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类风湿性关节炎患者血清HDL2-c、HDL3-c
水平及其临床意义

向玉林，韵雪雪

（电子科技大学医学院附属成都市妇女儿童中心医院 检验科，四川 成都 611731）

摘要 ：目的 探讨类风湿性关节炎（RA）患者和健康群众高密度脂蛋白亚组份2（HDL2-c）和高密度脂蛋

白亚组份3（HDL3-c）水平，并分析HDL2-c、HDL3-c水平与RA疾病活动的关系。方法 选取2018年1月—

2018年12月于电子科技大学医学院附属成都市妇女儿童中心医院收治的45例RA患者作为RA组。并选取同期该

院健康体检群众45例作为对照组。从两组体内采集空腹血液样本。患者均无心血管疾病或糖尿病病史，也未服用

任何降血脂药物。采用超速离心法提取HDL2-c和HDL3-c浓聚物。比较两组间高密度脂蛋白亚组份水平，分析

疾病活性度对HDL2-c和HDL3-c的影响。使用独立样本t检验分析两组间HDL2-c、HDL3-c及其他脂蛋白水

平（TC、TG、LDL-c、HDL、ApoA-I 和 ApoB）的差异。采用方差分析年龄和性别对HDL2-c和HDL3-c水平的

影响。结果 RA组TG、ApoB较对照组高（P <0.05），HDL、HDL2-c、HDL3-c、HDL2/HDL3和Apo A-1较

对照组低（P <0.05）。对照组女性HDL2-c、HDL3-c水平较男性高（P <0.05）。DAS28分值为RA患者HDL2-c

水平的影响因素（P <0.05）。校正年龄、性别、病程和糖皮质激素使用后，DAS28分值每增加1分，HDL2-c水平

降低0.061 mmol/L。长病程组HDL2-c、HDL3-c水平较短病程组高（P <0.05）。结论 RA患者体内HDL2-c、

HDL3-c水平下降。HDL亚组份水平降低，尤其是HDL2-c水平降低，可能导致女性RA患者心血管疾病发病风

险增加。
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Abstract: Objective To investigate the differences in the serum levels of high-density lipoprotein2

cholesterol (HDL2-c) and high-density lipoprotein3 cholesterol (HDL3-c) in patients with rheumatoid arthritis (RA)

and healthy controls, and to analyze the relationship between the levels of HDL2-c and HDL3-c and RA disease

activity. Methods A total of 45 RA patients admitted to our hospital from January 2018 to December 2018 were

selected as the RA group, and another 45 healthy individuals undergoing physical examination during the same

period were enrolled as the control group. Fasting blood samples were collected from all the participants, and none of

them had a history of cardiovascular diseases or diabetes mellitus and did not take any lipid-lowering drugs. The

concentrated HDL2-c and HDL3-c were extracted by ultracentrifugation. The levels of HDL subcomponents between

RA patients and healthy controls were compared to analyze the effects of disease activity on HDL2-c and HDL3-c.
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The differences in levels of HDL2-c, HDL3-c and other lipoproteins (TC, TG, LDL-c, HDL, ApoA-I and ApoB)

between RA patients and healthy controls were analyzed using independent samples t test. The analysis of variance

was performed to identify the effects of age and gender on HDL2-c and HDL3-c levels. Results Compared with the

control group, the levels of TG and ApoB were higher, while the levels of HDL, HDL2-c, HDL3-c, and ApoA-I as

well as HDL2/HDL3 ratio were lower in RA patients (P < 0.05). Among the healthy individuals, the levels of HDL2-

c and HDL3-c in the female were higher than those in the male (P < 0.05). The DAS28 score affected the levels of

HDL2-c in RA patients (P < 0.05). After adjusting for age, gender, disease duration, and glucocorticoid use, the

concentration of HDL2-c decreased by 0.061 mmol/L when DSA28 score increased by 1 (P < 0.05). The levels of

HDL2-c and HDL3-c were higher in RA patients with longer disease duration (P < 0.05). Conclusions The levels

of HDL2-c and HDL3-c are decreased in RA patients, and the reduced concentration of HDL subcomponents,

especially that of HDL2-c, may lead to an increased risk of cardiovascular diseases in women with RA.
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炎症是类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis,

RA）患者心血管疾病发病风险增加的重要原因[1-2]。

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high-density lipoprotein

cholesterol, HDL）是主要的抗动脉粥样硬化脂肪蛋

白，能够降低心血管疾病发病率[3-7]。根据密度不

同，可将HDL分为两种主要亚型：高密度脂蛋白亚

组份 2（HDL2-c）和较小的高密度脂蛋白亚组份 3

（HDL3-c）。HDL2-c 是可变程度更高的 HDL 组份，

较高水平的HDL2-c亚组份有助于HDL的抗动脉粥样

硬化效果。因此，HDL亚组份水平的降低，尤其是

HDL2-c组份水平降低会增加RA患者心血管疾病的

发病风险[8-9]。本研究拟通过比较RA患者和健康群众

间HDL2-c和HDL3-c水平的差异，分析HDL2-c和

HDL3-c水平与RA疾病活动指数的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月—2018年12月于电子科技大学

医学院附属成都市妇女儿童中心医院收治的45例

RA患者作为RA组。其中，男性13例，女性32例；

平均年龄（58.1±6.4）岁。选取同期于本院行健康体

检群众45例作为对照组。其中，男性15例，女性

30例；平均年龄（57.3±3.9）岁。本研究经医院伦理

委员会批准，并经患者知情同意。两组性别比例、

平均年龄比较，差异无统计学意义（P >0.05），患者

均未服用任何降血脂药物，无任何心血管疾病或糖

尿病，同时对患者进行类风湿关节炎病情活动度评

价表（DAS28）评分。本研究有22例患者采用甲氨蝶

呤治疗，11例采用生物制剂治疗，12例采用糖皮质

激素治疗。患者平均病程为（10.1±1.2）年，根据平

均病程将患者分为长病程组（病程> 10年）和短病程

组（病程≤ 10年），分别有19例和26例。

1.2 方法

红 细 胞 沉 降 率 （erythrocyte sedimentation rate,

ESR）检测采用魏氏法，检测仪器Monitor 2.0（意大

利Vital Diagnostics公司），正常参考值：0～20 mm/h。

选取采集患者清晨空腹血5 ml，进行离心操作，分

离 血 清 后 密 封 低 温 保 存 ， 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（enzyme linked immunosorbent assay, ELISA） 测定高

敏感 C 反应蛋白 （high sensitivity C-reactive protein,

hs-CRP） 水平。将试剂盒置于室温中，并取出板

条，选取８个标准品孔，滴入不同水平的标准品，

向样本孔中滴入样本稀释液和待测样本，空白孔

不加溶液，封板后于37℃温育30 min。开封洗涤，

向标准品孔及样本孔中加入检测辣根过氧化物酶

抗体后，封板37℃温育30 min，再洗涤。然后加入

底物 A、B 于 37℃避光显色 15 min。加入终止液，

15 min内测定吸光度值，最后进行标准曲线的绘制

和结果判断。收集患者年龄、吸烟史、高血压、

身高、体重等一般性资料，计算BMI。患者在空腹

状态下，抽取所有患者静脉血和肝素抗凝。采用

聚 乙 二 醇 20000 沉 淀 法 检 测 患 者 血 清 HDL2-c、

HDL3-c水平。

1.3 统计学方法

数据分析采用SPSS 20.0统计软件。计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，多组间比较用单因素方

差分析，两组间比较用 t检验，影响因素的分析用

多元回归分析模型。P <0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患者血脂和脂蛋白水平比较

两组患者 TC、LDL-c 水平比较，差异无统计

学意义 （P >0.05）。两组患者TG、HDL、HDL2-c、

HDL3-c、HDL2/HDL3、ApoA-l 和 ApoB 比较，差

异有统计学意义 （P <0.05），RA 组 TG、ApoB 较

对照组高 （P <0.05），HDL、HDL2-c、HDL3-c、

HDL2/HDL3 和 Apo A-1 较 对 照 组 低 （P <0.05）。

见表1。

2.2 两组不同性别患者的HDL2-c、HDL3-c水平

比较

对照组男女性患者的HDL2-c、HDL3-c水平比

较，差异有统计学意义（t =4.892 和 8.664，均 P =

0.001）， 女 性 较 男 性 高 。 RA 组 男 女 性 患 者 的

HDL2-c、HDL3-c 水平比较，差异无统计学意义

（t =0.473 和 0.824，P =0.518 和 0.211）。两组男性患

者的 HDL2-c、HDL3-c 比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。两组女性患者的 HDL2-c、HDL3-c 比

较，差异有统计学意义（P <0.05），RA组较对照组

低。见表2。

2.3 不同DSA28评分患者的HDL2-c、HDL3-c水

平比较

依据DAS28评分，将RA组分为DAS28 < 3.2分

组、DAS28评分 3.2～5.1分组和DAS28评分> 5.1分

组，分别有31例、6例和8例。结果显示，各组患者

HDL2-c、HDL3-c水平比较，经方差分析，差异无统

计学意义（P >0.05）。见表3。

2.4 RA患者HDL2-c影响因素的一般多元线性回

归分析

以HDL2-c水平作为因变量，以年龄、性别、病

程、糖皮质激素和DAS28分值作为自变量，进行一

般多元线性回归分析。结果显示：DAS28评分为RA

患者HDL2-c水平的影响因素（P <0.05）。校正年龄、

性别、病程和糖皮质激素使用后，DAS28分值每增

加1分，HDL2-c水平降低0.061 mmol/L。见表4。

2.5 RA患者是否使用甲氨蝶呤、生物制剂和糖皮

质激素的HDL2-c、HDL3-c水平比较

RA患者是否使用甲氨蝶呤、生物制剂和糖皮质

激素的HDL2-c、HDL3-c水平比较，差异无统计学

意义（P >0.05）。见表5。

2.6 不同病程对RA患者HDL2-c、HDL3-c水平

的影响

长病程组与短病程组患者的HDL2-c、HDL3-c

水平比较，差异有统计学意义（P <0.05），长病程组

较短病程组高。见表6。

表1 两组患者血脂和脂蛋白水平比较 （n =45，x±s）

组别

RA组

对照组

t 值

P 值

TC/

（mmol/L）

5.7±1.1

5.7±0.8

0.271

0.722

TG/

（mmol/L）

2.1±1.2

1.6±0.8

0.953

0.041

HDL/

（mmol/L）

1.3±0.3

1.6±0.3

2.712

0.001

HDL2-c/

（mmol/L）

0.4±0.1

0.7±0.2

1.044

0.012

HDL3-c/

（mmol/L）

0.6±0.2

1.1±0.2

1.745

0.005

HDL2/

HDL3

0.6±0.1

0.8±0.2

0.947

0.043

LDL-c/

（mmol/L）

3.5±0.9

3.3±0.7

0.586

0.412

ApoA-l/（mg/L）

1517.2±242.2

1710.1±217.2

4.788

0.001

ApoB/（mg/L）

987.5±220.3

862.2±188.8

5.129

0.005

表2 两组不同性别患者的HDL2-c、HDL3-c水平比较

（n =45，mmol/L，x±s）

组别

对照组

RA组

t值

P值

女性

HDL2-c

0.9±0.3

0.5±0.2

3.842

0.001

HDL3-c

1.3±0.2

0.8±0.2

4.174

0.001

男性

HDL2-c

0.6±0.2

0.4±0.1

0.626

0.376

HDL3-c

0.7±0.1

0.7±0.2

0.518

0.428

表3 不同DSA28评分患者的HDL2-c、HDL3-c水平比较

（mmol/L，x±s）

DSA28评分

DAS28<3.2分组

DAS28评分3.2～5.1分组

DAS28评分>5.1分组

F 值

P 值

n

31

6

8

HDL2-c

0.4±0.1

0.5±0.2

0.3±0.1

0.728

0.322

HDL3-c

0.8±0.3

0.6±0.2

0.7±0.1

0.644

0.392
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3 讨论

在炎症状况下，HDL 的抗动脉粥样硬化性能

会减弱，甚至会获得促动脉粥样硬化的功能[7]。

HDL2-c、HDL3-c 和脑血管疾病发生风险呈负相

关[10]。此外，RA组和对照组间HDL2-c水平差异最

大，因此，RA患者HDL2/HDL3比值也较低，提示

胆固醇的逆向转运功能受损，而该功能是 HDL 抗

动脉粥样硬化的重要机制。胆固醇的逆向转运依

赖于HDL2-和HDL3-c的水平，包括胆固醇酯转移

蛋白在内的胆固醇酶能够影响 HDL2-c 和 HDL3-c

的水平[11]，RA患者中，较高的胆固醇酯转移蛋白

水平导致HDL2-c水平下降，本研究中也观察到类

似的结果。

本研究RA组和对照组的男性HDL2-c、HDL3-c

的水平均低于女性。RA组女性患者与对照组女性

患者HDL2-c和HDL3-c水平比较有差异，而RA组

男性患者与对照组男性患者无差异。既往研究表

明，女性RA患者脑血管疾病和死亡发生风险高于

男性[12]。因此，RA女性患者CVD风险过高可能与

有益的HDL亚组份HDL2-c水平相对较低有关。以

往研究结果也支持这一结论，与绝经前妇女相比，

绝经后妇女HDL和HDL2-c水平均下降，且脑血管

疾病风险升高[13]。但目前RA患者疾病活动指数对

血脂水平影响的研究结论存在一定的分歧。ARTS

等[14]表明，RA患者疾病活动指数和病程与心血管

疾病的发生风险无相关性。而DEL RINCÓN等[15]研

究发现 RA 患者病程与动脉粥样硬化形成加速有

关。因此，未来仍需对这一课题进行更为深入的

研究，以便更为详细的了解RA患者疾病活动指数

和病程与心血管疾病发生风险的关系。本研究结

果表明，DAS28评分是RA患者HDL2-c水平的影响

因素。DAS28 评分每增加 1 分，HDL2-c 水平下降

0.06 mmol/L。因此，抑制疾病活动指数能够提高

HDL2-c水平，从而降低CVD发生风险。

本研究存在一定的局限性。吸烟和BMI也是影

响血脂水平的混杂变量，但是对照组未收集这一

组数据，因此未对这一混杂变量进行校正。此外，

持续性暴露在较高的疾病活动指数可能对 HDL 水

平有影响，需进一步研究。
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