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血清褪黑素水平与强直性脊柱炎疾病活动性之间的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨强直性脊柱炎（ＡＳ）患者血清褪黑素（ＭＬＴ）水平与患者疾病活动性之间的相关性。方法　４０例ＡＳ患者

和４０例非ＡＳ健康志愿者纳入研究。采用Ｂａｔｈ强直性脊柱炎疾病活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）评估 ＡＳ组患者的疾病活动程度，采用

Ｂａｔｈ强直性脊柱炎功能指数（ＢＡＳＦＩ）评估 ＡＳ组患者的功能损害程度。采用所有研究对象的血液标本，测定其红细胞降沉率

（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及血清 ＭＬＴ水平。结果　ＡＳ患者的ＥＳＲ、ＣＲＰ及血清 ＭＬＴ水平显著高于健康对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）。活动性ＡＳ患者（ＢＡＳＤＡＩ≥４０）的ＥＳＲ（犘＝０．０１５）、ＣＲＰ（犘＝０．０１２）以及ＢＡＳＦＩ（犘＝０．００１６）显著高于非

活动性ＡＳ患者（ＢＡＳＤＡＩ＜４０）；活动性与非活动性ＡＳ患者的血清 ＭＬＴ水平分别为（３９．７±６．２）、（３５．２±３．５）ｐｇ／ｍＬ，差异有

统计学意义（犘＝０．０１１）。血清 ＭＬＴ水平与ＡＳ患者的ＢＡＳＤＡＩ、ＢＡＳＦＩ及ＣＲＰ呈正相关，但与ＥＳＲ水平或病程无相关性。结

论　血清 ＭＬＴ的水平变化可反映ＡＳ患者的疾病活动性。
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　　近年来，关于褪黑素（ＭＬＴ）在炎症性关节炎发病机制中

作用的研究经常见诸报道，Ｃｕｔｏｌｏ等
［１］发现类风湿性关节炎

（ＲＡ）患者的 ＭＬＴ水平在早晨及初夜时均高于健康人群，且

ＭＬＴ的水平增加与患者的关节僵硬和疼痛症状呈现出相关关

系，他们还发现 ＭＬＴ的水平升高与血中的炎症细胞因子升高

及皮质类固醇抵抗有关，进而认为 ＭＬＴ在夜间疾病的炎症激

活中起重要作用。然而，到目前为止，尚无关于血清 ＭＬＴ水

平与强直性脊柱炎（ＡＳ）疾病生理机制之间关系的研究报道。

为此，笔者开展了本项实验研究，对 ＭＬＴ水平与ＡＳ患者疾病

活动程度的相关性进行评估，以期为ＡＳ的相关临床治疗提供

理论基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　经当地伦理委员会批准，并与研究对象签订

知情同意书后，该研究得以实施。２０１０年１０月至２０１１年３月

间４０例经ＡＳ改良纽约诊断标准
［２］确诊的 ＡＳ患者纳入本研

究（ＡＳ组）。另征募４０例非 ＡＳ健康志愿者作为对照组研究

对象。存在糖尿病，心脏病，急、慢性感染病史以及尿液或血生

化分析异常的患者排除在该研究之外。ＡＳ组的平均年龄为

（３３．２±６．４）岁，其中女性７例，男性３３例，平均病程为（６．３±

２．８）年；对照组的平均年龄为（３１．８±５．６）岁，其中女性７例，

男性３３例；两组研究对象在年龄、性别构成比方面，差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。在随机抽样中，ＡＳ组中２６例患者正接

受系统的非甾体类抗炎药联合柳氮磺胺吡啶治疗，１４例患者

正接受系统的非甾体类抗炎药物治疗，在本研究开展期间允许

患者继续按疗程服药。

１．２　方法

１．２．１　临床评估方法　所有ＡＳ组患者均接受骨盆及脊柱全

长Ｘ线片检查，如患者存在脊柱、骶髂关节或髋关节之外其他

部位关节受累，也对其受累的关节进行 Ｘ线片检查。采用

Ｂａｔｈ强直性脊柱炎疾病活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）
［３］评估 ＡＳ组患

者的疾病活动程度，采用Ｂａｔｈ强直性脊柱炎功能指数（ＢＡＳ

ＦＩ）
［４］评估ＡＳ组患者的功能损害程度。

１．２．２　实验室检查　在同一天，采集所有研究对象的空腹状

态下血液标本，检测其红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ 反应蛋白
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（ＣＲＰ）及血清 ＭＬＴ水平。血清提取时以３０００ｇ离心１５

ｍｉｎ，之后置于－８０℃下储存直至进行检测分析。血清 ＭＬＴ

的检测采用ＥＬＩＳＡ法，检测试剂盒购自德国ＩＢＬ免疫生物学

实验室。

１．３　统计学处理　计量资料以狓±狊表示，计数资料以率表

示；两组之间的数据比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔ狋检验或四格表χ
２ 检

验，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数；检验水准均取双侧α＝

０．０５。所有数据的统计处理均采用ＳＰＳＳ１７．０软件。

２　结　　果

２．１　生化指标检测结果比较　ＡＳ组的ＥＳＲ和ＣＲＰ水平显

著高于对照组，ＡＳ组的血清 ＭＬＴ水平也显著高于对照组，组

间差异均有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

２．２　ＡＳ患者疾病活动及功能损害程度　ＡＳ组患者ＢＡＳＤＡＩ

及ＢＡＳＦＩ分别为（６５．５±１１．１）、（２３．７±４．２）分，其中２３例为

活动性 ＡＳ患者（ＢＡＳＤＡＩ≥４０），１７例为非活动性 ＡＳ患者

（ＢＡＳＤＡＩ＜４０）。活动性与非活动性ＡＳ患者的评估指标数据

见表２，活动性ＡＳ患者的ＥＳＲ、ＣＲＰ以及ＢＡＳＦＩ评估结果显

著高于非活动性 ＡＳ患者（犘＜０．０５）；活动性与非活动性 ＡＳ

患者的血清 ＭＬＴ水平分别为（３９．７±６．２）、（３５．２±３．５）ｐｇ／

ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。２８例患者存在韧带附着

端病，其血清 ＭＬＴ水平为（３９．１±４．８）ｐｇ／ｍＬ；另外１２例未患

有韧带附着端病，其血清 ＭＬＴ水平为（３５．６±４．３）ｐｇ／ｍＬ，差

异有统计学意义（狋＝２．１７６，犘＝０．０３６）。

表１　　２组生化指标比较

组别 ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／ｍＬ） ＭＬＴ（ｐｇ／ｍＬ）

ＡＳ组（狀＝４０） ３０．７±４．１ １２．４±３．４ ３７．４±５．１

对照组（狀＝４０） １０．１±０．７ ０．７±０．２ ２６．７±４．３

　　：犘＜０．０１，与对照组比较。

表２　　活动性与非活动性ＡＳ患者的评估指标数据结果

ＡＳ患者 年龄（岁） 性别（男／女，狀／狀） ＡＳ病程（年） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／ｍＬ） ＢＡＳＦＩ（分） ＭＬＴ（ｐｇ／ｍＬ）

活动性ＡＳ（狀＝２３） ３３．４±５．２ １８／５ ６．４±２．３ ３２．７±５．２ １３．７±３．１ ２４．１±５．２ ３９．７±６．２

非活动性ＡＳ（狀＝１７） ３２．７±４．３ １５／２ ５．７±１．９ ２８．６±４．８ １１．２±２．８ １９．３±４．１ ３５．２±３．５

狋值 ０．４５２ ０．６７４ １．０２２ ２．５４６ ２．６２５ ３．１４８ ２．６８７

犘值 ０．６５４ ０．４１２ ０．３１３ ０．０１５ ０．０１２ ０．００３ ０．０１１

２．３　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果　血清 ＭＬＴ水平与 ＡＳ患者的

ＢＡＳＤＡＩ、ＢＡＳＦＩ及 ＣＲＰ呈正相关（狉分别为０．４４７、０．３７１、

０．４５４，犘＜０．０５），但与ＥＳＲ水平或病程无相关关系（狉分别为

０．１４８、０．２１１，犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＡＳ是一种原因不明的炎症性疾病，除累及脊柱关节外，外

周关节及关节外结构也经常受累。尽管目前对于 ＡＳ的病生

理基础尚未完全明确，但多数学者认为其与患者自身的免疫调

节机制紊乱有关，机体的抗氧化能力减弱是导致ＡＳ发生的一

种重要因素［５］。

ＭＬＴ是一种由松果体分泌的机体天然激素，其化学结构

为Ｎ乙酰基５甲氧基色胺。ＭＬＴ参与机体自身免疫调节
［６］

和免疫防御［７］机制，在调节昼夜节律和睡眠［８］中也起重要作

用。ＭＬＴ的合成与分泌存在昼夜规律，在夜间分泌达高峰，日

光照射可抑制其产生和分泌［９］。

以往研究显示［１０］，ＲＡ患者与健康人群的 ＭＬＴ水平从上

午８时起逐渐升高，ＲＡ患者的 ＭＬＴ分泌高峰出现在午夜，相

比健康人群的 ＭＬＴ分泌高峰早约２ｈ，之后ＲＡ患者的 ＭＬＴ

血清浓度呈现出２～３ｈ的平台期，而在健康人群中未观察到

这一现象。Ｃｕｔｏｌｏ等
［１］研究发现，ＭＬＴ的水平升高与血中的

炎症细胞因子升高及皮质类固醇抵抗有关，进而认为 ＭＬＴ在

夜间疾病的炎症激活中起重要作用。另有研究显示，下丘脑

垂体肾上腺轴的整体活性并不足以抑制ＲＡ疾病的持续炎症

反应［１１］，皮质类固醇的抗炎效应与 ＭＬＴ诱发的促炎效应之间

的平衡受自身免疫性炎症性疾病的显著影响［１２］。与 ＲＡ相

似，ＡＳ作为一种自身免疫性炎症性疾病其症状程度也表现出

昼夜规律，在早晨时其关节僵硬、疼痛症状更为突出，此时各种

炎性细胞因子的产生也处于高峰水平［１］。

最近，土耳其学者Ｓｅｎｅｌ等
［１３］实施的一项实验研究表明，

ＡＳ患者的血清 ＭＬＴ水平显著高于健康人群，但他们并没有

进一步考察ＡＳ患者的疾病严重程度是否与血清 ＭＬＴ的水平

升高有关。本研究对ＡＳ患者的血清 ＭＬＴ水平变化与疾病严

重程度之间的相关性进行了考察，研究结果显示，ＡＳ患者的血

清 ＭＬＴ水平显著高于对照组；活动性 ＡＳ患者（ＢＡＳＤＡＩ≥

４０）较之非活动性 ＡＳ患者（ＢＡＳＤＡＩ＜４０）的血清 ＭＬＴ水平

更高；ＡＳ患者的血清 ＭＬＴ水平与ＢＡＳＤＡＩ、ＢＡＳＦＩ及 ＣＲＰ

呈正相关，但患者的ＥＳＲ水平与之无相关关系，表明 ＭＬＴ可

能在ＡＳ的疾病活动及病生理过程中发挥重要作用，血清

ＭＬＴ的水平变化可反映ＡＳ患者的疾病活动性和功能损害程

度。ＡＳ患者 ＭＬＴ水平变化对其疾病的发病机制和预后的影

响将是以后值得深入研究的一项课题，以便更好地理解 ＡＳ的

病生理学机制。

总之，ＡＳ患者的血清 ＭＬＴ水平显著高于健康人群，ＭＬＴ

的水平变化与患者的与ＢＡＳＤＡＩ、ＢＡＳＦＩ及ＣＲＰ水平呈正相

关关系，血清 ＭＬＴ的水平变化可反映ＡＳ患者的疾病活动性。
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物选择压力的作用下发生突变［１０］。基于上述依据，本研究利

用６５３例接受核苷（酸）类似物治疗的慢性乙肝患者的血浆标

本，证实ＲＴ结构域突变所产生的 ＨＢＶ耐药突变的确可以导

致编码表面抗原的多个位点发生突变。

在本研究中，ＨＢＶ耐药变异株相关突变位点和氨基酸的

选择参考２０１２年版的欧洲肝病研究协会的慢性乙肝管理临床

指南［８］，对指南中未列出而在以往研究中报道过的其他潜在的

耐药突变位点未予选择。值得注意的是，ｒｔ１６９、ｒｔ１７３、ｒｔ１８０、

ｒｔ１８１、ｒｔ１８４、ｒｔ２０２和ｒｔ２０４位点上出现的其他氨基酸突变也

可能造成Ｓ基因的突变，不过现有的循证医学证据尚不支持这

些突变和核苷（酸）类似物耐药之间的联系，所以本研究未选择

这些突变进行分析。

近年来国内已有研究综述关注 ＨＢＶ耐药突变所诱发的

表面抗原突变［１１］，与之相比，本研究还发现了ｒｔＭ２０４Ｖ可以

同时导致表面抗原Ｉ１９５Ｍ 和 Ｗ１９６Ｌ 的突变，但是未发现

ｒｔＭ２０４Ｉ可致１９６Ｗ突变为终止密码子的情况。尽管 ＨＢＶ耐

药变异导致的表面抗原突变多位于表面抗原的主要亲水区之

外，但是其潜在的生物学意义也值得研究，因为以往的研究发

现主要亲水区之外的氨基酸突变会导致表面抗原的功能改变，

例如Ｆ１８３Ｃ的突变可以造成 ＨＢＶ的免疫逃逸
［１２］。实际上，

已有初步的研究报道了其中某些表面抗原突变所导致的生物

学功能变化［１３］，近年来表面抗原１７２Ｗ 突变为终止密码子的

研究尤其被关注；现有的研究结果提示，不论在体外实验还是

体内实验中该突变均可导致分泌到细胞外的表面抗原减

少［１４１５］，过多的表面抗原聚集在细胞内可能增加某些患者发

生原发性肝癌的风险［１６］。

随着核苷（酸）类似物在慢性乙型肝炎临床治疗中的不断

使用，ＨＢＶ耐药变异株的产生已成为临床迫切需要面对的问

题，而分析耐药突变对表面抗原的影响，将为未来深入研究耐

药变异株中 ＨＢＶ表面抗原的生物学功能奠定基础，从而有助

于对表面抗原检测做出更加全面合理的评价。
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