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ＴＮＦα抑制剂对强直性脊柱炎患者血清Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１及相关指标的影响

韦蓉梅，董丽平，吴红慧，徐燕群

（广州市正骨医院检验科，广东广州５１００４５）

　　摘　要：目的　比较强直性脊柱炎（ＡＳ）患者和健康者血清Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１（ＤＫＫ１）的水平，探讨ＴＮＦα抑制剂对 ＡＳ患者血清

ＤＫＫ１水平的影响。方法　选取５６例ＡＳ患者（ＡＳ组）和４０例健康志愿者（对照组）。在用ＴＮＦα抑制剂治疗前和治疗后３个

月，测定ＡＳ组患者血清ＤＫＫ１、骨钙蛋白、骨保护素以及Ⅰ型胶原Ｃ末端肽（ＣＴＸ１）水平，并对ＡＳ患者的Ｂａｔｈ强直性脊柱炎疾

病活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）进行评估。对照组人群进行同样的４项生化指标的检测。结果　ＡＳ组血清ＤＫＫ１水平低于对照组（犘＜

０．０５），ＡＳ组血清骨钙蛋白和骨保护素水平均高于对照组（犘＜０．０５）。相比治疗前的基线水平与 ＡＳ组患者采用ＴＮＦα抑制剂

治疗后３个月其血清ＤＫＫ１和ＣＴＸ１水平未发生明显变化（犘＞０．０５），血清骨钙蛋白水平明显升高（犘＜０．０５），血清骨保护素水

平和ＢＡＳＤＡＩ评分降低（犘＜０．０５）。结论　ＡＳ患者的血清ＤＫＫ１水平低于健康者，ＡＳ患者采用抗ＴＮＦα治疗后尽管可改善

其ＢＡＳＤＡＩ评分，但血清ＤＫＫ１水平不会发生明显变化。
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　　强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种以脊柱炎为特征的慢性炎症性

疾病，其炎症反应可侵蚀骨质，导致新骨形成，最终引起脊柱强

直。肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）在 ＡＳ的炎症反应中起重要作

用。阿达木单抗，依那西普和英夫利昔单抗等ＴＮＦα抑制剂

可安全、有效地减轻ＡＳ的相关症状和体征，进而明显改善ＡＳ

患者的生活质量，但这些药物不会对ＡＳ的骨重塑产生显著影

响［１４］。Ｄｉａｒｒａ等
［５］研究表明，血清ＤＫＫ１水平在ＡＳ患者、类

风湿性关节炎患者以及健康人群之间存在较大差异。本研究

中对ＡＳ患者与健康人群的血清ＤＫＫ１和骨转换相关标志物

水平进行分析，比较了ＡＳ患者采用ＴＮＦα抑制剂治疗前和３

个月后血清ＤＫＫ１及骨转换相关标志物水平的变化。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年１０月至２０１１年３月５６例经

ＡＳ改良纽约诊断标准
［６］确诊的活动性 ＡＳ患者作为 ＡＳ组。

研究经本院伦理委员会批准，并与研究对象签订知情同意书。

ＡＳ组患者的平均年龄（４５．１±９．６）岁，男性４７例，女性９例；

另随机选取４０例非 ＡＳ健康志愿者作为对照组，平均年龄

（４３．５±８．６）岁，男性３１例，女性９例。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均已排除。对

于研究中正接受系统的非甾体类抗炎药、甲氨蝶呤或柳氮磺胺

吡啶治疗患者，允许其继续按疗程服药。

１．２　方法　经临床医生与患者沟通病情并交代各类 ＴＮＦα

抑制剂的相关信息后，由患者自行选择阿达木单抗，依那西普

和英夫利昔单抗三种ＴＮＦα抑制剂之一进行抗ＴＮＦα治疗。

依那西普采用皮下注射给药，每次２５ｍｇ，每周２次，连用１２

周；阿达木单抗也皮下注射给药，每次４０ｍｇ，每隔１周１次，

直至第１２周；英夫利昔单抗采用静脉输液方式给药，每次５

ｍｇ／ｋｇ，在０、２、６及１４周时应用。在３种ＴＮＦα抑制剂用药

前和用药疗程完成后３个月，采集ＡＳ患者静脉血检测其红细

胞降沉率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平。血液标本采集后，

以３０００×ｇ离心１５ｍｉｎ提取血清，之后置于－８０℃下储存直

至进行检测分析。采用酶联免疫法按照试剂盒说明书，检测血

清ＤＫＫ１、骨钙蛋白、骨保护素以及Ⅰ型胶原Ｃ末端肽（ＣＴＸ

１）水平，检测试剂盒均购自德国ＩＢＬ免疫生物学实验室。对于

对照组研究对象，也采用相同的方法检测上述生化指标。另

外，还采用Ｂａｔｈ强直性脊柱炎疾病活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）
［７］评估
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ＡＳ组患者的疾病活动程度。

１．３　统计学处理　所有数据的统计处理均采用ＳＰＳＳ１７．０软

件，计量资料以狓±狊表示，计数资料以率表示；ＡＳ组 ＴＮＦα

抑制剂用药前与健康对照组之间的数据比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检

验或四格表χ
２ 检验；ＡＳ组ＴＮＦα抑制剂用药前、后之间的数

据比较采用配对狋检验。检验水准均取双侧α＝０．０５，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般情况　所有５６例ＡＳ患者中，２０例的ＡＳ疾病只累

及脊柱关节，另外３６例存在脊柱和外周关节相伴受累；１２例

患者存在眼葡萄膜炎病史；６例接受依那西普治疗，２２例接受

英夫利西单抗治疗，２１例接受阿达木单抗治疗。ＡＳ组与对照

组在年龄、性别构成比方面比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表１。

２．２　ＡＳ组与对照组基线水平的血清生化指标检测　ＡＳ组

患者血清ＤＫＫ１水平低于对照组（犘＜０．０５），ＣＴＸ１水平与

对照组之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＡＳ组的血清

骨钙蛋白和骨保护素水平均高于对照组（犘＜０．０５）。见表１。

２．３　反映 ＡＳ活动性的指标评估　ＢＡＳＤＡＩ评分，ＣＲＰ及

ＥＳＲ指标，ＡＳ组患者采用ＴＮＦα抑制剂治疗前后差异有统计

学意义（犘＜０．０５），治疗后上述三项指标均得以显著改善，见

表２。

２．４　ＡＳ组患者ＴＮＦα抑制剂治疗后的血清生化指标　血清

ＤＫＫ１和ＣＴＸ１水平未发生明显变化（犘＞０．０５），血清骨钙

蛋白水平升高（犘＜０．０１），血清骨保护素水平降低（犘＜０．０５），

见表２。血清ＤＫＫ１、骨钙蛋白、骨保护素以及ＣＴＸ１水平在

不同ＴＮＦα抑制剂类型的各亚组间无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　ＡＳ组与对照组基线水平的血清生化指标检测结果（狓±狊）

分组 年龄（岁） 性别（男／女） ＤＫＫ１（ｐｇ／ｍＬ） ＣＴＸ１（ｎｇ／ｍＬ） 骨钙蛋白（ｎｇ／ｍＬ） 骨保护素（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＡＳ组（狀＝５６） ４５．１±９．６ ４７／９ １２３２１±６１３６ ０．４１±０．２８ １４．５±５．６ ３．５±１．１

对照组（狀＝４０） ４３．５±８．６ ３１／９ ２０８１１±５６７１ ０．３５±０．２０ ８．９±３．４ ２．０±１．０

狋值 ０．８４０ ０．６３３ ６．８９５ １．１６０ ５．６２３ ６．８３８

犘值 ０．４０３ ０．４２６ ０．０００ ０．２４９ ０．０００ ０．０００

表２　　ＡＳ组ＴＮＦα抑制剂治疗前、后血清生化指标检测结果比较（狓±狊，狀＝５６）

检测时间
ＤＫＫ１

（ｐｇ／ｍＬ）

ＣＴＸ１

（ｎｇ／ｍＬ）

骨钙蛋白

（ｎｇ／ｍＬ）

骨保护素

（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＢＡＳＤＡＩ

（分）

ＥＳＲ

（ｍｍ／ｈ）

ＣＲＰ

（ｍｇ／ｄＬ）

抗ＴＮＦα治疗前基线水平 １２３２１±６１３６ ０．４１±０．２８ １４．５±５．６ ３．５±１．１ ７．７±１．９ ２６．０±２３．９ １．７±２．０

抗ＴＮＦα治疗后３个月 １１７２６±５９６１ ０．４７±０．３６ １７．６±４．５ ３．１±１．２ ３．８±１．７ ７．０±７．１ ０．１±０．２

狋值 ０．５２０ ０．９８４ ３．２２９ １．８３９ １１．４４７ ５．７０３ ５．９５７

犘值 ０．４５９ ０．１７３ ０．０００ ０．０２５ ０．０００ ０．０００ ０．０００

３　讨　　论

Ｄｉａｒｒａ等
［５］研究表明，ＤＫＫ１在ＡＳ的关节结构重塑中起

重要作用，ＡＳ的关节病理学会影响骨形成调节因子，继而导致

ＡＳ病变关节的新骨吸收或形成过程发生变化。Ｗｎｔ基因合

成蛋白在成骨细胞发生中起关键作用，在胚胎发育中即可调节

骨骼系统的发生和形成［８］。Ｗｎｔ蛋白家属的多个成员可与间

充质细胞质膜上的受体复合物结合，产生的分子信号通过胞内

βｃａｔｅｎｉｎ蛋白作用引起成骨细胞分化
［９］。Ｗｎｔ信号通路受多

个负调节蛋白家族成员的调节，ＤＫＫ即为其中一种。ＤＫＫ属

于富半胱氨酸蛋白家族成员之一，至少存在ＤＫＫ１，ＤＫＫ２，

ＤＫＫ３和 ＤＫＫ４等４种形式，其中研究最多的为 ＤＫＫ１。

ＤＫＫ１具有抑制 Ｗｎｔ信号通路的功能，可与ＬＰＲ５／６受体、细

胞表面共受体以及Ｋｒｅｍｅｎ１／２等结合，促进受体复合物的内

化过程，进而减弱 Ｗｎｔ信号。Ｍｏｒｖａｎ等
［１０］研究发现，ＤＫＫ１

单等位基因的缺失可引起小鼠的骨量增加。另有研究表明，

ＤＫＫ１在骨髓瘤细胞的异常表达与多发性骨髓瘤的骨侵蚀增

加有关［１１］。

本研究显示，ＡＳ患者的血清 ＤＫＫ１水平低于对照组。

ＡＳ患者的病变关节发生炎性破坏后，ＤＫＫ１抑制介导的 Ｗｎｔ

信号通路传递减少会导致骨形成增加，表现为骨赘生长活

跃［５］。经典的 Ｗｎｔ蛋白可诱导骨保护素蛋白表达，进而引起

核因子κＢ（ＮＦκＢ）受体激活物介导的配体骨吸收抑制
［１２］。本

研究表明，在骨赘形成过程中，ＡＳ患者的血清ＤＫＫ１水平降

低，同时伴有骨钙蛋白和骨保护素水平升高，与之前 Ｄｉａｒｒａ

等［５］学者的研究推理基本一致。

有研究显示采用ＴＮＦα抑制剂治疗后 ＡＳ患者的血清骨

钙蛋白水平将会升高［１３１５］。ＴＮＦα在 ＡＳ中既是一种关键的

促炎因子，同时也是一种强效的骨生成抑制因子。ＴＮＦα通

过抑制促进骨生成的 Ｗｎｔ信号而发挥其生物学效应，但ＡＳ患

者采用ＴＮＦα抑制剂治疗后，其骨生成机制不再受到ＴＮＦα

的抑制，进而导致血清骨钙蛋白水平升高。另外，在本研究中，

ＡＳ患者采用ＴＮＦα抑制剂治疗后其血清骨保护素水平降低。

骨保护素是ＲＡＮＫ配体的引诱物受体，ＴＮＦα抑制剂的应用

会导致 ＲＡＮＫ 配体表达增加，而骨保护素的产生更多受

ＲＡＮＫ配体的影响而表现为其血清水平降低，而不是受 Ｗｎｔ

信号的影响表现为其血清水平升高，ＡＳ患者采用ＴＮＦα抑制

剂治疗后表现为血清骨保护素水平降低主要是由于ＲＡＮＫ配

体表达增加所致。

总之，ＡＳ患者的血清ＤＫＫ１水平低于健康人群，ＡＳ患者

的低血清ＤＫＫ１水平与其新骨生成的病生理机制有关。ＡＳ

患者采用抗ＴＮＦα治疗后尽管可改善其ＢＡＳＤＡＩ评分，但血

清ＤＫＫ１水平不会发生明显变化。
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溶酶作用下裂解所产生的Ｘ（ｘ）、Ｙ（ｙ）、Ｄ（ｄ）、Ｅ（ｅ）碎片的统

称，ＦＤＰ自身有抗凝血酶及抗血小板聚集作用，抑制纤维蛋白

多聚体的生成，在生理情况下可防止微循环内血栓形成，是综

合反映纤溶亢进的指标，反映纤溶活性的总水平。本研究结果

显示早产儿的ＦＤＰ高于足月儿，说明体内纤溶活性加强，这也

是早产儿易出血原因之一。

综上所述，早产儿存在凝血功能降低和继发性纤溶亢进为

主的潜在凝血功能异常。胎龄越小，易容易出现凝血功能紊

乱。同时研究结果表明Ｄ二聚体随着胎龄的变化有明显性改

变，可以作为反映新生儿凝血和纤溶功能紊乱的敏感、特异的

指标［１３］。评估ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ、ＦＤＰ水平，可以早期发现凝止

血功能异常，早期干预，指导临床正确使用调节凝血纤溶功能

的药物，如预防性补充维生素Ｋ、普通肝素、低分子肝素、凝血

酶原复合物浓缩剂、纤维蛋白原制剂、新鲜血浆等［１４］，避免凝

血机制失控，对于防治新生儿尤其是早产儿出血的发生及提高

救治水平有重要意义，提高早产儿的生存质量。
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Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ，２００８．

［３］ ＡｎｄｒｅｗＭ，ＰａｅｓＢ，ＭｉｌｎｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｕｍａｎｃｏａｇｕ

ｌａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１９８８，７２

（５）：１６５１１６５７．

［４］ Ａｎｄｒｅｗ Ｍ，ＶｅｇｈＰ，ＪｏｈｎｓｔｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｅｍｏ

ｓｔａｔｉｃｓｙｓｔｅｍｄｕｒｉｎｇｃｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１９９２，８０（８）：１９９８２００５．

［５］ＩｇｎｊａｔｏｖｉｃＶ，ＬａｉＣ，ＳｕｍｍｅｒｈａｙｅｓＲ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ

ｉｎｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｈｏｗｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎｓｃｈａｎｇｅｆｒｏｍｎｅｏｎａｔｅｓｔｏ

ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（２）：ｅ１７２１３．

［６］ＰｉｃｈｌｅｒＥ，ＰｉｃｈｌｅｒＬ．Ｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍａｎｄｔｈｅｖｉ

ｔａｍｉｎＫｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｅｅｄｉｎｇａｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＷｉｅｎＭｅｄＷｏｃｈｅｎ

ｓｃｈｒ，２００８，１５８（１３１４）：３８５３９５．

［７］ 张国荣，孟静，范秀芳．检测凝血功能对预防早产儿出血的意义

［Ｊ］．中国儿童保健杂志，２００７，１５（１）：８１８３．

［８］ 王晶．红细胞压积与ＰＴＡＰＴＴＦＩＢ的相关性［Ｊ］．内蒙古医学杂

志，２００９，４１（１２）：１４６７１４６８．

［９］ 张金莲，高革，司予北．早产儿凝血指标检测的临床意义［Ｊ］．实用

儿科临床杂志，２００４，１９（２）：１５５１５６．

［１０］ＫａｎｅｋｏＴ，ＷａｄａＨ．ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＦＤＰａｎｄＤｄｉｍｅｒｆｏｒｔｈｅｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓｏｆＤＩＣ［Ｊ］．ＲｉｎｓｈｏＢｙｏｒｉ，２０１１，Ｓｕｐｐｌ１４７（Ｓｕｐｐｌ１４７）：７９

８３．

［１１］ＩｇｎｊａｔｏｖｉｃＶ，ＩｌｈａｎＡ，ＭｏｎａｇｌｅＰ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｇｅｒｅｌａｔｅｄｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｃｅｓｉｎｈｕｍａｎｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣｏａｇｕｌＦｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ，２０１１，２２

（２）：１１０１１７．

［１２］ＴｒｉｐｏｄｉＡ．Ｄｄｉｍｅｒｔｅｓｔｉｎｇｉｎｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，

２０１１，５７（９）：１２５６１２６２．

［１３］ＮｉｅｓｓｅｎＲＷ，ＬａｍｐｉｎｇＲＪ，ＰｅｔｅｒｓＭ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎⅢｐｌａｓｍａａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｌｉｖｅｒｍｅｓｓｅｎｇｅｒ

ＲＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｓｈｅｅｐ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，１９９６，３９（４Ｐｔ１）：６８５６９１．

［１４］ＦｏｒｂｅｓＴＪ，ＨｉｊａｚｉＺＭ，ＹｏｕｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｌａ

ｂｏｒａｔｏｒｙａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ．［Ｊ］．ＣａｔｈｅｔｅｒＣａｒｄｉｏ

ｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１１，７７（５）：６７１６７９．

（收稿日期：２０１３０１０８）

·２８０２· 国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１６


