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类风湿关节炎患者血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 水平及其与 
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摘　要 : 目的　探讨类风湿关节炎患者血清白细胞介素 35（IL-35），基质金属蛋白酶 3（MMP-3），半乳糖凝集素 1
（Gal-1）水平变化及与免疫功能指标的相关性研究。方法　选择 2018 年 2 月～ 2019 年 2 月陕西省榆林市第一医院接

诊的 80 例类风湿关节炎患者为观察组，并选择同期体检的健康人 70 例为对照组，分析血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 和

免疫球蛋白（Ig）A，IgG 和 IgM 水平变化情况，采用 Spearman 相关系数分析血清 IL-35，MMP-3 和 Gal-1 与免疫功

能指标之间的相关性。结果　观察组血清 IL-35，MMP-3 和 Gal-1 水平分别为 147.82±37.95pg/ml，81.36±37.34ng/ml 
和 49.38±13.58μg/L， 对 照 组 血 清 IL-35，MMP-3 和 Gal-1 水 平 分 别 为 46.35±15.54pg/ml，30.16±6.52ng/ml 和

37.25±8.21μg/L，观察组上述指标水平均显著高于对照组，差异均有统计学意义（t=20.844，11.318，6.504，均 P

＜ 0.05）；活动组血清 IL-35，MMP-3 和 Gal-1 水平分别为 162.02±38.16 pg/ml，90.52±36.75ng/ml 和 53.11±14.02μg/L，

缓解组血清 IL-35，MMP-3 和 Gal-1 水平分别为 129.56±35.89pg/ml，69.58±31.52ng/ml 和 44.59±13.21μg/L，活动

组上述指标水平均显著高于缓解组，差异有统计学意义（t=3.873，2.688，2.765，均 P ＜ 0.05）；观察组 IgA，IgG 和

IgM 水平分别为 2.86±0.53g/L，16.85±4.71g/L 和 1.78±0.82g/L，对照组 IgA，IgG 和 IgM 水平分别为 1.57±0.31g/L， 
13.26±3.56g/L 和 1.21±0.51g/L。观察组上述指标水平均显著高于对照组，差异有统计学意义（t=17.861，5.206，5.026，
均 P ＜ 0.05）；活动组 IgA，IgG 和 IgM 水平分别为 3.11±0.56g/L，18.07±4.76g/L 和 1.97±0.85g/L，缓解组 IgA，

IgG 和 IgM 水平分别为 2.54±0.49g/L，15.28±4.18g/L 和 1.54±0.75g/L，活动组上述指标水平均显著高于缓解组，差

异有统计学意义（t=4.766，2.741，2.362，均 P ＜ 0.05）；将血清 IL-35，MMP-3 和 Gal-1 作为因变量，将免疫功能指

标水平分别作为自变量，在相关性分析结果中显示，血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 与 IgA，IgG，IgM 之间均呈正相关

（r=0.223~0.618，均 P ＜ 0.05）。结论　在类风湿关节炎患者中血清 IL-35，MMP-3 和 Gal-1 的表达与免疫功能指标之

间联系紧密。
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Abstract: Objective　To investigate the changes of serum levels of Interleukin 35 (IL-35), matrix metalloproteinase 3 (MMP-3) 
and galactosin 1 (Gal-1) in patients with rheumatoid arthritis and their correlation with immune function indicators. Methods　80 
patients with rheumatoid arthritis who were admitted to the First Hospital of Yulin  City from February 2018 to February 2019 were 
selected as the observation group.and 70 healthy people in the same period of physical examination in the hospital were selected as 
the control group.Their serum IL-35,MMP-3,Gal-1 and immunoglobulin (Ig)A, IgG and IgM levels were analyzed.The correlation 
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between serum IL-35, MMP-3, Gal-1 and immune function was analyzed by Spearman correlation coefficient. Results　The levels 
of serum IL-35, MMP-3 and Gal-1 in the observation group were 147.82±37.95pg/ml, 81.36±37.34 ng/ml and 49.38±13.58μg/L, 
respectively. The levels of serum IL-35，MMP-3 and in the control grouup were 46.35±15.54 pg/ ml, 30.16±6.52 ng/ml and 
37.25±8.21μg/L, respectively. The levels of above indexes in the observation group were significantly higher than those in the 
control group, the differences were statistically significant (t=20.844, 11.318, 6.504, all P < 0.05). The levels of serum IL-35, 
MMP-3 and Gal-1 in the active group were 162.02±38.16 pg/ml, 90.52±36.75ng/ml and 53.11±14.02μg/L, respectively. The 
levels of serum IL-35, MMP-3 and Gal-1 in the control group were 129.56±35.89 pg/ ml, 69.58±31.52 ng/ ml and 
44.59±13.21μg/L, respectively. The levels of the above indexes in the activity group were significantly higher than those in the 
remission group, the differences were statistially significant (t=3.873, 2.688, 2.765, all P < 0.05). The levels of IgA, IgG and IgM 
in the observation group were 2.86±0.53 g/L, 16.85±4.71 g/L and 1.78±0.82 g/L, respectively. The levels of IgA, IgG and IgM 
in the control group were 1.57±0.31g/L, 13.26±3.56 g/L and 1.21±0.51 g/L，respectively, and the above indexes in the 
observation group were significantly higher than those in the control group, the differences were statistically significant (t=17.861,  
5.206, 5.026, all P < 0.05).The levels of IgA, IgG and IgM in the active group were 3.11±0.56 g/L, 18.07±4.76 g/L and 
1.97±0.85 g/L, respectively. The levels of IgA, IgG and IgM in the remission group were 2.54±0.49 g/L, 15.28±4.18 g/L and 
1.54±0.75 g/L，respectively，and the above indexes in the activity group were significantly higher than those in the remission 
group, the differences were statistically significant (t=4.766, 2.741, 2.362, all P < 0.05). Serum IL-35, MMP-3 and Gal-1 were 
taken as dependent variables, and the level of immune function indexes were taken as independent variables respectively. 
Correlation analysis results showed that serum IL-35, MMP-3 and Gal-1 were positively correlated with IgA, IgG and IgM 
(r=0.223~0.618, all P < 0.05). Conclusion　The expression of serum IL-35,MMP-3 and Gal-1 in rheumatoid arthritis patients 
were closely related to immune function indexes.
Keywords: rheumatoid arthritis; interleukin-35;matrix metalloproteinase-3; galactosin-1; immune function

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一 
种以侵蚀性滑膜炎为特点的自身免疫性疾病，是一

种女性多发性疾病，有研究显示，类风湿关节炎女

性发病率为男性的 2~3 倍，其中 40~60 岁为高发年

龄 [1]。其发病机制尚不明确，在疾病的发生、发展

过程中免疫功能、炎症因子的表达异常均有影响，

因此，明确细胞因子的具体作用有助于深入认识该

病的发病过程 [2]。白细胞介素 35（interleukin-35，

IL-35）是白介素 -12 家族新成员，是一种抑制性细

胞因子，能诱导生成 Th1 细胞，从而使 Th17 细胞

分化受到抑制，进而炎症过程被阻断；基质金属蛋

白 酶 3（matrix metalloproteinase-3，MMP-3） 是 导

致软骨降解最重要的蛋白酶，能够直接降解软骨和

骨质产生关节破坏；半乳糖凝集素 1（Galactosin-1，

Gal-1）是 β- 半乳糖苷结合蛋白家族，是免疫反应

的负调节蛋白，可抑制活化 T 细胞的增殖，在多种

免疫性疾病中表达异常 [3-4]。三种指标与类风湿关

节炎的发生关系密切，但与免疫功能指标的关系有

待研究，因此，本研究通过观察类风湿关节炎患者

血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 水平变化，并分析其与

免疫功能指标的相关性，研究如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　2018 年 2 月 ~2019 年 2 月，选择

陕西省榆林市第一医院接诊的类风湿关节炎患者 80
例为观察组，研究已获本院伦理委员会批准实施。

纳入标准：诊断标准符合《类风湿关节炎的诊断与

治疗骨科专家共识》[5]；①红细胞沉降率＞ 30mm/h； 
②晨僵＞ 30min；③关节肿胀数＞ 3 个；④关节压

痛数＞ 5 个。排除标准：①呼吸功能不全者；②并

发先天肝、心、肾疾病者；③并发慢性感染者。其

中男性 53 例，女性 27 例，年龄 33~78 岁，平均年

龄 48.25±5.15 岁； 病 程 1 个 月 ~7 年， 平 均 病 程

3.29±1.42 年，其中 DAS28 ＜ 2.6 分为缓解组 35 例，

DAS28 ≥ 2.6 分疾病活动组 45 例 [6]；选择同期体检

的健康人 70 例作为对照组，男性 48 例，女性 22 例，

年龄 31~79 岁，平均年龄 48.31±5.18 岁。观察组、

对照组年龄、性别等一般资料比较差异无统计学意

义 (P>0.05)。
1.2　仪器与试剂　酶联免疫吸附法采用的试剂盒

购自深圳晶美生物技术有限公司，血清 IL-35，

MMP-3 和 Gal-1 生 产 批 号 分 别 为：20170824，

20170917，20170906。免疫球蛋白（immunoglobulin，

Ig）A，IgG，IgM 水 平 采 用 日 本 东 芝 120-800 速

全自动生化分析仪测定，试剂盒购自上海江莱生

物科技有限公司，生产批号分别为：20170913，

20170815，20171003。

1.3　方法　两组对象入组后，患者采集入院第 2
天清晨空腹静脉血 5ml，同期体检的健康人员采集

体检当日清晨空腹静脉血 5ml，室温下静置 30min
后，以半径 10cm，转速 3 000r/min 离心，离心时

长 10min，离心后取血清，置于冷冻箱（-20℃）

内待测，血清 IL-35，MMP-3 和 Gal-1 水平采用酶
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联免疫吸附法测定，严格按照试剂盒说明进行有关

操作。应用全自动生化分析仪检测血清 IgA，IgG
和 IgM 水平，比较两组患者不同病情程度患者血清

IL-35，MMP-3，Gal-1 水平及免疫功能指标水平，

分析血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 水平与免疫功能指

标的相关性。

1.4　统计学分析　以 SPSS24.0 软件包处理，计量

资料符合正态分布用均数 ± 标准差（x±s）表示，

采用 t 检验，以 % 表示计数资料，采用 χ2 检验，

相关性分析使用 Pearson 相关系数，α=0.05 为检验

水准。

2　结果

2.1　两组血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 水平及免疫

功能指标比较　见表 1。观察组血清 IL-35，MMP-
3，Gal-1 水平及免疫功能指标均显著高于对照组，

差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 1　两组血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 水平比较（x±s）

项 目
观察组 

（n=80）
对照组

（n=70）
t 值 P 值

IL-35（pg/ml） 147.82±37.95 46.35±15.54 20.884 0.000

MMP-3（ng/ml） 81.36±37.34 30.16±6.52 11.318 0.000

Gal-1（μg/L） 49.38±13.58 37.25±8.21 6.504 0.000

IgA（g/L） 2.86±0.53 1.57±0.31 17.861 0.000

IgG（g/L） 16.85±4.71 13.26±3.56 5.206 0.000

IgM（g/L） 1.78±0.82 1.21±0.51 5.026 0.000

2.2　不同病情程度血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 水

平及免疫功能指标比较　见表 2。活动组患者血清

IL-35，MMP-3，Gal-1 水平及免疫功能指标均显著

高于缓解组，差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 2　 不同病情程度血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 

     　　　　水平及免疫功能指标比较（x±s）

项 目
活动组 

（n=45）
缓解组 

（n=35）
t 值 P 值

IL-35（pg/ml） 162.02±38.16 129.56±35.89 3.873 0.000

MMP-3（ng/ml） 90.52±36.75 69.58±31.52 2.688 0.009

Gal-1（μg/L） 53.11±14.02 44.59±13.21 2.765 0.007

IgA（g/L） 3.11±0.56 2.54±0.49 4.766 0.000

IgG （g/L） 18.07±4.76 15.28±4.18 2.741 0.008

IgM（g/L） 1.97±0.85 1.54±0.75 2.362 0.021

2.3　血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 水平与免疫功能

指标的相关性分析　将血清 IL-35，MMP-3，Gal-1
作为因变量，将免疫功能指标水平分别作为自变量，

在相关性分析结果中显示，血清 IL-35，MMP-3，

Gal-1 和 IgA，IgG，IgM 之间均呈正相关（r=0.618，

0.309，0.435，0.576，0.296，0.346，0.525，0.223，

0.266，均 P ＜ 0.05）。

3　讨论

类风湿关节炎患者常因局部关节或全身炎症反

应造成关节损伤，使发病率逐渐增高。最新流行病

学调查显示，类风湿关节炎在北京地区的发病率为

0.28%[7]。患者在发病初期多伴随体重减轻、低热及

疲乏感等症状，若得不到及时有效治疗，随着病情

的发展还可导致关节畸形甚至功能丧失，严重影响

患者的日常生活 [8]。近年来学者们注意到，类风湿关

节炎的发病机制与细胞免疫和体液免疫失衡相关 [9]。

随着研究的不断深入，有学者认为全身炎症反应也

会在一定程度上增加免疫失衡 [10]。但目前对于炎症

反应与免疫功能的关系缺乏相关研究。

有研究显示，类风湿关节炎患者体内存在促炎

因子上升，导致机制发生免疫反应 [11]。IL-35 是新

发现的具有免疫抑制功能的细胞因子，可直接作用

于 T 淋巴细胞，其水平变化与肿瘤分期、肿瘤类型

相关。有报道表明，在系统性红斑狼疮等多种疾病

中 IL-35 表达异常，可作为预测免疫性疾病的标志

物 [12]。有研究表明，MMP-3 在类风湿关节炎患者

滑膜中表达过高，有大量 MMP-3 存在于滑液中 [13]。

基质金属蛋白酶是一组在结构上具有极大同源性、

能降解几乎所有细胞外基质成分的酶，主要参与组

织重建与修复、伤口愈合、炎症反应、软骨基质的

降解和骨吸收、肿瘤侵袭和转移等 [14]。MMPs 对

类风湿关节炎的关节破坏作用表现为直接降解软骨

和骨质，滑液和血清基质金属蛋白酶大多数被发现

以非活性形式存在。类风湿关节炎主要与免疫功能

紊乱有关，免疫功能指标变化是类风湿关节炎发生

的关键 [15]。IgA，IgG，IgM 是临床常用的免疫功

能指标，类风湿关节炎的发病原因主要是由于患者

体内的 IgG 发生了改变，对机体产生刺激促使其

产生抗变性的 IgG 的抗体，类风湿因子会与变性

的 IgG 相互结合并形成免疫复合物 [16-17]。这种免疫

复合物会在患者的关节滑膜处积聚，激活补体从而

导致渐进性的、慢性的免疫炎症性损伤，进而形成

类风湿关节炎。IL-35 是免疫调节作用所依赖的细

胞因子，直接作用于 T 淋巴细胞系统，从而降低

免疫细胞的增殖与分化，造成患者免疫系统活化异

常，机体免疫耐受丧失，并导致炎性介质释放，过

度活化免疫功能，从而影响类风湿关节炎的发病过

程 [18-19]。Gal-1 是免疫反应的负调节蛋白，可抑制

免疫细胞的增殖，并可通过影响 T 细胞的免疫抑制

作用，进一步促进炎性细胞因子分泌 [20]。本研究结

果显示，血清 IL-35 水平在观察组中比对照组高，

且随着疾病的严重程度而升高，表明 IL-35 是类风

湿关节炎患者的致炎性因子。MMP-3 是蛋白酶超
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家族的一员，是降解关节软骨最重要的酶，观察组

血清 MMP-3 水平较对照组高，且活动组患者血清

MMP-3 水平均显著高于缓解组，分析其原因可能

是因为 MMP-3 是降解关节软骨最重要的酶，可直

接降解基质和软骨介导类风湿关节炎关节损伤，引

起骨组织破坏，同时软骨细胞和滑膜细胞也可分泌

MMP-3，因此类风湿关节炎随着 MMP-3 水平的升

高而严重。另在本研究结果中，观察组血清 Gal-1
水平较对照组高，分析其原因可能是因为 Gal-1 是

炎症反应的重要蛋白质家族，可以使淋巴细胞活性

减少，抑制产生血清抗体，还可通过调节免疫及促

凋亡的作用抑制类风湿关节炎的免疫反应，从而参

与了疾病的发展。本文中血清 IgA，IgG，IgM 水

平在观察组患者中较对照组高，且在关节病变过程

中血清 IgA，IgG，IgM 明显升高，结果提示，血

清 IgA，IgG，IgM 等免疫功能在类风湿关节炎的

发病过程中起重要作用。本研究还显示，类风湿关

节炎患者血清 IL-35，MMP-3，Gal-1 与免疫功能指

标水平呈正相关，说明血清 IL-35，MMP-3，Gal-1
随着 IgA，IgG，IgM 的升高而升高，同时也提醒

我们在临床工作中可通过对 IL-35，MMP-3，Gal-1
及免疫功能指标进行有效控制，可一定程度上避免

类风湿关节炎的发生。但是本研究时间较短，样本

量不足，且未观察治疗前后各指标变化，后期应加

大样本量深入研究。

综上所述，在类风湿关节炎患者中血清 IL-
35，MMP-3，Gal-1 表达水平均较高，且与免疫功

能指标存在一定的相关性，推测血清 IL-35，MMP-
3，Gal-1 的表达可能通过影响机体的免疫功能变化，

从而参与了疾病的发生、发展，并在疾病进展中发

挥着重要作用。
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