
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０７． ０１５

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０７． ０１５
·论著·

血清细胞间黏附分子⁃１ 和细胞角蛋白 １９
片段联合对类风湿关节炎患者肺间质
纤维化的诊断价值

曹洁　 刘建伟　 焦晨雪　 张云云　 徐娜

基金项目：河北省中医药管理局科研计划项目（２０２４５２１）
作者单位：０５６０００ 河北省邯郸市中医院呼吸科

通讯作者：徐娜，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗ９９ｒｕｆ＠ １６３． ｃｏｍ

［摘要］ 　 目的　 探讨血清细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）⁃１ 和细胞角蛋白 １９ 片段（ＣＹＦＲＡ２１⁃１）对
类风湿关节炎（ＲＡ）合并肺间质纤维化（ＰＩＦ）疾病诊断及其分期的诊断价值。 方法　 前瞻性选取

在本院就诊的 ２００ 例 ＲＡ 患者作为研究组，另选取 ２１２ 例体检的健康志愿者作为对照组。 根据是

否合并 ＰＩＦ 将研究组患者分为单纯 ＲＡ 组（７５ 例）和 ＲＡ⁃ＰＩＦ 组（１２５ 例）。 比较各组患者一般临床

资料与 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）水平及高分辨率 ＣＴ（ＨＲＣＴ）、２８ 个关节疾病活动评

分（ＤＡＳ２８）。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估各因素对 ＲＡ 患者发生中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的影响；采
用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平的相关性；采用受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平对 ＲＡ 患者发生 ＲＡ⁃ＰＩＦ 及 ＲＡ⁃ＰＩＦ 分期的诊断价

值。 结果　 研究组 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平均高于对照组；单纯 ＲＡ 组患者 ＣＲＰ、ＤＡＳ２８、ＨＲＣＴ 评

分及 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平均低于 ＲＡ⁃ＰＩＦ 组；轻度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 组患者 ＣＲＰ、ＤＡＳ２８、ＨＲＣＴ 评分及

ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平均低于中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 为 ＲＡ 患者发

生中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）；中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 组患者 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 呈正相

关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 二者联合诊断 ＲＡ 患者发生 ＲＡ⁃ＰＩＦ 与中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 曲线下

面积（ＡＵＣ）优于各指标单独诊断（均 Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 与 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的发生发

展密切相关，二者联合诊断 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的发生及其分期具有较高参考价值，可作为轻度诊断指标。
［关键词］ 　 类风湿关节炎；　 肺间质纤维化；　 细胞间黏附分子⁃１；　 细胞角蛋白 １９ 片段

［中图分类号］ 　 Ｒ５９３． ２２；Ｒ５６３． ９；Ｒ４４６． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 类风湿关节炎（ＲＡ）是一种与慢性炎症过程相关

的系统性自身免疫疾病，可损害关节和关节外器官，包
括心脏、肾脏等［１］。 肺间质纤维化（ＰＩＦ）作为一种渐

进性、不可逆且致命的肺部疾病，是 ＲＡ 严重的并发症

之一，主要是由遗传、环境和自身免疫因素之间相互作

用而引起［２］。 由于 ＲＡ⁃ＰＩＦ 早期症状不明显，病情隐

匿，容易出现误诊及漏诊，中晚期 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者致死率

增加，预后较差［３］。 因此，寻找 ＲＡ⁃ＰＩＦ 诊断的新型生

物标记物对其进行早期诊断及改善患者预后具有重要

意义。
血清细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）⁃１ 主要功能为介导

细胞间的黏附反应，调节细胞功能、组织完整性和内稳

态，在各类细胞中低表达，并与多种病理过程相关，尤

其是炎症反应和免疫介导疾病［４］。 有研究发现，
ＩＣＡＭ⁃１ 表达在 ＲＡ 和系统性硬化症合并间质性肺病

患者中上调，是区分患者是否合并间质性肺病的重要

因子［５］。 细胞角蛋白 １９ 片段（ＣＹＦＲＡ２１⁃１）是上皮细

胞中细胞角蛋白 １９（ＣＫ１９）裂解过程中产生的可溶性

片段，主要存在于肺癌、食管癌细胞的胞浆中，可作为

肿瘤标志物［６］。 既往研究显示，ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 在肺间质

中升高，与患者生存期相关［７］。 本研究旨在通过检测

ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平，探讨二者与 ＲＡ⁃ＰＩＦ 发生及

其分期的诊断价值，以期为 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的诊断提供新的

生物标记物，改善患者预后。

对象与方法

１． 对象：前瞻性选取 ２０２２ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 ６ 月在

本院就诊的 ２００ 例 ＲＡ 患者作为研究组，其中男 ９７ 例、
女１０３ 例，年龄３２ ～７１ 岁，平均年龄（５１． ６７ ±１３． ７６）岁。
纳入标准：（１）均符合 ＲＡ 的诊断标准［８］；（２）基线资
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料、临床资料完整。 排除标准：（１）严重精神疾病与慢

性病等；（２）近 １ 年内未使用过糖皮质激素和免疫抑

制剂；（３）肿瘤；（４）伴有肝脏、肾脏或其他脏器功能严

重损伤。 根据特发性肺纤维化诊断标准［９］，按是否合

并 ＰＩＦ 将研究组患者分为单纯 ＲＡ 组（７５ 例）和 ＲＡ⁃
ＰＩＦ 组（１２５ 例）。 另选同期在本院体检的健康受试者

２１２ 例记为对照组。 本研究经我院伦理委员会审核批

准，所有受试者均知情同意。
２． 方法：收集所有受试者的一般资料（包括性别、

年龄、ＢＭＩ、吸烟情况）与 ＣＡＭ⁃１ 及 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平。
收集所有 ＲＡ 患者的临床资料，包括病程、类风湿因子

（ＲＦ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、２８ 个关节疾病活动评分

（ＤＡＳ２８）与高分辨率 ＣＴ（ＨＲＣＴ）评分。 采用酶联免

疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 与 ＣＲＰ
水平。 采用 ＤＡＳ２８［１０］评估患者疾病活动度（由 ２ 名经

验丰富的影像学医师进行操作，如果二者意见不同则请

第 ３ 位更高资历的主任医师判断）。 采用 Ｃａｍｉｃｉｏｔｔｏｌｉ
分级标准［１１］评估 ＲＡ 患者 ＨＲＣＴ 评分：０ ～ ２０ 分为轻

度；２１ ～ ３０ 分为中重度。 根据患者 ＨＲＣＴ 评分将 ＲＡ⁃
ＰＩＦ 组患者分为轻度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 组（４７ 例）与中重度 ＲＡ⁃
ＰＩＦ 组（７８ 例）。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分析。
符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比较采

用 ｔ 检验。 计数资料以例数和百分比表示，组间比较

采用 χ２ 检验。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＲＡ 患

者发生中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的影响因素；采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关

分析评估中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水

平的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 对 ＲＡ 患者并发 ＰＩＦ 及其分期的

诊断价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 研究组和对照组受试者一般资料及 ＩＣＡＭ⁃１、
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平比较：研究组 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水

平均高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其余指标两组间差异均

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 单纯 ＲＡ 组和 ＲＡ⁃ＰＩＦ 组患者一般临床资料及

实验室检查结果比较：单纯 ＲＡ 组患者 ＣＲＰ、ＤＡＳ２８、
ＨＲＣＴ 评分及 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平均低于 ＲＡ⁃
ＰＩＦ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；其余指标两组间比较差异均无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． 轻度与中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者一般临床资料及实

验室检查结果比较：轻度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 组患者 ＣＲＰ、ＤＡＳ２８、
ＨＲＣＴ 评分及 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平均低于中重度

ＲＡ⁃ＰＩＦ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；其余指标两组间比较差异均无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 ４． ＲＡ 患者发生中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的影响因素分析：
多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１
水平均是发生中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的独立危险因素（Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ４。

表 １　 研究组和对照组受试者一般资料和 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 男性［例，（％ ）］ 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） 吸烟［例，（％ ）］ ＩＣＡＭ⁃１（μｇ ／ ｍｌ） ＣＹＦＲＡ２１⁃１（ｎｇ ／ ｍｌ）

对照组 ２１２ １０５（４９． ５３） ５０． ８３ ± １２． １４ ２３． ０４ ± ２． ３１ ７４（３４． ９１） ２１５． ４７ ± ６７． ３４ ５． ３２ ± １． ２５
研究组 ２００ ９７（４８． ５０） ５１． ６７ ± １３． ７６ ２３． ４３ ± ２． ４５ ６３（３１． ５０） ３７７． ２５ ± １１４． ８３ ９． ９７ ± ３． ３６
χ２ ／ ｔ 值 ０． ０４４ ０． ６５８ １． ６６３ ０． ５３８ １７． ５６１ １８． ８１８
Ｐ 值 ０． ８３５ ０． ５１１ ０． ０９７ ０． ４６３ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ２　 ＲＡ 组和 ＲＡ⁃ＰＩＦ 组患者一般临床资料及实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
男性

［例，（％）］
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ ｍ２）

病程
（个月）

吸烟
［例，（％）］

ＲＦ
（ＩＵ／ ｍｌ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／ Ｌ）

ＤＡＳ２８
（分）

ＨＲＣＴ评分
（分）

ＩＣＡＭ⁃１
（μｇ／ ｍｌ）

ＣＹＦＲＡ２１⁃１
（ｎｇ／ ｍｌ）

单纯ＲＡ组 ７５ ４１（５４．６７） ５２．７５ ±１２．３６ ２３．５６ ±１．９６ ８．２１ ±２．１７ ２６（３４．６７） ２９１．１７ ±８６．３７ ２４．０８ ±５．３６ ５．７９ ±１．２４ １６．７１ ±３．２８ ２９５．４７ ±８３．７５ ７．６４ ±２．３６
ＲＡ⁃ＰＩＦ组 １２５ ５６（４４．８０） ５１．０２ ±１３．２４ ２３．３５ ±１．３１ ７．７２ ±１．８６ ３７（２９．６０） ３１４．６５ ±１０３．２１ ３１．９５ ±８．６５ ６．４３ ±１．８７ ２５．７７ ±４．０５ ４２６．３２ ±１２７．２８ １１．３６ ±３．６４
χ２ ／ ｔ 值 １． ８２７ ０． ９３３ ０． ９０７ １． ６９３ ０． ５５８ １． ６３５ ７． １００ ２． ６３５ １６． ４０７ ７． ９２９ ７． ９０２
Ｐ 值 ０． １７６ ０． ３５２ ０． ３６５ ０． ０９２ ０． ４４５ ０． １００ ＜ ０． ００１ ０． ００９ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ３　 轻度与中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者一般临床资料及实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
男性

［例，（％）］
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ ｍ２）

病程
（个月）

吸烟
［例，（％）］

ＲＦ
（ＩＵ／ ｍｌ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／ Ｌ）

ＤＡＳ２８
（分）

ＨＲＣＴ评分
（分）

ＩＣＡＭ⁃１
（μｇ／ ｍｌ）

ＣＹＦＲＡ２１⁃１
（ｎｇ／ ｍｌ）

轻度ＲＡ⁃ＰＩＦ组 ４７ １９（４０．４３） ４９．１１ ±１０．３６ ２３．２１ ±１．３２ ７．３２ ±２．０４ １６（３４．０４） ３０３．３７ ±８２．３２ ２５．１６ ±７．２１ ５．２４ ±１．２８ ２３．１５ ±２．１２ ３２６．８４ ±９２．５８ ８．３８ ±２．３５
中重度ＲＡ⁃ＰＩＦ组 ７８ ３７（４７．４４） ５２．１７ ±１２．２７ ２３．４３ ±１．１６ ７．９６ ±２．５３ ２１（２６．９２） ３２１．４４ ±１０１．７２ ３６．０４ ±９．３７ ７．１５ ±２．０６ ２７．３５ ±２．５４ ４８６．２４ ±１２６．７２１３．１６ ±３．９４
χ２ ／ ｔ 值 ０． ５８３ １． ４３２ ０． ９７５ １． ４６９ ０． ７１３ １． ０３１ ６． ８３１ ５． ７２１ ９． ５１１ ７． ４９７ ７． ５４１
Ｐ 值 ０． ４４５ ０． １５５ ０． ３３２ ０． １４４ ０． ３９８ ０． ３０５ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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表 ４　 ＲＡ 患者发生中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果

变量 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄχ２ Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

ＣＲＰ ０． ４３６ ０． ２３５ ３． ４３７ ０． ０６４ １． ５４６ ０． ９７５ ～ ２． ４５０
ＤＡＳ２８ ０． ２３０ ０． １９８ １． ３５３ ０． ２４４ １． ２５９ ０． ８５４ ～ １． ８５６
ＩＣＡＭ⁃１ ０． ３２０ ０． １３５ ５． ６１５ ０． ０１８ １． ３７７ １． ０５７ ～ １． ７９４
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ０． ３２６ ０． １２４ ６． ９３０ ０． ００８ １． ３８６ １． ０８７ ～ １． ７６７

　 　 ５． 中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平

相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，中重度 ＲＡ⁃
ＰＩＦ 患者 ＩＣＡＭ⁃１ 与 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平呈正相关（ ｒ ＝
０． ４３１，Ｐ ＜ ０． ００１）。
　 　 ６． ＲＡ 患者 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平对发生 ＲＡ⁃
ＰＩＦ 的诊断价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＩＣＡＭ⁃１ 单

独诊断 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８３１（９５％ ＣＩ
０． ７７２ ～ ０． ８８０），其敏感度、特异度分别为 ６８． ８０％ 、
８５． ３３％ ，最佳截断值为 ３６５． ３３ μｇ ／ ｍｌ；ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 单

独诊断 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８４６ （９５％ ＣＩ ０． ７８８ ～
０． ８９３），其敏感度、特异度分别为 ６１． ６０％ 、９７． ３３％ ，
最佳截断值为 １０． ３７ ｎｇ ／ ｍｌ；二者联合诊断 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的

ＡＵＣ 为 ０． ９３３（９５％ ＣＩ ０． ８８９ ～ ０． ９６３），其敏感度、特
异度分别为 ９１． ２０％ 、８２． ６７％ 。 二者联合对发生 ＲＡ⁃
ＰＩＦ 的诊断价值均优于各指标单独诊断（Ｚ二者联合 － ＩＣＡＭ⁃１

＝ ４． ３２５、Ｚ二者联合 － ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ＝ ３． ９６５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
　 　 ７． ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者血清 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平对

中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的诊断价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，
ＩＣＡＭ⁃１ 单独诊断中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８０４
（９５％ ＣＩ ０． ７２７ ～ ０． ８８２），其敏感度、特异度分别为

７５． ３８％ 、８９． ３６％ ， 最 佳 截 断 值 为 ４２６． ６１ μｇ ／ ｍｌ；
ＣＹＦＲＡ２１⁃１单独诊断中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的 ＡＵＣ 为 ０． ７９０
（９５％ ＣＩ ０． ７１３ ～ ０． ８６９），其敏感度、特异度分别为

７０． ６４％、７２． ３４％，最佳截断值为 １１． ５５ ｎｇ ／ ｍｌ；两者联合

诊断中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８９５（９５％ ＣＩ ０． ８３８ ～
０． ９５１），其敏感度、特异度分别为 ６５． ５１％ 、９５． ８７％ 。
二者联合对发生 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的诊断价值均优于各指标单

独 诊 断 （ Ｚ二者联合 － ＩＣＡＭ⁃１ ＝ ２． ９７３、 Ｚ二者联合 － ＣＹＦＲＡ２１⁃１ ＝
２． ９８０，Ｐ 均 ＝ ０． ００３）。

讨　 　 论

ＲＡ 是一种全身性炎症性疾病，最常见的关节外

表现为肺部疾病，主要表现为肺间质性疾病、胸腔积

液、支气管炎等［１２］。 ＰＩＦ 是一种慢性进行性纤维化间

质性肺炎，是 ＲＡ 患者常见且严重的关节外并发症之

一，通常发生于 ＲＡ 合并肺间质疾病的晚期，主要临床

表现有干咳、进行性呼吸困难、杵状指等［１３］。 ５％ ～
１０％ＲＡ 患者在病理过程中会发生 ＰＩＦ，ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者

预后较差，是 ＲＡ 患者死亡的主要原因［１４］。 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患

者需要使用维持性免疫抑制治疗来控制不可逆的关节

损伤，增加了经济负担，使其长期受疾病影响，给生活

带来不便［１５］。 因此，寻找合适的生物标记物对 ＲＡ 患

者发生 ＲＡ⁃ＰＩＦ 及其进行 ＲＡ⁃ＰＩＦ 分期诊断，及时干预

治疗，改善患者预后具有重要意义。
ＩＣＡＭ⁃１ 又称 ＣＤ５４，通过与血管内皮细胞表面上

的特异性受体结合发挥生物学活性，在炎症因子的刺

激下上皮细胞和免疫细胞中 ＩＣＡＭ⁃１ 表达上调，调节

白细胞从循环到炎症部位［１６］。 ＩＣＡＭ⁃１ 在肿瘤发生发

展过程中具有重要作用，可作为判定病情进展和预后

的指标。 研究发现，ＩＣＡＭ⁃１ 通过诱导内皮激活最终导

致成纤维细胞的亲纤维表型，从而加重了疾病进

展［１７］。 在本研究中，中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者 ＩＣＡＭ⁃１ 水平

显著高于轻度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者；ＲＡ⁃ＰＩＦ 组患者 ＩＣＡＭ⁃１ 水

平显著高于单纯 ＲＡ 组，提示 ＩＣＡＭ⁃１ 水平在 ＲＡ 患者

发生 ＰＩＦ 过程中逐渐升高，可能通过内皮激活促进疾

病进展。 周燕［１８］ 的研究结果表明，ＩＣＡＭ⁃１ 是急性呼

吸窘迫综合征患者预后不良的独立危险因素。 本研究

中 ＩＣＡＭ⁃１ 也是 ＲＡ 患者发生中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的独立危

险因素，ＩＣＡＭ⁃１ 诊断 ＲＡ⁃ＰＩＦ 及中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的 ＡＵＣ
分别为 ０． ８３１、０． ８０４。 该结果表明，ＩＣＡＭ⁃１ 可作为诊

断 ＲＡ⁃ＰＩＦ 及中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的潜在生物标记物。
ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 属于中间丝蛋白家族，表达于肺泡上

皮细胞，当细胞凋亡后从胞浆中释放出来，其水平在升

高，可作为肺癌的诊断标记物［１９］。 黄建成等［２０］ 的研

究表明，ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平在小细胞肺癌患者中显著升

高。 在本研究中，中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者血清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１
水平也显著高于轻度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者；ＲＡ⁃ＰＩＦ 组患者血

清 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平显著高于单纯 ＲＡ 组，ＣＹＦＲＡ２１⁃１
是 ＲＡ 患者发生中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的独立危险因素，这与

ＩＣＡＭ⁃１ 结果一致，中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 患者两者水平呈正

相关，提示 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 二者相互作用，共同

影响中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的发生，这或许是因为中重度 ＲＡ⁃
ＰＩＦ 患者炎症反应增强，炎症刺激免疫细胞 ＩＣＡＭ⁃１ 表

达上调和肺泡上皮细胞损伤， ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平升

高［１６，１９］，二者呈正相关可反映炎症状态和患者 ＲＡ⁃ＰＩＦ
的严重程度。 有研究报道，ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平在宫颈癌

患者显著高于健康检查者，可为后期临床治疗提供理

论支持［２１］。 本研究进一步分析了 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 诊断

ＲＡ⁃ＰＩＦ 及中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的临床价值，其 ＡＵＣ 分别为

０． ８４６、０． ７９０， ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 联合诊断的 ＡＵＣ
分别为 ０． ９３３、０． ８９５，两者联合诊断临床价值更高。

综上所述，ＲＡ 患者高水平 ＩＣＡＭ⁃１、ＣＹＦＲＡ２１⁃１
是发生中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 的独立危险因素，两者联合诊
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断 ＲＡ⁃ＰＩＦ 和中重度 ＲＡ⁃ＰＩＦ 具有较高价值，可作为潜

在生物标记物。 本研究不足之处在于样本量不够，仅
限于在短期内的诊断和分期，缺乏对长期预后的分析，
后期需联合其他医院增加样本量进一步验证本研究结

果，并对患者长期预后进行分析。
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　 　 患者，男，２０ 岁，机械专业实习期大学生。 因“反复右手第 二掌指关节肿痛 １ 月余”于 ２０２４ 年 ３ 月 ２８ 日至我院骨科就诊。
患者 １ 个月前在车间操作机床后，出现右手第二掌指关节肿痛

伴有皮温升高，自购＂扶他林乳膏＂间断外用稍有缓解，但反复

发作影响日常工作。 否认其余关节肿痛，无腹泻、尿痛、咽痛等症
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