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系统性硬化症自身抗体研究进展%
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系统性硬化症"

MM2

$是一种自身免疫病!在患者血清中可以检测到针对多种细胞自身抗原的自

身抗体%最近的研究结果显示
MM2

抗体对于诊断的重要性日益得到认可!已作为临床分类标准的证据%基于

存在的自身抗体类型可对患者进行亚组分组以便于诊断和管理!本综述从
MM2

特异性抗核抗体&

MM2

非特异性

抗核抗体&及除抗核抗体外其他自身抗体三方面总结了
MM2

相关的自身抗体!探讨了其在疾病诊断及预后价值

方面的最新进展%

关键词!系统性硬化症#

!

硬皮病#

!

自身抗体
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系统性硬化症'

MM2

(!又称为硬皮病!是一种以局

限性或弥散性的皮肤增厚"组织纤维化和自身抗体的

产生为特征的自身免疫性疾病%

/$!

&

#在亚洲!

MM2

的发

病率为
81-

)

/""""""

'

/"16

)

/""""""

人!患病率为

!5

)

/""""""

'

.01!

)

/""""""

人!女性发病人群明

显多于男性%

7$.

&

#根据皮肤受累的程度!临床上常将

MM2

分为$局限型
MM2

'

(2MM2

(!皮肤增厚局限于手肘或

膝盖的远端!内脏器官受累较少/弥散型'

C2MM2

(!皮

肤受累范围较广!在早期和严重并发症中迅速发

展%

0$8

&

#

-"/!

年!美国风湿病学会)欧洲风湿病联盟

'

<K;

)

#X?<;

(发布了最新的
MM2

分类诊断标准%

-

&

!

强调了自身抗体在
MM2

诊断过程中的重要性#

根据文献报道!

6.L

以上的系统性硬化症患者可

以通过间接免疫荧光证实存在抗核抗体%
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拓扑异构酶
0

抗体'

M2($8"

!

<R<

(和抗着丝点抗体

'

<K<

(是
MM2

中发现的经典的抗核抗体%

6

&

#近年来!

证明了针对更广范围的抗原的抗体的存在!包括

;G<

聚合酶
"

!纤维蛋白!

GT;6"

!

RH

)

R3

!

OA$M2(

!

QW

!

ODIS;

等#

MM2

相关自身抗体与不同的疾病亚

型!疾病严重程度!包括皮肤受累程度"内脏器官表现

和预后有关#本文就目前所报道的
MM2

相关自身抗

体及临床关系作以下综述#

$

!

MM2

特异性抗核抗体

$1$

!

抗
M2($8"

抗体
!

抗拓扑异构酶
0

'

M2($8"

!

<R<

(抗体最初是在
MM2

患者血清中被鉴定!通过免

疫印迹法与一种相对分子质量为
8"m/"

! 的蛋白质

反应所发现!其自身抗原是拓扑异构酶
0

'

>3

Z

3

0

(

%

/"

&

#据报道在亚洲!抗
M2($8"

抗体的发生率从

!"16L

到
!-1!L

不等%

//$/-

&

!对
MM2

诊断的特异性可达

到
661.L

%

/!

&

#抗
M2($8"

抗体被认为与
C2MM2

亚型呈

高度相关性#然而!其存在并不完全限于该亚型!

(2MM2

亚组的患者也存在抗
M2($8"

抗体阳性%

/!$/7

&

#抗

M2($8"

抗体与预后不良!死亡率增加!肺间质纤维化

'

=?D

(发生!肌肉骨骼和心脏受累以及蛋白尿有

关%

/7$/8

&

#另外!其水平与
C2MM2

亚型患者中皮肤纤维

化程度和内脏器官受累程度相关%

/5

&

!可作为疾病活动

的生物标志%

/6

&

#

$1%

!

抗着丝点抗体
!

抗着丝点抗体'

<K<

(有两种靶

抗原!

K#GO$<

和
K#GO$J

都是着丝点蛋白亚基单

位!其中
K#GO$J

是一种相对分子质量为
5"m/"

! 的

动粒蛋白!是与
MM2

血清反应抗
K#GO

抗体阳性的主

要自身抗原%

-"

&

#针对
K#GO$<

和
K#GO$J

的两种抗

体的
MM2

诊断敏感性为
!015L

!特异性
&

68L

!尽管

抗原的氨基酸序列不同!且无交叉反应性!但其一致

性高达
671!L

%

-/

&

#亚洲人群中!

<K<

报道的阳性率

存在较大差异!泰国报道的阳性率为
8L

%

--

&

!新加坡

报道的阳性率为
--1/L

%

//

&

!日本报道的阳性率为

!016L

%

-!

&

#大多数
<K<

阳性患者具有
(2MM2

!也称

为
K;#MR

综合征'钙质沉着!雷诺现象!食管动力障

碍!指端硬化和毛细血管扩张(

%

/.

!

-7

&

#

<K<

阳性对

=?D

有保护作用%

-.

&

!另外
<K<

可预测肺动脉高压

'

O<U

('

/G/10

!

6.L9./1/

'

-1.

!

!["1"!

(

%

-0

&

!约

-"L

的
<K<

阳性的
MM2

患者中发生
O<U

%

/7

&

!

MM2

相

关
O<U

的
!

年存活率仅
.0L

%

-8

&

#除了针对
K#GO$

<

和
K#GO$J

的抗体外!其他
K#GO

靶标已经被描

述#例如!抗
K#GO$K

与干燥综合征相关%

-5

&

!抗

K#GO$=

可能是自身免疫性肝病的生物标志物%

-6

&

#

$1&

!

抗
;G<O

"

抗体
!

抗
;G<

聚合酶'

;G<O

(

"

抗体的靶抗原是参与
;G<

转录的
;G<

聚合酶

"

%

!"

&

!在 亚 洲
MM2

人 群 中 的 阳 性 率 为
.L

'

/-L

%

//

!

!/

&

!

;O/..

和
;O//

都是人类
;G<

聚合酶
"

的亚基#抗
;G<O

"

抗体主要与
MM2

患者的肾危象

相关%

-!

&

#在瑞典的一组研究中!发现抗
;G<O

"

抗

体阳性的
MM2

患者发生肾危象的比值比
/G[516

'

6.L9.-10

'

-610

!

!["1""/

(

%

!-

&

#另外!抗
;G<O

"

抗体还与
MM2

相关肿瘤发病有关!抗
;G<O

"

抗体

阳性
MM2

患者在硬皮病发病
-

年内的癌症风险增加

了
.

倍%

!!

&

#在一项病例对照研究中!抗
;G<O

"

抗

体与胃窦血管扩张!弥散型皮肤受累和伴随
MM2

发作

的恶性肿瘤相关'

/G81!5

!

6.L9./10/

'

!!15

(

%

!7

&

!

作者强调
MM2

患者诊断抗
;G<O

"

抗体阳性时需要

进行恶性肿瘤筛查!并在接下来的几年内进行密切

随访#

$1'

!

抗
RH

)

R3

抗体
!

抗
RH

)

R3

抗体主要针对核糖

核酸酶线粒体
;G<

加工'

A;O

(和核糖核酸酶
O

复

合物的亚基!

;

ZZ

-.

被描述为抗
RH

)

R3

抗体主要的

自身抗原%

!.

&

#抗
RH

)

R3

抗体存在于
-L

'

.L MM2

患者中!并且被认为对
MM2

是相对特异的!因为它们

在其他自身免疫病中很少发现%

!0$!8

&

#临床上与
(2MM2

相关!累及血管和胃肠疾病较少!但预后较差!可能与

先前发生过
O<U

的严重肺纤维化以及不伴随
=?D

的肾危象相关%

!5

&

#

K#;=J#??=

等%

!6

&也报道抗
RH

)

R3

抗体与心包炎和
=?D

相关#然而!日本一篇文献

报道严重的内脏器官受累在日本的抗
RH

)

R3

抗体患

者中并不常见!仅与食管功能障碍相关%

7"

&

#

$1(

!

抗
X!$;GO

抗体
!

抗
X!;GO

抗体最初在
/65.

年
MM2

患者的血清中发现#抗
X!;GO

的主要自身抗

原是纤维蛋白!它是一种相对分子质量为
!7m/"

! 的

碱性蛋白%

7/

&

#抗
$X!;GO

在
7L

'

/"L

的
MM2

患者

中发现%

/-

!

--

&

#它们通常被认为是对
MM2

特异性的!但

在系统性红斑狼疮 '

M?#

(患者中也曾发现过抗

X!;GO

抗体%

7-

&

#非洲裔美国人和日本人患有抗

X!;GO

的患者一般都有弥散性皮肤受累和外周血管

病变!包括常见于
C2MM2

的指端溃疡和坏疽%

7!

&

#抗

X!;GO

抗体阳性的黑人
MM2

患者的预后比白人更

差!并且
O<U

的风险增加%

77

&

#

$1)

!

抗
X//

)

X/-;GO

抗体
!

抗
X//

)

X/-;GO

抗体

的靶抗原
X//

)

X/-;GO

是在真核细胞和剪接体的组

分中被发现的!它们是剪接体的组分!并催化
Z

EB$%;$

G<

内含子的前信使
;G<

剪接%

7.

&

#

S#;R=I

等%

70

&

报道大约
!L

的
MM2

血清中存在抗
X//

)

X/-;GO

抗

体!但对
MM2

诊断具有高度特异性'

'

/""L

(!并且与

严重的肺纤维化相关#所有抗
X//

)

X/-;GO

阳性的

患者都有雷诺现象!

5-L

有胃肠道受累#抗
;GOK!

抗体!其靶抗原也是次要剪接体复合物的蛋白质组

分!最近的一项研究表明%

78

&

!具有抗
;GOK!

自身抗

体的硬皮病患者具有短的癌症
$

硬皮病间隔'中位数为

"16

年(!相对于抗
K#GO

抗体阳性的患者!抗
;GOK!

抗体阳性的患者在硬皮病发病的
-

年内发生癌症的

风险增加
&

7
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'
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使用免疫沉淀的方法被识别的约
."m/"

! 的双峰蛋

白!在
<G<

免疫荧光中显示与中等滴度"斑点模式有

关!接着使用质谱的方法鉴定出其靶向抗原是
;W$

YJ?/

和
;WYJ?-

'

;WYJ?/

)

-

(组成的复合物!一种高

度保守的真核蛋白!在细胞核中形成双六聚体作为支

架分子!参与转录和
DG<

修复等重要的细胞过程#

Q<4=

等鉴定抗
;WYJ?/

)

-

抗体在美国和日本人群中

的阳性率为
/L

'

-L

!它对
MM2

有高度特异性!但超

过一半的抗
;WYJ?/

)

-

抗体阳性的患者存在
MM2

重

叠综合征!主要重叠肌炎!与其他肌炎)硬皮病重叠相

关的抗体'如抗
OA

)

M2(

"抗
QW

(相比!抗
;WYJ?/

)

-

与弥散性皮肤增厚及男性发病率较高相关%

75

&

#

%

!

MM2

非特异性抗核抗体

%1$

!

抗
;3$.-

抗体
!

抗
;3$.-

抗体的靶抗原是一种

.-m/"

! 的蛋白质!是
#!

泛素连接酶和三联基序

'

R;=A

(家族的一名成员!又被称为
R;=A-/

#抗

;3$.-

抗体在
MM2

患者中阳性率较高!可达
-"L

'

!"L

%

--

!

76

&

!但对
MM2

不特异!但它也发生在
M?#

!干燥

综合征'

MM

(!类风湿性关节炎'

;<

(等其他自身免疫

病%

."$./

&

#抗
;3$.-

被证 明 与
MM2

中 的 肺 部 受 累

有关%

/-

&

#

%1%

!

抗
OA

)

M2(

抗体
!

抗
OA

)

M2/

首先在
/688

年发

现于患有多发性肌炎'

OA

()硬皮病重叠综合征'

OA

)

MM2

(的患者中%

.-

&

#

OA$M2/

抗原由
//

至
/0

个多肽组

成!其中相对分子质量为
8.m/"

! 和
/""m/"

! 的两种

蛋白质已被鉴定为主要抗原组分%

.!

&

#抗
OA

)

M2($8.

抗体阳性见于
C2MM2

和重叠综合征患者!而抗
OA

)

M2($/""

抗体主要在重叠综合征患者中检测到%

.7

&

#抗

OA

)

M2(

阳性与肺纤维化和指端溃疡风险增加有关!

对
O<U

和下消化道症状有保护意义%

..

&

#最近的西

班牙的一项研究发现了癌症风险与抗
OA

)

M2(

抗体的

存在直接相关'

/G[!16"

/

6.L9./1!/

'

//10/

/

![

"1"/7

(

%

.0

&

#然而!荷兰的
A<<=Q#

等并未验证出该

结果!抗
OA

)

M2(

抗体在
MM2

合并肿瘤和
MM2

不合并

肿瘤 组 的 阳 性 率 相 似 '

01.L EB1016L

!

![

"16/0

(

%

.8

&

#

%1&

!

抗
GT;6"

抗体
!

针对核仁组织区'

GT;

(

6"

的

自身抗体最初在
/658

年描述%

.5

&

!之后的分析显示抗

GT;6"

抗体的自身抗原是
HXJS

%

.6

&

#抗
GT;6"

抗

体的阳性率在
-L

左右%

//

&

#该抗体与
(2MM2

相关!有

轻微的内脏器官受累!预后良好%

0"

&

#它们对
MM2

并不

特异!在
M?#

"

MM

"

;<

等自身免疫病以及恶性肿瘤也

被发现%

0"$0/

&

#

%1'

!

抗
QW

抗体
!

A=AT;=

等%

0-

&于
/65/

年在
OA

)

MM2

重叠综合征患者中首次描述抗
QW

抗体#抗
QW

抗体的靶抗原
QW

是一种参与
DG<

修复的
DG<

结

合蛋白!并参与
DG<

复制和基因转录的调控%

0!

&

#大

约
-L

的
MM2

患者可检测到抗
QW

抗体%

07

&

#相反!抗

QW

抗体在
OA

)

MM2

重叠综合征患者血清中阳性率高

达
..L

%

0.

&

#在
MM2

患者中!抗
QW

抗体阳性与肌肉和

关节受累密切相关!可能对严重数字性血管病变及相

关并发症有保护作用%

00

&

#

%1(

!

抗
X/;GO

抗体
!

抗
X/;GO

抗体与小核糖核

蛋白'

:+;GO

(结合!后者是一种核糖核酸酶敏感的大

分子复合物!参与将不同核
;G<

拼接成
%;G<

%

08

&

#

抗
X/;GO

广泛存在于患有自身免疫性结缔组织疾

病的患者中!特别是那些患有混合性结缔组织疾病的

患者!发生率高达约
6"L

#相反!

MM2

中抗
X/;GO

的

发生率约为
0L

%

7"

!

05

&

#

I;<S

等的研究表明与抗

K#GO

患者相比!抗
X/;GO

与肺动脉高压相关!并且

生存率显著降低%

/.

&

#

%1)

!

抗
J-!

抗体
!

J-!

)

+W2(B3

Z

H3:%'+

是一种核仁

蛋白!在细胞增殖的调节中起重要作用%

06

&

#

X?<G$

#R

等将
J-!

鉴定为硬皮病中的新型核仁自身抗原!

抗体阳性率约为
//L

!抗
J-!

抗体阳性的患者
O<U

的患病率增加!并且在
5"L

的患者中抗
J-!

抗体与抗

纤维蛋白抗体同时出现%

8"

&

#抗
J-!

抗体先前在肝细

胞癌患者中已有报道%

8/

&

!并与其他恶性肿瘤和各种自

身免疫性疾病'包括
;<

和
M?#

(有关#

&

!

MM2

其他自身抗体

&1$

!

抗
B=S-J

抗体
!

抗
B=S-J

抗体是在
<G<

阴性

的
MM2

患者血清中鉴定出的靶向真核生物翻译起始

因子
$-J

'

B=S-J

(的细胞质自身抗体!是被报道的第一

个
MM2

特异性细胞质自身抗体%

8-

&

#

J#RR#;=DI#

等报道抗
B=S-J

抗体在整个
MM2

队列中并不常见!阳

性率仅为
/1!L

!

8

例抗
B=S-J

抗体阳性的患者中有
0

例'

5.18L

(患有
C2MM2

'

!

$

"1"/8

!

/G[/!1!"

!

6.L

9.

$

/1.6

'

///177

(!并且
=?D

被证实是抗
B=S-J

抗体

阳性患者的强相关风险因子'

!

$

"1""/

(

%

8-

&

#有研究

者证实了这一结论!在
6

例抗
B=S-J

抗体阳性的
MM2

患者中有
5

例患有
C2MM2

!

8

例诊断有
=?D

!再次表明

抗
B=S-J

抗体与
C2MM2

及
=?D

的强烈临床相关性#

&1%

!

抗
ODIS;

抗体
!

J<;TG=

等%

8!

&报道了
MM2

患

者中存在抗血小板源性生长因子受体'

ODIS;

(的自

身抗体!但在健康对照组"系统性红斑狼疮"类风湿性

关节炎及特发性肺纤维化患者中未见报道#此外!该

抗体在
MM2

发病过程中起到重要作用!病理性转化生

长因子
$

信号传导增加
ODIS;

表达!

ODIS;

与抗

ODIS;

的 结 合 导 致
;&:$

细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

'

#;Q

(

/

)

-

的扩增
$

活性氧'

;TM

(级联反应!导致胶原

蛋白产生增加%

87$8.

&

#

MF#I?=<R=

等%

87

&研究表明!所

有具有可检测的抗
ODIS;

抗体的
MM2

患者都有广泛

的慢性移植物抗宿主病!并且在广泛皮肤受累或肺纤

维化患者中检测到更高水平#

&1&

!

抗成纤维细胞抗体
!

糖酵解酶
%

$

烯醇酶被发现

是抗成纤维细胞抗体'

<S<

(的主要靶点%

80

&

#

<S<

阳

性的
MM2

血清通过上调
=K<A$/

表面表达!白细胞介

素
$0

'

=?$0

(的产生和诱导
X6!8

细胞的增强黏附来诱

*

76"!

*
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导成纤维细胞中的黏附性和促炎性表型变化%

88

&

#

KU=̂ T̂?=G=

等%

88

&在
MM2

血清中检测到
.5L

的

<S<

!在
C2MM2

中阳性率高于
(2MM2

#

<S<

与抗
M2($

8"

抗体相关!并显示与肺间质纤维化的发病率

有关%

80

&

#

&1'

!

抗内皮细胞抗体
!

抗内皮细胞抗体'

<#K<

(可

在
-.L

'

5.L

的
MM2

患者中发现!但也见于其他结缔

组织疾病中%

85$86

&

#

<#K<

的存在与指端疤痕或溃疡!

严重的雷诺现象!肺动脉高压和肺纤维化相关%

5"

&

#血

清中较高水平的
<#K<

与外周血管损伤的严重程度

有关!这种损伤是通过指甲褶皱毛细管光镜检查评估

的%

85

&

#此外!

<#K<

诱导的内皮细胞凋亡通过激活

半胱氨酸蛋白酶
!

途径和原纤维蛋白
$/

的表达!与随

后的自身抗体的产生相关联%

5/

&

#因此!

<#K<

似乎

在
MM2

相关血管损伤的致病过程中起重要作用#

'

!

小
!!

结

!!

MM2

的临床特征和预后极其不同!根据自身抗体

谱对患者进行分组可以成为临床医生的有用工具#

抗
M2($8"

抗体与
C2MM2

"

=?D

"不良预后和死亡率升高

有关/

<K<

与
(2MM2

及
O<U

相关/抗
;G<O

"

抗体

与弥散性皮肤"肾脏受累和肿瘤相关/抗
RH

)

R3

抗体

与
(2MM2

相关!而抗
X!;GO

抗体与
C2MM2

相关/抗

B=S-J

抗体与弥散型皮肤增厚及
=?D

相关#抗
RH

)

R3

抗体和抗
X!;GO

抗体是不太有利的预后的预测

因子!其中包含肺纤维化!肺动脉高压和肾危象的器

官累及频率较高#抗
QW

抗体和抗
OA$M2(

抗体不是

MM2

特异性的!在
OA

)

MM2

重叠综合征中经常出现#

抗
ODIS;

抗体"

<S<

和
<#K<

可能与
MM2

致病过

程相关#

MM2

中自身抗体谱的鉴定有助于评估疾病的

临床表现和预后以及监测
MM2

患者#
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C&>& È3%>HB

DXT;B

,

':>E

)

%

4

&

1<++;HBW% D':

!

-"/-

!

8/

'

.

($

8/5$

8-/1

%

-.

&

<MUAT;#O

!

R=Q?] A

!

PTGI A

!

B>&(1=+>BE:>'>'&(

(W+

,

C':B&:B'+:3W>H&̀E'2&+:a'>H:

)

:>B%'2:2(BE3:':

%

4

&

1

;HBW%&>3(=+>

!

-"/7

!

!-

'

-

!

5/

($

M5/1

%

-0

&

AT;;=M;T#Q

!

UX_ A

!

MR#F#GMP

!

B>&(1;':\ &̀2$

>3E:̀ 3ECBYB(3

Z

%B+>3̀

Z

W(%3+&E

)

&E>BE'&(H

)Z

BE>B+:'3+

'+<W:>E&('&+:

)

:>B%'2:2(BE3:':

Z

&>'B+>:

$

EB:W(>: È3%&
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嗜铬粒蛋白
<

及其衍生肽段的临床研究进展%

罗清琼 综述!陈福祥"审校

"上海交通大学医学院附属第九人民医院检验科!上海
-"""//

$

!!

摘
!

要!嗜铬粒蛋白
<

"

KI<

$是颗粒蛋白家族的一员!广泛分布于内分泌&神经内分泌&外周和中枢神经等

组织中%研究发现!

KI<

及其经剪切产生的多种活性肽段在调节心血管功能&代谢&免疫应答&血管生成和组

织修复等过程中有着重要作用%因此!

KI<

"及其衍生肽段$由最初的神经内分泌肿瘤生物标志物!逐渐被推广

至其他临床相关疾病的诊断%但由于
KI<

及相关肽段在结构和功能上的相似性或异质性!以及所采用检测方

法的差异!不同研究得出的结论不尽相同%本文将就
KI<

及其衍生肽段在相关疾病中的研究进展作一综述%

关键词!嗜铬粒蛋白
<

#

!

颗粒蛋白#

!

神经内分泌肿瘤#

!

生物标志物#

!

诊断

!"#

$

/"1!606

)

9

1'::+1/08!$7/!"1-"/51-71"-0

中图法分类号!

;77016

文章编号!

/08!$7/!"

"

-"/5

$

-7$!"65$"0

文献标识码!

<

!!

嗜铬粒蛋白
<

'

KI<

(最初发现于肾上腺髓质嗜

铬细胞分泌的嗜铬颗粒!是一种酸性可溶性糖蛋

白%

/

&

#随后研究发现!

KI<

属于颗粒蛋白家族!广泛

存在于内分泌"神经内分泌"外周及中枢神经等组

织%

-

&

#

KI<

经胞吐作用从细胞内释放到胞外!继而

进入血液循环#在嗜铬颗粒内或胞外环境中!

KI<

可被蛋白酶剪切产生多种活性肽段!参与调节心血管

功能"代谢"免疫应答"血管生成和组织修复等%

!

&

#自

/657

年
TdKTGGT;

等%

7

&首次发现循环
KI<

可作为

多种神经内分泌肿瘤'

G#R

(的标志物!

KI<

及其活

性片段在生理和病理状态下的作用不断受到人们的

关注#本文将就
KI<

及其衍生肽段在相关疾病中的

研究进展作一综述#

$

!

KI<

及其衍生肽段的生物学功能

!!

人
KI<

的编码基因位于染色体
/7

c

!-1/-

!总长

*

56"!

*
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