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检测在鉴别类风湿关节炎合并感染中的意义
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"新疆医科大学第一附属医院检验科!乌鲁木齐
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#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨
PR'<

检测在类风湿关节炎"

)3

#合并感染中的临床意义$方法
!

根据
,&;&

年美国风

湿病学会和欧洲抗风湿病联盟修订的
)3

分类标准和评分体系!选取
,&;'

年
:

月至
,&;%

年
'

月来该院就诊的

)3

患者
'<

例!根据病原学结果分为
)3

合并感染组
,:

例!

)3

活动期组
(5

例$纳入同期健康体检者
(&

例为

对照组$测定各组中性粒细胞
PR'<

与
P

反应蛋白"

P)O

#%红细胞沉降率"

Z!)

#%降钙素原"

OP6

#水平!分析其

相关性!绘制受试者工作曲线"

)YP

曲线#$结果
!

)3

合并感染组
PR'<

为
<4&-

"

(4,<

&

'4,:

#!明显高于
)3

活动期组及对照组!差异有统计学意义"

!

$

&4&5

#$

)3

合并感染组
PR'<

水平与
OP6

呈正相关"

3\&4<&:

!

!

$

&4&5

#!

)3

活动期组
PR'<

水平与
P)O

%

Z!)

%

OP6

无相关性"

!

'

&4&5

#$

)YP

曲线分析显示!

PR'<

诊断

)3

合并感染的灵敏度为
-,4-T

!特异度为
:%4;T

$结论
!

中性粒细胞
PR'<

在区分
)3

合并感染及
)3

病情

活动中具有较高的灵敏度及特异度!可为早期诊断及治疗提供帮助$
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类风湿关节炎$

)3

%是一种病因未明的'常见的#

以侵蚀性'慢性'进行性多关节炎为主要临床表现的

自身免疫性疾病(主要累及外周关节#以对称性'多

关节滑膜炎为主#好发于手'腕'足等小关节#常反复

发作(病理变化主要表现为滑膜炎'血管翳形成#侵

蚀软骨及骨组织#最终可能导致关节结构破坏'畸形'

功能丧失等(我国的患病率为
&4(,T

&

&4('T

#是造

成我国人群丧失劳动力和致残的主要病因之一)

;

*

(

激素'免疫抑制剂被广泛应用于
)3

患者#当
)3

患

者合并感染时#临床症状可表现为发热'关节痛'

P

反

应蛋白$

P)O

%升高'红细胞沉降率$

Z!)

%增快等#与

)3

病情活动很难区别#但两种情况的治疗方法完全

不同(误诊会使患者使用过多的抗菌药物#造成不必

要的经济损失&还会使患者使用免疫抑制剂如肿瘤坏

死因子$

628

%

9

+

等#造成感染加重(目前#感染已成

为
)3

患者的主要并发症和死亡原因之一)

,

*

(因此#

+

,%-,

+

检验医学与临床
,&;-

年
;&

月第
;5

卷第
;:

期
!

+#I.?$P@A1
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!
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寻找一种简便'可靠的指标来区别合并感染还是
)3

活动成为临床迫切需要解决的问题(

目前#常用的感染指标有白细胞'

Z!)

'

P)O

等#

在
)3

活动期上述感染指标水平也增高#但缺乏特异

性&细菌培养耗时过久且阳性率低#给临床的及时治

疗造成困扰(

PR'<

近年来作为一种感染的新指标越

来越受到关注)

(9<

*

(研究发现中性粒细胞
PR'<

的表

达在
)3

疾病活动时不上调)

5

*

#激素'免疫抑制剂和

生物制剂等并不影响
PR'<

的表达(这使得
PR'<

有

望成为鉴别
)3

病情活动与继发细菌感染的检测指

标(本文探讨
PR'<

'

P)O

'

Z!)

及降钙素原$

OP6

%在

)3

合并感染中的意义与临床应用价值#现报道如下(

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选择
,&;'

年
:

月至
,&;%

年
'

月来

本院就诊的
'<

例
)3

患者(诊断标准参照
,&;&

年美

国风湿病学会$

3P)

%和欧洲抗风湿病联盟$

Z]+3)

%

修订的
)3

分类标准和评分体系!

R3!,-

以压痛关节

数及肿胀关节数评分#以
,-

个关节计分#包括双手掌

指关节$

;&

个%'双手近端指间关节$

;&

个%'双腕关节

$

,

个%'双肘关节$

,

个%'双肩关节$

,

个%'双膝关节$

,

个%#

R3!,-

评分大于
,4'

分为
)3

活动期)

'

*

(根据

临床诊断及病原学结果分为
)3

合并感染组和
)3

活动期组(

)3

合并感染组
,:

例#其中男
;;

例'女
;-

例#平均年龄$

5<4%'S;<4<-

%岁&肺部感染
;-

例#泌

尿系统感染
%

例#皮肤感染
<

例(

)3

活动期组
(5

例#其中男
%

例'女
,-

例#平均年龄$

5(45%S;;4:5

%

岁(对照组为同期本院健康体检者
(&

例#其中男
:

例'女
,;

例#平均年龄$

5(4&&S;;4&<

%岁#无严重心

脑血管疾病及肝'肾功能异常#无其他器质性疾病(

以上
(

组的性别'年龄等一般资料比较#差异无统计

学意义$

!

'

&4&5

%#具有可比性(

$4/

!

仪器与试剂
!

流式细胞仪$贝克曼库尔特

8P5&&.P+

%'

6g9O)ZO

前处理仪'贝克曼库尔特

3]5-&&

全自动生化分析仪'罗氏
?<;;

电化学发光分

析仪(异硫氰酸荧光素$

8X6P

%标记的小鼠抗人

PR'<

$

X

K

7;4

.

#克隆号
;&4;

%'多甲藻叶绿素蛋白

$

O?>PO

%标记的小鼠抗人
PR<5

$

X

K

7;4

.

#克隆号

,R;

%'藻红蛋白$

OZ

%标记的
PR;(

'藻红蛋白花青素

$

OZ9PQ5

即
OP5

%标记的
PR((

'别藻蓝蛋白$

3OP

%藻

红蛋白
9

得克萨斯红$

ZPR

%标记的
PR;<

(溶血剂和

缓冲液均由
[?GD01RAGLA1/01

公司$美国%生产(

$4'

!

方法

$4'4$

!

标本采集
!

抽取患者入院
,<E

内静脉血进行

检测#于入院次日早晨空腹抽取
("+

乙二胺四乙酸

二钾$

ZR639b

,

%抗凝静脉血#

,E

内送检(同时抽取

肝素抗凝静脉血进行
P)O

及
OP6

检测#抽取外周静

脉血经枸橼酸钠抗凝后于
Z!)

检测管中#在室温下

测定
;EZ!)

(

$4'4/

!

流式细胞术$

8P.

%检测
PR'<

!

取流式专用

管#各管依次加入
PR'<98X6P5

%

+

'

PR<59O?>PO5

%

+

'

PR;(9OZ5

%

+

'

PR;<9ZPR5

%

+

'

PR((9OP55

%

+

'

ZR63

全血
%&

%

+

(混匀试剂和抗凝血#在室温

避光孵育
;5"A1

后#使用
6g9O)ZO

前处理仪每管加

入溶血剂$甲酸水溶液%

;"+

#混匀后加入稳定剂$碳

酸钠
9

氯化钠水溶液%

5&&

%

+

#混匀后再加入固定剂$多

聚甲醛
9

磷酸盐缓冲液%

5&&

%

+

#前处理完毕后上流式

细胞仪检测(利用前向散射光$

8!P

%'侧向散射光

$

!!P

%和
PR<59O?>PO

选取中性粒细胞群#调节荧光

补偿后#检测中性粒细胞群细胞表面
PR'<

表达的平

均荧光强度$

.8X

%(每份标本检测
-&&&

个细胞#数

据由
PfO!0FDJ#>?

获取和分析#所有操作均由专业

人员完成#确保结果的准确性(

$4'4'

!

P)O

'

OP6

及
Z!)

的检测
!

采用贝克曼库尔

特
3]5-&&

全自动生化分析仪测定
PO)

#采用罗氏

?<;;

电化学发光分析仪测定
OP6

&采用魏氏法检测

Z!)

(仪器设备均通过质控#所有标本均在
,E

内检

测完成(

$41

!

统计学处理
!

所有数据采用
!O!!;%4&

统计软

件进行分析(正态性检验采用
b9!

检验#符合正态分

布的计量资料用
BS<

表示#两组间比较采用独立标

本
4

检验#多组间比较采用单因素方差分析&非正态分

布的计量资料采用
J

$

!

,5

#

!

%5

%表示#两组间的比较

采用
.#119dEAD1?

B

+

检 验#多 组 间 比 较 采 用

b>H/L#@9d#@@A/#

检验(相关性分析采用
O?#>/01

相

关&绘制受试者工作特征$

)YP

%曲线#根据最佳临界

值$

GHD0FF

值%计算灵敏度'特异度(以
!

$

&4&5

为差

异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/4$

!

(

组
PR'<

'

P)O

'

Z!)

'

OP6

结果比较
!

)3

合

并感染组
PR'<

明显高于
)3

活动期组与对照组#差

异有统计学意义$

!

$

&4&5

%#

)3

活动期组
PR'<

水平

与对照组比较#差异无统计学意义$

!

'

&4&5

%(

)3

合并感染组
P)O

'

Z!)

'

OP6

水平明显高于
)3

活动

期组与对照组#差异均有统计学意义$

!

$

&4&5

%#

)3

活动期组
P)O

'

Z!)

与对照组之间差异有统计学意义

$

!

$

&4&5

%#其余指标各组差异无统计学意义$

!

'

&4&5

%(见表
;

(

/4/

!

)3

合并感染组'

)3

活动期组
PR'<

与
P)O

'

Z!)

'

OP6

的相关性
!

经线性相关分析#

)3

合并感

染组
PR'<

水平与
P)O

'

Z!)

无相关性$

3\&4&%,

'

&4(--

#

!

'

&4&5

%&

PR'<

水平与
OP6

呈正相关$

3\

&4<&:

#

!

$

&4&5

%(

)3

活动期组
PR'<

水平与
P)O

'

Z!)

'

OP6

也无相关性$

3\ &̂4(;&

'

&̂4;'%

'

&45<<

#

!

'

&4&5

%(提示
PR'<

的表达水平与
)3

病情活动

无关(

/4'

!

PR'<

'

OP6

的
)YP

曲线分析
!

将
)3

合并感

染组与
)3

活动期组的
PR'<

'

OP6

#绘制
)YP

曲线#

比较曲线下面积$

3]P

%#计算灵敏度'特异度及
GHD

+

(%-,

+

检验医学与临床
,&;-

年
;&

月第
;5

卷第
;:

期
!

+#I.?$P@A1

!

YGD0I?>,&;-

!

W0@4;5

!
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0FF

值(

PR'<

'

OP6

的
3]P

分别为
&4:5(

'

&4:,,

#差

异有统计学意义$

!

$

&4&5

%(当
GHD0FF

值为
(4%-&

时#

PR'<

的灵敏度为
-,4-T

#特异度为
:%4;T

#其

3]P

最大$

&4:5(

%#与
OP6

的
3]P

$

&4:,,

%比较#差

异有统计学意义$

!

$

&4&5

%(行串联试验#计算
PR'<

联合
OP6

的诊断效能#得出
3]P

为
&4:-%

#当二者同

时阳性时#灵敏度为
:'4'T

&当二者同时阴性时#特异

度为
:%4;T

#较单独诊断试验灵敏度和特异度提升(

见图
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图
;

!!

PR'<

&

OP6

的
)YP

曲线分析

'

!

讨
!!

论

!!

PR'<

是免疫球蛋白超家族的成员#相对分子质

量为
%,_;&

( 的跨膜糖蛋白#主要分布在外周血的单

核细胞'巨噬细胞和树突状细胞表面(非细菌感染时

在中性粒细胞表面
PR'<

呈低水平表达)

%9:

*

&细菌感染

或内毒素入侵时#

PR'<

在受到刺激后
<

&

'E

即可启

动免疫应答#在诊断感染性疾病时灵敏度和特异度较

高#可作为感染的早期诊断标志物之一#具有诊断优

势(国内外有报道使用中性粒细胞
PR'<

阳性率'中

性粒细胞
PR'<

"

PR(5

比例等对
)3

合并感染进行鉴

别诊断#均获得了满意结果)

,9(

*

(本文研究了
PR'<

'

P)O

'

OP6

及
Z!)

在
)3

合并感染中的意义#结果显

示
)3

合并感染组中性粒细胞
PR'<

表达显著高于

)3

活动期组及对照组$

!

$

&4&5

%#且
)3

活动期组

与对照组
PR'<

水平差异无统计学意义$

!

'

&4&5

%#

说明
PR'<

的表达与
)3

的病情活动无关#这与

bY.XQ3

等)

<

*

'李德红等)

5

*的报道一致(

P)O

是主要由白细胞介素$

X+

%

9'

驱动#在机体受

到感染'炎症或组织损伤时血浆水平升高的一类急性

时相反应蛋白(

P)O

在许多原核生物中存在#但也存

在于坏死和凋亡的真核细胞中(

)3

病情缓解后

P)O

下降#是反映病情活动和治疗效果的较好指标(

Z!)

具有操作简便'重复性好的特点#其在
-&T

的

)3

患者病情活动期增快#但由于影响因素很多#不能

仅仅依据
Z!)

的升高与否来判断
)3

患者病情的活

动情况(对于
)3

合并感染的情况#上述指标不能较

好地判断(

OP6

是由甲状腺的
P

细胞产生的早期激素#是无

活性的降钙素前体#对感染尤其是细菌感染较为敏

感#在全身性细菌感染'严重的组织创伤'严重休克'

全身炎症反应综合征及多器官功能障碍综合征时明

显增高)

;&9;(

*

#真菌'病毒局部感染'肿瘤等疾病时仅表

现为轻度升高或者不升高(在相关性分析中#

)3

合

并感染组
PR'<

水平仅与
OP6

呈正相关#表明
PR'<

对细菌感染较为敏感(

)YP

曲线中当
PR'<GHD0FF

值为
(4%-&

时#灵敏度为
-,4-T

#特异度为
:%4;T

#其

3]P

优于
OP6

$

!

$

&4&5

%#表明
PR'<

可作为诊断

)3

合并感染的指标#与张晶等)

'

*的研究一致(

PR'<

与
OP6

二者联合诊断可提升诊断效能(

.372]!!Y2

等)

%

*研究了
PR'<

在
)3

患者单

核细胞与免疫球蛋白中的水平和其在疾病活动中的

作用(研究发现#在
)3

患者滑膜组织中#巨噬细胞

8G

)

)

(

[

及活化性
8G

)"

'

8G

)(

'

8G

)#

受体的表达

均增加#关节腔注射抗炎药物后#滑膜中
8G

)

)

"

的表

达较之前降低#提示
8G

)

)

在
)3

滑膜炎症发挥中心

作用(活化性
8G

)

受体参与吞噬'免疫复合物诱导的

炎症和相关细胞炎症因子的释放(本研究中
)3

活

动期组
PR'<

水平与对照组差异无统计学意义$

!

'

&4&5

%#可能与样本量较少有关(

*]!!ZX2

等)

-

*的研究表明#活动期的
)3

患者

滑液中
PR'<

的表达升高较外周血中性粒细胞
PR'<

升高明显(可能是由于关节内的细胞因子或其他因

素#如免疫复合物的沉积导致(对重症监护病房

$

XP]

%患者诊断脓毒症时#中性粒细胞
PR'<

表现优
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于
OP6

和
P)O

)

:

*

(

PR'<

和
P)O

或
OP6

联合检测

可提高脓毒症的诊断准确性(在
XP]

指导抗菌药物

治疗时#这种方法可能是有用的(中性粒细胞
PR'<

是目前诊断感染的著名标志物#有研究报道流式细胞

定量测定中性粒细胞
PR'<

还可能是淋巴瘤的诊断标

志物)

;<9;5

*

(

本文的不足之处!

PR'<

对于
)3

合并感染的判

断#其灵敏度为
-,4-T

#但徐勤燕等)

;'

*的相关报道中

灵敏度可高达
:<4<T

(原因可能为本研究入组的患

者例数相对较少#并且存在地域'民族的差异性#患者

来源群体的不同都可能导致灵敏度的不同(希望在

以后的研究中纳入更多数量的患者及进行多中心的

试验(通过这种方式#将有可能获得更加准确的数

据#帮助临床的诊断及治疗#监测疾病#评估预后等(

在今后的研究中#将继续研究自身免疫性疾病与

PR'<

表达的关系#希望从中能发现有关疾病发生'发

展的机制与原理#为临床更好地诊疗提供帮助与

支持(

综上所述#中性粒细胞
PR'<

在区分
)3

合并感

染及
)3

病情活动中具有很好的灵敏度及特异度#可

为早期诊断及治疗提供帮助(
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