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抗环瓜氨酸肽抗体检测在关节病中的临床应用

戴冽

1 1 蛋白翻译后修饰在自身免疫性疾病启动过程中的作用

是近年研究的一大发现。在类风湿关节炎（23），精氨酸在

多肽精氨酸脱氨酶的作用下使精氨酸残基脱氨后形成瓜氨

酸，经瓜氨酸化修饰后的自身抗原暴露某些抗原表位并与

453!类抗原分子结合，从而启动自身免疫反应最终导致关

节破坏［"］。已证实瓜氨酸是 23 血清抗聚角蛋白微丝蛋白

（ 6()’778(.）相关抗体的主要抗原决定簇，这些抗体对 23 的

诊断具有高度特异性，并可在 23 早期出现。$### 年环瓜氨

酸肽（-9-)(- -(:8;))(.’:+* <+<:(*+，==>）的人工合成使抗瓜氨

酸抗体检测在临床广泛应用成为可能。目前美国食品和药

物管理局已批准第二代商品化的抗 ==> 抗体 %5?@3 试剂

盒。文献表明抗 ==> 抗体检测对包括 23 在内的多种关节

病的诊断、鉴别诊断及预后判断都有重要临床意义。

一、23
（一）23 的诊断

@-A+))+B+.C 等［$］首先报道 "DE 例 23 患者抗 ==> 抗体

阳性率为 FGH ，其中类风湿因子（2I）阳性者为 J!H ，2I 阴

性者为 D!H ，其他风湿病、各种感染性疾病及正常对照组则

分别为 $H 、$H 和 "H ，抗 ==> 抗体对 23 诊断的敏感性为

FGH，特异性为 KGH ，并且对 2I 阴性 23 的诊断也有补充价

值。以后文献也相继报道［DLF］%5?@3 法检测抗 ==> 抗体对

23 诊断 的 敏 感 性 为 E"H M GGH，特 异 性 则 高 达 KJH M
"##H。

（二）23 的鉴别诊断

"/ 与风湿性多肌痛（>N2）的鉴别：>N2 多见于 !# 岁以

上者，以四肢近端及躯干部肌肉疼痛及晨僵为主要特征，既

可单独出现，也可合并其他疾病如巨细胞动脉炎、23。临床

上部分 23 患者以 >N2 为首发表现，尤其是老年起病 23
（%O23）。>N2 与 %O23 临床表现类似，都以多肌痛症状为

主，都急 性 起 病、全 身 症 状 多 见，因 此 两 者 鉴 别 较 困 难。

50<+PL4090C 等［J］检测发现 EK 例 >N2 患者无一例抗 ==> 阳

性，而 !J 例 %O23 患者抗 ==> 阳性率为 F"/ EH，"# 例以多

肌痛症状起病的 %O23 患者中 E 例抗 ==> 阳性，提示抗 ==>
有助于 >N2 和 %O23 的鉴别。

$/ 与丙型肝炎相关性关节病的鉴别：慢性丙型肝炎病

毒（4=Q）感染的肝外表现较常见，约占 JEH ，其中关节受累

约占 $#H 。4=Q 相关的关节病变中较常见的对称性慢性多

关节炎型其临床表现类似 23［G，K］，且大多符合美国风湿病

协会关于 23 的诊断标准，因此很难与真正的 23 相鉴别。

2I 对两者的鉴别意义不大，因为慢性 4=Q 感染者 2I 阳性

率较高，在伴关节受累者更高（F#H ），并且相对于 4=Q 关节

病而言，?73L2I 对 23 的特异性也不够［"#］。然而临床上 23
样 4=Q 相关关节病通常不出现骨质侵蚀破坏及关节畸形，

预后较好，治疗不需积极使用病情缓解药（RN32R），而且

RN32R 对慢性 4=Q 感染者有潜在肝毒性，可使 4=Q 感染

的肝损害恶化。因此从预后及治疗的角度考虑，早期鉴别真

正的 23 与 4=Q 相关的 23 样关节病，不仅有助于前者尽早

使用 RN32R 治疗以防止出现关节侵蚀破坏，也有助于减少

后者不必要的 RN32R 治疗所带来的毒副作用。S0&T’8*(+8(
等［""］报道 DK 例慢性 4=Q 感染患者中 G 例有关节受累，其

中 D 例呈 23 样对称性多关节炎。无论有无关节损害，抗

==> 抗体在 4=Q 感染者中均为阴性，而在 23 组阳性率则

为 JF/ FH（$D U D#）。2I 在伴关节受累、伴 23 样关节受累和

不伴关节受累的 4=Q 感染患者中的阳性率分别为 DJ/ !H、

FF/ JH和 K/ JH，在 23 患者中为 K#/ #H（$J U D#）。在初诊

为慢性 4=Q 感染伴对称性多关节炎而后来确诊为侵蚀性

23 的患者，初诊血清抗 ==> 阳性率为 F#H ，提示抗 ==> 检

测有助于 23 与 4=Q 相关关节病的鉴别。

D/ 23 关节侵蚀破坏的早期识别及预测：23 关节破坏可

发生在起病头 " M $ 年内，因此早期识别可能出现关节侵蚀

破坏的 23 患者并予积极 RN32R 治疗是改善 23 预后的关

键。V800: 等［D］报道 $JD 例病程 W " 年的早期 23 患者中

FFH抗 ==> 阳性，随访 F 年后抗 ==> 阳性者放射学破坏更

明显，并且放射学破坏与 ?7NL2I、抗 ==> 及基线放射学评分

有关。N+9+8 等［"$］也对 "K" 例早期 23 患者随访了 ! 年，结

果抗 ==> 阳性者 ! 年后总 @A’8< 评分增加较阴性者明显，分

别为 FJH 与 EEH ，O2 值为 $/ !，并且基线值、D 年后及 ! 年

后的总 @A’8< 评分、侵蚀评分及狭窄评分均较阴性者明显升

高。与 V800: 等 的 研 究 结 果 不 一 致 的 是，N+9+8 等 发 现 抗

==> 阳性而 2I 阴性的早期 23 患者 ! 年后关节破坏较抗

==> 阴性而 2I 阳性或阴性者均更严重。Q+.-0CB9 等［"D］则

对 "#E 例病程在 $ 年内的 23 患者随访了 $ 年，$ 年后 FEH
的患者出现 X 线侵蚀性改变，侵蚀组抗 ==> 和 ?7NL2I 的阳

性率明显高于非侵蚀组，抗 ==> 和 ?7NL2I 预测侵蚀性关节

破坏的敏感性分别为 !EH 和 !GH ，两者联合则为 J!H ，提示

二者联合检测对 23 病情进展的预测更有价值。
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二、早期关节炎

!" 对早期关节炎发展为 #$ 的预测价值：%&’ (&&)*’
等［!］报道 +,- 例病程在 . 年内的早期关节炎患者，. 周后

-,/被确诊，其中 #$ 最常见（../），,0/ 的 . 周后仍不能

确诊者视为未分化关节炎（1$），随访 !、. 及 , 年后分别有

,./、,2/和 34/的 1$ 发展为 #$，因此对早期关节炎患者

预测是否发展为 #$ 尤为重要。

#&’5&6&&78&9):%;<5 等［!3］从献血员血清库中筛选出 2,
例后来发展为 #$ 的献血员即 #$ 前病人，发现其抗 ==> 阳

性率为 ,," 0/，明显高于正常对照组（!" 2/）。这些 #$ 前

病人从留血标本到出现 #$ 首发症状的时间平均为 ." ? 年

（范围 !" ! @ 3" 0 年，其中抗 ==> 阳性者为 3" ? 个月 @ + 年），

随着时间推移抗 ==> 抗体阳性者逐渐增多，滴度也明显增

加。A;*)*’ 等［!?］也回顾性分析了 0+ 例后来发展为 #$ 的献

血员血清抗 ==> 抗体和 BCD7#E 检测对 #$ 的预测价值，结

果发现 3+/ 的患者在出现 #$ 症状前至少有 ! 次血清抗

==> 抗体和（或）BCD7#E 阳性，这些患者从出现第一次血清

抗体阳性到出现 #$ 症状的时间平均为 3" ? 年（ 范围 4" ! @
!," 2 年），即接近一半的 #$ 患者在临床症状出现前数年即

有血清学异常，提示人群筛查血清抗 ==> 抗体或 BCD7#E 有

助于早期识别 #$ 的高危人群。

由于普通人群 #$ 的发病率仅为 !/，因此在有可能发

展为 #$ 的早期关节炎患者而不是普通人群中检测抗 ==>
抗体以 筛 查 #$ 高 危 人 群 可 能 更 有 实 际 临 床 意 义。%&’
(&&)*’ 等［!］报道抗 ==> 阳性的 1$ 患者 , 年后 +,/ 发展为

#$，而阴性者仅 .?/ 发展为 #$，提示抗 ==> 抗体是 1$ 发

展为 #$ 的重要危险因素，F# 值为 ,0" 2。进一步多因素模

型分析 1$ 发展为 #$ 的预测因子时发现，当模型纳入 0 条

美国风湿病协会关于 #$ 的诊断标准时，其中 ? 条 F# 值有

显著性意义，并且 BCD7#E 阳性的 F# 值最高，为 +" 2，但若在

模型中加入抗 ==> 抗体阳性，结果 BCD7#E 阳性的 F# 值无

显著性意义（! G 4" 3），而抗 ==> 阳性则是最主要的预测因

子，F# 值为 ,2" -。

.H 对早 期 关 节 炎 患 者 关 节 破 坏 的 预 测 价 值：I&’<*’
等［!-］报道 .2. 例病程在 . 年内、有 . 个以上的外周关节炎

患者中 ,./抗 ==> 阳性，随访 . 年后 ,3/ 的患者出现明显

关节破坏，且抗 ==> 阳性者关节破坏进展较阴性者更明显，

抗 ==> 抗 体 与 放 射 学 进 展 破 坏 呈 显 著 正 相 关。进 一 步

)JC;<5;K 回归分析显示，预测 . 年后关节破坏进展的变量为抗

==> 阳性和基线关节破坏，阳性预测值和阴性预测值分别为

-,/和 +4/，但对其中 BCD7#E 阴性者而言，有显著意义的

预测变量仅为抗 ==> 阳性，阳性预测值和阴性预测值分别

为 34/和 +?/，因此抗 ==> 对早期关节炎患者关节破坏的

预测价值更重要的是针对 BCD7#E 阴性者，当抗 ==> 阴性时

BCD7#E 阴性的早期关节炎患者不易出现明显的关节破坏进

展。与 LMJJ5 等［,］的研究结果一致，抗 ==> 抗体对早期关节

炎患者的功能减退无预测价值。

三、回纹型风湿症（>#）

># 是一种以间隙发作性急性关节炎不伴 N 线改变为

特征的临床综合征，部分患者尤其是 #E 阳性者长期随访可

发展为某种结缔组织病、尤其是 #$，因此 ># 究竟是一种独

立的疾病还是 #$ 的一种特殊类型一直存在争论。O&)%&PJM
等［!0］报道抗 ==> 抗体在持续性 ># 中的阳性率接近早期

#$，分别为 ?-" ,/ 和 ??" 4/，两组抗 ==> 阳性者的平均抗

==> 水平也无明显差异，并且抗 ==> 抗体在 #E 阴性的 >#
患者 中 的 阳 性 率 为 3." !/，也 接 近 #E 阴 性 的 #$ 患 者

（,2" ?/），因此 ># 可能是 #$ 的一种早期类型———流产型

#$，两者可能是同一疾病谱的两种表现。作者还发现抗

==> 阳性与阴性的持续性 ># 患者其临床表现无明显差异，

并且抗 ==> 阳性率在 #$ 相关性 ># 患者并不比持续性 >#
患者明显升高，随访 ,?" ! 个月（. @ !4. 个月），,, 例持续性

># 患者仅 . 例抗 ==> 阳性和 ! 例抗 ==> 阴性者发展为

#$，因此抗 ==> 抗体对 ># 是否发展为 #$ 的预测作用尚待

进一步观察。

四、幼年不明原因关节炎（IB$）

IB$ 以往称为幼年慢性关节炎，是儿童最常见的风湿病

之一，其诊断主要靠临床表现并排除感染及其他炎症性疾

病。血清学指标主要是抗核抗体和 #E。?/ @!4/的 IB$ 患

者 BCD7#E 阳 性 且 #E 阳 性 者 的 临 床 表 现 类 似 成 人 #$。

$%K;’ 等［!2］报道 !4+ 例 IB$ 患者中仅 . 例抗 ==> 阳性，且数

值较 低，其 中 ! 例 为 多 关 节 炎，! 例 为 寡 关 节 炎。

QMJR&P’;SJ%& 等［!+］也报道 !34 例病程 ! 年以上的 IB$ 患者

抗 ==> 阳性率仅为 ?/，提示抗 ==> 抗体在 IB$ 中的阳性率

很低，因此其对 IB$ 的辅助诊断价值有限。T&’ #J<<UR D
等［.4］报道 0! 例 IB$ 患者中 BCD7#E 阳性者 0,/ 抗 ==> 阳

性，#E 阴性者仅 ,/抗 ==> 阳性，抗 ==> 阳性与阴性者的病

程、用药及抗核抗体阳性率均无明显差别，所有 #E 阳性者

都有放射学破坏，而仅 24/抗 ==> 阳性者有放射学破坏，抗

==> 阳性与阴性者的放射学破坏差异有显著性，但用 BCD7
#E 校正后 F# 值差异不再有显著性（! G 4" 22）。即抗 ==>
抗体主要出现在 #E 阳性的多关节炎型的 IB$ 患者，与成人

#$ 不同，抗 ==> 对 IB$ 的关节破坏未发现有预测作用。

五、结语

总之，尽管抗 ==> 抗体在 #$ 中的致病机制尚未阐明，

但它对 #$ 的早期诊断、鉴别诊断及关节破坏的预测有重要

意义，是临床诊断 #$ 的新的特异性血清学指标，并且由于

其在 #$ 症状出现前数年即可阳性，因此它对部分将来可能

发展为 #$ 的早期关节炎的诊断及预后判断也有重要的临

床价值。
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8%84,/% 5(4,<1/> 5))5>) ,( %5-&> -$%:;541,/ 5-4$-,4,) 91- 8-%/,#4,(2
9,J% >%5- -5/,12-58$,# /5;52%6 ?(( @$%:; P,)，!AAC，G!：D!AFD!G6

DC +%(#1)’> 0，M5#$5#%’ "，"%/1J5 K，%4 5&6 ?:415(4,<1/,%) #5( <%
8-12(1)4,# ;5-’%-) 19 5( %-1),J% /,)%5)% ,( %5-&> -$%:;541,/ 5-4$-,4,)6
?(( @$%:; P,)，!AAC，G!：B!RFBCA6

DB @5(45855FP5$&\J,)4，/%01(2 3?，3%-2&,( I，%4 5&6 ?(4,<1/,%) 525,()4
#>#&,# #,4-:&&,(54%/ 8%84,/% 5(/ T2? -$%:;541,/ 95#41- 8-%/,#4 4$%
/%J%&18;%(4 19 -$%:;541,/ 5-4$-,4,)6 ?-4$-,4,) @$%:;，!AAC，BN：

!RBDF!RBS6
DE O,%&%( MM，J5( "#$55-/%(<:-2 P，@%%),(’ .]，%4 5&6 "8%#,9,#

5:415(4,<1/,%) 8-%#%/% 4$% )>;841;) 19 -$%:;541,/ 5-4$-,4,)：5 )4:/>
19 )%-,5& ;%5):-%;%(4) ,( <&11/ /1(1-)6 ?-4$-,4,) @$%:;，!AAB，EA：

CNAFCNG6
DG 05()%( KM，J5( "#$55-/%(<:-2 P，J5( /%- .1-)4 3-:,();5 T，%4 5&6

7$% 8-%/,#4,J% J5&:% 19 5(4,F#>#&,# #,4-:&&,(54%/ 8%84,/% 5(4,<1/,%) ,(
%5-&> 5-4$-,4,)6 0 @$%:;，!AAC，CA：DGSDFDGSE6

DR "5&J5/1- *，*1;%= ?，+,(5) W，%4 5&6 U-%J5&%(#% 5(/ #&,(,#5&
),2(,9,#5(#% 19 5(4,F#>#&,# #,4-:&&,(54%/ 8%84,/% 5(/ 5(4,’%-54,(
5(4,<1/,%) ,( 85&,(/-1;,# -$%:;54,);6 ?( 5<1-4,J% 91-; 19
-$%:;541,/ 5-4$-,4,)？@$%:;541&（WX91-/），!AAC，B!：SR!FSRE6

DN ?J#,( 7，Q,;5= @，V5&#,(, V， %4 5&6 U-%J5&%(#% 5(/ #&,(,#5&
),2(,9,#5(#% 19 5(4,F#>#&,# #,4-:&&,(54%/ 8%84,/% 5(4,<1/,%) ,( ^:J%(,&%
,/,1854$,# 5-4$-,4,)6 ?(( @$%:; P,)，!AA!，GD：GANFGDD6

DS .-1;5/(,’1J5 T， "4%#$1J5 H， U5J&5 +， %4 5&6 ?(4,F#>#&,#
#,4-:&&,(54%/ 8%84,/% 5(4,<1/,%) ,( 854,%(4) L,4$ ^:J%(,&% ,/,1854$,#
5-4$-,4,)6 ?:41,;;:(,4>，!AA!，CE：CSRFBAD6

!A +5( @1)):; M，J5( "1%)<%-2%( @，/% H1-4 "，%4 5&6 ?(4,F#>#&,#
#,4-:&&,(54%/ 8%84,/%（5(4,FQQU）5(4,<1/,%) ,( #$,&/-%( L,4$ ^:J%(,&%
,/,1854$,# 5-4$-,4,)6 0 @$%:;41&，!AAC，CA：N!EFN!N6

（收稿日期：!AABFANFAB）

（本文编辑：游苏宁）

本期广告目次

贺普丁［葛兰素史克（中国）投资有限公司］ 封面拉页!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
利君沙（西安利君制药股份公司） 封二!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
美平（住友制药株式会社） 对封二!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
诺和龙［诺和诺德（中国）制药有限公司］ 对本期导读!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
三金片（桂林三金药业股份有限公司） 对中文目次 D!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
阿斯美—呼吸畅通海阔天空（三共制药） 对中文目次 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
欢迎订阅中华内科杂志 对英文目次!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
舒利迭［葛兰素史克（中国）投资有限公司］ 前插页 D!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
吗丁啉（西安杨森制药有限公司） !GB5!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
欢迎订阅英国医学杂志中文版 !GB<!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
阿尔马尔（住友制药株式会社） !S!5!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
!AAE 年中华医学杂志改为周刊 !S!<!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
特苏尼（南京新港药业有限公司） C!A5!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
波依定（阿斯利康制药有限公司） C!A<!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
倍他乐克注射液（阿斯利康制药有限公司） 封三!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
拜复乐（拜耳医药保健有限公司） 封四!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

·RDC·中华内科杂志 !AAE 年 B 月第 BB 卷第 B 期_ Q$,( 0 T(4%-( M%/，?8-,& !AAE，+1& BB，O1‘ B
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