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==!摘要"=目的=探讨微小7ST:-<$*?7D:-<%和基质金属蛋白酶 <$AA4D<%在类风湿关节炎$7T%患者

外周血中的表达及其临床意义' 方法=选取 :-,LD,, U:-,.D-/ 在该院住院诊断为7T患者 L- 例作为7T组#

同期健康体检者 <- 名作为健康对照组#V7WD4>7检测 *?7D:-< 表达水平#NXI9T法检测 AA4D< 表达水平'

7Y>曲线分析评价其对7T诊断灵敏度及特异度' 结果=7T组*?7D:-< 和AA4D< 表达均高于对照组#其在

活动期升高更明显' 相关性分析显示两者存在显著正相关关系$!Z-[.--#"\-[-,%(*?7D:-<)AA4D< 与类风

湿因子$7F%)抗环瓜氨酸抗体$T>>4%)血沉$N97%)>D反应蛋白$>74%及 :J 处关节疾病活动度评分$MT9:J%

存在正相关$!Z-[L<;)-[K.K)-[/:J)-[/,J)-[.L/)-[J,L)-[/LJ)-[/:-)-[L,<)-[/;K#"\-[-,%' 7Y>曲线分

析表明血浆*?7D:-< 及AA4D< 对7T具有较高的诊断灵敏度和特异度#联合检测能提高对7T的临床诊断能

力' 结论=*?7D:-< 及AA4D< 在7T患者外周血中存在差异表达#并具有较强临床诊断能力#有望成为新的

临床诊断指标'

==!关键词"=微小7ST:-<(=基质金属蛋白酶 <(=类风湿关节炎

==!中图分类号"=7/;<[:K=!文献标识码"=T=!文章编号"=,L.K +<J-L#:-,;$-; +,-,, +-K

==B&?%,-3<;L; ]̂3?%%83,L.K +<J-L3:-,;3-;3:,

!"#$%&&'()&*)+,-')',*-&'.)'/',*),%&(/0'12345 *)+66725 ')#*8'%)8&9'8:$:%;0*8('+*$8:$'8'&<#$

%&'()*+,(# -./012*3'()# 45.6127'*37(# ,879:;,<7!8=,(8'>?7@'!78'!3# 4&A=7B27( %,(8!795'C<2879# 5,(7(

KL<---# %&2(7

==!=>&8$*,8"=?>@%,8'A%=W&?8_!%$?16$!$E!!Q'(!%%?&8%&"*?#(&7STD:-<$*?7D:-<% 68B *6$(?Q*!$655&'(&$!?D

86%!D<$AA4D<% ?8 $E!'!(?'E!(65̀5&&B &"$E!'6$?!8$%a?$E (E!)*6$&?B 6($E(?$?%$7T% 68B $E!?(#5?8?#65%?18?"?D

#68#!%36%8:(+&=9?Q$b7T'6$?!8$%?8 &)(E&%'?$65a!(!%!5!#$!B 6%$E!7T1(&)'# 68B <- '!(%&8%aE&$&&c 'Eb%?#65

!Q6*?86$?&8 6%$E!E!65$Eb#&8$(&51(&)'3WE!!Q'(!%%?&8 &"*?7D:-< a6%B!$!#$!B `bP)68$?#6$?_!(!65D$?*!'&5b?8D

!(6%!#E6?8 (!6#$?&8$V7WD4>7% 68B $E!!Q'(!%%?&8 &"AA4D< `b!8Rb*!D#?8c!B ?**)8&%&(̀!8$6%%6b$NXI9T%3

7Y>#)(_!6865b%?%a6%'!("&(*!B $&!_65)6$!$E!B?618&%$?#%!8%?$?_?$b68B %'!#?"?#?$b&"7T31%&;-8&=WE!!Q'(!%D

%?&8%&"*?7D:-< 68B AA4D< ?8 $E!7T1(&)' a!(!E?1E!($E68 $E&%!?8 $E!#&8$(&51(&)'# 68B $E!!Q'(!%%?&8%?8D

#(!6%!B %?18?"?#68$5b?8 $E!6#$?_!'E6%!# 68B $E!(!a6%6%?18?"?#68$'&%?$?_!#&((!56$?&8 `!$a!!8 $E!*$!Z-[.--# "\

-[-,%3>&((!56$?&8 6865b%?%%E&a!B $E6$$E!(!a!(!'&%?$?_!#&((!56$?&8%̀!$a!!8 *?7D:-<# AA4D< 68B 7F# T>>4#

N97# >7468B MT9:J$!Z-[L<;# -[K.K# -[/:J# -[/,J# -[.L/# -[J,L# -[/LJ# -[/:-# -[L,<# -[/;K# "\-[-,%3

*,,-,*
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7Y>#)(_!6865b%?%%E&a!B $E6$'56%*6*?7D:-< 68B AA4D< E6B E?1E B?618&%$?#%!8%?$?_?$b68B %'!#?"?#?$b"&(7T#

68B $E!#&*̀?8!B B!$!#$?&8 ?*'(&_!B $E!#5?8?#65B?618&%$?#6̀?5?$b&"$E!B?%!6%!3B(),-;&'()=WE!B?""!(!8$?65!QD

'(!%%?&8%&"*?7D:-< 68B AA4D< ?8 $E!'!(?'E!(65̀5&&B &"$E!'6$?!8$%a?$E 7TE6_!%$(&81#5?8?#65B?618&%$?#!""?#6D

#b# 68B *?7D:-< 68B AA4D< 6(!!Q'!#$!B $&̀ !#&*!68!a#5?8?#65B?618&%$?#?8B?#6$&(%3

==!C%D 9($+&"=*?#(&7STD:-<$*?7D:-<%(=A6$(?Q*!$655&'(&$!?86%!D<$AA4D<%(=7E!)*6$&?B 6($E(?$?%$7T%

==类风湿关节炎$(E!)*6$&?B 6($E(?$?%#7T%是一种

病因复杂的)受多因素影响#以对称性多关节炎为主要

临床表现的异质性)系统性)自身性免疫疾病#主要侵

害关节滑膜和组织软骨!,#:"

' 微小7ST:-<$*?7D:-<%

作为一种小片段单链非编码 7ST#在转录后水平抑

制*7ST的翻译来调控靶基因的蛋白表达#与包括

自身免疫性疾病在内的多种疾病的发生密切相关!<"

'

基质金属蛋白酶 <$AA4D<%作为蛋白水解酶家族的

一员#在 7T的发病过程中#能够降解关节软骨#促

进血管生成#临床上可用于对滑膜损伤)病情严重程

度和预后的评估!K"

' 本次研究旨在探索*?7D:-< 和

AA4D< 在7T患者外周血中的表达及其意义'

E<资料与方法

EFE<一般资料<采用随机数字表法抽取 :-,LD,, U

:-,.D-/ 在我院住院的7T患者 L- 例作为7T组#诊

断均符合 :-,- 年美国风湿病学会及欧洲抗风湿病

联盟$T>7]NHXT7%共同修订的7T诊断标准!/"

#其

中男 ,J例#女 K:例(年龄 :L UL<$K/[J dL[.%岁' 统

计患者入院时 :J 关节肿胀数$9e:J%):J 关节压痛

数$W:J%)总体健康评定$@0%#并计算疾病活动评价

分数$B?%!6%!6#$?_?$b%#&(!#MT9:J%#MT9:J Z-[/L f

%P($$W:J% g-[:J f%P($$%a:J% g-[.- fX8$N97% g

-[-,K f$@0%$%P($为求开方函数#X8 为求5&1为底

的自然对数%#以 MT9:J \:[L 作为疾病稳定组#

MT9:J

!

:[L 作为疾病活动组#本组患者中稳定组

:K 例#活动组 <L 例' 随机选取本院同期健康体检

者 <- 名作为对照组#年龄 :J U/J$K/[, dJ[<%岁'

选取的研究对象均排除其他自身免疫性疾病和重要

器官系统疾病#两组一般资料比较差异无统计学意

义$"h-[-/%#具有可比性' 以上样本的收集均获

得患者知情同意及医院伦理委员会批准'

EF3<主要试剂及仪器<自动免疫分析仪)自动血沉

分析仪$i!#c*68 >&)5$!(公司%检测' 9*6557ST试

剂盒$W6j676公司%(W(?R&5试剂)逆转录试剂盒)

P7WD>7荧光定量试剂盒)S68&DM(&',. $赛默飞公

司%(T865b$?#̂!86荧光定量4>7仪$伯乐公司%' 所

有引物均由上海生工公司合成'

EF5<方法

,[<[,=%*6557ST提取及 #MST合成=患者及健康

体检者空腹采乙二胺四乙酸$NMWT%抗凝静脉血 K *5#

< --- ('*]*?8#离心 ,- *?8分离血浆' 按试剂盒操作

说明书提取%*6557ST作为模板#使用茎环特异性引

物#参照WE!(*&9#?!8$?"?#反转录说明书进行#MST合

成#反转录条件为 K: k L- *?8#.- k / *?8#K k保存'

,[<[:=标准曲线构建及7WD4>7检测=以*?7D:-<D

*?*?#%作为标准品#倍比稀释构建 ,-

+,

),-

+:

),-

+<

)

,-

+K

),-

+/

),-

+L共 L 个浓度梯度&取标准质粒 :

!

5

作为模板#与样本同时行反转录和7WD4>7#构建标准

曲线' 采用W&' @(!!8 P4>79)'!(A?Q反应体系&W&'

@(!!8 P4>79)'!(A?Q,-

!

5#上)下游引物各 ,[-

!

5#模

板 :

!

5#加水至 :-

!

5' 反应条件&;/ k <- %, #b#5!%(

;/ k / %#L: k <- %#.: k <- %K- #b#5!%(设置 < 个

平行复孔#检测结果取平均值#以标准曲线法进行

P4>7定量分析'

,[<[<=临床指标检测=NXI9T法检测外周血AA4D<)

类风湿因子$(E!)*6$&?B "6#$&(#7F%和抗环瓜氨酸抗

体$68$?D#b#5?##?$()55?86$!B '!'$?B!68$?̀&Bb#T>>4%#

魏氏法检测血沉$N97%#免疫比浊法检测 >反应蛋

白$>D(!6#$?_!'(&$!?8#>74%#所有操作严格按照仪

器及配套试剂说明书进行'

EFG<统计学方法<应用 9499,.[- 统计软件进行数

据分析#正态分布计量资料以均数 d标准差$

"

DdC%

表示#偏态分布计量资料采用中位数$下四分位数#

上四分位数%表示#组间比较采用独立样本8检验或

秩和检验#相关分析采用 4!6(%&8 相关分析' "\

-[-/ 为差异有统计学意义'

3<结果

3FE<两组*?7D:-<)AA4D<的表达及相关临床指标比

较=相对于对照组#7T组血浆 *?7D:-<)AA4D<)7F)

T>>4)>74及N97表达显著升高$"\-[-/%' 见表 ,'

3F3<7T患者*?7D:-<)AA4D< 及相关临床指标在不

同时期表达水平比较=活动组患者血浆 *?7D:-<)

AA4D<)7F)T>>4)N97)>74表达水平及 MT9:J 高

于稳定组$"\-[-/%' 见表 :'

*:,-,*
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表 ,=两组*?7D:-<!AA4D< 的表达及相关临床指标比较"#

"

DdC$%A#4

:/

%4

./

$&

组=别 例数 *?7D:-<$#&'!]

!

5% AA4D<$81]X% 7F$IH]*5% T>>4$IH]*5% N97$**]E% >74$*1]*5% MT9:J

7T组= L-

</.:[,/

$<,;J[;;#K<:-[;;%

,JJ[LL d<<[L: L.[KK d<L[:K ;:[., dK.[/K K:[:: d:.[:. <,[;. d,:[,/ K[,J d,[L<

对照组 <-

:<,.[J,

$,JK;[J/#<-KJ[;,%

,-<[, d:-[.; .[L/ dK[LL K[J; dK[<< ;[L- d<[-J :[L. d,[:K +

4E8 + +.[.-< +.[,<- +.[L</ +L[<-, +L[<;, +.[.-< +

" + -[--- -[--- -[--- -[--- -[--- -[--- +

表 :=7T患者*?7D:-<!AA4D< 及相关临床指标在不同时期表达水平比较"#

"

DdC$%A#4

:/

%4

./

$&

组=别 例数 *?7D:-<$#&'!]

!

5% AA4D<$81]X% 7F$IH]*5% T>>4$IH]*5% N97$**]E% >74$*1]*5% MT9:J

活动组 <L

<.,K[.:

$<:;K[;/#K<:-[;:%

:-:[:< d<,[:; J,[/< d<:[/: ,,.[JK dL[LJ /,[;: d:L[J/ <;[-: d;[<. /[LL d,[:J

稳定组 :K

<</J[<,

$<,;J[;;#<L;J[;;%

,LJ[<- d:L[:K KL[:; d,;[:, //[-L d.[-. :.[L. d:,[-K :,[<J d.[,, <[/J d,[:;

4E8 + +/[K-: +K[K,K +K[,/J +K[:,- +<[L<- +/[/J< +L[-;J

" + -[--- -[--- -[--- -[--- -[--- -[--- -[---

3F5<*?7D:-<)AA4D< 与临床指标相关性分析结果

4!6(%&8相关分析显示#血浆*?7D:-< 与AA4D<)7F)

T>>4)N97)>74及MT9:J存在显著相关性$!Z-[.--)

-[L<;)-[K.K)-[/:J)-[/,J)-[.L/%(血浆 AA4D< 与

7F)T>>4)N97)>74及MT9:J 存在显著相关性$!Z

-[J,L)-[/LJ)-[/:-)-[L,<)-[/;K%' 见表 <'

表 <=*?7D:-<!AA4D< 与临床指标相关性分析结果

项=目
*?7D:-< AA4D<

! " ! "

AA4D< -[.-- -[--- + +

7F -[L<; -[--- -[J,L -[---

T>>4 -[K.K -[--, -[/LJ -[---

N97 -[/:J -[--- -[/:- -[---

>74 -[/,J -[--- -[L,< -[---

MT9:J -[.L/ -[--- -[/;K -[---

3FG<7T患者*?7D:-< 和AA4D< 的 7Y>曲线分析

结果=为评估血浆*?7D:-< 和AA4D< 对7T的诊断

价值#对其表达量进行7Y>曲线分析#根据统计结果

中各可能切点的灵敏度和特异度#计算约登$l&)B!8%

指数#并选择其最大的切点为临界点#对应值为诊断

临界值#*?7D:-< 诊断临界值为 < :-< #&'!]

!

5时#灵

敏度为 ;J[<<m#特异度为 J<[<<m(AA4D< 诊断临

界值为 ,//[;/ 81]X时#灵敏度为 JL[L.m#特异度

为 ;<[<<m' 见表 K#图 ,'

表K=7T患者*?7D:-<!AA4D<!T>>4!7F的7Y>曲线分析结果

项=目 TH> ;/m%F 灵敏度$m% 特异度$m% "

*?7D:-< -[;<< -[JK< U-[;;< ;J[<< J<[<< -[---

AA4D<= -[;L< -[;:J U-[;;. JL[L. ;<[<< -[---

7F== -[J,- -[.:: U-[J;J J,[L. J<[<< -[---

T>>4= -[;-; -[JK; U-[;L; J<[<< ;/[-- -[---

图 ,=*?7D:-<!AA4D<!T>>4!7F的7Y>曲线分析图

3FH<联合检测对7T的诊断评价=增加检测指标#

检测特异度增高(联合检测 7F)T>>4)AA4D< 及

*?7D:-<#检测特异度可达 ,--m' 见表 /'

表 /=联合检测对7T诊断灵敏度和特异度分析

=====项=目
7T组

$( ZL-%

对照组
$( Z<-%

灵敏度
$m%

特异度
$m%

7FgT>>4$g% K; :J J,[L. ;/[--

7FgAA4D<$g% K; :; J,[L. ;L[L.

7Fg*?7D:-<$g% K; :; J,[L. ;L[L.

T>>4gAA4D<$g% /- :; J<[<< ;L[L.

T>>4g*?7D:-<$g% /- :; J<[<< ;L[L.

7FgAA4D< g*?7D:-<$g% K. :; .J[<< ;L[<<

T>>4gAA4D< g*?7D:-<$g% K. :; .J[<< ;L[<<

7FgT>>4gAA4D< g*?7D:-<$g% K/ <- ./[-- ,--[--

5<讨论

5FE<*?7ST是近年来发现的一类小片段单链非编

码7ST#在转录后水平抑制*7ST的翻译来调控靶

*<,-,*
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基因的蛋白表达#参与多种炎性反应过程和自身免

疫性疾病的发病过程#在多种炎性和自身免疫功能调

节过程中发挥着重要作用!L"

' 如*?7D,K/和*?7D::K

在系统性红斑狼疮患者 W细胞中存在差异表达!."

#

*?7D,KL6在自身免疫性疾病中发挥着多重的调控

作用!J"

' 9$68#Rbc 等!;"发现#7T患者滑膜组织中

*?7D:-< 上调表达#并促进 AA4D, 和 IXDL 的表达#

其中IXDL 的高表达受SFD

"

i信号通路的影响#表明

*?7D:-< 通过 SFD

"

i信号通路对滑膜组织发挥作

用#同时*?7D:-< 可以增加基质金属蛋白酶$AA4%%

的产生#在关节破坏方面发挥重要作用'

5F3<作为 AA4%家族的重要成员#AA4D< 可以加

剧炎症反应)分解破坏细胞内皮基膜#降解蛋白聚糖

等非胶原的基质成分#促进骨的重建及血管翳的形

成!,-"

' 在7T早期就有大量成纤维细胞和软骨细

胞一起分泌AA4D<#使得滑膜液和血液中AA4D< 明

显升高#促进血管翳的形成#侵蚀关节软骨#引起骨

组织的破坏#同时 AA4D< 的活化可以使 AA4D; 产

生级联放大效应#加剧炎性反应!,,"

' 有研究发现#

AA4D<可预示早期7T患者在检测该项指标增高 L U

,: 个月内可出现关节不同程度的破坏!,:"

'

5F5<本组研究结果显示#7T组血浆*?7D:-<)AA4D<

的水平高于对照组#且活动期的水平高于稳定期#表

明其水平变化对于临床了解患者的病情具有一定的

指导意义(*?7D:-<)AA4D<与7T传统诊断指标7F)

T>>4)N97)>74及MT9:J 存在显著正相关#更进一

步说明了 *?7D:-<)AA4D< 参与了 7T患者的炎症

反应#它的水平可直接反映患者的关节炎症和破坏情

况#且两者存在显著正相关$!Z-[.--#"\-[-,%'

*?7D:-< 高表达可以促进 IXDL 的生成#后者可以上

调AA4D< 的表达!,<"

' 这提示可以通过干预*?7D:-<

的表达水平进而调节AA4D< 的表达#从而为 7T提

供新的治疗手段'

5FG<通过7Y>曲线分析发现#以7F为 :-[-- IH]*5

作为诊断临界值时#7Y>曲线下面积为 -[J,-#诊断

灵敏度和特异度分别为 J,[L.m和 J<[<<m(T>>4

以 /[-- IH]*5作为诊断临界值时#7Y>曲线下面积为

-[;-;#诊断灵敏度和特异度分别为J<[<<m和;/[--m#

均与检测试剂盒一致' 血浆 *?7D:-< 和 AA4D< 的

7Y>曲线下面积分别为 -[;<< 和 -[;L<#表明其对

7T具有很强的临床诊断能力#联合检测具有更强

的临床诊断价值'

综上所述#本研究发现血浆 *?7D:-< 和 AA4D<

在7T患者中存在差异表达#其表达水平可作为疾病

活动有效的监测指标及潜在的诊断指标' *?7D:-<

可上调AA4D< 的表达#在疾病过程中发挥重要作

用' 但由于本组临床病例数较少#有待进一步大样

本进行验证#以便为 7T提供新的临床诊断指标和

潜在治疗新方向'
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/=Â66_6$$!8 AM#ibc!(c C43N6(5b(E!)*6$&?B 6($E(?$?%&$E!'!("&(*D

68#!&"$E!:-,- T>7]NHXT7#(?$!(?6"&(B?618&%?817T!2"3i!%$

4(6#$7!%>5?8 7E!)*6$&5#:-,<#:.$K%&K/, +KLL3

L=郑锡铭#刘=鑫#周林林#等3L 种*?7ST%在类风湿关节炎患者外

周血及关节液中的表达分析 !2"3中国免疫学杂志#:-,K#<-

$,:%&,LJL +,L;,3

.=X) A># X6?S9# >E!8 0># !$653M!#(!6%!B *?#(&7ST$*?7%D,K/

68B ?8#(!6%!B *?7D::K !Q'(!%%?&8 ?8 W#!55%"(&*'6$?!8$%a?$E %b%D

$!*?#5)')%!(b$E!*6$&%)%?8_&5_!B ?8 5)')%?**)8&'6$E&1!8!%?%!2"3

>5?8 NQ' I**)8&5# :-,<#,.,$,%&;, +;;3

J=石宇红#任亚飞#蒋亚男#等3*?#(&7ST,KL6在自身免疫性疾病中作

用的研究进展!2"3中国临床新医学#:-,J#,,$:%&,:.< +,:..3

;=9$68#Rbc 2#Y%'!E >#j6(&)R6c?%N#!$653T5$!(!B !Q'(!%%?&8 &"*?#(&(D

86D:-< ?8 (E!)*6$&?B 6($E(?$?%%b8&_?65"?̀(&̀56%$%68B ?$%(&5!?8 "?̀(&D

`56%$6#$?_6$?&8!2"3T($E(?$?%7E!)*#:-,,#L<$:%&<.< +<J,3

,-=侯传云#李季青#江=超#等3强直性脊柱炎患者血清骨桥蛋白及

基质金属蛋白酶D< 检测临床意义研究!2"3检验医学与临床#

:-,K#<$,%&<:, +<::3

,,=j(6̀`!8 T#0)?R?816We#A6E T03i?&*6(c!(%"&((6B?&1(6'E?#'(&D

1(!%%?&8 ?8 (E!)*6$&?B 6($E(?$?%!2"3>)((4E6(*M!%#:-,/#:,$:%&

,K. +,L;3

,:=孔=卓#吴=俊#张海文#等3血清基质金属蛋白酶D< 与类风湿

关节炎的相关性研究!2"3标记免疫分析与临床#:-,K#:,$L%&

L<L +L<;3

,<=4?&$!(Tj#9$68?%56a9#IR6̀!56M#!$653N""!#$&"(!'!6$!B I8"5?Q?*6̀

$E!(6'b&8 %!85**6$(?*!$655&'(&$!?86%!%68B $?%%)!I8E?̀?$&(%&"

*!$655&'(&$!?86%!%?8 '6$?!8$%a?$E (E!)*6$&?B6($E(?$?%!2"37E!)*6D

$&5&1b#:--K#<,$:%&:<J +:K:3

!收稿日期=:-,. +,: +,."!本文编辑=韦所苏=刘京虹"

*K,-,*

>E?8!%!2&)(865&"S!a>5?8?#65A!B?#?8!#9!'$!*̀!(:-,;#C&5)*!,:#S)*̀!(;==


