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重组人型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白治疗活动性强直性脊柱炎
对患者T淋巴细胞亚群和单核细胞CD36表达的影响*
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  摘 要:目的 初步探讨重组人型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白(RhTNFR-Fc)治疗活动性强直性脊柱

炎(AS)对患者外周血T淋巴细胞亚群及单核细胞CD36表达的影响。方法 选取2017年1月至2019年12
月于新疆维吾尔自治区人民医院风湿科首次进行生物制剂治疗的活动性AS患者78例,将所有活动性AS患

者按随机数字表法分为观察组和对照组,每组39例。其中对照组进行常规治疗,采用非甾体类药物口服治疗;
观察组在常规治疗基础上应用RhTNFR-Fc治疗。根据BASDAI评分、BASFI评分、C反应蛋白(CRP)、红细

胞沉降率(ESR)评估AS患者疾病活动度,判断转归情况。应用流式细胞学检测活动性AS患者治疗前后外周

血T淋巴细胞亚群(Th1、Th2、Th17、Treg细胞)比例及单核细胞CD36荧光强度的变化。分析活动性评估指

标与T淋巴细胞亚群和单核细胞CD36荧光强度的相关性。结果 与治疗前相比,观察组患者在治疗2、4、6
个月后临床BASDAI评分、BASFI评分、CRP、ESR、Th1细胞比例、Th17细胞比例均明显下降(P<0.05),单

核细胞CD36荧光强度增高(P<0.05)。治疗2、4、6个月观察组BASDAI评分、BASFI评分、Th17细胞比例

均明显低于对照组(P<0.05),且观察组评分结果下降幅度明显大于对照组(P<0.05);而单核细胞CD36荧

光强度在治疗2、4、6个月后观察组均高于对照组(P<0.05),且升高幅度大于对照组(P<0.05)。活动性AS
患者外周血 Th1、Th17

 

细胞比例与骶髂关节CT分级、BASDAI评分和BASFI评分呈正相关(r>0,P<
0.05);单核细胞CD36荧光强度与Th1细胞比例、Th17细胞比例、骶髂关节CT分级、BASDAI评分和BASFI
评分呈负相关(r<0,P<0.05),与Th2细胞、Treg

 

细胞比例呈正相关(r>0,P<0.05)。结论 RhTNFR-Fc
蛋白联合非甾体类药物共同治疗活动性 AS起效快,可有效缓解活动性 AS临床症状,达到协同用药效果。
Th1、Th17、Treg细胞可能用于RhTNFR-Fc

 

治疗活动性AS的疗效监测,有助于临床了解患者机体免疫细胞

紊乱情况,及时干预治疗。单核细胞CD36荧光强度可以间接反映AS患者机体活动性炎症。
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Abstract:Objective To

 

preliminarily
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

recombinant
 

human
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

re-
ceptor-antibody

 

fusion
 

protein(RhTNFR-Fc)
 

for
 

treating
 

active
 

ankylosing
 

spondylitis(AS)
 

on
 

peripheral
 

blood
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

the
 

monocyte
 

CD36
 

expression.Methods A
 

total
 

of
 

78
 

patients
 

with
 

active
 

AS
 

treated
 

with
 

the
 

biological
 

agents
 

for
 

the
 

first
 

time
 

in
 

the
 

rheumatology
 

department
 

of
 

Xinjiang
 

Uygur
 

Au-
tonomous

 

Region
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,39
 

cases
 

in
 

each
 

group.
The

 

control
 

group
 

conducted
 

the
 

routine
 

therapy
 

by
 

adopting
 

oral
 

non-steroidal
 

drugs;on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

rou-
tine

 

therapy
 

the
 

observation
 

group
 

used
 

RhTNFR-Fc.The
 

active
 

AS
 

disease
 

activity
 

and
 

outcome
 

were
 

evalua-
ted

 

according
 

to
 

the
 

BASDAI
 

score,BASFI
 

score,C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR).The
 

flow
 

cytometry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

proportion
 

of
 

peripheral
 

blood
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

(Th1,Th2,Th17,Treg
 

cells)
 

and
 

monocyte
 

CD36
 

fluorescence
 

intensity
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
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the
 

patients
 

with
 

active
 

AS.The
 

correlation
 

between
 

the
 

activity
 

assessment
 

indicators
 

with
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

monocyte
 

CD36
 

fluorescence
 

intensity
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

before
 

treatment,
the

 

clinical
 

BASDAI
 

score,BASFI
 

score,CRP,ESR,Th1
 

cell
 

ratio
 

and
 

Th17
 

cell
 

ratio
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

the
 

monocyte
 

CD36
 

fluorescence
 

intensity
 

was
 

in-
creased

 

(P<0.05).The
 

BASDAI
 

score,BASFI
 

score,and
 

Th17
 

cell
 

ratio
 

after
 

2,4,6
 

months
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

de-
crease

 

range
 

of
 

the
 

scores
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Whereas
 

the
 

monocyte
 

CD36
 

fluorescence
 

intensity
 

after
 

2,4,6
 

months
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

increase
 

range
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

ratios
 

of
 

peripheral
 

blood
 

Th1
 

and
 

Th17
 

cells
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

active
 

AS
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

CT
 

grade
 

of
 

the
 

sacroiliac
 

joint,BASDAI
 

score
 

and
 

BASFI
 

score
 

(r>0,P<0.05);the
 

monocyte
 

CD36
 

fluorescence
 

intensity
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Th1
 

cells
 

proportion,Th17
 

cells
 

proportion,sacroiliac
 

joint
 

CT
 

grade,BASDAI
 

score
 

and
 

BASFI
 

score
 

(r<0,P<
0.05),and

 

positively
 

correlated
 

with
 

Th2
 

cells
 

and
 

Treg
 

cell
 

levels
 

(r>0,P<0.05).Conclusion RhTNFR-
Fc

 

combined
 

with
 

non-steroidal
 

drugs
 

for
 

commonly
 

treating
 

active
 

AS
 

takes
 

the
 

effect
 

rapidly,can
 

effectively
 

alleviate
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

active
 

AS,and
 

achieve
 

the
 

effect
 

of
 

synergistic
 

medication.Th1,Th17,and
 

Treg
 

may
 

be
 

used
 

to
 

monitor
 

the
 

efficacy
 

of
 

RhTNFR-Fc
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

active
 

AS,which
 

is
 

helpful
 

for
 

clinic
 

to
 

understand
 

the
 

immune
 

cell
 

disorder
 

of
 

the
 

patients
 

and
 

timely
 

take
 

the
 

intervention
 

treatment.The
 

monocyte
 

CD36
 

fluorescence
 

intensity
 

could
 

indirectly
 

reflect
 

the
 

active
 

inflammation
 

of
 

AS
 

patients.
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  强直性脊柱炎(AS)是一种以中轴性关节病变为

特征的慢性进行性全身免疫系统疾病,可累及周围关

节、内脏及其他组织,严重时可能导致患者躯体功能

障碍甚至致残[1-2]。该病青壮年多发,男性患病率明

显高于女性,国际上其比例为2∶1[3],有家族聚集性,
可能与遗传相关[3]。其发病机制复杂,迄今未明。除

遗传假说
 

(HLA-B27、内质网氨肽酶)和微生物感染

假说(细菌、支原体)外,免疫假说也备受关注。关于

免疫假说的研究主要集中于CD4+T淋巴细胞的亚群
[如Th1、Th2、Th17、调节性T细胞(Treg)]调节异常

及亚群紊乱[4-5]。CD36是一个表达于单核细胞、血小

板、巨噬细胞的黏附分子和清道夫受体。最近有学者

发现,单核细胞CD36的异常表达与 AS病程也密切

相关[6-7]。近年来,随着肿瘤坏死因子(TNF)抗体为

代表的生物制剂的广泛应用,极大提高了AS临床症

状的缓解率,减轻关节损害,并显著改善了疾病预

后[8-10],使该病转为低活动状态。本文旨在比较活动
性AS患者注射重组人型肿瘤坏死因子受体-抗体融

合蛋白(RhTNFR-Fc)治疗前后患者外周血T淋巴细

胞亚群比例和单核细胞CD36荧光强度的变化,探讨

生物制剂治疗对活动性AS患者各指标的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年12月于

新疆维吾尔自治区人民医院风湿科首次进行生物制

剂治疗的活动性AS患者作为研究对象,共78例,男
57例(73.01%)、女21例(26.92%),年龄14~61岁。
临床检查结果显示,78例活动性AS患者中骶髂关节

CT
 

Ⅰ级31例,Ⅱ级21例,Ⅲ级19例,Ⅳ级7例。将

所有活动性AS患者按随机数字表法分为观察组和对

照组,每组39例。两组患者性别、年龄、病程、骶髂关

节CT分级、疾病类型、巴氏强直性脊柱炎疾病活动性

指数(BASDAI)和巴氏强直性脊柱炎功能指数(BAS-
FI)等基线资料比较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),具有可比性。见表1。同时,本研究选取同期

在新疆维吾尔自治区人民医院体检的20例体检健康
者作为健康对照组,且健康对照组研究对象的年龄、
性别与活动性 AS患者比较差异均无统计学意义
(P>0.05)。本研究经新疆维吾尔自治区人民医院伦

理委员会审核批准,患者及家属均签署知情同意书。
1.1.1 活动性 AS的诊断标准 AS的诊断基于

1984年的纽约标准[11],且存在放射学诊断为骶髂关

节炎的证据。采用BASDAI评分判断 AS患者的疾
病活动性,以BASDAI评分>4分定义为活动性AS。
1.1.2 纳入标准 (1)明确诊断为AS(依据1984年

修订的AS纽约标准);(2)治疗前为活动性AS;(3)入
组前正在使用治疗AS的植物药制剂(如雷公藤、白芍

总苷等)、沙利度胺或正在接受物理治疗的患者,需停
用至少4周。
1.1.3 排除标准 (1)患其他自身免疫性疾病,比如

系统性红斑狼疮、炎性肠病及风湿性关节炎;(2)患血

液性疾病、糖尿病、高血压、心血管疾病及传染性疾

病;(3)有肝肾功能损伤、恶性肿瘤及精神性疾病;
(4)接受过TNF生物制剂治疗。
1.2 仪器与试剂

1.2.1 仪器 全自动血液分析仪(深圳迈瑞公司生

产,型号:BC-5390);流式细胞仪(美国BD公司生产,
型号:BD

 

FACS
 

Canto)。
1.2.2 试剂 CD3-FITC(美国BD公司生产,批号:
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554832)、CD4-FITC(美 国 BD 公 司 生 产,批 号:
553650)、CD8-PE(美国英杰生命技术有限公司生产,
批号:MHCD0804)、CD14-PE(美国BD公司生产,批
号:553740)、CD36-FITC(美国BD公司生产,批号:
555454)、CD69-APC(美 国 BD 公 司 生 产,批 号:
555533)、IFN-γ-APC(美 国 BD 公 司 生 产,批 号:
341117)、IL-4-APC(美 国 BD 公 司 生 产,批 号:
554486)、CD183-PE(美 国 BD 公 司 生 产,批 号:

 

551128)、CD196-APC(美 国 BD 公 司 生 产,批 号:

560619)、CD25-APC(美 国 BD 公 司 生 产,批 号:
555434)、CD127-PE(美 国 BD 公 司 生 产,批 号:
552543)、鞘液(美国BD公司生产,批号:342003)、Io-
no(上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 生 产,批 号:
S1672)、Monensin(上海宝曼生物科技有限公司生产,
批号:K0048)、破膜剂+固定剂(杭州联科生物技术有

限公司生产,批号:70-GAS003/2)、溶血素(美国BD
公司生产,批号:349202)。

表1  两组患者基线资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
性别(男/
女,n)

病程

(x±s,年)

骶髂关节CT分级(n)

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

疾病类型(中轴/
合并,n/n)

BASDAI评分

(x±s,分)
BASFI评分

(x±s,分)

观察组 39 27.87±9.24 28/11 4.15±1.35 15 11 9 4 31/8 5.77±1.03 5.26±1.13

对照组 39 28.20±8.92 29/10 4.44±1.17 16 10 10 3 28/11 5.56±1.02 5.22±1.38

健康对照组 20 27.59±8.81 10/10 - - - - - - - -

P 0.92 0.80 0.67 0.82 0.80 0.79 0.70 0.30 0.38 0.89

  注:-表示无数据。

1.3 方法

1.3.1 治疗方案 对照组患者口服柳氮磺嘧啶,1
 

g/
 

d,小剂量非甾体抗炎药口服,连续用药6个月,进行

治疗前、治疗后的疗效评估。观察组在对照组治疗基

础上给予RhTNFR-Fc(商品名:强克,上海赛金生物

医药有限公司生产,批准文号:国药准字S20110004)
25

 

mg皮下注射,每周2次。当AS患者为低疾病活

动度时,进行剂量递减个体化治疗;每2个月进行一

次效果评估。
1.3.2 标本采集 采集所有研究对象静脉血4

 

mL
于乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管中,颠倒混匀,1

 

h内

进行检验。
1.3.3 单核细胞CD36的检测 取所有研究对象

EDTA抗 凝 管 新 鲜 血 液 50
 

μL 加 入 CD14-PE 和

CD36-FITC抗体各10
 

μL标记单个核细胞,避光孵

育,分析FITC和PE双阳性细胞单核细胞CD36的荧

光强度。
 

1.3.4 Th1、Th2细胞检测 取所有研究对象ED-
TA抗凝管新鲜血液加入PMA、Iono、Monensin刺

激,放入37
 

℃、5%
 

CO2 细胞培养箱中孵育4~6
 

h。
取50

 

μL刺激后全血,加入CD3-FITC、CD8-PE抗体

各10
 

μL,避光孵育20
 

min,加入BD溶血素孵育8
 

min,离心洗涤,经过固定、破膜后,分别加入IFN-γ-
APC、IL-4-APC抗体10

 

μL避光孵育15
 

min后进行

胞内染色。采用FACSCanto流式细胞仪测定外周血

Th1(CD3+CD8-IFN-γ+)、Th2(CD3+CD8-IL-4+)
细胞比例。
1.3.5 Th17、Treg细胞检测 取所有研究对象ED-
TA抗凝管新鲜血液50

 

μL分别加入CD3-PerCP-Cy5-
5、CD4-FITC、CD183-PE、CD196-APC标记Th17细胞,
CD4-FITC、CD25-APC、CD127-PE标记Treg细胞,避光

静置15
 

min,加BD溶血素避光静置8
 

min,离心、洗涤、
重悬细胞于BD

 

FACS
 

Canto流式细胞仪检测外周血

Th17(CD3+ CD4+ CD183- CD196+ )、Treg(CD4+

CD25+CD127low)细胞比例。
1.3.6 红细胞沉降率(ESR)及C反应蛋白(CRP)指
标检测 用109

 

mmol/L枸橼酸钠抗凝剂对血液标

本进行抗凝,抗凝剂与血液按
 

1∶4的比例置于特制

刻度测定管内,垂直立于室温中,1
 

h观察红细胞层下

沉距离,用毫米(mm)报告结果,即ESR。CRP采用

乳胶增强免疫比浊法在迈瑞全自动血液分析仪BC-
5390上定量检测。
1.4 观察指标 (1)记录健康对照组 Th1、Th2、
Th17、Treg细胞比例及单核细胞 CD36荧光强度;
(2)记录活动性AS患者注射RhTNFR-Fc治疗前及

治疗2、4、6个月后ESR、CRP水平,Th1、Th2、Th17、
Treg细胞比例及单核细胞CD36荧光强度;(3)记录

活动性AS患者注射RhTNFR-Fc治疗2、4、6个月后

BASDAI和BASFI评分;(4)分析骶髂关节CT分级、
BASDAI评 分 和 BASFI评 分 与

 

Th1、Th2、Th17、
Treg细胞比例及单核细胞CD36荧光强度的相关性。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行统

计分析,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,多组间比较采用方差分析;
采用Spearman相关分析骶髂关节CT分级、BASDAI
评分和BASFI评分与

 

Th1、Th2、Th17、Treg细胞比

例及单核细胞CD36荧光强度的相关性;以P<0.05
为差异有统计学意义。

 

2 结  果

2.1 两组患者临床病情活动度评估指标于治疗期间

的变化比较 与治疗前相比,观察组患者在治疗后2、
4、6个月后临床BASDAI评分、BASFI评分、CRP水
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平、ESR均明显降低(P<0.05),对照组患者治疗后4
个月、6个月后临床BASDAI评分、BASFI评分、CRP
水平、ESR均明显降低(P<0.05)。治疗2、4、6个月

观察组BASDAI评分、BASFI评分均明显低于对照

组(P<0.05),且观察组评分结果下降幅度明显大于

对照组(P<0.05)。见表2。
2.2 两组患者治疗前后及健康对照组 Th1、Th2、
Th17、Treg细胞比例及单核细胞CD36荧光强度 
见表3。与健康对照组相比,治疗前活动性 AS患者

的Th1、Th17细胞比例明显增高(P<0.05),Th2、

Treg细胞比例下降(P<0.05)。与治疗前相比,观察

组患者在治疗2、4、6个月后Th1、Th17细胞比例明

显下降(P<0.05),而单核细胞CD36荧光强度增高
(P<0.05)。治疗2、4、6个月后观察组Th17细胞比

例低于对照组(P<0.05),且观察组Th17细胞比例

下降幅度明显大于对照组(P<0.05)。治疗2、4、6个

月后观察组单核细胞 CD36荧光强度高于对照组
(P<0.05),且观察组升高幅度大于对照组(P<
0.05)。

表2  两组患者治疗前后临床病情活动度评估指标的变化比较(x±s)

组别 时间 ESR(mm/h) CRP(mg/L) BASDAI评分(分) BASFI评分(分)

观察组 治疗前 38.23±12.48 28.95±9.60 5.77±1.04 5.26±1.13

治疗2个月 27.61±8.69* 21.18±6.96* 3.95±0.89*# 3.78±0.87*#

治疗4个月 20.00±4.85* 14.64±4.04* 2.67±0.84*# 2.33±0.79*#

治疗6个月 13.84±4.49* 9.97±3.94* 1.72±0.6*# 1.56±0.47*#

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

对照组 治疗前 36.97±11.66 29.92±9.02 5.56±1.02 5.22±1.38

治疗2个月 29.30±9.19 23.28±7.86 4.49±0.99 4.29±0.94

治疗4个月 23.85±7.25* 18.92±6.51* 3.67±0.80* 3.50±0.98*

治疗6个月 19.02±6.07* 15.83±5.66* 2.92±0.93* 2.87±0.87*

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与组内治疗前比较,*P<0.05;与对照组同期相比,#P<0.05。

表3  两组患者治疗前后及健康对照组Th1、Th2、Th17、Treg细胞比例及单核细胞CD36荧光强度(x±s)

组别 时间 Th1细胞(%) Th2细胞(%) Th17细胞(%) Treg细胞(%)
单核细胞CD36

荧光强度

观察组 治疗前 18.32±2.96△ 1.19±0.42△ 2.12±0.74△ 1.05±0.32△ 0.31±0.09△

治疗2个月 14.14±2.47* 1.31±0.39 1.65±0.54*# 1.18±0.38 0.38±0.11*#

治疗4个月 12.88±2.42* 1.47±0.39 1.40±0.51*# 1.30±0.36 0.43±0.15*#

治疗6个月 11.80±2.45* 1.55±0.35 1.27±0.44*# 1.49±0.38 0.54±0.14*#

P 0.003 0.071 0.018 0.091 0.017

对照组 治疗前 18.49±2.77△ 1.20±0.41△ 2.08±0.70△ 1.04±0.30△ 0.32±0.10△

治疗2个月 16.99±3.22 1.23±0.40 1.79±0.55 1.09±0.37 0.35±0.12

治疗4个月 16.24±2.61 1.29±0.37 1.77±0.53 1.25±0.36 0.38±0.11

治疗6个月 15.60±4.08* 1.47±0.42 1.62±0.41* 1.43±0.46 0.46±0.13*

P 0.223 0.640 0.643 0.514 0.062

健康对照组 6.17±1.42 2.44±0.68 0.69±0.21 4.03±0.77 0.92±0.30

  注:与健康对照组比较,△P<0.05;与组内治疗前比较,*P<0.05;与对照组同期比较,#P<0.05。

2.3 Th1、Th2、Th17、Treg细胞比例与骶髂关节CT
分级、BASDAI评 分 和 BASFI评 分 的 相 关 性 分

析 由表4可见,Spearman
 

相关分析显示,活动性

AS患者外周血Th1、Th17
 

细胞比例与骶髂关节CT
分级、BASDAI评分和BASFI评分呈正相关(r>0,
P<0.05)。
2.4 单核细胞CD36荧光强度与外周血Th1、Th2、
Th17、Treg

 

细胞比例及骶髂关节CT分级、BASDAI

评分、BASFI评分的相关性分析 活动性AS患者单

核细胞CD36荧光强度与外周血Th1细胞比例(r=
-0.39,P=0.008)、Th17细胞比例(r=-0.36,P=
0.016)及骶髂关节CT分级(r=-0.37,P=0.021)、
BASDAI评分(r=-0.41,P=0.018)、BASFI评分
(r=-0.43,P=0.015)呈负相关,与外周血Th2细

胞(r=0.33,P=0.010)、Treg
 

细胞比例(r=0.31,
P=0.016)呈正相关。
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表4  活动性AS患者外周血Th1、Th2、Th17、Treg细胞

   比例与疾病相关评分的相关性分析

项目 Th1细胞 Th2细胞 Th17细胞 Treg细胞

骶髂关节CT分级

 r 0.392 -0.265 0.372 -0.259

 P 0.017 0.086 0.019 0.068

BASDAI评分

 r 0.460 -0.292 0.409 -0.287

 P 0.009 0.021 0.012 0.031

BASFI评分

 r 0.474 -0.280 0.393 -0.277

 P 0.004 0.019 0.010 0.022

3 讨  论

  目前,对TNF在自身免疫性疾病中的深入研究

显示,该因子在自身免疫性疾病及炎性骨吸收等方面

发挥了作用[12-13]。AS患者TNF-α水平明显升高,其
不但可通过瀑布效应使免疫炎症放大,而且可通过对

 

IGF-1、Osx及
 

Run2
 

的抑制作用而抑制成骨细胞分

化,并刺激破骨形成[14]。因此,研发以 TNF为靶点

的治疗性抗体以阻断TNF发挥生物学效应成为目前

治疗AS的新策略。而目前对于 TNF抑制剂治疗

AS后对患者T淋巴细胞亚群和单核细胞CD36荧光

强度的影响尚不清楚。
近年来,T淋巴细胞亚群在各类疾病治疗的监测

中备受瞩目,目前有研究表明其与系统性红斑狼疮、
类风湿关节炎等自身免疫性疾病的转归具有相关

性[15-16]。活动性AS患者体内有大量活化的T淋巴

细胞和单核细胞,同时被激活的Th1细胞能产生
 

IL-
2、IL-10

 

和
 

TNF-α等细胞因子协同促进巨噬细胞、自
然杀伤细胞等效应细胞的活化,通过上调细胞间黏附

分子、血管细胞黏附分子的表达,进一步加剧骨关节

破坏。IL-17还可调节黏附分子和 Th1细胞,促进

TNF-α的表达,进而促进炎性反应,在骨关节炎症的

进程中,软骨细胞产生的TNF-α通过自分泌和旁分

泌作用使关节损害放大[17]。本研究中利用临床研究

分析了生物制剂治疗活动性 AS前后T淋巴细胞亚

群的动态变化,与健康对照组相比,治疗前活动性AS
患者外周血 Th17细胞比例显著高于健康对照组,
Treg细胞比例则相反,提示在活动性 AS患者体内

Th17细胞处于激活状态,Treg细胞受到抑制,Th17
细胞/Treg细胞免疫格局偏向 Th17。据研究报道,
Th1细胞通过分泌一系列细胞因子加剧机体炎性反

应,引起组织炎症损伤[18]。在本研究中发现活动性

AS患者外周血Th1细胞处于优势状态,Th1/Th2细

胞亚群向Th1偏移,提示
 

Th1
 

细胞导致患者机体处

于过度炎症状态。
活动性 AS患者在常规治疗基础上联合应用

RhTNFR-Fc,治疗2个月时,观察组BASDAI评分、
BASFI评分、CRP、ESR改善程度明显优于对照组,表
明RhTNFR-Fc能显著缓解临床症状,提高临床疗

效。同时,治疗2个月时,观察组 Th1和 Th17细胞

比例也较对照组明显减低,Treg细胞比例一定程度增

高,提示RhTNFR-Fc可快速降低细胞免疫反应,有
效改善T淋巴细胞亚群紊乱,减轻炎性反应,有利于

缓解病情。有研究表明,IL-17可通过与TNF-α之间

的协同效果,作用于微环境导致骨关节损害,从而促

进AS的进展[19]
 

,RhTNFR-Fc作为TNF拮抗剂可以

极大程度抑制TNF的活化表达,进一步抑制Th17细

胞的增殖,减缓体内炎性反应状态。另一方面,本研

究还发现活动性AS患者外周血Th2、Treg细胞比例

与BASDAI评分和BASFI评分呈负相关,Th1、Th17
 

细胞比例与骶髂关节CT分级、BASDAI评分和BASFI
评分呈正相关。本研究推测外周血T淋巴细胞比例与

活动性AS患者的机体炎性反应密切相关,从炎性反应

角度间接明确其对AS病情评估的作用。
CD36是一种存在于单核细胞、血小板、血管内皮

细胞表面的清道夫受体,据报道发现其参与了动脉粥

样硬化、炎症、血栓形成等众多生理和病理过程[20-22]。
经深入研究证实,单核细胞CD36的表达与炎症性疾

病、糖尿病、心血管疾病及脑卒中等均密切相关[23-24],
而目前有学者发现该指标与 AS也具有相关性[7-8]。
研究表明:金属蛋白酶17缺失时CD36表达水平显著

升高,体内巨噬细胞对凋亡细胞的摄取增加,促进了

炎症的消退[25];另一方面,炎症因子可抑制CD36启

动子的调节而减少CD36的表达[26-28]。此外,单核细

胞CD36的表达在机体中与过氧化物酶体增殖物激活

受体及TNF呈负相关[29],可推测单核细胞CD36的

表达可能受机体炎症的影响。本研究证实,单核细胞

CD36荧光强度在活动性AS患者中下调。观察组在

治疗前与治疗2、4、6个月后相比,单核细胞CD36荧

光强度明显增高,推测单核细胞CD36参与了 AS转

归的这一过程,RhTNFR-Fc治疗可能缓解机体炎症

状态,恢复单核细胞CD36的表达。
CD36通过过氧化物酶体增殖物激活受体β信号

通路对线粒体适应性进行调控,对Treg细胞进行编

程使其适应富含乳酸的肿瘤微环境。据报道,某研究

团队近日取得一项新成果:在肿瘤内 Treg细胞中,
CD36作为中央代谢调节剂而被选择性上调;进一步

研究发现,CD36缺陷型小鼠的肿瘤负荷情况有所减

轻,肿瘤内的Treg细胞数量与功能皆下降,而健康组

织Treg数量和功能却无变化,CD36缺乏症可使肿瘤

内Treg线粒体的数量和功能下降,导致细胞凋亡[30]。
在本研究中发现,单核细胞CD36荧光强度与Treg

 

细

胞比例呈正相关,证实了单核细胞CD36的表达与Treg
细胞密切相关,而具体作用机制还亟待深入研究。

综上所述,RhTNFR-Fc通过干预TNF过表达而
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发挥作用。本研究提示 RhTNFR-Fc联合非甾体类

药物共同治疗活动性AS起效快,可有效缓解活动性

AS临床症状,达到协同用药效果。此外,活动性AS
炎症与T淋巴细胞亚群动态变化密切相关,经RhT-
NFR-Fc治疗可调节免疫细胞平衡,抑制 Th1、Th17
细胞驱动的炎性反应,Treg细胞则随治疗时间的延长

而逐渐回升,缓解病情发展。通过初步了解 RhTN-
FR-Fc治疗活动性 AS后患者外周血T淋巴细胞亚

群的动态变化,本研究团队推测Th1、Th17、Treg细

胞日后可能会成为RhTNFR-Fc治疗活动性AS的疗

效监测指标,这将有助于临床了解患者机体免疫细胞

紊乱情况,及时干预治疗。此外,单核细胞CD36荧光

强度可以提示活动性 AS患者机体炎症状况。经

RhTNFR-Fc治疗后炎症负荷缓解,单核细胞CD36
表达增高,可间接评估AS患者疾病活动度。单核细

胞CD36荧光强度与 Treg细胞比例也密切相关,在
TNF拮抗剂治疗后二者明显回升,可缓解机体局部

及全身炎性反应,减少骨损伤。
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达,ATF4、KL-6蛋白均呈高表达,在COPD病情发

展、气道重塑中SIRT1、ATF4、KL-6蛋白均有参与,
在COPD临床诊断中具有良好的诊断效能,可作为

COPD诊断及气道重塑后续临床治疗的新研究方向。
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