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  [摘要] 目的 探讨涎液化糖链抗原-6(KL-6)在抗黑色素瘤分化相关基因蛋白5(MDA5)阳性幼年皮肌

炎(JDM)并发肺间质病变(ILD)患儿血清中的表达情况及其临床意义。方法 选取2020年1月至2023年12
月安徽省儿童医院儿童风湿科收治的30例初发抗 MDA5阳性JDM患儿为研究对象。根据患儿是否并发ILD
分为ILD组(n=15)和无ILD组(n=15),再将ILD组中发生快速进展肺间质病变(RP-ILD)的研究对象作为

RP-ILD组(n=5)。采用化学发光法检测研究对象血清KL-6水平,分析3组KL-6水平差异及其与临床指标

的相关性。结果 RP-ILD组KL-6水平高于ILD组(n=10)和无ILD组[1
 

345.22(988.40,1
 

744.20)U/mL
 

vs.
 

578.00(441.50,845.50)U/mL
 

vs.
 

278.23(145.50,345.20)U/mL],差异有统计学意义(P<0.05)。ILD
组(n=15)治疗后KL-6水平较治疗前降低[(323.89±134.19)U/mL

 

vs.
 

(825.12±320.02)U/mL],差异有

统计学意义(P<0.05)。KL-6水平与血清铁蛋白水平呈正相关(P<0.05)。结论 KL-6在抗 MDA5阳性

JDM并发ILD患儿血清中高表达。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

Krebs
 

Von
 

den
 

Lungen-6
 

(KL-6)
 

in
 

serum
 

of
 

children
 

with
 

anti-melanoma
 

differentiation
 

associated
 

gene
 

5
 

(MDA5)
 

positive
 

juvenile
 

dermatomyositis
 

(JDM)
 

complicated
 

with
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

(ILD)
 

and
 

its
 

clinical
 

significance.Methods Thirty
 

children
 

with
 

anti-MDA5-positive
 

JDM
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

rheumatology
 

Department
 

of
 

Anhui
 

Children’s
 

Hos-
pital

 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.The
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

ILD
 

group
 

(n=15)
 

and
 

the
 

non-ILD
 

group
 

(n=15)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

concurrent
 

ILD.Then,
the

 

subjects
 

with
 

rapid
 

progressive
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

(RP-ILD)
 

in
 

the
 

ILD
 

group
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

RP-ILD
 

group
 

(n=5).The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

KL-6
 

was
 

detected
 

by
 

chemiluminescence
 

method,and
 

the
 

difference
 

of
 

KL-6
 

level
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

analyzed,as
 

well
 

as
 

the
 

correlation
 

with
 

clinical
 

indi-
cators.Results The

 

level
 

of
 

KL-6
 

in
 

the
 

RP-ILD
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

ILD
 

group
 

(n=10)
 

and
 

the
 

non-ILD
 

group
 

[1
 

345.22(988.40,1
 

744.20)U/mL
 

vs.
 

578.00(441.50,845.50)U/mL
 

vs.
 

278.23
(145.50,345.20)U/mL],the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

KL-6
 

in
 

the
 

ILD
 

group
 

(n=15)
 

after
 

treatment
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

[(323.89±134.19)U/mL
 

vs.
 

(825.12±320.02)U/mL],the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

KL-6
 

level
 

and
 

serum
 

ferritin
 

level
 

(P<0.05).Conclusion KL-6
 

was
 

highly
 

expressed
 

in
 

serum
 

of
 

anti-MDA5
 

positive
 

JDM
 

children
 

complicated
 

with
 

ILD.
[Key

 

words] juvenile
 

dermatomyositis;Krebs
 

Von
 

den
 

Lungen-6;anti-melanoma
 

differentiation
 

associ-
ated

 

gene
 

5;interstitial
 

lung
 

disease;rapidly
 

progressive
 

pulmonary
 

intestital
 

lesions;child
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  幼年皮肌炎(juvenile
 

dermatomyositis,JDM)为
一种主要累及近端肌肉伴有特征性皮疹的特发性炎

症性疾病,疾病多在18岁之前发生,具体病因尚不明

确[1-2],该病可累及肺部引起肺间质病变(interstitial
 

lung
 

disease,ILD)[3]。有研究显示,抗黑色素瘤分化

相关基因蛋白5(anti-melanoma
 

differentiation
 

asso-
ciated

 

gene
 

5,MDA5)阳性的JDM 更易累及肺引起

ILD[3-6]。还有研究显示,涎液化糖链抗原-6(Krebs
 

Von
 

den
 

Lungen-6,KL-6)为肺泡Ⅱ型细胞表达的一

种黏液素样糖蛋白,在肺组织纤维化病理过程扮演重

要角色,其水平升高与肺部组织的纤维化损害程度呈

正相关[7-10]。目前抗 MDA5阳性JDM并发ILD起病

隐匿,早期识别困难,本研究旨在探讨抗 MDA5阳性

JDM并发ILD患儿血清中 KL-6水平及其在诊断和

评估ILD发生及严重程度中的潜在临床意义,为早期

诊断和有效管理这一罕见但严重的并发症提供依据,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年1月至2023年12月安徽省儿童医

院儿童风湿科收治的30例初发抗 MDA5阳性JDM
患儿为研究对象。JDM诊断符合1975年Bohan/Pe-
ter分类标准[11],30例研究对象中男16例,女14例,
平均年龄(7.1±3.4)岁。根据患儿是否并发ILD分

为ILD组(n=15)和无ILD组(n=15),再将ILD组

中发生快速进展肺间质病变(rapidly
 

progressive-in-
terstitial

 

lung
 

disease,RP-ILD)的研究对象作为RP-
ILD组(n=5),且其中1例出现巨噬细胞活化综合征

(macrophage
 

activation
 

syndrome,MAS)。ILD通过

安徽省儿童医院儿童风湿科和影像科医生共同诊断,
RP-ILD定义为开始出现呼吸道症状或诊断ILD后3
个月内出现呼吸衰竭[12]。本研究通过安徽省儿童医

院医学研究伦理委员会批准(审批号:EYLL-2024-
006)。
1.2 方法

取研究对象外周静脉血3
 

mL,置于-80
 

℃冰箱

待测。KL-6检测采用两步夹心法的化学ELISA法

检测,试剂盒购自日本富士瑞必欧株式会社公司。具

体步骤如下:取20
 

μL血清注入250
 

μL含有抗KL-6
的结合粒子溶液中搅拌混匀,在37

 

℃孵育10
 

min后

清洗,将250
 

μL酶标记抗体和抗体结合粒子溶液混

合在37
 

℃孵育10
 

min,再次清洗去除清洗液,在粒子

中加入底物液200
 

μL搅拌,37
 

℃反应5
 

min,在波长

477
 

nm测定具有最大发光强度的发光量。
1.3 统计学处理

采用SPSS23.0进行数据分析,符合正态分布的

计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符合正态

分布的计量资料以M(Q1,Q3)表示,比较采用 Mann-
Whitney检验;计数资料以例数或百分比表示,比较

采用χ2 检验或Fisher确切概率法;Pearson检验分析

相关性,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组KL-6水平比较

RP-ILD组KL-6水平高于ILD组(n=10)和无

ILD 组[1
 

345.22(988.40,1
 

744.20)U/mL
 

vs.
 

578.00(441.50,845.50)U/mL
 

vs.
 

278.23(145.50,
345.20)U/mL],差异有统计学意义(U=-2.652,
P=0.019)。
2.2 ILD组治疗前后KL-6表达水平比较

ILD组(n=15)治疗后KL-6水平较治疗前降低

[(323.89±134.19)U/mL
 

vs.
 

(825.12±320.02)U/
mL],差异有统计学意义(t=6.345,P=0.031)。
2.3 KL-6与临床指标的相关性分析

KL-6水平与血清铁蛋白水平呈正相关(P<
0.05),见表1。

表1  KL-6与临床指标的相关性分析

项目
KL-6

r P

红细胞沉降率 0.534 0.519

CRP 0.230 0.081

血清铁蛋白 0.571 0.034

WBC 0.129 0.511

血红蛋白 -0.276 0.057

PLT 0.431 0.091

3 讨  论

  青少年特发性炎症性肌病为一组以皮肤肌肉炎

症和全身受累为特征的结缔组织病,JDM为其一个主

要亚型。研究显示,JDM 患儿除皮肤和肌肉受累外,
同时可累及呼吸系统引起间质性肺病,严重时可出现

RP-ILD危及生命[12]。国内外研究显示,超过50%的

JDM患儿体内可检测出肌炎自身抗体,且以肌炎特异

性抗 体 (mysitis-specific
 

autoantibodies,MSAs)为

主[13-14]。有研究发现,抗 MDA5为JDM 患儿 MSAs
中常见抗体之一,该抗体阳性时JDM 患儿更易并发

ILD,严重时可出现致死性并发症RP-ILD[12,14-16],抗
MDA5阳性JDM 并发ILD因起病隐匿,早期识别困

难,故早期诊断对治疗和改善预后有重 要 的 指 导

意义。
KL-6主要由Ⅱ型肺泡上皮细胞和支气管上皮细

胞在肺组织再生过程中分泌的大分子糖蛋白抗原物

质组成[17]。研究显示,KL-6在ILD患者血清中表达

水平明显升高[7-10]。国内外研究显示,KL-6在结缔组

织病、类风湿关节炎、原发性干燥综合征、系统性硬化

症等并发ILD患儿血清中表达水平明显升高[18-21]。
因此,KL-6在风湿性疾病并发ILD机制中起着重要

作用。
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本研究显示,ILD组 KL-6水平明显高于无ILD
组,这可能是由于ILD患儿肺泡上皮细胞受损后,肺
泡Ⅱ型上皮细胞增生明显,分泌KL-6水平增加并渗

入血液中导致血清中KL-6水平升高[22-23],故血清中

KL-6水平可作为诊断抗 MDA5阳性JDM 并发ILD
的血清学标志物。研究显示,KL-6水平与肺组织的

纤维化程度呈正相关[9],日本一项回顾性研究显示,
JDM并发 RP-ILD的患儿 KL-6水平明显高于ILD
和非ILD患儿[24],这与本研究结果一致,故血清KL-
6可作为判断并发ILD 严重程度和疗效评估一项

指标。
MAS是与风湿性疾病有关的继发性吞噬淋巴细

胞组织细胞增生症[25-26],其在JDM 患者中是一种非

常罕见的并发症[27-28]。研究显示,JDM 并发ILD为

JDM并发 MAS高危因素,推测可能与肺组织损伤致

肺泡巨噬细胞活化有关,JDM并发RP-ILD体内KL-
6、血清铁蛋白水平明显升高[29-30]。本研究结果显示,
KL-6水平与血清铁蛋白水平呈正相关(P<0.05),且
5例RP-ILD患儿中有1例出现 MAS,由此推测KL-
6与血清铁蛋白同时升高可能成为抗 MDA5阳性

JDM同时并发ILD、MAS的预警指标,提示该类患儿

临床早期可能需要强化治疗。
然而,本研究也存在不足之处。(1)本研究的回

顾性设计限制了数据的完整性和研究结果的准确性。
尽管在回顾性研究中能够有效收集大量的历史数据,
但其受到研究对象选择偏差和数据获取的不完全性

影响,这可能影响到结果的推广性和科学价值。(2)
虽然本研究提到了KL-6在JDM 并发ILD患儿中的

表达水平明显增加,但尚需进一步的前瞻性研究验证

其在临床实践中的有效性和可靠性。尽管存在一些

潜在的限制,但本研究为理解抗 MDA5阳性JDM 并

发ILD的病理生理机制和临床管理提供了重要的见

解和实证数据。未来,随着更多前瞻性研究的开展和

临床试验的深入,KL-6作为血清学标志物在早期诊

断和治疗评估中的确切角色将得到验证。
综上所述,抗 MDA5阳性JDM 并发ILD患儿血

清KL-6水平明显升高,且治疗后水平明显降低,提示

KL-6可作为抗 MDA5阳性JDM 并发ILD临床疗效

的评 估 指 标,高 水 平 KL-6提 示 预 后 差。故 在 抗

MDA5阳性JDM患儿中开展血清KL-6水平测定对

ILD的早期诊疗、预后判断有重要的临床指导意义。
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