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　　类风湿关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种以慢性关节
滑膜炎症为特征的全身自身免疫性疾病，在发病关节腔内有大
量淋巴细胞和巨噬细胞浸润。 主要的病理特征是关节滑膜及周
围结缔组织异常增生，继而滑膜内大量新生血管和广泛慢性炎
症性细胞浸润，滑膜组织表现为增生过度和凋亡受阻，产生基质
金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ），破坏关节内软骨和
骨，同时成纤维细胞（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ唱ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，ＦＬＳ）增生，造成
关节纤维化，发病 ２年内即可出现不可逆性骨关节破坏，给患者
带来很大痛苦。

关节软骨的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）由Ⅱ型胶
原、透明质酸和硫酸软骨素等组成的蛋白多糖共同构成，其中
８０％ ～９０％的蛋白多糖以大的聚合体———蛋白聚糖的形式存
在。 在关节发生挫伤、挤压、炎性病变或异物沉积等异常病变
时，软骨细胞的正常代谢受到损害，导致蛋白聚糖代谢异常，此
时，异常合成或降解的产物片段可释放到尿液、血清、关节液等
体液中。 检测体液中的这些代谢片段可在一定程度上反映关节
病变的情况，而且这些片段在软骨中的异常变化常早于软骨结
构异常的发生，本文介绍近年来蛋白聚糖异常代谢在 ＲＡ中的研
究进展。

一、蛋白聚糖的结构和功能
１．结构：蛋白聚糖存在于神经、角膜、软骨等组织中，但主要

存在于关节软骨中，是一种大分子聚合蛋白多糖，由蛋白质与硫
酸化的糖胺聚糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ）共价连接而成。 它的
主体结构由一个核心蛋白和 ３ 个球状结构域（ ｇｌｏｂｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ，
Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３）组成。 Ｇ１ 和 Ｇ２ 在分子的氨基（Ｎ）末端，在它们之
间穿插着一个球间区，易受蛋白酶的作用。 Ｇ３ 位于分子的羧基
（Ｃ）末端。 核心蛋白则位于 Ｇ２ 和 Ｇ３之间，由 ２３１７ 个氨基酸构
成，是富含 ＧＡＧ 侧链的区域，ＧＡＧ 主要由硫酸角质素（ｋｅｒａｔｉｎ
ｓｕｌｐｈａｔｅ，ＫＳ）和硫酸软骨素（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ，ＣＳ）组成。 分子 Ｎ端的
Ｇ１区通过连接蛋白（ ｌｉｎｋ ｐｒｏｔｅｉｎ）与透明质酸主链相连，最终形
成可以发挥正常生物学功能的蛋白聚糖。 完整的蛋白聚糖分子
结构由氨基端至羧基端的排列顺序为：连接蛋白、Ｇ１ 球状结构
域、球间区、Ｇ２球状结构域、核心蛋白和 Ｇ３球状结构域［１］ 。

２．功能：在关节软骨中蛋白聚糖与透明质酸相互交联形成
毛刷样结构，将软骨细胞深埋其中，因为蛋白聚糖含有大量亲水
基团，所以其毛刷样结构可以蕴含大量的水，从而保证了关节软
骨具有很好的弹性和抗压性，可以承受体重的巨大压力。 因此，
关节软骨中的蛋白聚糖对于关节的功能具有非常重要的意义：
保护软骨胶原组织，避免发生退变。 目前发现，蛋白聚糖 Ｇ１ ～
Ｇ２区间球间区的水解是导致 ＧＡＧ丢失和蛋白聚糖的降解的主
要原因［２］ 。 另外，近年来研究结果显示蛋白聚糖在细胞间信息

传递、维持细胞表型、与其他基质间相互作用及保持组织整体功
能方面也发挥着重要的生物学功能。

二、蛋白聚糖水解酶在 ＲＡ中的作用
造成蛋白聚糖降解丢失的主要原因是两种金属蛋白酶的降

解作用：这两种酶分别为带有血小板凝血酶敏感蛋白样模体的
解整链蛋白金属酶（ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍ唱
ｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ）家族和 ＭＭＰ。

１．ＡＤＡＭＴＳ：ＡＤＡＭＴＳ 的主要作用是在软骨受到损伤时降
解蛋白聚糖，其家族主要成员是 ＡＤＡＭＴＳ唱４ 和 ＡＤＡＭＴＳ唱５，又称
为蛋白聚糖酶唱１和蛋白聚糖酶唱２，可作用于蛋白聚糖的多个位
点：（１）在 Ｇ２、Ｇ３ 间的富含 ＣＳ 区有四个位点即 Ｇｌｕ１５４５唱Ｇｌｙ１５４６ ，
Ｇｌｕ１７１４唱Ｇｌｙ１７１５ ，Ｇｌｕ１８１９唱Ａｌａ１８２０ ，Ｇｌｕ１９１９唱Ｌｅｕ１９２０ ；（２）作用于球间区
Ｇ１和 Ｇ２之间的 Ｇｌｕ３７３唱Ａｌａ３７４位点，释放富含 ＧＡＧ的 Ｃ端片段即
ＮＩＴＥＧＥＨ和 ＡＲＧＳＶ片段［３唱４］ ；（３）体外研究发现 ＡＤＡＭＴＳ也可
作用于 Ｇ１ 区 Ａｓｎ３４１唱Ｐｈｅ３４２产生 Ｇ１唱ＮＩＴＥＧＥ３７３和 Ｇ１唱ＶＤＩＰＥＮ３４１

片段［５］ 。
２．ＭＭＰ：ＭＭＰ主要参与胶原的降解，同时在蛋白聚糖的降

解中起辅助作用。 ＭＭＰ有多种亚型，其中膜型基质金属蛋白酶
１［６］ （ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｙｐｅ １ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＴ１唱ＭＭＰ）在血管
翳唱软骨连接处高度表达，是一种参与 ＲＡ 滑膜血管翳形成的关
键酶，ＲＡ滑膜组织和 ＲＡ滑膜 ＦＬＳ以依赖 ＭＴ１唱ＭＭＰ的方式破
坏 ３唱Ｄ（３唱ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ）胶原的形成，当软骨中蛋白聚糖被破坏时
可以进一步加强这种破坏作用，这说明蛋白聚糖也许可以保护
胶原不被降解，但其机制尚不清楚。 ＭＭＰ唱１、２、３、７、８、９、１０、１２、
１３、１４、１９、２０还可以切割核心蛋白球间区上的 Ａｓｎ３４１唱Ｐｈｅ３４２之间
的肽键，产生（Ｇ１）唱ＦＦＧＶＧ３４６和 Ｇ１唱ＤＩＰＥＮ３４１片段，其中 ＭＭＰ唱３、
ＭＭＰ唱８还可作用于 Ｇ１ 和 Ｇ２ 之间的 Ｇｌｕ３７３唱Ａｌａ３７４ 位点产生
ＮＩＴＥＧＥＨ和 ＡＲＧＳＶ片段，但较之 ＡＤＡＭＴＳ，其在该位点的作用
较弱［２］ 。

３．ＭＭＰ与 ＡＤＡＭＴＳ 的作用特点：国外研究发现敲除 ＡＤ唱
ＡＭＴＳ唱５基因后，小鼠的骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）受到抑制，
而敲除 ＭＭＰ唱３基因却不能达到同样效果，这提示在 ＯＡ的发病
过程中，ＡＤＡＭＴＳ可能比 ＭＭＰ的作用更大［７唱９］ ，这一结果尚需在
ＲＡ患者中验证。 体外软骨培养实验证明，最初降解软骨蛋白聚
糖的酶是 ＡＤＡＭＴＳ，而在后期阶段 ＭＭＰ 才发挥作用［１０］ 。 在该
实验中，受 ＩＬ唱１、ＴＮＦ唱α或维 Ａ酸刺激后，在最初几周，ＡＤＡＭＴＳ
为降解的主要酶类，虽然ＭＭＰ唱３和ＭＭＰ唱１３ 的ｍＲＮＡ表达增高，
但 ＭＭＰ几乎不起作用。 大约培养 ３ 周后，可检测到 ＭＭＰ 依赖
的软骨蛋白聚糖核心蛋白降解，同时发生胶原降解。 Ｐｒａｔｔａ
等［１１］体外实验结果提示剔除蛋白多糖后，软骨中的胶原更容易
受到 ＭＭＰ唱１的降解，Ｌｉｔｔｌｅ等［１２］研究发现蛋白多糖球间区蛋白

聚糖水解酶裂解序列的基因突变可以防止蛋白多糖的丢失和软

骨侵蚀。 这些研究表明，蛋白多糖可以保护胶原蛋白不被降解。
这说明在 ＲＡ疾病进展过程中，蛋白聚糖的酶解丢失是发病早期
阶段的关键事件，随着疾病进展，关节软骨胶原蛋白失去蛋白聚
糖的保护作用，在多种因素作用下 ＭＭＰ 发挥作用酶解胶原蛋
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白，导致软骨结构和功能的不可逆损害，最终表现为关节破坏变
形、关节功能丧失。

三、ＲＡ进展中影响蛋白聚糖代谢的因素
胶原诱导关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）是研究人类

ＲＡ发病机制的经典实用性动物模型。 １０ 多年前就有研究者从
ＲＡ患者体内检测到针对蛋白聚糖的免疫反应，表明作为软骨成
分的蛋白聚糖可能是 ＲＡ 关节病变过程中自身免疫攻击的目
标［１３］ 。 研究表明 Ｔ细胞，尤其是 ＣＤ４ ＋Ｔ 细胞在蛋白聚糖引起
关节炎的过程中发挥了关键作用，这些 Ｔ 细胞的抗原决定簇多
位于蛋白聚糖 Ｇ１ 区。 同蛋白聚糖的其他区域相比，Ｇ１ 区肽链
的糖基化水平较低，这可能是 Ｇ１ 区参与自身免疫反应的原因
之一［１４］ 。

１．Ｔ细胞：目前已发现 ２７个可被 Ｔ细胞识别的蛋白多糖抗
原表位，其中有 ４个与关节炎相关，一些表位激活后可完全激活
Ｔ细胞，一些部分激活 Ｔ细胞，还有一些是隐性激活剂只能在体
外诱导细胞因子的分泌或 Ｔ细胞的增殖，少数软骨蛋白聚糖核
心蛋白对应的 Ｔ 细胞抗原表位可以在蛋白聚糖诱导性关节炎
（ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＰＧＩＡ）中被识别，但相应的肽段注
入幼鼠体内，并不能产生 Ｔ 细胞反应［１５］ ，这说明在关节破坏过
程中，蛋白聚糖并不是直接刺激 Ｔ细胞而诱发免疫反应，其机制
是相当复杂的，这需要更深入的研究才能发现。 Ｈｏｌｌｏ等［１６］对

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠蛋白聚糖关节炎模型进行研究发现，在出现关节炎
之前，Ｔ细胞分泌细胞因子以 Ｔｈ２ 型为主，而在出现关节炎之后
则以 Ｔｈ１型为主。 但对 ＲＡ患者的研究多认为 ＲＡ是一种以 Ｔｈ１
型反应为主的疾病［１７］ 。 Ｂｕｚａｓ 等［１５］研究发现在 ＰＧＩＡ 和 ＲＡ 中
硫酸软骨素和硫酸角质素的破坏明显增强了蛋白聚糖的免疫原

性，引起氨基端和 Ｇ１区聚集，诱导关节炎的产生，更重要的是位
于此区域的氨基酸 ８３ ～１０４ 集中于产生 ＣＤ４ ＋Ｔ 细胞表位。 这
肯定了 Ｔｈ１细胞在 ＲＡ中的作用。

Ｔｈ１７细胞［１８］是一种能特异性产生 ＩＬ唱１７ 的 Ｔ细胞亚群，它
代表一类不同于 Ｔｈ１ 或 Ｔｈ２ 的 ＣＤ４ ＋Ｔ细胞亚群具有很强的促
炎症作用，并与多种自身免疫病的发生和发展有关，ＩＬ唱１７ 可增
强蛋白聚糖酶的活性促进蛋白聚糖水解，在 ＲＡ的疾病进展过程
中起一定作用。 Ｙａｍａｄａ 等［１９］的研究发现 ＲＡ 患者关节滑膜
Ｔｈ１７数量不增加，而且与病情活动指数不相关；而同一患者的滑
膜中，Ｔｈ１７数量比外周血单核细胞（ＰＢＭＣ）中的明显减少。 与
之相反，滑膜中 Ｔｈ１ 数量比 ＰＢＭＣ 要丰富得多，提示 ＲＡ关节滑
膜中，Ｔｈ１比 Ｔｈ１７ 更占优势。

２．Ｂ细胞：Ｂ细胞在 ＰＧＩＡ的疾病进展过程中发挥着抗原提
呈作用，主要表现在两个方面：通过 Ｂ细胞受体（Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＢＣＲ）识别抗原将抗原提呈给 Ｔ细胞；形成免疫复合物激活树突
状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，ＤＣ）或巨噬细胞表面 ＦｃγＲ 的表达，识别
抗原进行抗原提呈。 Ｂ细胞介导的抗原提呈在 ＰＧＩＡ中对于特
异性 ＣＤ４ ＋Ｔ细胞的活化具有重要的作用［２０］ 。

２０１１年Ｗｉｌｓｏｎ等［２１］在对比 ＤＣ、巨噬细胞、Ｂ细胞三种抗原
提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ唱ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）提成蛋白聚糖代谢片段
后发现特异性蛋白聚糖提呈 Ｂ细胞具有与 ＤＣ、巨噬细胞一样强
大的 ＡＰＣ功能，而且胞内抗原提呈途径也是一样的。 与 ＤＣ 相
比，特异性蛋白聚糖提呈 Ｂ细胞可增强 ＣＤ４ ＋Ｔ细胞分泌干扰素
γ（ＩＮＦγ），促进 Ｔｈ１ 效应器的分化。 因此可以认为在 ＰＧＩＡ 和
ＲＡ中病情进展可能与特异性蛋白聚糖提呈 Ｂ 细胞促进 ＣＤ４ ＋

Ｔｈ１细胞的分化有关。
３．细胞因子：各种细胞因子在 ＲＡ 疾病进程中扮演着不同

的角色，其中以 ＩＬ和肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）的
研究最为广泛，大量体内和体外研究表明这两种细胞因子是 ＲＡ
的关节软骨的破坏中涉及的主要细胞因子。

（１）ＩＬ唱１：体外软骨细胞培养实验发现 ＩＬ唱１ 可以作为软骨细
胞功能的调节器，由滑膜细胞、单核唱巨噬细胞诱导软骨降解，ＩＬ唱
１在其中发挥着促进蛋白聚糖酶生成的作用。 ＩＬ唱１［２２］可以促进

大部分参与软骨破坏的蛋白酶，包括 ＭＭＰ唱１、ＭＭＰ唱３、ＭＭＰ唱８ 和
ＭＭＰ唱１３的合成，在Ⅱ型胶原蛋白的裂解抗原表位区加速软骨的
破坏。 ＩＬ唱１在维持炎症反应和软骨侵蚀的过程中具有重要作
用，它还可以和 ＴＮＦ唱α发生协同作用。

（２） ＩＬ唱６：ＩＬ唱６ 通过促进类似可溶性 ＩＬ唱１ 受体、ＴＮＦ唱α受体
的表达来调节免疫应答的强度，同时增强免疫细胞的功能和炎
症反应，体外实验表明可溶性 ＩＬ唱６ 受体α既是抑制蛋白聚糖合
成的重要因素，又是抑制其他促进软骨生成因子的关键物质，它
可以介导 ＩＬ唱１和 ＩＬ唱６协同刺激 ＭＭＰ生成效应。 用免疫组化染
色检测 ＡＤＡＭＴＳ唱４、ＡＤＡＭＴＳ唱５ 在 ＲＡ 滑膜的表达和定位，发现
ＩＬ唱６／ｓＩＬ唱６Ｒ刺激 ＡＤＡＭＴＳ唱４、ＡＤＡＭＴＳ唱５后 ＡＤＡＭＴＳ唱４的 ｍＲＮＡ
表达增加，而 ＡＤＡＭＴＳ唱５ 下降，表明 ＩＬ唱６ 可能作为诱导剂促进
ＲＡ软骨降解过程中滑膜 ＦＬＳ表达 ＡＤＡＴＭＳ４［２３］ 。

（３）ＩＬ唱１７：ＩＬ唱１７是由 Ｔｈ１７ 细胞分泌的细胞因子，它可以上
调软骨细胞及滑膜 ＦＬＳ ＭＭＰ唱１／３／１３ 的表达，增强蛋白聚糖酶和
胶原酶活性，同时增加关节软骨细胞诱导型一氧化氮合酶（ ｉｎ唱
ｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）表达和 ＮＯ产量，与 ＴＮＦ唱α有
协同作用。 ＩＬ唱１７联合 ＴＮＦ唱α或 ＩＬ唱１ 可增加软骨细胞和成骨细
胞前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ）的合成，上调环氧化酶 ＣＯＸ唱２的表达。 ＩＬ唱
１７刺激、活化滑膜细胞及巨噬细胞，增加破骨细胞分化因子基因
表达，诱导破骨细胞前体向成熟破骨细胞分化，促进软骨蛋白多
糖及胶原降解，抑制软骨细胞蛋白多糖的合成，由 Ｔｈ１７ 分泌的
ＩＬ唱１７既增强了 ＲＡ关节的胶原破坏和重新合成，也增强了 ＲＡ
骨质以及关节软骨的破坏［２４］ 。

（４）ＴＮＦ唱α：ＴＮＦ唱α刺激机体产生一系列因子，如 ＩＬ唱１、ＩＬ唱６、
ＩＬ唱８和粒细胞集落刺激因子等，并诱导内皮细胞表达黏附分子，
吸引白细胞到受累关节。 ＴＮＦ唱α还攻击滑膜巨噬细胞、纤维母
细胞、破骨细胞和软骨细胞产生ＭＭＰ，并抑制软骨蛋白聚糖的合
成，从而导致滑膜炎症和关节软骨损伤［２５］ 。

（５）肿瘤坏死因子样凋亡诱导因子（ＴＮＦ唱ｌｉｋｅ ｗｅａｋ ｉｎｄｕｃｅｒ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＴＷＥＡＫ）：ＴＷＥＡＫ是肿瘤坏死因子配体超家族的新成
员，具有广泛的生物学活性，在多个系统的疾病发病机制中起着
重要作用。 已有研究发现，ＴＷＥＡＫ 能促进炎症细胞因子的释
放，诱导 ＭＭＰ的产生，能诱导多种细胞分泌促炎症细胞因子和
趋化因子及高表达 ＭＭＰ［２６］ ，引起蛋白聚糖的降解。 最新的研究
发现 ＴＷＥＡＫ可以诱导 ＯＡ软骨细胞产生 ＭＭＰ唱９，从而引起关节
的破坏［２７］ 。

４．趋化因子：众所周知，趋化因子在炎症反应过程中起着重
要作用，在 ＲＡ的病程中其作用也是不可忽视的。 它不仅可以促
进 Ｔ淋巴细胞的分化成熟，而且能募集免疫细胞到炎症部位刺
激产生 ＩＬ唱１β或 ＴＮＦ唱α从而诱发免疫应答［２８］ 。 早年在 ＯＡ的研
究中发现，正常人类软骨的形成过程中，ＩＬ唱８ 及其选择性配体
ＣＸＣＲ２可诱导 ＭＭＰ唱１３ 表达却不能促进其活化，但是可促进基
质金属蛋白酶抑制剂（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ，ＴＩＭＰ）
的活化［２９］ 。 另有报道则认为趋化因子可以诱导 ＭＭＰ的产生并
可以促进蛋白聚糖从软骨细胞中释放出来，从而加剧软骨的
破坏［３０］ 。
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四、检测蛋白聚糖代谢片段在 ＲＡ中的意义
ＲＡ的诊断依赖于临床表现和影像学检查，影像学检查通常

在关节有明显损伤后才有所表现，此时病变往往已不是早期，这
说明影像学检查对于早期 ＲＡ 关节病变及监测关节损害进展缺
乏敏感性。 ２００６ 年国外学者［３１］对比影像学资料发现关节损害

进展迅速的 ＲＡ患者和进展缓慢的血清 ＥＣＭ 代谢产物水平，发
现关节损害进展迅速的血清蛋白聚糖降解标记物 ＣＳ８４６ 水平均
高于进展缓慢的患者，而且在疾病确诊 １ 年内通过检测 ＣＳ８４６
可以预测关节损害的情况。

Ｃｈａｎ等［３２］采用 ＥＬＩＳＡ检测 ＲＡ和 ＯＡ患者关节滑液和血清
中的蛋白聚糖水平，以蛋白聚糖单克隆抗体（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄ唱
ｙ，Ｍａｂ）唱３Ｂ３，Ｍａｂ唱５Ｄ４作为检测手段，其中 Ｍａｂ唱３Ｂ３ 可检测 ＣＳ
区末端天然的 ＣＳ 链，可检测到两种 ３Ｂ３ 片段：３Ｂ３（ －）和 ３Ｂ３
（ ＋）。 ３Ｂ３（ －）是蛋白聚糖中天然的 ＣＳ 片段，它是 ＣＳ 末端未
降解的硫酸骨素链，含有饱和的葡萄糖醛酸残基，可用 Ｍａｂ唱３Ｂ３
直接检测，在正常的成人软骨中含量很少，但大量见于胎儿软骨
中。 ３Ｂ３（ ＋）是蛋白聚糖被硫酸软骨素酶作用后所暴露的可被
Ｍａｂ唱３Ｂ３检测到的 ＣＳ片段，含有不饱和的葡萄糖醛酸残基，它
代表蛋白聚糖中未饱和的 ＣＳ片段；而 Ｍａｂ唱５Ｄ４可与蛋白聚糖的
核心蛋白区 ＫＳ链中重复出现的硫化七糖结合，可以检测蛋白聚
糖代谢所产生的 ＫＳ片段，是蛋白聚糖降解的标志物。 结果发现
ＲＡ和 ＯＡ患者滑膜液和血清中聚集着大量 ３Ｂ３（ －）浓缩物，
３Ｂ３（ －）水平明显高于正常组。 ＲＡ患者滑膜液中３Ｂ３（ －）水平
高于血清中的 ３Ｂ３（ －）约 ４畅５ 倍，且 ３Ｂ３（ －）与 ＲＡ病情发展密
切相关。 ＲＡ患者滑液中 ５Ｄ４ 水平高于血清中 ８畅６ 倍，ＲＡ血清
中 ５Ｄ４水平明显高于正常组，但 ＯＡ和正常组的血清检测结果
无差异，而以往有学者发现不管是 ＲＡ还是 ＯＡ其 ５Ｄ４水平均高
于正常组，另外还有研究显示 ＲＡ血清中 ５Ｄ４ 水平低于正常组，
而 ＯＡ和正常组血清 ５Ｄ４ 水平相似，这可能是由于各个实验所
采用的检测标准不同所致，其具体原因尚不清楚。 据此我们可
以推测，检测滑膜液中 ３Ｂ３（ －）对于监测 ＲＡ 的病情有重要意
义，但血清中 ５Ｄ４ 的水平对于监测 ＲＡ 缺乏特异性。 此研究还
发现当 ３Ｂ３（ －）升高时，５Ｄ４ 不会升高，反之亦然，且它们均不
会受年龄、性别、关节活动评分、生活质量及 ＣＲＰ的影响。

Ｒｏｕｓｓｅａｕ等［３３］曾探究蛋白聚糖代谢片段是否可以成为 ＲＡ
的特异标记物或者关节病变中的特征性检测片段，ＥＬＩＳＡ 结果
表明 ＲＡ患者血清中总蛋白聚糖水平较正常人低 ３１％，Ｇ１／Ｇ２
区片段水平也低于正常人群水平，且 Ｇ１／Ｇ２与疾病评分、炎性反
应强度无直接关系；蛋白印迹法分析代谢片段的特点时则发现
健康人和 ＲＡ患者 Ｇ１／Ｇ２区均存在反应较强烈的 １０ ｋＤ片段和
较弱的 ２５、４５ ｋＤ片段，而临近 ４５ ｋＤ区的３７４ＡＲＧＳＶＬ片段只在
ＲＡ患者中发现，也许 Ｇ１／Ｇ２中 １０ ｋＤ片段只是正常情况下蛋白
聚糖的代谢片段，并不反映蛋白聚糖的异常代谢，而 ３７４ＡＲＧＳＶＬ
片段是否可能成为 ＲＡ 的特异检测片段之一，仍需我们进一步
研究。

２００９ 年 Ｓｔｒｕｇｌｉｃｓ等［３４］将不同关节损伤分为急性关节炎组

（ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）、急性关节损伤组 （ ａｃｕｔｅ
ｊｏｉｎｔ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＩ）、慢性关节损伤组（ｃｈｒｏｎｉｃ ｊｏｉｎｔ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩ）、ＯＡ组
和健康对照组（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｎ，Ｒ），选择针对球间区 ＡＲＧＳ片段和 Ｇ３
区 Ｇ３片段的单克隆抗体，采用蛋白印迹法对各组蛋白聚糖的降
解片段进行检测分析后发现：Ｇ３ 片段在各组间无明显差异，
ＡＲＧＳ片段在疾病组的水平高于健康对照组；ＡＩ 和 ＡＡ 组的
ＡＲＧＳ水平明显高于 ＣＩ和 ＯＡ组。 由此我们可以推测对于关节

破坏而言检测 ＡＲＧＳ片段可能要优于对 Ｇ３ 片段的检测，另外，
ＡＲＧＳ对于急性关节损伤的意义也许更大。

五、结语
ＲＡ是一种严重影响生活质量的慢性滑膜性疾病，其发病机

制尚未明朗，蛋白聚糖的异常代谢在其疾病进展过程中起着重
要作用，可以通过检测滑液、血液等体液中的蛋白聚糖降解片段
协助诊断，尤其是 ＡＲＧＳ片段，其敏感性要高于其他片段，且在
关节损伤的不同阶段或因不同原因造成的损伤，其体内 ＡＲＧＳ
水平和维持时间不同，这对于我们监测疾病的发生发展具有重
要意义。 而针对于蛋白聚糖异常代谢此靶点对 ＲＡ进行治疗相
信也会很有前景，但目前这方面的研究很少，需要进一步的
探讨。
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