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黄杞苷减轻 Ｈ９ｃ２心肌细胞的缺氧再复氧损伤
文江艳　滕藤　唐其柱
（武汉大学人民医院心血管内科 代谢与相关慢病湖北省重点实验室，湖北 武汉 ４３００６０）

【摘要】目的　探讨黄杞苷对Ｈ９ｃ２心肌细胞缺氧再复氧损伤的影响及作用机制。方法　构建 Ｈ９ｃ２心肌细胞缺氧再复氧模
型，将Ｈ９ｃ２细胞随机分为常氧＋溶剂组、常氧＋黄杞苷组、缺氧再复氧＋溶剂组和缺氧再复氧＋黄杞苷组。实时荧光定量聚合酶链
反应检测相关抗氧化酶（过氧化物歧化酶２、谷胱甘肽过氧化物酶１、过氧化氢酶）的ｍＲＮＡ水平；试剂盒检测超氧化物歧化酶、心肌
损伤标志物、丙二醛以及胱天蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）水平；免疫组织化学染色检测细胞氧化应激水平；原位末端转移酶标记法染色检
测细胞凋亡水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋白核转录因子红系２相关因子２（Ｎｒｆ２）、血红素加氧酶１（ＨＯ１）表达水平。结果　常氧＋
溶剂组与常氧＋黄杞苷组心肌损伤标志物、氧化应激、细胞凋亡等指标及Ｎｒｆ２、ＨＯ１蛋白表达比较，无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；与常
氧＋溶剂组比较，缺氧再复氧 ＋溶剂组心肌损伤标志物、活性氧、丙二醛、ｃａｓｐａｓｅ３以及细胞凋亡率明显升高，相关抗氧化酶的
ｍＲＮＡ、超氧化物歧化酶及Ｎｒｆ２、ＨＯ１蛋白表达明显降低（Ｐ＜０．０５）；与缺氧再复氧＋溶剂组比较，缺氧再复氧＋黄杞苷组心肌损伤
标志物、活性氧、丙二醛、ｃａｓｐａｓｅ３以及细胞凋亡率明显下降，相关抗氧化酶的ｍＲＮＡ、超氧化物歧化酶及Ｎｒｆ２、ＨＯ１蛋白表达明显升
高（Ｐ＜０．０５）。结论　黄杞苷可以减轻缺氧再复氧的Ｈ９ｃ２心肌细胞的氧化应激损伤及细胞凋亡，可能是通过 Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路发挥
作用。
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　　缺血性心脏病是一种发病率极高的心血管疾病，
至今仍然是一个重要的健康问题，并持续受到全球关

注［１］。心肌梗死预后差且死亡率高，常导致左心室功

能障碍、心肌重构、心力衰竭，甚至死亡［２］。早期疏通

梗死区血管恢复血流，以挽救濒死心肌改善预后是目

前最重要的治疗措施，但再灌注治疗自身也会引起缺

血再灌注损伤，导致细胞损伤增加和梗死面积扩大，

严重影响临床疗效［３］。近年来，许多实验数据［４］显

示，一些天然化合物具有抗炎、抗氧化、抗凋亡和心脏

保护作用，发现或开发新的策略来干预心肌缺血再灌

注损伤，以改善患者的临床结果至关重要。相关研

究［５６］表明，缺血再灌注诱导的心肌细胞损伤与心肌

细胞氧化应激及心肌细胞凋亡密切相关。心肌缺血

再灌注损伤源于氧化应激、炎症和细胞内钙超载，并

引起细胞凋亡、自噬和坏死导致大量心肌细胞死亡，

从而导致心肌损伤和功能障碍［７］。

黄杞苷（Ｅｎｇｅｌｅｔｉｎ，Ｅｎｇ）是一种属于黄烷醇糖苷的
天然化合物，存在于水果和蔬菜中，同时广泛分布在

许多草药中，因其作为许多药物的主要生物活性成

分，在中医治疗中应用广泛［８９］。Ｅｎｇ可以有效抑制活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，可通过多
种途径减轻不同疾病中的细胞氧化应激［１０１１］。同时

越来越多研究［１２１３］表明，Ｅｎｇ具有抗溃疡、抗凋亡和抗
炎等作用。但 Ｅｎｇ对心肌细胞缺氧再复氧的作用尚
不明确，因此本研究利用细胞缺氧再复氧模拟心肌缺

血再灌注损伤过程，探讨 Ｅｎｇ对 Ｈ９ｃ２心肌细胞缺氧
再复氧损伤的影响及其作用机制。

１　材料与方法
１１　试剂与材料

Ｈ９ｃ２心肌细胞购于中国科学院上海细胞库；Ｅｎｇ
购于ＭＣＥ公司；无血清细胞冻存培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）培养液、胎牛血清和
０２５％胰蛋白酶均购于 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ；核转录因子红
系２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｎｒｆ２）、血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）和甘
油 醛３磷 酸 脱 氢 酶 （ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体购于美国 ＣＳＴ公司；心肌
损伤标志物［心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，
ｃＴｎＩ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、肌酸
激酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｂａｎｄ，ＣＫＭＢ）］
检测试剂盒购于上海酶联生物科技有限公司；原位末

端转移酶标记法（ＴｄＴｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｂｉｏｔｉｎｎｉｃｋｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇａｓｓａｙ，ＴＵＮＥＬａｓｓａｙ）凋亡检测试剂盒、胱天蛋
白酶（ｃａｓｐａｓｅ）３活性检测试剂盒、２’，７’二氯荧光素
二乙酸酯（２’，７’ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｄｉａｃｅｔａｔｅ，

ＤＣＦＨＤＡ）探针、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）检测试剂
盒购于上海碧云天；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检
测试剂盒、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）检测试剂盒购于南京建成生物工程研究所。
１２　细胞培养、模型构建及分组

复苏冻存的 Ｈ９ｃ２心肌细胞，用含有１０％胎牛血
清及１％双抗的ＤＭＥＭ培养基培养，放置于５％ ＣＯ２、
３７℃的培养箱中。每隔１～２ｄ更换培养基，传代培
养，取对数生长期Ｈ９ｃ２心肌细胞接种于９６孔板中进
行实验。首先将Ｈ９ｃ２心肌细胞用磷酸盐缓冲溶液洗
涤两次，换为无糖、无胎牛血清的培养基放置于氧浓

度为２％的培养箱中培养３ｈ后，再换为正常培养基放
置在氧浓度２１％的培养箱中培养３ｈ，以构建Ｈ９ｃ２心
肌细胞缺氧再复氧（ｈｙｐｏｘｉａｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＨＲ）损伤模
型。空白对照组不构建模型，于常规条件下孵育。将

Ｈ９ｃ２心肌细胞随机分为四组：常氧 ＋溶剂组
（Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ组）、常氧 ＋Ｅｎｇ组（Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｅｎｇ
组）、缺氧再复氧 ＋溶剂组（ＨＲ＋Ｖｅｈ组）和缺氧再复
氧＋Ｅｎｇ组（ＨＲ＋Ｅｎｇ组）。Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ组：１０％
ＤＭＥＭ培养基培养２４ｈ；Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｅｎｇ组：１０％ＤＭＥＭ
培养基培养同时加入１．５ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｅｎｇ处理２４ｈ；
ＨＲ＋Ｖｅｈ组：构建 ＨＲ模型培养２４ｈ；ＨＲ＋Ｅｎｇ组：构
建ＨＲ模型后加入１．５ｍｍｏｌ／Ｌ的Ｅｎｇ培养２４ｈ。
１３　生化指标检测

刺激结束后弃细胞培养液，收集细胞制成细胞匀浆，

离心后取上清进行检测。按照试剂检测说明书检测ｃＴｎＩ、
ＬＤＨ、ＣＫＭＢ、ＭＤＡ、ＳＯＤ水平及ＣＡＴ、ｃａｓｐａｓｅ３活性。
１４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测

刺激结束后弃细胞培养液，收集细胞按照说明书

提取Ｈ９ｃ２心肌细胞的总蛋白并进行二喹啉甲酸定
量，通过十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋
白样本，经过电转法将蛋白转于聚偏二氟乙烯膜上。

在４℃条件下进行一抗孵育过夜，次日充分清洗后孵
育二抗１ｈ。采用化学发光显影仪检测各组蛋白，并用
ＩｍａｇｅＪ软件进行条带灰度值处理及分析。以 ＧＡＰＤＨ
为内参，定量结果以相关目的条带和内参的比值显示。

１５　实时荧光定量聚合酶链反应检测
刺激结束后弃细胞培养液，采用 Ｔｒｉｚｏｌ（１ｍＬ／皿）

提取收集细胞，按照说明书经过 ＲＮＡ抽提、沉淀、漂
洗、溶解后提取Ｈ９ｃ２心肌细胞的总ＲＮＡ；利用分光光
度计检测波长２６０ｎｍ和２８０ｎｍ的光密度值，计算比
值，测量ＲＮＡ浓度及纯度，逆转录成互补 ＤＮＡ后以
ＧＡＰＤＨ为内参，检测相关抗氧化酶ｍＲＮＡ的表达。
１６　细胞染色
１６１　ＴＵＮＥＬ检测染色

将细胞接种于２４孔板爬片，处理结束后弃细胞培
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养液，根据说明书对 Ｈ９ｃ２心肌细胞进行 ＴＵＮＥＬ检测
染色，于荧光倒置显微镜进行观察，对四组细胞拍照

并计算凋亡阳性细胞比例进行定量分析。

１６２　荧光探针ＤＣＦＨＤＡ检测
将细胞接种于６孔板，处理结束后弃细胞培养液，

按照ＲＯＳ检测试剂盒说明书对各组细胞进行 ＲＯＳ染
色，于荧光倒置显微镜观察并拍照。运用ＩｍａｇｅＪ软件
分析实验结果光密度，然后根据光密度数据选择数据

分析软件（ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ）进行数据分析及作图。
１７　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行统计分析，计量资
料以 珋ｘ±ｓ（均数±标准差）表示，两两样本比较采用两
独立样本ｔ检验，多组间样本比较采用单因素方差分

析，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　Ｅｎｇ减轻Ｈ９ｃ２心肌细胞的ＨＲ损伤

细胞活力检测实验表明，ＨＲ刺激降低了 Ｈ９ｃ２心
肌细胞活性（Ｐ＜０．０５），而 Ｅｎｇ治疗明显抑制了 ＨＲ
诱导的细胞活性下降现象（Ｐ＜０．０５）；Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ
组与 Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｅｎｇ组心肌损伤标志物 ＬＤＨ、ＣＫＭＢ
及ｃＴｎＩ水平相比较，无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；与
Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ组比较，ＨＲ＋Ｖｅｈ组 ＬＤＨ、ＣＫＭＢ及
ｃＴｎＩ水平明显升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＨＲ＋Ｖｅｈ组比较，
ＨＲ＋Ｅｎｇ组ＬＤＨ、ＣＫＭＢ及 ｃＴｎＩ水平明显下降（Ｐ＜
０．０５）（图１），说明 ＨＲ明显造成了心肌损伤，而 Ｅｎｇ
治疗可以有效改善这种损伤。

　　　　注：ＯＤ，光密度；表示与Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ组相比，Ｐ＜０．０５；＃表示与ＨＲ＋Ｖｅｈ组相比，Ｐ＜０．０５；ｎ＝６。
图１　各组细胞活力和心肌损伤标志物ＬＤＨ、ＣＫＭＢ和ｃＴｎＩ的水平

２２　Ｅｎｇ减轻Ｈ９ｃ２心肌细胞的氧化应激损伤
ＤＣＦＨＤＡ染色显示，ＨＲ处理后 Ｈ９ｃ２心肌细胞

ＲＯＳ产生明显增加，Ｅｎｇ处理可显著抑制 ＨＲ诱导的
ＲＯＳ产生（Ｐ＜０．０５）。ＨＲ处理的细胞较 Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋
Ｖｅｈ组细胞中的 ＭＤＡ含量明显升高（Ｐ＜０．０５），Ｅｎｇ
治疗可以明显减少细胞中由 ＨＲ诱导的 ＭＤＡ的生成
（Ｐ＜０．０５）。ＨＲ处理后细胞 ＳＯＤ水平明显降低，而
在Ｅｎｇ治疗后显著恢复（Ｐ＜０．０５）。与 Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋
Ｖｅｈ组相比，ＨＲ处理的细胞 ＳＯＤ２、ＣＡＴ以及谷胱甘
肽过氧化物酶 １（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ１，ＧＰＸ１）的
ｍＲＮＡ表达水平降低（Ｐ＜０．０５），Ｅｎｇ治疗的细胞较
ＨＲ细胞的ＳＯＤ２、ＧＰＸ１以及 ＣＡＴ的 ｍＲＮＡ表达水平
明显上调（Ｐ＜００５）（图２）。
２３　Ｅｎｇ减轻ＨＲ诱导的Ｈ９ｃ２心肌细胞凋亡

ＴＵＮＥＬ检测染色显示，ＨＲ处理后 Ｈ９ｃ２心肌细
胞凋亡水平明显增加，Ｅｎｇ治疗可显著降低 ＨＲ后细
胞凋亡水平（Ｐ＜０．０５）。与 Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ组相比，
ＨＲ处理后 Ｈ９ｃ２心肌细胞的 ｃａｓｐａｓｅ３的活性增加，
Ｅｎｇ治疗可显著降低由ＨＲ诱导的ｃａｓｐａｓｅ３的活性的
增加（Ｐ＜０．０５）（图３）。

２４　Ｅｎｇ通过 Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路发挥对 Ｈ９ｃ２心肌细
胞的保护作用

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＨＲ＋Ｖｅｈ组的 Ｈ９ｃ２心肌
细胞Ｎｒｆ２、ＨＯ１明显降低；而使用 Ｅｎｇ治疗显著恢复
了细胞中Ｎｒｆ２、ＨＯ１的含量（Ｐ＜０．０５）（图４）。这一
结果表明，Ｅｎｇ可能是通过 Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路发挥对
Ｈ９ｃ２心肌细胞的保护作用。

３　讨论

迄今为止，缺血性心脏病依然是全球高发疾病。

心肌梗死后通过多种途径诱导心肌细胞死亡，导致心

律失常、心肌重构及心力衰竭，最终可能导致死亡［１４］。

及时恢复冠状动脉血流灌注从而限制心肌的缺血区

是解救急性心肌梗死的最佳方式，可以有效改善心肌

梗死患者预后，降低死亡率［１５］。然而，再灌注治疗本

身会矛盾地触发心肌梗死的加重和加速损伤，称为缺

血再灌注损伤。因此减轻心肌细胞缺血再灌注后的

损伤并保持心脏功能对于降低缺血性心脏病乃至心

血管疾病的风险至关重要［１６１７］。对于找到能缓解相

关损伤的治疗药物具有十分重要的研究意义。
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　　　　　　　　　注：表示与Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ组相比，Ｐ＜０．０５；＃表示与ＨＲ＋Ｖｅｈ组相比，Ｐ＜０．０５；ｎ＝６。
图２　各组细胞ＣＡＴ、ＳＯＤ２、ＧＰＸ１的ｍＲＮＡ水平和ＭＤＡ、ＳＯＤ水平及ＤＣＦＨＤＡ染色情况

　　　　　　　注：表示与Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ相比，Ｐ＜０．０５；＃表示与ＨＲ＋Ｖｅｈ组相比，Ｐ＜０．０５；ｎ＝６。
图３　各组细胞ｃａｓｐａｓｅ３的活性及细胞凋亡情况

·９６５·心血管病学进展２０２４年６月第４５卷第６期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．６



　　注：１，Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ；２，Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｅｎｇ；３，ＨＲ＋Ｖｅｈ；４，ＨＲ＋Ｅｎｇ。表示与Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋Ｖｅｈ组相比，Ｐ＜０．０５；＃表示与
ＨＲ＋Ｖｅｈ组相比，Ｐ＜０．０５；ｎ＝６。

图４　各组细胞Ｎｒｆ２及ＨＯ１蛋白表达水平

　　研究［１８］表明，尽管缺血再灌注诱导的心肌细胞损

伤机制十分复杂，但缺血再灌注导致的细胞氧化应激

通常被认为是主要的病理机制之一，过量 ＲＯＳ的产生
导致了心肌毒性。在生理条件下，ＲＯＳ是正常细胞代谢
过程的结果，在生理条件下其与抗氧化剂保持动态平

衡［１９］。再灌注治疗后，在高氧张力刺激下，立即诱导更

高水平的ＲＯＳ产生，细胞ＲＯＳ和内源性抗氧化剂之间
失衡，而这可能引起心肌细胞结构的氧化损伤，如引发

脂质过氧化、蛋白质羰基化、ＤＮＡ氧化以及线粒体功能
障碍［５，２０２１］。相关报道［２２］显示，大脑中动脉闭塞大鼠脑

缺血再灌注损伤模型及氧葡萄糖剥夺和复氧模型中诱
导的神经元细胞氧化应激损伤在Ｅｎｇ治疗后显著改善。
Ｘｕ等［２３］研究发现，Ｅｎｇ通过 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信
号通路显著保护氧葡萄糖剥夺／复氧导致的神经细胞
损伤。本研究也发现，Ｅｎｇ可以明显改善由于ＨＲ引起
的心肌细胞氧化应激，保护心肌细胞。

同时，凋亡在 ＨＲ中也发挥重要作用［１７］。ＨＲ诱
导过量ＲＯＳ产生，引起心肌细胞结构的氧化损伤，其
中包括线粒体功能障碍，线粒体损伤加速细胞色素 Ｃ
从线粒体释放到胞质中，激活 ｃａｓｐａｓｅ，引起多条凋亡
通路的激活［２４］。此外，还可通过跨膜死亡受体触发细

胞凋亡，肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体通过内质网

应激和ＮＦκＢ信号通路增强死亡受体多巴胺受体 ５
的表达，并促进ＨＲ治疗后巨噬细胞的迁移，同时伴有
炎症因子的表达［２５］。有作者实验证明 Ｅｎｇ可抑制
ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ通路抑制细胞凋亡［１３］。Ｚｈａｎｇ等［２６］

研究表明，Ｅｎｇ可抑制转化生长因子胞内信号蛋白和
氨基末端激酶的磷酸化，引起淋巴结细胞 ＲＮＡ水平
降低，减轻细胞凋亡。Ｅｎｇ还可通过抑制水溶性相关
蛋白表达和上调 Ｂ细胞淋巴瘤２表达来改善软骨细
胞凋亡［１０］。本文研究数据显示，ＨＲ处理后 Ｈ９ｃ２心
肌细胞凋亡水平明显增加，Ｅｎｇ治疗可显著降低 ＨＲ
后细胞凋亡水平；同时，Ｅｎｇ治疗可显著降低由 ＨＲ诱
导的ｃａｓｐａｓｅ３活性的增加。

Ｎｒｆ２是细胞抗氧化防御系统中的关键因子，研究

显示Ｎｒｆ２在急性肾损伤中改善炎症和氧化应激损伤
方面发挥着重要作用［２７］。Ｎｒｆ２的上调可以增强 ＨＯ１
的表达，从而清除细胞中积累的 ＲＯＳ，减轻内质网应
激和细胞凋亡也得到研究证实［２８］。Ｈｕａｎｇ等［２９］研究

发现Ｅｎｇ可以诱导Ｎｒｆ２的激活，并显著保护大鼠淀粉
样蛋白β１４２诱导后细胞氧化应激。同时研究［３０］表

明，Ｎｒｆ２可改善异丙肾上腺素诱导的小鼠心肌重构以
及氧化应激，显示出心脏保护作用。本文研究数据表

明，ＨＲ模型可导致大量心肌细胞氧化应激和细胞凋
亡，而 Ｅｎｇ治疗可以明显改善由于 ＨＲ引起的心肌细
胞氧化应激和细胞凋亡，恢复因ＨＲ导致的Ｎｒｆ２、ＨＯ１
降低，说明 Ｅｎｇ对心肌 ＨＲ具有保护作用并可能通过
Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路实现。

心肌梗死后灌注恢复不及时可能引起心肌瘢痕

的形成，进一步导致心肌重构和心力衰竭。包括经皮

冠状动脉介入治疗在内的再灌注治疗大大降低了心

肌梗死的死亡率，改善了心肌梗死的预后。但是，再

灌注治疗本身会触发心肌缺血再灌注损伤，因此，研

究如何改善心肌缺血再灌注损伤具有重要的医学意

义。本研究发现了Ｅｎｇ在ＨＲ诱导的心肌细胞中显著
减轻了心肌细胞氧化应激损伤及细胞凋亡，而保护作

用可能通过Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路实现。
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【摘要】目的　分析幼年特发性关节炎（ＪＩＡ）患者代谢综合征（ＭｅｔＳ）各组分［腰围、血压、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、甘油
三酯（ＴＧ）、空腹血糖］发生情况，并探索ＪＩＡ与代谢异常风险是否相关及相关因素。方法　收集２０２０年１月—２０２２年１２月西南医
科大学附属医院、成都市第三人民医院、成都市妇女儿童中心医院确诊的ＪＩＡ患者１４０例作为病例组，以及儿童保健门诊接受体检的儿
童１４０例作为对照组，比较两组患儿之间ＭｅｔＳ各组分发生情况，及探索ＪＩＡ患者代谢异常发生的可能因素。结果　两组患儿的ＨＤＬＣ、
ＴＧ有统计学差异（Ｐ＜０．０５），体重指数、腰围、血压、空腹血糖均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；与对照组比较，ＪＩＡ患者的ＭｅｔＳ两项指标异常检
出率更高（Ｐ＝０．００４），ＭｅｔＳ三项及以上指标的异常检出率在组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＪＩＡ患者的白蛋白、血红蛋白显著下降，天
冬氨酸转氨酶、肌酐显著升高（Ｐ＜０．０５），丙氨酸转氨酶、尿素、尿酸无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。疾病活动度（ＤＡＳ２８评分）与空腹血糖呈正相
关（ｒ＝０．２４０，Ｐ＝０．００４），与ＨＤＬＣ呈负相关（ｒ＝－０．４０２，Ｐ＜０．００１），而与体重指数、腰围、血压、ＴＧ无关系（Ｐ＞００５）。多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，ＤＡＳ２８评分和病程是ＪＩＡ合并ＭｅｔＳ的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＪＩＡ与ＭｅｔＳ无显著相关性，但ＪＩＡ中
ＤＡＳ２８评分与ＭｅｔＳ患病风险增加有关，提示ＪＩＡ患者的炎症活动在ＭｅｔＳ中可能起着重要作用。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｊｕｖｅｎｉｌｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ；Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ

　　幼年特发性关节炎（ｊｕｖｅｎｉｌｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＪＩＡ）
是一种常见的慢性炎症性关节病，主要发生于１６周岁以
下的儿童和青少年，其重要特征是关节不明原因肿胀持

续６周以上，且其他病因已被排除。目前病因尚不明，至
今无可治愈的方法。该病发病率为１／１０万～２２／１０万。
中国目前仍主要采用２００１年国际风湿病学联盟儿科常委
专家组的诊断及分类标准：类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）阳性多关节型、ＲＦ阴性多关节型、少关节
型、全身型、附着点炎相关型、银屑病型、未分类

型［１４］，其中西方国家少关节型多见，东南亚国家全身

型多见［５］。ＪＩＡ患者的心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）风险高，易出现血压、血糖、血脂异常
等［６８］。有研究［９］表明，ＣＶＤ已成为 ＪＩＡ患者死亡的
第二大原因。

代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭｅｔＳ）也称为
Ｘ综合征、胰岛素抵抗综合征等［１０］，ＭｅｔＳ本身不是一
种疾病，而是一组代谢失调，包括胰岛素抵抗、动脉粥

样硬化性血脂异常、向心性肥胖和高血压［１１］。ＭｅｔＳ
是心血管事件的危险因素集合［１２］，全球患病人数约占

世界人口的１／４［１０］，且患病率呈日益增加的趋势，其
中包括儿童，２０２０年就已估计全球儿童 ＭｅｔＳ患病率
约为３％，青少年约为５％［１３］，正逐渐成为严重的健康

问题和经济负担［１４］。

有研 究表明，在类风湿关 节 炎 （ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）中，ＭｅｔＳ患病率为３０．６％［１５１６］，而ＪＩＡ和
ＲＡ具有临床和遗传相似性［１７１８］。在ＪＩＡ患者中，是否
易伴发ＭｅｔＳ尚不明确，本研究回顾性分析了ＪＩＡ患者
中ＭｅｔＳ及各组分的发生情况，并试图探讨ＪＩＡ患者中
ＭｅｔＳ与疾病活动度的可能关系。
１　对象与方法
１１　研究对象
１１１　病例收集

本研究回顾性收集了２０２０年１月—２０２２年１２月
西南医科大学附属医院、成都市第三人民医院、成都

市妇女儿童中心医院就诊确诊的ＪＩＡ患者１４０例作为
病例组，其中男性８５例（６１％），女性５５例（３９％），男
女比例１．５１，年龄７～１６岁。同时选取了同时期排
除有任何慢性疾病、内分泌疾病、心脑血管疾病和高

脂血症的上述医院儿童保健门诊接受体检的儿童

１４０例作为本次对照组。本研究获得成都市第三人民
医院伦理委员会批准（编号：２０２３Ｓ２３）。

１１２　纳入及排除标准
ＪＩＡ患者的纳入标准：（１）符合２００１年国际风湿

病学联盟儿科常委专家组制定的诊断及分类标准，具

体包括，①年龄 ＜１６周岁；②全身有一个或多个关节
表现出红肿、疼痛、活动受限等情况；③排除其他已知
病因的关节炎；④７个亚型分类（全身型、ＲＦ阳性多关
节型、ＲＦ阴性多关节型、少关节型、银屑病型、附着点
炎相关型、未分类型）。（２）年龄７～１６岁。

排除标准：（１）已患有如肝硬化、肿瘤等严重影响
内分泌系统的患者；（２）近１个月内使用糖皮质激素
的患者；（３）资料不完善的患者。

对照组的纳入标准：（１）年龄７～１６岁；（２）排除
了慢性疾病、内分泌疾病、心脑血管疾病及高脂血症

的儿童保健门诊接受体检的儿童。

排除标准：（１）近１个月内使用糖皮质激素的患
者；（２）资料不完善的患者。
１２　方法
１２１　人体测量及实验室检查

测量身高、体重、腰围，并计算体重指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）；电子血压计测量安静状态下右上臂
血压。在空腹状态下抽取静脉血化验，包括甘油三酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、白 蛋 白、丙 氨 酸 转 氨 酶 （ａｌａｎｉｎｅ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、天 冬 氨 酸 转 氨 酶 （ａｓｐｅｒｔａｔｅ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、尿素、肌酐、尿酸、血红蛋白
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）等项目。
１２２　疾病活动度评分

疾病活动度评分（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ，ＤＡＳ）：是
用于评估ＲＡ患者的疾病活动度和治疗效果最常用的
指标，ＤＡＳ２８评分是包含２８个关节的风湿活动度评分，
根据关节肿胀数、压痛数、红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白和
患者全身疾病活动水平计算而得分，由于数学公式的复

杂性，临床上多使用专用计算器完成［１９］。通常 ＤＡＳ２８
评分＜２．６分说明疾病处于缓解期，２．６～＜３．２分说
明处于低度活动期，３．２～５．１分说明处于中度活动
期，＞５．１分说明处于高度活动期。
１２３　儿童肥胖及ＭｅｔＳ的界定

儿童肥胖诊断标准：采用中国肥胖问题工作组［２０］

提供的《中国学龄儿童青少年超重、肥胖筛查体重指

数值分类标准》。ＭｅｔＳ诊断标准：由于目前国内外尚
无关于儿童及青少年 ＭｅｔＳ的统一诊断标准，因此，根
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据Ｃｏｏｋ等［２１］在美国国家胆固醇教育计划Ⅲ定义的美
国青少年ＭｅｔＳ标准，制定了用于本研究人群的 ＭｅｔＳ
诊断标准［２２］。符合以下５项指标中的３项及以上者可
诊断为ＭｅｔＳ：（１）向心性肥胖［腰围≥同年龄同性别第
９０百分位数（Ｐ９０）］；（２）血压≥同年龄同性别第９０百
分位数（Ｐ９０）；（３）ＴＧ水平高（ＴＧ≥１．２４ｍｍｏｌ／Ｌ）；（４）
ＨＤＬＣ水平低（男性和女性ＨＤＬＣ均＜１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ）；
（５）ＦＢＧ水平高（ＦＢＧ≥５．６ｍｍｏｌ／Ｌ）（美国糖尿病协
会，２００３）。
１３　统计方法

使用ＳＰＳＳ２６．０软件包进行统计分析。计量资料
使用中位数（四分位间距）描述统计量，组间比较则使

用ｔ检验或秩和检验，计数资料使用率（构成比）描述
统计量，并使用χ２检验进行组间比较，相关性分析使

用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。通过控制混杂因素进行多因
素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以 Ｐ＜０．０５表示差异具有统计
学意义。

２　结果
２１　ＪＩＡ患者和对照组的 ＭｅｔＳ各组分及异常指标
检出率比较

　　与对照组比较，ＪＩＡ患者的 ＴＧ升高、ＨＤＬＣ降低
有统计学差异（Ｐ＜０．０５），ＢＭＩ、腰围、血压、ＦＢＧ均无
统计学差异（Ｐ＞０．０５），见表１；与对照组比较，ＪＩＡ患
者更易出现ＨＤＬＣ降低（Ｐ＜０．００１）和 ＴＧ升高（Ｐ＝
００２３），腰围过大、血压升高和ＦＢＧ水平升高的发生率
在组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；ＪＩＡ患者的ＭｅｔＳ两项
异常指标检出率更高（Ｐ＝０．００４），三项及以上异常指
标检出率在组间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）（见表２）。

表１　ＪＩＡ患者和对照组的ＭｅｔＳ各组分及其他临床特征分析

变量 病例组（ｎ＝１４０） 对照组（ｎ＝１４０） Ｐ

年龄／岁 １０．００（９．００，１２．００） １０．００（８．００，１３．００） ０．７５３
性别

　男／［ｎ（％）］ ８５（６１） ９８（７０） ０．１０３

　女／［ｎ（％）］ ５５（３９） ４２（３０）

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） １６．３５（１４．５８，１８．８１） １５．５５（１３．８９，１８．７７） ０．１４１
腰围／ｃｍ ６０．０５（５４．００，６８．２０） ５９．９０（５５．２０，６９．４０） ０．７８６

收缩压／ｍｍＨｇ １０２．００（９６．００，１０８．００） １０３．００（９７．００，１０９．７５） ０．２６１
舒张压／ｍｍＨｇ ６３．５０（５６．２５，６９．７５） ６２．００（５８．００，６７．００） ０．１０６

ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１１（０．８８，１．５０） ０．９１（０．６９，１．３２） ０．００３

ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１８（０．８８，１．４７） １．３８（１．２３，１．６８） ＜０．００１

ＦＢＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．８９（４．２５，５．３７） ４．８１（４．５５，５．３３） ０．４６１

白蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ４１．６５（３８．１０，４４．７８） ４２．９０（４１．００，４４．８０） ０．００４

ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１） １３．４５（１０．７０，１９．４０） １３．０５（１１．１０，１６．８８） ０．３５９

ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ２１．６５（１７．８０，２７．０８） １８．９０（１６．３０，２２．４５） ＜０．００１

尿素／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．２２（３．５０，５．３３） ４．２２（３．３７，４．８２） ０．３９５

尿酸／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２８０．８０（２３２．５５，３２０．０８）　 ２８０．６０（２４１．４３，３２７．５５）　 ０．２３８

肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３６．２５（３１．７０，３９．８０） ３６．２０（３５．２０，４６．２０） ０．００３

Ｈｂ／（ｇ·Ｌ－１） １２２．００（１１１．２５，１３０．００）　 １３３．００（１２６．００，１４２．００）　 ＜０．００１

病程／年 ０．５０（０．２０，１．００）

　　注：表示Ｐ＜０．０５，具有统计学意义。１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ。

表２　ＪＩＡ患者和对照组的ＭｅｔＳ各组分异常指标检出率比较

变量 病例组（ｎ＝１４０） 对照组（ｎ＝１４０） Ｐ

腰围≥Ｐ９０（同年龄同性别）／［ｎ（％）］ ４（２．９） １２（８．６）　 ０．０７２

收缩压≥Ｐ９０（同年龄同性别）和／或舒张压≥Ｐ９０（同年龄同性别）／［ｎ（％）］ １９（１３．６） １７（１１．４） ０．５８８

ＴＧ≥１．２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１／［ｎ（％）］ ５６（４０．０） ３８（２７．１） ０．０２３

ＨＤＬＣ＜１．０３ｍｍｏｌ·Ｌ－１／［ｎ（％）］ ４９（３５．０） １７（１２．１） ＜０．００１

ＦＢＧ≥５．６ｍｍｏｌ·Ｌ－１／［ｎ（％）］ ２７（１９．３） １９（１３．６） ０．１９７

两项指标异常／［ｎ（％）］ ３３（２３．６） １５（１０．７） ０．００４

≥三项指标异常／［ｎ（％）］ １３（９．３）　 ８（６．０） ０．２５７

　　注：表示Ｐ＜０．０５，具有统计学意义。

２２　ＪＩＡ患者和对照组的其他临床特征分析
与对照组比较，ＪＩＡ患者的白蛋白、Ｈｂ下降，ＡＳＴ、

肌酐升高，有统计学差异（Ｐ＜０．０５），ＡＬＴ、尿素、尿酸
无统计学差异（Ｐ＞０．０５）（表１）。
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２３　ＪＩＡ患者的 ＤＡＳ２８评分与 ＭｅｔＳ各组分的相
关性

　　将 ＪＩＡ患者的 ＤＡＳ２８评分与 ＭｅｔＳ各组分进行
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，发现 ＤＡＳ２８评分与 ＦＢＧ呈正相
关（ｒ＝０．２４０，Ｐ＝０．００４），与 ＨＤＬＣ负相关（ｒ＝
－０４０２，Ｐ＜０．０１），而与 ＢＭＩ、腰围、血压水平、ＴＧ无
关系（Ｐ＞０．０５）（表３）。
２４　ＪＩＡ患者ＭｅｔＳ的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

将ＪＩＡ患者分为ＪＩＡ合并ＭｅｔＳ、ＪＩＡ非合并 ＭｅｔＳ，

进行多因素二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，ＤＡＳ２８评分
（ＯＲ＝４．８３９，９５％ＣＩ１．００７～２３．２６３）、病程（ＯＲ＝
１４４７，９５％ＣＩ１．００４～２．０８６）是ＪＩＡ合并ＭｅｔＳ的独立
危险因素（表４）。无ＭｅｔＳ组分的ＪＩＡ患者（ｎ＝４４）的
中位ＤＡＳ２８评分为３．０（２．７～３．３），而存在１～２个
ＭｅｔＳ组分的患者（ｎ＝８３）的中位 ＤＡＳ２８评分为 ３．７
（３．１～４．０），≥３个 ＭｅｔＳ组分的患者（ｎ＝１３）的
ＤＡＳ２８评分为４．０（３．５～４．９）（图１）。

表３　ＪＩＡ患者的ＤＡＳ２８评分与ＭｅｔＳ各组分的相关性

ＢＭＩ 腰围 收缩压 舒张压 ＴＧ ＨＤＬＣ ＦＢＧ

ＤＡＳ２８评分
ｒ －０．０３５ －０．０７２ ０．０８４ ０．０５５ ０．１４８ －０．４０２ ０．２４０

Ｐ ０．６７７ ０．３９９ ０．３２２ ０．５１７ ０．０８０ ＜０．００１ ０．００４

　　注：表示Ｐ＜０．０５，具有统计学意义。

表４　ＪＩＡ患者ＭｅｔＳ的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＤＡＳ２８评分 １．５７７ ０．８０１ ３．８７４ ４．８３９ １．００７～２３．２６３ ０．０４９

病程 ０．３７０ ０．１８７ ３．９２０ １．４４７ １．００４～２．０８６ ０．０４８

年龄 －０．０７４ ０．１４９ ０．２４４ ０．９２９ ０．６９４～１．２４４ ０．６２１

ＢＭＩ ０．０４１ ０．０９３ ０．１９２ １．０４２ ０．８６８～１．２５０ ０．６６１

性别 ０．４０７ ０．６２０ ０．４３１ １．５０２ ０．４４６～５．０６２ ０．５１１

　　注：表示Ｐ＜０．０５，具有统计学意义。

图１　ＤＡＳ２８与存在的ＭｅｔＳ组分数量的相关性

３　讨论
本研究发现，ＪＩＡ患者中 ＭｅｔＳ组分两项指标异常

的检出率高于对照组（Ｐ＝０．００４），三项及以上指标的
异常检出率在两组间并无统计学差异（Ｐ＞０．０５），此
外，还发现ＤＡＳ２８评分与ＪＩＡ患者ＭｅｔＳ患病风险增加
有关。目前国内外关于 ＪＩＡ和 ＭｅｔＳ的研究都较为有
限，原因可能是国际上对于儿童ＭｅｔＳ无统一的诊断标
准，因此很多研究只涉及ＭｅｔＳ的某一个组分与ＪＩＡ之
间的关系。

本研究还发现，与对照组比较，ＪＩＡ患者的血脂异
常率更高（Ｐ＜０．００１），此外还发现 ＤＡＳ２８评分与血
脂紊乱之间存在显著相关性（Ｐ＜０．００１）。以往的研
究［８，２３］发现，超过３／４的 ＪＩＡ患者有血脂异常，其中，
低ＨＤＬＣ水平是最常见的脂质改变，其余脂质谱改变

略有差异。这种促动脉粥样硬化的脂质谱更常见于

全身型ＪＩＡ患者。Ｓｕｎ等［２４］还发现ＪＩＡ亚型及ＤＡＳ２８
评分与ＪＩＡ患者的血脂代谢紊乱有影响，其中全身型
ＪＩＡ、ＲＦ阳性多关节型患者在疾病活动期 ＨＤＬＣ降
低，低密度脂蛋白胆固醇升高，而治疗后缓解期的血

脂紊乱较活动期有所改善。然而，治疗 ＪＩＡ的药物如
糖皮质激素，可通过提高脂肪酶的活性、促进脂肪分

解和增强细胞内脂肪酸氧化功能的方式导致机体内

脂肪代谢紊乱［２５］。因此，ＪＩＡ患者的脂质改变可能与
炎症活动度、亚型、治疗药物的影响有关。本研究的

血脂异常率低于Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等［８］的研究结果，这种差异

可能归因于本研究人群大多数为儿童专科医院的患

者，处于疾病早期或疾病控制中，低度炎症状态导致

血脂异常还未出现，但本研究缺少亚型分析，这是一

个不足之处。

本研究中关于 ＪＩＡ患者与 ＭｅｔＳ其他方面关系的
分析发现，ＪＩＡ患者的ＢＭＩ高于对照组，但可能由于病
例数量相对较少，并未发现统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
２０１１年一项关于摩洛哥 ＪＩＡ患者超重患病率的横断
面研究［２６］发现，这些患者中超过 ６０％存在超重。而
Ｍｅｒｗｉｎ等［２７］通过分析２０１３—２０１６年的美国ＮＨＡＮＥＳ
数据发现，有ＪＩＡ史的患者肥胖风险增加了３倍。这
些研究结果提示，肥胖和超重可能是 ＪＩＡ患者面临的

·４７５· 心血管病学进展２０２４年６月第４５卷第６期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．６



潜在不良后果。因此，需动态监测 ＪＩＡ患者的 ＢＭＩ，以
防止肥胖和超重带来的远期风险。此外，本次研究中

未观察到两组患者在ＦＢＧ水平方面存在显著差异，但
发现ＦＢＧ与ＤＡＳ２８评分之间存在相关性（ｒ＝０．２４０，
Ｐ＝０．００４），这提示随着慢性炎症持续存在，ＪＩＡ患者
可能会有远期血糖升高的风险。

一项美国的商业保险数据［７］显示，与正常对照组

比较，ＪＩＡ患者罹患 １型糖尿病的风险有所上升。
Ｓｃｈｅｎｃｋ等［２８］同样发现，ＪＩＡ患者中１型糖尿病的发病
率高于正常人群，发病率为０．５％，且未接受治疗的人
群发病率可能更高。ＪＩＡ的治疗方式主要是通过控制
炎症达到缓解病情的目的。ＪＩＡ患者的低度慢性炎症
可能持续到成年［１，２９］，因此，ＪＩＡ长期得不到妥善治疗
远期可能导致糖代谢紊乱。此外，在多因素回归分析

中，调整年龄、性别、ＢＭＩ等混杂因素后，发现 ＪＩＡ合并
ＭｅｔＳ患者的 ＤＡＳ２８评分中高风险显著性高（Ｐ＝
００４９），这表明ＪＩＡ患者的炎症活动可能在代谢紊乱
的演变中发挥着重要作用。因此，控制炎症可能会减

少ＪＩＡ患者的代谢性疾病的发生和发展，同时建议动
态监测 ＪＩＡ患者的 ＭｅｔＳ各组分，如血脂、ＦＢＧ、肥胖
等，以降低远期心血管风险。

ＪＩＡ是一种慢性炎症，超过１／３的ＪＩＡ患者的炎症
可持续到成年后，且炎症持续时间越长，导致代谢异

常的特征越明显［２９］。由于持续存在的慢性低度炎症，

可能引起 ＪＩＡ患者并发 ＭｅｔＳ的风险增加，从而导致
ＪＩＡ患者成年后心血管风险增加，正如 ＲＡ患者的
ＭｅｔＳ患病风险高，心血管风险也高。ＭｅｔＳ、肥胖、２型
糖尿病等慢性疾病的形成原因均有慢性炎症的作

用［１４］，ＪＩＡ与ＭｅｔＳ具有相同的全身低度慢性炎症机
制，这种慢性炎症会导致脂肪、肝脏和心血管系统等

组织中的免疫细胞激活，分泌细胞因子，干扰生物信

号传导，促进ＭｅｔＳ的形成与发展［３０］。因此，ＪＩＡ患者
中代谢性疾病、ＣＶＤ、肥胖等慢性疾病患病率较高［３１］。

作为一项观察性研究，本研究存在一定局限性，

变量间的因果关系无法确定。此外，由于研究中样本

量相对较少，且ＪＩＡ患者中已有部分患者接受了治疗，
这导致ＭｅｔＳ检出率低。本研究中，由于 ＪＩＡ患者的药
物剂量、疗程不可控制，所以本研究未纳入这方面的

内容，因此也未分析ＭｅｔＳ与具体的治疗药物、方式、剂
量、疗程及治疗状态之间的相关性。

综上所述，ＪＩＡ可能与 ＭｅｔＳ中的脂代谢异常有
关。ＪＩＡ患者的疾病活动度（ＤＡＳ２８评分）与 ＭｅｔＳ存
在正相关，提示ＪＩＡ患者的炎症活动在ＭｅｔＳ中可能起
着重要作用。希望未来更大规模的研究来阐明 ＭｅｔＳ
在ＪＩＡ患者中的重要性，从而为该人群提供新的诊疗

依据，对减少ＣＶＤ的发生作出贡献。
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