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类风湿关节炎患者血清ＧＰＩ检测及其诊断价值的研究
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　　摘　要：目的　探讨血清葡萄糖６磷酸异构酶（ＧＰＩ）水平与类风湿关节炎（ＲＡ）发病的相关性及其对 ＲＡ诊断的价值。

方法　采用ＥＬＩＳＡ法检测６８例ＲＡ患者、６９例非ＲＡ自身免疫性疾病患者和７７例健康体检者血清ＧＰＩ水平，常规检测ＲＡ患

者类风湿因子（ＲＦ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和抗ＣＣＰ抗体水平。结果　ＲＡ患者血清ＧＰＩ水平为（７．０１±８．０３）

ｍｇ／Ｌ，非ＲＡ自身免疫性疾病患者为（０．３０±０．５７）ｍｇ／Ｌ，健康体检者为（０．２２±０．６５）ｍｇ／Ｌ，ＲＡ患者血清ＧＰＩ浓度显著高于非

ＲＡ自身免疫性疾病患者和健康体检者（犘＜０．００１）。活动性ＲＡ患者和非活动性ＲＡ患者血清ＧＰＩ水平比较，差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。以０．３３２ｍｇ／Ｌ为临界值，ＧＰＩ检测用于ＲＡ诊断的灵敏度和特异度分别为７０．６％和９２．２％，ＲＯＣ曲线下面积为

０．９０１；ＧＰＩ水平与ＲＦ、ＥＳＲ、ＣＲＰ及抗ＣＣＰ抗体水平呈正关，相关系数分别为０．６４５、０．４８０、０．３８９和０．６２３（均犘＜０．０５）。结论

　ＲＡ患者血清ＧＰＩ水平显著升高，ＧＰＩ有可能成为诊断ＲＡ及判断ＲＡ活动性的一个新指标。
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　　早期诊断对类风湿关节炎（ＲＡ）患者的治疗和预后有重要

意义，目前ＲＡ的诊断主要依靠临床症状和血清学指标，如类

风湿因子（ＲＦ）和抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体等。ＲＦ在 ＲＡ患

者中的阳性率较高，但特异性较差；抗ＣＣＰ抗体虽然能用于早

期诊断ＲＡ，但灵敏度较低。有文献报道，血清葡萄糖６磷酸

异构酶（ＧＰＩ）在 ＲＡ患者血清和关节液中明显升高
［１２］，转基

因小鼠模型Ｋ／ＢｘＮ中，ＧＰＩ可通过内皮细胞或者关节滑液中

的可溶性蛋白呈递给免疫系统，从而引起ＲＡ患者的免疫系统

紊乱［３］，诱导小鼠关节炎的发生，与人类ＲＡ非常一致
［１］。本

研究采用ＥＬＩＳＡ法检测ＲＡ患者、非ＲＡ自身免疫性疾病患

者和健康体检者３组人群血清ＧＰＩ的水平，比较ＧＰＩ水平的

差异，分析 ＧＰＩ水平与 ＲＡ其他血清学指标的相关性，评价

ＧＰＩ对ＲＡ的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集ＲＡ患者６８例作为ＲＡ组，其中，男１０

例，女５８例，年龄１５～７４岁，年龄（４６．２±１３．９）岁。ＲＡ患者

中３９例处于活动期，２９例为非活动期，所有 ＲＡ患者均符合

２００９年美国风湿病学会（ＡＣＲ）和欧洲抗风湿病联盟（ＥＵ

ＬＡＲ）联合颁布新的 ＲＡ诊断标准。６９例非 ＲＡ自身免疫性

疾病患者作为疾病对照组，包括例２４例ＳＬＥ患者、１８例 ＡＳ

患者、１６例硬皮病患者和１１例干燥综合征患者。健康对照组

７７例，均为健康体检者，男２１例，女５６例，年龄２４～７１岁，平

均（４２．１±１０．９）岁。

１．２　方法

１．２．１　ＲＡ活动的判断标准　（１）关节肿胀大于或等于６个；

（２）关节压痛大于或等于６个；（３）晨僵持续时间大于或等于

４５ｍｉｎ；（４）红细胞沉降率（ＥＳＲ）≥４０ｍｍ／ｈ；（５）Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）＞正常值上限的１．５倍。ＲＡ患者同时存在（１）、（２）２

项并伴有（３）、（４）、（５）项的任何２项，被认为患活动性ＲＡ；不

同时满足同时存在（１）、（２）２项或（３）、（４）、（５）仅１项，则认为
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ＲＡ不活动或活动度低。

１．２．２　各指标的检测　采用ＥＬＩＳＡ法进行检测，ＧＰＩ试剂盒

和标准品由上海北加生化试剂公司提供（标准品浓度分别为：

０、３、１０、３０、１００、３００Ｕ／ｍＬ），检测值在０．２０ｍｇ／Ｌ以下为正

常；抗ＣＣＰ抗体检测的试剂盒和标准品由 Ａｅｓｋｕｌｉｓａ公司提

供。严格按照试剂盒说明书进行操作。用散射比浊法测定ＲＦ

和ＣＲＰ，自然沉降法检测ＥＳＲ。ＲＦ、ＣＲＰ的检测采用常规免

疫比浊法，ＥＳＲ采用魏氏血沉法。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行数据处理，

计量资料以狓±狊表示，各组间均数比较采用单因素方差分析

或狋检验。百分率的比较采用χ
２ 检验。根据ＧＰＩ在不同浓度

时对ＲＡ诊断的灵敏度和特异度，绘制ＲＯＣ曲线并计算曲线

下面积。用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，评价两指标之间的相关性。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组人群血清ＧＰＩ水平的比较　ＲＡ组患者血清ＧＰＩ水

平显著高于疾病对照组和健康对照组（犘＜０．００１）；活动性ＲＡ

组中 ＧＰＩ的表达水平显著高于非活动性 ＲＡ组（犘＜０．０１）。

见表１。

表１　　不同组别人群血清ＧＰＩ水平的比较

组别 狀 ＧＰＩ水平（ｍｇ／Ｌ）

ＲＡ组 ６８ ７．０１±８．０３

活动性ＲＡ组 ３９ ９．３２±８．６３△

非活动性ＲＡ组 ２９ ３．９２±５．９７

疾病对照组 ６９ ０．３０±０．５７

健康对照组 ７７ ０．２２±０．６５

　　：犘＜０．００１，与ＲＡ组比较；△：犘＜０．０１，与ＲＡ非活动性ＲＡ组

比较。

２．２　ＧＰＩ诊断截断点的选择和ＲＯＣ曲线　ＧＰＩ检测用于ＲＡ

诊断的ＲＯＣ曲线，见附图１（见《国际检验医学杂志》网站主页

“论文附件”）。以灵敏度和特异度之和最大时的 ＧＰＩ值为诊

断截断点。当血清ＧＰＩ浓度为０．３３２ｍｇ／Ｌ时，ＧＰＩ对ＲＡ的

诊断灵敏度和特异度分别为７０．６％和９２．２％，ＲＯＣ曲线下面

积为０．９０１，诊断效果最佳。

２．３　ＧＰＩ与ＲＦ、ＥＳＲ、ＣＲＰ和抗ＣＣＰ抗体之间的相关性分析

　ＧＰＩ与 ＲＦ水平间的相关系数为０．６４５，犘＜０．０１；ＧＰＩ与

ＥＳＲ之间的相关系数为０．４８０，犘＜０．００１；ＧＰＩ与ＣＲＰ之间的

相关系数为０．３８９，犘＝０．０１；ＧＰＩ与抗ＣＣＰ抗体之间的相关

系数为０．６２３，犘＜０．００１；四者均呈显著性相关。

２．４　ＧＰＩ与ＲＦ单独及联合检测用于ＲＡ诊断　以血清ＧＰＩ

浓度０．３３２ｍｇ／Ｌ为截断点，大于该值为阳性，小于该值为阴

性。ＧＰＩ与ＲＦ单独及联合检测用于 ＲＡ诊断的灵敏度和特

异度见表２，在以ＧＰＩ和ＲＦ检测结果单独１项或２项同时阳

性作为阳性样本时，联合起来对ＲＡ的诊断灵敏度为８５．３％，

特异度为８１．８％。

表２　　ＧＰＩ与ＲＦ单独及联合检测用于ＲＡ诊断的

　　　灵敏度、特异度［％（狀／狀）］

检测指标 灵敏度 特异度

ＧＰＩ ７０．６（４８／６８） ９２．２（７１／７７）

ＲＦ ７９．４（５４／６８） ８４．４（６５／７７）

ＧＰＩ＋ＲＦ ８５．３（５８／６８） ８１．８（６３／７７）

３　讨　　论

葡萄糖６磷酸异构酶（ＧＰＩ）最早于１９６８年因非球形红细

胞溶血性贫血的发生而被认识，ＧＰＩ存在于各种细胞胞质内，

是糖酵解和糖异生的重要酶类。在转基因小鼠模型 Ｋ／ＢｘＮ

中，Ｓｃｈａｌｌｅｒ等
［４］发现小鼠所发生的炎症性关节炎与人类 ＲＡ

相似，而且会持续产生抗 ＧＰＩ抗体
［５６］。随后的研究认为，抗

ＧＰＩ抗体并非ＲＡ的特异性抗体，而且该抗体在ＲＡ患者中的

阳性率很低［２］；Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等
［７］报道不同ＲＡ患者组抗ＧＰＩ抗

体的阳性率平均为１５％，认为抗ＧＰＩ抗体检测对ＲＡ的早期

诊断、分类没有帮助［２］；Ｈｅｒｖｅ等
［８］在 ＲＡ患者中也未检测到

抗ＧＰＩ抗体，抗 ＧＰＩ抗体检测可能对 ＲＡ的诊断没有帮助。

但Ｋａｓｓａｈｎ等
［９］在ＲＡ患者的血清和关节液中发现高水平的

ＧＰＩ及其免疫复合物，通过激光共聚焦显微镜和免疫组织化学

观察发现ＲＡ患者的关节滑膜或滑膜的小动脉及毛细血管有

高密度的 ＧＰＩ表达，认为 ＧＰＩ可能与血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）有关。因此，ＧＰＩ在ＲＡ的发病过程中可能具有重要

作用，并且可能成为ＲＡ诊断或活动度判断的指标。

本研究通过ＥＬＩＳＡ法检测ＲＡ组、疾病对照组和健康对

照组３组人群血清ＧＰＩ浓度，发现ＲＡ患者血清ＧＰＩ的浓度显

著高于非ＲＡ自身免疫性疾病患者和健康体检者，这与鲍春德

等［１０］、卿之驹等［１１］的研究结果一致。ＧＰＩ选择性地在ＲＡ患

者中表达增高，说明血清ＧＰＩ检测对ＲＡ的诊断有意义。绘制

得到的ＧＰＩ检测用于ＲＡ诊断的ＲＯＣ曲线表明，以血清ＧＰＩ

浓度０．３３２ｍｇ／Ｌ为诊断截断点时，ＧＰＩ检测用于ＲＡ诊断的

灵敏度和特异度分别为７０．６％和９２．２％，这与鲍春德等
［１０］

ＧＰＩ诊断截断点的选取基本一致，灵敏度和特异度也较为一

致；较卿之驹等［１１］以０．１９ｍｇ／Ｌ为阳性临界值时的特异度为

低。本研究结果显示，在６８例 ＲＡ患者和７７例健康对照者

中，ＲＦ的灵敏度和特异度分别为７９．４％和８４．４％，ＧＰＩ和ＲＦ

联合检测用于ＲＡ诊断的灵敏度提高为８５．３％，对疾病的诊

断具有重要意义。

本研究发现活动性ＲＡ患者血清ＧＰＩ水平显著高于非活

动性ＲＡ患者，说明ＧＰＩ可能促使ＲＡ患者的病情发展，原因

之一可能是ＧＰＩ诱导炎症细胞向关节损伤部位迁移所致，这

有待进一步证实。Ｙｕ等
［１］在肿瘤细胞内发现 ＧＰＩ可以调节

基质金属蛋白酶３（ＭＭＰ３）的表达，而 ＭＭＰ３在ＲＡ患者的

滑膜细胞、血管内皮细胞和成纤维细胞中高表达。早期研究发

现，ＧＰＩ与人类神经白细胞素（ＮＬＫ）有９０％的序列同源性，

ＧＰＩ能促进体外运动神经元的再生，有助于外周和中枢神经元

的生存，并影响Ｂ细胞免疫球蛋白的合成
［１２１３］。本研究显示，

ＧＰＩ与ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体水平呈显著正相关。

此外，在ＧＰＩ诱导的动物关节炎模型的研究中发现，ＧＰＩ

诱导的慢性小鼠关节炎是与 ＭＨＣ的表达相关的，并且是Ｂ细

胞依赖性的，去除Ｂ细胞的小鼠不会发生慢性关节炎
［１４］。进

一步的研究发现Ｂ细胞可以提呈ＧＰＩ抗原给Ｔ细胞，在Ｔ细

胞的刺激下产生抗ＧＰＩ抗体，与Ｔ细胞分泌的ＴＮＦα和ＩＬ６

协同作用导致小鼠患关节炎［１５］。不仅如此，近年来广受关注

的Ｔｈ１７细胞及其分泌的ＩＬ１７在ＧＰＩ诱导的小鼠关节炎中也

有很重要的作用［１６１７］。

总之，ＧＰＩ可能是ＲＡ病原性物质，其在 ＲＡ患者中具体

的致病机制还需要深入地研究。ＧＰＩ在ＲＡ患者中选择性的

高表达对ＲＡ的诊断具有重要意义。ＧＰＩ可能成为继ＲＦ、抗

ＣＣＰ抗体之后的新的诊断指标。
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红细胞增加越明显，有核红细胞数量随缺氧程度的加重而增

加［６７］。ＨＩＥ组除了未成熟红细胞包括有核红细胞（ＮＲＢＣ）、

网织红细胞（ＲＥＴ）及未成熟网织红细胞（ＩＲＦ）数量增多之外，

红细胞相关参数 ＨＣＴ、ＭＣＶ、ＲＤＷＣＶ、ＲＤＷＳＤ、ＨＦＲ比对

照组增高，而ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＭＣＨ 等参数未见有显著性差异，与

国内文献报道不一致［８］，虽然本资料 ＨＩＥ组中 ＲＢＣ、ＨＧＢ、

ＭＣＨ的检测数值比对照组数值略有增加，但差异无统计学意

义，可能与观察的例数太少有关。

造成 ＨＩＥ患儿ＰＬＴ减少和ＰＣＴ减低的原因，与新生儿

缺氧缺血导致脑部损伤发生的机制有关［４］：ＨＩＥ患儿缺氧缺

血引起脑部微血管内皮细胞的损伤，致使前列环素（ＰＧＩ２）生

成减少，ＰＡＦ被激活并生成增多，活化的血小板与内皮细胞发

生作用，加剧了局部脑损伤。而损伤部位所暴露出的胶原纤维

和肌纤维使血小板迅速在此黏附、聚集、活化及消耗，导致循环

血液中的ＰＬＴ减少，ＰＣＴ减低。但随着 ＨＩＥ患儿病情好转及

脑部微血管病变的修复，ＰＬＴ逐渐恢复正常，因此动态检测血

小板参数，对判断患儿缺氧的严重程度至关重要。

本研究提示，通过动态监测患儿血常规，观察白细胞、红细

胞及血小板等参数，可以及时了解到 ＨＩＥ患儿病情的变化，减

少新生儿缺氧缺血性脑损伤后遗症的发生。而血液中白细胞、

红细胞及血小板参数的检测只需临床检验实验室中最基本的

设备全自动血细胞分析仪。血细胞分析仪在基层医疗机构

中已经普及，而且能快速提供灵敏、高效的检测结果，对 ＨＩＥ

初步筛查、判定严重程度、早期诊断及救治，预测新生儿缺氧缺

血后器官功能的损伤及预后的评估具有重要意义。
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