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强直性脊柱炎患者治疗前后免疫功能与细胞因子的变化及意义

张成亮!朱宝林%

!吴建伟

"沭阳县人民医院骨科!江苏宿迁
$$*"&&

$

!!

摘
!

要"目的
!

分析强直性脊柱炎"

,W

$患者治疗前后免疫功能和细胞因子的变化及意义%方法
!

选取

$&#.

年
'

月至
$&#'

年
"

月在该院进行治疗的
+&

例
,W

患者进行研究!所有患者采用重组人
'

型肿瘤坏死因子

受体000抗体融合蛋白"益赛普$和塞来昔布胶囊"西乐葆$治疗%通过
\<:=,W

疾病活动性指数"

\,WJ,(

$和

\<:=,W

功能指数"

\,WQ(

$的视觉模拟"

S,W

$评分比较患者治疗前后的症状体征!并检测患者治疗前后血清

中白细胞介素"

()

$

!2

&

()!"

&

()!+

&

()!#&

&免疫球蛋白"

(

;

$

_#

&

(

;

_$

&

(

;

_*

&

(

;

_2

&

(

;

,

&

W(

;

,

&

(

;

-

水平%结果
!

治

疗前比较!治疗后患者的
\,WJ,(

和
\,WQ(

的
S,W

评分均明显下降!差异有统计学意义"

!

#

&%&.

$%治疗后

的
()!2

&

()!#&

水平均高于治疗前!差异有统计学意义"

!

#

&%&.

$!治疗后的
()!"

&

()!+

水平均低于治疗前!差异

有统计学意义"

!

#

&%&.

$%患者治疗后的
(

;

_#

&

(

;

_*

&

(

;

,

水平明显高于治疗前!差异有统计学意义"

!

#

&%&.

$!治疗前后的
(

;

_$

&

(

;

_2

&

W(

;

,

&

(

;

-

水平比较!差异无统计学意义"

!

$

&%&.

$!

()!2

水平与
\,WJ,(

呈显

著负相关"

!

#

&%&.

$!

(

;

_#

&

(

;

_*

水平与
\,WJ,(

&

\,WQ(

均呈显著正相关"

!

#

&%&.

$%结论
!

,W

患者存在细

胞因子异常和
(

;

失调!治疗后有所改善!部分指标与其症状体征具有相关性%

关键词"强直性脊柱炎#

!

免疫功能#

!

免疫球蛋白#

!

细胞因子

中图法分类号"

/.1*%$*

文献标志码"

,

文章编号"

#"'$!12..

"

$&#+

$

#.!$**"!&*

!!

强直性脊柱炎$

,W

&是一种慢性进展性炎症性骨

关节病#主要累及外周关节+骶髂关节及脊柱(

#

)

'该

病多发于青壮年男性'目前对于
,W

的发病机制尚不

明确#但其发病过程中的免疫过程与患者
3

细胞活

性+功能的变化有着密切的相关性'炎症及细胞因子

在
,W

的发病中发挥了重要作用#抑制细胞因子的释

放对
,W

具有治疗价值(

$

)

'本研究选取本院诊治的

+&

例
,W

患者进为研究对象#分析治疗前后免疫功能

和细胞因子的变化及意义#现报道如下'

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

选取
$&#.

年
'

月至
$&#'

年
"

月在

本院进行治疗的
+&

例
,W

患者为研究对象'纳入标

准!$

#

&符合美国风湿病协会关于
,W

的诊断标准(

*

)

%

$

$

&符合
K3

显示骶髂关节破坏#单侧
)!+

级或双

侧
&'

级等放射学标准%$

*

&均为初诊患者且未接受

过抗风湿药物及生物制剂等治疗'排除标准!$

#

&合

并其他脊柱+关节疾病者%$

$

&有严重心+肝+肾疾病

者%$

*

&有重大疾病或者家族遗传病者%$

2

&妊娠或哺

乳期女性'

+&

例患者包括男
2*

例#女
*'

例%年龄

$*

!

2+

岁#平均$

*.%&U'%$

&岁%病程
$

月至
#$

年#平

均$

2%2U#%'

&年'所有参与研究者自愿参与本研究#

并签署知情同意书#本研究经过本院伦理委员会审核

通过后开展'

$%/

!

方法
!

所有患者采用重组人
'

型肿瘤坏死因子

受体$

3TQ

&222抗体融合蛋白$益赛普&#上海中信国

健药业有限公司生产#国药准字
W$&&.&&.1

#规格为
#

支每盒#每支
$.C

;

&治疗#于大腿皮下注射#每次
$.

C

;

溶解于
#C)

注射用水#每周
$

次#每次间隔
*

!

2

E

'在此基础上口服塞来昔布胶囊$西乐葆&#

Z@5R8A

Z=<AC<>8B:5><?9))K

生产#国药准字
O$&#2&&'$

#规

格为
"

粒每盒#每粒
&%$

;

&#每次
#

粒#每日睡前口

服#

2

周后改为隔日服用
#

次#

+

周为
#

个疗程'

!!

分别于治疗前+后检测患者血清中白细胞介素

$

()

&

!2

+

()!"

+

()!+

+

()!#&

+免疫球蛋白$

(

;

&

_#

+

(

;

_$

+

(

;

_*

+

(

;

_2

+

(

;

,

+

W(

;

,

+

(

;

-

的水平'检测方法!患者

晨起后采集空腹静脉血
#&C)

于
$

支抗凝管中#并在

室温下静置
$=

#以
*&&&A

"

C56

离心
#.C56

#分离出

血清后集中放于
X$&Y

的冰箱贮存'所有指标均采

用
V)(W,

试剂盒进行检测#按照试剂盒说明书上的

相关操作计算出样品浓度#与稀释倍数相乘即得出实

际浓度'

$%'

!

观察指标
!

$

#

&通过
\<:=,W

疾病活动性指数

$

\,WJ,(

&和
\<:=,W

功能指数$

\,WQ(

&的视觉模

拟$

S,W

&评分比较患者治疗前后的症状体征'

\,W!

J,(

指数!用
S,W

评估患者对关于疲乏+脊柱痛+关

节肿痛+局部触痛+晨僵及时间等
.

个症状的问题得

分#

&

分表示最好#

#&

分表示最差#得分
'

2

分为疾病

缓解#

$

2

分为疾病活动'

\,WQ(

指数!用
S,W

检测

患者完成以下活动的难易程度#独立穿袜子或贴身衣

服+弯腰拾物+从较高处取物+从没有扶手的椅子上及

仰躺着的地板上站起来+站立
#&C56

+登上
#$

!

#.

级

台阶+向后看+完成体力活动及一整天的家务和工作#

&

分表示最好#

#&

分表示最差'$

$

&比较患者治疗前

后的
()!2

+

()!"

+

()!"

+

()!#&

+

(

;

_#

+

(

;

_$

+

(

;

_*

+

(

;

_2

+

*

"**$

*

检验医学与临床
$&#+

年
+

月第
#.

卷第
#.

期
!

)<P-8EK?56

!

,B

;

B9:$&#+

!

S4?%#.

!

T4%#.



(

;

,

+

W(

;

,

+

(

;

-

等指标'

$%1

!

统计学处理
!

采用
WZWW#1%&

统计软件进行数

据处理及统计学分析'呈正态分布的计量资料以
GU

A

表示#组间比较采用
9

检验#计数资料以例数或百分

率表示#组间比较采用
!

$ 检验#以
!

#

&%&.

为差异有

统计学意义'

/

!

结
!!

果

/%$

!

治疗前后
\,WJ,(

和
\,WQ(

的
S,W

评分变

化
!

与治疗前比较#治疗后患者的
\,WJ,(

和
\,W!

Q(

的
S,W

评分均明显下降#差异有统计学意义$

!

#

&%&.

&'见表
#

'

表
#

!!

治疗前后
\,WJ,(

和
\,WQ(

的
S,W

评分

!!!

变化#

GUA

'分$

指标 治疗前 治疗后
9 !

\,WJ,( 2%'1U#%." *%&#U#%#" +%#1& &%&&&

\,WQ( 2%22U$%&# $%.+U#%*& "%1.& &%&&&

/%/

!

治疗前后细胞因子的变化
!

治疗后的
()!2

+

()!

#&

水平均高于治疗前#差异有统计学意义$

!

#

&%&.

&#治疗后的
()!"

+

()!+

水平均低于治疗前#差异

有统计学意义$

!

#

&%&.

&'见表
$

'

表
$

!!

治疗前后的细胞因子的变化#

GUA

'

6

;

)

)

$

指标 治疗前 治疗后
9 !

()!2 $+&%##U+"%#' *2'%+.U1#%12 2%+&+ &%&&&

()!" 2%1$U$%#" $%++U#%&# '%".$ &%&&&

()!+ ###$%$2U#.$%$. .&.%+&U1*%$' *&%*'1 &%&&&

()!#& $#"%+.U""%1# *$&%#2U1'%"" '%+&2 &%&&&

/%'

!

治疗前后
(

;

水平的比较
!

治疗后的
(

;

_#

+

(

;

_*

+

(

;

,

水平明显高于治疗前#差异有统计学意义

$

!

#

&%&.

&#治疗前后的
(

;

_$

+

(

;

_2

+

W(

;

,

+

(

;

-

水平

比较#差异无统计学意义$

!

$

&%&.

&#见表
*

'

表
*

!!

患者治疗前后的免疫球蛋白的变化#

GUA

'

&

;

)

C)

$

指标 治疗前 治疗后
9 !

(

;

_# **%&1U#2%#' ".%&#U$$%#& #&%+'. &%&&&

(

;

_$ $#%&2U'%1. $&%2&U+%#" &%.&$ &%"#"

(

;

_* #*%.'U$%2. "%#&U$%&& $#%#$" &%&&&

(

;

_2 **%#$U#&%$+ *#%."U1%#. #%&#2 &%*#$

(

;

, 1%#.U*%"+ #*%11U.%1" "%#+& &%&&&

W(

;

, *&%$.U#2%&' $+%.#U##%*+ &%+"& &%&*1

(

;

- #"%."U+%#2 #2%&.U'%## $%&'' &%*12

/%1

!

患者症状体征与细胞因子+

(

;

水平的相关性
!

患者的
()!2

水平与
\,WJ,(

呈显著负相关$

!

#

&%&.

&#

(

;

_#

+

(

;

_*

水平与
\,WJ,(

+

\,WQ(

均呈显著

正相关$

!

#

&%&.

&#其余指标与
\,WJ,(

和
\,WQ(

均无相关关系#见表
2

'

表
2

!!

患者症状体征与细胞因子(

(

;

水平的相关系数#

GUA

$

指标
\,WJ,( \,WQ(

()!2 X&%$&

"

X&%$"

()!" &%#* X&%#*

()!+ X&%$" X&%#2

()!#& &%#* &%&1

(

;

_# &%*#

"

&%$*

"

(

;

_$ &%&. &%&"

(

;

_* &%*+

"

&%$1

"

(

;

_2 &%&+ &%&$

(

;

, &%#. X&%&.

W(

;

, X&%&# &%&#

(

;

- &%&* &%&2

!!

注!

"

!

#

&%&.

'

!

讨
!!

论

!!

,W

是一种脊柱关节的强直疼痛伴随慢性关节

炎#临床症状通常包括腰部疼痛+僵硬+活动受限+驼

背等#具有较高的致残性'该病对患者的腰椎+胸椎

及骶髂关节产生了严重的不良影响#降低了患者的生

活质量'一般认为
,W

的发病机制与免疫失调及遗传

因子有关#但尚无定论(

2

)

'

,W

的治愈难度较高#通常

需要长期乃至终身治疗#目前尚无治疗该病的特效

药#临床上一般采用磺胺药物和非甾体抗炎药等缓解

症状和疼痛#改善腰背部僵直及骶髂关节炎症(

.

)

'

益赛普是一种完全人源化
3TQ!

$

受体222抗体

融合蛋白#常用于
,W

的治疗'

3TQ!

$

是类风湿性关

节炎+

,W

等一类骨科疾病的主要炎性介质#

3TQ!

$

参

与调控的炎性反应可导致关节的病理性改变(

"

)

'益

赛普作用机制即通过与
3TQ!

$

结合#阻断
3TQ!

$

和

细胞表面的
3TQ

受体结合#降低其活性'西乐葆是

一种
K]b!$

抑制剂#可降低患者前列腺素
V

$

水平#

缓解疼痛#改善症状(

'

)

'益赛普联合西乐葆的治疗方

案#不仅保证了临床治疗效果#还降低了医疗费用'

本研究结果表明采用该治疗方案降低了患者的
\,W!

J,(

和
\,WQ(

的
S,W

评分#证明了该方法的有

效性'

细胞因子是一种水溶性多肽或信号蛋白#具有传

导细胞间信号+调节免疫和炎性反应等作用#效果与

激素接近(

+

)

'研究表明#

,W

患者血清中存在多个细

胞因子的异常表达#这些细胞因子与其特异的细胞表

面受体结合#影响基因的转录过程#致使体内细胞因

子网络失衡#引起异常免疫反应#从而导致
,W

(

+

)

'

()!2

是一种
3=$

型细胞因子#可保护软骨的降解#抑

制自然杀伤$

T[

&细胞
KJ"1

的表达和干扰素$

(QT

&

!

"

的分泌(

1

)

'单独的
()!2

可以维持
3=$

的增殖#拮抗

(QT!

"

的效应并抑制
3=#

细胞的增生'

()!#&

可以降

低血清及关节液内炎性细胞因子的水平#抑制免疫细

*

'**$

*

检验医学与临床
$&#+

年
+

月第
#.

卷第
#.

期
!

)<P-8EK?56

!

,B

;

B9:$&#+

!

S4?%#.

!

T4%#.



胞炎性细胞因子的产生'目前关于
()!2

+

()!#&

等细

胞因子在
,W

中的详细作用机制的报道较少#在本研

究中#

,W

患者治疗后的
()!2

+

()!#&

均明显高于治疗

前#这证实了
()!2

+

()!#&

的升高对于
,W

的发展有一

定抑制作用'

()!"

是一种多功能糖蛋白#有助于促进

急性期蛋白的合成#激活
3

淋巴细胞#并诱导
\

淋巴

细胞的终末期分化#使其成为具有分泌
(

;

功能的免

疫活性细胞'大量研究表明#

()!"

与
,W

具有相关

性#

()!"

水平的升高与病情严重程度呈正相关(

1

)

'本

研究中的患者治疗后的
()!"

水平明显下降的结果与

此观点吻合'

()!+

是一种
KbK

族趋化因子#与白细

胞的趋化作用相关'在炎症发生时#中性粒细胞通常

首先到达炎症部位#并释放一系列的蛋白酶+反应性

氧化介质#分泌各类细胞因子和趋化因子(

#&

)

'在本研

究中#患者治疗后的
()!+

明显低于治疗前#表明
()!+

水平可反映
,W

的发病形式'有研究报道提示出现外

周关节炎的
,W

患者血清
()!+

的水平升高更明显#在

一定程度上支持了本研究结果(

##

)

'

(

;

是人体内重要的免疫抗体#对
,W

诊断和治疗

有重要意义'体液免疫始于
\

细胞的活化#

\

淋巴细

胞受到抗原的刺激之后增殖+分化成为浆细胞#进而

产生
(

;

#其中
(

;

_

+

(

;

-

和
(

;

,

等发挥了主要作用(

#$

)

'

血清中水平最高的
(

;

是
(

;

_

#它包括
(

;

_#

+

(

;

_$

+

(

;

_*

和
(

;

_2

等
2

个亚类#它们的生物学活性有所差

异'其中
(

;

_*

亚类的生物活性最高#普遍认为
(

;

_*

参与了免疫复合物在中性粒细胞表面上形成的过程#

而且其通过激活补体来参与系统性病理生理过程的

发生(

#*

)

'许多结缔组织疾病患者都表现为
(

;

_

水平

升高#但
(

;

_

亚型的变化却不尽相同#变化通常表现

为
(

;

_#

明显升高#

(

;

_$

明显降低#甚至缺乏(

#2

)

'

,W

患者常表现为持续性的血清中
(

;

,

水平升高#且其水

平与
K

反应蛋白水平有显著的相关'

(

;

-

是机体发

育过程中最早合成和分泌的抗体#也是抗原刺激诱导

的体液免疫应答中最早出现的抗体#但目前对于
(

;

-

的研究报道比较缺乏(

#.

)

'本研究观察了
,W

患者治

疗前后的
(

;

水平变化#结果显示治疗后的
(

;

_#

+

(

;

_*

+

(

;

,

高于治疗前#其余指标治疗前后无明显差

异'此结果表明
(

;

_#

的升高体现出自身免疫性抗体

的增多#也符合临床上常见的
(

;

_#

升高者常伴有自

身免疫性疾病的表现#

(

;

_*

的升高原因可能是
,W

患

者机体内免疫系统受到长期抑制#导致
(

;

_*

水平明

显降低#

(

;

,

的升高可以推测微生物抗原在血清阴性

脊柱关节病发病机制中起重要作用'

此外#本研究还表明#

,W

患者的
()!2

与
(

;

_#

和

(

;

_*

等细胞因子和
(

;

与患者的症状体征存在一定的

相关性#提示应加强对患者细胞因子和
(

;

的重视#其

正常水平可改善患者的症状体征'

综上所述#

,W

患者存在细胞因子异常和
(

;

失

调#治疗后有所改善#部分指标与其症状体征具有相

关性'
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