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!

探讨流式法检测人类白细胞抗原
X/,

"

X,

!

FG0-X/,

"

X,

$在临床上对强直性脊柱炎!

0J

$的诊断价值+方法
!

采用两色流式细胞术检测
%/%

例
0J

患者!

0J

组$%

%<,

例其他原因引起的腰腿痛患者!非
0J

组$和
$$

例健康人!对照组$淋巴细

胞
FG0-X/,

及
FG0-X,

抗原的表达率及表达强度!

R+h

$+结果
!

0J

组
FG0-X/,

表达率%

R+h

和阳性率分别为!

'#&<<_

/<&"%

$

]

%!

%!&$,_'&%"

$

]

%

'#&']

#明显高于非
0J

组及对照组!

H

$

#&#<

$0非
0J

组上述各项指标与对照组相比差异无统计学

意义!

H

%

#&#<

$+将流式细胞法检测
FG0-X/,

表达率%

R+h

及
/

项指标联合分别用于临床
0J

的诊断#灵敏度依次为
'#&']

%

'.&/]

%

'$&"]

#特异度依次为
$'&$]

%

$.&<]

%

$"&,]

#卡方检验显示#联合检测时灵敏度显著高于单独检测表达率!

H

$

#&#<

$#

且特异度差异无统计学意义!

H

%

#&#<

$+结论
!

流式细胞法检测
FG0-X/,

对
0J

的诊断和鉴别诊断准确%有效#是一种很有价值

的实验诊断方法+
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FG0-X/,

(

!

FG0-X,

!!

强直性脊柱炎%

0J

&是一种主要发病于年轻男性的慢性骨

关节自身免疫性疾病!主要累及骶髂关节!易发展为全脊柱强

直"该病诊断的直接证据是
h

线下脊柱的特征性改变及骶髂

关节炎!但这种改变只有在疾病发展到一定程度时才能被观察

到"早在
%',"

年!国外研究就发现人类白细胞抗原
X/,

%

FG0-

X/,

&的表达与
0J

强烈相关*

%-/

+

"目前检测
FG0-/,

$

X,

表达的

方法主要有微量淋巴细胞毒法)酶联免疫吸附实验和流式检验

法等!前两种方法敏感性)特异性都较低!目前已很少使用!逐渐

被流式检验法代替"本文用流式细胞仪检测
0J

患者外周血淋

巴细胞
FG0-X/,

$

X,

的表达!并探讨其在临床诊断中的价值"

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

0J

组为
/##'

年
.

月至
/#%#

年
,

月来本院

就诊并被确诊的
0J

患者
%/%

例!诊断符合
fFP

强直性脊柱

炎标准!其中男性
$<

例!女性
"!

例!平均年龄%

/!&<_%"&"

&

岁(非
0J

组为其他原因%如风湿性)类风湿性&引起腰腿痛的

患者
%<,

例!男性
%#"

例!女性
<.

例!平均年龄%

",&$_%#&!

&

岁"对照组为同期前往本院健康体检并被证实为健康个体者

$$

例!男性
<<

例!女性
/<

例!平均年龄%

"#&'_%<&%

&岁"

?&@

!

仪器与试剂
!

FG0-X/,

$

X,

表达用美国
X;89?C+-2>K@-

5;E

公司
Z1M2JhG.

型流式细胞仪进行检测!

FG0-X/,-VMH2

$

FG0-X,-1Z

)

M

=

[/C-VMH2

$

M

=

[%-1Z

)溶液
0

%溶血剂&)

X

%终止

剂&)

2

%固定剂&等试剂均为美国
X;89?C+-2>K@5;E

公司产品"

?&A

!

方法
!

各组清晨空腹采集静脉血
/?G

!

ZYH0-e

/

抗凝"

向同型对照管和测定管各加入全血
<#

"

G

!同型对照管每管加

入
M

=

[/C-VMH2

$

M

=

[%-1Z

抗体组合
%#

"

G

进行标记!测定管每

管加入
X/,-VMH2

$

X,-1Z

抗体组合
%#

"

G

进行标记"避光孵

'

$"%

'
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育
"#?)+

!依次向各试管加入溶液
0!/<

"

G

混匀
<

!

%#*

!待

完全溶血再向各试管加入溶液
X/!<

"

G

继续混匀
<

!

%#*

!然

后向各试管加入溶液
2/!<

"

G

再次混匀
<

!

%#*

*

"

+

"上流式

细胞仪进行检测"记录
FG0-X/,

)

FG0-X,

阳性细胞所占总

淋巴细胞的百分比及表达强度%

R+h

&"

?&C

!

统计学处理
!

应用统计软件
J1JJ%"&#

对数据进行统计

分析!各组间率的差异采用卡方检验及
V)*4;E

精确检验!计量

资料使用
;

检验!

H

$

#&#<

表示差异有统计学意义"方法学比

较中!灵敏度%

J;

&

UC

$%

Cc8

&

]

!特异度%

J

6

&

U:

$%

Dc:

&

]

!阳

性预测值
UC

$%

CcD

&

]

!阴性预测值
U:

$%

8c:

&

]

!误诊率
U

%dJ

6

!漏诊率
U%dJ;

!

>̀K:;+

指数
UJ

6

cJ;d%

"

C

为金标

准阳性且
FG0-X/,

也为阳性的人数!

D

为金标准阴性但

FG0-X/,

为阳性的人数!

8

为金标准阳性但
FG0-X/,

阴性的

人数!

:

金标准阴性且
FG0-X/,

也为阴性的人数"

@

!

结
!!

果

@&?

!

流式细胞仪检测
FG0-X/,

$

X,

表达率及
R+h

结果
!

见

表
%

"

0J

组
FG0-X/,

c

)

FG0-X/,

c

$

FG0-X,

d

)

FG0-X/,

c

$

FG0-X,

c的表达率及
R+h

均显著高于非
0J

组及对照组!而

非
0J

组和对照组之间差异无统计学意义"

@&@

!

0J

组)非
0J

组及对照组
X/,

阳性率比较
!

取健康人群

FG0-X/,

表达率及平均荧光强度%

_/*

&为参考范围!以

FG0-X/,

表达率高于
!#]

!平均荧光强度大于
<

记为
0J

阳

性诊断*

"

+

!各组
0J

诊断结果见表
/

"

0J

组
FG0-X/,

表达率

及平均荧光强度阳性率较高!与非
0J

组及对照组相比差异有

统计学意义!而非
0J

组和对照组
X/,

间差异无统计学意义

%卡方检验&"

@&A

!

流式测定外周血淋巴细胞
FG0-X/,

表达诊断
0J

的临

床应用评价
!

将非
0J

组和对照组合并与
0J

组进行比较!以

fFP

诊断标准!临床诊断为金标准对流式细胞法诊断
0J

进

行方法学评价"流式细胞法单独检测荧光阳性百分率%

V11

&

及平均荧光强度%

RV

&与临床诊断%金标准&比较结果见表
/

"

FG0-X/,

的
V11

和
RV

联合诊断时!只要任何一项阳性就统

计为
FG0-X/,

c

!结果临床诊断为
0J

的患者!

FG0-X/,

c 的

有
%%'

例!

FG0-X,

d 的有
/

例(临床诊断为非
0J

的!

FG0-

X/,

c的有
.#

例!

FG0-X,

d的有
/#<

例!

"

种诊断方式的临床

应用评价见表
"

"卡方检验显示!联合检测的灵敏度显著高于

VV1

的灵敏度!漏诊率显著低于
V11

的漏诊率"

表
%

!!

流式细胞术
FG0-X/,

%

X,

检测结果#

,_8

$

组别
'

FG0-X/,

c

表达率 平均荧光强度值

FG0-X/,

c

$

FG0-X,

d

表达率 平均荧光强度值

FG0-X/,

c

$

FG0-X,

c

表达率 平均荧光强度值

对照组
$$ %$&<#_'&!. /&!%_%&$/ <&/"_/&'' %&,%_#&<% %"&/,_,&"$ /&'#_/&#<

非
0J

组
%<, /#&%!_%.&<$ "&#<_/&%# ,&%/_<&#. %&'"_#&,$ %.&#._$&"' "&/<_/&<$

0J

组
%/% '#&<<_/<&"%

"

%!&$,_'&%"

"

!%&"._%<&<$

"

%%&#'_.&%"

"

/'&/%_%/&<$

"

%'&<<_%%&#!

"

!!

"

#

H

$

#&#<

!与对照组)非
0J

组比较"

表
/

!!

0J

组&非
0J

腰腿痛组和对照组
X/,

阳性率比较

分组
'

FG0-X/,

表达

FG0-X/,

c

FG0-X/,

d 阳性率%

]

&

FG0-X/,

平均荧光强度

FG0-X/,

c

FG0-X/,

d 阳性率%

]

&

对照组
$$ $ $# '&% %" ,< %.&$

非
0J

组
%<, %, %.# %#&$ /< %"/ %<&'

0J

组
%/% %%# %% '#&'

"

%%. , '.&/

"

!!

"

#

H

$

#&#<

!与对照组)非
0J

组比较"

表
"

!!

流式测定外周血淋巴细胞
FG0-X/,

表达诊断
0J

的临床应用评价#

]

$

诊断指标 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 误诊率 漏诊率
>̀K:;+

指数

V11 '#&' $'&$ $%&< '<&/ %#&/ '&% $#&,

RV '.&/ $.&< ,<&# '!&, %<&< <&$ ,$&,

V11cRV '$&"

"

$"&, ,.&$ ''&# %!&" %&,

"

$/&#

!!

"

#

H

$

#&#<

!与
V11

和
RV

比较"

A

!

讨
!!

论

FG0-X/,

抗原是由一种
&

类组织相容复合体%

RF2

&基

因编码的抗原分子!几乎表达于所有有核细胞!特别是淋巴细

胞表面!虽然目前对
FG0-X/,

与
0J

发病机制之间的关联尚

不清楚!但其与
0J

的高度相关已经得到公认"

0J

到出现临

床上
h

线片所见的特征性脊柱改变和骶髂关节炎症变化时!

已经失去了最佳的治疗时机!致残率很高!但早期其发病隐匿!

症状多样!腰腿痛及晨僵症状与多种疾病类似!容易误诊!因此

FG0-X/,

检测对
0J

进行早期诊断)治疗就有非常重要的意

义"本研究结果显示!

0J

患者淋巴细胞表面
FG0-X/,

抗原

表达诊断阳性率为
'#&']

!平均荧光强度诊断阳性率为

'.&/]

!显著高于其他原因引起的腰腿痛人群及健康者!与国

内外文献报道的
0J

患者
FG0-X/,

阳性率大于
'#&#]

!而健

康人阳性率在
<&#]

左右相一致*

.-<

+

"需要指出的是!在本研

'

'"%

'
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究的
%/%

例
0J

患者中有
%%

例是
FG0-X/,

d

!同样的!

$$

例健

康对照中也有
$

例为
FG0-X/,

c

!所以
X/,

的检测不能代替
h

线下所见作为确诊
0J

的证据!它只能作为
0J

基因易感性的

标志物!其结果必须结合临床症状及配合其他检查作出分析"

FG0-X/,

抗原检测目前常规使用流式细胞法!陈志坚和

李山*

!

+报道!其敏感性和特异性都远远高于传统的微量淋巴细

胞毒法!本文也对流式细胞法检测
FG0-X/,

的
V11

及
RV

进

行了方法学评价!发现
V11

和
RV

的对诊断
0J

的灵敏度和特

异度都很高!尤其是
V11

检测的特异度达到
$'&$]

!

RV

检测

的灵敏度达到
'#&']

!而联合检测
V11

和
RV

可以大幅提高

检测的灵敏度)阴性预测值!大幅降低漏诊率!且对特异度影响

不大!能对灵敏度和特异度进行综合分析的
>̀K:;+

指数为

$/&#

!是最理想的检测方式!可以为临床提供更准确的提示!协

助
0J

的早期确诊"并且国外经过长期的方法质量验证证

明*

,

+

!流式细胞法检测
FG0-X/,

标准化程度高!可同时测定

细胞多个参数!准确)敏感)特异)重复性好!且操作简便快捷!

所需标本量少!无需分离单个淋巴细胞!是目前最优的检测

方法"

但流式细胞法所用的单克隆抗体在检测
FG0-X/,

时会

与多种其他
FG0

抗原%特别是
FG0-X,

&发生交叉反应!对检

测结果造成影响"

I@E)84

*

$

+使用
FG0-X,

$

X/,

双色标记来排

除这种干扰!而
YCE9;

和
2>C5;*

*

'

+则用
FG0-X/,

及其亚型
X-

/,#$

双抗体检测来减少交叉反应"目前!国内常用的
X;89-

?C+-2>K@5;E

有商品化
FG0-X/,-VMH2

$

FG0-X,-1Z

双标单克

隆抗体试剂!本研究使用这种方法对
FG0-X/,

$

X,

进行分析!

发现在非
0J

的两组
FG0-X/,

c

$

FG0-X,

c 模式
V11

和
RV

都显著高于
FG0-X/,

c

$

FG0-X,

d 模式!而
0J

组则与之相

反!证明了
FG0-X,

d交叉反应可能会引起的
FG0-X/,

c假阳

性"还有一些
0J

患者为
FG0-X/,

d

!其中有部分为
FG0-

X,

c

!

JC?

6

C)>-XCEE>*

等*

%#

+也有过类似报道!这可能是
0J

的

易感性有多个基因操控!除了
FG0-X/,

这个主基因!还有包

括
FG0-X,

在内的许多微效基因与之相关!

FG0-X,

不仅是

FG0-X/,

检测的干扰因子!它也是
0J

的易感因子"但是由

于本研究较局限!对这一假说仍需进一步的研究证明"
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的情况下!
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可去除
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以上的红细

胞!而
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