
·临床检验研究论著·

类风湿关节炎抗ＣＣＰ抗体与氧化和抗氧化活性的相关性研究
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　　摘　要：目的　研究类风湿关节炎（ＲＡ）患者全血、血清和滑膜液中抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体对氧化和抗氧化活性的影响。

方法　对该院２０１０～２０１１年类风湿因子（ＲＦ）阳性而抗ＣＣＰ抗体阳性（狀＝２７）和抗 ＣＣＰ抗体阴性（狀＝２５）的ＲＡ患者进行了研

究，检测了全血、血清和滑膜液中的丙二醛（ＭＤＡ）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ），

并进行统计学分析。结果　抗ＣＣＰ抗体阳性和抗ＣＣＰ抗体阴性的ＲＡ患者全血和血清的反映氧化活性的指标（ＭＤＡ，ＭＰＯ）和

抗氧化活性的指标（ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ）比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。抗ＣＣＰ抗体阳性的ＲＡ患者滑膜液的氧化活性较ＣＣＰ

抗体阴性患者高（犘＜０．０５）。抗ＣＣＰ抗体阳性的ＲＡ患者滑膜液抗ＣＣＰ抗体水平与 ＭＤＡ和 ＭＰＯ呈正相关（狉＝０．４４１、０．５５３，

犘＜０．０５）。结论　ＲＡ患者抗ＣＣＰ抗体水平与滑膜液反映中氧化活性的指标（ＭＤＡ、ＭＰＯ）呈正相关。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是较为常见的致畸性自身免疫性疾

病，临床表现为全身对称性指趾小关节肿胀、变形，严重影响患

者的劳动力和生活质量。抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体在ＲＡ的

早期诊断中具有很高的敏感度和特异度［１］，且与炎症活性、疾

病进展、骨损伤范围也密切相关，可用于对骨关节破坏程度的

判断［２３］。笔者研究了ＲＡ患者抗ＣＣＰ抗体在全血、血清和滑

膜液中的氧化和抗氧化活性之间的关系，旨在探讨 ＲＡ中抗

ＣＣＰ抗体对氧化和抗氧化活性的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对本院２０１０～２０１２年２７例抗ＣＣＰ抗体阳

性患者和２５例抗ＣＣＰ抗体阴性患者进行了研究，所有患者

ＲＡ的临床诊断均符合美国风湿病学会（ＡＲＡ）１９８７年修订的

诊断分类标准，并排除ＲＦ阳性并接受类固醇治疗的患者。

１．２　方法　对５２例患者全血、血清和膝部滑膜液进行检测。

１．２．１　抗ＣＣＰ抗体的检测　采用德国欧蒙医学试验诊断公

司的抗ＣＣＰ抗体 ＥＬＩＳＡ试剂盒，以诊断界值（ｃｕｔｏｆｆ值）大于

５Ｒｕ／ｍＬ作为阳性判断标准。

１．２．２　红细胞沉降率（ＥＳＲ）的检测　采用ＸＣＡ３Ｏ血沉仪进

行自动化检测。

１．２．３　氧化活性的检测　丙二醛（ＭＤＡ）的检测采用南京建

成试剂，结果用ｎｍｏｌ／ｍＬ表示。髓过氧化物酶（ＭＰＯ）的活性

检测采用Ｂｒａｄｌｅｙ法进行检测，结果用Ｕ／ｍＬ表示。

１．２．４　抗氧化活性的检测　过氧化氢酶（ＣＡＴ）的检测参照

Ａｅｂｉ的方法进行检测，结果用／κｍＬ表示。谷胱甘肽过氧化物

酶（ＧＳＨＰｘ）采用碧云天试剂，用比色法检测谷胱甘肽过氧化

物酶，结果用Ｕ／ｍＬ表示。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０进行统计分析，计量资料

用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料组间比较用χ
２

检验，相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，犘＜０．０５为差异具有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　两组临床资料比较　２７例抗ＣＣＰ抗体阳性ＲＡ患者与

２５例抗ＣＣＰ抗体阴性ＲＡ患者在年龄、性别、体质量指数、疾

病持续时间、ＥＳＲ、Ｃ反应蛋白等资料差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；但是在晨僵、触痛关节数这２项指标中，抗ＣＣＰ抗体阳

性ＲＡ患者明显高于抗ＣＣＰ抗体阴性ＲＡ患者（犘＜０．０５），见

表１。

２．２　抗ＣＣＰ抗体阳性和阴性ＲＡ患者全血、血清中的氧化和
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抗氧化活性结果比较　组间各项目比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。结果见表２。

表１　　抗ＣＣＰ抗体阳性与阴性ＲＡ患者临床

　　　　　　资料的比较

项目
抗ＣＣＰ抗体

阳性（狀＝２７）

抗ＣＣＰ抗体

阴性（狀＝２５）
犘

年龄（岁） ５３．７±９．６ ５５．２±１２．２ ０．６２３

性别（女／男） ２０／７ １９／６ ０．９９７

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２４．７±１．３ ２５．１±１．８ ０．３６０

疾病持续时间（年） ９．７±６．１ ８．２±７．４ ０．４３４

晨僵（ｍｉｎ） ３４．７±３４．６ １７．３±２２．５ ０．０３８

触痛关节数（狀） ５．６±５．２ ２．８±３．２ ０．０２５

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ３６．９±２６．１ ３３．１±２１．５ ０．５７１

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ３３．３±２３．８ ３１．３±２８．９ ０．７８６

表２　　抗ＣＣＰ抗体阳性与阴性的ＲＡ患者全血和血清

中的氧化和抗氧化活性比较（狓±狊）

指标
抗ＣＣＰ抗体

阳性（狀＝２７）

抗ＣＣＰ抗体

阴性（狀＝２５）
犘

血清 ＧＳＨｐｘ（Ｕ／ｍＬ） ０．４７±０．１８ ０．４６±０．２５ ０．８６８

全血ＧＳＨｐｘ（Ｕ／ｍＬ） １５．６０±４．３４ １４．２０±６．６１ ０．３６８

血清ＣＡＴ（／κｍＬ） ０．１３±０．０１ ０．１２±０．０３ ０．１０８

全血ＣＡＴ（／κｍＬ） １１２．１１±２０．６１１１４．７３±２１．２ ０．６５３

血清 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ３．４１±０．３２ ３．２７±０．１５ ０．０５２

全血 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ５３．５２±７．５ ５０．２４±７．２１ ０．１１５

血清 ＭＰＯ（Ｕ／ｍＬ） ０．６３±０．２ ０．６４±０．２８ ０．８８２

全血 ＭＰＯ（Ｕ／ｍＬ） ７１．０９±２０．８６ ６７．３５±２５．１１ ０．５６１

２．３　抗ＣＣＰ抗体阳性与阴性的ＲＡ患者滑膜液　抗氧化活

性（ＣＡＴ、ＧＳＨＰｘ）差异无统计学意义，但氧化活性（ＭＰＯ、

ＭＤＡ）差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　ＲＡ患者中抗ＣＣＰ抗体阳性与抗ＣＣＰ抗体阴性

　两组滑膜液氧化和抗氧化活性比较（狓±狊）

指标
抗ＣＣＰ抗体

阳性（狀＝２７）

抗ＣＣＰ抗体

阴性（狀＝２５）
犘

滑膜液 ＧＳＨｐｘ（Ｕ／ｍＬ） ０．０７２±０．０３ ０．０７１±０．０２４ ０．８９５

滑膜液ＣＡＴ（／κｍＬ） ０．１４９±０．０８６ ０．１５５±０．０８７ ０．８０４

滑膜液 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ４．５８２±０．７７ ２．８４２±０．５１ ＜０．００１

滑膜液 ＭＰＯ（Ｕ／ｍＬ） ４．７８９±２．６４４ ３．１４１±２．１２３ ０．０１７

２．４　相关性分析　抗ＣＣＰ抗体阳性患者在Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性

研究中，血清抗ＣＣＰ抗体水平只与滑膜液 ＭＤＡ（狉＝０．４４１，

犘＜０．０５）和 ＭＰＯ（狉＝０．５５３，犘＜０．０５）呈正相关。而与全血

和血清 ＭＰＯ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ 、ＣＡＴ 和滑膜液 ＧＳＨＰｘ和

ＣＡＴ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

３．１　抗ＣＣＰ抗体的来源及作用　抗ＣＣＰ抗体是环状聚丝蛋

白的多肽片段，以ＩｇＧ型为主。瓜氨酸残基是ＲＡ特异的抗中

间丝相关蛋白特异抗体识别表位的必要结构。已被证实来源

于患者的外周血、关节液及骨髓中具有特异性分泌抗ＣＣＰ抗

体功能的Ｂ淋巴细胞
［４］。抗ＣＣＰ抗体阳性作为ＲＡ侵蚀性的

指标，与疾病持续性组织和关节损害有关［５６］，研究表明ＲＡ患

者抗ＣＣＰ抗体与高氧化活性状态相关，ＲＡ患者氧化应激标志

物增高时，可在患者血液中检测到抗ＣＣＰ抗体
［６］。

３．２　氧化活性及抗氧化活性在ＲＡ中的病理过程　ＭＤＡ是

脂质氧化损伤的终末产物之一，研究表明ＲＡ患者的血液和滑

膜液中的脂质氧化损伤的终产物增加，并与疾病的严重性相关

联［７］。ＭＰＯ和过氧化氢能产生次氯酸，可形成慢性炎症疾病

的氧损伤［８９］，本研究也显示了 ＭＰＯ和抗ＣＣＰ抗体的相关性。

许多物质如内源性活性氧自由基（ＲＯＳ）清除蛋白、酶和化

合物可通过多种方式保护细胞和组织，若不能通过抗氧化机制

清除ＲＯＳ，ＲＯＳ可引起脂质、蛋白和ＤＮＡ的广泛损伤。几种

抗氧化系统如超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、ＣＡＴ和 ＧＳＨＰｘ发挥

了作用［１０］。但本研究发现抗ＣＣＰ抗体与全血、血清、滑膜液

中抗氧化防御系统无相关性。

３．３　ＲＡ的病理生理　ＲＡ在临床上常以关节滑膜血管翳形

成、软骨和软骨下破坏为主要病理改变的慢性炎症。尽管ＲＡ

的病理生理改变尚不清楚，但是ＲＯＳ发挥了作用，并且研究表

明ＲＡ患者血清和滑膜液氧化酶活性升高，而抗氧化活性可升

高、降低或无改变。ＲＯＳ可导致活细胞的破坏，在慢性炎症中

发挥了重要作用，形成ＲＡ的病理改变。滑膜组织和滑膜液的

氧化应激的增加与疾病进展、组织损害和骨质损伤有关。研究

表明在ＲＡ中，单核细胞能产生２．７倍的氧自由基
［１１］，氧化应

激的增强与抗ＣＣＰ抗体的产生有关
［１２］，并且ＲＡ患者滑膜液

和组织中的透明质酸、ＬＤＬ、蛋白、软骨、细胞外胶原和细胞内

ＤＮＡ发生了氧化损伤。ＮＯ、过氧化物阳离子、Ｈ２Ｏ２ 和 ＯＨＳ

可引起关节组织尤其ＲＡ患者的细胞损伤，这些物质在炎症过

程巨噬细胞活化过程中形成的［１３］。

综上所述，抗ＣＣＰ抗体与患者血清、全血氧化活性和抗氧

化活性无相关性，只与滑膜液中氧化活性呈正相关，说明滑膜

液中氧化活性的增加可能是骨损害加快的一个因子，但尚需进

一步研究。
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３　讨　　论

回顾分析本院２０１１年１～１２月临床分离大肠埃希菌耐药

情况，１０．４％（８６／８２５）对ＰＩＰＴＡＺ表现为耐药，该结果较李丽

等［３］报道的５．６％稍高，这可能与本院大肠埃希菌产ＥＳＢＬｓ比

例较高有关。Ｍｅｙｂｅｃｋ等
［４］研究发现ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希

菌最主要的耐药机制是产高水平青霉素酶，而本研究中产ＥＳ

ＢＬｓ比例较其高，这可能由于产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌在本院较

为流行［５］。需要指出的是，本研究中没有用任何分子生物学的

方法来进一步明确不同的青霉素酶类型，而只使用了表型分

析，这有待于进一步的研究。

抗生素使用对耐药菌株的筛选作用是引起耐药菌株感染

的一个重要因素。非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析既往抗菌药物使

用情况发现，近期使用ＡＭＯＸ或 ＡＭＣ是ＰＩＰＴＡＺ耐药株大

肠埃希菌感染的一个独立危险因素（ＯＲ＝２．７０８，９５％犆犐：

１．７０１～４．３１２），该结果表明ＡＭＯＸ使用对大肠埃希菌的选择

压力有利于筛选出产青霉素酶株，从而导致ＰＩＰＴＡＺ耐药株

的大量产生，这与 Ｍｏｈａｍｍｅｄｉ等
［６］的报道一致，但是该报道

并未阐明这一独立危险因素的原因。ＩＣＵ 入住是感染ＰＩＰ

ＴＡＺ耐药大肠埃希菌的另一个危险因素，这主要因为ＩＣＵ患

者住院时间长，患者发生院内感染的机会高，接触耐药菌的机

会多，病原菌耐药情况就更严重［７］。

以往的多个研究表明，大肠埃希菌的某些耐药表型与患者

死亡率有明显相关性，如产生ＥＳＢＬｓ、ＮＤＭ１和喹诺酮类耐药

株均具有更高的死亡率［８１０］。但是，在本研究中并没有发现感

染ＰＩＰＴＡＺ耐药表型的大肠埃希菌对患者临床预后有任何影

响。可能是由于临床首次选择ＰＩＰＴＡＺ作为经验用药的比例

较少，头孢菌素类药物在本院通常是经验用药的首选（如头孢

噻肟钠），而头孢类药物对ＰＩＰＴＡＺ有不同耐药表型的大肠埃

希菌的敏感性未发现有明显的差异，较少出现经验治疗失败而

延误病情。另外值得注意的是ＰＩＰＴＡＺ目前主要推荐用于严

重社区获得性腹腔感染和院内腹腔感染，而这类感染在临床感

染比例相对较少。

通过病例对照研究发现ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希菌感染患

者平均住院时间明显长于敏感株，耐药株和敏感株感染患者死

亡率未见明显差异。ＡＭＯＸ或 ＡＭＣ使用对产高水平青霉素

酶或者ＥＳＢＬｓ的筛选和诱导作用是ＰＩＰＴＡＺ耐药大肠埃希

菌感染的一个独立危险因素，加强对这一危险因素的控制有助

于预防耐药菌株感染的扩散。
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ｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２００９，１１（１１）：２８９９２９３７．

［９］ ＴａｙｓｉＳ，ＰｏｌａｔＦ，ＧｕｌＭ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ｓｏｍｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ，ａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｎｚｙｍｅｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＲｈｅｕｍａｔｏｌＩｎｔ，２００２，２１（５）：２００

２０４．

［１０］ＫａｇｅｙａｍａＹ，ＴａｋａｈａｓｈｉＭ，ＮａｇａｆｕｓａＴ，ｅｔａｌ．Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔｒｅｄｕｃｅｓ

ｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＲｈｅｕｍａｔｏｌＩｎｔ，２００８，２８（３）：２４５２５１．

［１１］ＯｓｔｒａｋｈｏｖｉｔｃｈＥＡ，Ａｆａｎａｓ′ｅｖＩＢ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ：ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｒｕｔｉｎａｎｄｏｔｈｅｒａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ

ａｎｄｃｈｅｌａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００１，６２（６）：７４３７４６．

［１２］ＳｎｉｒＯ，ＷｉｄｈｅＭ，ＨｅｒｍａｎｓｓｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｓｅｖｅｒａｌｃｉｔ

ｒｕｌｌｉｎａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｓａｒｅｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｔｈｅｊｏｉｎｔｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉ

ｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２０１０，６２（１）：４４５２．

［１３］刘斌，刘春霞，张虹．探讨ＣＣＰＡｂ、ＡＫＡ、ＲＦ在类风湿关节炎中

的诊断意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（１６）：１８３９１８４０．

（收稿日期：２０１２０５０９）

·０８５２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２１




