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类风湿性关节炎合并核抗体阳性的临床意义

李亚波，周　芳，邹映东，豆银芯，林　云△

（云南省中医医院检验科，昆明６５００２１）

　　摘　要：目的　了解类风湿性关节炎（ＲＡ）合并核抗体（抗ＡＮＡ）阳性的荧光模式和靶抗原分布情况，以及抗ＡＮＡ在ＲＡ中

的影响。方法　收集２０１４－２０１５年该院风湿科８６０例ＲＡ患者的类风湿因子（ＲＦ）、环瓜氨酸抗体（抗ＣＣＰ）及抗ＡＮＡ等资料，

以抗ＡＮＡ情况分为抗ＡＮＡ阳性组与抗ＡＮＡ阴性组，分析２组ＲＡ患者ＲＦ、抗ＣＣＰ血清水平的差异；统计ＲＡ合并抗ＡＮＡ

阳性的荧光模式和靶抗原、抗体分布情况。结果　８６０例ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性率３７．６％，ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性的荧光模式以

核颗粒型，抗ＳＳＡ阳性为主（２１．７％）；抗ＡＮＡ阳性组与抗ＡＮＡ阴性组ＲＦ和抗ＣＣＰ血清水平比较，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。结论　ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性可表现出不同的荧光模式和靶抗原，以核颗粒型，抗ＳＳＡ阳性为主。抗ＡＮＡ阳性组与抗

ＡＮＡ阴性组ＲＡ患者在关节炎性反应严重程度以及骨质破坏程度方面存在差异，抗ＡＮＡ阳性对ＲＡ疾病的进展具有一定的促

进作用。
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　　类风湿性关节炎（ＲＡ）是常见的以关节组织慢性炎性病变

为主要表现的自身免疫性疾病。ＲＡ患者在血清学方面主要

表现为类风湿因子（ＲＦ）、环瓜氨酸抗体（抗ＣＣＰ）、角蛋白抗体

（抗ＡＫＡ）等自身抗体阳性，２０％～４０％的ＲＡ患者中合并出

现抗ＡＮＡ。本文收集２０１４－２０１５年本院风湿科确诊为ＲＡ

患者８６０例，统计分析其 ＲＦ、抗ＣＣＰ及抗ＡＮＡ等自身抗体

相关资料，以探讨ＲＡ患者合并抗ＡＮＡ的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４－２０１５年本院风湿科确诊为 ＲＡ

患者８６０例，年龄２２～７８岁，平均５４岁。临床诊断符合２０１０

年美国风湿病学会ＲＡ分类标准
［１］。

１．２　方法　抗ＡＮＡ检测使用间接免疫荧光法（ＩＩＦ），初筛试

验试剂购自德国欧蒙试验诊断公司，每个反应区包括２种抗原

基质：ＨＥｐ２细胞和猴肝组织冰冻切片，严格按照试剂操作说

明书操作，标本进行１∶１００、１∶３２０、１∶１０００稀释，在荧光显

微镜下观察到特异性荧光模式，滴度≥１∶１００判断为阳性。

靶抗原测定使用德国欧蒙试验诊断公司试剂，方法为欧蒙印迹

法，结果判读严格按照试剂说明书标准。ＲＦ分为ＩｇＧ、ＩｇＭ、

ＩｇＡ，检测方法采用酶联免疫吸附法，使用ＡＥＳＫＵＤＩＡＧＮＯＳ

ＴＩＣＳ试剂，参考值范围：０～１５Ｕ／ｍＬ。抗ＣＣＰ检测方法采用

酶联免疫吸附法，使用 ＥＵＲＯＤＩＡＧＮＯＳＴＩＣＡ试剂，参考值

范围：０～２５Ｕ／ｍＬ。

１．３　统计学处理　使用ＰＥＭＳ３．２统计软件，非正态分布资

料采用犕（犘２５，犘７５），进行资料描述。非参数法两样本比较的

秩和检验，每一组的统计结果犘＜０．０５表示差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性荧光模式及靶抗原分布情况　见

表１。

２．２　ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性滴度分布情况　ＲＡ合并抗ＡＮＡ

阳性患者中，抗体滴度分布情况为：１∶１００ 有 ７８ 例，占

２４．１％；１∶３２０有１００例，占３１．０％；１∶１０００有７０例，占
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２１．７％；≥１∶１０００有７５例，占２３．２％。

２．３　ＲＡ患者抗ＡＮＡ阳性组和阴性组ＲＦ、抗ＣＣＰ血清水平

比较　见表２。

本研究８６０例ＲＡ患者中，抗ＡＮＡ阳性率３７．６％，与文

献［２］报道相符。ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性的荧光模式以核颗粒

型，抗ＳＳＡ阳性为主，占２１．７％；其次为极微弱反应，抗ＳＳＡ

阳性，占８．４％；核颗粒型，抗ＳＳＢ阳性和着丝点型，抗ＣＥＮＰ

Ｂ阳性两者所占比例相同，均为５．９％。核颗粒型，抗ＲＮＰ阳

性占５．３％。其余荧光模式较为分散，所占比例较少。抗

ＡＮＡ阳性组与抗ＡＮＡ阴性组ＲＦＩｇＧ、ＲＦＩｇＡ、ＲＦＩｇＭ、抗

ＣＣＰ血清水平比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　３２３例ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性荧光模式及靶抗原分布情况［狀（％）］

靶抗原抗体 极微弱反应 核颗粒 核均质 着丝点 浆颗粒 核仁 混合型

抗ＳＳＡ ２６（８．４） ７０（２１．７） ５（１．５） ２（０．６） ５（１．５） ３（０．９） ３（０．９）

抗ＳＳＢ ４（１．２） １９（５．９） ０（０） １（０．３） ０（０） １（０．３） １（０．３）

抗Ｓｃｌ７０ ８（２．４） ５（１．５） ３（０．９） ０（０） ０（０） ２（０．６） ０（０）

抗ＰＭＳｃｌ １０（３．１） ５（１．５） ２（０．６） ０（０） １（０．３） １（０．３） ０（０）

抗ＣＥＮＰＢ ２（０．６） １（０．３） ０（０） １９（５．９） ０（０） ０（０） ２（０．６）

抗ｄｓＤＮＡ ５（１．５） ５（１．５） ０（０） ０（０） １（０．３） ０（０） ０（０）

抗ＲＮＰ ７（２．２） １７（５．３） ２（０．６） １（０．３） ０（０） ０（０） ０（０）

抗Ｓｍ ３（０．９） ６（１．９） １（０．３） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

抗Ｊｏ ８（２．４） ４（１．２） ０（０） ０（０） １（０．３） ２（０．６） ０（０）

抗ＰＣＮＡ ６（１．９） ３（０．９） ０（０） ０（０） ０（０） １（０．３） ０（０）

组蛋白抗体 ４（１．２） ３（０．９） １（０．３） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

核糖体Ｐ蛋白 ２（０．６） ８（２．４） １（０．３） ０（０） ０（０） ２（０．６） １（０．３）

抗ＡＭＡＭ２ ８（２．４） ７（２．２） ２（０．６） ４（１．２） ４（１．２） １（０．３） １（０．３）

核小体抗体 ２（０．６） ５（１．５） ３（０．９） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

　　注：极微弱反应为荧光显微镜下荧光较弱、荧光模式模糊、滴度水平１∶１００。混合型主要为核颗粒型＋浆颗粒型、核颗粒型＋核均质型、着丝

点型＋胞浆颗粒型。

表２　　８６０例ＲＡ患者抗ＡＮＡ阳性组和阴性组ＲＦ、抗ＣＣＰ血清水平比较

分组 ＲＦＩｇＧ ＲＦＩｇＡ ＲＦＩｇＭ 抗ＣＣＰ

抗ＡＮＡ阳性 ６１．４（５．４，１６４．３） １３．５（１．７，６１．８） １３２．２（６．７，４２４．３） ４００．７（１５．３，１１３２．６）

抗ＡＮＡ阴性 １１０．０（３４．１，３２８．２） ３７．２（１０．２，１２３．９） ２４７．７（９５．３，５３４．７） ５００．９（２１１．４，８４６．３）

　　注：非正态分布资料采用犕（犘２５，犘７５）进行资料描述。

３　讨　　论

核抗体是指针对细胞核酸和核蛋白抗体的总称，其靶抗原

包括细胞核、细胞质、细胞骨架、细胞周期蛋白等全部细胞成

分。抗ＡＮＡ 是自身免疫性疾病的重要辅助诊断指标，抗

ＡＮＡ阳性常提示可能存在自身免疫性疾病。

本研究８６０例ＲＡ患者中抗ＡＮＡ阳性率是３７．６％，抗体

滴度≥１∶３２０有２４５例，占２８．５％。滴度超过１∶３２０提示自

身免疫性疾病，滴度越高与自身免疫性疾病的相关性越大，由

此提示，ＲＡ合并其他自身免疫性疾病的概率较高。本研究中

ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性的荧光模式以核颗粒型，抗ＳＳＡ阳性为

主，占２１．７％，与文献［３］报道相符。其他荧光模式较为分散，

但仍占据一定比例，这也吻合自身免疫性疾病的一大特点，即

同一种自身免疫性疾病的不同个体，由于致病机制的差异，可

表现出不同的荧光模式和靶抗原［４］。

在ＲＡ中，ＲＦ增高提示Ｂ细胞免疫功能障碍，体液免疫失

调，ＩｇＧ型ＲＦ与患者的滑膜炎、血管炎和关节的症状密切相

关，ＲＡ患者高滴度ＩｇＭ 型ＲＦ并伴有严重关节功能障碍时，

一般预后不良，ＩｇＡ型ＲＦ阳性与ＲＡ关节炎症状的严重程度

以及骨质破坏有显著相关性。

抗ＣＣＰ阳性与ＲＡ的进展存在一定的关系，高滴度阳性

者ＲＡ的进展显著快于阴性者。最近研究发现，抗ＣＣＰ与ＲＡ

的骨侵蚀可能有一定的关系，抗ＣＣＰ阳性患者骨质破坏较阴

性者严重［５６］。

相关文献报道，抗ＡＮＡ阳性使发生 ＲＦ的可能性增加

１９％～３０％，相反，如果抗ＡＮＡ阴性则可能性降低７％
［７９］；本

研究中，抗ＡＮＡ阳性组与抗ＡＮＡ阴性组ＲＦ和抗ＣＣＰ血清

水平比较差异有统计学意义，提示２组患者在关节炎症状的严

重程度以及骨质破坏程度方面存在差异。抗ＡＮＡ阳性组的

ＲＦ和抗ＣＣＰ血清水平明显高于抗ＡＮＡ阴性组，而ＲＦ和抗

ＣＣＰ血清水平与其关节症状和骨质破坏程度相关，由此推测

抗ＡＮＡ促进了ＲＡ的进展。

自身免疫性疾病的发病机制中，“表位扩展”理论认为，诱

发自身免疫应答的抗原含有多个不同的表位（抗原决定簇），在

初次应答时大多是针对抗原性较强的显性表位，但随着自身免

疫应答过程的发展，体内潜在的自身反应性Ｔ／Ｂ淋巴细胞可

对其他表位产生应答，并扩展到多个克隆细胞的活化，表位扩
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展可以发生在同一分子的内部，也可发生在不同分子之间。随

着疾病的进展，免疫系统不断扩大所识别自身抗原表位的范

围，使更多自身抗原遭受攻击，导致疾病迁延不愈并不断加重。

资料中发现，部分 ＲＡ患者初诊时抗ＡＮＡ为阴性，靶抗

原抗体也为阴性，以后随着病情的进展出现抗ＡＮＡ和靶抗原

抗体阳性。ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性患者中病情控制较好者，ＲＦ

血清水平处于下降趋势，其抗ＡＮＡ滴度水平下降，相应的靶

抗原抗体也有变弱趋势。相反，病情控制不佳的ＲＡ患者，ＲＦ

血清水平升高，其抗ＡＮＡ滴度稳定甚至出现上升趋势，靶抗

原抗体出现增强、增多趋势，该情况似乎与“表位扩展”机制相

吻合。由此可见，抗ＡＮＡ阳性和靶抗原抗体的出现与ＲＦ病

情进展具有一定联系。

综上所述，ＲＡ合并抗ＡＮＡ阳性可表现出不同的荧光模

式和靶抗原，以核颗粒型，抗ＳＳＡ阳性为主。抗ＡＮＡ阳性组

的ＲＦ和抗ＣＣＰ血清水平明显高于抗ＡＮＡ阴性组，２组ＲＡ

患者在关节炎症状严重程度以及骨质破坏程度方面存在差异，

抗ＡＮＡ对ＲＡ疾病的进展具有一定的促进作用。
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