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抗环瓜氨酸抗体检测在类风湿关节炎中的临床意义

殷　健，李　婷，包　军，徐沪济

第二军医大学长征医院风湿免疫科，上海２００００３

　　［摘要］　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种主要累及全身多关节的自身免疫性疾病。目前ＲＡ仍具有很高

的关节致残率和病死率。早期诊断并进行积极治疗可有效减少关节畸形的可能。近年发现的抗瓜氨酸抗体（ａｎｔｉｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ

ｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＣＰＡ）可在关节破坏发生前即表现出阳性，该抗体与经典的类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）相比，在

ＲＡ的诊断中具有相似的敏感性，但具有更高的特异性。研究发现抗环瓜氨酸抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ）

在ＲＡ的早期诊断、预后判断等方面都有重要意义，并有流行病学证据显示其可能在ＲＡ的发病中扮演重要角色。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种主要累

及全身多关节的自身免疫性疾病，目前仍具有较高的致残率

和病死率。ＲＡ的发病机制仍未明确，近年的研究表明，瓜氨

酸化现象可能与ＲＡ的发病相关［１２］。瓜氨酸是人体内的非

编码蛋白，由精氨酸在肽基精氨酸脱亚胺酶（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ

ｄｅｉｍｉｎａｓｅ，ＰＡＤ）作用下转化而来。ＰＡＤ在哺乳动物中有５
个亚型：ＰＡＤ１～４及ＰＡＤ６。组织中的瓜氨酸化现象常发生

在上皮角质化、炎症及大量细胞凋亡等病理生理过程中。关

节内滑液中的炎性白细胞，包括 Ｔ细胞、Ｂ细胞、巨噬细胞、

中性粒细胞及成纤维细胞表达ＰＡＤ２及ＰＡＤ４，在正常的关

节液中含有微量的瓜氨酸，而在关节炎症中瓜氨酸会大量产

生［３］。１９９８年Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ等［４］在ＲＡ中发现了针对瓜氨酸

的自身抗体，这些自身抗体统一被称为抗瓜氨酸抗体（ａｎｔｉ

ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＣＰＡ）。２０００年Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ
及其同事［５］首先报道了用ＥＬＩＳＡ法检测抗瓜氨酸抗体。该

方法采用针对环状瓜氨酸而非自然条件下的线状瓜氨酸为

抗原，故将检测出的抗体称之为抗环瓜氨酸抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃ

ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，抗ＣＣＰ抗体）。第一代检测

方法的特异性很高（９０％以上），但是存在敏感性不足的问题

（６０％左右），在２００３年又出现了第二代的抗ＣＣＰ抗体的检

测方法，其敏感性较第一代有所增加［６］。有研究发现，在ＩｇＧ
型抗ＣＣＰ抗体阴性的患者中，检测不到ＩｇＡ 及ＩｇＭ 型抗

ＣＣＰ抗体，根据此研究结果，现在检测的都是ＩｇＧ型抗ＣＣＰ
抗体［７］。在此基础上，近些年出现了大量有关抗ＣＣＰ抗体的

研究，现就抗ＣＣＰ抗体在ＲＡ中的临床意义综述如下。

１　抗ＣＣＰ抗体的特异度、敏感度

　　类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）作为经典的 ＲＡ血

清学指标，被列为美国风湿病学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）的诊断标准之一。研究发现ＲＦ对ＲＡ
的特异性不高，为８５％（８２％～８８％），相比之下，抗ＣＣＰ抗

体的特异性很高（９５％～９９％），而其敏感性为６７％（６２％～
７５％），略低于ＲＦ的６９％（６５％～７３％）［８９］。根据这些研究结

果，现在公认的观点是抗ＣＣＰ抗体的特异性高于ＲＦ，而敏感
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性略逊。最近新出现了几种检测抗瓜氨酸抗体的方法，如抗

突变型瓜氨酸波形蛋白（ａｎｔｉｍｕｔａｔｅｄｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｖｉｍｅｎｔｉｎ，

ＭＣＶ）、第三代抗ＣＣＰ抗体等。但这些方法的敏感性和特异

性较第二代抗ＣＣＰ抗体都没有提高［１０１１］。

２　抗ＣＣＰ抗体与ＲＡ的早期诊断

　　ＲＡ的早期治疗能有效降低关节致残率及病死率，使患

者获益最大，因此早期诊断显得尤为重要。１９８７年 ＡＣＲ的

诊断标准［１２］是根据临床症状来诊断的，但是早期ＲＡ往往没

有这些症状或者症状不典型。已经有数项研究证实，抗ＣＣＰ
抗体可在ＲＡ的首发关节症状出现前即表现为阳性，抗ＣＣＰ
抗体阳性的未分化关节炎患者发展成 ＲＡ的可能性远远大

于抗ＣＣＰ抗体阴性者［１３１４］。Ｌｉａｏ等［１５］对 ＡＣＲ的诊断标准

作出修改：将抗ＣＣＰ抗体追加入诊断标准中，以及将抗ＣＣＰ
抗体代替类风湿结节，结果发现，与１９８７年诊断标准［１２］相比

较，第２种方案可以将病程６个月内的早期ＲＡ的诊断敏感

性从２５％提高至６３％，而特异性仅从８６％降至７２％。２０１０
年，ＡＣＲ和欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）联合发表了新的

ＲＡ的分类诊断标准［１６］。在这个指南中血清学标志物如ＲＦ
及抗ＣＣＰ抗体也包括在内，增加了对早期 ＲＡ的诊断敏感

性。因此，目前主流的观点认为，抗ＣＣＰ抗体能提高ＲＡ的

诊断敏感性和特异性，尤其是对早期ＲＡ诊断的敏感性。

３　抗ＣＣＰ抗体与ＲＡ的关节骨质侵蚀

　　抗ＣＣＰ抗体是ＲＡ骨质侵蚀与关节破坏的危险因素之

一。Ｐｉｎｈｅｉｒｏ等［１７］研究了病程较长（＞２年）的１５０例ＲＡ患

者发现，抗ＣＣＰ抗体阳性与骨质侵蚀的发生及程度明显相

关。Ｓｙｖｅｒｓｅｎ等［１８］对２３８例早期ＲＡ患者（＜３年）进行了为

期１０年的随访，通过多因素回归分析，他们发现抗ＣＣＰ抗

体、抗 ＭＣＶ、ＩｇＭＲＦ、红细胞沉降率和女性是关节影像学破

坏进展的危险因素。Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ等［８］对近些年关于抗 ＣＣＰ
抗体的研究所做的 ｍｅｔａ分析显示，抗ＣＣＰ抗体阳性对 ＲＡ
的关节破坏进展的平均相对危险度为１４．８（９５％可信区间为

７．２～３０．２）。关于抗ＣＣＰ抗体的滴度是否与关节破坏有关

尚存在争议。Ｓｙｖｅｒｓｅｎ等［１８］的研究认为：表现为高滴度的

抗ＣＣＰ抗体的ＲＡ患者其关节侵蚀的速度较低滴度者及阴

性者更加迅速，但是Ｌｅｅ等［１９］的研究发现抗ＣＣＰ抗体的滴

度与关节破坏无关。因此，基于以上研究结果，目前比较主

流的观点认为：抗ＣＣＰ抗体阳性与否和ＲＡ的骨质侵蚀程

度相关，而抗ＣＣＰ抗体滴度的高低与骨质侵蚀程度的关联则

尚缺乏足够的证据。

４　抗ＣＣＰ抗体治疗前后滴度变化

　　Ｋａｓｔｂｏｍ等［２０］用抗疟药治疗ＲＡ患者，随访３年后发现

抗ＣＣＰ抗体的阳性率由６５％下降到５９％，多数患者抗ＣＣＰ
抗体经治疗仍难以转阴，但是有３５％的抗ＣＣＰ抗体阳性患

者其抗体滴度出现下降，４６％的患者抗ＣＣＰ抗体的滴度无显

著变化。Ｒｎｎｅｌｉｄ等［２１］使用改善病情药（ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇ

ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇ，ＤＭＡＲＤ）来治疗早期ＲＡ，结果发现，柳

氮磺胺吡啶可以降低抗ＣＣＰ抗体的滴度，而其他包括甲氨蝶

呤在内的ＤＭＡＲＤ却并无这种效果。生物制剂是目前治疗

ＲＡ效果最好的药物，有许多关于 ＴＮＦα拮抗剂治疗后抗

ＣＣＰ抗体变化的研究。ＢｏｂｂｉｏＰａｌｌａｖｉｃｉｎｉ等［２２］总结了近些

年在此方面的研究，结果发现抗ＣＣＰ抗体的滴度是否随治疗

的进行而变化仍存在争议，而ＲＦ的滴度是随着病情的改善

而降低的。综上所述，关于抗ＣＣＰ抗体的滴度是否会随着药

物治疗而降低现在还难以下结论。不同的研究结果存在很

大差异，即使是同一种药物，也可能得到不同的结论。导致

这种差异产生的原因可能是各个独立研究的样本偏少，随访

时间较短，也可能是由于检测抗ＣＣＰ抗体的试剂盒不同而产

生了误差。

５　抗ＣＣＰ抗体与其他自身免疫病

　　尽管抗ＣＣＰ抗体对ＲＡ具有较高的特异性，但也有报道

称在其他自身免疫病中也发现了抗 ＣＣＰ 抗体的存在。

Ｖａｎｄｅｒ等［２３］报道银屑病性关节炎抗ＣＣＰ抗体的阳性率为

７．８％。但这部分抗ＣＣＰ抗体阳性的患者其银屑病的临床表

现是典型的，因此鉴别诊断并不困难。此外，在系统性红斑

狼疮［２４］、干燥综合征［２５］、系统性硬化症及原发性胆汁性肝硬

化［２６］中抗ＣＣＰ抗体均有阳性病例的报道，并且抗ＣＣＰ抗体

与这些疾病的关节症状相关。

６　抗ＣＣＰ抗体与ＲＡ的发病机制

　　ＲＡ的病因不明，国内外的研究表明，遗传易感性和环境

因素可能是ＲＡ发病的主要原因，下面分别进行阐述。

　　人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）ＤＲβ
链第７０～７４位氨基酸残基的多态性与ＲＡ的易感性有密切

关系，可能是自身抗原结合的位点，这段序列被称为共同表

位（ｓｈａｒｅｄｅｐｉｔｏｐｅ，ＳＥ）。有动物实验证实：当精氨酸转化为

瓜氨酸后其与ＳＥ分子的结合力会大大增加，并进一步激活

ＣＤ４＋ Ｔ细胞的免疫反应［２７］。由这个实验可以推测抗ＣＣＰ
抗体的产生可能需要ＳＥ基因的参与，在这个过程中精氨酸

转化为瓜氨酸尤为重要。Ｋｌａｒｅｓｋｏｇ等［２８］通过对９３０例早期

（＜１年）ＲＡ患者进行研究，结果发现：只有１个ＳＥ拷贝的

ＲＡ患者其抗ＣＣＰ抗体阳性率为６５％，而有２个ＳＥ拷贝的

ＲＡ患者其抗ＣＣＰ抗体阳性率为８２％，阳性率明显高于ＳＥ
阴性的患者（３４％）。

　　导致ＲＡ发病的另一危险因素是环境因素。吸烟是比

较明确的ＲＡ的危险因素之一。Ｋｌａｒｅｓｋｏｇ等［２８］对长期吸烟

的ＲＡ患者和健康人的肺泡灌洗液进行分析发现，其肺泡液

内的细胞中精氨酸转化为瓜氨酸的水平会升高，进而会刺激

巨噬细胞聚集，诱导细胞凋亡，而在不吸烟人群中的肺泡灌

洗液则无此发现。进一步的分析发现，吸烟并且携带有ＳＥ
基因的人发展成抗ＣＣＰ抗体阳性ＲＡ的ＯＲ值是２１，远高于

其他组，但是吸烟和ＳＥ并不增加抗ＣＣＰ抗体阴性ＲＡ发病

的风险。因此，推测吸烟和ＳＥ之间存在着某种环境基因的

交互作用，这种交互作用导致了抗ＣＣＰ抗体的产生，并由此

导致ＲＡ的发病。类似的关于高加索人群的研究［２９３０］也支

持了这样的观点。

　　前已述及，瓜氨酸是抗ＣＣＰ抗体作用的靶抗原，由精氨
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酸经ＰＡＤ转化而来。ＰＡＤ的激活需要高浓度Ｃａ２＋（＞１０５

ｍｍｏｌ／Ｌ）参与。而这种浓度的Ｃａ２＋只有在大量细胞凋亡并

释放出大量Ｃａ２＋的情况下才能产生［３１］。根据以上研究的结

论，学者们猜测：吸烟或者其他如感染等因素导致了大量细

胞的凋亡，进而激活了ＰＡＤ，从而产生大量的瓜氨酸，在携带

有易感基因的人群体内产生的大量瓜氨酸会与特定亚型的

ＨＬＡＤＲＢ１分子结合，激活ＣＤ４＋ Ｔ细胞，进而通过某种途

径诱导并激活Ｂ细胞，从而产生大量的抗瓜氨酸抗体，瓜氨

酸化现象与易感基因的存在可能同时激活了补体等其他免

疫系统，并共同参与了ＲＡ的发病［１４］。

　　但该假说还存在许多不完善之处，相应的免疫学机制尚

未清晰。基于流行病学的调查结果，近些年已经出现了一些

探求机制的报道。Ｆｅｉｔｓｍａ等［３２］首次证实了在 ＨＬＡＤＲ４及

抗ＣＣＰ抗体阳性的ＲＡ患者及健康人体内，２种瓜氨酸肽可

激活带有 ＨＬＡＤＲＢ１０４０１分子的Ｔ细胞的功能。另有动

物实验表明，在佐剂诱发性关节炎小鼠中，使用佐剂处理前

即对小鼠注射尼古丁，可使小鼠的抗ＣＣＰ抗体的阳性率升

高，且关节炎症状更加严重；但是在使用佐剂处理后对小鼠

注射尼古丁则可对关节炎起到保护作用，该研究首次观察到

尼古丁对抗ＣＣＰ抗体产生了完全不同的效应，但研究者未能

找出产生该现象的机制［３３］。综上所述，目前关于抗ＣＣＰ抗

体如何参与ＲＡ发病机制的研究还比较少，尚不能验证新的

发病假说。

　　以上研究都是基于欧美高加索人群中的流行病学的研

究结果而进行的。但是不同种族间相同的疾病其发病机制

可能不同。在遗传层面上，基因的多态性在不同种族之间存

在差异。ＳＥ的阳性率在不同种族的 ＲＡ患者中不尽相同。

高加索人ＲＡ患者中ＳＥ阳性率为７０％左右［２９３０］，而非裔美

国人ＲＡ患者中为４２％［３４］，在亚裔种族中，韩国人ＲＡ患者

为６７％［３５］，中国汉族ＲＡ患者的阳性率为４０％［３６］。而相对

应的，在以上人群中的研究都没有发现ＳＥ与抗ＣＣＰ抗体的

关联存在［３４３６］。尽管这些研究的样本例数较少，统计学强度

不是很高，但我们仍可据此推测不同种族之间ＲＡ的发病机

制可能不尽相同。目前关于各个种族的 ＲＡ患者的全基因

组扫描工作正在进行中，相信这些研究会找到更多的易感基

因位点，为揭示ＲＡ的发病机制做出贡献。

７　小结与展望

　　目前对ＲＡ的治疗主要是一些系统性的抗炎治疗，并不

能将其根治，而早期干预治疗能使患者获益最大。因此在症

状完全出现前即表现出阳性，并且能预测ＲＡ的发生发展的

抗ＣＣＰ抗体就显得尤为重要。２００３年第二代抗ＣＣＰ抗体的

检测方法的出现催生了大量的关于抗瓜氨酸抗体的研究。

得益于这些研究成果，抗ＣＣＰ抗体已经广泛应用于临床，帮

助医生更早地诊断以及治疗ＲＡ。目前，新的能自动化检测

抗ＣＣＰ抗体的方法已经问世，可以在１０ｍｉｎ内完成抗ＣＣＰ
抗体的检测［３７］，有助于使抗ＣＣＰ抗体更好地服务于临床。
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