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摘  要 

目的：探讨C-反应蛋白与高密度脂蛋白比值(CRP/HDL)对纤维化型间质性肺疾病(F-ILD)患者不良预后的

预测价值。方法：回顾性分析141例F-ILD患者的临床资料。收集患者基线一般资料、血脂谱、CRP、肺

功能指标(FVC%pred, DLCO%pred)及HRCT纤维化视觉评分。采用接收者操作特征(ROC)曲线评估各指

标的预测效能，并通过DeLong检验比较AUC的差异。根据最佳截断值将患者分为高CRP/HDL组与低

CRP/HDL组，利用Kaplan-Meier法绘制生存曲线并进行Log-rank检验。采用逐步校正的Cox比例风险回

归模型评估CRP/HDL与预后的独立相关性。结果：ROC曲线显示CRP/HDL预测不良预后的AUC为0.678，
显著优于单纯CRP (AUC: 0.604, P = 0.002)，且高于FVC%pred (AUC: 0.647)。Kaplan-Meier生存分析

显示，高CRP/HDL组的累积生存率显著低于低CRP/HDL组(Log-rank P < 0.0001)。在校正了年龄以及

FVC%pred的多因素Cox模型中，CRP/HDL升高是不良预后的独立危险因素(HR = 1.18, 95% CI: 
1.03~1.39, P = 0.029)；但在进一步纳入HRCT评分后，其显著性有所下降(P = 0.108)。结论：CRP/HDL
比值是F-ILD患者不良预后的简便且有效的预测指标。尽管其预测效能与HRCT评分存在一定的重叠，但

作为一种无创、易得的生物标志物，CRP/HDL在F-ILD患者的早期风险分层中具有重要的临床应用价值。 
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Abstract 
Objective: To investigate the prognostic value of the C-reactive protein to high-density lipoprotein 
ratio (CRP/HDL) in patients with fibrotic interstitial lung disease (F-ILD). Methods: A retrospective 
analysis was conducted on the clinical data of 141 patients with F-ILD. Baseline demographic char-
acteristics, lipid profiles, CRP levels, pulmonary function parameters (FVC%pred, DLCO%pred), and 
HRCT fibrosis visual scores were collected. Receiver operating characteristic (ROC) curves were em-
ployed to evaluate the predictive performance of each indicator, and the DeLong test was used to com-
pare differences in the area under the curve (AUC). Patients were stratified into high and low CRP/HDL 
groups based on the optimal cut-off value. Survival curves were generated using the Kaplan-Meier 
method and compared via the Log-rank test. Stepwise adjusted Cox proportional hazards regression 
models were utilized to assess the independent association between CRP/HDL and prognosis. Results: 
ROC curve analysis revealed that the AUC of CRP/HDL for predicting adverse outcomes was 0.678, 
which was significantly superior to CRP alone (AUC: 0.604, P = 0.002) and higher than that of FVC%pred 
(AUC: 0.647). Kaplan-Meier survival analysis demonstrated that the cumulative survival rate in the 
high CRP/HDL group was significantly lower than that in the low CRP/HDL group (Log-rank P < 0.0001). 
In the multivariate Cox model adjusted for age and FVC%pred, elevated CRP/HDL was identified as 
an independent risk factor for adverse prognosis (HR = 1.18, 95% CI: 1.03~1.39, P = 0.029); however, 
its significance decreased after further inclusion of HRCT scores (P = 0.108). Conclusion: The CRP/HDL 
ratio serves as a simple and effective predictor of adverse prognosis in patients with F-ILD. Although 
its predictive performance overlaps to some extent with HRCT scores, as a non-invasive and readily 
accessible biomarker, CRP/HDL holds significant clinical value for early risk stratification in F-ILD 
patients.  
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1. 引言 

间质性肺病(Interstitial Lung Diseases, ILD)是一组由各种原因导致肺泡单位炎症和/或纤维化的异质性

疾病。随着疾病进展，出现纤维化并逐渐加重，发展为纤维化性间质性肺病(F-ILD) [1]。F-ILD 患者常因

呼吸衰竭导致生活质量严重受损甚至死亡。既往研究显示多数 F-ILD 患者的 5 年生存率低于 50% [2]。 
脂质稳态在肺纤维化的发生和进展中的重要性已经显现[3]-[5]。在包括 6814 名无心血管疾病的成年

人的动脉粥样硬化多种族研究(MESA)中，较高水平的血清高密度脂蛋白(HDL)-C 和载脂蛋白 A-I 与心脏

计算机断层扫描(CT)图像上较小的肺高衰减面积(HAA)相关。表明肺组织存在亚临床炎症和细胞外基质

重塑[3]。 
C 反应蛋白(CRP)被认为是急慢性炎症的重要标志物，而炎症也参与肺纤维化的发生与发展过程[6]。

对于特发性肺纤维化(IPF)、纤维化过敏性肺炎、类风湿关节炎相关性 ILD 以及系统性硬化症相关性 ILD
患者，在校正了年龄、性别、吸烟史、免疫抑制治疗及基线疾病严重程度后，较高的 CRP 水平与较短的

5 年生存期相关[7]。 
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此外，血脂谱与 F-ILD 患者预后之间的关系尚未明确。因此，我们的研究旨在探讨 CRP/HDL 以及

血脂水平在 F-ILD 患者中的预后价值。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

本研究纳入 2018 年 6 月至 2024 年 6 月期间青岛大学附属医院呼吸与危重症医学科收治并初诊的 F-
ILD 患者 141 例。收集符合入选标准的 F-ILD [8]，不可分类 ILD (uILD) 32 例，结节病 10 例，隐源性机

化性间质性肺炎 6 例，纤维化性过敏性肺炎 2 例。需要说明的是，在本研究中，患者的纳入并非仅依据

其基础诊断，而是基于 HRCT 上显示的纤维化特征以及疾病进展的临床证据。IPF 及特发性 NSIP (idio-
pathic NSIP, iNSIP)，诊断标准根据 2013 年 ATS/ERS 关于 IIP 国际多学科分类更新的官方声明及 2022 年

IPF 和进行性肺纤维化 ATS/ERS/JRS/ALAT 临床实践指南标准[8] [9]；纤维化间质性肺疾病(Fibrosing In-
terstitial Lung Diseases, F-ILD)的定义根据 2023 年 PPF 专家组共识声明中关于 F-ILD 的定义[1]。本研究

已通过青岛大学附属医院伦理委员会审核批准(QYFYWZLL30970)。入组标准：1) 于我院就诊并新诊断

为纤维化性间质性肺病的患者；2) 入组时完成胸部 HRCT，并在同一诊疗周期内完成肺功能与动脉血气

检测等检验检查。排除标准：1) 临床资料不全者；2) 入组时存在严重急性炎症、间质性肺病急性加重或

诊断结缔组织病相关间质性肺病的患者；3) 除外入组前已规律使用激素患者；4) 合并恶性肿瘤或者预计

生存期 < 3 月的患者。 

2.2. 数据收集 

1) 基本资料：记录纳入的所有研究对象的年龄、性别、体重指数(Body Mass Index, BMI)、吸烟史、

冠心病、高血压、糖尿病等基础疾病。 
2) 实验室检查：血胆固醇、甘油三酯、空腹血糖、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、C 反应蛋白、C 反

应蛋白/高密度脂蛋白、游离脂肪酸、载脂蛋白 A、载脂蛋白 B、PaO2。以及换算单位后根据 TyG = Ln[TG 
(mg/dl) × FPG (mg/dl)/2] [10]计算出的 TyG 指数。 

3) 肺功能检测：由德国 Jaeger 肺功能仪测量肺功能指标，收集包括用力肺活量占预计值的百分比

(FVC%pred)、一氧化碳弥散量占预计值的百分比(DLCO%pred)。部分患者因严重呼吸困难无法完成 DLCO
检测，考虑到此类缺失值并非随机缺失，因此，我们将 DLCO% pred 进行分类：≥60%、40%~59%、<40%
以及失检分别给予 0、1、2、3 分值。 

4) HRCT 视觉评分：收集 ILD 患者胸部 HRCT 影像，由两位影像科医师独立阅片，当两位医师评估

结果相差超过 5%或对蜂窝影的存在产生异议时，由第三位影像科医师进行独立评估，所有 HRCT 视觉

评分医师对患者临床资料回避。本研究参考 Sumikawa 等[11]的评分方法，根据气管隆突和肺静脉水平将

两侧肺野分解为 6 个区域(每侧各分为上、中、下区)，根据病变在每个肺区中的比例对 HRCT 上蜂窝影、

网格影/小叶间隔增厚和牵拉性支气管扩张程度评分，将 6 个肺区纤维化受累程度取平均值得到整个肺野

纤维化受累的百分比。 

2.3. 统计学方法 

本研究的数据分析使用 R 软件完成。根据随访期间是否发生不良预后事件将患者分为事件组与无事

件组。对计量资料采用 Shapiro-Wilk 检验进行正态性检验。符合正态分布的变量以均数 ± 标准差( x s± )
表示，两组间比较采用独立样本 t 检验或方差分析；非正态分布的变量以中位数(四分位数间距) [M(P25, 
P75)]表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数及百分率(%)表示，组间比较采用卡
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方检验。利用接收者操作特征(ROC)曲线评价 CRP、HDL、CRP/HDL 及 FVC 对 F-ILD 患者不良预后的

预测效能，并根据约登指数(Youden index)确定 CRP/HDL 的最佳截断值(Cut-off value)。采用 DeLong 检

验比较不同指标间曲线下面积(AUC)的差异。基于最佳截断值将患者分为高比值组与低比值组，采用

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，组间差异采用 Log-rank 检验。预后影响因素分析采用 Cox 比例风险回归

模型：首先通过单因素分析筛选潜在风险因素，随后采用逐步纳入法构建多因素模型，分别校正FVC%pred
以及 HRCT 纤维化视觉评分，以评估 CRP/HDL 是否为独立预后因子。所有统计检验均为双侧检验，P < 
0.05 认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料分析 

本研究共纳入 F-ILD 患者 141 例，随访至 2024 年 6 月 1 日，随访中位时间为 17 个月，根据随访期

间是否发生不良预后事件将患者分为两组(无事件组，n = 76；事件组 n = 65)。发生不良预后事件的患者

包括 ILD 相关住院 48 例，PPF11 例，肺移植 1 例，死亡 5 例。两组患者在年龄、性别、BMI、吸烟史、

合并症及治疗方面的差异均无统计学意义(均 P > 0.05)。同时，事件组表现出更高的疾病严重程度，差异

具有统计学意义(事件组 GAP 评分中位数 = 4 vs. 无事件组 GAP 评分中位数 = 3，P = 0.009)。两组患者

相比，事件组的 LDL、CRP、CRP/HDL、HRCT 纤维化视觉评分水平均高于无事件组，FVC%、DLCO%
水平均低于无事件组，差异有统计学意义(P < 0.05)。两组的 PaO2、TC、TG、HDL、apoA、apoB、FFA、

FBG、TyG 之间未见显著差异(P > 0.05) (见表 1)。 
 
Table 1. Comparison of baseline characteristics of patients 
表 1. 患者基线特征的比较 

变量  无事件组(n = 76) 事件组(n = 65) P 值 

BMI  25.29 ± 3.30 24.98 ± 3.68 0.607 

年龄(岁)  66.49 (8.92) 68.11 (8.01) 0.262 

性别 
女性 32 (42.1) 29 (44.6) 0.897 

男性 44 (57.9) 36 (55.4)  

GAP 得分  3.00 [2.00, 4.00] 4.00 [2.00, 5.00] 0.001 

肺气肿  10 (13.2) 12 (18.5) 0.527 

冠心病  18 (23.7) 13 (20.0) 0.747 

高血压  16 (21.1) 18 (27.7) 0.471 

糖尿病  12 (15.8) 8 (12.3) 0.727 

吸烟 

从不 20 (36.4) 23 (41.1) 0.529 

曾经 6 (10.9) 9 (16.1)  

现在 29 (52.7) 24 (42.9)  

分组 
IPF 27 (35.5) 22 (33.8) 0.386 

非 IPF 49 (44.5) 43 (66.1)  

TC (mmol/L)  4.51 [3.86, 5.32] 4.36 [3.80, 4.97] 0.503 

TG (mmol/L)  1.35 [0.93, 1.96] 1.62 [1.19, 2.04] 0.112 
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续表 

LDL (mmol/L)  2.36 [2.06, 3.06] 2.75 [2.32, 3.34] 0.009 

HDL (mmol/L)  1.27 ± 0.32 1.19 ± 0.35 0.129 

apoA (mmol/L)  1.15 [1.06, 1.32] 1.22 [1.05, 1.39] 0.238 

apoB (mmol/L)  0.92 ± 0.23 0.91 ± 0.27 0.914 

FFA (mmol/L)  0.49 ± 0.20 0.47 ± 0.19 0.506 

CRP (mg/L)  1.44 [0.83, 2.82] 2.54 [1.02, 4.46] 0.034 

FBG (mmol/L)  5.06 [4.49, 5.94] 4.91 [4.39, 5.53] 0.363 

TyG  8.67 ± 0.58 8.77 ± 0.49 0.309 

CRP/HDL  1.14 [0.61, 2.07] 2.23 [1.23, 3.86] <0.001 

FVC% prep  90.29 ± 17.37 81.06 ± 22.14 0.006 

DLCO% prep    0.022 

 ≥60% 44 (57.9) 23 (35.4)  

 ≥40%，且<60% 23 (30.3) 24 (36.9)  

 <40% 8 (10.5) 13 (20.0)  

 失检 1 (1.3) 5 (7.7)  

HRCT 纤维化视觉评分  18.30 [11.60, 24.55] 30.00 [18.00, 38.00] <0.001 

抗纤维化药物  45 (59.2) 44 (67.7) 0.387 

糖皮质激素  16 (21.1) 13 (20.0) 1.000 

3.2. ROC 曲线 

利用 ROC 曲线评估各指标对 F-ILD 患者不良预后的预测价值。结果显示(图 1)，CRP/HDL 比值的

AUC 为 0.678，高于单一指标 CRP (AUC: 0.604)、HDL (AUC: 0.568)以及肺功能指标 FVC (AUC: 0.647)。
DeLong 检验结果显示，CRP/HDL 比值的 AUC 显著高于单纯 CRP 指标(P = 0.002)；同时，与单一 HDL
相比，CRP/HDL 表现出了更高的预测效能趋势，尽管差异在当前样本量下尚未达到严格的统计学意义(P 
= 0.057)。根据约登指数确定 CRP/HDL 的最佳截断值 1.255，该指标在兼顾敏感度与特异度方面表现出较

好的平衡，提示其在 F-ILD 早期风险识别中具有较好的临床应用潜力。根据 ROC 曲线确定的最佳截断

值，将 141 例 F-ILD 患者分为高 CRP/HDL 组(High Risk)与低 CRP/HDL 组(Low Risk)。Kaplan-Meier 生
存曲线显示(图 2)，两组间的预后存在显著差异(Log-rank P < 0.0001)。高风险组患者的累积生存率随时间

推移迅速下降，其中位生存时间显著短于低风险组。这一结果直观地证明了基线 CRP/HDL 水平对 F-ILD
患者长期预后具有强大的预测和分层能力。 

3.3. 单因素 COX 回归分析 

以 F-ILD 患者发生不良预后事件作为结局变量，将上述变量纳入单因素 cox 回归分析后发现，LDL 
(HR = 1.39, 95% CI: 1.07~1.81, P = 0.014)、HDL (HR = 0.35, 95% CI: 0.15~0.80, P = 0.013)、CRP/HDL (HR 
= 1.06, 95% CI: 1.03~1.08, P < 0.001)、CRP (HR = 1.14, 95% CI: 1.07~1.22, P < 0.001)、FVC% (HR = 0.98, 
95% CI: 0.97~0.99, P < 0.001)、DLCO% (详见下表)、HRCT 纤维化视觉评分(HR = 1.05, 95% CI: 1.03~1.07, 
P < 0.001)与 F-ILD 患者长期不良预后相关并具有统计学意义(见表 2)。 
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Figure 1. Receiver Operating Characteristic curve 
图 1. ROC 曲线 

 

 
Figure 2. Kaplan-Meier survival curve 
图 2. Kaplan-Meier 生存曲线 
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Table 2. Univariate Cox regression analysis results 
表 2. 单因素 Cox 回归分析结果 

变量 HR (95% CI) P 值 

年龄 1.03 (1.00~1.06) 0.067 

性别(男) 0.76 (0.46~1.23) 0.262 

BMI 0.99 (0.92~1.06) 0.770 

吸烟史从不 vs 曾经 1.35 (0.62~2.93) 0.443 

吸烟史从不 vs 现在 0.72 (0.40~1.27) 0.257 

肺气肿 1.08 (0.58~2.03) 0.801 

冠心病 1.05 (0.57~1.93) 0.880 

高血压 1.54 (0.90~2.66) 0.118 

糖尿病 1.18 (0.56~2.49) 0.655 

抗纤维化药物 1.55 (0.92~2.60) 0.101 

糖皮质激素 1.27 (0.69~2.34) 0.435 

TC (mmol/L) 0.96 (0.75~1.23) 0.754 

TG (mmol/L) 1.23 (0.93~1.63) 0.141 

TyG 1.50 (0.93~2.44) 0.099 

LDL (mmol/L) 1.39 (1.07~1.81) 0.014 

HDL (mmol/L) 0.35 (0.15~0.80) 0.013 

CRP/HDL 1.06 (1.03~1.08) <0.001 

apoA (mmol/L) 1.38 (0.59~3.24) 0.455 

apoB (mmol/L) 1.13 (0.42~3.09) 0.807 

FFA (mmol/L) 0.33 (0.09~1.25) 0.103 

FBG (mmol/L) 0.97 (0.79~1.19) 0.736 

CRP (mg/L) 1.14 (1.07~1.22) <0.001 

FVC% 0.98 (0.97~0.99) <0.001 

DLCO% (以≥60为参照)   

≥40%，且<60% 1.80 (1.01~3.20) 0.045 

<40% 2.43 (1.22~4.82) 0.011 

失检 3.38 (1.28~8.92) 0.014 

HRCT 纤维化视觉评分 1.05 (1.03~1.07) <0.001 

抗纤维化药物 1.55 (0.92~2.60) 0.101 

糖皮质激素 1.27 (0.69~2.34) 0.435 
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3.4. 多因素 COX 回归分析 

为进一步验证CRP/HDL对F-ILD患者预后的独立预测价值，本研究构建了三个逐步回归模型(表3)。
纳入多因素分析的协变量基于单因素分析结果及临床相关性综合确定。年龄作为基本人口学特征，与预

后密切相关，纳入模型进行调整；肺功能指标作为反映疾病严重程度的重要参数亦被纳入分析。本研究

未将 GAP 评分纳入多因素模型，主要考虑其为由年龄、性别及肺功能指标(FVC%和 DLCO%)构成的综

合评分，若与其组成变量同时或替代纳入，可能引入多重共线性并降低模型的可解释性。此外，采用单

项临床变量进行调整有助于评估 CRP/HDL 在不同临床因素控制下的稳定性。影像学方面，纳入 HRCT
纤维化视觉评分以反映结构性肺损伤程度。鉴于事件数量有限，我们按照每个变量的事件数原则，限制

了多变量模型中包含的变量数量，以避免过拟合。在校正年龄的基准模型(Model A)中，CRP/HDL 水平升

高与不良预后显著相关(HR = 1.20, 95% CI: 1.05~1.41, P = 0.019)。在进一步校正肺功能指标 FVC%后

(Model B)，CRP/HDL 的预测能力依然保持显著(HR = 1.18, 95% CI: 1.03~1.39, P = 0.029)，提示其具有超

越传统生理指标的额外预后价值。然而，在纳入 HRCT 纤维化视觉评分的全调整模型(Model C)中，

CRP/HDL 的显著性有所削弱(P = 0.108)，而 HRCT 评分表现出极强的预测效能(P < 0.001)。 
 
Table 3. Multivariate Cox regression analysis results 
表 3. 多因素 Cox 回归分析结果 

变量 Model A 
HR (95% CI) P 值 Model B 

HR (95% CI) P 值 Model C 
HR (95% CI) P 值 

CRP/HDL 1.20 (1.05~1.41) 0.019 1.18 (1.03~1.39) 0.029 1.14 (1.01~1.36) 0.108 

年龄(岁) 1.01 (0.97~1.06) 0.514 1.02 (0.97~1.06) 0.454 0.06 (0.01~0.56) 0.777 

FVC (%)   0.98 (0.96~1.00) 0.016 0.99 (0.93~1.04) 0.188 

HRCT 纤维化视觉评分     0.99 (0.96~1.02) 0.000 

4. 讨论 

研究发现，与无事件组相比，事件组患者的 CRP/HDL、CRP、LDL 值较无事件组更高，HDL 水平更

低。同时，事件组展现出更差的肺功能状态及更重的肺纤维化程度。在 Barochia 等人[12]最近的一项研究

中，研究人员采用核磁共振波谱法测量了 59 例 IPF 患者的小 HDL 颗粒(S-HDLP)水平。结果显示，高 S-
HDLP 水平与 IPF 患者较低的死亡或肺移植发生率相关(在校正种族、治疗、BMI 和 GAP 指数后，S-HDLP
每增加 1 µmol∙L−1的比值比为 0.9；P < 0.05)，这一发现支持了血脂和脂蛋白可能影响 IPF 患者预后的假

说，与我们的研究也具有一定的一致性。 
其他研究也体现了脂质稳态在间质性肺疾病的进展中发挥的关键作用。载脂蛋白 A-I 通过清除各种

细胞中多余的胆固醇和磷脂，并将其运送到肝脏，在维持脂质稳态中发挥重要作用。此外，载脂蛋白 A-
I 还具有抗炎和抗氧化作用[13]，可预防肺损伤和纤维化[14] [15]。胆固醇–甾醇等脂质在细胞内的过度

积累，通过诱导胶原和 TNF-α、TGF-β1、IL-1、IL-6 等多种细胞因子的表达[16]，导致肺部炎症和纤维化。

此外，这些细胞因子还可诱导肺实质中的促纤维化信号传导[5] [17] [18]。同时还有研究显示系统性硬化

症相关肺纤维化和特发性肺纤维化患者的肺泡 II 型(ATII)细胞和成纤维细胞中低密度脂蛋白受体(LDLR)
的表达显著降低，而内皮细胞中 LDLR 的表达则升高。同时，患者血浆中的 LDL 水平升高。体外实验进

一步证实，LDL 可诱导细胞凋亡和 TGF-β1 的产生，而 LDLR 较低则可导致成纤维细胞积累和 ET-1 的表

达[19]，这也阐明了本研究中 LDL 升高与预后不良的相关机制。 
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作为经典的炎症标志物，CRP 已被证实可以通过激活 TGF-β/Smad 信号通路促进心脏和肾脏纤维化

[20]-[22]。一项两样本孟德尔随机化分析显示，循环 CRP 水平升高会增加人群患 IPF 的风险[6]。然而，

另一项基于英国生物银行 GWAS 数据的孟德尔随机化分析却显示 CRP 与 ILD 和 IPF 呈负相关[23]。
Hachisu 等[24]发现 CRP、乳酸脱氢酶和 TC 是 IPF 急性加重患者在调整年龄、性别和 BMI 后住院死亡率

的预测因子。CRP 也是多发性肌炎/皮肌炎相关 ILD 患者死亡的危险因素[24]。本研究提示，CRP 这种简

便易得的血清学指标在 F-ILD 风险评估中具有重要地位。考虑到 CRP 与 HDL 分别代表了炎症损伤与抗

炎保护的两个维度，建议将综合指标 CRP/HDL 纳入 F-ILD 患者的基线风险评估体系。 
同时，本研究也存在一定局限性。本研究为单中心回顾性研究，可能存在选择性偏倚，且总体样本

量相对有限，可能影响结果的推广性。尽管进行了逐步 Cox 校正，但仍可能存在未纳入的混杂变量(如药

物治疗的影响)。未来仍需开展多中心、大样本的前瞻性研究对本研究结果进行进一步验证。此外，未来

研究可以关注 CRP/HDL 的动态变化是否能预测治疗反应。 
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