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  摘 要:目的 探讨可溶性PD-1(SPD-1)、细胞因子样蛋白1(CYTL1)在类风湿关节炎(RA)患者中的水

平及其与免疫指标的相关性。方法 选取2019年10月至2020年10月该院收治的RA患者128例作为研究

组,同期在该院体检的健康志愿者60例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)分别检测两组SPD-1、

CYTL1水平,采用多功能液相芯片分析平台检测血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、γ-干扰素(IFN-γ)、白细胞介

素-4(IL-4)、白细胞介素-17(IL-17)、类风湿因子(RF)和C-反应蛋白(CRP)水平,采用流式细胞仪检测血清

CD3+、CD4+、CD8+T细胞比例和B细胞比例。采用多元线性回归分析RA患者中SPD-1、CYTL1水平与部

分免疫指标之间的相关性。结果 研究组SPD-1水平高于对照组(P<0.05),研究组CYTL1水平低于对照组

(P<0.05);研究组TNF-α、RF、CRP水平及B细胞比例均高于对照组(P<0.05),研究组IFN-γ、IL-4、IL-17水

平及CD3+、CD4+、CD8+T细胞比例均低于对照组(P<0.05);多元线性回归分析结果显示,IL-4水平对RA患者

的SPD-1、CYTL1水平产生影响(P<0.05)。结论 RA患者的SPD-1、CYTL1水平高于健康人,同时RA患者机

体的部分免疫指标发生了一系列的生理化学变化,
 

SPD-1、CYTL1水平与免疫指标IL-4水平存在相关性。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

soluble
 

PD-1(SPD-1)
 

and
 

cytokine
 

like
 

protein
 

1(CYTL1)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis(RA)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

immune
 

index.Methods A
 

total
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

RA
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

60
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

SPD-1
 

and
 

CYTL1
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

multi-functional
 

liquid
 

chip
 

analysis
 

platform
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor-
α(TNF-α),γ-interferon(IFN-γ),interleukin-4(IL-4),interleukin-17(IL-17),rheumatoid

 

factor(RF)
 

and
 

C-re-
active

 

protein(CRP)
 

levels.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CD3+,CD4+,CD8+T
 

cells
 

proportion
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

B
 

lymphocytes
 

were
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry.The
 

multiple
 

linear
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

SPD-1
 

and
 

CYTL1
 

levels
 

with
 

the
 

partial
 

immune
 

indexes
 

in
 

RA
 

patients.Results 
The

 

SPD-1
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

CYTL1
 

lev-
el

 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

TNF-α,RF
 

and
 

CRP
 

and
 

the
 

B
 

cells
 

proportion
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05),while
 

the
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IFN-γ,IL-4
 

and
 

IL-17
 

levels
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD8+T
 

cells
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

multiple
 

linear
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

IL-4
 

level
 

affected
 

the
 

SPD-1
 

and
 

CYTL1
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

RA(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

SPD-
1

 

and
 

CYTL1
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

RA
 

are
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

people.At
 

the
 

same
 

time,the
 

partial
 

immune
 

indexes
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

RA
 

have
 

a
 

series
 

of
 

physiological
 

and
 

chemical
 

changes.The
 

correlation
 

exists
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

SPD-1
 

and
 

CYTL1
 

with
 

the
 

immune
 

index
 

IL-4
 

level.
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  类风湿关节炎(RA)属于一种关节及关节外受累

的全身性炎症,临床表现以慢性、多滑膜关节炎以及

关节外病理改变为主,是国内高发的风湿类疾病,发
生率为0.4%,在发病过程中出现心脑血管不良事件

的概率较高,对患者的生命造成严重威胁[1]。因此研

究RA的相关生物学指标对于及时治疗和诊断 RA
具有十分重要的意义。可溶性PD-1(SPD-1)与其2
个配体,即程序性死亡受体1(PD-L1)和程序性死亡

受体2(PD-L2)相互作用而对T细胞、B细胞的激活

和细胞因子的生成产生抑制作用,对维持机体免疫耐

受方面作用较大[2]。细胞因子样蛋白1(CYTL1)是
最近几年发现的新细胞因子,可以对急性关节炎的发

生产生抑制作用,降低疾病相关评分和组织学参数,
下调诸多起重要作用的炎症因子水平,在RA中起到

一定的保护作用[3]。免疫功能发生紊乱是引起 RA
的重要机制,在RA的疾病进展过程中,干扰素、趋化

性细胞因子、白细胞介素、协同刺激分子等参与其

中[4]。而目前对于SPD-1、CYTL1在RA患者中的水

平及其与免疫指标的相关性研究甚少,本研究分析了

RA患者与健康人群SPD-1、CYTL1水平的差异,同
时对RA患者SPD-1、CYTL1水平与免疫指标的相

关性进行了探讨,旨在为临床治疗RA提供新的参考

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年10月至2020年10月

本院收治的RA患者128例作为研究组,选择同期在

本院体检的健康志愿者60例作为对照组。RA患者

纳入 标 准:(1)所 有 患 者 均 符 合 美 国 风 湿 病 学 会

(ACR)和欧洲抗风湿病联盟(EULAR)共同发布的

《2010类风湿关节炎分类标准》[5]中RA的诊断标准;
(2)年龄18~79岁,性别不作限制;(3)红细胞沉降率

(ESR)≥28
 

mm/h,或超敏C反应蛋白(hs-CRP)>
1.5倍参考值上限(ULN),或晨僵持续时间≥45

 

min,上述条件满足其一即可;(4)临床资料完整。排

除标准:(1)存在系统性红斑狼疮、感染性疾病、急慢

性疾病史;(2)合并重要脏器和系统疾病;(3)伴有恶

性肿瘤;(4)入组前4周接受过干扰素治疗,或预计在

研究期间需进行干扰素治疗;(5)存在精神障碍无法

正常交 流。两 组 性 别、年 龄、体 质 量、体 质 量 指 数

(BMI)、心率、收缩压、舒张压比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。见表1。本研究经本

院伦理委员会批准,所有患者均签署知情同意书。

表1  两组一般资料比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)

年龄

(x±s,岁)

体质量

(x±s,kg)
BMI

(x±s,kg/m2)

心率

(x±s,次/分)

收缩压

(x±s,mm
 

Hg)

舒张压

(x±s,mm
 

Hg)

对照组 60 4/56 55.24±4.09 51.22±8.23 20.22±3.01 80.12±10.13 105.12±10.13 72.13±11.09

研究组 128 15/113 54.29±4.07 51.13±8.09 21.03±3.98 78.16±9.17 106.22±10.06 71.14±12.08

χ2 或t 1.15 1.49 0.07 1.40 1.32 0.70 0.54

P 0.28 0.14 0.94 0.16 0.19 0.49 0.59

1.2 方法

1.2.1 SPD-1、CYTL1水平检测 两组均于清晨空

腹抽取静脉血3
 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上

清液置于-80
 

℃冰箱中备测,采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)分别检测两组SPD-1、CYTL1水平,试剂

盒均由上海仁捷生物科技有限公司提供,检测过程严

格按试剂盒说明进行操作。

1.2.2 部分免疫指标检测 分别采集两组患者肘静

脉血10
 

mL,2
 

000
 

r/min离心5
 

min,取上清液,采用

优利泰德(北京)科技有限公司提供的多功能液相芯

片分析平台Luminex200检测血清肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、γ-干扰素(IFN-γ)、白细胞介素-4(IL-4)、白
细胞介素-17(IL-17)、类风湿因子(RF)、C-反应蛋白

(CRP)水平。采用苏州赛恩斯仪器有限公司提供的

贝克曼库尔特 Gallios
 

流式细胞仪检测血清CD3+、

CD4+、CD8+T细胞和B细胞比例。

·7821·国际检验医学杂志2022年6月第43卷第11期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2022,Vol.43,No.11



1.3 统计学处理 采用SPSS26.0对数据进行统计

分析,计数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验;
正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用

独立样本t 检验;采用多元线性回归分析 SPD-1、

CYTL1水平与部分免疫指标的相关性;以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组SPD-1、CYTL1水平比较 研究组SPD-1
水平高于对照组(P<0.05),研究组CYTL1水平低

于对照组(P<0.05),见表2。

2.2 两组部分免疫指标比较 研究组TNF-α、RF、

CRP水平及B细胞比例均高于对照组(P<0.05),研
究组IFN-γ、IL-4、IL-17水平及CD3+、CD4+、CD8+T
细胞比例均低于对照组(P<0.05),见表3。

表2  两组SPD-1、CYTL1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n SPD-1 CYTL1

研究组 128 31.22±4.07 12.03±1.92

对照组 60 18.13±1.87 35.24±4.15

t 23.740 52.514

P <0.001 <0.001

表3  两组部分免疫指标比较(x±s)

组别 n TNF-α(μg/L) IFN-γ(ng/mL) IL-4(pg/mL) IL-17(pg/mL) RF(IU/mL)

研究组 128 2.20±0.29 9.65±1.29 6.98±0.27 2.52±0.17 200.23±50.22

对照组 60 0.74±0.17 12.14±1.59 13.28±0.27 3.17±0.26 90.22±10.13

t 36.162 11.432 37.397 20.474 16.786

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

指标 n CRP(mg/L) CD3+T细胞(%) CD4+T细胞(%) CD8+T细胞(%) B细胞(%)

研究组 128 35.12±10.14 6.09±0.24 3.69±0.21 1.87±0.11 16.28±2.09

对照组 60 13.09±5.14 6.69±0.22 4.89±0.17 2.69±0.15 11.09±2.04

t 15.833 16.400 38.700 42.235 15.992

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 RA患者中SPD-1水平与部分免疫指标的相关

性分析 将RA患者的SPD-1水平作为因变量,将各

免疫指标作为自变量,纳入多元线性回归模型,结果

显示,回归模型差异有统计学意义(F=62.815,P<
0.05),显著性检验结果表明,IL-4水平对RA患者的

SPD-1水平产生影响(P<0.05),见表4。
表4  RA患者SPD-1水平与部分免疫指标的

   相关性分析

变量 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 t P

TNF-α -0.218 0.981 -0.022 -0.222 0.825

IFN-γ -0.319 0.182 -0.082 -1.750 0.082

IL-4 -1.938 0.456 -0.816 -4.254 <0.001

IL-17 -0.897 1.357 -0.045 -0.661 0.509

RF -0.001 0.006 -0.006 -0.101 0.920

CRP -0.043 0.030 -0.080 -1.459 0.146

CD3+T细胞 -0.502 1.087 -0.026 -0.462 0.645

CD4+T细胞 -0.539 1.325 -0.046 -0.407 0.685

CD8+T细胞 1.881 2.004 0.107 0.939 0.349

B细胞 0.261 0.139 0.113 1.872 0.063

2.4 RA患者中CYTL1水平与部分免疫指标的相

关性分析 将RA患者的CYTL1水平作为因变量,
将各免疫指标作为自变量,纳入多元线性回归模型,
结果显示,回归模型差异有统计学意义(F=321.904,

P<0.05),显著性检验结果表明,IL-4水平对RA患

者的CYTL1水平产生影响(P<0.05),见表5。
表5  RA患者CYTL1水平与部分免疫指标的

   相关性分析

变量 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 t P

TNF-α -0.529 0.757 -0.033 -0.699 0.485

IFN-γ 0.036 0.141 0.006 0.254 0.799

IL-4 3.120 0.352 0.829 8.874 <0.001

IL-17 0.496 1.047 0.016 0.473 0.637

RF 0.004 0.005 0.023 0.829 0.408

CRP 0.003 0.023 0.004 0.138 0.890

CD3+T细胞 0.139 0.839 0.005 0.166 0.869

CD4+T细胞 1.346 1.023 0.072 1.316 0.190

CD8+T细胞 2.218 1.546 0.079 1.435 0.153

B细胞 0.141 0.107 0.039 1.311 0.192

3 讨  论

  RA的主要特征为关节炎性反应,属于一种自身

免疫性疾病,疾病初期表现为关节红、热、肿、痛和关

节功能异常,持续进展会发生程度不一的关节畸形改

变,关节外诸多系统受累[6]。RA的发生机制十分复

杂,然而终会引发关节腔炎症,炎症一般会引发关节

腔中纤维和肉芽组织增生,对关节腔中的血供产生不

良影响,导致关节腔中局部组织坏死,以致关节受累。
国内RA的发生率为0.2%~0.4%。此病的性别特
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点是以女性居多(男女比例为1∶3左右),任何年龄

都有可能发病,大多数患者好发于35~50岁。并且

RA的发生可能与患者的内分泌、营养状态、职业、心
理状态、感染和遗传等因素有关[7]。对RA的病情进

行有效评估对治疗方法的选择具有临床指导作用。
目前常用的评估指标有关节肿痛数目、视觉模拟评分

法(VAS)、ESR、CRP等,尽管上述指标都可在一定程

度上反映患者的病情,但对病情的评估可能存在一定

的局限性,故寻找新的病情评估指标对于全面评估

RA病情有着十分重要的临床意义。
SPD-1是最近几年发现的新协同刺激分子。相

关研究发现SPD-1参与了血液循环,并可以调节免疫

应答[8]。SPD-1能够抑制自身免疫性疾病患者的促

炎反应,抑制T细胞的过度反应,对组织细胞产生保

护作用,同时还能对B细胞产生抑制作用,减少IFN-
γ、IL-10等分泌量,调节免疫[9]。CYTL1是最近几年

发现的新细胞因子,高表达于软骨细胞,对软骨的生

成、发育以及关节炎病情进展起到十分重要的作

用[10]。CYTL1低表达于间充质干细胞,但是在软骨

生成的过程中其表达量迅速升高,同时在体内外成熟

的过程中其表达量均会降低,然而慢病毒介导的
 

CYTL1过表 达 能 够 诱 导 间 充 质 干 细 胞 的 软 骨 分

化[11]。故CYTL1对软骨细胞存在特异性,作为自分

泌因子,可对软骨生成起到调节作用。软骨细胞是软

骨组织中一类特殊的细胞,在永久性软骨组织中,软
骨细胞可维持其稳定性,而关节炎患者的软骨内环境

发生了异常,使得软骨发生破坏[12]。
 

本研究结果显示,研究组SPD-1水平高于对照

组,CYTL1水平低于对照组,提示RA患者SPD-1水

平升高,CYTL1水平降低。本研究结果还显示,研究

组TNF-α、RF、CRP水平及B细胞比例均高于对照

组,IFN-γ、IL-4、IL-17水平及CD3+、CD4+、CD8+T
细胞比例均低于对照组,提示RA患者机体的免疫系

统发生了一系列的生理化学变化。分析认为RA因

慢性的滑膜炎症引发关节僵硬、肿痛和关节受损等,
RA炎症主要以免疫系统中的单核-巨噬细胞、树突细

胞、肥大细胞、自然杀伤细胞等相互作用为主要特点。
另外,特异性免疫系统中T细胞、B细胞间的相互作

用也是引发RA炎症的原因。免疫系统最明显的作

用是对致病原进行初始识别,一旦外源性致病原入侵

人体时,最开始由单核-巨噬细胞和树突细胞介导质膜

破裂或模式识别受体(PRR)激活免疫系统,使得炎症

因子和趋化性细胞因子大量产生。RA发生时,免疫

系统处于不断激活的状态,使得很多炎症因子不断过

表达,改变了作用受体和信号转导通路,加快了 RA
的疾病进展[13]。多元线性回归分析结果显示,IL-4
水平对 RA 患者的 SPD-1、CYTL1水 平 产 生 影 响

(P<0.05),提示RA患者中SPD-1、CYTL1水平与

免疫指标IL-4水平存在相关性。IL-4作为一种能力

较强的抗炎因子,由活化的CD4细胞、肥大细胞和嗜

碱性粒细胞合成。IL-4属于Th2型细胞因子,与免疫

抑制息息相关,可诱导B细胞增殖、分化,介导体液免

疫反应,显著抑制 Th1型细胞因子偏移引发的炎症

等,可对其微环境中的Th1细胞产生长时间的抑制作

用[14]。IL-4在RA中的主要作用:(1)使单核-巨噬细

胞黏附于内皮细胞上,之后从血管溢出移至炎症处;
(2)对基质金属蛋白酶(MMPs)、IL-1、IL-6、IL-8及

TNF-α的合成产生抑制作用,同时促进IL-1受体拮

抗剂和可溶性TNF受体(sTNFRI)的产生;(3)促进

Th2细胞扩增,促进抗炎因子合成、释放,从而对Th1
细胞介导的免疫应答产生抑制作用[15]。

综上所述,RA患者的SPD-1、CYTL1水平高于

健康人,同时RA患者机体的免疫系统发生了一系列

变化,SPD-1、CYTL1在RA患者中的水平与免疫指

标IL-4水平存在相关性。由于存在样本量的局限性,
本研究结果还有待进一步验证。
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