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  摘 要:目的 研究基质金属蛋白酶-3(MMP-3)与类风湿关节炎(RA)常规血清学指标联合使用在RA诊

断中的应用价值。方法 收集上海市长海医院2019年10月至2020年10月接诊的259例RA患者以及同期

49例骨关节炎(OA)患者的临床资料进行回顾性分析,按照抗环瓜氨酸多肽抗体(抗CCP抗体)、类风湿因子

(RF)、RF+MMP-3、RF+抗CCP抗体、抗CCP抗体+MMP-3、RF+抗CCP抗体+MMP-3共6个检测方案

进行RA诊断,比较不同方案诊断RA的价值。结果 (1)相比于RF单独检测、RF+抗CCP抗体联合检测,

RF+抗CCP抗体+MMP-3联合检测诊断RA、OA的准确率均明显升高(P<0.05)。(2)与抗CCP抗体单独

检测相比,抗CCP抗体+MMP-3联合检测诊断RA的特异度与AUC均明显更高(P<0.05);与RF+抗CCP
抗体联合检测相比,RF+抗CCP抗体+MMP-3联合检测诊断RA的灵敏度、特异度与AUC均明显更高(P<
0.05)。结论 在抗CCP抗体、RF传统指标联合检测诊断RA的基础上辅助使用 MMP-3,可以提升临床诊断

RA的准确率与诊断效能,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase-3
 

(MMP-3)
 

com-
bined

 

with
 

routine
 

serological
 

indexes
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

259
 

patients
 

with
 

RA
 

and
 

contemporaneous
 

49
 

patients
 

with
 

osteoarthritis
 

(OA)
 

collected
 

in
 

Shanghai
 

Municipal
 

Changhai
 

Hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.RA
 

was
 

diag-
nosed

 

according
 

to
 

6
 

detection
 

schemes
 

including
 

anti-cyclic
 

citrulline
 

polypeptide
 

antibody
 

(anti-CCP
 

antibod-
y),rheumatoid

 

factor
 

(RF),RF+MMP-3,RF+anti-CCP
 

antibody,anti-CCP
 

antibody
 

+MMP-3,and
 

RF+
anti-CCP

 

antibody
 

+ MMP-3.The
 

values
 

for
 

diagnosing
 

RA
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

detection
 

schemes.Results (1)
 

Compared
 

with
 

RF
 

detection
 

alone,the
 

accuracy
 

in
 

the
 

RF+anti-CCP
 

antibody
 

com-
bined

 

detection
 

and
 

RF+anti-CCP
 

antibody+MMP-3
 

combined
 

detection
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05).(2)Compared

 

with
 

anti-CCP
 

antibody
 

alone
 

detection,the
 

specificity
 

and
 

AUC
 

of
 

anti-CCP
 

antibody+
MMP-3

 

detection
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

RF+anti-CCP
 

antibody
 

detection,the
 

sensitivity,specificity
 

and
 

AUC
 

of
 

of
 

RF+anti-CCP
 

antibody
 

+MMP-3
 

detection
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

adjuvant
 

use
 

of
 

MMP-3
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

anti-CCP
 

antibody
 

and
 

RF
 

traditional
 

indicators
 

for
 

diagnosing
 

RA
 

can
 

improve
 

the
 

accuracy
 

and
 

efficiency
 

of
 

clinical
 

diagnosis,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion
 

and
 

application.
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  类风湿关节炎(RA)的发生率较高,在各个年龄

段均可发生,病情严重者会造成终生残疾[1-2]。RA患

者早期无明显临床特征,而抗环瓜氨酸多肽抗体(抗
CCP抗体)、类风湿因子(RF)、C反应蛋白(CRP)等常

规诊断指标仍存在灵敏度或者特异度低的问题,因此

亟待发现能提升RA诊断准确率的指标。RA会产生

基质金属蛋白酶-3(MMP-3),MMP-3水平与RA活

动性存在密切关联,MMP-3参与炎性反应过程并且

造成关节损伤[3-5]。本研究旨在分析血清 MMP-3与

传统指标联合使用对RA诊断的影响,为RA的临床

诊断优化提供思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 在2019年10月至2020年10月上

海市长海医院接收的RA确诊患者中随机抽取259
例RA患者以及同期46例骨关节炎(OA)确诊患者

为研究对象展开研究。所有抽取的RA患者中男208
例,女51例;年龄34~45岁,平均(41.22±3.32)岁;
病程为6~15

 

d,平均(9.13±1.20)d;吸烟198例;合
并糖尿病123例。OA患者中男35例,女11例;年龄

35~46岁,平均(41.25±3.31)岁;病程为6~17
 

d,平
均(9.11±1.18)d;吸烟38例;合并糖尿病24例。

纳入标准:(1)RA患者符合《2018中国类风湿关

节炎诊疗指南》[6]中的相关诊断标准,OA患者符合
 

《骨关节炎诊疗指南(2018年版)》[7]中的相关诊断标

准,并且RA、OA患者的临床特征以及实验室指标检

查结果与诊断标准相符,确诊为RA或者 OA;(2)年
龄不低于16岁;(3)了解本研究各个环节的操作与意

义,已与家属一起签署同意书;(4)具备完整的临床数

据,不会影响研究数据数据完整性;(5)无精神疾病,
可准确反馈自身感受与相关信息。排除标准:(1)心
脏、肝脏、肾脏等重要脏器以及神经系统出现明显的

功能障碍或者衰退问题;(2)正在进行肿瘤相关治疗;
(3)下肢偏瘫;(4)膝关节曾受过外伤或者进行过手术

治疗;(5)膝骨关节发育异常;(6)存在沟通障碍,不能

与医护人员进行有效沟通;(7)除本研究外还参与其

他研究、试验。
1.2 方法 针对抗CCP抗体、RF指标制订单独诊

断RA与联合诊断 RA的临床方案,具体分别为抗

CCP抗体、RF、RF+MMP-3、RF+抗CCP抗体、抗
CCP抗体+MMP-3、RF+抗CCP抗体+MMP-3。

应用日立全自动生化分析仪(LABOSPECT
 

008
 

AS)检测血清 MMP-3水平,方法为胶乳增强免疫比

浊法,试剂购自上海惠中生物科技有限公司。采用上

海科新生物技术股份有限公司生产的试剂盒测定血

清抗CCP抗体水平,方法为间接ELISA法。应用特

定蛋白检测仪(IMMAGE800)检测血清RF水平,方
法为速率散射免疫比浊法,试剂购自Beckman

 

Coul-
ter公司。
1.3 观察指标 参考临床诊断,比较RF、抗CCP抗

体、RF+MMP-3、RF+抗CCP抗体、抗CCP抗体+
MMP-3、RF+抗CCP抗体+MMP-3检测诊断 RA
的准确率。
1.4 统计学处理 应用SPSS22.0进行数据分析。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)并应用曲

线下面积(AUC)、95%CI 评估 MMP-3及其他指标

在RA中的诊断价值。采用Fisher确切概率法计算

各指标诊断RA的灵敏度、特异度。采用双尾检验,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同检测方案在RA、OA中的检出情况对比 
RF单独检测诊断RA、OA的准确率高于抗CCP抗

体单独检测,但差异无统计学意义(P>0.05);抗
CCP抗体单独检测与抗CCP抗体+MMP-3联合检

测诊断RA、OA 的准确率一致,差异无统计学意义

(P>0.05);相比于RF单独检测,RF+MMP-3联合

检测诊断RA、OA的准确率更高,差异有统计学意义

(P<0.05);相比于RF+抗CCP抗体联合检测,RF
+抗CCP抗体+MMP-3联合检测诊断RA、OA的

准确率明显更高,差异具有统计学意义(P<0.05)。
见表1、2。

表1  不同检测方案在RA、OA诊断中的检出情况(n)

检测方案
确诊

RA OA
合计

RF

 RA 220 14 234

 OA 39 32 71

 合计 259 46 305

RF+MMP-3

 RA 237 12 249

 OA 22 34 56

 合计 259 46 305

抗CCP抗体

 RA 215 13 228

 OA 44 33 77

 合计 259 46 305

抗CCP抗体+MMP-3

 RA 212 10 222

 OA 47 36 83

 合计 259 46 305
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续表1  不同检测方案在RA、OA诊断中的检出情况(n)

检测方案
确诊

RA OA
合计

RF+抗CCP抗体

 RA 235 14 249

 OA 24 32 56

 合计 259 46 305

RF+抗CCP抗体+MMP-3

 RA 245 6 251

 OA 14 40 54

 合计 259 46 305

2.2 不同检测方案诊断RA的临床效能分析 与抗

CCP抗体单独检测相比,抗CCP抗体+MMP-3联合

检测的特异度与AUC均明显更高(P<0.05);与RF

+抗CCP抗体联合检测相比,RF+抗CCP抗体+
MMP-3联合检测的灵敏度、特异度与AUC均明显更

高(P<0.05)。见表3。
表2  不同检测方案在RA、OA诊断中的准确性

检测方案
准确例数

(n)
准确率

(%)

RF 252 82.62

RF+MMP-3 271 88.95*#

抗CCP抗体 248 81.31

抗CCP抗体+MMP-3 248 81.31

RF+抗CCP抗体 267 87.54

RF+抗CCP抗体+MMP-3 285 93.44*#

  注:与 RF比较,*P<0.05;与 RF+抗 CCP抗体比较,#P<
0.05。

表3  RF、抗CCP抗体、MMP-3单项及联合检测诊断RA的效能分析

检测方案 灵敏度(%) 特异度(%) 标准误差 渐进显著性 AUC
95%CI

下限 上限

RF 84.94 69.57 0.037 0.000 0.798 0.716 0.855

抗CCP抗体 91.51 73.91 0.041 0.000 0.776 0.695 0.856

RF+MMP-3 83.01 71.74 0.031 0.000 0.804 0.723 0.888

抗CCP抗体+MMP-3 81.85 78.26 0.038 0.000 0.801 0.726 0.875

RF+抗CCP抗体 90.73 69.57 0.042 0.000 0.801 0.720 0.883

RF+抗CCP抗体+MMP-3 94.59 86.96 0.042 0.000 0.922 0.778 0.963

3 讨 
 

论

RA可能会破坏患者的关节,增加患者发生关节

畸形的风险,对患者的生活以及身体健康造成严重影

响[8-9]。因此应用更敏感、精准的指标诊断 RA对患

者及时确诊、治疗以及控制病情具有重要意义。李昊

隆等[10]研究指出,RA及早诊断是临床的热点研究方

向。临床诊断指标研究案例较多,先后发现了多个在

RA诊断中具有良好诊断效能的指标,例如 RF、抗
CCP抗体、抗突变性瓜氨酸波形蛋白(抗 MCV)抗体、
抗氨基甲酰化蛋白(CarP)抗体[11]等。

软骨细胞、成纤维样滑膜细胞是 MMP-3的主要

表达场所。MMP-3可对细胞外基质(ECM)成分的蛋

白酶进行降解,参与患者炎性反应、血管生成、创面愈

合以及肿瘤发生、发展等病理生理过程[12]。刘梦珂

等[13]研究表明 MMP-3能够破坏胶原,同时使关节软

骨降解,与肾脏疾病、心血管疾病、肿瘤以及RA等多

种疾病有关,但相关临床实验尚未获取明确性进展。
杨勇等[14]研究指出,相比于健康对照组,RA轻度活

动期组的血清 MMP-3水平明显升高,该组 MMP-3
的AUC为0.906,轻度活动期RA患者应用 MMP-3
诊断的灵敏度、特异度均超过75.00%,而 MMP-3诊

断RA稳定期的AUC仅有0.644,说明RA轻度活动

期以上患者应用血清 MMP-3诊断具有较好的诊断效

能。该研究数据说明RA患者中 MMP-3阳性者具有

更高的DAS28评分,血清 MMP-3水平与红细胞沉降

率(ESR)、CRP、DAS28存在密切关联,学者得出的结

论是可将 MMP-3作为RA临床评估的新指标,有助

于减轻医务工作者的负担。MMP-3已成为RA诊断

的临床热点研究方向。
唐笛娇等[15]研究后指出RF是临床诊断RA的

最早抗体类型,具有较高的诊断灵敏度。本研究结果

显示常用的RA诊断指标中,RF单独检测诊断RA、

OA的准确率高于抗CCP抗体单独检测,但差异无统

计学意义(P>0.05),说明RA患者诊断中应用RF
定量检测方案具有较高的诊断参考价值,与以上报道

的结论一致。但是RF诊断RA的不足在于缺乏一定

的特异性,并且RF诊断RA时极易受到干燥综合征、
肺疾病以及感染性疾病的影响,从而造成假阳性率、
误诊率、漏诊率上升,因此单独检测RF在RA临床早

期诊断中仍存在不足。相比于 RF单独检测,RF+
MMP-3联合检测诊断RA、OA的准确率的诊断效能

更高,差异有统计学意义(P<0.05)。说明在检测RF
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的基础上增加 MMP-3进行联合检测,可提升RA诊

断的灵敏度,有利于发现更多的患者并尽早进行

干预。
血清瓜氨酸是人工合成CCP的主要来源。相比

于应用RF诊断RA,抗CCP抗体诊断的灵敏度明显

更高,由此可知抗CCP抗体在早期RA病情诊断中具

有较高的参考价值[11,16]。彭力阳等[17]研究显示,RA
组的血清NO、MMP-3以及关节液NO、MMP-3水平

高于OA组,并且ROC曲线结果显示联合检测血清

和关节液中的NO、MMP-3及结合 MRI所获得的诊

断效能明显高于单独应用各检查指标。本研究结果

中,相比于抗 CCP抗体单独检测,抗 CCP抗体+
MMP-3联合检测诊断RA的AUC明显更高,与以上

研究结论相符,说明在抗CCP抗体单独检测基础上

联合 MMP-3可有效提高临床诊断效能,有助于准确、
有效鉴别诊断RA、OA。而本研究结果中,抗CCP抗

体单独检测与抗CCP抗体+MMP-3检测诊断RA、
OA的准确率一致,差异无统计学意义(P>0.05),与
以上研究结论存在较大差异,可能是因为研究样本量

纳入较少以及RA、OA病例样本差异较大有关,后续

应进一步扩大样本量进行深入研究。
孙艳艳等[18]研究中指出,虽然应用抗CCP抗体

和RF诊断RA具有较高的灵敏度,但不能完全反映

人体的炎症状态和疾病活动情况。本研究结果显示,
RF+抗CCP抗体+MMP-3联合检测诊断RA的诊

断效能及诊断RA、OA的准确率均明显高于RF+抗

CCP抗体联合检测,与以上研究结论相符,可以说明

在 RF+抗 CCP 抗 体 联 合 检 测 基 础 上 辅 助 应 用

MMP-3,可有效提升 RA、OA诊断的准确率与灵敏

度。其原因可能是 MMP-3可作为RA的活动性判断

标志物,对RA患者骨骼系统的受累情况进行评估,
有利于进行早期RA诊断和治疗监测,能弥补抗CCP
抗体和 RF 无 法 反 映 炎 症 状 态 的 缺 陷,因 此 应 用

MMP-3在 RA 的 辅 助 早 期 诊 断 中 的 价 值 越 来 越

明显。
总之,在抗CCP抗体、RF传统指标联合诊断RA

的基础上辅助使用 MMP-3,可以提升临床诊断的准

确率与诊断效能,值得临床推广应用。
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