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血清sST2、sPD-1对老年类风湿关节炎患者预后的预测价值*
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  摘 要:目的 探究血清可溶性基质裂解素2(sST2)、可溶性程序性死亡受体-1(sPD-1)对老年类风湿关节

炎(RA)患者预后的预测价值。方法 选取2022年1月至2023年1月中国人民解放军海军第九七一医院收治

的110例老年RA患者作为观察组,另选取110例同期在中国人民解放军海军第九七一医院进行健康体检的健

康者作为对照组。根据患者预后情况将患者分为预后不良与预后良好组。比较观察组与对照组、预后良好组

与预后不良组血清sST2、sPD-1水平。采用多因素Logistic回归分析RA患者预后不良的影响因素。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清sST2、sPD-1单独及联合对RA患者预后不良的预测价值。结果 观察组

血清sST2、sPD-1水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预后不良组33例,预后良好组77例。
预后不良组患者病程长于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。预后不良组血清sST2、sPD-1水平均高

于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,sST2、sPD-1、病程均为

RA患者预后不良的影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清sST2、sPD-1单独预测RA患者预后

不良的曲线下面积(AUC)分别为0.777(95%CI:0.688~0.851)、0.800(95%CI:0.713~0.870),二者联合预

测的AUC为0.872(95%CI:0.795~0.928),二者联合预测优于单独预测(Z二者联合-sST2=2.006、Z二者联合-sPD-1=
2.001,P=0.045、0.045),二者联合预测的灵敏度为90.91%,特异度为76.62%。结论 老年RA患者血清

sST2、sPD-1水平均上调,且均为RA患者预后不良的影响因素,二者联合对RA患者预后不良具有更高的预测

价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

stromelysin
 

2
 

(sST2)
 

and
 

solu-
ble

 

programmed
 

death-1
 

(sPD-1)
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA).
Methods A

 

total
 

of
 

110
 

elderly
 

RA
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

971
 

Hospital
 

of
 

the
 

PLA
 

Navy
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

110
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

exam-
ination

 

in
 

the
 

971
 

Hospital
 

of
 

the
 

PLA
 

Navy
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Ac-
cording

 

to
 

the
 

prognosis,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

sST2
 

and
 

sPD-1
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

be-
tween

 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

RA
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sST2
 

and
 

sPD-1
 

levels
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

RA
 

patients.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

sST2
 

and
 

sPD-1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
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higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

33
 

cases
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

77
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

course
 

of
 

disease
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

sST2
 

and
 

sPD-1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

sST2,sPD-1
 

and
 

disease
 

duration
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

RA
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ser-
um

 

sST2
 

and
 

sPD-1
 

levels
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

RA
 

patients
 

was
 

0.777
 

(95%CI:0.688-0.851)
 

and
 

0.800
 

(95%CI:0.713-0.870)
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.872
 

(95%CI:

0.795-0.928).The
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

two
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

each
 

individual
 

prediction
 

(Zcombined
 

with-sST2=2.006,Zcombined
 

with-sPD-1=2.001,P=0.045,0.045).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

com-
bined

 

prediction
 

of
 

the
 

two
 

was
 

90.91%
 

and
 

76.62%
 

respectively.Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

sST2
 

and
 

sPD-1
 

are
 

up-regulated
 

in
 

elderly
 

RA
 

patients,and
 

they
 

are
 

both
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

RA
 

patients.The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

RA
 

patients.
Key

 

words:the
 

elderly; rheumatoid
 

arthritis; soluble
 

stromelysin
 

2; soluble
 

programmed
 

death-1; 
prognosis

  类风湿关节炎(RA)属于一种自身免疫性疾病,
主要临床特征为侵袭性滑膜炎、关节滑膜增生及炎症

等,严重时会造成关节软骨受损,软骨下骨损伤会导

致关节畸形、肌肉萎缩甚至功能障碍[1]。据调查统

计,该疾病在老年人群中发病率较高,且与心血管疾

病密切相关,患者易并发心血管疾病从而诱发死亡。
因此,老年RA的防治受到广泛关注[2]。目前,老年

RA患者的临床特征与多种疾病相似,临床诊断难度

较大,容易导致患者病情延误,严重时可造成残疾甚

至死亡,给患者的生命及健康造成严重威胁[3]。可溶

性基质裂解素2(sST2)是基质裂解素2(ST2)的亚

型,主要由成纤维细胞、心肌细胞等分泌,参与心力衰

竭等相关疾病的病理过程[4]。有研究发现,sST2可

作为白细胞介素(IL)-33的受体,激活IL-33/ST2信

号通路,与RA的发生密切相关[5]。可溶性程序性死

亡受体-1(sPD-1)属于免疫球蛋白家族,是1种免疫

抑制性受体,常与其可溶性程序性死亡配体-1(sPD-
L1)相互作用,发挥免疫抑制作用[6]。有研究证实,

sPD-1/sPD-L1通路在自身免疫性疾病中发挥着重要

作用,对免疫应答具有一定的调控作用,与RA的发

生和发展有一定联系[7]。但目前sST2、sPD-1在老年

RA的发病及预后的作用研究较少见,为了解其与老

年RA的关系,本研究通过检查血清sST2、sPD-1水

平,进一步分析了血清sST2、sPD-1水平对RA患者

预后的预测价值,旨在为老年RA患者预后改善提供

一定参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年1月中

国人民解放军海军第九七一医院收治的110例老年

RA患者作为观察组,其中男51例,女59例;年龄

62~80岁,平均(70.21±7.17)岁;病程1~5年,平均

(3.21±1.05)年。纳入标准:(1)符合文献[8]中RA
诊断标准;(2)临床资料完整。排除标准:(1)患有恶

性肿瘤;(2)关节有严重外伤手术史;(3)患有严重感

染性疾病;(4)近期有服用激素、免疫调节药物;(5)有
心、肾等重要器官功能障碍;(6)患有其他骨性相关疾

病;(7)有认知功能障碍。另选取110例同期在中国

人民解放军海军第九七一医院进行体检的健康人作

为对照组,其中男53例,女57例;年龄61~80岁,平
均(70.85±7.43)岁。两组性别、年龄等一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所

有研究对象及其亲属均知情同意本研究并签署知情

同意书。本研究通过中国人民解放军海军第九七一

医院医学伦理委员会审核批准(971LL-2024061906)。

1.2 试剂与仪器 sST2
 

酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂盒(货号:FLD711380,福来德生物科技有限公

司);sPD-1
 

ELISA试剂盒(货号:F9696-B,深圳市康

初源有限公司);离心机(型号:M1324R,深圳市瑞沃

德生命科技有限公司);酶标仪(型号:MB-580,深圳

汇松科技发展有限公司)。

1.3 方法

1.3.1 实验室检测 取所有患者入院后次日清晨及

体检者体检当日空腹静脉血4
 

mL离心10
 

min,分离

血清,放入—80
 

℃冰箱中保存待用。血清sST2、sPD-
1水平采用ELISA进行检测,将样品与孔板对应微孔

编号,吸取50
 

μL待测液加入对应孔中,震荡摇匀,放
置于37

 

℃恒温箱孵育30
 

min,用洗涤液洗涤,再加入

50
 

μL酶标抗体,放置在37
 

℃恒温箱孵育30
 

min,取
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出洗涤,加入50
 

μL显色液显色后,加入50
 

μL终止

液终止反应,最后采用酶标仪检测。

1.3.2 预后评估 所有患者在出院后6个月通过门

诊复查方式对患者预后进行评估。根据《2018中国类

风湿关节炎诊疗指南》[9]中预后判定标准进行分组:
(1)肿胀关节≤1个,压痛关节≤1个,C反应蛋白

(CRP)≤1.00
 

mg/dL,视觉模拟评分量表(VAS)评
分≤1分;(2)简化疾病活动指数(SDAI),28个关节

肿胀数目(TJC),28个关节压痛数目(SJC),患者评价

(0~10分,PGA),医生总评价(MDGA),SDAI=
TJC+SJC+PGA+MDGA+CRP,SDAI≤1。符合

以上任意1项者为预后良好,其余为预后不良。根据

患者预后情况将其分为预后不良组和预后良好组。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用多因素Logistic回归分析RA患者预后不良的影响

因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

sST2、sPD-1单独及联合检测对RA患者预后不良的

预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观 察 组 和 对 照 组 血 清sST2、sPD-1水 平 比

较 观察组血清sST2、sPD-1水平均高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  观察组和对照组血清sST2、sPD-1水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n sST2 sPD-1

观察组 110 43.54±5.33 34.69±4.82

对照组 110 21.86±3.59 19.52±2.71

t 35.383 28.773

P <0.001 <0.001

2.2 预后良好组和预后不良组临床资料比较 预后

不良组33例,预后良好组77例。预后不良组年龄、
体质量指数(BMI)、性别,以及饮酒史、吸烟史、糖尿

病、高血压患者比例与预后良好组比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);预后不良组患者病程长于预后

良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  预后良好组和预后不良组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
年龄

(岁)

性别

男 女

BMI

(kg/m2)

病程

(年)

饮酒史

有 无

预后不良组 33 70.66±7.34 16(48.48) 17(51.52) 23.85±3.19 3.56±1.21 18(54.55) 15(45.45)

预后良好组 77 70.02±7.09 35(45.45) 42(54.55) 23.42±3.12 3.06±0.98 39(50.65) 38(49.35)

t/χ2 0.658
 

0.085
 

0.658
 

2.281
 

0.140
 

P 0.511
 

0.770
 

0.512
 

0.024
 

0.708
 

组别 n
吸烟史

有 无

糖尿病

有 无

高血压

有 无

预后不良组 33 16(48.48) 17(51.52) 13(39.39) 20(60.61) 15(45.45) 18(54.55)

预后良好组 77 32(41.56) 45(58.44) 21(27.27) 56(72.73) 22(28.57) 55(71.43)

t/χ2 0.451
 

1.589
 

2.950
 

P 0.502
 

0.207
 

0.086
 

2.3 预后不良组和预后良好组血清sST2、sPD-1水

平比较 预后不良组血清sST2、sPD-1水平均高于预

后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  预后不良组和预后良好组血清sST2、sPD-1

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n sST2 sPD-1

预后不良组 33 50.15±5.67 38.88±4.88

预后良好组 77 40.71±5.19 32.89±4.79

t 8.502 5.977

P <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析RA患者预后不良的

影响因素 以 RA患者是否发生预后不良(是=1,
否=0)为因变量,以sST2(实测值)、sPD-1(实测值)、
病程(实测值)为自变量进行多因素Logistic回归分

析,结果显示,sST2、sPD-1、病程均为RA患者预后不

良的影响因素(P<0.05)。见表4。

2.5 血清sST2、sPD-1单独及联合检测对RA患者

预后不良的预测价值 以预后良好组为阴性样本、预
后不良组为阳性样本绘制ROC曲线进行分析,结果

显示,血清sST2、sPD-1预测RA患者预后不良的曲

线下面积(AUC)分别为0.777(95%CI:0.688~
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0.851)、0.800(95%CI:0.713~0.870),二者联合预

测的AUC为0.872(95%CI:0.795~0.928),二者联

合预测的AUC优于单独预测的 AUC(Z二者联合-sST2=
2.006、Z二者联合-sPD-1=2.001,P=0.045、0.045),二者

联合预测的灵敏度为90.91%,特异度为76.62%。
见表5、图1。

表4  多因素Logistic回归分析RA患者预后不良的

   影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

sST2 0.829 0.319 6.753 0.009 2.291 1.226~4.281

sPD-1 0.773 0.355 4.746 0.029 2.166 1.081~4.346
病程 0.710 0.348 4.163 0.041 2.034 1.028~4.023

表5  血清sST2、sPD-1单独及联合检测对RA患者预后不良的预测价值

变量 AUC 最佳截断值 AUC的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

sST2 0.777 46.98
 

ng/mL 0.688~0.851 0.045 75.76 79.22 0.550

sPD-1 0.800 34.61
 

ng/mL 0.713~0.870 0.045 75.76 76.62 0.524

二者联合 0.872 - 0.795~0.928 - 90.91 76.62 0.675

  注:—表示无数据。

图1  血清sST2、sPD-1单独及联合检测预测患者预后不良

的ROC曲线

3 讨  论

RA是一种全身性结缔组织疾病,主要表现为全

身各处关节,包括手、腕、踝关节疼痛、肿胀、僵硬等,
该疾病由于机体获得性免疫反应失衡,导致炎症因子

分泌加快,诱发关节部位发生炎症反应,是一种慢性

炎症[10]。RA在老年人群中发病率高,致残率高,且
具有较高的复发率,不仅影响患者日常生活,还使其

生活质量下降[11]。有研究表明,该疾病的诱因主要为

患者自身器官出现功能障碍或衰退、自身免疫力低下

及环境因素,使该疾病发生率升高,随之出现各种并

发症,如心血管疾病、肺部疾病等,给患者带来巨大压

力,容易出现焦虑、抑郁等精神障碍,严重影响患者心

理健康[12]。目前,该疾病可通过早期诊断和治疗控制

病情发展及改善患者预后,受到学者的长期关注[13]。
因此,本研究通过分析血清学指标与疾病的相关性,
进一步探究其对该疾病患者预后的预测价值,有利于

及时评估患者预后情况,采取合理的治疗手段,对改

善患者预后有重要意义。

sST2作为一种血清蛋白,常作为心肌纤维化的

有效标志物,可结合炎症因子,促进炎症反应的发生,
参与心功能受损、心脏衰竭等疾病的发生[14]。有研究

表明,sST2与多种自身免疫性疾病的发生密切相关,
如系统性红斑狼疮、炎症性肠病等,sST2表达上调可

调控辅助型T淋巴细胞2型免疫应答,促进巨噬细

胞、成纤维细胞分泌促炎性细胞因子,导致炎症反应

加剧,从而诱发 RA 的发生[15]。张伟等[16]发现,在
RA患者体内,sST2与IL-1、IL-33密切相关,sST2通

过激活细胞分裂素活化蛋白酶,对免疫应答反应进行

调控,进而调节炎症因子水平。王璐璐等[17]发现,

sST2水平与RA的疾病活动度相关,可调控免疫球

蛋白G,促进类风湿因子的合成,进而诱导RA的发

生。本研究结果显示,老年RA患者血清sST2水平

明显高于健康者,且预后不良的患者sST2水平明显

高于预后良好的患者,提示sST2水平与RA的发生

和患者预后有一定的联系,sST2水平升高可能通过

调控免疫应答反应,促进巨噬细胞分泌促炎性细胞因

子,加剧炎症反应,进而参与疾病的发生和进展。

sPD-1可作为负性协同信号分子,对机体复杂免

疫反应发挥调控作用,有学者认为sPD-1是一种程序

性死亡受体的拮抗剂,对机体T淋巴细胞受体诱导有

一定抑制作用,进而促进 RA 的发展[18]。黄艳 艳

等[19]发现,sPD-1与配体sPD-L1、sPD-L2通过相互

作用,抑制T淋巴细胞、B淋巴细胞激活,进而抑制细

胞因子的释放,影响机体免疫耐受,引发RA。除此之

外,sPD-1还参与机体血液循环,调控免疫应答反应。
有研究证实,RA的发生离不开免疫细胞的相互作用,
由单核细胞、巨噬细胞、肥大细胞等相互作用为主,同
时,T淋巴细胞与B淋巴细胞共同作用的特异性免疫

系统也是引发RA的一大原因[20]。秦龙燕等[21]研究

表明,sPD-1参与RA的发生和发展,可作为RA辅助

诊断的有效标志物,并且可作为免疫治疗的靶点。本
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研究结果显示,老年RA患者血清sPD-1水平高于健

康者,且预后不良的患者sPD-1水平明显高于预后良

好的患者,提示sPD-1水平与 RA 密切相关,推测

sPD-1水平升高可调控机体免疫应答,抑制T淋巴细

胞、B淋巴细胞的激活,促进炎症因子释放,进而诱发

RA的发生与发展,可用于临床辅助诊断和患者预后

评估,对治疗方案的制订提供一定依据。
本研 究 多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,

sST2、sPD-1、病程均为 RA患者预后不良的影响因

素,应密切关注以上指标,及时诊断病情并采取有效

治疗措施。ROC 曲线分析结果显 示,血 清sST2、

sPD-1单独预测患者发生预后不良的 AUC分别为

0.777、0.800,二者联合预测的 AUC为0.872,二者

联合预测优于各自单独预测,提示二者联合对老年

RA患者预后有更高的预测价值。
综上所述,老年RA患者血清sST2、sPD-1水平

均上调,且均为RA患者预后不良的影响因素,二者

联合对老年RA患者预后具有更高的预测价值。但

本研究仍存在不足之处,如缺乏对sST2、sPD-1在

RA中作用机制的相关研究,今后会增加样本量进一

步分析。
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