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［摘要］　目的：探讨血清可溶性肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ｓＴＲＡＩＬ）在强直性脊柱炎（ＡＳ）患者、类风湿性关节炎（ＲＡ）患

者及健康对照间的表达差异及其临床意义。方法：６０例ＡＳ患者按 ＨＬＡＢ２７抗原测定结果分为阳性３８例，阴性２２例；按Ｂａｔｈ
活动指标分为活动组４１例，非活动组１９例；另设２０例ＲＡ患者和３０例健康体检者作为对照。应用ＥＬＩＳＡ法检测上述研究对象

血清ｓＴＲＡＩＬ的浓度，应用ＥＳＲ自动化分析仪和特定蛋白分析仪测定红细胞沉降率（ＥＳＲ）和血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）含量。结

果：ＨＬＡＢ２７阳性和阴性ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ无统计学差异，均明显高于ＲＡ组和健康对照组（Ｐ＜０．０１）；活动组ＡＳ患者血清

ｓＴＲＡＩＬ水平明显高于非活动组（Ｐ＜０．０１）；ＨＬＡＢ２７阳性ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ水平与ＣＲＰ呈明显相关（ｒ＝０．６０９，Ｐ＝０．０００），

而阴性患者无显著相关；ＨＬＡＢ２７阳性和阴性ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ与ＥＳＲ均无明显相关。结论：血清ｓＴＲＡＩＬ水平在ＡＳ中

明显上调，且与ＨＬＡＢ２７状态无关，但ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ与ＣＲＰ的相关性受ＨＬＡＢ２７状态的影响。

［关键词］　强直性脊柱炎；类风湿性关节炎；可溶性肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体；ＨＬＡＢ２７抗原
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　　强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种以骶髂关节和脊柱 关节慢性炎症为主的自身免疫性疾病，最终可引起
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脊柱强直和致畸，其病因和发病机制目前尚不明确。
越来越多的研究［１２］发现，ＡＳ的发病机制可能与炎
性细胞因子如ＴＮＦ、ＩＬ１５等的产生有关。ＴＮＦ相
关的凋亡诱导配体（ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）又称Ａｐｏ２Ｌ，具有膜结合型与可溶
型（ｓＴＲＡＩＬ）２种形式，其异常表达与１型糖尿
病［３］、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）［４］、多发性硬化症［５］等

多种自身免疫性疾病的发病和炎症发展有关。但关
于其与ＡＳ发病的相关性研究较少，国内外鲜有文
献报道。因此，本研究检测了６０例 ＡＳ患者血清

ｓＴＲＡＩＬ的水平，并与ＲＡ患者及健康对照相比较，
以探讨ｓＴＲＡＩＬ与ＡＳ的发病及病情发展的关系。

１　材料和方法

１．１　研究对象及分组　６０例ＡＳ和２０例ＲＡ患者
均来自本院门诊和住院部。ＡＳ诊断符合修订的纽
约标准［６］。其中 ＨＬＡＢ２７阳性３８例，男２８例，女

１０例，平均年龄（３０±１１）岁；阴性２２例，男１５例，
女７例，平均年龄（３６±１３）岁。ＲＡ诊断符合ＡＲＡ
１９８７年诊断修改标准［７］，男１１例，女９例，平均年龄
（４８±１５）岁。３０例健康对照来自本院健康体检者，
男２１例，女９例，平均年龄（３３±８）岁，无 ＡＳ既往
史和家族史，排除其他自身免疫性疾病和感染性疾
病表现。ＡＳ患者按照Ｂａｔｈ活动指标（ＢａｔｈＡｎｋｙ
ｌｏｓｉｎｇＳｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓＤｉｓｅａｓｅ ＡｃｔｉｖｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＢＡＳ
ＤＡＩ），对过去１周的疲劳、脊柱痛、外周关节痛、局
限性压痛和晨僵５个项目进行评分，总分最高为５０

分，除以５换成０～１０分。平均分≤４分视为非活
动组，共有１９例；平均分＞４分视为活动组（也包括
可疑活动），共有４１例。所有研究对象均知情同意
并签署同意书。

１．２　血液样本各指标的检测　收集患者及健康对
照全血３ｍｌ，离心后取血清。应用ＥＬＩＳＡ方法检测
血清ｓＴＲＡＩＬ的浓度，操作按 ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒
（法国Ｄｉａｃｌｏｎｅ公司）说明书进行。红细胞沉降率
（ＥＳＲ）和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）分别在ＥＳＲ自动化分
析仪（意大利ＥｌｅｃｔａＬａｂ公司）和特定蛋白分析仪
（德国德灵公司）上进行检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件，计量
数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验，相关性分
析应用Ｓｐｅａｒｍａｎ方法。

２　结　果

２．１　ＡＳ、ＲＡ患者及健康对照人群血清ｓＴＲＡＩＬ、

ＣＲＰ水 平 及 ＥＳＲ　 如 表 １ 所 示：ＡＳ 组 血 清

ｓＴＲＡＩＬ含量明显高于 ＲＡ 组和健康对照（Ｐ＜
０．０１），而后二者间无统计学差异；ＨＬＡＢ２７阳性和
阴性ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ含量无统计学差异，均
显著高于ＲＡ组和健康对照组（Ｐ＜０．０１）。ＨＬＡ
Ｂ２７阳性和阴性ＡＳ患者及ＲＡ患者ＥＳＲ水平无统
计学差异，均明显高于健康对照（Ｐ＜０．０１）。ＨＬＡ
Ｂ２７阳性ＡＳ患者和ＲＡ患者血清ＣＲＰ水平明显高
于健康对照及 ＨＬＡＢ２７阴性ＡＳ患者（Ｐ＜０．０１），
后二者间无统计学差异。

表１　各组血清ｓＴＲＡＩＬ、ＣＲＰ浓度及ＥＳＲ的测定

Ｔａｂ１　ＳｅｒｕｍｓＴＲＡＩＬａｎｄＣＲＰｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄＥＳＲｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｎ ｓＴＲＡＩＬ
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＥＳＲ
（ｍｍ·ｈ－１）

ＣＲＰ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ＡＳ ６０ １５１４．３８±２６１．８４ ４０．７３±１９．７６ ３１．８２±２０．９８

　　ＨＬＡＢ２７（＋） ３８ １５３７．６６±２１４．９９ ４６．４７±１８．５３ ４１．９０±１９．１０

　　ＨＬＡＢ２７（－） ２２ １４７４．５７±３２９．３９ ３０．８２±１８．１６ ６．１８±３．２７
ＲＡ ２０ １０６７．０１±２８０．９３ ４６．０１±１４．４５ ３７．０４±２５．７４

Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ ３０ ９３６．９９±２３９．５３ ７．２５±３．６８ ５．３８±２．９９

　Ｐ＜０．０１ｖｓｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ

２．２　活动组及非活动组 ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ、

ＣＲＰ及ＥＳＲ的比较　如表２所示：活动组与非活动
组ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ、ＣＲＰ及ＥＳＲ均明显高于
健康对照组（Ｐ＜０．０１），且活动组显著高于非活动
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．３　ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ与ＥＳＲ及ＣＲＰ的相关

性　ＨＬＡＢ２７阳性 ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ水平与

ＣＲＰ呈显著相关性（ｒ＝０．６０９，Ｐ＝０．０００），但

ＨＬＡＢ２７阴性 ＡＳ 患者则无明显相关性 （ｒ＝
０．２８７，Ｐ＝０．１９５）；血清ｓＴＲＡＩＬ与ＥＳＲ在 ＨＬＡ
Ｂ２７阳性和阴性 ＡＳ组中均无明显相关性（ｒ＝
０．２９９，Ｐ＝０．０６８；ｒ＝０．０９３，Ｐ＝０．６８０）。
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表２　活动组、非活动组ＡＳ患者及健康对照人群血清ｓＴＲＡＩＬ、ＣＲＰ水平及ＥＳＲ

Ｔａｂ２　ｓＴＲＡＩＬａｎｄＣＲＰｌｅｖｅｌｓａｎｄＥＳＲｉｎａｃｔｉｖｅａｎｄｉｎａｃｔｉｖｅＡＳｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｎ ｓＴＲＡＩＬ
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＥＳＲ
（ｍｍ·ｈ－１）

ＣＲＰ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ＡｃｔｉｖｅＡＳ ４１ １６００．５２±２２８．６７△△ ４９．４１±１５．９５△△ ３９．１７±２１．０５△△

ＩｎａｃｔｉｖｅＡＳ １９ １３２８．４７±２３４．８１ ２２．００±１３．１５ １５．９６±８．３８

Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ ３０ ９３６．９９±２３９．５３ ７．２５±３．６８ ５．３８±２．９９

　Ｐ＜０．０１ｖｓｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｉｎａｃｔｉｖｅＡＳｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＴＲＡＩＬ可以诱导各种肿瘤细胞的凋亡，参与机
体的免疫调节、免疫自稳和免疫监视等多种作用；其
异常表达与一些炎症性或免疫性疾病有关。Ｍｏｒｅｌ
等［８］发现ＴＲＡＩＬ可以诱导部分体外培养的人关节滑
膜成纤维细胞凋亡，但对于剩下的未凋亡细胞却有促
增殖作用，这种双重作用是通过不同信号转导通路完
成的，提示其在ＲＡ发病的不同阶段具有不同作用。
国外有研究发现血清ｓＴＲＡＩＬ的水平在ＳＬＥ患者明
显上调［４］；在银屑病关节炎患者中亦明显增高，而且

与ＣＲＰ呈显著相关性［９］。而关于ｓＴＲＡＩＬ与ＡＳ的
关系，国内外却鲜有报道。本研究检测了ＡＳ患者血
清ｓＴＲＡＩＬ水平，并对结果进行了初步分析。结果发
现，ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ浓度明显高于ＲＡ患者和
健康对照（Ｐ＜０．０１），而后二者之间并无统计学差异。

ＭｉｒａｎｄａＣａｒｕｓ等［１０］研究发现，ＲＡ患者关节液成纤维
细胞高表达ＴＲＡＩＬ受体２（ＤＲ５），并且其信号通路呈
活化状态。因此，本研究推测ＲＡ患者血清ｓＴＲＡＩＬ
可能进入关节液，参与关节损伤，故其血清含量并未
有明显变化。此外，本研究所收集的ＲＡ患者病例数
偏少，而且未对ＲＡ患者按照疾病活动度分组，故结
果可能有一定的偏差，尚待进一步扩大样本分组后研
究确定。从ｓＴＲＡＩＬ角度讲，本研究提示ＡＳ与ＲＡ
的发病机制可能并不相同。

　　人类白细胞抗原ＨＬＡＢ２７基因是目前唯一确定
与ＡＳ相关的基因，但关于 ＨＬＡＢ２７抗原如何触发
和介导ＡＳ发病到目前为止仍存在不同的意见和分
歧。本研究将 ＡＳ患者分为 ＨＬＡＢ２７阳性和阴性
组，比较二组的ｓＴＲＡＩＬ水平。结果发现二者血清

ｓＴＲＡＩＬ浓度无统计学差异，均显著高于ＲＡ患者组
和健康对照（Ｐ＜０．０１）。这提示ｓＴＲＡＩＬ虽与ＡＳ的
发病密切相关，但并不受ＨＬＡＢ２７抗原状态的影响。

　　ＣＲＰ和ＥＳＲ在评价ＡＳ病情活动中的价值一直
存在争议［１１］。本研究按照ＢＡＳＤＡＩ活动指标将 ＡＳ
患者分为活动组和非活动组，并比较了ＣＲＰ和ＥＳＲ

在不同组ＡＳ患者中的水平，结果表明ＣＲＰ和ＥＳＲ
与ＡＳ的病情活动度密切相关。此外，本研究还发现

ｓＴＲＡＩＬ在ＡＳ活动组亦显著高于非活动组，进一步
分析ＡＳ患者ｓＴＲＡＩＬ与ＥＳＲ及ＣＲＰ的相关性，结
果提示ＨＬＡＢ２７阳性ＡＳ患者血清ｓＴＲＡＩＬ与ＣＲＰ
呈显著相关性，而 ＨＬＡＢ２７阴性患者则无显著相关
性。但ＨＬＡＢ２７抗原、ｓＴＲＡＩＬ及ＣＲＰ之间如何相
互作用尚待进一步研究。ｓＴＲＡＩＬ与ＥＳＲ在 ＨＬＡ
Ｂ２７阳性和阴性ＡＳ患者中均无明显相关性，其具体
原因和机制尚不清楚，可能与ＥＳＲ存在更多的影响
因素有关。ＣＲＰ在正常人血清中仅微量存在，主要参
与宿主先天防御和抗炎作用，发生炎症时可快速增
高［１２］，因此ＣＲＰ更能准确反映ＡＳ疾病的炎症程度，

ｓＴＲＡＩＬ与ＣＲＰ的相关性更具临床意义。

　　综上所述，血清ｓＴＲＡＩＬ水平的异常改变可能
参与了ＡＳ的发病和病情进展，但其具体机制尚待
进一步研究。
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