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钙卫蛋白的临床研究进展

王凤霞 综述!胡志东 审校

"天津医科大学总医院微生物与检验科
!
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关键词"白细胞
X!

抗原复合物#

!

酶联免疫吸附测定#

!

中性粒细胞#

!

炎症性肠病

!"#

!

!$#%4&4

"

5
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文献标识码"

'
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钙卫蛋白$

H>@

G

I;=<H=68

#

R̂

&是一种主要来源于中性粒细

胞和单核细胞的钙
.

锌结合蛋白质#其表达具有组织或细胞特

异性#具有抗微生物*抗增殖*调节免疫*诱导细胞凋亡*促进肿

瘤细胞生长等多种生物学功能)国外多项研究发现
R̂

与多

种临床疾病具有较好的相关性#对疾病的诊断*治疗*预示复发

等具有十分重要的作用)其检测具有灵敏性高*快速*简便*节

约等特点#因而具有较好的临床应用前景)

@

!

R̂

的生物学特性

R̂

最早于
!4/$

年由研究者自嗜中性粒细胞分离而来#并

命名为
X!

蛋白质)后因发现其结构中含钙离子并有抗微生

物特性而命名)其组成成分是
PY

的蛋白质和
&$Y

的人类嗜

中性粒细胞溶质蛋白质#是嗜中性粒细胞的主要炎性反应蛋白

$

&$Y

&)研究发现#

R̂

属于
Q!$$

家族#是一个相对分子质量

为
%&h!$

% 的钙
.

锌结合蛋白#由
!:h!$

% 的重链$

Q!$$'4

&和

/h!$

%的轻链$

Q!$$'/

&以共价键连接的异二聚体)其具有耐

热性和水解性强的特点#广泛分布于人体细胞*组织及体液中#

可在血清*粪便等标本中被检测到#且不同部位
R̂

的含量各

不相同#其中#粪便
R̂

含量较高#约为血浆中
R̂

含量的
&

倍#

且无性别差异)研究显示#

R̂

具有多种生物学功能!$

!

&诱导

自体吞噬和细胞凋亡%$

"

&抑制体外中性粒细胞的氧化代谢%

$

%

&在感染和炎性反应过程中保护细胞内外环境的稳定%$

:

&促

进肿瘤细胞的生长%并通过刺激细胞伪足的形成而使肿瘤细胞

获得游走活性#从而增强了肿瘤细胞的侵袭力%$

P

&诱导相当数

量白细胞基因的表达#且低浓度$

!8

D

"

AX

&可促进正常人类角

质细胞的生长%$

&

&在炎性反应中起调节作用)

A

!

检测方法

目前多采用酶联免疫吸附试验$

TX,Q'

&检测
R̂

含量#常

规
TX,Q'

操作程序$双抗体夹心法&#按需要设置酶标仪的波

长进行不同标本吸光度值的测定)正确使用此方法可以减少

一定数目不必要的侵入性检查#易被患者所接受)

B

!

R̂

与疾病的相关性

B#@

!

胃肠疾病
!

其中研究最多是粪便
R̂

$

B><H>@R̂

#

+R̂

&与

炎症性肠病$

68B@>AA>=;I

C

?;J<@167<>7<

#

,(S

&的相关性)

,(S

是一组原因未明的慢性肠道炎症性疾病#主要包括溃

疡性结肠炎和克罗恩病#其病理基础为肠道的炎性反应)目

前#多采用内镜和活组织检查等侵入性方法来确定炎症部位及

严重程度#但这些检查方法通常价格高*有侵入性或暴露于射

线#因此不易被患者所接受)

>̂=I6HN+

等'

!

(对疑似
,(S

的患

+

!94

+

国际检验医学杂志
"$!!

年
&

月第
%"

卷第
4

期
!

,8=̀ X>?-<1

!

K̀8<"$!!

!

M;@#%"

!

2;#4



者进行了
!%

项研究#其中
&

项针对成人$

%_&9$

&的研究和
9

项针对儿童和青少年$

%_%9!

&的研究)成人组经内镜检查

,(S

确诊率为
%"Y

#少儿组为
&!Y

)成人组
+R̂

检测的敏感

性和特异性分别为
$#4%

$

4PYBC

!

$#/P

$

$#49

&*

$#4&

$

4PYBC

!

$#94

$

$#44

&#青少儿组分别为
$#4"

$

4PYBC

!

$#/:

$

$#4&

&*

$#9&

$

4PYBC

!

$#&"

$

$#/&

&#两组特异性比较差异有统计学意

义$

/_$#$:/

&#且与内镜检查具有较好的相关性)因此#

+R̂

作为一项十分重要的
,(S

辅助检查项目#可以减少不必要的

侵入性检查)与国外其他研究一致'

".%

(

#可用于指导临床治疗*

预示疾病复发*检测疾病的活动性*鉴别诊断等)

慢性胃炎是一种常见的由各种病因引起的胃黏膜的慢性

炎症#并有恶变的可能性#因此#选择正确的检测指标显得尤为

重要)

-;8=>@=;

等'

:

(对
&!

名组织学诊断为慢性胃炎的患者和

9:

名健康志愿者进行了研究#结果发现#即使有大量嗜中性粒

细胞浸润#与对照组比较#试验组
+R̂

浓度亦无显著变化)而

(<>@<I

和
R;@

D

68

'

P

(的一项报道首先研究了外周血
R̂

水平与急

性阑尾炎的相关性#并建立了这一生物标志物作为急性阑尾炎

诊断的相关理论依据)

B#A

!

婴幼儿胃肠疾病
!

婴幼儿由于其生理状态特殊而临床表

现亦与成人不同)

Q>E68;

和
R>7=>

D

8;

'

&

(通过对专用母乳

$

?I<>7=B<1

#

(+

&和配方奶$

B;IAK@>B<1

#

++

&喂养的婴儿$年龄!

!%

$

4$1

&

+R̂

的检测发现#

(+

组
+R̂

中位数水平$

PPP#$$

!

D

"

D

&明显高于
++

组$

"$&#&$

!

D

"

D

&)表明喂养方式影响

+R̂

的浓度#但是这种影响机制有待更深入的研究)而一项

对刚出生至出生
!

个月新生儿
+R̂

的动态检测发现#无论是

否患有过敏性疾病#受试者出生时和出生一个月时
+R̂

并无

显著变化#但其水平高于健康成人)

+R̂

作为新生儿胃肠疾

病诊断标志物的临床意义并不显著'

9

(

)但是对于早产儿而言#

高水平表达的
+R̂

与肠道细菌的形成有关'

/

(

)

国外亦有研究显示#正确的
+R̂

试验与儿童
,(S

有密切

的相关性)

Q6

GG

;8<8

和
d;H0;

'

4

(对儿童临床静止期
,(S

患者

的调查显示#

+R̂

与患者的临床症状与临床评估的相关性较

差#但是在
,(S

患者维持治疗期间#如果
+R̂

表达低水平#则

在随后的一年患者处于临床缓解期的可能性很大#而功能性胃

肠病患者
+R̂

水平在正常范围之内'

!$

(

)

B#B

!

心肌梗死
!

心肌梗死是心肌的缺血性坏死)在中国#近

年来发病率呈上升趋势)

d>=>706A>

等'

!!

(对
PP

例急性心肌梗

死$

>HK=<A

C

;H>I16>@68B>IH=6;8

#

'-,

&患者和
!&

例不稳定型心

绞痛$

K87=>?@<>8

D

68>

G

<H=;I67

#

['̂

&患者血清
R̂

水平进行研

究发现#

'-,

患者血清
R̂

在急性发作期第
!

天高于'$

!!!/

i!!P

&

8

D

"

AX

(

['̂

患者'$

9/9i!:9

&

8

D

"

AX

(#且在第
%

$

P

天达到峰值#显著高于
['̂

组)

'-,

组
R̂

峰值水平与血细

胞和中性粒细胞数*肌酸激酶同工酶$

Rd.-(

&及
R

反应蛋白

$

R*̂

&峰值水平成正相关)且免疫双染色显示#中性粒细胞和

巨噬细胞特异性表达
R̂

是
'-,

发生的病理生理学基础#可

以作为
'-,

局部炎性反应随访的生物学指标)

另一项关于血浆
R̂

与经皮冠状动脉介入治疗$

G

I6A>I

C

G

<IHK=>8<;K7H;I;8>I

C

68=<IE<8=6;8

#

G

R̂,

&

Q)

段抬高性心肌梗

死$

Q)7<

D

A<8=<@<E>=6;8A

C

;H>I16>@68B>IH=6;8

#

Q)T-,

&患者死

亡率相关性的研究显示'

!"

(

#

Q)T-,

患者血浆
R̂

显著高于
:"

名健康者$

/

$

$#$!

&#而且
!%

名
Q)T-,

死亡者$中位随访时

间为
!"

个月&血浆
R̂

高于
Q)T-,

幸存者)调整年龄*性别*

复杂损伤和
Rd.-(

峰值之后的多元比例风险回归分析显示#

R̂

每升高
!$

!

D

"

X

#死亡的相对危险是
!#"&

$

4PYBC

!

!#!

$

!#:

&#此外#血浆
R̂

%

!99

!

D

"

X

的患者死亡相对危险是
!!#!!

$

4PYBC

!

"#"

$

P&#$

#

/_$#$$:

&)研究结果表明#入院时已确

诊为
Q)T-,

并经
G

R̂,

成功治疗的患者血浆
R̂

水平可以预

示
!"

个月的死亡率#能够作为一个新的重要的预测急性缺血

性心脏病的生物学指标)

B#G

!

类风湿性疾病和结缔组织病
!

类风湿性关节炎$

I0<KA>.

=;61>I=0I6=67

#

*'

&是一个累及周围关节为主的多系统性炎症

性的自身免疫病#是导致人群丧失劳动力和致残的主要因素之

一)

3>AA<I

等'

!%

(对
!":

名
*'

患者的研究发现#血浆
R̂

水

平正常者其关节损伤也较轻#其水平变化与
*'

关节损伤级

别*血清学指标$抗环瓜氨酸肽抗体*类风湿因子
.

免疫球蛋白

'

型*类风湿因子免疫球蛋白
.-

型&*炎症性指标$

R*̂

#血细

胞沉降率&具有较好的相关性)这与
3>AA<I

等'

!:

(的另一项

纵向研究结果相吻合)因而#

R̂

可以作为一项独立的指标预

示
!$

年后射线照相联合损伤程度#且
R̂

是
*'

患者糜烂性疾

病的生物学指标)

而另一种常见的慢性多系统损害性自身免疫病,,,系统

性红斑狼疮$

7

C

7=<A6H@K

G

K7<I

C

=0<A>=;7K7

#

QXT

&#多发生于育

龄期妇女#严重影响患者的劳动能力和生命质量)因此#其早

期诊断和鉴别诊断显得尤为重要)

Q;

C

B;;

等'

!P

(对噬菌体特异

性
R̂

水平在
QXT

患者恶化和感染时的变化进行研究#结果显

示#

QXT

组
R̂

水平'$

!:!"i&&:

&

8

D

"

AX

(显著高于健康对照

组'$

%%4i%P

&

8

D

"

AX

(和原发性干燥综合征组'$

:$$i/P

&

8

D

"

AX

(#且其感染或恶化时
R̂

水平较无感染"恶化时明显升高)

因此#血浆
R̂

水平变化能够作为
QXT

疾病活动性指标#且与

QXT

患者感染密切相关#可用于指导临床的诊断和治疗)

G

!

展
!!

望

R̂

是一种重要的炎性反应蛋白#主要来自于嗜中性粒细

胞*巨噬细胞和上皮细胞#具有多种生物学功能#可作为炎性疾

病的标志物#对临床多种疾病的诊断和鉴别诊断*预测复发*监

测疗效*跟踪随访等方面具有重要作用)但由于
R̂

水平受多

种因素的影响#如药物*年龄等#使其在临床中的应用受到了限

制#有待去除影响因子后的进一步研究)

R̂

还可与其他标志

物$

R*̂

*血细胞沉降率*类风湿因子等&联合应用#但其联合应

用的价值有待更深入的研究)
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=6;868 Î<=<IA,8B>8=71KI68

D

=0< 2<;8>=>@ <̂I6;1

'

`

(

#̂ X;Q

V2T

#

"$!$

#

P

$

&

&!

<!!$/%#

'

4

(

Q6

GG

;8<8)

#

d;@0;dX#+><H>@H>@

G

I;=<H=6868H06@1I<8J6=0H@686.

H>@@

CO

K6<7H<8=68B@>AA>=;I

C

?;J<@167<>7<

'

`

(

#QH>81`U>7=I;<8.

=<I;@

#

"$!$

#

:P

$

9

"

/

&!

/9"./99#

'

!$

(

+@>

D

7=>1U

#

3<@

D

<@>813

#

->IN<7=>1)#+><H>@H>@

G

I;=<H=68H;8.

H<8=I>=6;8768H06@1I<8J6=0BK8H=6;8>@

D

>7=I;68=<7=68>@167;I1<I7

16>

D

8;7<1>HH;I168

D

=;=0<

G

<16>=I6H*;A<

'

HI6=<I6>

'

`

(

#'H=>

>̂<16>=I6H>

#

"$!$

#

44

$

P

&!

9%:.9%9#

'

!!

(

d>=>706A>)

#

2>IKN;)

#

+K

5

6=>-

#

<=>@#T80>8H<1<]

G

I<776;8;B

=0<Q!$$'/

"

'4H;A

G

@<]68>HK=<A

C

;H>I16>@68B>IH=6;8

G

>=6<8=7

'

`

(

#R6IH̀

#

"$!$

#

9:

$

:

&!

9:!.9:/#

'

!"

(

<̀87<8X̀

#

<̂1<I7<8Q#̂@>7A>H>@

G

I;=<H=68

G

I<16H=7A;I=>@6=

C

68

G

>=6<8=7J6=0Q)7<

D

A<8=<@<E>=6;8A

C

;H>I16>@68B>IH=6;8=I<>=<1

J6=0

G

I6A>I

CG

<IHK=>8<;K7H;I;8>I

C

68=<IE<8=6;8

'

`

(

#̀,8=<IE<8.

=6;8>@R>I16;@

#

"$!$

#

"%

$

"

&!

!"%.!"4#

'

!%

(

3>AA<I3(

#

k1<

D

>I1Q

#

Q

C

E<I7<8Qc#R>@

G

I;=<H=68

$

> A>

5

;I

Q!$$@<KH;H

C

=<

G

I;=<68

&

G

I<16H=7!$.

C

<>II>16;

D

I>

G

06H

G

I;

D

I<776;8

68

G

>=6<8=7J6=0I0<KA>=;61>I=0I6=67

'

`

(

#'88*0<KAS67

#

"$!$

#

&4

$

!

&!

!P$.!P:#

'

!:

(

3>AA<I3(

#

3>>E>I170;@AT'

#

dE6<8)d#R>@

G

I;=<H=68

$

>A>

5

;I

@<KH;H

C

=<

G

I;=<68

&

67>77;H6>=<1J6=0=0<@<E<@7;B>8=6.RR̂ >81

I0<KA>=;61B>H=;I68>@;8

D

6=K168>@7=K1

C

;B

G

>=6<8=7J6=0E<I

C

<>I@

C

I0<KA>=;61>I=0I6=67

'

`

(

#QH>81`*0<KA>=;@

#

"$$/

#

%9

$

%

&!

!94.!/"#

'

!P

(

Q;

C

B;;-Q

#

*;=0`

#

M;

D

)

#

<=>@#̂0>

D

;H

C

=<.7

G

<H6B6HQ!$$'/

"

'4

G

I;=<68@<E<@71KI68

D

167<>7<<]>H<I?>=6;87>8168B<H=6;87687

C

7.

=<A6H@K

G

K7<I

C

=0<A>=;7K7

'

`

(

#̀ *0<KA>=;@

#

"$$4

#

%&

$

!$

&!

"!4$.

"!4:#

$收稿日期!

"$!!.$".!9

&

!综
!!

述!

类风湿关节炎自身抗体类风湿因子与抗瓜氨酸化蛋白

抗体关系的研究进展

刘彦虹!卢秀敏 综述!高
!

飞 审校

"哈尔滨医科大学附属第二医院检验科
!

!P$$/&
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!!

关键词"关节炎!类风湿#

!

自身抗体#

!

抗瓜氨酸化蛋白抗体
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类风湿关节炎$

I0<KA>=;61>I=0I6=67

#

*'

&是一种常见的高

发病及高致残性的炎症性自身免疫病#病理表现为慢性滑膜

炎#侵及下层的软骨和骨#造成关节破坏)早期诊断*早期治疗

是阻止病情发展和减少致残率的关键)因此#临床上迫切需要

有助于
*'

早期诊断#而且能够预示病情进展*观察疗效的无

创性实验室指标)

"$

世纪
:$

年代#有学者先后在
*'

患者血

清中发现了类风湿因子$

I0<KA>=;61B>H=;I

#

*+

&#找到了诊断

*'

的/金标准0

'

!

(

)近些年来#抗瓜氨酸化蛋白抗体$

>8.

=6H6=IK@@68>=<1

G

I;=<68>8=6?;16<7

#

'R̂ '7

&系列的发现是
*'

诊

断领域新的里程碑)

@

!

*+

*+

是针对
,

D

U+H

段抗原表位的一类自身抗体#在
*'

中

的阳性率高达
9PY

#但其特异性差#在其他自身免疫性疾病#

如系统性红斑狼疮*干燥综合征*多种感染性疾病甚至正常人

血清中也都检测到$健康人群阳性率
%Y

$

PY

#老年人
!$Y

$

%$Y

&

'

"

(

)检测
*+

阴性不能排除
*'

#阳性则要结合临床症状

进行诊断)

*+

有
,

D

U

*

,

D

'

*

,

D

-

等亚型#

,

D

'*+

*

,

D

U*+

在
*'

患者

血清中出现有一定规律#

,

D

'*+

*

,

D

U*+

很少单独出现#而总

是伴有
,

D

-*+

含量的升高'

%

(

)

%

种
*+

同时升高较单独一型

升高的患者病情严重#在
*'

多关节受累的患者
,

D

- *+

*

,

D

'

*+

显著增高#

*'

患者关节受累个数与
,

D

- *+

*

,

D

'*+

水平

的高低正相关#另外当患者血清中同时有高含量的
,

D

- *+

*

,

D

'*+

时#其病情进展快#易发生骨侵蚀和骨破坏#而血清中

,

D

-*+

*

,

D

U*+

含量持续增高则是预后不良的表现'

:

(

)

(;??6;.̂>@@>E6H686

等'

P

(研究发现
*'

患者在使用英夫利

昔单抗和抗风湿药联合治疗时#

,

D

- *+

*

,

D

'*+

滴度显著地

下降#但
,

D

U*+

没有变化)

(;7

等'

&

(选取
!//

名
*'

患者使

用阿达木单抗进行治疗#结果显示#

,

D

- *+

滴度下降并伴随

血细胞沉降率和
R.

反应蛋白水平下降#因此#

,

D

- *+

可作为

炎症活动的标志物 )

A

!

'R̂ '7

自从
!4&:

年证实抗核周因子$

'̂ +

&是
*'

的特异性抗体

并可在疾病早期出现后#又陆续发现抗角蛋白抗体$

'd'

&*抗

聚角蛋白微丝蛋白抗体$

'+'

&以及抗
Q>

抗体都对
*'

诊断

具有较高特异性#上述抗体在化学结构上具有相关性#他们的

表位都含有瓜氨酸#故称之为抗瓜氨酸化蛋白抗体#在
*'

的

发病及发展中起作用)新近发现的
'R̂ '7

包括抗环瓜氨酸

肽抗体$抗
RR̂

抗体&*抗瓜氨酸化纤维蛋白原抗体$

'R+

&*抗

突变型瓜氨酸化波形蛋白抗体$抗
-RM

抗体&等)

"$$$

年国外首次报道根据聚丝蛋白$

B6@>

DD

I68

&的
HS2'

序列合成一条含瓜氨酸的环肽$

H

C

H@6HH6=IK@@68>=<1

G

<

G

=61<

#

RR̂

&并用于
TX,Q'

检测#发现其对
*'

诊断特异性为
4/Y

#

敏感性是
&/Y

#可视为
*'

新的血清标志物)抗
RR̂

抗体阳

性是侵蚀性关节损害的一个重要标志及危险因素#联合检测

,

D

-*+

和抗
RR̂

抗体能够提高
*'

的诊断水平'

9

(

)研究证

实抗
RR̂

抗体对
*'

诊断有极高的特异性#尤其在疾病早期

或
*+

阴性的
*'

患者中)抗
RR̂

抗体除早期诊断外#对疾病

的预后评估也有重要意义'

/

(

)

26706AKI>

等'

4

(在其发表的一

项
-<=>

分析中指出#抗
RR̂

抗体与
,

D

- *+

相比对
*'

诊断
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