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  摘 要:目的 探讨抗棒环状型抗核抗体(抗-RR)阳性患者的临床特点。方法 将2017年1月至2020年

11月于该院进行了抗核抗体(ANA)检测的门诊及住院患者共121
 

661例纳入研究,对抗-RR的阳性率,抗-RR
阳性患者年龄分布和各年龄段阳性率、抗-RR阳性患者临床疾病分布,抗-RR荧光滴度和荧光模型,丙型肝炎

患者抗-RR荧光模型及临床特点,抗-RR阳性患者的随访情况进行分析。结果 121
 

661例患者ANA检测结

果为阳性的有42
 

429例,ANA总体阳性率为34.87%;抗-RR阳性有93例,在ANA阳性标本中的阳性率为

0.22%,在总体人群中的阳性率为0.08%,抗-RR的阳性率随年龄的增大而增高(P<0.05)。抗-RR阳性患者

中,诊断 为 自 身 免 疫 性 疾 病 (AID)有9例 (9.68%);其 余 患 者 均 为 非 AID 患 者,疾 病 类 型 以 肺 部 感 染

(27.96%)、高血压(22.58%)、肾脏疾病(18.28%)所占比例较大,丙型肝炎仅2例(2.15%)。抗-RR阳性荧光

滴度1∶100或1∶320,滴度为1∶100有75例(80.65%),滴度为1∶320有18例(19.35%)。抗-RR单独阳

性有71例(76.34%),合并其他荧光模型有22例(23.66%),其中合并斑点型最常见,有14例(15.05%)。11
例抗-RR阳性的随访患者中有4例患者在临床随访中抗-RR转变为阴性,其余7例患者抗-RR滴度未发生明显

改变。结论 抗-RR在临床就诊的行ANA检测的患者中阳性率较低,阳性率随患者年龄的增大而增大;其阳

性结果可见于多种临床疾病患者;临床标本中的抗-RR阳性以低滴度(1∶100)为主。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

anti-rods
 

and
 

rings
 

antibod-
y(anti-RR)

 

positive.Methods A
 

total
 

of
 

121
 

661
 

outpatients
 

and
 

inpatients
 

who
 

underwent
 

antinuclear
 

anti-
body(ANA)

 

test
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

November
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.The
 

positive
 

rate
 

of
 

anti-RR,the
 

age
 

distribution
 

of
 

anti-RR
 

positive
 

patients
 

and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

each
 

age
 

group,the
 

clinical
 

disease
 

distribution,anti-RR
 

fluorescence
 

titer
 

and
 

fluorescence
 

model
 

of
 

anti-RR
 

positive
 

patients,an-
ti-RR

 

fluorescence
 

model
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

C
 

virus,and
 

follow-up
 

of
 

anti-
RR

 

positive
 

patients
 

were
 

analyzed.Results Among
 

the
 

121
 

661
 

patients,42
 

429
 

were
 

positive
 

for
 

ANA,and
 

the
 

overall
 

positive
 

rate
 

of
 

ANA
 

was
 

34.87%;93
 

cases
 

were
 

anti-RR
 

positive,with
 

a
 

positive
 

rate
 

of
 

0.22%
 

in
 

ANA-positive
 

specimens
 

and
 

a
 

positive
 

rate
 

of
 

0.08%
 

in
 

the
 

overall
 

population,and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

anti-
RR

 

increased
 

with
 

age
 

(P<0.05).Among
 

the
 

anti-RR
 

positive
 

patients,9
 

patients
 

(9.68%)
 

were
 

diagnosed
 

with
 

autoimmune
 

disease
 

(AID);the
 

rest
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

non-AID
 

patients,whoes
 

disease
 

types
 

were
 

maily
 

pulmonary
 

infection
 

(27.96%),hypertension
 

(22.58%),kidney
 

disease
 

(18.28%),and
 

only
 

2
 

cases
 

of
 

the
 

non-AID
 

patients
 

were
 

hepatitis
 

C
 

(2.15%).Anti-RR
 

positive
 

fluorescence
 

titer
 

was
 

1∶100
 

or
 

1∶320,75
 

cases
 

(80.65%)
 

with
 

a
 

titer
 

of
 

1∶100,and
 

18
 

cases
 

(19.35%)
 

with
 

a
 

titer
 

of
 

1:320.Only
 

Anti-RR
 

positive
 

was
 

observed
 

in
 

71
 

cases
 

(76.34%),while
 

anti-RR
 

positive
 

combined
 

with
 

other
 

fluorescence
 

models
 

was
 

ob-
served

 

in
 

22
 

cases
 

(23.66%),among
 

which
 

the
 

speckle
 

type
 

accounted
 

for
 

the
 

largest
 

proportion
 

with
 

14
 

cases
 

(15.05%).Among
 

the
 

11
 

follow-up
 

patients
 

with
 

anti-RR
 

positive,4
 

patients
 

turned
 

into
 

negative
 

during
 

the
 

clinical
 

follow-up,and
 

the
 

anti-RR
 

titers
 

of
 

the
 

rest
 

7
 

patients
 

did
 

not
 

change
 

significantly.Conclusion The
 

positive
 

rate
 

of
 

anti-RR
 

in
 

clinical
 

patients
 

undergoing
 

ANA
 

testing
 

is
 

low,and
 

the
 

positive
 

rate
 

increases
 

with
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the
 

age
 

of
 

the
 

patients;its
 

positive
 

results
 

can
 

be
 

found
 

in
 

patients
 

with
 

various
 

clinical
 

diseases;the
 

test
 

re-
sults

 

of
 

anti-RR
 

positive
 

clinical
 

specimens
 

are
 

maily
 

low
 

titer
 

(1∶100).
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  抗核抗体(ANA)是一组能识别细胞内 DNA、
RNA、蛋白质等自身抗原成分抗体的总称,可用于自

身免疫性疾病(AID)的临床诊断,同时 ANA对 AID
的分型、活动性判断以及疗效评价等方面有重要参考

作用。目前常用于检测 ANA的方法是以 Hep-2细

胞和猴肝细胞作为基质的间接免疫荧光法(IIFT)[1]。
抗棒环状型抗核抗体(抗-RR)是IIFT检测 ANA呈

阳性时出现的一种荧光模型。抗-RR首次在一位接

受利巴韦林治疗的丙型肝炎病毒(HCV)感染者的血

清中被观察到。其常见于经干扰素/利巴韦林治疗的

丙型肝炎患者的血清中,同时也可见于 AID、慢性乙

型肝炎患者、健康人群等[2],但国内对于临床标本中

抗-RR的检出情况以及相关临床、实验室特征却罕有

报道。基于此,本研究对2017年1月至2020年11月

广西医科大学第一附属医院门诊及住院患者送检

ANA的结果进行了回顾性分析,以了解抗-RR在临

床患者中的分布情况及特征。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2017年1月至2020年11月于本

院进行了ANA检测的门诊及住院患者共121
 

661例

纳入研究。其中,男性51
 

211例(42.09%),年龄0~
101岁,中位年龄50岁;女性70

 

450例(57.91%),年龄

0~100岁,中位年龄41岁。对于同一患者多次送检

的,仅采用第一次送检的结果进行分析。收集纳入研究

患者的相关临床资料,包括年龄、性别、临床诊断等。
1.2 方法

1.2.1 ANA检测 使用真空采血管采集静脉血约4
 

mL,经3
 

500
 

r/min离心5
 

min分离血清后检测。
ANA检测方法为IIFT,抗原基质为 Hep-2细胞和猴

肝组织冷冻切片,试剂盒采用德国欧蒙医学实验诊断

股份公司产品。严格按照试剂说明书操作。
1.2.2 抗-RR阳性结果判读 荧光显微镜下分裂间

期Hep-2细胞质靠近细胞核的一端呈现一个直径2~
5

 

μm的“圆环状”或者1~2条长度3~10
 

μm的“棒
状”荧光染色,核浆及核仁的荧光染色为阴性,分裂期

细胞荧光染色也为阴性。猴肝组织冷冻切片中肝细

胞无荧光染色。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行统计学

处理,计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ANA阳性率及抗-RR阳性率 ANA 阳性共

42
 

429例,总体阳性率为34.87%(42
 

429/121
 

661);
男性ANA阳性率为20.97%(10

 

741/51
 

211),女性

ANA阳性率为45.01%(31
 

688/70
 

450),两者阳性率

比较差异有统计学意义(χ2=7
 

524.03,P<0.05)。
42

 

429例ANA阳性患者中,抗-RR阳性93例,男性

49例,女性44例,抗-RR在ANA阳性患者中的阳性

率为0.22%(93/42
 

429)。抗-RR在总体人群中的阳

性率为0.08%(93/121
 

661),男性抗-RR阳性率为

0.10%(49/51
 

211),女 性 抗-RR 阳 性 率 为0.06%
(44/70

 

450),男性抗-RR阳性率大于女性,差异有统

计学意义(χ2=4.29,P<0.05)。
2.2 抗-RR阳性患者年龄分布及各年龄段阳性率比

较 抗-RR阳性患者中男性患者年龄为2~80岁,女
性患者年龄为1~84岁,其中大多数患者的年龄集中

在51~70岁,占46.23%(43/93),抗-RR的阳性率随

着年龄的增长而增高,各年龄段之间阳性率比较差异

有统计学意义(χ2=20.99,P<0.05),见表1。
表1  抗-RR阳性患者年龄分布及阳性率

年龄(岁) n
抗-RR阳性

(n)
构成比

(%,n=93)
抗-RR阳性率

(%)

≤30 34
 

599 13 13.98 0.04

31~50 38
 

011 22 23.66 0.06

51~70 38
 

693 43 46.23 0.11

>70 10
 

358 15 16.13 0.14

  注:抗-RR阳性率的计算为各年龄段的抗-RR阳性例数/各年龄段

纳入研究者例数。

2.3 抗-RR阳性患者临床疾病分布 93例患者中,
诊断为AID的有9例(9.68%),其中以系统性红斑狼

疮(4.30%)最常见;其余患者临床诊断均为非 AID,
以肺部感染(27.96%)、高血压(22.58%)、肾脏疾病

(18.28%)最常见,丙型肝炎仅2例(2.15%),见表2。
表2  93例抗-RR阳性患者疾病分布

临床诊断 n 构成比(%)

AID

 系统性红斑狼疮 4 4.30

 类风湿关节炎 2 2.05

 自身免疫性肝炎 1 1.08

 肉芽肿性血管炎 1 1.08

 干燥综合征 1 1.08

非AID

 肺部感染 26 27.96

 高血压 21 22.58

 肾脏疾病 17 18.28

 心脏疾病 11 11.83

 血脂异常 11 11.83

 糖尿病 10 10.75

 肿瘤 9 9.68
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续表2  93例抗-RR阳性患者疾病分布

临床诊断 n 构成比(%)

 乙型肝炎病毒感染 8 8.60

 高尿酸血症 6 6.45

 脑血管疾病 4 4.30

 过敏性紫癜 3 3.23

 习惯性流产 2 2.15

 丙型肝炎 2 2.15

2.4 抗-RR荧光滴度分析 本研究中,抗-RR阳性

患者抗-RR荧光滴度为1∶100或1∶320,滴度为1
∶100的患者有75例(80.65%),滴度为1∶320的患

者有18例(19.35%)。AID患者和非 AID患者抗-
RR荧光滴度(1∶100或1∶320)的分布比较,差异无

统计学意义(χ2=0.453,P>0.05),见表3。
表3  抗-RR荧光滴度在AID患者和非AID患者中的

   分布[n(%)]

抗-RR荧光滴度 AID患者 非AID患者

1∶100 6(66.67) 69(82.14)

1∶320 3(33.33) 15(17.86)

2.5 抗-RR荧光模型分析 抗-RR单独阳性有71
例(76.34%);抗-RR阳性合并其他荧光模型的有22
例(23.66%),其中14例(15.05%)合并斑点型,4例

(4.30%)合并均质型,还有4例合并了除斑点型、均
质型以外的其他荧光模型:核点型、分离带型、核仁

型、核仁型+胞质颗粒型各1例(1.08%)。
2.6 2例丙型肝炎患者抗-RR荧光模型及临床特点

 93例抗-RR阳性的患者中仅2例诊断为丙型肝炎,
两例患者中有1例患者曾使用抗病毒药物治疗丙型

肝炎,见表4。
表4  丙型肝炎患者抗-RR荧光模型及临床特点

病例号 性别
年龄

(岁)
丙肝是否经过

抗 HCV治疗

抗-RR
荧光滴度

合并荧光模型

C1 女 66 否 1∶100 斑点型

C2 女 40 是 1∶320 -

  注:-表示无该项。

2.7 抗-RR阳性患者的随访情况 共收集了11例

抗-RR阳性患者的随访记录并对其进行分析。结果

显示,有4例患者在临床随访中抗-RR荧光滴度发生

了改变,由1∶100转变为阴性,其中结肠肿瘤患者没

有免疫抑制剂或抗病毒药物治疗史,自身免疫性肝

炎、肉芽肿性多血管炎和过敏性紫癜患者抗-RR由阳

性转为阴性时均有糖皮质激素用量减少的治疗史。
其余7例患者的抗-RR荧光滴度未发生明显改变,见
表5。

表5  抗-RR阳性患者随访情况

病例号 性别 年龄(岁) 临床诊断 首次检测抗-RR荧光滴度 随访时抗-RR荧光滴度 随访时间(个月)

1 男 2 自身免疫性肝炎 1∶100 阴性 11.0

2 男 65 系统性红斑狼疮 1∶100 1∶100 4.0

3 女 34 习惯性流产 1∶100 1∶100 2.0

4 男 60 右肺鳞癌 1∶100 1∶100 7.0

5 女 40 系统性红斑狼疮 1∶320 1∶320 7.0

6 女 56 骨髓增殖性肿瘤 1∶100 1∶100 1.0

7 女 66 肝内胆管癌 1∶100 1∶100 1.0

8 女 31 系统性红斑狼疮 1∶320 1∶320 0.5

9 男 60 肉芽肿性多血管炎 1∶100 阴性 13.0

10 女 84 结肠肿瘤 1∶100 阴性 1.5

11 男 6 过敏性紫癜 1∶100 阴性 1.0

3 讨  论

  抗-RR是 ANA 的一种罕见荧光模型,2014年

抗-RR被ANA荧光模型国际共识(ICAP)列为必报

荧光模型[3]。近年来国外大量研究表明抗-RR与丙

型肝炎有较强的相关性[4-5],但是国内对于临床标本

中抗-RR的检出情况以及相关临床、实验室特征却罕

有报道。因此,本研究回顾性分析了广西医科大学第

一附属医院门诊及住院患者ANA临床连续送检标本

中抗-RR的检出情况及临床、实验室特征,旨在为临

床医生提供更多具有价值的诊疗信息。
本研究显示,在121

 

661份临床连续送检 ANA
的检测结果中,抗-RR在ANA阳性标本中的阳性率

为0.22%,抗-RR在总体人群中的阳性率为0.08%,
男性患者抗-RR阳性率高于女性患者,差异有统计学

意义(P<0.05)。ZHANG等[6]报道,抗-RR在中国

西南人群中的阳性率为0.05%,与本研究结果相似。
但在 西 班 牙,抗-RR 在 总 体 人 群 中 的 阳 性 率 为

0.38%[7],SHAIKH 等[8]针对美国普通群众抗-RR
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阳性的情况进行调查,发现在美国人群中抗-RR阳性

率为0.74%。这两项研究结果与本研究结果相比存

在较大差异,究其原因,可能与研究所纳入患者的疾

病构成不同有关;同时,抗-RR还可能会因为种族、人
群的差异,其阳性率也有所差别。

本研究结果中,抗-RR可见于不同年龄段的患

者,但最常见于51~70岁的中老年患者,而且抗-RR
的阳性率随着年龄的增大而增高。这可能是由于老

年人体内可存在低效价、低滴度的自身抗体,被称为

“生理性自身抗体”。自身抗体根据临床意义不同可

以分为疾病标志性自身抗体、疾病相关性自身抗体、
疾病特异性自身抗体、疾病非特异性自身抗以及生理

性自身抗体。由于效价低,这些抗体并不会破坏自身

组织成分,但是可以协助机体清除衰老退变的自身组

织细胞。
抗-RR的靶抗原是次黄嘌呤核苷酸脱氢酶(IMP-

DH)2。在三磷酸鸟苷(GTP)生物合成途径中,IMP-
DH2可催化次黄嘌呤核苷酸(IMP)转化为黄嘌呤核

苷酸(XMP),鸟嘌呤核苷酸(GMP)合成酶催化XMP
生成GMP,GMP在激酶的作用下经过两步磷酸化最

终转化为GTP。在哺乳动物中,有两种由不同基因编

码的IMPDH亚型,即IMPDH1和IMPDH2,每一种

都由514个氨基酸(相对分子质量为55.8×103)组
成,在氨基酸水平上同源性为84%。IMPDH1主要

存在于视网膜、脾脏和外周血单个核细胞中,在大多

数其他组织中低水平表达,而IMPDH2则可见于大

多数组织,包括增殖细胞和转化细胞[9]。常用于治疗

丙型肝炎的药物利巴韦林是IMPDH2的抑制剂。利

巴韦林在体内被腺苷激酶激活为5'-单磷酸利巴韦林

(RVP),RVP是一种有效的IMPDH抑制剂,可结合

在IMP位点上,抑制细胞内 GTP的合成,从而阻断

病毒核酸的合成,起到抗病毒的作用。同时,利巴韦

林会进一步转化为三磷酸利巴韦林,三磷酸利巴韦林

可以抑制RNA加帽酶和聚合酶,并被整合到 RNA
中,在那里引发突变,干扰病毒复制,利巴韦林的使用

可诱导抗-RR产生[10-11],因此,在经利巴韦林/干扰素

治疗后的丙型肝炎患者的血清中,抗-RR的阳性率较

高[12-13]。有研究者称其可能与利巴韦林/干扰素的治

疗效果有关,在经利巴韦林/干扰素的治疗后复发或

治疗无效的患者中抗-RR的阳性率较高[14-15],但也有

报道称并未发现抗-RR与利巴韦林/干扰素的治疗效

果存在相关性[7,16]。抗-RR目前被认为是药物诱导产

生的抗体,不同人种对药物治疗的应答情况不同,故
与药物治疗效果的相关性可能会产生差异。在本研

究中,93例抗-RR阳性的患者仅有2例为丙型肝炎患

者,这与国内外的报道相差较大[6-7],考虑可能与临床

丙型肝炎患者的ANA送检率较低有关。本研究中的

2例丙型肝炎患者有1例曾经进行抗病毒药物治疗,
但具体用药情况不详,而另1例患者却从未接受抗

HCV治疗。
本研究显示抗-RR阳性临床标本可存在于多种

疾病患者中,除已报道的丙型肝炎患者、AID患者、乙
型肝炎患者,抗-RR阳性还常见于肺部感染、高血压、
肾脏疾病等患者,但多数为低滴度。这似乎可以表

明,抗-RR的产生可能还存在其他因素或途径,可能

涉及多种药物的作用机制或多种慢性疾病的致病

机制。
本研究结果中,随访的抗-RR阳性患者在随访期

间抗-RR的滴度大多数无变化,仅有4例患者滴度发

生了改变,结果由低滴度转变为阴性。抗-RR的产生

可能与药物的诱导作用有关。有研究发现,多种药物

可以在体内外诱导 RR结构的产生,除了利巴韦林

外,霉酚酸、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤等也可诱导RR结构

的产生,但这些药物诱导的RR结构稳定性并不如利

巴韦林,这些药物诱导的RR结构会随着药物的洗脱

快速消失,同时药物的作用时间也对RR结构的产生

有影响,且不同药物诱导RR结构产生所需的剂量也

有差别[17-18],因此药物的停用或者剂量改变可能是

抗-RR转阴的原因之一。
总之,抗-RR在临床行 ANA检测的就诊患者中

阳性率较低,且随患者年龄的增大而阳性率增高;其
阳性结果可见于多种临床疾病患者;临床标本中的抗-
RR阳性标本的检测结果以低滴度为主。由于本研究

纳入的患者中丙型肝炎患者仅2例,故无法探讨在人

群中抗-RR是否与丙型肝炎相关,希望未来临床丙型

肝炎患者ANA送检率能够有所提高。
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