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受体相互作用蛋白激酶与成人斯蒂尔病病情活动的相关性

林镇1，郭茹茹1，陈晓翔1，余跃天1,2，吕良敬1

(上海交通大学医学院附属仁济医院  1. 风湿科；2. 重症医学科，上海 200001)

[摘　要]	 目的：研究成人斯蒂尔病(adult-onset Still’s disease，AOSD)患者外周血细胞内受体相互作用蛋白激

酶-1/3(receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1/3，RIPK1/3)的表达水平，分析RIPK1/3

与AOSD病情活动的相关性，并初步探讨其在疾病中的作用机制。方法：回顾性分析2010年6月至

2015年6月就诊于我院风湿科58例AOSD患者的病史信息，明确与疾病活动相关的临床指标。为初

步探讨其中潜在的机制，采用流式细胞术检测2016年9月至2017年12月17例AOSD住院患者及35例

健康对照外周血中性粒细胞和单核细胞内RIPK1/3的表达水平。结果：58例AOSD患者中性粒细胞

绝对值和单核细胞绝对值与病情严重程度(系统评分)显著相关(r=0.6157，r=0.4278，P<0.001)。

初步机制探讨中发现17例患者外周血中性粒细胞和单核细胞IPK1/3的表达水平显著低于健康对

照(P<0.0001)，且患者外周血单核细胞中高表达RIPK1和RIPK3的单核细胞比例与血沉呈负相关

(r=−0.5332，P<0.05；r=−0.5098，P<0.05)。结论：中性粒细胞及单核细胞绝对计数可作为AOSD

病情活动性良好的监测指标，且RIPK1/3在单核细胞中的表达情况可能在致病中发挥重要作用。
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Abstract Objective: To investigate the receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1/3 (RIPK1/3) levels in 

peripheral blood cells of patients with adult-onset Still’s disease (AOSD), and analyze its relationship with 

the disease activity. The role of RIPK1/3 in the pathogenesis of AOSD was also explored. Methods: Patients 

diagnosed with AOSD between June 2010 and June 2015 in Renji Hospital were screened and analyzed in this 
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成人斯蒂尔病 (a d u l t - o n s e t  S t i l l ’ s  d i s e a s e ，

AOSD)为免疫介导的系统性炎症性疾病，以持续或

间断性高热、易消退皮疹、关节炎以及不同程度多

器官受累为特点[1-2]。然而，AOSD的病因至今仍未

阐明，研究[3-4]发现AOSD的免疫特点是网状内皮系

统的过度活化和增殖，并合成大量炎症因子，如

IL -1，IL -6，IFN-γ，TNF-α，IL -18等在患者中显

著增高，形成炎症风暴，而自身抗体的水平并没有

出现明显异常，提示系统性炎症反应在AOSD的发

病中起重要作用。而其中炎症风暴的持续存在及免

疫细胞过度活化是机体处于慢性疾病状态的主要原

因，只有细胞因子水平恢复正常，活化和扩增的免

疫细胞凋亡以后，才可重建免疫平衡。

受体相互作用蛋白激酶-1/3(receptor-interacting 
serine/threonine-protein kinase 1/3，RIPK1/3)是同

源的两类丝氨酸/苏氨酸激酶，它们是调节免疫细

胞增殖、活化、凋亡及坏死的中心环节 [5-6]。而处

于免疫调节及细胞死亡调节中心点的RIPK1/3异常

表达可能导致机体致炎和抗炎平衡的失调。目前有

一些研究 [3]表明RIPK1和RIPK3能够调节死亡配体

[比如肿瘤坏死因子(tumor necrosis factors，TNF)，

肿瘤坏死因子配体超家族成员6 ]，进而通过激活

Caspase 8来诱导免疫细胞凋亡，并减轻炎症反应。

另外，在系统性红斑狼疮中的研究 [7]发现：RIPK1
在活动期的系统性红斑狼疮患者外周单个核细胞中

的表达明显降低，这提示RIPK1的异常表达参与免

疫损伤的调节。而AOSD患者疾病活动期时存在明

显的中性粒细胞增多、网状内皮系统的增殖，其潜

在的机制仍未明。

因此，笔者推测RIPK1，RIPK3促进细胞凋亡

的作用可能参与AOSD的发生发展。本研究拟检测

AOSD患者外周血中性粒细胞及单核细胞中RIPK1，

RIPK3表达水平及其与临床疾病活动度的相关性，

初步探讨RIPK1，RIPK3在AOSD中的作用。

1  对象与方法

1.1  对象

本 研 究 收 集 2 0 1 0 年 6 月 至 2 0 1 5 年 6 月 风 湿 科

确诊的 5 8 例 A O S D 患者 ( 均未并发嗜血综合征 ) 的

临 床 资 料 ， 诊 断 均 符 合 美 国 C u s h 分 类 标 准 。 必

备 条 件 ： 发 热 ≥ 3 9  ℃ ， 关 节 痛 或 关 节 炎 ， 类 风

湿因子 < 1 : 8 0 ，抗核抗体 < 1 : 1 0 0 ；另需具备以下

任何两项：血白细胞≥15×10 9个/L，皮疹、胸膜

炎或心包炎、肝大或脾大或淋巴结肿大。其中男

14例(24.1%)，女44例(75.9%)；年龄16~80(38.5± 
1 4 . 2 ) 岁 。 并 收 集 2 0 1 6 年 9 月 至 2 0 1 7 年 1 2 月 本 院

风 湿 科 住 院 并 确 诊 的 1 7 例 A O S D 患 者 的 血 液 标

本，其中男 4 例 ( 2 3 . 5 % ) ，女 1 3 例 ( 7 4 . 5 % ) ；年龄

27~66(40.1±12.9)岁。从本院体检中心收集35名健

康者做对照，男15例(42.9%)，女20例(57.1%)，年

龄20~57(37.5±10.3)岁。本研究已获得上海交通大

学医学院附属仁济医院伦理委员会批准。

收集上述患者的临床资料，并对收集标本时

的病情进行系统评分，评价 A O S D 病情的严重程

度 。 计 分 法 [ 4 ]为 获 取 血 清 标 本 时 出 现 以 下 1 项 加

1 分。最高为 1 2 分。评分项为：发热、皮疹、胸

膜炎、肺炎、心包炎、肝肿大或肝功能异常、脾

大、淋巴结肿大、白细胞计数≥15×10 9个/L、咽

痛、肌痛、腹痛。

1.2  方法

采用流式细胞术检测17例AOSD患者及35例健

康对照的外周血单核细胞和中性粒细胞中R I P K 1
以及R I P K 3的表达水平。0 . 2  m L外周血加入单核

细胞标记抗体CD14(美国BD公司)，于4 ℃下孵育 
1 5  m i n ， 经 红 细 胞 裂 解 液 裂 解 ， 细 胞 用 P B S ( 含

1 % 牛血清白蛋白 ) 洗涤 2 次，每次 1  5 0 0  r / m i n 离

心 5  m i n ，再用 4 % 多聚甲醛固定 2 0  m i n 。以破膜

retrospective cohort study, potential markers which might relate to the activity of the disease were also tested. To 

explore and confirm the mechanism underlying the markers, intercellular RIPK1/3 productions by peripheral 

blood cells were detected by flow cytometry between September 2016 and December 2017. Results: The absolute 

counts of neutrophils and monocytes in patients were correlated with disease severity (r=0.6157, r=0.4278, 

P<0.001). Intercellular RIPK1/3 levels by neutrophils and monocytes were significantly lower in AOSD than 

those in healthy controls (P<0.0001). The percentage of monocytes with low RIPK1/3 in patients were correlated 

with disease severity (P<0.05). Conclusion: The absolute counts of neutrophils and monocytes in AOSD can be 

good markers to reflect the disease activity and RIPK1/3 levels in monocytes may possibly play an important role 

in the pathogenesis of AOSD.

Keywords adult-onset Still’s disease; receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1/3; disease activity
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试 剂 ( 美 国 B D 公 司 ) 破 膜 1 0  m i n 。 充 分 洗 涤 后 ，

加 鼠 抗 人 R I P K 1 / 3 单 抗 I g G 1 或 同 型 对 照 鼠 I g G 1
抗体，孵育 3 0  m i n ，洗涤 2 次，然后加藻红蛋白

(P-phycoer ythrin，PE)标记的抗鼠单克隆抗体，避

光染色30 min。洗涤后，加500 μL PBS重悬细胞，

在流式细胞分析仪上进行分析。

1.3  统计学处理

采用以SPSS 11.5统计软件进行分析。计量资

料以均数±标准差(x±s)表示，并采用卡方检验或连

续性校正检验；中性粒细胞绝对计数、单核细胞

绝对计数以及RIPK1/3比例与系统评分的相关性采

用Pearson相关分析。所有检验均为双侧检验，以
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  研究对象的基线情况

研究纳入58例明确诊断为AOSD的患者，所有

纳入对象均不合并嗜血综合征，并对其病史进行

总结分析。结果表明：纳入患者中有高达  94.8%的

患者存在发热症状，而皮疹、关节痛/关节炎及咽

痛等症状所致比例也高于50%。相对而言，肝肿大

及腹痛症状较少见(<5%，表1)。

2.2  中性粒细胞绝对计数以及单核细胞绝对计数与

疾病活动的相关性

中 性 粒 细 胞 绝 对 计 数 与 系 统 评 分 显 著 相 关

(r=0.6157，P<0.001)。同时，单核细胞绝对计数与

系统评分也显著相关(r=0.4278，P<0.001，图1)。

提示在没有合并嗜血综合征的AOSD患者中，中性

粒细胞及单核细胞的绝对计数可以作为疾病活动

情况的参考指标。

2.3  中性粒细胞及单核细胞内 RIPK1 和 RIPK3 的

水平

图2显示样本圈门的流式逻辑图，参照同型对

照(Isotype)十字画门。结果提示AOSD患者外周血

中性粒细胞和单核细胞内 RIPK1和RIPK3的水平显

著低于健康者(图3，P< 0 . 0 0 0 1 )。表2总结了1 7例

AOSD患者的临床特征，这批前瞻性研究中患者的

疾病系统评分为7.5±1.7。

表1 纳入58名AOSD患者临床特征

Table 1 Clinical characteristics of 58 patients with adult-

onset Still’s disease

临床表现 例(%)

发热 55 (94.8)

皮疹 40 (69.0)

关节痛/关节炎 32 (55.2)

咽痛 30 (51.7)

肌痛 16 (27.6)

肝肿大 1 (1.7)

脾肿大 15 (25.9)

淋巴结肿大 22 (37.9)

浆膜炎 12 (20.7)

肺炎 7 (12.1)

腹痛 2 (3.4)

r=0.6157      ****P<0.0001
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图 1 中性粒细胞绝对计数和单核细胞绝对计数与系统评分
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图2 流式圈门逻辑图

Figure 2 Flow cytometer

Isotype，同型对照；sample，外周血样本。

Isotype, isotype control; sample, peripheral blood.

表2 纳入17名AOSD患者临床特征

Table 2 Clinical characteristics of 17 patients with adult-

onset Still’s disease

临床表现 例(%)

发热 16 (94.1)

皮疹 17 (100.0)

关节痛/关节炎 16 (94.1)

咽痛 17 (100.0)

肌痛 15 (88.2)

肝肿大 1 (5.9)

脾肿大 10 (58.8)

淋巴结肿大 10 (58.8)

浆膜炎 7 (41.2)

肺炎 1 (5.9)

腹痛 0 (0.0)

图3 RIPK1/3在中性粒细胞和单核细胞中的表达水平

Figure 3 Concentration of R IPK1/3 in neutrophil and 

monocyte

CTL，健康对照。

CTL, control.
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****P<0.0001****P<0.000110
8
6
4
2
0

100
80
60
40
20

CD14-RIPK1

Neu-RIPK1

CD14-RIPK3

Neu-RIPK3

R
IP

K
s/

%



临床与病理杂志, 2018, 38(5)    http://lcbl.amegroups.com970

2.4  细胞内 RIPK1 和 RIPK3 表达水平与疾病活动

的相关性

对 上 述 1 7 例 住 院  A O S D  患 者 的 资 料 进 行 分

析，发现高表达RIPK1和RIPK3的单核细胞比例与

血沉呈负相关(r=−0.5332，P<0.05；r=−0.5098，
P<0.05)。此结果提示低表达RIPK1和RIPK3的单核

细胞比例与病情严重程度呈负相关，可能参与疾

病的发展(图4)。

3  讨论

AOSD 为一个复杂的系统炎症性疾病，由于其

临床表现个体差异大，又缺乏特异性诊断指标，

疾病的诊断及鉴别诊断较为困难。诸多资料[8]证明

某些疾病的早期阶段，如肿瘤、感染性疾病、类

风湿关节炎、强直性脊柱炎、系统性红斑狼疮、

皮肌炎/多肌炎、干燥综合征等风湿性疾病，酷似

AOSD样的特征。故需排除肿瘤、感染以及其他结

缔组织病后才考虑其诊断。

免疫功能异常可能是AOSD发病机制中的重要

因素。表现为内皮系统的活化，如单核细胞、中

性粒细胞增多，外周血 T 细胞总数减少，故推测

细胞免疫紊乱在发病中可能起主要作用。近年的

研究 [ 9 ]提示单核巨噬细胞和中性粒细胞的活化是 
AOSD发病机制的重要环节。AOSD患者中IFN-γ和

单核巨噬细胞集落刺激因子均明显增加，从而促

进单核巨噬细胞活化并分化多种细胞因子参与细

胞因子的级联反应，如IL -6，IL -8，IL -18，TNF-α

及铁蛋白等 [10]。活化的巨噬细胞还产生巨噬细胞

游走抑制因子，巨噬细胞游走抑制因子通过抑制

抑癌基因p53的活化所诱导的细胞凋亡延长了巨噬

细胞的寿命 [11]。国内也有研究 [9]表明AOSD患者中

血清及细胞内巨噬细胞游走抑制因子水平显著升

高，并与病情的严重程度及活动性密切相关，提

示巨噬细胞游走抑制因子可能在AOSD的发病中发

挥重要作用。在纳入164例AOSD患者的临床回顾

性分析 [12]中发现中性粒细胞绝对数增高和中性粒

细胞/淋巴细胞比值增高，受试者工作特征分析提

示其比值可以作为一项 A O S D 的诊断指标并预测

AOSD的复发。

近年细胞程序性坏死的分子机制及生理病理

的作用越来越受关注，RIPK1和RIPK3作为介导此

通路的关键调控蛋白，它的异常表达与细胞的凋

亡及疾病的转归息息相关[6]，并参与多种炎症信号

的调控。一系列天然免疫受体，如TNFR1，IFNR
以及TLR等等的激活也会引起RIPK1与RIPK3的激

活。有研究[6]表明这些刺激能够在体外条件下引起

细胞的坏死性凋亡，而Caspase 8，细胞凋亡的关

键分子，能够抑制这一过程的发生。RIPKs在不同

条件下的缺失，会导致包括成体出生后死亡、造

血系统缺陷、免疫细胞发育缺陷、皮肤炎症和肠

道炎症等多重组织器官的显著表型 [12-14]。但RIPKs
在不同条件下如何决定及调控不同的信号机制还

不清楚。

流式细胞分析发现AOSD患者外周血中性粒细

胞和单核细胞中RIPKs的水平与系统评分存在显著

相关性，RIPKs水平越低，病情越严重。而中性粒

细胞及单核细胞的比例越高，提示细胞死亡功能

存在异常。RIPKs可能间接通过调节中性粒细胞和

单核细胞的死亡情况，继而细胞抵抗凋亡、持续

分泌炎症因子，参与AOSD炎症反应的发生发展。

R I P K 1 / 3最初被发现是因为能够通过激活混合谱

系激酶结构域而介导细胞程序性坏死。如蛙皮素

引起的小鼠急性胰腺炎模型中，胰腺组织细胞发

生程序性坏死，并伴有的R I P K 3的过表达；敲除

RIPK3可以显著抑制其坏死，减少胰腺组织的炎症

反应从而抑制急性胰腺炎的发生 [ 1 5 ]。然而研究 [ 6 ]

发现：RIPK1/3处于程序性坏死、凋亡、细胞死亡

图 4 单核细胞 RIPK1/3 与红细胞沉降率的相关性

Figure 4 Correlation between RIPK1/3 and er ythrocyte 
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非依赖性炎症以及机体稳态的调节中心节点上。

在α神经酰胺诱导的自身免疫性肝炎模型中[16]，抑

制RIPK1的表达将会加剧组织的损伤。RIPK1在风

湿病领域的研究甚少，其中系统性红斑狼疮外周

血中RIPK1 mRNA的低表达可能参与了细胞抵抗凋

亡及炎症反应[7]。而在Honarpishenh等[17]的研究中

发现狼疮样小鼠中低表达RIPK1及RIPK3与小鼠狼

疮肾炎的进展有关。本研究首次发现在AOSD活动

时，与疾病活动相关的中性粒细胞及单核细胞内

表达RIPK1/3出现异常，其中具体涉及到的通路还

需要进一步研究。

综上所述，中性粒细胞和单核细胞的绝对计

数可以作为未合并嗜血综合征的 A O S D 疾病活动

情况的参考指标，同时中性粒细胞和单核细胞内

RIPK1/3水平在AOSD患者中显著降低，并与病情

的严重程度及活动性密切相关，可能成为一个新

的生物标志物来指导AOSD的诊治。
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