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  摘 要:目的 初步探讨信号素
 

(Sema)3B和组蛋白去乙酰化酶(HDAC)4在类风湿关节炎(RA)患者血

清中的表达及临床意义。方法 选取2021年1月至2023年8月该院收治的RA患者110例为RA组,根据28
项疾病活动度(DAS28)评分分为活动期组(59例)和缓解期组(51例),另选取同期体检健康者为对照组。检测

血清Sema3B、HDAC4和红细胞沉降率(ESR)、C反应蛋白(CRP)水平。采用Spearman相关分析RA患者血

清Sema3B、HDAC4水平与ESR、CRP和DAS28评分的相关性,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Se-
ma3B、HDAC4对RA活动期的诊断价值。结果 RA组血清Sema3B、HDAC4水平低于对照组,ESR、CRP水

平高于对照组(P<0.05)。活动期组血清Sema3B、HDAC4水平低于缓解期组,ESR、CRP水平高于缓解期组

(P<0.05)。RA患者血清Sema3B、HDAC4水平与ESR、CRP和DAS28评分均呈负相关(P<0.05)。血清

Sema3B、HDAC4联合诊断RA活动期的曲线下面积为0.876,大于血清Sema3B、HDAC4单独诊断的0.788、
0.776(P<0.05)。结论 RA患者血清Sema3B、HDAC4水平降低,与RA疾病活动性和炎症反应升高密切相

关,血清Sema3B、HDAC4联合诊断RA的价值较高。
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  类风湿关节炎(RA)是一种病因未明的系统性、
慢性并累及多关节的自身免疫疾病,2020年全球有

1
 

760万人患 RA,预计2050年将增加至3
 

170万

人[1]。尽管目前针对RA的治疗药物较多,改善了患

者疾病活动性和结局,但仍有相当比例的患者难以得

到有效地控制,并且存在中度至重度的不良反应[2]。
因此寻找与RA相关的细胞因子和治疗靶点仍在继

续。信号素(Sema)3B是一种分泌型糖蛋白,参与调

节炎症反应和细胞增殖、迁移、凋亡等多种生物过

程[3]。有研究报道,RA患者滑膜组织中Sema3B水

平降低,其水平降低能够促进成纤维细胞样滑膜细胞

自发性迁移和侵袭,是潜在的RA治疗策略[4]。组蛋

白去乙酰化酶(HDAC)4属于Ⅱ类组蛋白脱乙酰酶家

族成员,在转录调控、细胞周期、发育及肿瘤发生中均

起着关键作用[5]。有学者在细胞实验研究中发现,
HDAC4的表达下调促进成纤维细胞样滑膜细胞的增

殖、迁移、侵袭和炎症,并促进了细胞凋亡,导致 RA
的疾病进展[6]。但关于Sema3B和HDAC4在RA患

者血清中的表达及临床意义尚不清楚,为此,本研究

通过分析Sema3B和HDAC4与RA疾病活动性的相

关性,探讨二者的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年8月本

院收治的RA患者110例为RA组,其中女79例,男
31例;年龄18~75岁,平均(47.29±11.20)岁;病程

1~6年,中位3(2,4)年。另选取同期本院的体检健

康者110例为对照组,其中女80例,男30例;年龄

20~73岁,平均(47.17±10.42)岁。两组年龄、性别

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳

入标准:(1)符合《2018中国类风湿关节炎诊疗指南》
RA诊断标准[7];(2)资料完整。排除标准:(1)合并其

他自身免疫性疾病;(2)高血压、糖尿病等慢性疾病、
恶性肿瘤;(3)妊娠及哺乳期女性;(4)合并急慢性感

染;(5)严重关节外伤史或骨折、骨关节炎、骨质疏松

等其他骨疾病;(6)认知障碍;(7)血液系统疾病;(8)
合并严重心、肝、肾功能损伤。本研究经本院伦理委

员会批准。
1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 采集入院次日RA患者和体

检健康者体检时4
 

mL静脉血,以1
 

500×g离心(15
 

cm半径)10
 

min,取上层血清用酶联免疫吸附试验于

450
 

nm波长检测Sema3B、HDAC4水平(武汉菲恩生

物科技有限公司),所有操作均按照试剂盒操作说明

进行。使用DH76CRP型五分类血液细胞分析仪(深
圳市帝迈生物技术有限公司)检测C反应蛋白(CRP)
水平,LBY-XC20B型全自动血沉仪(深圳迈瑞生物医
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疗电子有限公司)检测红细胞沉降率(ESR)。
1.2.2 RA疾病活动性分组 入院12

 

h内使用28
项疾病活动度(DAS28)评分[8]将RA患者分为活动

期组(>2.6分,59例)和缓解期组(≤2.6分,51例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0软件进行数据处

理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t 检验,不呈正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验;RA患者

血清Sema3B、HDAC4水平与ESR、CRP和 DAS28
评分的相关性采用 Spearman相关分析;血 清 Se-
ma3B、HDAC4对RA活动期的诊断价值采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析,采用Delong检验比较血

清Sema3B、HDAC4单独与联合诊断的曲线下面积

(AUC)。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清Sema3B、HDAC4、ESR、CRP水平比

较 RA组血清Sema3B、HDAC4水平低于对照组,
ESR、CRP水平高于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 不 同 疾 病 活 动 性 RA 患 者 血 清 Sema3B、
HDAC4、ESR、CRP水平比较 活动期组血清Se-
ma3B、HDAC4水平低于缓解期组,ESR、CRP水平高

于缓解期组(P<0.05),见表2。

表1  两组血清Sema3B、HDAC4、ESR、CRP水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n Sema3B(pg/mL) HDAC4(pg/mL) ESR(mm/h) CRP(mg/L)

RA组 110 877.23±260.78 1
 

728.13(1
 

259.84,2
 

161.70) 39.47(18.02,58.75) 19.74(9.44,32.49)

对照组 110 1
 

298.20±433.02 3
 

080.20(2
 

887.70,3
 

222.37) 2.47(1.64,3.21) 0.80(0.40,1.32)

t/Z -8.735 -7.067 -12.664 -12.482

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同疾病活动性RA患者血清Sema3B、HDAC4、ESR、CRP水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n Sema3B(pg/mL) HDAC4(pg/mL) ESR(mm/h) CRP(mg/L)

活动期组 59 780.38±254.79 1
 

459.48(778.36,1
 

906.97) 50.68(29.69,69.89) 27.43(12.44,40.19)

缓解期组 51 989.26±221.53 1
 

978.21(1
 

483.57,2
 

304.68) 25.67(12.95,47.91) 12.93(5.99,23.83)

t/Z -4.553 -4.115 -4.193 -3.893

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 RA患者血清Sema3B、HDAC4水平与ESR、
CRP和DAS28评分的相关性 Spearman相关分析

显示,RA 患者血清Sema3B、HDAC4水平与 ESR、
CRP和DAS28评分均呈负相关(P<0.05),见表3。
2.4 血清Sema3B、HDAC4对RA活动期的诊断价

值 以Logistic回归拟合血清Sema3B、HDAC4诊断

概率 P/1-P=1.246-0.063×Sema3B-0.052×
HDAC4,保存虚拟概率做联合曲线。ROC曲线分析

显示,血清Sema3B、HDAC4联合诊断RA活动期的

AUC为0.876,大于血清Sema3B、HDAC4单独诊断

的0.788、0.776(Z=3.989、3.698,均P<0.001)。
见表4。

表3  RA患者血清Sema3B、HDAC4与ESR、CRP和

   DAS28评分的相关性

项目
Sema3B

r P

HDAC4

r P

ESR -0.686 <0.001 -0.690 <0.001

CRP -0.604 <0.001 -0.587 <0.001

DAS28评分 -0.772 <0.001 -0.744 <0.001

表4  血清Sema3B、HDAC4对RA活动期的诊断价值

指标 AUC 95%CI 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

Sema3B 0.788 0.728~0.840 1127.48
 

pg/mL 84.55 65.45 0.500

HDAC4 0.776 0.715~0.829 1409.11
 

pg/mL 60.91 84.55 0.455

二者联合 0.876 0.826~0.917 0.51 85.45 80.00 0.655

3 讨  论

  RA是临床常见的关节疾病,5~10年残疾率可

达43.48%[9]。监测反映炎症和关节破坏情况的生物

标志物将有助于判断RA疾病活动程度和评估患者

的预后,优化个体化治疗[10]。目前临床上最广泛使用

的判断RA 疾病活动程度的标志物仍然是 ESR和
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CRP,但二者均为非特异性炎症指标,可能受感染等

其他因素的影响,并且不能判断患者RA活动性[11]。
因此还需深入研究影响RA疾病活动程度的因子。
Sema3B属于含有信号素结构域的蛋白家族,能

够激活Hippo通路,发挥抑制细胞增殖、迁移、血管生

成和肿瘤发生等生物学作用[12]。研究表明,RA 中

Sema3B的水平降低能通过抑制基质金属蛋白酶的表

达,减弱成纤维细胞样滑膜细胞的迁移和侵袭能

力[13]。本研究中,RA患者血清Sema3B水平降低,
这与既往学者在RA滑膜组织中研究结果一致[13],提
示Sema3B与RA疾病的发生有关。分析原因,RA
患者异常活跃的成纤维样滑膜细胞能释放白细胞介

素1β、肿瘤坏死因子α等促炎细胞因子,抑制滑膜细

胞中Sema3B的表达,进而加剧软骨和骨组织损害,
破坏关节组织结构,导致RA发生[14]。本研究结果显

示,RA患者血清Sema3B水平与疾病活动性和炎症

因子有关,提示血清Sema3B水平降低能够增强RA
疾病活动性和炎症反应。其原因可能与Sema3B能

抑制神经纤毛蛋白(NRP)1、NRP2表达有关[15]。Se-
ma3B结合NRP1、NRP2阻断下游信号通路形成,抑
制成纤维样滑膜细胞增殖、迁移和侵袭,进而降低RA
活动性[16-17]。上调RA小鼠Sema3B表达或外源性补

充Sema3B蛋白能抑制成纤维样滑膜细胞的迁移能

力,进而减轻滑膜炎症、软骨损伤和骨侵蚀[13]。
HDAC4是组蛋白脱酰酶家族成员,参与调控软

骨形成、成骨细胞分化和神经存活等生物学过程。近

年发现,HDAC4能够抑制转录因子干扰素调节因子

3向细胞核的易位,降低干扰素β的表达,调节机体抗

病毒免疫和炎症过程[18]。本研究中,RA 患者血清

HDAC4水平降低,提示 HDAC4与 RA 发生有关。
RA中HDAC4的表达受非编码RNA的调控。研究

表明,下调circ_0008360通过吸附 miR-135b-5p正向

调节 HDAC4的表达,以促进滑膜细胞的增殖、迁移

和炎症反应,并抑制滑膜细胞的凋亡[19]。本研究中,
RA患者血清HDAC4水平与RA患者疾病活动性和

炎症因子有关,提示血清 HDAC4水平降低能够增强

RA疾病活动性和炎症反应。其原因可能与 HDAC4
能抑制滑膜组织中炎症因子的释放有关。研究表明,
滑膜细胞中 HDAC4是 miR-138的直接下游靶标,
miR-138上调能靶向抑制 HDAC4,进而激活滑膜细

胞中核因子κB信号通路,促进颗粒蛋白前体的表达

及炎症细胞因子的释放[20]。动物实验发现,间充质干

细胞来源的外泌体环状RNA
 

FBXW7通过吸收miR-
216a-3p,激活HDAC4的表达,抑制滑膜细胞的增殖、
迁移和炎症反应,减轻 RA 大鼠的滑膜组织的 损

伤[21]。HDAC4能通过激活蛋白激酶B/人类哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白通路,减轻成纤维细胞样滑膜细胞

的增殖、侵袭和炎症反应,延缓RA的疾病活动。基

于血清Sema3B、HDAC4与RA活动性的密切关系,

进一步绘制 ROC曲线显示,血清Sema3B、HDAC4
诊断RA活动期的 AUC为0.788、0.776,血清Se-
ma3B、HDAC4 联 合 诊 断 RA 活 动 期 的 AUC 为

0.876,大于血清Sema3B、HDAC4单独诊断,提示血

清Sema3B、HDAC4可能成为RA活动期诊断的辅助

指标。
综上所述,RA患者血清Sema3B、HDAC4水平

降低,二者的血清水平降低与RA疾病活动性和炎症

反应升高密切相关,血清Sema3B、HDAC4联合对诊

断RA活动期的价值较高。本研究提示,血清Se-
ma3B、HDAC4可成为 RA 活动期诊断的生物标志

物。但本研究结果仍需更大样本量研究验证,也需进

一步 实 验 发 现 Sema3B、HDAC4参 与 RA 过 程 的

机制。
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·短篇论著·

sICAM-1及肿瘤标志物与皮肌炎合并间质性肺病的关系分析

陈顺琼,李少莹△

中国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院呼吸内科,云南昆明
 

650032

  摘 要:目的 分析血清可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)及肿瘤标志物[细胞角蛋白19片段(CY-
FRA21-1)、糖类抗原125(CA125)]与皮肌炎合并间质性肺病的关系。方法 选取2018年12月至2023年8月

于该院就诊的102例皮肌炎患者为研究对象,依据是否合并间质性肺病将其分为合并组与未合并组,所有患者

均接受血清学指标检测,对比两组基线资料及血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平,分析上述3项指标与

皮肌炎合并间质性肺病的关系,建立Logistic回归模型,分析其对皮肌炎合并间质性肺病的影响,并绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析预测价值。结果 102例皮肌炎患者中合并间质性肺病48例(47.06%),未合并间质

性肺病54例(52.94%);合并组乳酸脱氢酶、红细胞沉降率、sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平高于未合并

组,用力肺活量低于未合并组(P<0.05);点二列相关性分析结果显示,血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水

平与皮肌炎合并间质性肺病呈正相关(P<0.05);Logistic回归模型结果显示,血清sICAM-1(95%CI:1.012~
1.040)、CYFRA21-1(95%CI:1.295~3.922)、CA125(95%CI:1.112~1.537)水平升高是皮肌炎患者合并间

质性肺病的危险因素(P<0.05);ROC曲线结果显示,血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125水平对皮肌炎合并

间质性肺病具有一定预测价值(曲线下面积=0.843、0.753、0.806),联合检测预测价值更高(曲线下面积=
0.862)。结论 皮肌炎合并间质性肺病血清sICAM-1、CYFRA21-1、CA125呈高表达,且三者联合可有效预测

皮肌炎合并间质性肺病的发生。
关键词:皮肌炎; 间质性肺病; 可溶性细胞间黏附分子-1; 细胞角蛋白19片段; 糖类抗原125
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  皮肌炎是一种特发性自身免疫性疾病,以皮肤和

四肢近端肌肉无力、肌痛、皮疹等为主要临床表现[1]。
随着病情不断进展,可伴有免疫介导的多器官损伤,其

中以肺部受累最为常见,表现为间质性肺病。据统计,
皮肌炎患者合并间质性肺病的比例在50%以上,且二

者合并会增加不良预后的发生风险[2-3]。间质性肺病为

·8242· 国际检验医学杂志2024年10月第45卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2024,Vol.45,No.19


