
作者简介:翁默寒,女,在读硕士,主要从事临床医学检验研究。 △ 通信作者,E-mail:anyou1968@163.com。

·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2020.06.014

类风湿关节炎患者血清IgG及亚类的水平和临床意义
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  摘 要:目的 探讨类风湿关节炎(RA)患者血清IgG及亚类的水平和临床意义。方法 选择2018年10
月至2019年6月该院风湿免疫科收治的RA患者54例纳入RA组,选择同期36例健康体检者纳入对照组。
采用双抗体夹心法ELISA检测血清IgG亚类水平;采用免疫散射比浊法检测免疫球蛋白(IgG、IgA、IgM)、补

体(C3、C4)和类风湿因子(RF)水平;采用流式点阵免疫发光法检测抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体水平。比较两组

各检测指标水平,分析 RA患者血清IgG亚类与IgG、IgA、IgM、C3、C4、RF及抗CCP抗体之间的相关性。
结果 RA组血清IgG、IgA、RF和抗CCP抗体水平显著高于对照组(P<0.05),但IgM、C3和C4水平差异无

统计学意义(P>0.05)。RA组血清IgG1和IgG3水平显著高于对照组(P<0.05),两组血清IgG2和IgG4水

平差异无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,RA 组IgG1/IgG
 

和IgG3/IgG显著升高(P<0.05),而

IgG2/IgG显著下降(P<0.05)。Spearman相关分析显示,RA组患者血清IgG1水平与IgG呈高度正相关

(r=0.865,P<0.05);IgG2、IgG3水平与IgG均呈中度正相关(r=0.613、0.644,P<0.05);IgG4水平与IgG
呈低度正相关(r=0.271,P<0.05);IgG2水平与IgA呈低度正相关(r=0.399,P<0.05);IgG3水平与IgM
呈低度正相关(r=0.343,P<0.05)。IgG各亚类与RF、抗CCP抗体之间均无相关性(P>0.05)。结论 RA
患者血清IgG水平显著升高,并且存在IgG亚类水平变化。IgG亚类检测对RA早期诊断价值有限。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IgG
 

and
 

IgG
 

subclasses
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

rheu-
matoid

 

arthritis
 

(RA)
 

and
 

their
 

clinical
 

significances.Methods Fifty-four
 

patients
 

with
 

RA
 

treated
 

in
 

the
 

de-
partment

 

of
 

rheumatology
 

and
 

immunology
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

RA
 

group
 

and
 

contemporaneous
 

36
 

persons
 

undergoing
 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(HCs).The
 

serum
 

IgG
 

subclasses
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

adopting
 

the
 

double
 

antibody
 

sandwich
 

method
 

of
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

serum
 

immunogobulin
 

(IgG,IgA,
IgM),complement

 

(C3,C4)
 

and
 

rheumatoid
 

factor
 

(RF)
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

adopting
 

the
 

immunon-
ephelometric

 

assay.Anti-cyclic
 

citrullinated
 

peptide
 

(CCP)
 

antibody
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

multiplexed
 

bead
 

immunoassay.The
 

levels
 

of
 

detected
 

indexes
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

2
 

groups.The
 

correlation
 

of
 

serum
 

IgG
 

subclasses
 

with
 

IgG,IgA,IgM,C3,C4,RF
 

and
 

anti-CCP
 

antibody
 

in
 

the
 

RA
 

group
 

was
 

analyzed.
Results The

 

levels
 

of
 

serum
 

IgG,IgA,RF
 

and
 

anti-CCP
 

antibody
 

in
 

the
 

RA
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

HCs
 

group
 

(P<0.05).But
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IgM,C3
 

and
 

C4
 

had
 

no
 

statistical
 

differences
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IgG1
 

and
 

IgG3
 

in
 

the
 

RA
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

HCs
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IgG2
 

and
 

IgG4
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

RA
 

group
 

and
 

the
 

HCs
 

group
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

HCs
 

group,the
 

serum
 

IgG1/IgG
 

and
 

IgG3/IgG
 

ratios
 

in
 

the
 

RA
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05)
 

and
 

the
 

serum
 

IgG2/IgG
 

ratio
 

was
 

significantly
 

de-
creased

 

(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

IgG1
 

level
 

in
 

the
 

RA
 

group
 

showed
 

highly
 

positive
 

correlation
 

with
 

the
 

serum
 

IgG
 

(r=0.865,P<0.05);the
 

serum
 

IgG2
 

and
 

IgG3
 

levels
 

had
 

moderately
 

positive
 

correlation
 

with
 

the
 

serum
 

IgG
 

(r=0.613,0.644,P<0.05)
 

and
 

the
 

serum
 

IgG4
 

level
 

had
 

lowly
 

positive
 

correlation
 

with
 

the
 

serum
 

IgG
 

(r=0.271,P<0.05).The
 

serum
 

IgG2
 

level
 

had
 

lowly
 

pos-
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itive
 

correlation
 

with
 

IgA
 

(r=0.399,P<0.05)
 

and
 

the
 

serum
 

IgG3
 

level
 

had
 

lowly
 

positive
 

correlation
 

with
 

IgM
 

(r=0.343,P<0.05);No
 

correlation
 

was
 

found
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IgG
 

subclasses
 

with
 

the
 

lev-
els

 

of
 

RF
 

and
 

anti-CCP
 

antibody
 

(P>0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

IgG
 

in
 

RA
 

patients
 

is
 

increased
 

significantly,and
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

IgG
 

subclasses
 

levels
 

exist.The
 

detection
 

of
 

IgG
 

subclasses
 

has
 

the
 

limited
 

value
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

RA.
Key

 

words:rheumatoid
 

arthritis; immunoglobulin
 

G; immunoglobulin
 

G
 

subclasses; rheumatoid
 

factor; anti-cyclic
 

citrullinated
 

peptide
 

antibody

  类风湿关节炎(RA)是一种临床常见的自身免疫

病,以慢性关节炎为主要特征,易反复发作,并可导致

关节畸形甚至残疾。RA患者血清中常出现类风湿因

子(RF)和抗瓜氨酸化蛋白抗体(ACPA)等自身抗体,
这些自身抗体大部分属于IgG。人IgG根据其分子

重链(γ链)抗原性差异及二硫键数目和位置的不同,
可分为IgG1、IgG2、IgG3和IgG4

 

4个亚类。近年来,
IgG亚类在相关疾病中的作用逐渐得到关注和重

视[1-3]。本研究通过检测RA患者血清IgG及亚类水

平,并与血清免疫球蛋白(IgG、IgA、IgM)、补体(C3、
C4)、RF及抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体等指标进行相关

性分析,探讨IgG亚类在RA中的临床意义,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年10月至2019年6月本

院风湿免疫科收治并确诊的RA患者54例纳入RA
组,其中男14例、女40例,年龄36~78岁、平均

(59.09±10.71)岁。所有患者均符合2010年美国风

湿学会/欧洲防治风湿病联盟关于RA的诊断标准,
并且患者近3个月内未接受糖皮质激素、抗感染等药

物治疗。排除标准:(1)非RA的其他自身免疫病患

者;(2)合并严重心肺、肝肾功能不全者;(3)关节畸

形、其他关节炎患者;(4)合并急、慢性感染性疾病患

者;(5)合并肿瘤患者;(6)妊娠期和哺乳期女性。另

选择同期本院健康体检者36例纳入对照组,其中男9
例、女27例,年龄43~76岁、平均(58.06±8.73)岁。
两组研究对象年龄、性别之间差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法 RA组患者于门诊就诊或入院时采集空

腹静脉血,对照组健康体检者于体检时采集空腹静脉

血,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清备用。采用双抗

体夹心法ELISA检测IgG1、IgG2、IgG3和IgG4,试剂

由eBioscience公司提供,iMark酶标仪为Bio-Rad公司

产品;采用贝克曼库尔特公司IMMAGE800特定蛋白

分析仪(免疫散射比浊法)检测免疫球蛋白(IgG、IgA、
IgM)、补体(C3、C4)和RF,试剂由贝克曼库尔特公司

提供;采用BioPlex2200全自动流式点阵免疫发光分

析仪检测抗CCP抗体,试剂为美国伯乐公司产品。
各项观察指标的检测均严格按照仪器操作规程和试

剂盒说明书进行操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用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 Mann-Whitney

 

U 检验;计
数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验;相关性分析

采用Spearman相关。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 RA组与对照组血清免疫球蛋白、补体、RF及抗

CCP抗体水平比较 RA组血清IgG、IgA、RF和抗

CCP抗体水平显著高于对照组(P<0.05),但IgM、
C3和 C4水平差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1  两组血清免疫球蛋白、补体、RF、抗CCP抗体水平比较[M(P25,P75)]

组别 n IgG(g/L) IgA(g/L) IgM(g/L) C3(g/L) C4(g/L) RF(IU/mL) 抗CCP抗体(U/mL)

RA组 54 12.55(10.68,16.28) 3.30(2.09,4.50) 1.24(0.92,1.64) 0.83(0.76,0.99) 0.21(0.17,0.26) 285.50(93.10,767.75)300.00(171.38,318.75)

对照组 36 11.80(9.48,12.88) 1.75(1.41,2.18) 1.25(0.87,1.40) 0.92(0.78,1.05) 0.23(0.17,0.26) - 1.11(0.79,1.76)

P 0.008 <0.001 0.341 0.539 0.925 <0.001 <0.001

  注:-表示仪器最低检测限为20
 

IU/mL,故未得出结果。
 

2.2 RA组与对照组血清IgG亚类水平比较 RA
组血清IgG1和IgG3水平显 著 高 于 对 照 组(P<
0.05),两组间IgG2和IgG4水平差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.3 RA组与对照组血清IgG各亚类/IgG比值比

较 RA组血清IgG1/IgG和IgG3/IgG显著高于对

照组(P<0.05),而IgG2/IgG显著低于对照组(P<
0.05);两 组 间IgG4/IgG 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表3。
2.4 相关性分析 Spearman相关分析结果显示,
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RA组患者血清IgG1水平与IgG呈高度正相关(r=
0.865,P<0.05);IgG2、IgG3水平与IgG均呈中度

正相关(r=0.613、0.644,P<0.05);IgG4水平与

IgG呈低度正相关(r=0.271,P<0.05);IgG2水平

与IgA呈低度正相关(r=0.399,P<0.05);IgG3水

平与IgM呈低度正相关(r=0.343,P<0.05)。IgG
各亚类水平与RF、抗CCP抗体之间均无相关性(P>
0.05)。见表4。

表2  两组血清IgG亚类水平比较[M(P25,P75),g/L]

组别 n IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

RA组 54 8.133(6.631,11.008) 3.179(2.390,3.632) 0.768(0.422,1.273) 0.573(0.250,0.868)

对照组 36 6.270(4.911,7.544) 2.953(2.176,3.677) 0.572(0.351,0.815) 0.390(0.278,0.630)

P <0.001 0.941 0.002 0.742

表3  两组血清IgG各亚类/IgG比值比较(x±s,%)

组别 n IgG1/IgG IgG2/IgG IgG3/IgG IgG4/IgG

RA组 54 65.36±9.89 22.79±5.36 6.66±2.97 3.65±2.64

对照组 36 56.13±8.77 26.83±7.50 5.30±2.66 4.30±2.53

P <0.001 0.007 0.029 0.247

表4  RA组血清IgG各亚类水平与IgG、IgA、IgM、C3、

  C4、RF、抗CCP抗体的相关性分析

项目 统计量 IgG IgA IgM C3 C4 RF
抗CCP
抗体

IgG1 r 0.865 0.258 0.188 0.199 -0.129 0.142 0.242

P <0.001 0.059 0.173 0.150 0.354 0.307 0.078

IgG2 r 0.613 0.399 0.034 0.078 0.123 0.039 0.291

P <0.001 0.003 0.808 0.573 0.376 0.782 0.063

IgG3 r 0.644 0.247 0.343 0.106 -0.237 0.257 0.201

P <0.001 0.072 0.011 0.446 0.085 0.060 0.146

IgG4 r 0.271 0.181 0.226 0.027 -0.149 0.209-0.002

P 0.048 0.190 0.101 0.844 0.283 0.130 0.990

3 讨  论

  RA是一种常见的高发病率、高致残率系统性自

身免疫性疾病,其具体病因尚不明确,可能与感染、内
分泌失调、免疫失调和遗传等因素有关。细胞免疫与

体液免疫参与RA的生理病理过程,体液免疫中的相

关免疫指标检测对RA诊断具有重要意义。

IgG、IgA和IgM 是体液免疫的重要组成部分,

IgG、IgA和IgM水平升高可引起一系列免疫反应,导
致组织损伤,并直接参与 RA 的发病。诸多研究报

道,RA患者血清IgG、IgA和IgM 水平均显著升高,
而且其水平变化与 RA 病情活动有关[4-6]。本研究

中,RA患者血清IgG和IgA水平均高于健康人群

(P<0.05),IgM水平差异无统计学意义(P>0.05)。
也有研究发现,RA患者只有血清IgG水平显著升高,
而IgA和IgM 水平与健康人群比较,差异无统计学

意义(P>0.05)[7],提示血清IgG水平可以作为反映

RA患者病情进展的一个客观指标。

IgG是血清中含量最高的免疫球蛋白,也是二次

免疫反应的主要抗体,具有很高的亲和力。人IgG有

4个亚类,其在血清中水平为IgG1>IgG2>IgG3>
IgG4。IgG亚类均以单体形式存在,并具有高度的结

构相似性,但彼此之间的细小差异赋予了IgG亚类各

自独特的生物学功能。IgG1和IgG3能强有力地活

化补体经典途径,主要产生于病毒和蛋白抗原引起的

免疫反应;IgG2可以启动补体旁路活化途径,主要见

于多糖抗原引起的免疫反应;而IgG4主要参与线虫

引起的免疫反应和慢性抗原刺激反应。
有研究显示,IgG亚类水平异常与自身免疫病有

关。原发性干燥综合征(pSS)患者血清IgG1、IgG2和

IgG3水平显著升高,IgG4水平显著降低;IgG3水平

与pSS疾病分期呈正相关[8]。还有研究发现,Graves
病患者的IgG1水平较对照者显著升高,IgG2水平也

较对照者升高,但差异无统计学意义(P>0.05);
IgG3和IgG4水平明显下降;血清IgG1与甲状腺过

氧 化 物 酶 抗 体 (TPOAb)、甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体

(TGAb)、促甲状腺激素受体刺激性抗体(TSAb)、促
甲状腺激素受体刺激阻断性抗体(TSBAb)这4种甲

状腺自身抗体之间无显著相关性[9]。邸平等[10]研究

显示,自身免疫性胰腺炎组、腹膜后纤维化组、健康对

照组间血清IgG1、IgG3水平差异均无统计学意义

(P>0.05),自身免疫性胰腺炎组血清IgG4水平显

著升高(P<0.05),而且该研究者认为IgG4可用于

自身免疫性胰腺炎与急慢性胰腺炎、胰腺癌和胆管癌

等相似疾病的鉴别诊断。
本研究结果显示,RA组患者血清IgG1和IgG3

水平显著增加,并且IgG1/IgG和IgG3/IgG显著高

于对照组,说明RA患者血清中存在IgG亚类水平异

常,这与ENGELHART等[11]的研究结果基本一致。
但LIN等[12]的研究结果显示,RA患者血清4种IgG
亚类水平均显著升高。而ENGELMANN等[13]研究

结果显示,RA患者血清针对瓜氨酸抗原的两个抗体

主要是IgG1和IgG4。研究结果的差异可能与入选
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的病例不同有关。
相关性分析结果显示,RA患者血清IgG各亚类

与IgG之间均呈正相关,IgG2与IgA之间呈正相关,
IgG3与IgM之间也呈正相关。提示血清IgG亚类水

平可能和免疫球蛋白一样,在判断RA病情进展方面

具有重要价值。也有研究显示,成人IgG亚类水平与

免疫球蛋白及炎症指标之间也存在一定相关性[14]。
RF和抗CCP抗体是诊断RA常用的血清学指标,RF
诊断RA的敏感性较高,但特异性较差,而抗CCP抗

体是 RA 早 期 诊 断 敏 感 性 及 特 异 性 均 较 高 的 指

标[15-16]。本研究结果显示,RA患者血清IgG各亚类

与RF和抗CCP抗体之间均无相关性,提示IgG亚类

检测对于 RA 的诊断价值有限。有研究表明,与抗

CCP抗体单独检测相比,抗CCP抗体与IgG各亚类

联合检测对RA的早期诊断价值并无明显提升[17]。
综上所述,RA患者血清IgG水平显著升高,并且

存在IgG亚类水平变化,以IgG1和IgG3升高为主。
IgG亚类对于RA早期诊断价值有限,对判断RA病

情进展方面有一定意义。
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