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  [摘要] 目的 探 讨 炎 症/免 疫 指 标 对 系 统 性 硬 化 症(SSc)并 发 肺 间 质 纤 维 化 的 预 测 及 诊 断 价 值。
方法 选取2018年11月至2021年2月该院56例SSc患者作为SSc组,选取同期105例健康体检者作为对照

组,比较两组血小板分布宽度(PDW)、平均血小板体积(MPV)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、淋巴细胞与

单核细胞比值(LMR)、单核细胞/淋巴细胞比值(MLR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)、高灵敏C反应蛋白(Hs-
CRP)、红细胞沉降率(ESR)、T细胞、B细胞、自然杀伤(NK)细胞等炎症/免疫指标水平,采用二元logistic回归

进一步预测炎症/免疫指标与SSc并发肺间质纤维化的相关性,受试者工作特征(ROC)曲线评价炎性指标

PDW对SSc并发肺间质纤维化的诊断价值。结果 与对照组比较,SSc组PDW、LMR水平降低,MPV、NLR、

MLR、PLR、Hs-CRP和ESR水平升高,差异有统计学意义(P<0.05)。与无肺间质纤维化患者比较,肺间质纤

维化患者PDW、MPV降低,NLR和PLR升高,差异有统计学意义(P<0.05)。对PDW 进行ROC曲线分析

以预测SSc并发肺间质纤维化,PDW的临界值为10.35%时,灵敏度为73.3%,特异度为80.8%,曲线下面积

(AUC)为0.789(95%CI:0.667~0.911,P<0.05)。结论 炎性指标PDW 对SSc并发肺间质纤维化具有较

好的预测价值。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

predictive
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

inflammation/immunity
 

index
 

in
 

systemic
 

sclerosis
 

(SSc)
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis.Methods A
 

total
 

of
 

56
 

patients
 

with
 

SSc
 

from
 

November
 

2018
 

to
 

February
 

2021
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SSc
 

group,and
 

105
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

platelet
 

distribution
 

width
 

(PDW),average
 

platelet
 

volume
 

(MPV),neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),lymphocyte/monocyte
 

ratio
 

(LMR),monocyte/

lymphocyte
 

ratio
 

(MLR),platelet/lymphocyte
 

ratio
 

(PLR),high
 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(Hs-CRP),e-
rythrocyte

 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),T
 

cells,B
 

cells,natural
 

killer
 

(NK)
 

cells
 

and
 

other
 

inflammatory/im-
mune

 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Binary
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

further
 

predict
 

the
 

correlation
 

between
 

inflammation/immune
 

index
 

and
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis
 

in
 

SSc,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

inflammatory
 

index
 

PDW
 

in
 

SSc
 

with
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

PDW
 

and
 

LMR
 

in
 

the
 

SSc
 

group
 

decreased,while
 

the
 

levels
 

of
 

MPV,NLR,MLR,PLR,Hs-CRP
 

and
 

ESR
 

increased,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

patients
 

without
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis,PDW
 

and
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MPV
 

in
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis
 

decreased,while
 

NLR
 

and
 

PLR
 

increased,and
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

of
 

PDW
 

was
 

performed
 

to
 

predict
 

SSc
 

com-
plicated

 

with
 

pulmonary
 

fibrosis.The
 

critical
 

value,sensitivity,specificity,and
 

AUC
 

of
 

PDW
 

were
 

10.35%,

73.3%,80.8%
 

and
 

0.789
 

(95%CI:0.667-0.911,P<0.05).Conclusion The
 

inflammatory
 

index
 

PDW
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

SSc
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis.
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  系统性硬化症(systemic
 

sclerosis,SSc)是一种典

型的自身免疫性疾病,肺间质纤维化是SSc患者死亡

的主要原因[1-4],而高分辨率CT扫描(high-resolution
 

CT
 

scan,HRCT)监测手段耗时长、费用高,限制了临

床早期诊断和干预[5]。有研究显示,血小板分布宽度

(platelet
 

distribution
 

width,PDW)、平均血小板体积

(mean
 

platelet
 

volume,MPV)、中性粒细胞/淋巴细

胞比值(neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,NLR)、淋巴

细胞/单核细胞比值(lymphocyte
 

to
 

monocyte
 

ratio,

LMR)、单核细胞/淋巴细胞比值(monocyte
 

to
 

lym-
phocyte

 

ratio,MLR)、血小板/淋巴细胞比值(platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,PLR)、高灵敏C反应蛋白(high-
sensitivity

 

C-reactive
 

protein,Hs-CRP)等炎性指标

与多种自身免疫性疾病的预后及转归相关[6-8]。炎

症/免疫相关指标是否可反映SSc患者疾病进展,目
前少有报道。本研究回顾性分析SSc患者炎症/免疫

相关指标水平,探讨其在SSc患者并发肺间质纤维化

中的预测价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年11月至2021年2月本院住院的56
例SSc患者作为SSc组,其中男18例,女38例,平均

年龄(54.36±8.94)岁。所有SSc患者均符合2013
年美国风湿病学会(American

 

college
 

of
 

rheumatolo-
gy,ACR)/欧洲抗风湿病联盟(European

 

league
 

a-
gainst

 

rheumatism,EULAR)SSc分类标准,临床诊

断明确,有详细完整的临床、影像及实验室检查资料,
入院前未接受任何自身免疫疾病、肿瘤、糖尿病、心血

管疾病等方面治疗,且均知情同意,自愿参与。根据

是否并发肺间质纤维化,将SSc组再分为肺间质纤维

化组(n=30)和无肺间质纤维化组(n=26)。选取同

期105例健康体检者作为对照组,其中男35例,女70
例,平均年龄(52.70±12.09)岁。本研究获得医院伦

理委员会批准。

1.2 方法

所有研究对象均为清晨空腹采集外周静脉血,乙
二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)和肝素抗凝管保存。

XN9000全自动血液分析仪(日本希森美康公司)及配

套试剂检测白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、单核细

胞、血小板、PDW、MPV,并计算NLR、LMR、MLR及

PLR等指标;全自动生化免疫分析仪Cobas8000(德
国罗氏公司)测定 Hs-CRP;全自动快速血沉分析仪

Test1(中国达承公司)检测红细胞沉降率(ESR);

FACScan流式细胞仪(美国BD公司)和配套试剂分

析外周血 T细胞、B细胞、自然杀伤(natural
 

killer,

NK)细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞并计算CD3+

CD4+/CD3+CD8+比值。标本均在患者知情条件下

采集。

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0和GraphPad
 

Prism5软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,比较

采用独立样本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
 

U 检验;
计数资料以频数或百分率表示,比较采用χ2 检验,相
关性采用二元logistic回归分析,受试者工作特征(re-
ceiver

 

operator
 

characteristic,ROC)曲线分析诊断价

值,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 SSc组和对照组外周血炎症/免疫学指标比较

与对照组比较,SSc组 PDW、LMR 水平降低,

MPV、NLR、MLR、PLR、Hs-CRP和ESR水平升高,
差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  SSc组和对照组外周血炎症/免疫学指标比较

项目 SSc组(n=56) 对照组(n=105) t/Z/χ2 P

男/女(n/n) 18/38 35/70 0.023 0.878

年龄(x±s,岁) 54.36±8.94 52.7±12.09 0.899 0.327

白细胞[M(Q1,Q3),×109/L] 6.54(5.50,9.69) 6.10(5.18,7.08) —2.259 0.024
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续表1  SSc组和对照组外周血炎症/免疫学指标比较

项目 SSc组(n=56) 对照组(n=105) t/Z/χ2 P

血小板[M(Q1,Q3),×109/L] 272.50(232.00,341.50) 253.00(220.50,306.50) —1.890 0.059

PDW(x±s,%) 10.57±1.25 16.09±0.42 —41.073 <0.001

MPV[M(Q1,Q3),fL] 9.75(9.23,10.20) 9.30(8.75,10.00) —2.787 0.005

NLR[M(Q1,Q3)] 2.57(1.72,3.79) 1.83(1.56,2.35) —3.702 <0.001

LMR[M(Q1,Q3)] 2.48(1.74,3.95) 4.95(3.99,6.27) —7.136 <0.001

MLR[M(Q1,Q3)] 0.41(0.25,0.58) 0.20(0.16,0.25) —7.139 <0.001

PLR[M(Q1,Q3)] 1
 

095.38(807.15,1
 

828.01) 819.55(682.31,998.06) —4.156 <0.001

Hs-CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 1.95(0.88,7.30) 1.51(0.53,3.95) —2.052 0.040

ESR[M(Q1,Q3),mm/h] 28.00(14.50,49.75) 13.00(7.00,20.00) —6.087 <0.001

T细胞[M(Q1,Q3),%] 71.65(63.32,76.65) — — —

B细胞[M(Q1,Q3),%] 15.13(9.50,20.73) — — —

NK细胞[M(Q1,Q3),%] 10.30(7.34,15.69) — — —

CD4+T细胞(x±s,%) 43.60±9.88 — — —

CD8+T细胞[M(Q1,Q3),%] 22.16(17.80,27.83) — — —

CD3+CD4+/CD3+CD8+[M(Q1,Q3)] 1.88(1.51,2.71) — — —

  —:无数据。

2.2 有无肺间质纤维化组炎症/免疫指标比较

与无肺 间 质 纤 维 化 组 比 较,肺 间 质 纤 维 化 组

PDW、MPV降低,NLR和PLR升高,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。

表2  有无肺间质纤维化组炎症/免疫指标比较

项目 无肺间质纤维化组(n=26) 肺间质纤维化组(n=30) t/Z/χ2 P

男/女(n/n) 10/16 8/22 0.888 0.346

年龄(x±s,岁) 53.12±7.47 55.43±10.04 —0.967 0.338

白细胞[M(Q1,Q3),×109/L] 6.29(5.37,9.02) 6.70(5.63,9.72) —0.476 0.634

血小板[M(Q1,Q3),×109/L] 253.00(208.25,319.50) 297.50(239.75,355.25) —1.709 0.087

PDW(x±s,%) 11.22±1.04 10.02±1.16 4.019 <0.001

MPV(x±s,fL) 9.97±0.71 9.57±0.68 2.132 0.038

NLR 2.15(1.51,2.72) 3.25(1.91,4.17) —2.777 0.005

LMR 2.81(2.00,4.59) 2.34(1.56,3.16) —1.372 0.170

MLR 0.36(0.22,0.50) 0.43(0.32,0.65) —1.397 0.162

PLR 927.54(672.76,1
 

294.09) 1
 

413.17(857.94,2
 

020.91) —2.284 0.022

Hs-CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 1.97(1.12,4.96) 1.72(0.78,8.42) —0.025 0.980

ESR[M(Q1,Q3),mm/h] 25.50(12.75,53.00) 28.50(17.50,52.25) —0.657 0.511

T细胞[M(Q1,Q3),%] 72.01(63.83,75.98) 71.07(62.86,79.41) —0.066 0.948

B细胞[M(Q1,Q3),%] 15.25(10.85,17.29) 14.48(8.50,25.15) —0.312 0.755

NK细胞[M(Q1,Q3),%] 10.48(7.77,17.63) 10.05(6.82,14.98) —1.002 0.316

CD4+T细胞[M(Q1,Q3),%] 44.09±9.21 43.17±10.57 0.347 0.730

CD8+T细胞[M(Q1,Q3),%] 21.86(17.01,29.03) 22.16(18.57,27.77) —0.403 0.687

CD3+CD4+/CD3+CD8+(x±s) 2.22±1.00 1.98±0.76 1.045 0.301

2.3 炎性指标与SSc并发肺间质纤维化的相关性

采用二元logistic回归分析进一步预测炎性指标

PDW、NLR、PLR和 MPV与SSc并发肺间质纤维化

的相关性。当进行潜在变量分析时,发现 PDW 与

SSc并发肺间质纤维化独立相关(P<0.05),见表3。
对PDW进行ROC曲线分析,结果显示,当PDW 的
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临界值为10.35%时,灵敏度为73.3%,特异度为

80.8%,曲 线 下 面 积 (AUC)为 0.789(95%CI:
0.667~0.911,P<0.001),见图1。

表3  二元logistic回归分析炎性指标与SSc并发

   肺间质纤维化的相关性

项目 OR 95%CI P

PDW 0.193 0.060~0.670 0.010

MPV 4.377 0.630~30.480 0.136

NLR 1.040 0.690~1.560 0.850

PLR 1.000 0.990~1.000 0.483

图1  PDW诊断SSc并发肺间质纤维化的ROC曲线

3 讨  论

  SSc临床特征具有明显异质性,可以从稳定的轻

度症状到缩短寿命的侵袭性疾病,临床诊治面临巨大

的挑战[9-10]。本研究回顾性分析了SSc患者基于外周

血白细胞、血小板、PDW、MPV、NLR、LMR、MLR、
PLR、Hs-CRP、ESR、T细胞、B细胞、NK细胞、CD4+

T细胞、CD8+T细胞等炎症/免疫学指标水平,发现

SSc患者常规炎性指标白细胞、MPV、NLR、MLR、
PLR、Hs-CRP、ESR水平升高与SSc患者存在全身炎

症状态相符。
据统计,约60%的SSc患者出现皮外受累,肺间

质纤维化是呼吸系统最主要、最严重的受累形式,也
是SSc患者近年死亡的首位原因,其发病机制尚未明

确,被 认 为 是 肺 泡 和 血 管 损 伤 的 结 果[11-12]。通 过

HRCT、肺功能试验等来监测SSc患者肺受累情况,
SSc患者明显受益于及时的免疫抑制和激素治疗,早
期干预可有效缓解肺间质纤维化进程,因此,早期确

诊尤为重要[3,13]。但监测缓慢、检测费用高等限制了

金标准的定期进行,因此,充分利用一些常见的实验

室检测结果可为临床提供更快捷无创的辅助诊断依

据。基于外周血 NLR、PDW、MPV、PLR、Hs-CRP、
ESR等炎性指标的分析在多种疾病进展评估及预后

判断中具有价值,越来越受到研究者的关注,但与SSc
和肺间质纤维化相关的研究较少出现。王娜[4]研究

了80例SSc患者,发现肺间质纤维化患者炎性指标

ESR、Hs-CRP、NLR较无肺间质纤维化患者升高。
LIU等[14]发现SSc患者 Hs-CRP水平高于对照组,

并与肺、皮肤、关节受累和较短的生存期相关。本研

究发现并发肺间质纤维化的SSc患者PDW 降低、

NLR和PLR水平升高,但两组白细胞、血小板、Hs-
CRP、ESR无差异。基于既往的研究和现有研究结果

可见,常规炎性指标在SSc患者诊断中具有一定的指

导意义,但与肺间质纤维化的关系还存在一定的争

议,如Hs-CRP、ESR等,因此,基于常规炎性指标的

预测价值仍需进一步证实。

T细胞和B细胞通过细胞因子合成、细胞内相互

作用、自身抗体合成等参与的免疫活动被认为是最终

导致SSc血管异常和纤维化的重要原因[15]。但迄今

为止,对SSc患者T细胞和B细胞群体的研究仍未得

出统一结论。SANGES等[16]报道B细胞减少与肺动

脉高压和SSc并发肺间质纤维化相关。ATHANA-
SIOS等[17]报道SSc并发肺间质纤维化患者分泌抗炎

因子白细胞介素-10的调节性B淋巴细胞(Breg)减少

而促进炎性反应过程。另有一些研究报道,辅助性T
细胞(Th)1和Th2分别通过诱导炎症和纤维化反应

而促进SSc发生、发展[18]。本研究发现T细胞、B细

胞、NK 细胞、CD4+T 细胞、CD8+T 细胞和 CD3+

CD4+/CD3+CD8+ 比值在SSc患者是否并发肺间质

纤维化组间无差异,与现有研究存在不一致的情况,
因此,免疫细胞亚群在SSc中的作用还有待进一步阐

明。淋巴细胞亚群检测是SSc患者临床常规检测的

项目之一,在其临床意义还不确切情况下,是否为患

者减轻济负担是个值得思考的问题。
血小板相关参数如PDW、MPV等已作为一种常

规的炎症标志物被用于多种疾病研究[19-20]。结直肠

癌肝转移患者PDW 降低,其也是结直肠癌肝转移独

立影响因素[21]。活动性风湿病如类风湿性关节炎和

系统性红斑狼疮患者 MPV减低,并随着治疗而恢复

正常[22-23]。本研究发现,SSc患者PDW 明显降低,且
SSc并发肺间质纤维化患者较无肺间质纤维化患者

PDW更低。二元logistic回归分析发现PDW 是SSc
患者并 发 肺 间 质 纤 维 化 的 独 立 影 响 因 素(OR=
0.193,P=0.010)。ROC曲线分析PDW 预测SSc
患者并发肺间质纤维化的临界值为10.35%,灵敏度

为73.3%,特异度为80.8%,AUC为0.789,说明

PDW参与了SSc的发生、发展,对SSc患者并发肺间

质纤维化有较好的预测价值。这种情况可能与血小

板内生物活性分子的释放有关。转化生长因子-β
(TGF-β)是纤维化的核心途径,研究表明 TGF-β1/

Smad3信号促进纤维化基因的表达,而减轻TGF-β1/

Smad3信号可以改善大鼠肝纤维化[24-25]。另有研究

表明TGF-β介导STAT3磷酸化而促进Ⅰ型胶原和

其他纤维化介质表达[26]。而在SSc患者发现血小板

是TGF-β的天然来源,且Ⅰ型胶原受体过度表达[27]。
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此外,PF4是血小板释放的肝素中和因子,通过诱导

单核细胞和巨噬 细 胞 活 化 而 参 与 SSc的 发 生、发
展[26]。既往研究证明了SSc患者全身性炎症状态的

存在,笔者认为在高度炎症状态下,活化血小板释放

TGF-β、PF4等生物活性分子,血小板消耗增加导致整

体PDW降低。另外,当血管有狭窄或炎症时,血小板

滞留于再循环区,低脉动剪切应力通过增加C1q沉积

来启动血小板补体激活,同样消耗活化大血小板而降

低了血小板的体积[28]。
综上所述,PDW 是发生肺间质纤维化的独立危

险因素,可作为监测SSc患者病程进展较好的指标。
由于SSc属于难治性罕见疾病,且炎症/免疫指标影

响因素诸多,本研究存在样本量小、分级不够细化等

局限,因此,仍需大样本量进一步研究证实PDW 在

SSc中的预测价值。
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