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摘要：目的 探讨钙网织蛋白（CRT）在类风湿关节炎（RA）早期诊断和疾病活动度评估中的作用及临床

意义。方法 收集 45例早期活动性 RA患者、35例骨性关节炎（OA）患者，以及 30例正常对照者（HC）的血清

标本。采用酶联免疫吸附法检测 3组患者血清 CRT水平，魏氏法检测红细胞沉降率（ESR），免疫散射比浊法检

测 C反应蛋白（CRP）的水平。采用 Spearman对血清 CRT水平与疾病活动度评分（DAS28）、ESR、CRP进行相

关性分析。结果 RA组血清 CRT水平[（6.7±2.5）μg/L]高于 OA组[（3.9±0.9）μg/L]和 HC组[（3.8±0.7）

μg/L]（ <0.05），OA组与 HC组的血清 CRT水平比较，差异无统计学意义（ >0.05）；与 OA组和 HC组比

较，RA组 ESR、CRP水平升高（ <0.05）；RA组血清 CRT水平与 DAS28评分、ESR及 CRP呈正相关（ s=

0.391、0.459 和 0.454， =0.008、0.002 和 0.002）。结论 早期活动性 RA 患者血清 CRT 水平增高，CRT 与

DAS28评分、ESR及 CRP呈正相关，提示 CRT可能成为早期诊断 RA，以及辅助 ESR、CRP评估 RA疾病活

动度的潜在血清学指标。
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Abstract: Objective To investigate the role of calreticulin (CRT) in the diagnosis and assessment of
disease activity in the patients with early rheumatoid arthritis (RA). Methods Serum CRT level was measured
by ELISA in 45 patients with early RA, 35 cases with osteoarthritis (OA) and 30 healthy controls (HC). ESR
was measured by the Westergren method. Serum CRP level was measured by immunonephelometry. The
correlations of CRT with Disease Activity Score for 28 joints (DAS28 score), ESR and CRP were assessed by
Spearman's rank correlation coefficient. Results The serum concentration of CRT of the early RA patients
[(6.7 依 2.5) 滋g/L] was higher than that of the OA patients and HC [(3.9 依 0.9) and (3.8 依 0.7) 滋g/L, < 0.05],
while there was no significant difference between the OA and HC groups ( > 0.05). Compared with the OA
and HC groups, the ESR and CRP levels were elevated in the early RA group ( < 0.05). Serum CRT
concentration in the early RA patients was positively correlated with DAS28 score, ESR and CRP ( s=0.391,
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种

以外周关节慢性、侵袭性关节炎为主要临床表现的

免疫介导的疾病，其致残率在关节病中居首位。RA

的患病率占世界总人口的 0.5%～1.0%，我国患病率

为 0.3%～0.4%，且呈上升趋势[1-2]。早期诊断和治疗、

控制疾病活动是改善 RA患者预后及降低其致残率

的关键。RA的诊断主要依据患者的临床表现、影像

学检查及血清学检查等方法。早期 RA患者临床表现

多不典型，当出现明显的临床症状和影像学改变时，

患者已经出现骨质破坏。因此，寻找更特异、灵敏的

血清学指标，指导 RA的早期诊断和治疗、预后评估

和疗效监测是目前 RA临床研究的热点[3-4]。本研究

通过分析钙网织蛋白（Calreticulin，CRT）在 RA患者

体内的表达特点及其与 28个关节病情活动度评分

（disease activity score for 28 joints，DAS28）、红细胞

沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）和 C 反

应蛋白（C-reactive protein，CRP）等活动度指标的相

关性，进一步探讨 CRT在 RA早期诊断及病情评估

中的潜在价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2014年 10月 -2015年 10月在天津医科

大学总医院感染免疫科和唐山市第二医院关节外科

住院治疗患者，其中早期活动性 RA患者 45例，骨

关节炎（Osteoarthritis，OA）患者 35例。早期活动性

RA患者的纳入标准为病程 <12个月，且未接受缓解

病情抗风湿药物（disease-modifying anti-rheumatic

drugs，DMARDs）治疗[5]。选取同期收集的 30例性别、

年龄匹配的健康体检者作为健康对照组（healthy

control，HC）。RA和 OA患者的诊断标准参考 1987

年美国风湿病学会（American College of Rheuma-

tology，ACR）修订的 RA诊断标准[6]和 1995年 ACR修

订的 OA诊断标准[7]。本研究通过河北省唐山市第二

医院伦理会的审查，并取得受试者的知情同意。

1.2 主要试剂与仪器

人 CRT检测试剂盒购自上海鑫乐生物科技有

限公司，采用 BioTek Synergy 2酶标仪（美国 Biotek

公司）进行检测。人全血 CRP采用 Nephstar Plus蛋

白分析仪（深圳市国赛生物技术有限公司）及其配套

试剂盒进行检测，严格按照说明书进行操作。

1.3 方法

1.3.1 酶联免疫 吸 附 法 （enzyme-linked im-

munosorbent assay，ELISA） 采集所有受试对象的

清晨空腹静脉血 2 ml，3 000 r/min离心 10 min，分离

血清置入 -80℃冰箱冷冻保存备用。血清 CRT的含

量应用双抗体夹心法 96 孔 ELISA 试剂盒进行检

测，并严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.3.2 魏氏法 应用一次性血沉真空采血管（枸橼

酸钠抗凝管）采集受试者的空腹静脉血 1.6 ml（静脉

血与抗凝剂的比例为 4∶1），缓慢颠倒混匀 8～10

次。将混匀血吸取到魏氏血沉管至 0刻度处。将血沉

管垂直放置在血沉架上，室温下静止 1 h，观察上层

血浆高度（mm），即为血沉结果。正常参考值：男性 <

15 mm/h，女性 <20 mm/h。

1.3.3 免疫散射比浊法 采集受试者的 EDTA抗凝

血，吸取 2μl全血标本加入预分装处理缓冲液的测

量杯中，轻摇 10 s充分混匀。将量杯放进 Nephstar

Plus蛋白分析仪的测量孔，仪器自动检测并显示结

果。正常参考值：CRP<8 mg/L。

1.3.4 RA疾病活动度检测 RA 疾病活动度测定

采用 DAS28评分系统，其计算公式为：DAS28评分 =

0.56×sqrt（疼痛关节数）+0.28×sqrt（肿胀关节数）+

0.7Ln（ESR）+0.014×sqrt（总体疼痛 VAS评分）。DAS

28 评分≤2.6 提示病情缓解，2.6～3.2 提示低度活

动，3.2～5.1提示中度活动，>5.1提示高度活动。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，用方差分析，两两比较用

SNK- 检验；计数资料以率表示，用χ2检验；采用

Spearman等级相关进行相关性分析， <0.05差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料

各组在年龄、性别方面比较，差异无统计学意义

（ <0.05）。3组 ESR、CRP水平比较，差异有统计学意

义（ <0.05），RA组较 OA组、HC组升高。见附表。

0.459 and 0.454; = 0.008, 0.002 and 0.002). Conclusions Together with ESR and CRP, CRT may be used
as a potential biomarker for early diagnosis of RA and for assessment of disease activity.
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组别 例数 女 /男 /
例

年龄 /（岁，
x±s）

ESR/（mm/1 h，
x±s）

CRP/（mg/L，
x±s）

HC组 30 23/7 54±7 11.6±8.2 4.8±3.1

OA组 35 26/9 56±12 20.9±15.1 22.4±16.5

RA组 45 34/11 57±11 46.6±14.2 44.7±26.2

/χ2值 0.050 0.749 72.920 39.871

值 0.975 0.475 0.000 0.000

附表 3组患者的临床资料比较

2.2 各组血清 CRT水平比较

RA组、OA组及 HC组的血清 CRT浓度分别为

（6.7±2.5）、（3.9±0.9）和（3.8±0.7）μg/L，经方差分

析，差异有统计学意义（ =36.409， =0.000）。进一
步两两比较，经 SNK- 检验，RA 组的血清 CRT浓
度高于 OA 组和 HC 组（ =0.000），而 OA 组与
HC组的血清 CRT浓度比较，差异无统计学意义（ =
0.816）。

2.3 血清 CRT与 DAS28评分、ESR及 CRP的相

关性分析

CRT与DAS28评分呈正相关（ s=0.391，=0.008）。

ESR、CRP与 DAS28评分呈正相关（ s=0.506和 0.530，

均 =0.000），且 CRT与 ESR、CRP呈正相关（ s=0.459

和 0.454，均 =0.002）。见附图。

3 讨论

RA是最常见的炎性关节病，具有较高的致残率。

RA治疗的关键在于早期明确诊断和治疗，控制疾

病活动度。因此，正确判断 RA病情的活动性对临床

制定治疗方案、监测疗效及预后评估具有十分重要

的指导意义。目前，临床上评估 RA疾病活动度的工

具主要包括 ACR反应标准、DAS28评分、简化的疾

病活动性指数及临床疾病活动指数等。尽管 DAS28

评分是目前临床上应用最广泛的疗效监测及病情

活动性评估的综合指标，但该评价方法较为繁杂，限

制其在临床实践中的应用。血清学指标，如 ESR和

CRP等炎症标志物，常用来反映 RA疾病活动度。然

而，该炎症指标缺乏特异性，而且一部分可能进展的

RA患者中，并未检测到 ESR和 CRP升高。因此，临床

需要寻找更加特异的生物标志物，用于开展 RA患者

的个性化诊疗及病情活动性评估。近年研究表明，一

些生物标志物，如血清淀粉样蛋白 A[8]、白介素 17[9]等

可用来评估 RA的病情活动度。

CRT 是一个具有多种生物学功能的蛋白质分

子。在内质网中，CRT的主要功能包括维持 Ca2+稳

态、分子伴侣及调节 MHC-Ⅰ类分子运载抗原肽等。

此外，CRT还表达在细胞质、细胞膜表面及胞外环境

中，参与细胞的黏附和迁移、伤口愈合、细胞凋亡的

调节，以及抗肿瘤免疫应答等多种生物学活动[10-12]。

D E

附图 RA患者血清 CRT水平与 DAS28评分、ESR及 CRP的相关分析散点图
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（童颖丹 编辑）
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近年来，HONG等[13]发现，RA患者血清中可溶性 CRT

浓度高于系统性红斑狼疮患者。TARR等[14]研究显

示，CRT在 RA患者血浆和滑膜液中表达升高，并且

与疾病活动度相关，CRT可能通过与凋亡蛋白 FasL

结合，抑制 T淋巴细胞的凋亡，进而参与 RA的发病。

LING等[15]研究发现，CRT可作为 RA共享表位的信

号转导受体，介导促炎症信号的传导。最新研究表

明，CRT在 RA患者体内表达升高，其可能通过促进

新生血管形成，参与 RA滑膜炎和血管翳形成的病理

过程[16]。本研究结果显示，RA患者血清 CRT水平高

于 OA组和 HC组。本研究纳入的研究对象均为早

期活动性 RA 患者，初步结果表明 CRT可能成为

RA早期诊断及病情评估的潜在血清学指标。

由于 DAS28评分是目前临床上应用最广泛的

评估 RA活动度及药物治疗效果的综合指标。因此，

本研究通过分析 CRT 水平与 DAS28 评分的相关

性，进而分析 CRT能否成为评估 RA疾病活动度的

新的血清学指标。结果显示，RA患者血清 CRT水平

与 DAS28评分呈正相关，提示 CRT可作为 RA活动

度评估的潜在指标。ESR和 CRP是临床广泛应用的

评估 RA病情活动度的重要血清学指标，因此本研

究进一步分析 CRT 与两者的相关性。结果表明，

ESR、CRP与 DAS28评分呈正相关，且 CRT与 ESR、

CRP也呈正相关。以上结果均提示 CRT可能成为辅

助 ESR、CRP评估 RA病情活动度的潜在指标。本研

究纳入的样本数较少，在后续实验中，笔者将扩大样

本量进行深入研究。

综上所述，早期活动性 RA患者血清 CRT的浓

度升高，且与反映 RA病情活动度的指标 DAS28评

分，以及血清学指标 ESR和 CRP呈正相关，提示 CRT

可能成为早期诊断 RA，以及辅助 ESR、CRP评估 RA

疾病活动度的潜在血清学指标。
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