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骨关节炎患者血清中 ANA滴度与M蛋白鉴别的相关性 *
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摘要 目的：探讨骨关节炎患者血清中抗核抗体(Antinuclear antibody，ANA)滴度与 M蛋白（IgG、IgA、IgM）鉴别的相关性。方法：

2017年 2月至 2020年 1月选择在本院诊治的骨关节炎患者 220例作为骨关节炎组，同期选择在本院进行体检的健康人 220例

作为对照组，对比血清两组 ANA滴度与 IgG、IgA、IgM蛋白表达情况及西大略湖和麦克马斯特(Western Ontario and McMaster U-

niversities,WOMAC)骨关节炎指数评分，调查患者的一般资料并进行相关性分析。结果：骨关节炎组的WOMAC评分显著高于对

照组(P<0.05)。骨关节炎组的血清 ANA滴度的阳性和血清 IgG、IgA、IgM的表达水平均显著高于对照组(P<0.05)。在骨关节炎组，
直线相关分析显示血清 ANA滴度阳性与 IgG、IgA、IgM蛋白的表达水平、WOMAC评分均呈现显著正相关性 (P<0.05)。二分类
logistic逐步回归分析显示 ANA滴度阳性、IgG、IgA、IgM水平、病程为影响WOMAC评分的重要因素(P<0.05)。结论：骨关节炎患
者血清中 ANA滴度阳性、IgG、IgA、IgM蛋白都呈现高表达状况，与患者的病情显著相关，也是影响骨关节炎发生与发展的重要

因素。
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Correlation between ANA Expression in Serum of Patients with
Osteoarthritis and Identification of M Protein*

To investigate the correlation between antinuclear antibody (ANA) titer and M protein (IgG, IgA, IgM) i-

dentification. From February 2017 to January 2020, 220 osteoarthritis patients treated in our hospital were selected as the os-

teoarthritis group, and 220 healthy people who underwent physical examination in our hospital were selected as the control group. The

serum ANA titers were compared between the two groups with IgG, IgA, IgM protein expression and WOMAC scores, investigate general

information of patients and conduct correlation analysis. The WOMAC score of the osteoarthritis group was significantly higher

than that of the control group (P<0.05). Positive serum ANA titers and serum IgG, IgA and IgM levels in the osteoarthritis group were

significantly higher than those in the control group (P<0.05). In the osteoarthritis group, a linear correlation analysis showed that the posi-
tive serum ANA titers were significantly positively correlated with the expression levels of IgG, IgA and IgM proteins, and WOMAC

scores (P<0.05). Two-class logistic stepwise regression analysis showed that ANA titer, IgG, IgA, IgM levels, and course of disease were

important factors affecting WOMAC score (P<0.05). Patients with osteoarthritis have positive ANA titers, IgG, IgA and IgM

proteins are highly expressed, which is significantly related to the patient's condition and is an important factor affecting the occurrence

and development of osteoarthritis.
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前言

骨关节炎是一种是一种常见自身免疫性疾病，可以对骨关

节造成损伤，甚则导致关节畸形、最终致残，严重影响患者的身

心健康[1]。其病因尚不明确，其发生与年龄、肥胖、炎症、创伤及

遗传因素等有关，在临床上主要表现为骨侵蚀、滑膜炎症、软骨

破坏和自身抗体的存在与发展相伴的症状与体征[2,3]。骨关节炎

的发生不受地域和种族的影响，在人群中的发生率为 0.5 %左

右，且随着年龄的增加而增加[4]。疾病活动指数的WOMAC评

分已经应用于临床工作及科学研究中，也是判断骨关节炎病情

活动的重要检测指标，但是该量表偏重于评价疼痛，对评价关

节功能存在一定的局限[5]。目前随着医学检测水平的提高，自身
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抗体检测技术应用越来越多，常见抗体包括抗核抗体(Antinu-

clear antibody，ANA)、抗 ds-DNA抗体、抗 sm抗体、抗角蛋白抗

体(anti=keratin antibody，AKA)、抗环瓜氨酸肽(cyclic citrulline

peptide，CCP)抗体、抗 ss-A抗体等[6-8]。已有研究显示免疫机制

在骨关节炎的发生中发挥重要作用，不适当的免疫应答会导致

机体免疫系统过度激活，引起该病的发生[9,10]。M蛋白是一种对

于自身与外源性抗原都有结合力的抗体，主要由 B细胞分泌，

由 IgG，IgA，IgM，IgE等特种蛋白综合组成，可介导原的清除及

免疫反应调节[11,12]，但是在骨关节炎中应用较少。ANA滴度在

诊断骨关节炎患者的诊断的特异性和敏感性国内外也存在争

议，有学者认为 ANA对骨关节炎诊断的特异性较高，但也有学

者认为特异性较差，是一个敏感的指标[13,14]。因此，本文具体探

讨了骨关节炎患者血清中 ANA滴度与 IgG，IgA，IgM蛋白鉴

别的相关性，希望明确两者在骨关节炎发病中的关系，为骨关

节炎的诊断和治疗提供新的思路，现总结报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究得到所有入选者的知情同意，并得到本院伦理委员

会的批准，所有调查与检测资料完整。

骨关节炎组：2017年 2月至 2020年 1月选择在本院诊治

的骨关节炎患者 220例，纳入标准：符合骨关节炎的诊断标准；

年龄 16~70岁。

对照组：同期选择在本院进行体检的健康人 220例。

两组排除标准：临床资料缺乏者；合并其他风湿性疾病者；

妊娠与哺乳期妇女；合并实体性肿瘤及血液系统肿瘤者；合并

严重心肝肾异常者；有关节外伤和(或)关节置换术病史。

两组的一般资料对比差异无统计学意义(P>0.05)，骨关节
炎组平均病程 3.42± 0.14年，见表 1。

表 1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison of two groups of general information

Groups n
Gender (Male/

Female)
Age (Year) BMI (kg/m2) SPB (mmHg) DPB (mmHg)

Osteoarthritis group 220 113/107 56.21± 3.58 22.48± 2.18 123.77± 12.57 78.25± 9.66

Control group 220 118/102 56.10± 4.19 22.19± 1.74 125.02± 14.71 77.29± 10.44

1.2 疾病活动指数评分

由 2位经验丰富的临床医生 (工龄≥ 5年，职称在中级以

上)对所有入选者进行 WOMAC骨关节炎指数评分，从关节、

疼痛、僵硬等 3个维度评估膝关节的结构和功能，覆盖了整个

骨关节炎的基本症状和体征，分为 0~10分评分，分数越高，疾

病活动性越高。

1.3 血清 ANA滴度、M蛋白水平检测

取所有入选者的空腹静脉血 2~3 mL，4℃静置 20 min后，

2000 rpm离心 10 min，取上层血清。ANA检测采用免疫荧光

法，试剂盒由德国欧蒙实验诊断公司提供，严格按照说明书操

作，标本按照 1:100、1:320、1:1000、1:3200稀释，采用荧光显微

镜观察特异性荧光模式，滴度≥ 1:100为阳性。M蛋白主要包括

IgG、IgA、IgM等特种蛋白，主要检测：IgG、IgA、IgM采用免疫

散射比浊法检测其表达水平，检测仪器是 BECKMAN公司提

供的 immage 800，检测试剂盒购自贝克曼厂家的原装试剂，均

严格按照说明书操作。

1.4 调查内容

调查所有入选者的性别、年龄、体重指数、收缩压、舒张压

等一般资料，记录入选者的病程、压痛关节数、肿胀关节数、

WOMAC评分、血清 ANA滴度阳性例数、M蛋白（IgG、IgA、

IgM）表达水平。

1.5 统计方法

选择 SPSS 22.00，计量资料以（x± s）表示，对比为 t检验，

计数数据以样本率进行表示，对比采用卡方分析，相关性分析

采用直线相关分析，多因素分析采用二分类 logistic逐步回归

分析，检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 WOMAC评分对比

骨关节炎组的WOMAC评分为（6.30± 1.44）分，对照组的

WOMAC评分为（0.84± 0.11）分，对比骨关节炎组的 WOMAC

评分显著高于对照组，两组对比差异有统计学意义(t=56.076，

P=0.000，P<0.05)，见表 2。

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

表 2 两组WOMAC评分对比(分，x± s)
Table 2 Comparison of WOMAC scores between the two groups (score, x± s)

Groups n WOMAC scores

Osteoarthritis group 220 6.30± 1.44*

Control group 220 0.84± 0.11

2.2 血清 ANA滴度的测定结果

骨关节炎组的血清 ANA滴度的阳性率显著高于对照组，

两组对比差异都有统计学意义(x2=394.483，P=0.000，P<0.05)，
见表 3。
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2.3 M蛋白表达结果对比

骨关节炎组的血清 IgG、IgA、IgM蛋白的表达水平均显著

高于对照组，两组对比差异均有统计学意义（x2=30.231，P=0.
000；x2=17.574，P=0.000；x2=12.043，P=0.000，P<0.05），见表 4。

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

表 3 两组血清 ANA滴度的阳性率对比（例，%）

Table 3 Comparison of positive rates of serum ANA titer between the two groups (n,%)

Groups n 1:100 1:320 1:1000 1:3200 Positive rate (%)

Osteoarthritis group 220 15 41 152 12 100 (220)*

Control group 220 12 0 0 0 5.45 (12)

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

表 4 两组血清M蛋白表达对比（x± s）
Table 4 Comparison of serum M protein expression between the two groups (x± s)

Groups n IgG (g/l) IgA (g/l) IgM (g/l)

Osteoarthritis group 220 20.34± 4.23* 3.94± 1.42* 1.95± 1.12*

Control group 220 11.35± 1.25 2.21± 0.34 1.02± 0.24

2.4 相关性分析

在骨关节炎组，直线相关分析显示血清 ANA滴度阳性与

IgG、IgA、IgM 蛋白的表达水平呈现显著正相关性 (r=0.979、

0.873、0.824，P<0.05)，也都与WOMAC评分存在显著正相关性

(r=0.533，P<0.05)，见表 5。

Note: *P<0.05.

表 5 骨关节炎患者血清中 ANA表达与M蛋白鉴别的相关性(n=220)

Table 5 Correlation between ANA expression and M protein identification in patients with osteoarthritis (n=220)

Index IgG IgA IgM WOMAC scores

ANA titer positive 0.979* 0.873* 0.824* 0.533*

2.5 影响因素分析

在骨关节炎组，以 WOMAC评分作为因变量，以 ANA滴

度阳性、IgG、IgA、IgM蛋白水平、病程等作为自变量，二分类

logistic逐步回归分析显示 ANA滴度阳性、IgG、IgA、IgM蛋白

水平、病程为影响WOMAC评分的重要因素(P<0.05)，见表 6。

表 6 影响骨关节炎患者WOMAC评分的因素分析(n=220)

Table 6 Factors affecting WOMAC scores in patients with osteoarthritis (n=220)

Index B SE Wald P OR

ANA titer positive 1.398 0.677 6.456 0.000 5.231

IgG 1.590 0.651 5.674 0.004 4.872

IgA 1.534 0.531 5.425 0.003 4.646

IgM 1.526 0.516 5.328 0.002 4.732

Course of disease 1.573 0.548 6.134 0.001 0.502

3 讨论

骨关节炎是由于免疫反应导致软骨、骨质、关节囊、滑囊等

组织中出现炎性病理反应的疾病，在临床表现为疼痛剧烈与关

节肿胀[15,16]。该病常见于中老年男性和绝经后妇女，是心脑血管

疾病的重要危险因素[17]。除环境和遗传外，激素、感染等其他因

子也在一定程度上影响着骨关节炎的发生与发展[18]。骨关节炎

造成的骨质破坏在时间上具有累积性，随着病情的进展，有 1/3

左右的患者在疾病的前 3年左右若迁延未能及时有效诊疗将

会导致永久性残疾，从而严重影响患者的身心健康，也表明骨

关节炎的早期诊断和迅速缓解是改善预后的关键[19,20]。本研究

显示骨关节炎组的WOMAC评分显著高于对照组。WOMAC

评分是目前应用与评价关节炎患者最常用和普适的评分标准，

通过观察骨关节狭窄和骨质破坏两方面，可评估患者关节破坏

的进展情况[21]。但是WOMAC评分多用于评价老年慢性骨关

节炎，低估了患者关节功能恢复情况，其判断的病情缓解更大

程度上代表的是疾病WOMAC评分的患者的疼痛情况，同时

对于患者病情程度的判断，需进行长期随访，然后评价计算得
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出，容易产生偏差，从而造成漏诊情况[22,23]。

骨关节炎的发生与发展是遗传事件与随机事件共同作用

的结果，在该病患者的亲属中，肉芽肿性血管炎、系统性红斑狼

疮、硬皮病、干燥综合征等结缔组织病的发生率显著增加[24]。在

生理条件下，骨的形成和降解是一个协调的过程，破骨细胞调

节骨吸收，成骨细胞介导骨形成，两者的平衡可确保骨稳态[25]。

本研究显示骨关节炎组的血清 ANA滴度的阳性和血清 IgG、I-

gA、IgM蛋白的表达水平均显著高于对照组。当前有研究显示

ANA抗体的出现和慢性多发性关节炎、混合性结缔组织病密

切相关，其用于骨关节炎的早期诊断具有重要作用[25]。不过也

有研究显示虽然 ANA对骨关节炎诊断的特异性虽然较高，但

在红斑狼疮、混合性结缔组织病中也有一定的阳性率[13]。特别

是 ANA诊断骨关节炎的特异性较差，是一个敏感而不特异的

指标[14]。IgG、IgA、IgM蛋白多由 B1细胞分泌，后者不经 T细胞

辅助就产生抗体，属于固有免疫细胞。与致病性自身抗体不同，

M蛋白可介导凋亡细胞的清除，但不激活自身免疫反应，且对

抗原亲和力低，从而在自身免疫性疾病的发病中发挥保护作

用。当前也有研究显示调节性 B10细胞分泌的 IgG、IgA、IgM蛋

白在关节炎中显著增加，在关节炎发病中也可以起到促进作用[27]。

由于老龄化、顽固性关节炎、医源性因素、高尿酸等原因，

骨关节炎患者其临床表现变得越来越复杂，导致诊断更加困

难。该病可导致关节结构破坏，使得关节间隙、关节面融合、纤

维化性甚至骨化，最终导致关节功能障碍甚或畸形。本研究直

线相关分析显示骨关节炎患者血清 ANA滴度阳性与 IgG、I-

gA、IgM蛋白的表达水平及WOMAC评分呈现显著正相关性。

诊断骨关节炎的金标准为针吸关节腔积液，但是对患者的创伤

比较大。在骨关节炎的发病过程中，不仅有 T细胞参与，同时伴

有 B细胞的高度活化，使得患者中可出现多种抗体，从而导致

组织和器官的损伤。有研究显示自身抗体是自身免疫性疾病的

重要标志，也是临床确诊相关疾病的重要依据。ANA、IgG、I-

gA、IgM蛋白在关节炎的发病、病情活动度判断及治疗中发挥

重要作用，IgG、IgA、IgM蛋白型抗体可以中和外源性抗原，减

少交叉反应[28]；其可通过封闭 dsDNA的抗原决定区，抑制自身

免疫反应，与致病性 IgG竞争性结合抗原达到机体保护的目

的，还可减少免疫复合物导致的病理损伤[29]。尽管抗体检测是

诊断和预测骨关节炎的重要辅助手段，但是一种或者两种自身

抗体的存在不能作为确诊骨关节炎的唯一标准，还需要综合其

他指标做出明确珍断。

骨关节炎患者常表现为渐进性发展，慢性关节炎症常致关

节畸形，从而严重影响人们的身心健康。本研究二分类 logistic

逐步回归分析显示 ANA滴度阳性、IgG、IgA、IgM蛋白水平、病

程为影响WOMAC评分的重要因素。X线平片可以显示关节

炎的骨质疏松、骨质破坏等改变，但是鉴别的价值不大。

WOMAC评分是一个很有效的关节炎病情活动检测指标，当

WOMAC评分≤ 2.6分时，可认为患者的病情缓解[30]。IgG、IgA、

IgM蛋白型抗体是一类发挥着管家蛋白作用的天然抗体，在调

节免疫反应、抗原与凋亡细胞的清除等方面发挥重要作用。不

过有研究显示 ANA滴度阳性与炎症反应标志物 CRP、ESR之

间不存在相关性，这可能是因为与疾病活动度相关的是组织局

部而非血清中的 ANA水平[31]。不过本研究也有一定的不足，随

诊的时间较短，入组病例较少，可能存在研究偏差，下一步将加

大样本量进一步随访研究。

总之，骨关节炎患者血清中 ANA滴度、IgG、IgA、IgM蛋白

都呈现高表达状况，与患者的病情显著相关，也是影响骨关节

炎发生与发展的重要因素。
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