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外周血炎性细胞因子与类风湿关节炎*★ 

谢庆云1，魏  萌2，张  波1，康  夏1，刘希麟1，刘金标1 

 

 

文章亮点：①实验发现活动期类风湿关节炎患者血清中白细胞介素 17水平显著升高，并且与其他病情活动性指标，

如红细胞沉降率、C-反应蛋白、28处关节疾病活动性评分，具有相关性。②白细胞介素 17的测定对于诊断病情活

动或缓解有重要的临床意义，可作为临床判断治疗效果的实验室依据。③对白细胞介素 17的深入研究将有助于对类

风湿关节炎发病机制的进一步认识，合理的评价病情的进展，为类风湿关节炎的治疗尤其是以白细胞介素 17为治疗

靶点的单克隆抗体治疗提供科学的理论依据。 

关键词：类风湿关节炎；白细胞介素 17；C-反应蛋白；红细胞沉降率；病情活动性；细胞因子；炎症反应；关节软

骨；慢性滑膜炎；血管炎 

缩略语：28处关节疾病活动性评分：disease activity score in 28 joints，DAS28 

 

 

摘要 

背景：由滑膜细胞、单核/巨噬细胞以及淋巴细胞等产生的炎性细胞因子在类风湿关节炎的发病中发挥着重要作用。

白细胞介素 17 是近年来发现的一个炎性细胞因子，与很多自身免疫性疾病有关。 

目的：观察类风湿关节炎患者血清中辅助性 T细胞 17相关的白细胞介素 17水平及其与红细胞沉降率、C-反应蛋白、

疾病活动性的相关性。 

方法：纳入 2008 年 1 月至 2009 年 12 月在解放军成都军区总医院就诊的符合 1987 年美国风湿病协会修订的类风

湿关节炎分类标准的类风湿关节炎患者 79例作为病例组，同时选取同时期性别、年龄与病例组相匹配的 50名健康

体检者作为对照组。根据 28处关节疾病活动性评分指数将病例组分为活动组 49例和稳定组 30例。 

结果与结论：ELISA检测结果显示，类风湿关节炎患者血清白细胞介素 17水平明显高于对照组(P < 0.01)，且活动

期患者的白细胞介素 17水平高于稳定期患者(P < 0.01)。Pearson相关分析结果显示，活动期类风湿关节炎患者血

清中白细胞介素 17水平与红细胞沉降率、C-反应蛋白、28处关节疾病活动性评分指数均呈正相关(r=0.459，0.379，

0.455；P < 0.05)。说明白细胞介素 17参与了类风湿关节炎的炎症反应，与红细胞沉降率、C-反应蛋白、28处关

节疾病活动性评分指数等同样能反映病情的活动性。 

 

 

Correlation between peripheral blood inflammatory cytokines and rheumatoid arthritis    

 

Xie Qing-yun1, Wei Meng2, Zhang Bo1, Kang Xia1, Liu Xi-lin1, Liu Jin-biao1 

 

Abstract 

BACKGROUND: The inflammatory cytokines, produced by synovial cells, monocytes/macrophages and lymphocytes, 

play a major role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Interleukin-17, a recently found inflammatory cytokine, 

associates with many autoimmune diseases. 

OBJECTIVE: To investigate the correlation between the levels of interleukin 17 related to Th17 cells in serum of 

rheumatoid arthritis patients and other laboratory markers such as erythrocyte sedimentation rate, C reactive protein 

and disease activity.  

METHODS: Seventy-nine patients with rheumatoid arthritis which line with classification criteria of rheumatoid arthritis 

revised by American Rheumatism Association in 1987 were selected from General Hospital of Chengdu Military 

Command (2008-01/2009-12), and the 79 patients were regarded as the experimental group; meanwhile, 50 healthy 

subjects who had the same gender and age with the experimental group were regarded as the control group. The 

experimental group was divided into activity group (n=49) and stable group (n=30) according the disease activity score 

in 28 joints.  

RESULTS AND CONCLUSION: Enzyme linked immunosorbent assay results showed that the level of interleukin 17 in 

peripheral blood of rheumatoid arthritis patients was significantly higher than that in the control group (P < 0.01), and 

the level of interleukin 17 in the activity group was higher than that in the stable group (P < 0.01). Pearson correlation 

analysis showed there was a positive correlation between interleukin 17 and erythrocyte sedimentation rate, C reactive   
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protein, disease activity score in 28 joints in rheumatoid arthritis patients with active disease (r=0.459, 0.379, 0.455; P < 

0.05). Interleukin-17 was involved in the inflammatory response of rheumatoid arthritis, and it could also reflect disease 

activity just as the erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein, 28 joint disease activity score index do. 

 

Xie QY, Wei M, Zhang B, Kang X, Liu XL, Liu JB. Correlation between peripheral blood inflammatory cytokines and 

rheumatoid arthritis. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(42): 7945-7950. 

 

 

0  引言 

 

类风湿关节炎是一种系统性自身免疫性疾

病，以关节炎症为主要特点，主要的病理变化

为慢性滑膜炎和血管炎，当累及关节软骨和骨

质时，逐渐形成关节畸形和强直，导致关节功

能丧失
[1]
。类风湿关节炎慢性炎症和关节骨破坏

的原因十分复杂，目前认为辅助性T细胞17亚群

在类风湿关节炎的发病和炎症反应中发挥重要

作用
[2]
。辅助性T细胞17分泌白细胞介素17

[3-4]
、

白细胞介素17F、白细胞介素6
[5-6]
、肿瘤坏死因

子，而白细胞介素17是其主要的效应性细胞因

子
[7]
。 

本研究以 28处关节疾病活动性评分

(disease activity score in 28 joints，DAS28)指

数为标准，将类风湿关节炎患者分为活动组和稳

定组
[8]
，采用ELISA方法对类风湿关节炎患者和

正常对照血清中白细胞介素17水平的变化进行

检测，并分析了白细胞介素17水平与临床其他指

标如红细胞沉降率、C-反应蛋白以及病情活动

度的相关性，旨在探讨它们在类风湿关节炎诊断

和治疗中的应用价值。希望能为临床评价类风湿

关节炎病情活动性和诊断提供参考依据。 

 

1  对象和方法 

 

设计：非随机病例-对照研究。 

时间及地点：于2008年1月至2009年12月

在解放军成都军区总医院完成。 

对象：纳入2008年1月至2009年12月在解

放军成都军区总医院就诊的类风湿关节炎患者

及健康体检者。 

病例组：类风湿关节炎患者79例，其中男14

例 ， 女 65 例 ， 年 龄 31.4-69.7 岁 ， 平 均

(55.04±12.90)岁，病程3-260个月。DAS28指

数2.5-9.5(6.20±1.94)。 

纳入标准：均符合1987年美国风湿病协会修

订的类风湿关节炎分类标准
[9]
。  

(1)晨僵：关节内或关节周围晨僵，每日持

续至少1 h，持续时间大于6周。 

(2)3个或3个以上关节炎：14个关节区中至

少有3个同时出现肿胀或积液，持续至少6周。

这14个关节区是：双侧近端指间关节、掌指关

节、腕、肘、膝、踝和跖趾关节。 

(3)手部关节关节炎：腕、掌指关节和近端

指间关节至少一处肿胀，持续至少6周。 

(4)对称性关节炎：身体双侧相同关节区同

时受累(近端指间关节/掌指关节/跖趾关节区受

累时可不完全对称。 

(5)类风湿结节：关节伸侧、关节周围或骨

突出部位的皮下结节。 

(6)类风湿因子阳性。 

(7)影像学改变：手及腕部前后位摄片有骨

质侵蚀或骨质疏松。 

符合以上7项中的4项者便可诊断为类风湿

关节炎。 

排除标准：需除外有其他可能影响白细胞介

素17水平疾病的患者，如感染、肿瘤、支气管

哮喘、溃疡性结肠炎、骨关节炎等。同时排除

合并有其他风湿性疾病的患者，如系统性红斑

狼疮、强直性脊柱炎、系统性硬化症等。 

按照DAS28指数对类风湿关节炎患者病情

活动程度进行评估
[10-11]

。仔细检查双侧近端指

间关节、掌指关节、腕关节、肘关节、肩关节

及膝关节共计28个关节，得出疼痛关节数

(T28)，肿胀关节数(SW28)，同时根据公式利

用血沉数值计算出DAS28积分。评分范围0-10

分，得分越高提示病情活动性越高。根据DAS28

指数将病例组分为活动组和稳定组：

DAS28>5.1为疾病活动，DAS28≤5.1提示病情

稳定。其中活动组49例，稳定组30例。 

对照组：为同期性别和年龄与病例组相匹配

的健康体检者50名，其中男9名，女41名，年
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龄27-68岁，平均(53.2±13.8)岁。 

纳入标准：同期健康体检者。 

排除标准：除外风湿性疾病、其他可能影响白细胞介

素17水平的疾病，如感染、肿瘤、支气管哮喘、溃疡性

结肠炎、骨关节炎等。 

纳入对象均对实验知情同意，并签署知情同意书。 

方法： 

血液标本采集：清晨空腹采集类风湿关节炎患者及健

康体检者外周静脉血2.0-3.0 mL，以3 000 r/min离心  

8 min，吸出上层血清置于-80 ℃冰箱保存，集中测试。 

ELISA法检测血清白细胞介素 17水平：采用美国

eBioscience公司生产的人白细胞介素17 ELISA试剂盒

进行血清中白细胞介素17的检测。 

具体操作步骤如下： 

(1)Coating Corning Costar 9018板每孔中加入100 μL

包被缓冲液稀释的俘获抗体，封板孵育，置 4 ℃过夜。 

(2)将反应板中的液体吸出，每孔中加入 250 µL洗涤

缓冲液洗涤，重复 5次，滤纸印干。 

(3)每孔中加入 200 µL 封闭液进行封闭，室温放置

120 min，洗涤 5次。 

(4)设标准孔 7 孔，每孔加入 100 µL 样品稀释液，第

1孔加标准品 100 µL，混匀后吸出 100 µL至第 2孔，如

此反复对倍稀释至第 6孔，第 7孔为空白对照(每个标准

孔均设置复孔，共 14孔)。 

(5)向待测品孔每孔加入待测血清 100 µL，封板，室

温放置 120 min(每个待测品孔均设置复孔)，洗涤 5次。 

(6)每孔中加入 100 µL 稀释后的检测抗体，封板，室

温放置 60 min，洗涤 5次。 

(7)每孔加入 100 µL稀释后的亲和素-辣根过氧化物

酶，封板，室温放置 30 min，洗涤 7次。 

(8)每孔加入 100 µL 3,3’,5,5’-四甲基联苯胺底物溶

液，室温放置 15 min。 

(9)每孔加入终止液 2 mol/L硫酸 50 µL。 

(10)在酶标仪上置 450 nm 测定各孔吸光度值，检测

仪器为美国宝特公司生产的 Bio-TEK ELx酶标仪。所有

吸光度值均减除空白值后进行计算。以标准品的吸光度

值绘制标准曲线，推导回归方程，计算待测血清中白细

胞介素 17 的含量。 

实验室指标检测：红细胞沉降率用魏氏法
[12]
，以mm/h

表示，C-反应蛋白用全自动免疫速率散射比浊法测    

定
[13]
，以mg/L表示。 

主要观察指标：各组患者血清白细胞介素17、C-

反应蛋白水平及红细胞沉降率。 

统计学分析：采用SPSS 10.0软件进行统计学分析，

所有数据以x
_

±s表示。两组样本间均数的比较，方差齐

性时，采用t 检验；方差不齐时，采用非参数Mann- 

Whitney U检验。相关分析采用Pearson法。P < 0.05为

差异有显著性意义。 

 

2  结果 

 

2.1  受试者数量分析  研究共纳入79例类风湿关节炎

患者及50名健康体检者，均进入结果分析。 

2.2  基线资料  根据DAS28指数将病例组分为活动组

和稳定组，经比较两组患者间年龄、性别及病程差异无

显著性意义(P > 0.05)，纳入的活动组、稳定组及对照

组的基线资料见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  类风湿关节炎患者血清中白细胞介素17的水平  

ELISA结果显示，与对照组比较，病例组血清中白细胞

介素17水较明显增高 [(36.78±4.78)ng/L vs. (15.76± 

3.21) ng/L，P < 0.01]。其中活动期类风湿关节炎患者

血清白细胞介素17水较对照组明显升高(P < 0.01)；而

稳定期类风湿关节炎患者血清中白细胞介素17水平与

对照组间差异无显著性意义(P > 0.05)；同时活动期类

风湿关节炎患者血清白细胞介素17水平明显高于稳定

期类风湿关节炎患者(P < 0.01)，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  纳入研究对象的基线资料 
Table 1  Comparison of baseline data of the subjects 

DAS28: disease activity score in 28 joints; ESR: erythrocyte sedimentation 

rate; CRP: C reactive protein 

Item 
Activity group 

(n=49) 

Stable 

group 

(n=30) 

Normal 

control 

(n=50) 

P 

 

Gender (Male/Female, n) 

 

9/40 

 

5/25 

 

9/41 

 

> 0.05 

Age (x
_

±s, yr)  55.7±13.2  52.3±11.7 53.2±13.8 > 0.05 

Course of disease (x
_

±s, 

mon) 

 85.2±73.8  93.2±82.7  > 0.05 

DAS28 (x
_

±s, score)  7.22±2.02  3.54±1.42  < 0.05 

ESR (x
_

±s, mm/h)  73.73±13.11 23.15±9.51  < 0.05 

CRP (x
_

±s, mg/L) 54.21±8.42 14.21±5.63  < 0.05 

 

表2  类风湿关节炎患者和健康体检者血清白细胞介素17水平
的比较 

Table 2  Comparison of serum interleukin 17 (IL-17) levels in 
patients with rheumatoid arthritis and healthy subjects 

                                               (x
_

±s, ng/L) 

a
P < 0.01, vs. control group; 

b
P < 0.01, vs. stable group 

Group n IL-17  

 

Activity 

 

49 

 

 41.33±6.40
ab

 

Stable 30 24.54±4.81 

Control 50 15.76±3.21 
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2.4  活动期类风湿关节炎患者血清白细胞介素17水

平与病情活动性的相关性  Pearson相关分析显示，活

动期类风湿关节炎患者血清白细胞介素17水平与临床

指标红细胞沉降率呈正相关(r=0.459，P < 0.05)；与

C-反应蛋白呈正相关(r=0.379，P < 0.05)。同时，活

动期类风湿关节炎患者血清白细胞介素17水平与活动

性指数DAS28呈明显正相关(r=0.455，P < 0.05)，见表

3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

类风湿关节炎是一种系统性炎症性自身免疫性疾

病，其病理特征主要是炎性细胞浸润与滑膜细胞增生。

由于关节滑膜的炎性增生，导致受累关节出现骨质侵

蚀、关节破坏和畸形。类风湿关节炎的病因不明，可

能与遗传、感染、免疫功能异常等有关。近年来越来

越多的证据提示一个新的辅助性T细胞亚群——辅助

性T细胞17可能与类风湿关节炎的发病有关
[14]
。辅助

性T细胞17能产生白细胞介素17、白细胞介素6和白细

胞介素22等效应性细胞因子，在清除胞外菌、原虫和

真菌等病原体感染
[15-17]

，以及自身免疫性炎症中发挥

重要作用
[5, 18-21]

。辅助性T细胞17的分化发育、存活扩

增以及生物学效应的发挥，都是通过一系列的细胞因

子来实现的
[22-24]

。白细胞介素17是辅助性T细胞17分

泌产生的主要效应性炎性细胞因子
[25]
。白细胞介素17

具有强大的致炎作用，能作用于单核/巨噬细胞、破骨

细胞、成纤维细胞、内皮和表皮细胞等，诱导活化T

细胞产生多种炎性细胞因子和趋化因子，集落刺激因

子和基质金属蛋白酶，引起中性粒细胞向炎症部位的

聚集和骨质的破坏
[25-27]

。白细胞介素17还能引起中性

粒细胞蛋白酶和髓过氧化物酶等蛋白水解酶活动增

高，通过诱导滑膜细胞和软骨细胞表达金属蛋白酶，

使蛋白多糖分子断裂，在关节局部刺激破骨细胞的生

成，加重关节局部的骨质破坏
[14, 28-30]

。白细胞介素17

能够与多种细胞因子产生协同作用，放大炎症反应。 

实验发现，类风湿关节炎患者外周血血清白细胞介

素17明显增高，活动期类风湿关节炎患者血清白细胞介

素17水平明显高于稳定期类风湿关节炎患者。大量动物

实验及文献报道证实，类风湿关节炎关节破坏和滑膜炎

症发生是由相互依赖的细胞因子网络调节的
[31-32]

，白细

胞介素17可能在类风湿关节炎的发病机制中起重要作

用
[33-34]

。国外的动物研究发现，白细胞介素17缺陷小鼠

对于特定的炎症表型如胶原诱导性关节炎具有抵抗作

用
[35-36]

，而使用白细胞介素17受体拮抗剂处理类风湿关

节炎小鼠模型可减轻关节症状
[37]
。提示白细胞介素17

在类风湿关节炎的致病中起作用。已有研究发现，类风

湿关节炎滑液中白细胞介素17 mRNA水平可预测关节

破坏的严重程度
[38]
。因此课题组推测辅助性T细胞17及

其主要的效应性细胞因子白细胞介素17在活动期类风

湿关节炎患者体内存在数量和功能的异常，参与了类风

湿关节炎的发病以及全身和关节局部的炎症反应。 

红细胞沉降率、C-反应蛋白是临床上常用的反映类

风湿关节炎病情活动性的实验室指标，而DAS28是应用

最广泛的评估类风湿关节炎病情活动性的指数
[39]
。实验

中相关性分析结果提示，活动期类风湿关节炎患者血清

白细胞介素17水平与红细胞沉降率、C-反应蛋白和

DAS28均呈正相关。国内也有学者发现，在类风湿关节

炎患者的外周血中，辅助性T细胞17所占比例较正常人

明显升高，其表达与疾病活动性密切相关
[40]
。白细胞介

素17、红细胞沉降率、C-反应蛋白水平越高的患者病情

越重，活动期类风湿关节炎患者白细胞介素17水平明显

升高，反映了类风湿关节炎的病情活动性
[41-42]

。这与实

验得到的结果是一致的。这提示白细胞介素17与类风湿

关节炎疾病炎症活动相关，可作为衡量类风湿关节炎疾

病炎症活动度的指标之一。红细胞沉降率、C-反应蛋白

对于类风湿关节炎活动性的评估并无特异性，且该两项

指标的影响因素较多，白细胞介素17能否比红细胞沉降

率、C-反应蛋白更加准确或特异的反应类风湿关节炎病

情的活动性，尚需更大样本量的研究。 

综上所述，白细胞介素17作为辅助性T细胞17的主

要效应性细胞因子，参与了人关节滑膜、软骨和骨的代

谢过程，类风湿关节炎患者测定白细胞介素17水平变化

对诊断病情活动或缓解有重要的临床意义，可作为临床

判断治疗效果的实验室依据。对白细胞介素17的深入研

究将有助于对类风湿关节炎发病机制的进一步认识，合

理的评价类风湿关节炎的病情进展，为类风湿关节炎的

治疗尤其是以白细胞介素17为治疗靶点的单克隆抗体

治疗提供科学的理论依据。 

表 3  类风湿关节炎活动期患者血清白细胞介素 17水平与 C-
反应蛋白、红细胞沉降率和 DAS28的相关性 

Table 3  Correlations between interleukin 17(IL-17) and 
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C reactive  
protein (CRP), disease activity score 28 index (DAS28) 

                                                
Item Data r P 

 

IL-17 (ng/L)  

 

41.33±6.40 

 
 

CRP (mg/L) 54.21±8.42 0.379 < 0.05 

ESR (mm/h)  73.73±13.11 0.459 < 0.05 

DAS28 (score)  7.22±2.02 0.455 < 0.05 
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