报送科室：风湿免疫科
图书馆推荐最新文献信息                  （2017年2月15日共27篇）
1.系统性红斑狼疮的治疗:问题及对策
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2.合并活动性巨细胞病毒感染的系统性红斑狼疮患者的随访研究

目的 观察合并活动性巨细胞病毒(CMV)感染的SLE患者CMV感染状态随时间变化情况,及其与SLE病情变化的关系.方法 合并活动性CMV感染的SLE患者,分为治疗组(更昔洛韦)和非治疗组(不抗病毒).门诊定期随访,复测CMV感染相关检查,同时评价SLE病情活动性.采用x2检验或者t检验分析数据.结果 共纳入102例患者(治疗组66例,非治疗组36例),随访时间(6±8)个月.45.1％(46/102)的患者CMV活动性感染状态转变为既往感染状态.治疗组中42.4％(28/66)的患者CMV状态变化,与非治疗组50.0％(18/36)差异无统计学意义(x2=0.540,P=0.462),2组CMV活动性感染持续时间亦差异无统计学意义[(5.0±1.3)个月和(5.4±3.3)个月,P=0.794].CMV状态变化的患者基线SLEDAI评分(12±6)分显著高于CMV状态变化时(4±3)分(t=7.037,P＜0.01),SLEDAI评分降低(8±5)分,显著大于CMV状态不变的患者(4±4)分(t=3.116,P=0.003).结论 在合并活动性CMV感染的SLE患者中,抗病毒治疗对既往感染状态无影响.SLE病情控制得好有利于CMV感染的控制.
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3.艾瑞昔布治疗膝骨关节炎的Ⅳ期多中心开放临床试验

目的 评价艾瑞昔布治疗膝OA的疗效和安全性.方法 采用多中心、开放、单臂的研究方法.口服艾瑞昔布100 mg每日2次,疗程8周.比较基线和治疗后8周西安大略和麦克马斯特大学OA指数(WOMAC)VA 3.0总评分,并记录治疗过程中的不良事件.计量资料采用协方差分析.结果 共入组2 413例患者.治疗后8周WOMAC VA 3.0总评分较基线降低了(15±10)分,差异有统计学意义(t=68.29,P＜0.01).药物相关不良事件的发生率为9.08％(217例).其中胃肠道出血占0.13％(3例).共发生45例心血管不良事件,无心肌梗死、脑卒中、血管栓塞等严重心脑血管事件.结论 艾瑞昔布可有效、安全地治疗膝OA,不良事件发生率低,胃肠道不良事件少,无严重心血管不良事件,值得推广用于OA的治疗.
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4.类风湿关节炎患者自我效能感影响因素的研究

目的 探索RA住院患者自我效能感现状及影响因素.方法 便利取样,采用问卷调查法了解134例RA住院患者的自我效能感情况和相关影响因素,采用t检验、方差分析、Pearson相关分析及多元逐步回归分析进行统计分析.结果 RA患者自我效能感得分为(3.8±2.1)分,处于偏低水平.多元逐步回归分析显示:疼痛、疲劳及抑郁是患者自我效能感的负相关因素(OR值分别为0.194、0.251、0.267,t值分别为-2.937、2.922、-3.096,P值均＜0.01);社会支持是患者自我效能感的正相关因素(OR=0.171,t=2.490,P＜0.05);各因素共解释自我效能感变异量的59.4％.结论 我国RA患者的自我效能水平亟待提高,医护人员通过改善患者疼痛、疲劳、抑郁及社会支持水平可提高患者自我效能感水平,以促进其健康管理行为.
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5.炎症因素与早期类风湿关节炎心血管病变相关性研究

目的 探讨全身炎症因素与早期类风湿关节炎(ERA)高心血管(CVD)发病相关性.方法 横截面病例对照研究纳入ERA患者80例及对照组44例,对2组间CVD危险因素进行比较,并通过回归分析进一步矫正BMI与hs-CRP评估全身炎症因素对ERA高CVD的影响.其中计数资料采用x2检验,正态分布计量资料间比较用独立样本t检验,偏态分布计量资料组间比较用非参数检验的Mann-WhitneyU检验;其次,运用Spearrnan进行hs-CRP与传统心血管危险因素及代谢因素的秩相关分析;最后,作为混杂因素,进行BMI及hs-CRP矫正后的组间二项分类Logistic逐步回归分析及多因素线性回归分析.结果 作为已知混杂因素,ERA组患者BMI显著高于对照组,经BMI矫正后ERA组患者合并代谢综合征风险是对照组的8.468倍(OR=8.468,95％CI 1.058～67.787);与对照组相比,合并高血压的患者收缩压120(107.5～132.5) mmHg与133(115.8～147.8)mmHg[0R=1.729,95％CI 0.517～2.941]、舒张压均明显升高(72±9) mmHg与(82±12) mmHg [OR=2.902,95％CI 1.144～3.414]、血清HDL降低1.7(1.4～2.1)mmol/L与1.4(1.2～1.6) mmol/L [OR=-1.829,95％CI-2.550～-1.011]、TC/HDL升高1.7(1.6～1.9)mmol/L与3.2(2.7～4.0) mmol/L[OR=0.299,95％CI-0.453～1.052]、同时ERA患者全身炎症反应相关指标如白细胞、血小板、hs-CRP显著高于对照组.而作为未知混杂因素,ERA患者hs-CRP水平亦显著高于对照组,并与CVD危险因素如BMI、收缩压、舒张压均呈正相关、HDL呈负相关,与全身炎症反应相关指标如血小板、白细胞亦呈正相关;经hs-CRP进一步矫正后ERA组患者合并代谢综合征风险仍为对照组的6.493倍(OR=6.493,95％CI 1.028～67.123),其中合并高脂血症的ERA患者血清HDL仍显著降低,ERA患者全身炎症反应相关指标如白细胞、血小板仍显著高于对照组.结论 ERA与代谢综合征、高血压、肥胖、血脂紊乱等相关;早期积极控制炎症反应将有效降低ERA的CVD发病风险,其致病原因有可能与炎症信号转导通路有关.
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6.骶髂关节炎的五年演变:X线难以准确评价
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7.注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白剂量递减方案治疗强直性脊柱炎的临床疗效观察

目的 比较依那西普生物类似药注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白(强克)治疗AS时,患者达低疾病活动度后剂量递减方案与标准剂量维持方案在AS中的疗效、复发率、安全性及相关花费等结果.方法 研究纳入来自上海交通大学医学院附属仁济医院风湿科门诊或住院的活动性AS患者,接受标准剂量注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白治疗达低疾病活动状态后,分别进入剂量递减组或标准剂量组进行治疗.剂量递减方案由主治医生根据患者疾病活动情况个体化制定.采用倾向指数分析对患者进行基线信息匹配,包括年龄、性别、病程、BASFI和药物使用剂量等.记录患者基线(TD)、达低疾病活动度开始分组前(T1)及随后每2个月时的BASDAI、BASFI、CRP水平等疾病相关指标,并定期监测肝功能、肾功能等常规指标,记录可能发生的不良事件.采用t检验、Mann-Whitney U检验、X2检验进行分析.结果 研究共纳入127例AS患者,达低疾病活动状态后72例接受依那西普生物类似药剂量递减方案治疗,55例接受依那西普生物类似药标准剂量治疗.随访时间为1年,各访视时间点2组患者的BASDAI评分(所有访视点2组P值均＞0.05)、BASFI改变(2.1±4.6和2.3±3.3,t=1.78,P=0.69)、CRP水平类似,差异无统计学意义;但是剂量递减组费用显著低于剂量标准组[(47 328±5 695)元和(84 864±569)元/年,t=0.015,P＜0.05].随访期间共有33例(26.5％)患者经历了至少1次复发,其中剂量递减组为21/72例(29％),标准剂量组为12/55例(22％),2组差异无统计学意义(X2=0.88,P=0.347).多数患者(70％)在后来的随访期间重新恢复至低疾病活动状态.2组患者不良反应发生率差异无统计学意义.结论 注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白治疗AS达低疾病活动状态后,剂量递减方案与标准剂量方案1年的临床疗效及复发率差异无统计学意义,但相关药物花费更低.
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8.皮肌炎血清CXCL10水平与疾病活动度的相关性

目的 检测DM患者血清CXCL10水平并阐明其临床意义.方法 ELISA检测61例DM患者、32名健康人血清CXCL10水平;利用国际肌炎组织制定的炎性肌病评价工具(MDAAT)评估DM患者疾病活动度,并分析血清CXCL10水平与疾病活动度的相关性.组间比较用独立Mann-Whitney U检验,相关性分析采用Spearman秩检验.结果 DM患者血清CXCL10水平[1 002.65 (446.80,1 679.42) pg/ml]显著高于健康人[85.85(65.88,111.05) pg/ml;Z=-6.886,P=0.000],合并肺间质病变(ILD)的DM患者血清CXCL10水平[1 029.40(452.25,2102.10)pg/ml]高于未合并ILD者[464.25(161.65,1 048.63) pg/ml;Z=-2.975,P=-0.003].横断面研究显示血清CXCL10水平与DM患者的MYOACT-总活动度评分(r=0.614,P=0.000)、MYOACT-肌肉活动度评分(r=0.45,P=0.000)、MYOACT-皮肤黏膜活动度评分(r=0.439,P=0.000)、MYOACT-肺脏活动度评分(r=-0.373,P=0.004)呈正相关.结论 DM患者血清CXCL10水平显著升高,并且与疾病活动度显著相关.CXCL10可能参与DM发病机制,检测其血清浓度对疾病的活动情况及治疗预后具有一定临床提示意义.
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9.系统性红斑狼疮合并难治性胸腔积液11例并文献复习

目的 总结分析11例SLE合并难治性胸腔积液的临床特点.方法 回顾性分析本院2000年1月至2015年6月确诊的11例SLE合并难治性胸腔积液的临床资料及治疗转归.结果 11例患者均为女性;年龄15～52岁,平均(35±10)岁,SLE患者的病程为5个月至20年,平均(61±73)个月;其合并胸腔积液的病程为5～91个月,平均(23±27)个月.平均总抽胸腔积液量＞10 L.11例SLE患者均为双侧胸膜受累,9例表现为乳糜性胸腔积液,其中5例合并腹腔积液.10例患者中4例累及肾脏;4例累及血液系统;3例累及皮肤黏膜;3例表现为发热;2例累及关节;1例表现为心包积液.11例患者中5例给予糖皮质激素,4例同时联合免疫抑制剂治疗,其中3例行胸膜固定术.6例病情明显缓解,其中1例右侧行胸膜固定术病情稳定,而左侧缓解不明显,反复出现胸腔积液,并继发脓胸.结论 SLE合并难治性胸腔积液临床少见,如果SLE患者整体病情稳定而难治性胸腔积液为主要临床表现时,糖皮质激素及免疫抑制剂等常规治疗无效时,生物制剂和胸膜固定术等外科方法也可以作为治疗的一种选择.
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10.临床病例评析——慢性粒细胞白血病合并系统性硬化病

目的 探讨慢性粒细胞白血病合并皮肤硬化的诊治要点.方法 对1例慢性粒细胞白血病患者出现皮肤硬化的临床诊治经过进行分析讨论.结果 患者查体提示双手指及掌指关节近端、前臂、颈部、前胸、后背、腹部、双下肢皮肤紧绷,皮肤弹性减退,手指指垫消失,张口受限.骨髓涂片、骨髓活检、骨髓免疫分型及融合基因检测均未见白血病复发证据.皮肤活检:鳞状上皮角化亢进,基底细胞色素增加,真皮血管周围散在淋巴细胞浸润.皮肤硬化证实为SSc,经治疗症状明显减轻.结论 SSc可以和慢性粒细胞白血病合并存在,临床上遇到类似患者,应考虑两病合并可能.
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11.对系统性血管炎疾病全面评估提高诊治水平

篇首：
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12.类风湿关节炎患者应用生物类改善病情抗风湿药及合并用药模式:一项大样本多中心横断面研究

目的 通过流行病学调查了解应用生物类DMARDs在中国RA患者的用药模式以及安全性.方法 研究为单组一次性多中心横断面非干预性的观察性研究.研究时间为2013年12月至2014年8月.纳入来自全国15所医院,依ACR 1987分类标准确诊为RA、年龄≥18岁并正在使用生物类DMARDs的男性和女性患者共802例,对采集的数据进行统计描述和探索性分析.结果 患者平均年龄为(49±14)岁,其中女性652例(81.3％).合并使用传统合成DMARDs、糖皮质激素(GC)、NSAIDs和外用药的比率分别为89.5％(718例)、29.7％(238例)、56.1％(450例)和19.1％(153例).在718例合并使用传统合成DMARDs的患者中,合并使用1种、2种和3种及以上传统合成DMARDs的患者比率分别是49.3％(354例)、41.2％(296例)和9.5％(68例).最常用的传统合成DMARDs依次为甲氨蝶呤[65.9％,(9.8±2.5)mg/周;473例]、羟氯喹[41.8％,(340.3±96.3) mg/d;300例]、来氟米特[41.5％,(15.4±5.2) mg/d;298例]和柳氮磺吡啶[6.3％,(1 753.3±693.3) mg/d;45例].在238例合并使用GC的患者中,有73.1％(174例)和23.1％(55例)分别口服醋酸泼尼松[(8.3±4.6)mg/d]和甲泼尼龙[(8.5±21.7) mg/d];有17.6％(42例)的患者至少有1次GC相关的不良反应.450例合并使用NSAIDs的患者中,43.1％(194例)、20.2％(91例)和12.0％(54例)分别使用塞来昔布[(306.2±100.1) mg/d]、美洛昔康[(12.8±3.5) mg/d]和洛索洛芬钠[(143.9±45.3) mg/d].3.6％(16例)的NSAIDs使用者有至少1次不良反应.共153例(19.1％)患者合并使用外用药;最常用的外用药为酮洛芬(30.1％,46例).结论 应用生物类DMARDs的中国RA患者的合并用药与西方患者模式相似.最常见合并使用的传统合成DMARD是甲氨蝶呤、羟氯喹和来氟米特.中国RA患者可选外用药范围广泛,但使用欠规范.
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13.Dishevelled 2对类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞血管内皮生长因子表达的影响

目的 对RA成纤维样滑膜细胞(FLS)体外分离培养方法进行优化,观察Dishevelled 2 (Dvl 2)在RA-FLS中对血管内皮生长因子(VEGF)分泌的影响.方法 将行膝关节置换的RA患者滑膜剪碎,利用优化的组织块法进行RA-FLS体外分离培养.构建Dvl 2慢病毒过表达质粒,转染后利用Q-PCR及ELISA检测VEGF mRNA及蛋白表达情况.然后再将转染后RA-FLS予TNF-α重组蛋白10 ng/ml刺激24h,再次检测VEGF mRNA及蛋白表达情况.采用两独立样本t检验进行统计分析.结果 成功将RA-FLS分离并进行体外培养.当感染复数为30并配合使用适当浓度的polybrene促进转染即可满足实验要求,Dvl 2的mRNA较空病毒对照组升高79倍.与空病毒对照组相比,Dvl 2对RA-FLS分泌VEGF有轻度抑制作用;TNF-α刺激后,Dvl 2达表达组VEGF的mRNA[(2.15±0.10)倍,(2.92±0.47)倍,t=-3.924,P=0.003]及蛋白[(285±100) pg/ml,(155±61) pg/ml,t=-2.714,P=0.022]均低于空病毒对照组.结论 Dvl 2可抑制TNF-α对RA-FLS分泌VEGF的促进作用,具体机制有待进一步研究.
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14.血清白细胞介素-34在银屑病关节炎骨破坏中的作用研究

目的 探讨血清IL-34水平与PsA骨破坏的相关性.方法 以40例PsA患者为实验组,以20例银屑病患者(银屑病组)及20名健康志愿者为健康对照组,检测3组研究对象外周血IL-34及破骨细胞相关细胞因子,包括TNF-α、细胞NF-κB受体活化因子配体(RANKL)和骨保护素(OPG)的水平,分析IL-34与外周血破骨前体细胞(OCP)的数量、疾病活动度及影像学评分间的相关性.所有数据均采用GraphPad Prism 6软件进行分析.采用多因素方差分析进行多组比较,两两比较采用q检验,采用Spearman相关分析评估各指标间的相关性.结果 PsA组患者血清IL-34的水平[(328±476) pg/ml]高于银屑病组[(33±52)pg/ml,q=3.92,P＜0.01]及健康对照组[(32±32) pg/ml,q=3.93,P＜0.01],侵蚀性PsA组高于非侵蚀性PsA组[(449±527) pghrd与(47±24) pg/ml,q=4.04,P＜0.01].PsA组患者外周血TNF-α、RANKL水平及OCP计数[(125±79) pg/ml、(488±475) pg/ml及17.7±4.8(5个视野)]均高于银屑病组[(40±22) pg/rnl、(26±3) pg/ml及5.2±0.8(5个视野),q=7.32、6.14及2.94,P均＜0.01]及健康对照组[(41±19) pg/ml、(65±8) pg/ml及6.2±1.8(5个视野),q=6.67、5.62及2.71,P均＜0.01],PsA组的OPG/RANKL比值(0.5±0.4)显著低于银屑病组(4.3±2.7,q=-3.30,P＜0.01]及健康对照组(1.8±0.6,q=-1.72,P＜0.01),IL-34、TNF-α及RANKL的水平均与OCP呈正相关(r=0.10,P＜0.05;r=0.12,P＜0.05;r=0.13,P＜0.05).结论 PsA患者尤其是侵蚀性PsA患者外周血中存在较高水平的IL-34,与OCP数量呈正相关,IL-34参与了OCP及破骨细胞的分化,进而促进骨破坏过程.因此,IL-34有望成为治疗PsA的新靶点.
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15.基于脊柱关节炎智能移动管理系统的队列研究:449例强直性脊柱炎患者基线期临床数据分析

目的 本研究旨在建立基于中国AS患者的前瞻性队列研究,用以研究中国AS人群的疾病进展、转归及社会经济学特征,从而指导临床实践.方法 在我院风湿科门诊连续收录确诊的AS患者,记录人口学特征、患者自我病情评估、附着点炎、关节肿痛、治疗方案等疾病特点,建立基线期资料,之后进行每年至少1次的门诊随访,采用x2检验或方差分析进行数据分析.结果 2014年5月至12月共收录449例AS患者,平均年龄(29±8)岁,男性84.0％ (377/449),HLA-B27阳性率81.5％(309/379),并根据病程时间分为3组(≤5年、＞5年且≤10年及＞10年以上),3组患者在性别分布、HLA-B27阳性率、家族史及合并外周关节炎、附着点炎、炎性肠病、银屑病等方面差异无统计学意义.长病程患者更易出现前胸壁疼痛[(发生率分别为16.4％(27/165)、17.4％(26/149)及28.1％(38/135),x2=7.477,P-0.024]以及前葡萄膜炎[发生率分别为5.5％(9/165)、8.9％(13/149)及18.5％(25/135),x2=14.244,P＜0.01],各项病情活动情况相关指标均较高,差异有统计学意义.结论 我国AS患者的关节外表现患病率明显低于西方人群.长病程患者更易出现前胸壁受累和葡萄膜炎.国内与国外AS患者在临床表现方面存在诸多差异,本研究为国内首次利用现代化移动医疗技术建立的前瞻性、大样本AS队列研究,将有助于了解中国AS患者的临床特征,同时探索在我国利用现代移动技术进行有效的慢性病管理机制.
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16.重症肝损伤在幼年特发性关节炎全身型并发巨噬细胞活化综合征中的诊断意义

目的 通过分析10例以重症肝损伤为特征的继发于幼年特发性关节炎全身型(soJIA)的巨噬细胞活化综合征(MAS)的临床资料,提高对该病的认识水平.方法 回顾性分析南京医科大学附属南京儿童医院风湿免疫科10例继发于soJIA的MAS(soJIA/MAS)患儿临床资料,包括MAS临床表现、实验室特征、治疗及预后,并综合文献进行分析讨论.结果 10例患儿女性6例,发生MAS的年龄为1.5 ～9.5岁,平均(5.2±2.6)岁.发生MAS时10例患儿均无全身症状,以重症肝损伤为突出表现.其中肝肿大10例,脾肿大2例,所有患儿肝功能指标显著升高(中位数:ALT 1 445 U/L,AST 885 U/L),总胆红素增高(中位数145.5μmol/L),其中2例并发中枢神经系统功能障碍,2例伴皮肤黏膜出血,2例合并肺部感染.10例血小板计数均低于正常值或预警值(≤262× 109/L),10例血清铁蛋白明显升高(中位数:17 329 mg/mL),5例(5/5)可溶性CD25(中位数:3 140 U/ml)显著升高.9例患儿骨髓穿刺可见到组织细胞和吞噬现象,1例行肝穿刺活检提示汇管区炎症和大量单核细胞浸润.9例患儿给予大剂量激素冲击、丙种球蛋白和环孢霉素A治疗,8例患儿治疗后好转,2例患儿随访12个月后发生严重肺间质病变.结论 soJIA出现重症肝损伤同时伴有血小板降低等其他实验室指标异常,应警惕发生MAS,给予大剂量激素冲击和环孢霉素治疗可改善soJIA/MAS预后.
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17.比较前臂以及中轴骨密度测定方法在女性结缔组织病患者合并骨质疏松的应用价值

目的 通过与椎体、髋部双能X线(DXA)进行对比,确定前臂骨密度扫描在女性CTD患者骨质疏松诊断中的价值.方法 同时采用DXA法测量181例女性CTD患者非优势侧前臂远端骨密度以及腰椎、左髋部骨密度.比较不同扫描部位之间骨密度值的关系,并探讨以前臂骨密度诊断中轴骨密度异常的诊断界值.统计学处理采用独立样本t检验,Pearson相关分析;绘制受试者工作特征曲线(ROC)并计算曲线下面积,计算敏感度和特异度.结果 ①181例女性CTD患者平均年龄(50±16)岁.既往发生过脆性骨折13例(7.2％).根据中轴DXA结果及骨折病史,69例(38.1％)骨密度正常(T值≥-1.0),112例(61.9％)骨密度异常.前臂骨密度(0.37±0.12) g/crn2,T值-2.1±1.7.②与骨密度异常组比较,中轴骨密度异常组前臂远端骨密度[(0.33±0.12] g/cm2],较正常组[(0.42±0.09) g/cm2]明显降低(t=5.40,P＜0.01);中轴骨密度异常组前臂远端骨密度T值(-1.9±1.8),较正常组(-1.2±1.3)明显降低,差异均有统计学意义(t=6.23,P＜0.01).前臂骨密度所得T值与腰椎及左髋BMD的T值正相关(r=0.489和0.571,P＜0.01).在校正了年龄和BMI的影响后,前臂骨密度的T值与中轴骨密度的T值仍然呈正相关关系(腰椎:r=0.478,P＜0.01;左髋:r=0.572,P＜0.01).③诊断腰椎和左髋骨质疏松的ROC曲线下面积分别为0.757 (95％CI:0.638,0.876)和0.615(95％CI:0.481,0.749).④使用前臂骨密度诊断腰椎和左髋骨质疏松的最佳T值分别为-3.52(敏感度为0.865,特异度为0.501)和-2.50(敏感度为0.662,特异度为0.762).结论 前臂骨密度可以作为筛查女性CTD患者中轴骨质疏松的辅助工具.
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18.半乳糖凝集素-1与类风湿关节炎研究进展
篇首：
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19.成纤维生长因子23在骨质疏松中的作用研究

篇首：
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20.类风湿因子在原发性干燥综合征不同临床表现中的意义

目的：探讨类风湿因子在原发性干燥综合征不同临床表现中的意义。方法：分析98例吉林大学白求恩第一医院2014～2015年原发性干燥综合征患者的临床资料，了解类风湿因子在原发性干燥综合征中的意义。结果：类风湿因子在原发性干燥综合征中的检出率为40.8％，类风湿因子阳性组患者较阴性组患者更易出现乏力、关节及肺部病变以及腮腺、颌下腺、唇腺的改变；实验室检查方面易出现抗SSB抗体阳性、颗粒型抗核抗体阳性、IgG升高、血沉水平升高。结论：类风湿因子对原发性干燥综合征涎腺、关节及肺部病变具有预测价值。类风湿因子联合涎腺超声可能提高原发性干燥综合征的诊断率，减少唇腺活检等有创检查带来的不便。
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21.脂氧素与类风湿关节炎的相关性研究进展

类风湿关节炎（ Rheumatoid Arthritis ）是一种以慢性关节滑膜炎为主要特征的自身免疫性疾病，以形成侵袭性滑膜血管翳，破坏软骨、骨与周围组织为基本病理改变，统计表明［1］，RA 在全世界均有发病，平均发病率为1％，而我国患病率为0.3％～0.4％，是一种致残率较高的疾病，严重影响患者的生活质量。目前临床上治疗RA的方法，主要是对症治疗，即镇痛、抗炎以及控制病情发展等，尚缺乏治愈RA的方案和预防措施。研究表明，脂氧素来自白细胞花生四烯酸的一种脂氧化酶代谢物，被认为是促炎消退的关键分子［2］，具有抗炎、促进炎症消退［3］、镇痛、清除自由基等多方面作用。近年来就其与RA的相关机制进行了大量的实验性研究，本文拟就其与 RA 的相关性实验研究进展进行阐述。
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22.系统性红斑狼疮并发血栓性血小板减少性紫癜患者神经系统表现

目的：探讨系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus， SLE）并发血栓性血小板减少性紫癜（thrombosic thrombocytopenic purpura， TTP）患者神经系统表现的临床特点。方法回顾性分析2011年1月至2015年12月北京协和医院17例SLE并发TTP患者的神经系统临床及影像学特点。结果17例患者中，16例（94％）有神经系统表现，其中59％（10／17）的患者表现为意识障碍，47％（8／17）为痫性发作，29％（5／17）为局灶症状，24％（4／17）为头痛；53％（9／17）的患者有两种以上神经系统表现。12例进行了头颅影像学检查的患者中，75％（9／12）的患者头颅CT或MRI异常，其中8例（89％）多部位受累，2例（22％）患者病灶分布符合可逆性后部白质脑病的特征，4例（44％）患者的病灶符合梗死表现。糖皮质激素冲击治疗8例，糖皮质激素冲击联合血浆置换9例，治疗有效率分别为50％（4／8）、78％（7／9），总体有效率65％（11／17），1例患者死亡，4例病情恶化出院，1例需要维持血液透析治疗。11例治疗有效患者中，2例患者遗留神经系统后遗症。结论 SLE并发TTP神经系统受累主要表现为意识障碍、痫性发作，可有局灶症状。多数患者有头颅CT或MRI异常，病灶多部位分布。治疗有效患者中少数患者有神经系统后遗症。
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23.Ro52表达水平下降与系统性红斑狼疮患者B细胞异常激活的相关性

目的：探讨Ro52表达水平是否与系统性红斑狼疮（ systemic lupus erythematosus， SLE）患者B淋巴细胞的异常激活相关。方法分离14例SLE患者和10名健康对照的外周血单个核细胞，使用有丝分裂原美洲商陆（ pokeweed mitogen， PWM），抗CD40，抗IgM＋抗CD40，抗IgG＋抗CD40刺激B细胞；碘化丙啶（propidium iodide， PI）染色流式细胞仪分析细胞周期， S期与G2／M期细胞为增殖细胞；定量PCR检测Ro52表达。结果 SLE患者B细胞激活后增殖水平显著高于健康对照（抗CD40、抗IgM＋抗CD40、抗IgG＋抗CD40刺激后， SLE患者与健康对照增殖细胞分别为3.6％±0.7％、7.9％±2.5％、5.1％±1.3％与2.4％±0.6％、3.7％±1.3％、2.7％±0.5％， P 均＜0.05），而Ro52表达水平显著低于对照（PWM、抗CD40、抗IgM＋抗CD40、抗IgG＋抗CD40刺激后， SLE患者与健康对照Ro52表达水平分别为0.50±0.09、0.92±0.16、0.84±0.19、1.03±0.21与1.41±0.20、3.05±0.64、2.19±0.35、3.10±0.72， P均＜0.05）。 Ro52表达水平与处于S和G2／M期的增殖细胞数量呈负相关， PWM、抗CD40、抗IgM＋抗CD40以及抗IgG＋抗CD40激活B细胞后Ro52表达水平与增殖细胞百分数的相关系数分别为－0.42、－0.25、－0.49和－0.40， P均＜0.05。抗CD40激活的SLE患者B细胞比健康对照出现更加显著的Ro52表达水平下降。结论 Ro52表达水平在B细胞增殖时下调，可能参与SLE 患者B细胞的异常激活。
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24.肾组织B淋巴细胞浸润及其异位淋巴样组织形成在狼疮肾炎诊治中的意义

目的：了解肾组织中B淋巴细胞浸润及其相关异位淋巴样组织（ ectopic lymphoid organ， ELT）形成在狼疮肾炎（ lupus nephritis， LN）诊治中的临床意义。方法收集2009年1月至2013年12月在广东省人民医院住院的89例LN患者，入选病例连续肾组织切片免疫组织化学法检测CD20＋、 CD3＋、 CD21＋细胞共表达。结果89例LN患者中，光镜病理分析显示B、 T淋巴细胞分布以肾间质为主77例（86.5％），肾小管周围为主9例，肾小球周围为主3例；CD20＋细胞组69例（77.5％）， CD20-细胞组20例（22.5％）。 B细胞组[（21.8±9.9）个月]较非B细胞组[（9.8±6.2）个月]平均病程明显增加（P＝0.045）；治疗6个月LN完全缓解（complete remission， CR）率B细胞组（63.8％）与非B细胞组（90％）比较差异有统计学意义（P＝0.047）；但总缓解率两组间差异无统计学意义（P＝0.241）。免疫组化显示B、 T淋巴细胞浸润模式中，出现三种类型：0、1和2类，2类ELT形成为主要模式，占51例（73.9％），无3类；2类ELT形成LN患者病程[（24.4±10.2）个月]较0类病程[（9.8±6.2）个月]和1类病程[（16.4±7.8）个月]明显延长，差异具有统计学意义（ P＝0.017和P＝0.039）；相较Ⅴ型LN患者，Ⅲ型和Ⅳ型LN患者中， ELT分布三类型比例之间差异有统计学意义，其中2类ELT分布比例较0或1类明显增多，差异具有统计学意义（Ⅲ型： P＝0.013；Ⅳ型： P＝0.001）。结论 B细胞异常浸润及其ELT形成可能是长病程和难治性LN患者发病机制中重要环节。阻断B细胞在肾组织异常聚集可能是难治性LN治疗研究中的重要靶点。
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25.HLA-B27阳性与阴性强直性脊柱炎患者骨密度的对比分析

目的 探讨HLA-B27阳性和阴性AS患者BMD的特点,及两组BMD与其他指标的相关性分析.方法 回顾性调查2006年3月至2014年12月中日友好医院中医风湿病科确诊为AS的患者,其中HLA-B27阳性AS患者352例,HLA-B27阴性AS患者99例,双光能X线法检测腰椎、股骨颈、股骨粗隆的BMD,并与年龄、病程、疾病活动性指标、影像学指标、体征进行相关分析.结果 ①HLA-B27阳性AS患者各部位BMD较阴性组显著降低;阳性AS患者OP及OT率66.76％,显著高于阴性组OP及OT率41.41％;阳性AS患者腰椎OP发生率、股骨颈、股骨粗隆OT发生率高于阴性组(P ＜0.01、0.01、0.05).②低年龄组(20～29岁)HLA-B27阳性AS患者的腰椎、股骨颈BMD低于阴性组;高年龄组(40～45岁)HLA-B27阳性AS患者的腰椎BMD显著低于阴性组.病程＜5年,HLA-B27阳性AS患者的腰椎BMD低于阴性组;5-10年,阳性AS患者各部位BMD显著低于阴性组(P ＜0.05、0.01、0.05、0.01).③HLA-B27阳性AS患者各部位BMD与年龄、体征具有显著相关性(P＜0.01).结论 HLA-B27阳性AS患者OP及OT的发生率较阴性患者高,各部位BMD下降程度更明显,尤其是腰椎BMD;HLA-B27阳性AS患者在青年阶段、发病早中期即可出现骨密度的下降,且随着骨密度的下降,功能活动减退.所以对HLA-B27阳性患者更要重视及早进行OP及OT的筛查、预防和诊治,尤其要注重腰椎BMD的检查.
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26.绝经后类风湿关节炎女性骨吸收与放射学进展相关
目的 探讨绝经后类风湿关节炎(rheumatoid arthritis,RA)患者骨代谢指标与疾病活动指标、骨矿物质密度(bone mineral density,BMD)和放射学进展的相互关系.方法 本研究共募集了68例绝经后RA患者.血清检测指标包括红细胞沉降率(ESR)、C反应蛋白(CRP)、类风湿因子(RF)和抗环胍氨酸肽抗体(CCP).同时检测了钙、维生素D、骨碱性磷酸酶(BAP)和β胶原特殊序列(β-crosslaps)的水平.采用双能X线骨吸收仪(DXA)测量腰椎和左股骨颈的BMD(g/cm2).DAS28和Sharp评分分别用于计算疾病活动度和放射学进展评估.运用Spearman相关分析对临床血清标记和疾病指标的相关性进行分析.结果 纳入患者的异常BMD比率为94.12％,其中29.41％ (20/68)为骨量减少,而64.71％(44/68)为骨质疏松.ESR、CRP和DAS28之间显著相关(P＜0.05),均提示疾病活动.血清β-crosslaps水平与任一疾病活动指标均无相关性(p均＞0.05),但与Sharp评分呈正相关(r=0.776,P=1 ×10-6).结论 绝经后RA患者骨量减少及骨质疏松现象突出,可能与疾病活动和/或关节结构破坏有关.β-crosslaps是与放射学进展相关而与疾病活动无关的有价值的血清标记.
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27.破骨细胞在类风湿关节炎致骨破坏病理变化中的作用及其调控

类风湿关节炎(RA)是一种严重的慢性自身免疫性炎症性疾病,关节软骨及骨破坏是RA的主要病理变化,是患者致残的主要原因.破骨细胞(OC)在RA骨破坏的病理过程中起关键作用,其调控依赖于OC形成、分化及活化的过程.巨噬细胞、滑膜成纤维细胞等是OC形成的主要来源,促炎性细胞因子在这个过程中起重要作用.主要的是RANK/RANKL/OPG、M-CSF、TNF、IL-1和IL-17,这些细胞因子通过不同的信号传导通路促进OC的成熟及分化;此外,有些细胞因子对OC的分化及骨吸收作用产生负性调控作用,如IL-27、IL-4、IL-10、IFN-y,大部分细胞因子通过RANK/RANKL/OPG系统,直接或间接作用于OC,两者之间的平衡决定骨破坏的结局.这些细胞因子通过多条信号传导通路介导OC对骨破坏的调控作用,其中NFATc1是关键的调节因子,如RANKL通过NF-κB/AP-1/c-fos和钙离子信号通路两条信号通路,调节NFATc1的活化,促进OC分化;TNF通过激活NF-κB,JNK和p38通路,活化NFATc1促进OC形成,还包括MAPK、STAT等通路.深入了解OC的病理过程及骨形成和骨吸收机制,监测及干扰促进OC活化的细胞因子,为早期RA的治疗提供新的靶点.
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一、系统性红斑狼疮
1.Prevalence and associated factors of resting electrocardiogram abnormalities among systemic lupus erythematosus patients without cardiovascular disease.

Abstract：Electrocardiogram (ECG) cardiovascular disease (CVD) abnormalities (ECG-CVD) are predictive of subsequent CVD events in the general population. Systemic lupus erythematosus (SLE) patients are vulnerable to CVD. We aimed to determine the prevalence of ECG-CVD in SLE patients and to examine the risk factors associated with ECG-CVD.
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2. Activated Platelets Induce Endothelial Cell Activation via an Interleukin-1β Pathway in Systemic Lupus Erythematosus.

Abstract：Systemic lupus erythematosus (SLE) is associated with the premature development of cardiovascular disease. The platelet-endothelium interaction is important in the pathogenesis of cardiovascular disease. In this study, we investigated the platelet phenotype from patients with SLE and matched controls, and their effect on endothelial cells.
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二、结缔组织病
1.Crucial Role of Mesangial Cell-derived Connective Tissue Growth Factor in a Mouse Model of Anti-Glomerular Basement Membrane Glomerulonephritis.

Abstract：Connective tissue growth factor (CTGF) coordinates the signaling of growth factors and promotes fibrosis. Neonatal death of systemic CTGF knockout (KO) mice has hampered analysis of CTGF in adult renal diseases. We established 3 types of CTGF conditional KO (cKO) mice to investigate a role and source of CTGF in anti-glomerular basement membrane (GBM) glomerulonephritis. Tamoxifen-inducible systemic CTGF (Rosa-CTGF) cKO mice exhibited reduced proteinuria with ameliorated crescent formation and mesangial expansion in anti-GBM nephritis after induction. Although CTGF is expressed by podocytes at basal levels, podocyte-specific CTGF (pod-CTGF) cKO mice showed no improvement in renal injury. In contrast, PDGFRα promoter-driven CTGF (Pdgfra-CTGF) cKO mice, which predominantly lack CTGF expression by mesangial cells, exhibited reduced proteinuria with ameliorated histological changes. Glomerular macrophage accumulation, expression of Adgre1 and Ccl2, and ratio of M1/M2 macrophages were all reduced both in Rosa-CTGF cKO and Pdgfra-CTGF cKO mice, but not in pod-CTGF cKO mice. TGF-β1-stimulated Ccl2 upregulation in mesangial cells and macrophage adhesion to activated mesangial cells were decreased by reduction of CTGF. These results reveal a novel mechanism of macrophage migration into glomeruli with nephritis mediated by CTGF derived from mesangial cells, implicating the therapeutic potential of CTGF inhibition in glomerulonephritis.
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2. Vitamin D treatment for connective tissue diseases: hope beyond the hype?

Abstract：The prevalence of vitamin D deficiency is increased among patients with CTDs. The active form of vitamin D (calcitriol) is a potent regulator of the immune system and may suppress inflammatory responses. This has led to claims that vitamin D may be a safe treatment, or a treatment adjunct, to reduce systemic inflammation in this patient population. It is important to note, however, that there is insufficient evidence from robust clinical trials to support these novel uses for vitamin D. In this review we examine the potential role of vitamin D as a treatment adjunct for CTDs. We will discuss how vitamin D may modulate the immune response and review the current evidence for using vitamin D to treat CTDs and their associated co-morbidities. We conclude that while there is much excitement about vitamin D in this context, further well-designed trials are needed to demonstrate its efficacy in the treatment of patients with CTDs.
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