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摘 　 要 　 目的 　 通过检测 RA 患者外周血 Toll 样受体 7(Toll like receptor 7,TLR7)和 Pin1(peptidyl - prolyl cis - trans isomer-
ase NIMA - interacting 1,Pin1)含量,分析 TLR7 与 Pin1、Th17 / Treg 细胞计数、部分细胞因子及疾病活动度的相关性,探索 RA 发病

机制。 方法 　 比较 TLR7、Pin1、Th17 / Treg 细胞计数在 RA 组和健康对照组的差异。 收集 RA 患者的临床资料(包括一般资料、病
程、DAS28 评分、红细胞沉降率、C 反应蛋白、Th17 / Treg 及部分细胞因子)。 分析 TLR7 活性与临床指标、Pin1、Th17 / Treg 及部分

细胞因子的相关性。 结果 　 与健康对照组比较,RA 组 TLR7 (P < 0. 05)和 Pin1(P < 0. 001)活性均显著升高,且 Th17 明显增高

(P < 0. 001),但 Treg 则显著降低(P < 0. 001)。 RA 组 TLR7 与 CRP、受累关节数、DAS28 评分、IL - 6 呈正相关( r = 0. 255, P <
0. 05;r = 0. 247, P < 0. 05;r = 0. 226, P < 0. 05;r = 0. 299,P < 0. 01)。 RA 组 TLR7 与 Pin1 呈正相关 ( r = 0. 206, P < 0. 05),同时

TLR7 与 Treg 细胞值呈显著负相关( r = - 0. 239,P < 0. 05),而与 Th17 虽呈正相关,但差异无统计学意义( r = 0. 031,P > 0. 05)。
多元逐步回归分析显示,RA 组的 TLR7 活性表达与 Pin1、DAS28 呈显著正相关 ( BPin1 = 0. 013,P = 0. 028;BDAS28 = 0. 239,P =
0. 035),而与 Treg 呈明显负相关(BTreg = - 0. 020,P = 0. 002)。 结论 　 RA 患者外周血 TLR7 过表达,且与 Pin1 过表达、Treg 降低

及疾病活动度均相关。 Pin1 - TLR7 途径激活及 Treg 降低致免疫耐受缺陷可能是 RA 发病的原因之一。
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Analysis of Correlation between TLR7, Pin1 and Th17 / Treg in Peripheral Blood of Patients with Rheumatoid Arthritis. 　 LI Juanjuan,
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Abstract　 Objective　 To analyze the correlation between TLR7 and Pin1, regulatory T cell / T - helper 17 cell ( Treg / Th17) cells
count,some cytokines and disease activity by detecting the contents of Toll - like receptor 7 ( TLR7) and peptidyl - prolyl cis - trans
isomerase NIMA - interacting 1 (Pin1) in peripheral blood of patients with rheumatoid arthritis(RA), and to explore the pathogenesis of
RA. Methods　 We compared the differences of TLR7, Pin1 and Th17 / Treg cell count between RA group and healthy control group. We
collected general data and clinical observation indexes of RA group [ includ disease activity score with 28 joints( DAS28), Erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C - reactive protein (CRP), Th17 / Treg and some cytokines] . We analyzed the correlation between TLR7 in
peripheral blood of RA patients and Pin1, Th17 / Treg and some cytokines. Results　 The TLR7(P < 0. 05) and Pin1 (P < 0. 001) level of
the peripheral blood of RA group was significantly higher than that in healthy control group, and Th17 was higher than that in healthy con-
trol group(P < 0. 001) . Treg was lower than that in healthy control group(P < 0. 001) . The expression of TLR7 in the peripheral blood of
RA group was positively correlated with ESR, Number of joints involved, DAS28 and interleukin - 6( IL - 6) ( r = 0. 255, P < 0. 05;r =
0. 247, P < 0. 05;r = 0. 226, P < 0. 05;r = 0. 299,P < 0. 01) . The expression of TLR7 in the peripheral blood of RA group was positively
correlated with Pin1,and negatively correlated with Treg ( r = - 0. 239, P < 0. 05),while was positively correlated with Th17,but there
was no statistical significance( r = 0. 031,P > 0. 05) . Multiple stepwise regression analysis showed that the expression of TLR7 activity in
RA group was positively correlated with Pin1 and DAS28 (BPin1 = 0. 013,P = 0. 028;BDAS28 = 0. 239,P = 0. 035), but negatively correlated
with Treg (BTreg = - 0. 020,P = 0. 002) . Conclusion 　 The overexpression of TLR7 in peripheral blood of patients with RA is related to
the overexpression of Pin1, the decrease of Treg and the activity of disease. Immune tolerance deficiency caused by activation of Pin1 -
TLR7 pathway and decrease of Treg may be one of the main causes of RA.
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　 　 类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis,RA)是一种

常见的以侵蚀性、对称性多关节炎为主要临床表现的

慢性、全身性自身免疫性疾病。 虽然其发病机制尚不
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明确,但有研究表明,辅助性 T 细胞 17( T - helper 17
cell,Th17)和调节性 T 细胞( regulatory T cell,Treg)失
衡可能是 RA 最直接、最重要的发病要素。 尤其,Treg
细胞减少或功能异常导致免疫耐受缺陷可能是 RA
发病的关键因素之一 [1] 。 然而,导致 Treg 细胞减少

或 Treg / Th17 平衡失调的始动因素尚不明确。
TLR7 样受体 ( Toll - like receptor 7,TLR7) 是一

种模式识别受体,可识别相应配体,从而激活 TLR 信

号通路,导致各种促炎介质的产生 [2] 。 其可通过调

节 Th17 和 Treg,而参与多种自身免疫性疾病的发生、
发展 [2,3] 。 Pin1 ( peptidyl - prolyl cis - trans isomerase
NIMA - interacting 1)是一种肽脯氨酰基顺反异构酶,
其主要作用可介导并上调 TLRs 信号的转导及活性,
还可以增强 NF - κB 的活性,从而促进疾病的发

展 [4] 。 既往研究发现,RA 患者外周血 Pin1 过表达,
Th17 增高而 Treg 降低 [5] 。 那么,RA 患者外周血中

TLR7 表达与 Pin1 表达相关性如何,又与 Th17 / Treg
细胞是否具有相关性,尚未见报道。 本研究旨在通过

检测 RA 患者外周血 TLR7 和 Pin1 含量,分析 TLR7
与 Pin1、Th17 / Treg、部分细胞因子及疾病活动度的相

关性,进一步探索 RA 发病机制。
资料与方法

1. 一般资料:选取 2020 年 5 月 ~ 2021 年 3 月山

西医科大学第二医院风湿免疫科住院部及门诊确诊

的 RA 患者 92 例作为 RA 组,其中男性 25 例,患者平

均年龄为 60 ± 8 岁,女性 67 例,患者平均年龄为 55 ±
10 岁。 所有患者符合 1987 年 ACR 修订的 RA 分类

标准,并排除其他关节炎、重叠其他风湿病、有严重感

染、合并恶性肿瘤及其他严重心脑血管疾病者。 RA
组又分为初发组和治疗组,其中初发组 46 例(指确诊

入组时尚未使用药物),治疗组 46 例(指确诊入组时

已使 用 药 物, 包 括 非 甾 体 抗 炎 药、 糖 皮 质 激 素 和

DMARDS 药物,其中糖皮质激素为小剂量醋酸泼尼

松每日 10mg 及以下,DMARDS 药物主要有甲氨蝶呤

或来氟米特、联合羟氯喹或短期的生物制剂治疗,且
治疗时间为 3 ~ 6 个月)。 选择同期笔者医院的健康

体检者 40 例作为健康对照组。 本研究所有患者均签

署知情同意书,并通过笔者医院医学伦理学委员会审

批[伦理审批号:(2017)KY 第(004)号]。
2. 试剂和检测方法:TLR7 与 Pin1 试剂盒购自武

汉华美生物工程有限公司。 采用酶联免疫吸附法

(Enzyme - linked immunos orbent assay,ELISA) 检测

TLR7 与 Pin1。 经前臂肘窝处取外周静脉血 5ml 于肝

素抗凝管中,颠倒混匀。 血清于 1. 5ml EP 管中,室温

静置 30min,6000r / min 离心 15min 吸取上清液。 严

格按照试剂盒说明书进行检测。 红细胞沉降率 ( e-
rythrocyte sedimentation rate,ESR)、C 反应蛋白由山

西医科大学第二医院检验科完成。 Th17、Treg 及部分

细胞因子,由山西医科大学第二医院风湿免疫科实验

室完成。
3. 统计学方法:应用 SPSS 25. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 符合正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差( x ± s)表示,不符合正态分布的计量资料

以中位数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]表示。 组间

比较采用 Mann - Whitney U 检验或 Kruskal - Wallis H
检验。 变量间的相关性检验采用 Spearman 及多元线

性回归分析,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. TLR7 活性表达在 RA 各组和健康对照组的比

较:与健康对照组比较,RA 组外周血的 TLR7 表达水

平明显高于健康对照组 ( z = - 2. 53,P < 0. 05);RA
初发组明显高于健康对照组(P < 0. 05),但与治疗组

比较差异无统计学意义(P > 0. 05),详见图 1。

图 1　 TLR7 在 RA 各组和健康对照组外周血活性表达

　

2. RA 组中 TLR7 活性表达与病情活动度等指标

相关性分析:Spearman 相关分析显示 RA 组 TLR7 与

CRP、受累关节数、DAS28 评分呈正相关( r = 0. 255,
P < 0. 05;r = 0. 247, P < 0. 05;r = 0. 226, P < 0. 05),
而与病 程、 红 细 胞 沉 降 率 则 无 明 显 相 关 性 ( r =
0. 007,P > 0. 05;r = 0. 167, P > 0. 05),详见表 1。

表 1　 RA 组临床指标的统计学描述及 TLR7 与其相关性分析

项目 M(Q1,Q3) r P
病程(年) 7(2,16) 0. 014 0. 896

ESR(mm / H) 51. 50 (21. 75,80. 00) 0. 163 0. 120
CRP(μg / dl) 14. 75(5. 27,42. 38) 0. 246 0. 026
受累关节数 10 (4,18) 0. 249 0. 017

DAS28 4. 80 (3. 71,6. 07) 0. 224 0. 031
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　 　 3. Pin1 活性在 RA 各组和健康对照组外周血表达

的比较:与健康对照组比较,RA 组外周血的 Pin1 表达

水平明显高于健康对照组,且差异有统计学意义( z =
- 6. 26,P < 0. 001); RA 初发组、RA 治疗组的 Pin1 活

性表达显著高于健康对照组(P 均 < 0. 001),但 RA 初

发组与 RA 治疗组间比较,差异无统计学意义 (图 2)。

图 2　 Pin1 在 RA 各组和健康对照组外周血活性表达

　

4. RA 组外周血中 TLR7 活性表达与 Pin1 的相关

性分析:将 RA 组 92 例患者测定的 TLR7 与 Pin1 活

性表达量进行 Spearman 秩相关分析。 结果发现,
TLR7 与 Pin1 呈正相关,差异有 统 计 学 意 义 ( r =
0. 206, P < 0. 05)。

5. Th17 和 Treg 绝对细胞计数在 RA 组和健康对

照组绝对计数比较:与健康对照组比较,RA 组外周

血 Th17 细胞计数明显增高( z = - 3. 53,P < 0. 001),
而 Treg 细 胞 计 数 则 显 著 降 低 ( z = - 4. 06, P <
0. 001)。 而 RA 初发组和 RA 用药组的 Th17 细胞计

数和 Treg 细胞计数比较差异均无统计学意义 ( P
均 > 0. 05),详见图 3。

图 3　 RA 组和健康对照组 Th17 / Treg 比较

　

6. RA 组外周血中 TLR7 活性表达与 Th17 和

Treg 的相关性分析:Spearman 相关分析显示,RA 组

TLR7 与 Treg 呈负相关( r = - 0. 239,P < 0. 05),而与

Th17 虽有正相关趋势,但差异无统计学意义 ( r =
0. 031,P > 0. 05),详见表 2。

表 2　 RA 组 TLR7 表达活性与 Th17 和 Treg 相关性分析

项目 M(Q1,Q3) r P
Th17 11. 14(6. 23,16. 38) 0. 034 0. 749
Treg 19. 38(14. 22,28. 27) - 0. 239 0. 022

　 　 7. RA 组外周血中 TLR7 活性表达与部分细胞因

子的相关性分析: Spearman 相关分析显示, RA 组

TLR7 与 IL - 6 呈显著正相关( r = 0. 299,P < 0. 01),
而与 IL - 10、IL - 17、TNF - α 无明显相关性(表 3)。

表 3　 RA 组 TLR7 活性表达与细胞因子相关性分析

项目 M(Q1,Q3) r P
IL - 6 12. 82(6. 30,41. 00) 0. 299 0. 007
IL - 10 4. 98(3. 16,8. 25) 0. 205 0. 069
IL - 17 9. 38(3. 36,16. 02) 0. 174 0. 125
TNF - α 4. 85(2. 42,9. 62) 0. 193 0. 089

　 　 8. RA 组 TLR7 活性表达与 Pin1、疾病活动度、
Treg 及部分细胞因子多元线性回归分析:RA 组 TLR7
活性 表 达 与 Pin1、 DAS28 呈 显 著 正 相 关 ( BPin 1 =
0. 013,P = 0. 028; BDAS28 = 0. 239,P = 0. 035 ),而与

Treg 呈明显负相关(BTreg = - 0. 020,P = 0. 002),详见

表 4。

表 4　 RA 组 TLR7 活性表达与 Pin1、疾病活动度、

Treg 及部分细胞因子多元线性回归分析

项目 B Sx β t P
常量 0. 495 0. 436 - 1. 136 0. 260
Pin1 0. 013 0. 006 0. 259 2. 254 0. 028
CRP - 0. 005 0. 003 - 0. 216 - 1. 605 0. 113

受累关节数 - 0. 001 0. 016 - 0. 010 - 0. 062 0. 951
DAS28 0. 239 0. 111 0. 400 2. 153 0. 035
Treg - 0. 020 0. 006 - 0. 344 - 3. 191 0. 002
IL - 6 0. 001 0. 002 0. 051 0. 417 0. 678

讨 　 　 论

RA 是一种常见的以慢性滑膜炎症为特征的自

身免疫性疾病,发病机制复杂,其中,免疫细胞数量或

功能紊乱参与该病的发生、发展,尤以 CD4 + T 淋巴细

胞最为关键。 CD4 + T 亚群种类多样,其中以 Treg 细

胞较为重要,主要因其可通过产生抗炎性细胞因子,
从而具有免疫抑制、维持自身耐受和抑制自身免疫的

作用。 Th17 细胞虽与 Treg 细胞同源,但作用相反,主
要发挥促炎作用。 此外,Th17 细胞和其他效应性 T 细

胞的活性也受到 Treg 细胞的抑制[6,7] 。 因此,维持

Th17 / Treg 细胞的平衡也是保持机体正常免疫的基础。
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TLR7 激活可导致 Treg 细胞的数量减少和功能

抑制,而增强自身反应性 Th17 应答。 TLR7 还可识别

RA 患者血清和关节液中内源性的单链 RNA,当其被

激活后,通过髓样细胞分化因子 88 经典途径,引起级

联反应,产生 TNF - α、IL - 6、干扰素等促炎性细胞因

子以及诱导树突状细胞和 Th17 细胞的分化,从而导

致骨破坏和炎性反应 [8,9] 。 还有研究发现,TLR7 在

RA 滑膜组织中大量表达,活化的 TLR7 可独立诱导

STAT - 3 信号通路活化核因子 - κB 受体活化因子配

体 ( nuclear factor - κB receptor activator ligand,
RANKL) 表 达, 进 而 刺 激 破 骨 细 胞 的 生 成 与 分

化 [10,11] 。 本研究结果显示,TLR7 在 RA 患者外周血

过表达,且与 CRP、受累关节数、DAS28 评分呈显著

正相关。 多元线性回归分析也进一步证实,RA 患者

TLR7 表达与 DAS28 评分呈显著正相关。 Chamber-
lain 等 [12] 研究发现,TLR7 在 RA 患者外周血中存在

过表达的现象,且与 DAS28 评分呈正相关。 这与本

研究结果相符。 另外,还有报道,TLR7 在原发性干燥

综合征(primary Sjögren syndrome, pSS)、系统性红斑

狼疮等也过表达,且参与了疾病的发生、发展 [13,14] 。
表明 TLR7 过表达是 RA 等自身免疫性疾病发病的关

键因素之一。
TLR7 和 Pin1 可以互相作用,一方面,TLR7 可以

激活异构酶 Pin1,从而启动下游级联反应,诱导干扰

素的释放;另一方面,Pin1 又可上调 TLR7 的活性,刺
激破骨细胞的活化以及金属蛋白酶和促炎介质等的

产生,从而导致骨破坏和炎性反应 [15,16] 。 本研究发

现,在 RA 患者外周血中,Pin1 活性显著高于健康对

照组,与既往研究结果一致,且 Spearman 相关分析及

多元线性回归分析均证实 Pin1 活性和 TLR7 表达呈

明显正相关 [4] 。 表明 Pin1 - TLR7 途径激活可能是

RA 发病的原因之一。
本研究发现,RA 患者 Th17 细胞计数明显高于

健康对照组,而 Treg 细胞计数低于健康对照组,与既

往研究结果一致,表明 Th17 细胞计数增高和 Treg 细

胞计数减少参与了 RA 的进展 [1,3,17] 。 本研究进一步

分析发现,TLR7 与 Treg 呈显著负相关,而与 IL - 6 呈

显著正相关,与 TNF - α 也有正相关迹象,但差异无

统计学意义。 多元线性研究也发现,TLR7 与 Treg 呈

显著负相关,与 IL - 6 有正相关趋势,但差异无统计

学意义,这可能受多种因素影响,后期可通过动物实

验进一步探索。 虽然 Th17 和 Treg 功能相互抑制,但
二者分化都需要 T 淋巴细胞受体和 TGF - β,且 Th17

细胞极化需要额外的 IL - 6 调节 [11,18] 。 Chamberlain
等12] 研究发现,TLR 与 TNF - α 呈正相关,而且 TLR7
还可能是 TNF - α 反应基因,参与了 RA 发病的慢性

病程。 Wang 等 [19] 还研究发现,pSS 外周血和唾液腺

中 TLR7 和炎症标志物显 著 高 于 健 康 人, 这 表 明

TLR7 信号在局部和全身性疾病中均发挥重要作用。
因此,Pin1 - TLR7 途径激活及 Treg 降低致免疫耐受

缺陷可能是 RA 发病的主要原因之一。 本研究发现,
RA 初发组和 RA 用药组中 TLR7、Pin1 活性均明显高

于健康对照组, 但在 RA 初发组和 RA 用药 组 中

TLR7、Pin1 活性无明显差异,这可能与两组患者均处

于疾病活动有关。
综上所述,RA 患者外周血 TLR7 过表达,且与

Pin1 过表达、Treg 降低及疾病活动度均相关。 因此,
Pin1 - TLR7 途径激活及 Treg 降低致免疫耐受缺陷可

能是 RA 发病的主要原因之一。 抑制 TLR7,或者抑

制 Pin1 - TLR7 信号通路,可能是治疗 RA 和其他自

身免疫性疾病的一种有前途的治疗策略。 本研究尚

存在一些不足之处。 如有相关文献报道 TLR7 与

TNF - α 呈正相关,但在本实验中虽有正相关趋势,
但差异无统计学意义。 后期笔者将扩大样本量进一

步探索二者的关系,并通过动物实验,深入研究 RA
的发病机制。
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Notch1 信号通路,而敲低 Notch1 后其通路被阻断,心
肌肥厚标志物 ANP 的表达显著上调,反向验证了阿

司匹林和塞来昔布对心肌肥厚的抑制可能是通过上

调 Notch1 信号通路实现的。
综上所述,阿司匹林和塞来昔布通过激活 Notch1

信号通路对压力超负荷性心肌肥厚发挥保护作用。 在

未来研究中,环氧化酶抑制剂对机械压力感受性蛋白

Notch1 表达的具体调控机制仍有待于进一步研究。
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