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摘要 目的：探讨涎液化糖链抗原（KL-6）、基质金属蛋白酶 -7（MMP-7）和透明质酸（HA）联合诊断结缔组织病合并间质性肺疾病

（ILD）的价值。方法：选取 2017年 12月至 2019年 12月本院收治的 69例结缔组织病合并 ILD患者作为本文研究对象（合并 ILD

组），以单纯结缔组织病患者 67例，同期体检的 60例健康受试者分别作为单纯结缔组织病组和对照组。比较三组受试者血清

KL-6、MMP-7和 HA，Logistic回归分析确定结缔组织病发生 ILD的独立影响因素，通过受试者工作特征（ROC）曲线分析诊断效

能。结果：三组血清 KL-6、MMP-7和 HA水平有差异（P<0.05），合并 ILD组患者血清 KL-6、MMP-7和 HA水平明显高于单纯结缔

组织病组和对照组（P<0.05），单纯结缔组织病组患者血清 KL-6、MMP-7和 HA水平明显高于对照组（P<0.05）。Logistic回归分析

结果表明，血清 KL-6、MMP-7、HA等三指标及粉尘接触史均是结缔组织病发生 ILD的显著影响因素（P<0.05）。 ROC分析显示：

血清 KL-6、MMP-7和 HA等三指标诊断结缔组织病发生 ILD的 AUC（0.95CI）分别为 0.715（0.439～0.988）、0.702（0.440～

0.959）、0.711（0.500～0.919），三指标联合应用的 AUC（0.95CI）为 0.811（0.705～0.913），诊断效能较高。结论：结缔组织病合并 ILD

患者血清 KL-6、MMP-7及 HA升高，联合应用诊断可提高对 ILD的诊断效能，为早期诊断 ILD提供一定的参考。
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Clinical Value of Joint Diagnosis of Connective Tissue Disease
Combined with Interstitial Lung Disease with Krebs Von Den Lungen-6,

Matrix Metalloproteinase-7 and Hyaluronic Acid*

To investigate the value of joint diagnosis of connective tissue disease combined with interstitial lung

disease (ILD) with krebs von den lungen-6 (KL-6), matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) and hyaluronic acid (HA). A total of

69 patients with connective tissue disease combined with ILD treated in our hospital from December 2017 to December 2019 were

selected as the research object (combined ILD group), 67 patients with simple connective tissue disease and 60 healthy subjects who

underwent physical examination in the same period were selected as the simple connective tissue disease group and the control group

respectively. The serum KL-6, MMP-7 and HA of the three groups were compared, logistic regression analysis was used to determine the

independent influencing factors of ILD in connective tissue disease, receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze

the diagnostic efficacy. There was statistical significant difference in the levels of serum KL-6, MMP-7 and HA among the three

groups (P<0.05), the levels of serum KL-6, MMP-7 and HA in the combined ILD group were significantly higher than those in the simple

connective tissue disease group and the control group (P<0.05), the levels of serum KL-6, MMP-7 and HA in the simple connective tissue

disease group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). Logistic regression analysis showed that serum KL-6,

MMP-7, HA and dust exposure history were significant influencing factors of ILD in connective tissue disease (P<0.05). ROC curve

analysis showed that the AUC（95%CI）of serum KL-6, MMP-7 and HA for ILD in connective tissue disease were 0.715(0.439~0.988),

0.702(0.440~0.959), 0.711 (0.500~0.919) respectively, the AUC (95%CI) of the joint detection of the above three indexes was 0.811

(0.705~0.913), which meant higher diagnostic efficiency. The levels of serum KL-6, MMP-7 and HA in patients with

connective tissue disease combined with ILD increase, the joint diagnosis can improve the diagnostic efficiency of connective tissue
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disease combined with ILD, and provide some references for early diagnosis of ILD.

Krebs von den lungen-6; Matrix metalloproteinase-7; Hyaluronic acid; Connective tissue disease; Interstitial lung

disease; Diagnosis value

前言

结缔组织病是自身免疫疾病，病因尚未阐明，与遗传、免疫

及病毒感染等均有关系，其临床表现为发热、关节痛及血管炎

等病症，且间质性肺疾病（interstitial lung disease, ILD）是结缔

组织病的并发症之一，是疾病预后和死亡的独立危险因素[1]。

ILD是以肺实质性弥漫、肺泡炎及肺泡腔病变为病理基础的慢

性肺部疾病，具有发病率较高、死亡率高及高度异质性等特点，

临床表现为呼吸困难、通气障碍、低氧血症等，若不及时控制病

情，将会发展呈双肺纤维化甚至呼吸衰竭，严重威胁患者生命

安全[2]。ILD发病因素较为复杂，环境和遗传的相互作用可能激

活肺纤维化病变进程，但约 60%患者病因不明[3]。目前临床治疗

ILD尚无有效方式，病因和发病机制尚未阐明，患者确诊 ILD

时多为中晚期，生存期仅为 2~3年，因而寻找有效指标提高早

期 ILD诊断效能，对疾病预测、治疗方案制定及病情评估等方

面具有重要的意义[4]。影像学、肺功能检查及病理组织检测等是

诊断 ILD的有效方法，但上述方式有创、操作技术要求高及重

复性差，临床依从性较低 [5]。涎液化糖链抗原（kerbs von den

lungen-6, KL-6）是 II型肺泡细胞的分泌物，在肺部受损、增殖

等过程中均异常表达，因而在预测肺炎、肺损伤等肺部疾病中

具有一定优势 [6]。基质金属蛋白酶（matrix metallopeptidase,

MMP）归属于肽链内切酶家族，在组织分化、器官发育及炎症、

心肌梗死、关节炎等疾病中发挥重要生理作用，其中MMP-7是

其重要成员，与机体炎症、细胞凋亡等方面有关[7]。White ES等[8]

研究表明，MMP-7在特发性肺纤维化中异常升高，与肺部疾病

的发生、发展相关。透明质酸（hyaluronic acid, HA）是酸性粘多

糖，主要由成纤维细胞生成、分泌，且其是肺间质多糖的重要构

成，可评估肺部纤维化病情[9]。临床实践表明[10]，单一血清指标

诊断效能较低，而多指标联合应用可有效提高疾病阳性检出

率，因此，本文研究 KL-6、MMP-7和 HA联合诊断结缔组织病

合并 ILD的价值，旨在为临床结缔组织病合并 ILD的诊断、病

情评估提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究已获得本院伦理委员会批准，选取 2017年 12月至

2019年 12月本院收治的 69例结缔组织病合并 ILD患者作为

本文研究对象（合并 ILD组），同期就诊的 67例单纯结缔组织

病患者为单纯结缔组织病组，同期体检的 60例健康受试者作

为对照组。纳入标准：（1）均符合结缔组织疾病诊断标准[11]，所

有患者均经临床症状、影像学、肺功能等方式确诊为 ILD，具体

标准：符合以下 3项即可判定为 ILD：① 干咳或有啰音；② X线

和 HRCT等影像学有蜂窝影、小叶间隔增厚等表现；③ 换气功

能障碍；④ 符合肺间质病理表现；⑤ 活动或静息后气息急促。

（2）临床病例资料齐全或完整者；（3）年龄：50~85岁；（4）患者

知情同意，并签署知情同意书。排除标准：（1）合并恶性肿瘤、凝

血功能障碍者；（2）合并心、肝等重要脏器官衰竭者；（3）家族遗

传诱发的肺部病变、肺炎、慢阻肺等其他肺疾病；（4）不配合者。

1.2 研究方法

血清 KL-6、MMP-7和 HA检测：分别于受试者入院 24 h

内采集空腹外周静脉血 6 mL，加入 EDTA-K2抗凝管中，采用

Thermo公司 Heraeus Fresco 21型号微量离心机，参数：半径：

10 cm，速率：3000 r/min，分离 10 min，获得上清液即为血清，

-20℃条件下保存，备用。应用 800TS型号全自动酶标仪（美国

BIOTEK）酶联免疫吸附法对血清 KL-6、MMP-7和 HA水平测

定，试剂盒来自上海将来实业股份有限公司。

1.3 统计学分析

采用统计软件 SPSS25.0。计数资料以[n（%）]的形式表示，

行 x2检验。计量资料以（x± s）表示，两组比较行 t检验，三组及

以上行单因素方差分析 +两两比较 Lsd-t检验。Logistic回归分

析确定结缔组织病发生 ILD 的独立影响因素，绘制血清

KL-6、MMP-7、HA单独和联合应用的接收者工作特征（receiver

operation characteristic，ROC）曲线探讨其诊断价值。以 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组一般资料比较

三组受试者性别、年龄、体质量指数及基础疾病等差异未

见统计学意义（P>0.05），而吸烟史和粉尘接触史等指标差异有
统计学意义（P<0.05）。详见表 1。

2.2 三组血清 KL-6、MMP-7和 HA水平比较

三组血清 KL-6、MMP-7和 HA水平整体比较差异有统计

学意义（P<0.05），合并 ILD组患者血清 KL-6、MMP-7和 HA水

平明显高于单纯结缔组织病组和对照组（P<0.05），单纯结缔组
织病组患者血清 KL-6、MMP-7 和 HA 水平明显高于对照组

（P<0.05），详见表 2。

2.3 结缔组织病发生 ILD影响因素的 Logistic回归分析

建立非条件 Logistic回归模型，以本研究资料为样本，以

结缔组织病发生 ILD情况为应变量，赋值 1=合并 ILD（样本：

合并 ILD组），0=否（样本：单纯结缔组织病组）。以前述单因素

分析（表 1和表 2）中 P＜0.10的指标 /因素为自变量，共 5个。

此外，为使回归结果清晰并和后续的 ROC分析相配套：将其中

连续数值的自变量，参考合并 ILD组、单纯结缔组织病组的两

组总均值进行分段（分层），转化成两分类变量。各变量赋值见

表 3。回归过程采用逐步后退法，设定 琢 剔除 =0.10，琢 入选 =0.05。

回归结果显示：血清 KL-6、MMP-7、HA以及粉尘接触史均是结

缔组织病发生 ILD的显著影响因素（P<0.05）。见表 3。
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Note: Significant markers a and b were compared with simple connective tissue disease group and merge ILD groups respectively P<0.05.

Note: Significant markers a and b were compared with simple connective tissue disease group and merge ILD groups respectively P<0.05.

2.4 血清 KL-6、MMP-7和 HA对结缔组织病合并 ILD的诊断

价值分析

血清 KL-6、MMP-7、HA单独应用诊断的 AUC（0.95CI）分

别 为 0.715 （0.439 ～0.988）、0.702 （0.440 ～0.959）、0.711

（0.500～0.919），有一定的诊断效能，而三指标联合应用的

AUC（0.95CI）为 0.811（0.705～0.913），诊断效能较高。分析结

果见表 4，ROC分析曲线见图 1。

表 1 三组受试者基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data among the three groups

Groups n

Gender

Age（years）
Smoking

history

Dust

exposure

history

Body mass

index

（kg/m2）

Basic diseases

Male Female Diabetes
Hyperten-

sion

Coronary

heart disease

Merge ILD groups 69 34 35
69.90±

5.10
23a 27a

24.59±

2.21
7 6 8

Simple connective

tissue disease group
67 41 26

69.42±

4.87
21a 18ab

24.39±

2.17
8 5 7

Control group 60 39 21
69.80±

5.18
7 6

24.05±

2.26
6 4 8

x2（F） 3.645 （0.072） 9.325 14.185 （0.496） 0.161 0.192 0.256

P 0.162 0.930 0.009 0.001 0.609 0.923 0.908 0.880

表 2 三组受试者血清 KL-6、MMP-7和 HA水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum KL-6，MMP-7 and HA levels among three groups（x± s）

Groups n KL-6（ng/L） MMP-7（ng/mL） HA（g/L）

Merge ILD groups 69 269.83± 10.01 15.78± 1.00 155.34± 12.87

Simple connective tissue disease group 67 117.24± 11.48a 8.19± 0.98a 101.43± 13.19a

Control group 60 66.34± 9.67ab 6.22± 1.10ab 48.81± 12.11ab

F 295.174 116.555 472.016

P 0.000 0.000 0.000

表 3 Logistic回归分析结果

Table 3 Results of Logistic regression analysis

Indicators / factors Assignment 茁 Se Wald x2 P OR
95% confidence

interval

Serum KL-6 1=≥ 200 ng/L, 0=no 1.021 0.291 12.336 0.000 2.776 1.570～4.908

Serum MMP-7 1=≥ 12 ng/mL, 0=no 0.598 0.227 6.935 0.008 1.818 1.165～2.837

Serum HA 1=≥ 125 滋g/L, 0=no 0.654 0.270 5.867 0.015 1.923 1.133～3.264

Dust exposure history 1=yes, 0=no 0.389 0.189 4.249 0.039 1.476 1.019～2.137

Constant term - -0.076 0.033 5.245 0.022 - -

表 4 血清 KL-6、MMP-7和 HA单独及联合诊断价值的 ROC分析结果

Table 4 ROC analysis results of serum KL-6, MMP-7 and HA alone and in joint

Indicators AUC（0.95CI） Threshold Sensitivity（n/N） Specificity（n/N） Jordan index Accuracy（n/N）

KL-6 0.715（0.439～0.988） 200 ng/L 0.739（51/69） 0.687（46/67） 0.426 0.713（97/136）

MMP-7 0.702（0.440～0.959） 12 ng/mL 0.696（48/69） 0.701（47/67） 0.397 0.699（95/136）

HA 0.711（0.500～0.919） 125 滋g/L 0.696（48/69） 0.716（48/67） 0.412 0.706（96/136）

Joint application 0.811（0.705～0.913） - 0.826（57/69） 0.791（53/67） 0.617 0.809（110/136）
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3 讨论

ILD是以肺纤维化和肺间质炎症等为主要特征的肺部疾

病，具有进展快及预后差等特点，不同类型 ILD临床表现各异，

但均有肺功能损伤和气体交换等基础表现[12-14]。ILD病变不仅

限于肺间质部位，而且还会累及肺泡实质等，且病因和发病机

制均未阐明，临床治疗亦无有效方式，仅能通过病症和临床经

验等对症治疗，改善临床症状。当疾病进展为不可逆肺纤维化

时，尤其是特发性肺纤维化，5年生存率仅为 20~40%，严重威

胁患者生命安全，若能及早诊断和预测 ILD，对疾病的治疗、病

情评估等具有重要价值[15]。常规影像学、肺功能及病理组织活

检等，虽可有效诊断疾病，但在疾病诊断中有一定的滞后性，延

误疾病最佳治疗时机[16-18]。研究发现[19]，ILD发病时，肺泡上皮

组织损伤，II型肺泡上皮细胞数量明显增加，KL-6、MMP-7及

HA参与该病理过程，可作为预测肺部疾病的有效指标，但具体

应用于 ILD疾病的诊断研究较少，因而本文探讨 KL-6、MMP-7

和 HA联合诊断 ILD的价值，旨在为临床预测疾病发生、及早

控制疾病进程及改善生活质量等提供依据。

KL-6是一种糖蛋白，主要分布于 II型肺泡和支气管上皮

细胞中，对成纤维细胞具有良好的抗凋亡和促纤维化作用，在

过敏性肺炎、结节病及 ILD等疾病中表达明显增加，并被学者

认为是肺泡内纤维化进程的关键指标，在评估 ILD病情方面有

其独特优势[20-22]，崔艳香等[23]证实，血清 KL-6在不同种类 ILD

疾病中呈异常表达，参与 ILD疾病的发生、发展。MMP-7是

MMP家族分子量最小的成员，主要由机体成纤维细胞、巨噬细

胞及粘膜上皮细胞等合成、分泌，在皮肤、肺及血液中均有表

达[24-26]。HA主要由成纤维等间质细胞分泌、合成，当机体发生

肺组织损伤或纤维化时，其表达异常升高[27,28]。Pandolfi L等[29]

证实，与对照组相比，血清 HA水平在不同类型 ILD疾病中异

常升高，且与肺功能等指标相关，在反映肺纤维化病情有一定

的价值。本文结果表明，合并 ILD组患者血清 KL-6、MMP-7和

HA水平明显高于单纯结缔组织病组和对照组(P<0.05)，logistic

回归分析显示，血清 KL-6、MMP-7和 HA是结缔组织病发生

ILD的影响因素(P<0.05)。KL-6高水平表达能够促进成纤维细
胞增殖和迁徙，影响纤维化的发生和发展，进而增加 ILD的发

生风险[30]。同时，结缔组织病患者存在长期慢性肺部炎症，这一

炎症反应可持续损伤肺泡上皮细胞，肺内细胞外基质表达增

多，破坏其与MMP-7的动态平衡，最终引发不可逆肺纤维化，

促使 ILD的发生。HA在 ILD发病中的具体作用机制尚不清

楚，可能是由于免疫反应刺激淋巴细胞、巨噬细胞等，诱导肺泡

产生炎症，使成纤维细胞增生，致使 ILD发生几率增加[31]。

血清 KL-6、MMP-7单独应用诊断时的 AUC（0.95CI）分别

为 0.715（0.439～0.988）、0.702（0.440～0.959），二者均有一定

的诊断效能。任登华等[32]研究 149例 ILD患者表明，血清 KL-6

最佳诊断值为 500 U/mL，敏感度为 83.89%，特异度为 92.24%；

而姜丽丽等[33]研究发现，MMP-7诊断类风湿性关节炎合并 ILD

的 AUC为 0.69，证实二者在 ILD诊断的价值。本研究 KL-6、

MMP-7的敏感度和特异度较低，可能与样本量和其他肺部疾

病干扰有关。血清 HA诊断的 AUC为 0.711，诊断效能偏低。血

清 KL-6、MMP-7及 HA联合诊断的 AUC 明显高于各指标单

独检测，可降低漏判或误判的概率，提高敏感度和特异度。

综上所述，结缔组织病合并 ILD患者血清 KL-6、MMP-7

及 HA表达异常，三者单独检测对 ILD的临床诊断效能偏低，

而联合应用可提高 ILD的诊断效能。
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