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"摘要#

!

目的
!

探讨类风湿关节炎"

*4

#血清标志物抗环瓜氨酸肽"

,,%

#抗体的临床价值!并分析其与类风湿

因子"

*Z

#的关联性$方法
!

采用化学发光法检测
,,%

抗体!使用免疫散射比浊法检测
*Z

!并对结果进行统计学

分析$结果
!

$$"

例
*4

患者抗
,,%

抗体对
*4

诊断的敏感性
6"2/O

!阳性
!"

例&

!8

例非
*4

患者抗
,,%

抗体特

异性
7625O

!阳性
.

例$

!.

例抗
,,%

抗体与
*Z

检测结果相同"

6.25O

#$两者无相关性"

!

%

#2#/

#$抗
,,%

抗体

与
*Z

联合检测的敏感性
!82$O

!特异性
7!2!O

$结论
!

抗
,,%

抗体与
*Z

抗体联合检测可提高
*4

的特异性$

"关键词#

!

抗环瓜氨酸肽抗体&

!

类风湿关节炎&

!
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类风湿关节炎$

*4

%是一种常见的系统性自身免疫性疾

病#患者占人口总数的
#2/O

&

$O

)

$

*

+近年来的研究数据显

示#

*4

越早治疗越能获得最好的疗效)

.

*

+

*4

患者血清中会

产生多种自身抗体#其中类风湿因子$

*Z

%抗体是最常用于检

测的血清标志物+

*Z

因子是美国风湿病学会$

4,*

%类风湿

关节炎诊断分类标准之一)

"

*

+但是
*Z

对于
*4

特异性不高#

在其他风湿性或炎性疾病的患者甚至大部分的健康老年者也

可以检出#因此不利于
*4

的早期诊断+抗环瓜氨酸肽$抗

,,%

%抗体是新发现的一种对
*4

特异性和敏感性都较高的抗

体)

8

*

+

.##6

年欧洲风湿病防治联合会$

1\-4*

%将抗
,,%

抗

体作为早期
*4

诊断指南中的一个血清学指标)

/

*

+现检测血

清抗
,,%

抗体和
*Z

抗体含量#探讨两者的相关性及联合检

测
*4

患者的临床价值+报道如下+

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

.#$8

年
$

&

5

月该院免疫风湿科就诊的患者

$76

例#其中符合
$7!6

年美国风湿病协会修订的
*4

诊断分

类标准
$$"

例#男
".

例#女
!$

例#年龄
$!

&

6.

岁#平均
/#26

岁+其他风湿类疾病
!8

例#男
$7

例#女
5/

例#年龄
$7

&

5!

岁#平均
8!27

岁+其中系统性红斑狼疮
$5

例#多发性肌炎
!

例#干燥综合征
.8

例#强制性脊柱炎
."

例#混合性结缔组织病

5

例#硬皮病
6

例+以上疾病均与相应的国内或国际诊断标准

符合+

$2/

!

实验方法

$2/2$

!

抗
,,%

抗体检测
!

采用雅培
M.###

化学发光仪进行

检测#仪器和试剂均为雅培公司提供+使用两步免疫检测法#

首先将样本用清洗缓冲液进行预稀释#充分混合预稀释后的样

本,包被
,,%

微粒子和样本稀释液#标本中抗
,,%

抗体与包

被
,,%

微粒子相结合+然后将冲洗后加入吖啶酯标记的小鼠

抗人
M

H

)

抗体结合物#再次冲洗后将预激发液和激发液注入反

应结合体系中+测定化学发光反应结果#样本中
,,%

抗体含

量与发光值呈正比+抗
,,%

抗体大于
/2#\

"

I-

为阳性+

$2/2/

!

*Z

抗体检测
!

采用德灵
Q0%MM

特种蛋白仪检测#使

用免疫速率散射比浊法#仪器和试剂均由美国德灵公司提供#

*Z

大于
.#2#\

"

I-

为阳性+

$2'

!

统计学处理
!

采用
+%++.#2#

统计软件进行数据分析#

使用四格表计算抗
,,%

抗体和
*Z

抗体的敏感性和特异性#

应用
*

. 检验进行阳性率比对+

!

$

#2#/

为差异有统计学

意义+

/

!

结
!!

果

/2$

!

.

组患者抗
,,%

抗体和
*Z

抗体分别检测结果比较
!

$$"

例血清标本抗
,,%

抗体阳性
!"

例#对
*4

诊断敏感性为

6"2/O

(

*Z

阳性为
!5

例#对
*4

诊断敏感性为
652$O

#特异性

为
7625O

(

*Z

阳性为
.7

例#对
*4

诊断特异性为
5/2/O

(抗

,,%

抗体的阳性预测值为
7625O

#阴性预测值为
6"2.O

(

*Z

的阳性预测值为
682!O

#阴性预测值为
562$O

#两者敏感性差

异无统计学意义$

!

%

#2#/

%(但抗
,,%

抗体特异性明显高于

*Z

#差异有统计学意义$

!

$

#2#/

%+见表
$

+

/2/

!

抗
,,%

抗体联合
*Z

检测
*4

结果比较
!

*4

组患者抗

-

#!/$

-

检验医学与临床
.#$/

年
5

月第
$.

卷第
$$

期
!

-DKS;3,FAG

!

T=G;.#$/

!

U'F2$.

!

0'2$$



,,%

抗体或
*Z

某
$

项阳性
7.

例#敏感性
!82$O

(抗
,,%

抗体

和
*Z

同时阳性
58

例#敏感性
/525O

+非
*4

组患者抗
,,%

抗

体或
*Z

某
$

项阳性
"#

例#特异性
582"O

(抗
,,%

抗体和
*Z

同时阳性
$

例#敏感性
7!2!O

+抗
,,%

抗体和
*Z

之一为阳性

的敏感性$

!82$O

%高于抗
,,%

抗体$

6"2/O

%和
*Z

$

652$O

%单

项测定+抗
,,%

抗体和
*Z

同时为阳性的特异性$

7!2!O

%高于

*Z

$

682!O

%测定的特异性#但与抗
,,%

抗体单独测定的特异性

$

7625O

%#差异无统计学意义$

!

%

#2#/

%+见表
.

+

表
$

!

.

组患者抗
,,%

抗体和
*Z

抗体分别检测结果比较

检测项目
*4

组$

*W$$"

% 非
*4

组$

*W!8

% 敏感性$

O

% 特异性$

O

% 阳性预测值$

O

%阴性预测值$

O

%

抗
,,%

抗体 阳性例数
!"

阳性例数
. 6"2/ 7625 7625 6"2.

阴性例数
"#

阴性例数
!.

*Z

抗体 阳性例数
!5

阳性例数
.7 652$

+

5/2/

"

682! 562$

阴性例数
.6

阴性例数
//

!!

注!与抗
,,%

抗体比较#

+

!

%

#2#/

(与抗
,,%

抗体比较#

"

!

$

#2#/

+

表
.

!

抗
,,%

抗体联合
*Z

检测
*4

结果比较

检测项目
*4

组

$

*W$$"

%

非
*4

组

$

*W!8

%

敏感性

$

O

%

特异性

$

O

%

抗
,,%

抗体阳性

或
*Z

阳性

阳性例数

阴性例数

7/

$!

阳性例数

阴性例数

"#

/8

!82$ 582"

抗
,,%

抗体阳性

并
*Z

阳性

阳性例数

阴性例数

58

87

阳性例数

阴性例数

$

!"

/525 7!2!

'

!

讨
!!

论

*4

是一种自身免疫性疾病#女性患者居多#表现为外周

关节的非特异性炎性#而且后期发展迅速#患病关节及其周围

组织呈现进行性破坏#并致使受损关节发生功能障碍#预后很

差#因此
*4

的早期诊断,早期干预已经成为目前临床
*4

的

治疗策略+但是
*4

的早期症状并不明显#早期发展缓慢#而

且与骨关节炎,痛风,银屑病性关节炎等疾病症状相似#极易引

起误诊从而耽误
*4

早期治疗+但目前
*4

的诊断标准仍然

是
$7!6

年美国风湿病学会$

4*4

%制定的类风湿关节炎分类

标准#而且主要为临床诊断标准#实验室诊断指标只有
*Z

一

项#

*Z

是一种变形
M

H

)

自身抗体#可与
M

H

)

的
ZE

片段结合#但

在其他较多自身免疫性疾病和老年健康者中也会出现阳性#因

此特异性不高#不能满足临床对
*4

的早期诊断治疗+

本研究对
$$"

例
*4

患者和
!8

例非
*4

患者同时进行抗

,,%

抗体和
*Z

检测#分析其敏感性及特异性并探讨两者之间

的相关性+结果表明#抗
,,%

抗体和
*Z

对于
*4

的诊断敏感

性分别为
6"2/O

和
652$O

#差异无统计学意义$

!

%

#2#/

%#与

其他文献报道的结果基本一致)

5(6

*

(抗
,,%

抗体和
*Z

对于

*4

的诊断特异性分别为
7625O

和
5/2/O

#抗
,,%

抗体的特

异性明显高于
*Z

#差异有统计学意义$

!

$

#2#/

%#与相关报道

相似)

!(7

*

+

*4

组患者抗
,,%

抗体与
*Z

同时阳性
58

例#敏感

性
/525O

#低于两者单独检测的敏感性(两者之一为阳性
7/

例#敏感性
!82$O

#高于两者单独检测的敏感性#但特异性

7!2!O

#与抗
,,%

抗体单独检测的特异性差异无统计学意义

$

!

%

#2#/

%+因此对
*4

疑似患者进行抗
,,%

抗体与
*Z

的

联合检测#可以不降低特异性#且提高灵敏度#达到早期诊断,

早期治疗的目的+抗
,,%

抗体与
*Z

结果有较高的一致性#

$!"

例
*4

患者中两者同时阳性
58

例#同时阴性
$!

例#两者一

致率
6.25O

#但经
*

. 检验#提示无相关性#表明
.

种抗体是独

立个体#不能互相代替+表
$

结果显示#抗
,,%

抗体的阳,阴

性预测值$

!82$O

,

6"2.O

%均高于
*Z

$

682!O

,

562$O

%#说明

抗
,,%

抗体对
*4

的诊断价值高于
*Z

#因此抗
,,%

抗体是一

个优于
*Z

的血清标志物+

随着技术的不断发展#

*4

的相关自身抗体不断被发现#

其中包括瓜氨酸相关自身免疫系统#进一步研究发现#瓜氨酸

是其共同靶抗原决定簇+

+E:;FF;N;G>

等)

$#

*采用半胱氨酸替换

瓜氨酸肽链中的
.

个丝氨酸#形成转角结构相似的二硫键而成

为环瓜氨酸肽#并认为
*4

血清抗中间丝相关蛋白相关抗体识

别的主要抗原决定簇是瓜氨酸+所以#血清抗
,,%

抗体对
*4

具有较高的特异性和敏感性#是
*4

新的血清标志物#

.##6

年

欧洲风湿病防治联合会$

1\-4*

%把抗
,,%

抗体列为早期类

风湿关节炎诊断指南中的一个血清学指标+本实验对抗
,,%

抗体检测采用微粒子化学发光法#仪器为雅培
M.###

全自动化

学发光仪#其配套抗
,,%

抗体试剂对于
*4

检测特异度及灵

敏度都较高#与传统的
1-M+4

法比较具有稳定性好#检测时间

快#人为干扰因素少的优点+

综上所述#抗
,,%

抗体对
*4

的检测与
*Z

比较#敏感性

相当#但特异性却有极大的提高+两者联合检测#能够提高诊

断敏感性#对于
*4

的早期诊断提供很大帮助#临床可及早进

行治疗措施#减少骨关节破坏#延缓疾病发展#具有临床意义+
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慢病毒感染
SR4(SQ(."$

后#

.8:

提取细胞总

*04

#
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提取细胞总蛋白+通过聚合酶链式反应$

*9(%,*

%

和免疫印迹试验$

b;>@;&G(KF'@

%检测
+S4R8

干扰慢病毒的干

扰效果+慢病毒感染
.8:

后#感染率均值约
5#O

+
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显 示
>:*04(+S4R8($
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和
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组细胞
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的表达较
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组均有所降低#分别降低
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,
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,
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+表明

>:*04(+S4R8("

的干扰效果最好#且得到
b;>@;&G(KF'@

进一

步证实+本组实验结果提示#干扰慢病毒载体构建成功+见图
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基因的沉默效果图
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肿瘤的发生发展是一个多因素作用,多基因参与的复杂生

物学过程#目前其机制尚未完全明了+乳腺癌作为女性常见的

恶性肿瘤#占女性恶性肿瘤的第
$

位+目前有文献报道
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+S4R

在乳腺癌的生物学过程中起着重要作用#
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等)

/

*研究发现骨形态发生蛋白
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%通过
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通路促进
SR4(SQ(."$

侵袭迁移+

QS%.

在体内外能

够促进雌激素受体阳性的
S,Z6

侵袭迁移#过表达
QS%.

的

S,Z(6

细胞复制乳腺癌异种移植瘤#裸鼠动物模型中发现有

明显新生血管形成)
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*结合临床标本和实验数据提

出
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可作为乳腺癌的诊断指标+
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*研究表明

+S4R8

作为一关键分子参与肿瘤转移过程#

ZFDG3;&>

进一步

证实这一结果+大量研究提示
+S4R8

在乳腺癌的发生,发展

中起着重要作用#深入研究
+S4R8

的功能对阐明乳腺癌发病

机制具有临床价值)

7($#
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+

本组通过
+QM

公司第
8

代慢病毒包装系统#利用干扰在线

设计网页#设计
"

对针对
+S4R8

的短发卡
*04

#并成功包装

成干扰慢病毒+经
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和
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发现
"

对短发卡

*04

对
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均有干扰效果#
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干扰效果最好#干扰慢病毒的成功构建为后

续研究
+S4R8

功能作出良好铺垫工作+

慢病毒病毒载体作为一种有效的基因工程载体#已证实其

可用于基因治疗,免疫治疗及基础生物学研究的有力工具+作

为基因载体#其具有较多优点#如可以制备较高滴度慢病毒#所

携带的基因表达水平高#所感染的宿主细胞和组织范围广#几

乎可以干扰所有细胞#慢病毒可以整合到基因组#能够形成稳

定的基因表达#今后可用于获得性免疫缺陷综合征$

4MR+

%,神

经系统疾病,血液系统疾病的基因治疗+本实验采用
+QM

安全

性更高的第
8

代慢病毒包装系统#为以后的实验研究奠定了良

好的基础+
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