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［摘　要］目的：探讨类风湿性关节炎（ＲＡ）患者外周血Ｎｏｄ样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体和白细胞介素１β
（ＩＬ１β）表达的变化及意义。方法：选取１０６例ＲＡ患者作为ＲＡ组、４０例骨性关节炎患者作为非 ＲＡ组、６０例
健康者作为对照组，ＲＡ与非ＲＡ组于入院后第２天清晨、对照组于体检当日清晨采集空腹静脉血检测Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体及类风湿因子（ＲＦ）水平；根据疾病活动性评分
（ＤＡＳ２８）将ＲＡ患者分为高、中、低活动期，比较各个活动期ＲＡ患者外周血单个核细胞ＮＬＲＰ３、半胱氨酸蛋白酶
１（Ｃａｓｐａｓｅ１）和凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）ｍＲＮＡ表达水平及血清 ＩＬ１β水平，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ分析 ＲＡ患者外周
血单个核细胞中ＮＬＲＰ３及血清ＩＬ１β水平与其他临床指标相关性，采用多元线性回归分析 ＤＡＳ２８评分影响因
素。结果：与非ＲＡ组和对照组相比，ＲＡ组外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣｍＲＮＡ相对表达量及血
清ＩＬ１β水平均显著升高，且高度活动期＞中活动期＞低活动期（Ｐ＜００５）；ＣＲＰ、ＲＦ和ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ表达量为
ＲＡ患者ＤＡＳ２８评分的影响因素。结论：ＲＡ患者外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ表达量和ＩＬ１β与病情严
重程度有关。

［关键词］类风湿性关节炎；炎症小体；Ｎｏｄ样受体蛋白３；白细胞介素１β；疾病活动性

［中图分类号］Ｒ５９３２２　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１９）０６０７２５０５
ＤＯＩ：１０．１９３６７／ｊ．ｃｎｋｉ．１０００２７０７．２０１９．０６．０２２

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｏｄｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒＰｒｏｔｅｉｎ３ＩｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｎｄＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１βｉｎＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＢｌｏｏｄｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ

ＬＵＧｕａｎｇｈｕｉ１，ＺＨＵＺｈｉｈｕａ１，ＺＥＮＧＳｈｏｕｋｕｉ１，ＬＩＣｈｕｎｍｅｉ１，ＹＡＮＧＪｉｅ１，ＹＯＵＨａｏ２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＭｉｎｄａＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＨｕｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｏｒＮａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓ，Ｅｎｓｈｉ４４５０００，Ｈｕｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉａｎｇｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｕｈａｎ４３００００，Ｈｕｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β（ＩＬ１β）ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ：１０６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＡｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓＲＡｇｒｏｕｐ，４０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓａｓｎｏｎＲＡ
ｇｒｏｕｐａｎｄ６０ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｆａｓｔｉｎｇｖｅｎｏｕｓｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆＲＡａｎｄｎｏｎＲＡ
ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｏｎｔｈｅｍｏｒｎｉｎｇｏｆｔｈｅｓｅｃｏｎｄｄａｙａｆｔｅｒａｄｍｉｓｓｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｆａｓｔｉｎｇｖｅｎｏｕｓｂｌｏｏｄ
ｓａｍｐｌｅｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｏｎｔｈｅｍｏｒｎｉｎｇｏｆｔｈｅｄａｙｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ
ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ），ＥＳＲ，ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ
（ＣＣＰ）ａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ（ＲＦ）ｌｅｖｅｌ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＡｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｈｉｇｈ，ｍｉｄｄｌｅ
ａｎｄｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙｓｔａｇｅｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ（ＤＡＳ２８）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３，
Ｃａｓｐａｓｅ１ａｎｄＡＳＣｍＲＮＡｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＩＬ１βｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＡｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．ＰｅａｒｓｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮＬＲＰ３ａｎｄｓｅｒｕｍ

５２７

第４４卷　第６期
２０１９年６月 　　　 贵 州 医 科 大 学 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＺＨＯＵＭＥＤＩＣＡＬＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ　　　
Ｖｏｌ．４４　Ｎｏ．６
２０１９．６

 ［基金项目］湖北省卫生厅科研基金项目（ＪＸ６Ｃ－２５）
通信作者 Ｅｍａｉｌ：１８２７２１４４８０＠ｑｑ．ｃｏｍ
网络出版时间：２０１９－０６－２２　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５２．１１６４．Ｒ．２０１９０６２２．０７２３．０２２．ｈｔｍｌ



ＩＬ１βｌｅｖｅｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｏｆＲＡｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｏｔｈｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＤＡＳ２８ｓｃｏｒｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｎＲＡｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３，Ｃａｓｐａｓｅ１ａｎｄ
ＡＳＣｍＲＮＡｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１βｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＡｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ａｎｄｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙｐｅｒｉｏｄ＞ｍｅｄｉｕｍａｃｔｉｖｉｔｙｐｅｒｉｏｄ＞ｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙｐｅｒｉｏｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＲＰ，ＲＰａｎｄＮＬＲＰ３ｍＲＮＡｗｅｒｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＤＡＳ２８ｓｃｏｒｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＡ
（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｍＲＮＡａｎｄＩＬ１βｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅ
ａｒｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＡａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ；Ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β；ｄｉｓ
ｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ

　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）以
全身性炎症及骨膜炎为主要临床表现，血清学检查

时可查出自身抗体［１］。目前，ＲＡ病因及发生机制
尚未完全清楚，有研究指出，各种炎症介质和细胞

因子直接或间接参与了 ＲＡ发生及进展过程［２］。

Ｎｏｄ样受体蛋白３（ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏ
ｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体作为ＮＯＤ样受
体分子，由 ＮＬＲＰ３、半胱氨酸蛋白酶１（Ｃａｓｐａｓｅ１）
和凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＣ）组成，在机体固有免疫应答及非
感染性炎症反应中发挥重要作用［３］，它能够通过

调控 Ｃａｓｐａｓｅ１活化而促进白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）成熟分泌；此外，ＩＬ１β作为一种
促炎介质，在自身炎症性疾病发生及进展中起着关

键性作用［４］。本研究通过分析 ＲＡ患者外周血中
ＮＬＲＰ３炎症小体和 ＩＬ１β表达变化，探讨其在 ＲＡ
病情评估及诊断中的意义。

１　资料与方法

１１　资料　
选取２０１５年２月～２０１６年８月就诊的ＲＡ患

者１０６例作为 ＲＡ组，男 ３４例、女 ７２例，３０～７２
岁、均（６０６８±１２３４）岁，所有患者均符合美国风
湿病学学会／欧洲抗风湿病联盟（ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ）关
于ＲＡ诊断标准，排除心肝肾等重要脏器严重功能
不全、恶性肿瘤、急慢性感染、其他自身免疫性疾病

及结缔组织病、以及孕妇或哺乳期妇女。选取同期

骨性关节炎患者４０例作为非 ＲＡ组，男１５例、女
２５例，３２～７４岁、平均（６２８４±１１８７）岁，均符合
骨性关节炎相关诊断标准，排除标准同 ＲＡ。选取
健康体检者６０例作为对照组，男２４例、女３６例，
２９～７１岁、平均（５８９０±８９９）岁。本研究通过医

院伦理委员会批准 （医院伦理委员会批号

ＪＹＫ２０１４０８１６０３２８），所有研究对象均行知情同意。
１２　方法
１２１　血标本采集　ＲＡ组与非 ＲＡ组于入院后
第２天清晨、对照组于体检当日清晨采集空腹静脉
血１０ｍＬ，分装于 ＥＤＴＡ抗凝血管和常规管内各
５ｍＬ。利用Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心法分离外周血单
个核细胞，ＰＢＳ冲洗后，保存于 －８０℃冰箱，用于
检测ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和ＡＳＣｍＲＮＡ表达；常规管
内外周血离心后分离血清，保存于－８０℃冰箱，用
于检测ＩＬ１β。
１２２　ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＡＳＣｍＲＮＡ表达　采
用实时荧光定量 ＰＣＲ技术检测，细胞裂解液裂解
细胞，按Ｔｒｉｚｏｌ总ＲＮＡ提取试剂盒（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司）说明提取总 ＲＮＡ，利用紫外分光光度计
（ＵＶ７５９Ｓ，购自上海精密仪器仪表公司）检测总
ＲＮＡ纯度，Ａ２６０／Ａ２８０为 １８０～２２０。使用实时荧
光定量ＰＣＲ仪（ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ，购自美国 ＡＢＩ公司）
按逆转录试剂盒（购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司）操作步
骤将总ＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ，按ＰＣＲ试剂盒（美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司）说明对引物扩增。ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ
１、ＡＳＣ及ＧＡＰＤＨ（内对照）引物序列及产物大小见
表１。ＰＣＲ反应条件：９４℃预变性 ３ｍｉｎ，９４℃
３０ｓ、５８℃３０ｓ、７２℃３０ｓ循环３８次。用２－△△Ｃｔ法
计算外周血单个核细胞中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和
ＡＳＣｍＲＮＡ相对表达量。
１２３　血清ＩＬ１β水平　采用酶联免疫吸附试验
（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检
测，试剂盒购自自南京建成生物研究所，所有操作

均按试剂盒说明在标准实验室完成。

１２４　ＲＡ患者病情指标　记录反映 ＲＡ患者病
情的临床评估指标，包括 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎ

６２７
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表１　ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ及ＧＡＰＤＨ
引物序列及产物大小

Ｔａｂ．１　ＳｅｑｕｅｎｃｅａｎｄＰｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｏｆＮＬＲＰ３，
Ｃａｓｐａｓｅ１，ＡＳＣａｎｄＧＡＰＤＨｐｒｉｍｅｒｓ

基因 序列（５′３′）
基因大小

（ｂｐ）
ＮＬＲＰ３ 上游ＣＣＡＣＴＴＣＣＣＣＡＧＡＡＴＣＧＡＧＡ ２２１

下游ＴＧＧＡＣＧＴＧＡＧＡＣＡＧＧＡＧＴＴＣ
Ｃａｓｐａｓｅ１ 上游ＣＡＡＧＴＣＴＣＡＡＧＣＴＴＴＧＣＣＣＧ ８１

下游ＴＡＡＴＧＡＧＧＧＣＡＡＧＡＣＧＧＧＴＧ
ＡＳＣ 上游ＣＧＣＧＡＧＧＧＴＣＡＣＡＡＡＣＧＴ １４０

下游ＴＧＣＴＣＡＴＣＣＧＴＣＡＧＧＡＣＣＴＴ
ＧＡＰＤＨ 上游ＧＣＴＴＣＴＴＣＴＣＧＴＧＣＡＧＴＧＣＡ １６８

下游ＡＴＧＡＣＣＡＧＣＴＴＣＣＣＧＴＴＣＴＣ

ｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）、抗环瓜氨酸肽（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉ
ｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＣＰ）抗体和类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）水平。根据文献［５］计算疾病活动性积
分（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ２８，ＤＡＳ２８），按 ＤＡＳ２８评
分大小将ＲＡ患者分为低活动期（＜３２分）、中活
动期（３２～５１分）和高度活动期（≥５１分）［６］，
比较不同活动期ＲＡ患者外周血单个核细胞中ＮＬ

ＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＡＳＣｍＲＮＡ相对表达量及血清
ＩＬ１β水平。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析 ＲＡ患者外周
血单个核细胞中 ＮＬＲＰ３及血清 ＩＬ１β水平与其他
临床指标相关性，采用多元线性回归分析 ＤＡＳ２８
评分影响因素。

１３　统计学方法
数据使用ＳＰＳＳ２１０统计软件分析，计量资料

采用（ｘ±ｓ）表示，比较采用单因素方差分析和
ＬＳＤｔ检验，计数资料采用率（％）表示，组间比较
采用 χ２检验，相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，
ＤＡＳ２８评分影响因素分析采用多元线性回归分
析，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般资料　

３组研究对象的年龄和性别比较差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；ＲＡ组患者的 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＣＣＰ
和 ＲＦ均高于非 ＲＡ组和对照组，非 ＲＡ组患者
ＣＲＰ和ＥＳＲ高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ
＜００５），见表２。

表２　各组研究对象一般资料比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　组别 ｎ 年龄（岁） 性别（男／女）ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＣＰ（ＲＵ／ｍＬ） ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ）
ＲＡ患者 １０６６０６８±１２３４ ３４／７２ １８２４±５０５（１）（２）　３４８４±９３４（１）（２）　　 ３３６９６±１０４２９（１）（２）　　４８５３±１２０７（１）（２）

非ＲＡ组 ４０６２８４±１１８７ １５／２５ ７７６±０９７（１） １９５２±５６４（１） ３９７１±８７９ ５６０±０８５
对照组 ６０５８９０±８９９　 ２４／３６ ２２１±０２０ １２１２±２１２ ３３２１±８６３ ５４４±０８３
　Ｆ／χ２ １４４９ １１４４ ３９４２２１ ２０３８３８ ４１２２１７ ６２９９３６
　Ｐ ０２３７ ０５６４ ００００ ００００ ００００ ００００
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与非ＲＡ组比较，Ｐ＜００５

２２　外周血ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和ＡＳＣｍＲＮＡ相对
表达量及血清ＩＬ１β水平

ＲＡ组患者外周血单个核细胞中 ＮＬＲＰ３、

Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＡＳＣｍＲＮＡ相对表达量和血清 ＩＬ１β
水平高于非 ＲＡ组和对照组，非 ＲＡ组高于对照
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表３　各组外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和ＡＳＣｍＲＮＡ表达量和血清ＩＬ１β水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＮＬＲＰ３，Ｃａｓｐａｓｅ１ａｎｄＡＳＣｍＲＮＡａｎｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１βｉｎ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　组别 ｎ
ｍＲＮＡ相对表达量

ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ１ ＡＳＣ
ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ）

ＲＡ组 １０６ ２０５±０２９（１）（２） １８４±０１７（１）（２） １７２±０２４（１）（２） １０３１±２０７（１）（２）

非ＲＡ组 ４０ １５４±０１２（１） １４７±０１２（１） １３０±００９（１） ６１１±１１３（１）

对照组 ６０ １０４±００７ １０５±００４ １０２±００５ ２１４±０８０
　Ｆ ４２６９８２　　 ６４５７５０　　 ３０２１５７　　 ４９３９８２　　
　Ｐ ００００ ００００ ００００ ００００
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与非ＲＡ组比较，Ｐ＜００５

７２７
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２３　不同分期ＲＡ患者外周血单个核细胞中 ＮＬ
ＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＡＳＣｍＲＮＡ相对表达量和血清
ＩＬ１β水平

高度活动期 ＲＡ组患者外周血单个核细胞中

ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＡＳＣｍＲＮＡ相对表达量和血
清ＩＬ１β水平均高于中活动期和低活动期，中活动
期又高于低活动期，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５），见表４。

表４　不同分期ＲＡ组患者外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和
ＡＳＣｍＲＮＡ相对表达量和血清ＩＬ１β水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＮＬＲＰ３，Ｃａｓｐａｓｅ１ａｎｄＡＳＣｍＲＮＡａｎｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１βｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｏｆＲＡｐａｔｉｅｎｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓ

组别 ｎ
ｍＲＮＡ相对表达量

ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ１ ＡＳＣ
ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ）

高度活动期 ２８ ２４３±０１０（１）（２） ２０５±０１４（１）（２） ２００±０１２（１）（２） １２３２±１５３（１）（２）

中活动期 ３７ ２０９±０１３（１） １８１±００８（１） １７９±０１０（１） １０９５±１４２（１）

低活动期 ４１ １７６±００８ １７１±００７ １４７±０１０ ８３７±０８６
　Ｆ ３６１２４９　　 １０５７７３　　 ２２３０７９　　 ８７８０５　　
　Ｐ ００００ ００００ ００００ ００００
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与非ＲＡ组比较，Ｐ＜００５

２４　ＲＡ组患者外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３表达
和血清ＩＬ１β水平与其他临床指标的相关性

相关分析显示，ＲＡ组患者外周血单个核细胞

中ＮＬＲＰ３表达量和血清ＩＬ１β水平均与 Ｃａｓｐａｓｅ１
ｍＲＮＡ、ＡＳＣｍＲＮＡ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＲＦ和 ＤＡＳ２８评分
呈正相关（Ｐ＜００５），见表５。

表５　ＲＡ组患者外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３表达和血清ＩＬ１β水平与其他临床指标相关性（ｒ，ｎ＝１０６）
Ｔａｂ．５　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ａｎｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１βｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｏｆＲＡｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｏｔｈｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
　指标 ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ１ ＡＳＣ ＩＬ１β ＣＲＰ ＥＳＲ ＣＣＰ ＲＦ ＤＡＳ２８评分
ＮＬＲＰ３ ０７１９２（１） ０８２３４（１） ０７３１７（１） ０８７０２（１） ０６６０３（１） ０６１１２（１） ０８１８８（１） ０８７４４（１）

ＩＬ１β ０７３２１（１） ０６２７８（１） ０７９４２（１） ０６６８６（１） ０５２５１（１） ０５３０３（１） ０６２７６（１） ０７０７６（１）

注：（１）Ｐ＜００５

２５　ＲＡ组患者ＤＡＳ２８评分影响因素分析
以ＤＡＳ２８评分为因变量，以 ＲＡ组患者的年

龄、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＣＣＰ、ＲＦ、ＮＬＲＰ３Ｍｒｎａ相对表达量、
Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ相对表达量、ＡＳＣｍＲＮＡ相对表达
量和血清ＩＬ１β水平为自变量进行多元线性回归
分析，结果显示，ＲＡ组患者的 ＣＲＰ、ＲＦ和 ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ表达量是其 ＤＡＳ２８评分的影响因素（Ｐ＜
００５），见表６。

表６　ＲＡ组患者ＤＡＳ２８评分影响因素的
多元线性回归分析

Ｔａｂ．６　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｚｅｏｎ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＤＡＳ２８ｓｃｏｒｅｏｆＲＡｐａｔｉｅｎｔｓ
　指标 Ｂ ＳＥ β ｔ Ｐ
ＣＲＰ ０１３３ ００４０ ０２９８ ３３０３ ０００１
ＲＦ ００４５ ００１４ ０２４０ ３２８７ ０００１
ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ １７１１ ０７６０ ０２１８ ２２５２ ０．０２７

３　讨论

ＲＡ作为女性高发的一种自身免疫性疾病，可
破坏关节及周围组织，损伤关节功能，具有较高的

致残率，若早期未进行规范化治疗，３年内７０％左
右的患者会出现关节受损［７］，严重影响了患者生

活质量。既往研究发现，免疫炎症反应在ＲＡ发病
过程中起着关键性作用，细胞因子参与及介导了

ＲＡ滑膜病变过程［８－９］。ＮＬＲＰ３炎症小体是炎症
反应的核心，与多种疾病发生及进展密切相关［１０］，

ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＡＳＣ是 ＮＬＲＰ３炎症小体主要
组成成分，ＮＬＲＰ３主要存在于单核巨噬细胞、嗜中
性粒细胞及一些初级免疫细胞的细胞质和细胞膜

中［１１－１２］。正常情况下，ＮＬＲＰ３炎症小体以非活性
状态存在于机体，一旦受到病原微生物或机体内危

险信号刺激时迅速活化，通过调控 Ｃａｓｐａｓｅ１活性
８２７
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对ＩＬ１β等炎症因子前体进行切割，促使其成熟并
释放至胞外，从而引发炎症级联反应［１３－１４］。本研

究结果显示，ＲＡ组外周血单个核细胞中 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＡＳＣｍＲＮＡ相对表达量和血清 ＩＬ１β
水平均高于非 ＲＡ组和对照组，提示 ＮＬＲＰ３炎症
小体介导的炎症反应可能参与了ＲＡ发病过程。

ＣＲＰ和ＥＳＲ是反映自身免疫性疾病活动性重
要指标，ＣＣＰ和 ＲＦ则是 ＲＡ主要临床诊断指
标［１５］。本研究结果显示，ＲＡ组 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＣＣＰ和
ＲＦ高于非ＲＡ组和对照组，相关分析显示ＲＡ患者
外周血单个核细胞中 ＮＬＲＰ３表达量和血清 ＩＬ１β
水平均与 Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ、ＣＲＰ、ＥＳＲ和 ＲＦ呈正相
关，提示ＲＡ患者外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３ｍＲ
ＮＡ表达量和血清 ＩＬ１β水平与患者活动性有关，
提示这两个指标有望成为 ＲＡ诊断指标。ＤＡＳ２８
作为评价ＲＡ病情的重要指标，评分越高则病情越
严重［１６］。本研究结果显示，高度活动期 ＲＡ患者
外周血单个核细胞中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＡＳＣ
ｍＲＮＡ相对表达量和血清 ＩＬ１β水平均高于中活
动期和低活动期，中活动期高于低活动期，说明

ＮＬＲＰ３炎症小体通路介导的炎症反应与 ＲＡ病情
密切相关，参与了患者病情进展过程。此外，ＲＡ
组患者外周血单个核细胞中 ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ相对表
达量和血清 ＩＬ１β水平均与 ＤＡＳ２８评分呈正相
关，ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ表达量是 ＤＡＳ２８评分的影响因
素之一，提示ＲＡ患者外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ表达量和血清 ＩＬ１β水平可作为评估患者
病情的指标。

综上所述，ＲＡ患者外周血单个核细胞中 ＮＬ
ＲＰ３ｍＲＮＡ表达量和血清ＩＬ１β水平升高，且与患
者病情严重程度有关，提示 ＮＬＲＰ３炎症小体通路
介导的炎症反应参与了ＲＡ发生进展过程，有望为
ＲＡ诊断及病情评估提供新的指标。
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