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摘要： 目的　探讨可溶性髓样细胞触发受体－１（ｓＴＲＥＭ－１）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－６（ＩＬ－６）在老年类风湿性关
节炎（ＥＯＲＡ）患者临床诊断中的意义。 方法　选择 ４２例活动期 ＥＯＲＡ、３８例稳定期 ＥＯＲＡ患者、３７例其他风湿免疫系统疾病
患者（疾病对照组）及 ３４例健康对照者，通过 ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１、ＩＬ－６ 表达水平，绘制 ＲＯＣ曲线分析评价三
种细胞炎性因子诊断 ＥＯＲＡ的特异性、敏感性及诊断效能。 结果　ＥＯＲＡ患者中，活动期和稳定期的 ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１、ＩＬ－６表
达水平均高于健康对照组，（P＜０．０５），且活动期 ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１、ＩＬ－６水平均高于稳定期，（P＜０．０５）。 与疾病对照组比较，
活动期 ＲＡ组三项检测指标均不具有统计学意义（P＞０．０５）。 活动期 ＲＡ患者 ｓＴＲＥＭ－１ 水平与 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 及反应疾病活动
的指标 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血沉（ＥＳＲ）水平之间均具有正相关性（P＜０．０５）。 通过比较 ＲＯＣ曲线下面积大小，ｓＴＲＥＭ－１的诊
断效能和 ＴＮＦ－α接近，敏感性依次为 ９１．４％、８９．５％，特异性依次为 ８９．３％、９２．６％。 ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６ 三项指标联合
检测的诊断特异性最高为 ９８．３％。 结论　血清中 ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６ 水平测定有助于 ＥＯＲＡ患者的临床诊断，ｓＴＲＥＭ－１
可能成为 ＥＯＲＡ活动性新指标，三项指标联合检测可提高其特异性。
关键词： 老年类风湿性关节炎；肿瘤坏死因子－α；可溶性髓样细胞触发受体－１；白细胞介素－６；ＲＯＣ曲线
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Abstract： Objective　To evaluate the significance of serum levels of soluble triggering receptor expressed on myeloid cells－１
（sTREM－１）， tumor necrosis factor－α（TNF－α）， and interleukin－６ （ IL－６） in the diagnosis of elderly onset rheumatoid arthritis
（EORA）．Methods　Enzyme－linked immunosorbent assay （ELISA） was used to detect the serum levels of sTREM－１， TNF－α，
and IL－６ in ４２ patients with the active stage of EORA， ３８ patients with the inactive stage of EORA， ３７ patients with other
antoimmune disease， and ３４ healthy subjects．The receiver operating characteristic （ROC） curves were used to analyze the
specificity， sensitivity and diagnostic efficiency．Results　The serum levels of sTREM－１， TNF－α， and IL－６ were significantly
higher in the active phase and the inactive phase of EORA than in healthy controls （P ＜０．０５）， and they were significantly higher in
the active phase of EORA than in the inactive phase of EORA （P ＜０．０５）．Compared with the other antoimmune diseases group，
the serum levels of sTREM－１， TNF－α， and IL－６ were no significant difference in the active phase of EORA （P ＞０．０５）．The serum
level of sTREM－１ in the active phase of EORA was positively correlated with TNF－α， IL－６， CRP， and ESR levels （P ＜０．０５）．The
diagnostic efficiency of sTREM－１ was similar to that of TNF－αby comparison of the area under the curve of ROC．The sensitivity
and specificity of sTREM－１ and TNF－αin diagnosis of EORA were ９１．４％ and ８９．５％， ８９．３％ and ９２．６％， respectively．The
highest specificity of combined detection with TREM－１， TNF－α， and IL－６ was ９８．３％．Conclusion　Detection of serum sTREM－
１， TNF－α， and IL－６ levels is helpful in the diagnosis of EORA．sTREM－１ is a potent serum marker for clinical activity of EORA．
Furthermore， combined detection with sTREM－１， TNF－α， and IL－６ increases the specificity of the diagnosis of EORA．
Key words： Elderly onset rheumatoid arthritis； Tumor necrosis factor－α； Triggering receptor expressed on myeloid cells－１；
Interleukin－６； Receiver operating characteristic curve

１９０１
中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ９ 月第 ２１ 卷第 ９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．９
Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ．ｃｏｍ．ｃｎ　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－７１０８．２０１５．０９．０１４



　　类风湿性关节炎（ＲＡ）是一种全身性自身免疫
性疾病，以滑膜炎和进行性关节破坏为主要临床症
状，主要病理变化包括 Ｔ淋巴细胞和巨噬细胞等慢
性炎症细胞的浸润、及多种细胞因子的大量分
泌［１－２］ 。 研究显示，可溶性髓样细胞触发受体－１
（ｓＴＲＥＭ－１）在某些自身免疫性疾病中表达增加，且
血清中 ｓＴＲＥＭ－１水平相应上调，提示 ｓＴＲＥＭ－１可能
参与 ＲＡ 的发生发展［３－４］ 。 肿瘤坏死因子－α（ ＴＮＦ－
α）、白细胞介素－６（ ＩＬ－６）与 ＲＡ 的发生发展具有重
要关系［５－６］ 。 目前，不同细胞因子与 ＲＡ病程进展的
相关性报道较多，但未见应用 ｓＴＲＥＭ－１ 联合其它炎
性因子检测诊断老年类风湿性关节炎（ＥＯＲＡ）的研
究报道。 本研究通过分别检测 ＥＯＲＡ 患者活动期
和稳定期 ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６ 血清水平的变
化，并与其他风湿免疫系统疾病对照组、健康对照组
进行比较，探讨其在 ＥＯＲＡ 的诊断及疗效评价中的
应用，为临床实践提供理论基础。

1　资料与方法
1．1　一般资料

病例为２０１０年３月～２０１３年１２ 月肥城矿业中
心医院收治的老年类风湿性关节炎患者 ８０例，其中
活动期患者 ４２ 例，男 ２３ 例，女 １９ 例，年龄 ６０ ～７９
岁，平均年龄（６９．３ ±８．５）岁；稳定期患者 ３８ 例，男
２０例，女 １８例，年龄 ６０ ～７８ 岁，平均年龄（６８．１ ±
９．１）岁，类风湿性关节炎诊断分级标准参见文
献［７］ ，排除糖尿病、肝肾疾病、高血压、急性感染和
其它自身免疫性疾病等。 收集 ３７ 例与 ＲＡ 组患者
同期住院的其他自身免疫性疾病患者作为疾病对照

组，男 １９ 例，女 １８ 例，年龄 ６０ ～８０ 岁，平均年龄
（６９．２ ±８．９）岁，其中系统性红斑狼疮 １５ 例，骨关
节炎 ８ 例，痛风 ５例，多发性肌炎／皮肌炎 ２例，强直
性脊柱炎 ３例，系统性硬化症 ２例，原发性干燥综合
征 ２ 例，以上疾病的诊断均符合国内或国际相应的
诊断标准。 健康对照组为 ３４ 例同期在我院体检正
常的健康者，男 １９ 例，女 １５ 例，年龄 ６０ ～７９ 岁，平

均年龄（６９．２ ±７．５）岁。 各组间年龄、性别比较，差
异均无统计学意义，具有可比性（P ＞０．０５）。 所有
受试对象签定知情同意书。
1．2　方法

清晨空腹抽取各组患者治疗前和对照组静脉血

３ ｍＬ，缓慢注入含有 １０％ ＥＤＴＡ 的干燥试管中，立
即摇匀，２ ０００ ｒ／ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ，吸取上层血浆 －
８０℃冻存，待测。 血浆 ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１、ＩＬ－６ 水平
测定均采用双抗体夹心酶联免疫检测（ＥＬＩＳＡ）法，
试剂盒均购自美国 Ｒ＆Ｄ 公司；ＣＲＰ 采用 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ Ｉｍｍａｇｅ 免疫比浊分析仪进行免疫散射比浊
法测定，试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ 公司； ＥＳＲ 采用
ＡＬＩＦＡＸ ＴＥＳＴ１ 全自动血沉仪检测，各项测定过程
严格按照产品说明书进行操作。
1．3　统计学处理

数据以均数 ±标准差（ x̄ ±s）表示，采用 ＳＰＳＳ
１７．０软件分析处理，应用 t检验进行统计学分析；定
量指标的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验；诊断价
值应用 ＲＯＣ曲线分析，计算得出敏感性、特异性、曲
线下面积（ＡＵＣ）、阳性预测值（ＰＰＶ）、阴性预测值
（ＮＰＶ），以 P＜０．０５为差异具有统计学意义。

2　结果
2．1　各组中 ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α及 ＩＬ－６ 浓度变化的
情况

老年类风湿性关节炎患者中，活动期 ｓＴＲＥＭ－１、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和稳定期 ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 血清浓
度均高于健康对照组，差异均具有统计学意义（P＜
０．０５）；活动期 ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 浓度均高于稳
定期，差异均具有统计学意义（P ＜０．０５）。 另外两
项血清学指标 ＣＲＰ和 ＥＳＲ，活动期与稳定期浓度均
高于健康对照组，差异均具有统计学意义 （P ＜
０．０５）；且活动期浓度高于稳定期，差异比较均具有
统计学意义（P ＜０．０５）。 与疾病对照组比较，活动
期 ＲＡ 组五项检测指标均不具有统计学意义（P ＞
０．０５）。 结果见表 １。

表 1　试验组与对照组 ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＣＲＰ、ＥＳＲ含量的比较（ x̄±s）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓＴＲＥＭ－１， ＴＮＦ－α， ＩＬ－６， ＣＲＰ， ａｎｄ ＥＳＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＡ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ （ x̄±s）

组别 n ｓＴＲＥＭ－１ （ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－６ （ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ （μｇ／ｍＬ） ＥＳＲ （ｍｍ／ｈ）
活动期 ＲＡ 组 ４２ ø２９８ ››．４６ ±１４７ �．２１*＃ １４９ %%．５３ ±５０ ?．１２*＃ ５２ EE．５６ ±１８ 　．１２*＃ ４３ yy．１８ ±２４ ì．０５*＃ ５６ úú．７６ ±２１ ¶．１２*＃

稳定期 ＲＡ 组 ３８ ø１８１ ››．２３ ±１２９ �．０５* ９３ %%．７６ ±４３ ?．１１* １７ mm．４２ ±６ 　．１５* ２６ yy．２７ ±１６ ì．０４* ３０ úú．６２ ±１１ ¶．２４*

疾病对照组 ３７ ø３０２ ››．２６ ±１６６ �．８４* １５６ %%．７２ ±６２ ?．１３* ４７ EE．２８ ±１４ 　．５６* ４６ yy．３２ ±２６ ì．６５* ４８ úú．９５ ±１７ ¶．１８*

健康对照组 ３４ ø２８ ��．３１ ±１８ �．５６ ６０ %%．５６ ±３３ ?．６８ ６ mm．７８ ±２ 　．６１ ０ °°．１２ ±０ ì．０２ ４ ƒƒ．５３ ±２ ¶．４６

　　注：与健康对照组比较，*P ＜０．０５；与稳定期 ＲＡ 组比较，＃P ＜０．０５
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2．2　ＲＡ组患者 ｓＴＲＥＭ－１ 与其它指标的相关性分
析

活动期 ＲＡ 组 ｓＴＲＥＭ－１ 水平与 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－６、
ＣＲＰ、ＥＳＲ水平之间均具有明显的正相关性（P ＜
０．０５）。 结果见表 ２。

表 2　活动期 ＲＡ组中 ｓＴＲＥＭ－１与其它血清学
指标的相关性分析

Table 2　Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓＴＲＥＭ－１ ｗｉｔｈ
ｏｔｈｅｒ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ＲＡ ｇｒｏｕｐ

统计值 ＴＮＦ－α ＩＬ－６ üＣＲＰ ＥＳＲ
r ０ 22．９８７ ０ ��．５３２ ０ 

．２６７ ０ ÃÃ．４３８
P ＜０ [[．００１ ＜０ GG．００１ ０ 

．００３ ＜０ ıı．００１

2．3　ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６ 单独检测诊断 ＥＯＲＡ
的效能比较

三种细胞炎性因子单独检测诊断 ＥＯＲＡ 的
ＲＯＣ曲线分析结果如表 ３ 所示，三种细胞炎性因子
的可信区间均不包括 ０．５，表明都对 ＥＯＲＡ 具有一
定的诊断价值，其中 ＴＮＦ－α预测 ＥＯＲＡ 的 ＲＯＣ 曲
线下面积 （ＡＵＣ） 最大为 ０．９２５， ｓＴＲＥＭ－１ 预测
ＥＯＲＡ的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．９１８，两者对 ＥＯＲＡ
的诊断效能相近；诊断的敏感性依次为 ｓＴＲＥＭ－１ ＞
ＴＮＦ－α＞ＩＬ－６， 诊断的特异性依次为 ＴＮＦ－α＞
ｓＴＲＥＭ－１ ＞ＩＬ－６。

表 3　ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６单独检测对老年类风湿性关节炎诊断作用的比较
Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｕｓｅ ｏｆ ｓＴＲＥＭ－１， ＴＮＦ－α， ｏｒ ＩＬ－６ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＥＯＲＡ

炎性因子 敏感性／％ 特异性／％ ＡＵＣ ９５％ ＣＩ ＰＰＶ／％ ＮＰＶ／％ P值
ＴＮＦ－α ８９ dd．５ ９２ ÙÙ．６ ０ ÕÕ．９２５ ０ ßß．８３１ －０ ¡．９７６ ９４ ))．３ ８５ gg．３ ０ ÅÅ．０００
ｓＴＲＥＭ－１ m９１ dd．４ ８９ ÙÙ．３ ０ ÕÕ．９１８ ０ ßß．８２２ －０ ¡．９６９ ９１ ))．２ ８９ gg．１ ０ ÅÅ．０００
ＩＬ－６ �８２ dd．５ ８６ ÙÙ．７ ０ ÕÕ．８９７ ０ ßß．７９２ －０ ¡．９３４ ８４ ))．５ ７５ gg．６ ０ ÅÅ．０００

2．4　ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６ 联合检测诊断 ＥＯＲＡ
的效能比较

联合检测结果如表 ４ 所示，联合检测诊断过程
中，敏感性有所下降，但特异性得到提升，其中以三
项指标联合检测的特异性最高，达到 ９８．３％，其敏
感性为 ７５．４％。

表 4　ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６联合检测对老年
类风湿性关节炎诊断作用的比较

Table 4　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｓＴＲＥＭ－１， ＴＮＦ－α， ａｎｄ ＩＬ－６ ｉｎ ｔｈｅ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＥＯＲＡ
炎性因子 敏感性／％ 特异性／％

ＴＮＦ－α＋ ｓＴＲＥＭ－１ ?８３ ¨̈．６ ９３ ;;．１
ＴＮＦ－α＋ ＩＬ－６ ó７７ ¨̈．１ ９６ ;;．４
ｓＴＲＥＭ－１ ＋ ＩＬ－６ Ì７５ ¨̈．６ ９５ ;;．２
ＴＮＦ－α＋ ｓＴＲＥＭ－１ ＋ ＩＬ－６ 7７５ ¨̈．４ ９８ ;;．３

3　讨论
类风湿性关节炎（ＲＡ）以关节的慢性炎症为为

特点，最终导致骨和软骨的破坏。 ＲＡ 的发生发展
与细胞因子、Ｔ细胞异常活动、自身免疫功能紊乱等
密切相关［８］ 。 研究表明，通过静脉注入应用编码
ＴＲＥＭ－１细胞外结构域和 ＩｇＧ －Ｆｃ 的融合基因的腺
病毒重组体至小鼠体内，可减少炎症细胞浸润形成，
减缓软骨及骨质侵蚀破坏等病理改变，并抑制 ＴＮＦ－

α和 ＩＬ－１７ 的表达［３］ ；ＴＮＦ－α促进中性粒细胞炎症
反应；ＩＬ－６促进淋巴细胞的分化与成熟，活化补体，
刺激急性反应蛋白的合成，激活内皮细胞增生，加重
局部炎性反应，此外，ＩＬ－６ 能反映炎症程度，因为其
自身为内源性致热源，浓度增大能引发机体发热。
ｓＴＲＥＭ－１ 可释放进入体液、血液中，并与肺炎、细菌
性脑膜炎、脓毒症等多种疾病发生发展高度相
关［９］ 。 ＲＡ患者血清中 ＩＬ－６ 显著高于健康体检者，
且这种升高与反应疾病活动性的临床指标直接相

关［１０］ ，ＩＬ－６过表达会导致机体免疫系统功能失调，
最终导致 ＲＡ和其它免疫调节疾病等病理状态的出
现［１１］ 。
本研究探讨了血清中 ｓＴＲＥＭ－１、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 三

种细胞因子在老年类风湿性关节炎临床诊断中的应

用。 结果显示，ＥＯＲＡ活动期和稳定期血清 ＴＮＦ－α、
ｓＴＲＥＭ－１、ＩＬ－６浓度均存在显著增高，尤其以活动期
最显著，说明 ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１、ＩＬ－６ 细胞因子参与
ＥＯＲＡ疾病的发生发展，与吴志明等研究结果一
致［１２］ 。 活动期 ＲＡ 患者 ｓＴＲＥＭ－１ 水平与反应疾病
活动的指标如 ＣＲＰ、ＥＳＲ 水平之间具有良好的正相
关性，进一步说明 ｓＴＲＥＭ－１ 参与 ＲＡ的发病及疾病
活动过程，对疾病诊断具有一定的价值。 从 ＲＯＣ曲
线显示 ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１ 的曲线下面积（ＡＵＣ）高于
ＩＬ－６，说明 ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１ 对 ＥＯＲＡ患者的诊断效
能高于 ＩＬ－６，而 ＴＮＦ－α和 ｓＴＲＥＭ－１中又以 ＴＮＦ－α的

３９０１中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ９ 月第 ２１ 卷第 ９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．９



ＡＵＣ略高；单独检测 ｓＴＲＥＭ－１ 敏感性最大，ＴＮＦ－α
特异性最高；ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１和 ＩＬ－６三项指标联合
检测诊断特异性以三者联合最大，高于任意二者联
合检测。
综上所述，检测血清中 ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１ 和 ＩＬ－６

水平可作为临床诊断 ＥＯＲＡ 患者的辅助指标；
ｓＴＲＥＭ－１参与 ＥＯＲＡ的发生发展过程，有可能成为
类风湿性关节炎活动性的新指标；ＴＮＦ－α、ｓＴＲＥＭ－１
和 ＩＬ－６三项指标联合检测可提高其诊断特异性，值
得在临床推广及应用。
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