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类风湿关节炎自身抗体类风湿因子与抗瓜氨酸化蛋白

抗体关系的研究进展

刘彦虹!卢秀敏 综述!高
!

飞 审校

"哈尔滨医科大学附属第二医院检验科
!

!P$$/&

$

!!

关键词"关节炎!类风湿#

!

自身抗体#

!

抗瓜氨酸化蛋白抗体

!"#

!

!$#%4&4

"

5

#6778#!&9%.:!%$#"$!!#$4#$":

文献标识码"

'

文章编号"

!&9%.:!%$

"

"$!!

$

$4.$49%.$%

!!

类风湿关节炎$

I0<KA>=;61>I=0I6=67

#

*'

&是一种常见的高

发病及高致残性的炎症性自身免疫病#病理表现为慢性滑膜

炎#侵及下层的软骨和骨#造成关节破坏)早期诊断*早期治疗

是阻止病情发展和减少致残率的关键)因此#临床上迫切需要

有助于
*'

早期诊断#而且能够预示病情进展*观察疗效的无

创性实验室指标)

"$

世纪
:$

年代#有学者先后在
*'

患者血

清中发现了类风湿因子$

I0<KA>=;61B>H=;I

#

*+

&#找到了诊断

*'

的/金标准0

'

!

(

)近些年来#抗瓜氨酸化蛋白抗体$

>8.

=6H6=IK@@68>=<1

G

I;=<68>8=6?;16<7

#

'R̂ '7

&系列的发现是
*'

诊

断领域新的里程碑)

@

!

*+

*+

是针对
,

D

U+H

段抗原表位的一类自身抗体#在
*'

中

的阳性率高达
9PY

#但其特异性差#在其他自身免疫性疾病#

如系统性红斑狼疮*干燥综合征*多种感染性疾病甚至正常人

血清中也都检测到$健康人群阳性率
%Y

$

PY

#老年人
!$Y

$

%$Y

&

'

"

(

)检测
*+

阴性不能排除
*'

#阳性则要结合临床症状

进行诊断)

*+

有
,

D

U

*

,

D

'

*

,

D

-

等亚型#

,

D

'*+

*

,

D

U*+

在
*'

患者

血清中出现有一定规律#

,

D

'*+

*

,

D

U*+

很少单独出现#而总

是伴有
,

D

-*+

含量的升高'

%

(

)

%

种
*+

同时升高较单独一型

升高的患者病情严重#在
*'

多关节受累的患者
,

D

- *+

*

,

D

'

*+

显著增高#

*'

患者关节受累个数与
,

D

- *+

*

,

D

'*+

水平

的高低正相关#另外当患者血清中同时有高含量的
,

D

- *+

*

,

D

'*+

时#其病情进展快#易发生骨侵蚀和骨破坏#而血清中

,

D

-*+

*

,

D

U*+

含量持续增高则是预后不良的表现'

:

(

)

(;??6;.̂>@@>E6H686

等'

P

(研究发现
*'

患者在使用英夫利

昔单抗和抗风湿药联合治疗时#

,

D

- *+

*

,

D

'*+

滴度显著地

下降#但
,

D

U*+

没有变化)

(;7

等'

&

(选取
!//

名
*'

患者使

用阿达木单抗进行治疗#结果显示#

,

D

- *+

滴度下降并伴随

血细胞沉降率和
R.

反应蛋白水平下降#因此#

,

D

- *+

可作为

炎症活动的标志物 )

A

!

'R̂ '7

自从
!4&:

年证实抗核周因子$

'̂ +

&是
*'

的特异性抗体

并可在疾病早期出现后#又陆续发现抗角蛋白抗体$

'd'

&*抗

聚角蛋白微丝蛋白抗体$

'+'

&以及抗
Q>

抗体都对
*'

诊断

具有较高特异性#上述抗体在化学结构上具有相关性#他们的

表位都含有瓜氨酸#故称之为抗瓜氨酸化蛋白抗体#在
*'

的

发病及发展中起作用)新近发现的
'R̂ '7

包括抗环瓜氨酸

肽抗体$抗
RR̂

抗体&*抗瓜氨酸化纤维蛋白原抗体$

'R+

&*抗

突变型瓜氨酸化波形蛋白抗体$抗
-RM

抗体&等)

"$$$

年国外首次报道根据聚丝蛋白$

B6@>

DD

I68

&的
HS2'

序列合成一条含瓜氨酸的环肽$

H

C

H@6HH6=IK@@68>=<1

G

<

G

=61<

#

RR̂

&并用于
TX,Q'

检测#发现其对
*'

诊断特异性为
4/Y

#

敏感性是
&/Y

#可视为
*'

新的血清标志物)抗
RR̂

抗体阳

性是侵蚀性关节损害的一个重要标志及危险因素#联合检测

,

D

-*+

和抗
RR̂

抗体能够提高
*'

的诊断水平'

9

(

)研究证

实抗
RR̂

抗体对
*'

诊断有极高的特异性#尤其在疾病早期

或
*+

阴性的
*'

患者中)抗
RR̂

抗体除早期诊断外#对疾病

的预后评估也有重要意义'

/

(

)

26706AKI>

等'

4

(在其发表的一

项
-<=>

分析中指出#抗
RR̂

抗体与
,

D

- *+

相比对
*'

诊断

+

%94

+

国际检验医学杂志
"$!!

年
&

月第
%"

卷第
4

期
!

,8=̀ X>?-<1

!

K̀8<"$!!

!

M;@#%"

!

2;#4



的特异性更高#且能够较好地预测关节骨侵蚀)

<̂I<L

等'

!$

(对抗瓜氨酸化纤维蛋白原抗体$

'R+

&在早期

*'

中的诊断和预后价值进行研究#证实
'R+

在
*'

诊断中

的敏感性$

PP#/Y

&和特异性$

4"#&Y

&与抗
RR̂

抗体相近#而

且对
*'

早期诊断的敏感性高于
,

D

- *+

#并与
*'

的影像学

进展相关)国内
a0>;

等'

!!

(报道#

'R+

对
*'

的敏感性*特异

性分别为
&9#"!Y

和
/:#/:Y

#并与血细胞沉降率*抗
RR̂

抗

体*

'd'

相关#

'R+

阳性患者更易出现影像学改变#且在
,

D

-

*+

*

'd'

和
'̂ +

阴性患者中
'R+

具有较高的阳性率)提示

'R+

检测对于
*'

相关抗体阴性的患者具有辅助诊断的

价值)

另一重要的发现是抗
-RM

抗体#波形蛋白是重要的细胞

骨架蛋白#经由肽酰精氨酸亚氨酶$

'̂S

&的瓜氨酸化后蛋白结

构发生变化#增加了潜在的抗原决定簇#抗
-RM

抗体因其有

多个潜在抗原决定簇而优于抗
RR̂

抗体)

(>8

D

等'

!"

(应用酶

联免疫吸附测定$

TX,Q'

&检测
!!P!

例
*'

患者血清抗
-RM

抗体#结果显示#抗
-RM

抗体在
*'

患者中的特异性为
4PY

*

敏感性为
/"Y

#提示波形蛋白的抗原特性由突变和瓜氨酸化

决定)同时#发现抗
-RM

抗体滴度与疾病活动性相关#在诊

断准确性及预后判断上都占有优势)

Q;;7

等'

!%

(研究证实抗

-RM

抗体特异性和敏感性与抗
RR̂

抗体相近#具有类似的诊

断价值)国内
X6K

等'

!:

(最近研究显示#抗
-RM

抗体在早期

*'

患者中敏感性为
9/#"Y

*特异性为
4%#:Y

#具有广泛的临

床应用和研究前景)

B

!

*'

患者
*+

与
'R̂ '

的关系

B#@

!

*+

*

'R̂ '

在
*'

潜伏期出现
!

多项回顾性研究显示#

在
*'

发病前几个月或几年内患者血清中出现
*+

和$或&

'R.

'̂

'

!P

(

)当两者同时出现时#

*'

病情发展的最快#当发病时

抗体滴度升高#发病前
%

年内自身抗体由阴转阳)但一部分患

者在发病初期才发生一种或两种自身抗体由阴转阳)因为实

验选取的样本多是确诊的
*'

患者血样#尚需要前瞻性的研究

来评估这些自身抗体与疾病发生的关系)

B#A

!

*+

*

'R̂ '

与
*'

患者不同的临床症状有关
!

研究证实

*+

与
*'

患者出现关节外病变有关#但
'R̂ '

却与之无

关'

!&

(

)最近研究显示#伴发间质性肺炎的
*'

患者和先天性

间质性肺炎患者的肺组织出现瓜氨酸化#但是
'R̂ '

只出现

在
*'

患者中)

B#B

!

*+

*

'R̂ '

分别与关节损坏有关
!

前瞻性研究显示
*+

*

'R̂ '

*人类白细胞抗原 $

3X'

&

.S*(!

共同表 位 $

70>I<1

<

G

6=;

G

<

#

QT

&基因与
*'

进展有关)

*+

是已知
*'

的危险因素

之一#多项研究证实
*+

*

'R̂ '

是独立的关节损坏的危险因

子)

E>81<Ic;K1<

等'

!9

(评估了
*'

患者影像学进展与
*+

*

'R̂ '

*

QT

基因的关系)发现
'R̂ '

*

*+

与关节损坏有各自

独立的关系)有趣的是#

QT

基因与关节损坏有关这一现象只

存在于
*+

阴性患者中#推测
QT

基因发挥作用与
'R̂ '

有关)

B#G

!

*'

治疗过程中
*+

比
'R̂ '

下降的多
!

(;7

等'

&

(研究

发现
*'

患者在使用西沙必利治疗后#

*+

水平显著下降#但

'R̂ '

则没有)使用利妥昔单抗治疗有效的患者血清中
'R.

'̂

*

*+

水平出现显著下降#病情缓解后恢复至正常水平)

G

!

小
!!

结

*+

*

'R̂ '

是目前
*'

诊断中
"

种最具有标志性的自身

抗体#为
*'

的诊断*治疗*预后判断提供信息)由于
'R̂ '

与
*+

相比#具有更高的敏感性和特异性#

'R̂ '

比
*+

更有诊

断价值)

*+

*

'R̂ '

可以预示关节损坏#

*+

还与关节外病变

有关)并且#这
"

种抗体在治疗过程中不同的变化反映了他们

在
*'

发病中具有不同的参与机制#有待于进一步的研究)
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血凝分析仪的性能评估方法的研究进展

胡丽涛!综述!王治国"

#审校

"

!#

北京协和医学院研究生院
!

!$$9%$

#

"#

卫生部北京医院卫生部临床检验中心
!

!$$9%$

$

!!

关键词"研究#

!

血凝分析仪#

!

性能评估

!"#

!

!$#%4&4

"

5

#6778#!&9%.:!%$#"$!!#$4#$"P

文献标识码"

'

文章编号"

!&9%.:!%$

"

"$!!

$

$4.$49P.$%

!!

随着血凝仪的发展#关于血凝的评估方法也在更新)实验

室应参照临床实验标准化协会$

RXQ,

&

3P9.'

'

!

(及相关文

件'

".!$

(并根据实际情况来对仪器进行评估和使用)仪器的性

能评估内容包括精密度*准确度*参考区间*可比性*携带污染

率等)在仪器评估之前应该为整个评估过程制订一个评估

计划)

@

!

标本选择

用于血凝仪性能评估的标本应该严格按照
RXQ,

提供的

指南进行收集*处理*运输和保存)血凝检测适合用标准血浆#

其钠浓度必须与实验室标本相同)标本类型包括冰冻血浆*冻

干血浆*新鲜标本和基质)除在
:0

内完成的平行检测外#评

估分析最好使用冰冻或者冻干血浆#其中冰冻又优于冻干血

浆)如果使用冰冻血浆#应保存在
b9$\

以下#在
b"$\

保

存超过
"

周即可使某些凝血因子失活#其结果不能和新鲜血浆

比较)

A

!

检测项目选择

基本的评估项目包括凝血筛查试验
(

期凝血酶原时间

$

)̂

&*活化部分凝血活酶时间$

'̂ ))

&和凝血酶时间$

))

&和

$或&

R@>K77

法测纤维蛋白原#评估范围取决于每个实验室的检

测范围和标本类型)大规模方法评估需包括正常和病理的血

浆#检测方法包括凝固法$也称生物学方法&*发色底物法$用于

出血或血栓倾向筛查&*自动免疫比浊法以及监测抗凝检测)

评估一台凝血仪所有凝血因子以及发色底物法检测项不太实

际#合理的组合能够较好地评估仪器的性能!一个基于
)̂

的

凝血因子$如
,

因子活性&*一个基于
'̂ ))

的凝血因子$如
0

因子活性&*直接显色反应$如蛋白
R

活性&*间接显色反应$如

抗凝血酶活性&和免疫反应$如
Ec

因子抗原&)

S.

二聚体没有

统一标准#不适宜用于方法比较)

B

!

试剂选择

条件有限的实验室通常用新的仪器和试剂与使用中的方

法进行对比)如果允许#筛选方法的试剂和仪器应该与参考试

剂和仪器$通过室间质量评估计划评估&相比较)由于筛选试

剂的成分已知#经常用含相似物质的试剂进行比较)促凝血酶

原激酶试剂应该与含有相同类型组织因子的试剂比较#如重组

人源试剂与重组人源试剂*含兔脑组织试剂与含兔脑组织试

剂#至少要有相同的国际敏感度指数$

,Q,

&)如有需要#

'̂ ))

的激活物也应该相匹配)

G

!

主要性能指标

G#@

!

精密度
!

推荐方法!将同批两水平浓度各
%

份相同标本

作重复测定#持续
P

个工作日)若一批内出现失控数据#舍去

这个批次的数据#重新再测定另外一批)每一批应该由
"

$

%

份不同浓度的血浆组成#一般是
!

份正常和
!

份高值异常血浆

作
)̂

*

'̂ ))

和
))

#也可以是
!

份正常和
"

份不同浓度的异

常血浆作定量检测)至少有
!

份异常血浆的浓度接近医学决

定水平$如抗凝血酶正常参考范围的低限&

'

!!

(

)不精密度的可

接受限随实验室的不同而不同#实验室可咨询仪器制造商来确

定各自的正常和异常标本不精密度的可接受水平#比较测得的

不精密度与仪器制造商的重复性声明)如果厂家的重复性是

用
BE

表示#通过下面的公式将
BE

转换成
7

!

7_BEYj

)如果

测得的
7

小于厂家声明的
7

说明厂家实现了重复性声明'

!".!:

(

)

G#A

!

准确度
!

准确度是指测量结果与被测量真值之间的一致

性'

!P.!&

(

)真值的概念在血凝检测特别是筛查检测中不常用)

国际标准化比率$

,2*

&

'

!9

(给了一定的标准#但是
)̂

#

'̂ ))

和
))

都没有标准)即使有些检测如
0

因子*纤维蛋白原*抗

凝血酶有
c3V

的国际标准#但是其评估方法和参考方法都取

决于所使用的方法学*其他凝血因子的浓度和抗凝物质的存在

情况)

G#B

!

参考区间
!

实验室希望能够在血凝仪的评估过程中为各

项检测建立参考区间)这可能特别适用于
)̂

"

,2*

#通过其计

算
)̂

的几何平均值)但是为血凝仪所有的检测建立参考区

间的工作有一部分属于仪器的使用阶段)需要使用
"$

份健康

人的血浆标本来建立和验证血凝仪的参考区间'

!/."$

(

#并且需

考虑性别*药物*激素情况*饮食等对结果的影响$如蛋白
Q

*

'̂ R

抵抗&)检测条件应该和实验室平时工作的条件一致)

例如#很多医院的标本用新鲜血浆#性能评估时也应该用新鲜

血浆)样本应该在短时间内完成检测$室温
:0

内&#或者

b9$\

保存)冰冻血浆样本应该用
%9\

水浴#温和混匀目快

速检测)

G#G

!

可比性
!

由于真值的概念不适用于大多数血凝检测)在

这种情况下#可比性可以代替准确度)

)̂

和
'̂ ))

应包含在

任何可比性评估过程中'

"!.""

(

)

G#G#@

!

)̂

"

,2*

的可比性评估
!

)̂

"

,2*

的可比性评估至少

需要
:$

份接受维生素
d

拮抗剂治疗的患者标本)这些标本

应该覆盖了整个可报告范围#包括
%$

份标本的
,2*

范围在

"#$

$

:#P

之间#

P

份标本
,2*

$

"#$

#

P

份标本
,2*

%

:#P

)只

有
,2*

值在
!#P

$

:#P

之间才有效)理论上#

,2*

值大于
:#P

的精密度和准确度未知#然而实际工作中#临床医生以
,2*

%

:#P

作为干预的依据)可接受度可定义为大于
/PY

的治疗范

+
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