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ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 在类风湿关节炎患者单核细胞中的表达及临床意义

王琪１，２，覃泱３，臧念可２，３，刘瑜２，辛林伟４，魏兵２，３
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摘要　 目的 研究 ＰＤＺ 结合激酶 ／ Ｔ⁃淋巴因子激活的杀伤细胞来源的蛋白激酶（ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ）在类风湿关节炎

（ＲＡ）患者单核细胞的表达及临床意义。 方法 以 ４７ 例 ＲＡ 患者、２０ 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（ＰＢＭＣ）中 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 的表达。 结果 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 在 ＲＡ 患者 ＣＤ１４＋单核细胞表达

水平高于健康体检者，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 ＲＡ 患者 ＣＤ１４＋单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 低表达组 ＣＤ１４＋

单核细胞在 ＰＢＭＣ 中所占比例、白细胞（ＷＢＣ）计数、类风湿因子（ＲＦ）、免疫球蛋白 Ａ（ ＩｇＡ）、免疫球蛋白 Ｇ

（ ＩｇＧ）的水平均高于 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 高表达组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 ＲＡ 住院患者单核细胞 ＰＢＫ ／
ＴＯＰＫ 表达低于门诊患者，且住院患者 ＲＦ 水平高于门诊患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论 单核细

胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 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：ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ；类风湿关节炎；单核细胞

中图分类号：Ｒ５９３．２２　 　 　 　 文献标志码：Ａ　 　 　 　 文章编号：１００８－２４０９（２０２４）０２－００９５－０８

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ＷＡＮＧ Ｑｉ１，２， ＱＩＮ Ｙａｎｇ３， ＺＡＮＧ Ｎｉａｎｋｅ２，３， ＬＩＵ Ｙｕ２， ＸＩＮ Ｌｉｎｗｅｉ４， ＷＥＩ Ｂｉｎｇ２，３

（１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｌｉｎ ５４１１００， Ｃｈｉｎａ；２． Ｇｕａｎｇｘｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｔｕｍｏｒ
Ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， Ｇｕｉｌｉｎ ５４１１９９， Ｃｈｉｎａ；３． Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｇｕｉｌｉｎ ５４１００１， Ｃｈｉｎａ；４． Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｌｉｎ ５４１１９９， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＰＤＺ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ⁃ｋｉｎａｓｅ ／ Ｔ⁃ＬＡＫ ｃｅｌｌ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ （ ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ） ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ ＲＡ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ ＰＢＫ ／
ＴＯＰＫ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ （ＰＢＭＣ） ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｉｎ ４７ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｎｄ ２０ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ１４＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ＲＡ

·５９·

基金项目：国家自然科学基金地区科学基金项目（８２３６０３３０）；广西自然科学基金面上项目（２０２０ＪＪＡ１４０１２８）；广西脑与认知神经

科学重点实验室 ２０２０ 年度开放课题（ＧＫＬＢＣＮ⁃２０２００１０８－０６）；广西肿瘤免疫与微环境调控重点实验室开放课题（２２０２ＫＦ００４）；
广西医疗卫生重点培育学科建设项目。
第一作者：王琪，硕士研究生，研究方向为公共卫生。
通信作者：魏兵，ｃｏｎｑｕｅｒ２０１２＠ １６３．ｃｏｍ。



第 ２ 期 华　 夏　 医　 学 第 ３７ 卷

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１４＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ＰＢＭＣ， ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ （ＷＢＣ） ｃｏｕｎｔ， ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ （ＲＦ）， ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ａ （ＩｇＡ）ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ （ＩｇＧ） ｏｆ ＣＤ１４＋ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ ｗｅｒｅ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜
０．０５）． Ｔｈｅ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＡ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ＲＦ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ａｎｄ ｉｔ ｈａｓ
ｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＲＡ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ＰＤ２⁃ｂｉｎｄｉｎｇ⁃ｋｉｎａｓｅ ／ Ｔ⁃ＬＡＫ ｃｅｌｌ⁃ｏｒｉｇｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ； ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ｍｏｎｏｃｙｔｅ

　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）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［１－３］。 流行病学调查结果

显示，我国 ＲＡ 患病率为 ０．３２% ～ ０．３６%［４］。 目前，
有关 ＲＡ 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 ＲＡ 症

状和延缓疾病进展，达不到治愈的效果［５－６］。 因此，
探索治疗 ＲＡ 的有效分子靶点仍是研究的重点［７－８］。

ＰＢＫ 是一种丝⁃苏氨酸激酶，为 ＭＡＰＫＫ 家族成

员之一，最早被报道在睾丸和激活的 Ｔ 细胞中表

达［９］，可调节细胞周期过程，包括细胞生长、免疫反

应、ＤＮＡ 损伤修复、细胞凋亡和炎症等［１０］。 目前，有
关 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 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

ＲＡ 患者和健康体检者为研究对象，通过流式细胞术

检测 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 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。

１　 材料和方法

１．１　 研究对象

选取 ２０２３ 年 ４ 月至 ２０２３ 年 ６ 月就诊于桂林医

学院附属医院的 ４６ 例类风湿关节炎患者为 ＲＡ 组，
其中男 １２ 例，女 ３４ 例，年龄（５５．８±９．６）岁。 以同期

本院 ２０ 例健康查体者为健康对照组（ｈｅａｌｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ，
ＨＣ），其中男 ７ 例，女 １３ 例，年龄（４２．１±３．３）岁。 本

研究经桂林医学院附属医院医学伦理委员会审批。

ＲＡ 纳入标准：①符合 １９８７ 年美国风湿病学会

制订的类风湿关节炎诊断标准；②患者知情同意。
ＲＡ 排除标准： ①合并其他类型关节炎及结缔

组织病；②有高血压、糖尿病；③合并乙型肝炎、肺炎

等感染性疾病；④患有恶性肿瘤。

１．２　 方法

１．２．１　 基本信息收集　 收集 ＲＡ 患者白细胞（ＷＢＣ）
计数 值、 类 风 湿 因 子 （ ＲＦ ）、 超 敏 Ｃ 反 应 蛋 白

（ｈｓＣＲＰ）、血沉（ＥＳＲ）、抗链球菌溶血素 Ｏ（ＡＳＯ）、球
蛋白 （ ＧＬｏ）、 免疫球蛋白 Ａ （ ＩｇＡ）、 免疫球蛋白

Ｍ（ＩｇＭ）、免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）等临床资料。
１．２．２　 主要仪器与试剂　 ＢＤ ＦＡＣＳＣａｎｔｏ 流式细胞

仪（购自美国 ＢＤ 公司），流式抗人 ＣＤ１４ 抗体、抗人

ＣＤ４ 抗体 、抗人 ＣＤ８ 抗体、抗鼠 ／兔 ／人 Ｆｏｘｐ３ 抗体

（均购自美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公司），ＰＢＫ 多克隆抗兔 ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）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 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公

司）。
１．２．３　 流式细胞术法检测 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达 　 采用

Ｆｉｃｏｌｌ 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 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，
ＰＢＭＣ）。 加入 ＰＢＳ 混悬细胞，以１ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ的速度

离心 ５ ｍｉｎ，弃上清液，用 ＣＤ１４⁃ＡＰＣ、 ＣＤ４⁃Ｐｅｒｃｐ ／
ｃｙａｎｉｎｅ５．５、ＣＤ８⁃ＰＥ ／ ｃｙａｎｉｎｅ７ 流式抗体进行细胞表

面抗原标记，４ ℃ 避光孵育 ３０ ｍｉｎ。 加入 ＰＢＳ，以
１ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ的速度离心 ５ ｍｉｎ，弃液，用 １ ｍＬ ＦｏｘＰ３
固定破膜工作液重悬，室温避光固定 ３０ ｍｉｎ，加入

２ ｍＬ １×破膜液洗涤，ＦｏｘＰ３、ＴＯＰＫ 一抗 ４ ℃孵育过

夜后，加入 ＰＢＳ，以 １ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 的速度离心 ５ ｍｉｎ，弃
液，使用抗兔 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）⁃Ａｌｅｘａ Ｆｌｏｕｒ ４８８ 荧光二抗室

温避光孵育 ３０ ｍｉｎ，加入 ＰＢＳ，以 １ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 的速度

·６９·
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离心 ５ ｍｉｎ，弃上清液，用 ２００ μＬ ＰＢＳ 重悬细胞，使
用流式细胞仪检测。
１．２．４　 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 蛋白表达水平计算方法 　 通过

ＦｌｏｗＪｏ１０．８． １ 软件分析得出每例样本各细胞亚群

ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 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 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 蛋

白表达水平。 将 ＲＡ 患者根据 ＣＤ１４＋单核细胞 ＰＢＫ ／
ＴＯＰＫ 平均荧光强度比值按照降序排序，高于中位数

的为 ＴＯＰＫ 高表达组，低于中位数的为低表达组。

１．３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２７．０ 统计学软件分析数据，采用独立

样本 ｔ 检验、配对 ｔ 检验分析 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 的表达的

差异。 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 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 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达

水平与年龄 ／ ＷＢＣ 计数的相关性。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩

相关分析单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达水平与 ＲＡ 患病

病程相关性。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 在 ＰＢＭＣ 中的表达

ＲＡ 组外周血 ＣＤ１４＋ 单核细胞中 ＴＯＰＫ 表达显

著高于 ＨＣ 组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组

ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、调节性 Ｔ 细胞中单核细胞

ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达无统计学差异（Ｐ＞０．０５），结果如图

１Ａ、图 １Ｂ 所示。

注：Ａ． ＣＤ１４＋单核细胞、ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、Ｔｒｅｇ 细胞 ＴＯＰＫ 表达峰图；Ｂ．ＣＤ１４＋单核细胞、ＣＤ４＋

Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、Ｔｒｅｇ 细胞 ＴＯＰＫ 表达统计图。∗∗表示 Ｐ＜０．０１，ｎｓ 表示 Ｐ＞０．０５。

图 １　 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 在 ＰＢＭＣ 中的表达

·７９·
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２．２　 单核细胞 ＴＯＰＫ 的表达平与年龄的关系

如图 ２Ａ 所示，ＨＣ 组年龄与 ＴＯＰＫ 表达不具有

相关性（Ｒ ＝ ０．２６８，Ｐ＞０．０５），故不认为年龄是研究

ＴＯＰＫ 表达与类风湿关节炎关系时的混杂因素。 同

时，采用 ＭｅｄＣａｌｃ 软件将病例组和对照按照年龄因

素进行匹配，形成 １４ 对病例对照，配对 ｔ 检验分析，

结果 ＲＡ 组外周血 ＣＤ１４＋单核细胞中 ＴＯＰＫ 表达高

于 ＨＣ 组，两组差异依然具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），

结果如图 ２Ｂ 所示。

２．３　 单核细胞 ＴＯＰＫ 的表达水平是 ＲＡ 的影响因素

采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析外周血单核细胞中 ＰＢＫ ／

ＴＯＰＫ 的表达对 ＲＡ 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 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 在外

周血单核细胞中的表达水平影响 ＲＡ 患病 （ Ｐ ＜

０．０５），结果如表 １ 所示。

注：Ａ． 健康对照组 ＣＤ１４＋单核细胞 ＴＯＰＫ 表达与年龄关系；Ｂ． 年龄匹配后 ＣＤ１４＋单

核细胞 ＴＯＰＫ 表达统计图。 ∗表示 Ｐ＜０．０５ 。

图 ２　 单核细胞 ＴＯＰＫ 的表达水平与年龄的关系

表 １　 类风湿关节炎影响因素分析

变量 ＳＤ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ
９５%置信区间

下限 上限

性别（女 ／男） ０．６５０ ０．７５９ ０．３８４　 　 １．７６２ ０．１５９ ２．０３０

年龄（≤５５ 岁 ／ ＞５５ 岁） ０．６４３ １．１５４ ０．２８３　 　 ０．５０１ ０．５６６ ７．０２５

ＴＯＰＫ（ＴＯＰＫｌｏ ／ ＴＯＰＫｈｉ） ０．６５２ ８．４７６ ０．００４∗∗ ０．１５０ ０．０４２ ０．５３８

　 　 　 　 　 　 注：∗∗表示 Ｐ＜０．０１。

２．４　 ＲＡ 患者单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达与该细胞所

占比例的关系

将 ＲＡ 组 ＣＤ１４＋单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 平均荧光

强度比值按照降序排序，高于中位数的为 ＴＯＰＫ 高

表达组，低于中位数的为低表达组。 ＴＯＰＫ 低表达组

的 ＲＡ 患者 ＣＤ１４＋单核细胞在 ＰＢＭＣ 中的占比显著

高于 ＴＯＰＫ 高表达组，差异具有统计学意义 （Ｐ ＜

０．０１），结果如图 ３ 所示 。

·８９·
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注：∗∗表示 Ｐ＜０．０１ 。

图 ３　 ＲＡ 患者 ＣＤ１４＋单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达与细胞所占比例关系

２．５　 ＲＡ 患者单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达与白细胞水

平关系

ＲＡ 患者 ＣＤ１４＋ 单核细胞、ＣＤ４＋ Ｔ 细胞 ＰＢＫ ／

ＴＯＰＫ 低表达组 ＷＢＣ 计数高于 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 高表达

组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），且 ＣＤ１４＋单核细

胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达与 ＷＢＣ 呈负相关（Ｒ ＝ －０．３８８，

Ｐ＜０．０１），结果如图 ４ 所示。

注：∗∗表示 Ｐ＜０．０１ 。

图 ４　 ＲＡ患者 ＰＢＭＣ细胞 ＰＢＫ／ ＴＯＰＫ表达与外周血白细胞水平关系

２．６　 ＲＡ 患者单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达与临床炎症

指标关系

ＲＡ 患者 ＣＤ１４＋ 单核细胞 ＴＯＰＫ 低表达组血清

中 ＲＦ、ＩｇＡ、 ＩｇＧ 的水平均高于 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 高表达

组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而 ＥＳＲ、ｓＣＲＰ、

ＡＳＯ 等临床指标与 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 高表达组比较，均无

统计学差异（Ｐ＞０．０５），结果如图 ５ 所示。

·９９·
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注：∗表示 Ｐ＜０．０５，ｎｓ 表示 Ｐ＞０．０５ 。

图 ５　 ＲＡ 患者 ＣＤ１４＋单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达与临床指标关系

２．７　 ＲＡ 住院患者与门诊患者单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ
表达水平以及 ＲＦ 值差异

ＲＡ 住院患者 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达水平低于 ＲＡ 门

诊患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 ＲＡ 住院患

者 ＲＦ 值高于 ＲＡ 门诊患者，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５），结果如图 ６Ａ、６Ｂ 所示。

注：Ａ． ＲＡ 住院患者与 ＲＡ 门诊患者 ＣＤ１４＋ 单核细胞

ＴＯＰＫ 表达差异；Ｂ． ＲＡ 住院患者与 ＲＡ 门诊患者 ＲＦ

值差异。∗表示 Ｐ＜０．０５。

图 ６　 ＲＡ 住院患者与门诊患者单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ

表达水平以及 ＲＦ 值差异

２．８　 ＲＡ 患者单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达与患病病程

的相关性分析

ＲＡ 患者单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达水平与患病

病程呈正相关关系（Ｒ＝ ０．４９１，Ｐ＝ ０．０３３＜０．０５）。

３　 讨论
ＲＡ 是一种病因未明、慢性、以滑膜炎为主的风

湿免疫性疾病［１１］。 ＲＡ 患者关节滑膜中巨噬细胞的

浸润是 ＲＡ 的显著特征，同时与 ＲＡ 病情活动呈正相

关［１２－１３］。 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［１４－１５］。 此项研究

表明，与对照组相比，ＲＡ 患者的外周血单核细胞

ＴＯＰＫ 表达较高。 ＴＯＰＫ 在 ＲＡ 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。

ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 可通过磷酸化 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白

激酶发挥作用［１６］。 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 调控细胞生长和生

存相关的信号通路［１７－１８］，相关的 ｍＲＮＡ 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

ＴＯＰＫ 蛋白在造血组织肿瘤中呈高表达。 有研究［１９］

表明，ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 在肝细胞癌、胸腺瘤等癌症中的表

·００１·



第 ２ 期 王琪等：ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 在类风湿关节炎患者单核细胞中的表达及临床意义 第 ３７ 卷

达与单核细胞、巨噬细胞、ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、

Ｂ 细胞、中性粒细胞等免疫细胞的浸润呈正相关。

有研究［２０］表明，通过生物信息分析发现，ＴＯＰＫ 表达

升高预示结肠癌患者的良好预后，并且与 Ｍ１ 巨噬细

胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、ＣＤ４＋Ｔ 细胞和自然杀伤细胞的免疫

浸润水平呈正相关，同时发现， ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达与

免疫抑制细胞之间存在负相关，包括调节性 Ｔ 细胞

和 Ｍ２ 巨噬细胞。

本研究通过分析 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达与炎症指标

的关系，发现 ＲＡ 组外周血单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 的

表达与 ＷＢＣ 呈显著负相关，且 ＲＡ 患者外周血单核

细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 低表达组血清中 ＲＦ、ＷＢＣ 计数、

ＩｇＡ、ＩｇＧ 的水平均高于 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 高表达组。 ＲＦ

是 ＲＡ 诊断和分类的成熟标志物［２１］，美国风湿学会

与欧洲抗风湿病联盟［２２］修订的 ＲＡ 诊断标准中指出

ＲＦ 是作为诊断 ＲＡ 的唯一血清学标志，具有较高的

灵敏度。 同时， ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＡＳＯ、Ｇｌｏ 的水平均与 ＲＡ

疾病活动度呈正相关［２３－２５］，可以帮助诊断和评判

ＲＡ 的发展情况，常被作为 ＲＡ 的临床诊断指标。

ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 诊断 ＲＡ 的特异度较高，检测 ＲＡ 患者

血清 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 的水平可对 ＲＡ 诊断起辅助作

用［２５－２６］。 本研究将 ＲＡ 患者分为住院组和门诊组，

通过分析临床信息发现 ＲＡ 住院患者单核细胞

ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 的表达水平高于门诊患者，且住院患者

血清中 ＲＦ 水平显著高于门诊患者。 以上研究结果

表明，单核细胞 ＴＯＰＫ 表达与 ＲＡ 疾病炎症有关，且

ＴＯＰＫ 低表达患者类风湿炎症程度较高。

针对 ＲＡ 患者外周血单核细胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 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 ＲＡ 患者病程与外周血单核细

胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 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 ＲＡ 患者外周血单核细

胞 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 表达高于健康体检者可能与长期抗

风湿治疗有关。

４　 结论
ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 在 ＲＡ 患者与健康对照者外周血单

核细胞中的表达程度不同。 在 ＲＡ 患者中，ＴＯＰＫ 低

表达患者类风湿炎症程度较高，预示着 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ

低表达与疾病炎症有关，但目前 ＰＢＫ ／ ＴＯＰＫ 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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