
有研究提示糖尿病病程
B

年以上可能为
6X

的危险因素+

'

,

)

本研究结果显示清蛋白尿正常组平均病程
B)

个月(微量清蛋

白尿组平均病程
:A

个月(临床清蛋白尿组平均病程
'''

个月)

收缩压在
(

组呈增高趋势#差异有统计学意义#而舒张压

的变化无统计学意义)说明高血压是
6X

的危险因素#原因为

高血压引起血管舒张#肾小球毛细血管压增加!$

'

%参与了肾小

球硬化的发生)$

)

%使系膜经历了极度的机械伸展#刺激了基

质成分的合成和沉积#正常的滤过屏障受损#蛋白质滤过增加

使肾小球功能逐步更新*逐步丧失+

)

,

)因此良好的控制血压可

逆转
6X

的发生*发展)

糖代谢紊乱是
6X

重要的危险因素)$

'

%糖基化终产物

$

-"N%

%!持续高血糖状态使
-"N%

产生增多#肾小球系膜细胞

增生#基底膜增厚)并可促进反应性氧簇$

4̂ Q

%产生#参与氧

化应激#加速
6X

进展)$

)

%多元醇旁路代谢激活!长期高血糖

激活醛糖还原酶#使葡萄糖转换为山梨醇和果糖#二者积聚可

导致细胞内渗透压增加#细胞肿胀和受损#直接影响肾小球和

肾小管功能)$

(

%蛋白激酶
!

!高血糖使二脂酰甘油生成增加#

激活蛋白激酶
!

#诱导
4̂ Q

合成#上调细胞黏附因子在肾小球

系膜细胞中的表达#促进肾小球处白细胞聚集#加速肾小球损

伤)还能引起肾小球高灌注*高滤过#细胞外基质合成增加)

$

A

%氧化应激!高血糖诱导
4̂ Q

产生过多#造成肾组织的氧化

应激状态#通过肾小球血流动力学*基质重构及间质纤维化的

作用*足细胞损伤*炎症反应等多种途径参与肾组织损害+

(

,

)

糖尿病血脂代谢亦发生紊乱)

)

型糖尿病的血脂异常以

1"

升高为主#

7673!

可正常或升高#

5673!

可正常或下降)

血脂增高超过脂肪组织的储存能力#便沉积在非脂肪组织#造

成该组织器官的损害)脂质在肾脏沉积#可直接损伤肾脏)脂

质沉积在肾小球#刺激基底膜细胞增殖#细胞外基质聚集(渗入

肾小球的单核细胞和巨噬细胞吞噬脂质增加形成泡沫细胞#加

重肾小球的硬化)肾内脂肪酸结构改变#缩血管活性物质释放

增加#使肾小球毛细血管内压升高(高脂血症降低纤溶活性造

成肾小球毛细血管的血栓栓塞)高血脂影响凝血因子#促进血

液凝固#加重微血管病变)血液黏稠度的增加使细胞聚集性增

强#血流减慢#使肾脏血流量减少#肾脏缺血*缺氧#微血管受

损#通透性增强#血浆蛋白漏出增加#清蛋白排出增多#导致

6X

的发生)总之#脂质在肾脏沉积的结果是引起肾小球基底

膜增厚#细胞外基质聚集#这些都进一步导致肾小球硬化和肾

小管损伤#最终导致肾功能受损+

A

,

)

!4/

为参与炎症或急性反应的主要蛋白#可以激活血管

内皮细胞及促进炎症因子#

!4/

的升高反映了血管内皮功能

障碍#从而促进动脉硬化)

6X

为糖尿病的微血管并发症#其

蛋白尿的出现#反映了血管内皮功能紊乱及损伤(另外
!4/

可

使出球小动脉收缩#加重肾小球高灌注状态#引起肾脏损伤(炎

症状态使
767

易氧化成氧化型
767

#高水平的氧化型
767

有

细胞毒作用#可损害肾小球小动脉血管内皮细胞和平滑肌细

胞#造成清蛋白尿的进一步加重)故糖尿病是一种微炎症性疾

病#其微炎症状态参与了其微血管病变的发生*发展+

B

,

)

高胰岛素血症与肾脏损害有关)近年研究表明#

T4

及其

效应的高胰岛素血症是代谢综合征的中心环节#是众多代谢性

异常和心血管疾病的原始动因和致病基础#同时还可能是肾脏

病进展的一个重要因素)高胰岛素血症能通过提高交感神经

系统兴奋和肾素
3

血管紧张素系统活化而导致高血压#能刺激

肝脏脂蛋白合成增加而出现高脂血症#能促进肾小管对尿酸的

重吸收而导致高尿酸血症#还可引起血管内皮细胞损伤#刺激

内皮细胞纤溶酶原激活物抑制剂
3'

的产生而导致血液高凝状

态)高血压*高脂血症*高尿酸血症和高凝状态#可通过多种途

径直接或间接地造成肾脏损害#加重肾脏病变)此外#高胰岛

素血症和胰岛素抵抗所致的高血糖#能使肾小球出现高灌注和

高滤过#从而促进肾小球硬化)因而#高胰岛素血症作为非免

疫因素引起的肾脏损伤作用#会加剧基础肾脏病变#造成肾功

能恶化#临床上有必要对早*中期慢性肾脏病患者存在的胰岛

素抵抗和高胰岛素血症进行干预治疗+

,

,

)

6X

是造成肾功能衰竭的最常见的原因之一#关键在于早

期发现#合理治疗)糖尿病早期肾病的患者获益于多种危险因

素的综合干预#强化降糖治疗是预防
6X

及早期治疗的关键)
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"关键词#

!

抗环瓜氨酸抗体%

!

类风湿关节炎%

!

类风湿因子%

!

自身免疫病

!"#

!
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"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%1&%.2

文献标志码$

R

文章编号$

',:)3@ABB

"

)*')

#

*A3*B*)3*)

!!

类风湿关节炎$

4-

%是一种以关节滑膜慢性炎症病变为主

要表现的自身免疫性疾病)发病
(

年内
:*V

的患者出现骨关

节影像学改变*骨关节不可逆的破坏#从而造成运动功能的丧

失和生活质量的下降)早期运用免疫抑制剂治疗能控制病情

进展#阻止关节破坏+

'

,

)因此#寻找特异性检测指标对
4-

行

早期诊断成为近年来
4-

研究中的热点)近年来#国内外相关

研究发现瓜氨酸是丝集蛋白$

I&;E

==

2&$

%抗原表位的主要成分#

而瓜氨酸残基是
4-

特异的抗
I&;E

==

2&$

抗体$

-.-

%识别的必

要表位+

)

,

)本文应用酶联免疫吸附试验检测了
4-

患者血清

中的抗环瓜氨酸肽抗体$抗
!!/

%#以探讨其在
4-

诊断中的

-

)*B

-

检验医学与临床
)*')

年
)

月第
@

卷第
A

期
!

7EMS#H!;&$

!

.#M2FE2

+

)*')

!

W<;8@

!

X<8A



价值)

$

!

资料与方法

$8$

!

研究对象
!

4-

组
@*

例#为
)**C

!

)**@

年来本院就诊

的
4-

患者#均符合
'@C:

年美国风湿病协会$

-4-

%修订的

4-

诊断分类标准(其中男
),

例#女
,A

例#年龄
)'

!

:B

岁#平

均$

A(P'B

%岁)非
4-

组
:,

例#包括系统性红斑狼疮$

Q7N

%

)@

例#干燥综合征
'C

例#多肌炎$

/S

%"皮肌炎$

6S

%

B

例#骨

关节炎$

-̂

%

)A

例(其中男
)(

例#女
B(

例#年龄
'@

!

:)

岁#平

均$

A)P'A

%岁)健康对照组
(*

例#为健康体检者#男
'*

例#

女
)*

例#年龄
'C

!

,C

岁#平均$

A'P')

%岁)

$8/

!

试剂与方法
!

抗
!!/

用欧蒙$

NF2<&JJF$

%$德国%医学

试验诊断有限公司提供的抗
!!/

抗体检测试剂盒#以
N7TQ-

法检测#严格按说明书操作)类风湿因子$

4.

%定量检测用美

国
R#?OJE$

公司
TJJE

=

#

特种蛋白分析仪#试剂为
R#?OJE$

公司专用试剂)

$8'

!

结果判断
!

抗
!!/

检测后#计算患者血清标本与参考质

控品的比值
4E>&<

)

4E>&<

"

*8@B

为阴性(

4E>&<

#

'8*

为阳性#

4E>&<

在
*8@B

!

'8*

为临界#重复操作#再行判定)

4.

#

)*Z

"

7

判为阳性(

4.

"

)*Z

"

7

判为阴性)

$81

!

统计学方法
!

用
Q/QQ'(8*

统计软件进行统计学处理#

采用四格表计算和配对资料
!

) 检验)

/

!

结
!!

果

抗
!!/

对
4-

诊断的灵敏度为
C'8'V

#特异性为
@B8(V

)

4.

对
4-

诊断的灵敏度为
:(8(V

#特异性为
::8AV

)检验结

果阳性率*特异性之间的配对资料的
!

) 检验分析#提示抗
!!/

与
4.

之间的差异有统计学意义$表
'

*

)

%)

表
'

!

抗
!!/

与
4.

在
@*

例
4-

患者中的结果分析%

0

&

抗
!!/

4.

阴性 阳性
合计

阴性
'A ( ':

阳性
'* ,( :(

合计
)A ,, @*

!!

注!两者阳性率之间存在显著性差异#

!

"

*8*B

)

表
)

!

健康对照组与非
4-

组抗
!!/

与
4.

阳性分布%

0

&

组别
0

抗
!!/

阳性
4.

阳性

健康对照组
(* ' A

非
4-

组
:, A )*

合计
'*, B )A

!!

注!两者特异性之间差异有统计学意义#

!

"

*8*B

)

'

!

讨
!!

论

Q?0#;;#O#$%

等+

'

,首次报道根据
I&;E

==

2&$

的
?6X-

序列合

成一条含瓜氨酸的环肽$

!!/

%作为抗原#并用于
N7TQ-

法检

测
4-

患者血清中抗
!!/

#其灵敏度为
,C8*V

#特异性为

@C8*V

#并证实采用环肽为抗原比直链肽检测的灵敏度有明显

提高)本文通过试验检测抗
!!/

对
4-

的诊断的灵敏度为

C'8'V

#特异性为
@B8(V

)其特异性与文献报道相近#而灵敏

度明显提高)迄今#对可疑
4-

患者最常做的血清学试验是检

测
4.

)

4.

是抗
&

球蛋白#主要为
T

=

S

类抗体#在
4.

患者中

的阳性率为
,*V

!

C*V

)在健康人群和各种感染性疾病以及

其他自身免疫性疾病$

Q7N

*干燥综合征*硬皮病等%患者血清

中也能检出
4.

)在
A*V

!

,*V

的
4-

患者血清中还可检出

抗核周因子抗体$

-/.

%#但
-/.

的具体蛋白成分还不十分清

楚#它的抗原性一直存在争议#而且不同实验室以及不同人员

间执行标准和看镜水平不同使报告结果有较大差异#这限制了

它的推广)

4-

血清中还存在抗角蛋白抗体$

-[-

%#

-/.

与

-[-

有密切的相关性+

(

,

#有实验表明其特异性$

@AV

!

@CV

%

很令人满意#但其敏感性$

A*V

!

,*V

%要比其他指标低+

A

,

)抗

!!/

主要为
T

=

"

类抗体#在疾病早期阶段就可出现阳性+

B3,

,

#

抗
!!/

阳性的患者比阴性患者更容易发展成可通过放射性方

法检测到的关节损害)它与其他指标相比#特异性和敏感性都

令人满意)研究认为
4-

患者中抗
!!/

与
4.

存在正相关

性+

:3C

,

#但两者具体的相关关系#如分子机制*信号通路等还有

待进一步研究)本实验证实#抗
!!/

是值得推广应用的对
4-

早期诊断的一个指标)它不仅有很高的灵敏度和特异性#而且

避免了自身免疫抗体荧光检测中存在的标准化等问题)
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