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·论　著·
类风湿关节炎患者血清趋化因子MCP21、MIP21α的表达

包　军 ,陆慧琦 ,徐沪济 3 (第二军医大学长征医院风湿免疫科 ,上海 200003)

[摘要 ]　目的 :探讨单核细胞化学趋化蛋白 1 (MCP21) 、巨噬细胞炎症蛋白 1α(MIP21α)在类风湿关节炎 ( RA)发病中的可能

机制。方法 :收集年龄为 18～79岁的早期 RA活动期患者 17例 ,非早期 RA活动期患者 18例 ,以及正常健康者 15例 ,评估

握力、关节疼痛指数和肿胀指数等临床活动指数 ,测定红细胞沉降率、C反应蛋白、类风湿因子等血清学指标 ,应用 EL ISA法测

定各自血清 MCP21、MIP21α水平。Kruskal2Wallis法比较各组间 MCP21、MIP21α水平的差异 ;应用直线相关分析法对血清

MCP21、MIP21α水平与临床活动指数及血清学指标作相关性分析。结果 :早期 RA、非早期 RA血清 MCP21表达均较正常对

照组明显升高 ( P均 < 0. 01) ,早期组与非早期组间无明显差异。早期 RA的血清 MIP21α表达较非早期 RA、正常对照组明显

升高 ( P < 0. 01) ,非早期组与对照组间无明显差异。RA患者的血清 MCP21、MIP21α水平以及早期 RA患者的血清 MIP21α水

平与疾病临床活动指数以及血清学指标均无明显相关。结论 : MCP21、MIP21α与 RA的发生、发展有关 ; MIP21α可能在 RA

早期滑膜炎的发生机制中起了重要作用 ;未发现 RA患者的血清 MCP21、MIP21α表达与炎症活动相关。
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[ ABSTRACT] 　Objective :To investigate the possible role of chemokines monocyte chemoatt ractant protein21 (MCP21) and mac2
rophage inhibitory protein21 (MIP21α) in pathogenesis of rheumatoid arthritis ( RA) . Methods : Enzyme linked immunosorbent

assay ( EL ISA) was used to determine the serum expression of MCP21 and MIP21αin 17 patient s with early active RA , 18 with

advanced active RA , and 15 healthy controls (all aged 18279 years) . Clinical activity indices such as the st rength of grip , joint

pain index , and joint swelling index were assessed in all subject s ; and the serological indices such as erythrocyte sedimentation

rate ( ESR) , C2reactive protein (CRP) , and rheumatoid factors were also determined. The relationships between serum levels of

MCP21 , MIP21αwith the clinical activity indices and serological indices were analyzed. Results : The serum levels of MCP21 in

patient s with early and advanced RA were higher than that in the controls ( P < 0. 01) , while there was no significant difference be2
tween the 2 RA groups. The serum level of MIP21αin patients with early RA was significant higher than in those with advanced RA and

healthy controls ( P < 0. 01) , and there was no significant difference between the latter 2 groups. It was found that the serum levels of

MCP21 and MIP21αin RA patients had no correlations with clinical activity indeices and serological indices. Conclusion : It is confirmed

that MCP21 and MIP21αparticipate in the pathogenesis of RA. MIP21αmay play a pivotal role in the pathogenesis of synovitis during

early stage of RA. It has not been indicated that MCP21 and MIP21αparticipate in inflammations.
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　　目前很多风湿病学家正致力于类风湿关节炎

(rheumatoid art hritis ,RA)的发生和发展机制的研

究 ,发现趋化因子 (chemokines)在慢性滑膜炎中起

着重要的介导作用[1 ]。动物研究[2 ]表明 ,巨噬细胞

炎症蛋白 1α ( macrop hage inhibitory protein21α,

MIP21α)在早期关节炎的滑膜液中表达较强 ,单核

细胞化学趋化蛋白 1 ( monocyte chemoat t ractant

p rotein21α,MCP21) 则在关节炎的非早期阶段表达

较强 ,提示不同种类的趋化因子在 RA 发生、发展机

制中可能起着不同的作用 ,但目前尚无临床研究证

实。本研究测定了 35 例不同病程 RA 患者血清

MCP21、MIP21α水平 ,旨在分析不同病程的 RA 中

血清趋化因子表达的差异 ,以及趋化因子表达与临

床活动程度以及其他血清学指标的相关性。

1　材料和方法

1. 1　研究对象　2004年 9月至 2005 年 10 月在本
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院风湿免疫科门诊、病房确诊的 RA患者 (按照 1987

年美国风湿病学会制订的分类标准[3 ] )共 35例。

　　入组标准 : (1)年龄在 18～79岁 ,患有按美国风

湿病学会标准诊断的 17岁以后发病的 RA。(2)病

程≤1年影像学检查无关节破坏征象 (0 级) ,或病

程≥5年影像学检查有关节破坏征象 ( Ⅰ级以上) 。

(3)全部病例均有活动性疾病 ,其指标是存在以下体

征或症状中的至少 3种 :6个或更多的关节有压痛 ,

3个或更多关节有肿胀 ,晨僵至少持续 1 h ,红细胞

沉降率≥28 mm/ 1 h ,并且在清洗期之末有疾病反

复的证据。(4)排除标准 :同时有临床显著的疾病病

史 (特别是肝肾功能紊乱、消化性溃疡、糖尿病、Ⅱ期

以上高血压病、精神病、结核或败血症等严重感染性

疾病、骨质疏松症等) ,在过去 3 个月内使用过激素

及慢作用药物。正常对照组 15 例 ,年龄在 18～79

岁 ,均为健康体检者。

1. 2　分组　本研究按对照 (配伍)设计进行。将入

选的研究对象分成 3组 ,早期组 ( G1) :即病程≤1年

者 ,17例 ;非早期组 ( G2) :即病程≥5年者 ,18例 ;对

照组 (C) :即正常对照组 ,15例。所有患者均签署知

情同意书并提供病史 ,评估临床活动指数 ,作影像学

检查 ,并测定血清 MCP21、MIP21α。

1. 3　临床活动指数和血清学指标的测定　握力、关

节疼痛指数、关节肿胀指数的测定参照文献[4 ] ;血清

学指标的测定 :红细胞沉降率用魏氏法 ; C 反应蛋

白、类风湿因子用 Array2360特定蛋白分析仪 (美国

贝克曼公司)测定。

1. 4　血清 MCP21、MIP21α的测定

1. 4. 1　样本采集和试剂来源 　严格无菌条件下采

集患者空腹静脉血 ,于当日离心 (室温 ,3 000 r/ min×

15 min) ,留取血清 ,置 - 20℃冰箱保存待检。MCP21、

MIP21α试剂盒购于美国 R &D System公司。

1. 4. 2　EL ISA 法[ 5 ]测定血清 MCP21、MIP21α　在

MCP21、MIP21α第一抗体包被好的酶标板上 ,加入

50μl蛋白缓冲液 ,然后各孔分别加入 50μl 鼠标准

品或经 1 ζ 4 稀释的待测上清 ,每个样本设 3 个复

孔 ,混匀后 ,室温反应2 h ;倒去培养板内液体 ,用洗

涤液洗涤培养孔 3遍 ,去除未结合的抗原成分 ;各孔

加入 100μl辣根过氧化物酶标记的第二抗体 ,室温

反应 2 h ;倒去培养板内液体 ,用洗涤液洗 3遍 ,去除

未结合的酶标抗体 ;加入底物过氧化氢和四甲基联

苯胺 ,室温反应 30 min ,然后加入 100μl 盐酸终止

液 ,终止反应 ;混匀后 ,30 min 内在 450 nm 处读取

光密度值 ( D450 ) ,绘制标准曲线 ,根据 D450计算样品

中MCP21、MIP21α活性。

1. 5　统计学处理　年龄以 �x ±s表示 ,病程、临床活

动指数、血清学指标、MCP21、MIP21α水平以中位数

表示 ;应用 Kruskal2Wallis 法比较各组间 MCP21、

MIP21α水平的差异 ;若各组间差异显著 ,则应用

Nemenyi2Wilcoxon2Wilcox秩和检验进一步作两两

比较。应用直线相关回归分析法对血清 MCP21、

MIP21α水平与临床活动指数和血清学指标作相关

性分析。

2　结　果

2. 1　一般资料及血清学检查结果　35例入组病例

中男 9例 ,女 26例。年龄 24～79 岁 ,平均 (56. 1 ±

13. 47)岁。病程 1个月至 15 年。16 例未接受任何

药物治疗 ,另有 19例在过去 3个月内均仅用非甾体

抗炎药治疗。各组研究对象的一般指标和血清学指

标等见表 1 ,各组研究对象在性别、年龄上具有可比

性。

表 1　3组研究对象的临床资料

Tab 1　Clincal data of 3 groups

Group G1 ( n = 17) G2 ( n = 18) C( n = 15)

Age (year) 57. 5±12. 59 54. 8±14. 49 52. 2±14. 70

Sex M5 ,F12 M4 ,F14 M6 ,F9

Course (year) 0. 17 7. 5 2
Eryt hrocyte sedimentation rate (mm/ 1 h) 47. 5 70 12

C reaction protein (ρB/ mg·L - 1) 30 30. 8 3. 23

Rheumatoid factor ( zB/ U ·L - 1) 1 80 2

2. 2　血清 MCP21、MIP21α表达的测定　G1、G2组

的血清 MCP21 水平均较对照组 C 组明显升高

(126. 72、110. 8 vs 32. 95 , P均 < 0. 01) , G1组与 G2

组间无明显差异。G1 组的血清 MIP21α水平较 G2

组、C 组均明显升高 ( 112. 68 vs 16. 33、18. 62 ,

P均 < 0. 01) ,而 G2组与 C组间无明显差异。

2. 3　血清 MCP21、MIP21α的表达与临床活动程度

的相关性 　35 例 RA 患者的血清 MCP21、MIP21α
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水平与握力、关节疼痛指数、关节肿胀指数、红细胞

沉降率、C反应蛋白和类风湿因子均无显著相关。

17例早期 RA患者的血清 MIP21α水平与其疾病临

床活动指数以及血清学指标亦无明显相关。

3　讨　论

　　RA 是一种最常见的系统性自身免疫病 ,临床

主要表现为外周关节持续性和进行性的滑膜炎 ,继

而引起软骨破坏和骨侵蚀 ,造成关节畸形和强直[4 ]。

研究表明趋化因子在炎性细胞迁移、浸润过程中起

了重要作用[1 ]。趋化因子是一类具有化学趋化作用

的细胞因子。在 RA 中 ,趋化因子主要由滑膜的巨

噬细胞产生 ,可对中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞

等产生趋化作用 ,并与 RA血管炎的发生有关。C2C

趋化因子超基因家族在结构上具有 2个相邻的保守

的半胱氨酸残基 ,主要对单核细胞产生化学趋化作

用 ,对 T细胞、N K细胞、嗜酸粒细胞、嗜碱粒细胞等

亦具有一定的趋化作用[1 ,6 ,7 ]。与 RA相关的 C2C趋

化因子主要有 MCP21、MIP21α、MIP23α、RAN TES

等。

3. 1　MCP21的表达与 RA 　MCP21 是一种常见的

趋化因子 ,主要由滑膜的成纤维细胞在 IL21、TN F2α
或 IFN2γ的介导下合成。有动物实验表明 ,将

MCP21注射到兔的关节内 ,发现滑膜上出现显著的

巨噬细胞浸润 ;从 RA 患者的滑膜液中可检测到高

滴度的 MCP21[6～8 ]。本研究采用 EL ISA 法检测

RA患者血清 MCP21 的表达 ,并与正常健康者对

照 ,结果表明 RA患者的血清 MCP21水平显著高于

正常健康者 ,与既往文献报道一致 ,进一步证实

MCP21在慢性滑膜炎的发生、发展过程中起着重要

的作用。动物研究表明 ,MCP21在关节炎的晚期阶

段表达增强[2 ]。本研究将发病时间 < 1 年而且无 X

线侵蚀性破坏的 RA 患者列为早期 RA ,发现早期

RA患者的血清MCP21表达与非早期 RA患者无明

显差异 ;由此推测 RA 患者出现关节破坏的时间可

能更早 ,临床应选用更为敏感的检查手段 (如 MRI)

以判断骨破坏程度。

3. 2　MIP21α的表达与 RA 　动物研究表明 ,MIP2
1α在早期关节炎的滑膜液中表达增强 ,MCP21则在

关节炎的晚期阶段表达增强[2 ] ,提示不同种类的趋

化因子在 RA 发生、发展机制中起着不同的作用。

MIP21α为 C2C趋化因子族中重要成员 ,由滑膜液中

的单核细胞和滑膜成纤维细胞合成 ,对单核细胞、T

细胞、B细胞、N K细胞、嗜酸粒细胞和嗜碱粒细胞有

趋化作用。从 RA 患者的滑膜液中可检测到 MIP2

1α[ 6 ,7 ]。本研究结果表明 ,早期 RA 患者的血清

MIP21α表达显著高于非早期 RA 患者 ,提示 MIP2
1α参与了早期滑膜炎的发生机制。目前国内外尚

无此类临床研究报道。

3. 3　血清 MCP21和 MIP21α表达与滑膜炎症程度

的相关性 　RA 的滑膜内有大量炎性细胞浸润 ,包

括巨噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞和树突状细胞

等。已证实 , RA 的关节破坏程度与巨噬细胞对滑

膜的浸润有关[2 ]。研究表明 , MCP21、MIP21α、

RAN TES等趋化因子均参与 RA 的炎症反应 ,并主

要对巨噬细胞产生趋化作用[1 ,6 ]。由此推测 ,

MCP21、MIP21α的表达与关节破坏程度存在相关

性。本研究结果显示 , RA 患者的血清 MCP21 和

MIP21α表达增强 ,但与临床活动性无相关性。对此

可有几种解释 : (1)本研究观察病例数尚不足 ; (2)血

清趋化因子的表达与滑膜液并不一致 ,而滑膜液趋

化因子的表达可能与滑膜炎症程度相关 ; (3)临床活

动性表现与滑膜炎症不完全一致 ; (4) MCP21、MIP2
1α虽参与慢性滑膜炎及骨关节侵蚀破坏的发生、发

展机制 ,但并不影响炎症活动程度。故有必要开展

更大样本的研究作进一步探讨。
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