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肽酰基精氨酸脱亚胺酶
=

与类风湿关节炎相关性的研究进展

蔡小慧 综述!卿之驹 审校

"中南大学湘雅二医院检验科!长沙
=7&&77

#

!!

关键词"关节炎!类风湿'

!

多态现象!遗传'

!

瓜氨酸'

!

肽酰基精氨酸脱亚胺酶

!"#

!

7&8'.$.

"

9

8:66;87$<'/=7'&8(&7787$8&'7

文献标识码"

!

文章编号"

7$<'/=7'&

"

(&77

#

7$/7>%(/&'

!!

类风湿关节炎$

ED@53BC?:HBECDE:C:6

#

b!

%是一种常见的具

有较高致残性的系统性自身免疫性疾病#主要表现为对称性*

慢性*进行性多关节炎'关节滑膜的病理改变为慢性炎症*增

生形成血管翳*侵犯关节软骨*软骨下骨*韧带和肌腱等#造成

关节软骨*骨和关节囊破坏#最终导致关节畸形和功能丧失'

b!

在自身免疫性结缔组织病中患病率居首位#全世界患病率

大约为
7P

(

7

)

#且较多发于中年女性#中国人的患病率约为

&8'(P

!

&8'$P

(

(

)

'

b!

确切的发病机制尚未明确#多项研究表明是由遗传因

素和环境因素共同作用导致的#约
%&P

!

$&P

的表现型取决

于遗传因素(

'/%

)

'抗原性蛋白或多肽的瓜氨酸化可能是
b!

的

发病机制之一'瓜氨酸化是蛋白质翻译后修饰的一种形式#肽

酰基精氨酸脱亚胺酶$

4

@

4

C:H

2

1BE

I

:;:;@H@:3:;B6@

#

-!̀ +

%是催

化精氨酸转化为瓜氨酸的关键酶'人类
-!̀ +

有
%

种亚型#分

别为
-!̀ +7

*

-!̀ +(

*

-!̀ +'

*

-!̀ +=

和
-!̀ +$

#其中与
b!

密

切相关的为
-!̀ +=

'

B

!

BC7UE

基因多态性与
b!

易感性

人类
BC7U=

基因定位于染色体
7

4

'$

上的
W#/&'='$<87

区域#共有
(('>

个碱基对#相对分子质量为
<=&&&

#包含
7$

个外显子和
7%

个内含子'从
BC7U=

基因的
%Y

非翻译区的启

动子序列到
'Y

非翻译区目前已发现
7<

个单核苷酸多态性变异

$

"W-

%位点#其中外显子区域
4

BH:=

2

>.

$

E677(&''$$

%*

4

BH:=

2

.&

$

E677(&''$<

%*

4

BH:=

2

.(

$

E6><=>>7

%*

4

BH:=

2

7&=

$

E67<=>&''

%的

"W-

是目前的研究热点'

BC7U=

基因单核苷酸和单倍体型多态性与
b!

的易感性

相关是
(&&'

年由日本学者
"5c5L:

等(

$

)首先发现的'他们发

现
-!̀ +=

在
b!

患者滑膜液中显著高表达#进一步通过对日

本人群
>'&

例
b!

和
<'$

例健康对照中
BC7U=

基因进行
"W-

分析#发现
BC7U=

基因多态性与
b!

的易感性显著相关#并用

位于
BC7U=

基因外显子区域的
=

个
"W-

#即
4

BH:=

2

>.

*

4

BH:=

2

.&

*

4

BH:=

2

.(

*

4

BH:=

2

7&=

定义了
!)))

和
M#M#

两种最常见的

单倍型#

M#M#

是
b!

易感性单倍型#

!)))

是
b!

非易感性

单倍型'随后#多国学者进行了类似研究'韩国学者
fB;

I

等(

<

)分析了韩国人群的
4

BH:=

2

>.

*

4

BH:=

2

.&

和
4

BH:=

2

.('

个

"W-

位点#证明了
BC7U=

基因
"W-

和单倍体型在韩国人群

中与
b!

易感性密切相关'

e?

44

@

等(

>

)对德国人群
BC7U=

进

行研究后发现#

BC7U=

主要的单倍体型分布与日本人群相似#

并证明了
BC7U=

在德国人群中与
b!

的相关性'

(&&%

年

-1@;

I

@

等(

.

)对北美和瑞典人群研究发现
4

BH:=

2

.=

与
b!

亦有

很强的相关性'然而#

eB3@

2

等(

7&

)对英国人群的
BC7U=

基

因进行研究#发现
BC7U=

基因多态性在英国与
b!

的易感性

并无明显相关性#

)B

4

?;:

等(

77

)对法国白人的研究也得到了类

似结论'

(&&<

年
*@@

等(

7(

)通过对全世界相关研究的
U@CB

分

析显示
BC7U=

基因多态性在亚洲人种和欧洲人种中均与
b!

易感性相关#且在亚洲人种中相关性更为显著'然而
(&7&

年

[5EE

等(

7'

)通过对大量英国高加索人群的
U@CB

分析显示欧洲

人种的
BC7U=

基因多态性与
b!

没有相关性'可见#全世界

BC7U=

与
b!

关系的研究结果仍存在分歧#二者的相关性可

能存在一定的种族差异性'

dE@5H@;J@E

I

等(

7=

)通过最新研究#

比较亚洲和欧洲人种后认为!

b!

的遗传易感性包括两个方

+

(%>7

+

国际检验医学杂志
(&77

年
7&

月第
'(

卷第
7$

期
!

+;CT*BJU@H

!

0GC?J@E(&77

!

V?18'(

!

W?87$



面111种族特异性和多个共有的易感基因位点'

国内关于
BC7U=

多态性与
b!

相关性的研究尚少'冯忠

军等(

7%

)通过对河北汉族人群$

7&$

例健康体检者及
77%

例
b!

患者%的
4

BH:=

2

.=

*

4

BH:=

2

7&=

两个
"W-

位点测序发现
BC7U=

多态性与
b!

易感性可能不存在相关性#但随后该实验室对

4

BH:=

2

.(

位点的
"W-

分析又肯定了二者之间存在相关性'钟

兵等(

7$

)比较了
'

个不同种族的研究发现#

4

BH:=

2

>.

*

4

BH:=

2

.&

和
4

BH:=

2

.('

个位点几乎呈现完全性的连锁#故他们只检测

4

BH:=

2

.(7

个位点#通过条件
*?

I

:6C:G

回归分析显示该等位基

因与
b!

易感性无相关性'因此#汉族人群中
BC7U=

多态性

与
b!

的关系亦存在分歧#仍需增大标本量#进行进一步研究'

C

!

-!̀ +E

表达与
b!

的实验室诊断

-!̀ +=

催化瓜氨酸化反应后产生大量瓜氨酸化蛋白或多

肽'

b!

血清中存在多种针对这类蛋白或多肽的特异性抗体#

称瓜氨酸化蛋白抗体$

!)-!

%'包括抗核周因子抗体$

!-d

%*

抗角蛋白抗体$

!f!

%和抗环瓜氨酸化蛋白抗体$抗
))-

抗

体%等#其中抗
))-

抗体由于具有较高的敏感性和特异性已逐

渐被广泛应用于
b!

的实验室诊断'美国风湿联盟$

!)b

%与

欧洲抗风湿病联盟$

,O*!b

%于
(&&.

年
77

月联合推出新的

b!

分类标准#该分类标准采用评分系统#并在
7.><

年
b!

分

类标准的基础上新增了一个血清学指标111

!)-!

#对于
b!

的早期诊断*早期治疗有重要意义'

-!̀ +=

及其抗体也可能成为新的
b!

实验室诊断指标'

#BL:cBKB

等(

7<

)利用重组的人
-!̀ +=

蛋白为抗原#用
,*"+!

法分别检测
b!

患者*系统性红斑狼疮$

"*,

%患者*其他风湿

病患者和健康体检者血清中抗
-!̀ +=

抗体水平#发现
b!

患

者血清抗
-!̀ +=

抗体阳性率明显高于其他
'

组#说明抗
-!/

+̀=

抗体可能作为一种新的特异性诊断指标应用于
b!

的实

验室诊断'

"5c5L:

等(

$

)研究发现
BC7U=

基因多态性与
!)-!

的阳性率有关#但也有证据显示
!)-!

的产生与
BC7U=

基因

无关#而是与
",

阳性的
e*!/̀ b[7

基因相关(

7>

)

'

)DB

等(

%

)

研究显示#

b!

早期$病程小于或等于
'=

个月%的抗
))-

抗体

水平与
BC7U=

基因相关#晚期则与
",

阳性的
e*!/̀ b[7

相

关'国内学者常丽丽等(

7.

)对
b!

组*骨关节炎$

0!

%组及健康

对照组外周血单个核细胞中
BC7U=3bW!

表达进行检测#并

分析其与抗
))-

抗体*

!̀"(>

评分*患者病程的关系#发现

b!

组
BC7U=3bW!

表达明显高于
0!

组和健康对照组#且

b!

组中
BC7U=3bW!

表达与抗
))-

抗体和
!̀"(>

评分水

平呈明显正相关#与病程呈负相关'赵金霞等(

(&

)还发现#抗

-!̀ +=

抗体阳性组出现皮下结节及关节
Q

线
$

期以上改变明

显多于阴性组#这表明抗
-!̀ +=

抗体可能与
b!

疾病活动及

病情严重程度相关'而史恒星等(

(7

)研究否认抗
-!̀ +=

抗体

与
!̀"(>

*

bd

及抗
))-

抗体水平的相关性#这些不同结果的

产生可能与病例选择偏倚*不同地域及不同遗传背景有关#有

待深入研究'

D

!

-!̀ +E

与
b!

发病机制

瓜氨酸化是
b!

可能的发病机制之一#细胞凋亡是瓜氨酸

化一个可能的前提'早在
7..%

年#有学者发现在
b!

患者的

滑膜组织中存在大量的细胞凋亡#凋亡细胞主要存在于滑膜表

层#以巨噬细胞为主#包括一些成纤维样滑膜细胞'

-!̀ +=

的

活化依赖于钙离子浓度和
4

e

值#

)DB;

I

等(

((

)认为
b!

患者滑

膜细胞内的
-!̀ +=

酶在通常情况下处于无活性或低活性状

态#因为细胞内钙离子浓度低#不足以激活
-!̀ +=

酶&在病变

情况下#细胞内钙离子浓度升高#

-!̀ +=

酶激活#瓜氨酸化增

强#促进细胞凋亡#

-!̀ +=

从破坏的细胞中溢出#将大量纤维

蛋白沉淀瓜氨酸化#促进病情发展'

*5;HJ@E

I

等(

('

)通过动物

体内试验发现
-!̀ +=

和瓜氨酸化蛋白在正常的关节中检测不

到#而在
b!

时大量存在于滑膜中#证实了
-!̀ +=

及其产物在

b!

发病中的重要作用'

那么#

BC7U=

是如何打破机体的免疫耐受而产生抗
BCW

7U=

抗体的#一种可能是抗
-!̀ +=

抗体继发于抗
))-

抗体的

产生#因为抗
))-

抗体对应的靶抗原是由
-!̀ +

催化产生的

瓜氨酸化蛋白#这种酶与底物的关系可能会通过分子间表位扩

展的方式引起抗体的产生#也就是说机体在对瓜氨酸化蛋白产

生免疫反应之后通过表位扩展进而产生了抗
-!̀ +=

抗体'另

一种可能是抗
-!̀ +=

抗体独立于抗
))-

抗体而产生#因为在

抗
))-

抗体阴性的患者中也可以检测到抗
-!̀ +=

抗体'

机体对
-!̀ +=

的免疫耐受被打破后#产生抗
-!̀ +=

抗

体#同时
-!̀ +=

催化体内蛋白瓜氨酸化并产生抗
!)-!

'抗

-!̀ +=

抗体和
!)-!

可能通过形成免疫复合物#进而激活炎

症细胞#产生炎症因子#并进一步促进炎症细胞浸润#参与
b!

的发展过程'

另外#

e*!/̀ b[7

共同表位参与
b!

的发生已达成共识#

BC7U=

基因可能通过基因间相互作用与
e*!/̀ b[7

共同表

位一起在
b!

的发病中发挥更显著的作用(

(=

)

'吸烟也是
b!

可能的危险因素#

f?GD:

等(

(%

)最新研究表明#吸烟与
b!

易感

基因共同作用更易导致
b!

的发生#亚洲*欧洲
b!

易感基因

的异质性可部分地由男性吸烟率不同来解释'

E

!

小
!!

结

-!̀ +=

及瓜氨酸化可能是
b!

的发病机制之一#成为近年

来
b!

的研究新热点'

BC7U=

基因多态性在某些人种中可能

与
b!

易感性相关#但可能存在较大的种族差异性'多种
!)/

-!

的检测#特别是抗
))-

抗体已广泛应用于
b!

的实验室诊

断#并大大提高了
b!

早期诊断的敏感性'抗
-!̀ +=

抗体对

b!

的诊断有较高敏感性和特异性#可能成为
b!

早期诊断的

新思路#但有关
BC7U=

基因多态性及抗
-!̀ +=

抗体应用价值

方面仍有待进一步研究'
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流式细胞免疫分型在临床的应用研究

周
!

萍 综述!唐吉斌 审校

"安徽省铜陵市人民医院临床检验中心
!

(==&&.

#

!!

关键词"研究'

!

细胞分化抗原群'

!

流式细胞术'

!

免疫分型

!"#

!

7&8'.$.

"

9

8:66;87$<'/=7'&8(&7787$8&'(

文献标识码"

!

文章编号"

7$<'/=7'&

"

(&77

#
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!!

流式细胞仪的应用对白血病*淋巴瘤等血液系统疾病的分

型*诊断*治疗及预后判断均有重要作用#本文就流式细胞免疫

分型在临床中的应用进行简要综述'

B

!

免疫分型的应用基础

血细胞在分化的不同阶段及细胞活化的过程中出现或消

失的细胞表面抗原分子统称细胞分化群$

G156C@E?FH:FF@E@;C:B/

C:?;

#

)̀

%'在白细胞系*红细胞系*巨核细胞系*血小板及非造

血细胞均有不同的分化抗原簇表达#分布在细胞膜*细胞质中'

血液肿瘤细胞的特征是丧失了正常细胞的系列专一性和分化

阶段的规律性#因此#运用流式细胞术$

F1?KG

2

C?3@CE

2

#

d)U

%

将具有系列特异性并涵盖不同分化阶段的单克隆抗体作为分

子探针来检测血液肿瘤细胞的内外抗原可以反映其本质上与

正常造血细胞的差异(

7

)

#对确定其来源和分化阶段*判断微量

残留病变的存在及推测预后均有价值'

d)U

是以流式细胞仪

和荧光素标记的单克隆抗体作为工具来分析异常细胞群体#针

对不同疾病采用不同设门策略(

(

)

#如在急性白血病中采用

)̀ =%

"

"")

设门法可以将分化程度低的白血病细胞$

)̀ =%

低

表达%与正常细胞$

)̀ =%

高表达%区分开&在
[

细胞淋巴瘤中

用一个全
[

细胞的抗体来分析抗
'

链和抗
,

链&

#

细胞淋巴瘤

时用一个全
#

细胞抗体设门来精确分型肿瘤细胞'相对于传

统的免疫组化染色技术#

d)U

能对血液肿瘤细胞同时进行多

重抗体标记#因此具有快速*简便*客观*多参数定量分析等优

+
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