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类风湿关节炎患者ＩＬ１８检测的影响因素分析

陈浩全１，曾?妮２（１．广西玉林市骨科医院检验科　５３７０００；２．广西玉林市第一人民

医院检验科　５３７０００）

　　【摘要】　目的　探讨不同的保存时间、温度对类风湿关节炎（ＲＡ）患者外周血与关节积液ＩＬ１８水平的影响。

方法　将１２例ＲＡ患者的血清与关节积液按照不同保存时间与温度条件分为Ａ组（血清，室温０ｈ）、Ｂ组（全血，室

温３６ｈ）、Ｃ组（全血，室温７２ｈ）、Ｄ组（全血，４℃７２ｈ）、Ｅ组（血清，室温７２ｈ）、Ｆ组（关节液，室温０ｈ）、Ｇ组（关节

液，室温７２ｈ），用ＥＬＩＳＡ检测各组ＩＬ１８浓度变化。结果　Ｂ、Ｄ、Ｅ组ＩＬ１８浓度明显高于Ａ组（均犘＜０．０５）；Ｆ组

ＩＬ１８浓度与Ａ组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。非参数两关联样本检验显示Ｃ组ＩＬ１８浓度明显高于Ａ、Ｂ、

Ｄ组；Ｇ组ＩＬ１８浓度明显高于Ｆ组（犘＜０．０５）。结论　外周血及关节积液ＩＬ１８水平变化趋势一致，ＩＬ１８检测受

时间和温度影响，且温度影响更显著。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种慢性、炎症性、系统性自身免疫

性疾病，以关节滑膜慢性炎症病变为主要表现，部分患者在发

病２年内即可出现不可逆的骨关节破坏而致关节畸形和丧失

劳动力［１］。目前生物制剂的应用对ＲＡ的治疗已取得很大进

展，其研究的靶点是ＲＡ发生时产生的细胞因子，因此细胞因

子在ＲＡ发病机制中起着举足轻重的作用
［２］。越来越多的研

究发现ＩＬ１８在ＲＡ患者滑膜、血清中表达增高
［３４］，作者在实

际工作中发现用相同试剂盒检测不同存放时间条件下同一患

者外周血标本ＩＬ１８浓度存在较大差别，本文对此现象进行

探讨。

１　资料与方法

１．１　标本来源　收集２０１１年７月至２０１２年２月本院门诊和

住院的活动期１２例ＲＡ患者的静脉血与关节积液标本，其中

男７例，女５例；年龄３５～６０岁，平均５１岁。ＲＡ诊断均符合

２０１０年美国风湿病学会联合欧洲抗风湿病联盟的类风湿关节

炎分类标准［５］。留样前２４ｈ内未使用过糖皮质激素等免疫抑

制剂和细胞毒性药物，患者均签署临床研究知情同意书。

１．２　标本处理　穿刺抽取患者关节积液２～３ｍＬ和外周静

脉血２～３ｍＬ，２０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，分离血清２５０μＬ，即室

温０ｈ条件血清，作为 Ａ组；将静脉血置于室温，分别于３６ｈ

与７２ｈ，采集血清２５０μＬ，作为Ｂ组和 Ｃ组；将静脉血置于

４℃，存放７２ｈ，采集２５０μＬ，作为 Ｄ组；将０ｈ采集的血清

２５０μＬ，室温放７２ｈ，作为Ｅ组；将０ｈ分离关节上清液２５０

μＬ，作为Ｆ组；将关节积液置于室温，存放７２ｈ采集上清液

２５０μＬ，作为Ｇ组。７组标本采集分装后置于－７０℃保存。

１．３　ＩＬ１８检测　采用上海ＲＤ公司生产的ＩＬ１８ＥＬＩＳＡ试

剂盒，按产品说明书进行检测。用 Ｅｌｘ８００型全自动酶联仪

（ＢｉｏＴｅｋ公司）在４５０ｎｍ 处读取ＩＬ１８吸光度（Ａ）值，用

ＣｕｒｖｅＥｘｐｅｒｔ１．３８软件选取建立最优标准检测曲线方程并计

算ＩＬ１８浓度值。

１．４　统计学方法　用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行。数据经Ｓｈａ

ｐｉｒｏＷｉｌｋ法正态性检验，Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组数据符合正态分布，

Ｃ、Ｇ组数据偏态分布，计量资料用狓±狊表示，偏态分布的数据

用中位数（四分位数间距）［Ｍ（Ｑ）］表示。计量资料组间比较

用配对狋检验，偏态分布计量资料用非参数两关联样本检验，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ１８标准回归方程的建立　回归方程：

犢＝（－６．５５×２６８９５６６．２＋３．９６５４５２×犡１．１２）／（２６８５５６６．２＋

犡１．１２）。相关系数（狉）：０．９９９４。

２．２　外周血与关节液ＩＬ１８的检测　Ａ 组ＩＬ１８水平为

（２１５．２±８．６）ｐｇ／ｍＬ，Ｂ组ＩＬ１８水平为（２２６．７±９．６）ｐｇ／ｍＬ，

Ｃ组ＩＬ１８水平为（２４４．３±１０．５）ｐｇ／ｍＬ，Ｄ组ＩＬ１８水平为

（２１２．９±８．７）ｐｇ／ｍＬ，Ｅ组ＩＬ１８水平为（２１３．５±７．９）ｐｇ／ｍＬ，

Ｆ组ＩＬ１８水平为（２３９．５±１０．５）ｐｇ／ｍＬ。Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ与Ａ组结

果比较见表１；非参数两关联标本检验结果见表２。

表１　１２例ＲＡ患者各组外周血与关节液标本

　　ＩＬ１８检测结果比较

组别
配对差异

（狓±狊）
９５％犆犐 狋 犘

相关分析

狉 犘

Ｂ组ｖｓＡ组 ４．１４±２．８５ １．８３～６．５８ ４．１１３ ０．００３ ０．９８５ ０．０００

Ｃ组ｖｓＡ组 ３．０５±２．３９ １．０２～５．１４ ３．５８８ ０．００５ ０．９７５ ０．０００

Ｄ组ｖｓＡ组 ４．５１±４．２１ ０．９８～８．１２ ３．００５ ０．０２３ ０．８２０ ０．０１４

Ｅ组ｖｓＡ组 ０．０７±３．４６ －２．７６～３．１２ ０．０６８ ０．８９６ ０．５３４ ０．１７４

表２　１２例ＲＡ患者各组外周血与关节液标本

　　ＩＬ１８非参数两关联样本检验

组别 ＩＬ１８浓度［Ｍ（Ｑ）］差值 犣 犘

Ｃ组ｖｓＡ组 １１．０６（１．８９，１９．１０） －２．４８９ ０．０１３

Ｃ组ｖｓＢ组 ５．１６（１．０５，１３．２５） －２．３５４ ０．０１８

Ｃ组ｖｓＤ组 ８．１５（０．８１，１１．５２） －２．５１６ ０．０１１

Ｅ组ｖｓＦ组 ４．５３（１．０５，８．０２） －２．２３６ ０．０２４

３　讨　　论

滑膜炎症是ＲＡ的病变基础。在炎症过程中ＩＬ１８是维

持滑膜炎症持续长期存在的关键细胞因子［６］。Ｂｏｋａｒｅｗａ等
［７］

曾在ＲＡ滑膜组织特殊标记ＩＬ１８，发现在８０％患者膝关节的

滑膜衬里层可探测到ＩＬ１８，而且ＩＬ１８的表达和巨噬细胞浸

润有关。国内外学者研究结果提示ＩＬ１８参与 ＲＡ 发病过

程［８９］。当前风湿学界较为关注的 ＲＡ 损伤和炎症分离现

象［１０］，从一定意义上说ＩＬ１８水平表达较高，提示ＲＡ病情控

制不佳，应进一步动态检测药物治疗前后其ＩＬ１８水平的变

化。常用ＩＬ１８检测方法为双抗体夹心ＥＬＩＳＡ，可定量检测

ＲＡ患者血液与关节液ＩＬ１８水平，标本中ＩＬ１８可能会因保

存时间和温度不同发生降解灭活，了解其规律有助于判定检验

结果的可靠性。本研究显示Ｂ、Ｄ、Ｅ组ＩＬ１８浓度显著高于 Ａ

组（均犘＜０．０５）；Ｃ组血清ＩＬ１８水平亦明显高于Ｄ组、Ｂ组和

Ａ组血清（均犘＜０．０５），表明外周血ＩＬ１８水平变化受时间和

温度影响，而温度影响更为显著。本研究显示，ＲＡ患者室温０

ｈ血清（即Ａ组）与室温０ｈ关节滑液（即Ｆ组）ＩＬ１８浓度差值

变化无统计学意义（犘＞０．０５）。提示活动期 ＲＡ患者外周血

与关节积液中ＩＬ１８水平接近或一致，检测外周血ＩＬ１８水平

可反映关节液水平。本研究还提示，血清或关节液常温存放随

时间变化其ＩＬ１８水平增加，分析原因可能是在温度和时间影

响下，标本中ＩＬ１８多聚体分解，暴露更多的结合位点，使一抗

和二抗结合增加，导致Ａ值水平增加。

综上所述，外周血ＩＬ１８水平可反映关节积液ＩＬ１８水平；

标本中ＩＬ１８水平受时间和温度影响而变化，而温度影响更为

显著。因此检测ＩＬ１８水平应注意及时采集血清，及时检测。
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