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基金项目#国家自然科学基金资助项目$

30

!

$"45$6!5

%&重庆市卫生局中医药科研项目$

302 !""6

"

#

"

#7

%

作者单位#

#2

中国人民解放军第三军医大学西南医院中西医结合科$重庆
8"""$6

%&

!2

中国人民解放军
858

医院中医康复科$乌鲁木齐

6$""#$

%&

$2

中国人民解放军
858

医院内五科$乌鲁木齐
6$""#$

%

通讯作者#王#勇"

).1

#

"!$

"

%65%7!"%

"

9

$

:;<1

#

=;->?0->@A?BC0:2D0:

血清
++E

$

$

'

)(+E

$

#

与单核细胞
&F#85

在湿热痹阻及

寒湿痹阻型类风湿关节炎中的意义

王志中#

!

!

#王#勇#

#李军梅$

#牟方详#

#吴#红#

摘要#目的#探讨血清基质金属蛋白酶"

$

"

++E

$

$

#$金属蛋白酶抑制剂 "

#

"

)(+E

$

#

# 与 单核细胞

&F#85

分子在湿热痹阻及寒湿痹阻型类风湿关节炎"

GH

#中的意义% 方法#收集
!!

例住院和门诊
GH

患

者的临床数据及外周血!进行
!6

个关节疾病活动度评分&

FHI !6

"

8

# '!双抗体夹心酶联免疫吸附试验

"

9J(IH

#检测血清
++E

$

$

及
)(+E

$

#

水平!流式细胞术检测单核细胞表面
&F#85

的平均荧光强度及表达

的百分率!分析各指标在湿热痹阻型与寒湿痹阻型
GH

间的差异% 结果#湿热痹阻型
GH

血清
++E

$

$

水

平$单核细胞表面
&F#85

平均荧光强度显著高于寒湿痹阻型
GH

组与正常对照组"

E K"

!

"7

#% 湿热痹阻

型
GH

血清
)(+E

$

#

水平明显高于正常对照组"

E K"

!

"7

#!而两中医证型组间差异无统计学意义% 湿热痹

阻型
GH

患者单核细胞
&F#85

的表达率显著低于寒湿痹阻型
GH

组与正常对照组"

E K"

!

"7

#% 结论#湿

热痹阻型
GH

血清高水平的
++E

$

$

可能会导致关节软骨及骨质的破坏!其单核细胞
&F#85

平均荧光强度

的增高与表达率的下降可能是
GH

疾病活动度增高!单核细胞迁移入滑膜组织的结果%

关键词#类风湿关节炎(湿热痹阻型(寒湿痹阻型(基质金属蛋白酶"

$

(金属蛋白酶抑制剂"

#

(单核细胞

I<>-<L<D;-D. 0L I.M,: ++E

$

$

"

)(+E

$

#

"

;-N +0-0D?C. &F#85 <- GA.,:;C0<N HMCAM<C<O E;C<.-CO 0L

F;:P

$

A.;C Q<

$

O?-NM0:. ;-N 0L &01N

$

N;:P Q<

$

O?-NM0:.

#

*H3R SA<

$

TA0->

#

"

!

"

*H3R U0->

#

"

J(

',-

$

:.<

$

"

+VW X;->

$

Y<;->

#

"

;-N *W Z0->

#

#

# F.P;MC:.-C 0L (-C.>M;C<[. +.N<D<-.

"

I0,CA=.OC Z0OP<

$

C;1

"

)A<MN +<1<C;M? +.N<D;1 W-<[.MO<C?

"

&A0->\<->

$

8"""$6

%"

&A<-;

&

! F.P;MC:.-C 0L &+ G.A;]<1;C<0-

"

)A. 858 Z0OP<C;1 0L CA. EJH

"

WM,:\<

$

6$""#$

%"

&A<-;

&

$ F<[<O<0- 7

"

(-C.M-;1 +.N<D<-. F.P;MC:.-C

"

)A.

858 Z0OP<C;1 0L CA. EJH

"

WM,:\<

$

6$""#$

%"

&A<-;

HQI)GH&)

#

V]@.DC<[.

#

)0 .YP10M. CA. D1<-<D;1 O<>-<L<D;-D. 0L O.M,: :;CM<Y :.C;110PM0C.<-;O.

$

$

$

++E

$

$

%"

C<OO,. <-A<]<C0M 0L :.C;110PM0C.<-;O.

$

#

$

)(+E

$

#

%"

;-N :0-0D?C. &F#85 <- MA.,:;C0<N ;MCAM<C<O

$

GH

%

P;C<.-CO 0L N;:P

$

A.;C Q<

$

O?-NM0:.

$

FZQI

%

;-N 0L D01N

$

N;:P Q<

$

O?-NM0:.

$

&FQI

%

2 +.CA0NO

)A. D1<-<D;1 N;C; 0L !! P;C<.-CO LM0: <-P;C<.-CO ;-N 0,CP;C<.-CO =<CA GH =.M. D011.DC.N

"

;-N CA.<M P.M<PA.M

$

;1 ]100N =;O =<CANM;=;12 )A. N<O.;O. ;DC<[<C? OD0M.O

(

FHI!6

$

8

% )

=.M. ;OO.OO.N2 )A. O.M,: 1.[.1O 0L

++E

$

$ ;-N )(+E

$

# =.M. N.C.DC.N ]? N0,]1. ;-C<]0N? O;-N=<DA .-T?:. 1<-^.N <::,-0O0M].-C ;OO;?

$

9J(IH

%

2 )A. :.;- L1,0M.OD.-D. <-C.-O<C?

$

+X(

%

;-N CA. .YPM.OO<0- P.MD.-C;>. 0L &F#85 0- &F

_

#8

:0-0

$

D?C.O =.M. N.C.DC.N ]? L10= D?C0:.CM? 2 )A. N<LL.M.-D. 0L .;DA <-N.Y ].C=..- GH P;C<.-CO 0L FZQI ;-N

GH P;C<.-CO 0L &FQI =;O ;-;1?T.N2 G.O,1CO

#

)A. 1.[.1 0L O.M,: ++E

$

$ ;-N CA. +X( 0L &F#85 0- CA.

:0-0D?C. O,ML;D. =.M. 0][<0,O1? A<>A.M <- GH P;C<.-CO 0L FZQI CA;- <- CA0O. 0L &FQI ;-N CA. -0M:;1

D0-CM01 >M0,P

$

E K"

$

"7

%

2 )A. D0-D.-CM;C<0- 0L O.M,: )(+E

$

# =;O 0][<0,O1? A<>A.M <- GH P;C<.-CO 0L FZ

$

QI CA;- <- CA0O. 0L CA. -0M:;1 D0-CM01 >M0,P

$

E K"

$

"7

%"

=A<1. CA.M. =;O -0 OC;C<OC<D;1 N<LL.M.-D. ].C=..-

CA. C=0 O?-NM0:. C?P.O2 )A. P.MD.-C;>. 0L &F#85 .YPM.OO<0- =;O 0][<0,O1? 10=.M <- FZQI CA;- <- CA0O.

0L &FQI ;-N CA. -0M:;1 D0-CM01 >M0,P

$

E K"

$

"7

%

2 &0-D1,O<0-O

#

(-DM.;O.N O.M,: ++E

$

$ 1.[.1 0L GH P;

$

C<.-CO 0L FZQI :<>AC M.O,1C <- N.OCM0? 0L @0<-C D;MC<1;>.O ;-N OD1.M0C<-2 )A. O<>-<L<D;-C <-DM.;O. 0L +X( ;-N

N.DM.;O.N .YPM.OO<0- P.MD.-C;>. 0L :0-0D?C. &F#85 :<>AC ]. CA. M.O,1CO 0L <-DM.;O.N N<O.;O. ;DC<[<C?

0L GH ;-N :0-0D?C. :<>M;C<0- C0 CA. O?-0[<;1 :.:]M;-. C<OO,.2

`9U*VGFI

#

MA.,:;C0<N ;MCAM<C<O

&

N;:P

$

A.;C Q<

$

O?-NM0:.

&

D01N

$

N;:P Q<

$

O?-NM0:.

&

:;CM<Y :.C;1

$

10PM0C.<-;O.

$

$

&

C<OO,. <-A<]<C0M 0L :.C;110PM0C.<-;O.

$

#

&

:0-0D?C.
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##类风湿关节炎$

GH

%是一种慢性自身免性疫病"主要

病理改变为关节滑膜炎症"滑膜衬里层增生"血管翳形成"

关节软骨和骨破坏"最终导致关节结构改变"功能丧

失(

#

)

*

GH

属中医学+痹证,范畴"与古籍中+历节病,'

+风湿,'+鹤膝风,等病的描述相似* 对于
GH

的中医证

型客观化研究"目前国内学者已作了一些初步探讨"取得

了一些可喜的结果"但缺乏系统化的深入研究(

!

"

$

)

*

本研究拟将
GH

中的常见证型湿热痹阻证与寒湿

痹阻证进行归类分析"通过对
GH

患者血清基质金属蛋

白酶"

$

$

++E

$

$

%'金属蛋白酶抑制剂 "

#

$

)(+E

$

#

%

及单核细胞膜分子
&F#85

平均荧光强度与表达率的

检测"比较上述指标在湿热痹阻型及寒湿痹阻型
GH

间的差异"探索其在
GH

两中医证型中的意义*

资料与方法

#

#诊断标准

#

!

#

#

GH

诊断标准#参照
!"#"

年美国风湿病学

会联合欧洲抗风湿病联盟制定的
GH

分类标准(

8

)

*

#

!

!

#中医辨证分型标准#参照-中药新药临床研

究指导原则$试行%.

(

7

)

"属寒湿痹阻型及湿热痹阻型*

!

#纳入标准#$

#

%符合
GH

诊断及中医分型标

准&$

!

%采血留样前
!8 A

内未使用过糖皮质激素等免

疫抑制剂和细胞毒药物&$

$

%签署知情同意书*

$

#排除标准#重叠其他风湿类疾病如系统性红

斑狼疮'干燥综合征'严重的膝骨关节炎等"或合并心'

脑'肝'肾和造血系统等严重疾病者"或妊娠'哺乳期妇

女'精神病患者等*

8

#一般资料#收集
!""4

年
##

月/

!"#"

年
##

月

第三军医大学西南医院中西医结合科住院和门诊
GH

患

者
!!

例"其中男性
8

例"女性
#6

例"年龄
$5 a5!

岁"平

均$

7#

!

""

%

4

!

%6

%岁"

FHI !6

$

8

%评分为
!

!

5!

&

6

!

"5

分"平均$

7

!

6"

%

!

!

#!

%分* 其中湿热痹阻型
##

例"男性
#

例"女性
#"

例&平均年龄$

7"

!

%"

%

5

!

!"

%岁"

FHI !6

$

8

%评分为
!

!

58

&

4

!

"!

分"平均$

7

!

57

%

#

!

8!

%

分&寒湿痹阻型
##

例"男性
$

例"女性
6

例&年龄

$

7#

!

$$

%

##

!

%%

%岁"

FHI !6

$

8

%评分为
!

!

%!

&

%

!

"%

分"平均$

$

!

#6

%

#

!

6!

%分&收集同期第三军医大学西南

医院健康志愿者
#"

名为正常对照组"其中男性
7

名"女

性
7

名&年龄
!$

&

$7

岁"平均$

!5

!

5"

%

8

!

""

%岁*

7

#研究方法#清晨空腹收集健康志愿者及
GH

患者外周静脉血
! a $ :J

"采血
# A

内离心

$

! """ M b:<-

"

7 :<-

%"分离血清
8"" !J

"分装后置

于 "

5"

'低温冰箱保存&采血
6 A

内完成细胞流式

标本处理及检测*

%

#观察指标及检测方法

%

!

#

#

FHI !6

$

8

%评分#计算公式
FHI !6

$

8

%

c

"

!

7%

(

IdG)

$

)!6

%

_"

!

!6

(

IdG)

$

I*!6

%

_"

!

5

(

1-

$

9IG

%

_"

!

"#8

(

RZ

$其中
IdG)

是开平方&

1-

是

自然对数&

)!6

#

!6

个关节触痛个数&

I*!6

#

!6

个关

节肿胀个数&

RZ

#患者对疾病总体状况的自我评

分%

(

%

)

*

FHI !6

$

8

%

e 7

!

#

时属高活动度"

FHI !6

$

8

%在
!

!

%

&

7

!

#

是属中'低活动度*

%

!

!

#

++E

$

$

及
)(+E

$

#

检测#应用双抗体夹

心酶联免疫吸附试验$

9J(IH

%同批检测血清
++E

$

$

及
)(+E

$

#

水平$试剂盒购自
G;?Q<0C.DA

公司"批

号#

#5#"7#

&

#4#"7#

%*

%

!

$

#单核细胞表面
&F#85

平均荧光强度与表达

率的测定#采用双标法$

&F#85

"

&F#8

%"用常规流式

细胞术测定
&F#85

* 每管全血
#"" !J

"加入
X()&

标

记的单克隆抗体
&F#85

$美国
Q<01.>.-N

公司%及
E9

标记的抗体
&F#8

$美国
Q<01.>.-N

公司%各
#" !J

"设

空白对照管及单标对照管"

8

'避光孵育
$" :<-

* 加入

! :J

红细胞裂解液$美国
Q<01.>.-N

公司%"震荡混匀

后室温避光孵育
#7 :<-

* 用磷酸盐缓冲液$

EQI

%洗两

次"最后加
8"" !J EQI

"

XH&I &;1<],M

流式细胞仪

$美国
QF

公司%检测"用
&.11 d,.OC

软件分析*

5

#统计学方法#采用
IEII #6

!

"

统计软件进

行数据处理"计量资料采用
Y

%

O

或中位数表示*

$

组

样本资料正态分布采用单因素方差分析"偏态分布采

用非参数
`M,O^;1

$

*;11<O Z

法检验各组总体分布差

异"各组多重比较采用非参数单变量$

W-<[;M<;C.

%分

析&

E K"

!

"7

为差异有统计学意义*

结##果

#

#两证型
GH

患者与正常对照组血清
++E

$

$

及

)(+E

$

#

比较$表
#

%#湿热痹阻型
GH

患者血清
++E

$

$

水平明显高于寒湿痹阻与正常对照组$

E K"

!

"7

%"而寒

湿痹阻与正常对照组比较"差异无统计学意义$

E e

"

!

"7

%* 湿热痹阻与寒湿痹阻型
GH

患者血清
)(+E

$

#

水平显著高于正常对照组$

E K"

!

"7

"

E K"

!

"#

%"而两中

医证型组间比较"差异无统计学意义$

E e"

!

"7

%*

表
#

#两证型
GH

患者与正常对照组血清
++E

$

$

及

)(+E

$

#

比较#$

Y

%

O

%

组别 例数
++E

$

$

$

->b:J

%

)(+E

$

#

$

P>b:J

%

正常对照
#" 7!

)

75

%

8"

)

"8 5% !77

)

$"

%

!! 565

)

!6

湿热痹阻型
GH ##

!"8

)

#$

%

#$%

)

"8

!

#7" "57

)

7"

%

74 6"5

)

74

!!

寒湿痹阻型
GH ##

5$

)

%6

%

%%

)

!"

"

#!7 !"!

)

76

%

77 4$!

)

56

!

##注#与正常对照组比较"

!

E K"

!

"7

"

!!

E K"

!

"#

&与湿热痹阻型
GH

组比较"

"

E K"

!

"7
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%

表
!

#两证型患者与正常对照组单核细胞
&F#85

平均荧光强度及表达率比较

组别 例数
&F#85

平均荧光强度

平均秩次$

Y

%

O

% 中位数

&F#85

表达的百分率

平均秩次$

Y

%

O

% 中位数

正常对照
#" #8

)

$7

%

%

)

"" !$"

)

$!

$

#54

)

!$

"

!74

)

6!

%

!"

)

87

%

7

)

4% 8

)

64

$

$

)

%!

"

7

)

7"

%

湿热痹阻型
GH ##

!$

)

"7

%

5

)

57

!

$#!

)

$5

$

!%7

)

$!

"

$%#

)

56

%

4

)

#7

%

%

)

%$

!!

$

)

!5

$

!

)

84

"

$

)

5#

%

寒湿痹阻型
GH ##

#!

)

6$

%

#"

)

7%

""

#4%

)

$4

$
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##注#与正常对照组比较"

!

E

*

"

!

"7

"

!!

E

*

"

!

"#

&与湿热痹阻型
GH

组比较"

"

E

*

"

!

"7

"

""

E

*

"

!

"#

##

!

#两证型
GH

患者与正常对照组单核细胞

&F#85

平均荧光强度及表达率比较$表
!

%#湿热痹阻

型
GH

血单核细胞
&F#85

平均荧光强度的中位数及平

均秩次均显著高于寒湿痹阻型
GH

与正常对照组$

E K

"

!

"7

"

E K"

!

"#

%"而
&F#85

表达的百分率却低于寒湿

痹阻型
GH

与正常对照组$

E K"

!

"#

%* 寒湿痹阻型
GH

与正常对照组比较"差异无统计学意义$

E e"

!

"7

%*

讨##论

GH

属中医学+痹证,范畴"其中医证型的客观化

是目前研究的热点之一* 笔者前期对
GH

急性炎症'

相关免疫指标在中医证型中的意义和作用已作了较为

深入的探讨(

5

)

* 由于
GH

为一慢性进行性骨侵蚀疾

病"在病变关节部位增高的炎性细胞因子和
++EO

"可

降解关节骨及软骨中的胶原蛋白多糖及其他基质大分

子(

6

)

* 故探讨骨质破坏的相关因子具有重要意义*

++E

$

$

是迄今已发现的
!"

余种基质金属蛋白酶

之一"能够降解多种细胞外基质组分* 研究发现"

GH

患

者血清中
++E

$

$

水平与关节损害密切相关"是系统性

的炎症标志物"可作为
GH

患者滑膜损害和预后的参

数(

4

)

* 在
GH

滑液中"

++E

$

$

被认为是引起细胞外基

质降解及最终导致软骨'韧带及骨破坏的最重要的蛋白

酶"在
GH

软骨和骨的破坏中起重要作用*

)(+E

$

#

由

巨噬细胞和结缔组织细胞产生"广泛存在于组织和体液

中"可特异性地以
#

+

#

的分子比例与活化的
++E

$

$

结

合形成复合物"从而抑制
++E

$

$

的活性及血管增

殖(

#"

)

* 前期研究表明
GH

两中医证型在疾病活动度上

有显著差异"湿热痹阻型
GH

多为高疾病活动度"而寒

湿痹阻型多见于中低活动度(

##

)

* 我们的研究结果显

示"湿热痹阻型
GH

患者血清
++E

$

$

浓度明显高于寒

湿痹阻型与正常对照组"说明在湿热痹阻型
GH

呈高疾

病活动度"机体内各种炎症因子表达上调"对关节软骨

及骨质的侵蚀增强* 研究已证明
++E

$

$

是骨破坏重

要指标之一"其血清与关节积液浓度的升高与滑膜炎

症'软骨及骨破坏密切相关(

4

)

* 因此"我们推测湿热痹

阻型
GH

血清高浓度
++E

$

$

可能更易造成关节软骨

及骨的破坏*

)(+E

$

#

是
++E

$

$

的抑制物"研究结果

显示湿热痹阻与寒湿痹阻型
GH

外周血
)(+E

$

#

浓度

显著高于正常对照组"表明
GH

疾病活动时"由于机体

++E

$

$

的分泌增加"软骨与骨的破坏增强"可反馈性引

起机体保护性作用增强"继而引起
)(+E

$

#

分泌增加以

抑制
++E

$

$

的破坏作用*

&F#8

是一个分子量为
7$ a77 `F

"结合了脂多

糖受体的糖基磷脂酰肌醇"其高水平表达于单核细胞

与巨噬细胞"较低水平存在于粒细胞表面"属细胞表面

糖蛋白家族成员之一"在流式细胞分析中常被作为外

周血单核细胞的标记物(

#!

)

* 因此"我们用
&F#8

作为

外周血单核细胞的特异性分类标记*

&F#85

分子是细胞表面黏附分子"又称细胞外基

质金属蛋白酶诱导因子$

.YCM;D.11,1;M :;CM<Y :.C;1

$

10PM0C.<-;O. <-N,D.M

"

9++EG(3

%"是由
!%4

个氨基

酸组成的"相对分子质量为
7" """

&

%" """

的单链

跨膜糖蛋白"属免疫球蛋白超家族成员"其功能主要参

与细胞与细胞'细胞与基质的黏附(

#$

)

* 研究证实
GH

滑膜高表达
9++EG(3b&F#85

分子"其表达的主要细

胞是成纤维样滑膜细胞与粒细胞"可在局部诱导产生

大量
++E

$

#

'

!

'

$

等蛋白水解酶"提示与
GH

的软骨

和骨的侵蚀密切相关(

#8

)

* 我们采用细胞流式法检测

GH

两中医证型患者与正常对照组外周血单核细胞膜

&F#85

荧光表达* 研究结果显示"湿热痹阻型
GH

的

&F#85

平均荧光强度显著高于寒湿痹阻型
GH

与正

常对照组"而湿热痹阻型
GH

外周血表达
&F#85

单核

细胞的百分率明显低于寒湿痹阻型
GH

与正常对照

组"提示在湿热痹阻型
GH

在疾病呈高活动度时"存在

大量单核细胞活化"膜表面
&F#85

分子表达增加*

由于
GH

的病理效应组织是关节滑膜"外周血单核 "

巨噬细胞迁移入滑膜组织是
GH

滑膜炎症演变的必然

过程"单核细胞的活化及膜表面
&F#85

分子表达增

加有利于单核细胞的黏附迁移"因此"我们推断外周血

单核细胞膜
&F#85

蛋白表达增加与表达
&F#85

的

单核细胞百分率的下降可能是
GH

炎症高活动及单核

细胞迁移入滑膜组织的结果*
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第十七次全国中西医结合儿科学术会议征文通知
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