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结缔组织病合并间质性肺疾病风险预测模型的构建
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(三峡大学
 

第一临床医学院[宜昌市中心人民医院]
  

中医科,
 

湖北
 

宜昌 443003)

摘要:目的:探讨结缔组织病(CTD)合并间质性肺疾病(ILD)的危险因素并建立预测模型。方法:
收集2021年1月-2021年6月宜昌市中心人民医院风湿免疫科收治的42名CTD-ILD患者与60
名CTD患者的相关资料,比较两组的一般资料、临床症状与实验室指标,采用Logistic回归分析建

立预测模型与列线图,并根据受试者工作特征曲线(ROC)验证模型拟合效果。结果:单因素分析

结果显示,两组吸烟、病程、雷诺现象、类风湿因子与白介素-6(IL-6)比较,差异有统计学意义(均

P<0.05)。多因素二元Logistic回归模型分析发现,吸烟、病程增加与IL-6升高是并发ILD的危

险因素。预测模型为:logit(p)=ln(p/1-p)=-3.874+1.879×吸烟+0.372×病程+0.05×
IL-6,ROC曲线分析该模型的曲线下面积为0.896。结论:吸烟、病程延长及IL-6升高是CTD并

发ILD的危险因素,根据其构建的风险预测模型具有良好的预测效果。
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Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

connective
 

tissue
 

disease
 

(CTD)
 

complicated
 

with
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

(ILD),
 

and
 

establish
 

the
 

prediction
 

model.
 

Methods:
 

There
 

were
 

42
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

CTD-ILD
 

and
 

60
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

CTD
 

admitted
 

to
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

The
 

general
 

data,
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

The
 

predictive
 

model
 

and
 

nomogram
 

were
 

established
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

Logistic
 

regression
 

analysis.
 

The
 

model
 

fitting
 

effect
 

was
 

verified
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.
 

Results:
 

The
 

results
 

of
 

univariate
 

analysis
 

suggested
 

that
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

smoking,
 

disease
 

duration,
 

reynolds
 

phenomenon,
 

rheumatoid
 

factor
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(all
 

P<0.05).
 

Multivariate
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

smoking,
 

increased
 

course
 

of
 

disease
 

and
 

elevated
 

IL-6
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

ILD.
 

The
 

prediction
 

model
 

was
 

as
 

follows:
 

logit(p)=ln(p/1-p)=-3.874+1.879×smoking+0.372×disease
 

duration+0.05×IL-6,
 

with
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

0.896.
 

Conclusion:
 

Smoking,
 

increased
 

course
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of
 

disease
 

and
 

elevated
 

IL-6
 

were
 

risk
 

factors
 

of
 

CTD
 

complicated
 

with
 

ILD,
 

and
 

the
 

risk
 

prediction
 

model
 

showed
 

good
 

prediction
 

effect.
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disease; risk
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model

  结缔组织病(connective
 

tissue
 

disease,
 

CTD)是
一系列因自身免疫异常所导致的慢性、非特异性或炎

性疾病,包括类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,
 

RA)、系统性红斑狼疮(systemic
 

lupus
 

erythematosus,
 

SLE)、多发性肌炎/皮肌炎(polymyositis/dermato-
myositis,

 

PM/DM)、干燥综合征(primary
 

sjogren
 

syndrome,
 

pSS)、系统性硬化症(systemic
 

sclerosis,
 

SSc)与混合性结缔组织病(mixed
 

connective
 

tissue
 

disease,
 

MCTD)等,可累及全身各系统与器官[1]。
间质性肺病(interstitial

 

lung
 

disease,
 

ILD)是一系列

异质性弥漫性肺间质疾病,主要累及肺泡腔与肺间

质,可导致肺泡-毛细血管功能丧失[2]。因肺中含有

丰富的血管等结缔组织,所以ILD易继发于CTD,其
发生概率高达15%[3]。据文献报道,RA、MCTD、

PM/DM并发ILD的概率约为4%~68%、20%~
85%、15%~70%[4]。CTD-ILD因其发病机制复杂

且缺乏特异性表现,早期很难诊断。患者往往因出现

以低氧血症为主的呼吸衰竭症状后才确诊,通常已是

疾病终末阶段,因此CTD-ILD患者远期预后较差、病
死率较高[5]。本研究拟通过分析CTD患者并发ILD
的危险因素,并建立预测模型,为临床上CTD患者预

防和早期发现ILD提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2021年1月-2021年6月宜昌市中

心人民医院风湿免疫科收治的102名CTD患者的临

床资料。RA、SLE、SSc患者符合美国风湿病学会联

合欧洲抗风湿病联盟(American
 

College
 

of
 

Rheuma-
tology,

 

ACR/European
 

League
 

Against
 

Rheuma-
tism,

 

EULAR)诊 断 标 准[6-8];PM/DM 患 者 符 合

Maddi诊断标准[9];pSS患者符合干燥综合征国际

(分类)诊断标准[10];MCTD符合中华医学会风湿病

学分会诊断标准[11]。ILD的诊断标准为高分辨率

CT(high
 

resolution
 

CT,
 

HRCT)结合临床症状与肺

功能进行判断[12]。排除标准:①合并严重脏器功能

损害者;②合并其他疾病,如高血压、糖尿病与肺部肿

瘤等;③不耐受糖皮质激素,或正在使用其他免疫抑

制剂治疗者;④妊娠或哺乳期妇女;⑤患有精神疾病

患者;⑥病例资料不完整者。本研究已获得医院伦理

委员会批准(No:2023-071-01)。

1.2 观察指标

观察指标包括:①一般临床资料:病程、年龄、身
体质量指数(body

 

mass
 

index,
 

BMI)、性别、吸烟史、
饮酒史及病种;②临床症状:发热、关节痛、皮疹、口腔

溃疡、口干或眼干及雷诺现象;③实验室指标:白细胞

(white
 

blood
 

cell,
 

WBC)、血红蛋白(hemoglobin,
 

HGB)、血 小 板 (platelet,
 

PLT)、红 细 胞 沉 降 率

(erythrocyte
 

sedimentation
 

rate,
 

ESR)、C反应蛋白

(C-reactive
 

protein,
 

CRP)、IgG、IgA、IgM、C3、C4、
类风 湿 因 子 (rheumatoid

 

factor,
 

RF)、白 介 素-6
(interleukin-6,

 

IL-6)、抗SSA抗体、抗SSB抗体、抗
SM/RNP抗体。

1.3 统计学方法

采用SPSS
 

25.0软件进行统计分析,计量资料符

合正态分布使用均数±标准差(x±s)描述,若不符

合则采用中位数和四分位间距 M(P25~P75)进行描

述,计数资料采用例数与百分比进行描述。计量资料

符合正态分布,组间比较采用t检验,不符合正态分

布采用非参数检验;计数资料组间比较采用卡方检

验。二元Logistic回归分析CTD合并ILD的危险因

素,并使用R
 

4.02软件生成列线图;采用ROC曲线

验证Logistic回归模型的拟合效果。以P<0.05为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的单因素Logistic回归分析

本次研究共纳入102名患者,包括42例CTD-ILD
患者与60例CTD患者。CTD-ILD组包含女性28
例,男性14例,平均年龄

 

59.05±10.11岁,病程中位

数及四分位间距为5(2~6)年;CTD组包含女性47
例,男性13例,平均年龄

 

58.62±6.89岁,病程中位

数及四分位间距为2(0.75~4.5)年。比较患者一般

资料发现,两组患者的病程与吸烟有统计学差异(均
P<0.05),年龄、性别、BMI与饮酒史均无统计学差

异(均P>0.05),见表1。
在疾病类型方面,CTD-ILD组中有SLE

 

4例、

RA
 

14例、SSc
 

2例、pSS
 

2例、PM/DM
 

10例、MCTD
 

10例;CTD组中SLE
 

6例、RA
 

30例、SSc
 

2例、pSS
 

2例、PM/DM
 

12例、MCTD
 

8例,两组疾病构成差异
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无统计学意义(Fisher精确概率法,P=0.587)。
两组患者临床症状、实验室指标比较,雷诺现象、

RF与IL-6差异有统计学意义(均P<0.05),发热、
关节痛、皮疹、口腔溃疡、口干或眼干、WBC、HGB、

PLT、ESR、CRP、IgG、IgA、IgM、C3、C4、抗SSA抗体

阳性、抗SSB抗体阳性与抗SM/RNP抗体阳性比

较,两组差异均无统计学意义(均 P>0.05),详见

表1。
表1 CTD-ILD与CTD患者单因素Logistic回归分析[(x±s),M(P25~P75),n(%)]

项目 CTD-ILD(n=42) CTD(n=60) F/χ2/z P

病程(年) 5.00(2.00~6.00) 2(0.75~4.5) 3.61 <0.01
年龄(年) 59.05±10.11 58.62±6.89 0.26 0.79

BMI 23.41±3.03 22.09±3.52 1.97 0.05
女性 28(66.67) 47(78.33) 1.73 0.19

吸烟史 16(38.10) 5(8.33) 13.39 <0.01
饮酒史 4(9.52) 2(3.33) 1.71 0.23a

疾病类型

SLE 4(9.52) 6(10.00)

RA 14(33.34) 30(50.00)

SSc 2(4.76) 2(3.33)

pSS 2(4.76) 2(3.33)

PM/DM 10(23.81) 12(20.00)

MCTD 10(23.81) 8(13.34)

0.59a

发热 12(28.57) 15(25.00) 0.16 0.69

关节痛 20(47.62) 22(36.67) 1.22 0.27

皮疹 10(23.81) 17(28.33) 0.26 0.61

口腔溃疡 17(40.48) 29(48.33) 0.62 0.43

口干或眼干 16(38.10) 14(23.33) 2.59 0.11

雷诺现象 13(30.95) 7(11.67) 5.83 0.02

WBC(×109/L) 6.71±2.32 6.59±2.56 0.24 0.81

HGB(g/L) 111.21±14.68 107.77±15.65 1.12 0.27

PLT(×109/L) 183(167~216) 173.5(131~244) 1.02 0.31

ESR(mm/h) 43.5(24~63) 41.5(24~90) 1.06 0.29

CRP(mg/L) 11.5(4.33~32.19) 24.33(6.56~45.13) 1.69 0.09

IgG(g/L) 11.75(10.1~15.4) 13.85(11.27~16.55) 1.42 0.16

IgA(g/L) 2.02(1.57~2.56) 2.42(1.61~3.03) 1.66 0.10

IgM(g/L) 1.13(0.85~1.33) 1.01(0.83~1.42) 0.11 0.92

C3(g/L) 1.05±0.27 1.05±0.29 0.55 0.96

C4(g/L) 0.28(0.23~0.35) 0.25(0.19~0.34) 1.66 0.10

RF(IU/mL) 48.24(19.63~79.99) 24.69(16.38~53.93) 2.06 0.04

IL-6(pg/mL) 55.22(35.59~76.87) 12.24(8.01~23.02) 5.88 <0.01

抗SSA抗体阳性 11(26.19) 23(38.33) 1.64 0.20

抗SSB抗体阳性 6(14.29) 8(13.33) 0.02 0.89

抗SM/RNP抗体阳性 5(11.90) 9(15.00) 0.20 0.66

  注:BMI:身体质量指数;
 

SLE:系统性红斑狼疮;
 

RA:类风湿关节炎;
 

SSc:系统性硬化症;
 

pSS:干燥综合征;
 

PM/DM:多发

性肌炎/皮肌炎;
 

MCTD:混合性结缔组织病;
 

WBC:白细胞;
 

HGB:血红蛋白;
 

PLT:血小板;
 

ESR:红细胞沉降率;
 

CRP:C反应蛋

白;
 

RF:类风湿因子;
 

IL-6:白细胞介素6;
 

aFisher精确概率法

2.2 CTD并发ILD的多因素Logistic回归分析

以是否合并ILD作为因变量,将上述单因素分

析有统计学差异的变量纳入Logistic回归方程,以向

前法(条件参数估计似然比检验)作为自变量筛选方

法。Logistic回归发现,吸烟、病程延长与IL-6升高

是CTD合并ILD的主要危险因素,拟合出CTD并
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发ILD的Logistic回归模型函数表达式为:logit(p)

=ln(p/1-p)=-3.874+1.879×吸烟+0.372×病

程+0.05×IL-6,见表2与表3。并根据Logistic回

归中有意义的变量建立预测CTD合并ILD的列线

图,可在图中相应轴上识别CTD患者每个变量所对

应的得分点,将每个变量的分数相加得到该CTD患

者的总得分,最后根据总得分读取该CTD患者合并

ILD的预测概率,见图1。
表2 Logistic回归分析变量赋值说明

项目 赋值说明

因变量 发生ILD为“1”,未发生ILD为“0”

自变量 吸烟(X1) 吸烟为“1”,不吸烟为“0”

病程(X2) 以原始数值纳入

雷诺现象(X3) 发生雷诺现象为“1”,未发生雷诺现象为“0”

RF(X4) 以原始数值纳入

IL-6(X5) 以原始数值纳入

  注:RF:类风湿因子;
 

IL-6:白细胞介素6;
 

ILD:间质性肺病

表3 CTD合并ILD的多因素Logistic回归分析

项目 回归系数 Wald P OR
95%CI

下限    上限

常数项 -3.87 24.78 <0.01 0.02 - -

吸烟 1.88 6.50 0.01 6.54 1.54 27.75

病程 0.37 10.40 0.01 1.45 1.16 1.82

IL-6 0.05 19.82 <0.01 1.05 1.03 1.07

  注:IL-6:白细胞介素6

-

注:IL-6:白细胞介素6;
 

Points为每个变量所对应的得分点,Total
 

Points为所有变量相加的总分,Risk为总分所对应的发病概率

图1 CTD患者合并ILD风险概率列线图

2.3 CTD合并ILD多因素Logistic回归模型效果判断

由ROC曲线分析可知,吸烟、病程与IL-6单独

作为预测变量均有统计学意义,曲线下面积(area
 

un-
der

 

curve,
 

AUC)分别为0.65、0.71、0.84,上述3个

指标联合预测(Logistic回归模型的预测概率)也有

统计学意义,AUC为0.90,大于各指标单独预测的

AUC,说明该 Logistic回归模型的拟合度较好,见
表4与图2。

表4 单因素与多因素联合的ROC曲线效果表

项目 AUC 标准误 P 灵敏度 特异度 约登指数 最佳界值

吸烟 0.65 0.06 0.01 0.38 0.92 0.30 -
病程(年) 0.71 0.05 0.00 0.67 0.68 0.35 3.25

IL-6(pg/mL) 0.84 0.04 0.00 0.88 0.77 0.65 23.33
联合预测 0.90 0.03 0.00 0.95 0.72 0.67 0.26

  注:IL-6:白细胞介素6
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-

-

图2 单因素与多因素联合的ROC曲线图

3 讨论

尽管一些CTD患者没有临床症状并且没有经历

疾病的进展,ILD仍然是导致结缔组织病死亡率增加

的重要因素。预防和早期发现CTD并发ILD患者,
对改善CTD-ILD患者预后和降低死亡率起到关键作

用[13]。本研究回顾性分析了宜昌市中心人民医院

CTD患者的临床资料,应用多因素二元Logistic回

归模型分析CTD患者并发ILD的相关危险因素,并
构建了预测模型。研究结果发现,CTD 患者并发

ILD与多种因素有关,其中吸烟、病程的延长与IL-6
升高是CTD患者并发ILD的主要危险因素。

CTD的发病机制与遗传、表观遗传及环境等因

素有关,但是 CTD-ILD 的发生机制暂不明确[14]。

CTD-ILD患者因结缔组织所累的程度不同,其累及

肺间质的致病机制也不尽相同,相同的结缔组织病在

疾病进展过程中的发病机制也存在差异[15]。最新的

一项 Meta分析表明,吸烟可导致RA-ILD患者死亡

率增加[16]。目前吸烟对于CTD-ILD生物学发展的

影响暂不明确,但烟草中的尼古丁、碳氢化合物和一

氧化碳可以触发免疫反应,产生针对肺中多种瓜氨酸

蛋白的血清自身抗体,进而诱导炎症和上皮细胞损

伤,最终导致ILD[17-18]。蒋旭[19]与 Wong等[20]的研

究发现,发病年龄是并发ILD的危险因素,与本研究

结果相似。研究表明肺泡细胞老化在特发性肺纤维

化(idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,
 

IPF)患者的发病

过程中具有重要作用[21]。CTD-ILD与IPF患者均

合并肺间质病变,在疾病危险因素、组织类型等方面

存在相似性[22]。随着病程的延长,机体的防御系统

及自我修复能力下降,病程因素可能与肺泡细胞老化

相关的机制有关[23]。

IL-6
 

是一种小尺寸糖蛋白,可由巨噬细胞、树突

细胞等多种细胞产生,也可以通过原代肺上皮细胞响

应多种不同刺激产生[24-25]。代炼等[26]研究结果发

现,CTD-ILD组患者IL-6水平明显高于 CTD组,

IL-6可能是并发ILD的危险因素,与本研究结果一

致。Gono等[27]研究表明,SSc-ILD患者IL-6在血清

中高表达,且与一氧化氮弥散功能呈负相关,提示在

肺泡早期炎症阶段及后期肺纤维化阶段中,IL-6都发

挥着重要作用。
临床预测模型的好坏取决于合适的指标,本研究

采用Logistic回归模型分析了CTD患者并发ILD的

危险因素,并构建了预测模型,模型的AUC为0.90,
说明预测效果较好;灵敏度与特异度分别为0.95与

0.72,说明预测准确度较高。表明本模型对CTD患

者并发ILD具有一定预测价值,能够评估CTD患者

并发ILD的风险,有助于早期识别CTD-ILD。本研

究也存在一定局限性:由于研究样本较少与研究地点

的单一,导致本次建模的结果可能出现偏倚,后期可

开展更大样本与多中心的联合研究进一步证实。
综上所述,CTD患者并发ILD与吸烟、病程及

IL-6等因素有关,临床可根据相应危险因素早期识别

与治疗。
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