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结缔组织病相关肺间质病变患者KL-6水平
及与肺功能、炎症因子的相关性分析*

余家静 刘童 谭悦 王亚辉 李兴锐

(六安市人民医院风湿免疫科,安徽 六安237006)

  【摘要】 目的 探讨结缔组织病相关肺间质病变(CTD-ILD)患者涎液化糖链抗原(KL-6)水平及与肺功能、炎症因

子的相关性分析。方法 选取2023年1月—2024年6月我院收治的98例CTD-ILD患者为研究对象,根据GAP分期

标准,将患者分为轻度组(n=29)、中度组(n=43)和重度组(n=26)。比较3组受试者入院时血清KL-6、肺功能[用力肺

活量(FVC)、一秒用力呼气容积(FEV1)、肺总量(TLC)、一氧化碳弥散量(DLCO)]、炎症因子[红细胞沉降率(ESR)、C
反应蛋白(CRP)、白介素-6(IL-6)]评估结果差异;经Pearson相关系数分析患者入院时血清KL-6水平与肺功能、炎症因

子水平及病情严重程度的相关性;使用受试者工作特征曲线(ROC)评价KL-6水平、肺功能指标、炎症因子对CTD-ILD
诊断的预测效能。结果 中度组和重度组入院时血清KL-6、ESR、CRP、IL-6水平显著高于轻度组(P<0.05),且重度组

高于中度组(P<0.05);中度组和重度组患者入院时FEV1%、FEV1/FVC%、TLC%、DLCO%数值低于轻度组,且重度

组低于中度组(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,CTD-ILD患者入院时血清KL-6水平与ESR、CRP、IL-6水平具

有正相关性(r=0.248、0.569、0.346,P<0.05),与FEV1%、FEV1/FVC%、TLC%、DLCO%具有负相关性(r= 0.427、

0.319、0.493、0.622,P<0.05)。ROC曲线结果显示,血清 KL-6的 AUC均高于肺功能、炎症因子指标的 AUC
值,且具有较高的敏感度和特异度。根据患者病情严重程度,分为轻度亚组(n=29)和中重度亚组(n=69)。ROC曲线

结果显示,AUC值为0.755,截断值为819.56U/mL,敏感度为73.91%,特异度为79.31%。结论 在CTD-ILD患者

中,血清KL-6水平与患者的肺功能及炎性指标具有较强的相关性,对评估CTD-ILD患者疾病发展进程和预后情况至

关重要。
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KL-6levelinpatientswithconnectivetissuedisease-associatedinterstitiallung
diseaseanditscorrelationwithlungfunctionandinflammatoryfactors

YUJiajing,LIUTong,TANYue,WANGYahui,LIXingrui
(DepartmentofRheumatologyandImmunology,Lu'anPeople'sHospital,Lu'an237006,Anhui,China)

  【Abstract】 Objective ToinvestigatethelevelofKrebsvondenLungen-6(KL-6)inpatientswithconnectivetissue
disease-associatedinterstitiallungdisease(CTD-ILD)andanalyseitscorrelationwithlungfunctionandinflammatoryfac-

tors.Methods Totally98patientswithCTD-ILDadmittedfromJanuary2023toJune2024wereselectedastheresearch

subjects.AccordingtoGAPstagingcriteria,thepatientsweredividedintomildgroup,moderategroupandsevere

group.ThedifferencesofserumKL-6,lungfunction[forcedvitalcapacity(FVC),forcedexpiratoryvolumeinonesec-

ond(FEV1),totallungcapacity(TLC),carbonmonoxidediffusioncapacity(DLCO)]andinflammatoryfactors[eryth-

rocytesedimentationrate(ESR),C-reactiveprotein (CRP),interleukin-6 (IL-6)]werecomparedamongthethree

groups.PearsoncorrelationcoefficientwasusedtoanalyzethecorrelationbetweenserumKL-6levelatadmissionand
lungfunction,inflammatoryfactorslevelsanddiseaseseverity.Receiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wasap-
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pliedtoevaluatethepredictiveefficiencyofKL-6level,lungfunctionindicatorsandinflammatoryfactorsinthediagnosis
ofCTD-ILD.Results 98CTD-ILDpatientsweregroupedaccordingtotheGAPstagingcriteria,including29casesin
mildgroup,43casesinmoderategroupand26casesinseveregroup.ThelevelsofserumKL-6,ESR,CRPandIL-6in
moderategroupandseveregroupweresignificantlyhigherthanthoseinmildgroup(P<0.05),andtheabovelevelsin
severegroupwerehigherthanthoseinmoderategroup(P<0.05).TheFEV1%,FEV1/FVC%,TLC%andDLCO%
atadmissionwerelowerinmoderateandseveregroupsthanthoseinmildgroup,andtheindicatorswerelowerinsevere

groupthanthoseinmoderategroup(P<0.05),thedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Pearsoncorrela-
tionanalysisshowedthatserumKL-6levelatadmissionwaspositivelycorrelatedwithESR,CRPandIL-6levelsin
CTD-ILDpatients(r=0.248,0.569,0.346,P<0.05),andwasnegativelycorrelatedwithFEV1%,FEV1/FVC%,

TLC%andDLCO% (r= 0.427, 0.319, 0.493, 0.622,P<0.05).ROCcurveresultsindicatedthattheAUC
valueofserumKL-6washigherthanthatoflungfunctionandinflammatoryfactors,andithadhighsensitivityandspeci-
ficity.Accordingtotheseverityofthepatients'condition,theyweredividedintoamildsubgroup(n=29)andamoder-
atelyseveresubgroup(n=69).TheresultsoftheROCcurvesshowedanAUCvalueof0.755,acut-offvalueof819.56
(U/mL),asensitivityof73.91%andaspecificityof79.31%.Conclusion InpatientswithCTD-ILD,serumKL-6level
hasastrongcorrelationwithlungfunctionandinflammatoryindicators,anditisveryimportantforevaluatingthedisease

progressionandprognosisofpatientswithCTD-ILD.
【Keywords】 Connectivetissuedisease-associatedinterstitiallungdisease;KrebsvondenLungen-6;Lungfunc-

tion;Inflammatoryfactors;Correlation

  间质性肺病(Interstitiallungdisease,ILD)是一

大类异质性肺部疾病,由数百种通常罕见的肺部病理

组成,特点是肺实质受损,并由不同程度的炎症和纤

维化介导[1]。ILD可能由多种已知和未知的不同病因

引起,其 中 结 缔 组 织 病(Connectivetissuedisease,

CTD)引发的被称为结缔组 织 病 相 关 肺 间 质 病 变

(Connectivetissuedisease-associatedinterstitiallung
disease,CTD-ILD)[2]。高 分 辨 率 CT 是 鉴 别 早 期

CTD-ILD的重要手段,但是临床诊断受到成本、辐射

和其他因素的限制。因此,鉴定能够识别CTD-ILD
的生物标志物可以降低经济成本并增加治疗的及时

性,从而改善患者的预后[3]。涎液化糖链抗原(Krebs
vondenLungen-6,KL-6)是一种循环高分子量粘蛋白

样糖蛋白,主要在Ⅱ型肺泡细胞和支气管上皮细胞中

表达,用于确定CTD-ILD患者疾病严重程度的潜在

生物标志物[4],尽管KL-6在CTD-ILD领域的临床意

义正在显现,但在CTD-ILD患者中KL-6水平与患者

肺功能、炎症因子之间的相关性研究较少,对此类患

者疾病严重程度诊断还需要进一步确认。本研究为

了进一步了解血清KL-6在CTD-ILD患者中的作用,
对患者KL-6与肺功能、炎症因子进行相关性分析,以
期为该病的治疗及预后评估提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月—2024年6月我

院收治的98例CTD-ILD患者为研究对象,根据GAP
分期标准,分为轻度组(n=29),中度组(n=43),重度

组(n=26)。其中男性59例,女性39例,年龄22~63
岁,平均年龄(52.44±5.29)岁。纳入标准:①符合

CTD-ILD诊断标准[5]。②年龄≥18岁。③患者及家

属知情并签署知情同意书。排除标准:①患有活动性

或慢性感染。②患有恶性肿瘤。③合并其他肺部疾

病,如结核病、慢性阻塞性肺病、肺部感染等。④其他

原因引起的肺间质纤维化,如尘肺、放射性肺炎。该

研究获本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集所有患者的性别、年龄、
是否有吸烟史等。

1.2.2 KL-6测定 采集所有入组患者的血液样本

(10mL),以1000rpm的速度离心15min后,储存在

80℃下。解冻并适当稀释样本后,血清 KL-6浓度

(μg/mL)通过乳胶增强免疫比浊法进行检测,正常参

考值为<500U/mL。

1.2.3 肺功能测定 肺功能检查由专业技术人员采

用肺量计检测患者用力肺活量(Forcedvitalcapacity,

FVC)、一秒用力呼气容积(Forcedexpiratoryvolume
inonesecond,FEV1)、肺总量(Totallungvolume,

TLC)、一氧化碳弥散量(Diffusingcapacityforcarbon
monoxide,DLCO),并 计 算 各 指 标 百 分 比 以 及

FEV1/FVC%。

1.2.4 炎症因子测定 魏氏法检测患者红细胞沉降

率(Erythrocytesedimentationrate,ESR)水平,胶乳

增强免疫比浊法检测患者C反应蛋白(Creactivepro-
tein,CRP)水平,酶联免疫吸附法检测白介素-6(Inter-
leukin-6,IL-6)水平。

1.3 分组方法 根据GAP分期标准[6],将CTD-ILD
患者进行分级,评估内容包括性别、年龄、FVC/预计
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值%及 DLCO/预计值%,每个指标赋予不同分值,

GAP等级越高,临床情况越严重,分为轻度组(0~3
分)、中度组(4~5分)及重度组(6~8分)。

1.4 统计学分析 采用SPSS25.0软件进行数据分

析。连续变量表示采用均数±标准差(􀭺x±s)。分类变

量描述为频率和百分比。如果数据呈正态分布,组间

使用t检验或单因素方差分析比较连续变量的统计

值。使用χ2 检验分析分类变量的统计值。使用Pear-
son相关系数分析KL-6与其他参数之间的关系,受试

者工作特征曲线(ROC)计算预测效能。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组一般资料比较 3组在性别、年龄、是否伴

有吸烟史等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。

表1 3组一般资料比较[n(×10-2),(􀭵x±s)]

Table1 Comparisonofgeneraldata

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

是否伴有吸烟史

是 否

轻度组 29 13(44.83)16(55.17) 53.74±7.11 23(79.31)6(20.69)
中度组 43 29(67.44)14(32.56) 51.69±6.02 31(72.09)12(27.91)
重度组 26 17(65.38) 9(34.62) 52.58±7.39 16(61.54)10(38.46)

F/χ2 4.093 0.804 2.138

P 0.129 0.450 0.343

2.2 不同病情严重程度患者入院时血清KL-6水平、
肺功能、炎症因子水平比较 中度组和重度组入院时

血清 KL-6、ESR、CRP、IL-6水平显著高于 轻 度 组

(P<0.05),且重度组高于中度组(P<0.05);中度组

和重度组患者入院时FEV1%、FEV1/FVC %、TLC
%、DLCO %数值低于轻度组,且重度组低于中度组

(P<0.05),见表2。

表2 不同病情严重程度患者血清KL-6水平、肺功能、炎症因子水平比较(􀭵x±s)

Table2 ComparisonofserumKL-6,lungfunctionandinflammatoryfactorsinpatientswithdifferentdiseaseseverities

组别 n KL-6(U/mL) FEV1% FEV1/FVC% TLC% DLCO% ESR(mm/h) CRP(mg/L) IL-6(pg/mL)
轻度组 29 675.34±15.27 88.62±10.29 72.64±6.95 90.72±7.23 76.72±5.66 18.24±1.57 13.84±1.81 9.85±1.23
中度组 34 891.20±19.50① 76.59±8.94① 63.49±4.38① 84.29±5.67① 62.54±7.20① 26.74±4.84① 19.54±2.28① 18.64±2.13①

重度组 26 1225.02±22.41①② 70.24±7.42①② 52.53±5.16①② 75.84±6.41①② 54.51±6.84①② 32.46±5.20①② 27.27±4.16①② 31.52±4.27①②

t 5676.053 30.240 93.309 37.645 79.348 79.611 158.788 447.504
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注:与轻度组比较,①P<0.05;与中度组比较,②P<0.05。

2.3 CTD-ILD患者血清KL-6与临床指标的相关性

分析 Pearson相关分析结果显示,CTD-ILD患者入

院时血清KL-6水平与ESR、CRP、IL-6水平具有正相

关性(r=0.248、0.569、0.346,P<0.05),与FEV1%、

FEV1/FVC%、TLC%、DLCO%具有负相关性(r=
0.427、0.319、0.493、0.622,P<0.05),见表3。

表3 患者血清KL-6与临床指标的相关性分析

Table3 CorrelationbetweenserumKL-6andclinicalindicators

指标 FEV1
%

FEV1/FVC
%

TLC
%

DLCO
% ESR CRP IL-6

r 0.427 0.319 0.493 0.6220.2480.5690.346
P 0.001 0.029 <0.001 <0.0010.0420.0180.027

2.4 血清KL-6、肺功能、炎症因子对CTD-ILD的预

测价值 绘制 ROC曲线结果显示,血清 KL-6的

AUC均高于肺功能、炎症因子指标的 AUC值,且具

有较高的敏感度和特异度,见表4、图1。

2.5 血清KL-6对CTD-ILD病情程度的诊断效能 
根据患者病情严重程度,分为轻度亚组(n=29)和中重

度亚 组 (n=69),轻 度 亚 组 的 血 清 KL-6 水 平 为

(675.34±15.27)U/mL,中重度亚组为(1016.99±
35.52)U/mL。绘制ROC曲线结果显示,AUC值为

表4 血清KL-6、肺功能、炎症因子对CTD-ILD的ROC曲线参数

Table4 ROCcurveparametersofserum KL-6,lungfunctionandin-

flammatoryfactorsonCTD-ILD

指标 截断值
敏感度
(%)

特异度
(%) AUC 95%CI

KL-6 882.36 87.69 92.86 0.894 0.829~0.959
FEV1% 80.51 18.46 11.90 0.142 0.066~0.218
FEV1/FVC% 65.11 16.92 9.52 0.131 0.058~0.203
TLC% 91.60 9.23 19.05 0.102 0.041~0.162
DLCO% 65.13 12.31 95.24 0.103 0.037~0.170
ESR 26.91 72.31 92.86 0.856 0.783~0.929
CRP 18.17 90.77 78.57 0.846 0.756~0.937
IL-6 6.48 92.31 83.33 0.878 0.799~0.957

0.755,截断值为819.56U/mL,敏感度为73.91%,特
异度为79.31%,见图2。

3 讨论

ILD是 CTD 患者内脏受累的重要表现,CTD-
ILD是由自身免疫反应引起的肺泡上皮不同程度的

炎症和纤维化[7]。CTD-ILD早期表现为渗出性肺泡

炎,晚期胶原纤维广泛沉积,导致不可逆的肺纤维化

和肺功能障碍。CTD-ILD引起的肺功能减退直接导

致患者死亡率增加,影响患者预后[8]。该病发病机制

复杂,治疗手段有限,致残率高,死亡率高,早期诊断

·5761·西部医学2025年11月 第37卷第11期 MedJWestChina,November2025,Vol.37,No.11



1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-!"#

$
%

#

&'(
KL-6
FEV1%
FEV1/FVC%
TLC%
DLCO%
ESR
CRP
IL-6
)*'

图1 血清KL-6、肺功能、炎症因子对CTD-ILD预测价值的ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofserumKL-6,lungfunctionandinflammatory
factorsonCTD-ILD
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图2 血清KL-6对CTD-ILD病情程度的ROC曲线

Figure2 ROCcurveofserumKL-6onseverityofCTD-ILD

和有效评估对改善临床预后至关重要,但是目前没有

单一可靠的生物标志物可用于预测疾病进展或治疗

反应,或用于与其他纤维化疾病(如非特异性间质性

肺炎和过敏性肺炎)进行鉴别诊断。

CTD-ILD患者肺功能降低是造成其喘息气短、咳
嗽的主要原因,肺功能测试是用于诊断和评估CTD-
ILD的主要方式之一,如DLCO能够评估弥散功能受

损的严重程度[9]。本研究结果显示,血清 KL-6水平

与 CTD-ILD 患 者 的 FEV1%、FEV1%/FVC%、

TLC%、DLCO%等肺功能指标呈负相关,高表达说明

患者肺功能相对越差,这与El-Beheidy等[10]研究结果

一致。主要是因为,一方面,CTD-ILD患者常表现为

限制性通气功能障碍及弥散障碍,而肺功能参数在评

估患者通气功能方面至关重要,在疾病病变累及肺脏

时肺功能指标出现不同程度的降低。另一方面,鉴于

KL-6不是肺泡表面活性物质,KL-6的过量产生可能

影响原有表面活性物质的表达,导致肺泡扩张,进而

破坏肺顺应性,导致通气功能障碍和远期肺损伤。并

且KL-6对肺成纤维细胞具有促纤维化和抗凋亡作

用,高水平KL-6是TGF-β信号传导和纤维化的触发

因素,进一步影响肺泡细胞的自我更新及代谢功能,
并且还会抑制细胞外基质的降解并促进细胞外基质

的过度合成,导致肺部纤维化的发生[11]。在类风湿关

节炎引起的ILD患者中,也证实患者的血清KL-6与

TLC%等指标呈显著负相关[12]。Xing等[13]研究证

实,KL-6有望成为诊断CTD-ILD和评估其严重程度

的最有前 景 的 生 物 标 志 物,且 诊 断 价 值 不 受 药 物

干扰。

ILD代表了一大类弥漫性肺实质损伤模式,其特

征是不同程度的炎症和纤维化,这是CTD患者的常

见表现,也 是 导 致 严 重 发 病 率 和 死 亡 率 的 主 要 原

因[14]。本研究结果显示,患者 KL-6与炎性 CRP、

ESR、IL-6指标为显著正相关关系。CRP是一种同型

五聚体急性期反应蛋白,是全身炎症先天免疫反应的

一部分,被发现是疾病严重程度和ILD生存的预测生

物标志物,并可识别需要强化治疗的患者[15]。Karad-
eniz等[16]指出,COVID-19患者的KL-6值与CRP之

间存在显著相关性。ESR为临床上常用炎性指标,通
过检测红细胞沉降速度进行疾病诊断,在CTD疾病

活动时可升高[17]。IL-6可激活B细胞、T细胞起到促

炎作用,是 参 与 慢 性 炎 症 反 应 的 主 要 炎 症 因 子 之

一[18]。CTD-ILD患者中肺组织存在着炎症,故CRP、

ESR、IL-6水平明显上升。在间质或气道发生炎症或

非炎症损伤的情况下,Ⅱ型肺泡上皮细胞会增殖并参

与正常再生或病理性慢性过程,导致II型肺泡上皮细

胞增生,这些细胞分泌多种参与局部炎症反应的细胞

因子和蛋白质,这些蛋白质中就包括KL-6,因此KL-6
及炎性指标均与CTD-ILD密切相关,且二者之间为

正相关关系。
本研究结果表明,在CTD-ILD患者中,重度患者

血清KL-6水平显著高于轻中度患者,表明重度患者

血清KL-6水平上升程度更高,且血清KL-6的AUC
为0.894,敏感度为87.69%,特异度为92.86%,说明

该指标在CTD-ILD患者中具有较高的预测价值。原

因在于,KL-6主要表达于Ⅱ型肺泡上皮细胞表面,受
损的肺泡上皮细胞释放大量KL-6,可引起成纤维细胞

聚集,抑制成纤维细胞凋亡[19]。肺泡受损时,血液交

换屏障通透性增加,KL-6大量进入血液,导致血清

KL-6水平升高[20]。本研究的局限性在于,为单中心

设计,可能会导致选择偏差并影响结果,因此后续有

必要进行进一步的多中心研究来解决这些局限性,并
提高对KL-6在CTD-ILD患者中的临床效用的理解。

4 结论

TD-ILD患者血清KL-6水平与肺功能、炎症反应
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联系密切,血清 KL-6可作为预测CTD-ILD的有效

指标。
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