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类风湿性关节炎伴间质性肺病中肿瘤标志物与肺功能的相关性分析
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　　［摘要］　目的　探讨肿瘤标志物在类风湿性关节炎伴间质性肺病（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｗｉｔｈｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，
ＲＡＩＬＤ）中的表达及其临床意义。方法　 收集本院呼吸科２００８年１月至２０１１年１月住院的８２例类风湿关节炎患者。
根据是否伴有间质性肺病，将其分为 ＲＡＩＬＤ组（３８例）和 ＲＡ组（４４例），检测两组患者血清肿瘤标志物癌胚抗原
（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、糖蛋白抗原 １５３（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１５３，ＣＡ１５３）、糖蛋白抗原 １９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）水平，抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体水平和肺功能包括用力肺活量（ＦＶＣ）、第１秒用力呼气量（ＦＥＶ１）、
一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）占预计值百分比，分析两组患者肿瘤标志物表达差异以及 ＲＡＩＬＤ组肿瘤标志物与肺功能、抗
ＣＣＰ抗体相关性。结果　 ＲＡＩＬＤ组外周血 ＣＥＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９水平均显著高于 ＲＡ组（Ｐ＜０．０１）；ＲＡＩＬＤ组 ＦＶＣ、
ＦＥＶ１和ＤＬＣＯ占预计值百分比均显著低于ＲＡ组（Ｐ＜０．０１），但是ＲＡＩＬＤ组抗ＣＣＰ抗体水平与ＲＡ组无显著性差异（Ｐ＞
０．０５）。ＲＡＩＬＤ组ＣＥＡ水平与ＦＶＣ、ＦＥＶ１和ＤＬＣＯ呈负相关（ｒ值分别为 －０．４９９、－０．５７６、－０．５１２，Ｐ＜０．０ｌ），但 ＣＥＡ、
ＣＡ１５３和ＣＡ１９９均与抗ＣＣＰ抗体无相关性（ｒ值分别为 －０．１９２、－０．２６４、－０．２６８）。结论　 肿瘤标志物 ＣＥＡ、ＣＡ１５３
和ＣＡ１９９在ＲＡＩＬＤ中表达升高，ＣＥＡ可能反应ＲＡＩＬＤ肺功能受损的严重程度，可能与关节损害无密切相关性。
　　［关键词］　 类风湿性关节炎；间质性肺病；肿瘤标志物；抗环瓜氨酸肽抗体
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
以侵犯关节为主的自身免疫性疾病，５０％ＲＡ可累及
关节外脏器，肺是最常见的受累部位之一，表现为胸膜

炎、间质性肺病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）、类风湿
结节［１］等。在临床实践中我们发现大多数 ＲＡ伴 ＩＬＤ
患者（ＲＡＩＬＤ）肿瘤标志物癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、糖蛋白抗原１５３（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ
１５３，ＣＡ１５３）和糖蛋白抗原 １９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）异常升高。临床观察研究［１］发

现“类风湿关节炎患者肿瘤标记物轻度升高但与肿瘤

无关”。Ａｓｃｈｅｒｍａｎ等［２］注意到ＲＡＩＬＤ患者中肿瘤指
标升高，但它们升高的临床意义，如与 ＲＡ的疾病活
动，肺间质损害和肺功能受损的相关性还不清楚。因

此，本研究通过分析 ＲＡＩＬＤ患者血清肿瘤标志物水
平与肺功能和抗环瓜氨酸肽抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｔｉＣＣＰａｎｔｉｂｏｄｙ）相关性，试图阐明
肿瘤标志物在ＲＡＩＬＤ中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　收集我院２００９年１月至２０１１年１月在我院风湿科和呼吸
内科住院的 ＲＡ患者。入选标准：①发病年龄 ＞１８岁；②所有
患者符合１９８７年美国风湿病学会（ａｍｅｒｉｃａｎｃｏｌｌｅｇｅｏｆｒｈｅｕｍａ
ｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）关于ＲＡ分类诊断标准［３］；③不伴有其他结缔组
织病；④不合并肺部感染，肺部和其他器官肿瘤。具有下列肺
部高分辨率ＣＴ（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎＣＴ，ＨＲＣＴ）特征的ＲＡ患者被认
为合并ＩＬＤ：①毛玻璃影；②网格影；③蜂窝影。根据 ＲＡ患者
是否合并ＩＬＤ分为 ＲＡ伴 ＩＬＤ组（ＲＡＩＬＤ组）和 ＲＡ不伴 ＩＬＤ
组（ＲＡ组）。ＲＡＩＬＤ组３８例，其中男性１６例，女性２２例，年
龄（６８．２０±１０．２６）岁。ＲＡ组４４例，其中男性１８例，女性２６
例，年龄（７０．１８±１４．２６）岁。两组患者患病时间［（１６．１２±
８２３）ｖｓ（１８．６８±６．２８）年］，糖皮质激素用量（强的松或等效
剂量的其他激素）［（１０．２４±２．６８）ｖｓ（１２．６２±３．２２）ｍｇ／ｄ］，
两组一般情况无差异（Ｐ＞０．０５）。所有患者签署知情同意书。

１．２　主要试剂与仪器
　　ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＣＡ１５３试剂盒购自雅培（上海）贸易有限
公司，抗ＣＣＰ抗体 ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自上海川翔生物科技
有限公司。化学发光仪（ＡｒｃｈｉｔｅｃｔＩ２０００ＳＲ，雅培公司），肺功
能仪（Ｊａｅｇｅｒ公司 德国），酶标仪（Ｍｏｄｅｌ５５０，ＢｉｏＲａｄ公司）。

１．３　检测方法
　　取患者入院次日清晨空腹静脉血５ｍｌ，３７℃水浴３０ｍｉｎ，
１０００ｒ／ｍｉｎ离心分离血清，肿瘤标志物检测采用化学发光免疫
法进行测定。判定方法：根据试剂盒说明书，ＣＥＡ＜５．０ｎｇ／ｍｌ；
ＣＡ１９９＜３７．０Ｕ／ｍｌ；ＣＡ１５３＜３０Ｕ／ｍｌ均代表阴性。按照
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书，采用双抗夹心法测定抗ＣＣＰ抗体。患者
入院次日采血后采用德国耶格肺功能仪检测受试者用力肺活

量（ＦＶＣ）、第 １秒用力呼气量（ＦＥＶ１）和一氧化碳弥散量
（ＤＬＣＯ），实验方法参照肺功能仪操作说明进行，质量控制参照

文献［４］进行。

１．４　统计学方法
　　运用ＳＰＳＳ１２．０软件包进行统计。所有数据以 珋ｘ±ｓ表示，
两组肿瘤标志物水平、肺功能指标和抗ＣＣＰ水平比较采用ｔ检
验，相关性检验采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。

２　结果

２．１　两组患者血清肿瘤标志物及抗 ＣＣＰ抗体水平比
较

　　ＲＡＩＬＤ组ＣＥＡ、ＣＡ１５３和 ＣＡ１９９表达水平显著高于 ＲＡ
组（Ｐ＜０．０１），但 ＲＡＩＬＤ组抗 ＣＣＰ抗体水平与 ＲＡ组比较差
异不显著（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者血清肿瘤标志物及抗ＣＣＰ抗体水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＥＡ（μｇ／ｍｌ） ＣＡ１５３（Ｕ／ｍｌ）ＣＡ１９９（Ｕ／ｍｌ）抗ＣＣＰ抗体（ｋＵ）
ＲＡＩＬＤ组 ３８ ６．２４±２．１８ａ ９６．１２±１２．１８ａ ７２．２６±１２．３８ａ ６８０．２８±１２２．３２
ＲＡ组 ４４ ２．２４±０．９８ １０．５２±４．３８ ８．７６±３．６２ ７２０．２８±１４８．２２

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＲＡ组比较

２．２　两组患者肺功能指标比较
　　ＲＡＩＬＤ组患者ＦＶＣ占预计值百分比，ＦＥＶ１占预计值百分

比和ＤＬＣＯ占预计值百分比分别为（５２．２８±１２．３４）％、（４６２８±
１４３２）％和（３２．５８±１６．６２）％，而 ＲＡ组分别为（８４．２８±
１２３４）％、（８８．２８±１３．３６）％和（８４．５８±１５．３８）％，两组间差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．３　肿瘤标志物与肺功能及抗ＣＣＰ抗体相关性分析
　　ＲＡＩＬＤ组ＣＥＡ水平与 ＦＶＣ、ＦＥＶ１和 ＤＬＣＯ呈负相关（ｒ＝
－０．４９９、－０．５７６、－０．５１２，Ｐ＜０．０ｌ），而ＣＡ１５３（ｒ＝－０．１０８、
－０．２０６、－０．１２４，Ｐ＞０．０５）和 ＣＡ１９９（ｒ＝－０．２４３、－０．１８９、
－０．１１９，Ｐ＞０．０５）水平与 ＦＶＣ、ＦＥＶ１和 ＤＬＣＯ无相关性。ＲＡ
ＩＬＤ组ＣＥＡ、ＣＡ１５３和ＣＡ１９９均与抗 ＣＣＰ抗体无相关性（ｒ＝
－０．１９２、－０．２６４、－０．２６８，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

　　ＲＡ是一种累及周围关节为主的多系统炎症性的
自身免疫病，肺脏是最常见的受累部位。宋淑菊等［５］

研究报道，２０％ＲＡ患者有肺部 Ｘ线异常，３８．８％有肺
功能异常，３２．９％有高分辨 ＣＴ异常。间质性肺病
（ＩＬＤ）是类风湿肺最为常见肺部损害［６］。ＩＬＤ是一组
异质性疾病，病理学上以肺泡、间质的炎症和纤维化为

功能特征。虽然有创的病理检查对确定诊断、疾病活动

性和评估预后必不可少，但是因为取材有创伤性，很难

为患者接受。因此，目前临床上对ＩＬＤ的诊断主要倚重
病史、体征、肺功能和影像学改变，但是这样的诊断评估

模式并不符合循征医学的要求。近年来陆续有研究证

实某些与ＩＬＤ相关的血清学非损伤性标志可能有一定
帮助，其中血清肿瘤标志物是研究的焦点［７］。

　　肿瘤标志物主要指癌细胞分泌或脱落到体液或组
织中的物质，或是宿主对体内新生物反应而产生并进
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入到体液或组织中的物质。这些物质在炎症损伤过程

也能产生，但是它们产生的机制目前还不十分清楚，可

能由增生的肺泡上皮细胞分泌入血。本研究中 ＲＡ
ＩＬＤ患者血清肿瘤标志物 ＣＥＡ、ＣＡ１５３和 ＣＡ１９９表
达水平也普遍升高，而 ＲＡ患者肿瘤指标均在正常范
围内，但也有研究［１］发现 ＲＡ患者外周血肿瘤指标升
高。这两个研究结果的不一致还有待进一步更深入的

研究。

　　近年来的临床观察也发现结缔组织病伴间质性肺
病（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅｓｗｉｔｈｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａ
ｓｅｓ，ＣＴＤＩＬＤ）患者外周血肿瘤标志物升高。Ｙａｍａｍｏ
ｔｏ等［８］研究了包括类风湿关节炎、多肌炎／皮肌炎、系
统性硬化症伴发的间质性肺病，发现在不伴间质性肺

炎患者中ＣＡ１９９的阳性率为２．３％，而在伴有间质
性肺炎患者中的阳性率为２８．６％ ，并与 ＤＬＣＯ呈负相
关，在经过免疫抑制剂治疗后 ＣＡ１９９下降。Ａｍｏｕｒａ
等［９］检测了１０２例多肌炎／皮肌炎患者的血清ＣＥＡ和
ＣＡ１５３水平，发现在伴发间质性肺炎的患者中血清
ＣＥＡ和 ＣＡ１５３的水平明显升高，而在排除那些最终
检出肿瘤的患者之后这两个指标在伴有或不伴有间质

性肺病组的差异仍具显著意义，提示 ＣＡ１５３可以作
为多肌炎／皮肌炎伴发间质性肺病的观察指标之一。
与上述两个研究不同的是我们的研究发现 ＣＥＡ，
ＣＡ１５３和ＣＡ１９９均明显升高，这可能与不同的结缔
组织病累及肺间质的病理机制不同有关。

　　本研究发现ＲＡＩＬＤ患者肺功能降低，尤其是ＤＬＣＯ
明显降低，提示弥散功能减退是弥漫性肺间质纤维化

最早期也是最常见的病理生理变化，主要是由于通气

血流比例失调、弥散距离增加以及肺毛细血管床和血

流量的减少所致，反应 ＲＡＩＬＤ肺部损害的严重程度。
ＲＡＩＬＤ患者ＦＶＣ、ＦＥＶ１和ＤＬＣＯ的降低与ＣＥＡ水平密
切相关，提示 ＣＥＡ水平在一定程度上可以反应 ＲＡ
ＩＬＤ肺脏损害严重程度。但本研究显示 ＲＡＩＬＤ患者
ＦＶＣ、ＦＥＶ１和 ＤＬＣＯ与 ＣＡ１５３及 ＣＡ１９９水平无相关
性，与以往的报道［６］不一致，尚有待于我们收集更多

的临床样本量进一步研究。

　　抗ＣＣＰ抗体用于诊断ＲＡ具有高度敏感性和特异
性［１０－１１］。而且，由于抗 ＣＣＰ抗体能够预测伴有关节
破坏的ＲＡ患者预后和正常人群发生 ＲＡ的可能性，
因此抗ＣＣＰ抗体在ＲＡ诊断和病情评估中起到重要作
用。本研究发现ＲＡＩＬＤ和ＲＡ患者抗 ＣＣＰ抗体水平
无显著差异，而且与肿瘤标志物无相关性，这说明肿瘤

标志物的升高与 ＲＡ本身炎症活动无关，与 ＲＡ所致
的间质性肺病有关。近来的研究［１２－１３］也发现抗 ＣＣＰ
抗体与ＲＡ伴ＩＬＤ和支气管病变并无相关性，说明抗

ＣＣＰ抗体可能并不参与 ＲＡ的关节外损害。因此，
ＣＥＡ可能反应 ＲＡＩＬＤ肺功能受损的严重程度，而与
ＲＡ的关节损害程度可能无关。
　　本研究中３８例 ＲＡＩＬＤ患者均进行肿瘤排查，均
未发现肿瘤迹象。但是ＲＡＩＬＤ患者未来发生肿瘤的
风险是否高于 ＲＡ患者还需要进一步随访观察。总
之，本研究的结果提示，肿瘤标志物 ＣＥＡ、ＣＡ１５３和
ＣＡ１９９在 ＲＡＩＬＤ中表达升高，ＣＥＡ可能反应 ＲＡ
ＩＬＤ肺功能受损的严重程度，可能与关节损害无密切
相关性。
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