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　　摘　要：目的　探讨抗环瓜氨酸肽（ＡＣＣＰ）抗体、基质金属蛋白酶３（ＭＭＰ３）、白细胞介素１７（ＩＬ１７）、白细胞介素１８（ＩＬ１８）

在类风湿关节炎（ＲＡ）患者血清中的变化和意义。方法　酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测８０例ＲＡ患者、３２例骨关节炎（ＯＡ）

患者和３２例健康对照外周血血清ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８水平，进行统计分析。结果　ＲＡ组ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ

１７、ＩＬ１８显著高于ＯＡ组和健康对照组；ＲＡ低、中、高活动组ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８高于稳定组，ＲＡ组ＡＣＣＰ抗体、

ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８、疾病活动评价分数（ＤＡＳ２８）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）都升高；ＡＣＣＰ抗体阳性组 ＭＭＰ３、

ＩＬ１７、ＩＬ１８、ＤＡＳ２８高于阴性组；ＲＡ组 ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８之间正相关；ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８与ＲＡ

低、中、高活动组监测指标ＣＲＰ、ＤＡＳ２８呈正相关。结论　ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８参与ＲＡ的发生、发展过程；ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、

ＩＬ１７、ＩＬ１８的检测对ＲＡ患者病情活动的判断和疾病的防治有一定的价值。
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ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８

　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以关节滑膜炎为特征的慢性全

身性自身免疫性疾病，主要表现为关节滑膜炎性反应、关节内

软骨和骨的退变。其发病机制尚未完全明了，各种炎症因子的

异常表达在ＲＡ的发生、发展过程中具有重要作用
［１］。研究发

现，软骨和骨退变的重要原因是软骨细胞赖以生存的细胞外基

质发生异常降解，基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）几乎可以降解所有

的细胞外基质，并可以直接降解软骨和骨质产生关节破坏，其

中基质金属蛋白酶３（ＭＭＰ３）是导致软骨降解最重要的蛋白

酶［２］。ＡＣＣＰ抗体在ＲＡ的诊断中具有很高的特异度（９４％～

９８％），并可在６０％～７０％的患者中出现
［３］。本研究通过检测

ＲＡ患者及对照组血清中抗环瓜氨酸肽（ＡＣＣＰ）抗体、ＭＭＰ３、

白细胞介素１７（ＩＬ１７）、白细胞介素１８（ＩＬ１８）的表达水平，分

析其与ＡＣＣＰ抗体及相关临床指标之间的关系，探讨其在ＲＡ

发生、发展过程中的变化及意义。
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１　资料与方法

１．１　一般资料　收集ＲＡ患者２８关节肿胀数（ＳＷ２８）、２８关

节压痛数（Ｔ２８）、总体健康评定（ＧＨ），ＲＡ 疾病活动性评分系

统（ＤＡＳ２８）分组，ＤＡＳ２８＜２．６为稳定组，ＤＡＳ２８≥２．６为活动

组，其中２．６≤ＤＡＳ２８＜３．２为低活动组，３．２≤ＤＡＳ２８＜５．１

为中活动组，５．１≤ＤＡＳ２８为高活动组。（１）ＲＡ组：临床确诊

ＲＡ患者８０例（男性２０例，女性６０例），年龄２１～７１岁，平均

（４６．６±１１．５）岁。病例均符合美国风湿病学会（ＡＣＲ）１９８７年

ＲＡ的分类标准。（２）骨关节炎（ＯＡ）组：临床确诊ＯＡ患者３２

例（男性１２例，女性２０例），年龄２６～７５岁，平均（４７．４１±

１２．７４）岁，符合相应的诊断标准。（３）对照组：为本院同期健康

体检者３２例（男性１０例，女性２２例），年龄２３～７０岁，平均

（４１．５６±１３．３９）岁。

１．２　仪器与试剂　ＡＣＣＰ抗体使用欧蒙公司提供的试剂盒进

行检测，ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８使用ＢｉｏＳｗａｍｐ公司试剂盒进

行检测。

１．３　方法　清晨空腹抽取静脉血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ，取上清液。ＡＣＣＰ抗体采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）

法检测，结果大于５ＲＵ／ｍＬ判为阳性。ＣＲＰ采用乳胶凝集法

检测，ＣＲＰ大于５ｇ／ｍＬ判为阳性。ＥＳＲ检测采用魏氏法，女

性大于１５ｍｍ／ｈ判为阳性，男性大于２０ｍｍ／ｈ判为阳性。以

上检测严格按说明书操作。

１．４　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件处理，计量

资料用狓±狊表示，两组均数比较采用独立样本狋检验，计数资

料的组间比较采用χ
２ 检验，各检测指标之间采用Ｓｐｅａｒｍａｎ法

和Ｐｅａｒｓｏｎ法分析相关性，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＡ组、ＯＡ组及对照组ＡＣＣＰ抗体、ＩＬ１７、ＩＬ１８、ＭＭＰ

３的比较　ＲＡ组、ＯＡ组、对照组组间 ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、

ＩＬ１７和ＩＬ１８的表达量差异均具有统计学意义（犘＜０．０５），见

表１。

表１　　ＲＡ组、ＯＡ组及对照组ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、

　ＩＬ１７、ＩＬ１８的比较 （狓±狊）

项目 对照组（狀＝３２） ＯＡ组（狀＝３２） ＲＡ组（狀＝８０）

ＡＣＣＰ抗体

（ＲＵ／ｍＬ）
２．１６±１．５０ ３．３１±４．１１ ８４．２８±５１．７ｂｃ

ＭＭＰ３（ｐｇ／ｍＬ） ３４．０９±１１．３６ １７９．５２±２９．２７ａ ３２４．９９±５１．５８ｂｃ

ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ） ６４．０２±１２．２８ １９１．８１±３８．５９ａ ３２７．４１±４８．７０ｂｃ

ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ） ３２．９２±４．４６ ９１．１５±２１．６９ａ １６７．２０±４３．９０ｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与 ＲＡ 组比较；ｃ：犘＜

０．０５，对照组比较。

２．２　ＲＡ稳定组与ＲＡ活动组ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ

１８的比较　ＲＡ活动组 ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８高

于ＲＡ稳定组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），详见表２。

２．３　ＲＡ低、中、高活动组 ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８、

ＤＡＳ２８、ＣＲＰ、ＥＳＲ的比较　在ＲＡ中，低活动组、中活动组和

高活动组的各项检测指标都升高，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），详见表３。

２．４　ＡＣＣＰ抗体阴性组与ＡＣＣＰ抗体阳性组 ＭＭＰ３、ＩＬ１７、

ＩＬ１８、ＤＡＳ２８的比较　ＡＣＣＰ抗体阳性组 ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ

１８、ＤＡＳ２８高于ＡＣＣＰ抗体阴性组，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），详见表４。

２．５　ＲＡ组患者 ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８之间的相

关性分析　ＲＡ组患者ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８指标

之间呈正相关，见表５。

表２　　ＲＡ稳定组与ＲＡ活动组ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、

　ＩＬ１７、ＩＬ１８的比较 （狓±狊）

项目 ＲＡ稳定组（狀＝２０） ＲＡ活动组（狀＝６０）

ＡＣＣＰ抗体（ＲＵ／ｍＬ） ６５．９９±５７．８０ ９０．３８±４８．５５ａ

ＭＭＰ３（ｐｇ／ｍＬ） ２７７．７２±２５．９６ ３４０．７４±４８．３３ａ

ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ） ２８２．７７±３１．３４ ３４２．２９±４４．２６ａ

ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ） １０７．２７±５．５７ １８７．１７±３０．７８ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＲＡ稳定组比较。

表３　　ＲＡ低、中、高活动组ＡＣＣＰ抗体、ＩＬ１７、ＩＬ１８、

ＭＭＰ３、ＤＡＳ２８、ＣＲＰ、ＥＳＲ的比较（狓±狊）

项目
低活动组

（狀＝２０）

中活动组

（狀＝１６）

高活动组

（狀＝２４）

ＡＣＣＰ抗体

（ＲＵ／ｍＬ）
６５．６３±５７．７５ ９６．７２±４６．１５ａ １０６．７８±３２．５５ｂ

ＭＭＰ３（ｐｇ／ｍＬ）２９５．１５±２５．５３ ３２６．２１±２４．４３ａ ３８８．４２±２７．１９ｂｃ

ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ） ３０３．２９±２６．９６ ３３２．１１±３０．３９ａ ３８１．５８±２８．５７ｂｃ

ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ） １５２．５３±１３．００ １８０．８８±７．１６ａ ２２０．２４±６．７２ｂｃ

ＤＡＳ２８ ３．０７±０．０９ ４．６５±０．４１ａ ５．９８±０．４５ｂｃ

ＣＲＰ（ｇ／ｍＬ） １３．９２±１０．１３ ３０．２８±１４．１４ａ ４７．５０±１２．９６ｂｃ

ＥＳＲ（ｇ／ｍＬ） ２３．６５±１７．８８ ４３．００±１３．３９ａ ５５．６３±２２．３６ｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与低活动组比较；ｂ：犘＜０．０５，与低活动组比较；ｃ：犘＜

０．０５，与中活动组比较。

表４　　ＡＣＣＰ抗体阴性组与阳性组 ＭＭＰ３、ＩＬ１７、

　ＩＬ１８、ＤＡＳ２８的比较（狓±狊）

项目
ＡＣＣＰ抗体阴性组

（狀＝２３）

ＡＣＣＰ抗体阳性组

（狀＝５７）

ＭＭＰ３（ｐｇ／ｍＬ） ２９１．３３±４１．４０ ３３８．５７±４９．２７ａ

ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ） ２９６．５４±３２．７０ ３３９．８７±４８．７５ａ

ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ） １４２．８３±３６．９０ １７７．０３±４２．９１ａ

ＤＡＳ２８ ３．３４±１．１４ ４．４３±１．４８ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＡＣＣＰ抗体阴性组比较。

表５　　ＲＡ组患者各项指标之间的相关性分析

组别 相关系数（狉） 犘值

ＡＣＣＰ抗体／ＩＬ１７ ０．４２ ＜０．０５

ＡＣＣＰ抗体／ＩＬ１８ ０．３６ ＜０．０５

ＡＣＣＰ抗体／ＭＭＰ３ ０．３５ ＜０．０５

ＩＬ１７／ＩＬ１８ ０．７４ ＜０．０５

ＩＬ１７／ＭＭＰ３ ０．７０ ＜０．０５

ＩＬ１８／ＭＭＰ３ ０．８２ ＜０．０５

表６　　各项检测指标与ＲＡ活动组监测指标ＣＲＰ、

　　　ＤＡＳ２８的相关性分析

项目 相关系数（狉） 犘值

ＡＣＣＰ抗体／ＣＲＰ ０．３３ ＜０．０５

ＡＣＣＰ抗体／ＤＡＳ２８ ０．３６ ＜０．０５

ＭＭＰ３／ＣＲＰ ０．７１ ＜０．０５

ＭＭＰ３／ＤＡＳ２８ ０．７７ ＜０．０５

ＩＬ１７／ＣＲＰ ０．６９ ＜０．０５

ＩＬ１７／ＤＡＳ２８ ０．７３ ＜０．０５

ＩＬ１８／ＣＲＰ ０．７０ ＜０．０５

ＩＬ１８／ＤＡＳ２８ ０．９１ ＜０．０５
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２．６　各项检测指标与ＲＡ活动组监测指标的相关性分析　

ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８与ＲＡ活动监测指标ＣＲＰ、

ＤＡＳ２８呈正相关，见表６。

３　讨　　论

ＲＡ是一种病因尚未阐明的慢性炎症性疾病，主要表现为

滑膜增生、关节内软骨和骨的退变，伴随大量激活的Ｔ、Ｂ淋巴

细胞，单核巨噬细胞及成纤维样炎性细胞浸润，并分泌ＩＬ８、

ＩＬ１５、ＩＬ１８等大量的细胞因子，这些细胞因子之间形成作用

网络，其中任何一个环节都可能对ＲＡ的病理过程产生重要的

影响［４］。

ＭＭＰｓ是钙、锌离子依赖的蛋白酶超家族，能降解多种细

胞外基质成分的酶，可直接降解基质和软骨介导 ＲＡ关节损

伤，尤以 ＭＭＰ３为最重要。ＲＡ早期滑膜增生形成血管医，其

中含有大量成纤维细胞，释放胶原蛋白酶、ＭＭＰ３等引起骨组

织破坏，同时软骨细胞和滑膜细胞也可分泌 ＭＭＰ３
［５］。梁柳

琴等［６］研究报道，ＲＡ患者滑膜中 ＭＭＰ３呈过表达状态，且滑

液中含有大量的 ＭＭＰ３。研究认为，ＭＭＰ３参与了ＲＡ的发

病，并认为 ＭＭＰ３是降解关节软骨最重要的酶，是系统性的

炎症标志物，可作为ＲＡ患者滑膜损害和预后的指标。ＩＬ１７

作为一种强大的前炎症细胞因子，目前认为在ＲＡ中作用可能

涉及以下几点：（１）ＩＬ１７协同ＩＬ１，注射用重组改构人肿瘤坏

死因子（ＴＮＦα）等诱导软骨、滑膜细胞、巨噬细胞分泌ＩＬ６、

ＩＬ８、ＭＭＰｓ等，增加软骨诱导型一氧化氮合酶表达
［７］。（２）

ＩＬ１７刺激滑膜、巨噬细胞，诱导破骨细胞分化因子表达，诱导

破骨细胞分化［８］。（３）ＩＬ１７通过环氧化酶２（ＣＯＸ２）诱导前

列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）合成，ＰＧＥ２扩张血管促进炎症细胞进入炎

症部位，介导关节软骨及滑膜表面损伤［９］。（４）ＩＬ１７刺激多种

趋化因子的产生，将粒细胞、巨噬细胞及淋巴细胞招募到滑膜

从而加重炎症［９］。（５）ＩＬ１７增强软骨细胞及滑膜成纤维细胞

ＭＭＰ１、２、３、９、１３的表达，促进软骨蛋白多糖及胶原降解，抑

制软骨细胞蛋白多糖的合成［１０１１］。（６）ＩＬ１７可诱导核刺激因

子受体配体（ＲＡＮＫＬ）表达，破坏 ＲＡＮＫＬ／骨保护素 （ＯＰＧ）

平衡，促使破骨细胞分化，破骨增加而成骨减少［１２］。在 ＣＩＡ

模型小鼠中通过敲除ＩＬ１７相关基因或用ＩＬ１７相关抗体阻断

达到了良好的治疗效果［１３］。表明ＩＬ１７可作为治疗ＲＡ的临

床疗效和预后判断的重要指标。

ＩＬ１８作为一种前炎症细胞因子主要由巨噬细胞和树突

状细胞分泌，通过与其特异受体复合物结合发挥生物学功

能［１４］，在系统性或局部炎症中起重要作用。在 ＲＡ中，ＩＬ１８

可直接作用于关节滑膜单核巨噬细胞，促进单核因子的产

生［１５］，直接刺激滑膜细胞产生 ＴＮＦα和ＩＬ６，ＴＮＦα诱导内

皮细胞表达黏附分子，促进白细胞与血管内皮黏附、渗透，导致

局部炎症，ＴＮＦα也能增加滑膜及内皮细胞成纤维细胞生长

因子的释放，从而促使血管翳的形成。在体外ＴＮＦα可增加

滑液ＩＬ１８的表达。有文献报道，ＩＬ１８单克隆抗体及其结合

蛋白等可显著改善ＲＡ病情，缓解炎症的进一步发展，表明ＩＬ

１８可作为治疗ＲＡ的临床疗效和预后判断的重要指标。

本研究结果显示，ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８在

ＲＡ患者显著高于 ＯＡ患者和对照组，差异具有统计学意义

（犘＜０．０５）。研究者进一步分析了各项指标在 ＲＡ不同组间

的表达情况，发现ＲＡ活动组 ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ

１８高于ＲＡ稳定组，且在ＲＡ低、中、高活动组中，ＡＣＣＰ抗体、

ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８、ＤＡＳ２８、ＣＲＰ、ＥＳＲ都有所升高，差异具

有统计学意义（犘＜０．０５）。以ＡＣＣＰ抗体为依据，对ＲＡ患者

进行分组，发现 ＡＣＣＰ 抗体阳性组 ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８、

ＤＡＳ２８水平高于ＡＣＣＰ抗体阴性组，与陈浩全等
［１６］报道的一

致，提示ＡＣＣＰ抗体阳性ＲＡ患者具有较高的疾病活动性。然

后对ＲＡ组患者 ＡＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８进行相关

性分析，发现它们均呈正相关。研究者进一步分析 ＡＣＣＰ抗

体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８水平与 ＲＡ 活动组监测指标 ＣＲＰ、

ＤＡＳ２８的相关性，结果显示它们均呈正相关，差异具有统计学

意义（犘＜０．０５）。综上所述，提示 ＲＡ患者血清中 ＡＣＣＰ抗

体、ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８的测定对ＲＡ患者病情活动性的判断

以及疾病的治疗、预后有一定的临床价值，对于 ＡＣＣＰ抗体、

ＭＭＰ３、ＩＬ１７、ＩＬ１８显著升高的ＲＡ患者应给予更为积极的

抗风湿治疗，减轻患者关节损伤。
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