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前言

自身免疫性疾病(Autoimmune diseases，AID)[1]是指机体免

疫系统对自身成分产生免疫应答，从而攻击自身组织、器官，导

致机体组织器官的损伤和生理功能障碍，常见的疾病包括系统

性红斑狼疮、类风湿性关节炎等。自身免疫性疾病的病因尚未

完全明确，常常发病隐匿，即使诊断明确也不容易完全控制，并

且容易复发。目前，现有的血液学指标对于各种自身免疫性疾

病诊断和病情监测效果仍不够理想。腺苷脱氨酶(adenosine

deaminase，ADA)[2]广泛分布于人体各组织中，是嘌呤核苷酸代

谢过程中一种重要的酶，在机体内可以催化腺苷转变成次黄嘌

呤核苷。由于腺苷是机体微环境中重要的免疫抑制因子，因此
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摘要 目的：探讨血清腺苷脱氨酶(ADA)检测在几种自身免疫性疾病诊断中的应用价值。方法：收集确诊的系统性红斑狼疮(127

例)、类风湿性关节炎(103例)和重症肌无力患者(34例)的血清标本，以同时期体检的正常成人(149例)为对照，采用 ADA偶联嘌

呤核苷磷酸化酶(PNP)和黄嘌呤氧化酶(XOD)法检测血清中 ADA活性。结果：系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、重症肌无力患者

和正常体检者血清中的 ADA活性均值分别为(12.91± 5.82)U/L、(10.91± 3.70)U/L、(9.21± 3.57)U/L、(8.73± 2.79)U/L。系统性红斑

狼疮、类风湿性关节炎患者血清中 ADA活性均显著高于正常体检者(P<0.05)，而重症肌无力患者血清中 ADA活性和正常体检者

相比差别无统计学意义 (P>0.05)。ROC结果显示将血清 ADA活性 >10U/L同时作为 RA和 SLE诊断的阳性值，ADA活性诊断

SLE的 AUC为 0.748，敏感性为 59.8%，特异性为 83.2%。ADA活性诊断 RA的敏感性为 42.7%，特异性为 83.2%。血清 ADA活性

为 10 U/L作为诊断的参考值上限，其诊断 SLE的效果优于 ESR和 hs-CRP，其诊断 RA的效果低于 ESR和 hs-CRP。结论：系统性

红斑狼疮、类风湿性关节炎患者血清 ADA活性均有升高，在系统性红斑狼疮患者中升高更为明显，可作为系统性红斑狼疮潜在

的辅助诊断标志物。
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Study on the Clinical Significance of Serum Adenosine Deaminase in Several
Autoimmune Diseases*

To investigate the diagnostic value of serum adenosine deaminase in several autoimmune diseases.

Serum samples of patients with system lupus erythematosus (SLE, n=127), rheumatoid arthritis (RA, n=103) and myasthenia

gravis (MG, n=34) were collected, the serum of normal adults as control. The serum ADA activity was detected by using ADA coupling

purine nucleoside phosphorylase (PNP) and xanthine oxidase (XOD) method. The average level of serum ADA activity in the

SLＥ patients, RA patients, MG patients and normal subjects were (12.91± 5.82) U/L, (10.91± 3.70)U/L, (9.21± 3.57)U/L, (8.73±

2.79)U/L respectively. The ADA activity in serum of SLE, RA were significantly higher than that in controls (P<0.05), while the serum

ADA activity of MG patients showed significant difference compared with controls (P>0.05). The receiver operating characteristic curve

(ROC) showed that AUC was 0.748 when taking ADA activity >10U/L as the cutoff value, the sensitivity of ADA activity assay in the

diagnosis of SLE was 59.8% and the specificity was 83.2%. The sensitivity of ADA activity in the diagnosis of RA was 42.7%, the

specificity was 83.2%. The diagnosis effect of serum ADA activity in SLE was better than ESR and hs-CRP while lower than ESR and

hs-CRP in RA. The average level of serum ADA activity in the SLE patients and RA patients were higher than in controls,

and increased more obviously in SLE. The ADA activity could be a potential diagnostic serum marker in SLE.
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Groups Cases ADA activity(U/L)

SLE 127 12.91± 5.82

RA 103 10.91± 3.70

MG 34 9.21± 3.57

Control 149 8.73± 2.79

图 1 ADA活性诊断 SLE的 ROC曲线

Fig. 1 ROC curve of ADA activity in the diagnosis of SLE

表 1各组测试者血清 ADA活性均值

Table 1 The Mean Value of Serum ADA Activity in Each Group

ADA在调节机体免疫系统平衡过程中发挥重要作用。目前，

ADA活性检测已经应用于慢性肝炎、结核性疾病的临床诊断

中，但在自身免疫性疾病诊断中的应用尚未开展。近年来，有研

究表明 ADA活性降低与联合免疫缺陷病相关[3-6]，而血清中 A-

DA水平升高可能与一些自身免疫性疾病相关[7-11]。为探索血清

腺苷脱氨酶检测对于自身免疫性疾病诊断和病情监测的临床

意义，本研究进行了相关试验研究。

1 资料与方法

1.1 研究对象

1.1.1 标本来源 医院风湿免疫科确诊的系统性红斑狼疮、类

风湿性关节炎，神经内科确诊的重症肌无力患者。对 2015年

12月至 2016年 04月期间符合条件的患者样本进行收集和检

测；医院门诊同时期进行体检的 20岁以上正常成人血液标本

作为对照。所有血液样本均在采样后一周内进行 ADA活性检

测。

1.1.2 纳入与排除 纳入标准：已经确诊的系统性红斑狼疮患

者(1997年美国风湿病学会修订版系统性红斑狼疮诊断标准[12]

)、类风湿关节炎患者(符合 2010年 ACR/EULAR关于 RA新的

分类标准)[13]、及重症肌无力[14]的患者；对照标准：门诊正常体检

者(生化、免疫、血常规均未发现明显异常)；排除标准：诊断不清

或者尚未明确者，正常体检者中的生化、免疫、血常规指标有明

显异常者，统计期间多次就诊患者第二次及以后的标本。

1.2 标本收集

1.2.1 收集日期 2015年 12月至 2016年 04月。

1.2.2 收集方法 对于符合条件的标本于抽血 24小时内分离

出血清，置于 4℃冰箱保存。

1.2.3 检测方法 将收集的标本于 1周内，在全自动生化分析

仪上采用 ADA偶联嘌呤核苷磷酸化酶(PNP)和黄嘌呤氧化酶

(XOD)法进行检测(检测前用试剂公司提供的质控品对仪器进

行校准)。

1.3 试剂仪器

仪器：日立 7600-110全自动生化分析仪，试剂：四川迈克

生物科技股份有限公司腺苷脱氨酶测定试剂盒 (许可证号：川

食药监械生产许(2012)第 0038号)。

1.4 统计学处理

统计分析采用 SPSS软件 13.0，计量资料间采用 t检验进

行分析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清 ADA活性测定

系统性红斑狼疮患者 (127例)、类风湿关节炎患者(103

例)、重症肌无力患者(34例)和正常体检者(149例)血清中的 A-

DA活性均值如表 1所示。与正常对照相比，系统性红斑狼疮

患者及类风湿性关节炎患者血清中的 ADA活性水平升高，且

差异有统计学意义(P<0.0001)。其中，系统性红斑狼疮患者的血

清 ADA活性升高程度较大，而类风湿性关节炎患者的 ADA

活性水平升高程度较小。重症肌无力患者和正常体检者血清中

ADA活性差别无统计学意义(P=0.398)。

2.2 ROC分析

2.2.1 SLE患者 ADA活性的 ROC分析 在进行 ADA活性测

定后，我们分析了血清 ADA活性水平测定对于 SLE诊断的潜

在价值。以 SLE患者为病例组，以健康体检组作为对照组。使

用 spss软件 13.0，以不同的 ADA检测值作为截断点，以敏感

性为纵坐标，以 1-特异度为横坐标绘制 ROC曲线(如图 1)，利

用 Youden指数法寻找最佳 Cutoff值，当敏感性 +特异性 -1达

到最大值时，ADA活性为 10.5 U/L，即 ADA活性 >10 U/L判

断为阳性。此时，ROC曲线下面积 AUC为 0.748(根据 ROC曲

线评价标准，ROC曲线下的面积值 AUC在 0.7～0.9时有一定

准确性)，敏感性为 59.8%，特异性为 83.2%，结果表明血清 A-

DA活性检测对系统性红斑狼疮诊断具有较好的特异性。

2.2.2 RA患者 ADA活性的 ROC分析 接下来，我们分析了

血清 ADA活性测定在 RA诊断中的潜在价值。以 RA患者为

病例组，正常人为对照组，绘制 ROC曲线，以敏感性为纵坐标，

以 1-特异度为横坐标(如图 2)。当敏感性 +特异性 -1达到最大

值时，血清 ADA活性值为 9.5 U/L。此时，ROC曲线下面积

AUC为 0.696(根据 ROC曲线评价标准，ROC曲线下的面积值

AUC在 0.5～0.7时准确性较低)，敏感性为 60.2%，特异性为

72.5%。为方便同系统性红斑狼疮进行比较，可将血清 ADA活

性 >10U/L同时作为 RA和 SLE诊断的阳性值，此时 ADA活

性诊断 RA的敏感性为 42.7%，特异性为 83.2%。

2.3 ADA活性与现有血液诊断指标的比较

为了进一步评估血清 ADA活性检测对于自身免疫性疾

病诊断的潜在应用价值，我们将其与现有的部分血液诊断指标

进行了比较。细胞沉降率(ESR)和超敏 C反应蛋白(hs-CRP)是

目前自身免疫性疾病患者常用的血液学检测指标，本研究对
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图 2. ADA活性诊断 RA的 ROC曲线

Fig. 2 ROC curve of ADA activity in the diagnosis of RA

ESR hs-CRP ADA

Group Cases
Positive (Male: >15 mm/hr;

Female >20 mm/hr)
Cases Positive (>3 mg/L) Cases

Positive

( ≥ 11 U/L)

SLE Outpatient 75 19 74 10 76 38

Inpatient 49 37 50 21 51 38

RA Outpatient 35 15 37 15 37 15

Inpatient 62 47 63 50 66 29

表 2 ESR、hs-CRP和 ADA活性情况统计

Table 2 Statistics of ESR，hs-CRP and ADA

SLE和 RA患者的 ESR和 hs-CRP进行了统计分析（如表 2所

示）。在 SLE患者中，ESR的阳性率为 45.16%(男性：正常参考

区间 0-15 mm/hr，>15 mm/hr定义为阳性；女性正常参考区间：

0-20 mm/hr，>20 mm/hr 定义为阳性 )，hs-CRP 的阳性率仅为

25.00%(hs-CRP 正常参考区间：0-3 mg/L，>3 mg/L 定义为阳

性)；RA患者中，ESR的阳性率为 63.92%，hs-CRP的阳性率为

65.00%。由此可见，ESR和 hs-CRP对于自身免疫性疾病患者

的诊断、监测不够理想。根据 ROC曲线分析结果，我们将血清

ADA活性为 10U/L作为诊断的参考值上限(即血清 ADA活性

≥ 11U/L定义为阳性)。此时，在 SLE患者中，ADA活性的阳性

率为 59.8%，诊断效果优于 ESR和 hs-CRP。在 RA患者中，A-

DA患者的阳性率为 42.7%，低于 ESR和 hs-CRP的阳性率。因

此，血清 ADA活性水平测定在 SLE患者诊断中具有较高的潜

在应用价值。

2.4 病例组内血清 ADA活性情况

由于本研究中病例的来源包括门诊复查患者和住院患者

两类，为了初步探寻门诊和住院患者血清 ADA活性平均水平

是否有差别，在系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎两种疾病中

(重症肌无力患者均为住院患者，未进行此分析)进行了组内比

较，系统性红斑狼疮患者门诊复查和住院患者血清中 ADA活

性分别为(11.37± 4.56)U/L和(15.22± 6.73)U/L，差别有统计学

意义(P<0.0001)；类风湿性关节炎门诊复查患者和住院患者血

清中 ADA活性分别为(10.16± 2.81)U/L和(11.33± 4.07)U/L，

差别无统计学意义(P=0.124)。

3 讨论

自身免疫性疾病作为一大类与免疫调节紊乱相关的疾病，

其中多种疾病的病因、机理尚未明确，其诊断、病情监测都依赖

于临床表现和影像学指标，较常见的血液检测指标有 ESR、超

敏 C反应蛋白等。但是在活动期自身免疫性疾病患者中，有相

当比例的患者 ESR和 CRP(或 hs-CRP)指标正常。国外研究显

示血清中 ADA水平升高可能与系统性红斑狼疮[7,8]、类风湿关

节炎[9,10]等自身免疫性疾病相关，但可查见的相关文献较少。国

内也有文献[15]报道了血清中 ADA水平升高可能与成人斯蒂尔

(STILL)病相关，但对于类风湿关节炎、系统性红斑狼疮患者血

清中 ADA水平是否有改变的报道很少。且多数相关报道纳入

的标本量少，试验结果缺少说服力，因此进一步在更广泛的自身

免疫性疾病患者样本中进行 ADA活性检测和分析很有必要。

本次研究同时针对多种自身免疫性疾病开展研究，选取了

其中三种较常见的疾病进行统计分析。研究表明系统性红斑狼

疮患者血清 ADA活性较正常对照人群显著升高，类风湿性关

节炎患者血清 ADA活性也有较小程度的升高，而重症肌无力

患者血清 ADA活性均值与正常对照相似，差异无统计学意义。

通过利用 ROC曲线分析，将血清 ADA活性大于 10U/L作为

阳性诊断标准，SLE 患者阳性率为 59.8%(ESR 的阳性率为

45.16%，hs-CRP 的阳性率为 25.00%)，此时若联合 ESR 和

hs-CRP诊断，可 SLE诊断的敏感性提升至 77.17%；RA患者血

清 ADA 活性阳性率为 42.72%(ESR 的阳性率为 63.92%，

hs-CRP的阳性率为 65.00%)，联合 ESR和 hs-CRP诊断的敏感

性提高至 83.50%。可见，当以 ADA活性大于 10U/L为参考值

时，ADA检测在 SLE患者血清中的敏感性最高，具有较高的准

确性，高于传统的 ESR和 hs-CRP检测，而 RA患者敏感性较

低，因此 ADA活性并不适合单独作为 RA的检测指标。据国外

相关研究[9，16，17]报道，RA患者血清 ADA活性水平测定较健康

对照组明显升高，但在血清 ADA活性水平是否可作为病情监

测的指标方面，国外研究的结果之间也存有争议[17-19]。本研究结

果显示 RA患者血清 ADA活性水平升高程度较小，这与国外

Note: SLE group: lack of ESR data (1 Outpatient, 2 Inpatients) , lack of hs-CRP data (2 Outpatients, 1 Inpatient); RA group : lack of ESR data (2

Outpatients, 4 Inpatients) lack of ESR data, lack of hs-CRP data(3 Inpatients).
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多数报道并不一致，除了病例组的 ADA活性均值与国外相比

有较大不同外，正常对照组的 ADA活性均值也差别较大。这可

能与血清 ADA活性水平检测缺乏标准化的检测技术有关，也

可能与人种差异有一定相关性。由于国内外缺少对正常人群血

清 ADA活性水平分布范围大规模流行病学调查结果，进一步

更大样本量的研究很有必要。

对系统性红斑狼疮患者的血清 ADA活性进一步分析发现

系统性红斑狼疮患者中住院患者与门诊复查患者的 ADA测定

值有显著差异(15.22± 6.73 vs 11.37± 4.56，P<0.0001)，这可能

是由于住院患者病情与门诊患者的病情严重程度不同或者用

药所致，尚待进一步的临床跟踪分析。在 SLE住院患者中，血

清 ADA活性检测敏感性为 74.51%，联合 ESR和 hs-CRP诊断

的敏感性可提高至 100.00%，表明 ADA检测可以作为 SLE患

者住院期间的监测指标，而 SLE患者血清 ADA活性水平变化

是否与病情相关尚需要进一步的研究加以证实；而对于类风湿

关节炎组内分析发现，住院患者与门诊复查患者的血清 ADA

活性平均值差异无统计学意义(P=0.124)。

综上所述，系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎患者血清 A-

DA活性均有升高，在系统性红斑狼疮患者中升高更为明显，是

系统性红斑狼疮潜在的辅助诊断标志物。与目前已经应用于临

床的诊断指标相比，血清 ADA活性检测操作简单、快捷，成本

相对低廉，易于推广，因此具有较大的应用价值。除了作为诊断

指标，有研究认为 ADA可以作为自身免疫性疾病的一个治疗

靶点[20]，因此在自身免疫性疾病中对 ADA进行更深入的研究

将具有重要科学意义和临床应用价值。
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