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血清激活素A与类风湿关节炎的相关性分析*

万伍牛 曾海燕 何成松

(西南医科大学附属医院风湿免疫科,四川
 

泸州
 

646000)

  【摘要】 目的 探讨血清激活素A(ACT-A)与类风湿关节炎(RA)的相关性。方法 收集2020年1月~8月于我

院住院确诊的71例RA患者作为病例组,同期40例健康体检者作为对照组。采用ELISA法测定病例组和对照组

ACT-A水平,并根据RA患者ACT-A上下四分位数(25%,75%)分为ACT-A低水平组(<27.54
 

ng/mL)、
 

中等水平

组(27.54~39.14
 

ng/mL)及高水平组(>39.14
 

ng/mL),比较三个亚组间临床资料及实验室指标,并分析 ACT-A与

RA患者临床资料及实验室指标之间相关性。结果 RA患者血清ACT-A水平明显高于健康患者,差异具有统计学意

义(P<0.05)。关节压痛数、DAS28在ACT-A高水平组明显高于中等水平组及低水平组,关节肿胀数在高水平组高于

低水平组,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,RA患者血清ACT-A水平与关节压痛个数、

关节肿胀个数、DAS28呈正相关(r分别为0.678、0.452、0.575,P<0.05),与年龄、病程、类风湿因子(RF)、抗环瓜氨酸

肽抗体(CCP)抗体、抗突变型瓜氨酸波形蛋白(MCV)抗体、C反应蛋白(CRP)、红细胞沉降速度(ESR)、IgA、IgM、IgG、

IgE、补体C3、补体C4无相关性(P>0.05)。结论 血清ACT-A在RA患者中高表达,与RA患者关节压痛数、关节肿

胀数、DAS28呈正相关,可作为RA病情活动的参考指标。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

sero-activin
 

A
 

and
 

rheumatoid
 

ar-
thritis.Methods Seventy-one

 

RA
 

patients
 

admitted
 

to
 

The
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Southwest
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

August
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

case
 

group.
 

Forty
 

subjects
 

were
 

enrolled
 

to
 

healthy
 

control
 

group
 

in
 

the
 

same
 

period.
 

ELISA
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

ACT-A
 

in
 

both
 

group.
 

According
 

to
 

upper
 

and
 

lower
 

quartile
 

of
 

ACT-A,
 

RA
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

low
 

level
 

group
 

(<27.54ng/m),
 

medium
 

level
 

group(27.54~39.14ng/ml)
 

and
 

high
 

level
 

group(>39.14ng/ml).
 

Clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

were
 

compared
 

in
 

the
 

3
 

groups.
 

The
 

rela-
tionship

 

between
 

ACT-A
 

and
 

clinical
 

data/
 

laboratory
 

indicators
 

were
 

analyzed.Results Sero-activin
 

A
 

was
 

significant
 

higher
 

in
 

RA
 

patients
 

compared
 

to
 

health
 

controls
 

(P<0.05),
 

tenderness
 

joint
 

count
 

(TJC),
 

disease
 

active
 

score
 

28
 

(DAS28)
 

is
 

higher
 

in
 

high
 

level
 

group
 

compared
 

to
 

low
 

level
 

group
 

and
 

medium
 

level
 

group,
 

swollen
 

joint
 

count
 

(SJC)
 

in
 

high
 

level
 

group
 

is
 

higher
 

than
 

low
 

level
 

group.
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

ACT-A
 

was
 

related
 

to
 

TJC,
 

SJC
 

and
 

DAS28,
 

but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

relationship
 

with
 

age,
 

disease
 

duration,
 

rematoid
 

factor(RF),
 

anti-
CCP

 

antibody,
 

anti-MCV
 

antibody,
 

C-reactive
 

protein,
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate,
 

IgA,
 

IgM,
 

IgG,
 

complement
 

C3,
 

complement
 

C4.Conclusion Serum
 

ACT-A
 

is
 

significant
 

higher
 

in
 

RA
 

patients
 

which
 

is
 

positively
 

correlate
 

to
 

TJC,
 

SJC
 

and
 

DAS28,
 

and
 

it
 

may
 

be
 

a
 

reference
 

index
 

for
 

RA
 

disease
 

activity.
【Key

 

words】 Rheumatoid
 

arthritis;Activin
 

A;DAS28
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  类风湿关节炎(Rheumatoid
 

arthritis,RA)是一

种以滑膜增生、血管翳形成、关节软骨与骨破坏为主

要病理改变的全身性自身免疫疾病[1],全球发病率约

为1%,在女性中的发病率为男性的2~3倍[2-3];临床

主要表现为慢性对称性关节炎,随着病情进展及病程

延长最终出现关节破坏导致关节畸形及功能丧失,除
关节受累外,类风湿关节炎还可累及肺、肾、心血管、
血液等关节外器官系统[4],严重影响患者的生存质

量,增加社会经济负担。早期诊断及治疗对控制类风

湿关节炎病情进一步进展尤为重要。激活素 A(ac-
tivin

 

A,ACT-A)是转化生长因子-β(Transforming
 

grouth
 

factor-β,TGF-β)超家族的一员[5],因其可刺激

垂体中卵泡刺激素的释放而得名。ACT-A生物学功

能主要为调节细胞增殖分化、胚胎发育、骨重塑、创伤

修复以及炎症反应等[6]。有研究[7-11]发现ACT-A在

支气管哮喘、溃疡性结肠炎、克罗恩病等炎性疾病及

间质性肺纤维化中表达增加。另有研究发现在炎性

关节病患者的关节腔积液中检测到高浓度的激活素

A,且在滑膜组织中发现ACT-A的表达[12];另外也更

有研究[13]提出 ACT-A能促进成纤维样滑膜细胞的

增殖,而在类风湿关节炎中成纤维样滑膜细胞过度增

殖形成血管翳,造成关节骨与软骨破坏,最终发展为

关节畸形。目前,国内关于 ACT-A与类风湿关节炎

相关性的文献较少,本研究旨在通过检测类风湿关节

炎患者与健康对照组血清ACT-A水平以了解两者相

关性,并进一步探讨ACT-A与类风湿关节炎疾病活

动度的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月~8月于我院风湿

免疫科住院确诊RA的71例患者作为病例组,所有

患者均符合美国2010年 ACR/EULAR的类风湿关

节炎分类标准,并排除其他自身免疫性疾病、慢性阻

塞性肺疾病、代谢性疾病、感染性疾病、严重肝肾功能

损害、心血管疾病及肿瘤等。选取同期我院健康体检

者40例作为对照组。所有患者均签署知情同意书,
本研究获得西南医科大学附属医院伦理委员会批准。

1.2 研究方法 收集 RA患者的临床资料包括性

别、年 龄、病 程、关 节 压 痛 个 数 (Tenderness
 

joint
 

count,TJC)及关节肿胀个数(Swollen
 

joint
 

count,

SJC),28个关节疾病活动指数(DSA28)评分、是否合

并肺间质纤维化以及是否使用激素、甲氨蝶呤、生物

制剂等,实验室指标包括白细胞、中性粒细胞、红细

胞、血红蛋白、血小板、红细胞沉降速度(Erythrocyte
 

sedimentation
 

rate,ESR)、C 反 应 蛋 白
 

(C-reactive
 

protein,CRP)
 

、类风湿因子(RF)
 

、抗突变型瓜氨酸

波形蛋白(MCV)抗体、抗环瓜氨酸肽抗体(CCP)抗
体、IgA、IgM、IgG、IgE、补体C3、C4。

1.3 血清ACT-A检测方法 用分离胶促凝管分别

抽取病例组及对照组清晨空腹静脉血5
 

mL,室温静

置30
 

min后离心分离血清(3000
 

r/min,10
 

min),收
集上清液于EP管内,并放置于-40℃冰箱保存。采

用ELISA法检测血清 ACT-A水平。严格按照试剂

及仪器说明进行ELISA检测,质量控制和定标结果

均在要求范围内。试剂盒由上海江莱生物科技有限

公司提供。

1.4 分组标准 根据RA患者ACT-A上下四分位数

(25%,75%)分为ACT-A低水平组(<27.54
 

ng/mL)、
中等水平组(27.54~39.14

 

ng/mL)、高水平组(>
39.14

 

ng/mL),比较三亚组的临床资料及实验室指标。

1.5 统计学分析 采用SPSS
 

22.0统计软件进行分

析,计量资料符合正态分布的采用(􀭺x±s)表示,符合

偏态分布的采用中位数[M(P25,P75)]表示,计数资

料用百分数(%)表示,两组间比较采用t检验,多组

间比较采用方差分析或Kruskal-Wallis检验,计数资

料变量采用χ2 检验,ACT-A与各指标间的相关性分

析采用Person法。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料 病例组中男性15例,女性56
例,年龄30.0~85岁,平均(57.11±11.13)岁;对照

组中男性17例,女性23例,年龄24~60岁,平均

(40.5±10.25)岁。

2.2 两 组 ACT-A 水 平 比 较 病 例 组 与 对 照 组

ACT-A分别为(33.07±7.21)ng/mL、(24.07±3.
53)ng/mL。与对照组比较,ACT-A在病例组中明显

升高,差异具有统计学意义(P<0.05)。
2.3 三亚组间临床资料及实验室指标分析 将

ACT-A按上下四分位数分组后 ACT-A低水平组有

17例(23.9%),中等水平组有37例(52.1%),高水平

组有17例(23.9%)。其中关节压痛个数、DAS28在

ACT-A高水平组明显高于中等水平组及低水平组,
关节肿胀个数在高水平组高于低水平组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。三亚组白细胞、中性粒细

胞、红细胞等实验室指标比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。

2.4 RA患者血清 ACT-A与临床资料及实验室指

标相关性分析 ACT-A与关节压痛个数、关节肿胀

个数、DAS28呈 正 相 关(r 分 别 为0.678、0.452、

0.575,P<0.05),与年龄、病程、RF、抗CCP抗体、抗

MCV抗体、CRP、ESR、IgA、IgM、IgG、补体C3、C4无

相关性(P>0.05),见表3。
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表1 三亚组临床资料比较[n(×10-2),(􀭵x±s),M(P25,P75)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

in
 

three
 

groups

分析指标 ACT-A低水平组(n=17) ACT-A中等水平组(n=37) ACT-A高水平组(n=17) F/χ2 P

性别(女) 12(70.6) 30(81.1) 3(78.9) 0.932 0.627

年龄(岁) 55.88±11.15 57.87±11.12 56.71±11.65 0.195 0.823

病程(年) 6.0(2.0,11.0) 4.0(0.79,10) 5.0(5.0,7.5) 1.723 0.423

TJC 3.41±1.50 5.65±2.38 9.59±4.14 28.601 0.000

SJC 1.71±0.47 2.14±1.18 3.18±2.30 6.290 0.043

DAS28 4.71(3.84,5.29) 5.3(4.87,5.68) 6.07(5.59,6.72) 22.492 <0.05

肺间质改变 5(29.4) 10(27.0) 4(30.8) 0.153 0.926

激素 7(41.2) 16(43.2) 6(35.3) 0.306 0.858

甲氨蝶呤 5(29.4) 20(54.1) 4(23.5) 5.701 0.058

生物制剂 1(5.9) 3(8.1) 2(11.8) 0.392 0.822

表2 三亚组实验室指标比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

laboratory
 

indicators
 

in
 

three
 

groups

分析指标 ACT-A低水平组(n=17) ACT-A中等水平组(n=37) ACT-A高水平组(n=17) F/x2 P

白细胞(×109/L) 7.65±1.42 7.80±3.11 6.55±2.13 1.396 0.255

中性粒细胞(×109/L) 5.48±1.18 5.60±2.55 4.59±1.87 1.343 0.268

红细胞(×1012/L) 3.80±0.56 3.73±0.78 4.08±0.41 1.641 0.201

血红蛋白(g/L) 108.13±20.99 109.92±19.93 115.24±11.98 0.895 0.413

血小板(×109/L) 297.44±101.38 276.98±116.21 250.82±80.00 0.935 0.398

RF(IU/mL) 35.0(10,301) 150.0(51.4,494.5) 160.0(58,213) 5.085 0.079

抗CCP抗体(U/mL) 50.3(18.15,69.10) 79.6(42.4,234.0) 72.1(49.68,141.63) 3.885 0.143

抗 MCV抗体(U/mL) 118.36(28.99,813.64) 504(87.92,1000) 233.94(96.2,457.17) 3.291 0.193

CRP(mg/L) 23.2(9.81,113.35) 18.9(4.57,45.35) 16.2(6.29,52.20) 1.489 0.475

ESR(mm/h) 84.0(29.5,120) 67.0(38.0,109.5) 74(36.50,99.50) 0.751 0.687

IgA(g/L) 2.62±0.56 2.70±1.40 2.05±0.87 0.527 0.597

IgM(g/L) 1.58±0.86 1.18±0.66 1.69±0.85 1.349 0.277

IgG(g/L) 16.54±4.93 12.08±4.55 11.27±3.22 2.933 0.073

IgE(IU/ml) 66.30±47.06 145.02±166.00 75.0±75.78 0.840 0.444

C3(g/L) 1.26±0.31 1.01±0.21 1.08±0.13 1.245 0.305

C4(g/L) 0.36±0.14 0.23±0.06 0.23±0.06 4.556 0.102

表3 ACT-A与临床资料及免疫学指标相关性分析

Table
 

3 Correlation
 

analysis
 

between
 

ACT-A
 

and
 

clinical
 

data
 

or
 

immunological
 

indicators

指标 年龄 病程 TJC SJC DAS28 ESR CRP CCP MCV IgA IgM IgG IgE C3 C4

r 0.037 -0.123 0.678 0.452 0.575 -0.072 -0.220 0.191 0.076 -0.049 0.100 -0.317 0.085 -0.205-0.370

P 0.757 0.306 <0.01 <0.01 <0.01 0.552 0.067 0.239 0.529 0.641 0.620 0.107 0.674 0.296 0.057

3 讨论

激活素(Activin,ACT)是 Wylie
 

Val在索尔克研

究所从猪卵泡液中分离纯化出的一种糖蛋白[14],因其

可刺激垂体中卵泡刺激素的释放而得名,属于转化生

长因子-β(TGF-β)超家族的一员。激活素是由β亚基

构成的同源二聚体或抑制二聚体,目前发现的具有生

物活性的激活素主要有三种:ACT-A(βA/βA)、ACT-
B(βB/βB)及ACT-AB(βA/βB),其中以ACT-A组织

分布及生理作用最为广泛。在单核细胞、巨噬细胞、T
细胞

 

、B细胞、肥大细胞、树突状细胞等多种炎症细胞

中均有表达[15]。与其他TGF-β超家族成员一样,激
活素细胞内信号传递过程主要由Smad蛋白家族介

导,通过与靶细胞上丝氨酸/苏氨酸激酶(Ser/Thr)

Ⅰ/Ⅱ型受体复合物结合来传递信号[16],其过程可简

述如下:激活素直接与激活素Ⅱ型受体结合后招募激

活素Ⅰ型受体,并使Ⅰ型受体磷酸化而活化,活化的
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Ⅰ型受体进一步促进Smad2和Smad3磷酸化,磷酸

化的Smad2/3与受体分离后,再与Smad4结合成复

合物进入细胞核,促进靶基因转录[17]。这一机制介导

了激活素对细胞增殖、分化、代谢、修复和凋亡的主要

生物学作用[18]。除了激活Smads通路外,激活素的

信号通路也可通过核因子KB通路、泛素-蛋白水解酶

体通路、P38丝裂原活化蛋白激酶和细胞外信号调节

激酶通路等多条信号转导通路发挥作用[15]。
本研究结果发现,与对照组相比,类风湿关节炎

患者血清ACT-A明显升高,这与El-gendi等[19]结果

一致。不同ACT-A水平的RA患者关节压痛个数、
关节肿胀个数及 DAS28具有差异,关节压痛个数、

DAS28在ACT-A高水平组明显高于中等水平组及

低水平组,关节肿胀数在高水平组高于低水平组。

Pearson相关性分析提示ACT-A与类风湿关节炎患

者的关节压痛个数、关节肿胀个数及DAS28之间存

在正相关。这可能是由于激活素A增加类风湿关节

炎骨破坏所致。类风湿关节炎病理组织学改变主要

表现为滑膜慢性炎性增生、血管翳形成以及骨与软骨

的破坏。成纤维样滑膜细胞是连接血管翳及软骨最

常见的细胞类型,在炎性因子刺激下成纤维样滑膜细

胞分化为侵蚀性亚型并产生细胞因子、趋化因子及基

质降解分子等导致骨与软骨破坏[20-21]。研究发现破

骨细胞通过RANKL从造血前体或组织内巨噬细胞

分化,激活素A通过激活IkBα/NF-κB通路对RANK
介导的破骨细胞生成具有促进作用[22];Ota等[13]应

用免疫组化发现ACT-A和ACT
 

Ⅱ型受体均表达于

滑膜衬里层和副衬里层的成纤维样滑膜细胞,成纤维

样滑膜细胞对ACT-A的表达受到促炎性细胞因子如

TNF-α、IL-1β和TGF-β的刺激,这表明ACT-A作为

成纤维样滑膜细胞增殖的诱导因子在类风湿关节炎

滑膜炎中起作用。许多研究[23-24]显示,与骨关节炎相

比,类风湿关节炎患者滑膜组织和成纤维样滑膜细胞

中RANKL的表达更高,并且与类风湿关节炎患者的

成纤维样滑膜细胞共培养可以促进破骨细胞的体外

发育,这表明活化的成纤维样滑膜细胞中RANKL的

上调可能促进破骨细胞的活化。因此,ACT-A诱导

增殖的滑膜组织与RANKL水平升高有关,这可能是

导致类风湿关节炎中骨与软骨破坏增加的原因。
巨噬细胞是类风湿关节炎滑膜炎症的关键效应

细胞,是TNF-α等细胞因子的主要来源。大量实验

研究[25]表明,滑膜组织中巨噬细胞数量的增加与关节

破坏程度相关,并导致滑膜衬里层增生,从而在类风

湿关节炎中起致病作用。有研究[26-27]提出类风湿关

节炎患者滑液中高水平的激活素A是由促炎性巨噬

细胞产生的,且ACT-A有助于巨噬细胞向促炎性巨

噬细胞分化,抑制抗炎性巨噬细胞分泌脂多糖介导的

IL-10,降低单核细胞和巨噬细胞中抗炎巨噬细胞依

赖性标记物的表达。这从另一方面说明ACT-A可促

进类风湿关节炎患者的关节炎症从而导致关节肿痛。
但有研究认为,ACT-A对炎症的调节比较复杂,其促

炎及抗炎的作用受到微环境中的浓度及细胞等影响,
如Hedger等[28]认为ACT-A通过活化单核细胞及淋

巴细胞,介导抑制IL-6调节信号、IL-1受体对抗物的

分泌、LPS活化的巨噬细胞合成一氧化氮、树突状细

胞的成熟等过程而具有抗炎作用。因此,可能需要进

一步研究以明确ACT-A在类风湿关节炎中对炎症的

具体调节作用。但本实验纳入样本量小,其结论有待

未来大样本量研究来验证。

4 结论

本研究结果显示,血清 ACT-A在类风湿关节炎

患者中高表达,与类风湿关节炎患者关节压痛数、关
节肿胀数、DAS28呈正相关,或可作为类风湿关节炎

病情活动的参考指标,可能在类风湿关节炎患者滑膜

炎及软骨与骨破坏中起重要作用。
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