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自身抗体与肾虚型类风湿关节炎的相关性研究

郭林凯$罗十之$廖黔华$赖若谷$刘晓玲$刘丽娟$陈光星

摘要$目的$探讨自身抗体与肾虚型类风湿关节炎!

BC

"之间的关系#为进一步研究肾虚型
BC

发生的

分子生物学机制提供临床依据$ 方法$将
5%#

例
BC

患者按中医辨证分为肾虚型组和非肾虚型组#比较两

组一般情况#包括性别%年龄%病程%发病年龄%

&

反应蛋白!

&BD

"%血沉!

6EB

"%血小板!

DF)

"#病情活动情

况!

GCE!3

"#自身抗体包括类风湿因子!

BH

"%抗环瓜氨酸肽!

&&D

"抗体%抗核抗体!

C2C

"$ 结果$!

#

"肾

虚型组
6EB

%

DF)

%

GCE!3

评分明显高于非肾虚型组!

D I"
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#

D I"

!
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"肾虚型组与非肾虚型组
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分别为!
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#两组比较#差异有统计学意义!
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"#抗
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患者
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阳性率为
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"$ 肾虚型组
C2C

阳性率为
$4

!

#9M

!

45K#99

"#非肾虚型组为
!!

!

$$M

!

57K!"7

"#两组比较#差异有统

计学意义!
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"肾虚型
BC

患者出现
C2C

阳性和
BH

高滴度阳性的风险分别是非肾虚型的

!

!

"%9

倍和
#
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%45

倍$ 结论$肾虚
BC

出现自身抗体的风险更高%病情进展更快%关节破坏更严重%预后更

差#相关机制可能与
N

细胞免疫失耐受密切相关$
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$$类风湿关节炎 $

O@8Q:,A/;R ,OA@O;A;U

!

BC

%属中医

学)痹证*范畴!该病是一种以慢性进行性关节病变为主

的自身免疫疾病!尽管其病因仍不清楚!但许多研究都提

示遗传缺陷和环境因素相互作用引起
BC

的发生'

#

(

+ 中

医学认为!肾虚是
BC

$痹证%发生的重要病因!正气不足

加上风,寒,湿邪侵入人体!导致痹证的发生+ 然而!肾虚

究竟如何引起
BC

发病的机制仍不清楚+

近年来!越来越多的证据表明
N

淋巴细胞在
BC

的

发病中起着重要作用'

!

(

!

N

细胞自身免疫失耐受会产生

大量自身抗体从而激发免疫炎症'

$

(

+ 由于
N

细胞来源

于骨髓的干细胞!并在骨髓中发育分化!按中医学理论

肾主骨生髓!我们推测!

N

细胞可能与肾关系密切!肾虚

可能导致
N

细胞异常发育+ 然而!这种推测还缺乏临床

依据+ 基于以上背景!本研究总结了近
$

年在我院诊治

的
5%#

例患者的临床资料!探讨了自身抗体与肾虚型

BC

之间的相关性!为进一步研究肾虚
BC

的分子生物

学机制提供临床依据+

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$

BC

诊断标准$采用美国风湿病协会
K

欧洲抗

风湿联盟$

C&BK6JFCB

%

!"#"

年
BC

分类标准'

5

(

+

#

!

!

$肾虚证中医辨证标准$参考全国中西医结

合虚证与老年病研究专业委员会
#937

年制订的中医

虚证辨证'

%

(

#$

#

%腰脊酸痛!外伤性除外&$

!

%胫酸膝

软或足跟痛&$

$

%耳鸣耳聋&$

5

%发脱或齿摇&$

%

%尿后

有余沥或失禁&$

7

%性功能减退,不孕,不育+ 上述
7

项具备
$

项即可诊断为肾虚证+

!

$纳入标准$$

#

%符合
BC

西医诊断标准和中

医肾虚证辨证分型标准&$

!

%年龄
9

&

4"

岁&$

$

%患者

知情同意+

$

$排除标准$合并感染,肿瘤,妊娠,哺乳,器官

功能衰竭以及其他免疫系统疾病者+

5

$一般资料$

5%#

例
BC

患者均为
!""9

年

#

月-

!"#!

年
$

月在广州中医药大学第一附属医院

风湿免疫科门诊及住院部的患者+ 其中女性
$%%

例!

男性
97

例! 男女比例约为
#

'

$

!

4

&平均年龄$

%$

!

4%

%

#$

!

5%

%岁&平均病程$

4

!

"!

%

4

!

!3

%年&平均发病年

龄$

57

!

4$

%

#4

!

%!

%岁+ 按中医辨证分为
!

组+ 肾虚

型组
!#3

例!非肾虚型组
!$$

例&两组性别,年龄,病

程,发病年龄,肿胀关节数比较!差异无统计学意义

$

D L"

!

"%

%&肾虚型组压痛关节数多于非肾虚型组!两

组比较$表
#

%!差异有统计学意义$

D I"

!

"%

%+ 根据

!"#"

年
C&BK6JFCB

提出的新的
BC

分类标准'

5

(

!

病程
!!

年为早期
BC

&病程
L!

年为非早期
BC

+ 早

期
BC

患者中!肾虚型
7$

例!非肾虚型
3!

例&非早期

BC

患者中!肾虚型
#%%

例!非肾虚型
#%#

例+

表
#

$两组
BC

患者一般情况比较$$

>

%

U

%

项目
非肾虚型组

$

!$$

例%

肾虚型组

$

!#3

例%

男
K

女$例%

%3K#4% $3K#3"

年龄$岁%

%$

(

45

%

#$

(

35 %$

(

44

%

#$

(

"7

病程$年%

7

(

49

%

4

(

$# 4

(

!4

%

4

(

!7

发病年龄$岁%

57

(

95

%

#5

(

5% 57

(

%"

%

#$

(

39

压痛关节数$个%

#"

(

!!

%

9

(

!3

#$

(

#4

%

3

(

9"

"

肿胀关节数$个%

3

(

4"

%

3

(

$9 9

(

""

%

4

(

$#

$$注#与非肾虚型组比较!

"

D

)

"

(

"%

%

$观察项目及检测方法

%

!

#

$疾病活动性评价$根据
C&BK6JFCB

推荐

的
BC!3

关节疾病活动度评分 $

R;U8,U8 ,<A;_;A-

U</O8 ;P !3 \/;PAU

!

GCE!3

%

'

7

(进行评价!若
GCE!3

I!

!

7

分为临床缓解&

GCE!3 !

!

7 c$

!

!

分为轻度活

动&

GCE!3 $

!

!

d

c%

!

#

分为中度活动&

GCE!3 L%

!

#

分为重度活动+

%

!

!

$自身抗体的检测$$

#

%抗核抗体$

C2C

%检

测#采用
6F(EC

试剂盒$购自爱尔
)O;P;A- T;/A8<@

公

司%+ 应用美国
N;/

#

B,R N8P<@:,OX

酶标仪检测酶标

板吸光度$

C

%值+ 判断标准#待测标本与标准液的
C

值

比值!

I#

!

"

判为阴性!

##

!

"

判为阳性+ $

!

%类风湿因

子$

BH

%# 采用免疫比浊法$

()C

%进行检测!检测值
L

!"

!

" (JK:F

定为阳性+ 根据
C&BK6JFCB

提出的新

的
BC

分类标准'

5

(

!

BH

值
I!" (JK:F

为阴性&

BH

值

L

正常值上限!并
!$

倍正常值上限$

!"

&

7" (JK:F

%为

低滴度阳性!

BH

值
L$

倍正常值上限$

L7" (JK:F

%为

高滴度阳性+ $

$

%抗环瓜氨酸肽抗体$抗
&&D

抗体%采

用德国欧蒙医学实验诊断公司的
&&D

抗体
6F(EC

试

剂盒检测! 结果
L % (JK:F

为抗
&&D

抗体阳性&

%

&

#% (JK:F

为抗
&&D

抗体低滴度阳性&抗
&&D

抗体

值
L#% (JK:F

为抗
&&D

抗体高滴度阳性+

%

!

$

$

&

反应蛋白$

&BD

%$采用速率散射免疫比

浊法,血沉$

6EB

%采用手工魏式法,血小板$

DF)

%检

测采用全自动血液细胞分析仪检测+

7

$统计学方法$用
EDEE #!

!

"

统计学分析软

件进行数据处理!计量资料以
>

%

U

表示!采用
A

检验

进行比较!计数资料采用
!

! 检验!

D I"

!

"%

为差异有

统计学意义+

结$$果

#

$两组
&BD

,

6EB

,

DF)

及
GCE!3

评分比较

$表
!

%$肾虚型组
6EB

,

DF)

水平均高于非肾虚型组
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表
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$两组病情活动情况比较$$

>

%

U

%

组别 例数
&BD

$

:=KF

%

6EB

$

::K@

%

DF)

$ *

#"

9

KF

%

GCE!3

评分

$分%

非肾虚型
!$$ $7

(

##

%

$4

(

7# 7!

(

7!

%

$5

(

%% $"5

(

97

%

#"!

(

$" %

(

%9

%

#

(

5!

肾虚型$

!#3 5#

(

$%

%

$3

(

4$

79

(

##

%

$5

(

"%

"

$$#

(

#7

%

#!7

(

39

"

7

(

"3

%

#

(

!7

""

$$注#与非肾虚型组比较!

"

D

)

"

(

"%

!

""

D

)

"

(

"#

$

D I "

!

"%

%&肾虚型组
GCE!3

评分亦明显高于非肾

虚型组!两组比较!差异有统计学意义$

D I"

!

"#

%+

!

$患者病情活动比较$临床缓解# 非肾虚型组

7

例!肾虚型
#

例&轻度活动#非肾虚型组
5

例!肾虚型

组
$

例&中度活动# 非肾虚型组
44

例!肾虚型组
5%

例&重度活动#非肾虚型组
#57

例!肾虚型组
#79

例&

两组中度活动及重度活动比较!差异均有统计学意义

$

D I"

!

"#

%+

$

$两组
C2C

,

BH

及抗
&&D

抗体比较$

BC

患

者
C2C

阳性率为
!9

!

7$M

$

#!"K 5"%

%!缺失
57

例&

肾虚型组
C2C

阳性率为
$4

!

#9M

$

45K#99

%!缺失
#9

例&非肾虚型组为
!!

!

$$M

$

57K!"7

%!缺失
!4

例+ 两

组比较!差异有统计学意义$

D I"

!

"#

%+ 肾虚型组与

非肾虚型组
BH

分别为$

794

!

$!

%

#"7#

!

$3

%

(JK:F

和$

5$9

!

9#

%

74!

!

!5

%

(JK:F

!两组比较!差异有统计

学意义$

D I "

!

"#

%+ 肾虚型组表达高滴度阳性为

3$

!

!%M

$

#79K !"$

%!低滴度阳性为
#7

!

4%M

$

$5K

!"$

%&非肾虚型组分别为
43

!

5$M

$

#7"K !"5

%,

!#

!

%7M

$

55K !"5

%&两组比较!差异无统计学意义

$

D L"

!

"%

%+肾虚型组抗
&&D

抗体高滴度阳性率为

37

!

!7M

$

#3!K !##

%! 低 滴 度 阳 性 为
%

!

79M

$

#!K!##

%&非肾虚型组高滴度阳性率为
3%

!

%!M

$

#39K!!#

%!低滴度阳性为
5

!

93M

$

##K!!#

%&两组比

较!差异无统计学意义$

D L"

!

"%

%+

5

$肾虚型
BC

患者出现
C2C

阳性的危险度估

计分析$肾虚型
BC

患者与
C2C

阳性具有强相关性

$

WB

值为
!

!

"%9

!

9%M

可信区间为
#

!

$$#

&

$

!

#3%

!

D I"

!

"#

%+ 肾虚型
BC

与
BH

高滴度阳性具有相关

性 $

WB

值为
#

!

%45

!

9%M

可信区间为
#

!

"$!

&

!

!

$99

!

D I"

!

"%

%&肾虚型
BC

与抗
&&D

抗体高滴度

阳性无明显相关性$

WB

值为
#

!

"%#

!

9%M

可信区间

为
"

!

7##

&

#

!

3"3

!

D L"

!

"%

%+

讨$$论

.金匮要略"中风历节病/篇曰#)寸口脉沉而弱!

沉即主骨!弱即主筋!沉即为肾!弱即为肝+*明确指出

肝肾不足是本病发生的主要内因+ 大量遗传学,免疫

学和临床研究等证据显示!

N

细胞在
BC

的发生,发展

乃至治疗中起着关键作用'

!

(

+

N

细胞起源于骨髓中

的多能干细胞!在骨髓中生长,发育!

N

细胞异常发育

可产生抗
C2C

,

BH

及 抗
&&D

抗体等多种自身抗

体!引发
BC

的自身免疫炎症反应'

!

!

$

(

+

C2C

是真核细胞核成分的自身抗体谱的总称!由

自身免疫性
N

细胞产生!是体液免疫失调的重要表

现!多年来
C2C

一直是自身免疫疾病的辅助诊断标

志物'

4

(

+

C2C

阳性使发生
EF6

,

BC

等系统性风湿性

疾病的可能性增加
#9M c $"M

!相反!如果
C2C

阴

性!则上述疾病的可能性降低
4M

'

3

!

9

(

+ 有文献报道

BC

患者
C2C

阳性率约为
55M

'

#"

(

!而本研究为

!9

!

7"M

!因我们的样本例数较大!故数据更为可靠+

肾虚型
BC

患者
C2C

的阳性率明显高于非肾虚型

BC

患者$

D I"

!

"%

%!危险度分析
WB

值为
!

!

"%9

!表

明
C2C

与肾虚型
BC

之间有密切关系!肾虚型
BC

患

者出现
C2C

阳性的风险比非肾虚型
BC

患者高
!

!

"4

倍!提示肾虚出现自身免疫异常的可能性大为增加+

BH

是抗人或动物
(=V

分子
H<

片段上抗原决定

簇的特异抗体!由
N

细胞产生!是最早从
BC

患者血

清中发现的自身抗体'

#

(

+

BH

可在滑膜及外周血形成

免疫复合物及
(=V

#

(=V

凝聚物!激活补体!导致血管

炎&亦参与刺激单核细胞形成白细胞介素
#

$

(F

#

#

%及

肿瘤坏死因子$

)2H

#

"

%!引起继发性免疫反应+

BH

增高!提示
N

细胞自身免疫耐受功能障碍!体液免疫

失调+

BH

阳性
BC

尤其是
BH

高滴度阳性的
BC

患

者!更可能发生进展性,侵蚀性关节炎伴有关节功能丧

失!且易出现坏死性血管炎,类风湿结节等关节外表

现!远期预后差'

##

(

+ 本研究发现肾虚型
BC

患者
BH

的平均值明显高于非肾虚型
BC

患者$

D I"

!

"#

%!出

现
BH

高滴度阳性的风险是非肾虚型
BC

患者的

#

!

%4

倍+ 由此!我们推测肾虚型比非肾虚型
BC

可能

进展更快,关节侵蚀更为严重+ 令我们更感兴趣的是!

C2C

和
BH

都是由
N

细胞产生!肾虚型
BC

发生

C2C

阳性和高滴度
BH

的几率明显升高!说明肾虚型

BC

的发生发展可能与
N

细胞免疫失耐受密切相关!

其机制有待我们进一步研究+

从中医学理论来看!肾虚不仅参与了
BC

的发病!

而且会影响
BC

的预后!由于肾主骨生髓的功能失调!
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年
%

月第
$$

卷第
%

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 $$

!

2/

!

%

会导致肌肉筋骨失于濡养!终至筋伤骨损!关节结构破

坏而致残+ 本研究病情中度及重度活动的
BC

患者约

占
!4

!

"%M

和
79

!

3"M

!尤以重度活动患者为多!与本

研究中的患者主要来自住院部!病情较重有关+ 肾虚

型
BC

患者的
6EB

,

DF)

,

GCE!3

评分均高于非肾虚

型
BC

患者$

D I"

!

"%

%&在病情活动度为临床缓解,低

度活动,中度活动时!以非肾虚型
BC

患者为主!而当

病情为重度活动时!以肾虚型
BC

患者为主 $

D L

"

!

"%

%+ 这些结果表明!肾虚型
BC

患者的病情活动

度较非肾虚型为高!在病情重度活动的
BC

患者中!以

肾虚型为主!提示病情活动度与肾虚关系密切+ 肾虚

的患者病情活动严重!而病情活动越重!肾虚的发生率

越高!与肾虚患者正气不足!易致外邪侵袭有关+

综上所述!肾虚是
BC

患者出现高滴度
BH

阳性,

C2C

阳性的危险因素+ 肾虚型比非肾虚型
BC

进展

更快,关节侵蚀将更为严重!其机制可能与
N

细胞免

疫失耐受密切相关+
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