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类风湿关节炎早期诊断指标的筛选及鉴定

万　萍，钟　兵，邹庆华，方勇飞　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院中西医结合科）

　　［摘要］　目的　寻找类风湿关节炎的早期诊断指标。方法 　采用双向电泳、ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦ质谱分析等方法从类
风湿关节炎滑膜组织中筛选并鉴定特异性自身抗原，进一步建立该抗体的ＥＬＩＳＡ检测方法，测定３０例早期类风湿关节炎
患者及３０例健康对照者血清中的抗体水平，并分析抗体水平与疾病活动度的相关性。结果　 早期类风湿关节炎血清中
筛选并鉴定出特异性的锰超氧化物歧化酶抗体。ＥＬＩＳＡ法检测早期 ＲＡ血清中锰超氧化物歧化酶抗体 Ｄ（４５０）值均值
（１．７２±０．３５）明显高于正常人血清（０．９５±０．３４）（Ｐ＜０．０００１）。在早期 ＲＡ患者血清中锰超氧化物歧化酶抗体阳性率
为６３．３％，且该抗体水平与ＲＦ、ＣＣＰ、ＣＲＰ呈明显正相关。结论　 锰超氧化物歧化酶抗体可能作为类风湿关节炎早期诊
断与疾病活动性预测的指标之一。

　　［关键词］　 类风湿关节炎；自身抗体；锰超氧化物歧化酶；早期诊断
　　［中图法分类号］　Ｒ４４６；Ｒ５９３．２２　　 ［文献标志码］　Ａ

［通信作者］　方勇飞，Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｇｙｏｎｇｆｅｉ＠ｑｑ．ｃｏｍ

Ｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ：ａｎｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ＷａｎＰｉｎｇ，ＺｈｏｎｇＢｉｎｇ，ＺｏｕＱｉｎｈｕａ，ＦａｎｇＹｏｎｇｆｅｉ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｏｕｔｈｗｅｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，
ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅａｎｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ＴｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓａｎｄＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｗｅｒｅｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｓｃｒｅｅｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎｉｎｔｈｅｆｒｅｓｈｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍ２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ．ＥＬＩＳＡ
ｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｔｈｅ３０ｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｔｈｅ
３０ｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｈｅａｌｔｈｙｄｏｎｏｒｓ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｅｓｅｎｃｅｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｅａｒｌｙ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ．ＴｈｅｍｅａｎＤ（４５０）ｖａｌｕｅｏｆｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓ１．７２±０．３５ｉｎ
ｅａｒｌｙＲＡｓｅｒｕｍ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｎｏｒｍａｌｓｅｒｕｍ（０．９５±０．３４，Ｐ＜０．０００１）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｎｇａｎｅｓｅ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｅｖｅｌｓｏｆＲＦ，ＣＣＰａｎｄＣＲＰｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙ
ＲＡ．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｆｏｒｔｈｅｓｅｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｓｗａｓ６３．３％ ｔｏｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙＲＡ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｍｉｇｈｔｂｅｕｓｅｄａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ；ｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＦａｎｇＹｏｎｇｆｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｇｙｏｎｇｆｅｉ＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种以
骨关节病变为主的自身免疫性疾病［１］。在我国发病

率在０．１％左右，患病人数约５００万。类风湿关节炎
病情呈进行性发展，最终导致关节畸形。类风湿关节

炎具有非常严重的致残性，根据全国第２次残疾人口
调查结果显示，因类风湿关节炎导致的残疾在男性和

女性残疾人当中分别占第２位和第１位，仅次于心血
管疾病导致的残疾［２］。类风湿关节炎发病初期的１～

２个月为“窗口期”，若得到有效治疗，病情将得到明显
控制，在疾病早期未得到有效治疗，病情将迁延不愈，

直至慢性化发展。所以，寻找类风湿关节炎早期诊断

指标，是实现其早期治疗的前提［３］。我们应用免疫蛋

白组学方法，在类风湿关节炎早期患者血清中筛选出

锰超氧化物歧化酶（ｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＭｎＳＯＤ）自身抗体，在验证该筛选结果的基础上，通过
间接法ＥＬＩＳＡ调查该抗体在早期ＲＡ中的分布特点及
其与ＲＡ疾病活动度的相关性，为 ＲＡ的早期诊断及
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病情评价提供新的血清学指标。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　２例类风湿关节炎患者滑膜组织取自我院关节外科中心；
从２００９－２０１１年我科收集的 ＲＡ血清中筛选自出现关节炎症
状２个月内确诊的早期类风湿关节炎患者血清３０例，其中男
性１１例，女性 １９例，平均年龄 ６５．２岁。ＲＡ诊断标准参照
ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ２０１０分类标准。正常人血清３０例取自我院健康
查体中心，其中男性１０例，女性２０例，平均年龄５８．５岁。所取
标本均得到患者知情同意，本研究受我院伦理委员会批准。

１．２　试剂
　　尿素、硫脲、二硫苏糖醇（ｄｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ，ＤＴＴ）、十二烷基硫
酸钠（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｐｈａｔｅ，ＳＤＳ）、甘油、碘乙酰胺、丙烯酰
胺、矿物油、２ＤＱｕａｎｔＫｉｔＴＭ、固相胶条（ｐＨ３～１１，ＮＬ１３ｃｍ）购
自美国ＧＥ公司；过硫酸铵购自美国ＡｍｅｒｓｈａｍＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。
ＣｏｍｐｌｅｔｅＭｉｎｉ蛋白酶抑制剂购自德国Ｒｏｃｈ公司，ＰＶＤＦ膜购自
美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，ＳｕｐｅｒＳｉｇｎａｌ ＷｅｓｔＰｉｃｏＣｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ
Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ发光试剂（美国Ｔｈｅｒｍｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）。
１．３　仪器
　　ＩＰＧｐｈｏｒＩＥＦｕｎｉｔ等点聚焦仪（瑞典 ａｍｅｒｓｈａｍｐｈａｒｍａｃｉａ
ｂｉｏｔｅｃｈ公司）、ＨｏｅｆｅｒＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｕｎｉｔ垂直电泳系统（瑞典
ａｍｅｒｓｈａｍｐｈａｒｍａｃｉａｂｉｏｔｅｃｈ公司）、ＧＳ８００ＣａｌｉｂｒａｔｅｄＤｅｎｓｉｔｏｍｅ
ｔｅｒ凝胶扫描仪（美国 ＢｉｏＲＡＤ公司）、ＴＥ７７ＰＷＲＳＥＭＩＤＲＹ
ＴＲＡＮＳＦＥＲＵＮ半干转印仪（美国ＡｍｅｒｓｈａｍＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）。
１．４　样品制备
　　称取滑膜组织１００ｍｇ，加入１ｍｌ组织裂解液（４０ｍｍｏｌ／Ｌ
Ｔｒｉｓ，７ｍｏｌ／ＬＵｒｅａ，２ｍｏｌ／Ｌｔｈｉｏｕｒｅａ，４％ ＣＨＡＰＳ），并加入蛋白
酶抑制剂。在冰上剪碎研磨并超声裂解。４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离
心１ｈ，取上清，测浓度后，分装－８０℃冻存。
１．５　双向凝胶电泳
１．５．１　等电聚焦　　取滑膜组织蛋白 ５００μｇ，上样体积
２５０μｌ。用ＩＰＧｐｈｏｒＩＥＦｕｎｉｔ完成水化和等电聚焦，电压时间积
为３００００Ｖｈ。
１．５．２　ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳　　ＩＧＰ胶条经１０ｇ／ＬＤＴＴ
和２５ｇ／Ｌ碘乙酰胺平衡后，ＨｏｅｆｅｒＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｕｎｉｔ垂直电

泳，５０ｍＡ，４ｈ。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果
　　电泳后根据凝胶面积计算电转条件（０．８×ｃｍ２面积）
（ｍＡ），半干转印仪转膜１ｈ。５％封闭液４℃封闭过夜。１∶２００
稀释的混合早期类风湿关节炎患者及正常人血清室温孵育

１ｈ，１％Ｔｗｅｅｎ２０ＴＢＳ洗涤６×５ｍｉｎ；１∶１００００ＨＲＰ标记的羊
抗人ＩｇＧ为二抗孵育室温３０ｍｉｎ，１％ Ｔｗｅｅｎ２０ＴＢＳ洗涤６×
５ｍｉｎ。加入发光试剂，暗室压片５ｍｉｎ后显影定影。
１．７　质谱鉴定及验证
　　将胶上只和早期类风湿关节炎患者血清反应的蛋白点切
取后，送中国科学院上海生命科学研究院蛋白质组研究分析中

心，经胶内酶解（Ｔｒｙｐｓｉｎ，２０ｈ）、抽提酶解肽段、ＺｉｐＴｉｐ脱盐、
ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦ质谱、软件分析数据等步骤鉴定
蛋白质。

１．８　间接法ＥＬＩＳＡ检测血清中抗体
　　自ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ购得带Ｈｉｓ标签的重组蛋白，按照１０μｇ／ｍｌ
包板，４℃过夜。１％ ＢＳＡ室温封闭１ｈ。１∶２００稀释待测血清，
１００μｌ３７℃孵育１ｈ，１％Ｔｗｅｅｎ２０ＰＢＳ洗涤 ６×５ｍｉｎ；加入
１∶４０００羊抗人ＨＲＰ标记的ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）３７℃孵育３０ｍｉｎ。１％
Ｔｗｅｅｎ２０ＰＢＳ洗涤６×５ｍｉｎ；ＴＭＢ显色１０ｍｉｎ，２ｍｏｌ／Ｌ硫酸终
止，４５０ｎｍ波长测定光密度值［Ｄ（４５０）］。

２　结果

２．１　类风湿关节炎滑膜组织备选抗原筛选及鉴定
　　我们按照上述方法，将ＲＡ滑膜组织蛋白经二维凝胶电泳
分离，经考马斯亮蓝染色，显示出约３５０个独立的蛋白点（图
１Ａ），说明我们在滑膜组织蛋白提取制备、等点聚焦及 ＳＤＳ
Ｐａｇｅ等阶段操作处理正确，所分离出的蛋白点能用于下一步备
选抗原筛选。将上述分离得到的蛋白点用半干转印的方法电

转到ＰＶＤＦ膜，用ＲＡ患者及正常血清作为一抗与之反应，用
ＨＲＰ标记的抗人ＩｇＧ作为二抗，并显影（图１Ｂ、Ｃ），这样筛选出
只和ＲＡ血清反应的蛋白点视为备选抗原（图１Ｂ箭头所示），
切取该蛋白点经质谱鉴定，质谱测序结果显示，在 ＲＡ滑膜组
织箭头所示蛋白点为锰超氧化物歧化酶，其 ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦ
质谱鉴定见图１Ｄ，说明在ＲＡ血清中可能特异性存在抗锰超氧
化物歧化酶抗体。
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Ａ：类风湿关节炎滑膜组织２ＤＥ考马斯蓝染色图谱；Ｂ：类风湿关节炎血清２ＤＥＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图谱；Ｃ：正常人血清２ＤＥＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
图谱；Ｄ：锰超氧化物歧化酶ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦ质谱图谱

图１　类风湿关节炎滑膜组织备选抗原筛选及鉴定
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　　将重组表达的锰超氧化物歧化酶包被在聚氯乙烯板上，通
过ＢＳＡ封闭，用稀释后的早期 ＲＡ和正常人血清与之反应，洗
板，去掉非特异性结合，再用ＨＲＰ酶标记的抗人ＩｇＧ孵育，ＴＭＢ
显色，通过测定标本Ｄ（４５０）值反映血清中抗锰超氧化物歧化
酶水平。检测结果显示，在早期 ＲＡ中锰超氧化物歧化酶抗体
Ｄ（４５０）值均值为（１．７２±０．３５），正常人血清中为（０．９５±
０３４），早期ＲＡ血清中锰超氧化物歧化酶抗体水平明显高于
正常人，二者血清抗体水平之间存在显著差异（Ｐ＜０．０００１）。

２．２　ＲＡ血清中锰超氧化物歧化酶抗体水平
　　我们应用间接法ＥＬＩＳＡ检测早期ＲＡ及正常血清水平。早
期ＲＡ血清中锰超氧化物歧化酶抗体Ｄ（４５０）值均值为（１．７２±
０３５），明显高于正常人血清（０．９５±０．３４）（Ｐ＜０．０００１）（图２）。
以正常人血清抗体 Ｄ（４５０）值均值

!

２×标准差作为 Ｃｕｔｏｆｆ值
（１６３），在早期ＲＡ患者血清中锰超氧化物歧化酶抗体阳性率
为６３．３％。
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图２　间接ＥＬＩＳＡ检测早期ＲＡ及正常人血清中锰过氧化物酶抗体

２．３　疾病相关性分析
　　根据患者临床资料中类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）、
抗环瓜氨酸肽抗体（ａｎｔｉＣＣＰａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＣＰＡ）、Ｃ反应蛋白（Ｃ
ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）及红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ，ＥＳＲ）检测结果与抗体水平进行 Ｐｅａｒｓｏｎ积矩线性相关分
析，结果提示在早期ＲＡ血清中锰过氧化物酶抗体水平与 ＲＦ、
ＣＣＰ、ＣＲＰ呈高度正相关（Ｐ＝０．００３、０．０００、０．００３，ｒ＝０．５２１、
０４３６、０．４８８），与ＥＳＲ无相关性（Ｐ＝０．１０７，ｒ＝０．２３３），说明锰
超氧化物歧化酶抗体水平可作为检测指标，反应类风湿关节炎

疾病活动度，同时提示锰过氧化物酶及其抗体可能参与 ＲＡ疾
病发生及进展。

３　讨论

　　类风湿关节炎是种常见的类风湿疾病，发病原因
尚不清楚，但具有相当高的致残率［４］。尽管类风湿关

节炎分类标准经过多年研究和发展，但对类风湿关节

炎的诊断，特别是在疾病早期阶段，依然没有明确的诊

断指标。由于ＲＡ的早期治疗对预后有着重要作用，
对关节炎症早期进行明确的诊断意义重大［５］。目前，

绝大多数临床医师依赖积累的经验，结合实验室和放

射检查对ＲＡ进行诊断。

　　血清学指标是类风湿病实验室检查的主要内容。
其中，类风湿因子已经应用半个世纪之久。虽然其缺

乏敏感性（５４～８８）％和特异性（４８～９２）％［６］，仍然作

为ＲＡ实验室检查的首选指标。对其他自身抗原的抗
体，包括抗角蛋白抗体［７］，Ｓａ［８］，抗核因子［９］，ＢｉＰ［１０］，
ＲＡ３３［１１］等与 ＲＦ比较，这些抗体诊断 ＲＡ敏感性较
差，但其中的很大多数都具有很高的特异性。新近发

现的抗环瓜氨酸肽抗体具有 ７０％左右的敏感性和
９０％以上的特异性，在 ＲＡ的血清学诊断中得到广泛
应用，但抗环瓜氨酸肽抗体在早期 ＲＡ中的诊断价值
仍不理想，据报道，其在早期 ＲＡ中的阳性率不到
６０％［１２－１３］。虽然转录后瓜氨酸化修饰的ｆｉｌｌａｇｒｉｎ可能
作为环瓜氨酸肽抗体所针对的靶抗原，但目前 ＲＡ主
要的参与其疾病发生的关键抗原仍不明确。发现 ＲＡ
疾病相关的关键抗原分子，对于阐述其发病机制及寻

找新的特异性的诊断指标具有非常重要的意义。

　　从自身免疫性疾病发病机制来看，自身抗原应该
来源于发病部位。我们从 ＲＡ病变滑膜中提取蛋白，
通过血清蛋白组学的方法筛选备选抗原。通过２Ｄ分
离蛋白点后，大约有１０多个蛋白点能与ＲＡ血清特异
性反应，提示这些蛋白点可能是 ＲＡ的备选抗原，如图
１Ｂ所示。在这些蛋白点中，质谱鉴定出锰超氧化物歧
化酶。锰超氧化物歧化酶作为抗氧化酶，通过不断清

除活性氧，在对抗氧化应激中发挥重要作用［１４］。我们

推测，关节炎症过程中，关节滑膜等病变部位锰超氧化

物歧化酶可能表达增强或功能活化。但关于锰超氧化

物歧化酶在ＲＡ中的具体作用少见报道。
　　我们建立了间接法ＥＬＩＳＡ，检测早期ＲＡ血清中锰
超氧化物歧化酶抗体水平，发现与正常人比较，明显高

于正常人血清，以正常人血清抗体Ｄ（４５０）值均值
!

２×
标准差作为ｃｕｔｏｆｆ值（１．６３），在早期ＲＡ患者血清中锰
过氧化物酶抗体阳性率为６３．３％，高于ＣＣＰ及ＲＦ在早
期ＲＡ中的阳性率（在６０％以下）。所以针对锰过氧化
物酶抗体检测可作为ＲＡ早期诊断的指标应用。
　　同时，我们通过相关性分析，发现锰过氧化物酶抗
体水平与ＲＡ患者ＲＦ及ＣＣＰ水平之间存在明显相关
性（Ｐ＜０．０１）。与反应炎症程度的 ＣＲＰ密切相关
（Ｐ＜０．０１），说明针对锰过氧化物酶的抗体反应可能
参与ＲＡ炎症发生、维持或进展。同时说明，锰过氧化
物酶的抗体水平可作为评价ＲＡ疾病活动程度的指标。
　　综合上述，我们在 ＲＡ滑膜组织中发现的新的备
选抗原锰过氧化物酶，早期 ＲＡ血清中针对其的抗体
反应可能是ＲＡ发病的机制之一，同时由于其抗体在
早期ＲＡ中的较高阳性率及与ＲＦ、ＣＣＰ和ＣＲＰ之间的
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相关性，锰过氧化物酶可作为 ＲＡ早期诊断和病情活
动评价的指标加以应用。
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　　（上接１５６３页）
２．２　手术结果
　　术中所见除１例小卵圆孔未闭ＣＴＡ未发现外，其余先天性
心脏病表现均与ＣＴＡ一致，其中，例１及例３异位心脏行还纳
入胸腔，例２因憩室疝出较重，给予切除。

３　讨论

　　Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征病因尚不明确，可能是妊娠后２～３周中胚
叶的一个片段发育异常而致［２－３］。Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征手术治疗分
２部分［４］：第１部分为心包、膈肌、胸腹壁缺损及胸骨下端裂的
修复，在修复过程中，因心脏异位，需同时进行矫治，如果心脏

异位形成左室憩室较小，可以直接还纳入胸腔，如果憩室疝出

复位困难，可予以切除；第２部分先天性心脏病的矫治，Ｃａｎｔｒｅｌｌ
综合征先天性心脏病复杂多样，各种畸形发生率［５］列举如下：

室间隔缺损 １００％，房间隔缺损 ３４％ ～５３％，左心室憩室
２０％～５０％，肺动脉瓣狭窄３１．５％，法乐氏四联症１０％～２０％，
永存动脉干、主动脉缩窄等偶有报道，Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征先天性心
脏病的矫治是该疾病手术及预后的关键。

　　ＣＴ检查对 Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征的诊断具有重要意义。多排螺
旋ＣＴ（ＭＳＣＴ）具有扫描速度快、受心率影响因素少、图像质量
高等特点，并通过强大的后处理功能，能很好地显示Ｃａｎｔｒｅｌｌ综
合征的各种征象，如：通过冠状位胸骨容积重建可清晰显示胸

骨发育情况，例 １患儿胸骨下端２个小骨骺并排显示（图１Ａ），
为胸骨发育异常；通过多平面重建可清晰显示脐疝及疝内容

物，同时鉴别疝内容物是肠管还是腹腔脏器；通过心脏及大血管

ＣＴＡ可显示心内及心脏大血管的畸形，尤其是一些数据的测量，
为术前精确的解剖定位提供良好的参考，例２患儿可见左心室
心尖部突出一管状结构与脐部相连（图１Ｃ），其长度为４．６ｃｍ，
该患儿适用手术给予憩室切除，是手术成功的重要前提。

　　总之，ＣＴ能很好显示 Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征的各种征象，对其诊
断，尤其对术前手术方案的制定具有不可缺少的作用。因此，

ＣＴ检查应为Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征的首选检查方法。
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