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  【摘要】 目的 探讨类风湿关节炎(RA)患者中血清同型半胱氨酸(Hcy)水平,分析 Hcy与RA疾病活动度及治疗

应答的关系。方法 选取2022年8月—2023年12月济宁市第一人民医院风湿免疫科初诊的RA患者58例为RA组,

同时选取同期我院体检中心体检的健康受试者58例为健康对照组,比较两组 Hcy水平,分析RA 组患者 Hcy水平与

RA实验室指标及 DAS28(ESR)评分有无相关性;RA组患者根据DAS28(ESR)评分分为两个亚组:分别为DAS28≥

3.2组和DAS28<3.2组,比较两亚组和健康对照组Hcy水平及两亚组各实验室指标水平。RA组患者给予抗风湿药物

治疗3个月,比较RA组患者治疗前后 Hcy水平及DAS28(ESR)评分。结果 RA组患者 Hcy水平高于健康对照组

(P<0.05)。DAS28≥3.2组 Hcy高于DAS28<3.2组及健康对照组(P<0.05),DAS28<3.2组和健康对照组 Hcy无

统计学差异(P>0.05);DAS28≥3.2组类风湿因子(RF)、血沉(ESR)、C反应蛋白(CRP)、白介素-6(IL-6)水平高于

DAS28<3.2组(P<0.05),两组抗环瓜氨酸肽抗体(抗CCP)、肿瘤坏死因子 TNF-α(TNF-α)水平无统计学差异(P>

0.05)。血清 Hcy与RA患者组中ESR、IL-6水平及DAS28(ESR)呈正相关,与RF、抗CCP、CRP及TNF-α无相关性。

RA组患者抗风湿药物治疗后 Hcy水平及DAS28(ESR)评分均低于治疗前(P<0.05)。结论 初诊RA患者 Hcy升

高,且与疾病活动度相关指标呈正相关,经抗风湿药物治疗后,患者的疾病活动度降低,同时 Hcy也随之下降,提示 Hcy
可能参与RA的发病,有望作为评估RA疾病活动度的新指标。
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  【Abstract】 Objective Toexploretheserumhomocysteine(Hcy)levelsinpatientswithrheumatoidarthritis(RA)

andanalyzetherelationshipbetweenHcyandRAdiseaseactivityaswellastreatmentresponse.Methods Atotalof58
patientswithnewlydiagnosedrheumatoidarthritis(RA)admittedtotheDepartmentofRheumatologyandImmunology
ofJiningNO.1People'sHospitalfromAugust2022toDecember2023wereenrolled.58healthysubjectsundergoing
physicalexaminationatthePhysicalExaminationCenterofourhospitalduringthesameperiodwereselectedasthecon-
trolgroup.ThecorrelationbetweenHcylevelsandlaboratoryindicatorsofRAaswellasDAS28(ESR)scoreintheRA
groupwasanalyzed.AccordingtotheDAS28(ESR)score,theRApatientsweredividedintotwosubgroups:DAS28≥
3.2groupandDAS28<3.2group.TheHcylevelsandlaboratoryindicatorswerecomparedbetweenthetwosubgroups
andthehealthycontrolgroup.TheRApatientsweretreatedwithantirheumaticdrugsfor3months,andtheHcylevels
andDAS28(ESR)scoresbeforeandaftertreatmentwerecompared.Results TheHcylevelinRAgroupwashigher
thanthatinhealthycontrolgroup(P<0.05).ThelevelofHcyinthegroupwithDAS28≥3.2washigherthanthatin
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thegroupwithDAS28<3.2andthehealthycontrolgroup(P<0.05),whiletherewasnosignificantdifferenceinHcy
levelbetweenthegroupwithDAS28≥3.2andthehealthycontrolgroup(P>0.05).Thelevelsofrheumatoidfactor
(RF),ESR,C-reactiveprotein(CRP),andIL-6inthegroupwithDAS28≥3.2werehigherthanthoseinthegroupwith
DAS28<3.2(P<0.05),buttherewasnosignificantdifferenceinanti-cycliccitrullinatedpeptideantibody(anti-CCP),

tumornecrosisfactor-α(TNF-α)levelbetweenthetwogroups(P>0.05).SerumHcylevelsexhibitedapositivecorrela-
tionwithESR,IL-6levels,andDAS28(ESR)intheRApatientgroup.However,nosignificantcorrelationwasob-
servedbetweenHcyandRF,anti-CCP,CRP,TNF-α.Aftertreatmentwithantirheumaticdrugs,Hcylevelinpatients
withRAwaslowerthanthatbeforetreatment(P<0.05)andtheDAS28(ESR)scoreaftertreatmentwaslowerthan
thatbeforetreatment(P<0.05).Conclusion InpatientswithnewlydiagnosedRA,elevatedHcylevelsarepositively
correlatedwithindicatorsofdiseaseactivity.Aftertreatmentwithantirheumaticdrugs,thediseaseactivityofpatients
decreasesandHcylevelsalsodeclineaccordingly.ThissuggeststhatHcymaybeinvolvedinthepathogenesisofRAand
isexpectedtoserveasanewindicatorforevaluatingRAdiseaseactivity.

【Keywords】 Rheumatoidarthritis;Homocysteine;Correlation;Diseaseactivity

  类风湿关节炎(Rheumatoidarthritis,RA)是一种

以侵蚀性关节炎症为主要临床表现的自身免疫疾病,
亦可有关节外表现。近几年,越来越多的研究证实

RA可累及心血管系统,同时RA是发生冠状动脉疾

病的独立危险因素。研究还发现,除了一般的危险因

素外,RA患者心血管病变风险增加与同型半胱氨酸

(Homocysteine,Hcy)水平升高相关[1],另外研究表

明[2]Hcy水平与免疫炎症反应、免疫应答存在双向联

系。一方面,慢性免疫炎症可导致 Hcy升高;另一方

面,Hcy的升高可以通过激活NF-κB通路强化免疫炎

症反应。DAS28是用于RA患者疾病评估的一个重

要用具,DAS28(ESR)是通过记录28个关节的肿胀压

痛情况,结合血沉(ESR)对疾病评估,进而通过计算工

具计算出的结果。基于此,本研究推断RA患者可能

伴随Hcy水平升高。为了验证这一假设并探讨 Hcy
在RA患者中的临床价值,本研究拟通过回顾性研究

分析初诊的RA患者Hcy水平,以及抗风湿药物治疗

前后Hcy水平及DAS28(ESR)评分变化。同时还分

析Hcy与RA实验室指标及DAS28(ESR)的相关性,
探讨Hcy在RA患者中的临床价值,旨在为RA疾病

活动度评估寻找新指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年8月—2023年12月济

宁市第一人民医院风湿免疫科初诊的RA患者58例

为RA组,同时选取同期我院体检中心体检的健康受

试者58例为健康对照组。两组中男性均为6例,女性

均为52例。DAS28(ESR)将RA疾病分为疾病缓解

(DAS28<2.6),低疾病活动度(2.6≤DAS28<3.2),
中等疾病活动度组(3.2≤DAS28<5.1),高疾病活动

组(DAS28≥5.1)。本研究RA组根据DAS28(ESR)
评分分为两个亚组:DAS28≥3.2组(中高疾病活动

组,21例),DAS28<3.2组(低疾病活动和缓解组,37

例)。本研究符合人体试验伦理学标准,并得到本院

医学伦理委员会批准[伦理号:2022伦理研第(043)
号]及获得患者的知情同意。

1.2 纳入标准及排除标准

1.2.1 RA组和健康对照组纳入标准 RA组纳入

标准:①所有RA组患者均符合2010年美国风湿病学

会/欧洲抗风湿联盟(ACR/EULAR)中的分类标准,
总分6分以上。②年龄18~75岁。健康对照组纳入

标准:与RA组在年龄、性别相匹配的健康体检者。

1.2.2 RA组和健康对照组排除标准 ①合并其他

风湿免疫性疾病者。②存在影响叶酸代谢的疾病如:
冠状动脉粥样硬化性心脏病,慢性肾脏病、急性脑血

管病变,高血压、甲状腺功能减退等。③合并恶性肿

瘤、严重脏器衰竭、糖尿病等病史者。④服用影响叶

酸或维生素B代谢的药物,如甲氨蝶呤、苯妥英钠等。

⑤外源性补充叶酸、维生素B6、B12者。

1.3 治疗方法 RA组患者接受抗风湿药物治疗,药
物包括激素、非甾体抗炎药物、免疫抑制剂或生物制

剂(免疫抑制剂不包含甲氨蝶呤)。治疗期间,保持健

康的生活方式,禁止服用影响叶酸及维生素B代谢的

药物,随访治疗3个月。

1.4 标准采集和检测方法 RA组和健康对照组所

有纳入对象空腹采集外周静脉血约5mL于含有枸橼

酸钠抗凝剂的采血管内,送检验科由全自动生化仪测

定。Hcy采用酶循环法检测,血清肿瘤坏死因子α
(TNF-α)、白介素-6(IL-6)采用流式细胞术法检测,所
有检验结果均从我院实验室检查系统获取。

1.5 观察指标 收集RA组及健康对照组的实验室

指标包括:低密度脂蛋白、甘油三酯、空腹血糖、Hcy;
另外RA组收集实验室指标:类风湿因子(RF)、抗环

瓜氨酸肽抗体(抗 CCP)、ESR、C反应蛋白(CRP)、

TNF-α、IL-6。
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1.6 统计学分析 采用SPSS26.0统计软件进行数

据统计和分析,所有数据采用 Kolmogorov-Smirnov
对正态性进行分析,数据均符合正态性分布;计量资

料采用均数±标准差(􀭺x±s)表示,两两比较采用t检

验,多组间比较采用方差分析,各变量之间的相关性

采用Pearson单因素相关分析。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 RA组和健康对照组一般资料比较 两组在年

龄、体重指数(BMI)、血压、低密度脂蛋白、甘油三酯、
空腹血糖等方面比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1 RA组和健康对照组一般资料比较(􀭵x±s)

Table1 ComparisonofgeneraldatabetweenRAgroupandhealthycon-

trolgroup
项目 RA组(n=58) 健康对照组(n=58) t P

年龄(岁) 57.29±12.54 54.02±10.23 1.541 1.126
BMI(kg/m2) 22.93±3.40 23.81±2.67 1.558 0.122
收缩压(mmHg) 123.91±15.76 124.22±13.74 0.113 0.910
舒张压(mmHg) 77.10±8.96 74.65±8.26 1.540 0.126
低密度脂蛋白(mmol/L) 2.91±0.69 3.02±0.63 0.892 0.374
甘油三酯(mmol/L) 1.08±0.34 1.19±0.44 1.447 0.151
血糖(mmol/L) 5.38±1.50 5.47±0.60 0.424 0.673

2.2 RA组两亚组与健康对照组一般资料比较 两

亚组DAS28≥3.2组和DAS28<3.2组与健康对照组

在年龄、BMI、血压、低密度脂蛋白、甘油三酯、空腹血糖

等方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2 RA组两亚组与健康对照组一般资料比较(􀭵x±s)

Table2 Comparisonofgeneraldatabetweenthetwosubgroupsandthehealthycontrolgroup

项目 DAS28≥3.2组(n=37) DAS28<3.2组(n=21) 健康对照组(n=58) F P
年龄(岁) 57.14±10.38 54.37±13.76 54.02±10.23 1.180 0.311
BMI(kg/m2) 22.67±3.73 23.07±3.24 23.81±2.67 1.318 0.272
收缩压(mmHg) 120.76±15.78 125.70±15.68 124.22±13.74 0.757 0.471
舒张压(mmHg) 76.86±5.94 77.41±6.13 74.65±8.26 2.155 0.121
低密度脂蛋白(mmol/L) 2.92±0.64 2.90±0.62 3.02±0.63 0.515 0.599
甘油三酯(mmol/L) 1.08±0.38 1.08±0.37 1.19±0.44 1.002 0.371
空腹血糖(mmol/L) 5.43±0.68 5.32±1.08 5.47±0.60 0.387 0.680

2.3 RA组与健康对照组血清 Hcy水平比较 RA
组患者血清 Hcy水平[(10.60±2.14)mmol/L]高于

健康对照组[(9.21±1.22)mmol/L],差异有统计学意

义(t=4.282,P<0.05)。

2.4 RA组两亚组与健康对照组血清 Hcy水平比较

及两亚组实验室指标比较 DAS28≥3.2组 Hcy水平

高于DAS28<3.2组及健康对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),DAS28<3.2组和健康对照组 Hcy水平差

异无统计学意义(P>0.05);DAS28≥3.2组 RF、ESR、

CRP、IL-6水平高于DAS28<3.2组,差异有统计学意义

(P<0.05),DAS28≥3.2组和DAS28<3.2组抗CCP、

TNF-α水平差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3 RA组两亚组与健康对照组血清Hcy水平比较及两亚组实验室指标比较(􀭵x±s)

Table3 ComparisonofserumHcylevelsbetweenthetwosubgroupsandthehealthycontrolgroup,andcomparisonoflaboratoryindicatorsbetweenthe

twosubgroups

项目 DAS28≥3.2组(n=21) DAS28<3.2组(n=37) 健康对照组(n=58) t/F P
Hcy(mmol/L) 12.06±1.79①② 9.78±1.88 9.21±1.22 25.725 <0.001
RF(IU/mL) 423.48±275.79① 251.86±272.44 - 2.295 0.025
抗CCP(U/mL) 159.22±101.75 152.34±78.63 - 0.268 0.790
CRP(mg/L) 66.07±56.78① 24.00±31.43 - 3.133 0.004
ESR(mm/h) 87.38±22.35① 43.12±16.90 - 7.883 <0.001
TNF-α(pg/mL) 2.07±3.83 2.34±6.11 - 0.184 0.855
IL-6(pg/mL) 61.93±66.40① 27.77±50.84 - 2.198 0.032

注:与DAS28<3.2组比较,①P<0.05;与健康对照组比较,②P<0.05。“-”表示此处未采集数据。

2.5 RA组血清 Hcy水平与实验室指标及 DAS28
(ESR)的相关性分析 RA组 Hcy水平与ESR、IL-
6、DAS28(ESR)水平呈正相关(P<0.05),与RF、抗
CCP、CRP、TNF-α无相关性(P>0.05)。见表4。

2.6 RA组治疗前后血清 Hcy及DAS28(ESR)水平

比较 RA组抗风湿药物治疗后 Hcy水平及DAS28
(ESR)水平均低于治疗前,差异有统计学意义(P<

0.05)。见表5。

3 讨论

RA是以侵蚀性、对称性多关节炎为主要临床表

现的慢性、全身性自身免疫性疾病。确切的发病机制

不明确,可能与环境、遗传易感性、免疫紊乱等有关。

Hcy是一种含硫非必需氨基酸,自身不参与体内蛋白

质合成,是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中的一种重要
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表4 RA组血清Hcy水平与实验室指标及DAS28(ESR)的相关性分析

Table4 CorrelationanalysisofserumHcylevelswithlaboratoryindica-

torsandDAS28(ESR)inRAgroup

变量 r P
ESR(mm/h) 0.320 0.014
CRP(mg/L) 0.132 0.322
RF(IU/ml) 0.199 0.135
抗CCP(U/mL) 0.065 0.625
IL-6(pg/mL) 0.301 0.022
TNF-α(pg/mL) 0.098 0.464
DAS28(ESR) 0.293 0.020

表5 RA组治疗前后血清Hcy和DAS28(ESR)水平比较(􀭵x±s)

Table5 ComparisonofserumHcyandDAS28(ESR)levelsinRAgroup
beforeandaftertreatment

时间 n Hcy(mmol/L) DAS28(ESR)
治疗前 58 10.60±2.14 3.13±0.80
治疗后 58 9.71±1.27 2.72±0.53

t 2.713 3.314
P 0.008 0.001

中间产物。血浆 Hcy水平与年龄、性别、遗传因素及

药物等多种因素有关。高同型半胱氨酸(Hyperho-
mocysteinemia,HHcy)血症现已被证实是多种疾病的

危险因素,如:动脉粥样硬化[3]、冠心病[4-6]、神经退行

性病变[7-8]、恶性肿瘤[9]等。RA患者体内Hcy与免疫

炎症状态之间可能存在相互作用,Hcy可能作为一种

促炎和免疫调节分子参与自身免疫反应,进而参与了

风湿病的发病。既往研究[10-11]证实RA 患者组 Hcy
水平较健康对照组升高,本研究结果与其一致。RA
患者Hcy水平升高原因可能包括:①服用甲氨蝶呤,
甲氨蝶呤通过抑制二氢叶酸还原酶减少叶酸活性形

式(5-甲基四氢叶酸)的生成,导致 Hcy再甲基化受

阻,阻碍Hcy代谢进而升高,研究显示,未补充叶酸的

MTX治疗组RA患者HHcy发生率显著高于补充叶

酸组[12]。本研究患者均未服用甲氨蝶呤,故排除此因

素。②RA患者免疫反应激活可能是发生 HHcy血症

的原因之一[13]。RA 患者体内的慢性炎症状态(如

TNF-α、IL-6等促炎细胞因子升高)可能干扰 Hcy代

谢关键酶的活性。例如,IL-6可抑制肝脏中胱硫醚β-
合成酶(CBS)的活性,导致 Hcy转化为胱硫醚的途径

受阻,从而积累[14]。升高的 Hcy可以诱导外周血的

促炎趋化因子作用于单核细胞和滑膜细胞,促进IL-
6、IL-8的产生,导致关节损害[15-16]。HHcy通过NOX
激活和线粒体功能障碍促进ROS生成,同时抑制抗

氧化酶GPx活性,导致血管内皮细胞损伤[17]。此外,

Hcy可以通过其调节蛋白质的能力引发自身免疫反

应[18]。因此,Hcy与RA的免疫应答之间存在双向关

系,升高的 Hcy可以激活免疫系统,参与RA发病机

制,同时RA通过免疫炎症反应亦可以使Hcy升高。
目前关于血清 Hcy与RA实验室指标间关系的

研究较少。Tekaya等[19]研究发现RA 患者中 HHcy
血症与高疾病活动度有关,Katsushima等[10]发现对

于达标治疗下仍处于疾病活动的RA女性患者中Hcy
与DAS28-ESR呈正相关,与CRP、RF、抗CCP等无

相关,本研究结果与以上实验结论大致一致,但Tek-
aya等[19]研究发现 HHcy与CRP有相关性,这与本

研究结论不一致,考虑CRP为急性相反应蛋白之一,
指标比较敏感,受众多因素影响,如感染或其他炎症

等,这些因素可能会影响实验结果。此外,IL-6、TNF-
α是参与RA发病的重要细胞因子,亦为评价RA活

动度指标,但国内外鲜有报道RA患者中 Hcy与细胞

因子关系的研究,本研究发现 Hcy与IL-6相关,与

TNF-α无相关性。关于RA患者抗风湿药物治疗前

后Hcy变化的研究较罕见,查阅国内外文献,仅有

Anghel等[20]研究发现RA患者给予TNF-α抑制剂治

疗后随访1年,检测RA较治疗前明显下降,本研究证

实,RA组抗风湿药物治疗后DAS28(ESR)评分下降,
疾病活动度下降,Hcy亦下降。由此推测,Hcy可能

作为RA疾病活动度的血清标志物。但本研究为单中

心研究,样本量偏少,且抗风湿治疗期间患者的生活

及饮食方式可能稍有差异,这些因素可能对结果产生

影响。因此,后续研究仍需排除混杂因素,开展多中

心及大样本实验进一步验证。

4 结论

初诊的中高疾病活动度的RA患者常常伴随疾病

活动水平升高,Hcy在RA 患者的免疫炎症反应、免
疫应答中具有双向作用。RA 患者中 Hcy水平与

ESR、IL-6、DAS28(ESR)呈正相关,且抗风湿药物治

疗后疾病活动下降的同时Hcy水平亦下降,提示 Hcy
与疾病活动度可能相关,有望成为RA疾病活动度检

测的新指标,具有一定的临床应用价值。
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