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类风湿关节炎自身抗体检测

孙红胜
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孙红胜，副主任医师，

现工作于山东省立医院风

湿免疫科。兼任山东免疫

学会临床免疫专业委员会

副主任委员，《中国实用

内科杂志》特邀编委。从

事风湿病研究10余年，主

要致力于系统性红斑狼疮

和类风湿关节炎发病机制

与临床诊治的研究。曾获

山东省科技进步三等奖及

山东省卫生厅科技进步三

等奖各l项，发表论文lO余篇，参编专著3部，目前承担山

东省自然科学基金课题2项。

类风湿关节炎(rheumatoid anhritis，RA)是一种病因不

明的自身免疫性疾病，主要累及四肢关节，也常侵犯关节外

器官。RA是一种致畸性关节炎，常导致患者关节畸形，关

节功能丧失，严重影响患者的生存质量。早期诊断、治疗可

以延缓和防止关节畸形，提高患者生存质量，延长患者生

命，因此十分重要。然而若依据目前美国风湿病学院

(AcR)的诊断标准来诊断RA，通常已不是早期。发现新

的特异性自身抗体以提高早期诊断率已成为目前研究的热

点。现已发现的与fLA相关的自身抗体有10余种，对早期

诊断和判断预后提供了极大的帮助。

l 类风湿因子及其亚型

类风湿因子(rheumatoid f如tor，RF)是临床医生最为熟

知的用于诊断RA的自身抗体，在临床上已应用数十年，是

一种非常成熟的检测项目。RF是针对免疫球蛋白G(IgG)

Fc段的自身抗体，目前检测方法为乳胶凝集法和酶联免疫

吸附试验(ELISA)法。这两种检测方法在检测结果上无明
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显差异。正常人阳性率为5％，RA患者阳性率为70％一

80％，敏感性约为79．2％，特异性约为70％。由于RF在感

染、肿瘤、老年人和部分自身免疫性疾病中可出现低滴度阳

性，而在系统性红斑狼疮、干燥综合征、系统性硬化症等自

身免疫性疾病患者中可出现高滴度阳性，因此临床医生在

依据RF诊断RA时应排除上述疾病，结合临床关节症状、

体征方可诊断。

类风湿因子可分为3种亚型，即RF-IgM，RF-IgG和

RF．IgA。常用检测方法为EusA法。这3种自身抗体在临

床诊断中意义不同，应区别对待：RF-IgM或RF-IgA单独轻

度升高，提示可能存在感染，如果抗感染治疗后RF—IgM或

RF．IgA滴度进行性升高，则RA的可能性大；单独RF—IgG

升高提示RA可能性大，如果该抗体滴度明显升高，则可能

合并血管炎；RF—IgM和RF-IgA同时升高，则RA的可能性

大；如果RF-IgM，RF-IgG和RF—IgA三者同时升高则可诊断

RA，但仍需与其他弥漫性结缔组织病相鉴别。

2抗核周因子抗体

抗核周因子抗体(锄tipe矗nuclear factor，APF)是RA患

者体内存在的一种出现于细胞核周围的抗体。检测方法为

间接免疫荧光法，底物细胞为人颊黏膜上皮细胞，以底物细

胞核周围胞浆内出现一个或几个均质荧光颗粒为阳性。敏

感性为40％～80％，特异性为82％～99％。RA出现关节

症状之前数年APF即可出现，并可能与病情轻重和关节的

破坏程度相关。APF可分为APF．IgG、APF—IgM和APF-IgA

3种亚型，以APF-IgG为主，3种亚型联合检测特异性可达

98％。

3抗角蛋白抗体

1979年Yong等首次在RA患者血清中检测出针对大

鼠食管角质层的抗体，并命名为抗角蛋白抗体(髓ti-keratin

趿tibody，AKA)。抗原位点存在于瓜氨酸的结构残基上。

AKA的敏感性为19．8％一59．3％，特异性为87．9％～

100％，但在我们临床工作中发现其敏感性在10％左右，且

其滴度与RF无明显相关性。AKA可在临床症状出现之前
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或早期出现，且与RA病情密切相关。

4抗聚角蛋白微丝蛋白抗体

抗聚角蛋白微丝蛋白抗体(锄tifilag酣n antibodies，

AFA)是从大鼠食管上皮组织中提取角质层的透明颗粒，获

得无功能的高度磷酸化的前丝聚蛋白，对前丝聚蛋白做蛋

白分解和去磷酸化，可获得filag酣n，分子量为37～43 ku。

在RA血清中可检测到AFA。常用EusA检测，敏感性为

12％一76％，特异性为95％一99％。AFA亦是RA早期诊

断指标，可出现在RA早期，亦与RA病情活动相关，AFA

阳性者预后不良。

5抗环瓜氨酸多肽抗体

环瓜氨酸多肽(cycliccitnllinated peptid，ccP)是人工合

成的抗原，即人工将瓜氨酸肽链中2个丝氨酸替换为半胱

氨酸，合成环瓜氨酸。研究发现AKA、AFA的靶抗原是前

丝聚蛋白filag咖n的不同组分，而瓜氨酸是AFA识别fila分

加n表位的组成成分。在RA患者体内可检测到抗ccP抗

体，敏感性为60％，特异性为97％。因抗ccP抗体检测具

有良好的重复性、稳定性和高特异性，临床上已将抗cCP

抗体和RF检测作为RA诊断的首选。抗ccP抗体可出现

在RA早期，甚至可在临床症状出现之前检测到，且其滴度

与RA病情程度相关。

6抗瓜氨酸人纤维蛋白原抗体

抗瓜氨酸抗体是在RA中敏感性和特异性均较高的抗

体，瓜氨酸人纤维蛋白原是瓜氨酸中的主要成分，已知合成

的抗ccP抗体是诊断RA具有代表性自身抗体，而对抗瓜

氨酸人纤维蛋白原抗体(aIlticitmllinated humaIl曲rinogen，

AcF)的认识较少。RA患者中存在AcF，EusA检测的敏

感性为40％～75％，特异性为98％，且50％RF阴性的RA

患者AcF阳性。因此认为，ACF亦是诊断RA的特异性抗

体，但是其在RA发病中的作用尚需进一步研究。

7抗sa抗体

Sa抗原为一组6个具有近似分子质量、不同等电点的

蛋白肽，其中5个是锌脂蛋白，1个与蛋白激酶有关。sa抗

原首先从人的脾脏中发现，随后从人胎盘及滑膜翳中发现，

可能是人体正常组织的成分，分子量为50 ku。抗Sa抗体

(anti sa粕tibody)在RA发病前和早期即可出现，有报道早

期RA患者血清中阳性率为30％。此抗体对RA诊断具有

高度的特异性，特异性为96．6％～98％，敏感性为30％一

43％。抗sa抗体可出现在RF阳性或阴性的RA患者血清

中，与RF无相关性。在RF阳性患者血清中，抗sa抗体的

阳性率为50％，在RF阴性患者血清中，阳性率为27％。多

见于男性。抗Sa抗体阳性患者临床症状明显比阴性患者

重，因此，其检测不仅可作为RA早期的诊断指标，且可以

判断预后。

8抗RA54抗体
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兔胸腺盐水提取物(RrIE)中存在52，53，54和55 ku的

蛋白多肽，这些蛋白多肽具有各不相同的抗原表位，其中

52 ku的蛋白多肽与抗ssA抗体反应，53和55 ku蛋白多肽

能与多肌炎／皮肌炎(PM／DM)中的抗DM53和J0—1反应，

而在RA患者中存在一种针对54 ku蛋白的抗体，即抗

RA54抗体(anti—RA54 antibody)。这种抗体在RA中阳性

率为14．5％，而在其他自身免疫性疾病中阳性率为0．7％。

由于52，53，54和55 ku蛋白多肽结构非常相近，因此在判

定抗RA54抗体结果时，需与抗ssA抗体、抗DM53和抗

J0—1抗体进行鉴别。

9抗Ⅱ型胶原抗体

胶原是人体关节透明软骨的重要组成成分，分为I型、

Ⅱ型和Ⅲ型胶原，其中天然Ⅱ型胶原含量最为丰富。根据

胶原不同，存在不同的抗胶原抗体，可分为抗变性I型胶原

抗体、抗变性Ⅱ型胶原抗体、抗天然I型胶原抗体、抗天然

Ⅱ型胶原抗体以及抗Ⅲ型胶原抗体。RA患者体内存在着

抗I型、Ⅱ型和Ⅲ型胶原抗体，其中以抗Ⅱ型胶原抗体

(Anti-t)，peⅡcouagen锄tibody，ccⅡ)阳性率和滴度最高。

ccⅡ检测也经历从免疫荧光法、放免法到EusA法的过

程，目前主要采用EusA法检测。抗天然Ⅱ型胶原抗体诊

断RA的敏感性为22．3％，特异性为96．9％，抗变性Ⅱ型胶

原抗体的敏感性为36．9％，特异性为80．3％。因此，ccⅡ

已成为诊断RA的主要实验室指标之一，有研究认为其与

遗传易感性有关，但是否与病情的严重程度和活动程度有

关尚无定论。

10抗RA33抗体

1989年Hassfeld首次发现在RA患者血清中存在一种

抗RA33抗体(anti—RA33 antibody)。RA33抗原可能是不

均一核糖核蛋白中的A2蛋白，分子量为33 ku。抗RA33

抗体仅存在于RA、sLE和混合结缔组织病(McTD)患者体

内，在正常人和其他自身免疫性疾病患者体内尚未发现。

RA患者阳性率为20％～43％，sLE患者阳性率为10％一

40％，两者阳性率差异无显著性意义。抗RA33抗体在疾

病早期即可出现，是一早期诊断指标。抗RA33抗体阳性

的RA患者病情较轻，预后较好。23％一60％的sLE和

McTD的抗RA33抗体阳性患者均伴有u1核糖核蛋白

(u1RNP)抗体升高，如果检测出抗脚3抗体而未伴随
ulRNP抗体，则可诊断为RA。EusA法检测RA33的敏感

性为35％，特异性为96％。抗RA33抗体与RF、ANA、抗组

蛋白抗体均无相关性，并且一旦出现不再消失。

11 抗6一磷酸葡萄糖异构酶抗体

6-磷酸葡萄糖异构酶(ducose-6-phosphate isomer鹅e，

GPI)是一种催化6-磷酸果糖转化，在糖酵解和糖异生过程
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中发挥重要作用的酶类。2001年Schubert首次报道抗GPI

抗体与RA有关。其后的研究发现RA患者血液和关节液

中均存在高滴度的抗GPI抗体，系统性红斑狼疮和干燥综

合征患者体内的抗GPI抗体水平与RA无明显差别。

12抗软骨细胞抗体

软骨细胞抗原为软骨细胞膜表面蛋白，至少有10种蛋

白多肽组成，分子量为28～155 ku，正常人中存在非特异性

的抗135 ku蛋白多肽抗体。有报道抗软骨细胞抗体(anti-

ehondrocyte蚰tibodies，AcA)在RA患者阳性率为82．7％，

骨关节炎患者为43．9％，其他关节炎或关节痛患者为

18．2％，正常人为5．0％。

13抗钙活化中性蛋白酶

抗钙活化中性蛋白酶(明ticalpastatin antibody)抗体是

钙活化中性蛋白酶(CANP)内源性的蛋白酶抑制剂，同其

他细胞蛋白酶系统一样，与cANP共同存在于细胞浆中，主

要有70 ku和110 ku两种形式。57％的RA患者血清中可

以检测到，在非风湿病患者中仅占4．7％，正常人群中没有

此抗体存在，RA患者阳性率为48％～57％，而在其他结缔

组织病中为1l％～25％。可作为风湿病患者特别是RA的

辅助诊断指标。

14抗滑膜细胞抗体

滑膜细胞(synovioc”es)又称滑膜内衬细胞，常用滑膜

细胞铺片间接免疫荧光方法检测抗滑膜细胞抗体，其检测

对于RA的诊断特异性不高。

15抗核抗体(ANA)、抗SSA抗体和抗SsB抗体

RA患者血清中可检测到低滴度的ANA，但当出现高

滴度ANA和检测到抗ssA抗体和(或)抗ssB抗体时，常

提示合并有干燥综合征或者其他自身免疫性疾病。

对于当前能够检测到的lo余种RA自身抗体如何在

临床应用是临床医师最为关心的问题。在国内尚无一家医

院能做到全部检测这些自身抗体，因此均缺乏对这些抗体

在临床应用的完整的大样本研究资料。综合已经发表的研

究结果提示，在RA诊断中，RF、RF亚型、CCP、AKA、ACF、

APF、抗RA33抗体、抗Sa抗体、抗RA54抗体和CCⅡ，均有

较好的特异性，将这些抗体组合成为抗体谱联合检测将大

大提高对RA诊断的敏感性和特异性，尤其是APF、AFA、

AKA、cCP、AcF、抗RA33抗体、抗sa抗体在疾病的早期即

可出现，对疾病的早期诊断有很大帮助。APF、AKA、ccP、

AFA、抗sa抗体与病情的活动性有关，滴度高的患者关节

破坏程度高，预后差。抗RA33阳性患者预后则较好。抗

sa抗体多见于男性。综上所述，随着检测技术的不断发

展，对RA的早期诊断已成为可能，并且对预后的判断也有

了深入的认识，为临床治疗提供了极大的帮助，使患者得到

更加适合的治疗。
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