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原发性干燥综合征患者抗环瓜氨酸肽抗体检测的临床意义

周中卫，居会祥，孙明忠，金　浩，季禹乔，朱　蓉△

（东南大学医学院附属盐城医院检验科，江苏盐城２２４００１）

　　摘　要：目的　探讨抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体检测对原发性干燥综合征（ＰＳＳ）发展及预后的临床意义。方法　采用回顾性

分析的方法分析７５例ＰＳＳ患者的临床资料和实验室数据。结果　７５例ＰＳＳ患者中，抗ＣＣＰ抗体阳性者１７例（２２．７％）；抗ＣＣＰ

抗体阳性组抗ＣＣＰ抗体滴度［（２９６．４±１６８．１）ＲＵ／ｍＬ］显著高于阴性组［（１５．８±５．９）ＲＵ／ｍＬ］（犘＜０．０１）；抗ＣＣＰ抗体阳性组

中，关节炎发生率７６．５％、ＲＦ阳性率８２．４％、发展为类风湿性关节炎（ＲＡ）的比率５８．８％，分别高于阴性组相对应的２２．４％、

４１．４％和０．０％（犘＜０．０１）；抗ＣＣＰ抗体阳性者中发展为ＲＡ的抗ＣＣＰ抗体滴度［（４７２．３±１３９．６）ＲＵ／ｍＬ］显著高于未发展为

ＲＡ组［（１４７．８±７３．１）ＲＵ／ｍＬ］（犘＜０．０１）。其余各项临床和实验室数据比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　抗ＣＣＰ抗

体检测可用于ＰＳＳ患者发展为ＲＡ的预测指标，ＰＳＳ患者发展为ＲＡ和抗ＣＣＰ抗体滴度有明显相关性。
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　　原发性干燥综合征（ＰＳＳ）是一种慢性炎症性自身免疫性

疾病，主要影响机体的外分泌腺，尤其是泪腺和唾液腺，典型的

临床表现为口、眼干燥，并可累及全身多器官和多系统发生免

疫性病变［１］。ＰＳＳ通常会发生Ｂ淋巴细胞高反应性现象，从而

产生多种免疫性抗体，如抗 ＲＯ５２、抗ＳＳＡ、抗ＳＳＢ以及抗环

瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体等
［２］。抗ＣＣＰ抗体作为类风湿性关节炎

（ＲＡ）的一种特异性抗体，由于高敏感性和特异性，已被美国风

湿病学会和欧洲风湿病防治联合会（ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ）确定为

ＲＡ的诊断标准之一
［３］。本研究旨在探讨抗ＣＣＰ抗体在ＰＳＳ

发展及预后中的临床意义，为进一步了解ＰＳＳ的发病机制提

供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００８年３月至２０１１年３月本院收治的

７５例ＰＳＳ患者作为观察对象，所有患者均是在本院初诊时即

被确诊为ＰＳＳ，其中男性３例，女性７２例，平均年龄（５２．３±

７．９）岁，平均病程（３．６±０．８）年，所有患者均符合２００２年修订

的干燥综合征国际分类（诊断）标准。

１．２　方法　抽取静脉血３ｍＬ，分离血清，置于２～８℃冰箱待

检。抗ＣＣＰ抗体检测采用ＥＬＩＳＡ试剂盒，购自上海科新生物

技术有限公司，定量结果以试剂盒中标准品的吸光度值绘制标

准曲线计算待测血清浓度值，定性结果判定以大于２５ＲＵ／ｍＬ

为阳性。ＡＮＡ检测采用间接免疫荧光法，抗 ＲＯ５２、抗ＳＳＡ

及抗ＳＳＢ检测采用欧蒙印迹法，试剂均购自德国欧蒙公司。

ＲＦ及ＣＲＰ定量检测采用ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＩＭＭＡＧＥ８００特

种蛋白分析仪及其配套试剂，ＲＦ定性结果判定以大于２０ＩＵ／

ｍＬ为阳性。红细胞沉降率（ＥＳＲ）检测采用深圳越华科技有限

公司的ｘｃＡ３０全自动血沉动态分析仪。操作均严格按说明书

进行。ＰＳＳ患者的关节炎、关节痛及雷诺现象通过免疫学检查

和放射影像学检查确诊。

１．３　统计学处理　检测值以狓±狊表示，采用ＳＰＳＳ１７．０统计

学软件进行统计分析。计量资料使用狋检验；计数资料使用χ
２

检验，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　抗ＣＣＰ抗体阳性患者的发生率及临床特征　临床确诊

的７５例ＰＳＳ患者中，抗ＣＣＰ抗体阳性者为１７例（男性１例，

女性１６例），阳性率为２２．７％。抗 ＣＣＰ抗体阳性组平均抗

ＣＣＰ抗体滴度显著高于阴性组（犘＜０．０１）；抗ＣＣＰ抗体阳性

组中，关节炎发生率７６．５％，ＲＦ阳性率８２．４％，发展为ＲＡ的

比率５８．８％，分别高于阴性组相对应的２２．４％、４１．４％和

０．０％（犘＜０．０１）；两组间其余各项临床和实验室数据比较差

异无统计学意义。见表１。

表１　　抗ＣＣＰ抗体阳性组和阴性组临床和实验数据比较

项目
抗ＣＣＰ抗体

阳性组（狀＝１７）阴性组（狀＝５８）
犘

男／女 １／１６ ２／５６ ０．５４

年龄（岁） ５２．９±８．６ ５２．６±７．３ ０．２９

疾病持续时间（年） ３．７±１．０ ３．１±０．８ ０．６７

关节痛［狀（％）］ １４（８２．４） ２９（５０．０） ０．１８

关节炎［狀（％）］ １３（７６．５） １３（２２．４） ＜０．０１

雷诺现象［狀（％）］ ３（１７．６） １４（２４．１） ０．８２

ＲＦ（＋）［狀（％）］ １４（８２．４） ２４（４１．４） ＜０．０１

ＲＦ滴度（ＩＵ／ｍＬ） ９９．７±１８．９ ８５．３±２１．２ ０．１５

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ２７．１±９．３ ２４．９±５．４ ０．７５

ＣＲＰ（ｍｇ／ｄＬ） ０．３±０．３ ０．３±０．２ ０．５９

抗ＣＣＰ滴度（ＲＵ／ｍＬ） ２９６．４±１６８．１ １５．８±５．９ ＜０．０１

ＡＮＡ（＋）［狀（％）］ １０（５８．８） ３５（６０．３） ０．９１

抗ＲＯ５２（＋）［狀（％）］ １３（７６．５） ３５（６０．３） ０．２２

抗ＳＳＡ（＋）［狀（％）］ ８（４７．１） １９（３２．８） ０．２８

抗ＳＳＢ（＋）［狀（％）］ ３（１７．６） ５（８．６） ０．５４

发展为ＲＡ［狀（％）］ １０（５８．８） ０（０．０） ＜０．０１

２．２　抗ＣＣＰ抗体阳性患者中发展为ＲＡ和未发展为ＲＡ两

组的计量资料比较　１７例抗ＣＣＰ抗体阳性的ＰＳＳ患者中，发

展为ＲＡ的为１０例，未发展为ＲＡ的７例，两组的计量数据比

较中，抗ＣＣＰ抗体滴度在两组间比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１），其余各项数据比较差异无统计学意义。见表２。
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表２　　抗ＣＣＰ抗体阳性患者中发展为ＲＡ和未发展

　为ＲＡ两组的计量资料比较

项目 发展为ＲＡ（狀＝１０） 未发展为ＲＡ（狀＝７） 犘

抗ＣＣＰ滴度（ＲＵ／ｍＬ） ４７２．３±１３９．６ １４７．８±７３．１ ＜０．０１

ＲＦ滴度（ＩＵ／ｍＬ） １０１．２±１６．７ ９８．１±１６．３ ０．８１

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ２７．３±９．４ ２６．９±９．５ ０．８９

ＣＲＰ（ｍｇ／ｄＬ） ０．３±０．２ ０．３±０．２ ０．７７

３　讨　　论

抗ＣＣＰ抗体作为一种可用于 ＲＡ早期诊断的特异性抗

体［３］，除了对ＲＡ的诊断具有重要价值，对其他多种自身免疫

性疾病的发展和预后判断也具有重要意义：如抗ＣＣＰ抗体阳

性的系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者较易发展为关节畸形或侵蚀

性关节炎［４］；多发性肌炎和皮肌炎（ＰＭ／ＤＭ）患者当抗ＣＣＰ抗

体阳性时则较易发展为ＲＡ
［５］。

ＰＳＳ尽管是以外分泌腺受累为其主要标志，但是腺体外的

其他系统性受累也很常见［６８］。研究表明，在ＰＳＳ患者诸多的

腺体外受累临床表现中，有关节受累临床表现的患者达１５％～

９０％
［９］，但长期以来，这些关节受累患者具体的临床特征及相

应的治疗措施一直缺乏有效的评估。另外，对于关节受累的

ＰＳＳ患者的临床免疫学特征及其相应的发展和预后价值也缺

乏系统的研究。

本研究分析了７５例ＰＳＳ患者的相关临床资料和实验室

数据，其中关节痛总的发生率为５７．３％，关节炎总发生率为

３４．７％，两者在抗ＣＣＰ抗体阳性组中的发生率均高于阴性组，

但两者中仅关节炎的发生率在两组间的差异有统计学意义，表

明抗ＣＣＰ抗体和ＰＳＳ患者的关节炎发生率有明显相关性。本

研究的分析结果也显示，抗ＣＣＰ抗体阳性患者发展为ＲＡ的

比率为５８．８％，高于Ｒｙｕ等
［１０］报道的５２．６％。对于这一差异

的原因笔者分析认为，Ｒｙｕ等
［１０］回顾分析的ＰＳＳ病例截止时

间为２０１１年６月，而其发稿时间为２０１２年４月，对于部分新

发病例没有留置足够的时间去观察其发展趋势。而本研究统

计分析的ＰＳＳ病例截止时间为２０１１年３月，本研究留置了两

年的时间来观察其进展状况，因此本研究分析的数据也许更接

近真实的发展趋势。

另外，本研究的分析结果显示，抗ＣＣＰ抗体阳性率和ＲＦ

的阳性率有关，但和ＲＦ滴度无关。ＲＦ作为临床上对于自身

免疫性疾病常规的检测项目，其在ＲＡ患者中的检出率很高，

在未经治疗的ＲＡ患者中阳性率高达８０％～９０％
［１１］。但ＲＦ

并不是ＲＡ的特异性抗体，在多种自身免疫性疾病中均有不同

程度的阳性率。本研究的分析结果表明，虽然ＲＦ在ＰＳＳ中有

较高的阳性率，且和抗ＣＣＰ抗体阳性率相关，但由于其滴度无

论是在抗ＣＣＰ抗体阳性组和阴性组还是在发展为ＲＡ组和未

发展为ＲＡ组的比较中均无统计学意义，所以对ＰＳＳ的诊断、

发展及预后判断意义不大。

为了进一步了解抗ＣＣＰ抗体滴度及ＲＦ滴度等计量资料

对ＰＳＳ患者发展和预后的影响，笔者对发展为ＲＡ组和未发展

为ＲＡ组两组间的计量数据进行了分析比较。本研究的分析

结果显示，抗ＣＣＰ抗体滴度在两组间的差异显著，而其他计量

资料在两组间的比较无统计学意义。一般来说，抗ＣＣＰ抗体

滴度增高是ＲＡ患者的不良预后因素之一，意味着发展为关节

畸形的可能性增高［１２］。所以当ＰＳＳ患者抗ＣＣＰ抗体滴度增

高时，不仅要预防其发展为ＲＡ，还要注意预防其发展为关节

畸形。

总之，本研究结果表明抗ＣＣＰ抗体阳性的ＰＳＳ患者更易

于发展为ＲＡ，尤其是抗体滴度高的患者，这一结果也提示临

床对抗ＣＣＰ抗体阳性的ＰＳＳ患者应进行密切观察，对于抗体

滴度较高的患者，必要时应尽早采取相关治疗措施。
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