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  摘 要:目的 探讨类风湿关节炎(RA)患者血清类风湿因子(RF)、抗环瓜氨酸肽抗体(ACCP)、CD4+/
CD8+水平及其相关性。方法 选取2020年10月至2022年6月该院收治的96例RA患者作为RA组,另选

取同期96例健康体检者作为对照组。比较两组入组时、不同活动度RA患者及治疗前、治疗1个月后、治疗3
个月后RA患者血清RF、ACCP、CD4+/CD8+ 水平,分析血清ACCP、CD4+/CD8+ 水平与28处关节疾病活动

度(DAS28)评分及RF水平的相关性。结果 与对照组比较,RA组入组时血清RF、ACCP、CD4+/CD8+ 水平

均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);轻度活动度组RA患者RF、ACCP、CD4+/CD8+ 水平均低于

中度活动度组,中度活动度组RA患者RF、ACCP、CD4+/CD8+ 水平均低于重度活动度组,差异均有统计学意

义(P<0.05);治疗前RA患者RF、ACCP、CD4+/CD8+ 水平均高于治疗1个月后,治疗后1个月后RA患者

RF、ACCP、CD4+/CD8+ 水平均高于治疗3个月后,差异均有统计学意义(P<0.05)。血 清 ACCP水 平、
CD4+/CD8+水平与DAS28评分及RF水平均呈正相关(P<0.05)。结论 血清RF、ACCP、CD4+/CD8+ 水

平在RA患者中呈异常表达,动态监测其水平可评估RA的病情变化,可为临床治疗方案的制订提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

and
 

correlations
 

of
 

serum
 

rheumatoid
 

factor
 

(RF),anti-cyclic
 

citrullinated
 

peptide
 

antibody
 

(ACCP)
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA).Methods A
 

total
 

of
 

96
 

RA
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Pingdingshan
 

City
 

from
 

October
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

RA
 

group,and
 

96
 

healthy
 

subjects
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

RF,ACCP,CD4+/CD8+
 

in
 

RA
 

patients
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission,different
 

activity
 

levels,before
 

treatment,1
 

month
 

and
 

3
 

months
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

ACCP,CD4+/CD8+
 

expression
 

levels
 

and
 

activity
 

of
 

28
 

joint
 

diseases
 

(DAS28)
 

score
 

and
 

RF
 

levels
 

were
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

serum
 

RF,ACCP,CD4+/CD8+
 

expression
 

levels
 

of
 

the
 

RA
 

group
 

were
 

higher
 

at
 

admission
 

(P<0.05).The
 

serum
 

RF,ACCP,CD4+/CD8+
 

expression
 

levels
 

of
 

RA
 

patients
 

with
 

mildly
 

activity
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

RA
 

patients
 

with
 

moderately
 

activity
 

(P<0.05).And
 

the
 

serum
 

RF,ACCP,
CD4+/CD8+

 

expression
 

levels
 

of
 

RA
 

patients
 

with
 

moderately
 

activity
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

RA
 

patients
 

with
 

severely
 

activity
 

(P<0.05).Serum
 

RF,ACCP,CD4+/CD8+
 

expression
 

levels
 

of
 

RA
 

pa-
tients

 

before
 

treatment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

1
 

month
 

of
 

treatment.In
 

addition,serum
 

RF,
ACCP,CD4+/CD8+

 

expression
 

levels
 

of
 

RA
 

patients
 

1
 

month
 

of
 

treatment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

3
 

months
 

of
 

treatment
 

(P<0.05).Serum
 

ACCP
 

level,serum
 

CD4+/CD8+
 

level
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

DAS28
 

score
 

and
 

RF
 

level
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

RF,ACCP,CD4+/CD8+
 

expression
 

levels
 

are
 

abnormally
 

expressed
 

in
 

RA
 

patients,and
 

dynamic
 

monitoring
 

of
 

their
 

expression
 

levels
 

can
 

evaluate
 

the
 

chan-
ges

 

of
 

the
 

disease
 

and
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

formulation
 

of
 

clinical
 

treatment
 

plans.
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  类风湿关节炎(RA)是以慢性进行性关节性损伤

为特点的免疫类疾病[1]。RA发病的关键因素为炎症

反应,其主要病理特征是以淋巴细胞浸润、渗出为主

的血管炎症反应性滑膜炎,临床表现为关节肿痛、变
形、晨僵等,多伴有体质量减轻、食欲下降、乏力等,对
患者生活质量产生负面影响[2-3]。RA患者如果没有

得到及时治疗极易引起关节功能障碍,甚至损伤脏腑

功能,丧失劳动能力,由此可知,早诊断、早治疗对于

RA患者的病情控制、减轻骨关节损伤有积极意义。
鉴于此,本研究选取本院收治的96例RA患者作为

研究对象,旨在分析血清类风湿因子(RF)、抗环瓜氨

酸肽抗体(ACCP)、CD4+/CD8+ 表达水平的临床意

义,以期为临床早期诊断提供可参考依据,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年10月至2022年6月本

院收治的96例RA患者作为RA组,另选取同期96
例健康体检者作为对照组。RA组男50例,女46例;
年龄34~53岁,平均(43.69±4.40)岁;病程2~7
年,平均(4.62±1.17)年;活动度:轻度活动度34例,
中度活动度39例,重度活动度23例。对照组男52
例,女44例;年龄34~54岁,平均(44.12±4.82)岁。
两组性别、年龄等一般资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)符合《2019
 

SIR临床实践指南:类风湿性关节炎》中相关RA的诊

断标准;(2)通过临床表现、X线片、实验室检查、免疫

学检查、组织学检查等确诊;(3)通过28处关节疾病

活动度(DSA28)[4]评估活动度,DAS28评分<2.4分

为轻度,2.4~3.7分为中度,>3.7分为重度。排除

标准:(1)合并先天免疫功能障碍的患者;(2)合并认

知障碍或精神障碍的患者;(3)中途自愿退出的患者。
所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。本研

究经本院伦理委员会与学术委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案 均采用氨甲蝶呤(通化茂祥制药

有限公司,国药准字H22022674)治疗,第1周5
 

mg,
第2周10

 

mg,第3周15
 

mg,以后每周均15
 

mg,每
周1次,静脉滴注,持续治疗3个月。

1.2.2 实验室指标检测方法 抽取所有研究对象空

腹静脉血5
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min,离心半

径8
 

cm,取血清。采用美国Beston
 

Dickinson公司提

供的FACSCato
 

Ⅱ型流式细胞仪检测CD4+、CD8+水

平,计算CD4+/CD8+水平;采用乳胶增强免疫比浊法

检测血清RF、ACCP水平。

1.3 观察指标 (1)比较两组入组时血清RF、AC-

CP、CD4+/CD8+水平。(2)比较不同活动度RA患者

血清 RF、ACCP、CD4+/CD8+ 水平。(3)分析血清

ACCP、CD4+/CD8+ 水平与DAS28评分及 RF水平

的相关性。(4)比较治疗前、治疗1个月后、治疗3个

月后RA患者血清RF、ACCP、CD4+/CD8+水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素

方差分析,多组间两两比较采用LSD-t检验;相关性

分析采用Pearson相关。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组入组时血清RF、ACCP、CD4+/CD8+ 水平

比较 与对照组比较,RA组入组时血清RF、ACCP、

CD4+/CD8+水平均高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1  两组入组时血清RF、ACCP、CD4+/CD8+

   水平比较(x±s)

组别 n
 

RF(IU/mL)
 

ACCP(U/L) CD4+/CD8+

RA组 96 75.16±12.46 92.85±16.36 2.26±0.52

对照组 96 8.47±2.25 9.76±2.84 1.07±0.33

t 51.607 49.029 18.932

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同活动度组RA患者血清RF、ACCP、CD4+/

CD8+水平比较 轻度活动度组RA患者RF、ACCP、

CD4+/CD8+水平均低于中度活动度组,中度活动度

组RA患者RF、ACCP、CD4+/CD8+水平均低于重度

活动度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  不同活动度组RA患者血清RF、ACCP、

   CD4+/CD8+水平比较(x±s)

组别 n RF(IU/mL) ACCP(U/L) CD4+/CD8+

轻度活动度组 34 61.25±9.74 78.63±12.08 1.79±0.43

中度活动度组 39 77.03±10.46 94.11±11.42 2.26±0.38

重度活动度组 23 92.55±12.38111.73±13.62 2.95±0.44

F 59.631 50.807 54.166

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 治疗前、治疗1个月后、治疗3个月后RA患者

血清RF、ACCP、CD4+/CD8+水平比较 治疗前RA
患者RF、ACCP、CD4+/CD8+水平均高于治疗1个月

后,治疗1个月后RA患者RF、ACCP、CD4+/CD8+

水平均高于治疗3个月后,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

2.4 血清ACCP、CD4+/CD8+水平与DAS28评分及
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RF水平的相关性 血清ACCP水平、CD4+/CD8+ 水

平与DAS28评分及RF水平均呈正相关(P<0.05)。
见表4。
表3  治疗前、治疗1个月后、治疗3个月后RA患者血清

RF、ACCP、CD4+/CD8+水平比较(n=96,x±s)

时间 RF(IU/mL) ACCP(U/L) CD4+/CD8+

治疗前 75.16±12.46 92.85±16.36 2.26±0.52

治疗1个月后 49.85±8.33 67.36±10.08 1.85±0.43

治疗3个月后 21.09±6.42 28.49±7.11 1.32±0.35

F 792.841 720.652 110.704

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清ACCP、CD4+/CD8+水平与DAS28评分

   及RF水平的相关性

指标
DAS28评分

r P

RF

r P

ACCP 0.682 <0.001 0.625 <0.001

CD4+/CD8+ 0.711 <0.001 0.539 <0.001

3 讨  论

RA是以关节滑膜炎症反应、增生为主要病理改

变的一种慢性关节炎性病变,中国发病率约为4%[5]。
目前,多结合临床表现、X线片变化等诊断RA,一般

多在病情较为严重或者产生关节破坏甚至出现畸形

后予以诊断,导致患者丧失最佳治疗时机,由此可知,

X线片、临床表现等综合性诊断在临床应用时存在不

足之处[6-7]。故寻找更为有效的指标指导早期诊断与

早期治疗显得尤为重要。
本研究结果显示,RA组入组时血清RF水平高

于对照组,随着活动度加重其血清RF水平逐渐升高,
且治疗后水平可下降。由此可知,RF参与了RA的

发生和进展。以往有学者指出,RF为诊断RA的经

典血清学指标,80%的RA患者可被检测到,但由于

RF于其他免疫类疾病,如系统性红斑狼疮等也可被

检测到,甚至于健康体检者中1%~5%也被检测到,
故RF对于RA的诊断缺少特异性,故需联合其他指

标予以综合性检测[8-9]。本研究结果显示,RA组入组

时血清ACCP水平偏高,且重度活动度组RA患者血

清ACCP水平高于中度活动度组,中度活动度组RA
患者高于轻度活动度组,此外,经过相应治疗后,血清

ACCP水平可明显下降。由此提示ACCP水平在RA
患者中呈高表达,并且与病情活动度呈正比,动态监

测其水平变化有助于早期评估病情。ACCP于2000
年被报道,抗核周因子抗体、抗聚角蛋白微丝蛋白抗

体、抗角蛋白抗体的共同抗原决定簇环瓜氨酸肽能够经

过人工合成,其主要原理为结合聚角蛋白微丝蛋白的

cDNA序列合成1条含有瓜氨基酸肽,并采用酶联免疫

吸附试验检测,结果显示,其对于RA具有较高的灵敏

度和特异度,可被视为新的RA血清标志物[10]。

RA发病原因较多,主要是由免疫机制所致,有多

个免疫细胞和细胞因子参与[11]。有研究表明,T淋巴

细胞亚群失衡于RA疾病进展中起重要作用,尤其是

CD4+/CD8+平衡受损[12]。T淋巴细胞按照表面抗原

表达可分为CD3+CD4+亚群、CD3+CD8+ 亚群,其中

CD4+T淋巴细胞为辅助性T淋巴细胞,其可分泌大

量的细胞因子,引诱体液免疫细胞激活,经过信号传

导,激活CD8+T淋巴细胞;CD8+T淋巴细胞利用多

个机制起到细胞毒性功能,从而杀伤靶细胞[13]。本研

究结果显示,RA组入组时血清CD4+/CD8+ 水平偏

高,随活动度加重,血清CD4+/CD8+ 水平升高,经过

治疗后,CD4+/CD8+ 水平得到改善,可进一步证实

CD4+/CD8+在 RA 患者的发生和进展中起重要作

用。CD4分子在T淋巴细胞的发生及成熟过程中起

重要作用,其可促进T淋巴细胞活化与信号传导,是
适应性免疫应答发生的一项重要效应分子,但其水平

异常表达时可导致疾病的发生[14]。CD8+T淋巴细胞

水平降低或者缺失可致使机体免疫能力减弱,引起自

身免疫类疾病,已得到临床证实[15]。
综上所述,RA患者血清RF、ACCP、CD4+/CD8+

水平均呈异常表达,动态监测其水平变化可为临床早

期诊断、病情评估提供参考依据,为临床医生制订治

疗方案起指导作用。
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