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要"目的
!

探讨不同时期类风湿关节炎"

(+

#患者体内炎性细胞因子的变化!研究
(+

患者随病程进展机体内部免疫微

环境的改变$方法
!

采用流式细胞术微球阵列法检测活动期"

$1

例#%缓解期"

!$

例#

(+

患者及体检健康者"对照组!

$%

例#血清

白细胞介素
89

"

)Q89

#%白细胞介素
81

"

)Q81

#%白细胞介素
8"%

"

)Q8"%

#%白细胞介素
8"

%

"

)Q8"

%

#及肿瘤坏死因子"

:Z[

#的表达水平$结

果
!

活动期
(+

患者
)Q81

%

)Q8"

%

及
:Z[

水平高于对照组和缓解期组!

)Q89

和
)Q8"%

水平低于对照组和缓解期组!差异均有统计

学意义"

M

'

%0%#

#&缓解期
(+

患者
)Q81

和
)Q8"

%

水平高于对照组!差异均有统计学意义"

M

'

%0%#

#!而
)Q89

%

)Q8"%

和
:Z[

与对

照组比较差异无统计学意义"

M

&

%0%#

#$除
)Q81

随病程发展在后期趋于稳定外!其他
9

类炎性细胞因子中!

)Q89

%

)Q8"%

有上升趋

势!

)Q8"

%

和
:Z[

有下降趋势$结论
!

活动期
(+

患者血清
:A"

及
:A!

型细胞因子存在失衡状态!以向
:A"

型因子偏移为主&将

(+

按病程划分定期检测炎性细胞因子水平!可为评价病情活动度提供可靠的依据$
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类风湿关节炎$

(+

%是一种关节及周围关节组织病变#全

身多系统受累且高度致残的慢性炎性疾病#多发于中年女性#

是临床多发病之一#也是困扰临床医师的一大难题)近年来#

(+

的诊治水平发展迅速#自
!%%.

年应用白细胞介素
81

$

)Q81

%

受体单抗及肿瘤坏死因子
8

(

$

:Z[8

(

%抑制剂等生物制剂治疗

(+

的方法问世以来#细胞因子在参与
(+

发病过程中的作用

更是备受关注'

"

(

)已有研究显示#在
(+

患者的滑膜组织中存

在着大量的白细胞介素
8!

$

)Q8!

%+干扰素
8

+

$

)[Z8

+

%+肿瘤坏死

因子$

:Z[

%+白细胞介素
8"

$

)Q8"

%+

)Q81

+白细胞介素
8/

$

)Q8/

%

等因子'

!

(

)本研究以
(+

不同时期免疫微环境改变为契机#利

用流式细胞术微球阵列法$

'P+

%检测
(+

患者血清中几类重

要的
:A"

及
:A!

型细胞因子的活性水平#探讨各类细胞因子

在
(+

病程中的变化#为评估
(+

病情进展及治疗寻找新

靶点)

@

!

资料与方法

@0@

!

一般资料
!

!%"9

年
7

月至
!%"#

年
9

月云南省第一人民

医院风湿免疫科收治的
(+

住院患者
#.

例#男
$!

例#女
!7

例&年龄
"1

#

7!

岁#中位年龄
9#

岁&所有患者均符合
"./7

年

美国风湿病协会修订的
(+

诊断标准并完善相关检查确诊)

参照,新编风湿病学-标准#将其中处于活动期的
$1

例患者纳

入活动期组#处于缓解期的
!$

例患者纳入缓解期组&同时按照

病程长短将所有患者分为病程小于
!

年者$

"!

例%+

!

#'

#

年

者$

"#

例%+

#

#'

"%

年者$

"9

例%+

%

"%

年者$

"/

例%

9

个组)另

选取
$%

例体检健康者纳入对照组#男
"#

例#女
"#

例#年龄

!#

#

9%

岁#中位年龄
$7

岁)

@0A

!

仪器与试剂
!

,KF@6:,"

"

:,!'

M

>;C46=O4>

"

'P+

*

1"9$

*

国际检验医学杂志
!%"#

年
"!

月第
$1

卷第
!$

期
!

)6>WQ@IS=J

!

X=E=FI=B!%"#

!

Y;G0$1

!

Z;0!$



试剂盒$美国
PXP4;5E4=6E=5

公司%&

['#%%S&Q

流式细胞仪

$美国
P=ECF@6';KG>=B

公司%)

@0B

!

方法
!

采集患者乙二胺四乙酸二钾$

-X:+8O!

%抗凝外

周血标本
!

#

$FQ

#离心机离心取血清待测)采用
'P+

技术

检测
)Q89

+

)Q81

+

)Q8"%

+

)Q8"

%

及
:Z[

水平#具体操作按试剂盒

说明书进行)

@0C

!

统计学处理
!

采用
R&RR".0%

统计软件进行数据处理与

统计分析#计量资料以
Ne?

表示#组间比较采用
9

检验#

M

'

%0%#

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A0@

!

各组血清细胞因子表达水平比较
!

活动期组患者血清

)Q81

+

)Q8"

%

及
:Z[

水平高于对照组#

)Q89

+

)Q8"%

水平低于对

照组#差异均有统计学意义$

M

'

%0%#

%&缓解期组患者血清
)Q8

1

和
)Q8"

%

水平高于对照组#差异均有统计学意义$

M

'

%0%#

%#

)Q89

+

)Q8"%

和
:Z[

水平与对照组比较差异无统计学意义

$

M

&

%0%#

%)活动期组患者血清
)Q81

+

)Q8"

%

及
:Z[

水平高于

缓解期组#

)Q89

+

)Q8"%

水平低于缓解期组#差异均有统计学意

义$

M

'

%0%#

%)见表
"

)

表
"

!!

不同时期细胞因子表达水平比较#

Ne?

(

H?

)

FQ

$

组别
) :Z[ )Q8"

%

)Q81 )Q89 )Q8"%

对照组
$% $0.%e%01. 90$$e%0/" 90"9e%011 $0$9e%0#$ 90$.e%0#$

活动期组
$1 "%0$$e$01#

"3

"70$/e907#

"3

#"0.!e""0.7

"3

!01/e"0%1

"3

$0!/e%0..

"3

缓解期组
!$ 90#/e"0#7 #0#%e"0"1

"

".0".e10%"

"

$0!$e%07. 90%9e"0$7

!!

"

!

M

'

%0%#

#与对照组比较&

3

!

M

'

%0%#

#与缓解期组比较)

A0A

!

(+

患者血清细胞因子随病程的变化
!

按病程长短来分

析各细胞因子表达水平的变化#结果显示
)Q8"

%

和
:Z[

的活

性水平随病程的发展有逐渐下降趋势#而
)Q89

和
)Q8"%

有稍平

稳的上升趋势#

)Q81

的活性水平前期有明显上升趋势后逐渐

趋于平稳)见图
"

)

图
"

!!

各细胞因子随
(+

病程变化的表达情况

B

!

讨
!!

论

细胞因子是一类免疫细胞和某些非免疫细胞分泌的对细

胞生长及分化具有调节作用的小分子多肽)正常机体内

'X9

g

:

淋巴细胞分泌
:A"

和
:A!

两类细胞因子'

$

(

)现研究

较多的
:A"

型细胞因子有
)[Z8

+

+

)Q8!

和
:Z[

等#主要介导细

胞的免疫应答#与抗肿瘤+抗病毒作用相关&

:A!

细胞因子有

)Q89

+白细胞介素
8#

$

)Q8#

%+

)Q81

+

)Q8"%

等#主要介导体液免疫

应答#与移植物耐受+抑制自身免疫相关)健康人体内
:A"

和

:A!

在功能上相互拮抗#通过保持相互的动态平衡保证机体产

生正常的免疫应答)

)Q8"

和
:Z[

作为炎性因子的代表#在
(+

发病中也备受

关注)

R>B@6J

等'

9

(和
dL=B46@

等'

#

(均提出在活动期
(+

患者

体内
)Q8"

和
:Z[

能够诱导血液中白细胞汇集到关节腔#刺激

骨膜和软骨细胞分泌炎性介质#抑制软骨的有丝分裂作用#进

而损坏骨及软骨)岳涛等'

1

(研究发现#用
:Z[8

(

单克隆抗体

能抑制
(+

患者体内骨质破坏#缓解病情)

)Q81

是一种调节急

性应答+参与炎性反应及造血作用的多功能细胞因子#在
(+

活动期#患者
)Q81

活性水平明显增高#且与病情严重程度呈一

定的相关性'

7

(

)本研究中活动期
(+

患者
)Q8"

%

+

)Q81

和
:Z[

水平明显高于对照组及缓解期组#推测这
$

种因子的活性水平

升高可能是致使
(+

病情恶化的重要因素之一)

与
)Q8"

和
:Z[

相对#

)Q89

和
)Q8"%

作为抑炎因子具有多

种生物学作用#有研究显示
)Q8"%

和
)Q89

均能抑制
:Z[8

(

+

)Q8

1

及
)Q8/

的活性#控制炎症的发生#保护关节组织的完整#还能

抑制
)Q8"

和
:Z[

在软骨细胞和滑骨成纤维细胞中的表达'

/

(

)

同时
)Q8"%

和
)Q89

相互协同作用能够抑制
:A"

细胞#进而抑

制炎性反应'

.8"%

(

)

在本试验中#

#

类细胞因子根据活动期表达水平的变化可

分为两类!在活动期
(+

患者血清中
)Q8"

%

+

)Q81

和
:Z[

水平

明显升高&而
)Q8"%

和
)Q89

的水平降低#这表明在活动期
(+

患者体内细胞因子表达紊乱#其中以
:A"

型细胞因子表达亢

进#而
:A!

型细胞因子表达减弱为主#导致机体免疫系统失

衡#与
P;4554=B

等'

""

(的研究结果相一致)

检测不同病程下各细胞因子的活性水平能够较客观地反

映疾病进展#各类细胞因子随病程进展体现出不同的浓度趋

势#然而并无明显的临界值#因此#细胞因子还不能作为
(+

病

情分期的判断指标#但可作为
(+

患者评价病情活动度的监测

指标)笔者深入分析呈现这种现象的原因#可能是由于外周血

分泌因子的细胞选择性游走能力强弱不同#机体随病程进展还

需要逐渐调整#且各型因子之间还有相互协同或抑制作用)

(+

患者活动期以
:A"

型细胞因子亢进#

:A!

型细胞因子

减弱为主#据此提示参与机体免疫微环境的调控是治疗
(+

的

重要手段之一)同时定期检测不同病程下患者体内细胞因子

水平#可为临床评价病情活动度提供可靠的依据)
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型+前期速降型+后期速降型+前期停滞型+后期停滞型和阶梯

型'

1

(

)影响
-R(

的因素很多#其中最重要的因素是红细胞缗

钱状的形成)因为红细胞形成缗钱状或凝集成团后总面积减

少#所承受的血浆阻力也减少#下降的速度要比单个分散的红

细胞快得多)影响缗钱状形成的主要因素包括!$

"

%血浆中各

种蛋白的比例)一般认为#

-R(

加快主要是血浆中各种蛋白

成分比例的改变#血浆中带有正电荷的不对称大分子物质纤维

蛋白原是最强有力的促缗钱状聚集的物质#其次为球蛋白#再

次为
(

+

%

球蛋白#此外胆固醇+三酰甘油也有促进红细胞形成

缗钱状的作用)而清蛋白及卵磷脂有抑制的作用)$

!

%红细胞

的数量和形状)正常情况下#

-R(

和血浆回流阻逆力保持一

定的平衡状态#如红细胞数量减少#会造成总面积减少#所承受

的血浆逆阻力也减少#进而
-R(

加快#反之红细胞增多时
-R(

减慢'

7

(

)但红细胞数量太少反而影响聚集成缗钱状#使
-R(

的加快与红细胞减少程度不成比例)

经典魏氏法要求血沉管与血沉架需要符合标准#血液与抗

凝剂的比例$

9U"

%要准确#抗凝剂浓度增加会使
-R(

减慢&抽

血后应尽快检验#最长不超过
!A

&血沉管应完全直立#倾斜会

加速
-R(

#研究显示血沉管倾斜
$c

#沉降率可增加
$%2

&温度

可影响
-R(

#温度高则沉降快#反之则慢#要求室温在
"#

#

!#

b

进行检验)魏氏法为手工测定#人为判读结果#测定时间需

1%F46

#影响因素多#而如今临床标本量越来越大#使得魏氏法

在临床的应用受到限制#自动化血沉仪应运而生)不同的仪器

使用不同的抗凝剂#其结果同魏氏法比较#有的一致性好#有的

差异较大'

/8.

(

)

a'

血沉仪法每
$

分钟采集
"

次数据#需要专用配套的血

沉管#对标本量要求高#低于或高于刻度线均不能检出结果#且

专用的测试管不能贴条形码#所以不能和实验室信息系统

$

Q)R

%连接#不能自动传输结果)本研究结果显示
a'

血沉仪

法和魏氏法
-R(

检测结果比较#差异有统计学意义$

M

'

%0%#

%#原因可能为该仪器数据采集间隔时间较长或标本采集

量不一致$配套血沉管有上+下两个刻度线#在此之间的标本量

均可上机检测%)研究资料表明#不同厂家+型号的血沉仪在使

用前均需进行准确性评价及校正'

"%

(

)

Y)R)̂ Z

血沉仪法主要由混匀摇盘+试管架+数据采集模

块组成#数据采集模块沿着试管上下运行#通过红外感应器
"%

5

采集
"

次数据#每
%0!#

毫米
"

个采集点#沉降曲线可见#实现

真正意义的自动动态
-R(

检测)该仪器
!%F46

检测结果相

应于魏氏法
1%F46

检测结果#测试结果重复性好#与魏氏法有

较好的相关性)仪器具有批量标本自动混匀模式和手动混匀

即插即用两种模式#可直接使用血常规检测结束后剩余的标本

进行测试#标本量大于
"0#FQ

即可#减轻了患者及标本采集

人员的负担#无需再增加血沉管耗材支出#全封闭式检测#安全

性高)据研究报道#不同性别+年龄的人群#其参考区间存在差

异#

Y)R)̂ Z

血沉仪法参考区间的验证需收集更多的标本以进

行后续研究)红细胞压积对
Y)R)̂ Z

血沉仪法检测结果的影

响也需要进一步研究'

""

(

)

综上所述#

Y)R)̂ Z

血沉仪法操作简便+结果快速可靠+无

其他耗材+无需转移标本#保证操作的生物安全性#适合临床推

广应用)
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