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［摘要］　目的　探讨抗疏水配体结合蛋白（ＬＣＮ）多肽抗体对干燥综合征（ＳＳ）的诊断价值。
方法　计算机检索中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆及 Ｗｅｂｏｆ
ｓｃｉｅｎｃｅ数据库，收集有关抗ＬＣＮ多肽抗体对ＳＳ诊断价值的文献。采用ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４０和Ｓｔａｔａ１６．０
软件分析纳入文献中抗ＬＣＮ多肽抗体诊断ＳＳ的合并敏感度、特异度、阳性似然比（＋ＬＲ）、阴性似
然比（－ＬＲ）、诊断比值比（ＤＯＲ）、综合受试者工作特征（ＳＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）。结果　共纳入
４篇文献。抗ＬＣＮ多肽抗体诊断ＳＳ的合并敏感度、特异度、＋ＬＲ、－ＬＲ、ＤＯＲ分别为０．６２（９５％ＣＩ
０．３７～０．８２）、０．７８（９５％ＣＩ０．６７～０．８６）、２．８１（９５％ＣＩ１．９７～４．０１）、０．４８（９５％ＣＩ０．２７～０．８６）、
５．８０（９５％ＣＩ２．５７～１３．１１），ＡＵＣ为０．７９。结论　抗 ＬＣＮ多肽抗体具有中等敏感性和特异性，对
ＳＳ的诊断具有一定准确性，可作为现有诊断方法的有效补充。

［关键词］　疏水配体结合蛋白；　干燥综合征；　Ｍｅｔａ分析
［中图分类号］　Ｒ５９３．２　　　　［文献标识码］　Ａ

　　干燥综合征（ＳＳ）是临床上较常见的慢性全身性自
身免疫性疾病之一，其特征症状为口腔干燥和干燥性

角结膜炎［１］。在２００２年欧洲风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）［２］

或２０１２年美国风湿病学会（ＡＣＲ）［３］关于 ＳＳ的诊断
标准中，抗 ＳＳＡ抗体和抗 ＳＳＢ抗体均作为诊断 ＳＳ的
血清学生物标志物，二者在疾病的发生和发展中起到

重要作用。ＳＳ的病因尚不完全清楚，可能与遗传、病
毒感染、环境及激素等因素有关。近年研究显示在 ＳＳ
中尚有一些新型生物标记物，如疏水配体结合蛋白

（ＬＣＮ）。ＬＣＮ是脂笼蛋白超家族的一个成员，主要由
泪腺和舌腺合成分泌，可清除亲脂性和潜在有害物质，

因此可作为上皮细胞的一般保护因子［４６］。既往研究

结果显示，ＳＳ患者中ＬＣＮ或抗ＬＣＮ多肽抗体增加，抗
ＬＣＮ多肽抗体可能在 ＳＳ诊断中有一定作用［７］。因此

我们总结了有关ＬＣＮ或抗ＬＣＮ多肽抗体对ＳＳ的诊断
价值的敏感度、特异度、似然比（ＬＲ）及诊断比值比
（ＤＯＲ），并做循证医学分析。

资料与方法

１．资料：文献纳入标准：（１）研究目的为评价抗

ＬＣＮ多肽抗体对ＳＳ的诊断价值；（２）ＳＳ组患者均符合
２００２年 ＥＵＬＡＲ或２０１２年 ＡＣＲ修订的诊断标准，对
照组为健康人或其他风湿病患者；（３）能直接通过文
献中提供的数据获得或通过计算得出真阳性例数

（ＴＰ）、假阳性例数（ＦＰ）、假阴性例数（ＦＮ）及真阴性例
数（ＴＮ）。文献排除标准：（１）对重复发表研究，选择
最新或报道最全面的研究；（２）不能获得摘要或全文
的研究；（３）无法准确提取数据的研究；（４）结局指标
不一致的研究；（５）尚未公开发表的文献及会议论文。
２．方法：计算机检索 ＣＢＭ数据库、ＰｕｂＭｅｄ数据

库、Ｅｍｂａｓｅ数据库、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ数
据库，检索词为：Ｓｊｇｒｅｎ’ｓＳｙｎｄｒｏｍｅ、Ｌｉｐｏｃａｌｉｎｓ。所有
检索均采用主题词与自由词相结合的方式。检索时间

为自建立数据库开始截止到２０２０年１月３０日。资料
提取由两位研究者独立完成，然后进行结果比对，如遇

意见不一致时双方讨论解决。提取内容如下：（１）ＬＣＮ
抗原、抗ＬＣＮ多肽抗体在ＳＳ中的诊断价值；（２）研究背
景：第一作者、发表年限、国家、样本量、疾病病程、患者

年龄、诊断标准、检测方法及检测数据结果，包括 ＴＰ、
ＦＰ、ＦＮ及ＴＮ，或通过计算获得以上数据。由两位研究
员使用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．３软件自带的ＱＵＡＤＡＳ软件
独立对文献质量进行评价，意见不一致时讨论决定。评

价条目主要包括：风险偏移（患者选择、待评价试验、金

标准、病例流程及进展情况共４项条目）及临床适用性

·９４５·临床内科杂志２０２１年８月第３８卷第８期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．８



评价（患者选择、待评价试验、金标准３项条目），并对
纳入的条目逐条按“是”、“否”、“不清楚”进行评价。

３．统计学处理：应用 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４、Ｓｔａｔａ１６．０软
件分析合并敏感度、特异度、阳性似然比（＋ＬＲ）、阴性
似然比（－ＬＲ）、ＤＯＲ、综合受试者工作特征（ＳＲＯＣ）曲
线下面积（ＡＵＣ）。采用 χ２检验判断各研究之间的异
质性，Ｉ２判断研究之间异质性的大小和显著情况。在
研究无统计学异质性（Ｉ２≤５０％）的情况下，应用固定
效应模型（ＦＥＭ）；在研究有统计学异质性（Ｉ２＞５０％）
的情况下，应用随机效应模型（ＲＥＭ）。以 Ｐ＜０．０５差
异有统计学意义。

结　　果

１．文献检索结果：初步筛选出４８篇相关文献，排
除重复文献７篇，通过阅读标题和摘要，再排除３１篇
文献，剩余 １０篇文献。通过阅读全文，有 ４篇文
献［８１１］符合纳入标准。纳入文献的基本信息见表１。
　　２．研究质量评价：４篇文献中，其中文献［１０］完全
符合７项条目，文献［９，１１］符合６项条目，文献［８］符
合５项条目。
　　３．Ｍｅｔａ分析结果

（１）异质性检验：根据阈值效应检验，敏感度对数
与１特异度对数的Ｓｐｅａｒｍａｎ分析结果显示，相关系数
为０．２０，Ｐ＝０．８０，表明纳入研究不存在阈值效应。

（２）合并统计量：研究共纳入４篇文献，合并统计
量，抗ＬＣＮ多肽抗体诊断 ＳＳ敏感度为０．６２（９５％ＣＩ
０．３７～０．８２），特异度为０．７８（９５％ＣＩ０．６７～０．８６），
＋ＬＲ为２．８１（９５％ＣＩ１．９７～４．０１），－ＬＲ为０．４８（９５％
ＣＩ０．２７～０．８６），ＤＯＲ为５．８０（９５％ＣＩ２．５７～１３．１１），
ＳＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）＝０．７９。结果显示，抗 ＬＣＮ
多肽抗体诊断ＳＳ具有较高的敏感度和特异度，抗ＬＣＮ
多肽抗体对ＳＳ诊断有一定准确性。见图１～３。

图１　抗ＬＣＮ多肽抗体诊断ＳＳ合并敏感度和特异度的森林图

图２　抗ＬＣＮ多肽抗体对诊断ＳＳ似然比的森林图

表１　纳入文献的基本信息

作者 年份 国家 ＳＳ患者例数 平均年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ＴＰ ＦＰ ＦＮ ＴＮ 检测方法 样本

Ｌｉ等［８］ ２０１４ 中国 ２９ Ｎ ８ ６４ ２１ ２３６ ＥＬＩＳＡ 血清

Ｖｅｒｓｕｒａ等［９］ ２０１８ 意大利 ３５ ５９±５ ３１ ３１ ４ ４４ Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ 泪液

周明宣等［１０］ ２００７ 中国 ８５ ５３±８ ５２ ３１ ３３ １８５ ＥＬＩＳＡ 血清

竺红等［１１］ ２０１０ 中国 ６３ ４９±５ ３７ １９ ２６ ９２ ＥＬＩＳＡ 血清

　　注：Ｎ为文中未提及；ＥＬＩＳＡ：酶联免疫吸附试验；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ：蛋白质免疫印迹法

　　（３）发表偏倚：应用Ｓｔａｔａ１６．０软件绘制漏斗图评估
研究发表偏倚，Ｐ值＝０．５３，未发现明显的发表偏倚。

讨　　论

ＳＳ是一种常见的慢性自身免疫性疾病，难以治

愈，早期诊断和治疗可延缓疾病进展，改善预后，从而

提高患者的生活质量。当前诊断 ＳＳ多采用 ２００２年
ＥＵＬＡＲ或２０１２年ＡＣＲ的分类标准，该分类标准中均
包含了血清学指标抗ＳＳＡ抗体和抗 ＳＳＢ抗体，但仍有
部分抗ＳＳＡ抗体、抗ＳＳＢ抗体血清学阴性 ＳＳ患者，因
此，需要寻求新的生物标志物以进一步提高ＳＳ诊断水
平。近年来，在类风湿关节炎中发现了时钟基因新型
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图３　抗ＬＣＮ多肽抗体诊断ＳＳＤＯＲ的森林图

生物标志物［１２］，而在 ＳＳ患者中，发现 ＬＣＮ或抗 ＬＣＮ
多肽抗体增加，且可能为其特征性改变。ＬＣＮ或抗
ＬＣＮ多肽抗体可能是诊断 ＳＳ的潜在生物标志物。因
此，我们系统性评估了抗 ＬＣＮ多肽抗体在 ＳＳ中的诊
断价值。

早在１９５６年即有学者在人类泪液中分离出ＬＣＮ，
直至１９９２年才被确定其为脂蛋白的一种。后来，有学
者发现编码人唾液腺蛋白的 ｃＤＮＡ序列与泪液中相
同，因此证明ＬＣＮ蛋白存在于泪腺和舌腺中［６］。随着

相关研究的不断深入，越来越多证据表明，ＬＣＮ蛋白
不仅存在于泪腺及舌腺中，在鼻黏膜、前列腺及气管中

也有表达，甚至在人类恶性肿瘤中也有一定作

用［５，１３，１４］。ＬＣＮ在ＳＳ发病机制中的作用目前尚无定
论，推测可能是ＬＣＮ肽与ＥＢ病毒早期抗原蛋白 Ｄ及
α胞衬蛋白肽具有同源性，识别 ＥＢ病毒早期抗原蛋
白Ｄ的抗体通过分子模拟机制识别蛋白，产生抗 ＬＣＮ
多肽抗体，改变其对上皮细胞的保护功能［１３］。

本研究结果表明，抗ＬＣＮ多肽抗体具有中等敏感
度（０．６２，９５％ＣＩ０．３７～０．８２）和特异度（０．７８，９５％ＣＩ
０．６７～０．８６）。合并的＋ＬＲ为２．８１（９５％ＣＩ１．９７～４．０１），
－ＬＲ为０．４８（９５％ＣＩ０．２７～０．８６），表明当抗 ＬＣＮ多
肽抗体检测结果为阳性时，患病的概率为未患病的

２．８１倍；抗ＬＣＮ多肽抗体检测结果为阴性时，患病的
概率为未患病的０．４８倍。本研究中，合并的 ＤＯＲ为
５．８０（２．５７～１３．１１），这表明抗 ＬＣＮ多肽抗体检测可
能对ＳＳ的诊断有用。此外，ＡＵＣ为０．７９，表明抗 ＬＣＮ
多肽抗体对ＳＳ的诊断具有一定准确性。

本Ｍｅｔａ分析通过检索多个数据库尽可能全面收
集有关研究文献，但仍有一定局限性：（１）本研究仅纳
入抗ＬＣＮ多肽抗体对 ＳＳ诊断相关研究，且纳入文献

数量较少，仅检索了中文、英文两种语言，只有中国、意

大利两个国家的文献，可能存在不同程度的偏倚。

（２）纳入文献主要提及 ＳＳ患者例数及敏感度和特异
度，未直接提及ＴＰ、ＦＰ、ＦＮ、ＴＮ，故存在结果报告偏倚。
（３）由于纳入文献数量较少，未能对人种、性别、疾病
持续时间或疾病病情等进行亚组分层分析。因此，本

研究结论需谨慎对待，有待多中心、大样本、跨区域和

高质量的研究支持和验证。

综上所述，抗 ＬＣＮ多肽抗体作为 ＳＳ诊断的生物
标志物具有一定准确性。抗 ＬＣＮ多肽抗体具有中等
敏感度和特异度，可作为现有诊断方法的有效补充。

由于其在ＳＳ发病机制中的作用尚未被完全挖掘，因
此，需要将ＬＣＮ蛋白在ＳＳ中的作用进行深入研究。
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