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摘要!目的 研究 HVa结合激酶CQS淋巴因子激活的杀伤细胞来源的蛋白激酶（HPWCQ·HW）在类风湿关节炎

（DF）患者单核细胞的表达及临床意义。 方法 以 &) 例 DF患者、第( 例健康体检者为研究对象，采用流式细胞

术检测外周血单个核细胞（HP（B）中 HPWCQ·HW的表达。 结果 HPWCQ·HW在 DF患者 BV"&者单核细胞表达

水平高于健康体检者，差异具有统计学意义（（o(3(桂）。 DF患者 BV"&者单核细胞 HPWCQ·HW低表达组 BV"&者

单核细胞在 HP（B中所占比例、白细胞（cPB）计数、类风湿因子（DR）、免疫球蛋白 F（?4F）、免疫球蛋白 X

（?4X）的水平均高于 HPWCQ·HW高表达组，差异具有统计学意义（（o(3(桂）。 DF住院患者单核细胞 HPWC

Q·HW表达低于门诊患者，且住院患者 DR水平高于门诊患者，差异具有统计学意义（（o(3(桂）。 结论 单核细

胞 HPWCQ·HW低表达与疾病炎症有关，对类风湿关节炎的靶向治疗有一定意义。

关键词：HPWCQ·HW；类风湿关节炎；单核细胞
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!!类风湿关节炎（\-8:6<.T=9 <\.-\=.=0， D））是临床
上主要的致残性疾病之一，该病发病机制复杂，是一
种慢性的自身免疫性疾病，不仅会出现慢性滑膜炎
症、软骨退化、骨侵蚀，还会引起骨折、畸形、心血管
疾病、精神性疾病甚至死亡［"*第］ 。 流行病学调查结果
显示，我国 D）患病率为 (3第+!i(3第$!［&］ 。 目前，

有关 D）的治疗主要是抑制炎症和过度的免疫反
应，不仅不良反应较多，而且此方式只能缓解 D）症
状和延缓疾病进展，达不到治愈的效果［%*$］ 。 因此，

探索治疗 D）的有效分子靶点仍是研究的重点［)*［］ 。
HPW是一种丝S苏氨酸激酶，为 [）HWW家族成

员之一，最早被报道在睾丸和激活的 Q细胞中表
达［'］ ，可调节细胞周期过程，包括细胞生长、免疫反
应、V、）损伤修复、细胞凋亡和炎症等［"(］ 。 目前，有
关 HPWCQZHW的研究大多聚焦于其在肿瘤中的表
达及其对癌症的预后意义，对于其在自身免疫性炎
症疾病中的作用及其机制却鲜有报道。 本研究以
D）患者和健康体检者为研究对象，通过流式细胞术
检测 HPWCQZHW在两组研究对象外周血单核细胞
中的表达水平，分析其与临床炎症指标的相关性，为
临床医生对类风湿关节炎的诊疗提供重要的理论依
据，为其他免疫性疾病的研究奠定基础。

。/材料和方法
。3。/研究对象

选取 +(+第 年 & 月至 +(+第 年 $ 月就诊于桂林医
学院附属医院的 &$ 例类风湿关节炎患者为 D）组，

其中男 "+ 例，女 第& 例，年龄（%%3［p'3$）岁。 以同期
本院 +( 例健康查体者为健康对照组（-8<5.- 7T;.\T5，
JB），其中男 ) 例，女 "第 例，年龄（&+3"p第3第）岁。 本
研究经桂林医学院附属医院医学伦理委员会审批。

D）纳入标准：：符合 "'［) 年美国风湿病学会
制订的类风湿关节炎诊断标准；；患者知情同意。

D）排除标准： ：合并其他类型关节炎及结缔
组织病；；有高血压、糖尿病；(合并乙型肝炎、肺炎
等感染性疾病；)患有恶性肿瘤。

。3#/方法
"3+3"!基本信息收集!收集 D）患者白细胞（（PB）

计数值、 类风湿因子 （DR）、 超敏 B反应蛋白
（-0BDH）、血沉（N@D）、抗链球菌溶血素Z（）@Z）、球
蛋白 （XUT）、免疫球蛋白 ）（?4））、免疫球蛋白
[（?4[）、免疫球蛋白 X（?4X）等临床资料。
"3+3+!主要仪器与试剂!PVR）B@B<;.T流式细胞
仪（购自美国 PV公司），流式抗人 BV"& 抗体、抗人
BV& 抗体 、抗人 BV［ 抗体、抗鼠C兔C人 RT1/第 抗体
（均购自美国 P=T5848;9 公司），HPW多克隆抗兔 ?4X
（JhU）荧光二抗（购自美国赛默飞公司），破膜液试剂
盒、细胞内固定液试剂盒（均购自美国 8P=T07=8;78公
司）。
"3+3第!流式细胞术法检测 HPWCQZHW表达!采用
R=7T55密度梯度离心法，分离提取两组研究对象外周
血单个核细胞 （ /8\=/-8\<5E5TT9 6T;T;:758<\7855，
HP[B）。 加入 HP@ 混悬细胞，以" +(( \C6=;的速度
离心 % 6=;，弃上清液，用 BV"&S）HB、BV&SH8\7/C
72<;=;8%3%、BV［SHNC72<;=;8) 流式抗体进行细胞表
面抗原标记，& k避光孵育 第( 6=;。 加入 HP@，以
" +(( \C6=;的速度离心 % 6=;，弃液，用 " 6URT1H第

固定破膜工作液重悬，室温避光固定 第( 6=;，加入
+ 6U"入破膜液洗涤，RT1H第、QZHW一抗 & k孵育过
夜后，加入HP@，以 " +(( \C6=; 的速度离心 % 6=;，弃
液，使用抗兔 ?4X（JhU）S）581<R5T:\&［［ 荧光二抗室
温避光孵育 第( 6=;，加入HP@，以 " +(( \C6=; 的速度

·$'·
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离心 % 6=;，弃上清液，用 +(( *UHP@ 重悬细胞，使
用流式细胞仪检测。
"3+3&!HPWCQZHW蛋白表达水平计算方法!通过
R5Td_T"(3,3" 软件分析得出每例样本各细胞亚群
HPWCQZHW的平均荧光强度，除以该批样本中所有
健康体检者平均荧光强度的平均值，得出平均荧光
强度比值，以平均荧光强度比值反应 HPWCQZHW蛋
白表达水平。 将DF患者根据BV"&h单核细胞HPWC
QZHW平均荧光强度比值按照降序排序，高于中位数
的为 QZHW高表达组，低于中位数的为低表达组。

。3!/统计学方法
采用 @H@@ +)3( 统计学软件分析数据，采用独立

样本 本检验、配对 本检验分析 HPWCQZHW的表达的

差异。 采用 UT用=0.=7回归分析类风湿关节炎的影响
因素。 采用相关性分析单核细胞 HPWCQZHW表达
水平与年龄CcPB计数的相关性。 采用 @/8<\6<; 秩
相关分析单核细胞 HPWCQZHW表达水平与 DF患病
病程相关性。 。o(3(% 为差异有统计学意义。

#/结果
#3。/HPWCQZHW在 HP[B中的表达

DF组外周血 BV"&h单核细胞中 QZHW表达显
著高于 于B组，差异具有统计学意义（。o(3(%）；两组
BV&hQ细胞、BV,hQ细胞、调节性 Q细胞中单核细胞
HPWCQZHW表达无统计学差异（。（(3(%），结果如图
"F、图 "P所示。

注：F3BV"&h单核细胞、BV&hQ细胞、BV,hQ细胞、Q\8用细胞 QZHW表达峰图；P3BV"&h单核细胞、BV&h

Q细胞、BV,hQ细胞、Q\8用细胞 QZHW表达统计图。。。表示 。o(3("，;0表示 。（(3(%。

图 "!HPWCQZHW在 HP[B中的表达

·)'·
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#3#/单核细胞 QZHW的表达平与年龄的关系
如图 +F所示，JB组年龄与 QZHW表达不具有

相关性（%q(3+$,，，u(3(%），故不认为年龄是研究

QZHW表达与类风湿关节炎关系时的混杂因素。 同

时，采用 [89B<57软件将病例组和对照按照年龄因

素进行匹配，形成 "& 对病例对照，配对 对检验分析，

结果 DF组外周血 BV"&h单核细胞中 QZHW表达高

于 JB组，两组差异依然具有统计学意义（，（(3(%），

结果如图 +如所示。

#3。/单核细胞 QZHW的表达水平是 DF的影响因素
采用 用T4=0.=7回归分析外周血单核细胞中 H如W血

QZHW的表达对 DF患者的影响。 结果显示，排除年

龄、性别混杂因素干扰，单核细胞 H如W血QZHW在外

周血单核细胞中的表达水平影响 DF患病 （，（

(3(%），结果如表 " 所示。

注：F3健康对照组 BV"&h单核细胞 QZHW表达与年龄关系；如3年龄匹配后 BV"&h单

核细胞 QZHW表达统计图。 。表示 ，（(3(% 。

图 +!单核细胞 QZHW的表达水平与年龄的关系

表 "!类风湿关节炎影响因素分析

变量 @V c<59 #+ ， ZD
'%!置信区间

下限 上限

性别（女血男） (3$%( (3)%' (3第,&!! "3)$+ (3"%' +3(第(

年龄（（%% 岁血u%% 岁） (3$&第 "3"%& (3+,第!! (3%(" (3%$$ )3(+%

QZHW（QZHW5T血QZHW-=） (3$%+ ,3&)$ (3((&。。 (3"%( (3(&+ (3%第,

!!!!!!注：。。表示 ，（(3("。

#3%/DF患者单核细胞H如W血QZHW表达与该细胞所
占比例的关系

将 DF组 BV"&h单核细胞 H如W血QZHW平均荧光

强度比值按照降序排序，高于中位数的为 QZHW高

表达组，低于中位数的为低表达组。 QZHW低表达组

的 DF患者 BV"&h单核细胞在 H如[B中的占比显著

高于 QZHW高表达组，差异具有统计学意义 （，（

(3("），结果如图 第 所示 。

·,'·
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注：##表示 @o(3(" 。

图 第!DF患者 BV"&h单核细胞 HPWCQZHW表达与细胞所占比例关系

#32/DF患者单核细胞HPWCQZHW表达与白细胞水
平关系

DF患者 BV"&h单核细胞、BV&hQ细胞 HPWC

QZHW低表达组 cPB计数高于 HPWCQZHW高表达

组，差异具有统计学意义（@o(3("），且 BV"&h单核细

胞 HPWCQZHW表达与 cPB呈负相关（（q*(3第,,，

@o(3("），结果如图 & 所示。

注：##表示 @o(3(" 。

图 &!DF患者HP者B细胞HPWCQZHW表达与外周血白细胞水平关系

#3白/DF患者单核细胞HPWCQZHW表达与临床炎症
指标关系

DF患者 BV"&h单核细胞 QZHW低表达组血清

中 DR、、4F、、4X的水平均高于 HPWCQZHW高表达

组，差异具有统计学意义（@o(3(（），而 N@D、0BDH、

F@Z等临床指标与 HPWCQZHW高表达组比较，均无

统计学差异（@u(3(（），结果如图 （ 所示。

·''·
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注：#表示 @o(3(%，;0表示 @示(3(% 。

图 %!DF患者 BV"&h单核细胞 HPWCQZHW表达与临床指标关系

#3"/DF住院患者与门诊患者单核细胞 HPWCQZHW

表达水平以及 DR值差异
DF住院患者 HPWCQZHW表达水平低于 DF门

诊患者，差异有统计学意义（@o(3(%）。 DF住院患

者 DR值高于 DF门诊患者，差异有统计学意义（@o

(3(%），结果如图 $F、$P所示。

注：F3DF住院患者与 DF门诊患者 BV"&h单核细胞

QZHW表达差异；P3DF住院患者与 DF门诊患者 DR

值差异。#表示 @o(3(%。

图 $!DF住院患者与门诊患者单核细胞 HPWCQZHW

表达水平以及 DR值差异

#3异/DF患者单核细胞 HPWCQZHW表达与患病病程
的相关性分析

DF患者单核细胞 HPWCQZHW表达水平与患病

病程呈正相关关系（（q(3&'"，@q(3(第第o(3(%）。

）/讨论
DF是一种病因未明、慢性、以滑膜炎为主的风

湿免疫性疾病［""］ 。 DF患者关节滑膜中巨噬细胞的

浸润是 DF的显著特征，同时与 DF病情活动呈正相

关［"+［"第］ 。 单核细胞是成熟炎性巨噬细胞的前体，对

于关节炎症的发生和发展至关重要［"&［"%］ 。 此项研究

表明，与对照组相比，DF患者的外周血单核细胞

QZHW表达较高。 QZHW在 DF中对单核细胞分化为

巨噬细胞以及巨噬细胞的极化是否有特定致病作用

需进一步研究。

HPWCQZHW可通过磷酸化 化第, 丝裂原活化蛋白

激酶发挥作用［"$］ 。 HPWCQZHW调控细胞生长和生

存相关的信号通路［")［",］ ，相关的 相D关F广泛表达于

多种肿瘤细胞系和正常的睾丸和胚胎组织中，且

QZHW蛋白在造血组织肿瘤中呈高表达。 有研究［"'］

表明，HPWCQZHW在肝细胞癌、胸腺瘤等癌症中的表

·(("·
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达与单核细胞、巨噬细胞、、V&hQ细胞、、V,hQ细胞、

P细胞、中性粒细胞等免疫细胞的浸润呈正相关。

有研究［+(］表明，通过生物信息分析发现，QZHW表达

升高预示结肠癌患者的良好预后，并且与与" 巨噬细

胞、、V,hQ细胞、、V&hQ细胞和自然杀伤细胞的免疫

浸润水平呈正相关，同时发现， HPWCQZHW表达与

免疫抑制细胞之间存在负相关，包括调节性 Q细胞

和 与+ 巨噬细胞。

本研究通过分析 HPWCQZHW表达与炎症指标

的关系，发现 发现组外周血单核细胞 HPWCQZHW的

表达与 表P、呈显著负相关，且 发现患者外周血单核

细胞 HPWCQZHW低表达组血清中 发中、表P、计数、

?4现、?4X的水平均高于 HPWCQZHW高表达组。 发中

是 发现诊断和分类的成熟标志物［+"］ ，美国风湿学会

与欧洲抗风湿病联盟［++］修订的 发现诊断标准中指出

发中是作为诊断 发现的唯一血清学标志，具有较高的

灵敏度。 同时， 、发H、N@发、现@Z、X5T的水平均与 发现

疾病活动度呈正相关［+第［+%］ ，可以帮助诊断和评判

发现的发展情况，常被作为 发现的临床诊断指标。

?4现、?4X、?4与诊断 发现的特异度较高，检测 发现患者

血清 ?4现、?4X、?4与的水平可对 发现诊断起辅助作

用［+%［+$］ 。 本研究将 发现患者分为住院组和门诊组，

通过分析临床信息发现 发现住院患者单核细胞

HPWCQZHW的表达水平高于门诊患者，且住院患者

血清中 发中水平显著高于门诊患者。 以上研究结果

表明，单核细胞 QZHW表达与 发现疾病炎症有关，且

QZHW低表达患者类风湿炎症程度较高。

针对 发现患者外周血单核细胞 HPWCQZHW的表

达高于健康对照者这一结果，本研究对标本信息进

行进一步分析，发现 发现患者病程与外周血单核细

胞 HPWCQZHW表达存在正相关关系。 由于类风湿

关节炎是一种慢性自身免疫性疾病，绝大多数患者

长期进行抗风湿治疗，因此 发现患者外周血单核细

胞 HPWCQZHW表达高于健康体检者可能与长期抗

风湿治疗有关。

。/结论
HPWCQZHW在 发现患者与健康对照者外周血单

核细胞中的表达程度不同。 在 发现患者中，QZHW低

表达患者类风湿炎症程度较高，预示着 HPWCQZHW

低表达与疾病炎症有关，但目前 HPWCQZHW对类风

湿关节炎的影响机制尚不清楚，需进一步研究探讨。
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