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摘
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要"目的
!

分析并探讨系统性硬化症"

PPH

$患者血清多发性肌炎
#

硬化症"

"!#PHF

$抗体检测的临床意义&方法
!

选取

*//$

!

*/)*

年通过典型临床表现或皮肤病理活检确诊为
PPH

的
+).

例住院患者!根据自身抗体谱表达不同!分为
"!#PHF

抗体阳

性"

"!#PHF

g

$组
$/

例%

PHF#6/

抗体阳性"

PHF#6/

g

$组
6/

例%抗着丝点抗体阳性"

(1(

g

$组
6.

例和抗体阴性组
5/

例!分析并比较各

组患者皮肤及内脏损害严重程度&结果
!

"!#PHF

g组临床表现多样!肌炎发生率与其他
+

组比较较明显升高"

!

#

/,/.

$#

PHF#6/

g

组内脏器官损害发生率比
"!#PHF

g组高"均
!

#

/,/.

$#

(1(

g组皮肤色素加深%雷诺现象%毛细血管扩张发生率比
"!#PHF

g组高!

而肺间质%心脏%肾脏损害发生率降低"均
!

#

/,/.

$&结论
!

对
PPH

患者血清
"!#PHF

抗体表达水平的分析!有助于加深临床医师

对
PPH

常见自身抗体的理解!并作出正确的病情评估&

关键词"系统性硬化症#
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抗多发性肌炎
#

硬化症抗体#
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抗
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抗体#
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抗着丝点抗体
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系统性硬化症$

PPH

&是一种病因未明#以小血管结构和功

能异常为主要表现#并逐渐出现皮肤和内脏器官的纤维组织增

生*硬化#最后萎缩的自身免疫性疾病'

)

(

)本病分为局限型和

弥漫型两类)该病患者体内存在多种自身抗体#包括抗多发性

肌炎
#

硬化症$

"!#PHF

&抗体*抗
PHF#6/

抗体*抗着丝点抗体

$

(1(

&*抗核糖核蛋白$

&'"

&抗体*抗核抗体$

('(

&等)目前

认为抗
PHF#6/

为弥漫型硬化症的标记性抗体#而
(1(

为局限

性硬化症的标记性抗体#但
PPH

其他抗体的研究及报道甚少#

尤其是
"!#PHF

抗体#故对
+).

例
PPH

患者的抗可提取核抗原

抗体$

M'(

&进行分析#探讨
"!#PHF

抗体在
PPH

中的临床

意义)

C

!

资料与方法

C,C

!

一般资料
!

选取
*//$

!

*/)*

年在泸州医学院附属医院

和华西医院确诊为
PPH

的
+).

例住院患者#其中男
)5*

例*女

)++

例#男女比为
),+6Q)

%年龄
+6

!

2.

岁#平均$

-.,$46,*

&

岁#疾病诊断均符合美国风湿病协会
)$5/

年提出的
PPH

诊断

标准'

*

(

)$

)

&主要标准!手指和掌指关节以上皮肤对称性增厚*

绷紧和硬化)这类变化可累及整个肢体*面部和颈及躯干$胸

和腹部&)$

*

&次要标准!

0

手指硬化症#上述改变仅限于手指%

1

手指的凹陷性瘢痕或指垫组织消失#缺血所致的指尖凹陷或

指垫组织消失%

2

双侧肺基底纤维化#标准胸片上显示双侧网

状的线形或线形结节状阴影#以肺的基底部分明显%可呈弥散

性斑点或,蜂窝肺-外观)这些改变不能归因于原发性肺部病

变#凡是具备上述
)

项主要标准或
*

项次要标准者#即可以诊

断为
PPH

)

C,D

!

方法

C,D,C

!

M'(

抗体检测
!

M'(

抗体$不包括
"!#PHF

抗体&检

测采用免疫印迹法#检测仪器为德国欧蒙公司生产的免疫印迹

仪$操作步骤严格按照说明书&)

C,D,D

!

"!#PHF

抗体检测
!

采用上海裕平生物科技有限公司

+

2*.*

+

国际检验医学杂志
*/).

年
$

月第
+2

卷第
)6

期
!

T:<VWEG!@>

!

P@

B

<@%G@C*/).

!

X;F,+2

!

';,)6



提供的
"!#PHF

抗体酶联免疫吸附试验$

MWTP(

&试剂盒$操作

严格按照说明书&)

C,D,E

!

临床表现及内脏损害判定
!

$

)

&皮肤硬化积分!采用

&;>:E:

全身皮肤硬度积分法'

+

(

#通过手触摸患者全身皮肤
*2

个部位#对皮肤硬度进行评分)

/

为正常#

)

为轻度硬化#

*

为

中度硬化#

+

为重度硬化#

-

为极重度硬化)将各部位积分相加

为每例患者总的皮肤硬度积分)$

*

&色素加深!临床判断或皮

肤病理活检发现基底层有色素沉着)$

+

&毛细血管扩张!根据

皮肤病检结果或皮肤黏膜出现红色*紫红色斑点*线状损害)

$

-

&雷诺现象!患者有四肢皮肤在受凉或浸冷水后出现颜色由

白和或变紫#再到红的过程)$

.

&指端病变!包括指垫消失*变

薄#指尖瘢痕小凹*腊肠指*溃疡*坏疽)$

2

&肌炎!病理活检证

实有肌纤维变性坏死或肌电图提示肌源性损害或临床表现有

肌无力及肌痛
g

肌酸激酶高于正常值上限)$

6

&关节炎!临床

判断关节肿胀*疼痛)$

5

&肺间质改变!胸片或胸部
10

提示有

纤维条索影*结节影*弥漫斑片影等#并排除原发性肺部病变)

$

$

&食管受累!上消化道造影显示食道蠕动减缓*食道壁结构改

变或患者主诉有明显的吞咽梗阻感#并排除食道原发疾病)

$

)/

&心脏病变!心电图提示有异常改变或心脏彩超提示瓣膜或

房室形态变化#排除原发性心脏器质性病变)$

))

&肾脏病变!

以肌酐高于正常值上限或者
R

超提示肾脏有形态学改变#并

排除原发性肾脏疾病)

C,E

!

统计学处理
!

采用
P"PP)$,/

统计软件分析#计量资料

以
'4<

表示#计量资料比较采用
4

检验#计数资料以百分率表

示#比较采用
!

* 检验)

!

#

/,/.

为差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

D,C

!

"!#PHF

g组与
PHF#6/

g组临床表现及内脏损害发生率的

比较
!

两组患者在年龄*皮肤色素加深*毛细血管扩张和雷诺

现象发生率方面#差异无统计学意义$均
!

&

/,/.

&)

"!#PHF

g

组皮肤硬化积分*指端病变和内脏损害发生率明显低于
PHF#

6/

g组#肌炎发生率明显高于
PHF#6/

g 组$均
!

#

/,/.

&#见表

)

!

+

)

D,D

!

"!#PHF

g组与
(1(

g组临床表现及内脏损害发生率的比

较
!

两组患者在年龄*皮肤硬化积分方面比较#差异无统计学

意义$均
!

&

/,/.

&)

"!#PHF

g 组皮肤色素加深*毛细血管扩

张*雷诺现象*食道病变发生率明显低于
(1(

g组#而肌炎*肺

脏*心脏*肾脏损害发生率明显高于后者$均
!

#

/,/.

&#见表

)

!

+

)

D,E

!

"!#PHF

g组与抗体阴性组临床表现及内脏损害发生率的

比较
!

两组患者年龄*皮肤硬化积分*雷诺现象*肺间质病变及

肾脏损害发生率等方面比较#差异无统计学意义$均
!

&

/,/.

&)

"!#PHF

g组皮肤色素加深*指端病变*肌炎*食道*心脏

损害发生率明显高于抗体阴性组#但毛细血管扩张发生率明显

低于后者$均
!

#

/,/.

&#见表
)

!

+

)

表
)

!!

-

组患者年龄和皮肤硬化积分比较#

'4<

$

分组 年龄$岁& 皮肤硬化积分

"!#PHF

g组
-+,)4$,5 )-+4)+,2

"

PHF#6/

g组
-*,242,- *)64)$,+

(1(

g组
-/,$46,5 )+/4*+,)

抗体阴性组
-/,-45,* )2$4)),5

!!

"

!

!

#

/,/.

#与
PHF#6/

g组比较)

表
*

!!

-

组患者
.

种临床表现发生率的比较&

+

#

3

$'

分组
+

皮肤色素加深 毛细血管扩张 雷诺现象 指端病变 肌炎

"!#PHF

g组
$/ ./

$

..,2

&

$(

-*

$

-2,6

&

$(

+5

$

-*,*

&

$

2.

$

6*,*

&

"(

5)

$

$/,/

&

"$(

PHF#6/

g组
6/ -2

$

2.,6

&

*/

$

*5,2

&

*5

$

-/,/

&

2*

$

55,2

&

*2

$

+6,)

&

(1(

g组
6. 22

$

55,/

&

6/

$

$+,+

&

6*

$

$2,/

&

.)

$

25,/

&

.

$

2,6

&

抗体阴性组
5/ *.

$

+),+

&

2.

$

5),+

&

-2

$

.6,.

&

)-

$

)6,.

&

*6

$

++,5

&

!!

"

!

!

#

/,/.

#与
PHF#6/

g组比较%

$

!

!

#

/,/.

#与
(1(

g组比较%

(

!

!

#

/,/.

#与抗体阴性组比较)

表
+

!!

-

组患者
-

种内脏损害发生率的比较&

+

#

3

$'

分组
+

肺间质病变 食道病变 心脏病变 肾脏病变

"!#PHF

g组
$/ +*

$

+.,2

&

"$

-)

$

-.,2

&

"$(

+2

$

-/,/

&

"$(

)/

$

)),)

&

"$

PHF#6/

g组
6/ .6

$

5),-

&

.+

$

6.,6

&

-.

$

2-,+

&

*.

$

+.,6

&

(1(

g组
6. )*

$

)2,/

&

.*

$

2$,+

&

2

$

5,/

&

*

$

*,6

&

抗体阴性组
5/ *.

$

+),+

&

*/

$

*.,/

&

)*

$

).,/

&

.

$

2,+

&

!!

"

!

!

#

/,/.

#与
PHF#6/

g组比较%

$

!

!

#

/,/.

#与
(1(

g组比较%

(

!

!

#

/,/.

#与抗体阴性组比较)

E

!

讨
!!

论

PPH

患者体内可存在多种抗体#包括抗
&'"

*抗
"!#PHF

*

抗
PHF#6/

*

(1(

等抗体#甚至包括抗
P!

*

>9#U'(

抗体'

-#.

(

#其

中抗
PHF#6/

及
(1(

抗体研究较多#前者是弥漫性硬化症标记

性抗体#后者是局限性硬化症标记性抗体#前者阳性的患者较

易出现内脏损害#后者常与
1&MP0

综合征息息相关$皮下钙

化*雷诺现象*食道蠕动功能下降*指端硬化*毛细血管扩张&#

内脏损害发生率较小#这与本研究结果相符)除此之外#其他

抗体研究相对较少#而本试验旨在通过对
"!#PHF

抗体的研究#

找出
"!#PHF

抗体阳性
PPH

患者的一些临床特征)

"!#PHF

抗体首先被发现在
)$66

年#并首先在肌炎或皮肌

炎的患者中发现#故认为是与肌炎相关的自身抗体#被暂时命

名为
"!#)

抗体)但随着研究的深入#在
PPH

患者中同样出现

了
"!#PHF

抗体#因而将此抗体正式命名为
"!#PHF

抗体)直

到现在#已有一些相关资料显示
"!#PHF

抗体可存在于多种自

身免疫性疾病中#但阳性率均不高#分别为肌炎$

53

&*

PPH

$

+3

&*肌炎"硬化症重叠综合征$

*.3

&

'

2#6

(

)虽然仅
*-3

左右

的重叠综合征出现
"!#PHF

抗体阳性#但是
"!#PHF

抗体阳性

者
./3

易患重叠综合征#这也解释了本研究
"!#PHF

阳性的硬

化症患者临床表现的多样性)同样#

"!#PHF

抗体的阳性率虽

然不高#但是几乎仅存在于多发性肌炎'

5

(

*

PPH

'

.

(及重叠综合征

中)这表明
"!#PHF

抗体虽然诊断价值不高#但与某些疾病具

有很好的相关性#而且很有可能具有上述疾病的临床表现$本

研究中肌炎表现明显&)而
"!#PHF

抗体阳性的
PPH

中#

5/3

是

+
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局限型
PPH

#

*/3

是弥漫型'

$

(

#女性多于男性且主要是白种人)

有研究证实#在
26

例非白种人
PPH

患者中#仅
.

例
"!#PHF

抗

体阳性'

)/

(

)对大样本的肌炎或重叠综合征的日本患者分析#

未检测到
"!#PHF

抗体'

6

(

#本试验
"!#PHF

抗体阳性患者较多#

可能与针对性选取样本有关)

"!#PHF

抗体少见于儿童患者#有文献报道在
*+

例
"!#

PHF

抗体阳性患者中仅
.

例为儿童#其中
+

例为
PPH

'

))

(

)

)-

例

"!#PHF

阳性的儿童患者#

)/

岁以前多数以关节症状为主#伴

有
PPH

的一些特征#如手指末端结痂*反复溃疡*指骨溶解等#

但手及指关节皮肤硬化不明显)易出现肌无力及皮肌炎的皮

肤病变)与典型的
PPH

或皮肌炎相比#这
)-

例儿童的疗效差#

有慢性化发展趋势)在几年随访过程中#该
)-

例患者血清中

"!#PHF

抗体始终阳性#且滴度不随病情变化#甚至在临床缓解

期仍阳性)

有资料显示
"!#PHF

抗体可见于任何年龄段患者'

)*

(

)在

临床表现方面#肌炎及肌酸肌酶升高者占
5*3

*关节炎者占

5$3

#但有关节症状者多为单纯性肌炎或
PPH

患者)关节病变

一般累及手*指小关节#可出现侵蚀性病变#雷诺现象也比较常

见'

)+

(

)此外该抗体阳性者还可出现食管病变*轻度间质性肺

炎'

)+

(

#这在本研究中均有体现#但心脏*肾脏受损少见与本研

究不符#这可能与一些干扰因素的存在有关#如药物*感染因素

等)一般情况下#

"!#PHF

抗体一旦出现#将持续阳性#滴度不

随病情变化'

)-

(

#而
"!#PHF

抗体通常单独出现#极少伴有
>9#

U'(

及其他可溶性核抗原抗体'

).

(

)

通过以上分析#不难发现#当
"!#PHF

抗体单独出现时#没

有特异性#也不代表疾病活动性#但其临床表现往往是一些自

身免疫性疾病的先兆)因此#一旦患者血清出现
"!#PHF

抗体

阳性但还没有演化为某一种自身免疫性疾病时#给予一定干预

治疗#则可能会阻止或延缓疾病的发生*发展)反之#当
"!#

PHF

抗体和其他抗体合并存在时#其临床意义还有待进一步研

究)
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