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25(OH)D、D-D和FDP对类风湿关节炎活动度的鉴别诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨25羟基维生素D[25(OH)D]、D-二聚体(D-D)、纤维蛋白降解产物(FDP)对类风湿关

节炎(RA)活动度的鉴别诊断价值。方法 选取2022年9月至2023年2月在青海省人民医院就诊的101例活

动期RA患者作为RA活动组(RAA组),79例缓解期RA患者作为RA缓解组(RAR组),90例其他自身免疫

性疾病(OA)患者作为OA组,90例健康体检者作为 HC组。检测所有研究对象空腹外周血25(OH)D、D-D、
FDP、红细胞沉降率(ESR)、C反应蛋白(CRP)、类风湿因子(RF)水平;采用Spearman相关评价D-D、FDP、抗

环瓜氨酸肽抗体、ESR、RF、CRP、28关节活动度评分与25(OH)D的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线

评价各项指标单独及联合检测对RA活动度的鉴别诊断价值。结果 RAA组与RAR组、OA组和 HC组25
(OH)D、D-D、FDP水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),RAR组与 HC组25(OH)D水平比较,差异有

统计学意义(P<0.05);OA组与HC组D-D和FDP水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。25(OH)D
与7项指标均呈负相关(P<0.05),但相关性均较弱。ROC曲线分析结果显示,当25(OH)D最佳截断值为

16.41
 

U/mL时AUC为0.708,灵敏度为82.2%,特异度为60.8%;当D-D最佳截断值为1.90
 

U/mL时AUC
为0.670,灵敏度为90.1%,特异度为46.8%;当FDP最佳截断值为6.10

 

U/mL时AUC为0.665,灵敏度为

88.1%,特异度为44.3%;ESR、CRP、D-D、FDP与25(OH)D联合检测的 AUC为0.959。结论 血清25
(OH)D、FDP和D-D对RA疾病活动度有一定的鉴别诊断价值。ESR、CRP、D-D、FDP与25(OH)D联合检测

时鉴别诊断价值更高。
关键词:类风湿关节炎; 25羟基维生素D; D-二聚体; 纤维蛋白降解产物; 疾病活动度

中图法分类号:R593.22
 

文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)02-0161-05

The
 

value
 

of
 

25
 

(OH)
 

D,D-D
 

and
 

FDP
 

in
 

the
 

differentiation
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

activity*

MA
 

Jideng1,2,LYU
 

Yanke2,LI
 

Zian1△,A
 

Xiangren1,ZHOU
 

Jianwu1,CAO
 

Chunhua1,ZHOU
 

Dan1,
CHENG

 

Peng1,YANG
 

Bojie2

1.Department
 

of
 

Medical
 

Laboratory,Qinghai
 

Provincial
 

People's
 

Hospital,Xining,
Qinghai

 

810007,China;2.Qinghai
 

University,Xining,Qinghai
 

810001,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

25-hydroxyvitamin
 

D[25
 

(OH)
 

D],D-dimer
 

(D-D)
 

and
 

fibrin
 

degradation
 

products
 

(FDP)
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA)
 

activi-
ty.Methods A

 

total
 

of
 

101
 

patients
 

with
 

active
 

RA
 

in
 

Qinghai
 

Provincial
 

People's
 

Hospital
 

from
 

September
 

2022
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

RA
 

activity
 

group
 

(RAA
 

group),79
 

patients
 

with
 

RA
 

in
 

remission
 

were
 

selected
 

as
 

RA
 

remission
 

group
 

(RAR
 

group),and
 

90
 

patients
 

with
 

other
 

autoimmune
 

diseases
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

OA
 

group,and
 

90
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

HC
 

group.The
 

levels
 

of
 

25
 

(OH)
 

D,D-D,FDP,erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

rheumatoid
 

factor
 

(RF)
 

in
 

fasting
 

peripheral
 

blood
 

were
 

detected.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

D-D,FDP,anti-cy-
clic

 

citrullinated
 

antibody,ESR,RF,CRP,DAS28
 

scores
 

and
 

25
 

(OH)
 

D
 

levels.The
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

differential
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

RA
 

activity.Results The
 

levels
 

of
 

25
 

(OH)
 

D,D-D
 

and
 

FDP
 

in
 

RAA
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

RAR
 

group,OA
 

group
 

and
 

HC
 

group
 

(P<0.05).The
 

25
 

(OH)
 

D
 

level
 

in
 

RAR
 

group
 

was
 

significantly
 

different
 

from
 

that
 

in
 

HC
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

D-D
 

and
 

FDP
 

levels
 

between
 

the
 

OA
 

group
 

and
 

the
 

HC
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

25
 

(OH)
 

D
 

was
 

negatively
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

7
 

indexes
 

(P<0.05),but
 

the
 

correlation
 

was
 

weak.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

best
 

cut-off
 

value
 

of
 

25
 

(OH)
 

D
 

was
 

16.41
 

U/mL,the
 

AUC
 

was
 

0.708,the
 

sensitivity
 

was
 

82.2%,and
 

the
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specificity
 

was
 

60.8%.When
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

D-D
 

was
 

1.90
 

U/mL,the
 

AUC
 

was
 

0.670,the
 

sensi-
tivity

 

was
 

90.1%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

46.8%.When
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

FDP
 

was
 

6.10
 

U/mL,the
 

AUC
 

was
 

0.665,the
 

sensitivity
 

was
 

88.1%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

44.3%.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

ESR,CRP,D-D,FDP
 

and
 

25
 

(OH)
 

D
 

was
 

0.959.Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

25
 

(OH)
 

D,FDP
 

and
 

D-D
 

have
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

RA
 

disease
 

activity,and
 

the
 

differential
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ESR,CRP,D-D,FDP
 

and
 

25
 

(OH)
 

D
 

is
 

higher.
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  类风湿关节炎(RA)是一种常见的侵蚀多关节的

慢性自身免疫性疾病,严重者会导致关节畸形及功能

障碍[1]。RA活动期时会对人体关节产生不可逆的影

响,故及时评估和监测病情对RA患者的治疗和预后

有重要作用[2]。临床常用28关节活动度(DAS28)评
分判断RA患者活动度,但此方法因计数28个关节

和计算评分较复杂,其实用性有限。而C反应蛋白

(CRP)及红细胞沉降率(ESR)为非特异性炎症反应

指标,在评价关节破坏和活动性方面价值也有限。故

筛选出一些实验室指标直接判断RA患者活动度对

提高医生的工作效率和早期治疗意义重大。RA患者

常伴有血清25羟基维生素D[25(OH)D]水平降低,
有研究表明,其水平与RA患者病情活动度、严重程

度、自身抗体状态及治疗后病情缓解程度均密切相

关[3-4]。RA患者关节腔有大量纤维蛋白沉积,会出现

纤维蛋白降解产物(FDP)及D-二聚体(D-D)水平升

高[5]。有研究表明,D-D和FDP水平升高与疾病活

动度相关[6],但关于这方面的研究较少见,且纳入的

临床病例也较少,还需要更多的研究证实。本研究通

过病例对照研究的方法检测FDP、D-D和25(OH)D
水平,旨在探讨这3项指标对RA患者活动度的鉴别

诊断价值,以期在不额外增加患者负担的基础上,为
临床准确评估RA患者活动度提供一定参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年9月至2023年2月在

青海省人民医院确诊的180例RA患者标本,将其中

101例DAS28评分≥3.2分的RA患者纳入RA活动

组(RAA组),男24例,女77例;平均年龄(53.15±
12.22)岁;平均DAS28评分(3.9±1.3)分,>5.1分

21例,>3.2~5.1分47例,2.6~3.2分33例。将

79例DAS28评分≤2.6分的RA患者作为RA缓解

组(RAR组),男18例,女61例;平均年龄(49.01±
12.87)岁;平均DAS28评分(1.8±0.9)分。另选取

同期90例其他自身免疫性疾病(OA)患者作为 OA
组,包括40例系统性红斑狼疮,27例干燥综合征,23
例自身免疫性 肝 病;男21例,女69例;平 均 年 龄

(52.24±13.75)岁。选取同期90例健康体检者作为

HC组,男20例,女70例;平均年龄(50.49±10.94)
岁。各组性别、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。纳入标准:(1)RA
组符合RA诊断标准[7],OA组为临床确诊患者,不伴

RA;(2)既往均未补充25(OH)D;(3)年龄>18岁;
(4)无营养不良等严重并发症。排除标准:(1)3个月

内使用影响骨代谢的药物(如糖皮质激素、二磷酸盐

和钙剂)者;(2)伴有内分泌系统疾病(如甲状腺、甲状

旁腺疾病)、严重肝肾功能损害及恶性肿瘤患者;(3)长
期服用雌激素或雄激素者;(4)RA组和OA组均排除

重叠综合征患者;(5)有长期酗酒史或吸收不良综合征

者;(6)哺乳期或妊娠期女性;(7)临床资料不完整者。
本研 究 已 通 过 中 国 人 类 遗 传 资 源 采 集 审 核 批 准

(2021SQCJ3989)和青海省人民医院医学伦理委员会

审核批准(2021-22)。本研究知情同意豁免。
1.2 仪器与试剂 采用罗氏e602全自动免疫分析

仪检测25(OH)D水平,试剂和质控品、校准品均采用

罗氏 生 物 科 技 有 限 公 司 配 套 试 剂;采 用 贝 克 曼

AU5800全自动生化分析仪检测D-D和FDP水平,
试剂购自积水医疗科技有限公司;抗环瓜氨酸肽抗体

(CCP抗体)试剂和仪器均购自雅培生物科技有限公

司;ESR仪器和试剂均购自希森美康生物科技有限公

司;抗角蛋白抗体(AKA)、抗核因子抗体(APF)试剂

和仪器均购自欧蒙医学诊断(中国)有限公司。
1.3 方法 所有研究对象空腹8

 

h以上采集3
 

mL
肘静脉血离心后采用1.5

 

mL
 

EP管分装,对 RAA
组、RAR组、OA组和 HC组血清进行25(OH)D、D-
D、FDP、抗CCP抗体、AKA、APF、类风湿因子(RF)、
CRP水平检测。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
多组间比较采用方差分析;不符合正态分布的计量资料

以M(P25,P75)表示,多组间比较采用 Kruskal-Wallis
 

H 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Spearman相关对25(OH)D与D-D、
FDP、抗CCP抗体、ESR、RF、CRP和DAS28评分进行

相关性分析。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价各

项指标单独及联合检测对RA活动度的鉴别诊断价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组RA相关指标水平比较 RAA组与RAR
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组、OA组和 HC组25(OH)D、D-D和FDP水平比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);RAR组与 HC
组25(OH)D 水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05);OA组与HC组D-D和FDP水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 相关性分析 25(OH)D与D-D、FDP、抗CCP
抗体、ESR、RF、CRP和DAS28评分均呈负相关(r=
-0.171、-0.172、-0.327、-0.429、-0.361、
-0.394、-0.498,P<0.05),但相关性均较弱。
2.3 各项指标对RA活动度的鉴别诊断价值 选择

RAA组与RAR组之间差异有统计学意义的指标进

行ROC曲线分析,分析各项指标对RA活动度的鉴

别诊断价值,结果显示,当25(OH)D的最佳截断值为

16.41
 

U/mL时AUC为0.708,灵敏度为82.2%,特
异度为60.8%;当D-D的最佳截断值为1.90

 

U/mL
时 AUC 为 0.670,灵 敏 度 为 90.1%,特 异 度 为

46.8%;当FDP的最佳截断值为6.10
 

U/mL时AUC
为0.665,灵敏度为88.1%,特异度为44.3%。对鉴

别RA活动度较好的指标依次为 ESR>CRP>25

(OH)D>D-D>FDP>RF。见表2、图1、图2。
2.4 RA 活动度相关指标联合检测的鉴别诊断价

值 RA活动度相关指标联合检测的ROC曲线分析

结果显示,ESR+CRP+D-D+FDP+25(OH)D检测

时鉴别诊断价值更高。见表3。

图1  25(OH)D鉴别RA活动度的ROC曲线

表1  各组RA相关指标水平比较[M(P25,P75)或%]

组别 n 25(OH)D(ng/mL) D-D(μg/mL) FDP(μg/mL) AKA(%) APF(%)

RAA组 101 12.36(10.27,15.62)*#△ 4.20(2.39,6.78)*#△ 9.16(6.72,15.15)*#△ 92.1#△ 95.1#△

RAR组 79 18.36(12.55,23.16)△ 1.71(1.16,2.95) 5.54(3.87,8.72) 89.8#△ 89.8#△

OA组 90 20.73(18.58,24.70) 2.40(2.16,3.15)△ 8.21(6.14,11.61)△ 1.1 3.3

HC组 90 24.62(20.15,28.76) 1.42(1.12,2.53) 3.95(2.07,6.14) 0.0 0.0

χ2/H 64.270 12.425 14.341 272.729 300.447

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

组别 n 抗CCP抗体(U/mL) ESR(mm/h) CRP(mg/L) RF(IU/mL)

RAA组 101 236.60(75.31,677.50)*#△ 48.00(30.00,74.00)#△ 33.30(10.42,76.79)*#△ 117.60(61.00,161.05)*#△

RAR组 79 212.90(99.30,416.20)#△ 11.00(6.00,15.00)# 3.21(1.67,10.84)△ 92.70(48.10,123.05)#△

OA组 90 9.35(6.50,11.00)* 14.00(5.00,35.00)△ 4.58(1.52,20.40)△ 9.60(5.60,22.33)

HC组 90 1.80(0.93,4.13) 7.00(2.00,12.30) 1.80(0.94,4.33) 9.00(6.08,12.40)

χ2/H 64.996 98.122 46.954 89.382

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与RAR组比较,*P<0.05;与OA组比较,#P<0.05;与 HC组比较,△P<0.05。

表2  7项指标对RA活动度的鉴别诊断价值

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

25(OH)D 16.41
 

U/mL 0.708(0.627~0.789) 82.2 60.8 0.440 <0.01

D-D 1.90
 

U/mL 0.670(0.585~0.754) 90.1 46.8 0.369 <0.01

FDP 6.10
 

U/mL 0.665(0.571~0.738) 88.1 44.3 0.324 0.001

抗CCP抗体 826.45
 

U/mL 0.553(0.469~0.637) 20.8 97.5 0.183 0.221

RF 125.90
 

IU/mL 0.606(0.524~0.688) 46.5 79.7 0.262 0.015

CRP 16.72
 

mg/L 0.848(0.792~0.904) 67.3 92.4 0.597 <0.01

ESR 27.50
 

mm/h 0.943(0.911~0.976) 80.2 96.2 0.764 <0.01
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图2  6项指标鉴别RA活动度的ROC曲线

表3  各项指标不同联合检测组合对RA活动度的

鉴别诊断价值

指标 AUC(95%CI)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
P

D-D+FDP 0.682(0.599~0.766) 90.3 48.2 <0.05

D-D+25(OH)D 0.714(0.635~0.793) 91.6 57.2 <0.05

FDP+25(OH)D 0.700(0.619~0.782) 90.9 55.7 <0.05

D-D+FDP+25(OH)D 0.715(0.636~0.794) 91.7 58.4 <0.05

ESR+CRP 0.958(0.929~0.986) 81.2 97.4 <0.05

ESR+CRP+D-D 0.958(0.929~0.986) 81.2 97.4 <0.05

ESR+CRP+FDP 0.958(0.930~0.986) 83.1 97.6 <0.05

ESR+CRP+FDP+D-D 0.958(0.930~0.986) 83.1 97.6 <0.05

ESR+CRP+25(OH)D 0.958(0.931~0.986) 84.0 97.7 <0.05

ESR+CRP+D-D+FDP+25
(OH)D

0.959(0.931~0.986) 84.2 98.0 <0.05

3 讨  论

FDP和D-D是活化纤维蛋白溶解系统的产物,
是反映凝血系统激活的最常用指标[8],常用于监测静

脉血栓栓塞和术前凝血功能。FDP和D-D水平在系

统性炎症和感染时会升高[9]。本研究发现,RA患者

活动 期 FDP 和 D-D 水 平 均 明 显 高 于 缓 解 期,与
TURK等[10]的研究中提到凝血功能异常与炎症反应

密切相关、FDP和D-D可能是快速评估RA活动度的

指标的假设一致。此外,XUE等[11]的研究也提到,
RA患者FDP和D-D水平比健康者高,与疾病活动度

呈正相关。D-D和FDP水平升高的可能机制为RA
患者关节的局部炎症反应使纤维蛋白原渗入关节腔

并沉积在滑膜表面,纤维蛋白溶解系统的继发性激活

导致FDP和D-D水平升高[12]。本研究发现,FDP和

D-D对鉴别RA活动度的灵敏度高,但特异度较低,
且D-D的灵敏度和特异度均高于FDP,单独检测时其

总体RA活动度鉴别诊断价值有限,但可以与其他指

标联合检测。FDP和D-D为临床常用监测纤溶状况

的指标,但未辅助临床判断RA的活动度,现将旧指

标新用,既可以提高对RA活动度的鉴别能力,又不

需要额外增加患者的医疗费用,为现在提倡的RA个

性化精准诊断提供了方向。
维生素D是一种类固醇类物质,在肝脏通过羟基

化转化成25(OH)D,血清25(OH)D水平是反映人体

维生素D水平的最佳指标[13]。维生素D影响钙的平

衡和骨的代谢,在人类健康中的作用广泛[14]。维生素

D的受体存在于各种组织中,包括巨噬细胞、树突状

细胞和免疫系统的T淋巴细胞[15]。在自身免疫性疾

病,如RA、系统性红斑狼疮、结缔组织病中起到一定

的作用。有研究发现,RA患者普遍出现25(OH)D
缺乏的现象[4]。RA患者普遍存在25(OH)D缺乏,
且25(OH)D水平与RA活动度呈反比[16-17]。本研究

结果显示,RA患者25(OH)D水平明显低于 HC组,
RAA组比RAR组25(OH)D水平更低,与上述研究

结果 一 致。本 研 究 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,
25(OH)D是较好的鉴别RA活动度的实验室指标,
其灵敏度较高,但特异度较低,其特异度较低的可能

原因是在骨关节炎和多关节炎等骨质破坏疾病中25
(OH)D水平均会降低,其水平主要受钙、磷和甲状旁

腺激素水平的影响。有研究发现,25(OH)D与 RA
的发病机制有关,其缺乏会导致炎症反应加重[18]。而

给RA等自身免疫性疾病患者补充25(OH)D可以预

防或避免疾病的发展、减轻关节疼痛等[19]。因维生素

D是抑制胸腺基质树突状细胞分化成熟的主要因子,
可以抑制树突状细胞诱导T淋巴细胞增殖,维生素D
还可以抑制T/B淋巴细胞的增殖分化,减少免疫球蛋

白分泌,同时促进Th2和Treg细胞增殖,抑制白细胞

介素(IL)-2、IL-17、γ干扰素等合成,促进IL-4、IL-10
等分泌,从而延缓RA发展[20]。RA患者可能需要常

规筛查25(OH)D3 水平,不足时应及时补充,以改善

疾病结局。
目前,血 清25(OH)D 判 定 标 准,充 足:≥30

 

ng/mL;不足:<30
 

ng/mL;缺乏:<20
 

ng/mL;严重

缺乏:<10
 

ng/mL[21]。本研究结果显示,RA患者25
(OH)D水平处于缺乏或严重缺乏状态,OA患者和

健康者也处于不足状态,总体水平明显低于国内其他

地区,与青海省其他研究结果一致[22-23]。高海拔地区

普遍有维生素D缺乏现象,而且女性患者25(OH)D
水平较男性患者更低,其原因可能是:(1)由于在高海

拔缺氧状态下,机体骨形成减少,易引起骨量丢失,虽
然高紫外线的日光照射可促进25(OH)D生成,对骨

量丢失具有一定的弥补作用,但总体水平仍无法达到

正常[22];(2)维生素D摄入不足、因天气寒冷在室内

时间较多而缺少日晒等[19]。本研究的局限性:(1)本
研究RA活动度DAS28评分数据来自青海省人民医

院电子病历系统,在病史采集与记载中可能出现信息

偏差;(2)本研究为单中心研究,患者数量较少,可能
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存在选择偏倚。
综上所述,血清25(OH)D、FDP和D-D水平对

RA疾病活动度有一定的鉴别诊断价值。ESR、CRP、
D-D、FDP与25(OH)D联合检测时鉴别诊断价值

更高。
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