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摘　要　目的：探讨血清血管内皮生长因子与Ｃ反应蛋白在早期强直性脊柱炎患者发病中的作用及表达水平。方法：采用免疫

学方法，检测５３例早期强直性脊柱炎患者和３９名健康对照者血清中血管内皮生长因子及Ｃ反应蛋白水平，进行统计学分析。结

果：早期强直性脊柱炎患者组中血清血管内皮生长因子、Ｃ反应蛋白水平均显著高于健康对照组（Ｐ＜０．０５），表明血管内皮生长

因子、Ｃ反应蛋白是早期强直性脊柱炎患者发病过程中的重要炎症指标。结论：血管内皮生长因子是与强直性脊柱炎发病相关的

细胞因子，直接或间接参与早期强直性脊柱炎炎症的发生、血管增生及关节软骨破坏等病理过程，联合Ｃ反应蛋白检测可能更好

的反映了参与疾病活动性的指标，可以有效的应用于强直性脊柱炎的早期活动期实验室指标辅助诊断的检测方法。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是以骶
髂关节、外周关节和肌腱附着点慢性炎症为特征的一

种慢性、进行性炎性疾病。本病发病隐匿，一旦发生

脊柱与关节的强直，病情难以逆转，早期诊断、早期治

疗是争取良好预后的关键。ＡＳ早期病理改变是骶髂
关节炎，其关节炎变的主要部位是纤维软骨、软骨下

关节囊、纤维环以及韧带等。骶髂关节炎与关节旁骨

髓炎为疾病早期的主要特点［１］。根据其病理变化与

Ｘ线表现，笔者把０～Ⅱ级内患者诊断为早期ＡＳ。目
前，尽管ＨＬＡ－Ｂ２７实验具有高度的敏感性和特异性，
但检测阳性并不能作为 ＡＳ的确诊指标，也不能作其
筛选指标。在ＡＳ实验诊断方面，ＨＬＡ－Ｂ２７抗原尚不

能当作其作为早期诊断 ＡＳ的指标［２］，也不能预见患

者的预后，只能增加诊断的可能性［３］，更不能替代骶

髂关节炎的存在与否来诊断ＡＳ。因此国内外学者越
来越重视ＡＳ的早期诊断与治疗，并提出早期 ＡＳ患
者体内是否存在着一种机制，使得关节与脊柱发展到

强直性病变。许多研究表明，血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、Ｃ反应蛋白
（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）参与了人体的炎症反应过程，
对关节炎的发生、发展起到了重要作用。有关文献认

为血清 ＶＥＧＦ比 ＥＳＲ、ＣＲＰ能更准确反映疾病活动
性［２］。本研究通过对比检测健康对照组与早期ＡＳ患
者血清中ＶＥＧＦ、ＣＲＰ水平的变化，探讨其临床意义。

１　临床资料
１．１　一般资料　早期 ＡＳ患者５３例，男４９例，女４
例，年龄１９～４１岁，中位数３５岁；病程５～１７个月，平
均１１个月，其中ＣＲＰ增快５３例，ＥＳＲ增快１５例，ＰＬＴ
增高１１例，Ｈｂ降低１３例。健康对照组３９例，男３７
例，女２例；年龄２１～３７岁，中位数３４岁；其中ＣＲＰ增
快２例，ＥＳＲ正常３９例，ＰＬＴ正常３９例，Ｈｂ降低２例。
１．２　纳入标准　健康对照组无临床表现和影像学异
常。强直性脊柱炎患者参照１９８４年修订的纽约标准：
肯定的ＡＳ为Ｘ线平片提示双侧Ⅱ～Ⅳ级骶髂关节炎，
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或单侧Ⅲ～Ⅳ级骶髂关节炎，伴以下任１项临床表现①
腰背痛、晨僵３个月以上，疼痛程度随活动改善，但休
息无缓解；②腰椎在前后和侧屈方向活动受限；③胸廓
活动度低于同年龄、同性别的健康人群的正常参考值。

可能的ＡＳ为符合上述３项临床标准，或符合Ｘ线平片
表现而不伴任何临床表现者。需要指出的是笔者把Ｘ
线及ＣＴ骶髂关节炎不足Ⅱ级（０～Ⅱ级内），ＭＲＩ提示骶
髂关节炎（检查示骶髂关节软骨异常、关节旁骨髓水

肿）的患者诊断为早期ＡＳ。
１．３　排除标准　①Ｘ线平片及ＣＴ示骶髂关节Ⅱ级及
以上者；②排除其他风湿免疫系统疾病（如类风湿性关
节炎）及甲旁亢、骶髂关节结核、致密性骨炎、肿瘤。

２　方　法
２．１　标本采集和保存　采集健康对照组与早期ＡＳ患
者静脉血各５ｍＬ，标本采集后１ｈ内快速离心，３０００ｒ
离心１０ｍｉｎ，分离血清，取上清液，－２０℃冻存待测。
２．２　血清ＣＲＰ水平检测　采用免疫浊度分析法，试剂
由美国贝克曼公司提供，仪器为ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＩｍｍａｇｅ。
２．３　血清ＶＥＧＦ水平的检测　采用 ＥＬＩＳＡ法，血清
ＶＥＧＦ定量试剂盒为 Ｑｕａｎｔｉｋｉｎｅ（美国 Ｒ＆Ｄ公司提
供），检测步骤均参照试剂盒测试步骤由ＡＬＩＳＡＩ全自
动酶标测定仪进行。于４５０ｎｍ处读取 ＯＤ值。所测
值按标准曲线换算成ＶＥＧＦ含量。

３　结　果
如表１所示，早期ＡＳ患者血清 ＶＥＧＦ、ＣＲＰ水平

比健康对照组均有明显升高（Ｐ＜０．０５），差异有统计
学意义。

表１　早期ＡＳ患者与健康对照组ＶＥＧＦ（μｇ·Ｌ－１）、

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１）比较 　珋ｘ±ｓ

组别 例数 ＶＥＧＦ ＣＲＰ
早期ＡＳ患者组 ５３ ２８５．３２±３２．１４ １６．３６±１．２１
健康对照组 ３９ １１５．３７±５０．３７ ０．５２±０．０２

　注　与健康对照组比较，ＶＥＧＦｔ＝１８．４８３，Ｐ＜０．０５；

ＣＲＰｔ＝９５．２８５，Ｐ＜０．０５

４　讨　论
强直性脊柱炎是一种自身免疫性疾病，病因不

清，目前认为其发病机制与遗传、细菌感染、免疫学异

常等因素有必然联系。ＡＳ的发病与细菌感染有一定
的关系，ＣＲＰ是人体急性期的反应蛋白之一，当人体
受到感染和损伤时，ＣＲＰ在数小时内迅速升高，而病
变改善后又迅速恢复正常。因此监测ＡＳ患者的ＣＲＰ
值，对判断患者病情及有无活动性损伤和评估治疗效

果有重要的意义［４］。患者组 ＡＳ血清 ＣＲＰ均有增高

现象，明显高于健康对照组（Ｐ＜０．０５），因此 ＣＲＰ水
平与炎症反应程度关系密切，所以动态监测 ＣＲＰ具
有确信临床价值。强直性脊柱炎早期以非特异性滑

膜炎和纤维素沉着为主，出现滑膜炎症软组织水肿，

以后滑膜炎症及血管翳造成关节软骨及软骨下骨的

侵蚀破坏，渗出性变化较轻，增殖性变化较明显，引起

软骨化生及软骨内化骨，进一步发生关节内骨性强直

及关节内钙化，肌腱、韧带附着点的骨化［５］。ＡＳ的关
键病变是骨突与骶髂关节的滑膜炎，其滑膜翳的形

成、血管通透性增高和滑膜细胞增生等病理特点都与

病理性的血管过度发生有关［６］。ＶＥＧＦ能刺激内皮
细胞的增生，通过影响内皮细胞的迁移水解粘附等功

能，以及影响细胞间的信号传导系统从而引起血管的

形成，可以导致关节滑膜组织的增生从而导致关节肿

胀。ＶＥＧＦ通过促进局部血管增生和成骨细胞分化
从而参与新骨形成。ＶＥＧＦ作为主要的血管新生因
子，对于关节炎发生、发展起到了重要作用。马莉

等［７］认为可能在ＡＳ患者的骨关节病变过程中，ＶＥＧＦ
参与了其滑膜翳的形成，增高血管通透性并在滑膜细

胞增生等过程中起到了重要的作用。本研究结果发

现，早期 ＡＳ患者组血清 ＶＥＧＦ水平明显高于健康对
照组（Ｐ＜０．０５），可能与病情进展及疼痛相关，直接
或间接地参与早期 ＡＳ炎症的发生、血管增生及关节
软骨破坏等病理过程，可以有效的应用于早期 ＡＳ的
活动期实验室指标辅助诊断的检测方法。
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