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摘要：为探讨血清ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３在类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）诊断与治疗中的临床意义，收集了３０
例ＲＡ患者外周血，其中经过常规治疗的患者２７例，常规治疗合并生物制剂治疗的患者３例，以３０例健康体检者为正常对

照，采用酶联免疫吸附试验双抗体夹心法检测ＲＡ患者治疗前后血清中ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３的表达水平，并分析ＩＬ－２、

ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３与临床指标ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ的相关性。结果发现ＲＡ患者治疗前血清ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３表达水平明显

高于健康对照组（Ｐ＜０．０５），常规治疗后ＩＬ－２表达水平降低（Ｐ＜０．０５），常规治疗合并生物制剂治疗后ＩＬ－２、ＩＬ－１３表达

水平明显降低（Ｐ ＜０．０５）；ＲＡ患者发病期血清ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３与ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ呈正相关（Ｐ ＜０．０５）。该研究

提示ＲＡ患者血清中ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３的表达在ＲＡ的诊断与治疗中有一定的临床意义。

关键词：ＲＡ；ＩＬ－２；ＴＮＦ－α；ＩＬ－１３；常规治疗与生物制剂治疗

中图分类号：Ｒ３９２．１１　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　文章编号：１００１－２４７８（２０１７）０１－００４４－０６

　　ＲＡ是一种以持续滑膜炎和多关节进行性骨破

坏为特点的自身免疫性疾病［１］，多发于中年女

性［２］。临床上主要以类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ｆａｃ－
ｔｏｒ，ＲＦ）作为ＲＡ辅助诊断的常规指标。Ｃ反应蛋

白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）为炎症急性反应期的

诊断指标，研究证实可以将ＣＲＰ作为临床评价炎

症活动的指标，它被广泛用于风湿性疾病及自身免

疫性疾病的临床诊断及疗效判定中［３］。血沉（ｅ－
ｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ　ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｒａｔａ，ＥＳＲ）则是ＲＡ疾病

活动评分（ｄｉｓｅａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｓｃｏｒｅ，ＤＡＳ）标准的一项

检测内容。近年来，临床上对ＲＡ的治疗主要采用

常规治疗与生物制剂治疗。常规治疗包括非甾体类

抗炎药（双氯芬酸、美洛昔康等）、慢作用抗风湿药
（甲氨蝶呤、来氟米特等）以及植物药（雷公藤、白

芍总苷等）。生物制剂应用较广泛的是益赛普、阿

达木单抗等抗人肿瘤坏死因子单克隆抗体［４］。临床

采用常规治疗合并生物制剂治疗难治性ＲＡ已经取

得了很好的效果。目前，ＲＡ的发病机制尚不清
楚，普遍认为ＲＡ患者体内存在自身抗体和细胞因
子的分泌失调［５］。白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ　２，ＩＬ－２）

由Ｔｈ１细胞分泌，是激活Ｔ细胞、维持Ｔ细胞分
化和增殖的细胞因子。虽然ＩＬ－２在提升免疫反应
中的作用已获得肯定，但由于ＩＬ－２及其受体介导
的信号途径的多样性，使得对ＩＬ－２的认识在不断
更新。同样作为Ｔｈ１细胞分泌的ＴＮＦ－α，不仅是
一种有效的肿瘤细胞杀伤因子，而且是ＲＡ发病机
制中居中心地位的促炎细胞因子。抑制炎症细胞分
泌ＴＮＦ－α已经是目前国内外研究治疗的重点。ＩＬ－
１３由活化的 Ｔｈ２细胞产生，已有研究报道ＩＬ－１３
是哮喘气道炎症反应中的重要抑炎因子，而对ＩＬ－
１３在ＲＡ发病机制中的研究甚少。在ＲＡ发病中
有多种促炎因子的参与，因此抑制促炎性细胞因子
的产生或阻断其作用，有望改善关节炎症反应。本
研究通过检测ＲＡ患者常规治疗与合并生物制剂治
疗前后血清中ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３的表达，并
与临床诊断指标 ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ进行相关性分
析，来探讨ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３在ＲＡ诊断与治
疗中的临床意义。

１　对象与方法

１．１　研究对象　宁夏医科大学总医院风湿免疫科
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初诊的ＲＡ患者３０例，其中女性１７例，男性１３
例，年龄（２８～７４）岁。其诊断标准符合１９８７年美

国风湿病学会修订的 ＲＡ诊断标准，无其他合并

症，未曾接受免疫抑制剂、非甾体类抗炎药、生物

制剂等治疗。３０例患者都经过宁夏医科大学总医

院风湿免疫科住院治疗，其中２７例患者接受常规

治疗、３例患者接受常规治疗和生物制剂（１位患者

采用阿达木单抗注射液治疗，２位患者采用重组人

Ⅱ型抗肿瘤坏死因子注射液治疗）治疗后，症状得

到缓解。３０例健康对照来自于宁夏医科大学总医

院门诊体检中心体检合格的健康人，女性１５例，

男性１５例，年龄（３０～７２）岁。ＲＡ组与健康对照

组年龄、性别构成差异无统计学意义。本研究中所

有临床样本，均对患者进行知情告知并经本院伦理

委员会通过。

１．２　主要试剂与仪器　ＩＬ－２ＥＬＩＳＡ 试剂盒、

ＴＮＦ－αＥＬＩＳＡ试剂盒和ＩＬ－１３ＥＬＩＳＡ试剂盒，购

自美国 ＲａｙＢｉｏ生物公司。主要仪器为生物安全

柜、酶标仪、水平离心机。

１．３　检测方法　ＲＡ治疗前患者组：采集ＲＡ病

人确诊后次日清晨空腹静脉血４ｍＬ，离心１　５００

ｒ／ｍｉｎ　１５ｍｉｎ，收集血清，置于ＥＰ管中，－２０℃
冰箱保存。ＲＡ治疗后患者组：经住院常规治疗或

合并生物制剂治疗后症状缓解的病人，出院前采集

静脉血４ｍＬ，１　５００ｒ／ｍｉｎ　１５ｍｉｎ离心，收集血

清，置于ＥＰ管中，－２０℃冰箱保存。健康对照组

血清按相同方法收集。采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ
法，操作严格按照试剂盒说明书的步骤进行。用酶

标仪检测波长４５０ｎｍ处的Ａ值，之后绘制标准曲

线，分别计算ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３在血清中的

浓度。

１．４　临床检测指标的采集　采集宁夏医科大学总

医院风湿免疫科病人的病历资料，获得ＲＦ、ＣＲＰ
和ＥＳＲ的临床数据，应用统计学软件分析ＩＬ－２、

ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３的表达水平与 ＲＦ、ＣＲＰ和 ＥＳＲ
的相关性。

１．５　统计学分析　应用ＳＰＳＳ　１７．０进行统计学分

析，数据呈偏态分布，采用 Ｍ±Ｑ 表示，各组间
比较用多个样本的非参数检验，治疗前与治疗后采

用配对设计ｔ检验。相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ方
法。Ｐ ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　常规治疗与合并生物制剂治疗血清ＩＬ－２浓度

的比较　两者的比较见图１。

图１　常规治疗与合并生物制剂治疗血清ＩＬ－２的表达

注：＊ 各组与健康对照组比较，有统计学差异（Ｐ ＜０．０５）；＃

治疗后与治疗前比较，有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；△ 合并生物制

剂治疗前与常规治疗前比较，有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；▽ 合并

生物制剂治疗后与常规治疗后比较，有统计学差异（Ｐ ＜０．０５）

健康对照组血清中ＩＬ－２的表达水平为（４３７．０４

±１１２．０４）ｐｇ／ｍＬ。常规治疗前ＲＡ组血清ＩＬ－２的

表达水平为（５４４．４４±２５９．２６）ｐｇ／ｍＬ，常规治疗

后ＲＡ组血清ＩＬ－２的表达水平为（４２５．９３±９７．２２）

ｐｇ／ｍＬ。合并生物制剂治疗前 ＲＡ组血清ＩＬ－２的

表达水平为（１　５０３．７０±２０４．５１）ｐｇ／ｍＬ，合并生

物制剂治疗后 ＲＡ 组血清ＩＬ－２的表达水平为
（３１６．０５±２９．９４）ｐｇ／ｍＬ。常规治疗前ＲＡ组（Ｐ＝

０．０３２）、合并生物制剂治疗前ＲＡ组（Ｐ＝０．００５）

较健康对照组血清ＩＬ－２的表达明显增高，有统计

学差异；常规治疗后ＲＡ组与健康对照组血清ＩＬ－２
的表达无统计学差异（Ｐ＝０．１９７）；合并生物制剂

治疗后ＲＡ组较健康对照组血清ＩＬ－２的表达明显

降低，有统计学差异（Ｐ＝０．００８）；合并生物制剂

治疗前较常规治疗前血清ＩＬ－２的表达明显增高，

有统计学差异（Ｐ＝０．０１６）；常规治疗后ＲＡ组较

常规治疗前ＲＡ组血清ＩＬ－２的表达明显降低，有

统计学差异（Ｐ＝０．００７）；合并生物制剂治疗后ＲＡ
组较合并生物制剂治疗前ＲＡ组血清ＩＬ－２的表达

明显降低，有统计学差异（Ｐ＝０．００８）；合并生物

制剂治疗后较常规治疗后血清ＩＬ－２的表达明显增

高，有统计学差异（Ｐ＝０．０１）。
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２．２　常规治疗与合并生物制剂治疗血清ＴＮＦ－α浓

度的比较　两者的比较。见图２。

图２　常规治疗与合并生物制剂治疗血清ＴＮＦ－α的表达

注：＊ 各组与健康对照组比较，有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；△ 合

并生物制剂治疗前与常规治疗前比较，有统计学差异（Ｐ ＜０．０５）

健康对照组血清中ＴＮＦ－α的表达水平为（３８２．１３

±６１．７２）ｐｇ／ｍＬ。常规治疗前ＲＡ组血清ＴＮＦ－α
的表达水平为（４２８．１３±１２６．５６）ｐｇ／ｍＬ，常规治

疗后ＲＡ组血清 ＴＮＦ－α的表达水平为（４１５．６３±

３７．５０）ｐｇ／ｍＬ。合并生物制剂治疗前ＲＡ组血清

ＴＮＦ－α的表达水平为（７０９．３８±１８７．０６）ｐｇ／ｍＬ，

合并生物制剂治疗后ＲＡ组血清ＴＮＦ－α的表达水

平为（３８５．４２±２８．３６）ｐｇ／ｍＬ。常规治疗前ＲＡ组

（Ｐ＝０．０００）、常规治疗后ＲＡ组（Ｐ＝０．０００）、合

并生物制剂治疗前ＲＡ组（Ｐ＝０．００５）、合并生物

制剂治疗后ＲＡ组（Ｐ＝０．０２２）较健康对照组血清

ＴＮＦ－α的表达明显增高，有统计学差异；合并生

物制剂治疗前较常规治疗前血清ＴＮＦ－α的表达明

显增高，有统计学差异（Ｐ＝０．０１３）；常规治疗后

ＲＡ组与常规治疗前 ＲＡ组血清 ＴＮＦ－α的表达无

统计学差异（Ｐ＝０．１３３）；合并生物制剂治疗后ＲＡ
组与合并生物制剂治疗前ＲＡ组血清ＴＮＦ－α的表

达无统计学差异（Ｐ＝０．１１６）；合并生物制剂治疗

后与常规治疗后ＴＮＦ－α的表达无统计学差异（Ｐ＝

０．１５３）。

２．３　常规治疗与合并生物制剂治疗血清ＩＬ－１３浓

度的比较　两者的比较见图３。

健康对照组血清中ＩＬ－１３的表达水平为（３．２３

±０．９６）ｐｇ／ｍＬ。常规治疗前ＲＡ组血清ＩＬ－１３的

图３　常规治疗与合并生物制剂治疗血清ＩＬ－１３的表达

注：＊各组与健康对照组比较，有统计学差异（Ｐ ＜０．０５）；＃

治疗后与治疗前比较，有统计学差异（Ｐ ＜０．０５）

表达水平为（５．４０±４．４２）ｐｇ／ｍＬ，常规治疗后ＲＡ
组血清ＩＬ－１３的表达水平为（５．８５±３．５３）ｐｇ／ｍＬ。

合并生物制剂治疗前ＲＡ组血清ＩＬ－１３的表达水平

为（９．３１±２．７６）ｐｇ／ｍＬ，合并生物制剂治疗后ＲＡ
组血清ＩＬ－１３的表达水平为（５．６８±３．９９）ｐｇ／ｍＬ。

常规治疗前 ＲＡ组（Ｐ＝０．０００）、常规治疗后 ＲＡ
组（Ｐ＝０．０００）、合并生物制剂治疗前ＲＡ组（Ｐ＝

０．００６）较健康对照组血清ＩＬ－１３的表达明显增高，

有统计学差异；常规治疗后ＲＡ组与健康对照组血

清ＩＬ－１３的表达无统计学差异（Ｐ＝０．３８３）；合并

生物制剂治疗前与常规治疗前ＩＬ－１３的表达无统计

学差异（Ｐ＝０．０６４）；常规治疗后ＲＡ组与常规治

疗前ＲＡ组血清ＩＬ－１３的表达无统计学差异（Ｐ＝

０．５３１）；合并生物制剂治疗后ＲＡ组较合并生物制

剂治疗前ＲＡ组血清ＩＬ－１３的表达明显降低，有统

计学差异（Ｐ＝０．０１５）；合并生物制剂治疗后与常

规治疗后ＩＬ－１３的表达无统计学差异（Ｐ＝０．８６６）。

２．４　ＲＡ治疗前、后患者血清ＩＬ－２的表达与临床

指标ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ的相关性　相关性分析见

图４。

２．５　ＲＡ治疗前、后患者血清ＴＮＦ－α的表达与临

床指标ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ的相关性　相关性比较见

图５。

２．６　ＲＡ治疗前、后患者血清ＩＬ－１３的表达与临床

指标ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ的相关性　相关性比较见

图６。
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图４　ＲＡ患者治疗前后血清ＩＬ－２的表达与ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ的相关性

注：Ａ：ＲＡ治疗前患者血清ＩＬ－２与ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ呈正相关；

Ｂ：ＲＡ治疗后患者血清ＩＬ－２与ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ无相关性

图５　ＲＡ患者治疗前后血清ＴＮＦ－α的表达与ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ

的相关性

注：Ａ：ＲＡ治疗前患者血清 ＴＮＦ－α与 ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ呈

正相关；Ｂ：ＲＡ治疗后患者血清ＴＮＦ－α与ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ

无相关性

图６　ＲＡ患者治疗前后血清ＩＬ－１３的表达与ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ

的相关性

注：Ａ：ＲＡ治疗前患者血清ＩＬ－１３与 ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ呈正

相关；Ｂ：ＲＡ治疗后患者血清ＩＬ－１３与ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ无相

关性

３　讨论

ＲＡ是一种自身免疫性疾病，其病因和发病机
制尚不清楚，判断疾病发展程度对疾病诊断和治疗
非常重要。ＲＦ是 ＲＡ 血清学诊断分类的重要指
标，ＣＲＰ、ＥＳＲ是风湿疾病活动情况的实验室常
用诊断项目，可以作为监控疾病活动、评价治疗稳
定性的指标。目前，ＲＡ的诊断依据主要为临床症
状及实验室辅助诊断 ＲＦ、ＣＲＰ和ＥＳＲ的水平，
虽然缺乏特异性，但能在一定程度上反映患者的炎
症程度及病情变化。通过将这些临床指标和ＲＡ中
的炎性细胞因子进行相关性分析，得出ＲＦ、ＣＲＰ
和ＥＳＲ与ＩＬ－２、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１３存在正相关，说明

ＩＬ－２、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１３能为ＲＡ的临床辅助诊断提
供依据。

ＲＡ的常规治疗以改善临床症状、缓解关节肿
胀疼痛为主，生物制剂治疗在缓解风湿病情或阻止
疾病进展中有重要作用。有临床资料显示［６］，

ＴＮＦ－α受体对类ＲＡ的发病具有重要的阻抗作用。
然而，生物制剂仍然存在很多副作用，生物制剂治
疗的合理剂量、疗程、安全性、耐药性以及长期的

·７４·杨荣敏，等．血清ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３在ＲＡ诊断与治疗中的临床意义



临床疗效尚待进一步研究［７］。而阻碍生物制剂临床
研究进展的主要因素在于生物制剂疗法费用昂贵，
多数患者经济条件难以负担导致缺少相关研究的病

例及临床资料，这是致使本研究收集生物制剂治疗
病例较少的重要原因。
细胞因子网络失调与 ＲＡ的发生发展密切相

关。多项研究结果得出在ＲＡ发病期Ｔｈ１／Ｔｈ２的
平衡紊乱，发生 Ｔｈ１极化、Ｔｈ２分化阻碍的现
象［８］。ＩＬ－２与ＴＮＦ－α是活化的Ｔｈ１细胞分泌的细
胞因子，能够诱导淋巴细胞增生及免疫反应，过量
的Ｔｈ１细胞因子可引起局部慢性炎症和基质破坏。

ＲＡ患者血清中ＩＬ－２的表达水平，多项研究结果
不一致，基于ＲＡ患者的异质性，选择不同时期的
患者作为研究对象可能会得到不同的结果。文献报
道［９］，ＴＮＦ－α在细胞因子网络中占据中心位置，
能诱导其他炎性因子的释放。ＩＬ－１３由Ｔｈ２细胞产
生，主要介导体液免疫，产生ＩｇＥ，激活嗜酸性粒
细胞，引起抑炎细胞因子的产生。治疗前活化的

Ｔｈ１细胞分泌ＩＬ－２，促进Ｔ细胞的增殖反应，分
泌的ＩＬ－２、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１３明显增高。有趣的是，
本实验结果发现ＩＬ－１３在ＲＡ中的表达较健康对照
组明显增高，可能的机制是在ＲＡ患者中高表达促
炎和抗炎因子，尤其在活动期ＲＡ中［１０］，促炎因
子ＩＬ－２、ＴＮＦ－α很可能刺激了抑炎因子ＩＬ－１３的
表达，ＩＬ－１３通过介导负反馈机制来抑制过量的促
炎因子的产生。已有研究得出，在ＲＡ患者体内促
炎因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１７以及抑炎性因子ＩＬ－
１０、ＩＬ－４、ＴＧＦ－β在机体内分泌异常促使病情发
展［１１］。Ｎｇｕｙｅｎ等［１２］的研究证明作为抗－ＴＮＦ抗体
的阿达木单抗，能够结合 ＲＡ 单核细胞膜上的

ＴＮＦ受体，通过ＴＮＦ－ＲⅡ介导的ＩＬ－２／ＳＴＡＴ５信
号通路促进Ｔｒｅｇ细胞的增殖。阿达木单抗等药物
通过促进Ｔｒｅｇ细胞的增殖，反过来抑制Ｔｈ细胞
分泌炎性细胞因子。由于生物制剂价格昂贵，不同
经济能力的临床患者治疗周期以及用药量的差异导

致炎性细胞因子的降低程度不同。虽然本研究中

ＲＡ患者经过合并生物制剂治疗后炎性因子表达明
显降低，但是由于临床选用生物制剂治疗的病例数
有限，对于ＲＡ常规疗法与生物制剂的疗效评估需
待进一步研究。
综上所述，通过比较常规治疗与联合生物制剂

治疗前后ＲＡ患者血清ＩＬ－２、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１３的变

化，以及与临床指标ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ的相关性分
析，提示血清ＩＬ－２、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１３的表达在 ＲＡ
疾病的辅助诊断及疗效监测中具有一定的临床意

义。
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Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ＩＬ－２；ＴＮＦ－α；ＩＬ－１３；ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｇｅｎｔ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

·９４·杨荣敏，等．血清ＩＬ－２、ＴＮＦ－α及ＩＬ－１３在ＲＡ诊断与治疗中的临床意义


