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李英妮"相晓红"赵!静"李!云"孙!峰"王红彦"贾汝琳"胡凡磊!

!北京大学人民医院风湿免疫科"北京!"###$$#

!摘!要" 目的!探讨抗类瓜氨酸化抗体!=5?3%E=8D=AJB=?9; T3D8357<95 =5?3D7;394" 抗 6=8[抗体#在系统性红斑狼疮

!4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4"KHL#中的意义"KHL是否与类风湿关节炎!8@9>A=?73; =8?@83?34" ',#一样"存在大量针

对类瓜氨酸的自身抗体"抗6=8[抗体与关节损伤及疾病活动度高度相关+ 方法!利用酶联免疫吸附法!95bJA9%

B35F9; 3AA>57478D95?=44=J"LHGK,#检测 "#( 例确诊的 KHL患者和 .* 例健康对照者血清中抗 6=8[抗体水平"收集

其他 KHL相关临床和实验室数据"采用 K[KK &$+# 软件进行相应统计学分析+ 结果!KHL中存在抗6=8[抗体"且明

显高于健康对照组!,j#+#(#+ 抗6=8[抗体阳性组与阴性组 KHL患者相比"在以下临床及实验室指标方面差异有

统计学意义%病程-血沉!98J?@87EJ?949;3A95?=?375 8=?9"LK'#-6%反应蛋白!6%89=E?3̂9:87?935"6'[#-类风湿因子

!8@9>A=?73; T=E?78"'R#-抗心磷脂抗体-抗 ;4NP,抗体-N%二聚体-G<,-G<V-补体6*-补体6$-外周血红细胞计数和

血红蛋白水平!,j#+#(#+ 与 KHL其他自身抗体相比"抗6=8[抗体的阳性率!&"+)e#高于抗 KA抗体!"(+&$e#"

与抗核糖体[蛋白抗体!&&+0-e#阳性率相似$在 KHL特异性抗体阴性的患者中可检测到抗 6=8[抗体"其阳性率

分别为% 抗 KA! M#组 &#+&e!"010)#"抗 ;4NP,! M#组 )+*e!$1$*#"抗核小体抗体! M#组 "&+(e!-1$0#和抗核

糖体[蛋白抗体! M#组 &#+)e!".10"#+ 而且"抗6=8[抗体水平与病程-补体 6*-补体 6$-红细胞及血红蛋白呈

明显负相关!,j#+#(#"与LK'-6'[-G<,-G<V-'R-抗心磷脂抗体-抗 ;4NP,抗体及 N%二聚体呈明显正相关!,j

#+#(#+ 结论! KHL患者血清中抗6=8[抗体水平升高"抗6=8[抗体与 KHL患者临床及实验室指标具有相关性+

!关键词" 系统性红斑狼疮$自身抗体$类瓜氨酸化抗体!抗6=8[抗体#
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!!系统性红斑狼疮!4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4"

KHL#是一种慢性-系统性自身免疫病"累及全身多

个器官"并伴有大量自身抗体产生(" M&)

+ 外周血中

的高浓度自身抗体"如抗核抗体 !=5?35>EB9=8=5?3%

D7;J",P,#-抗 ;4NP,抗体-抗核小体抗体及抗 KA

抗体在 KHL中具有较高的特异性和敏感性"可作为

KHL疾病诊断及病情监测的重要指标(* M()

+ 然而"

现有的自身抗体的检测不能完全满足临床需求"仍

然存在部分现有血清学诊断抗体阴性的 KHL患者"

因此"发现新的自身抗体将有助于提高 KHL的诊疗

水平+

氨基甲酰化反应是一种蛋白质翻译后修饰"其

化学反应过程为赖氨酸的氨基端与氰酸根在无需酶

辅助的条件下自然地发生化学反应"赖氨酸被甲酰

化后转变为在结构上与瓜氨酸高度相似的类瓜氨

酸(- M.)

+ 类瓜氨酸虽然在结构上与瓜氨酸类似"但

其功能完全不同于瓜氨酸+ 抗类瓜氨酸抗体!=5?3%

E=8D=AJB=?9; T3D8357<95 =5?3D7;394" 抗 6=8[抗体#最

早是在肾病患者中被发现(0)

"随后被发现存在于多

种自身免疫疾病中+ $(e的 ',患者体内抗 6=8[

抗体升高"其可作为抗瓜氨酸蛋白抗体!=5?3%E3?8>BB3%

5=?9; :87?935 ,D",6[,#阴性',患者的特异性血清

学指标())

+ 在原发性干燥综合征中"抗6=8[抗体与

淋巴细胞增生-唾液腺生发中心形成以及唾液腺功

能损伤相关("#)

+ 然而"抗 6=8[抗体在 KHL中的

研究甚少见"且目前已有的报道研究结果不一

致("" M"$)

+

本研究检测了 KHL患者血清中抗 6=8[抗体水

平"并探讨了其与 KHL患者临床和实验室指标之间

的相关性+

&'资料与方法

&+&!临床资料

KHL组%选择 &#"* 年 0 月至 &#"$ 年 "& 月就诊

于北京大学人民医院风湿免疫科的 KHL住院患者

"#( 例"平均年龄!*$+"& m""+.-#岁"其中男性 "#

例"女性 )( 例+ 所有入选患者均符合 ")). 年美国

风湿病学会 !,A983E=5 67BB9<97T'@9>A=?7B7<J"

,6'#的 KHL分类标准("()

"其临床及实验室资料完

善"同时排除合并心血管病-感染及其他自身免疫

病+ 健康对照组%在北京大学人民医院体检的健康

体检者 .* 名"性别-年龄与 KHL组匹配+ 本研究开

始前获得了北京大学人民医院伦理委员会审查批准

!&#"([Wc#(-%#"#+

&+"!研究方法

收集入组患者的临床资料和实验室检查资料"

临床资料包括性别-病程-年龄-皮疹-口腔溃疡-浆

膜炎-脱发-关节炎-&$ @ 蛋白尿-肌炎-管型尿-发

热-神经精神症状$实验室资料包括 LK'-免疫球蛋

白,1V1̀ -补体 6*-补体 6$-6%反应蛋白!6%89=E%

?3̂9:87?935" 6'[#-血沉 !98J?@87EJ?949;3A95?=?375

8=?9" LK'#-N%二聚体-&$ @ 尿蛋白-血肌酐-血尿

素-尿酸-红细胞-白细胞-血小板-血红蛋白-类风湿

因子!8@9>A=?73; T=E?78"'R#-,P,-抗 'P[抗体-抗

KA抗体-抗 KK,抗体-抗 KKc抗体和抗心磷脂抗

体-抗 ;4NP,抗体-抗核小体抗体和抗核糖体 [蛋

白抗体+ 分析比较抗 6=8[抗体与上述各项指标之

间的相关性+

&+*!检测方法

&+*+&!氨基甲酰化反应!人纤维蛋白原!T3D8357%

<95#购自 K3<A=公司"参考文献("-)报道"在 *. l

条件下"(#

%

<人纤维蛋白原与 #+" A7B1H氰酸钾在

"# AH的磷酸盐缓冲液![cK":W.+$#中反应 ". @"

随后在 $ l环境下用蒸馏水对反应液透析 *- @"所

得产物经过凝胶电泳证实为氨基甲酰化的人纤维蛋

白原!6=8[#" 用于后续抗6=8[抗体检测+

&+*+"!血清中抗6=8[抗体的检测!采用LHGK,法

检测 "#( 例 KHL患者和 .* 例正常对照血清抗 6=8[

抗体%LHGK,)- 孔板内加入 "##

%

H6=8["*. l孵育

& @+ 用含 #+#(e!质量分数#吐温 &# 的磷酸盐缓

冲液![cKI#洗板 * 次"每孔加入 *##

%

H(e!质量

分数#牛血清白蛋白!D7̂359498>A=BD>A35"cK,#"

'#&#"'
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室温封闭 & @"[cKI洗板 * 次+ 在已包被6=8[的每

微孔内加入 "##

%

H" q"## [cK 稀释的血清(稀释

液为含 "e!体积分数#cK,的 [cK)"*. l孵育 *#

A35"[cKI洗板 * 次$每孔加入 "##

%

H" q"# ###

[cK稀释的 W'[%羊抗人 G<V"*. l孵育 *# A35"

[cKI洗板 * 次$每孔加入 "##

%

H显色液 Ì c"室温

避光反应 "# A35$每孔加入 "##

%

H& A7B1HW

&

KY

$

终止反应+ 在波长 $(# 5A!参考波长 (.# 5A#条件

下检测光密度!6#值+ 每板设置空白对照!含 "e

cK,的[cK#" 同时为减少板间差异"设置标准血清

对照"标准血清由 "# 份 KHL患者血清混合组成"所

得6值换算成 75值%75值 d(!6抗6=8[

M6空白#待

检血清1!6抗6=8[

M6空白#标准血清) r"##+

&++!统计学分析

采用 K[KK &$+# 进行统计学分析"计量资料服

从正态分布的数据采用
&

-m$表示"组间差异采用 (

检验"相关性采用 [9=8475 相关性分析$非正态分布

数据采用中位数!最小值n最大值#表示"组间差异

采用 =̀55%g@3?59J检验"相关性采用 K:9=8A=5 相

关性分析"同时采用 :=8?3=BK:9=8A=5 法进行年龄-

病程矫正后相关性分析$计数资料采用卡方检验+

,j#+#( 认为差异具有统计学意义+

"'结果

"+&!"#( 例 KHL患者一般资料

"#( 例 KHL患者中女性占 )#+(e"平均病程为

- 年!0 个月至 &. 年#$KHL患者出现不同频率的临

床症状"如发热-皮疹-脱发-口腔溃疡-&$ @ 蛋白

尿-关节炎-神经症状!表 "#+

表 &'KHL患者一般临床资料

,-./0&'6B353E=B=5; ;9A7<8=:@3ET9=?>8947TKHL:=?395?4

G?9A4 N=?=!' d"#(#

,<91J9=84"

&

-m$ *$+"& m""+.-!!

g7A95" ' !e# )( !)#+(#

N349=49;>8=?3751J9=84" A9;3=5 !8=5<9# !- !# M&.#

R9̂98! o*0 l#" ' !e# (" !$0+-#

'=4@" ' !e# *) !*.+"#

,B7:9E3=" ' !e# $* !$"#

Y8=B>BE98" ' !e# && !&"#

[87?935>83=! o#+( <1&$ @#" ' !e# (* !(#+(#

,8?@83?34" ' !e# &* !&"+)#

P9>87:4JE@3=?83E4JA:?7A" ' !e# !. !-+.#

"+"!KHL患者血清抗6=8[抗体的水平

KHL患者血清中抗 6=8[抗体 75均值为

)(+"- m*(+-0"高于正常对照组 .(+). m&&+-0"差

异具有统计学意义!(d$+#-"",j#+### "#+ 正常

对照组抗 6=8[抗体
&

-m&$值定义为阳性阈值!即

"&"+*#"抗6=8[抗体 75值大于 "&"+* 为阳性+ 抗

6=8[抗体在 KHL患者中的阳性率明显高于正常对

照组!&"+)e !$+$+"e",j#+### ""图 "#+

KHL" 4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4$ W6" @9=B?@ E75?87B+

图 &'KHL与W6中抗6=8[抗体水平的比较

M%7<80&'[89̂=B95E97T=5?3%6=8[=5?3D7;39435 :=?395?4U3?@ KHL

!

"+*!KHL患者血清抗6=8[抗体阳性组与阴性组间

临床及实验室指标的比较

"#( 例 KHL患者中"抗 6=8[抗体阳性组与抗

6=8[抗体阴性组间在多个实验室指标中存在差异"

而在器官受累方面差异没有统计学意义!表 &#"抗

6=8[抗体阳性组 KHL患者的病程明显长于阴性组"

而且阳性组患者血清LK'-6'[-'R-抗心磷脂抗体-

抗 ;4NP,抗体-N%二聚体-G<,及G<V明显高于阴性

组!,j#+#(#$而在'c6-血红蛋白-补体6* 和补体

6$ 中"抗 6=8[抗体阳性组患者明显低于阴性组

!,j#+#(#+ 进一步比较以上具有统计学差异的临

床及实验室指标的差异率"两组间除6'[和抗心磷

脂抗体外"其余指标的差异率均存在明显的统计学

意义!,j#+#("表 *#+

"++!KHL患者中抗6=8[抗体与其他自身抗体的比

较

抗 KA抗体采用免疫印迹法检测"其结果以阴-

阳性表示+ 抗 ;4NP,抗体-抗核小体抗体及抗核糖

体[蛋白抗体采用LHGK,法检测"其检测值阈值分

别为 "## GZ1AH-&# GZ1AH-&# GZ1AH+ 在 "#( 例

KHL患者中"抗 6=8[抗体阳性率!&"+)e#高于抗

KA抗体 !"(+&$e#"但差异无统计学意义 !, d

#+"$*#" 接近抗核糖体 [蛋白抗体的阳性率

!&&+0-e" , d#+#-( #" 低于抗 ;4NP,抗体

'"&#"'李英妮"等!抗类瓜氨酸化抗体在系统性红斑狼疮中的意义



!()+#(e" ,j#+##"#和抗核小体抗体!($+&)e"

,j#+##"#+ 在抗 KA抗体-抗 ;4NP,抗体-抗核小

体抗体及抗核糖体 [蛋白抗体阴性的 KHL中"抗

6=8[抗体的阳性率分别为 &#+&e-)+*e-"&+(e和

&#+)e"表明在 KHL其他自身抗体血清学阴性时"抗

6=8[抗体可以作为补充"提高 KHL诊断的敏感性+

表 "'抗6=8[抗体阳性组与抗6=8[抗体阴性组 KHL患者临床及实验室指标差异
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&
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&
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cB77; >89=1!AA7B1H#" A9;3=5 !8=5<9# $+-(!&+#& M&(+*.# (+*( !"+)0 M&.+"$# #+.*"

cB77; E89=?353591!

%

A7B1H#" A9;3=5 !8=5<9# ()!** M&-## (.!*& M& $))# #+0.(

[87?935>83=T78&$ @1!<1;#" A9;3=5 !8=5<9# #+.&!#+#$ M-+0.# #+(*!# M)(+.## #+$**
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6$" E7A:B9A95?$$ 'R" 8@9>A=?73; T=E?78$ ,P," =5?35>EB9=8=5?3D7;J$ KHLN,G" 4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4;349=49=E?3̂3?J35;9S+

"+L!KHL患者血清抗6=8[抗体的水平与临床和实

验室指标之间的相关性

对抗6=8[抗体阳性组与抗6=8[抗体阴性组间

存在明显差异的临床和实验室指标进行相关性分

'&&#"'
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析"发现抗6=8[抗体与病程-补体6*-补体6$-红细

胞-血红蛋白存在明显负相关!,j#+#(#"与 LK'-

6'[-G<,-G<V-'R-抗心磷脂抗体-抗 ;4NP,抗体-

N%二聚体存在明显正相关!,j#+#(#+ 经过年龄和

病程矫正后"除病程和 6'[外"抗 6=8[抗体与以上

实验室指标之间仍然存在相关性!表 $#+

表 *'抗6=8[抗体阳性组与抗6=8[抗体阴性组 KHL患者实验室指标异常的比较
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G?9A4 ,5?3%6=8[G<V! O#!' d&*# ,5?3%6=8[G<V! M#!' d0&# ,

LK'@3<@ B9̂9B4! o&# AA1@#" ' !e# &# !0.# $& !($+(# #+##(

6'[@3<@ B9̂9B4! o.+) A<1H#" ' !e# 0 !*$+0# "0 !&"+)# #+"""

6*" B7UB9̂9B4! j#+00 <1H#" ' !e# &" !)"+*# (0 !.#+.# #+#$-

6$" B7UB9̂9B4! j#+"( <1H#" ' !e# ") !0&+-# $- !(-+"# #+#"*

G<," 9B9̂=?9; B9̂9B4! o*+.0 <1AH#" ' !e# 0 !*$+0# . !0+(# #+##&

'R" 9B9̂=?9; B9̂9B4! o*# GZ1AH#" ' !e# 0 !*$+0# "& !"$+-# #+#$-

,5?3%E=8;37B3:35" 9B9̂=?9; B9̂9B4! o"& 'Z1AH#" ' !e# . !*#+$# "" !"*+$# #+#))

G<V" 9B9̂=?9; B9̂9B4! o"-+"0 <1AH#" ' !e# ". !.*+)# "* !"(+)# j#+##"

,5?3%;4NP," 9B9̂=?9; B9̂9B4! o"## GZ1AH#" ' !e# ") !0&+-# *) !$.+-# #+##"

N%;3:7BJA98" 9B9̂=?9; B9̂9B4! o&(#

%

<1H#" ' !e# ". !.*+)# *$ !$"+(# #+##"
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)

1H#" ' !e#

"( !-(+&# &0 !*$+"# #+##$
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T=E?78$ G<V" 3AA>57<B7D>B35 V$ 'c6" 89; DB77; E9BB+

表 +'KHL患者血清抗6=8[抗体与临床和

实验室指标间的相关性

,-./0+'67889B=?375 D9?U995 =5?3%6=8[G<V

=5; ?@9B=D78=?78J:=8=A9?98435 :=?395?4U3?@ KHL

G?9A4

K:9=8A=5 8=5F ?94? K:9=8A=5 :=8?3=BE7889B=?375

# , 1 ,

N349=49;>8=?375 M#+&"# #+#*& M#+#-# #+(.&

W9A7<B7D35 M#+$*0 j#+##" M#+*&* #+##&

,5?3%E=8;37B3:35 #+*$) j#+##" #+*#& #+##$

,5?3%;4NP, #+*0$ j#+##" #+&(- #+#"(

'R #+$-- j#+##" #+$.( j#+##"

LK' #+(#& j#+##" #+$$# j#+##"

6'[ #+")( #+#$0 M#+##$ #+).#

6* M#+*(" j#+##" M#+*.. j#+##"

6$ M#+*(- j#+##" M#+*-- j#+##"

G<, #+*0# j#+##" #+*-( j#+##"

G<V #+-#" j#+##" #+-(" j#+##"

'c6 M#+*- j#+##" M#+&-* #+#"&

N%;3:7BJA98 #+*(. j#+##" #+(*) j#+##"

!!'R" 8@9>A=?73; T=E?78$ LK'" 98J?@87EJ?949;3A95?=?375 8=?9$ 6'["

6%89=E?3̂9:87?935$ 6*" E7A:B9A95?*$ 6$" E7A:B9A95?$$ G<," 3AA>%

57<B7D>B35 ,$ G<V" 3AA>57<B7D>B35 V$ 'c6" 89; DB77; E9BB+

*'讨论

在西方人群中"KE357EE=等("")以类瓜氨酸化 T3%

D8357<95作为抗原检测 *. 例 KHL患者血清中抗

6=8[抗体"结果无一阳性+ 在另外两个西方人群的

研究中"以类瓜氨酸化RcK 作为抗原检测到 KHL患

者血清中抗 6=8[抗体阳性率分别为 )+0e和

"#+0e

("& M"*)

+ 在日本 KHL患者中抗6=8[抗体阳性

率为 &&e

("$)

"这与本研究结果近似"本研究抗 6=8[

抗体在 KHL患者中的阳性率为 &"+)e"推测导致不

同人群或者不同研究组获得的 KHL患者中抗 6=8[

抗体阳性率差异较大的原因"一方面可能因为各研

究组所使用的包被抗原不同!6

'

或 RcK 或 T3D8357%

<95#导致抗体检测的灵敏度不同"如在 K@3等(".)的

研究中可以看到"使用类瓜氨酸化的 RcK 和类瓜氨

酸化的 T3D8357<95 作为抗原检测相同 ',患者中抗

6=8[抗体"所得结果是完全不同的$另一方面可能

与不同种族人群中抗6=8[抗体的水平不同有关+

抗6=8[抗体阳性组与阴性组在多项临床和实

验室指标之间存在明显差异"例如年龄- LK'-6'[-

G<V-'R-抗心磷脂抗体-N%二聚体-补体 6*-G<V-红

细胞和血红蛋白"而且抗6=8[抗体与补体 6*-补体

6$-红细胞-血红蛋白存在明显负相关"与 LK'-

G<,-G<V-'R-抗心磷脂抗体-抗 ;4NP,抗体-N%二聚

体存在明显正相关+ 虽然 KHLN,G!4J4?9A3EB>:>4

98J?@9A=?74>4;349=49=E?3̂3?J35;9S#评分在抗 6=8[

抗体阴性和阳性两组间并无差异"但是6'[与LK'

'*&#"'李英妮"等!抗类瓜氨酸化抗体在系统性红斑狼疮中的意义



作为反映病情的指标"存在明显差异"表明抗 6=8[

抗体与疾病严重程度相关+ 本研究发现在临床症状

如发热-皮疹-脱发-口腔溃疡-关节炎-神经症状方

面"两组间差异未见统计学意义"而国外文献报

道("0)

"抗6=8[抗体在 KHL合并关节炎及关节痛的

患者中明显增高"推测导致这一不同的原因"可能与

所使用的包被抗原不同有关"同时也可能因为本研

究未纳入关节痛的病例"这一问题有待进一步对

KHL患者进行更细致的分层研究+

目前普遍认为"KHL的发病是在遗传易感基础

上"机体受到外在或内在环境因素刺激"机体免疫系

统被激活"最终导致大量 c细胞增殖和自身抗体产

生("))

+ 在',的研究中发现"蛋白质在翻译后进行

的修饰!如瓜氨酸化或氨基甲酰化#可以激活机体

免疫系统"产生大量针对这类蛋白质的自身抗体"氨

基甲酰化反应将赖氨酸转变为类瓜氨酸"使蛋白质

产生新的抗原表位"进而打破机体免疫耐受"诱导自

身抗体产生并最终引发',

(&#)

+ 可以推测类瓜氨酸

化蛋白参与 KHL发病的作用机制与类瓜氨酸化蛋

白在',中的作用机制类似"但这尚有待进一步研

究证实+

本研究还对比分析了抗 6=8[抗体与其他自身

抗体在 KHL中的阳性率"虽然差异无统计学意义"

但抗 6=8[抗体阳性率 !&"+)e#高于抗 KA抗体

!"(+&$e#" 接近抗核糖体[蛋白抗体+ 同时"在抗

KA抗体-抗 ;4NP,抗体-抗核小体抗体及抗核糖体

[蛋白抗体阴性的 KHL中"抗6=8[抗体的阳性率均

高于 )e+ 因此"其他自身抗体阴性时"抗 6=8[抗

体可作为补充指标之一"用于提示 KHL诊断及病情

评估+

综上所述"KHL患者血清中存在抗 6=8[抗体"

其水平明显高于健康对照者"抗6=8[抗体与多项临

床和实验室指标之间存在相关性+
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