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抗氨基甲酰化蛋白抗体在类风湿关节炎合并
肺间质病变早期诊断中的价值
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!摘!要" 目的!探讨抗氨基甲酰化蛋白!E=8D=AJB=?9; :87?935" 6=8[#抗体在类风湿关节炎!8@9>A=?73; =8?@83?34"',#

合并肺间质病变 !35?984?3?3=BB>5<;349=49"GHN#早期诊断中的价值+ 方法! 选择 &#". 年 "& 月至 &#") 年 - 月在宁夏

医科大学总医院风湿免疫科住院确诊为',的患者"收集病例资料及血清标本"依据胸部6I检查结果分为',%GHN

组及单纯',组"采用酶联免疫吸附试验!95bJA9B35F9; 3AA>57478D95?=44=J"LHGK,#法测定各组血清中抗 6=8[抗

体水平"分析其与',%GHN的发生及其他实验室指标的相关性+ 组间计量资料比较采用两独立样本(检验或 =̀55%

g@3?59J5检验$组间计数资料比较采用卡方检验$采用绘制受试者工作曲线!'Y6曲线#确定抗 6=8[抗体对诊断

',%GHN最佳截断值并分析其诊断效能"相关性分析采用 K:9=8A=5相关分析+ 结果!',%GHN组抗6=8[抗体水平为

&"+"$!"&+&)"&)+.(#" 明显高于单纯',组的 ""+##!-+--"")+#(#"差异有统计学意义!,j#+#(#+ ',%GHN组抗

6=8[抗体阳性率!(*e#高于单纯',组!"-e#"差异有统计学意义!,j#+#(#$两组间类风湿因子!8@9>A=?73; T=E%

?78"'R#及抗环瓜氨酸肽!EJEB3EE3?8>BB35=?9; :9:?3;9"66[#抗体水平差异无统计学意义!,o#+#(#+ ',%GHN组年龄

及疾病活动指数!;349=49=E?3̂3?J4E789&0"N,K&0#显著高于单纯',组"差异有统计学意义!,j#+#(#+ ',%GHN组

男性和吸烟比例高于单纯',组"但差异无统计学意义!,o#+#(#+ 通过绘制 '#6曲线显示抗 6=8[抗体对 ',%

GHN诊断的最佳截断值为 &#+(- Z1AH"灵敏度为 (*+(#e"特异度为 0$+&#e"曲线下面积为 #+.- $K:9=8A=5相关性

分析示'R-年龄与抗6=8[抗体呈正相关!#d#+".&",d#+#$*$#d#+&##",d#+##-#$抗6=8[抗体水平与 N,K&0 评

分-红细胞沉降率!98J?@87EJ?949;3A95?=?375 8=?9"LK'#-6%反应蛋白!6%89=E?3̂9:87?935" 6'[#-抗 66[抗体-关节肿

胀数和关节压痛数均无相关性!,o#+#(#+ 结论!',%GHN患者中血清抗 6=8[抗体浓度高于单纯 ',患者"提示抗

6=8[抗体在',%GHN发生发展中可能具有一定作用+
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!N,K&0# 35 ?@9',%GHN<87>: U98943<53T3E=5?BJ@3<@98?@=5 ?@74935 ?@9',%U3?@@7>?GHN<87>: !,j

#+#(#+I@9:87:78?375 7TA95 =5; 4A7F35<35 ?@9',%GHN<87>: U=4@3<@98?@=5 ?@=?35 ?@9',%U3?@7>?
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2735?E7>5?!,o#+#(#+1$23/<9%$2% I@9=5?3%6=8[=5?3D7;JB9̂9B35 ',%GHN:=?395?434@3<@98?@=5

?@=?35 ',%U3?@7>?GHN" 4><<94?35<?@=?=5?3%6=8[=5?3D7;JA=J@=̂9=87B935 ?@9;9̂9B7:A95?7T
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GHIJCBKA!

'@9>A=?73; =8?@83?34$ ,5?3%E=8D=AJB=?9; :87?935 =5?3D7;J$ G5?9843?3=BB>5<;349=49

!!类风湿关节炎!8@9>A=?73; =8?@83?34" ',#是一种

以慢性破坏性关节炎为特征的全身性自身免疫病"

肺间质病变!35?984?3?3=BB>5<;349=49"GHN#是 ',常

见的关节外表现之一"最早关于类风湿关节炎合并

肺间质病变!8@9>A=?73; =8?@83?34%=447E3=?9; 35?9843?3=B

B>5<;349=49" ',%GHN#的报道来自于 ")$0 年LBBA=5

等(") 的研究+ ',%GHN发生率为 $e n0#e

(& M*)

"

',%GHN的发生-发展与遗传-环境以及免疫因素有

关"因早期无明显临床症状及体征"极易漏诊"晚期

预后极差"GHN正逐渐成为 ',患者死亡的重要原

因+ 除类风湿因子!8@9>A=?73; T=E?78"'R#和抗瓜氨

酸蛋白抗体!=5?3%E3?8>BB35=?9; :87?935 =5?3D7;394",6%

[,#外""1* 的患者有 ',的典型临床表现时"其血

清学抗体却是阴性($)

+ 抗氨基甲酰化蛋白!E=8D=%

AJB=?9; :87?935"6=8[#抗体作为一种新型的自身抗

体引起了人们的关注"研究发现"*(e n-)e的 ',

患者可以检测出抗 6=8[抗体(( M.)

+ 本课题组前期

对',组!病例组#"&- 例和非 ',组!对照组#"&"

例测定血清抗6=8[抗体浓度(0)

"发现',组抗6=8[

浓度明显高于非 ',组"且差异有统计学意义"抗

6=8[抗体灵敏度为 .$+-#e"特异度为 ."+#.e+ 但

关于抗6=8[抗体与 ',%GHN的关系的报道较少见"

故本研究旨在分析 ',%GHN与单纯 ',患者血清中

抗6=8[抗体水平的差异"探讨抗 6=8[抗体在 ',

相关的肺间质改变中可能发挥的作用+

&'资料与方法

&+&!研究对象

选择 &#". 年 "& 月 " 日至 &#") 年 - 月 " 日就

诊于宁夏医科大学总医院风湿免疫科的 ',住院患

者"共 "0- 例+ 入选患者均符合 &#"# 年美国风湿病

学会1欧洲抗风湿病联盟!,6'1LZH,'#修订的 ',

诊断标准+ 排除合并其他自身免疫病!如系统性红

斑狼疮-干燥综合征-强直性脊柱炎-血管炎等#者"

排除伴有严重感染-支气管扩张症-肺结核-矽肺-恶

性肿瘤以及心-肝-肾等重要脏器病变的患者+ 根据

肺6I检查结果判定有无肺间质病变"将患者分为

',%GHN组和单纯',组"收集临床资料及实验室检

验检查结果+ ',%GHN组 "&) 例"其中男性 &) 例"女

性 "## 例"年龄 ** n0$ 岁 "平均!-# m"##岁$单纯

',组 (. 例"其中男性 . 例"女性 (# 例"年龄 "$ n

.. 岁"平均!$0 m"*#岁+

本研究开始前获得宁夏医科大学总医院伦理委

员会审查批准!&#".%"&*#"所有研究对象均签署知

情同意书+

&+"!临床相关指标

记录的临床相关指标包括年龄-性别-是否吸

烟-病程-红细胞沉降率!98J?@87EJ?949;3A95?=?375

8=?9"LK'#-6%反应蛋白!6%89=E?3̂9:87?935"6'[#-

疾病活动指数! ;349=49=E?3̂3?J4E789&0"N,K&0#-

抗环瓜氨酸肽!EJEB3EE3?8>BB35=?9; :9:?3;9"66[#抗

体和 'R+

&+*!胸部6I检查

"0- 例',患者均行胸部 6I检查"6I扫描采

用VLH3<@?4?99; "- :87机!W'6I扫描方式%层厚

"+&( AA"层距 -+& AA""$# F\""## ,̀"RY\**0

AA"窗宽 " ###"窗位 (###" 6I结果由固定两名放

射科医师判读是否存在 GHN"GHN表现包括肺结节-

肺间质改变-肺间质纤维化-支气管扩张等"显示

" 种或 " 种以上影像学表现者则表示存在 GHN改

变+

&++!主要试剂

应用 LHGK,方法测定人血清抗 6=8[抗体"抗

6=8[抗体试剂盒购自上海谷研实业有限公司"按试

剂盒说明书进行操作+

&+L!抗体浓度的检测

'$##"'
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&+L+&!血清的收集!抽取两组患者清晨空腹静脉

血 ( AH"室温条件下静置 "( A35后"* (## 81A35"离

心 "( A35"离心半径为 $+- EA"收集上清液"并存储

于M0# l冰箱中+

&+L+"!抗6=8[抗体浓度的测定!按照试剂盒说明

书进行测定"标准曲线的测定选择复孔加样"将加样

完成的酶标包被板用酶标仪 !LH/0#0"购自美国

c37%I9F公司#进行光密度值!6#的测量"然后以标

准物的浓度及其6值分别为纵-横坐标绘制出标准

曲线并推算其线性回归方程式"将患者血清测量的

6值代入方程式"计算出每一个受试者抗 6=8[抗体

的实际浓度+

&+N!统计学分析

采用 K[KK &"+# 统计软件进行分析"符合正态

分布的计量资料以
&

-m$表示"组间比较采用两独立

样本(检验$不符合正态分布时用中位数!/#和百

分位数![

&(

"[

.(

#表示"进行 =̀55%g@3?59J5检验$

计数资料用率或构成比描述"组间率或构成比的比

较采用卡方检验$通过绘制受试者工作曲线!'Y6

曲线#" 分析抗 6=8[抗体诊断 ',%GHN的截断值"

用 'Y6曲线下面积!7#的大小来评估诊断的准确

度+ 判断标准%7

$

#+( 完全无诊断价值"#+( j7j

#+. 诊断准确度较低"#+.

$

7j#+) 诊断准确度较

好" 7

'

#+) 诊 断 准 确 性 最 高+ 双 变 量 采 用

K:9=8A=5相关分析+ ,j#+#( 认为差异有统计学

意义+

"'结果

"+&!',%GHN组与单纯',组一般临床资料分析

共收集 "0- 例 ',患者"诊断为 ',%GHN组 "&)

例"单纯',组(.例"其中',%GHN组较单纯',组年

龄偏大-病程较长-病情活动度更高"两组间年龄及

N,K&0差异具有统计学意义!,j#+#(#"病程差异无统

计学意义!,o#+#(#+ ',%GHN组男性和吸烟比例高于

单纯',组"但差异无统计学意义!,o#+#("表 "#+

"+"!',%GHN组与单纯',组血清抗6=8[抗体-'R

及抗66[抗体水平比较

',%GHN组血清抗 6=8[抗体水平高于单纯 ',

组"差异有统计学意义!,j#+#(#"'R及抗 66[抗

体水平差异无统计学意义!,o#+#("表 &#+

表 &'两组患者一般资料比较

,-./0&'67A:=83475 7T<9598=B;=?=D9?U995 ?@9?U7<87>:47T:=?395?4

V87>: I7?=BE=494 ,<91J9=84"
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=̀B9 e 6=494 e
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表 "'两组血清抗6=8[抗体-'R及抗66[抗体水平比较(/![

&(
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.(

#)

,-./0"'67A:=83475 7T=5?3%6=8[=5?3D7;J" 'R=5; =5?3%66[=5?3D7;JB9̂9B35 ?U7<87>:4(/![

&(

"[
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#)

V87>: 6=494 ,5?3%6=8[1!Z1AH# 'R1!Z1AH# ,5?3%66[1!Z1AH#

',%GHN "&) &"+"$!"&+&)"&)+.(# "#&+##!"&+(#"&(-+(## ."+*(!0+)("&###

',%U3?@7>?GHN (. ""+##!-+--"")+#(# .#+.#!&"+"*"&&*+.(# -0+*(!.+##""*)+0##

5 " 0#* * --0 * &.*

, # #+)0 #+*$-
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"+*!抗6=8[抗体对于诊断',%GHN价值分析

以抗 6=8[抗体作为检验变量绘制 'Y6曲线

!图 "#"可以得到不同的截断值相对应的灵敏度和

特异度+ 选取约登指数!]7>;95 35;9S#最大点对应

的截断值作为 ',%GHN的诊断标准"分析发现最佳

截断值为 &#+(- Z1AH"此时"灵敏度和特异度之和

达到最大"灵敏度为 (*+(#e"特异度为 0$+&#e"约

登指数为 #+*..$曲线下面积为 #+.-" )(e23为
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#+-.) n#+0*#",j#+#" 显示曲线下面积具有统计

学意义"提示抗6=8[抗体可能对 ',%GHN发展具有

一定的作用+

图 &'抗6=8[抗体用于',%GHN诊断的'Y6曲线

M%7<80&''Y6E>8̂97T=5?3%6=8[=5?3D7;J

T783;95?3T3E=?375 7T',%GHN

!

"++!抗6=8[抗体与',病情活动相关性分析

',%GHN组与单纯 ',组行 K:9=8A=5 相关性分

析"抗 6=8[抗体水平与 N,K&0 评分-LK'-6'[-抗

66[抗体-关节肿胀数及关节压痛数均无相关性

!,o#+#(#"'R-年龄与抗 6=8[抗体呈正相关!表

*#+

表 *'抗6=8[抗体与',病情活动相关性分析
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*'讨论

',是一种以滑膜炎为病理特征的慢性炎症性

疾病"血清中自身抗体的检测提高了对 ',的诊断+

目前"关于',%GHN的报道日益增多"国内外研究发

现() M"#)

"GHN在 ',患者中的发生率约为 $e n

0#e

(& M*)

" 本研究 "0- 例患者中"',%GHN有 "&) 例

!-)e#" 与上述结果相符"',%GHN早期起病隐匿"

常被忽略"晚期出现肺纤维化则预后差"多因呼吸衰

竭而死亡+

目前 ',%GHN的发病机制及危险因素仍不明

确"有研究报道("""" M"$)

"男性-吸烟-高龄-高滴度

'R-高滴度抗 66[抗体是 ',合并 GHN的危险因

素+ 本研究显示"',%GHN组患者年龄高于单纯 ',

组患者"与上述文献报道一致+ 进一步分析',%GHN

组患者抗6=8[抗体浓度高于单纯 ',组"且年龄与

抗6=8[抗体呈正相关"提示高龄-血清高滴度抗

6=8[抗体',患者更易合并GHN+ 由于本研究样本

量较小"抗6=8[抗体在 ',%GHN发生发展作用机制

尚未明确"有待后续扩大样本量进一步研究+

大量临床研究报道("( M"-)

"',患者肺部病变与

抗66[抗体密切相关"&#"$ 年英国一项多样本研究

报道发现(".)

"抗 66[抗体在 ',患者中与 GHN相

关"强调抗66[抗体可视为GHN形成的独立危险因

素之一+ 有学者提出环瓜氨酸蛋白存在 ',%GHN患

者肺内(&)

"其可能作为抗原通过内源性或外源性刺

激产生抗 66[抗体参与肺组织损伤进程+ 近年研

究发现("0)

"抗氨基甲酰化蛋白抗体作为一种新型的

自身抗体引起人们的关注+ 氨甲酰化是一种翻译后

修饰"是赖氨酸在氰酸盐的作用下转化为高瓜氨酸

的过程"&#"" 年 K@3等("))首次报道了抗 6=8[抗体

存在于 ',血清中"有助于 ',早期诊断"在 H3

等(&#)的荟萃分析中"纳入的 . 篇研究发现抗 6=8[

抗体的敏感度是 $&e()(e23!*0e"$(e#" 特异

度是 )-e()(e23!)(e").e#)+ 本课题组既往

对中国宁夏 &$. 例确诊 ',患者分析显示"抗 6=8[

抗体灵敏度为 .$+-#e"特异度为 ."+#.e

(0)

+ 目前

国内外多项研究发现(&" M&*)

"抗 6=8[抗体对 ',具

有一定的诊断价值"然而关于抗 6=8[抗体对

',%GHN的诊断价值研究较少见+ 本研究 ',%GHN组

患者的抗6=8[抗体水平及阳性率显著高于单纯',

患者"差异有统计学意义""( 例',%GHN患者'R-抗

66[抗体-,Q,-,P,均阴性"其中 - 例抗 6=8[抗

体阳性"但单纯 ',组血清学阴性者 $ 例患者的抗

6=8[抗体均阴性+ 进一步绘制 'Y6曲线"发现最

佳截断值为&#+(- Z1AH"此时灵敏度为 (*+(#e"特

异度为0$+&#e"曲线下面积为 #+.-"提示抗6=8[抗

体可能参与了肺间质病变的发生")(e23为 #+-.) n

#+0*#",j#+#""可考虑与其他血清学指标联合检

'-##"'

北 京 大 学 学 报 ! 医 学 版 #

XYZ'P,HYR[LQGPVZPG\L'KGI]!WL,HIWK6GLP6LK#!\7B+("!P7+-!N9E+&#")



测以提高诊断效能+ 此外"'94?89:7等(&$)研究表明"

与单纯',患者相比"',%GHN患者的关节疾病活动

水平更高+ 本研究两组间也有差异"与之相符+ 在

&#") 年一项前瞻性研究中发现(&()

"N,K&0 为高或

中度疾病活动的患者与缓解或低疾病活动的患者相

比"',%GHN的风险增加了 & 倍"这种关联独立于已

知的',%GHN危险因素!如性别-吸烟-',病程和

',血清学状态#"提示炎症参与了 ',%GHN的发病

机制+ 本研究抗 6=8[抗体与 N,K&0 无相关性"提

示抗6=8[抗体可能与全身炎症反应无关+

Y?@A=5 等(&-)对 "#( 例马来西亚 ',患者的横

断面研究显示",6[,与抗 6=8[水平无相关性!#d

#+#-(",d#+(#)#"而 'R与抗 6=8[抗体有相关性

!,d#+#")#" 本研究 'R与抗 6=8[抗体有相关性

与之相符"提示'R可能参与了肺间质病变+

综上所述"',患者中年龄较大和高滴度抗

6=8[抗体者更易合并GHN+ 抗6=8[抗体在 ',%GHN

的发生-发展中可能具有一定的作用+ 现有的检测

手段有放射性或者为有创检查"鉴于检测抗6=8[抗

体价廉-无创且标本易获得"故可用来监测GHN的发

生-发展"但其诊断效能以及最佳截断值尚需更大样

本的前瞻性研究进一步证实+
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