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  摘 要:目的 分析抗棒环状型抗核抗体(anti-RR)在非肝炎病毒感染患者的临床特征并探讨其临床意义。
方法 纳入德阳市人民医院66例anti-RR阳性患者,将其分为代谢性疾病组(32例)与非代谢性疾病组(34
例)。收集患者资料、实验室指标和随访滴度,分析上述资料在代谢性疾病组与非代谢性疾病组的分布差异以

及影响滴度变化的危险因素。结果 代谢性疾病组血糖、三酰甘油(TG)、γ-谷氨酰转移酶、α-L-盐藻糖苷酶、血

尿酸水平和红细胞分布宽度均高于非代谢性疾病组,内生肌酐清除率低于非代谢性疾病组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。二分类变量Logistic回归分析显示,TG是anti-RR滴度升高的危险因素[OR=3.679(95%CI:

1.467~24.779)],P<0.05)。结论 anti-RR在非肝炎病毒感染患者中与代谢性疾病的多项临床实验室指标

异常相关。高TG水平是anti-RR滴度升高的危险因素,anti-RR滴度的升高与代谢性疾病有关,特别是与TG
的代谢异常密切相关,值得临床医生关注。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

anti-rods
 

and
 

rings(anti-RR)
 

pattern
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

non-hepatitis
 

virus
 

infection
 

and
 

investigate
 

its
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

sixty-six
 

anti-RR
 

positive
 

patients
 

from
 

Deyang
 

People's
 

Hospital
 

were
 

enrolled
 

and
 

divided
 

into
 

metabolic
 

disease
 

group
 

(32
 

cases)
 

and
 

non-metabolic
 

disease
 

group
 

(34
 

cases).The
 

data
 

of
 

patients,laboratory
 

parameters
 

and
 

follow-up
 

titer
 

were
 

collected,and
 

the
 

distribution
 

differences
 

of
 

the
 

above
 

data
 

between
 

metabolic
 

disease
 

group
 

and
 

non-metabolic
 

disease
 

group
 

were
 

analyzed,as
 

well
 

as
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

titer
 

change.Results The
 

blood
 

glucose,triacylglycerol
 

(TG),gamma-glutamyltransferase,α-L-alcosidase,blood
 

uric
 

acid
 

level
 

and
 

red
 

blood
 

cell
 

distribution
 

width
 

in
 

the
 

metabolic
 

disease
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-metabolic
 

dis-
ease

 

group,and
 

endogenous
 

creatinine
 

clearance
 

rate
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-metabolic
 

disease
 

group,

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).TG
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

increase
 

of
 

anti
 

RR
 

titer
 

[OR=3.679(95%CI:1.467-24.779),P<0.05].Conclusion Anti-RR
 

is
 

abnormally
 

related
 

to
 

many
 

clini-
cal

 

laboratory
 

indicators
 

of
 

metabolic
 

diseases
 

in
 

patients
 

with
 

non-hepatitis
 

virus
 

infection.High
 

TG
 

level
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

increase
 

of
 

anti-RR
 

titer,the
 

increase
 

of
 

anti-RR
 

titer
 

is
 

related
 

to
 

metabolic
 

diseases,espe-
cially

 

closely
 

related
 

to
 

the
 

abnormal
 

metabolism
 

of
 

TG,which
 

deserves
 

the
 

attention
 

of
 

clinicians.
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  抗核抗体(ANA)作为自身免疫性疾病(AID)的
特征性标志物,在临床诊断和病情检测中发挥着重要

作用。抗棒环状型抗核抗体(anti-RR)作为间接免疫

荧光法(IIF)检测ANA的特征荧光模式,其特征是分

裂间期人喉癌上皮细胞(HEp-2细胞)质毗邻细胞核

的一端呈现“圆环状”或者“棒状”荧光染色,分裂期细

胞荧光染色阴性。anti-RR首次在接受利巴韦林治疗

的丙型肝炎病毒(HCV)感染患者血清中被报道[1]。

2014年国内首次报道在1例系统性红斑狼疮患者外

周血中出现anti-RR[2]。2014年8月,anti-RR被列

为ANA细胞质荧光核型的必报核型[3]。为了解an-
ti-RR在非肝炎病毒感染患者中的临床意义,以及影

响anti-RR滴度的因素,现对2017-2019年德阳市人

民医院anti-RR在非肝炎感染人群中的分布及随访情

况进行分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料 对2017-2019年在德阳市人民医

院进行ANA检测的19
 

935例患者进行回顾性研究,
共筛选出98例anti-RR阳性患者,对anti-RR阳性患

者进行肝炎病毒生物标志物(包括甲型肝炎病毒抗

体、乙型肝炎表面抗原、乙型肝炎e抗原、乙肝脱氧核

糖核酸、HCV抗体、HCV核糖核酸和戊型肝炎病毒

抗体)检测,并排除肝炎病毒生物标志物阳性者,最终

纳入66例anti-RR阳性患者。参考《中华医学会糖尿

病学分会关于代谢综合征的建议》[4]中代谢综合征的

诊断标准,将66例anti-RR阳性患者分为代谢性疾病

组(32例)与非代谢性疾病组(34例),2组的年龄、性
别构成、体质量指数(BMI)、血压比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究遵循

赫尔辛基宣言,并经德阳市人民医院伦理委员会批准

(注册号:ChiCTR2000032468),所有入组病例均获得

使用其临床资料和实验室数据的知情同意。

1.2 方法

1.2.1 患者临床资料收集 通过病历和实验室信息

系统收集人口学和实验室信息,包括性别、年龄、anti-
RR滴度、BMI、血压、血糖(GLU)、血脂四项[总胆固

醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)、三酰甘油(TG)]、肝功能指标[总
胆红素(TB)、直接胆红素(DB)、总蛋白(TP)、球蛋白

(GLB)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基

转移酶(ALT)、前清蛋白(PAB)、γ-谷氨酰转移酶(γ-
GGT)、胆碱酯酶(CHE)、5'-核苷酸酶(5'-NT)和α-L-
盐藻糖苷酶(AFU)]、肾功能指标[尿素氮(BUN)、血
肌酐(Scr)、血尿酸(UA)、胱抑素C(Cys-C)、内生肌

酐清除率(Ccr)和β2 微球蛋白(β2MG)]、免疫相关指

标[免疫球蛋白(Ig)G、IgA、IgM、补体成分3(C3)、

C4]、血细胞分析结果[白细胞(WBC)计数、红细胞

(RBC)计数、血红蛋白(Hb)、红细胞体积分布宽度标

准偏差(RDW-SD)、红细胞分布宽度变异系数(RDW-
CV)和血小板(PLT)计数]。随访信息包括anti-RR
滴度、随访时间、临床诊断、免疫抑制剂和抗菌药物使

用情况。

1.2.2 标本采集及检测 所有标本的采集根据检测

项目相关要求进行,对需分离血浆的标本采集后以

3
 

000
 

r/min离心10min,然后上机检测。外周血细胞

分析采用希森美康XN-9000血细胞流水线;血脂四

项、GLU、肝功能和肾功能检测采用西门子 ADVIA
 

Workcell自动化系统流水线;免疫相关实验室检测指

标检测采用西门子BNⅡ全自动蛋白分析仪;anti-RR
滴度检测采用欧蒙公司抗核抗体间接免疫荧光检测

试剂盒,按说明书操作和结果判读。

1.3 统计学处理 使用SPSS22.0统计软件对数据

进行统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验;非正态分布的计

量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用 Wilcoxon
秩和检验。计数资料以频数、率表示,组间比较采用

χ2 检验。二分类变量Logistic回归分析将P≤0.15
作为假定危险因素纳入多元(调整)模型的条件。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基本临床资料在2组anti-RR患者间的比较 
代谢性疾病组 GLU、TG水平高于非代谢性疾病组

(P<0.05),而2组的anti-RR 滴度、TC、HDL-C、

LDL-C水平差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  基本临床资料在2组anti-RR患者间的比较

临床资料 代谢性疾病组(n=32) 非代谢性疾病组(n=34) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 54.05±12.83 57.5±15.31 1.861 0.174

性别[男/女,n/n] 13/19 7/27 1.013 0.314

BMI[M(P25,P75),kg/m
2] 25.6(18.1,30.8) 24.9(19.4,30.1) 1.572 0.226

血压[M(P25,P75),mm
 

Hg]

 收缩压 128(115,137) 130(106,144) 0.988 0.365

 舒张压 80(71,87) 78(77,91) 0.016 0.973

Anti-RR滴度[M(P25,P75)] 227(100,320) 166(100,320) 3.168 0.094
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续表1  基本临床资料在2组anti-RR患者间的比较

临床资料 代谢性疾病组(n=32) 非代谢性疾病组(n=34) t/χ2/Z P

GLU[M(P25,P75),mmol/L] 6.05(4.77,7.33) 5.73(5.04,6.95) 11.729 0.020

TC[M(P25,P75),mmol/L] 4.20(3.28,5.20) 4.91(3.31,5.39) 1.027 0.345

HDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 1.21(0.84,1.57) 1.75(1.07,2.12) 4.254 0.079

LDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 2.26(1.84,3.21) 2.57(1.41,3.78) 0.016 0.479

TG[M(P25,P75),mmol/L] 1.37(0.82,1.77) 1.10(0.73,1.61) 6.132 0.044

2.2 实验室指标在2组anti-RR患者间的比较 代

谢性疾病组γ-GGT、AFU、UA水平及RDW-SD均高

于非代谢性疾病组,Ccr低于非代谢性疾病组,差异均

有统计学意义(P<0.05);2组其他实验室指标差异

均无统计学意义(P>0.05),见表2。

表2  实验室指标在2组anti-RR患者间的比较

实验室指标 代谢性疾病组(n=32) 非代谢性疾病组(n=34) Z/t P

肝功能指标

 TB[M(P25,P75),μmol/L] 9.92(6.81,13.90) 12.40(6.94,19.0) -0.798 0.425

 DB[M(P25,P75),μmol/L] 3.70(2.20,5.42) 4.30(2.10,6.54) -0.028 0.978

 TP(x±s,g/L) 68.55±5.41 66.04±3.04 -0.574 0.566

 GLB(x±s,g/L) 26.48±4.35 26.30±4.16 -1.085 0.278

 AST[M(P25,P75),U/L] 29.00(22.00,40.25) 23.00(18.25,36.00) -1.508 0.131

 ALT[M(P25,P75),U/L] 28.00(15.75,51.00) 19.00(11.00,37.00) -1.517 0.129

 γ-GGT[M(P25,P75),U/L] 40.50(19.75,93.75) 16.50(11.00,33.50) -3.364 0.001

 5'-NT[M(P25,P75),U/L] 5.00(3.50,7.00) 5.00(3.50,6.50) -0.254 0.799

 AFU[M(P25,P75),U/L] 24.00(20.50,29.50) 21.00(16.00,24.50) -2.321 0.021

 CHE(x±s,U/L) 6
 

066.50±2
 

425.95 6
 

938.60±2
 

570.64 1.804 0.285

 PAB(x±s,mg/L) 214.10±84.32 209.44±62.29 -0.193 0.848

肾功能指标

 Ccr(x±s,ml/min) 75.27±26.56 91.18±24.34 2.061 0.045

 BUN[M(P25,P75),mmol/L] 5.90(3.95,6.80) 5.83(4.52,6.17) -0.419 0.675

 Scr[M(P25,P75),mmol/L] 62.50(57.30,98.85) 57.00(51.25,69.20) -1.350 0.177

 UA[M(P25,P75),mmol/L] 355.80(255.30,527.00) 302.20(264.00,332.25) -1.634 0.047

 Cys-C[M(P25,P75),mg/L] 1.15(0.87,1.61) 0.96(0.74,1.31) -1.552 0.121

 β2MG[M(P25,P75),mg/L] 2.54(1.92,4.71) 1.98(1.18,2.63) -1.700 0.089

免疫学指标

 IgG(x±s,g/L) 15.43±3.82 12.92±2.71 -0.800 0.429

 IgA(x±s,g/L) 2.37±0.97 2.35±1.00 0.017 0.986

 IgM[M(P25,P75),g/L] 1.35(0.72,3.16) 1.21(0.83,1.86) -1.596 0.111

 C3(x±s,g/L) 1.17±0.38 1.13±0.43 -0.093 0.927

 C4[M(P25,P75),g/L] 0.31(0.26,0.56) 0.30(0.30,0.47) -0.096 0.924

血细胞分析

 WBC(x±s,×109/L) 7.33±3.52 6.26±3.04 -0.979 0.334

 RBC(x±s,×1012/L) 3.82±0.88 4.37±0.51 1.795 0.081

 Hb(x±s,g/L) 116.22±27.21 112.05±33.78 0.414 0.681

 RDW-CV[M(P25,P75)] 13.20(12.80,15.50) 12.90(12.40,14.00) -1.205 0.233

 RDW-SD[M(P25,P75),fL] 45.25(43.32,52.95) 43.80(43.50,44.85) -2.285 0.022

 PLT[M(P25,P75),×10
9/L] 167.00(108.00,265.50) 179.00(152.00,263.00) -1.231 0.222
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2.3 随访患者anti-RR滴度情况 本研究中参与随

访患者共计37例,失访患者29例,随访患者与失访

患者在年龄、性别构成、代谢性疾病占比和anti-RR起

始滴度4个方面比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见 表 3。在 37 例 随 访 患 者 中,19 例

(100.00%)代谢性疾病患者anti-RR滴度升高;而在

18例非代谢性疾病患者中,14例(77.78%)anti-RR
滴度升高,3例(16.67%)无明显变化,1例(5.55%)
患者下降;代谢性疾病患者anti-RR滴度升高占比明

显高于非代谢疾病患者(P<0.05),但二者的性别构

成、随访时间、AID的合并率差异无统计学意义(P>
0.05),见表4。

表3  随访患者和失访患者基本资料比较

随访情况 n
年龄

(x±s,岁)

性别

[男/女,n/n]

代谢性疾病

[n(%)]
Anti-RR起始

滴度[M(P25,P75)]

随访患者3757.22±15.34 14/23 19(51.35) 223(100,320)

失访患者2951.62±18.72 6/23 13(44.83) 161(100,320)

χ2/t/Z 1.326 2.264 0.277 1.718

P 0.270 0.132 0.599 0.064

表4  随访患者anti-RR滴度变化比较

组别 n
性别

[男/女,n/n]

随访时间

(x±s,个月)
anti-RR滴度

升高[n(%)]
AID患者

[n(%)]

代谢性疾病组 19 10/9 28.05±11.31 19(100.00) 7(36.84)

非代谢疾病组 18 4/14 31.50±12.63 14(77.78) 9(50.00)
 

χ2 3.634 2.655 4.734 0.652

P 0.057 0.097 0.030 0.419

2.4 anti-RR滴度影响因素的二分类变量Logistic
回归分析 通过二分类变量Logistic回归分析确定

anti-RR滴度升高的影响因素,结果显示,TG[OR=
3.679(95%CI:1.467~24.779),P<0.05]是anti-RR
滴度升高的危险因素,其他实验室指标对anti-RR滴度

升高的影响差异无统计学差异(P>0.05),见表5。
表5  二分类变量Logistic回归分析anti-RR滴度的

   影响因素

实验室指标 B Wald P OR 95%CI

GLU -0.032 0.054 0.816 0.968 0.737~1.272

TC
 

0.066 0.026 0.872 1.068 0.481~2.376

HDL-C -3.841 2.192 0.139 0.021 0.801~3.467

LDL-C
 

1.291 1.759 0.085 1.637 0.540~2.518

TG
 

3.517 4.839 0.048 3.679 1.467~24.779

AST
 

0.011 0.944 0.331 1.011 0.989~1.034

ALT -0.010 0.841 0.359 0.990 0.968~1.012

γ-GGT -0.007 1.038 0.308 0.993 0.993~1.017

续表5  二分类变量Logistic回归分析anti-RR滴度的

   影响因素

实验室指标 B Wald P OR 95%CI

AFU -0.025 0.436 0.509 0.975 0.904~1.051

Ccr
 

0.042 3.590 0.058 1.043 0.999~1.088

UA
 

0.002 0.315 0.575 1.002 0.996~1.007

Cys-C
 

0.021 0.230 0.631 1.021 0.938~1.112

β2MG
 

0.325 2.866 0.090 1.384 0.950~2.017

IgM -0.560 1.375 0.241 0.571 0.224~1.456

RBC -0.025 0.001 0.970 0.976 0.268~3.553

RDW-SD
 

0.102 1.953 0.162 1.107 0.960~1.277

3 讨  论

anti-RR是ANA中罕见的荧光模式。本研究显

示,anti-RR的检出率[0.49%(98/19
 

935)]较低。有

报道 表 明,anti-RR 在 中 国 汉 族 人 群 的 检 出 率 为

0.10%[5]。由于anti-RR在非肝炎感染患者中的临床

意义尚不明确,因此,本次研究探讨了anti-RR在非肝

炎病毒感染患者中的临床意义以及影响anti-RR滴度

升高的因素,旨在为临床医生提供更多具有价值的诊

疗信息。

anti-RR被认为是核酸和磷脂生物合成的关键。
早期研究发现,肌苷单磷酸脱氢酶2(IMPDH2)作为

核苷 酸 合 成 途 径 的 关 键 酶,在anti-RR 中 高 度 富

集[6-8]。在三磷酸鸟苷生物合成途径中,IMPDH2可

以催化一磷酸肌苷转化为一磷酸黄嘌呤[9]。考虑到

anti-RR在核酸和磷脂生物合成中的关键作用,笔者

认为anti-RR在代谢性疾病中可能具有重要的临床意

义。本研究结果显示,代谢性疾病组与非代谢性疾病

组的TG、γ-GGT、AFU、UA水平及Ccr、RDW-SD比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。这可能与氧自

由基和促炎细胞因子的生成增加有关,进一步影响心

血管的发病机制和长期的代谢变化[10-12]。有研究显

示,随着动脉梗阻严重程度的增加,γ-GGT逐渐升

高[13]。高水平的γ-GGT活性与冠心病病死率密切相

关[14]。值得注意的是,本研究中,2组anti-RR阳性患

者间差异有统计学意义的生物标志物均在正常参考

范围内,同时2组间自身免疫标志物差异均无统计学

意义(P>0.05),这值得临床医生警惕。anti-RR是

否可以作为代谢性疾病的生物标志物,还需要多中心

研究进一步明确。
本次研究随访发现,代谢性疾病组患者的anti-

RR滴度均升高,其中2例患者在滴度大于1∶1
 

000
不久后死亡。二分类变量Logistic回归分析显示,高

TG水 平 是anti-RR 滴 度 升 高 的 危 险 因 素(OR=
3.679,P<0.05)。有研究显示,TG水平升高的患者
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发生缺血性事件的风险增加[15-17]。细胞内非酯化脂

肪酸和TG的积累促进了内质网应激、线粒体解耦

联、氧化应激和细胞膜组成/功能的改变,最终促进炎

性反应和细胞死亡[18-20]。在非代谢性疾病组中,anti-
RR滴度变化趋势并非一致,特别是anti-RR滴度可

能随治疗药物的使用而发生变化,提示在今后关于

anti-RR荧光核型的相关研究中重视治疗药物的影响

是非常必要的。
综上所述,anti-RR在非肝炎病毒感染患者中与

代谢性疾病的多项临床实验室指标异常相关。随访

结果显示,高TG水平是anti-RR滴度升高的危险因

素,提示anti-RR滴度的升高与代谢性疾病有关,特别

是与TG的代谢异常密切相关,值得临床医生关注。
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