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摘要：类风湿关节炎（ＲＡ）是一种主要涉及滑膜炎症和关节骨破坏的慢性全身自身免疫性疾病。 个体化医疗（ＰＭ）已涵盖 ＲＡ
诊治的完整过程，自身抗体检测已经不再单纯用于诊断，也用于风险预测、疾病预防、预后判断及治疗药物的选择等诊疗全过

程。 该综述总结了类风湿因子（ＲＦ）、抗瓜氨酸化蛋白抗体（ＡＣＰＡ）、抗突变型瓜氨酸化波形蛋白（ＭＣＶ）抗体、抗肽酰基精氨

酸脱亚胺酶（ＰＡＤ）抗体、抗氨基甲酰化蛋白（ＣａｒＰ）抗体、抗瓜氨酸化 α－烯醇化酶多肽－１（ＣＥＰ⁃１）抗体等自身抗体的特征以

及这些自身抗体在 ＲＡ 个体化医疗中的临床应用进展。
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　 　 个体化医疗（ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＰＭ） 是根

据患者个体遗传、环境和生活方式等方面的特异

性，结合遗传学、蛋白质组学和代谢组学水平上的

生物信息学和生物标志物分析等手段，而制定个体

化的精准预防、精准诊断和精准治疗方案。 ＰＭ 是

近年卫生健康领域发展迅速的学科之一，涵盖遗传

学、临床医学、检验医学、病理学、人类基因组学、药
物基因组学和环境因素等各个领域。 ＰＭ 已经不再

是单纯的疾病诊断与治疗，也用于疾病风险的预

测、疾病预防、预后判断及治疗药物的选择等诊疗

全过程［１⁃２］。
类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

以慢性关节滑膜炎为主要病理改变的系统性自身

免疫性风湿病，临床特征表现为手和足小关节、多

关节、对称性滑膜炎改变，可导致关节内软骨和骨

的破坏及关节功能障碍。 ＲＡ 在全世界患病率为

０．５％～１．０％，我国 ＲＡ 的平均患病率为 ０．２８％［３］。
目前一致认为，ＲＡ 发病是一个渐进、隐匿的过程，
经历了高危期（易感期）—临床前期—早期 ＲＡ—确

诊 ＲＡ 的连续过程。 ＲＡ 的发生是在遗传因素的基

础上，携带易感基因的个体在外界因素（如感染、吸
烟等刺激）、个体因素（如肥胖、性激素、饮食等）的

诱导作用下发病。 蛋白质瓜氨酸化修饰和抗瓜氨

酸化蛋白抗体 （ ａｎｔｉ⁃ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＡＣＰＡ）的产生是 ＲＡ 发病的始动因素。 ＲＡ 患者血

液中可出现多种自身抗体，其中类风湿因子（ ｒｈｅｕ⁃
ｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ， ＲＦ）和 ＡＣＰＡ 已被纳入 ２０１０ 年美国

风湿病学会（ＡＣＲ） ／ 欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）

ＲＡ 分类标准中。 多项研究表明，自身抗体不仅在

ＲＡ 诊断，而且在疾病预测和预防、活动性和预后判

断、疗效监测及药物选择等诊疗过程中发挥重要作

用。 本文将重点围绕自身抗体在 ＰＭ 中的作用和

临床意义进行阐述。

１　 ＲＡ 相关自身抗体

１．１　 ＲＦ　 ＲＡ 的诊断指标之一。 ＲＡ 患者 ＲＦ 阳性

率可达 ７０％～８０％。 高效价的 ＲＦ 常伴有严重的活

动性关节疾患及并发症，预后较差。 健康个体中，
ＲＦ 阳性率随着年龄的增长而增加，８５ 岁以上老年

人中 ＲＦ 阳性率超过 ２５％。 最近研究表明，改变 Ｆｃ
糖基化、物理化学处理、抗原结合或物理吸附到疏

水表面引起构象变化，可促进循环 ＩｇＧ 上 ＲＦ 表位

的暴露［４］。 相比健康人 ＲＦ，从 ＲＡ 患者中分离出

的 ＲＦ 具有更高的亲和力，包含更多的体细胞突变，
表现更多的异质性 Ｖ 基因，并且更易发生同型转

换［５］。
１．２　 ＡＣＰＡ　 蛋白质瓜氨酸化是由肽酰基精氨酸

脱亚胺酶（ｐｅｐｔｉｄｙｌ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅ，ＰＡＤ）介导的

将蛋白质精氨酸转化为瓜氨酸的酶促反应。 原聚

丝蛋白及其降解产物、角蛋白、纤维蛋白原、波形蛋

白、纤连蛋白、α－烯醇化酶等均是公认的瓜氨酸化

蛋白底物，被定义为“ＲＡ 瓜氨酸组” ［６］。 ＡＣＰＡ 识

别的表位谱不仅限于“ＲＡ 瓜氨酸组”，还包括其他

翻译后修饰 （ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ＰＴＭ）
肽，例如氨基甲酰化和乙酰化［７］。 这种重叠反应性

可以解释 ＡＣＰＡ 的广泛反应性及其异质性。 此外，
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ＡＣＰＡ 对瓜氨酸肽的多样性和亲和性会随着时间

的推移而发生变化。 Ｋｏｎｇｐａｃｈｉｔｈ 等发现，在克隆相

关 Ｂ 细胞亲和力成熟过程中积累的体细胞超突变

改变了抗体结合部位，从而介导“表位扩散”和 ＲＡ
患者 ＡＣＰＡ 的多反应性［８］。 与 ＲＦ 相比，ＡＣＰＡ 具

有更高的诊断特异性（８８％ ～ ９８％）。 ＡＣＰＡ 与 ＲＦ、
ＭＨＣ Ⅱ类分子共同表位（ｓｈａｒｅｄ ｅｐｉｔｏｐｅ， ＳＥ）联合

检测，对预测侵蚀性关节炎的发生有极高的判断价

值。 视 ＡＣＰＡ 阳性与否，可将 ＲＡ 患者分为 ＡＣＰＡ
阳性组和阴性组，两组在易感因素及药物反应性上

均有所不同［１］。
１．３　 抗突变型瓜氨酸化波形蛋白抗体（ａｎｔｉ⁃ｍｕｔａｔｅｄ
ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ，抗 ＭＣＶ）　 抗 ＭＣＶ 自

身抗体的靶抗原是波形蛋白经由 ＰＡＤ 催化形成瓜

氨酸化波形蛋白。 Ｍｅｔａ 分析表明，抗 ＭＣＶ 的 ＲＡ 诊

断准确性与 ＡＣＰＡ 相同，抗 ＭＣＶ 敏感性（３９％ ～
７８％）较 ＡＣＰＡ 更高，而特异性（７４％ ～ １００％）相似，
在诊断 ＡＣＰＡ 阴性患者上更具优势［９］。
１．４　 抗 ＰＡＤ 抗体 　 ＰＡＤ 也可以作为自身抗原诱

导 ＲＡ 患者产生抗 ＰＡＤ 抗体。 抗 ＰＡＤ４ 抗体出现

在 ２０％～４５％的 ＲＡ 患者中，并与疾病严重程度相

关。 抗 ＰＡＤ４ 抗体在 ＲＡ 发病前平均 ４ 年即可检测

出［１０］。 抗 ＰＡＤ４ 抗体诊断 ＲＡ 的敏感性和特异性

为 １８．１％和 ９８．８％［１０］。 抗 ＰＡＤ３ 抗体出现在１２％～
１８％的 ＲＡ 患者中，并常与抗 ＰＡＤ４ 抗体同时存在，
后验证发现这些自身抗体为抗 ＰＡＤ３ ／ ＰＡＤ４ 交叉

反应抗体，与疾病严重程度和进行性关节损害相

关，并可增加间质性肺疾病的危险性［１１］。 最近发

现，抗 ＰＡＤ２ 出现在 １８．５％的 ＲＡ 患者中，并与关节

损伤程度相关［１２］。
１． ５ 　 抗氨基甲酰化蛋白 （ ｃａｒｂａｍｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＣａｒＰ）抗体　 氨基甲酰化是蛋白质非酶促反应，当

异氰酸型氰酸盐与赖氨酸的“⁃ＮＨ２ 基团”结合后，
通过氨基甲酰化反应产生高瓜氨酸。 抗 ＣａｒＰ 抗体

存在于 ４０％的 ＲＡ 患者中，比 ＲＦ 更早在血清中出

现。 已鉴定出的 ＲＡ 患者血清抗 ＣａｒＰ 抗体的部分

靶点包括氨基甲酰化 α⁃１ 抗胰蛋白酶、纤维蛋白

原、波形蛋白、α－烯醇化酶等［１３］。 在近 ４５％早期

ＡＣＰＡ 阳性的 ＲＡ 患者中发现有抗 ＣａｒＰ 抗体［５］，这
可能是因为瓜氨酸和高瓜氨酸之间的相似性。 抗

ＣａｒＰ 抗体在 ＲＡ 诊断中的敏感性为 １８％ ～ ４６％，特
异性超过 ９０％。 大约 ８％ ～１６％的 ＡＣＰＡ 阴性患者

的抗 ＣａｒＰ 抗体呈阳性［５］。
１．６　 抗瓜氨酸化 α－烯醇化酶多肽－１（ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ

α⁃ｅｎｏｌａｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１，ＣＥＰ⁃１）抗体　 ＣＥＰ⁃１ 是一种将

２－磷酸甘油酸水解成磷酸烯醇丙酮酸的糖酵解同

工酶。 抗 ＣＥＰ⁃１ 抗体是特异性 ＡＣＰＡ 中的一种，存
在于 ４２％的 ＲＡ 患者中，特异性为 ９７％，与牙周病

和 ＲＡ 活动性相关［９］。
１．７　 抗药物抗体（ ａｎｔｉ⁃ｄｒｕｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＤＡ） 　 随

着各种生物制剂类药物（如抗体等）的广泛应用，
ＲＡ 患者体内会产生针对药物的 抗 体 即 ＡＤＡ。
ＡＤＡ 的出现会降低、中和血液药物浓度，拮抗药物

作用，减弱临床疗效。 研究结果表明，约 ３０％接受

ａｄａｌｉｍｕｍａｂ 治疗的 ＲＡ 患者，３ 年内可产生 ＡＤＡ；高
达 ４４％的 ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ 治疗患者体内测出 ＡＤＡ，ＡＤＡ
阳性患者对抗肿瘤坏死因子 － α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）反应性明显低于 ＡＤＡ 阴性患者。
ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ 免疫原性较弱， ＡＤＡ 的产生率仅 ０ ～
７％［２］。 早期检测血清 ＡＤＡ 水平有助于及时调整

治疗方案。 当药物效果下降或失效时，建议检测

ＡＤＡ，从而对患者实施精准的个性化治疗方案［２］。

２　 自身抗体在预测 ＲＡ 发生中的作用

　 　 大部分 ＲＡ 患者在确诊前均经历一个无明显

临床症状的过程，该过程患者血液中可特征性地出

现自身抗体，包括 ＲＦ、ＡＣＰＡ、抗 ＭＣＶ、抗 ＰＡＤ 及抗

ＣａｒＰ 等［１４⁃１７］，这一过程称为 ＲＡ 临床前期（ｐｒｅｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ＲＡ，ｐｒｅ⁃ＲＡ），ｐｒｅ⁃ＲＡ 期可以为 １ 年到 １０ 年，此
期间关节滑膜仅发生轻微的炎性改变。 自身抗体

的提前出现，为医生提供了早期发现和预防疾病的

机会。 见表 １。

表 １　 自身抗体在 ＲＡ 临床前期风险评估中的价值

自身抗体
临床前期 ＲＡ

进展为 ＲＡ 平均年限 进展为 ＲＡ 的风险（ＨＲ）
ＲＦ １０．３ ２．６
ＡＣＰＡ １３．８ ８．０
抗 ＣａｒＰ 抗体 １４ １．６
抗 ＰＡＤ４抗体 ６．８ 未知

　 　 注：ＲＦ，类风湿因子（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ）；ＡＣＰＡ，抗瓜氨酸肽抗

体（ ａｎｔｉ⁃ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ）；ＣａｒＰ，氨基甲酰化蛋白（ ｃａｒ⁃

ｂａｍｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ）；ＰＡＤ，肽酰基精氨酸脱亚胺酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ

ｄｅｉｍｉｎａｓｅ）；ＲＡ，类风湿关节炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）；ＨＲ，风险比

（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ）。

　 　 芬兰学者 Ａｈｏ 等最早发现自身抗体预测作用，
他们用 ７ ２１７ 份血清库血清进行 ＲＦ 检测，８ 年后，
在 ２１ 例发展为 ＲＡ 的患者中，发现 １５ 例在发病前

即检测出 ＲＦ［１８］。 ＡＣＰＡ 特别是 ＩｇＧ 类 ＡＣＰＡｓ 可

以在 ＲＡ 关节症状出现前 １～１４ 年的血清样本中检
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测到，并且比 ＩｇＭ 类 ＲＦ 出现早 １０ 年［１５⁃１６］。 对瑞典

北部 １５０ ０００ 份血清的回顾性检测发现，８３ 例发展

为 ＲＡ 的患者中，有 １ ／ ３ 患者于几年前即可检出抗

ＣＣＰ 抗体［１６］；Ｎｉｅｌｅｎ 等［１５］ 用荷兰 Ｓａｎｑｕｉｎ 生物样

本库血清进行检测，发现 ＩｇＭ 类 ＲＦ 或抗 ＣＣＰ 抗体

在 ＲＡ 患者发病前平均 ４．５ 年（年限范围 ０．１ ～ １３．８
年）即可出现，阴性预测值为 ７５％，阳性预测值可达

１００％。 丹麦的一个队列研究发现，ＲＦ 水平升高的

健康个体患 ＲＡ 的概率增高达 ２６ 倍，１０ 年发生 ＲＡ
的绝对风险高达 ３２％［１９］。 抗 ＣａｒＰ 也可在 ＲＡ 发病

前十多年被检测到，并且早于 ＩｇＭ 类 ＲＦ［２０］。
在某些未定型关节炎和关节痛患者血清中测

到 ＲＦ、ＡＣＰＡ、抗 ＭＣＶ 或抗 ＣａｒＰ，有助于预测 ＲＡ
的发展。 ＡＣＰＡ 比其他抗体在预测早期未定型关

节炎发展为 ＲＡ 中有更强的提示作用。 对 ３１８ 例被

诊断为未定型关节炎患者随访 ３ 年，发现有 ４０％患

者发展为 ＲＡ，其中 ＡＣＰＡ 阳性者 ＲＡ 患病率为

９３％，而 ＡＣＰＡ 阴性者患病率仅为 ２５％［２１］。 荷兰

团队对 ３７４ 名关节痛患者进行抗环瓜氨酸肽－ ２
（ｃｙｃｌｉｃ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃２， ＣＣＰ２）抗体或 ＲＦ 监

测随访 ３２ 个月，发现抗 ＣＣＰ２ 基线水平较高者有更

好的 ＲＡ 预测价值，抗 ＣＣＰ２ 和 ＲＦ 双阳性预测能力

最高［２２］。
多种自身抗体联合检测可以显著提高 ＲＡ 的

预测效果。 ＡＣＰＡ 和 ＲＦ 联合检测对预测 ＲＡ 发病

的特异性可高达 ９９％［５］。 Ｓｈｉ 等［２３］ 在分析莱顿早

期关节炎患者时发现，ＲＦ、ＡＣＰＡ 和抗 ＣａｒＰ ３ 种抗

体均阳性几乎只存在于 ＲＡ，在其他形式的关节炎

中未发现。 Ｒｅｇｕｅｉｒｏ 等发现，抗 ＣａｒＰ 与 ＲＡ 的关联

明显弱于 ＡＣＰＡ 和 ＲＦ，增加抗 ＣａｒＰ 并不能明显提

高 ＡＣＰＡ 和 ＲＦ 双检测对 ＲＡ 诊断的敏感性［２４］。
Ｖｅｒｈｅｕｌ 等的 ｍｅｔａ 分析结果表明，抗 ＣａｒＰ、ＡＣＰＡ 和

ＲＦ 三联检测虽可提高特异性（９８％ ～１００％） ，但降

低了敏感性（１１％ ～ ３９％） ［２５］。 Ｒｅｇｕｅｉｒｏ 等［２６］ 研究

显示，３ 种抗体联合检测能够有效预测 ＲＡ 的发病，
阳性预测值为 ９６． １％，优于目前可用的分类标准

（阳性预测值为 ８８．８％）。

３　 自身抗体与药物选择

　 　 目 前 治 疗 ＲＡ 的 药 物 包 括 非 甾 体 抗 炎 药

（ＮＳＡＵＤｓ）、糖皮质激素和改善病情的抗风湿药

（ＤＭＡＲＤｓ）。 ＤＭＡＲＤｓ 是治疗 ＲＡ 的核心药物，分

为 ３ 类：传统合成 ＤＭＡＲＤｓ（ｃｓＤＭＡＲＤｓ）、生物制剂

ＤＭＡＲＤｓ （ ｂＤＭＡＲＤｓ ） 及 靶 向 合 成 ＤＭＡＲＤｓ

（ｔｓＤＭＡＲＤｓ）。 不同 ＲＡ 患者对上述药物反应性呈

现不同效果，随着各种生物制剂（抗体等的应用），
预测患者对该类药物的反应性显得尤为重要。

Ｄｅｋｋｅｒｓ 等的随访研究表明，在接受甲氨蝶呤

（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ， ＭＴＸ）单药治疗的患者中，ＡＣＰＡ 或

ＲＦ 阳性与否均不影响 ＲＡ 的短期缓解或 ＥＵＬＡＲ
反应［２７］。 但对于血清学阳性的 ＲＡ 患者，高起始剂

量的 ＭＴＸ 比低剂量更有效［２８］。 Ｓｅｅｇｏｂｉｎ 等发现，
ＭＴＸ、环孢素和泼尼松龙三联疗法仅在 ＡＣＰＡ 阳性

的早期 ＲＡ 患者中能有效地降低疾病活动度［２９］。
随着大量 ｂＤＭＡＲＤｓ 如 ＴＮＦ⁃α 抑制剂、 ＩＬ⁃６

（Ｒ）拮抗剂、Ｂ 细胞消耗制剂 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 及 Ｔ 细胞共

刺激分子抑制剂（ａｂａｔａｃｅｐｔ）等的应用，自身抗体在

预测 ｂＤＭＡＲＤｓ 治疗反应中的作用引起广泛关注

（见表 ２）。 多项随机对照研究表明，在治疗起始，
ＲＦ 和 ＡＣＰＡ 阳性的 ＲＡ 患者对 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 及 ａｂａｔａ⁃
ｃｅｐｔ 有较好的反应性，特别是针对那些 ＴＮＦ⁃α 抑制

剂治疗失败的患者［３０⁃３１］。 提示 ＡＣＰＡ 和 ＲＦ 基线水

平可作为 ａｂａｔａｃｅｐｔ 有效性和安全性的预测标志物。
１４ 项 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 和 ６ 项 ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ（ ＩＬ⁃６Ｒ 抑制剂）
治疗的综合数据显示，治疗起始时 ＲＦ 阳性患者对

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 有良好的临床反应［３２］。 Ｃｏｕｒｖｏｉｓｉｅｒ 等汇

总了 ２７ ５８３ 名 ＲＡ 患者治疗数据，发现血清阳性与

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 和 ａｂａｔａｃｅｐｔ 治疗后的药物滞留时间延长

和疾病活动性降低相关；血清阳性与 ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ 有

效性之间存在轻微关联，但与 ＴＮＦ 抑制剂无关［３３］。
上述结果提示，在 ＡＣＰＡ 或 ＲＦ 阳性 ＲＡ 患者中，适
合选择 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 和 ａｂａｔａｃｅｐｔ 治疗。

４　 自身抗体与活动性及疗效监测

　 　 自身抗体与药物治疗后活动性程度相关。 研

究表明，ＲＡ 患者接受适当的 ＤＭＡＲＤｓ（ ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ、
ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ、ａｄａｌｉｍｕｍａｂ、 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 和 ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ） 治

疗后，随着疾病活动性降低，可同时伴随 ＲＦ 水平的

逐渐降低。 ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ 和 ａｄａｌｉｍｕｍａｂ 治疗 ＲＡ，随着

产生临床有效反应，患者血清 ＩｇＭ 类 ＲＦ 和 ＡＣＰＡ
水平有所下降， 其中 ＩｇＧ４ ＡＣＰＡ 下降程度（４８％）
最高［３４］。 Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ 等［３５］ 首次证实，ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 治疗

能显著降低 ＩｇＡ 类 ＲＦ、ＩｇＧ 类 ＲＦ 和 ＡＣＰＡ 水平，并
同时产生高效临床反应性（见表 ２）。

５　 自身抗体与预后判断

　 　 大量临床数据证实，ＲＦ 和 ＡＣＰＡ 是快速发生

关节损害的预测因子。 ＲＦ，特别是高滴度的 ＩｇＭ 类
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和 ＩｇＡ 类 ＲＦ，是公认的预测 ＲＡ 发生侵蚀性关节炎

和关节外症状如系统性血管炎和心包炎的重要因

素［１９，３０，３６］。 ＡＣＰＡ 和 ＩｇＭ 类 ＲＦ 基线水平能预测

６～１０ 年内会否发展为更严重的侵蚀性关节炎，是

影像学改变独立预测因子［３７］；ＡＣＰＡ 阳性者常伴随

持续炎症活动，红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎ⁃
ｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＥＳＲ） 和 ２８ 个 关 节 疾 病 活 动 评 分

（２８⁃ｊｏｉｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ， ＤＡＳ２８）持续升高。
９９ 例早期 ＲＡ 患者， 在前 ３ 年中出现 ＡＣＰＡ 阳性

者，与 Ｓｈａｒｐ 评分（ＯＲ ３．２）、侵蚀分数 （ＯＲ ５．３）和

关节间隙狭窄分数（ＯＲ ２．８）密切相关［３８］。 ＡＣＰＡ
比其他指标［ＲＦ、ＩｇＭ 类 ＲＦ、Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ ）、 ＥＳＲ、 基 质 金 属 蛋 白 酶 ３ （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ⁃３， ＭＭＰ⁃３）］ 具有更高的预测关节

损伤和侵蚀阳性预测值。 在预测 １０ 年后关节损伤

的 ４ 项指标中，ＡＣＰＡ 的预测价值（ＯＲ ４．０）高于其

他指标（女性、ＥＳＲ、ＲＦ、ＩｇＭ ＲＦ、ＣＲＰ、ＭＭＰ⁃３） ［３８］

（见表 ２）。

表 ２　 自身抗体在 ＲＡ 中的临床应用特点

ＲＦ ＡＣＰＡ 抗 ＭＣＶ 抗 ＣａｒＰ 抗 ＰＡＤ４ 抗 ＣＥＰ⁃１
诊断 纳入 ２０１０ ＡＣＲ ／

ＥＵＬＡＲ ＲＡ 分类

标准

纳 入 ２０１０ ＡＣＲ ／
ＥＵＬＡＲ ＲＡ 分类标

准

未纳入 ＲＡ 分类

标 准； 对 ＡＣＰＡ
阴性患者有诊断

价值

未纳入 ＲＡ 分类标

准；
对 ＲＦ 和 ＡＣＰＡ 阴

性患者有诊断价值

未纳入 ＲＡ 分类

标准

未纳入 ＲＡ 分类

标准

预后判断 更易发生侵蚀性

关节炎和关节外

症状

更严 重 的 骨 质 损

伤、影像学改变和

关节外症状

与关节外症状相

关

更易发生严重的侵

蚀性关节损伤

与疾病严重程度

和进行性关节损

害相关

活动性监测 与活动性呈正相

关

与活动性呈正相关 与牙周病和活动

性相关

预测药物反应 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ， ｔｏｃｉｌｉ⁃
ｚｕｍａｂ

高剂量 ＭＴＸ；
ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ， ｒｉｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ， ａｂａｔａｃｅｐｔ， ｔｏ⁃
ｆａｃｉｔｉｎｉｂ

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ａｂａｔａｃｅｐｔ

检测方法 免 疫 比 浊 法；
ＥＬＩＳＡ；
ＣＬＩＡ；
ＡＬＢＩＡ

ＥＬＩＳＡ；
ＣＬＩＡ；
液态芯片法

ＥＬＩＳＡ ＥＬＩＳＡ ＥＬＩＳＡ ＥＬＩＳＡ

ＩＶＤ 产品 有 有 无 无 无 无

　 　 注：ＲＡ， 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）；ＲＦ，类风湿因子（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ）；ＡＣＰＡ，抗瓜氨酸肽抗体（ａｎｔｉ⁃ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｂｏｄ⁃

ｙ）；ＣａｒＰ，氨基甲酰化蛋白（ｃａｒｂａｍｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ）； ＡＣＲ， 美国风湿病学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ）；ＥＵＬＡＲ，欧洲抗风湿病联盟（Ｅｕｒｏ⁃

ｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ）； ＭＴＸ， 甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ）； ＰＡＤ４， 肽酰基精氨酸脱亚胺酶 ４（ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ４）；ＭＣＶ，突变型

瓜氨酸化波形蛋白（ａｎｔｉ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ）；ＣＥＰ⁃１，抗瓜氨酸化 α－烯醇化酶多肽－１（ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ α⁃ｅｎｏｌａｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１）；ＣＬＩＡ，

化学放光免疫分析（ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓ）；ＡＬＢＩＡ， 可定位激光小珠免疫测定法（ａｄｄｒｅｓｓａｂｌｅ ｌａｓｅｒｂｅａｄ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ）。

６　 自身抗体与 ＲＡ 预防

　 　 基于自身抗体特别是 ＡＣＰＡ 在预测 ＲＡ 中的

作用，目前已建立并完成多项临床试验，评估药物

干预在预防自身抗体阳性高危个体发生 ＲＡ 中的

作用。 其中已完成的项目包括 ＰＲＡＩＲＩ （Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｍａｎｉｆｅｓｔ ＲＡ ｂｙ Ｂ ｃｅｌｌ ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｅａｒｌｉｅｓｔ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ）， 该研究将 ８１ 例

ＡＣＰＡ 和 ＲＦ 阳性及 ＣＲＰ 升高的个体随机分为 ｒｉｔ⁃
ｕｘｉｍａｂ 药物组和安慰剂对照两组，随访 ２９ 个月后，
两组中发展为 ＲＡ 的比例分别为 ３４％（药物组）和

４０％（安慰剂组），药物组中 ２５％ ＲＡ 病例发病时间

推迟了近 １２ 个月［３９］。 目前正在实施的临床试验

包括：（１）美国 ＳｔｏｐＲＡ（Ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
Ｏｎｓｅｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ⁃Ａｐｐａｒｅｎｔ ＲＡ）试验，对抗 ＣＣＰ 阳

性个体进行羟氯喹干预治疗；（２） 英国和荷兰的

ＡＰＩＰＰＲＡ （ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｐｒｅ⁃Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｈａｓｅ ｏｆ ＲＡ ｗｉｔｈ Ａｂａｔａｃｅｐｔ） 试验，将有关节痛、
ＡＣＰＡ或 ＡＣＰＡ 和 ＲＦ 双阳性人员，进行 ａｂａｔａｃｅｐｔ
干预治疗；（３）其他研究还包括他汀类药治疗自身

抗体阳性个体；ＭＴＸ 治疗关节痛或亚临床关节炎患

者［３９］。 随着上述临床试验数据不断完善，将为 ＲＡ
预测标志物模型的建立、药物安全性和有效性评估

提供有益数据。

７　 总结及展望

　 　 ＲＡ 患者存在病理生理学复杂性和临床表型异

质性。 个体化医疗贯穿 ＲＡ 诊治的完整过程，在健

康状态个体、部分未定型关节炎和临床前期 ＲＡ 患
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者中，进行有效识别和预测并采取早期药物干预，
可为预防或延迟 ＲＡ 发展提供有效警示作用；一旦

诊断明确，选择特异性敏感药物实施精准给药，从

而达到安全有效的治疗目的。 ＲＡ 患者从无症状的

自身免疫反应期过渡到临床活化期，贯穿了自身抗

体多样性及水平的改变。 因此，自身抗体的出现及

其特征分析，将成为预测 ＲＡ 发生发展并提供预防

性治 疗 措 施 的 有 力 生 物 标 志 物， ＲＦ、 ＡＣＰＡ、 抗

ＣａｒＰ、抗 ＰＡＤ 等自身抗体在疾病预测和预防、预后

判断、活动性和疗效监测及药物选择等方面均发挥

重要作用。 随着体外诊断技术的发展，自身抗体检

测方法从定性手工操作逐步向定量仪器操作模式

发展，也愈加多样化。 因此，随着临床对自身抗体

检测结果的认可度和依赖性逐步增高，推广运用自

身抗体自动化、定量及高通量检测技术，建立完善

自身抗体检测标准化和一致化的质量要求将会成

为未来的发展趋势。
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