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Abstract 

Objective: To investigate the expression of serum HCY and ADP in patients with rheumatoid arth-
ritis and its correlation with cardiovascular disease. Methods: A total of 88 patients with rheuma-
toid arthritis admitted to our hospital from January 2018 to December 2019 were selected as the 
research group. They were divided into a cardiovascular disease group (30 cases) and a cardi-
ovascular disease-free group (58 cases) according to the occurrence of cardiovascular disease. At 
the same time, 88 healthy people who received physical examination in our hospital at the same 
time were selected as the control group. Homocysteine (HCY) and adiponectin (ADP) levels were 
compared between the study group and the control group. The levels of HCY and ADP in the car-
diovascular disease group, the non-cardiovascular disease group and the control group were 
compared. The levels of HCY and ADP before and after treatment in the study group were com-
pared. Disease activity score (DSA28), c-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate 
(ESR) were compared before and after treatment in the study group, and the correlation between 
serum HCY and ADP expression in patients with rheumatoid arthritis and cardiovascular diseases 
was analyzed. Results: The HCY level of the study group was higher than that of the control group 
(P < 0.05), and the ADP level of the study group was lower than that of the control group (P < 0.05); 
the HCY level of the cardiovascular disease group was higher than that of the non-cardiovascular 
disease group and the control group (P < 0.05); the ADP level of the cardiovascular disease group 
was lower than that of the non-cardiovascular disease group and the control group (P < 0.05); the 
HCY level of the study group after treatment was lower than before treatment (P < 0.05), and the 
ADP level of the study group after treatment was higher than before treatment (P < 0.05); DSA28, 
CRP, and ESR in the study group were lower than before treatment (P < 0.05); the expression of 
serum HCY in patients with rheumatoid arthritis was positively correlated with the number of 
cardiovascular diseases (P < 0.05), and the expression of ADP level in patients with rheumatoid 
arthritis was negatively correlated with the number of cardiovascular diseases (P < 0.05). Conclu-
sion: The expression level of serum HCY is significantly increased in patients with rheumatoid 
arthritis, the expression level of ADP is significantly reduced in patients with rheumatoid arthritis, 
and the expression of HCY and ADP in patients with rheumatoid arthritis has a significant rela-
tionship with cardiovascular disease. Treating patients can improve HCY and ADP levels. 
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摘  要 

目的：探讨血清HCY、ADP在类风湿关节炎患者中的表达及与心血管病变的相关性。方法：选取2018年
1月~2019年12月我院收治的类风湿关节炎患者88例作为研究组，根据有无发生心血管疾病分为心血管

疾病组(30例)、无心血管疾病组(58例)，同时选取同时间段在我院接受体检的健康人群88例作为对照组。

比较研究组与对照组两组人群同型半胱氨酸(HCY)、脂联素(ADP)水平；比较心血管疾病组、无心血管疾

病组、对照组HCY、ADP水平；比较研究组治疗前后HCY、ADP水平情况；对比研究组治疗前后疾病活

动性评分(DSA28)、C反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率(ESR)，并分析血清HCY、ADP在类风湿关节炎患者

中的表达与心血管病变的相关性。结果：研究组HCY水平高于对照组(P < 0.05)，研究组ADP水平低于对

照组(P < 0.05)；心血管疾病组HCY水平高于无心血管疾病组、对照组(P < 0.05)，心血管疾病组ADP水
平低于无心血管疾病组、对照组(P < 0.05)；研究组治疗后HCY水平低于治疗前(P < 0.05)，研究组治疗

后ADP水平高于治疗前(P < 0.05)；研究组治疗后DSA28、CRP、ESR低于治疗前(P < 0.05)；血清HCY
在类风湿关节炎患者中的表达与心血管病变的数量呈正相关(P < 0.05)，ADP水平在类风湿关节炎患者中

的表达与心血管病变的数量呈负相关(P < 0.05)。结论：血清HCY在类风湿关节炎患者中表达水平显著升

高，ADP水平在类风湿关节炎患者中表达水平显著降低，且HCY、ADP在类风湿关节炎患者中的表达与

心血管病变存在明显的关系，及时给予患者治疗可以改善HCY、ADP水平。 
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1. 引言 

类风湿关节炎是临床慢性炎症自身免疫性疾病的一种，患者的特征为骨质侵蚀、滑膜增生、多关节
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炎，当前对于其病因、发生机制还不是很明确[1]。近几年，临床大量的数据显示，类风湿关节炎患者发

生死亡的原因与心血管疾病存在很大的关系。同型半胱氨酸(HCY)、脂联素(ADP)是冠状动脉粥样硬化性

心脏病发生的独立危险因素，同时，HCY、ADP 在类风湿关节炎患者中也存在代谢异常现象[2]。近几年，

临床上逐渐对类风湿关节炎并发心血管疾病的风险引起了重视，当前这方面是临床研究的重点[3]。此次

研究的目的主要为探讨血清 HCY、ADP 在类风湿关节炎患者中的表达及与心血管病变的相关性，临床上

当前关于此类研究较少。我院在血清 HCY、ADP 在类风湿关节炎患者中的表达及与心血管病变的相关性

研究中，发现血清 HCY、ADP 在类风湿关节炎患者中的表达明显异常，且与心血管疾病的发生存在密切

的联系，希望通过本次研究可以为临床预防、治疗该疾病提供科学的依据，研究如下。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取 2018 年 1 月~2019 年 12 月于青岛大学附属医院收治的类风湿关节炎患者 88 例作为研究组，根

据有无发生心血管疾病分为心血管疾病组(30 例)、无心血管疾病组(58 例)，同时选取同时间段在我院接

受体检的健康人群 88 例作为对照组。纳入标准：1) 研究组均符合类风湿关节炎相关诊断标准[4]；2) 心
血管病变诊断标准[5]：① 进行颈动脉 B 超检查显示颈动脉斑块形成或者是颈动脉内膜增厚；② 进行心

脏彩超检查显示心包积液、心室舒张、收缩功能异常；③ 存在各种心律失常症状；④ 进行十二导心电

图检查显示左室高电压、频发室早、ST-T 变化、频发房早、传导阻滞。3) 对照组经临床检查一切正常；

4) 知情研究。排除标准：1) 处于各种感染急性期；2) 处于妊娠、怀孕期间；3) 其他原因导致的严重肝

肾疾病；4) 其他原因引发的血液系统疾病；5) 合并有其他自身免疫性疾病。研究组 88 例，男 37 例，女

51 例，年龄 50~77 岁，平均年龄(62.4 ± 2.4)岁；其中存在心血管疾病的患者 30 例、无心血管疾病的患者

58 例；对照组 88 例，男 38 例，女 50 例，年龄 50~78 岁，平均年龄(62.6 ± 2.5)岁。两组资料无差异(P > 
0.05)，研究得到我院相关部门审批。 

2.2. 方法 

给予研究组患者甲氨蝶呤(MTX，国药准字：H20113120，悦康公司生产)治疗，10 mg/周，同时给予

患者美洛昔康(国药准字：H20030643，广东人人康公司生产)治疗，1 次 7.5 mg，2 次/d。连续治疗 6 个月。 

2.2.1. 血清 HCY、ADP 水平检测 
所有患者入院后清晨采集空腹静脉血 3 mL，离心分取血清后使用酶联免疫吸附试验(ELISA 法)对血

清 HCY、ADP 水平进行检测，试剂盒由美国 RD 生物科学公司生产提供[6]。 

2.2.2. 疾病活动性评分(DSA28)判断，C 反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率(ESR)检测 
DSA28 评分范围在 0~9.4 分之间，缓解：<2.6 分；低：2.6~3.2 分；中：3.3~5.1 分；高：>5.1 分[7]。

所有患者入院后清晨采集空腹静脉血 3 mL，离心分取血清后使用放免法对 CRP、ESR 情况进行检测，试

剂盒由解放军中医院生产提供。以上所有操作均严格按照说明书进行。研究组所有指标均在治疗后检测

并与对照组相比。 

2.3. 观察指标 

1) 比较两组人群同型半胱氨酸(HCY)、脂联素(ADP)水平。 
2) 比较心血管疾病组、无心血管疾病组、对照组 HCY、ADP 水平。 
3) 分析研究组治疗前后 HCY、ADP 水平情况。 
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4) 分析研究组治疗前后疾病活动性评分(DSA28)、C 反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率(ESR)。 
5) 分析血清 HCY、ADP 在类风湿关节炎患者中的表达与心血管病变数量的相关性。 

2.4. 统计学方法 

数据应用 SPSS23.0 进行分析，计量资料采用均数±标准差(x ± s)表示，连续性变量的两组间比较采

用两独立样本的 t 检验，多组比较采用方差分析。血清 HCY、ADP 与心血管病变数量的关系采用 Pearson
相关性性检验分析，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组人群 HCY、ADP 水平对比 

研究组 HCY 水平高于对照组(P < 0.05)，研究组 ADP 水平低于对照组(P < 0.05)，见表 1。 
 
Table 1. Comparison of HCY and ADP levels ( x s± ) 
表 1. HCY、ADP 水平对比( x s± ) 

组别 例数 HCY (μmol/L−1) ADP (μg/L−1) 

对照组 88 4.3 ± 1.9 242.9 ± 56.8 

研究组 88 6.7 ± 2.5 203.2 ± 52.6 

T / 12.923 18.994 

P / 0.004 0.046 

3.2. 心血管疾病组、无心血管疾病组、对照组 HCY、ADP 水平对比 

心血管疾病组 HCY 水平高于无心血管疾病组、对照组(P < 0.05)，心血管疾病组 ADP 水平低于无心

血管疾病组、对照组(P < 0.05)，见表 2。 
 
Table 2. Comparison of the levels of HCY and ADP in the cardiovascular disease group, the non-cardiovascular disease 
group and the control group ( x s± ) 
表 2. 心血管疾病组、无心血管疾病组、对照组 HCY、ADP 水平对比( x s± ) 

组别 例数 HCY (μmol/L−1) ADP (μg/L−1) 

对照组 88 4.3 ± 1.9 242.9 ± 56.8 

心血管疾病组 30 6.5 ± 2.3 201.5 ± 48.5 

无心血管疾病组 58 5.2 ± 1.7 222.3 ± 49.9 

F / 12.025 17.456 

P / 0.005 0.041 

3.3. 研究组治疗前后 HCY、ADP 水平情况分析 

研究组治疗后 HCY 水平低于治疗前(P < 0.05)，研究组治疗后 ADP 水平高于治疗前(P < 0.05)，见表

3。 
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Table 3. Analysis of HCY and ADP levels before and after treatment in the study group ( x s± ) 
表 3. 研究组治疗前后 HCY、ADP 水平情况分析( x s± ) 

时间 例数 HCY (μmol/L−1) ADP (μg/L−1) 

治疗前 88 6.7 ± 2.5 203.2 ± 52.6 

治疗后 88 5.0 ± 1.7 238.4 ± 50.4 

T / 11.235 18.047 

P / 0.002 0.039 

3.4. 研究组治疗前后 DSA28、CRP、ESR 情况分析 

研究组治疗后 DSA28、CRP、ESR 低于治疗前(P < 0.05)，见表 4。 
 

Table 4. Analysis of DSA28, CRP and ESR before and after treatment in the study group ( x s± ) 
表 4. 研究组治疗前后 DSA28、CRP、ESR 情况分析( x s± ) 

时间 例数 DSA28 CRP (mg/L−1) ESR (mm/h−1) 

治疗前 88 5.6 ± 1.3 64.9 ± 25.8 45.2 ± 14.6 

治疗后 88 4.2 ± 0.6 39.3 ± 12.2 20.3 ± 8.1 

T / 11.451 14.562 13.736 

P / 0.003 0.011 0.014 

3.5. 血清 HCY、ADP 在类风湿关节炎患者中的表达与心血管病变的相关性分析 

血清 HCY 在类风湿关节炎患者中的表达与心血管病变数量呈正相关(P < 0.05)，ADP 水平在类风湿

关节炎患者中的表达与心血管病变数量呈负相关(P < 0.05)，见表 5。 
 
Table 5. Correlation analysis of serum HCY and ADP expression in patients with rheumatoid arthritis and the number of 
cardiovascular diseases 
表 5. 血清 HCY、ADP 在类风湿关节炎患者中的表达与心血管病变数量的相关性分析 

 
HCY ADP 

r 值 P 值 r 值 P 值 

心血管疾病数量 0.424 0.012 −0.322 0.015 

4. 讨论 

类风湿关节炎是自身免疫性疾病的一种，有关研究显示，类风湿关节炎并发心肌梗死的概率比正常

人群偏高。该疾病女性发生率高于男性，我国发生该疾病的概率大约为 0.32%~0.36% [8]。类风湿关节炎

患者的临床症状主要为进行性、对称性、慢性多关节炎，病理表现为关节滑膜增生、慢性炎症，会对关

节、肌腱、韧带、软骨下骨进行侵犯导致关节慢性炎症出现，最终会对患者的关节囊、骨、关节软骨造

成破坏，会使患者发生关节畸形甚至是功能丧失[9]。近几年，有关研究显示，类风湿关节炎与心血管疾

病在免疫机制、炎症反应方面有较高的相似性，也就是会有大量的活化巨噬细胞产生，并会诱导炎症介

质产生[10]。有关研究证实，类风湿关节炎患者发生心血管事件的概率逐年增高，且逐渐呈年轻化趋势，

这与常规的糖尿病、高血脂、高血压、肥胖、吸烟等因素有关外，还与 C 反应蛋白、脂联素、同型半胱
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氨酸等因素有关[11]。 
HCY 属于含硫基氨基酸的一种，是蛋氨酸代谢的中间物，HCY 可以对蛋氨酸正常循环进行维持。

在正常的情况下，HCY 代谢过程主要有三种，分别为直接释放到细胞外液当中、缩合形成胱硫醚、再甲

基化形成蛋氨酸。在正常的机体中，HCY 合成与代谢之间始终是保持平衡的，且血浆中的蛋白会与

70%~80%的 HCY 结合，由于其他原因使得正常机体中的 HCY 水平高于 15 μmol/L时称为高同型半胱氨

酸血症[12]。有关流行病学研究发现，当 HCY 水平高于 6.3 μmol/L时就会显著提高心血管疾病发生风险，

其中的危害主要有促进动脉平滑肌细胞增生、凝血、血管内皮损伤等。 
随着冠心病危险因素、保护因素的不断增多，从 21 世纪 90 年代就认为 HCY 与冠心病的发生存在紧

密的联系，且是深静脉栓塞、动脉粥样硬化灯心血管疾病发生的独立危险因素，会显著提高患者致死率

[13]。HCY 的生物学效应比较广泛，主要有促进平滑肌细胞增生、迁移、增加纤维蛋白原的形成、促使

血小板发生聚集、增强血小板生物活性、对血管内皮细胞造成直接的损伤。HCY 促使心血管疾病发生的

机制研究中，有学者发现，在白塞病、类风湿疾病、系统性红斑狼疮疾病患者中均存在 HCY 水平显著升

高现象，且 HCY 水平越高患者发生心血管疾病、死亡的概率更高[14]。还有学者研究发现，类风湿疾病

患者中有 HCY 水平显著升高现象，发生机制与炎症因子、新蝶呤升高有很大的关系，其中新蝶呤主要是

在树突状细胞、巨噬细胞受到刺激后产生，也是细胞导免疫激活的重要标志物，而在类风湿疾病患者外

周血中，滑膜巨噬细胞、单核细胞可以产生新蝶呤，有关国外的研究也发现冠状动脉粥样硬化性心脏病、

动脉粥样硬化患者存在免疫激活现象。HCY 不仅会使机体内皮细胞受到损伤，而且还会对炎症因子、免

疫调节机制造成影响，诱导、促进炎症反应、自身免疫的发生。 
临床很多研究证实，在动脉硬化发生中脂肪因子也发挥着重要作用，脂联素在血清中是占比最大的

脂肪因子，它可以对单核巨噬细胞释放的 TNF-α 进行抑制，从而可以抑制冠心病的发生[15]。脂联素在

炎症反应发生中的作用还存在较大的分歧。有关研究报道显示，脂联素可以促进前列腺素 E2、TNF-α、
IL-6 的释放，最终发挥促炎作用。脂联素在炎性关节疾病中的作用依然存在争议，但是为了促使类风湿

疾病患者的病情好转，需要对脂联素水平进行提高，这更有利于降低血管疾病的发生风险[16]。此次研究

显示，研究组 HCY 水平高于对照组(P < 0.05)，研究组 ADP 水平低于对照组(P < 0.05)，这就说明，在类

风湿疾病患者中存在 HCY 水平显著升高现象，这与其他学者的结果基本相同。 
本次研究显示，研究组治疗后 HCY 水平低于治疗前(P < 0.05)，研究组治疗后 ADP 水平高于治疗前

(P < 0.05)；研究组治疗后 DSA28、CRP、ESR 低于治疗前(P < 0.05)，这就说明，对患者的 HCY、ADP
水平进行检测后给予有效的措施进行治疗可以显著改善其水平，改善患者预后。且通过治疗可以对患者

的其他各指标进行改善。 
有关研究显示，HCY 水平与冠心病、冠脉病变的发生存在独立正相关影响，对 HCY 水平与心血管

疾病的发生的相关性进行推测，发现 HCY 水平越高，患者发生心血管疾病的概率越高[17]。这与本此研

究研究基本相同，此次研究显示，心血管疾病组 HCY 水平高于无心血管疾病组、对照组(P < 0.05)，心血

管疾病组 ADP 水平低于无心血管疾病组、对照组(P < 0.05)；血清 HCY 在类风湿关节炎患者中的表达与

心血管病变的呈正相关(P < 0.05)，ADP 水平在类风湿关节炎患者中的表达与心血管病变的呈负相关(P < 
0.05)，说明 HCY 水平、ADP 水平与类风湿关节炎患者发生心血管疾病存在密切的联系。因此，临床需

要对类风湿关节炎患者的病情进行控制，给予有效地药物治疗，最终有利于降低心血管疾病的发生。 
本次研究存在一定的局限性。首先，样本量较少，尽管符合统计学要求，但部分参数可能存在假阴

性情况。其次，我们仅进行了相关性分析，无法得出有效的因果关系，HCY 水平、ADP 水平与类风湿关

节炎患者心血管疾病存在的具体联系仍有待多中心、大样本的研究进一步阐述。 
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5. 结论 

总之在我们本次研究中发现，血清 HCY 在类风湿关节炎患者中表达水平显著升高，ADP 水平在类

风湿关节炎患者中表达水平显著降低，且 HCY、ADP 在类风湿关节炎患者中的表达与心血管病变存在明

显的关系，及时给予患者治疗可以改善 HCY、ADP 水平。 
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