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!!'摘要(!目的!探讨肿瘤相关标志物与皮肌炎!1.8+4;7+C793;39#MU"并发间质性肺病!3/;.89;3;34>>2/0

139.49.#FVM"的关系#寻找临床中MU合并FVM的血清标志物#帮助判断病情#指导治疗)方法!前瞻性纳入(?

例MU患者#其中合并FVM患者#'例#另有(例合并恶性肿瘤)测定血清转录中介因子!=+!BF\!=+"抗体以及肿

瘤相关抗原!;2+78=4997A34;.14/;30./9#BLL9"#分析肿瘤相关标志物与MU 合并FVM的关系#并采用受试者工作

特征!8.A.3H.87:.84;3/0A-484A;.839;3A#RS,"曲线分析单指标*多指标联合的诊断价值)结果!(?例MU 中合并

FVM与合并肿瘤相互独立)共!!例血清BF\!=+抗体阳性)在(例合并恶性肿瘤MU患者中#$例血清BF\!=+抗

体阳性#其诊断肿瘤灵敏度为#&%#&̂ #特异度为?*%?"̂ )而在#'例MU合并FVM患者中#仅!例BF\!=+抗体阳

性!Tb'%''"")MU合并FVM组中血清糖类抗原!"(!,L!"("!Tb'%'!)"*糖类抗原!(#!A48K7-C184;.4/;30./=

!"(#,L!(#"!Tb'%'!$"*细胞角蛋白!?片段!,P\RL"!=!"增高!Tb'%''""#,P\RL"!=!诊断FVM的RS,曲线

下面积!0,E"为'%*$(!Tb'%''""#当最佳诊断点为#%()/0++V时#血清,P\RL"!=!检测MU合并FVM的敏感

性和特异性分别为&'%*!̂ 和)$̂ #,L!"(!"!%(N++V"与,P\RL"!=!!#%()/0++V"的联合诊断价值最高#0,E

达'%)'!!T%'%''!"#但诊断点的敏感性和特异性未见明显提高!分别为&$%"?̂ 和)"%&!̂ ")结论!在MU合并

FVM患者中#肿瘤相关抗原 ,L!"(*,L!(#*,P\RL"!=!的血清水平升高提示 MU 合并FVM 情况#尤其是

,P\RL"!=!#可以考虑作为MU合并FVM的较好的血清学指标)

'关键词(!皮肌炎!间质性肺病!血清转录中介因子!=+!肿瘤相关抗原

7%,>K#(#$'K"#D(#A#$'($,?A7&<?:C'99?$#'=,-;(=#D,(9#(B,:<'=?<G?9#=#9P'=#,(=9H#=%O(=,:9=#=#'KY&(DB#9,'9,!

>07/>8<)
!#$01-()*&I4%)*

"#E$#7>8<)
##+",>(

!#!"#S(&R()*
!#>"7 /%)*

$# B!BF%'<HDA%)D5.

L4%8A<D5?5*K<)G"AA8)5?5*K#6%CDE4()<$5C'(D<?#9(I48<),)(J%HC(DK#,-./012&!''$!#,-3/4&"BQ?()(P8A

/H5CC4<G%H)#+8GN(*&2<:(A(??(<)C,)(J%HC(DK5. 28)(I4#U2/3A-)!#**#W.8+4/C&#B6%CDE4()<9I455?5.

9D5A<D5?5*K#9(I48<),)(J%HC(DK#,-./012&!''$!#,-3/4&$BF%'<HDA%)D5.")%%H)<D(5)<? 2%G(I<?E%)D%H+

/%)%H<?TH<ID(I%#6%CDE4()<$5C'(D<?#9(I48<),)(J%HC(DK#,-./012&!''$!#,-3/4

# ,788.9:7/13/042;-78#<=+43>$C3/0./0!?*((!&#%A7+

';E9=:'$=(!QER,$=#*,! B73/H.9;304;.;-.8.>4;37/9-3:K.;G../;2+788.>4;.1+48I.894/1;-.:8.9./A.7D

3/;.89;3;34>>2/0139.49.!FVM"3/1.8+4;7+C793;39!MU":4;3./;949G.>>49:7;./;34>9.82++48I.89D784AA7+:4/3.1

FVM%+,=%?-9!\3D;C=/3/.MU :4;3./;9 G.8.3/A>21.1#3/A>213/0#':4;./;9 G3;-FVM%5.82+>.H.>7D4/;3=

;84/9A83:;37/3/;.8+.1348CD4A;78!=+!BF\!=+"4/1;2+78=4997A34;.14/;30./9!BLL9"G.8.1.;.A;.1;74/4>C6.;-.

A788.>4;37/7D;-.9.+48I.89G3;-FVM%U.4/G-3>.#;-.1340/79;3AH4>2.7D;-.9.+48I.89G49.H4>24;.1KC8.A.3H.

7:.84;3/0A-484A;.839;3A!RS,"A28H.4/4>C939%8,9&K=9!Y.D72/1;-4;;-.8.G.8.(:4;3./;9K.483/0+4>30/4/A3.9#

3/1.:./1./;D87+;-.:8.9./A.7DFVM!Tb'%'"$"%5.82+4/;3=BF\!=+G49:793;3H.3/$+(MU:4;3./;9G3;-;2+78#

7DG-3A-9./93;3H3;C4/19:.A3D3A3;CG.8.#&%#&̂ 4/1?*%?"̂ #8.9:.A;3H.>C%F/A7/;849;#7/>C7/.A49.G49D72/1

:793;3H.4/;3=BF\!=+3/#'MU G3;-FVM!Tb'%''""%A48K7-C184;.4/;30./!,L"!"(#,L!(##4/1AC;7I.84;3/=!?

D840+./;!,P\RL"!=!"G.8..>.H4;.13/MU:4;3./;9G3;-FVM3/A7+:48.1;7;-79.G3;-72;FVM%B-.48.42/1.8

A28H.!0,E"7D,P\RL"!=!D78;-.:8.13A;37/7DFVM G49'%*$( !Tb'%''""%B-.7:;3+4>A2;=7DDH4>2.G49

#%()/0++VG3;-49./93;3H3;C7D&'%*!̂ 4/149:.A3D3A3;C7D)$%''̂ %B-.0,E3/A7+K3/4;37/7D,L!"(4/1

,P\RL"!=!A72>18.4A-'%)'! !T%'%''""G3;-49./93;3H3;C7D&$%"?̂ 4/149:.A3D3A3;C7D)"%&!̂ %

>?($K&9#?(!T8.9./A.7D+4>30/4/A.4/1:793;3H.4/;3=BF\!+A72>1K.;-.:87;.A;3H.D4A;789D78FVM3/MU%<>.H4;.1

9.82+>.H.>97D,L!"(#,L!(##,P\RL"!=!A72>13/13A4;.;-.4AA7+:4/C3/0FVM%

"国家自然科学基金 !O7%#'?'!##?*O7%)!!*")&?"和四川省科技厅应用基础重点项目 !O7%"'!&]P''"!*O7%

"'!*]P''"("资助

# 通信作者#<=+43>$C3/0./0!?*((!&#%A7+
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!!'F,GH?:-9(!!M.8+4;7+C793;39!!F/;.89;3;34>>2/0139.49.! !B84/9A83:;37/3/;.8+.1348CD4A;78!=+

B2+78=4997A34;.14/;30./9

! ! 炎 性 肌 病 !3137:4;-3A 3/D>4++4;78C

+C7:4;-3.9#FFU9"是一组自身免疫性疾病#以进行

性近端肌无力*多器官受累为主要表现#其中大约

('̂ 患 者 可 合 并 间 质 性 肺 病 !3/;.89;3;34>>2/0

139.49.#FVM"#合并FVM是FFU9首位致死因素
-!.#

(年死亡率可达('̂
-".)作为FFU9中最常见的一

类#皮肌炎!MU"合并FVM同其他类型相比#治疗效

果不佳#预后更差-#.)研究发现一些肿瘤标志物如

糖类抗原!,L"!(#!,L!(#"*,L!??与肺间质病变

有关
-$ &.#而这些肿瘤相关抗原在自身免疫疾病患

者的血清和组织中#可能表达于炎性细胞的表面#参

与炎症发生发展过程
-$#* ).)为了寻找临床中MU

合并FVM的血清标志物#帮助判断病情#指导治疗#

我们分析近期收治的MU 患者临床资料#测定其血

清相关肿瘤标志物#旨在探寻合并有FVM的MU 患

者血清学指标)

1!对象与方法

1%1!病例收集

前瞻性纳入四川大学华西医院风湿免疫科

"'!(年!!月至"'!&年!"月门诊及住院 MU 患

者#MU诊断符合Q7-4/等分类标准
-? !'.)FVM诊

断参照美国胸科学会和欧洲呼吸学会/间质性肺炎

国际共识分类0#根据症状*体征*影像学和肺功能综

合判断
-!!.)下述患者被排除该研究$未成年人&孕

妇&不能书面签署书面知情同意书的患者&合并其他

风湿性疾病)本研究参与者均签署知情同意书#研

究程序符合伦理委员会所制定的伦理学标准#已获

得四川大学华西医院伦理委员会批准)

1T/!血清转录中介因子1C!!7OJ1C!"抗体测定

采集空腹静脉血"+V#!-内离心#吸取上层血

清待测#采用欧蒙印迹法测定 BF\!=+抗体)由本

院检验科完成测定)

1T6!肿瘤相关抗原!7;;9"测定

采集空腹静脉血"+V#!-内离心#吸取上层血

清待测#采用电化学发光法常规测定BLL96甲胎

蛋白!L\T"*癌胚抗原!,<L"*,L!"(*,L!(#*

,L!??7和肺癌特异性BLL96神经原特异性烯醇化

酶!/.287/=9:.A3D3A./7>49.#O5<"和细胞角蛋白!?

片段!AC;7I.84;3/=!?D840+./;#,P\RL"!=!"7)均

由本院检验科完成测定)

1%3! 统计学方法

定量资料以中位值或):eC表示#经正态分布检

验!94<'(H5&6(?P检验"后#组间比较采用D检验或非

参数检验)定性资料间比较通过卡方或\39-.8精确

概率法完成)采用受试者工作特征!RS,"曲线分析

以计算相应资料的诊断价值#通过似然比最大以确定

最佳诊断点)T%'%'(为差异有统计学意义)

/!结果

/%1!临床资料

本研究共前瞻性纳入"'!(年!!月至"'!&年

!"月四川大学华西医院风湿免疫科门诊及住院确

诊MU患者共(?例#其中男性!?例!#"%"'̂ "#女

性$'例!&*%)'̂ "#发病年龄!?))"岁#平均年龄

!('e!#%$!"岁#病程!)!"'月#平均!!?%#*e

##l(&"月)其中有#'例患者合并FVM#有(例患者

合并恶性肿瘤#分别为肺癌"例#食管癌"例#乳腺

癌!例)合并FVM患者与合并恶性肿瘤患者相互

独立#未发现有患者同时合并FVM及恶性肿瘤)

/T/!血清7OJ1C!抗体检测结果

/%/%1!MU患者血清BF\!=+抗体与合并恶性肿瘤

的关系!(?例MU患者中#血清BF\!=+抗体阳性者

共计!!例)(例合并恶性肿瘤患者中#$例呈BF\!=+

抗体阳性#另!例呈阴性)经交叉表格检验#差异具

有统计学意义 !Tb'%''#")其诊断肿瘤的灵敏度为

#&%#&̂ #特异度为?*%?"̂ )见表!)

表1!7OJ1C!抗体在是否合并恶性肿瘤的B+ 患者血清中的检出"

例数

7'EK,1!7%,9,:&< '(=#C7OJ1C!#( B+ @'=#,(=9H#=%?:H#=%?&=

<'K#D('($G"$'9,

U4>30/4/AC
L/;3=BF\!=+
:793;3H.

L/;3=BF\!=+
/.04;3H.

B7;4>

Y3;- $ ! (

Y3;-72; * $* ($

B7;4> !! $) (?

/%/%/!血清BF\!=+抗体与MU 患者合并FVM的

关系!#'例MU合并FVM患者中#仅!例呈BF\!=

+抗体阳性#另"?例呈阴性)经交叉表格检验#差

异具有统计学意义!Tb'%''"")见表")

/T6!7;;9与B+合并OYB的关系

/%6%1!常规BLL9!与不合并FVM的MU 患者相

比#MU 合并FVM组 L\T*,<L*,L!"(*,L!(#均

有增高#其中 ,L!"(!Tb'%'!)"和 ,L!(#!Tb

&?!
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'l'!$"的增高具有统计学意义)见表#)

表/!7OJ1C!抗体在是否合并OYB的B+患者血清中的检出"例数

7'EK,/!",:&<'(=#C7OJ1C!#(B+@'=#,(=9H#=%?:H#=%?&=OYB"$'9,

FVM
L/;3=BF\!=+
:793;3H.

L/;3=BF\!=+
/.04;3H.

B7;4>

Y3;- ! "? #'

Y3;-72; !' !? "?

B7;4> !! $) (?

表6!常规7;;9在是否合并OYB的B+患者血清中的水平

7'EK,6!>?<<?(7;;9#(B+@'=#,(=9H#=%?:H#=%?&=OYB

F;.+
Y3;-FVM
!)b#'"

Y3;-72;FVM
!)b"?" T

L\T+!/0++V" !#%)#e(&%$# "%?'e!%#" '%)!'

,<L+!/0++V" $%#!e$%$! #%"'e#%"' '%!&!

,L!"(+!N++V" "&%!(e"(%&? !$%"'e)%*& '%'!)

,L!(#+!N++V" "?%"!e!$%)# !?%&(e*%$) '%'!$

,L!??+!N++V" !"%?&e!!%&( "!%$!e$'%(( '%#**

!!L\T$L>:-4=D.;4>:87;.3/&,<L$,48A3/7.+K8C7/3A4/;30./

/%6%/!肺癌特异性BLL9!O5<在合并FVM的MU

患者血清中的表达水平与不合并FVM的MU患者相

比#差异无统计学意义6!!?l'!e!'l!)"/0++VH9%

!"$%("e!*%?#"/0++V#T('%'(7#,P\RL"!=!在

MU合并FVM组中增高#与不合并FVM的MU患者相

比#差异有统计学意义6!$l)"e#l(""/0++VH9%

!"l?&e"%'$"/0++V#Tb'%''"7)

!!以,P\RL"!=!传统的参考值#%#/0++V!正

常值上限"对(?例患者分组后发现#共计"#例MU

患者血清,P\RL"!=!异常!(#%#/0++V"#其中

!)例为合并FVM#另外!例合并右肺腺癌#!例合并

左乳腺癌#"例肺部感染#!例慢性阻塞性肺病)

/T3!单指标8Q>分析

见表$)对,L!"(*,L!(#和,P\RL"!=!诊

断FVM分别进行RS,曲线分析#结果显示上述#

项肿 瘤 标 志 物 均 有 明 显 的 诊 断 价 值#其 中

,P\RL"!=!的诊断价值最大#曲线下面积!48.4

2/1.8A28H.#0,E"达'%*$(!Tb'%''""#最佳诊断

点为#%()/0++V时#血清 ,P\RL"!=!在(?例

MU患者中检测出MU 合并FVM的敏感性和特异

性分别为&'%*!̂ 和)$̂ #似然比b#l*?()

/%N!多指标联合诊断分析

见表(及附图)我们也进一步通过V703;!T"

判别式评估不同标志物联合诊断MU 患者是否合

并FVM的价值#结果显示,L!"(!"!%(N++V"与

,P\RL"!=!!#%()/0++V"的联合诊断价值最高#

0,E 达'%)'!!T%'%''!"#其 判 别 式 为$V703;

表3!>;1/N*>;1N6和>]J8;/1C1诊断B+合并OYB的8Q>曲线分析

7'EK,3!7%,8Q>'('KG9#9?A>;1/N#>;1N6'(->]J8;/1C1?(OYB#(B+@'=#,(=9

F/1.E 0,E T ,2;=7DD
5./93;3H3;C+

^
5:.A3D3A3;C+

^
V3I.>3-771

84;37

,L!"( '%&)? '%'!) "!%(N++V $&%$# ?&%'' !!%&!'

,L!(# '%*'! '%'!$ #!%??N++V ")%'' ?&%!( *%")'

,P\RL"!=! '%*$( '%''" #%()/0++V &'%*! )$%'' #%*?(

表N!>;1/N*>;1N6和>]J8;/1C1联合诊断B+合并OYB的8Q>曲线分析

7'EK,N!7%,8Q>$&:*,'('KG9#9?A$?<E#('=#?(9?A>;1/N#>;1N6'(->]J8;/1C1?(OYB#(B+@'=#,(=9

F/1.E 0,E T 5./93;3H3;C+̂ 5:.A3D3A3;C+̂
V3I.>3-771

84;37

,L!"(c,L!(# '%*$* '%''# #"%'' ?&%'' )%'''

,L!"(c,P\RL"!=! '%)'! %'%''! &$%"? )"%&! #%&?&

,L!(#c,P\RL"!=! '%*&* '%''! $$%'' ?(%)# !'%(&'

,L!"(c,L!(#c,P\RL"!=! '%*?! '%''! $$%'' ?(%&( !'%!"'

附图!>;1/N*>;1N6和>]J8;/1C1联合诊断B+合并OYB的8Q>曲线

J#D!7%,8Q>$&:*,9?A$?<E#('=#?(9?A>;1/N#>;1N6'(->]J8;/1C1?(OYB#(B+@'=#,(=9!;$>;1/N[>;1N6#̂ $>;1/N[>]J8;/1C1#

>$>;1N6[>]J8;/1C1#B$>;1/N[>;1N6[>]J8;/1C1"

*?!
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!T"b f"%')"c'%(!h,L!"(c'%#&(h

,P\RL"!=!#该预测值('%('时#其相应的敏感性

和特异性分别为&$%"?̂ 和)"%&!̂ #似然比b

#l&?&)

6!讨论

MU 作为一种多系统受累的自身免疫性疾病#

常累及肺*心脏*胃肠道#其中FVM是MU最常见的

并发症#合并FVM也是引起MU患者死亡的主要原

因
-!".)MU合并FVM的发病机制尚不清楚#研究表

明B细胞*Q细胞*巨噬细胞*树突状细胞等均参与

了疾病的发生发展)

本组纳入了(?例 MU 患者#其中#'例合并

FVM#发生率为('%)̂ #与文献报道相似-!.)同时#

我们测定了患者血清 BF\!=+抗体#发现阳性者共

!!例#在(例合并恶性肿瘤患者中#有$例阳性#!

例阴性#其诊断肿瘤灵敏度为#&%#&̂ #特异度为

?*%?"̂ )而在#'例MU合并FVM患者中#仅!例

呈BF\!=+抗体阳性)有文献报道#*(̂ 肿瘤相关

肌炎可出现BF\!=0++抗体阳性
-!#.#荟萃分析显现

BF\!=0++抗体诊断MU 并发肿瘤敏感度为*)̂ #

特异度为)?̂
-!$.#而几乎所有BF\!=0++抗体阳性

的患者#都有典型的MU 皮疹#同时并发FVM概率

较低
-!##!( !*.#所以本研究进一步证实了BF\!=+抗

体与MU合并肿瘤相关#对诊断合并肿瘤有较高特

异性#是其特异性标志物#并且 BF\+抗体对并发

FVM有一定保护作用)

目前已有报道表明#BLL9不仅在肿瘤细胞表

达#也在炎性细胞表面表达#其在自身免疫性疾病中

与,反应蛋白!,RT"以及疾病活动度相关#提示

BLL9可能参与了炎症的发生发展
-$ )#!).)本研究

中发现 MU 合并FVM 组中#L\T*,<L*,L!"(*

,L!(#均增高#其中,L!"(和,L!(#的增高具有

统计学意义)早前在一些自身免疫性疾病#比如系

统性硬化症!9C9;.+3A9A>.87939#55A"患者中#发现

血清,L!??*,L!"(*,L!(#*,<L与对照组相比#

明显升高
-!).#并且#,L!(#被证实可能作为肺纤维

化的血清学标志物#能帮助诊断患者早期的肺纤维

化以及预测预后
-!?.#血清,L!??水平在肺纤维化

患者中也明显升高
-( &.#提示非肺部特异性的部分

肿瘤相关抗原血清水平与MU合并FVM相关#参与

了肺部炎症进展)

同时#本研究着重观察了肺癌特异性标志物

O5<和,P\RL"!=!与合并FVM的关系#发现与不

合 并 FVM 组 相 比#在 MU 合 并 FVM 组 中#

,P\RL"!=!明显增高!Tb'%''"")在(?例MU

患者中#"#例MU 患者血清,P\RL"!=!升高!大

于参考值#%#/0++V"#其中!)例确诊合并FVM

!Tb'l''""#血清,P\RL"!=!于诊断FVM的RS,

曲线分析显示0,E 为'%*$(!Tb'%''"")通过

VR最大化#我们发现当最佳诊断点为#%()/0++V

时#血清,P\RL"!=!检测MU 合并FVM的敏感性

和特异性分别为&'%*!̂ 和)$̂ )有研究发现#在

特发性肺纤维化!3137:4;-3A:2>+7/48CD3K87939#

FT\"患者中#血清-"'.
和肺泡灌洗液中

-"!.
,P\RL"!=

!水平明显高于对照组#并且高水平的,P\TL"!=!

FT\患者生存率低于低水平患者!Tb'%'#'"#RS,

曲线分析显示#当肺泡灌洗液中,P\TL"!=!最佳

诊断点为"%*/0++V时#诊断FT\敏感性为('̂ #

特异性为)"̂
-"".)故,P\RL"!=!与肺纤维化相

关#在诊断MU中合并FVM患者中#特异性高#可以

考虑作 为 MU 患 者 合 并 FVM 的 血 清 学 指 标)

,P\TL"!=!增高提示其在FVM的发病中起到重要

作用#由于嗜酸性粒细胞和中性粒细胞释放的蛋白

酶和氧化物#造成支气管*肺泡上皮细胞损害#从而

释放,P\TL"!=!
-"!.#所以作为可能的预测上皮损

伤的指标
-"#.#,P\TL"!=!在FVM形成的过程中#呼

吸道上皮细胞受损导致其释放增加#从而可以提示

合并FVM的情况#包括其严重程度)

本研究的缺点在于纳入患者数量较少#一些

BLL9的变化有一定趋势#但没有统计学意义#

RS,曲线的0,E均未达'%?#诊断价值有限)另

外#缺乏随访资料#对于BLL9血清水平较高的患

者#尤其是肺癌特异性标志物,P\RL"!=!高水平

的患者#可随访观察其FVM的进一步发展*生存情

况以及合并肺部肿瘤的情况)

总之#在MU 合并FVM患者中#肿瘤相关抗原

,L!"(*,L!(#*,P\RL"!=!的血清水平升高提示

MU合并FVM情况#尤其是,P\RL"!=!#必要时可

联合,L!"(与,P\RL"!=!检测结果进行诊断)
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