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血清特异性抗体在儿童麸质敏感性肠病的研究*

鄂建飞,赵 铭,杨 浩,詹 璐,郑 茂△

(四川省德阳市人民医院 618000)

  [摘要] 目的 通过分析麸质敏感性肠病(GSE)患儿血清特异性抗体转谷氨酰胺酶抗体(TGA)、肌内膜

抗体(EMA)及脱氨基麦胶蛋白肽抗体(DGP)的检出情况,为临床筛查和诊断 GSE提供依据。方法 选取

2018年1月至2020年10月该院50例GSE患儿作为GSE组,并按照年龄分为≤7岁组和>7岁组。另选取同

期健康儿童30例、自身免疫性肝炎5例、过敏性紫癜10例、炎症性肠病5例共50例作为对照组,分别进行

TGA、EMA、DGP检测,并对结果进行分析。结果 GSE组主要临床表现为慢性腹痛腹泻、贫血、营养不良、生

长发育迟缓和焦虑抑郁。GSE组TGA-IgA、TGA-IgG、EMA-IgA、EMA-IgG、DGP-IgA、DGP-IgG阳性率分别

为90.0%、66.0%、92.0%、94.0%、92.0%、96.0%,均明显高于对照组(P<0.05)。在对GSE的诊断效能上,
DGP-IgG的曲线下面积(AUC)最大(97.0%),而TGA-IgG的AUC最小(81.0%),TGA、EMA、DGP的IgA
和IgG特异度均大于94.0%,EMA、DGP的IgA 和IgG灵 敏 度 均 大 于90.0%,但 TGA-IgG灵 敏 度 较 低

(66.0%);多项目联用DGP-IgA+IgG的AUC最高(99.0%)。≤7岁组DGP-IgG和TGA+EMA+DGP诊

断效能最好,灵敏度、特异度、阳性预期值、阴性预期值均为100.0%;>7岁组TGA-IgA诊断效能最好,灵敏

度、特异度、阳性预期值、阴性预期值均为96.2%。≤7岁组TGA-IgA灵敏度为75.0%,>7岁组TGA-IgA灵

敏度为96.2%,两组比较差异有统计学意义(P<0.05);≤7岁组TGA-IgG灵敏度为45.8%,>7岁组TGA-
IgG灵敏度为84.6%,两组比较差异有统计学意义(P<0.05)。结论 血清特异性抗体DGP-IgG可作为儿童

GSE的首选筛查抗体。
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  [Abstract] Objective To

 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

screening
 

and
 

diagnosis
 

of
 

gluten
 

sensitive
 

enterop-
athy

 

(GSE)
 

by
 

analyzing
 

the
 

detection
 

of
 

serum-specific
 

antibodies
 

transglutaminase
 

antibody
 

(TGA),en-
domysial

 

antibody
 

(EMA)
 

and
 

deamidated
 

gliadin
 

peptide
 

antibody
 

(DGP)
 

in
 

the
 

children
 

with
 

GSE.
Methods A

 

total
 

of
 

50
 

children
 

with
 

GSE
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

GSE
 

group.The
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

≤7-year-old
 

group
 

and
 

>7-year-old
 

group
 

according
 

to
 

their
 

age.Another
 

30
 

cases
 

of
 

healthy
 

children,five
 

cases
 

of
 

autoimmune
 

hepatitis,ten
 

cases
 

of
 

allergic
 

purpu-
ra

 

and
 

five
 

cases
 

of
 

inflammatory
 

bowel
 

disease
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

TGA,EMA
 

and
 

DGP
 

tests
 

were
 

performed
 

respectively
 

and
 

the
 

results
 

were
 

analyzed.Results The
 

main
 

clin-
ical

 

manifestations
 

in
 

the
 

GSE
 

group
 

were
 

chronic
 

abdominal
 

pain
 

and
 

diarrhea,anaemia,malnutrition,growth
 

retardation
 

and
 

anxiety
 

and
 

depression.In
 

the
 

GSE
 

group,TGA-IgA,TGA-IgG,EMA-IgA
 

EMA-IgG,DGP-
IgA,and

 

DGP-IgG
 

positive
 

rates
 

were
 

90.0%,66.0%,92.0%,94.0%,92.0%,and
 

96.0%,respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

terms
 

of
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

GSE,
DGP-IgG

 

had
 

the
 

highest
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC,97.0%).In
 

contrast,TGA-IgG
 

had
 

the
 

lowest
 

AUC
 

(81.0%).The
 

specificity
 

of
 

IgA
 

and
 

IgG
 

for
 

TGA,EMA
 

and
 

DGP
 

was
 

greater
 

than
 

94.0%,and
 

the
 

sensitivi-
ty

 

of
 

IgA
 

and
 

IgG
 

for
 

EMA
 

and
 

DGP
 

was
 

greater
 

than
 

90.0%,but
 

that
 

of
 

TGA-IgG
 

was
 

lower
 

(66.0%).The
 

highest
 

AUC
 

(99.0%)
 

was
 

obtained
 

for
 

the
 

multi-item
 

combination
 

DGP-IgA+IgG.The
 

diagnostic
 

efficacy
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of
 

DGP-IgG
 

and
 

TGA+EMA+DGP
 

was
 

best
 

in
 

the
 

≤7-year-old
 

group,with
 

100%
 

sensitivity,specificity,

positive
 

expected
 

value
 

and
 

negative
 

expected
 

value.TGA-IgA
 

was
 

the
 

most
 

effective
 

in
 

the
 

>7-year-old
 

group,with
 

a
 

sensitivity,specificity,positive
 

expected
 

value
 

and
 

negative
 

expected
 

value
 

of
 

96.2%.The
 

sensi-
tivity

 

of
 

TGA-IgA
 

was
 

75.0%
 

in
 

the
 

≤7-year-old
 

group
 

and
 

96.2%
 

in
 

the
 

>7-year-old
 

group.The
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

TGA-IgG
 

was
 

45.8%
 

in
 

the
 

≤7-year-old
 

group
 

and
 

84.6%
 

in
 

the
 

>7-year-old
 

group.There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum-specific
 

antibody
 

DGP-IgG
 

can
 

be
 

used
 

as
 

the
 

screening
 

antibody
 

of
 

choice
 

for
 

GSE
 

in
 

children.
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  麸质敏感性肠病(gluten
 

sensitive
 

enteropathy,

GSE)是一种发生在遗传易感人群中以小肠吸收不良

为特征的自身免疫性疾病,也称为乳糜泻(celiac
 

dis-
ease,CD),通常在儿童时期发作[1]。目前全球 GSE
患病率约为1.4%,儿童患病率明显高于成人[2]。在

发展中国家,低风险人群的患病率为0.1%~5.7%,
而高风险人群的患病率为1.2%~55.0%[3]。尽管有

meta分析表明,GSE在亚洲患病率为0.5%[4],但少

有中国GSE患病率的研究报道。近年来,中国GSE
病例报道逐渐增多,特别是以小麦为主食的北方地

区,故GSE实际患病率可能远高于预期[5-6]。GSE临

床表现多样,若不能及时诊断和治疗,将严重影响儿

童的生长发育及心理健康。小肠组织活检发现绒毛

萎缩、隐窝增生、上皮内淋巴细胞增多等典型病理变

化,是目前诊断GSE的金标准,但小肠组织活检属于

有创性检查,难以在儿童患者中实现,具有一定的局

限性。血清特异性抗体检测是筛查 GSE的重要手

段,包括转谷氨酰胺酶抗体(transglutaminase
 

anti-
body,TGA)、肌 内 膜 抗 体 (endomysial

 

antibody,

EMA)及脱氨基麦胶蛋白肽抗体(deamidated
 

gliadin
 

peptide
 

antibody,DGP)。本研究通过分析GSE患儿

血清特异性抗体TGA、EMA、DGP的检出情况,为临

床筛查和诊断GSE提供依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2018年1月至2020年10月本院50例

GSE患儿作为GSE组。纳入标准:符合2017年世界

胃肠病学组织(world
 

gastroenterology
 

organization,

WGO)全球指南的 GSE诊断标准[7],即至少满足以

下1项:(1)小肠黏膜镜检及组织学检查具有GSE的

特异性表现,包括小肠绒毛部分或完全萎缩、隐窝增

生、上皮内淋巴细胞浸润等;(2)具有GSE的典型临

床症状,在进行无麸质饮食(gluten-free
 

diet,GFD)治
疗后症状明显改善。排除标准:(1)严重的贾第鞭毛

虫病;(2)药物过敏;(3)肠炎后综合征;(4)热带口炎

性腹泻;(5)小肠慢性缺血。GSE组按照年龄分为≤7

岁组和>7岁组。≤7岁组24例,其中男9例,女15
例,中位年龄5(3,6)岁;>7岁组26例,其中男11
例,女15例,中位年龄11(9,13)岁。另选取同期健康

儿童30例、自身免疫性肝炎5例、过敏性紫癜10例、
炎症性肠病5例共50例儿童作为对照组,且年龄、性
别分布与GSE组一致。

1.2 方法

1.2.1 血清特异性抗体检测

患者在未进行 GFD治疗情况下,晨起抽取空腹

静脉血2~3
 

mL,离心分离血清,置于—70
 

℃冰箱保

存。TGA测定采用ELISA,当标本吸光度与标准品

吸光度比值≥1.0,判断为阳性。EMA和DGP测定

采用间接免疫荧光法,当抗体滴度≥1∶10判断为阳

性。EMA荧光模型判定标准:显微镜下猴小肠绒毛

结缔组织和腺管可见荧光、肌层呈蜂窝样荧光、黏膜

下层血管内皮也可出现荧光。DGP荧光模型判定标

准:显微镜下麦胶蛋白生物薄片暗色的背景中呈圆形

均匀绿色荧光。试剂来自德国欧蒙医学实验诊断股

份公司,检测过程严格按照试剂盒说明书操作。

1.2.2 组织学检查

内镜活检十二指肠组织,病理组织经40
 

g/L中

性甲醛溶液固定、石蜡包埋连续切片、常规苏木素-伊
红(HE)染色及免疫组织化学染色,十二指肠组织病

理采用 Marsh分期[7]。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计数资料以

频数或百分率表示,比较采用χ2 检验。预测效能评

价采用受试者工作特征(ROC)曲线和曲线下面积

(AUC)计算,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 GSE组主要临床表现比较

GSE组主要临床表现为慢性腹痛腹泻、贫血、营
养不良、生长发育迟缓、焦虑抑郁,其中≤7岁组与>7
岁组临床表现比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。

2.2 GSE组和对照组血清特异性抗体阳性率比较

628 重庆医学2022年3月第51卷第5期



6种 血 清 特 异 性 抗 体 检 测 结 果 显 示,GSE 组

TGA-IgA、TGA-IgG、EMA-IgA、EMA-IgG、DGP-
IgA、DGP-IgG阳性率均明显高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表2。

表1  GSE组主要临床表现比较[n(%)]

组别 n 慢性腹痛腹泻 贫血 营养不良 生长发育迟缓 焦虑抑郁

≤7岁组 24 7(29.1) 9(37.5) 4(16.7) 4(16.7) 0

>7岁组 26 10(38.5) 5(19.2) 4(15.4) 6(23.1) 1(3.8)

χ2 0.480 2.066 0.015 0.321 0.942

P 0.559 0.211 1.000 0.728 1.000

表2  GSE组和对照组血清特异性抗体阳性率比较[n=50,n(%)]

组别 TGA-IgA TGA-IgG EMA-IgA EMA-IgG DGP-IgA DGP-IgG

GSE组 45(90.0) 33(66.0) 46(92.0) 47(94.0) 46(92.0) 48(96.0)

对照组 1(2.0) 2(4.0) 2(4.0) 3(6.0) 1(2.0) 1(2.0)

χ2 77.939 42.242 77.564 77.440 81.293 88.395

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清特异性抗体对GSE的诊断效能

6种血清特异性抗体中,DGP-IgG的AUC最高,

TGA-IgG的AUC最低;EMA-IgA、EMA-IgG、DGP-
IgA、DGP-IgG诊断的灵敏度和特异度均较高。多项

目联用DGP-IgA+IgG的AUC最高,TGA+EMA+
DGP的灵敏度最高,DGP-IgA+IgG的特异度最高,
见表3、图1。

表3  血清特异性抗体对GSE的诊断效能(%)

项目 AUC 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

TGA-IgA 92.0 86.0 98.0 97.7 87.5

TGA-IgG 81.0 66.0 96.0 94.3 73.8

EMA-IgA 94.0 92.0 96.0 95.8 92.3

EMA-IgG 94.0 94.0 94.0 94.0 94.0

DGP-IgA 95.0 92.0 98.0 97.9 92.5

DGP-IgG 97.0 96.0 98.0 97.8 96.1

TGA-IgA+IgG 93.0 78.0 97.0 96.3 81.5

EMA-IgA+IgG 96.0 93.0 95.0 94.9 93.1

DGP-IgA+IgG 99.0 94.0 98.0 97.9 94.2

TGA+EMA+DGP 94.0 100.0 88.0 89.3 100.0

图1  TGA、EMA和DGP-IgA+IgG联合检测的ROC曲线

2.4 血清特异性抗体对不同年龄组GSE的诊断效

能比较

不同血清特异性抗体对不同年龄组GSE的诊断

效能不同,≤7岁组DGP-IgG和TGA+EMA+DGP
诊断效能最好,而>7岁组TGA-IgA诊断效能最好。

TGA-IgA、TGA-IgG对>7岁组的诊断灵敏度明显

高于≤7岁组(P<0.05),见表4。

表4  特异性抗体对不同年龄组GSE诊断效能比较(%)

项目
≤7岁组

灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

>7岁组

灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

TGA-IgA 75.0 100.0 100.0 85.7 96.2 96.2 96.2 96.2

TGA-IgG 45.8 100.0 100.0 64.9 84.6 92.3 95.6 85.7

EMA-IgA 95.8 100.0 100.0 96.0 88.5 92.3 92.0 88.9

EMA-IgG 91.6 100.0 100.0 92.3 96.2 88.5 89.3 95.8

DGP-IgA 95.8 100.0 100.0 96.0 88.4 96.2 95.8 89.3

DGP-IgG 100.0 100.0 100.0 100.0 92.3 96.2 96.0 92.6
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续表4  特异性抗体对不同年龄组GSE诊断效能比较(%)

项目
≤7岁组

灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

>7岁组

灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

TGA-IgA+IgG 60.4 100.0 100.0 71.6 90.4 94.2 94.0 90.7

EMA-IgA+IgG 93.8 100.0 100.0 94.1 92.3 90.4 90.6 92.2

DGP-IgA+IgG 97.9 100.0 100.0 98.0 90.4 96.2 95.9 90.9

TGA+EMA+DGP 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 76.9 81.3 100.0

3 讨  论

  GSE是由个体遗传易感性、免疫反应及环境因素

共同作用所致的自身免疫性疾病,遗传易感性是其发

病前提。GSE最具特异性的易感基因是人类白细胞

抗原 (human
 

leukocyte
 

antigen,HLA)Ⅱ 型 基 因

HLA-DQ2和 HLA-DQ8,90%以上患者携带 HLA-
DQ2基因[8]。HLA-DQ8在细胞毒性T细胞介导的

肠上皮细胞溶解中起着关键作用[9]。肠黏膜固有层

在吸收麦胶蛋白后,组织谷氨酰胺转移酶脱去麦胶蛋

白的酰胺基,谷氨酰胺残基被谷氨酸残基取代,脱去

酰胺基的麦胶蛋白会与 HLA-DQ2和 HLA-DQ8等

分子结合,提呈给辅助性T细胞,继而触发免疫反应,
引起小肠上皮内淋巴细胞浸润、绒毛萎缩、隐窝增生

等病理性组织变化[10]。研究表明环境因素在GSE发

病中也起着重要作用,除了肠道微生物,其他因素包

括麸质的摄入时间、分娩方式、母乳喂养等也可能影

响GSE的发病[11]。
GSE临床表现具有多样性,本研究中50例GSE

患儿既有慢性腹痛腹泻的消化道表现,也有贫血、生
长发育迟缓、营养不良等消化道外表现。正是由于

GSE临床表现缺乏特异性,加之病情迁延多变,进一

步加大了诊断难度。在一些发展中国家,慢性腹痛腹

泻甚至伴有肠黏膜损伤的患儿,往往并未被考虑为

GSE,导致部分患儿漏诊或误诊为慢性肠炎、肠易激

综合征、炎性肠病等其他疾病[12]。早期确诊GSE后

最有效的方法是立即开始GFD治疗,多数患者损伤

的小肠黏膜能够得以修复,进而改善临床症状,提高

生活 质 量,降 低 恶 性 或 非 恶 性 并 发 症 的 发 生 风

险[13-14]。因此,临床医生在诊治慢性腹痛腹泻、贫血

或生长发育迟缓的患儿时,应考虑GSE的可能。
血清特异性抗体作为非侵入式的检测方法,在儿

童GSE检测中具有重要前景,其中有价值的抗体主

要包括 TGA、EMA 及 DGP[15]。本研究中 GSE组

TGA、EMA、DGP的IgA和IgG阳性率均明显高于

对照组,6种血清特异性抗体在诊断儿童GSE的效能

方面,DGP-IgG的 AUC最高,TGA-IgG的 AUC最

低,TGA、EMA、DGP的IgA和IgG诊断特异度均大

于 94.0%,同 时 EMA-IgA、EMA-IgG、DGP-IgA、
DGP-IgG诊断灵敏度均大 于90.0%,说 明 TGA、
EMA、DGP检测可以应用于儿童 GSE的筛查及诊

断。DGP作为一种新型抗体标志物,能与GSE患者

血清产生阳性反应,且几乎不与健康人或其他胃肠疾

病的患者血清产生阳性反应。HOERTER等[16]报道

DGP检测能够发现 TGA阴性个体的 GSE病例,尽
管阳性预测值较低,但仍具有较大临床应用价值。多

项目联用DGP-IgA+IgG的 AUC最高,MOONEY
等[17]进行的一项前瞻性研究显示,内镜检查前应用

DGP-IgA+IgG检测可提高GSE诊断的准确性。因

此,血清特异性抗体可作为GSE有创性确诊手段前

的有效方式。
RICHTER等[18]研究指出患儿年龄是影响血清

特异性抗体诊断GSE的重要因素,故本研究将GSE
组患儿进一步分为≤7岁组和>7岁组,发现TGA、
EMA、DGP的IgA和IgG在两个年龄组的诊断效能

不同。此外,≤7岁组TGA-IgA、TGA-IgG的灵敏度

均明显低于>7岁组,表明TGA-IgA、TGA-IgG在诊

断GSE时受患儿年龄影响较大,不建议作为≤7岁儿

童GSE的筛查实验。
此外,本研究还发现TGA、EMA、DGP的IgA阴

性而IgG阳性的GSE患儿1例,深入追踪后发现该

患儿总IgA水平低下。DAHLBOM等[19]报道在IgA
缺乏的儿童中筛查未经治疗的GSE时,仅检测1种

抗体是不够的,两种或多种抗体的组合能提高检出所

有GSE儿童的可能性,尤其是2岁以下的儿童。因

此,为了进行更加全面、可靠的诊断,建议将特异性抗

体IgA/IgG组合检测。
综上所述,虽然侵入性的小肠活检是诊断金标

准,但当血清学检查、HLA 分型和临床症状均支持

GSE时,则可不必通过活检来确诊[20]。血清特异性

抗体可作为GSE有创性确诊手段前的有效方式,其
中以DGP-IgG的灵敏度和特异度最佳,可作为首选

筛查抗体。TGA-IgA和TGA-IgG在诊断GSE时受

年龄影响较大,不建议作为≤7岁儿童 GSE的筛查

实验。
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