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　　摘　要：目的　探讨类风湿性关节炎（ＲＡ）患者血清白细胞介素６（ＩＬ６）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）和 Ｔ细胞ＣＤ４０配体

（ＣＤ４０Ｌ）水平变化及其临床意义。方法　９０例ＲＡ患者为观察组（又分ＲＡ活动组、ＲＡ稳定组），９０例健康志愿者为对照组。采

用增强免疫比浊测量法检测患者血清中ｈｓＣＲＰ水平，以酶联免疫吸附法检测ＣＤ４０Ｌ、ＩＬ６水平。结果　ＲＡ组患者外周血清血

小板计数（ＢＰＣ）、类风湿因子（ＲＦ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ均明显高于对照组，差异均具有统计学意义（犘＜

０．０５）；除ＲＦ外，ＲＡ活动组患者外周血清中ＢＰＣ、ＥＳＲ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ均明显高于ＲＡ稳定组患者，差异均具有统计学意

义（犘＜０．０５）。血小板升高组ＲＡ患者外周血清中ＲＦ、ＥＳＲ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ均明显高于血小板正常组的ＲＡ患者，差异

均具有统计学意义（狋＝６．０７０、３．８５８、３．２７２、３．２１７、２．２５３，犘＜０．０５）。结论　血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ与ＲＡ炎症反应关系密

切，联合检测可临床观察ＲＡ患者的病情变化和治疗效果，具有一定临床应用价值。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种以软骨

组织或关节滑膜组织损伤为特征的器官特异性自身免疫性疾

病，其主要的病理变化是巨噬细胞以及Ｔ淋巴细胞等慢性炎

性细胞因子过度分泌，不断渗入至滑膜组织中，导致关节滑膜

的渐进式损伤及骨质破坏［１３］。ＲＡ的病因以及发病机制尚未

完全明了，ＲＡ患者的炎症过程与血清中白细胞介素６（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等细胞因子有关，各炎性细胞因子在ＲＡ的发生

发展过程中起着非常重要的作用。本研究通过对ＲＡ患者外

周血清ＩＬ６、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）和Ｔ细胞ＣＤ４０配体（ＣＤ４０Ｌｉｇａｎｄ，ＣＤ４０Ｌ）进行检

测，探讨ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ及ＣＤ４０Ｌ水平的变化与ＲＡ发病过程及

病变程度的关系，以期为ＲＡ的诊治提供参考性依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年６月至２０１２年５月本院风湿科

收治ＲＡ患者９０例为观察组。本研究获得患者知情同意及医

院伦理委员会批准。病例入选标准：符合ＡＣＲ于１９８７年修订

的ＲＡ分类标准。其中男５１例，女３９例；年龄３８～６７岁，平

均（５０．７±１６．８）岁，病程２个月至１６年，平均（６．３±５．５）年。

另收集同期在本院体检的健康志愿者９０例为对照组，其中男

４９例，女４１例，年龄３６～６８岁，平均（５１．４±１８．１）岁，病程４

个月至１５年，平均（６．１±５．８）年。两组性别、年龄、病程等一

般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。两

组研究对象均经肝、肾功能、血糖血脂、激素、Ｂ超以及Ｘ线等

检查，排除肝、心及肾功能不全者、肿瘤及发生严重感染者、高

血压、具有自身免疫性及周围血管闭塞性疾病史者、近期做过

创伤性手术者。所有研究对象半月内未曾使用抗凝或抗血小

板药物。

１．２　方法

１．２．１　分组　ＲＡ活动期的诊断需符合以下５项中的至少３

项：（１）晨僵超过１ｈ；（２）关节肿痛数不低于３个；（３）红细胞沉

降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）超过３０ｍｍ／ｈ；（４）

类风湿因子（ＲＦ）高于正常值；（５）类风湿皮下结节；根据以上

标准将９０例 ＲＡ患者分为稳定期组（４２例）和活动期组（４８

例）。血小板大于３００×１０９／Ｌ判定为血小板升高的评定标准，
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表１　　ＲＡ组与健康对照组血清检验指标比较（狓±狊）

组别 狀 ＢＰＣ（×１０９／Ｌ） ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／Ｌ） ＣＤ４０Ｌ（ｎｇ／Ｌ）

对照组 ９０ ２２７．７±６２．３ １５．３±６．７ ８．２±３．２ ２．８±１．５ ３．７±１．６ ２．５±０．８

观察组 ９０ ２８３．５±５６．８ ４０．１±７．３ ４０．５±１０．９ ９．７±３．４ ７．６±２．４ ８．６±２．２

狋 － ６．２７９ ２３．７４４ ２６．９７４ ６．６６９ １２．８２７ ６．５３１

犘 － ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１

　　－：此项无数据。

表２　　　ＲＡ稳定组与活动组血清检验指标比较（狓±狊）

组别 狀 ＢＰＣ（×１０９／Ｌ） ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／Ｌ） ＣＤ４０Ｌ（ｎｇ／Ｌ）

ＲＡ稳定组 ４２ ２６７．５±５９．１ ３９．５±５．９ ３６．５±９．３ ８．８±１．９ ６．９±２．１ ７．６±１．７

ＲＡ活动组 ４８ ２９２．５±５６．８ ４１．２±８．２ ４５．１±１１．２ １０．６±２．２ ８．４±２．７ ９．２±２．０

狋 － ２．０４４ １．１１４ ３．９２９ ４．１２４ ２．９１１ ４．０５８

犘 － ０．０４４ ０．２６８ ０．００１ ０．００１ ０．００５ ０．００１

　　－：此项无数据。

表４　　ＲＡ患者血小板正常组和血小板升高组检验指标比较（狓±狊）

组别 狀 ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／Ｌ） ＣＤ４０Ｌ（ｎｇ／Ｌ）

血小板正常组 ５０ ３５．２±６．１ ３７．１±８．８ ８．９±２．０ ６．４±３．５ ８．１±１．８

血小板升高组 ４０ ４３．９±７．５ ４４．６±９．６ １０．２±１．７ ８．７±３．２ ８．９±１．５

狋 － ６．０７０ ３．８５８ ３．２７２ ３．２１７ ２．２５３

犘 － ０．００１ ０．００１ ０．００２ ０．００２ ０．０２７

　　－：此项无数据。

将９０例ＲＡ患者分为血小板正常组（５０例）和血小板升高

（４０例）。

１．２．２　血清ＣＤ４０Ｌ、ＩＬ６及ｈｓＣＲＰ的检测　于清晨空腹抽

取静脉血５ｍＬ，其中２ｍＬ保存于含乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅ

ｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）Ｎａ＋ 的 抗 凝 管 中，以 ２５００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液以增强免疫比浊测量法检测ｈｓ

ＣＲＰ的浓度，酶联免疫吸附法检测ＣＤ４０Ｌ、ＩＬ６浓度，试剂盒

均购于深圳矩英生物科技有限公司；同时进行血小板计数

（ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｓｃｏｕｎｔ，ＢＰＣ）、ＲＦ、ＥＳＲ等实验室指标检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用两独立样本狋检验，率的比较

采用χ
２ 检验，检验标准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异具有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＡ组与对照组血清炎性因子比较　ＲＡ组患者外周血

清ＢＰＣ、ＲＦ、ＥＳＲ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ均明显高于对照组，

差异均具有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　ＲＡ稳定组与活动组血清炎性因子比较　除ＲＦ外，ＲＡ

活动组患者外周血清中ＢＰＣ、ＥＳＲ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ均

明显高于 ＲＡ 稳定组患者，差异均具有统计学意义（犘＜

０．０５），见表２。

２．３　血小板正常组和血小板升高组检验指标比较　血小板升

高组ＲＡ患者外周血清中ＲＦ、ＥＳＲ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ均

明显高于血小板正常组的 ＲＡ患者，差异均具有统计学意义

（犘＜０．０５），见表３。

３　讨　　论

通常认为ＲＡ是一种常见的以关节组织的慢性病变为表

现的自身免疫性疾病，众多的炎性因子参与这一病理过程［４］。

这些炎性因子之间相互作用而形成了一个炎性细胞因子网络，

其中任一环节都可能对ＲＡ的病理过程产生影响
［５］。近年来，

有研究表明ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ为炎症反应急性发作期的

重要非特异性标志物，不仅能对低水平的炎症状态作出区分，

还对高水平炎症反应的发生发展及预后关系密切［６８］。

ＩＬ６是由１８４个氨基酸组成的糖蛋白，相对分子质量２３×

１０３，主要由Ｔ淋巴细胞、单核细胞以及纤维母细胞产生，与肿

瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ１等细胞因

子一样都是ＲＡ患者关节炎症中的主要炎性介质
［９］。ＩＬ６虽

不能直接刺激软骨细胞以及滑膜成纤维细胞产生前列腺素Ｅ

（ＰＧＥ），但能够诱导ＴＮＦα、ＩＬ１或ＩＬ２等细胞因子产生刺激

而生成ＰＧＥ，进而发挥致病作用
［６］。金属蛋白酶组织抑制剂

（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰ）与基质金属蛋白

酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）之间的不平衡可导致关

节损伤，ＩＬ６可提高ＩＬ１诱导产生 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３的前体

化合物，即ｐｒｏＭＭＰ１、ｐｒｏＭＭＰ３，同时也能促进滑膜纤维母

细胞产生ＴＩＭＰ，可调节 ＭＭＰ与ＴＩＭＰ之间的平衡
［１０］。ＩＬ６

可促进细胞间细胞黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ

ｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）的表达，ＩＣＡＭ１是嗜中性粒细胞黏附所必须

的重要元素，黏附分子参与并介导多种炎性反应的细胞黏附和

跨内皮转移［１１］。此外，ＩＬ６还可通过肝脏产生ｈｓＣＲＰ。

ｈｓＣＲＰ是一种由肝细胞合成的急性期反应蛋白，可由

ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６及ＰＧＥ介导生成
［１２］。ｈｓＣＲＰ在正常人体

外周血中的浓度极低，而在急性感染或组织创伤引起炎症反应

时则迅速显著增高。相关文献报道ｈｓＣＲＰ在ＲＡ中的升高

程度和关节炎活动性存在一定关系，活动期ＲＡ患者经对症治

疗后，血清中ｈｓＣＲＰ水平随之明显降低
［１３］。ｈｓＣＲＰ还能与

脂蛋白结合，激活补体系统进而产生了大量的炎性介质，氧自
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由基增多，致使炎症反应加重。体内多种细胞如平滑肌细胞、

单核巨噬细胞、血管内皮细胞、血小板等活化后都可产生ＣＤ４０

Ｌ，通过ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ信号传导通路，诱导单核巨噬细胞、血管

内皮细胞等表达趋化因子、黏附分子及选择素等参与调控极体

的炎性反应过程［１４］。本研究中 ＲＡ 患者外周血血清中ｈｓ

ＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ水平均明显高于对照组的健康人群，且

ＲＡ活动组明显高于稳定组，差异均具有统计学意义（犘＜

０．０５）。提示ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ可调节机体炎症反应，是

ＲＡ发生与发展的重要危险因素。

在ＲＡ患病过程中常可观察到血小板增高的现象，这种炎

症性血小板增多症与ＲＡ患者机体ＩＬ１β、ＩＬ４及ＩＬ６等多种

细胞因子的活化有关。本研究ＲＡ患者中有５０例血小板正常

者和４０例血小板升高者，对两组患者血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及

ＣＤ４０Ｌ进行了比较，结果显示，血小板升高组 ＲＡ 患者血清

ＲＦ、ＥＳＲ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ均明显高于血小板正常组的

ＲＡ患者，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５），表明ｈｓＣＲＰ、

ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ等可使血小板的释放增多。

因此，联合检测血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＣＤ４０Ｌ，有助于临床

观察ＲＡ患者的病情变化和治疗效果，具有一定临床应用

价值。
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ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｅｓｂｙｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｕｔｆｌｏｗｃｏｎｓｔｒｕｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，１９８０，８０（４）：５５２５６７．

［１１］ＣｏｂａｎｏｇｌｕＡ，ＳｃｈｕｌｔｚＪＭ．Ｔｏｔａｌｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｏｆｔｅｔｒａｌｏｇｙｏｆ

Ｆａｌｌｏｔｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｙｅａｒｏｆｌｉｆｅ：ｌａｔｅｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃ

Ｓｕｒｇ，２００２，７４（１）：１３３１３８．

［１２］顾恺时．顾恺时胸心外科手术学［Ｍ］．上海：上海科技出

版社，２００３：１２７５１２７９．

［１３］ＥｓｃｒｉｂａｎｏＤ，ＨｅｒｒａｉｚＬ，ＧｒａｎａｄｏｓＭ，ｅｔａｌ．Ｔｅｒａｌｏｇｙｏｆ

Ｆａｌｌｌｏｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｏｕｔｃｏｍｅｉｎｔｈｅｍｉｄｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ

ｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１１，３１（１２）：１１２６１１３３．

［１４］谌启辉，王平凡．法洛氏四联症的外科治疗探讨［Ｊ］．医药

论坛杂志，２００７，１（２３）：５３５４．

（收稿日期：２０１３０８２８　修回日期：２０１３１０２２）

４０４４ 重庆医学２０１３年１２月第４２卷第３６期




