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  摘 要:目的 探讨转录活化因子(STAT)1、CXC趋化因子配体14(CXCL14)、可溶性晚期糖基化终产物

受体(sRAGE)在结缔组织病相关间质性肺病(CTD-ILD)中的临床意义。方法 选取2021年12月至2024年

12月该院收治的115例CTD-ILD患者作为CTD-ILD组,115例结缔组织病(CTD)患者作为CTD组,另选取

同期在该院体检的115例健康体检者作为对照组。检测所有研究对象血清STAT1、CXCL14、sRAGE、C反应

蛋白(CRP)水平及红细胞沉降率(ESR),并检测CTD-ILD组和CTD组患者肺功能指标[肺活量占预计值百分

比(FVC%)、一氧化碳弥散量占预计值百分比(DLCO%)、肺总容量(TLC)]。采用Pearson相关分析CTD-
ILD组血清STAT1、CXCL14、sRAGE水平与FVC%、DLCO%、TLC、ESR、CRP的相关性。采用多因素Lo-
gistic回归分析CTD-ILD发生的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清STAT1、CXCL14、

sRAGE单独及联合检测对CTD-ILD的诊断价值。结果 CTD-ILD组FVC%、DLCO%及 TLC低于CTD
组,差异均有统计学意义(P<0.05),CTD-ILD组ESR及CRP水平高于CTD组及对照组,且CTD组ESR及

CRP水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CTD-ILD组血清STAT1、sRAGE水平低于CTD
组和对照组,且CTD组低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CTD-ILD组血清CXCL14水平高于

CTD组和对照组,且CTD组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,CTD-
ILD组血清STAT1、sRAGE水平与FVC%、DLCO%、TLC呈正相关(P<0.05),与ESR及CRP水平呈负相

关(P<0.05),CXCL14水平与FVC%、DLCO%、TLC呈负相关(P<0.05),与ESR及CRP水平呈正相关

(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清STAT1、CXCL14、sRAGE是CTD-ILD发生的影响因素

(P<0.05)。ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清STAT1、CXCL14、sRAGE单 独 诊 断 CTD-ILD的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.816、0.780、0.807,3项指标联合检测诊断CTD-ILD的 AUC大于血清STAT1、CXCL14、

sRAGE单独诊断的 AUC(Z=4.177、5.091、4.545,均 P<0.001)。结论 CTD-ILD患 者 血 清STAT1、

sRAGE水平降低,CXCL14水平升高,3项指标联合检测可用于辅助临床诊断CTD-ILD。
关键词:结缔组织病相关间质性肺病; 转录活化因子1; CXC趋化因子配体14; 可溶性晚期糖基化终

产物受体; 诊断
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

activating
 

transcription
 

factor
 

(STAT)
 

1,

CXC
 

chemokine
 

ligand
 

14
 

(CXCL14)
 

and
 

soluble
 

receptor
 

for
 

advanced
 

glycation
 

end
 

product
 

(sRAGE)
 

in
 

connective
 

tissue
 

disease-related
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

(CTD-ILD).Methods A
 

total
 

of
 

115
 

patients
 

with
 

CTD-ILD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CTD-ILD
 

group,115
 

patients
 

with
 

connective
 

tissue
 

disease
 

(CTD)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CTD
 

group,and
 

115
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
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group.The
 

levels
 

of
 

STAT1,CXCL14,sRAGE,C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

in
 

serum
 

of
 

all
 

research
 

subjects
 

were
 

detected.The
 

lung
 

function
 

indexes
 

[percentage
 

of
 

predicted
 

vi-
tal

 

capacity
 

(FVC%),carbon
 

monoxide
 

diffusion
 

capacity
 

(DLCO%),total
 

lung
 

capacity
 

(TLC)]
 

of
 

CTD-ILD
 

group
 

and
 

CTD
 

group
 

were
 

detected.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

STAT1,CXCL14,sRAGE
 

levels
 

and
 

FVC%,DLCO%,TLC,ESR,CRP
 

in
 

the
 

CTD-ILD
 

group.Multi-
variable

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

CTD-ILD.Receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

STAT1,CXCL14
 

and
 

sRAGE
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

CTD-ILD.Results FVC%,DLCO%
 

and
 

TLC
 

in
 

the
 

CTD-ILD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CTD
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ESR
 

and
 

CRP
 

level
 

in
 

the
 

CTD-ILD
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CTD
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

ESR
 

and
 

CRP
 

level
 

in
 

the
 

CTD
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

STAT1
 

and
 

sRAGE
 

in
 

the
 

CTD-ILD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CTD
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

CTD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

CXCL14
 

in
 

the
 

CTD-ILD
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

CTD
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

that
 

in
 

the
 

CTD
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

STAT1
 

and
 

sRAGE
 

levels
 

in
 

the
 

CTD-ILD
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

FVC%,

DLCO%
 

and
 

TLC
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

ESR
 

and
 

CRP
 

(P<0.05).CXCL14
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FVC%,DLCO%
 

and
 

TLC
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

ESR
 

and
 

CRP
 

(P<0.05).Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

STAT1,CXCL14
 

and
 

sRAGE
 

were
 

the
 

in-
fluencing

 

factors
 

of
 

CTD-ILD
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

STAT1,CXCL14
 

and
 

sRAGE
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CTD-ILD
 

were
 

0.816,0.780
 

and
 

0.807
  

respectively.
The

 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CTD-ILD
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

ser-
um

 

STAT1,CXCL14
 

and
 

sRAGE
 

alone
 

(Z=4.177,5.091,4.545,All
 

P<0.001).Conclusion The
 

levels
 

of
 

STAT1
 

and
 

sRAGE
 

in
 

patients
 

with
 

CTD-ILD
 

are
 

decreased,and
 

the
 

level
 

of
 

CXCL14
 

is
 

increased.The
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

can
 

be
 

used
 

to
 

assist
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

CTD-ILD.
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  结缔组织病(CTD)是一类自身免疫性疾病,其主

要表现为结缔组织出现异常增生及炎症反应,这种病

理变化会进一步引发机体功能障碍,此外,该病在发

病后还具有累及多器官多系统的特点,常见受累部位

包括肺、皮肤、关节及肾脏等[1]。CTD包括系统性硬

化症、类风湿关节炎、混合性CTD、系统性红斑狼疮、
干燥综合征、特发性炎性肌病等,常见表现包括肺部

疾病、关节疼痛和肿胀、肾脏受累、皮肤增厚或硬化

等,另外CTD还会增加癌症的发生风险[2]。结缔组

织病相关间质性肺病(CTD-ILD)是CTD的常见并发

症,其主要致病机制为肺泡Ⅱ型细胞功能出现障碍,
进而触发下游纤维化途径(如炎症级联反应),该反应

会促进肺成纤维细胞的增殖,导致肺部修复与重塑过

程发生异常,最终引发肺纤维化及间质病理改变。其

中,炎症导致的通路调节失调,在CTD-ILD的发生过

程中起到十分关键的作用[3-4]。CTD-ILD作为一种复

杂且严重的疾病严重影响患者的生活质量及健康,早
期诊断及合理治疗对于改善患者预后十分重要。

转录活化因子(STAT)1是在巨噬细胞的极化和

炎症因子的分泌中起关键作用的蛋白质,Janus激酶/

STAT 信 号 通 路 调 节 在 CTD-ILD 发 生 中 十 分 重

要[5]。CXC趋化因子配体14(CXCL14)是重要的趋

化因子,与炎症反应密切相关,在炎症反应中具有多

重功能,既可以促进炎症反应,也可以通过调节免疫

细胞的招募和功能来发挥抗炎症作用[6]。有研究表

明,间质性肺病患者CXCL14水平明显升高[7]。可溶

性晚期糖基化终产物受体(sRAGE)是细胞膜上的晚

期糖基化终产物受体经蛋白酶切割后产生的可溶性

形式,它能够结合高级糖终产物(AGEs)及其他配体,
在一定程度上发挥抑制炎症反应与氧化应激的作

用[8]。有研究表明,类风湿关节炎患者sRAGE水平

与疾病活动度及炎症标志物[C反应蛋白(CRP)]水
平均呈负相关[9]。血清STAT1、CXCL14、sRAGE在

CTD中异常表达,但在CTD-ILD中的具体变化情况

尚不清楚,本研究聚焦于
 

STAT1、CXCL14及sRAGE
水平在CTD-ILD中的意义,以期为临床提供支持,助力
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实现更快、更准确地诊断疾病。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年12月至2024年12月

本院收治的115例CTD-ILD患者作为CTD-ILD组,
115例CTD患者作为CTD组。纳入标准:(1)CTD
组患者符合国际分类标准[10]中CTD的诊断标准;(2)
CTD-ILD组患者符合CTD-ILD的诊断标准[11]。排

除标准:(1)合并其他肺部疾病;(2)存在肺动脉高压

等重要脏器功能障碍;(3)合并恶性肿瘤;(4)合并血

液系统疾病。另选取同期在本院体检的115例健康

体检者作为对照组。CTD-ILD组中类风湿关节炎相

关间质性肺病84例,系统性红斑狼疮相关间质性肺

病25例,干燥综合征相关间质性肺病6例。CTD组

类风湿关节炎80例,系统性红斑狼疮26例,干燥综

合征9 例。本 研 究 经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

(KH0002021718),所有研究对象均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象年龄、性别、体
质量指数、居住地、受教育程度、舒张压、收缩压、吸烟

史、饮酒史,以及CTD-ILD和CTD组合并糖尿病、合
并高血压、合并冠心病等资料。
1.2.2 血清指标检测 对照组于体检当天,CTD-
ILD组和CTD组在入院后治疗前采集空腹静脉血4

 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min(M1324R/M1324离

心机购自深圳市瑞沃德生命科技公司),收集血清置

于-20
 

℃
 

MD-86L58冰箱(购自上海默瑞生物公司)
中保存备用。采用全自动生化分析仪检测所有研究

对象均红细胞沉降率(ESR),采用免疫透射比浊法检

测CRP 水 平。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 血 清

STAT1(CB11509-Hu)、CXCL14(CB14483-Hu)、

sRAGE(CB10951-Hu)水平,试剂盒均购自上海科艾

博公司。酶标仪(A51119600C)购自上海臻诺公司。
1.2.3 肺功能指标检测 采用日本美能肺功能仪

(型号:AS-407)检测CTD-ILD组、CTD组入院后治

疗前的肺功能指标,包括肺活量占预计值百分比

(FVC%)、一氧 化 碳 弥 散 量 占 预 计 值 百 分 比(DL-
CO%)、肺总容量(TLC)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示。2组间

比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方

差分析,组间两两比较采用SNK-q 检验。计数资料

以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用

Pearson相 关 分 析 CTD-ILD 组 血 清 STAT1、CX-
CL14、sRAGE水平与FVC%、DLCO%、TLC、ESR、
CRP的相关性。采用多因素Logistic回归分析CTD-
ILD发生的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清STAT1、CXCL14、sRAGE单独及联合

检测对CTD-ILD的诊断价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 3组临床资料比较 CTD-ILD组FVC%、DL-
CO%及 TLC低于 CTD 组,差异均有统计学意义

(P<0.05),CTD-ILD组ESR及CRP水平高于CTD
组及对照组,且CTD组ESR及CRP水平高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CTD-ILD组血

清STAT1、sRAGE水平低于 CTD组和对照组,且
CTD组 低 于 对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。CTD-ILD组血清CXCL14水平高于CTD组

和对照组,且CTD组高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。

表1  3组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
体质量指数(kg/m2)

居住地

城市 乡镇

CTD-ILD组 115 56.23±3.87 63(54.78) 52(45.22) 22.56±3.54 67(58.26) 48(41.74)

CTD组 115 55.87±4.03 59(51.30) 56(48.70) 22.71±3.27 65(56.52) 50(43.48)

对照组 115 55.76±4.11 60(52.17) 55(47.83) 22.43±3.76 70(60.87) 45(39.13)

F/χ2/t 0.433 0.302 0.181 0.454

P 0.649 0.860 0.834 0.797

组别 n
受教育程度

高中及以上 高中以下
舒张压(mmHg) 收缩压(mmHg)

合并糖尿病

是 否

CTD-ILD组 115 50(43.48) 65(56.52) 74.14±6.67 112.06±10.64 31(26.96) 84(73.04)

CTD组 115 53(46.09) 62(53.91) 74.03±6.86 111.83±10.82 27(23.48) 88(76.52)

对照组 115 58(50.43) 57(49.57) 73.68±6.54 111.76±10.23 — —

F/χ2/t 1.141 0.148 0.020 0.369

P 0.565 0.862 0.980 0.544
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续表1  3组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
合并高血压

是 否

合并冠心病

是 否

吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

CTD-ILD组 115 15(13.04) 100(86.96) 11(9.57) 104(90.43) 42(36.52) 73(63.48) 34(29.57) 81(70.43)

CTD组 115 12(10.43) 103(89.57) 8(6.96) 107(93.04) 38(33.04) 77(66.96) 29(25.22) 86(74.78)

对照组 115 — — — — 31(26.96) 84(73.04) 25(21.74) 90(78.26)

F/χ2/t 0.378 0.516 2.471 1.861

P 0.539 0.472 0.291 0.394

组别 n FVC% DLCO% TLC(L) STAT1(pg/mL)

CTD-ILD组 115 79.67±5.73 56.42±5.67 80.13±3.88 55.94±11.64

CTD组 115 84.55±3.15 67.46±6.34 85.43±4.19 68.89±10.22a

对照组 115 — — — 98.73±18.77ab

F/χ2/t 8.003 13.919 9.953 280.496

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n CXCL14(pg/mL) sRAGE(pg/mL) ESR(mm/h) CRP(mg/L)

CTD-ILD组 115 89.21±17.33 115.84±21.11 94.51±15.38 37.84±6.15

CTD组 115 73.01±13.54a 143.64±25.76a 67.84±11.54a 16.57±2.67a

对照组 115 61.43±10.18ab 189.73±30.33ab 15.84±2.06ab 7.13±1.21ab

F/χ2/t 114.381 236.812 1
 

476.750 1
 

839.176

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与CTD-ILD组比较,aP<0.05;与CTD组比较,bP<0.05;-表示无数据。

2.2 相关性分析 Pearson相关分析结果显示,
CTD-ILD组血清STAT1、sRAGE水平与 FVC%、
DLCO%、TLC呈正相关(P<0.05),与ESR及CRP
水平呈负相关(P<0.05),CXCL14水平与FVC%、
DLCO%、TLC呈负相关(P<0.05),与ESR及CRP
水平呈正相关(P<0.05)。见表2。

表2  相关性分析

指标
STAT1

r P

CXCL14

r P

sRAGE

r P

FVC% 0.384 <0.001 -0.422 <0.001 0.414 <0.001

DLCO% 0.425 <0.001 -0.443 <0.001 0.398 <0.001

TLC 0.396 <0.001 -0.399 <0.001 0.406 <0.001

ESR -0.512 <0.001 0.527 <0.001 -0.564 <0.001

CRP -0.553 <0.001 0.506 <0.001 -0.581 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析CTD-ILD发生的影

响因素 多重共线性检验结果显示,FVC%、DL-

CO%、TLC、ESR、CRP与CXCL14存在共线性,方差

膨胀因子分别为18.62、13.83、15.79、12.47、21.35,
选择方差膨胀因子<10的血清STAT1(原值输入)、
CXCL14(原值输入)、sRAGE(原值输入)作为自变

量,以是否发生CTD-ILD作为因变量(是=1,否=0)
进行 多 因 素 Logistic回 归 分 析。结 果 显 示,血 清

STAT1、CXCL14、sRAGE是CTD-ILD发生的影响

因素(P<0.05)。见表3。
2.4 血清STAT1、CXCL14、sRAGE单独及联合检

测对CTD-ILD的诊断价值 以是否发生CTD-ILD
为状态变量(否=0,是=1),血清STAT1、CXCL14、
sRAGE单项及联合为检验变量,绘制ROC曲线。结

果显 示,血 清 STAT1、CXCL14、sRAGE 单 独 诊 断

CTD-ILD的曲线下面积(AUC)分别为0.816、0.780、
0.807,3项指标联合检测诊断CTD-ILD的 AUC大

于血清STAT1、CXCL14、sRAGE单独诊断的 AUC
(Z=4.177、5.091、4.545,均P<0.001)。见表4。

表3  多因素Logistic回归分析CTD-ILD发生的影响因素

因素 β SE OR Waldχ2 P OR 的95%CI

STAT1 -1.546 0.051 0.213 919.473 <0.001 0.193~0.235

CXCL14 1.862 0.289 6.442 41.548 <0.001 3.656~11.351

sRAGE -0.667 0.117 0.513 32.546 <0.001 0.408~0.645
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表4  血清STAT1、CXCL14、sRAGE单独及联合检测对CTD-ILD的诊断价值

指标 AUC 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC的95%CI 约登指数 P

STAT1 0.816 62.20
 

pg/mL 73.91 76.52 0.759~0.864 0.504 <0.001

CXCL14 0.780 75.83
 

pg/mL 78.26 64.35 0.721~0.832 0.426 <0.001

sRAGE 0.807 132.36
 

pg/mL 78.26 70.43 0.750~0.856 0.487 <0.001

3项联合 0.918 — 71.30 93.91 0.875~0.950 0.652 <0.001

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  CTD-ILD的发病机制是炎症反复刺激引发肺泡

上皮细胞纤维化持续激活及异常增殖,引发肺组织纤

维化、功能丧失,使患者出现呼吸困难等表现,严重影

响其生命健康安全[12-13]。本研究结果显示,CTD-ILD
组FVC%、DLCO%及TLC均低于CTD组,这一结

果表明CTD-ILD患者的肺功能相较于单纯CTD患

者下降。FVC%反映了机体的通气功能,其降低提示

肺部组织的病变导致了气体交换空间的减少及肺组

织弹性的下降[14]。DLCO%主要反映肺泡-毛细血管

膜的气体交换能力,该指标的降低说明CTD-ILD患

者的肺泡-毛细血管膜受到了损伤,气体弥散过程受

阻[15]。而TLC的减少则进一步表明肺部整体的容积

减少,可能是由于肺间质纤维化、炎症浸润等原因导

致肺组织的正常结构被破坏,进而影响了肺部的气体

容纳能力[16]。上述指标的变化反映了CTD-ILD的疾

病进展及对患者的损伤过程,对CTD-ILD进行早期

诊断及及时有效的治疗有助于改善患者预后,提升患

者生活质量。

STAT1是细胞内重要的转录活化因子,在免疫调

节中起关键作用。研究显示,巨噬细胞在肺纤维化中具

有重要作用,而STAT1在巨噬细胞极化和炎症反应中

具有调控作用[17-18]。冯银合等[19]研究表明,特发性肺

纤维化(IPF)患者STAT1水平降低,且与患者肺功能

相关。本研究同样发现CTD-ILD患者中STAT1水

平降低,STAT1参与CTD-ILD发生可以从2个方面

分析。一方面,CTD的发生使得机体免疫系统错误地

将自身组织识别为外来抗原,引发持续的免疫攻击,
这一过程中,大量细胞因子被释放,免疫细胞处于高

度活化状态,对STAT1的消耗急剧增加。另一方面,

CTD发生可能导致STAT1的激活途径受到抑制,干
扰与STAT1有关的信号转导通路,阻碍STAT1的

磷酸化激活导致血清中STAT1水平降低[20-21]。低水

平STAT1破坏了免疫平衡,使得炎症细胞大量浸润

肺部组织,不仅引发肺泡上皮细胞和毛细血管内皮细

胞受损,还促进了肺纤维化的进程,促进 CTD-ILD
发生。

CXCL14属于趋化因子家族,其主要功能是在炎

症微环境中引导免疫细胞的定向迁移,在肺纤维化过

程中,成纤维细胞的活化也可能参与了CXCL14的高

表达,活化的成纤维细胞不仅能够合成和分泌大量的

细胞外基质成分,还能分泌多种细胞因子和趋化因

子,其中就包括CXCL14,进一步加剧炎症细胞的浸

润和组织损伤[22-23]。张新月等[24]研究显示,血清CX-
CL14水平升高是IPF患者预后不良的危险因素,其
单独预测IPF患者预后不良的价值一般,可与其他指

标联合预测。国外报道也显示,患者血清CXCL14水

平升高,与肺纤维化进展相关,可作为生物标志物[25]。
张杰等[26]研究显示,特发性炎性肌病合并肺间质纤维

化患者血清 CXCL14水平升高。本研究结果显示,

CTD-ILD组血清CXCL14水平高于CTD组及对照

组,表明CXCL14水平变化与CTD-ILD的发生过程

有关,可能是过表达的CXCL14导致大量免疫细胞在

肺部过度聚集,引发过度的炎症反应,这些免疫细胞

释放的蛋白酶、活性氧等物质,进一步损伤肺组织,肺
泡结构破坏和肺功能下降,最终导致 CTD-ILD 发

生[27]。检测CXCL14水平可能辅助临床诊断及治疗

CTD-ILD患者,后续将进一步探索CXCL14水平与

CTD-ILD发展及患者预后的关系。

sRAGE具有抗炎症和抗氧化应激作用,晚期糖

基化终末产物(AGEs)是非酶糖基化反应生成的化合

物,在慢性炎症等病理状态下大量生成,而sRAGE与

AGEs特异性结合能够减轻炎症反应和氧化应激损

伤[28-29]。张旋等[30]研究表明,IPF患者血清sRAGE
水平降低,且sRAGE水平与患者肺功能损伤程度有

关,与其他指标联合可用于鉴别IPF。研究显示,

sRAGE水平在肺纤维化患者中降低,sRAGE水平降

低会促进肺纤维化的发展[31]。本研究中,CTD-ILD
患者血清sRAGE水平降低,可能是CTD-ILD患者体

内AGEs大量积累,sRAGE被 AGEs大量结合并消

耗,导致血清中游离的sRAGE 水平降低,多余的

AGEs激活下游炎症信号通路,导致炎症细胞因子大

量释放,加重肺部炎症反应。

Pearson相关分析结果显示,CTD-ILD 组血清

STAT1、sRAGE水平与FVC%、DLCO%、TLC呈正

相关(P<0.05),与ESR及CRP水平呈负相关(P<
0.05),CXCL14水平与FVC%、DLCO%、TLC呈负

相关(P<0.05),与ESR及CRP水平呈正相关(P<
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0.05),这表明STAT1、CXCL14、sRAGE参与CTD-
ILD的机制可能与影响肺功能及炎症反应有关。多

因素Logistic回归分析结果显示,血清STAT1、CX-
CL14、sRAGE是 CTD-ILD 发生的影响因素(P<
0.05),这进一步证实了上述3项指标在CTD-ILD发

病机制中的重要作用,STAT1水平的降低、CXCL14
水平的升高及sRAGE水平的降低,可能是通过不同

的途径影响CTD-ILD的发生,可推测出,STAT1的

异常可能破坏免疫调节平衡,导致炎症细胞的过度活

化;CXCL14水平升高可能促进炎症细胞的浸润和肺

纤维化的进程;而sRAGE水平降低则可能使 AGEs
介导的 损 伤 加 重。上 述 因 素 相 互 作 用,共 同 推 动

CTD-ILD的发生,对这3项指标的监测可能有助于临

床早期发现CTD-ILD的高危人群。本研究ROC曲

线分析结果显示,血清STAT1、CXCL14、sRAGE联

合检测诊断CTD-ILD的 AUC为0.918,高于血清

STAT1、CXCL14、sRAGE单独诊断的 AUC,表明3
项指标联合检测的效果较好,通过联合检测,可以更

全面地评估患者的病情,减少误诊和漏诊的发生,为
临床医生制订治疗方案提供更有力的依据。

综上所述,CTD-ILD患者血清STAT1、sRAGE
水平降低,而 CXCL14水平升高,且血清 STAT1、

sRAGE、CXCL14是CTD-ILD发生的影响因素,3项

指标联合可用于辅助临床诊断疾病。本研究作为初

步研究,尚存在不足之处。首先,未对3项指标参与

CTD-ILD发生的具体机制进行探索,使得研究不够

深入;其次,样本量较少限制研究结果的适用性;最
后,未分析3项指标与肺功能的关系也是本研究的不

足之处,后续将纳入大样本展开更深层次的研究。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
作者贡献 王慧选:研究构思、论文撰写、修改;

卢俊慧:资料收集整理;柳欣:数据分析;辜冲:思路指
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