
ｐｒｏｃｅｓｓｆｕｓｉｏｎｉｎｐｒｉｍａｒｙＩｇＡＮ，ａｎｄＰＩＶｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｏｄｏｃｙｔｅｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓｆｕ
ｓｉｏｎｉｎｐｒｉｍａｒｙＩｇＡＮ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎａｕｘｉｌｉａｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ
ｖａｌｕａｂｌｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙＩｇＡＮ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｐｒｉｍａｒｙｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ；ＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｐａｎｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖａｌｕｅ；ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌ；ｒｅｎａｌｂｉｏｐｓｙ；ｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．８１７７０７２２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＷｕＹｏｎｇｇｕｉ，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｙｏｎｇｇｕｉ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

Ｙｅｓ相关蛋白表达与类风湿关节炎疾病进程的相关性分析
潘俊梅，高　洁，皮彩虹，周　玮

（扬州大学附属医院风湿免疫科，扬州　２２５００３）

摘要　目的　研究Ｙｅｓ相关蛋白（ＹＡＰ）在类风湿关节炎（ＲＡ）患者中的表达，探讨其与ＲＡ疾病进程的相关性。方法　选取
健康对照组及ＲＡ组的关节滑膜各３例，进行 ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅ检测，寻找差异表达基因；收集符合标准的５０例健康对照组和
１５０例ＲＡ患者的一般资料及实验室指标，采用ＥＬＩＳＡ检测各组血清中ＹＡＰ的表达，分析其与 ＲＡ患者其他实验室指标的相
关性；应用受试者工作特征曲线探讨相关危险因素对ＲＡ的诊断效能。结果　与正常的关节滑膜比较，ＲＡ患者的关节滑膜中
１４３３蛋白亚型γ的表达显著下调；与健康对照组比较，ＹＡＰ在ＲＡ患者中的表达显著上调，且与血沉、Ｃ反应蛋白、白细胞介
素（ＩＬ）１、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、类风湿因子、抗环瓜氨酸多肽抗体、干扰素α、肿瘤坏死因子α、蛋白电泳 α１球蛋白、蛋白电泳 α２
球蛋白、疾病活动度评分、疾病活动度指数和患者报告的结局具有相关性（Ｐ＜００５），与骨破坏影像学分级无相关性（Ｐ＞
００５）；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示ＹＡＰ表达是ＲＡ患者疾病预后的独立影响因素。结论　ＹＡＰ在健康对照组和ＲＡ组中存
在差异表达，并且与ＲＡ的疾病活动度呈明显正相关，可能成为临床治疗ＲＡ的新靶标。
关键词　类风湿关节炎；Ｈｉｐｐｏ通路；Ｙｅｓ相关蛋白；疾病活动度；酶联免疫吸附试验；核糖核酸序列检测
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
渐进性、对称性的慢性自身免疫性疾病，主要表现为

关节炎症、软骨破坏及骨侵蚀［１］。研究［２－４］表明，

Ｈｉｐｐｏ信号通路是一种重要的信号转导通路，在免
疫相关疾病中发挥重要作用，Ｙｅｓ相关蛋白（Ｙｅｓａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）作为Ｈｉｐｐｏ通路下游的关键效
应分子，当 Ｈｉｐｐｏ通路激活时，ＹＡＰ滞留在细胞质
中，与１４３３蛋白结合后被降解，抑制对下游靶基
因的调控；当Ｈｉｐｐｏ通路失活时，ＹＡＰ去磷酸化后定
位于细胞核，与转录增强缔合域（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
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ｅｎｈａｎｃｅｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｍａｉｎ，ＴＥＡＤ）家族结合转录，进
一步调控下游靶基因，影响细胞的生物学行为。该

课题组通过前期的小鼠实验发现［５］，ＹＡＰ在类风湿
关节炎成纤维细胞样滑膜细胞（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅ，ＲＡＦＬＳ）中存在差异表
达，其通过调控细胞自噬及上皮 －间充质转化关键
基因的表达，参与ＲＡＦＬＳ的病理进程。因此，该研
究将通过分析 ＹＡＰ与 ＲＡ患者疾病活动度及骨侵
蚀等临床指标的相关性，进一步探讨 ＹＡＰ在 ＲＡ发
生和发展中的作用。

１　材料与方法

１．１　病例资料　选取２０２２年１月—２０２３年１２月
于扬州大学附属医院体检中心体检的５０例健康对
照组和就诊于风湿免疫科的１５０例ＲＡ患者。根据
２８个关节的疾病活动度评分（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ
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ｆｏｒ２８ｊｏｉｎｔｓ，ＤＡＳ２８）［６］将 ＲＡ患者分为两组：ＲＡ缓
解期组（ＤＡＳ２８＜２６分）和ＲＡ活动期组（ＤＡＳ２８≥
２６分），各７５例。本研究经过扬州大学附属医院
伦理委员会的审批（批准号：２０２１ＹＫＬ０３Ｇ００４），所
有受检者均知情同意。

１．２　纳入与排除标准　ＲＡ组纳入标准：① ＲＡ符
合２０１０年美国风湿病学会和欧洲抗风湿病联盟共
同发布的《２０１０类风湿关节炎分类标准》中 ＲＡ的
诊断标准［７］；② 近３～６个月内未使用免疫制剂；③
既往无其他自身免疫性疾病史；④ 所有患者病历资
料齐全，均签署知情同意书等相关文件。

健康对照组纳入标准：① 无风湿系统相关疾病
病史；② 无传染病相关病史；③ 无肿瘤或肿瘤标志
物升高病史；④ 近期无感染病史；⑤ 所有人群体检
资料完整，均签署告知书、知情同意书等相关文件。

排除标准：① 具有严重先天性骨破坏或畸形；
② 合并恶性肿瘤；③ 合并急慢性感染和传染性疾
病；④ 合并其他自身免疫性疾病；⑤ 处于妊娠期及
哺乳期。

１．３　关节滑膜的基因检测　收集符合上述标准的
健康对照组及住院的 ＲＡ患者的关节滑膜各３例，
由爱基百客生物公司进行基因检测，分析测序结果。

１．４　ＲＡ患者的临床相关指标　基线资料：性别、
年龄；临床相关指标：白细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，
ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ＮＥＵＴ）、淋巴细
胞计数（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ，ＬＹＭ）、血红蛋白计数（ｈｅｍｏ
ｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）、红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａ
ｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）、类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒｓ，ＲＦ）、抗环瓜
氨酸肽抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＡＣＰＡ）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ４、ＩＬ６、
ＩＬ１０、干扰素α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａ，ＩＦＮα）、肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、白蛋白
（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、蛋白电泳白蛋白球蛋白比（ａｌｂｕｍｉｎ／
ｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ａ／Ｇ）、蛋白电泳 α１球蛋白（α１ＧＬＯｂｕｌｉｎ，
α１ＧＬＯ）、蛋白电泳 α２ 球蛋白（α２ｇｌｏｂｕｌｉｎ，α２
ＧＬＯ）、基于ＥＳＲ的２８个关节疾病活动评分（ｄｉｓｅａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｉｎ２８ｊｏｉｎｔｓｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ，ＤＡＳ２８ＥＳＲ）、基于ＣＲＰ的２８个关节疾病活动评
分（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｉｎ２８ｊｏｉｎｔｓＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＤＡＳ２８ＣＲＰ）、患者报告的结局（ｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｏｕｔｃｏｍｅ，ＰＲＯ）、简化疾病活动指数（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｄｉｓｅａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＳＤＡＩ）、临床疾病活动指数（ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉｓ
ｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＣＤＡＩ）及影像学指标（ＣＴ或ＭＲ）。

１．５　酶联免疫吸附剂测定 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｎｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测 ＹＡＰ表达　采集
健康对照组及ＲＡ患者的外周血５ｍＬ，置于离心机
中于２６℃，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，获取上清液，
采用ＥＬＩＳＡ法检测血清中ＹＡＰ表达水平，试剂盒购
于英国Ａｂｃａｍ公司，货号：ａｂ２３０９４２。
１．６　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２５０统计软件处理
数据，ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９５绘图。首先采取正态性及
方差齐性检验，符合正态分布的计量资料组间比较

采用ｔ检验；符合偏态分布计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）
表示，组间采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示；计数资料采用ｎ（％）表示，组间比较采用
χ２检验。行相关性分析时，满足正态、方差齐的数
据采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，不满足以上条件者采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分行。根据结果绘制相关性分析
图，ＹＡＰ表达水平和 ＲＡ疾病活动度绘制受试工作
特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线。
使用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行 ＲＡ疾病活动度的
危险因素分析。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅ检测　通过对３例健康对照组
及３例 ＲＡ患者关节滑膜组织进行 ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅ
检测，结果显示：与健康对照组比较，ＲＡ组上调基
因有４０个，下调基因有３４２个，其中 ＲＡ中１４３３
蛋白亚型 γ（１４３３ｇａｍｍａ，１４３３γ）的表达显著下
调。见图１。

图１　健康对照组及ＲＡ组基因检测结果

Ｆｉｇ．１　ＧｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＲＡｇｒｏｕｐ
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２．２　组间一般资料比较　健康对照组与 ＲＡ组在
性别、年龄方面差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与
ＲＡ活动期组患者比较，ＲＡ稳定期组患者 ＷＢＣ、
ＮＥＵ、ＨＧＢ、ＲＦ、ＰＲＯ、ＩＬ１、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＦＮα、
ＴＮＦα、ＡＬＢ、Ａ／Ｇ、α１ＧＬＯ和α２ＧＬＯ水平差异有统
计学差异（Ｐ＜００５），而 ＬＹＭ和 ＡＣＰＡ水平差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１、２。

表１　一般资料比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｓｕｂｊｅｃｔ
Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ（ｎ＝５０）

ＲＡｇｒｏｕｐ

（ｎ＝１５０）
χ２／

ｔｖａｌｕｅ
Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．８０２ ０．３７０
　Ｍａｌｅ［ｎ（％）］ ４（８．００） １９（１２．６７）
　Ｆｅｍａｌｅ［ｎ（％）］４６（９２．００） １３１（８７．３３）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５９．００±１１．００　６０．００±１２．００ ０．３５７ ０．７２２

２．３　健康对照组及ＲＡ患者ＹＡＰ表达比较　健康
对照组的ＹＡＰ表达水平明显低于 ＲＡ组，ＲＡ活动
期组ＹＡＰ表达水平明显高于稳定期组及健康对照
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图２。
２．４　ＹＡＰ表达与 ＲＡ患者临床相关指标、疾病活
动度评分的相关性分析　ＲＡ患者的血清ＹＡＰ表达
水平与 ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＤＡＳ２８ＥＳＲ、ＤＡＳ２８ＣＲＰ、ＣＤＡＩ、
ＳＤＡＩ、ＰＲＯ、ＲＦ、ＡＣＰＡ、ＩＬ１、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＦＮα、

ＴＮＦα、α１ＧＬＯ和α２ＧＬＯ存在明显相关关系，且呈
正相关（Ｐ＜００５），而与 ＡＬＢ和 Ａ／Ｇ呈负相关
（Ｐ＜００５）；不同疾病活动度的 ＲＡ患者的 ＹＡＰ表
达与影像学结果分级的相关性分析显示，ＹＡＰ表达
与ＲＡ患者骨破坏影像学分级无相关性（ｒ＝０１４２，
Ｐ＝０１９６），见表３、图３。
２．５　ＲＡ疾病活动度的危险因素分析　ＲＡ患者

图２　健康对照组与ＲＡ组及ＲＡ组不同活动度ＹＡＰ表达

Ｆｉｇ．２　ＹＡＰｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｖｓＲＡｇｒｏｕｐ

ａｎｄＲＡｇｒｏｕｐｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｃｔｉｖｉｔｙｌｅｖｅｌｓ

　　ａ：Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＲＡｇｒｏｕｐ；ｃ：ＲＡｓｔａｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ；ｄ：ＲＡ

ａｃｖｉｔｉｔｙｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１ｖｓＨｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓ

ＲＡｓｔａｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ．

表２　ＲＡ稳定期组及ＲＡ活动期组患者部分生化及免疫指标比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｌｅｃｔｅｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｎｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙＲＡｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙＲＡｇｒｏｕｐ

Ｓｕｂｊｅｃｔ ＲＡｓｔａｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ（ｎ＝７５） ＲＡａｃｖｉｔｉｔｙｇｒｏｕｐ（ｎ＝７５） ｔ／Ｚｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

ＷＢＣ［×１０９／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ５．４１（４．１１，７．０８） ６．５２（４．７８，８．６３） ２．５２０ 　０．０１２

ＮＥＵ［×１０９／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ３．４４（２．５７，４．８３） ４．４８（２．９０，６．８３） ２．７６６ ０．００６

ＬＹＭ（×１０９／Ｌ，珋ｘ±ｓ） １．４２±０．５３ １．３６±０．５７ ０．６９０ 　０．５１８

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） １１９．２９±１２．４３ １１０．３５±１３．４６ ４．２３２ ＜０．００１

ＲＦ［ＩＵ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ３５．８０（２０．００，１５８．００） １２６．００（３９．００，５２２．００） ２．８１５ 　０．００５

ＡＣＰＡ［Ｕ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ６８．９０（１０．４１，２００．００） １０７．００（１８．００，２００．００） １．０９５ ０．２７４

ＰＲＯ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ３．９３（３．２０，４．６９） ９．０６（６．９８，１０．３６） ８．６２１ ＜０．００１

ＩＬ１［ｐｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １．００（０．３２，５．７５） ２．１２（０．８１，１２．１２） ２．７１４ ０．００７

ＩＬ４［ｐｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ０．３９（０．００，３．４５） １．６８（０．００，５．３３） １．９７３ ０．０４９

ＩＬ６［ｐｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ６．５４（２．４９，１９．５８） ２２．２８（９．０７，７１．７９） ４．３２０ ＜０．００１

ＩＬ１０［ｐｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ２．１１（１．２２，４．１０） ３．５８（１．９８，５．８２） ２．６６２ ０．００８

ＩＦＮα［ｐｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １．１３（０．０８，５．０２） ２．６５（０．９２，１０．４８） ２．９８７ ０．００３

ＴＮＦα［ｐｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １．５２（０．１２，４．９８） ２．１８（１．０６，１１．０２） ２．２５８ ０．０２４

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ６０．３６±４．７３ ５０．４９±９．７５ ６．０５９ 　０．００６

Ａ／Ｇ（珋ｘ±ｓ） １．５８±０．２３ １．１３±０．２７ ６．４６７ ＜０．００１

α１ＧＬＯ［ｇ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ３．８０（３．５０，４．６０） ５．５０（４．４０，６．８０） ５．１６２ ＜０．００１

α２ＧＬＯ［ｇ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ８．２０（７．３０，９．４０） １０．１０（９．６０，１１．８０） ５．１４５ ＜０．００１
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图３　ＹＡＰ表达与影像学分级的相关性分析

Ｆｉｇ．３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎＹＡＰｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｉｍａｇｉｎｇｇｒａｄｉｎｇ

表３　ＹＡＰ表达与ＲＡ患者临床相关指标、
疾病活动度评分的相关性分析

Ｔａｂ．３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＹＡＰｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｓｉｎＲＡｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｒｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
ＷＢＣ ０．０４９ ０．５５４
ＮＥＵ ０．０８１ ０．３２３
ＬＹＭ ０．０２１ ０．８０２
ＨＧＢ ０．０６９ ０．４０２
ＥＳＲ ０．５６３ ＜０．００１
ＣＲＰ ０．３５９ ＜０．００１
ＤＡＳ２８ＥＳＲ ０．５５６ ＜０．００１
ＤＡＳ２８ＣＲＰ ０．４４９ ＜０．００１
ＣＤＡＩ ０．４２２ ＜０．００１
ＳＤＡＩ ０．５４８ ＜０．００１
ＰＲＯ ０．２６７ ＜０．００１
ＲＦ ０．５６３ ＜０．００１
ＡＣＰＡ ０．３５９ ０．００８
ＩＬ１ ０．４０４ ＜０．００１
ＩＬ４ ０．２８２ ０．００１
ＩＬ６ ０．３３３ ＜０．００１
ＩＬ１０ ０．３７９ ＜０．００１
ＩＦＮα ０．４０７ ＜０．００１
ＴＮＦα ０．３４８ ＜０．００１
ＡＬＢ －０．３５８ ０．００１
Ａ／Ｇ －０．３５７ ０．００１
α１ＧＬＯ ０．２６０ ０．０２０
α２ＧＬＯ ０．３１１ ０．００５

ＣＤＡＩ、ＳＤＡＩ、ＰＲＯ评分均为临床常用于评估 ＲＡ疾
病活动度的指标，但是上述评分均由ＥＳＲ和ＣＲＰ等
指标计算，为避免共线性对研究结果造成影响，故本

研究纳入 ＩＬ１、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＮＦα、ＴＮＦα、
ＹＡＰ、ＡＬＢ、Ａ／Ｇ、α１ＧＬＯ和 α２ＧＬＯ进行疾病活动
度的统计学分析。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果显示，血
清中的ＩＬ１０、ＩＦＮα及ＹＡＰ为ＲＡ疾病活动的危险

预测因子，ＩＬ４和Ａ／Ｇ为保护因素。见图４。

图４　ＲＡ疾病活动度的危险因素分析

Ｆｉｇ．４　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＲＡｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ

２．６　评估 ＲＡ疾病活动度的 ＲＯＣ曲线　ＹＡＰ表
达对于ＲＡ患者的疾病活动具有预测价值，其预测
ＲＡ患者疾病活动度的曲线下面积为０８３４，９５％ＣＩ
为０７６５～０９０５，ＹＡＰ最佳截断值为０６５３ｎｇ／ｍＬ，
此时的灵敏度为 ８５３％，特异度为 ８００％。见
图５。

图５　各指标评估 ＲＡ疾病活动度的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．５　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｆｏｒｅａｃｈｉｎｄｉｃａｔｏｒｔｏａｓｓｅｓｓＲＡｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ

３　讨论

　　ＲＡ是一种慢性炎症性自身免疫病，其发病机
制主要与关节滑膜及滑液中的异常免疫反应有关，

除了关节外症状，还可合并心血管疾病、间质肺等，

严重影响患者的整体健康和生活质量。本课题组前

期研究［５］发现，与健康对照组的成纤维细胞样滑膜

细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅ，ＦＬＳ）相比，ＲＡＦＬＳ
中ＹＡＰ的 ｍＲＮＡ和蛋白水平明显上调。因此，本
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研究旨在探讨 ＹＡＰ在不同疾病活动度 ＲＡ患者中
的水平及其与ＲＡ临床指标的相关性，揭示 ＹＡＰ对
ＲＡ疾病进展的可能调控作用，以期为临床诊治提
供新靶点。

Ｈｉｐｐｏ通路主要由上游调控信号、Ｈｉｐｐｏ核心激
酶级联复合体和下游的核内转录调控复合体构成，

ＹＡＰ作为其下游转录调控因子，不包含 ＤＮＡ结构
域，通过与ＴＥＡＤ家族结合来发挥调控作用［４］。１４
３３γ作为１４３３家族中一种高度保守的蛋白，能
通过结合含磷蛋白介导细胞信号传导，有研究［８］表

明，１４３３γ的下调可维持 Ｓｎａｉｌ基因的稳定性，进
而调控上皮－间充质转化过程，促进细胞的侵袭与
迁移。本研究通过与健康对照组比较发现，ＲＡ患
者的关节滑膜中１４３３γ的表达显著下调，且 ＲＡ
活动期ＹＡＰ的表达显著高于稳定期，故认为 ＹＡＰ
可能通过相关机制影响ＲＡ的疾病进程。

细胞因子是由外周血单核细胞中的淋巴细胞和

单核细胞分泌的一组小蛋白分子，主要调节免疫反

应，如ＴＮＦα可以激活 ＦＬＳ和巨噬细胞，促进其释
放炎症细胞因子；ＩＬ６则可以促进破骨细胞及血管
内皮生长因子的产生，两者表达的紊乱会打破调节

Ｔ辅助细胞１和调节性 Ｔ细胞的平衡，促进 ＲＡ的
疾病进程［９］。本研究分析了 ＹＡＰ与细胞因子之间
的相关性，表明了ＹＡＰ可能通过调节这些细胞因子
的表达来影响 ＲＡ的疾病进展。此外，当机体长期
处于高免疫应答状态时可增加毛细血管通透性，促

进血管内 ＡＬＢ向组织间隙转移，导致血浆 ＡＬＢ水
平进一步下降［１０］。本研究中，ＡＬＢ、Ａ／Ｇ在 ＲＡ活
动期组中升高更明显，而 ＹＡＰ表达与两者呈负相
关，与α１ＧＬＯ、α２ＧＬＯ呈正相关，这也与既往在ＲＡ
中，Ａ／Ｇ比值与疾病活动度呈负相关的研究相
符［１１］，表明在电泳白蛋白中ＹＡＰ的上调会影响 ＲＡ
的免疫应答状态。

系统炎症评估已被广泛应用于 ＲＡ的管理，有
研究［１２］发现，无论是在构建佐剂诱导性关节炎小鼠

模型前就进行 ＹＡＰ和 ＴＥＡＤ的阻断剂维替泊芬注
射，还是在模型构建完成后再实施维替泊芬注射，都

能发挥出显著减轻关节炎严重程度及降低关节炎症

指数的效用。本研究通过相关性分析，结果显示，

ＹＡＰ与 ＤＡＳ２８、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＣＤＡＩ、ＳＤＡＩ等呈明显正
相关关系，表明ＹＡＰ可能通过影响这些炎症相关指
标，参与 ＲＡ的关节炎症反应。另外在佐剂诱导性
关节炎小鼠的关节滑膜及 ＲＡ患者的 ＦＬＳ中，敲除
ＹＡＰ能够降低炎症细胞因子水平，抑制 ＦＬＳ侵袭

性；在注射 ＡＣＰＡ的小鼠模型中，ＡＣＰＡ与破骨细胞
结合，促进破骨细胞前体分化，引发骨侵蚀并加剧关

节疼痛［１３］。目前，临床常用 ＡＣＰＡ和 ＲＦ评估 ＲＡ
患者的骨侵蚀程度，ＡＣＰＡ也被用来预测ＲＡ的长期
致残风险，并通过影像学分级评估骨破坏进程［１４］。

本研究结果证实了 ＹＡＰ与 ＲＦ和 ＡＣＰＡ呈正相关，
但在影像学分级方面无显著关联。

综上所述，本研究系统阐述了 ＹＡＰ在 ＲＡ发生
和发展中可能的调控作用，有望成为临床治疗 ＲＡ
的新靶标。此外，结合前期的研究［５］，课题组推测

ＹＡＰ可能通过外泌体形式在外周血中发挥调控作
用，但 ＹＡＰ与 ＹＷＨＡＧ的相关作用机制以及 ＹＡＰ
外泌体的表达情况还需进一步研究。
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