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抗波形纤维蛋白抗体与结缔组织病并发血管炎的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨抗波形纤维蛋白抗体（ＡＶＡ）对于结缔组织病并发血管炎患者的临床意义。方法　采用ＥＬＩＳＡ检测２３

例结缔组织病并发血管炎患者血清中的ＡＶＡ和血浆中血管假性血友病因子（ｖＷＦ）水平，并与２８例结缔组织病患者及２５例健

康者（对照组）比较。结果　与对照组、结缔组织病组比较，结缔组织病并发血管炎组血清 ＡＶＡ及血浆ｖＷＦ水平均显著升高

（犘＜０．０５），且ｖＷＦ的水平与ＡＶＡ呈直线相关（犘＜０．０５）。结论　ＡＶＡ引起血管上皮细胞的损伤可能是结缔组织病继发血管

炎的重要原因之一。
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　　血管炎是一组以血管的炎症与破坏为主要病理改变的异

质性疾病，可以是一个单发的疾病，也可以是某一疾病的表现

之一，如感染、结缔组织病、恶性肿瘤等，可继发血管炎的结缔

组织病包括类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征、系统

性硬化症和结节病等。结缔组织病继发血管炎的发病机制主

要是细胞介导、免疫复合物介导及自身抗体介导性炎症３大

类。本研究通过对结缔组织病并发血管炎患者血清中波形纤

维蛋白抗体（ＡＶＡ）的检测，分析ＡＶＡ与血管内皮细胞受损的

相关性，进一步探讨结缔组织病继发血管炎的原因。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００６年５月至２００８年６月于本院就诊

的结缔组织病并发血管炎患者２３例，男４例，女１９例，平均年

龄（４３．４±１８．８）岁，病史５～１６年，其中类风湿性关节炎患者

１０例，系统性红斑狼疮患者１２例，干燥综合征患者１例；２８例

结缔组织病患者，其中男４例，女２４例，平均年龄（４１．７±

２０．１）岁，病史３年至１４年，其中类风湿性关节炎１９例，系统

性红斑狼疮６例，干燥综合征２例，系统性硬化症１例。所有

病例均经临床确诊；对照组为２５例健康体检者（均为健康体检

中心志愿者），男８例，女１７例，平均年龄（３４．７±１０．５）岁，均

无任何急、慢性疾病史。

１．２　方法　血液标本为受试者禁食１２ｈ以上的静脉血，将需

要进行ｖＷＦ检测的标本置于含有１／１０体积的枸橼酸钠

（０．１０９ｍｏｌ／Ｌ）抗凝剂试管内，ＡＶＡ标本置于干燥试管内，并

及时离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），－２０℃保存上清液。血清中

的ＡＶＡ和血浆中的 ｖＷＦ 均采用酶联免疫吸附试验法

（ＥＬＩＳＡ）检测，ＡＶＡ试剂盒由美国 Ｇｅｎｚｙｍｅ公司提供，ｖＷＦ

试剂盒由上海太阳生物技术公司提供，仪器为 ＭＲＸ酶标仪，

一切实验操作严格按照相关说明书。

１．３　统计学处理　全部数据用ＳＰＡＳＳ１３．０软件进行处理，计

量数据采用狓±狊表示，先作方差齐性检验，再作独立样本狋检

验，ＡＶＡ与ｖＷＦ水平的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

结缔组织病并发血管炎组血清ＡＶＡ水平和血浆ｖＷＦ水

平明显升高，与健康对照组及结缔组织病组之间差异均有统计

学意义（犘＜０．０１）。结缔组织病组血清ＡＶＡ水平较对照组高

（犘＜０．０５）。结缔组织病组血浆中的ｖＷＦ水平与对照组比较

但差异没有统计学意义（犘＞０．０５）。结缔组织病并发血管炎

组中血清ＡＶＡ水平与血浆ｖＷＦ水平呈正相关（狉＝０．０８，犘＜

０．０５），ＡＶＡ滴度越高，血浆中的ｖＷＦ水平越多。见表１。

表１　　各组ＡＶＡ及ｖＷＦ测定结果

组别 狀 ＡＶＡ（ｍＩＵ／ｍＬ） ｖＷＦ（％）

结缔组织病并发血管炎组 ２３ ８４．２±１２．９＃△ １７２．１±２５．７＃

结缔组织病组 ２８ １４．７±３．４ ９３．４±１６．２

对照组 ２５ ６．５±２．９ ９１．３±１４．３

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０１，与结缔组织病组；△：犘＜

０．０１，对照组分别进行比较。

·１４５·国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５



３　讨　　论

波形纤维蛋白是存在于细胞间质的Ⅲ型中间纤维蛋白，纤

维直径１０ｎｍ，相对分子质量约为５７０００，是细胞的骨架成分

之一，它广泛存在于内皮细胞、白细胞，平滑肌细胞等中。波形

纤维蛋白一端与核膜相连，另一端与细胞表面处的桥粒或半桥

粒相连，将细胞核和细胞器维持在特定的空间，主要在细胞中

起支撑作用。有研究表明依赖半胱天冬酶裂解细胞中的波形

纤维蛋白是凋亡过程中必须的步骤［１］。因此当机体对细胞上

的波形纤维蛋白发生自身免疫应答时，一方面波形纤维蛋白引

起凋亡调节机制稳态失衡，使细胞凋亡上调，过早地发生程序

性死亡，导致细胞损伤、凋亡，另一方面机体产生的ＡＶＡ和细

胞上的波形纤维蛋白特异性结合后，免疫细胞浸润引起周围组

织的炎症性改变。血管内皮细胞在炎症和凝血中发挥了关键

作用，因此当机体对血管内皮细胞上的波形纤维蛋白产生自身

免疫性抗体，就会导致心血管的疾病。ＡＶＡ与器官移植后的

心血管疾病密切相关［２３］。

本研究发现结缔组织病并发血管炎患者的 ＡＶＡ水平比

健康对照组人群及结缔组织病患者组明显升高，同时也检测血

管内皮细胞受损的重要标志物ｖＷＦ。ｖＷＦ是一种多聚糖蛋

白，主要由血管皮细胞合成且储存于 ＷＰ小体中。血管内皮

细胞正常时血浆ｖＷＦ含量不多，当血管内皮细胞损伤时释放

入血增多［４５］，因此ｖＷＦ被作为血管内皮受损的标志物
［６８］。

本研究发现结缔组织病并发血管炎组的ｖＷＦ水平明显比其他

两组高，并与ＡＶＡ的水平呈正相关，ＡＶＡ的水平越高，ｖＷＦ

的含量就越多。于是推测 ＡＶＡ与内皮细胞上的波形纤维蛋

白特异性结合后会导致血管内皮细胞受损，破坏血管壁的完整

性，引起血栓的形成及血管炎症，且ＡＶＡ的水平越高，血管内

皮细胞受损伤越严重。结缔组织病组的 ＡＶＡ较正常组略升

高，与国外的相关研究结果相一致［９１０］。但血浆中的ｖＷＦ与

对照组之间差异没有统计学意义。分析其原因可能是：（１）结

缔组织病时产生的 ＡＶＡ滴度较低对血管内皮细胞损伤不严

重；（２）标本例数不够。

虽然抗波形纤维蛋白抗体在结缔组织病并发血管炎患者

的血清中明显升高，但对于ＡＶＡ水平增多的机制目前还不清

楚，是ＡＶＡ升高导致了结缔组织病继发血管炎的发生，还是

结缔组织病中凋亡细胞导致了波形纤维蛋白的过度表达引起

了ＡＶＡ升高，值得进一步探讨。同时，ＡＶＡ在结缔组织病并

发血管炎中血栓形成中的机制也有待更为深入的研究。
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（２）：２４７２４８，２５１．

［５］ 钱丽清，龚国胜，吴圣楣．ｖＷＦ的结构与功能［Ｊ］．生物化学与生物

物理进展，１９９４，２１（３）：１９６１９９．

［６］ 袁忠海，朱平．ｖＷＦ基因单核苷酸多态性与血栓性疾病发病的关

系［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１０，１８（２）：５４９５５２．

［７］ 谢晓艳，顾健，孙梅，等．恶性血液病患者血浆Ｄ二聚体、ｖＷＦ、纤

维蛋白原的检测与临床意义［Ｊ］．血栓与止血学，２０１２，１８（１）：２９

３１．

［８］ 束振华．血清ｖＷＦ及ＡＰＮ的检测与冠心病的关系及其临床意义

［Ｊ］．现代诊断与治疗，２０１１，２２（３）：１２９１３１．

［９］ ＶｏｓｓｅｎａａｒＥＲ，ＤｅｓｐｒéｓＮ，ＬａｐｏｉｎｔｅＥ，ｅｔａｌ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉＳａａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔａｒｇｅｔｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｖｉｍｅｎｔｉｎ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉ

ｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２００４，６（２）：Ｒ１４２Ｒ１５０．

［１０］ＴｈéｂａｕｌｔＳ，ＧｉｌｂｅｒｔＤ，ＨｕｂｅｒｔＭ，ｅｔａｌ．Ｏｒｄｅｒｌｙｐａｔｔｅｒｎｏｆｄｅｖｅｌ

ｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ（ＮｅｗＺｅａｌａｎｄＷｈｉｔｅｘ
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ｇｅｎｓｐｒｅａｄｉｎｇｂｙｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓａｎｄｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００２，１６９（７）：４０４６４０５３．
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２０１２，７（４）：６４９６５４．

［５］ＣｅｄｒéｓＳ，Ｎｕ？ｅｚＩ，ＬｏｎｇｏＭ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓＣＥＡ，

ＣＹＦＲＡ２１１，ａｎｄＣＡ１２５ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｗｏｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎ

ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇＣａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｕｎｇ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，１２（３）：１７２１７９．

［６］ 程黎明，邓玲艳，管青．评价ＣＹＦＲＡ２１１、ＮＳＥ和ＣＥＡ对非小细

胞肺癌的诊断价值［Ｊ］．中国实验诊断学，２００９，１３（４）：４８９４９２．

［７］ 贺丽雅，高慧棋，王家福．三种肿瘤标志物ＣＹＦＲＡ２１１，ＣＡｌ２５与

ＣＥＡ联合检测对于非小细胞肺癌的表达规律及其临床应用价值

［Ｊ］．哈尔滨医科大学学报，２００９，４３（２）：１９４１９６．

［８］ 王小杰，刘佳丽，许崇安．血清ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ及 ＮＳＥ对非小

细胞肺癌诊断价值的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１１，１６

（１２）：１０７６１０７９．

［９］ 杨晓燕，郭显智，朱玉芬，等．晚期非小细胞肺癌患者预后因素分

析［Ｊ］．中国临床医学，２０１１，１８（５）：６３１６３３．

（收稿日期：２０１２１００１）
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