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　　【摘要】　目的　探讨Ｇｒａｖｅｓ病患者外周血中可溶性ＣＤ２８（ｓＣＤ２８）分子浓度与三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离

甲状腺素（ＦＴ４）、敏感促甲状腺激素（ｓＴＳＨ）和促甲状腺激素受体抗体（ＴＲＡｂ）等实验室参数的相关性，以分析外周

血ｓＣＤ２８分子水平测定对Ｇｒａｖｅｓ病的临床辅助诊断价值。方法　采用双单抗夹心酶联检测法分析Ｇｒａｖｅｓ病患者

血液中ｓＣＤ２８分子的水平；化学发光免疫法检测血液中甲状腺功能指标ＦＴ３、ＦＴ４、ｓＴＳＨ的浓度；酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）测定血液中ＴＲＡｂ的水平。结果　Ｇｒａｖｅｓ病患者血液中ｓＣＤ２８分子水平［（３．４２±０．７４）ｎｇ／ｍＬ］明显高

于健康对照组［（０．８３±０．２９）ｎｇ／ｍＬ］，比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；患者体内ｓＣＤ２８分子的表达水平与

ＦＴ３、ＦＴ４和ＴＲＡｂ浓度均呈正相关关系（犘＜０．０１），狉分别为０．７８６、０．７４６和０．７３４，但ｓＣＤ２８分子浓度与血清

ｓＴＳＨ表达呈显著负相关（犘＜０．０１），狉为－０．７１９；外周血液中ｓＣＤ２８分子与 Ｇｒａｖｅｓ病患者甲状腺的肿大程度

（犘＜０．０５）和突眼症（犘＜０．０１）均具有显著的正相关关系。结论　ｓＣＤ２８分子参与了Ｇｒａｖｅｓ病发生发展的病理过

程，与ＦＴ３、ＦＴ４、ｓＴＳＨ和ＴＲＡｂ均具有较好的相关性，可作为Ｇｒａｖｅｓ病临床辅助诊断和疗效评估的重要生物学

参数。
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　　毒性弥漫性甲状腺肿又称 Ｇｒａｖｅｓ病，是甲状腺功能亢进

（简称甲亢）中最常见的类型，也是一种伴甲状腺激素分泌增多

的器官特异性自身免疫性疾病［１２］。研究认为，其免疫致病机

制与自身反应性Ｔ细胞的活化及相关共刺激分子的免疫调节

有关。有文献报道，共刺激分子ＣＤ２８与其配体相互作用参与

了类风湿性关节炎和实验性自身脑脊髓膜炎等自身免疫性疾

病的病理过程。在各种慢性炎症状态下，如多发性硬化症、不

稳定性心绞痛、类风湿性关节炎、肉芽肿性血管炎（Ｗｅｇｅｎｅｒ肉

芽肿病）和强直性脊柱炎等患者的外周血中均有异常ＣＤ４＋

ＣＤ２８Ｔ细胞的高频存在
［３５］。但Ｇｒａｖｅｓ病患者血液中ＣＤ４＋

Ｔ细胞表面ＣＤ２８分子及血液中可溶性ＣＤ２８（ｓＣＤ２８）分子的

表达变化及生物学意义，至今仍不清楚。本文在成功建立双单

抗夹心酶联法检测生物样本中ｓＣＤ２８分子的基础上，对

Ｇｒａｖｅｓ病患者血液中ｓＣＤ２８水平及游离三碘甲状腺原氨酸

（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、敏感促甲状腺激素（ｓＴＳＨ）和促

甲状腺激素受体抗体（ＴＲＡｂ）的表达水平进行测定，以探讨
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ｓＣＤ２８分子对Ｇｒａｖｅｓ病的临床辅助诊断价值，并为疾病治疗

过程中的疗效评估提供有价值的生物学参数。

１　资料与方法

１．１　一般资料　苏州市市立医院本部提供的确诊Ｇｒａｖｅｓ病

患者血液标本８３例，其中男２１例、女６２例，年龄２７～５２岁。

Ｇｒａｖｅｓ病诊断标准：高代谢症候群，触诊和Ｂ超检查证实有弥

漫性甲状腺肿，伴或不伴突眼，高甲状腺素血症，促甲状腺激素

受体抗体阳性或核素扫描显示甲状腺吸碘率弥漫性增强。苏

州市中心血站提供健康人血液标本５５份作为健康对照组，其

中男２３例、女３２例，年龄２１～４８岁。所有研究对象均排除合

并其他自身免疫性疾病、肺部疾患、肿瘤和感染性疾病等。

１．２　仪器和试剂　ｓＣＤ２８检测试剂盒（本科室自行研制）；Ｇ

蛋白（ＰｒｏｔｅｉｎＧ）免疫亲和层析柱（瑞典Ｐｈａｒｍａｃｉａ公司）；重组

人ＣＤ２８蛋白（ｒｈＣＤ２８／Ｆｃ重组蛋白）（美国Ｒ＆Ｄ公司）；琥珀

酰羟基生物素（美国Ｓｉｇｍａ公司）；辣根过氧化物酶标记链霉亲

和素（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎＨＲＰ）（瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司）；ａｖｉｄｉｎＰＥ（法国

Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公司）；酶标测定板（８×１２孔，美国Ｃｏｓｔａｒ公司）；

酶标测定仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）；ＴＭＢ底物（英国 ＫＰＬ公

司）；人促甲状腺激素（ｈＴＳＨ）试剂盒（美国Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ公司）；

甲状腺功能ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ检测试剂盒（德国Ｂａｙｅｒ公司）和

ＴＲＡｂ酶联检测试剂盒（美国Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ公司）。

１．３　方法

１．３．１　ｓＣＤ２８分子水平检测　ｓＣＤ２８检测试剂盒由本科室自

行研制［６］。具体方法是取预先包被ＣＤ２８抗体的酶联检测板，

反应孔内加入Ｇｒａｖｅｓ病患者、健康人待测血浆及标准品各１００

μＬ，３７℃水浴反应２ｈ；充分洗涤后，加入标记抗体ＣＤ２８Ｂｉｏ

ｔｉｎ，再于３７℃水浴反应１ｈ后，充分洗涤，加入Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ

ＨＲＰ，反应洗涤后，加入临时配制的底物三甲基硼（ＴＭＢ）；室

温反应１５ｍｉｎ后，用２ｍｏｌ／ＬＨ２ＳＯ４ 终止酶与底物的反应，使

用４５０ｎｍ波长于全自动酶标仪测定犃 值。每个样本设置３

个复孔，同时用ｒｈＣＤ２８／Ｆｃ重组蛋白标准品制作线性标准曲

线，以分析Ｇｒａｖｅｓ病患者血浆中ｓＣＤ２８水平。

１．３．２　甲状腺功能测定　酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血液

标本中ＴＲＡｂ浓度，全自动化学发光免疫分析法测定血液中

ＦＴ３、ＦＴ４、ｓＴＳＨ水平，上述实验室指标的测定均按照试剂盒

说明书进行。

１．４　统计学处理　ＳＰＳＳ１０．０统计学软件进行数据处理；计量

资料以狓±狊表示，组间样本均数比较采用狋检验，各实验室指

标间的相关性进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检

验进行非参数组间比较，以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组血液中ｓＣＤ２８分子水平分析　健康对照组血液中

ｓＣＤ２８水平为（０．８３±０．２９）ｎｇ／ｍＬ，Ｇｒａｖｅｓ病患者为（３．４２±

０．７４）ｎｇ／ｍＬ，明显高于健康对照组，比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１）；并发现具有甲状腺肿大、眼球突出等伴随症状的

个别患者体内ｓＣＤ２８浓度超过５ｎｇ／ｍＬ。见图１。

２．２　Ｇｒａｖｅｓ病患者血液中ｓＣＤ２８与 ＦＴ３、ＦＴ４、ｓＴＳＨ 和

ＴＲＡｂ水平的相关性分析　患者体内ｓＣＤ２８浓度与疾病诊断

的重要临床实验室指标的相关性分析表明，患者体内ｓＣＤ２８

水平与ＦＴ３、ＦＴ４和ＴＲＡｂ均呈正相关（犘＜０．０１），狉分别为

０．７８６、０．７４６和０．７３４；ｓＣＤ２８浓度与血清ｓＴＳＨ呈显著负相

关（犘＜０．０１），狉＝－０．７１９。见图２。

２．３　ｓＣＤ２８浓度与临床体征呈正相关　为了进一步了解外周

血ｓＣＤ２８与病情的相关性，患者按其甲状腺肿大的程度和突

眼症存在与否进行分组，采用非参数ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验进行

组间比较。结果提示，外周血液中ｓＣＤ２８与Ｇｒａｖｅｓ病患者的

两大主要体征，甲状腺的肿大程度（犘＜０．０５）和突眼症（犘＜

０．０１）均具有显著的正相关，提示ｓＣＤ２８与疾病的严重程度呈

明显正相关。

图１　Ｇｒａｖｅｓ病患者血液中ｓＣＤ２８分子浓度测定

图２　Ｇｒａｖｅｓ病患者血液中ｓＣＤ２８与甲状腺功能指标

的相关性分析

３　讨　　论

近年来研究发现，共刺激分子在体内有膜型和可溶性两种

存在形式，膜型共刺激分子在免疫应答的启动、调节和效应产

生等方面发挥重要作用，也参与了临床上肿瘤、自身免疫性疾

病、超敏反应和器官移植等疾病的病理过程，但共刺激分子可

溶性形式的有关研究相对较少［７８］。ｓＣＤ２８分子在系统性红斑

狼疮、类风湿性关节炎患者体内水平异常升高，但Ｇｒａｖｅｓ病患

者血液中ｓＣＤ２８表达水平仍不清楚
［９］。本文在自行成功研制

ｓＣＤ２８检测试剂盒的基础上，对器官特异性自身免疫性疾病

Ｇｒａｖｅｓ病患者体内ｓＣＤ２８水平进行了分析，结果提示，Ｇｒａｖｅｓ

病患者血液中ｓＣＤ２８水平［（３．４２±０．７４）ｎｇ／ｍＬ］明显高于健

康对照组［（０．８３±０．２９）ｎｇ／ｍＬ］，并与甲状腺肿大和突眼等临

床体征有明显相关性，表明ｓＣＤ２８分子参与了Ｇｒａｖｅｓ病发生

发展的病理过程，并与疾病的严重程度密切相关。有文献报

道，系统性红斑狼疮患者血液中ｓＣＤ２８分子的表达水平与系

统性红斑狼疮的活动度和疾病的严重程度密切相关，随疾病的

严重程度呈现进行性增高，与本文结果基本一致［１０］。

Ｇｒａｖｅｓ病临床诊断的主要实验室参数分别是血液中

ＦＴ３、ＦＴ４、ｓＴＳＨ 和 ＴＲＡｂ，Ｇｒａｖｅｓ病患者体内 ＦＴ３、ＦＴ４、

ｓＴＳＨ和 ＴＲＡｂ浓度明显高于正常参考值。本文通过对

Ｇｒａｖｅｓ病患者血液ｓＣＤ２８分子水平测定，经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
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析表明，患者体内ｓＣＤ２８分子浓度与ＦＴ３、ＦＴ４和ＴＲＡｂ均呈

正相关关系，狉分别为０．７８６、０．７４６和０．７３４，但患者血液

ｓＣＤ２８水平却与血清ｓＴＳＨ 呈显著负相关，狉为－０．７１９。初

步实验表明，对 Ｇｒａｖｅｓ病患者血液ｓＣＤ２８及 ＴＲＡｂ联合检

测，对提高Ｇｒａｖｅｓ病诊断的准确率，明显优于单独检测，但尚

需扩大样本量后再进行统计分析比较。由此可知，患者血液中

ｓＣＤ２８的浓度是诊断 Ｇｒａｖｅｓ病的重要生物学参数，对 Ｇｒａｖｅｓ

病的临床辅助诊断和疗效评估具有重要的临床价值。文献报

道，哮喘患者体内ｓＣＤ２８分子浓度与趋化因子ＲＡＮＴＥＳ血浆

浓度、血清ＩｇＥ总浓度均呈正相关，而与膜型ＣＴＬＡ４和膜型

ＣＤ２８阳性百分率呈负相关；在活动性和非活动性系统性红斑狼

疮患者体内ｓＣＤ２８浓度与可溶性ＣＴＬＡ４、ＣＤ８６的血浆浓度均

呈正相关［１１］。因此，ｓＣＤ２８分子参与了Ｇｒａｖｅｓ病、系统性红斑

狼疮等自身免疫性疾病和哮喘病的病理过程，但ｓＣＤ２８参与自

身免疫性疾病和过敏反应的免疫病理机制，值得进一步深入探

讨。

综上所述，Ｇｒａｖｅｓ病患者外周血中ｓＣＤ２８水平异常增高，

并与患者血液中ＦＴ３、ＦＴ４和 ＴＲＡｂ浓度呈正相关。因此，

ｓＣＤ２８水平测定将为临床诊断Ｇｒａｖｅｓ病提供又一个有价值的

实验室参数，也将为Ｇｒａｖｅｓ病的治疗、预后判断及寻找新的免

疫干预手段提供实验依据和理论基础。
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ｂｕｍｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｓｈｏｕｌｄｂｅｉｎｔｅｒｐｒｅｔｅｄｗｉｔｈｃａｕｔｉｏｎ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＭｅｄＰｒｉｎｃＰｒａｃｔ，２００６，１５（４）：３２２３２４．

［１１］ＡｙｌｉｎＨａｋｌｉｇｒ，ＡｒｚｕＫｓｅｍ，Ｍｅｈｍｅｔ爦ｅｎｅ爧，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆａｌｂｕｍｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｓｅｒｕｍ ｍａｔｒｉｘｏｎｉｓｃｈｅｍｉａ

ｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１０，４３（３）：３４５

３４８．

［１２］肖柯．缺血修饰蛋白联合半小时内心电图变化对 ＡＣＳ早

期鉴别诊断价值［Ｄ］．衡阳：南华大学，２０１２．

（收稿日期：２０１４０２１９　　修回日期：２０１４０７１２）

·２４２３· 检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２３




