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卵泡抑素样蛋白１在类风湿关节炎中的作用
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（１．南京中医药大学附属常州中医医院检验科，江苏常州２１３００３；２．南京医科大学附属常州第二人民

医院检验科，江苏常州２１３００３；３．南京医科大学附属常州第二人民医院骨科，江苏常州２１３００３）

　　摘　要：目的　研究卵泡抑素样蛋白１（ＦＳＴＬ１）与类风湿关节炎（ＲＡ）活动度的相关性。方法　２０例ＲＡ患者纳入观察组，

２０例非ＲＡ患者纳入对照组。用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法测定２０例ＲＡ患者治疗前后的血清ＦＳＴＬ１水平；魏氏法测定患

者治疗前红细胞沉降率（ＥＳＲ），免疫透射比浊测定Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、类风湿因子（ＲＦ）水平，抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体酶联免疫

试剂盒检测抗ＣＣＰ抗体，并进行疾病活动指数２８（ＤＡＳ２８）评分。用免疫印迹法测定两组被试成纤维样滑膜细胞（ＦＬＳｓ）中

ＦＳＴＬ１的水平。结果　观察组患者血清ＦＳＴＬ１水平与ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体及ＤＡＳ２８呈较好的相关性（犘＜０．０５）；观察

组关节组织ＦＳＴＬ１蛋白相对表达量明显高于对照组（犘＜０．０５）；观察组治疗后，血清ＦＳＴＬ１水平明显低于治疗前（犘＜０．０５）。

结论　ＦＳＴＬ１可作为ＲＡ患者疾病活动度的新炎性标志物。
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　　卵泡抑素样蛋白１（ＦＳＴＬ１）是一种细胞外基质糖蛋白，广

泛表达于所有的器官，参与细胞多种生物学过程，在缺血再灌

注损伤、压力负荷过重以及心肌梗死的心脏中表达上调，在缺

血应激情况下可能通过内皮细胞ＡｋｔＮＯＳ信号转导通路促进

内皮细胞和血管再生［１］。类风湿关节炎（ＲＡ）是周围关节的慢

性炎症病变，Ｔａｎａｋａ等
［２］报道ＦＳＴＬ１与 ＲＡ的发病机制有

关。相关研究认为ＦＳＴＬ１是一种新型的炎症因子，能诱导自

发性炎症［３］。ＦＳＴＬ１在关节中过度表达会导致成纤维样滑膜

细胞（ＦＬＳｓ）分泌白介素（ＩＬ）６，并且 ＦＳＴＬ１可能刺激巨噬细

胞分泌促炎细胞因子。本研究通过测定 ＲＡ患者ＦＳＴＬ１水

平，旨在研究血清ＦＳＴＬ１水平与ＲＡ疾病发展的关系，现将研

究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１一般资料　南京中医药大学附属常州中医医院确诊的ＲＡ

患者２０例纳入观察组，其中男１３例，女７例；年龄４９～７８岁，

平均（６２．２±７．９）岁；纳入排除标准依据ＲＡ的诊断标准
［４］，且

未接受过抗风湿药物、生物药物和糖皮质激素单独或联合治

疗。南京中医药大学附属常州中医医院接受全膝关节置换或

关节镜滑膜切除术患者２０例纳入对照组，其中男１１例，女９

例；年龄４８～７７岁，平均（６１．２±７．６）岁；纳入标准为非ＲＡ患

者，且无影响关节滑膜组织ＦＳＴＬ１水平的疾病史，手术前３月

未服用过影响关节滑膜组织ＦＳＴＬ１水平的药物。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　观察组ＲＡ患者连续治疗６月，其中２例

采用英夫利昔单抗单独治疗，４例采用英夫利昔单抗和免疫抑

制剂来氟米特联合治疗，２例采用英夫利昔单抗、来氟米特、甲

氨蝶呤联合治疗，６例单独采用来氟米特治疗。治疗后，按照

美国风湿病协会（ＡＣＲ）推荐的改善标准将治疗后的患者分成
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ＡＣＲ２０改善组和无明显改善组
［４］：ＡＣＲ推荐的标准为患者压

痛及肿胀关节数及下列５项中至少３项改善了２０％、５０％或

７０％，则表明患者达到 ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０改善标准。包

括休息痛、日常生活能力、医生评价、患者评价、ＥＳＲ或ＣＲＰ。

１．２．２　标本采集　（１）血液标本采集：２０例ＲＡ患者于治疗

开始前及治疗６月后，清晨、空腹抽取静脉血３ｍＬ，相对离心

力１０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上层血清置于试管中，－２０℃

保存，所有标本在１ｈ内完成ＦＳＴＬ１、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、血

清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、类风湿因子（ＲＦ）及抗环瓜氨酸肽

（ＣＣＰ）抗体检测。（２）关节组织标本采集：通过全膝关节置换

或关节镜滑膜切除术，取得观察组２０例ＲＡ患者及对照组２０

例非ＲＡ患者的关节滑膜组织，经检查，２０例ＲＡ患者的组织

标本均为发炎组织标本。

１．２．３　血清ＦＳＴＬ１水平测定　血清ＦＳＴＬ１水平使用美国加

利福尼亚Ｇｒｏｕｎｄｗｏｒｋ生物技术诊断公司生产的试剂盒，试剂

盒灵敏度为１００ｐｇ／ｍＬ，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）进行

测定。血清样本在磷酸盐缓冲液中以１∶５进行稀释，浓度以

μｇ／Ｌ报告。采用美国ＢＩＯＲＡＤ公司生产的酶标仪在４５０ｎｍ

波长下测定吸光度。

１．２．４　ＦＬＳｓ中ＦＳＴＬ１蛋白测定　（１）分离与培养：将取得的

关节组织切碎，在含１ｍｇ／ｍＬⅠ型胶原的无血清Ｄｕｌｂｅｃｃｏ改

良Ｅａｇｌｅ培养基（ＤＭＥＭ）（美国纽约ＧｉｂｃｏＢＲＬ公司）中３７℃

孵化４ｈ后用尼龙网过滤洗净。然后，在含１０％小牛血清的

ＤＭＥＭ培养基中，加１００Ｕ青霉素、１００ｍｇ／ｍＬ链霉素，提供

５％ＣＯ２ 环境，经过隔夜培养，去除非黏附细胞，取分裂的贴壁

细胞，将分离得到的ＦＬＳｓ在１００ｍｍ的细胞培养皿中培养３６

ｈ后收集蛋白，以２０μｇ／ｍＬ聚肌胞甘酸，１００ｎｇ／ｍＬ大肠杆菌

脂多糖，３００ｎｇ／ｍＬ细菌脂蛋白，１０ｎｇ／ｍＬＩＬ１β，１０ｎｇ／ｍＬ

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和１０ｎｇ／ｍＬ转化因子β（ＴＧＦβ）等

介质作为诱导剂。（２）免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）测定：将培养

的ＦＬＳｓ溶解，在十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）缓冲液中煮沸。用

１０％聚丙烯酰胺凝胶进行ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳后转移至

硝酸纤维素膜。分别用羊抗人 ＦＳＴＬ１多克隆抗体和ａｃｔｉｎ

ＡＣ４０来检测ＦＳＴＬ１和βａｃｔｉｎ的表达。用ＧｅｌＤｏｃ全自动凝

胶成像系统（美国ＢｉｏＲａｄ公司）进行光密度扫描。

１．２．５　其他指标测定　ＥＳＲ水平用魏氏法测定；ＣＲＰ和ＲＦ

水平使用免疫透射比浊进行测定，所用仪器为ＡＵ５４３１大型全

自动生化分析仪（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ）；抗ＣＣＰ抗体使用抗ＣＣＰ抗

体酶联免疫检测试剂盒（上海富莼科芯生物技术股份有限公

司）测定。此外，对２０例 ＲＡ 患者进行疾病活动指数２８

（ＤＡＳ２８）评分，即采用ＥＳＲ、压痛关节数、肿胀关节数和患者对

自身健康状况的总体评估进行计算。

１．３　统计学处理　采用ＩｎＳｔａｔ公司ＧｒａｐｈＰａｄ软件进行数据

处理及统计学分析。相关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关，组间

差异比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，同组被试处理前后差异比

较采用配对轶和检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　观察组ＦＳＴＬ１水平与其他指标的相关分析　ＦＳＴＬ１水

平２５．５～６８４．９μｇ／Ｌ，平均值为１９２．６μｇ／Ｌ，Ｓｐｅａｒｍａｎ等级

相关分析显示血清ＦＳＴＬ１水平与其他ＲＡ相关指标均呈正相

关（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　两组被试关节滑膜组织ＦＳＴＬ１水平比较　以ＦＳＴＬ１／β

ａｃｔｉｎ进行统计分析，观察组关节组织ＦＳＴＬ１相对表达量明显

高于对照组，比较差异有统计学意义（犜＝１９３．６，犘＜０．０５）。

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ所检测到的ＲＡ患者及对照人群关节滑膜组织成

纤维样细胞所表达的ＦＳＴＬ１水平图谱，见图１；凝胶成像仪扫

描后两组人群ＦＳＴＬ１相对水平，见表２。

表１　　观察组血清ＦＳＴＬ１水平与其他指标间关系

检测指标 检测结果［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ 与ＦＳＴＬ１相关系数（狉２）

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ３３．０（１７，６１） ０．６１５３

ＣＲＰ（ｇ／Ｌ） ８．１（２．５，３３．６） ０．６９７８

ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ６３．６（１５．０，１８５．０） ０．５７２０

抗ＣＣＰ（ＲＵ／ｍＬ） ２５１．９（４２．７，６５０．７） ０．５３７４

ＤＡＳ２８（分） ０．５１５３ ０．５１５３

　　：犘＜０．０５，与ＦＳＴＬ１水平相关显著。

　　Ｎ１Ｎ４：对照组；ＲＡ１ＲＡ４：观察组。

图１　　两组被试关节组织ＦＳＴＬ１水平图谱

表２　　两组被试关节组织ＦＳＴＬ１相对水平

组别 狀 ＦＳＴＬ１／βａｃｔｉｎ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

观察组 ２０ ４．８（１．２，６．６）

对照组 ２０ ０．５（０．１，０．７）

　　：犘＜０．０５，与对照组相比。

２．３　观察组患者治疗前后ＦＳＴＬ１水平比较　观察组２０例患

者治疗前后均行ＦＳＴＬ１测定。ＡＣＲ２０改善组治疗后ＦＳＴＬ１

水平 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）为２０２．６（６１．４，３９８．６）μｇ／Ｌ明显低于治疗

前的２５２．４（６９．４，４１８．３）μｇ／Ｌ，比较差异有统计学意义（犜＝

１０４．６，犘＜０．０５）；无明显改善组ＦＳＴＬ１水平治疗前后ＦＳＴＬ１

水平 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）分别为９８．４（１９．７，５８９．３）、８７．８（１５．１，

３４２．７）μｇ／Ｌ，治疗前后比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

本研究发现，ＲＡ患者血清ＦＳＴＬ１水平与其他血清学指

标如ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体及 ＤＡＳ２８相关。另外，ＲＡ

患者经过临床治疗，血清ＦＳＴＬ１水平明显降低。可见，ＦＳＴＬ１

可作为ＲＡ患者一个可靠的疾病活动度观察指标。ＦＳＴＬ１广

泛表达于所有器官，尤其是肺和心脏，但在关节组织中的报道

较少。而本研究发现，ＦＳＴＬ１不仅在血清中表达，在关节组织

中也有表达。证实在炎性细胞因子诱导的ＲＡ患者ＦＬＳｓ中，

ＦＳＴＬ１也有表达。因此，作者认为 ＦＬＳｓ也是 ＦＳＴＬ１来源

之一。

目前，少有升高的ＦＳＴＬ１在促炎作用机制的相关报道，但

有报道称ＦＳＴＬ１是一种新的促炎因子，高水平的ＦＳＴＬ１可能

导致炎性因子的过度表达，从而导致 ＲＡ 患者的关节炎恶

化［３］。有研究给小鼠爪中注射ＦＳＴＬ１导致严重的爪水肿，结

果显示这种炎症的产生与ＩＦＮγ转录水平上（下转第１９７页）
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和ＡｐｏＡ１作为糖尿病患者常规检查项目。

ＳｉｅｒｒａＪｏｈｎｓｏｎ等
［８］对美国成年人的 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值

和代谢指标进行了分析，结果提示 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值与ＩＲ

密切相关，优于传统风险因子、代谢综合征组分及炎症风险因

子，ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值是ＩＲ 的独立预测因子。本研究以

Ｔ２ＤＭ患者为研究对象，发现 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值与 ＨｏｍａＩＲ

呈正相关（犘＜０．０５），进一步按 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１值的四分位值

将患者分为４组，发现随 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值增高，ＨｏｍａＩＲ

值也逐渐增高。鲁炳怀等［９］对北京Ｔ２ＤＭ及糖耐量受损人群

的研究发现 ＨｏｍａＩＲ与 ＡｐｏＡ１呈负相关，与 ＡｐｏＢ呈正相

关；且随ＩＲ 趋于严重，ＡｐｏＡ１显著降低，ＡｐｏＢ及 ＡｐｏＢ／

ＡｐｏＡ１则显著增高。多元线性回归显示，ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ对于

ＨｏｍａＩＲ水平的影响大于 ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ，ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１对

于 ＨｏｍａＩＲ的贡献大于 ＨＤＬＣ／ＴＣ。本研究各项目与 Ｈｏ

ｍａＩＲ的相关性分析中，常规脂类项目和 ＡｐｏＡ１与 ＨｏｍａＩＲ

的相关性不强，但 ＨｏｍａＩＲ与ＡｐｏＢ、ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１均有明显

的正相关，尤其与 ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１紧密相关（犘＜０．０５）。据此

可认为ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１是脂代谢指标中反映ＩＲ的灵敏指标。

Ｔ２ＤＭ患者的 ＨｂＡ１ｃ值小于７％时，血糖得到良好的控

制，ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值相对处于较低水平，说明血糖控制良好

对动脉粥样硬化发生的风险减少有很好的正面作用。血糖控

制不好的糖尿病患者血脂异常率高，这是由于Ｔ２ＤＭ 患者长

期处于高血糖状态，各类血浆脂蛋白可发生不同程度的糖化，

糖化又加速脂蛋白氧化，影响脂蛋白在体内的代谢。ＬＤＬＣ

和 ＨＤＬＣ的糖化及氧化，可促进动脉粥样硬化的发生。以

ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值参考上限值０．９分组进行比较可知，Ｈｏｍａ

ＩＲ的变化对预测血管硬化的风险具有重要意义。

综上所述，ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ１比值与ＩＲ密切相关，是ＩＲ发生

的重要标志，对Ｔ２ＤＭ 患者动脉粥样硬化的发生起着很好的

监测作用，也将为ＩＲ诊断、防治及相关并发症的评估提供新的

线索与思路。
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调及其诱导的ＣＸＣ趋化因子配体１０（ＣＸＣＬ１０）有关，并且其

促炎效应需要Ｔ细胞激活
［１］。然而，也有观点认为ＦＳＴＬ１可

能在免疫和炎性反应中扮演免疫抑制剂的角色而降低炎性反

应，ＦＳＴＬ１在心脏移植中发挥了免疫调节作用
［５］，也可改善小

鼠模型的关节炎症［６７］。因此，ＦＳＴＬ１在炎性反应中的作用机

制还不是很明确。

与传统的一些ＲＡ指标相比，ＦＳＴＬ１不仅在血清中有表

达，而且在关节液、关节组织都有表达，所以在反映炎症部位、

损伤程度上更精确。此外，有些患者尽管有广泛关节炎，但

ＥＳＲ或ＣＲＰ水平却正常或偏低，因而这些患者的血清ＦＳＴＬ１

水平可能是一个有用的炎性反应标志物。

ＲＡ患者中血清ＦＳＴＬ１水平与其他血清学指标及ＤＡＳ２８

存在正相关关系，临床治疗对ＦＳＴＬ１水平的影响表明，ＦＳＴＬ１

可作为ＲＡ病情活动的新观察指标，ＦＳＴＬ１水平可能成为ＲＡ

的潜在治疗靶点。
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［６］ ＫａｗａｂａｔａＤ，ＴａｎａｋａＭ，ＦｕｊｉｉＴ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｌ

ｌｉｓｔａｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ／ＴＳＣ３６／ＦＳＴＬ１ｏｎｊｏｉｎｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００４，５０（２）：６６０

６６８．

［７］ ＴａｎａｋａＭ，ＯｚａｋｉＳ，ＫａｗａｂａｔａＤ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ／ＴＳＣ３６ｏｎｊｏｉｎｔｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄａｎ

ｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｔｓａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１５（１）：７１７７．

（收稿日期：２０１４１２０８）

·７９１·国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２




