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"联合检测对类风湿关节炎!

64

"的临床诊断价值'方法
!

以
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例
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患者!
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组"及
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例非
64

患者!非
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组"为研究对象#检测
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血清浓度'结果
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个指标检测结果在
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组和非
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组间的差

异有统计学意义!
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个指标的联合检测有助

于提高诊断
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的灵敏度和特异性#可弥补单指标检测的不足#从而有效避免漏诊和误诊'
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类风湿关节炎(

BNAKP=?M.J=B?NB.?./

!
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)是较为常见的致

畸性自身免疫性疾病!患者发病
)

年即出现不可逆转的骨关节

破坏!进而丧失运动能力#现行的诊断标准主要为临床表现"

c

线检查以及类风湿因子(

BNAKP=?M.JU=>?MB

!
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)检测!符合

此标准的患者常已出现骨关节破坏!且
6[

检测缺乏特异性!

不利于早期诊断和及时治疗#因此!寻找特异性检测指标对

64

进行早期诊断十分必要#笔者对
3

个与
64

相关的检测指

标进行了分析!以明确其临床诊断价值#结果报道如下#
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统计软件进行统计学分析#

根据各指标在不同浓度时诊断
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的灵敏度和特异性!计算受
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组和非
64

组间的差异具有统计学意义(
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测指标的阳性率见表
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诊断性能评价

指标 灵敏度(

W

) 特异性(

W

) 阳性预测值(

W

) 阴性预测值(

W

)诊断效率(
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指数
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抗
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讨
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论

本研究显示各指标在诊断
64

时都有一定的诊断价值!但

各性能指标存在一定的差异-各指标的灵敏度及特异性不是太

理想!存在较大的漏诊率和误诊率-通过多指标联合检测!可明

显提高诊断灵敏度和特异性等#

6[

是诊断
64

的血清学指标!其检测方法简便"快速#本

研究显示!其诊断灵敏度低(

1*+,W

)!但特异性相对较高

(

,)+(W

)#除
64

"

#DC

外!

6[

在其他自身免疫性疾病患者中

的阳性率也较高!甚至在部分传染性疾病患者以及老年人中也

有较高的阳性率!因此不能作为
64

早期诊断的独立指标#

:5%

在
64

患者血清中的浓度异常增高!被认为是极有希

望广泛应用于
64

诊断及判断疾病活动性的检测指标之一.

)

/

#

苏娜等.

&

/的研究发现!

64

患者血清
:5%

浓度较其他风湿病患

者及健康者显著增高!提示
:5%

可以作为
64

的诊断指标之

一!也可用于判断疾病活动性#本研究中!

:5%

用于
64

诊断

的敏感度"特异性及诊断效率与参考文献.

3

/报道的结果相近#

波形蛋白(原命名为
#=

抗原)的瓜氨酸修饰残基的异常暴

露可引起自身免疫反应!诱导抗
9$G

的产生.

*21

/

#本项研究

发现!抗
9$G

用于
64

诊断的灵敏度可达
1!+,W

!特异性可

达
,&+!W

!可用于
64

和其他自身免疫性疾病的鉴别诊断!与

国外研究结果相近.

'2("

/

#

随着
64

血清学特异性标记物研究的深入!抗核周因子

(

=0?.2

Q

AB.0K>@A=BU=>?MB

!

45[

)"抗角蛋白抗体(

=0?.2ZAB=?.0=02

?.IMJ

O

!

4̂ 4

)"抗
$$5

等逐渐引起研究人员的重视#

4̂ 4

虽

对
6[

的诊断特异性高达近
(""W

!但由于难以制备和保存其

抗体底物!所采用的检测方法为间接免疫荧光法!结果判断受

多种人为因素干扰!缺乏标准化检测方法!使其难以在临床中

推广应用#抗
$$5

"

4̂ 4

和
45[

在化学结构上具有关联性!

其靶抗原均为上皮细胞分化终末阶段的细胞骨架成分中间丝

相关蛋白!而瓜氨酸是该蛋白的组成成分之一!因此被统称为

瓜氨酸相关自身免疫系统.

((

/

#抗
$$5

检测具有以下优势*在

64

发病早期!甚至在临床症状出现前!抗
$$5

即可出现阳性!

可用于
64

的早期诊断-抗
$$5

阳性的
64

患者较阴性者更

有可能发展为侵袭性疾病!在判断关节破坏等方面也具有一定

的临床意义!可用于
64

的预后判断.

()2(&

/

-以化学方法合成的

$$5

作为抗原!采用
CD%#4

检测抗
$$5

!既具有良好的重复

性和稳定性!便于实现标准化操作!能够保证检测结果的可信

度#因此!已有研究人员提出将抗
$$5

列入
64

分类诊断标

准之中.

(3

/

#

6d$

曲线是将诊断试验的结果划分为若干个临界点!在

以敏感度为纵坐标"(

(g

特异度)为横坐标的坐标图中连接每

个临界点而得出的曲线!所以
4]$

能够综合反映多个临界点

的敏感度"特异性!从而全面反映诊断试验的诊断性能#本研

究中
4]$

计算结果显示各指标对
64

的诊断都有一定的临床

价值!但联合检测的诊断价值更高#
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其多克隆位点和
C:[5

编码区基因之间设计有核糖体进入位

点!确保插入的
N:D52(

基因与
:[5

编码基因共同转录!但翻

译合成的
N:D52(

并不与
:[5

融合!可保证
N:D52(

的构象与

生理活性#脂质体作为体内和体外输送载体的工具!其介导的

外源基因导入法以无毒"无免疫原性!简单高效而备受青睐.

,

/

#

采用以上载体和转染方法即可在保证目的蛋白的天然生理活

性!也可获得较高的转染效率和表达量#

:[5

观察及细胞培

养液
N:D52(

含量检测结果均提示重组载体成功转染至靶细

胞!且目的基因得以表达#

"

2;$2!

细胞是以经
#G3"

病毒转染的胰岛细胞为基础构

建的!有较好的稳定性!能够分泌胰岛素"胰高血糖素和生长抑

素!对氧化损伤敏感!可作为研究
:D52(

功能的来源细胞#目

前认为!

4c7

通过产生超氧自由基!损伤细胞膜结构而导致胰

岛
"

细胞受损#氧自由基可造成细胞膜产生脂质过氧化作用!

线粒体氧化应激使胞内活性氧增加!进而触发核因子
)
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)的激活!从而诱导胰岛
"

细胞

的凋亡.

("

/

#本研究中!

FMA>N/?

染色显示!经诱导后
"

2;$2!

细

胞核体积缩小!形态变圆!出现明显的核碎裂现象!说明
4c7

可诱导
"

2;$2!

细胞凋亡!尽管转染空载体和转染重组载体的

细胞均出现了细胞凋亡现象!但多数转染空载体的细胞已处于

核碎裂阶段!而多数转染重组载体的细胞都处于核固缩状态#

Y#;2(

在电子耦合剂存在的情况下!可以将线粒体内的部分

脱氢酶还原为橙黄色的甲月替(

UMBP=0X=0

)#细胞增殖越快!

颜色越深!细胞毒性越大!颜色越浅-颜色的深浅与吸光度值成

正比#本研究中!

Y#;2(

实验结果显示!转染重组载体后细胞

的毒性作用减低#综上所述!经重组载体转染后的细胞毒性减

低!凋亡率下降#

体外实验表明!若在诱导大鼠胰岛细胞
6%7P*U

凋亡的同

时将
:D52(

加入细胞培养液中!

6%7P*U

细胞内抗凋亡基因

<>@2)

表达增加!而凋亡基因
<4c

表达下降!说明
:D52(

对胰

岛细胞的抗凋亡作用源于其对凋亡相关基因的调控.
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#也有

研究发现!

:D52(

能够通过抑制
7[2

)

<

的表达!而抵抗由白介

素
2(

"

介导的大鼠胰岛素细胞
%7#2(

的凋亡.
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#本研究采用

基因转染的方式!将
)_G=@)2N:D52(

成功转染入
4c7

诱导

凋亡的
"

2;$2!

细胞!并使其分泌!发现
N:D52(

的表达对胰岛

"

细胞的凋亡具有一定的影响#笔者将在后续实验中在细胞

内基因表达水平对
N:D52(

抗凋亡机制进一步研究!为糖尿病

的基因治疗提供一定的实验基础#
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