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　　摘　要：目的　探讨可溶性Ｂ７Ｈ４（ｓＢ７Ｈ４）在类风湿性关节炎（ＲＡ）中的诊断价值。方法　应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）

检测６７例ＲＡ患者，７２例骨性关节炎（ＯＡ）与７５例健康人血清ｓＢ７Ｈ４、抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、葡萄糖６磷酸异构酶（ＧＰＩ）水

平，免疫比浊法测定类风湿因子（ＲＦ）。比较分析ｓＢ７Ｈ４在ＲＡ诊断中的应用价值。结果　ＲＡ患者血清ｓＢ７Ｈ４水平明显高于

对照组和ＯＡ组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ｓＢ７Ｈ４在ＲＡ诊断中的灵敏度高于ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ，特异性低于抗ＣＣＰ

抗体及ＧＰＩ；ｓＢ７Ｈ４与ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体有良好的相关性；联合检测ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ可提高ＲＡ的诊断率。结论　

ｓＢ７Ｈ４在ＲＡ诊断中具有良好的临床应用前景。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以关节滑膜炎为特征的自身免

疫性疾病，ＲＡ患者早期症状不明显，需要实验室提供相关依

据进行筛选。诊断指标如类风湿因子（ＲＦ）、抗环瓜氨酸肽

（ＣＣＰ）抗体、葡萄糖６磷酸异构酶（ＧＰＩ）等对ＲＡ的诊断有一

定的价值，但这些指标有着特异性不强、灵敏度低等不足之处。

因此，筛选新的检测标志物对ＲＡ的早期诊断具有重要意义。

负性共刺激分子Ｂ７Ｈ４是新发现的Ｂ７家族的新成员。研究

证实，ＲＡ患者及牛Ⅱ型胶原诱导的ＲＡ小鼠滑膜组织内存在

大量Ｂ７Ｈ４阳性细胞
［１２］，通过共刺激途径来诱导Ｔ细胞对自

身抗原的免疫耐受应用于ＲＡ的临床检测和治疗
［３］。提示Ｂ７

Ｈ４参与了 ＲＡ病理进程，Ｂ７Ｈ４可能是 ＲＡ潜在诊断指标。

本研究用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法，定量检测ＲＡ、ＯＡ患者血清

中ｓＢ７Ｈ４水平，比较分析ｓＢ７Ｈ４与 ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ

在灵敏度、特异性、准确度的不同，探讨ｓＢ７Ｈ４在ＲＡ诊断中

的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年３月至２０１３年５月本院风湿门诊就

诊及住院患者２１４例，排除严重心肝肾疾病、糖尿病、高血压；

排除２月内曾用激素及长期服用慢作用抗风湿药难以停用者。

其中ＲＡ患者６７例（ＲＡ组），男１９例，女４８例，年龄２５～７４

岁，均符合１９８７年美国风湿病协会（ＡＲＡ）修订的ＲＡ诊断分

类标准；ＯＡ患者７２例（ＯＡ组），男２４例，女４８例，年龄３０～

７８岁；同期来本院体检的健康者７５例作为对照组，男３０例，

女４５例，年龄２３～７８岁。３组的性别与年龄对比差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　酶联微量反应板（Ｃｌｏｎｉｎｇ公司），抗人Ｂ７

Ｈ４单克隆抗体（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司），抗小鼠Ｂ７Ｈ４多克隆抗体

（广东医学院临床免疫学教研室制备），ＨＲＰ标记羊抗兔ＩｇＧ

（北京博奥森生物技术有限公司），ＴＭＢ底物及显色剂（沈阳惠

民公司）。抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ试剂（欧蒙公司），ＲＦ试剂（上海

科华生物公司）。判断标准：ＲＦ＞２０Ｕ／ｍＬ为阳性，抗ＣＣＰ抗

体大于５Ｕ／ｍＬ为阳性，ＧＰＩ抗原大于０．２ｍｇ／Ｌ为阳性。东

芝ＴＢＡ１２０ＦＲ全自动生化分析仪，瑞士帝肯全自动酶联免疫

分析仪。

１．３　标本采集　各组均于清晨空腹抽取静脉血，４０００ｒ／ｍｉｎ

离心１５ｍｉｎ，分离血清，－２０℃冻存备用。ｓＢ７Ｈ４双抗体夹
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心ＥＬＩＳＡ法的建立参见文献［４］。

１．４　统计学处理　计量资料以狓±狊表示；非正态分布的资料

采用犕（１／４～３／４）表示，组间比较采用狋检验或秩和检验；计

数资料用中位数或百分比，采用χ
２ 检验；相关性用Ｓｐｅａｒｍａｎ

相关分析。用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行统计处理，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ水平的比较　ＲＡ

组的血清ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ浓度明显高于ＯＡ组

和对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。该结果提

示，ｓＢ７Ｈ４在ＲＡ诊断中具有潜在应用的价值。

表１　　各组ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ检测结果

组别 狀 Ｂ７Ｈ４（μｇ／Ｌ） ＲＦ（Ｕ／ｍＬ） 抗ＣＣＰ抗体（Ｕ／ｍＬ） ＧＰＩ（ｍｇ／Ｌ）

ＲＡ组 ６７ ４１．５４±１１．９７ ２１４．３３±１４０．７６ ２８４．９２±８１．９７ ４９．９１±１８．１２

ＯＡ组 ７２ ３０．７４±１０．０６ １２０．４６±５９．３５ ６６．８３±２５．７５ ２．６４±０．８５

对照组 ７５ ２４．３５±１０．７２ １０．８２±５．６７ １０．９４±５．３６ ０．０９±０．１０

　　：犘＜０．０１，与ＯＡ组及对照组比较。

２．２　ｓＢ７Ｈ４与ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ相关性分析　将６７例

ＲＡ患者血清ｓＢ７Ｈ４水平分别与ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ水平

进行单因素直线相关分析，结果显示ｓＢ７Ｈ４与ＲＦ、抗ＣＣＰ抗

体呈正相关（狉分别为０．４９６，０．５０６，犘＜０．０１），与 ＧＰＩ无相

关性。

２．３　ＲＡ、ＯＡ组及对照组血清ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ

诊断阳性率比较　通过ＲＯＣ曲线分析，ｓＢ７Ｈ４的最佳诊断值

为２６．２２ｎｇ／ｍＬ，ＲＡ组的血清ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ

诊断阳性率明显高于 ＯＡ 组和对照组（犘＜０．０１），见表２。

ｓＢ７Ｈ４ 在 ＲＡ 诊 断 中 的 灵 敏 度 （６４．１８％）和 准 确 性

（７８．４６％），高于抗ＣＣＰ抗体及ＧＰＩ，特异性（７４．００％）低于抗

ＣＣＰ抗体。

表２　　ＲＡ组、ＯＡ组及对照组ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、

　　　　ＧＰＩ阳性率比较［狀（％）］

组别 狀 ｓＢ７Ｈ４ ＲＦ 抗ＣＣＰ抗体 ＧＰＩ

ＲＡ组 ６７４３（６４．１８） ４６（６８．６６） ４０（５９．７０） ３７（５５．２２）

ＯＡ组 ７２ ３（４．１７） ２２（３０．５６） ５（６．９４） １８（２５．００）

对照组 ７５ １（１．３３） ４（５．３３） ２（２．６７） ５（６．６７）

　　：犘＜０．０１，与ＲＡ组比较。

２．４　ＲＡ组ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ诊断效能比较　

见表３。ｓＢ７Ｈ４的敏感度最高７２．１５％，抗ＣＣＰ抗体的特异度

最高９２．５５％，抗ＣＣＰ抗体的阳性预测值最高９０．４６％，ｓＢ７

Ｈ４的阴性预测值最高８２．３７％。联合检测提升特异度为

９６．４０％，阳性预测值可提升到９８．５０％。

表３　　Ｂ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ单独或联合检测

　　　诊断ＲＡ的性能评价（％）

项目 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

ｓＢ７Ｈ４ ７２．１５ ７７．５８ ７０．６４ ８２．３７

ＲＦ ６９．３１ ７３．１９ ７６．９４ ８１．９８

抗ＣＣＰ抗体 ６１．７２ ９２．５５ ９０．４６ ７５．６５

ＧＰＩ ５８．４３ ８０．２９ ８３．６３ ６８．１４

联合检测 ５６．８６ ９６．４０ ９８．５０ ６７．３０

３　讨　　论

类风湿性关节炎发病率为０．９５％左右，未及时诊治患者

的２年致残率达５０％，可导致患者生存期降低１０％左右
［５］，因

此早期诊断和治疗对避免残疾及提高生存率有重大意义。

１９８７年类风湿协会修订的ＲＡ分类诊断标准依靠临床表现、Ｘ

线以及ＲＦ的检测。ＲＦ对系统性红斑狼疮、干燥综合征等其

他免疫性疾病甚至健康老年人亦可能检出阳性，因此有必要筛

选新的诊断指标。

对ＲＡ的发病机制研究证实，Ｔ细胞起主导作用，该细胞

群迁移到病变关节，识别特定的抗原肽后，释放多种炎症因子

促进滑膜细胞异常增殖和血管翳形成，从而导致关节软骨和软

骨下骨的破坏［６７］。Ｔ细胞的有效活化和效应的发挥需要共刺

激信号，负性共刺激分子Ｂ７Ｈ４是新发现的Ｂ７家族中新成

员，郭国宁等［２］用免疫组化方法证实了ＲＡ患者及牛Ⅱ型胶原

诱导的ＲＡ小鼠滑膜组织内存在大量Ｂ７Ｈ４阳性细胞，提示

Ｂ７Ｈ４参与并调节了关节炎的病理进程。ＯＡ和类风湿性关

节炎同为关节疾病，但ＲＡ病理特征为慢性滑膜炎而ＯＡ则以

关节老化的退行性变为特征，以ＯＡ作为疾病对照组，检测了

ＲＡ组、ＯＡ组和对照组的ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ水

平，对它们在ＲＦ诊断中的应用价值进行了探讨。

ＲＡ组的血清ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ浓度明显高

于ＯＡ组和对照组（犘＜０．０１）。说明ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗

体、ＧＰＩ能将ＲＡ组与ＯＡ组及对照组区分开，可作为检验指

标应用于ＲＡ的诊断。各组的阳性率统计中ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗

ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ亦能将 ＲＡ组与 ＯＡ组及对照组区分开（犘＜

０．０１），说明ｓＢ７Ｈ４可作为 ＲＡ检验指标之一。研究者检测

ｓＢ７Ｈ４敏感度、特异度和阳性预测值和阴性预测值分别为

７２．１５％、７７．５８％、７０．６４％、８２．３７％，敏感度和阴性预测值高，

特异度和阳性预测值低，单独采用ｓＢ７Ｈ４诊断 ＲＡ易导致

误诊。

２００９年美国风湿病学学会和欧洲抗风湿病联盟提出了新

ＲＡ分类标准，将抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ共同作为ＲＡ的血清学评

分标准［８］。实验结果中ＲＦ敏感度和特异度分别为６９．３１％、

７３．１９％，与文献［８］的结果接近，敏感度与ｓＢ７Ｈ４相近，特异

度低于ｓＢ７Ｈ４。检测结果中抗ＣＣＰ抗体敏感度、特异度和阳

性预测值和阴性预测值分别为６１．７２％、９２．５５％、９０．４６％、

７５．６５％，特异度高而灵敏度低，阳性预测值高而阴性预测值

低，单独采用抗ＣＣＰ抗体诊断 ＲＡ易导致漏诊，ｓＢ７Ｈ４敏感

度高于抗ＣＣＰ抗体，但特异度低于抗ＣＣＰ抗体。

ＧＰＩ参与ＲＡ的滑膜病变过程
［９］，是近来ＲＡ诊断指标研

究热点之一，检测结果中ＧＰＩ的敏感度、特异度和阳性预测值

和阴性预测值分别为５８．４３％、８０．２９％、８３．６３％、６８．１４％，敏
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感度和阴性预测值低，易导致漏诊。ｓＢ７Ｈ４与之比较敏感度

更高，但特异性略低。此外，本研究结果显示在ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、

抗ＣＣＰ抗体和ＧＰＩ４个检测指标中，ｓＢ７Ｈ４的阳性预测值为

７０．６４％，为４个指标中最低，而ｓＢ７Ｈ４的阴性预测值达

８２．３７％，优于另外３个诊断指标。

将ｓＢ７Ｈ４水平分别与ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ水平进行相

关分析，结果显示ｓＢ７Ｈ４与ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体呈正相关（狉分

别为０．４９６、０．５０６，犘＜０．０１），而与ＧＰＩ无相关性。高滴度ＲＦ

常提示ＲＡ病情较重，进展快，骨破坏严重，抗ＣＣＰ抗体阳性

的ＲＡ患者骨破坏较阴性者严重，因此ｓＢ７Ｈ４阳性及高水平

可能提示ＲＡ病情严重，预后不良，ｓＢ７Ｈ４水平与ＲＡ病情严

重程度及预后的相关性有待进一步研究。

由于ＲＡ的发病机制至今未明，临床检验的诊断策略是多

指标联合检测。本研究中联合检测ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、

ＧＰＩ，特异度提升为９６．４０％，阳性预测值可提升到９８．５０％，可

避免单一检测局限性，减少漏诊，ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、

ＧＰＩ检验组合指导临床诊断有一定应用价值。

综上所述，血清ｓＢ７Ｈ４水平有助于类风湿性关节炎的诊

断；ｓＢ７Ｈ４在类风湿性关节炎诊断中的灵敏度高于 ＲＦ、抗

ＣＣＰ抗体、ＧＰＩ，特异性低于抗 ＣＣＰ抗体及 ＧＰＩ；ｓＢ７Ｈ４与

ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体有良好的相关性；ｓＢ７Ｈ４阳性及高水平可能

提示ＲＡ病情严重，预后不良，联合检测ｓＢ７Ｈ４、ＲＦ、抗ＣＣＰ

抗体、ＧＰＩ可提高类风湿性关节炎的诊断率。ｓＢ７Ｈ４在类风

湿性关节炎诊断中具有良好的临床应用前景。
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的内流增加，从而增加细胞周期ｆｏｓ和 ｍＲＮＡ基因的表达，将

细胞由静止诱导至分裂期，最终加快平滑肌的增殖速度［９１０］。

血管中膜平滑肌向内膜下的迁移及增殖是早期动脉粥样硬化

的病理学改变，血管内皮祖细胞可通过再生发育或直接合成的

方式转化为血管内皮细胞，从而修复受损血管，在血管系统发

挥正常功能中起着重要的作用。血清 Ｈｃｙ水平升高时，血管

内皮祖细胞衰老加快且再生发育受到抑制，从而损伤及血管内

皮，加速缺血缺氧。本项研究表明，不同年龄阶段脑梗死患者

的血清 Ｈｃｙ浓度均明显高于健康人，说明在脑梗死的发生发

展过程中，Ｈｃｙ起着非常重要的作用，与相关研究结果一

致［１１］。

综上所述，脑梗死的发生与血清 Ｈｃｙ水平有着密切的关

系，但 Ｈｃｙ水平与血脂及ｈｓＣＲＰ无明显相关性，高同型半胱

氨酸血症是脑梗死发生的独立危险因素，可作为监测疾病病情

的可靠指标。
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