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!!摘!要"目的!探讨血清基质金属蛋白酶E!与类风湿关节炎#C0$活动度的相关性和诊断价值%方法!选
取#$##年5<"月在青海省人民医院确诊的处于活动期C0患者5#!例#C00组$和缓解期C0患者;"例
#C0C组$!另选取同期本院收治的其他自身免疫疾病患者6;例#[0组$和健康体检者6$例#T3组$%检测
所有受试者的空腹外周血的血清基质金属酶E!#11̂ E!$"红细胞沉降率#ZVC$"3反应蛋白#3Ĉ $"类风湿因子
#CP$"抗环瓜氨酸肽#33̂ $抗体水平!记录类风湿关节炎疾病活动评分#80VE#;评分$%采用V&I*%@*/相关
分析C00组 11̂ E!水平与80VE#;评分"33̂ "ZVC之间的相关性'绘制受试者工作特征曲线评价 11̂ E!
对C0活动度的诊断效能%结果!C00组血清 11̂ E!水平)5:!=#:#6;=#D!5;;="5$/?&@A*高于C0C组
);#=5;#7"=::!5#6=75$/?&@A*"[0组)6;=!5#7;=$:!556=75$/?&@A*和 T3组)DD=D##:6=#"!5$"=6;$/?&

@A*!差异均有统计学意义#H'$=$7$%C00组血清 11̂ E!水平与80V#;"33̂ "ZVC呈正相关#H'$=$7$%

11̂ E!诊断C0活动度的曲线下面积为$=DD"!最佳截断值为55D=5#/?&@A!灵敏度为"D=$$>!特异度为

;#=$$>%结论!血清 11̂ E!与C0患者疾病活动度显著相关!对C0活动度具有较好的诊断价值%
关键词"类风湿关节炎'!基质金属蛋白酶E!'!疾病活动度'!相关性分析
中图法分类号"C76!=## 文献标志码"0 文章编号"5"D#E6:77##$#!$57E##";E$:

!!类风湿关节炎$C0%是一种多器官受累+具有潜
在致残性的慢性全身性自身免疫性疾病#C0的病理
改变主要包括滑膜炎症+关节软骨改变等(C0患病
率为$=!">#在我国约有7$$万患者#高发群体为中
青年#且女性发病率高于男性)5*(#$5$年的C0诊疗
指南中指出C0的治疗目标是达到临床缓解#对于长
病程的C0患者可以选择低疾病活动度作为替代目
标#并建议对C0疾病活动度进行定量评估)#*(临床
上用于C0患者疾病活动性评估的实验室指标主要
是红细胞沉降率$ZVC%和3反应蛋白$3Ĉ %#但是

ZVC和3Ĉ 都是炎症的非特异性标志物#会受到年
龄+贫血+免疫球蛋白+类风湿因子等因素的影响)#*(

7&5$年C0病程的致残率为"$=$$>)!*#大多患者
因为对病变活动度的判断不一致#延误了治疗时机(
控制C0病变活动度对患者的预后至关重要(故筛
选较好的评价 C0 活动度的实验室指标意义重大(
在C0早期#血管翳含有大量成纤维细胞#可释放基
质金属蛋白酶E!$11̂ E!%(有研究表明#11̂ E!通
过对细胞外基质的降解作用参与关节软骨+骨组织的
侵蚀及血管翳形成过程中微血管基底膜和间质的破

坏#从而引起关节软骨及骨组织不可逆性损伤#故其
可作为结构损伤的指标并监测疾病活动度):*(本研
究旨在探讨 11̂ E!在活动性C0患者中的表达及其

诊断效能#现报道如下(

$!资料与方法

$=$!一般资料!选取#$##年5<"月在青海省人民
医院确诊的C0患者#$6例作为研究对象#其中类风
湿性关节炎疾病活动评分$80VE#;评分%&#="分的

5#!例患者纳入C0活动组$C00组%#男!"例+女;D
例#平均年龄$7$=Dh5!=6%岁#平均 80VE#;评分
$:=#h5=#%分+%7=5分#"例+!=#&7=5分77例+

#="&'!=#分:#例&;"例80VE#;评分'#="分的

C0患者纳入C0缓解组$C0C组%#男#:例+女"#
例#平均年龄$:"=7h5#=D%岁#平均 80VE#;评分
$5=6h$="%分(另选取本院同期收治的6;例其他自
身免疫性疾病患者$包括系统性红斑狼疮患者75例+
干燥综合征患者#D例+自身免疫性肝病患者#$例%
为自身免疫病组$[0组%和6$例健康体检人群为健
康对照组$T3组%([0组男#;例#女D$例&平均年
龄$:;=!h55="%岁&T3组男#7例#女"7例&平均年
龄$75=#h5"=!%岁(各组研究对象年龄+性别比较#
差异无统计学意义$H%$=$7%#具有可比性(C0患
者纳入标准!$5%符合C0诊断标准)#*&$#%既往均未
补充维生素8&$!%年龄%5;岁&$:%无营养不良等严
重并发症(排除标准!$5%!个月内使用影响骨代谢药
物$如糖皮质激素+二磷酸盐和钙剂%者&$#%伴有内分
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泌系统疾病$如甲状腺+甲状旁腺疾病%+严重肝肾功
能损害及恶性肿瘤者&$!%长期服用雌激素或雄激素
者&$:%长期酗酒+伴吸收不良综合征者&$7%哺乳期或
妊娠期妇女&$"%临床资料不完整者(本研究通过中
国 人 类 遗 传 资 源 采 集 审 批 $申 报 编 号!

#$#5VS3R!6;6%和青海省人民医院伦理委员会审批
$批件号!#$#5E##%(所有研究对象知情同意(

$=/!方法!以搜索医院电子信息系统和电话补充询
问相结合的方式收集患者的一般资料#包括年龄+性
别+病史+80VE#;评分等信息(患者空腹;.以上#
采集!@A肘静脉血#离心分离取血清#采用5=7@A
Ẑ 管分装#于<#$_保存(使用乳胶免疫比浊法测
定 11̂ E!水平#试剂盒购自河北艾驰生物科技有限
公司(其参考区间!男性为!7=#&5#!=;/?"@A&女
性为5"=5&7"=;/?"@A(线性范围!5$&5#$$
/?"@A(采用雅培全自动化学发光仪检测抗环瓜氨
酸肽$33̂ %抗体水平&采用免疫比浊法测定类风湿因
子$CP%+3Ĉ 水平#试剂盒购自贝克曼(采用希思美
康全自动ZVC仪测定ZVC水平(

$='!统计学处理!采用 V̂ VV#5=$统计软件进行数
据分析#符合正态分布且方差齐的计量资料以3h5

表示#多组比较采用方差分析#多组间两两比较采用

AV8E9法&不符合正态分布的计量资料以 E $H#7#

HD7%表示#多组比较采用 c%JL)*FE]*FF-L秩和检验#
方差齐者进一步两两比较采用('/MI%%'/-检验#方差
不齐者进一步两两比较采用8J//I++E+!检验&计数资
料以例数或百分率表示#组间比较采用!# 检验(采
用V&I*%@*/相关分析C00组 11̂ E!水平与80VE
#;评分+抗33̂ 抗体+ZVC之间的相关性(绘制受试
者工作特征曲线$C[3曲线%评价 11̂ E!对C0活
动度的诊断效能#约登指数$灵敏度i特异度<5%最
大时为最佳诊断界限值(以H'$=$7为差异有统计
学意义(

/!结!!果

/=$!各组 11̂ E!和其他C0相关指标的比较!各
组间11̂ E!+抗33̂ 抗体+CP+3Ĉ +ZVC水平比较#
差异均有统计学意义$H'$=$7%(C00组 11̂ E!
水平高于C0C组+[0组和 T3组$H'$=$7%&C0C
组 11̂ E!水平与 [0组和 T3组比较#差异均无统
计学意义$H%$=$7%&[0组和T3组的11̂ E!水平
比较#差异无统计学意义$H%$=$7%(见表5(

表5!!各组 11̂ E!和其他C0相关指标的比较$E%H#7)HD7&或3h5'

组别 ( 11̂E!$/?"@A% 抗33̂ 抗体$b"@A% CP$2b"@A% 3Ĉ $@?"A% ZVC$@@".%

C00组 5#! 5:!="6$6;=#D#5;;="5%"5# #:D=:7h:5=6$"5# ;7=!#$:;=!"#5!!=#"%"5# !!=5:h5$=$;"5# :;=6h5D=""5#

C0C组 ;" ;#=5;$7"=::#5#6=75% 57"=D!h#D=;55# ";=:5$!6=";#5$$="!%5# 5$="7h!=#75# #6="h;=:#

[0组 6; 6;=!5$7;=$:#556=75% 77=7!h5$=55" 7"=65$:#=D5#6$=5#%# 7=6"h5=#:"# !7=6h5$=5#

T3组 6$ DD=D#$:6=#"#5$"=6;% :6=66h6=75 56="!$6=;7##"=!"% #=!"h5=$" "=#h#=$

B". !$=7; 5#67=$$ 5D7=!" """=:$ 66=65

H '$=$7 '$=$7 '$=$7 '$=$7 '$=$7

!!注!与C0C组比较#"H'$=$7&与[0组比较#5H'$=$7&与 T3组比较##H'$=$7(

/=/!C00组 11̂ E!水平与80VE#;评分+抗33̂
抗体+ZVC的相关性分析!V&I*%@*/相关分析结果

显示#11̂ E!水平与80V#;+抗33̂ 抗体+ZVC呈正

相关$H '$=$7%#与 3Ĉ +CP 无明显相关$H %

$=$7%(见表#(
表#!!C00组 11̂ E!水平与80VE#;评分#抗33̂ 抗体#

!!!ZVC的相关性分析

指标 8 H

80VE#; $=7D; '$=$$5

抗33̂ 抗体 $="#! '$=$$5

CP $=55$ $=:D6

3Ĉ $=#7" $=$6!

ZVC $=:!6 '$=$$5

/='!11̂ E!对C0活动度的诊断效能!C[3曲线
分析结果显示#11̂ E!诊断C0活动度的曲线下面
积$0b3%为$=DD"$67>1"!$=";7&$=;";%#最佳截
断值为55D=5#/?"@A#灵敏度为"D=$$>#特异度为

;#=$$>(见图5(

图5!!11̂ E!诊断C0活动度的C[3曲线
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11̂ E!是一类超过#$种亚型的锌离子依赖内
源性蛋白水解酶)7*#主要由成纤维细胞+单核细胞和
肿瘤细胞等合成和释放#可以降解细胞外基质中几乎
所有主要成分#在生长发育+伤口愈合#关节组织重塑
及一部分疾病的病理发展过程发挥着重要的作用)"*(

C0患者 11̂ E!水平升高的原因可能为!$5%C0患
者的成纤维样滑膜细胞和软骨细胞表达 11̂ E!蛋白
酶(成纤维样滑膜细胞在受到中性粒细胞分泌的白
细胞介素$2A%E5+肿瘤坏死因子$49P%E*和上表皮生
长因子的作用下#上调 11̂ E!基因的表达)D*($#%

2AE5,和2AE"等细胞因子通过促进活性氧$C[V%的
产生#从而增加了滑膜细胞中 11̂ L的产生#包括

11̂ E!#从而导致关节破坏);*($!%细菌配体整合素

*7,5通过 0̂1̂ "̂ CC信号通路促进11̂ E!在成纤
维样滑膜细胞中的表达)6*(

本研究发现C0患者外周血中 11̂ E!的水平较

T3组+[0 组+C0C 组明显升高#其中 C00 组

11̂ E!水平高于C0C组#而在临床常见的其他自身
免疫性疾病中水平较低(提示 11̂ E!可作为诊断

C0活动度的生物学标志物(尽管有多个关于 11̂ E
!对C0影响的病例对照研究)5#5$*#但将其他自身免
疫病作为对照组的文献报道较少#本研究在探讨

11̂ E!在其他自身免疫性疾病中水平变化也有一定
的意义(本研究中 11̂ E!与其他实验室指标相关性
研究与其他研究的结果有差异)5#5$E5#*#主要体现在

11̂ !与抗33̂ 抗体+3Ĉ +ZVC的差异(但不同研
究中 80VE#;评分和 11̂ !都呈正相关性#表明

11̂ !作为C0活动度的监测指标#可对80VE#;评
分进行补充(马剑达等)5$*的一项研究显示#11̂ E!
诊断C0的0b3为$=;##$女性%和$=;#:$男性%#最
佳截断值为;:=$$!?"A$女性%和5";=$$!?"A$男
性%(Vc03ZA[Y0 等)55* 的 一 研 究 提 示#血 清

11̂ E!诊断 C0 的 0b3为$=D!5#最佳截断值为

D5="7/?"@A(孙艳艳等)5*在#$#$年的一项研究中
发现#血清 11̂ E!诊断C0的 0b3为$=D"7#最佳
截断值为!#=7$/?"@A(本研究与上述几个研究相
比#0b3结果较相似#但最佳截断值相差较大#可能
与样本的选择+试剂差异+方法差异均有关(本研究
的局限性!$5%本研究的C0活动度80VE#;评分源于
本院电子病历系统#在病史采集与记载中可能出现信
息偏差&$#%本次研究为单中心研究#患者例数较少#
可能存在选择偏倚(

血清 11̂ E!除了是一个较可靠的C0病情活动
度的监控指标外#还可以通过长期动态监控 11̂ E!
水平掌握C0患者骨关节的病变情况并反映 C0患
者非关节器官受损的情况)5!*(高水平的 11̂ E!预

示着脚部的结构性损害进展)5:*(此外#c[8010
等)57*的研究表明 11̂ E!与骨质疏松症或严重的手
部骨关节炎没有明显关系#可用于C0与骨关节炎的
鉴别诊断(目前约有5"!的C0患者抗瓜氨酸肽抗
体$03̂ 0%为阴性#这对 C0 的早期诊断是一个挑
战)5"*(目前认为03̂ 0阳性与03̂ 0阴性的C0患
者之间疾病的发病机制可能不同#一项 03̂ 0阴性

C0患者的单细胞测序研究显示#骨髓细胞亚群中

11̂ E!水平上调)5D*(除此之外#11̂ E!还可反映

C0患者药物的疗效)5;E56*(
国内对 11̂ E!进行临床检测应用的研究较少#

主要与大样本量的临床研究较少及科研试剂间的差

异较大有关(目前 11̂ E!的检测方法有化学发光
法+免疫比浊法+酶联免疫吸附试验等(除活动期C0
患者外#各种肿瘤患者血液中也能发现 11̂ E!)#$*#其
特异性有限(故在今后的研究中可通过检测 C0患
者的关节腔积液样本中的 11̂ !水平#并联合其他

C0相关的检测指标#建立活动期C0的诊断模型#实
现对C0活动度的精确诊断(

综上所述#活动期C0患者中 11̂ E!水平明显
升高#血清中若出现高水平 11̂ E!#应警惕已有关节
软骨破坏#及时予以积极治疗(
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妊娠期心电图V4E4变化的临床辨析"

张!燕!谢良琴!阳!亮!温盛龙!刘!萍
江西省赣州市妇幼保健院功能科!江西赣州!:5$$$

!!摘!要"目的!分析妊娠期心电图V4E4变化%方法!选取#$#$年5月至#$#5年5#月赣州市妇幼保健
院收治的行常规产前检查的5$$例孕妇#观察组$和5$$例在该院行健康体检的非妊娠女性#对照组$作为研究
对象!通过做心电图检查观察两组研究对象V4E4的变化%结果!观察组异常心电图改变检出率!以及V4E4
改变在V4段水平"V4段压低&$=$7@Y发生率高于对照组!差异均有统计学意义#H'$=$7$%V4E4正常孕
妇的早产"低体质量儿"胎儿宫内窘迫发生率低于V4E4异常者!差异均有统计学意义#H'$=$7$%结论!怀孕
期间心电图V4E4段改变和妊娠时间长短以及孕妇年龄具有相关性!女性怀孕期间心电图V4E4段改变和妊娠
时间长短有关!妊娠晚期V4E4段改变发生率较高%

关键词"妊娠期'!心电图'!V4E4变化'!窦性心动过速'!窦性心动过缓
中图法分类号"C::: 文献标志码"0 文章编号"5"D#E6:77##$#!$57E##D5E$:

!!孕妇是一类特殊群体#整个妊娠期间其生理状态
发生的变化较大#胎儿在子宫中生长发育迅速#母体
耗氧量会增加#从而减少了氧储备量#增加了肺通气

量和心输出量#心肌负荷较重(同时孕期神经+体液
因素变化同样会导致孕妇心电图出现异常改变的概

率较高)5*(妊娠期心功能会发生明显的变化#所以孕
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