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关节炎性银屑病 HLA-B27的检测

Detection of HLA-B27 in psoriatic arthritis

李　维 ,王　芳 ,王蓉感 ,府伟灵　　(第三军医大学附属西南医院检验科 ,重庆 400038)

　　HLA 抗原是人类主要组织相容性复合体(Major histocompat-

ibity complex ,MHC)的表达产物 ,在免疫系统中主要负责细胞之

间的相互识别和诱导免疫反应 , 调节免疫应答的功能。HLA-

B27基因属于Ⅰ型 MHC基因 , 基本上表达在机体中所有含核的

细胞上 ,尤其是淋巴细胞的表面有丰富的含量。 除了强直性脊

柱炎以外 ,还有许多其它疾病与 HLA-B27抗原的表达有着或多

或少的相关性。比如 Reiter′s 综合征 , HLA-B27 阳性率为 70%

～ 90%;关节炎性银屑病 , HLA-B27阳性率为 50%～ 60%;葡萄

膜炎(眼色素层炎), HLA-B27 阳性率为 40%～ 50%;溃疡性结

肠炎伴有关节病 , HLA-B27 阳性率为 5%～ 10%等 , 因此 HLA-

B27的检测在这些疾病的诊断中是一个非常有价值的指标。我

们在运用流式细胞术检测 HLA-B27 的过程中发现了 1 例 B27

为阴性的疑为关节炎性银屑病(Psoriatic arthritis , PA)的患者 , 因

其SampleFL1 Median值与 Beads Marker值极其接近 , 同时作了微

量淋巴细胞毒实验核实 , 结果与流式细胞术一致 , 提示流式细

胞术可作为临床检测 HLA-B27 的主要方法;同时跟踪临床 , 结

合其他实验室指标及临床表现最后确诊为 PA。

1　材料与方法

1.1　材料
1.1.1　标本来源　　该例患者 , 女 , 35 岁 ,病程 9 个月以上 , 实

验室检查类风湿因子阴性(滴度:1∶16),血沉偏高(121 mm h),

抗O(滴度:1∶164)。因全身银屑病皮损(腿 , 头皮 ,背等多部位)

伴多发性关节炎 , 疑 PA , 到重庆医科大学附属一院就诊 , 抽取

外周血 1 ml , 以 EDTA-Na抗凝。

1.1.2　试剂　　美国 Becton Dickinson 公司 HLA-B27 kit(HLA-

B27 FITC CD3 PE), Cat No.&Kat Nr.为 340183 , Lot ID为 26370:

143;HLA-B27 Calibration Beads(标准), Lot ID 为 26371 141;溶血

剂(Lysing solution , ly s S), 批号为 340183;鞘液为 BD公司 , 批号

为 342003。

　　作者简介:李　维(1971-),女 ,重庆市人 ,博士研究生 ,主管检验师 ,主要从

事基因诊断方面的研究 ,发表论文10余篇。电话:(023)65460802

　　收稿日期:2002-12-13;修回日期:2003-06-12

1.1.3　仪器　　国 BD公司 FACS Calibur双激光四色分选流式

细胞仪。

1.2　方法
1.2.1　标本处理　　处理标本前先将 10×lys S 用蒸馏水稀释

成 1×lys S , 然后用 50μl的外周血+15～ 30μl的单抗 , 室温反

应15～ 30 s ,加 2 ml 1×lys , 室温反应(10±2)s , 300×g 离心5 s ,

弃上清液 , 以 2 ml PBS 洗涤 2 遍 , 最后加鞘液 1 ml , 2 ～ 8 ℃保

存 ,上机获取细胞 15 000 个检测。

1.2.2　检测与结果判断　　以直接标记双色荧光的方法检测

红细胞已溶解的血细胞上 HLA-B27 的表达 ,使用 HLA-B27专用

自动分析软件进行分析 ,以 CD3-PE 标记的 T淋巴细胞设门 , 并

检测这群细胞HLA-B27+的平均荧光强度(Sample FL1 Median),

与标准物道数值(FL1 Marker)比较 ,大于或等于此值为阳性 , 否

则为阴性。

2　结果及讨论

　　流式细胞术检查结果显示该患者 HLA-B27 为阴性 , 但与

Beads Marker 值及其接近:Sample FL1 Median 为 141 , Preset FL1

Marker 为 143 , 重复做了一次 , 结果仍然为阴性 , 我们同时做了

微量淋巴毒实验 ,结果与流式细胞术一致。血清阴性脊柱关节

病是一大组相互关联的多系统炎性疾病 , 常常累及脊柱 、关节

和关节周围组织 , 强直性脊柱炎(AS)是本组疾病的原型[ 1 , 2] 。

PA又名关节病型银屑病 , 作为一种与银屑病相关的炎性关节

疾病 , 因其也存在与 AS 相似的脊柱 、骶髂关节的受累 , 并与

HLA-B27 相关的特点而被归类为血清阴性脊柱关节病。其复

杂多样的临床表现常与其他关节疾病相混淆 , 可发生于 7%～

34%的银屑病患者[4] 。从风湿病学的角度看 , PA 已不是作为银

屑病的一个类型 ,而是作为一种独立疾病 , 在国外这一观点已

被广泛接受[ 3] , 而在国内因为详细 、深入的研究报道较少 , 对

PA的认识尚不普及 , 而导致误诊 、误治相当普遍 , 本例患者曾

到成都华西医科大学附属一院 ,重庆医科大学附属二院等医院

就诊 ,被误诊为类风湿性关节炎 , 其临床表现为 PA 最常见的不
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于表 3所示。

　　由神经网络理论知道:训练样本集必须具有很好的代表

性 ,即能很好地反映总体特性 , 此时 ,训练好的神经网络才能有

较优良的检测性能。所以本研究训练集中 40 个 R波只要包括

了各种形态的 R波就可以了 , 由于 R波形态不会太多 , 所以容

量为40的样本集可以满足需要。当然其中各种形态的波的分

布比例也对神经网络的性能有一定影响 ,这将另文讨论。

　　事实上 , R波一般比较高尖 ,这反映在其构成线段的长度较

长,斜率较大。基于此 ,只要我们恰当选择斜率阈值 , 只允许那

些斜率大于该阈值的线段作为网络输入数据 ,这样就不必让每

条线段的数据都输入网络 ,从而减少处理时间 ,满足实时需要。

3　实验结果

　　我们用上述方法对 MIT BIH 心电信号库中噪声较大的

T108 文件所示病例进行了QRS 波检测。其中共有 1 763 个QRS

波 ,QRS 波有 5 种形态 ,各种形态的波的分布比例如表 1 所示。

我们选择其中 40个 QRS 波作为训练样本集 , 总体 1 763 个 QRS

波作为考试集 ,样本集的构成情况如表 2 所示 , 其检测见表 3。

作为比较 ,我们又用基于神经网络白化匹配滤波器的QRS 波检

测方法[ 3]对该病例进行了检测处理 ,见表 4。

表 1　总体中各种 QRS波分布情况

Tab 1　Distribution of all kinds of QRS waves

Normal PVC FUS APC NEMC

1 740 16 2 4 1

表 2　训练集中 QRS波分布情况

Tab 2　Distribution of the QRS waves in training set

Normal PVC FUS APC NEMC

35 2 1 1 1

表 3　本实验检测结果

Tab 3　Results of detection using our method

Total of QRS waves False positive False neglected Error Rate of error

1 763 18 2 20 1.13%

表 4　用基于神经网络白化匹配滤波器检测结果

Tab 4　Results of detection using an adaptive matched filtering

algorithm based on ANN

Total of

QRS waves

False

positive
False neglected Error Rate of error

1763 38 25 63 3.57%

　　由表 2 可知:训练样本集具有很好的代表性 ,因为它包括了

总体中各个形态的个体。由表 3与表 4的对比可以看出:用本研

究所提出的方法进行 QRS 波检测 , 其结果是虚报数与漏报数明

显减少 ,检测正确率有较大的提高。从实验中我们发现:虚报主

要是由噪声引起的 ,表 3中 18 个虚报 QRS 波全为高频噪声 , 这

是因为高频噪声其构成线段与 R波的构成线段相似, 这个问题

可以通过增加识别 R波的特征参数来获得解决, 将另文讨论。

4　结论

　　文献[ 1 ～ 3]用神经网络来检测 QRS 波时 ,必须对

所有数据进行处理 ,网络的输入神经元数量大 ,这势必

造成神经网络结构复杂 ,运算量非常大;而本研究所采

用的神经网络的输入神经元只有四个 ,网络结构简单 ,

并且只需对部分数据进行处理(只要线段的斜率阈值

选择适当),因而运算量小。实验表明:该方法检测正

确率高 ,具有很好的应用前景 。
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　　(上接 1364页)
对称关节炎 ,包括多个指关节 , 类似于亚急性通风 , 由于近末端

指关节及屈肌鞘受累 ,手指远端关节疼痛并变形 , 手指甲呈“顶

尖样”改变 , 无发热 ,乏力 , 体质量减轻或关节僵硬等全身症状 ,

目前无皮疹发生。而 PA 的诊断要点是银屑病损害(包括以往

有银屑病病史)。 经仔细询问患者有 9 个月的银屑病病史 , 无

银屑病和(或)脊柱关节炎家族史。参考 Moll[ 5] 的 PA 分类标

准:①至少有一个关节炎并持续 3 个月以上;②至少有银屑病

皮损和(或)一个指(趾)甲上有 20 个以上顶针样凹陷的小坑或

甲剥离;③血清 IgM 型 RF 阴性(滴度<1∶80)。该患者符合该

标准 ,临床确诊为 PA , 流式细胞术检测HLA-B27与微量淋巴细

胞毒实验结果一致 ,虽然 PCR法准确率更高 ,特异性更强 ,但其

费用昂贵且费时 , 而流式细胞术简便省时 , 可在短时间内完

成 ,且稳定性和重复性皆好 , 实为临床检测 HLA-B27 , 辅助早期

诊断脊柱关节病的重要方法。
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