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［摘要］　目的　探讨血清淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）联
合检测对新疆地区维吾尔族类风湿关节炎（ＲＡ）患者疾病活动的评估价值。方法　纳入新疆地区
维吾尔族ＲＡ患者 ２６３例，根据 ２８个关节的疾病活动度评分（ＤＡＳ２８ＥＳＲ）将其分为缓解期组
２５例、低度活动组２４例、中度活动组１２４例、高度活动组９０例。同时选取性别和年龄相匹配的维
吾尔族健康人７０例作为对照组。比较各组受试者血清ＳＡＡ水平。分析血清ＳＡＡ水平与其他ＲＡ
疾病活动评估指标的相关性。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估ＳＡＡ、ＥＳＲ、ＣＲＰ联合检测对维
吾尔族ＲＡ患者疾病活动的价值。结果　ＲＡ组患者血清 ＳＡＡ水平明显高于对照组［６．７９（５．６９，
１２．７５）μｇ／ｍｌ比２．１２（１．７６，３．３７）μｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１］。缓解期组、低度活动组、中度活动组、高度活
动组患者血清ＳＡＡ水平比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其中高度活动组高于其余３组，中度
活动组高于低度活动组和缓解期组（Ｐ＜０．０５）。ＲＡ患者血清ＳＡＡ水平与ＥＳＲ、ＣＲＰ呈弱正相关，
与ＤＡＳ２８ＥＳＲ、临床的疾病活动指数（ＣＤＡＩ）、简化的疾病活动指数（ＳＤＡＩ）、疼痛视觉模拟评分
（ＶＡＳ）、２８个肿胀关节数量（ＳＪＣ２８）、２８个压痛关节数量（ＴＪＣ２８）呈中度正相关（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ
曲线分析结果显示，ＳＡＡ评估ＲＡ患者疾病活动的最佳临界值为５．３３μｇ／ｍｌ，其敏感度为８８．２％，
特异度为８２．０％，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８４。ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ任一阳性评估维吾尔族 ＲＡ患
者疾病活动的ＡＵＣ为０．８９，敏感度８２．３％，特异度８８．０％。ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ均阳性评估维吾尔族
ＲＡ患者疾病活动的ＡＵＣ为０．９８，敏感度８９．５％，特异度９５．８％。结论　血清ＳＡＡ可作为评估新
疆地区维吾尔族ＲＡ患者疾病活动的指标之一，ＥＳＲ、ＣＲＰ及ＳＡＡ联合检测可明显提高评估价值。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以进行性、侵袭性关节
炎为主要临床表现的慢性炎症性疾病。ＲＡ是目前最
常见的具有致残性特点的风湿免疫性疾病，及时给予

活动期患者药物干预可以延缓病情进展，减少关节畸

形的发生，因此，正确判断疾病活动尤为重要，红细胞

沉降率（ＥＳＲ）和 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）是目前临床最常
用的血清学指标，然而，ＥＳＲ和 ＣＲＰ是全身性的炎症
反应物，不能直接反映 ＲＡ患者关节炎症程度。新疆
地区为多民族聚集地，尤以维吾尔族为主，因其地域辽

阔，交通不便利，常因疾病活动的无法及时评估而导致

病情进展，促使关节畸形的发生率增加，因此需更多敏

感性指标评估病情。血清淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）是组织
淀粉样蛋白 Ａ的前体物质［１］。近年来，相关研究报

道，ＳＡＡ在ＲＡ患者关节滑膜中呈高表达，可刺激诱导
滑膜细胞中趋化因子 ＣＣＬ２０ｍＲＮＡ的表达，ＣＣＬ２０可
引起辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）１７细胞聚集，造成滑膜炎。研
究发现，ＳＡＡ不仅可能参与ＲＡ的发病机制，而且可能
用于直接监测 ＲＡ患者的疾病活动程度［２３］。有研究

表明，ＳＡＡ基因标签单核苷酸多态在新疆汉族和维吾
尔族健康人群中的分布具有明显差异，维吾尔族人群

突变频率可能高于汉族人群［４］。本研究旨在探讨

ＳＳＡ、ＥＳＲ、ＣＲＰ联合检测在新疆地区维吾尔族 ＲＡ患
者疾病活动中的评估价值。

对象与方法

１．对象：纳入２０１７年１２月 ～２０１９年６月就诊于
我科的维吾尔族 ＲＡ患者２６３例（ＲＡ组），ＲＡ诊断参
照２００９年美国风湿病学会（ＡＣＲ）／欧洲抗风湿病联
盟（ＥＵＬＡＲ）联合修订的 ＲＡ分类标准。排除可能影
响ＳＡＡ检测结果的疾病，如合并肝病、感染、肿瘤、心
血管疾病等。其中 ＲＡ组男 ７２例，女 １９１例，年龄
１９～８０岁，平均年龄（５０．３６±９．８６）岁。同时选取性
别和年龄相匹配的维吾尔族健康人７０例作为对照组，
男２２例，女４８例，年龄３０～７０岁，平均年龄（５１．１０±

７．１１）岁，两组患者性别、年龄比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。根据 ２８个关节的疾病活动度评分
（ＤＡＳ２８ＥＳＲ）将 ＲＡ患者分为活动期组（ＤＡＳ２８ＥＳＲ
＞２．６）２３８例和缓解期组（ＤＡＳ２８ＥＳＲ≤２．６）２５例，
并将活动期组患者分为低度活动组（２．６＜ＤＡＳ２８ＥＳＲ
≤３．２）２４例、中度活动组（３．２＜ＤＡＳ２８ＥＳＲ≤５．１）
１２４例、高度活动组（ＤＡＳ２８ＥＳＲ＞５．１）９０例。

２．方法：所有受试者均空腹抽取静脉血，采用酶联
免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）定量检测血清 ＳＡＡ水平，采用
魏氏法检测 ＥＳＲ水平，采用免疫比浊法检测 ＣＲＰ水
平，采用西门子全自动分析仪检测血常规。采用速率

散射比浊法检测 ＲＡ患者的类风湿因子（ＲＦ），采用
ＥＬＩＳＡ检测其抗环瓜氨酸多肽（ＣＣＰ）抗体。所有检测
均按照试剂盒说明书进行操作。临床的疾病活动指数

（ＣＤＡＩ）和简化的疾病活动指数（ＳＤＡＩ）均为改良版
ＲＡ患者疾病活动度评分。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采
用ｔ检验；非正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
组间比较采用秩和检验；计数资料以例数表示，组间比

较采用 χ２检验。符合正态分布的计量资料之间的相
关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，不符合正态分布的
计量资料之间的相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ＳＡＡ、ＥＳＲ、ＣＲＰ
联合检测对维吾尔族 ＲＡ患者疾病活动的评估价值。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＲＡ组和对照组受试者血清ＳＡＡ水平比较：ＲＡ组
患者血清ＳＡＡ水平明显高于对照组［６．７９（５．６９，１２．７５）
μｇ／ｍｌ比２．１２（１．７６，３．３７）μｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１］。
　　２．缓解期组和活动期组 ＲＡ患者临床资料比较：
缓解期组和活动期组患者性别、年龄、病程及抗 ＣＣＰ
抗体水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而缓
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解期组ＲＡ患者２８个压痛关节数量（ＴＪＣ２８）、２８个肿
胀关节数量（ＳＪＣ２８）、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ、ＳＡＡ水平、疼痛视
觉模拟评分（ＶＡＳ）、ＳＤＡＩ、ＣＤＡＩ、ＤＡＳ２８ＥＳＲ均明显
低于活动期组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　３．不同疾病活动度组患者血清 ＳＡＡ水平比较：
缓解期组、低度活动组、中度活动组、高度活动组患者

血清ＳＡＡ水平分别为２．２０（０．９９，５．６３）μｇ／ｍｌ、２．０６
（１．４３，５．３７）μｇ／ｍｌ、６．５１（６．０１，７．８２）μｇ／ｍｌ、１３．７９
（７．３１，２９．９３）μｇ／ｍｌ，４组间比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），其中高度活动组高于其余３组，中度活动
组高于低度活动组和缓解期组（Ｐ＜０．０５），低度活动
组和缓解期组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
４．ＲＡ患者血清ＳＡＡ水平与疾病活动相关指标的

相关性分析：结果显示，ＲＡ患者血清ＳＡＡ水平与ＥＳＲ
（ｒ＝０．３８，Ｐ＜０．０１）、ＣＲＰ（ｒ＝０．３６，Ｐ＜０．０１）均呈
弱正相关，与 ＤＡＳ２８ＥＳＲ（ｒ＝０．６１，Ｐ＜０．０１）、ＣＤＡＩ
（ｒ＝０．６０，Ｐ＜０．０１）、ＳＤＡＩ（ｒ＝０．５５，Ｐ＜０．０１）、ＶＡＳ
（ｒ＝０．５４，Ｐ＜０．０１）、ＳＴＣ２８（ｒ＝０．５０，Ｐ＜０．０１）、
ＴＪＣ２８（ｒ＝０．５８，Ｐ＜０．０１）呈中度正相关。
５．ＳＡＡ、ＥＳＲ、ＣＲＰ联合检测对维吾尔族 ＲＡ患者

疾病活动的评估价值：ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清
ＳＡＡ评估维吾尔族ＲＡ患者疾病活动的的最佳临界值
为５．３３μｇ／ｍｌ，敏感度和特异度分别为８８．２％、８２．０％，
ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８４。当 ＳＡＡ取最佳临界
值５．３３μｇ／ｍｌ，ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ任一阳性评估维吾尔
族ＲＡ患者疾病活动的敏感度高于 ＣＲＰ、ＥＳＲ，特异度
高于ＥＳＲ、ＳＡＡ及ＥＳＲ、ＣＲＰ任一阳性；ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ
任一阳性评估维吾尔族 ＲＡ患者疾病活动的 ＡＵＣ明
显高于ＣＲＰ（Ｐ＜０．０５），而与 ＥＳＲ、ＳＡＡ及 ＥＳＲ、ＣＲＰ
任一阳性评估维吾尔族 ＲＡ患者疾病活动的 ＡＵＣ比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＳＡＡ、ＥＳＲ、ＣＲＰ

均为阳性评估维吾尔族 ＲＡ患者疾病活动的 ＡＵＣ为
０．９８，敏感度为 ８９．５％，特异度为９５．８％。见图 １、２
和表２。

图１　ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ及三者任一阳性评估维吾尔族ＲＡ患者

疾病活动的ＲＯＣ曲线

图２　ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ均阳性评估维吾尔族ＲＡ患者

疾病活动的ＲＯＣ曲线

讨　　论

ＳＡＡ是一种相对分子质量为１２～１４ｋＤ的急性时
相反应蛋白，在炎症反应急性期，ＳＡＡ可急剧增加至
正常值 １０００倍的水平。研究表明，ＲＡ患者滑膜细
胞、内皮细胞及巨噬细胞可产生 ＳＡＡ，其与成纤维细
胞和内皮细胞表面的甲酰肽样受体 １（ＦＰＲＬ１）结合
后，增加细胞内Ｃａ２＋水平，进而活化细胞外信号调节

表１　缓解期组和活动期组ＲＡ患者临床资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
病程

（年）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

抗ＣＣＰ抗体
（Ｕ／ｍｌ）

ＲＦ
（ＩＵ／ｍｌ） ＴＪＣ２８

缓解期组 ２５ ９／１６ ５３．４０±９．００ ４．００
（１．４２，８．５０）

４．５４
（２．１０，９．３１）

１１１２．７０
（６８．１５，２７４８．９０）

２８．９０
（２０．００，２３９．００）

０
（０，１．００）

活动期组 ２３８ ６３／１７５ ４９．８０±１０．３０ ６．００
（２．００，１１．００）

１５．３０
（５．９２，４１．７３）

７６６．９５
（１０６．１８，１９００．７３）

１５７．００
（３６．６０，５４８．００）

９．００
（４．００，１５．２５）

χ２／ｔ／Ｚ值 １．０３ ０．１３ －１．２０ －４．７０ －０．４１ －２．７１ －７．７２
Ｐ值 ０．３１ ０．０９ ０．２３ ＜０．０１ ０．６８ ０．０１ ＜０．０１

组别 例数 ＳＪＣ２８ ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＳＤＡＩ ＣＤＡＩ ＶＡＳ（ｍｍ） ＤＡＳ２８ＥＳＲ ＳＡＡ（μｇ／ｍｌ）

缓解期组 ２５ ０（０，０） １２．００
（８．５０，２０．００）

４．７４
（３．１８，９．３１）

０
（０．００，１．５０）

０
（０，０）

２．１０
（１．７５，２．３５）

２．２０
（０．９９，５．６３）

活动期组 ２３８ ２．００
（１．００，８．００）

４０．００
（２４．００，６０．００）

３６．５５
（１８．４７，７５．３３）

１５．５０
（９．００，３０．００）

２０．００
（１０．００，３０．００）

４．８２
（４．００，５．９４）

７．１３
（５．９０，１３．６３）

χ２／ｔ／Ｚ值 －６．５６ －５．６４ －７．４７ －７．９６ －７．４７ －８．２２ －５．６７
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１
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表２　ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ及三者联合检测对维吾尔族ＲＡ患者
疾病活动的评估价值

指标 临界值 ＡＵＣ 敏感度（％）特异度（％）

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ２１．５０ ０．８５ ７８．４ ７９．２
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １３．２０ ０．７９ ５４．２ ９６．０
ＳＡＡ（μｇ／ｍｌ） ５．３３ ０．８４ ８８．２ ８２．０
ＥＳＲ、ＣＲＰ任一阳性 － ０．８６ ８５．７ ６２．５
ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ任一阳性 － ０．８９ ８２．３ ８８．０
ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ均阳性 － ０．９８ ８９．５ ９５．８
　　注：ＥＳＲ正常参考值范围：成年男性０～１５ｍｍ／ｈ，成年女性０～２０
ｍｍ／ｈ；ＣＲＰ正常参考值范围：０～１０ｍｇ／Ｌ

激酶（ＥＲＫ）和丝氨酸苏氨酸激酶（Ａｋｔ），引起成纤维
细胞和内皮细胞增殖，即ＳＡＡ可通过促进滑膜细胞和
血管增生直接参与骨和软骨的破坏［５６］。ＳＡＡ还可在
ＲＡ患者滑膜外植体诱导肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的
表达，参与ＲＡ的发病机制［７］。

本研究结果显示，维吾尔族 ＲＡ患者血清 ＳＡＡ水
平明显高于维吾尔族正常人群，活动期患者明显高于

缓解期，且血清 ＳＡＡ水平与 ＳＪＣ２８、ＴＪＣ２８、ＣＲＰ、ＥＳＲ、
ＤＡＳ２８ＥＳＲ、ＶＡＳ、ＳＤＡＩ、ＣＤＡＩ等临床疾病活动评估指
标均呈正相关，表明 ＳＡＡ可反映 ＲＡ的疾病活动。这
与既往研究［８９］结果一致。Ｇｏｎａｌｖｅｓ等［１０］的一项纳

入１７３例ＲＡ患者的病例对照研究结果显示，ＳＡＡ与
ＳＪＣ、ＴＪＣ、ＳＤＡＩ、ＣＤＡＩ呈正相关，但与 ＶＡＳ无相关性。
本研究不仅发现 ＳＡＡ与 ＳＪＣ２８、ＴＪＣ２８、ＳＤＡＩ、ＣＤＡＩ呈
正相关，且与ＶＡＳ也呈正相关，考虑这种差异可能与
ＶＡＳ受主观因素影响较大有关，故需多中心、大样本
研究进一步证实。本研究根据 ＤＡＳ２８ＥＳＲ进一步将
维吾尔族ＲＡ患者分成４组，结果发现高度活动组ＲＡ
患者血清ＳＡＡ水平高于中度活动组，中度活动组ＳＡＡ
水平高于低度活动组和缓解期组，进一步表明ＳＡＡ可
用于ＲＡ患者疾病活动度的监测。本研究中ＲＯＣ曲线
分析结果显示，血清ＳＡＡ评估维吾尔族ＲＡ患者疾病活
动的最佳临界值为５．３３μｇ／ｍｌ，此时的 ＡＵＣ为０．８４，
敏感度和特异度分别为８８．２％、８２．０％，表明 ＳＡＡ是
评估ＲＡ疾病活动的重要血清学指标。这与项国谦
等［１１］的研究结果存在差异，项国谦等的一项纳入５２例
ＲＡ患者的研究结果显示，ＳＡＡ评估ＲＡ疾病活动的最
佳临界值为９．５０μｇ／ｍｌ，ＡＵＣ为０．６１６，敏感度和特异
度分别为５９．２％、４４．５％。上述研究结果的不同可能
由试剂盒、检测方法、样本量及研究人群不同而导致。

本研究结果显示，ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ任一阳性评估
维吾尔族ＲＡ患者疾病活动的 ＡＵＣ明显高于 ＣＲＰ，而
与ＥＳＲ、ＳＡＡ及ＥＳＲ、ＣＲＰ任一阳性评估维吾尔族 ＲＡ
患者疾病活动的 ＡＵＣ比较差异均无统计学意义。当
ＳＡＡ取最佳临界值５．３３μｇ／ｍｌ时，ＳＡＡ、ＥＳＲ、ＣＲＰ均为
阳性评估维吾尔族ＲＡ患者疾病活动的 ＡＵＣ为０．９８，

敏感度为８９．５％，特异度为９５．８％。为提高评估疾病
活动的敏感度和特异度，我们进一步分析 ＳＡＡ、ＥＳＲ
及ＣＲＰ联合检测的结果，发现 ＳＡＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ任一阳
性评估维吾尔族 ＲＡ患者疾病活动的敏感度高于
ＣＲＰ、ＥＳＲ，特异度高于ＥＳＲ、ＳＡＡ及 ＥＳＲ、ＣＲＰ任一阳
性，有效弥补了ＳＡＡ、ＥＳＲ及ＣＲＰ单独检测时的不足，
且ＳＡＡ、ＥＳＲ、ＣＲＰ任一阳性的特异度明显高于传统的
ＥＳＲ、ＣＲＰ任一阳性。当 ＳＡＡ、ＥＳＲ、ＣＲＰ均为阳性时，
其ＡＵＣ、敏感度、特异度进一步升高。ＥＳＲ和ＣＲＰ为全
身性炎症反应物，临床检测时受较多因素影响，ＳＡＡ不
仅能反映全身炎症反应，也可反映局部炎症反应程度，

且可能与ＲＡ患者关节损伤直接相关［１２］。因此 ＳＡＡ、
ＥＳＲ、ＣＲＰ联合检测评估 ＲＡ患者疾病活动较三者单
独检测及传统的ＥＳＲ联合ＣＲＰ方案更具有优越性。

综上所述，血清ＳＡＡ可作为评估新疆地区维吾尔
族ＲＡ患者疾病活动的指标之一，ＥＳＲ、ＣＲＰ及ＳＡＡ联
合检测可明显提高评估价值，对新疆地区维吾尔族活

动期ＲＡ患者尽早进行药物治疗具有一定意义。
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