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［摘要］ 　 目的　 探讨消退素 Ｄ１（ＲｖＤ１）在类风湿关节炎（ＲＡ）患者血清中的表达及与骨代谢

标志物的相关性。 方法　 根据病情严重程度将 １２８ 例 ＲＡ 患者分为轻度组（３５ 例）、中度组（５２ 例）、
重度组（４１ 例）；根据预后情况再将其分为预后良好组（９２ 例）、预后不良组（３６ 例）。 比较各组患

者基线资料、血清 ＲｖＤ１ 及骨代谢标志物水平；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估 ＲＡ 患者血清 ＲｖＤ１ 水平

与骨代谢标志物的相关性；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＲＡ 患者预后的影响因素；采用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＲｖＤ１ 水平对 ＲＡ 患者预后的预测价值。 结果　 ＲＡ 轻度组、中度

组及重度组患者骨密度、骨碱性磷酸酶（Ｂ⁃ＡＬＰ）、Ⅰ型前胶原氨基端前肽（ ＰⅠＮＰ）消退素 Ｄ１
（ＲｖＤ１）水平均逐次降低，ＲＡ 病程、血清Ⅰ型胶原羧基端肽 β 特殊序列（β⁃ＣＴＸ）水平均逐次增加

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 与预后良好组比较，预后不良组患者骨密度、Ｂ⁃ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ、ＲｖＤ１ 水平均显著降低，
ＲＡ 病程、β⁃ＣＴＸ 水平均显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＲＡ 患者血清 ＲｖＤ１ 水平

与骨密度、Ｂ⁃ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ 水平均呈显著正相关，与 ＲＡ 病程、β⁃ＣＴＸ 水平均呈显著负相关（Ｐ ＜
０． ０５）。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＲＡ 病程、β⁃ＣＴＸ 是独立危险因素，ＲｖＤ１、骨密度、
Ｂ⁃ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ 是独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 血清 ＲｖＤ１ 水平评估患者预后不良的曲线下面积

（ＡＵＣ）为 ０． ８３８，敏感度为 ８８． ８９％ 、特异度为 ６６． ３０％ 。 结论　 ＲｖＤ１ 水平在轻度、中度、重度 ＲＡ
患者血清中依次显著降低，且与骨代谢标志物及患者预后有关，对患者预后具有较高的评估效能。
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　 　 类风湿关节炎（ＲＡ）是一种慢性炎症性和自身免

疫性疾病，其特征为关节滑膜组织、软骨和骨的炎症变

化，导致软骨破坏、骨侵蚀甚至残疾［１⁃３］。 患者病情初

期只有少数关节受到影响，但后期除多处关节受到影

响外，还可能导致心脏、肾脏、肺部、消化系统、眼睛、皮
肤、神经系统等部位炎症变化［４⁃５］。 ＲＡ 的发病率较高，
临床上如果至少有一个关节明显肿胀且不能用另一种

疾病更好地解释，则应考虑 ＲＡ［６］。 因此，寻找与 ＲＡ 病

情进展相关的生物标志物，并及时进行医疗干预，对 ＲＡ
的临床治疗有重要意义。 消退素 Ｄ１（ＲｖＤ１）是自然条

件下由多不饱和脂肪酸酶促衍生而生成的脂质介质，在
肝脏、肺脏、肾脏、心脏、血管、神经系统、眼睛等多个器

官中发挥积极作用［７⁃８］。 ＲｖＤ１ 具有抗炎和免疫调节作

用，可促进急性肺损伤、胰岛素抵抗、腹膜炎、伤口感染、
动脉粥样硬化等多种疾病的炎症消退［９］。 骨代谢标志

物的变化往往先于 ＲＡ 的发生变化，Ⅰ型胶原羧基端肽

β 特殊序列（β⁃ＣＴＸ）、Ⅰ型前胶原氨基端前肽（ＰⅠＮＰ）、
骨密度、骨碱性磷酸酶（Ｂ⁃ＡＬＰ）是临床上常见的骨代

谢标志物，明确疾病发展过程中骨代谢标志物的变化

及其机制对 ＲＡ 的治疗具有重要意义［１０］。 因此，本研

究旨在分析 ＲｖＤ１ 与 ＲＡ 患者骨代谢指标及预后的关

系，为 ＲＡ 患者的有效诊治和预后改善提供参考依据。

对象与方法

１． 对象：收集 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年 ６ 月期间于我

院住院治疗的 １２８ 例 ＲＡ 患者。 纳入标准：（１）符合

ＲＡ 相关诊断标准［１１］；（２）年龄 ３０ ～ ７０ 岁；（３）初次确

诊未经过相应治疗。 排除标准：（１）痛风、膝关节关节

炎以及其他类型骨关节疾病；（２）心脑血管、脏器以及

造血系统等危及生命的疾病；（３）自身免疫性疾病。
根据反映 ＲＡ 患者的 ２８ 个关节疾病活动度（ＤＡＳ２８）
评分［１２］分组，２． ６ 分≤ＤＡＳ２８ 评分 ＜ ３． ３ 分为轻度组

（３５ 例），３． ３ 分 ＜ ＤＡＳ２８ 评分≤５． １ 分为中度组（５２ 例），
ＤＡＳ２８ 评分 ＞ ５． １ 分为重度组（４１ 例）。 所有患者出
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院后均进行 ６ 个月的随访，根据疗效将患者病情有明

显的缓解（关节肿胀、疼痛等症状改善）且 ＤＡＳ２８ 评

分 ＜ ２． ６ 分为预后良好组（９２ 例），反之则为预后不良

组（３６ 例）。 本研究已通过我院伦理委员会批准，所有

患者均签署知情同意书。
２． 方法：收集所有患者年龄、性别、ＢＭＩ、ＲＡ 病程

等基线资料。 患者入院次日清晨时静脉采血，采用

Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ 多功能酶标仪检测血清 ＲｖＤ１ 水平；采
用 β⁃ＣＴＸ 酶联免疫试剂盒检测血清 β⁃ＣＴＸ 水平；采用

Ｂ⁃ＡＬＰ 酶联免疫试剂盒检测血清 Ｂ⁃ＡＬＰ 水平；采用

ＰⅠＮＰ酶联免疫试剂盒检测血清 ＰⅠＮＰ 水平。 采用美

国 ＨｏｌｏｇｉｃＤｉｓｃｏｖｅｒｙＡ 型双能 Ｘ 线骨密度仪测定骨密

度。 患者确诊时疼痛程度根据视觉模拟评分法［１３］ 评

估，由患者本人根据自身疼痛情况在标尺上作出标记，
分值范围 ０ ～ １０ 分，得分越高表明疼痛程度越剧烈。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较

采用 χ２检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估 ＲＡ 患者血清

ＲｖＤ１ 水平与骨代谢标志物的相关性；采用多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨 ＲＡ 患者预后的影响因素；采用受

试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＲｖＤ１ 水平预测 ＲＡ
患者的预后价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 轻度组、中度组及重度组一般临床资料及临床

资料比较：轻度、中度及重度组患者年龄、性别、ＢＭＩ、
视觉模拟评分比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；
骨密度、Ｂ⁃ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ、ＲｖＤ１ 水平均逐次降低，ＲＡ 病

程、血清 β⁃ＣＴＸ 水平均逐次增加（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

　 　 ２． 不同预后组患者一般资料及临床资料比较：两
组不同预后组患者年龄、性别、ＢＭＩ、视觉模拟评分比

较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；与预后良好组比

较，预后不良组患者骨密度、Ｂ⁃ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ、ＲｖＤ１ 水平

均显著降低，病程、 β⁃ＣＴＸ 水平均显著升高 （ Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． ＲＡ 患者血清 ＲｖＤ１ 水平与骨代谢标志物的相

关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＲＡ 患者血清

ＲｖＤ１ 水平与骨密度（ ｒ ＝ ０． ２３２）、Ｂ⁃ＡＬＰ（ ｒ ＝ ０． ２４１）、
ＰⅠＮＰ（ ｒ ＝ ０． ４５２）水平均呈显著正相关，与 ＲＡ 病程

（ ｒ ＝ － ０． ３９４）、β⁃ＣＴＸ（ ｒ ＝ － ０． ３８１）水平均呈显著负

相关（Ｐ ＜ ０． ０１）。
　 　 ４． ＲＡ 患者预后的影响因素分析：以 ＲＡ 患者预后

为因变量 （预后不良 ＝ １，预后良好 ＝ ０），以血清

ＲｖＤ１、病程、骨密度、β⁃ＣＴＸ、Ｂ⁃ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ 为自变量

进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示 ＲＡ 病程、
β⁃ＣＴＸ是独立危险因素，ＲｖＤ１、骨密度、Ｂ⁃ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ
是独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ＲＡ 患者预后的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

ＲｖＤ１ － ０． ３０７ ０． ０８９ １１． ８６２ ＜ ０． ００１ ０． ７３６ ０． ６１８ ～ ０． ８７６
ＲＡ 病程 ０． ５０６ ０． １８９ ７． １５７ ０． ００７ １． ６５８ １． １４５ ～ ２． ４０１
骨密度 － ０． １７８ ０． ０７４ ５． ７８２ ０． ０１６ ０． ８３７ ０． ７２４ ～ ０． ９６８
β⁃ＣＴＸ ０． ９２９ ０． ３６７ ６． ４０８ ０． ０１１ ２． ５３２ １． ２３３ ～ ５． １９８
Ｂ⁃ＡＬＰ － ０． ２６３ ０． ０９９ ７． ０３９ ０． ００７ ０． ７６９ ０． ６３３ ～ ０． ９３４
ＰⅠＮＰ －０． ２１４ ０． ０９１ ５． ５５３ ０． ０１８ ０． ８０７ ０． ６７５ ～ ０． ９６５

　 　 ５． 血清 ＲｖＤ１ 对 ＲＡ 患者预后的预测价值：ＲＯＣ
曲线结果显示，血清 ＲｖＤ１ 预测 ＲＡ 患者预后的曲线下

面积（ＡＵＣ）为 ０． ８３８（９５％ ＣＩ ０． ７６２ ～ ０． ８９７），取最佳

截断值为２８ ． ６７ｎｇ ／ ｍｌ时，特异度为６６ ． ３０％ ，敏感度

表 １　 轻度组、中度组及重度组患者一般资料及临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
年龄
（岁）

性别
（男 ／ 女）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

ＲＡ 病程
（年）

视觉模拟
评分（分）

骨密度
（ｇ ／ ｃｍ２）

β⁃ＣＴＸ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

Ｂ⁃ＡＬＰ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＰⅠＮＰ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＲｖＤ１
（ｎｇ ／ ｍｌ）

轻度组 ３５ ５５． ３４ ±４． ９６ １７ ／ １８ ２２． ５６ ±２． ０９ １． ８２ ±０． ７４ ５． ３７ ±１． ５４ １． ３４ ±０． １７ ０． ４８ ±０． ０５ ５７． ５９ ±１２． ５３ ４７． ３３ ±９． ６４ ３６． ４５ ±３． １４
中度组 ５２ ５５． ８３ ±５． ０３ ２７ ／ ２５ ２２． ８５ ±２． １７ ３． ２４ ±１． ２５ａ ５． ５４ ±１． ５６ １． １５ ±０． １４ａ ０． ６４ ±０． ０９ａ ５２． ６３ ±１１． ６９ａ ４３． ２８ ±９． ３７ａ ２８． ７３ ±３． ０８ａ

重度组 ４１ ５６． ２１ ±５． １１ ２２ ／ １９ ２２． ９６ ±２． １３ ４． ８６ ±１． ４９ａｂ５． ６３ ±１． ６１ ０． ８３ ±０． ０５ａｂ ０． ７３ ±０． １３ａｂ ４７． ６１ ±９． ２２ａｂ ３８． ７６ ±８． ６６ａｂ ２４． ４６ ±２． ９６ａｂ

ｔ ／ χ２值 ０． ２８２ ０． ２００ ０． ３５０ ５８． ７８６ ０． ２６４ １５４． １３０ ６３． ８５７ ７． ５０５ ８． ２０８ １４７． ６４９
Ｐ 值 ０． ７５５ ０． ９０５ ０． ７０６ ＜ ０． ００１ ０． ７５６ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
　 　 注：与轻度组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与中度组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

表 ２　 不同预后组 ＲＡ 患者一般资料及临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
年龄
（岁）

性别
（男 ／ 女）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

ＲＡ 病程
（年）

视觉模拟
评分（分）

骨密度
（ｇ ／ ｃｍ２）

β⁃ＣＴＸ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

Ｂ⁃ＡＬＰ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＰⅠＮＰ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＲｖＤ１
（ｎｇ ／ ｍｌ）

预后良好组 ９２ ５５． ５７ ±５． ０８ ４７ ／ ４５ ２２． ７７ ±２． １１ ２． ８４ ±１． ３８ ５． ４９ ±１． ６３ １． ２６ ±０． １５ ０． ５７ ±０． ０７ ５５． ８２ ±１２． ５３ ４５． ６９ ±９． ５７ ３０． ５３ ±３． １６
预后不良组 ３６ ５６． ４６ ±５． １３ １９ ／ １７ ２２． ９１ ±２． １６ ４． ７２ ±１． ４２ ５． ６０ ±１． ６７ ０． ６９ ±０． ０４ ０． ７８ ±０． １０ ４３． ５９ ±８． ６７ ３５． ９１ ±８． ２３ ２６． ７６ ±２． ８７
ｔ ／ χ２值 ０． ８８９ ０． ０３０ ０． ３３５ ６． ８７４ ０． ３４１ ２２． ４４０ １３． ４４１ ５． ５１７ ５． ３９７ ６． ２２２
Ｐ 值 ０． ３７６ ０． ８６３ ０． ７３８ ＜ ０． ００１ ０． ７３４ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

·２７７· 临床内科杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ４１ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １１



为８８． ８９％ ，最大约登指数为 ０． ５５２。

讨　 　 论

ＲＡ 是一种受遗传、表观遗传和环境因素影响的

进行性炎症性疾病，影响全球 ０． ５％ ～ １． ０％ 的人

群［１４］。 早期 ＲＡ 主要以疲劳、流感样感觉、关节肿胀、
压痛、晨僵等全身性疾病症状为特征，病情发展到晚期

则会出现胸腔积液、肺病、淋巴瘤、中小动脉血管炎、角
膜结膜炎、动脉粥样硬化、关节排列不齐、运动范围丧

失、骨侵蚀、软骨破坏、风湿性结节等多种严重的全身

表现［１５⁃１７］。 快速准确的判断 ＲＡ 病情进展，可以帮助

临床医生在适当的时间做出必要的治疗决定。 因此，
寻找准确、有效的方法，评估 ＲＡ 患者病情严重程度，
对改善 ＲＡ 患者预后具有重要意义。

ＲｖＤ１ 主要来源于二十二碳六烯酸，是一种专门的

促分解脂质介质，可以减少过多的多形核中性粒细胞

浸润和迁移，促进炎症消退，通过减弱氧化应激和细胞

凋亡来减少组织损伤［１８⁃１９］。 Ｂａｉ 等［２０］ 发现 ＲｖＤ１ 通过

激活 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／叉头框蛋白 Ｃ１（ＦＯＸＣ１）通路，抑制

了非小细胞肺癌细胞的增殖和侵袭能力。 Ｘｕ 等［２１］ 发

现 ＲｖＤ１ 通过抑制炎症信号通路的激活，减少炎症因

子的释放来减轻小胶质细胞的炎症，通过抑制局部和

全身炎症，显著提升了脓毒症相关脑病小鼠的学习和

认知能力。 Ｓｕ 等［２２］ 发现 ＲｖＤ１ 抑制骨关节炎成纤维

细胞样滑膜细胞增殖，并且可以诱导 Ｇ２ 细胞周期停

滞，在骨关节炎疾病中具有抗炎、抗细胞凋亡、保护软

骨细胞的作用。 本研究发现，轻度、中度、重度组 ＲＡ
患者血清 ＲｖＤ１ 水平依次降低，预后不良患者血清

ＲｖＤ１ 水平显著低于预后良好组，提示血清 ＲｖＤ１ 水平

对于初步判断 ＲＡ 患者的病情严重程度和预后情况具

有一定的意义。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ＲｖＤ１
水平对 ＲＡ 患者预后具有较高的预测效能。 因此，
ＲｖＤ１ 水平对 ＲＡ 患者预后评估具有重要的参考价值，
临床中可通过该指标对患者病情严重程度和预后情况

做出合理的判断，指导临床治疗。
骨代谢标志物在骨破坏早期变化明显，且是一种

无创的检测手段，是当前对于 ＲＡ 骨代谢重要的评估

方法［２３⁃２４］。 本研究通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估血清

ＲｖＤ１ 与各指标的相关性，结果显示血清 ＲｖＤ１ 水平与

骨密度、Ｂ⁃ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ 水平均呈显著正相关，与 ＲＡ
病程、β⁃ＣＴＸ 水平均呈显著负相关。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析结果显示，ＲＡ 病程、β⁃ＣＴＸ是独立危险因素，
ＲｖＤ１、骨密度、Ｂ⁃ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ 是独立保护因素，提示临

床应密切关注上述因素，以便及时对患者采取干预措

施，改善预后。

综上所述，ＲｖＤ１ 水平可较敏感地反映 ＲＡ 患者病

情的变化和预后，指导临床制定有效的治疗方案，提高

治疗效果。 然而 ＲｖＤ１ 参与 ＲＡ 发生发展的具体机制

仍需进一步探究。
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