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  摘 要:目的 探讨D-二聚体与血清基质金属蛋白酶3(sMMP-3)联合检测对类风湿关节炎患者病情活动

的评估价值。方法 回顾性分析2017年4月至2019年3月深圳市第二人民医院收治的类风湿关节炎患者

140例的临床资料。根据类风湿关节炎的28个关节疾病活动评分(DAS28评分)将患者分为病情缓解期组(32
例)和病情活动期组(108例)。采 用 免 疫 比 浊 法 检 测 血 清 D-二 聚 体 水 平,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 法 检 测

sMMP-3水平,比较2组患者的血清D-二聚体、sMMP-3水平差异。采用受试者工作者特征曲线(ROC曲线)
评估血清D-二聚体、sMMP-3水平对类风湿关节炎患者病情活动的临床诊断价值。结果 病情缓解期组患者

血清D-二聚体、C反应蛋白、红细胞沉降率(ESR)、抗环瓜氨酸肽抗体(抗CCP抗体)、sMMP-3水平显著低于病

情活动期组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清D-二聚体、ESR、抗CCP抗体、sMMP-3是类

风湿关节炎患者病情活动的独立影响因素(P<0.05)。血清D-二聚体、ESR、抗CCP抗体、sMMP-3水平、D-二

聚体联合sMMP-3检测的曲线下面积分别为0.936、0.832、0.804、0.897、0.940,最佳临界值分别为1.740
 

μg/mL、58.904
 

mm/h、350.872
 

RU/mL、167.965
 

μg/L、8.511,灵 敏 度 分 别 为92.4%、55.1%、57.4%、
90.3%、94.7%,特异度分别为82.8%、100.0%、93.4%、87.2%、81.8%。结论 相较于血清抗CCP抗体、
ESR检测,血清D-二聚体、sMMP-3检测能更好地评估类风湿关节炎患者的病情活动情况,血清D-二聚体联合

sMMP-3检测能进一步提高对患者病情活动的评估价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

D-dimer
 

and
 

serum
 

matrix
 

metalloproteinase
 

3
 

(sMMP-3)
 

on
 

the
 

disease
 

activity
 

of
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

140
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

admitted
 

to
 

Shenzhen
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

from
 

A-
pril

 

2017
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

remission
 

group
 

(32
 

ca-
ses)

 

and
 

active
 

stage
 

group
 

(108
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

28
 

joint
 

disease
 

activity
 

score
 

(DAS28)
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis.The
 

serum
 

D-dimer
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

immunoturbidimetric
 

method,and
 

the
 

level
 

of
 

sMMP-3
 

was
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,the
 

serum
 

levels
 

of
 

D-dimer
 

and
 

sMMP-3
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Receiver
 

operator
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

D-dimer
 

and
 

sMMP-3
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis.Results 
The

 

levels
 

of
 

serum
 

D-dimer,C-reactive
 

protein,erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),anti
 

cyclic
 

citrullinated
 

peptide
 

antibody
 

(anti
 

CCP
 

antibody)
 

and
 

sMMP-3
 

in
 

remission
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

active
 

stage
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

D-dimer,ESR,anti
 

CCP
 

antibody
 

and
 

sMMP-3
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

rheu-
matoid

 

arthritis
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

D-dimer,ESR,anti
 

CCP
 

antibody,
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sMMP-3
 

level
 

and
 

D-dimer
 

combined
 

with
 

sMMP-3
 

detection
 

were
 

0.936,0.832,0.804,0.897
 

and
 

0.940,re-
spectively,the

 

optimal
 

critical
 

values
 

were
 

1.740
 

μg/mL,58.904
 

mm/h,350.872
 

RU/mL,167.965
 

μg/L
 

and
 

8.511,the
 

sensitivity
 

was
 

92.4%,55.1%,57.4%,90.3%,94.7%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

82.8%,100.0%,
93.4%,87.2%

 

and
 

81.8%,respectively.Conclusion Compared
 

with
 

anti
 

CCP
 

antibody
 

and
 

ESR
 

detection,
serum

 

D-dimer
 

and
 

sMMP-3
 

detection
 

can
 

better
 

evaluate
 

the
 

disease
 

activity
 

of
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

ar-
thritis,and

 

serum
 

D-dimer
 

combined
 

with
 

sMMP-3
 

detection
 

can
 

further
 

improve
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

dis-
ease

 

activity
 

of
 

patients.
Key

 

words:D-dimer; serum
 

matrix
 

metalloproteinase
 

3; rheumatoid
 

arthritis; disease
 

activity

  类风湿关节炎是临床上一种常见的以关节发生

不可逆损伤为主的慢性全身免疫性疾病[1]。患者临

床症状一般表现为关节肿痛、肌肉酸楚、关节周围发

生萎缩等。患者早期软骨发生破坏、关节间隙变狭

窄;晚期随着骨质遭受严重破坏,导致出现关节畸形

和功能性障碍,病情严重者可能致残[2],在一定程度

上严重影响患者的生活质量。因此,对类风湿关节炎

患者关节损伤情况进行早期评估和治疗至关重要。
28个关节疾病活动评分(DAS28评分)虽然作为临床

上评价类风湿关节炎患者病情活动情况的常用方法

之一[3],但由于其参考指标较多,计算公式较复杂,且
不能够有效反映类风湿关节炎对患者软骨的破坏情

况,因此,在一定程度上限制了其在患者病情活动评

估方面的应用。D-二聚体作为最简单的纤维蛋白降

解产物,其不仅有利于血栓性疾病的诊断、疗效及预

后的评估,而且与类风湿关节炎患者的病情活动存在

密切关系[4]。血清基质金属蛋白酶3(sMMP-3)主要

在降解细胞外基质和胶原中发挥作用,且在类风湿关

节炎患者中存在较高的表达水平[5]。本研究主要探

讨D-二聚体与sMMP-3联合检测对类风湿关节炎患

者病情活动的评估价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2017年4月至2019年

3月深圳市第二人民医院收治的类风湿关节炎患者

140例的临床资料。纳入标准:(1)符合类风湿关节炎

的诊断标准[6];(2)经过X线检查,随着患者骨关节损

伤程度的加重,血清C反应蛋白(CRP)、抗环瓜氨酸

肽抗体(抗CCP抗体)、红细胞沉降率(ESR)等水平增

加,但差异无统计学意义(P>0.05)。排除标准:(1)
合并糖尿病、高血压等疾病;(2)合并代谢异常类疾

病;(3)合并系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病;(4)
合并肝肾功能衰竭、严重肺炎及骨关节恶性肿瘤等疾

病。根据类风湿关节炎DAS28评分,将患者分成病

情缓解期组(DAS28评分≤2.6分,32例)和病情活动

期组(DAS28评分>2.6分,108例)。2组患者的性

别、年龄、病程等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。见表1。
1.2 方法

1.2.1 DAS28评分 
 

检查类风湿关节炎患者的双

侧近端指间关节、腕关节及肩关节等28个关节,计算

出关节压痛数量(T28)和肿胀的数量(Sw28),根据相

应的公式 DAS28=0.56×sqrt(T28)+0.28×sqrt
(Sw28)+0.7×In(ESR)+0.014×VAS,其中sqrt
表示开平方根,In表示取e为底的对数,VAS表示视

觉模拟评分。DAS28评分总分为10分,分值越高表

示患者的病情活动越严重,其中 DAS28评分≤2.6
分,表示患者处于病情活动缓解期;>2.6~3.2分,表
示患者处于病情低度活动期;>3.2~5.1分,表示患

者处于病情中度活动期;>5.1分,表示患者处于病情

高度活动期。
表1  2组患者的一般资料比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)
年龄(x±s,岁)病程(x±s,年)

病情缓解期组 32 18/14 54.63±9.41 3.68±1.26

病情活动期组 108 60/48 55.21±9.58 3.74±1.28

t/χ2 0.005 0.302 0.234

P 0.945 0.763 0.816

1.2.2 血清学指标检测 所有患者均用无菌真空采

血管于清晨空腹采集外周静脉血1.6
 

mL于ESR专

用管(1份),充分混匀;抽取1.8
 

mL于凝血专用管(1
份),充分混匀;再抽取3.0

 

mL于无抗凝干燥管(2
份),及时送检。采用自动分析仪法,通过红外线发射

和接收装置自动检测管内初始液面高度,仪器在单位

时间内扫描红细胞高度,直至30
 

min推算出每小时

红细胞沉降数值,即ESR;采用胶乳免疫比浊法检测

血清抗CCP抗体;采用免疫比浊法检测血清D-二聚

体水平;采用散射比浊法检测血清CRP水平;采用酶

联免疫吸附试验法检测血清sMMP-3水平。检测试

剂购自美国R&B公司,具体操作步骤如下:(1)取出

反应板,依次加入100
 

mL的0.000、15.625、31.250、
62.500、125.000、250.000、500.000、1

 

000.000
 

μg/L
标准样品,并且在每个相应的反应孔中加入100

 

μL
血清标本,缓慢摇匀,封住板孔,在37

 

℃下孵育90
 

min。(2)将反应板中液体甩尽,之后使用洗涤液进行

清洗,用吸水纸进行除水,重复洗涤5次。(3)在每一

个孔中加入100
 

μL
 

1×Biotin,缓慢摇匀30
 

s,37
 

℃孵

育60
 

min。(4)重复步骤(2)的操作。(5)在每孔中加
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入100
 

μL
 

1×HRP,缓慢摇匀30
 

s,37
 

℃孵育30
 

min。(6)重复步骤(2)的操作。(7)于每孔中分别加

入50
 

μL显色液 A、B,缓慢摇匀10
 

s,37
 

℃孵育25
 

min。(8)于每孔中加入100
 

μL的终止液,缓慢摇匀

30
 

s,在30
 

min内使用酶标仪在450
 

nm处测出吸光

度(A)值。(9)将标准品的浓度作为横坐标,A 值作

为纵坐标,借助CurveExpert软件拟合出标准曲线和

相应的方程式,根据公式和标本的 A 值计算血清

sMMP-3水平。
1.3 观察指标 比较2组患者的ESR、血清抗CCP
抗体、sMMP-3、D-二聚体、CRP水平。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS22.0处理数

据,其中计数资料以例数和率(%)表示,采用χ2 检

验;正态分布的计量资料以x±s表示,采用独立样本

t检验;采用多因素Logistic回归进行因素分析;采用

受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估血清sMMP-3、
D-二聚体指标对类风湿关节炎患者病情活动的评估

价值,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者血清学指标检测结果比较 病情缓解

期组患者血清 D-二聚体、CRP、ESR、抗 CCP抗体、
sMMP-3水平显著低于病情活动期组(P<0.05)。见

表2。

表2  2组患者血清学指标检测结果比较(x±s)

组别 n
D-二聚体

(μg/mL)
CRP(mg/L) ESR(mm/h)

抗CCP抗体

(RU/mL)
sMMP-3(μg/L)

病情缓解期组 32 1.22±0.35 10.12±3.24 41.56±10.36 315.68±30.56 156.25±15.36

病情活动期组 108 3.63±1.21 32.68±8.22 84.65±18.57 381.45±45.71 218.89±32.67

t 11.105 15.149 12.54 7.639 10.488

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 类风湿关节炎患者病情活动多因素Logistic回

归分析 多因素Logistic回归分析结果显示,血清D-
二聚体、ESR、抗CCP抗体、sMMP-3是类风湿关节炎

患者病情活动的独立影响因素(P<0.05)。见表3。
2.3 血清D-二聚体、ESR、抗CCP抗体、sMMP-3水

平对患者病情活动的评估价值 ROC曲线分析结果

显示,血清D-二聚体、ESR、抗CCP抗体、sMMP-3水

平、D-二 聚 体 联 合 sMMP-3 检 测 的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.936、0.832、0.804、0.897、0.940,最
佳临 界 值 分 别 为 1.740

 

μg/mL、58.904
 

mm/h、
350.872

 

RU/mL、167.965
 

μg/L、8.511,灵敏度分别

为92.4%、55.1%、57.4%、90.3%、94.7%,特异度分

别为82.8%、100.0%、93.4%、87.2%、81.8%。见

表4。
表3  类风湿关节炎患者病情活动多因素

   Logistic回归分析结果

变量 B SE Wald 自由度 P Exp(B)

D-二聚体 3.042 0.621 24.030 1 <0.001 20.946

CRP 5.362 334.881 0.000 1 0.987 213.129

ESR 0.347 0.106 10.655 1 0.001 1.415

抗CCP抗体 0.050 0.010 27.072 1 <0.001 1.052

sMMP-3 0.084 0.015 31.587 1 <0.001 1.088

常量 -38.37712
 

119.965 0.000 1 <0.001 0.000

表4  血清D-二聚体、ESR、抗CCP抗体、sMMP-3水平、D-二聚体联合sMMP-3检测对患者病情活动的评估价值

指标 AUC 标准错误a
渐近显著性

水平b
渐近95%CI

最佳

临界值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数

D-二聚体 0.936 0.027 <0.001 0.886~1.000 1.740
 

μg/mL 92.4 82.8 0.922

ESR 0.832 0.051 <0.001 0.728~0.938 58.904
 

mm/h 55.1 100.0 0.556

抗CCP抗体 0.804 0.055 <0.001 0.691~0.912 350.872
 

RU/mL3 57.4 93.4 0.511

sMMP-3 0.897 0.039 <0.001 0.824~0.973 167.965
 

μg/L 90.3 87.2 0.786

D-二聚体+sMMP-3 0.940 0.033 <0.001 0.880~0.997 8.511 94.7 81.8 0.872

3 讨  论

  类风湿关节炎发病机制较为复杂,其发病原因可

能与遗传、感染及性激素有关[7]。患者病理表现为滑

膜细胞增生,间质中存在大量的炎性细胞浸润,另外,
可见新生血管形成及软骨和骨组织被破坏等。针对

此病,临床上主要治疗目的是降低病情活动度,且正

确评估患者的病情活动情况有利于制订科学有效的

治疗方案[8]。类风湿关节炎实验室检查指标有ESR、
CRP、抗CCP抗体等。临床上部分类风湿关节炎缓解

患者ESR、CRP水平正常,但是影像学检查依然显示
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局部存在滑膜炎,并且可能出现关节破坏性进展[9],
因此,需要寻找新的血清学指标来准确评估患者的病

情活动情况。
D-二聚体作为最简单的纤维蛋白降解产物,临床

上通常用来监测患者高凝状态及继发性纤维蛋白溶

解亢进情况[10]。有研究发现,在急慢性炎症患者中

D-二聚体水平明显上升[11-12]。类风湿关节炎患者存

在明显的慢性炎性反应,并且在活动期血小板由于被

活化,滑膜中的炎症细胞浸润炎症组织,大量炎症因

子被释放,凝血系统被激活,纤维蛋白水平升高,进而

形成血栓[13];再加上各种免疫细胞的综合作用,血管

内皮细胞受到损伤,容易形成微血栓。在本研究中,
病情缓解期组患者血清D-二聚体水平低于病情活动

期组患者,并且血清D-二聚体是类风湿关节炎患者病

情活动的独立影响因素,提示血清D-二聚体可在一定

程度上反映类风湿关节炎患者的病情活动。
sMMP-3主要是由关节滑膜的成纤维细胞及软

骨细胞合成,通过激活其他基质金属蛋白酶,将关节

中胶原纤维基质成分进行降解,进一步加重类风湿关

节炎患者的病情及炎性反应程度[14]。当炎症因子水

平升高时,
 

sMMP-3的水平也随之升高。有研究表

明,sMMP-3水平与关节滑膜中的 MPP-3水平呈明

显正相关,并且随着病理滑膜炎程度的加重,sMMP-3
水平显著升高[15],因此,sMMP-3可以作为病理性滑

膜炎的血清学诊断指标。在本研究中病情缓解期组

患者sMMP-3水平显著低于病情活动期组,这与周凌

等[16]研究结果一致。sMMP-3是类风湿关节炎患者

病情活动的独立影响因素,提示sMMP-3可以有效反

映患者病情活动程度。另外,本研究中也存在部分病

情活动患者血清CRP、ESR水平正常,但sMMP-3水

平升高,提示相较于传统的血清学指标,sMMP-3能

更好地反映患者的病情活动情况。
在本研究中,血清D-二聚体、ESR、抗CCP抗体、

sMMP-3水平及D-二聚体联合sMMP-3检测的AUC
分别为0.936、0.832、0.804、0.897、0.940,灵敏度分

别为92.4%、55.1%、57.4%、90.3%、94.7%,特异度

分别为82.8%、100.0%、93.4%、87.2%、81.8%,提
示相较于ESR、抗CCP抗体检测,血清D-二聚体及

sMMP-3水平检测对患者病情活动评估具有更高的

价值,并且D-二聚体联合sMMP-3检测能进一步提

高患者病情活动的评估价值。但是本研究也存在一

定的不足:(1)样本量小;(2)没有研究性别之间各项

指标的差异。
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