伤

及纤维化有关。
另外,本研究还发现,年龄> 70 岁是 RA 合并

ILD 的危险因素,与既往研究不同[19] ,该研究认为

年龄更小的 RA 患者更易发生 ILD。 分析造成结论

不同的原因为:该研究 RA 患者主要为中青年人群,
中青年 RA 与老年 RA 的疾病特点不同。

综上,70 岁以上的老年 RA 患者合并 ILD 风险

较高,血清抗 CCP 抗体、IL-22、OPN 有望成为老年

RA 合并 ILD 的诊疗新指标。
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