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Ro52 -Ab和 CRP联合检测在抗 MDA5抗体阳性中青年
皮肌炎合并快速进展性间质性肺病中的临床意义

何姣姣 　 周冬梅 　 宋远圆 　 马 　 华 　 殷松楼 　 殷寒秋

摘 　 要 　 目的 　 分析抗 Ro52 抗体 ( Ro52 - Ab) 和 C 反应蛋白 ( C - reactive protein,CRP) 在抗黑色素瘤分化相关基因 5
(MDA5)抗体阳性中青年皮肌炎 ( dermatomyositis,DM)患者合并快速进展性间质性肺病 ( rapidly progressive interstitial lung dis-
ease,RP - ILD)中的特点,探讨其在 RP - ILD 早期诊断中的价值。 方法 　 选取抗 MDA5 抗体阳性的中青年(18 ~ 44 岁为青年,
45 ~ 59 岁为中年)DM 患者 169 例,根据有无合并 RP - ILD 将其分为 DM 组(n = 119,无 RP - ILD)和 DM - RPILD 组( n = 50,有
RP - ILD),比较两组患者的 CRP 和 Ro52 - Ab 水平,分析其对抗 MDA5 抗体阳性中青年 DM 患者合并 RP - ILD 的诊断价值。
结果 　 在 DM - RPILD 组中,患者 AST、LDH、ESR、CRP、SF 水平、Ro52 - Ab 阳性率及病死率均高于 DM 组(P < 0. 05)。 Ro52 - Ab
和 CRP 是抗 MDA5 抗体阳性中青年 DM 患者发生 RP - ILD 的危险因素 (P < 0. 05)。 Ro52 - Ab、CRP 及二者联合检测诊断抗

MDA5 抗体阳性中青年 DM 患者合并 RP - ILD 的曲线下面积分别为 0. 648、0. 627、0. 765,二者联合检测的曲线下面积及敏感度

均高于任一单一指标检测,特异性高于 Ro52 - Ab 单一检测。 结论 　 Ro52 - Ab 阳性和 CRP 水平升高可能与抗 MDA5 抗体阳性

中青年 DM 患者发生 RP - ILD 密切相关,二者联合检测更有利于 RP - ILD 早期诊治。
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Clinical Significance of Combined Detection of Ro52 - Ab and CRP in Young and Middle - aged Patients with Anti - MDA5 Antibody Positive

Dermatomyositis Complicated with Rapidly Progressive Interstitial Lung Disease. 　 HE Jiaojiao, ZHOU Dongmei,SONG Yuanyuan, et al.
Xuzhou Medical University, Jiangsu 221000,China

Abstract　 Objective　 To analyze the characteristics of anti - Ro52 antibody ( Ro52 - Ab) and C - reactive protein ( CRP) in
young and middle - aged patients with dermatomyositis (DM) with positive anti - melanoma differentiation - associated gene 5 (MDA5)
antibody complicated with rapidly progressive interstitial lung disease ( RP - ILD), and to explore their value in the diagnosis of RP -
ILD. Methods　 A total of 169 young ( aged 18 - 44 years old) and middle - aged DM patients ( aged 45 - 59 years old) with positive an-
ti - MDA5 antibody were divided into DM group (n = 119, without RP - ILD) and DM - RPILD group (n = 50, with RP - ILD) accord-
ing to the presence or absence of RP - ILD. The levels of CRP and Ro52 - Ab in the two groups were compared, and the diagnostic value
of them in young and middle - aged DM patients with positive anti - MDA5 antibody was analyzed. Results　 In DM - RPILD group, the
levels of AST, LDH, ESR, CRP, SF, the positive rate of Ro52 - Ab and mortality were higher than those in DM group (P < 0. 05) . The
Ro52 - Ab and CRP are the risk factors of RP - ILD in young and middle - aged DM patients with positive anti - MDA5 antibody (P <
0. 05) . The areas under the curve of Ro52 - Ab, CRP and their combined detection in diagnosis of RP - ILD in young and middle - aged
DM patients with positive anti - MDA5 antibody were 0. 648, 0. 627 and 0. 765, respectively. The areas under the curve and sensitivity of
the combined detection of the two were higher than those of any single index detection, and the specificity was higher than that of the single
detection of Ro52 - Ab. Conclusion　 Positive Ro52 - Ab and elevated CRP level may be closely related to occurrence of RP - ILD in
young and middle - aged DM patients with positive anti - MDA5 antibody. Combined detection of the two is more beneficial to early diag-
nosis and treatment of RP - ILD.

Key words　 Young and middle - aged dermatomyositis; Anti - MDA5 antibody; Rapidly progressive interstitial lung disease; Anti -
Ro52 antibody; C - reactive protein

　 　 皮肌炎( dermatomyositis,DM)是一种累及肌肉、
皮肤、肺和其他器官的自身免疫性疾病,间质性肺病

( interstitial lung disease,ILD)是其最常见的肺部并发

症 [1] 。 快速进展性间质性肺病( rapidly progressive in-
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terstitial lung disease,RP - ILD) 是 DM - ILD 的一个

亚型,病情进展迅速,治疗困难且病死率高,是影响疾

病预后的重要因素 [2,3] 。
抗黑色素瘤分化相关基因 5(melanoma differenti-

ation associated gene 5,MDA5)抗体阳性 DM 是炎症

性肌病的一个严重亚型,RP - ILD 是抗 MDA5 抗体阳

性 DM 患者死亡的主要原因,因预后差及病死率高而

引起重视 [4] 。 抗 MDA5 抗体阳性 DM - RPILD 的早

期诊断对提高治疗效果及改善预后十分重要 [5] 。 临

床上需依靠临床表现、病理学特征及影像学特征等对

RP - ILD 进行综合诊断,但每种方法都有缺点,因此,
寻找敏感度和特异性高的简单易行的血清学标志物

对早期筛查抗 MDA5 抗体阳性 DM 并发 RP - ILD 具

有重要的临床意义。
抗 Ro52 抗体 ( anti - Ro52 antibody,Ro52 - Ab)

是一种肌炎相关性自身抗体,经常在抗 MDA5 抗体阳

性的 DM 患 者 中 出 现。 据 报 道, Ro52 - Ab 和 抗

MDA5 抗体双阳性的 DM 患者发生 RP - ILD 的风险

较无 Ro52 - Ab 的 DM 患者高 [6] 。 C 反应蛋白(C re-
active protein,CRP) 是一种炎性指标,其与抗 MDA5
抗体阳性 DM 患者并发 RP - ILD 的关系尚不明确。
本研究将通过分析中青年 DM 组、DM - RPILD 组中

的 Ro52 - Ab 和 CRP 水平的不同,以探讨 Ro52 - Ab
和 CRP 联合检测对 DM - RPILD 的诊断意义。

对象与方法

1. 研究对象:回顾性选取南京医科大学炎性肌病

及 CTD 相关 ILD 专病联盟组织结构 ( 联盟编号:
2021030203)收集的 2014 年 12 月 ~ 2021 年 5 月初诊

初治的抗 MDA5 抗体阳性的中青年 DM 患者 169 例,
该组织结构由华东地区的 10 家三级医院组成。 纳入

标准:①所有患者均符合 1975 年 Bohan 等 [7] 的 DM
诊断标准;②临床资料完整;③患者年龄均≥18 岁,
且 < 60 岁(18 ~ 44 岁为青年,45 ~ 59 岁为中年) [8,9] 。
排除标准:①合并其他相关性肌病;②合并其他结缔

组织病;③合并恶性肿瘤;④存在严重肝脏、肾脏、心
脏功能不全者。 RP - ILD 定义为呼吸困难和低氧血

症在呼吸系统症状出现后 1 个月内进行性加重,伴放

射学上的肺间质病变加重 [10] 。 该研究得到徐州医科

大学附属医院医学伦理学委员会批准(伦理审批号:
XYFY2021 - KL253)。

2. 研究方法:根据有无合并 RP - ILD 将其分为

DM 组(119 例,无 RP - ILD) 和 DM - RPILD 组 (50
例,有 RP - ILD)。 收集患者的一般资料、临床表现、

实验室检查及 HRCT 结果,电话随访生存情况。 如果

患者在随访期间出现死亡,则被记录为研究终点。 采

用免 疫 比 浊 法 检 测 CRP, 试 剂 购 自 美 国 Beckman
Coulter 公司。 Ro52 - Ab 和抗 MDA5 抗体由同一中

心实验室使用免疫印迹法测量,试剂购自德国 EU-
ROIMMUN 公司。

3. 统计学方法:采用 SPSS 25. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,计量资料的描述根据资料分布类型

采用均数 ± 标准差( x ± s)或中位数(四分位数间距)
[M(Q1,Q3)]的形式,组间比较选用独立样本 t 检验

或非参数检验。 计数资料的描述采用例数(百分比)
[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检验。 采用二元 Lo-
gistic 回归分析评估抗 MDA5 抗体阳性中青年 DM 患

者发生 RP - ILD 的危险因素。 采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析 Ro52 - Ab 和 CRP 对 RP - ILD 的诊

断价值。 以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 抗 MDA5 抗体阳性的中青年 DM - RPILD 患

者的临床特点:研究入组的是抗 MDA5 抗体阳性中青

年 DM 患者 169 例,其中 DM - RPILD 组 50 例,DM 组

119 例。 DM - RPILD 患者与 DM 患者的临床特征详

见表 1。 两组患者的性别、年龄、病程、吸烟史、临床

表现,丙氨酸氨基转移酶(ALT)及肌酸激酶( CK)水

平差异无统计学意义,但是 DM - RPILD 组患者的天

冬氨酸氨基转移酶(AST)、乳酸脱氢酶( LDH)、红细

胞沉降率(ESR)、CRP、血清铁蛋白( SF)水平显著高

于 DM 组患者。 本 研 究 中 有 100 例 ( 59 . 17% ) 抗

MDA5 抗体阳性的中青年 DM 患者合并 Ro52 - Ab
阳性,且 DM - RPILD 组患者的 Ro52 - Ab 阳性率显

著高 于 无 RP - ILD 组 ( 80 . 00% 与 50 . 42% , P <
0. 05) 。 DM - RPILD 组有 24 例 (48% ) 患者死亡,
病死率显著高于无 RP - ILD 组且生存中位时间明

显小于无 RP - ILD 组。
　 　 2. 抗 MDA5 抗体阳性的中青年 DM 患者发生

RP - ILD 的危险因素:对可能危险因素进行二元 Lo-
gistic 回归分析,将 AST、LDH、ESR、CRP、SF 及 Ro52 -
Ab 作为自变量,以抗 MDA5 抗体阳性的中青年 DM
患者是否发生 RP - ILD 作为因变量。 CRP 水平升高

及 Ro52 - Ab 阳性是抗 MDA5 抗体阳性中青年 DM
患者发生 RP - ILD 的危险因素,且 Ro52 - Ab 阳性的

抗 MDA5 阳性中青年 DM 患者并发 RP - ILD 是 Ro52 -
Ab 阴性患者的 1. 694 倍,详见表 2。
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表 1　 两组患者临床资料比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 DM - RPILD( n = 50) DM( n = 119) t, χ2 ,Z P
男性 18(36. 00) 31(26. 05) 1. 693 0. 193

年龄(岁) 50. 00(46. 50,54. 00) 49. 00(38. 00,53. 00) 1. 757 0. 079
病程(月) 6. 00(1. 00,9. 25) 3. 00(1. 00,7. 00) 1. 530 0. 126

吸烟史 12(24. 00) 23(19. 33) 0. 468 0. 494
肌无力 22(44. 00) 55(46. 22) 0. 070 0. 792
皮疹 48(96. 00) 113(94. 96) 0. 085 0. 771

Gottron 征 37(74. 00) 79(66. 39) 0. 948 0. 330
向阳疹 26(52. 00) 72(60. 50) 1. 045 0. 307

V 字征 18(36. 00) 49(41. 18) 0. 394 0. 530
披肩疹 12(24. 00) 28(23. 53) 0. 004 0. 948

甲周红斑 11(22. 00) 23(19. 33) 0. 156 0. 692
关节炎 19(38. 00) 45(37. 82) 0. 001 0. 982
技工手 13(26. 00) 31(26. 05) 0. 000 0. 995

皮肤溃疡 8(16. 00) 15(12. 61) 0. 345 0. 557
ALT(U / L) 48. 00(30. 08,108. 00) 51. 30(29. 00,95. 00) 0. 386 0. 700
AST(U / L) 64. 50(45. 50,124. 25) 52. 00(31. 00,84. 80) 2. 039 0. 041
LDH(U / L) 379. 50(287. 25,547. 00) 328. 00(246. 90,400. 00) 2. 454 0. 014
CK(U / L) 101. 00(36. 25,219. 50) 62. 00(37. 00,141. 00) 1. 287 0. 198

ESR(mm / h) 44. 86 ± 21. 85 35. 99 ± 20. 96 2. 481 0. 014

CRP(mg / L) 7. 00(3. 14,24. 10) 4. 70(2. 70,7. 70) 2. 611 0. 009
SF( ng / ml) 1500. 00(660. 18,2267. 14) 868. 78(308. 00,868. 78) 4. 824 < 0. 001
ARS - Ab 4(8. 00) 8(6. 72) 0. 087 0. 768

ANA 30(60. 00) 60(50. 42) 1. 298 0. 255
Ro52 - Ab 40(80. 00) 60(50. 42) 18. 630 < 0. 001

死亡人数 24(48. 00) 6(5. 04) 44. 500 < 0. 001
生存时间(月) 3. 50(3. 00,6. 00) 9. 50(6. 00,32. 75) 2. 495 0. 013

　 　 ANA. 抗核抗体;ARS - Ab. 抗氨酰 tRNA 合成酶抗体

表 2　 抗 MDA5 抗体阳性中青年 DM 患者发生 RP - ILD 的二元 Logistic 分析

项目 β SE Waldχ2 P OR(95% CI)
AST 0. 001 0. 001 0. 924 0. 337 1. 001(0. 999 ~ 1. 004)
LDH 0. 000 0. 001 0. 001 0. 972 1. 000(0. 999 ~ 1. 001)
ESR 0. 008 0. 010 0. 589 0. 443 1. 008(0. 988 ~ 1. 027)
CRP 0. 051 0. 019 7. 019 0. 008 1. 052(1. 013 ~ 1. 093)
SF 0. 000 0. 000 1. 480 0. 224 1. 000(1. 000 ~ 1. 001)

Ro52 - Ab 1. 694 0. 473 12. 841 0. 000 5. 444(2. 155 ~ 13. 754)

　 　 3. CRP、Ro52 - Ab 及联合检测诊断抗 MDA5 抗

体阳性中青年 DM 患者合并 RP - ILD 的价值:由

ROC 曲线可知,CRP、Ro52 - Ab 及二者联合检测诊断

RP - ILD 的 曲 线 下 面 积 分 别 为 0. 627、 0. 648 和

0. 765,各指标诊断 RP - ILD 的价值比较,差异均有

统计学意义(P < 0. 05),详见表 3、图 1。 各指标曲线

下面积经 Z 检验结果显示,CRP + Ro52 - Ab 联合检

测的曲线下面积明显高于 CRP、Ro52 - Ab 单一检测,
差异均有统计学意义(P < 0. 05),详见表 4。

表 3　 ROC 曲线参数

项目 AUC(95% CI) P 约登指数 敏感度(% ) 特异性(% )
CRP 0. 627(0. 529 ~ 0. 726) 0. 009 0. 276 36. 0 91. 6

Ro52 - Ab 0. 648(0. 560 ~ 0. 736) 0. 002 0. 296 88. 0 49. 6
CRP + Ro52 - Ab 0. 765(0. 693 ~ 0. 837) < 0. 001 0. 458 92. 0 53. 8

·431·

　 ·论　 　 著· J Med Res,February 2022,Vol. 51 No. 2　 　



表 4　 ROC 曲线下面积比较

指标 Z P
CRP - Ro52 - 0. 293 0. 769

CRP - CRP + Ro52 - 3. 684 0. 000
Ro52 - CRP + Ro52 - 2. 849 0. 004

图 1　 CRP、Ro52 - Ab 及联合检测评估抗 MDA5 抗体

阳性中青年 DM 患者是否合并 RP - ILD 的 ROC 曲线

　

讨 　 　 论

RP - ILD 是抗 MDA5 抗体阳性 DM 患者常见且

病死率较高的并发症,在中国、日本等东亚国家相关

报道较多 [11 ~ 13] 。 Moghadam - Kia 等 [14] 随访发现,抗
MDA5 抗体阳性 DM - RPILD 患者的早期 (随访 1
年)病死率高达 71. 4% 。 本研究结果显示,抗 MDA5
抗体阳性中青年 DM - RPILD 患者临床表现与抗

MDA5 阳性中青年 DM 患者差异无统计学意义,但
AST、LDH、ESR、CRP、SF、Ro52 - Ab 水平及病死率显

著高于无 RP - ILD 患者,且病死率大约是 RP - ILD
阴性组的 10 倍。 Yamaguchi 等 [8] 报道抗 MDA5 抗体

阳性的老年(年龄≥60 岁)与中青年(年龄 < 60 岁)
DM 患者存在临床特征差异,而笔者进行相关研究后

所得结论相同。 因此本研究选取抗 MDA5 抗体阳性

中青年 DM 患者作为研究对象,进一步分析了 Ro52 -
Ab、CRP 与 RP - ILD 之间的关系,及二者联合检测诊

断 RP - ILD 的价值。
众所周知,虽然 Ro52 - Ab 是最常用于干燥综合

征诊断的血清学标志物,但也有文献报道抗 MDA5 抗

体阳性的皮肌炎患者,其 Ro52 - Ab 阳性率也较高,
同时有大部分研究发现该抗体与 DM 患者合并 RP -
ILD 及不良预后相关。 例如,Sabbaghd 等 [15] 研究显

示,Ro52 - Ab 阳性青少年 DM 患者更容易合并 ILD,
预后更差。 Xu 等 [6] 分析 83 例抗 MDA5 抗体阳性的

临床无肌病性皮肌炎(clinically amyopathicdermatomy-
ositis,CADM)患者,发现 Ro52 - Ab 在抗 MDA5 抗体

阳性 CADM - ILD 中阳性率达 74. 7% ,Ro52 - Ab 和

抗 MDA5 抗体双阳性 CADM 患者 RP - ILD 发生率较

抗 MDA5 抗体单阳性患者高(54. 8% vs 23. 8% ),预
后差。 但也有少部分研究报道抗 MDA5 抗体阳性的

CADM 患者合并其他肌炎相关性抗体(包括 Ro52 -
Ab)时,预后较抗 MDA5 抗体单阳性患者好 [16] 。 本

研究发现在抗 MDA5 抗体阳性中青年 DM 患者中,与
无 RP - ILD 患者比较,RP - ILD 患者有更高的 Ro52 -
Ab 阳 性 率,且二元 Logistic 回 归 分 析 显 示 其 为 抗

MDA5 阳性中青年 DM - RPILD 的危险因素,这与既

往研究结果相同 [6,15,17] 。
有相关研究显示,CRP 在诊断细菌感染时特异

性不佳,但其浓度上升是各种原因引起的炎性反应和

组织损伤的灵敏指标,CRP 水平与炎症的严重程度

具有相关性。 因此,CRP 是一种敏感度较高而特异

性较低的全身性炎症、组织损伤、感染的标志物。 ILD
是一种炎性反应过程,多种细胞因子及炎性介质可刺

激成纤维细胞使其过度增生,导致肺间质纤维化的形

成。 Loh 等 [18] 研究显示,肺纤维化急性加重时 CRP
水平升高。 CRP 可反映抗 MDA5 抗体阳性 DM 的病

情活动程度, 在大部分抗 MDA5 抗 体 阳 性 DM -
RPILD 患者中显著升高,但因其特异性较低,所以对

DM - RPILD 的诊断价值少有研究。 本研究通过 Lo-
gistics 回归分析得出 CRP 水平升高是抗 MDA5 抗体

阳性中青年 DM 患者发生 RP - ILD 的危险因素(P <
0. 05),进一步行 ROC 曲线显示血清 CRP 在诊断抗

MDA5 抗体阳性 DM 并发 RP - ILD 时的特异性为

91. 6% ,这与既往报道 CRP 特异性较低不一致,不排

除样本量少所致,可扩大样本量,进一步探讨 CRP 诊

断 RP - ILD 的价值。
对抗 MDA5 抗体阳性中青年 DM 患者并发 RP -

ILD 进行早期诊断,有利于及时干预、治疗及改善患

者预后,联合检测是其重要方法之一。 本研究通过对

Ro52 - Ab、CRP 进行联合检测,其 ROC 曲线下面积

最大,诊断的真实性及价值较单一指标检测均明显提

高,敏感度为 92. 0% ,明显高于 Ro52 - Ab 和 CRP
(88. 0% 和 36. 0% )。

本研究也存在一定的不足,没有纳入肺功能数据,
以及存在回顾性研究固有的局限性。 总之,Ro52 - Ab
阳性和 CRP 水平升高是抗 MDA5 抗体阳性中青年 DM
患者发生 RP - ILD 的危险因素,虽然两者单一检测对

诊断抗 MDA5 抗体阳性中青年 DM 患者并发RP - ILD
有一定的价值,但二者联合检测对诊断抗 MDA5 抗体

阳性中青年 DM 患者并发 RP - ILD 的价值更高。
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