
  

KL-6、IL-17 与 CTD-ILD 的相关性研究

刘兴许 ，李梅华 ，任朝凤 ，王蔚平 ，李　丽 ，柏　媛 ，张春梅 ，蒋　菁 ，郑章敏 ，周冬玉

（昆明市第一人民医院呼吸与危重症医学科，云南 昆明　650011）

[ 摘要 ]  目的　比较 KL-6、IL-17 在 CTD-ILD 与 CTD 中表达水平的差异，探讨 KL-6、IL-17 在 CTD-ILD

中的诊断价值，并分析 KL-6、IL-17 与肺弥散功能的相关性，为 CTD-ILD 的诊断和病情严重程度的评估提供

依据。方法　选取 2022 年 9 月 1 日至 2024 年 01 月 31 日就诊于昆明市第一人民医院的患者。总共收集结缔组

织病合并间质性肺疾病患者 30 例，纳为实验组，即 CTD-ILD 组；总共收集结缔组织病患者 39 例，纳为对照

组，即 CTD 组。采用 ELISA 双夹心抗体法检测 KL-6、IL-17，将收集数据进行相关性分析。结果　（1）CTD-

ILD 组的血清 KL-6、IL-17 高于 CTD 组，差异有统计学意义（P < 0.05）。（2）KL-6 与 DLCO%pred 之间存在负相

关关系（P < 0.05），IL-17 与 DLCO%pred 不存在相关关系。（3）通过绘制受试者工作特性曲线（ROC）显示：KL-6、

IL-17 对诊断 CTD-ILD 的 AUC 分别为 0.902、0.656。结论　 KL-6、IL-17 可作为诊断 CTD-ILD 的指标，其中，

KL-6 的诊断价值高于 IL-17。KL-6 可作为评价肺弥散功能严重程度的指标；而 IL-17 不能作为评价肺弥散功

能严重程度的指标。
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［Abstract ］   Objective　To compare  the  expression  levels  of  KL-6 and  IL-17  in  CTD-ILD and  CTD，to

explore the diagnostic value of KL-6 and IL-17 in CTD-ILD，and to analyze the correlation between KL-6 and IL-

17  and  pulmonary  diffusion  function， provide  a  basis  for  the  diagnosis  and  severity  assessment  of  CTD-ILD.

Methods　Patients  who visited  Kunming  First  People's  Hospital  between September  1，2022，and January  31，

2024，were selected.  A total  of  30 patients  with connective tissue diseases combined with interstitial  lung disease

were  collected  for  the  experimental  group， referred  to  as  the  CTD-ILD  group.  39  patients  with  connective  tissue

diseases were collected for the control group，referred to as the CTD group. The ELISA double-sandwich antibody

method  was  used  to  detect  KL-6  and  IL-17， and  correlation  analysis  was  performed  on  the  collected  data.

Results　 （1） Serum KL-6 and IL-17 levels in the CTD-ILD group were higher than those in the CTD group，and

the  difference  was  statistically  significant （ P <  0.05） . （ 2）  There  is  a  negative  correlation  between  KL-6  and

DLCO%pred，while there is no correlation between IL-17 and DLCO%pred（P < 0.05）. （3） The receiver operating

characteristic curve （ROC） analysis showed that the AUC for KL-6 and IL-17 in diagnosing CTD-ILD were 0.902

and 0.656，respectively. Conclusion　KL-6 and IL-17 can serve as indicators for diagnosing CTD-ILD，with KL-

6 having a higher diagnostic value than IL-17. KL-6 can be used to assess the severity of lung diffusion function， 
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while IL-17 is not suitable for evaluating the severity of lung diffusion function.
［Key words ］ Connective  tissue  disease  combined  with  interstitial  lung  disease； Krebs  von  den  lungen-6；

Interleukin-17

 
间质性肺疾病（interstitial lung disease，ILD）是

以肺间质炎症为特征的弥漫性肺疾病[1]，主要侵

犯肺泡及肺泡周围组织，导致肺泡-毛细血管功

能丧失，并随着病程进展，最终导致肺纤维化[2]。

结缔组织病（connective tissue disease，CTD）可累及

全身多种器官和组织，以结缔组织和血管的慢性

炎症为病理特点。因为肺含有丰富的纤维结缔组

织和血管，因此，CTD 常累及肺[3]，其中 ILD 则

是 CTD 累及肺部的最常见的并发症[4]，在 CTD-

ILD 患者中，因 CTD 类型及 ILD 组织学类型不同，

其临床表现、影像学、病理类型等存在差异，可

表现出不同的预后和转归[4]。随着 CTD-ILD 病程

进展，患者肺功能呈进行性下降，且不可逆转，

最终可发展为呼吸衰竭，导致患者生活质量下降

和加重患者经济负担，最后危及生命[5]，许多研

究表明，CTD-ILD 的死亡率较单纯 CTD 的死亡率

明显增加[6]。为提高患者生活质量、改善患者预

后，早期诊断至关重要。在众多诊断 CTD-ILD 的

辅助检查中，血清标志物与 HRCT 检查、肺功能

检测等比较，更加方便易行、经济等，且无辐射、

禁忌症少等优点，适合各类人群，可以作为 CTD

人群定期复诊时常规筛查指标。近几年来，很多

研究表明 KL-6、IL-17 在 ILD 诊断中有价值[7-8]。

但目前 KL-6 在临床上并不常规作为 CTD-ILD 的

诊断标准，也不将其当做 CTD 患者门诊随诊时常

规复查指标，缺乏大量的临床资料证实其在 CTD-

ILD 中的应用；IL-17 对 CTD-ILD 的诊断的研究

多应用于动物模型实验中，临床应用实验相对较

少，并且 2 者联合研究更是相对较少，本研究旨

在证实 KL-6、IL-17 在 CTD-ILD 中的诊断价值，

同时证明其与 CTD-ILD 的肺弥散功能严重程度是

否相关，为临床提供依据。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

入 选 2022 年 09 月 01 日 至 2024 年 01 月 31

日就诊于昆明市第一人民医院，并诊断为结缔组

织病合并间质性肺疾病或者结缔组织病的患者。

总共收集结缔组织病合并间质性肺疾病患者 30 例，

纳为实验组，即 CTD-ILD 组；总共收集结缔组织

病患者 39 例，纳为对照组，即 CTD 组。

入组标准[9]：（1）自愿签署知情同意书。（2）年

龄在 18 岁～90 岁之间。（3）符合CTD 诊断标准的

患者。（4）诊断为ILD 的患者。

排除标准：（1）其他原因（过敏、病毒感染）所

致的间质性肺炎，合并肺部感染性疾病、支气管

哮喘等肺部疾病；（2）合并心肌梗死、恶性肿瘤等

疾病；（3）出现多器官功能衰竭；（4）不能配合相

关检查者；（5）妊娠及哺乳期患者。伦理批号：

YLS2024-038。 

1.2    实验 

1.2.1    试剂　白介素 17 检测试剂和血清涎液化糖链

抗原-6 测定试剂由长沙微米生物科技有限公司提供。 

1.2.2    方法　收集入组患者空腹 12 h 后的静脉血

5 mL，离心机 3 000 r/min/分钟离心 10 min，取上

层血清放置在冻存管中，冰冻于−80 ℃ 冰箱。对

冻存标本进行解冻，解冻结束后，采用 ELISA 双

抗体夹心法检测 KL-6、IL-17。 

1.2.3    肺功能检测　所有入组患者进行肺功能检

测前，再次排除肺功能检测的禁忌症，由具有

肺功能操作资质的医生统一进行操作，采用德国

耶格肺功能检测仪进行操作。肺弥散功能障碍

的标准为：一氧化碳弥散量占预计值的百分比

（DLCO%pred）。 

1.3    观测指标

（1）比较CTD 组和 CTD-ILD 组的一般资料（性别、

年龄），（2）比较CTD 组和 CTD-ILD 组的 KL-6、IL-

17；（3）分析KL-6、IL-17 与 DLCO%pred 的相关性。 

1.4    统计学处理

x̄± s

使 用 SPSS  26.0 软 件 对 数 据 进 行 统 计 分 析 ，

数据表示：计量资料用 （正态分布）或者M（P25，

P75）（非正态分布），计数资料用频数和率表示。

计量资料（正态分布）：两样本间比较使用 t 检验。

计量资料（不符合正态分布）：两样本比较使用两

独立样本秩和检验（Mann-Whitney U 检验）；计数

资料比较采用卡方检验；正态分布的两变量之间

的 相 关 性 分 析 采 用 pearson 相 关 ， 两 变 量 间 有

一个变量是非正态分布或者有一个变量是等级资

料的相关分析采用 Spearman 相关分析，使用受试

者 工 作 特 性 曲 线 （ receiver  operating  characteristic

curve，ROC）分析各项指标的诊断价值，P < 0.05
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为差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    CTD 组、CTD-ILD 组一般资料比较

本实验一共纳入 69 例患者，根据是否患有

ILD 分 为 CTD-ILD 组 （ 30 例 ）和 CTD 组 （ 39 例 ）。

CTD-ILD 组：男 16 例，女 14 例，年龄（65.17±

10.15）岁；CTD 组：女24 例，男15 例，年龄（62.85±

12.61）岁。CTD 组、CTD-ILD 组在性别、年龄之

间无统计学差异（P>0.05），见表 1。 

2.2    CTD-ILD 组、CTD 组 KL-6、IL-17 资料对比

2 组血清 KL-6、IL-17 结果提示：CTD-ILD

组的血清 KL-6、IL-17 均高于 CTD 组，且差异有

统计学意义（P < 0.05），见表 2、图 1。
 

2.3    KL-6、IL-17 与 DLCO%pred 的相关性分析

Spearman 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ， KL-6（ r =

-0.794，P < 0.001）与DLCO%pred 之间存在负相关

关系；IL-17（r = -0.165，P = 0.087）与DLCO%pred

不存在相关关系，见表 3。 

2.4    KL-6、IL-17 在 CTD-ILD 中诊断价值的描述

（ROC 曲线）

通过绘制受试者工作特性曲线（ROC）显示：KL-

6 对诊断 CTD-ILD 的 AUC 为 0.902，其 95% 的置

信区间为 0.830-0.974，最佳截断值 405.44 U/mL，

此时灵敏度为 90%、特异度为 82.1%。IL-17 对

诊断 CTD-ILD 的 AUC 为 0.656，95% 的置信区间

为 0.548～0.764，最佳截断值 6.56 pg/mL，此时

灵敏度为 86.7%、特异度为 46.7%，见表 4 和图 2。 

 

x̄± s表 1  CTD-ILD 组和 CTD 组一般资料对比 [ /M（P25-

P75）]

x̄± s
Tab. 1    Comparison  of  general  information  between  the

two groups [ /M（P25-P75）]

参数 CTD-ILD组 CTD组 统计量（t/χ2） P
例数（n） 30 39 − −

年龄（岁） 65.17 ± 10.15 62.85 ± 12.61 0.823 0.413

性别

　男[n（%）] 16（53.33） 15（38.46）
1.516 0.218

　女[n（%）] 14（46.67） 24（61.54）

 

表 2  CTD-ILD 组、CTD 组 KL-6、IL-17 资料对比 [M（P25-P75）]

Tab. 2    Comparison of KL-6 and IL-17 data between the two groups[M（P25-P75）]

参数 CTD-ILD CTD 统计量（Z） P
KL-6（U/L） 620.56（496.36，861.98） 255.00（153.23，371.17） −6.456 <0.001*

IL-17（pg/mL） 8.56（6.71，11.33） 6.96（4.48，10.15） −2.504 0.012*

　　*P < 0.05。
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图 1    组血清 KL-6、IL-17 结果

Fig. 1    Result of KL-6.IL-17 of two groups
*P < 0.05，****P < 0.001。

 

表 3  KL-6、IL-17 与 DLCO%pred 的相关性分析

Tab. 3    Correlation  analysis  of  KL-6， IL-17  and
DLCO%pred

参数
DLCO%pred

Spearman系数 P
KL-6 −0.794 < 0.001*

IL-17 −0.165 0.087

　　*P < 0.05。

 

表 4  KL-6、IL-17 在 CTD-ILD 中的诊断价值

Tab. 4    Diagnostic value of KL-6 and IL-17 in CTD-ILD

参数 AUC Cut-off
灵敏度
（%）

特异度
（%）

95%CI
上限 下限

KL-6（U/L） 0.902 405.44 90 82.1 0.830 0.974
IL-17（pg/mL） 0.656 6.56 86.7 46.7 0.548 0.764
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图 2    KL-6、IL-17 在 CTD-ILD 的诊断价值

Fig. 2    Diagnostic value of KL-6 and IL-17 in CTD-ILD
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3    讨 论

结缔组织病合并间质性肺疾病（CTD-ILD）是

因为肺间质异常或纤维化而导致的自身免疫性疾

病的集合[10]，是结缔组织病（CTD） 的常见肺部并

发症[4]。CTD-ILD 早期可无临床症状或仅仅表现

为相应的结缔组织病的症状，行肺功能检查和胸

部 CT 检查无明显异常，但随着患者病程进展，

患者肺功能进行性下降，且此改变不可逆转，从

而使患者生活质量下降和经济负担加重，最终导

致死亡。为提高 CTD 患者的生活质量，降低其死

亡率，需早期诊断 ILD。

血清涎液化糖链抗原-6（KL-6）由上皮黏蛋白

1（mucin 1，MUC1）基因编码[11]，主要表达在细支

气管上皮细胞和 II 型肺泡上皮细胞。当 II 型肺泡

上皮细胞受损或者显著增生时， KL-6 的表达水

平较正常人明显增加，并可通过受损的基底膜释

放入血[8，12]。大量表达的 KL-6 通过转化生长因

子 β 信号传导途径促进肺纤维化和抑制肺成纤维

细胞的凋亡[13]，同时促进成纤维细胞的增值和分

化，促进细胞外基质过度沉积，最终导致肺结构

受损。本研究通过纳入 30 例 CTD-ILD 患者和 39

例 CTD 患者，发现 KL-6 在 CTD-ILD 组的表达

水平明显高于 CTD 组，且差异具有统计学意义；

Spearman 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ： KL-6 与 CTD-

ILD 两者之间有相关性，KL-6 与 DLCO%pred 呈

负相关；使用 ROC 曲线对其诊断价值进行评估，

发 现 KL-6 对 CTD-ILD 的 诊 断 价 值 高 （ AUC  =

0.902），最佳截断值 405.44 U/mL。得出 KL-6 与

CTD-ILD 在诊断 CTD-ILD 中有一定价值，且 KL-

6 越高，CTD-ILD 的弥散功能越差。本研究结果

符合 KL-6 在体内表达与释放的病理生理，有一

定的理论基础支撑。国内外部分研究 [14−22] 指出

KL-6 在 CTD-ILD 的诊断有价值， KL-6 可评估

患者肺功能的严重程度。WAKAMATSU 等研究指

出：当患者 KL-6 ≥ 1000 U/mL 时，患者肺功能

下降明显 [8，23]。本研究结果与之相符。

IL-17 是白介素家族中的一员，可表达于成

纤维细胞、支气管上皮细胞等表面[24]。本研究通

过 比 较 CTD 组 和 CTD-ILD 组 中 IL-17 的 差 异 ，

发现 IL-17 在 CTD 组和 CTD-ILD 组之间有统计

学差异（P < 0.05）；同时进行 Spearman 相关性分

析，发现 IL-17（r = 0.196，P = 0.042）与CTD-ILD

有相关性，但与 DLCO% 无相关性（r = -0.165，P =

0.087），使用 ROC 曲线对其诊断价值进行评估，

发现 IL-17（AUC=0.656）对CTD-ILD 有诊断价值，

但诊断价值较低。有外国学者研究表明[25]：IL-

17 在 CTD-ILD 表达水平增高，这与本研究结果

一致。有研究表明[24，26]IL-17 可参与气道高反应

性和其他病理变化（包括杯状细胞化生和气道重

塑）。IL-17 可使与纤维化密切相关的细胞因子高

表达，从而参与肺纤维化的形成，促进肺纤维化

的发生[27-28]。也有研究表明[29]：在 RA-CTD 的肺

活检研究中发现，在成纤维细胞积聚和纤维化区

域的 IL-17 表达增加。上述研究结果为本研究提

供了理论基础，本研究为上述研究提供了临床

依据。

本研究证实 KL-6、IL-17 可作为诊断 CTD-

ILD 的指标，其中 KL-6 的诊断价值较高，并且

KL-6 可作为评价肺弥散功能严重程度的指标。

因此，KL-6、IL-17 有望成为临床上 CTD 患者早

期发现 ILD 的指标，并且 KL-6 可成为评判 CTD-

ILD 肺功能变化的指标。
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