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类风湿关节炎病人血清 HE4、PS鄄PLA1 表达

与疾病活动度、疾病转归的相关性分析

蒋摇 磊,方兴刚,兰培敏,陈汉玉

(湖北省十堰市太和医院,湖北医药学院附属医院 中西医结合科,442000)

[摘要]目的:探讨类风湿关节炎(RA)病人血清人附睾蛋白 4(HE4)、磷脂酰丝氨酸特异性磷脂酶 A1(PS鄄PLA1)表达水平与

疾病活动度、疾病转归的相关性。 方法:选择活动期 RA 病人 112 例作为 RA 组,根据 28 处关节疾病活动度(DAS28)评分分为

低度活动组、中度活动组和高度活动组。 另选取同期健康体检人员 110 名作为对照组。 采用化学发光法检测血清 HE4 水平,
ELISA 法检测血清 PS鄄PLA1 水平,收集病人一般资料及血清指标水平,Pearson 法分析 RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1 与临床指标

的相关性,Spearman 法分析血清 HE4、PS鄄PLA1 与转归的相关性,ROC 曲线分析 HE4、PS鄄PLA1 对 RA 的诊断价值。 结果:与对

照组比较,RA 组病人红细胞沉降率、血清 C 反应蛋白、类风湿因子、抗环瓜氨酸肽抗体、HE4、PS鄄PLA1水平明显升高(P <
0. 01)。 与低度活动组比较,中度活动组、高度活动组病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水平升高(P < 0. 05);与中度活动组比较,高度

活动组病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水平升高(P < 0. 05)。 血清 HE4 诊断 RA 的 AUC 为 0. 851(95% CI:0. 797 ~ 0. 895),敏感度为

76. 79% ,特异度为 82. 73% ;PS鄄PLA1 诊断 RA 的 AUC 为 0. 818 (95% CI:0. 761 ~ 0. 866),敏感度为 77. 68% ,特异度为

72. 73% ;HE4、PS鄄PLA1 联合诊断 RA 的 AUC 为 0. 903(95% CI:0. 856 ~ 0. 939),敏感度为 86. 61% ,特异度为 83. 64% 。 与治

疗前比较,治疗后血清 HE4、PS鄄PLA1 水平明显降低,晨僵时间、关节压痛数明显减少,VAS 评分、DAS28 评分明显降低(P <
0. 01)。 相关分析显示,RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水平与红细胞沉降率、血清 C 反应蛋白、类风湿因子、抗环瓜氨酸肽抗体、
DAS28 评分及转归均呈明显正相关关系(P < 0. 01)。 结论:RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1水平升高,与 RA 疾病活动程度及病人

转归有关,在临床上对 RA 诊断、病情评估及转归评价有一定参考价值。
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Correlation analysis of serum HE4 and PS鄄PLA1 expression
with disease activity and disease outcome in patients with rheumatoid arthritis

JIANG Lei,FANG Xinggang,LAN Peimin,CHEN Hanyu
(Department of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine,Taihe Hospital of Shiyan,

The Affiliated Hospital of Hubei University of Medicine,Shiyan Hubei 442000,China)

[Abstract] Objective:To investigate the correlation of serum human epididymal protein 4 (HE4) and phosphatidylserine鄄specific
phospholipase A1 (PS鄄PLA1) expression levels with disease activity and disease outcome in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Methods:A total of 112 active RA patients were selected as the RA group,and divided into low activity group,moderate activity group
and high activity group according to the disease activity score 28鄄joints (DAS28). In addition,110 healthy examinees were taken as the
control group. Chemiluminescence was used to detect the level of serum HE4,ELISA was applied to detect the level of serum PS鄄PLA1,
the general information and serum index levels of the patients were collected,Pearson method was used to analyze the correlation
between serum HE4,PS鄄PLA1 and clinical indicators in RA patients,Spearman method was used to analyze the correlation between
serum HE4,PS鄄PLA1 and outcome,and ROC curve was used to analyze the diagnostic value of HE4 and PS鄄PLA1 in RA. Results:
Compared with the control group,the erythrocyte sedimentation rate,serum C鄄reactive protein,rheumatoid factor,anti鄄cyclic citrullinated
peptide antibody,HE4 and PS鄄PLA1 of patients in the RA group were obviously increased (P < 0. 01). Compared with the low activity
group,the levels of serum HE4 and PS鄄PLA1 in the moderate activity group and high activity group were increased (P < 0. 05);
compared with the moderate activity group, the levels of serum HE4 and PS鄄PLA1 in the high activity group were increased (P <
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0. 05). The area under the curve (AUC) of serum HE4 for diagnosing RA was 0. 851 (95% CI:0. 797鄄0. 895),with a sensitivity of
76. 79% and a specificity of 82. 73% ;the AUC of PS鄄PLA1 in diagnosing RA was 0. 818 (95% CI:0. 761 - 0. 866),with a sensitivity
of 77. 68% and a specificity of 72. 73% ;the AUC of HE4 combined with PS鄄PLA1 diagnosis for RA was 0. 903 (95% CI:0. 856 -
0. 939),with a sensitivity of 86. 61% and a specificity of 83. 64% . Compared with before treatment,the levels of serum HE4 and
PS鄄PLA1 were obviously decreased,the morning stiffness time and joint tenderness were obviously decreased,the VAS score and DAS28
score were obviously decreased after treatment (P < 0. 01). Correlation analysis showed that the levels of serum HE4 and PS鄄PLA1 in
RA patients were significantly positively correlated with erythrocyte sedimentation rate ( ESR), serum C鄄reactive protein ( CRP),
rheumatoid factor (RF),anti鄄cyclic citrullinated peptide (CCP) antibody,DAS28 score and outcome (P < 0. 01). Conclusions:Serum
HE4 and PS鄄PLA1 levels in RA patients are elevated,which are related to the degree of RA disease activity and outcome,and have
certain reference values for RA diagnosis,disease evaluation,and outcome evaluation.
[Key words] rheumatoid arthritis;human epididymal protein鄄4;phosphatidylserine鄄specific phospholipase A1;disease activity

摇 摇 类风湿关节炎(rheumatoid arthritis,RA)是以关

节破坏为主的一种系统性自身免疫性疾病,其主要

临床特征表现为关节肿痛、关节部位压痛、关节肿大

与畸形,致残率高,女性发病率高于男性,RA 发病

机制复杂,与免疫功能失调有关,涉及多种炎症与细

胞因子参与的过程[1 - 2]。 人附睾蛋白 4 ( human
epididymis protein鄄4,HE4)具有免疫调剂作用,可促

进肿瘤细胞增殖,在肿瘤病人血清中水平升高,常作

为肿瘤标志物[3]。 研究[4] 显示,RA 病人滑膜细胞

及血清 HE4 水平升高,HE4 可通过调控增殖细胞核

抗原和 p21 表达促进 RA 滑膜细胞增殖。 磷脂酰丝

氨酸特异性磷脂酶 A1 ( phosphatidylserine specific
phospholipase A1,PS鄄PLA1)是参与免疫系统的溶血

磷脂介质,研究[5] 显示,系统性红斑狼疮( systemic
lupus erythematosus,SLE)病人血清 PS鄄PLA1 水平升

高,与病人疾病活动度和免疫功能障碍有关。 RA
与 SLE 均为自身免疫性疾病,推测 PS鄄PLA1 可能参

与 RA 疾病发生发展,本研究探讨 HE4、PS鄄PLA1 与

RA 疾病活动度、疾病转归的相关性,为 RA 的诊治

提供参考依据。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇
本研究经本院伦理委员会批准,病人知情并同

意。 选择 2020 年 8 月至 2021 年 7 月我院收治的活

动期 RA 病人 112 例作为 RA 组,其中男 43 例,女
69 例,年龄 26 ~ 65 岁。 根据 28 处关节疾病活动度

(DAS28)评分将病人分为低度活动组、中度活动组

和高度活动组。 纳入标准:(1)符合现行 RA 诊断标

准[6];(2)年龄 > 18 岁;(3)病人资料完整。 排除标

准:(1)伴有免疫功能缺陷者;(2)外伤、感染等因素

导致的关节肿痛者;(3)哮喘、银屑病等其他自身免

疫性疾病者;(4)近 3 个月内使用抗风湿药物治疗

者;(5)心肝肾功能不全者。 另选取同期健康体检

人员 110 名作为对照组,其中男 48 名,女 62 名,年
龄 25 ~ 68 岁。
1. 2摇 研究方法摇
1. 2. 1摇 血清 HE4、PS鄄PLA1 水平检测摇 采集病人治

疗前后及对照组受试者体检当日空腹静脉血 5 mL,
3 000 r / min 离心 10 min 后收集血清, - 80 益保存

备用。 采用化学发光法检测血清 HE4 水平,HE4 试

剂盒(CL02120)购自上海雅吉生物科技有限公司;
采用 ELISA 法检测血清 PS鄄PLA1 水平,PS鄄PLA1 试

剂盒(SEB151Hu)购自南京赛泓瑞生物科技有限公

司。 采用免疫比浊法检测血清 C 反应蛋白(CRP)
及类风湿因子(RF),仪器为日立 7600 型自动生化

分析仪,血细胞自动分析仪魏氏法检测红细胞沉降

率(ESR),ELISA 法检测抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体。
1. 2. 2摇 治疗方法摇 结合病人病情,参考《2018 中国

类风湿关节炎诊疗指南》 [6],给予病人口服非甾体

抗炎药(布洛芬)、甲氨蝶呤、甲泼尼龙片等药物治

疗,治疗 6 个月,并对病人进行随访,记录病人病情,
112 例病人均完成随访。
1. 2. 3摇 病情评估摇 根据 DAS28 评分[7]对病人进行

评分:DAS28 评分 < 3. 2 分为低度活动,DAS28 评分

3. 2 ~ 5. 1 分为中度活动,DAS28 评分 > 5. 1 分为高

度活动。 痛视觉模拟评分(VAS),总分 0 ~ 10 分,评
分越高,疼痛越严重。 记录病人治疗前后 DAS28 评

分、VAS 评分及晨僵时间、关节压痛数。
1. 3摇 统计学方法摇

采用 t 检验、方差分析、q 检验、 字2 检验、相关分

析和 ROC 曲线分析。

2摇 结果

2. 1摇 2 组一般资料比较摇
与对照组比较,RA 组病人 ESR、血清 CRP、RF、
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抗 CCP 抗体水平明显升高(P < 0. 01),2 组年龄、性 别差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 1)。

表 1摇 2 组一般资料比较(x 依 s)

分组 n 年龄 / 岁 男 女 ESR / (mm / h) CRP / (mg / L) RF / (U / mL) 抗 CCP 抗体 / (U / mL)

对照组 110 43. 42 依 12. 23 48 62 7. 68 依 2. 24 5. 32 依 1. 13 12. 45 依 3. 12 13. 46 依 4. 05

RA 组 112 42. 77 依 11. 85 43 69 38. 46 依 8. 60 18. 56 依 4. 25 267. 38 依 43. 54 235. 62 依 61. 42

t — 0. 40 0. 63吟 36. 35 31. 59 61. 25 37. 85

P — >0. 05 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 吟示 字2 值

2. 2摇 2 组血清 HE4、PS鄄PLA1 水平比较摇
与对照组比较,RA 组病人血清 HE4、PS鄄PLA1

水平明显升高(P < 0. 01)(见表 2)。

表 2摇 2 组血清 HE4、PS鄄PLA1 水平比较(x 依 s)

分组 n HE4 / (pmol / L) PS鄄PLA1 / (滋g / L)

对照组 110 67. 45 依 15. 38 18. 12 依 5. 24

RA 组 112 93. 74 依 20. 49 32. 75 依 9. 20

t — 10. 80 14. 52

P — <0. 01 < 0. 01

2. 3摇 不同疾病活动度 RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1
水平比较摇

不同疾病活动度 RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1
水平差异有统计学意义(P < 0. 01);与低度活动组

比较,中度活动组、高度活动组病人血清 HE4、PS鄄
PLA1 水平升高(P < 0. 05);与中度活动组比较,高
度活动组病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水平升高(P <
0. 05)(见表 3)。

摇 表 3摇 不同疾病活动度 RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水平

比较(x 依 s)

分组 n HE4 / (pmol / L) PS鄄PLA1 / (滋g / L)

低度活动组 37 80. 36 依 13. 78 23. 55 依 6. 79

中度活动组 42 95. 42 依 16. 95* 34. 12 依 8. 71*

高度活动组 33 106. 60 依 12. 34*# 41. 32 依 7. 30*#

F — 28. 31 47. 42

P — <0. 01 < 0. 01
MS组内 — 215. 488 59. 408

摇 摇 q 检验:与低度活动组比较*P < 0. 05;与中度活动组比较#P <
0. 05

2. 4摇 血清 HE4、PS鄄PLA1 表达水平对 RA 诊断价值

摇 摇 HE4 诊断 RA AUC 为 0. 851(95% CI:0. 797 ~
0. 895 ), 截 断 值 为 82. 93 pmol / L, 敏 感 度 为

76. 79% ,特异度为 82. 73% ;PS鄄PLA1 诊断 RA 的

AUC 为 0. 818(95% CI:0. 761 ~ 0. 866),截断值为

26. 95 滋g / L,敏感度为 77. 68% ,特异度为 72. 73% ;

血清 HE4、PS鄄PLA1 联合诊断 RA 的 AUC 为 0. 903
(95% CI:0. 856 ~ 0. 939),敏感度为 86. 61% ,特异

度为 83. 64% 。
2. 5摇 RA 病人治疗前后血清 HE4、PS鄄PLA1 水平及

临床表现比较摇
治疗后 65 例病人病情得到控制,关节畸形较少

且较轻,12 例病人用药后病情即可控制,无关节损

伤,35 例病人出现关节严重畸形,病情进展迅速。
与治疗前比较,治疗后血清 HE4、PS鄄PLA1 水平明显

降低,晨僵时间、关节压痛数明显减少,VAS 评分、
DAS28 评分明显降低(P < 0. 01)(见表 4)。
2. 6摇 RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水平与临床指标

及转归相关性摇
相关分析显示,RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水

平与 ESR、CRP、RF、抗 CCP 抗体、DAS28 评分及转

归均呈明显正相关关系(P < 0. 01)(见表 5)。

3摇 讨论

摇 摇 RA 的发病机制尚不完全清楚,可能与免疫功

能、炎症、感染、内分泌等因素有关,其基本病理表现

为滑膜炎、血管翳形成,若治疗不及时,可导致关节

破坏,关节功能障碍,严重影响病人身心健康,因此

快速有效诊断 RA、评价预后具有重要意义[8 - 9]。
RA 是一种慢性炎症性疾病,其病理基础为病人关

节滑膜出现炎症,炎症因子释放到血清中,导致血清

水平升高,CRP、ESR 是反映炎症活动的指标,其水

平升高可提示病情严重。 RF 主要存在于病人关节

液及血清中,其水平变化可反映病人疾病活动

性[19]。 抗 CCP 抗体是环状聚胍蛋白的多肽片段,
为 RA 病人 B 细胞自发分泌的特异性抗体,在 RA
诊断中具有重要应用价值[20]。 本研究显示,RA 组

病人 ESR、血清 CRP、RF、抗 CCP 抗体水平明显高于

对照组,与以往报道结果类似。
HE4 是蛋白酶抑制剂家族的成员,在肿瘤中具

有免疫调节作用及抑制细胞增殖作用,常作为卵巢
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癌、子宫内膜癌等肿瘤的血清标志物[10]。 报道[11]

显示,HE4 与多种疾病有关,如肾脏纤维化、心肌纤

维化、慢性阻塞性肺疾病等疾病密切相关;在原发性

干燥综合征病人中,血清 HE4 水平升高,且与欧洲

抗风湿病干燥综合征疾病活动指数、肺部受累和肾

脏受累呈正相关关系[12];研究[13] 显示,HE4 在 RA
合并间质性肺病病人血清中水平高于 RA 病人及健

康对照组,与间质性肺病严重程度密切相关,且 RA
病人血清 HE4 水平高于健康对照组。 本研究结果

显示,RA 病人血清 HE4 水平明显升高,提示 HE4
可能参与 RA 疾病发生。 HE4 可激活信号转导子和

转录 激 活 子 3 ( signal transducer and activator of
transcription 3, STAT3) 信号传导并促进免疫细胞

STAT3 靶基因上调,促进血管生成和通过免疫抑制

影响肿瘤微环境[14],而 STAT3 可介导 RA 滑膜成纤

维细胞增殖、凋亡及炎症反应,因此推测 HE4 可能

通过调节 STAT3 信号通路参与 RA 的发生发展。

表 4摇 RA 病人治疗前、后血清 HE4、PS鄄PLA1 及临床症状比较(x 依 s)

分组 n HE4 / (pmol / L) PS鄄PLA1 / (滋g / L) 晨僵时间 / min 关节压痛数 / 个 VAS 评分 / 分 DAS28 评分 / 分

治疗前 112 93. 74 依 20. 49 32. 75 依 9. 20 105. 32 依 11. 36 15. 20 依 4. 30 5. 50 依 1. 20 5. 80 依 1. 80

治疗后 112 72. 34 依 14. 55 23. 45 依 7. 61 83. 45 依 9. 61 9. 50 依 2. 80 4. 30 依 1. 05 4. 50 依 1. 20

t — 9. 01 8. 24 15. 56 11. 76 7. 97 6. 36

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

表 5摇 RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1 与临床指标相关性( r)

指标 HE4 PS鄄PLA1

ESR 0. 505** 0. 482**

CRP 0. 541** 0. 513**

RF 0. 603** 0. 573**

抗 CCP 抗体 0. 623** 0. 553**

DAS28 评分 0. 650** 0. 620**

转归 0. 475** 0. 503**

摇 摇 **P < 0. 01

摇 摇 PS鄄PLA1 是胰脂肪酶基因家族中磷脂酶 A1
(PLA1)家族成员,可通过调节 TANK 结合激酶 1 参

与免疫调节作用[15]。 研究显示,PS鄄PLA1 可调节 T
细胞、树突细胞等免疫细胞功能,参与免疫炎症反应

过程,与狼疮性肾炎、SLE、甲状腺功能亢进等自身

免疫性疾病密切相关[16 - 17]。 庞杰等[18] 研究显示,
SLE 病人血清 PS鄄PLA1 水平升高,与病人疾病活动

度和细胞免疫功能紊乱密切相关。 本研究中 RA 病

人血清 HE4、 PS鄄PLA1 水平升高, 表明 HE4、 PS鄄
PLA1 可能参与 RA 的发生发展,且高度活动组病人

血清 HE4、PS鄄PLA1 水平高于低、中度活动组病人,
中度活动组病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水平高于低度

活动组病人,表明 HE4、PS鄄PLA1 与 RA 病人的疾病

活动度有关,可用于判断 RA 病人病情活动性。 相

关分析显示,RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水平与

ESR、CRP、RF、抗 CCP 抗体、DAS28 评分呈明显正

相关关系,提示 HE4、PS鄄PLA1 与 RA 病人病情有

关,检测血清 HE4、PS鄄PLA1 水平有助于 RA 的病情

评估。
本研究中, ROC 曲线分析显示, 血清 HE4、

PS鄄PLA1联合诊断 RA 的 AUC 为 0. 903,敏感度为

86. 61% ,特异度为 83. 64% ,提示 HE4、PS鄄PLA1 对

RA 的诊断具有一定价值,具有一定临床应用意义。
治疗后血清 HE4、PS鄄PLA1 水平及晨僵时间、关节压

痛数、VAS 评分、DAS28 评分明显低于治疗前,且血

清 HE4、PS鄄PLA1 水平与转归呈正相关关系,表明

HE4、PS鄄PLA1 水平对评估病人转归有一定价值。
综上,RA 病人血清 HE4、PS鄄PLA1 水平升高,与

病人疾病活动度和转归相关,二者联合对 RA 的诊

断和病情活动性以及预后判断有一定参考价值。 由

于本研究纳入样本量较少,HE4、PS鄄PLA1 在 RA 中

的临床价值仍需做更深入的研究。
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一步研究说明其中机制。
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