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  摘 要:目的 探讨血清壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)、簇集蛋白(Clusterin)对类风湿关节炎活动度及治

疗反应性的预测价值。方法 选取2019年7月至2021年7月上海中医药大学附属第七人民医院收治的107
例类风湿关节炎患者作为研究对象,所有患者均接受甲氨蝶呤联合依那西普治疗,根据治疗半年后反应性,分

为反应良好组(84例)和无反应组(23例)。采用酶联免疫吸附试验检测患者治疗前后血清CHI3L1、Clusterin
水平。应用Pearson相关分析探讨血清CHI3L1、Clusterin与类风湿关节炎疾病活动度的关系,受试者工作特

征(ROC)曲线评估血清CHI3L1、Clusterin对类风湿关节炎患者治疗反应性的预测价值,多因素Logistic回归

分析探讨影响类风湿关节炎患者治疗反应性的相关因素。结果 与无反应组比较,反应良好组关节压痛指

数<14%、关节肿胀指数<6.4%的患者比例更高,治疗前后28处关节疾病活动度评估(DAS28)评分更低(P<
0.05)。两组患者治疗后血清CHI3L1、Clusterin水平均降低,且与无反应组比较,反应良好组血清CHI3L1、
Clusterin水平更低(P<0.05)。Pearson相关分析显示,类风湿关节炎患者治疗前后血清CHI3L1、Clusterin
与DAS28评分均呈正相关(r=0.403、0.452、0.541、0.627,均P<0.05)。ROC曲线结果显示,治疗后血清

CHI3L1、Clusterin预测类风湿关节炎患者治疗反应性的曲线下面积(AUC)分别为0.832、0.769,最佳截断值

分别为69.85
 

ng/mL、44.39
 

μg/mL,特异度分别为69.05%、52.38%,灵敏度分别为91.30%、91.30%,二者联

合预测的AUC为0.921,特异度为86.90%,灵敏度为86.95%。多因素Logistic回归分析结果显示,关节压痛

指数≥14%、关节肿胀指数≥6.4%、CHI3L1高表达、Clusterin高表达是影响类风湿关节炎患者治疗反应性的

危险因素(P<0.05)。结论 血清CHI3L1、Clusterin与类风湿关节炎患者的疾病活动度呈正相关,且二者能

够作为预测治疗反应性的生物学指标,有临床推广的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

chitinase
 

3-like
 

protein
 

1
 

(CHI3L1)
 

and
 

clusterin
 

(Clusterin)
 

in
 

rheumatoid
 

arthritis
 

activity
 

and
 

treatment
 

response.Methods A
 

total
 

of
 

107
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Seventh
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Shanghai
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

July
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.All
 

patients
 

received
 

methotrexate
 

combined
 

with
 

etanercept.According
 

to
 

the
 

response
 

after
 

half
 

a
 

year
 

of
 

treatment,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

good
 

response
 

group
 

(84
 

cases)
 

and
 

the
 

non-response
 

group
 

(23
 

cases).Serum
 

CHI3L1
 

and
 

Clusterin
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Pearson
 

cor-
relation

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

CHI3L1,Clusterin
 

and
 

disease
 

activi-
ty

 

of
 

rheumatoid
 

arthritis.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

serum
 

CHI3L1
 

and
 

Clusterin
 

on
 

the
 

treatment
 

response
 

of
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis.
Multivariate

 

Logistic
 

Regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

response
 

to
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis.Results Compared
 

with
 

the
 

non-response
 

group,the
 

rate
 

of
 

joint
 

tenderness
 

index
 

<14%
 

and
 

joint
 

swelling
 

index
 

<6.4%
 

in
 

the
 

good
 

response
 

group
 

were
 

higher,and
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the
 

DAS28
 

score
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

was
 

lower
 

(P<0.05).The
 

serum
 

CHI3L1
 

and
 

Clusterin
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

after
 

treatment
 

were
 

decreased,and
 

compared
 

with
 

the
 

non-response
 

group,the
 

ser-
um

 

CHI3L1
 

and
 

Clusterin
 

levels
 

in
 

the
 

good
 

response
 

group
 

were
 

lower(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

CHI3L1,Clusterin
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

DAS28
 

scores
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(r=0.403,0.452,0.541,0.627,both
 

P<0.05).
The

 

results
 

of
 

the
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

CHI3L1
 

and
 

Clusterin
 

after
 

treatment
 

for
 

predicting
 

the
 

treatment
 

response
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

patients
 

were
 

0.832
 

and
 

0.769,
respectively,the

 

cut-off
 

values
 

were
 

69.85
 

ng/mL
 

and
 

44.39
 

μg/mL,and
 

the
 

specificities
 

were
 

69.05%
 

and
 

52.38%,respectively.The
 

sensitivities
 

were
 

91.30%
 

and
 

91.30%,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.921,the
 

specificity
 

was
 

86.90%,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

86.95%.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

joint
 

tenderness
 

index
 

≥
 

14%,joint
 

swelling
 

index
 

≥
 

6.4%,high
 

expression
 

of
 

CHI3L1,and
 

high
 

expression
 

of
 

Clusterin
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

treatment
 

response
 

in
 

patients
 

with
 

rheu-
matoid

 

arthritis(P<0.05).Conclusion Serum
 

CHI3L1
 

and
 

Clusterin
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis,and
 

they
 

could
 

be
 

used
 

as
 

biological
 

indicators
 

to
 

predict
 

re-
sponse

 

to
 

treatment,and
 

have
 

clinical
 

value.
Key

 

words:chitinase
 

3-like
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activity; treatment
 

responsiveness

  类风湿关节炎是一种常见的自身免疫系统疾病,
早期临床表现为滑膜炎、手足小关节肿胀、疼痛等,随
着病情的进展,逐渐出现晨僵、类风湿结节、关节畸形

等表现,严重影响患者的关节功能[1-2]。因此,密切监

测患者病情的发展,对改善疾病预后具有重要的作

用。壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)又被称为 YKL-
40,是几丁质酶蛋白家族的一员,能够参与机体的炎

症反应、细胞的增殖与分化、血管生成等过程[3]。既

往研究发现,血清CHI3L1水平在慢性乙型肝炎肝纤

维化患者中升高,并且与肝纤维化的严重程度有

关[4]。簇集蛋白(Clusterin)是一种异源二聚体硫化

糖蛋白,在人体组织中广泛表达,能够参与脂质运输、
炎症反应、免疫反应、生殖调节等过程[5]。既往研究

发现,血清Clusterin水平在前列腺癌患者中升高,并
且与 疾 病 进 展 密 切 相 关[6]。但 是 目 前 关 于 血 清

CHI3L1、Clusterin与类风湿关节炎的相关研究尚少。
因此,本研究主要探讨血清CHI3L1、Clusterin对类

风湿关节炎活动度及治疗反应性的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年7月至2021年7月上

海中医药大学附属第七人民医院收治的107例类风

湿关节炎患者为研究对象,其中男43例,女64例;年
龄40~65岁。纳入标准:(1)符合《2018中国类风湿

关节炎诊疗指南》[7]类风湿关节炎的诊断标准;(2)入
院前未接受相关治疗;(3)患者及家属知情同意。排

除标准:(1)合并系统性红斑狼疮、系统性血管炎等其

他自身免疫性疾病;(2)合并恶性肿瘤;(3)合并肝肾

功能不全;(4)合并关节骨折或病理性病变;(5)合并

认知功能障碍或精神疾病;(6)依从性差及不能配合

本次研究。本研究已获上海中医药大学附属第七人

民医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集研究对象的一般资料,包括

性别、年龄、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、关节

压痛指数、关节肿胀指数、28处关节疾病活动度评估

(DAS28)评分。
1.2.2 治疗方法 所有患者均接受接受甲氨蝶呤联

合依那西普治疗。口服甲氨蝶呤(通化茂祥制药有限

公司,国药准字H22022674
 

),每周1次,每次3片,每
片0.25

 

mg。皮下注射依那西普(德国Boehringer
 

In-
gelheim

 

Pharma公司,国药准字S20150009),每周2
次,每次25

 

mg。所有患者连续治疗6个月。
1.2.3 血清指标检测 所有研究对象均在治疗前后

清晨采集空腹的外周静脉血5
 

mL,3
 

500
 

r/min离心

10
 

min后,取上层清液,放置-80
 

℃保存备用,采用

酶联免疫吸附试验检测血清 CHI3L1、Clusterin水

平。试剂盒购于江苏科维生物技术有限公司,具体操

作严格按照使用说明书进行。
1.2.4 疾病活动度和治疗反应性判定及分组 疾病

活动度[8]:对简化的
 

28处关节部位进行轻压触诊,记
录患者的关节疼痛、关节肿胀情况,根据关节压痛数、
关节肿胀数及红细胞沉降率数值,计算DAS28评分。
治疗反应性[9]:根据患者治疗后DAS28评分评估治

疗反应性,与治疗前比较,DAS28评分减少分数>1.2
分为反应好,DAS28评分减少分数>0.6~<1.2分

为反应中等,DAS28评分减少分数<0.6分为无反

应。反应良好包括反应好和反应中等。治疗后根据

治疗反应性不同将107例类风湿关节炎患者分为反

应良好组(84例)和无反应组(23例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料采用频数
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或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson
相关分析血清CHI3L1、Clusterin与类风湿关节炎疾

病活动度的关系;采用受试者工作特征(ROC)曲线评

估血清CHI3L1、Clusterin对类风湿关节炎患者治疗

反应性的预测价值;采用多因素Logistic回归分析探

讨影响类风湿关节炎患者治疗反应性的危险因素。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 反应良好组和无反应组患者临床资料和DAS28
评分比较 两组患者的性别、年龄、BMI、吸烟史、饮
酒史比较差异无统计学意义(P>0.05);与无反应组

比较,反应良好组关节压痛指数<14%、关节肿胀指

数<6.4%的患者比例更高,治疗前后的DAS28评分

更低(P<0.05)。见表1。
2.2 两组患者治疗前后血清CHI3L1、Clusterin水

平比较 两组患者治疗前血清CHI3L1、Clusterin水

平比较差异无统计学意义(P>0.05);两组患者治疗

后血清 CHI3L1、Clusterin水平与治疗前比较均降

低,且与无反应组比较,反应良好组的血清CHI3L1、
Clusterin水平更低(P<0.05)。见表2。
2.3 类风湿关节炎患者治疗后血清CHI3L1、Clus-
terin与疾病活动度的关系 Pearson相关分析结果

显示,类风 湿 关 节 炎 患 者 治 疗 前 后 血 清 CHI3L1、

Clusterin与 DAS28评 分 均 呈 正 相 关(r=0.403、
0.452、0.541、0.627,均P<0.05)。见表3。

表1  反应良好组和无反应组患者临床资料和

   DAS28评分比较[n(%)或x±s]

因素
反应良好组

(n=84)
无反应组

(n=23)
χ2/t P

性别

 男 34(40.48) 9(39.13) 0.014 0.907

 女 50(59.52) 14(60.87)

年龄(岁) 51.68±6.2451.14±6.21 0.368 0.714

BMI(kg/m2) 21.75±2.1621.43±2.14 0.631 0.529
病程(年) 2.21±0.75 3.48±1.06 2.517 0.013
吸烟史 27(32.14) 8(34.78) 0.057 0.811
饮酒史 21(25.00) 6(26.09) 0.011 0.915
关节压痛指数(%)

 <14 56(66.67) 10(43.48) 4.108 0.043

 ≥14 28(33.33) 13(56.52)

关节肿胀指数(%)

 <6.4 60(71.43) 11(47.83) 4.506 0.034

 ≥6.4 24(28.57) 12(52.17)

DAS28评分(分)

 治疗前 5.14±0.43 5.78±0.56 5.908 <0.001

 治疗后 3.43±0.25 5.36±0.37 29.347 <0.001

表2  两组患者治疗前后血清CHI3L1、Clusterin水平比较(x±s)

组别 n
CHI3L1(ng/mL)

治疗前 治疗后

Clusterin(μg/mL)

治疗前 治疗后

反应良好组 84 123.23±12.64 47.56±6.87a 76.24±12.31 32.16±4.35a

无反应组 23 122.91±12.61 92.05±7.34a 76.87±12.36 54.61±5.45a

t 0.108 27.119 0.217 20.728

P 0.915 <0.001 0.828 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  类风湿关节炎患者治疗前后血清CHI3L1、

   Clusterin与疾病活动度的关系

时间 指标
DAS28评分

r P

治疗前 CHI3L1 0.403 0.002

Clusterin 0.452 0.008

治疗后 CHI3L1 0.541 <0.001

Clusterin 0.627 <0.001

2.4 血清CHI3L1、Clusterin对类风湿关节炎患者

治疗反应性的预测价值 治疗后血清CHI3L1、Clus-
terin预测类风湿关节炎患者治疗反应性的曲线下面

积(AUC)分别为0.832、0.769,最佳截断值分别为

69.85
 

ng/mL、44.39
 

μg/mL,特 异 度 分 别 为

69.05%、52.38%,灵敏度分别为91.30%、91.30%,

二者联合预测的AUC为0.921,特异度为86.90%,
灵敏度为86.95%,见表4、图1。

图1  血清CHI3L1、Clusterin预测类风湿关节炎患者

治疗反应性的ROC曲线
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表4  血清CHI3L1、Clusterin对类风湿关节炎患者治疗反应性的预测价值

检测指标 AUC 95%CI 最佳截断值 特异度(%) 灵敏度(%)

CHI3L1 0.832 0.781~0.882 69.85
 

ng/mL 69.05 91.30

Clusterin 0.769 0.719~0.818 44.39
 

μg/mL 52.38 91.30

CHI3L1+Clusterin 0.921 0.870~0.971 - 86.90 86.95

  注:-表示无数据。

2.5 类风湿关节炎患者治疗反应性的多因素Logis-
tic回归分析 将类风湿关节炎患者治疗反应性作为

因变量(反应良好=0、无反应=1),将表1的临床相

关资料和血清CHI3L1、Clusterin作为自变量进行多

因素Logistic回归分析,结果显示,关节压痛指数≥
14%、关节肿胀指数≥6.4%、CHI3L1高表达、Clus-
terin高表达是影响类风湿关节炎患者治疗反应性的

危险因素(P<0.05)。见表5。

表5  类风湿关节炎患者治疗反应性的多因素Logistic回归分析

变量 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

关节压痛指数(参考组<14%) 0.887 0.296 13.657 <0.001 2.43(1.36~4.34)

关节肿胀指数(参考组<6.4%) 0.813 0.271 19.124 <0.001 2.25(1.33~3.83)

CHI3L1(参考组≤69.85
 

ng/mL) 0.976 0.325 22.227 <0.001 2.65(1.40~5.02)

Clusterin(参考组≤44.39
 

μg/mL) 1.214 0.405 29.065 <0.001 3.37(1.52~7.45)

3 讨  论

类风湿关节炎是一种以侵蚀性关节炎为特征的

自身免疫系统疾病,其发病原因尚不明确,可能与遗

传、感染、吸烟等多种因素有关[10]。类风湿关节炎具

有致残率高、易复发等特点,如果治疗不及时则严重

影响患者的日常生活和身心健康[11]。因此,寻找合适

的生物学指标用于类风湿关节炎患者病情的评估,对
提高治疗效果、改善疾病预后具有重要的作用。

CHI3L1是一种新型的炎症反应标志物,由383
个氨基酸组成,相对分子质量为40×103,其不具有几

丁质酶的活性,但是可以与几丁质和壳聚糖结合,能
够介导炎性细胞的增殖分化、巨噬细胞浸润、细胞外

基质重构等病理生理过程[12]。相关研究表明,血清

CHI3L1水平在支气管哮喘、肝炎等多种炎性疾病中

呈高表达,并且与疾病进展有关[13-14]。本研究结果显

示,与治疗前比较,两组患者治疗后血清CHI3L1水

平降低,且与无反应组比较,反应良好组血清CHI3L1
水平更低(P<0.05),且多因素Logistic回归分析结

果显示,治疗后CHI3L1高表达是影响类风湿关节炎

患者治疗反应性的危险因素,表明血清CHI3L1与类

风湿关节炎患者的治疗反应性有关,且CHI3L1高表

达与治疗反应性不良有关。结果显示,治疗前后血清

CHI3L1与DAS28评分呈正相关(P<0.05)。说明

血清CHI3L1水平升高能够促进类风湿关节炎患者

的疾病进展。CHI3L1由中性粒细胞、巨噬细胞、内皮

细胞等多种细胞产生,不仅能够增强巨噬细胞的活化

程度,同时能够刺激金属蛋白酶9、趋化因子配体2等

多种炎性介质的释放,加快炎性细胞的增殖和成纤维

样滑膜 细 胞 的 产 生,进 而 加 重 患 者 病 情。此 外,

CHI3L1能够参与白细胞介素-13介导的Th2炎症反

应,可以激活蛋白激酶B/AKT和Faim3途径,抑制

炎性细胞的凋亡,进而增强体内的炎症反应[15]。因

此,随着血清CHI3L1水平升高,机体炎症反应和自

身免疫反应加重,导致类风湿关节炎患者的疾病活动

度增加,进而导致患者病情进展。

Clusterin是一种多功能的异源二聚体硫化糖蛋

白,相对分子质量为80×103,由两个不同的肽链组

成,在人体肝、心脏、脑、肾等多种组织中均有表达,能
够参与机体的炎症反应和免疫反应[16]。相关研究表

明,血清Clusterin在卵巢癌、乳腺癌等多种癌症疾病

中表达上调,并且与疾病的严重程度有关[17-18]。本研

究结果显示,与治疗前比较,两组患者治疗后的血清

Clusterin水平降低,且与无反应组比较,反应良好组

的血清Clusterin水平更低(P<0.05),且多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,治疗后Clusterin高表达是

影响类风湿关节炎患者治疗反应性的危险因素,表明

血清Clusterin水平与类风湿关节炎患者的治疗反应

性之间存在密切联系,可以作为预测治疗反应性的生

物学指标。结 果 显 示,治 疗 前 后 血 清 Clusterin与

DAS28评分均呈正相关(P<0.05),表明血清Clus-
terin可能参与类风湿关节炎患者的疾病进展。Clus-
terin被认为对炎性疾病和自身免疫性疾病具有保护

作用,能够抑制坏死细胞内残留的蛋白与 mRNA被

释放到细胞外基质中,调节细胞外基质蛋白平衡,进
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而减轻炎症反应[19]。此外,Clusterin具有抗细胞凋

亡的作用,能够抑制多种基质金属蛋白酶的活性,同
时能够抑制巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF)诱导的

细胞外信号调节激酶(ERK)的活性,从而减少破骨细

胞的形成和骨侵袭的发展[20]。ROC曲线分析结果显

示,治疗前血清CHI3L1、Clusterin预测类风湿关节

炎患者治疗反应性的 AUC分别为0.832、0.796,二
者联合诊断的 AUC为0.921。表明血清CHI3L1、

Clusterin能够作为预测类风湿关节炎患者治疗反应

性的生物学指标,且二者联合预测的价值更高,可以

为临床治疗提供参考依据,对改善患者预后具有重要

的意义。
综上所述,血清CHI3L1、Clusterin与类风湿关

节炎患者的DAS28评分呈正相关,且二者能够作为

预测治疗反应性的生物学指标,有临床推广的价值。
但本研究样本量较少,且来自单中心,结果存在一定

的局限性,后续可以进行多样本、多中心的研究,对结

果进一步验证。
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