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抗突变型瓜氨酸波形蛋白抗体对类风湿关节炎诊断的研究进展
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种慢性、进行性自身免疫性疾病，

ＲＡ患者血清中可检测到多种自身抗体，包括类风湿因子

（ＲＦ）、抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体和抗突变型瓜氨酸波形蛋白

（ＭＣＶ）抗体等。ＲＦ是最早用于ＲＡ诊断的血清学指标，存在

于６０％的ＲＡ患者血清中
［１］，但在其他免疫性疾病、感染性疾

病、恶性肿瘤中也可存在，因此特异性偏低［２］。抗ＣＣＰ抗体是

近年来新发现的ＲＡ自身抗体，对ＲＡ诊断有较高的敏感性和

特异性，且在疾病早期即可出现，因此对早期ＲＡ诊断有很高

价值［３］。此外，抗ＣＣＰ抗体还可作为ＲＡ骨侵蚀发生与否的

预测指标，用于判断ＲＡ的预后，对临床治疗有很重要的指导

意义［４］。最近，有研究报道抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ的诊断价值更

高，在ＲＡ早期即可出现，且与疾病活动性相关。本文就近年

关于抗 ＭＣＶ抗体的研究综述如下。

１　抗 ＭＣＶ抗体

　　１９９４年加拿大学者Ｄｅｓｐｒｅｓ等首次提出抗Ｓａ抗体是一个

新型的ＲＡ血清标志物，对ＲＡ有高度特异性，可不依赖类风

湿因子而单独存在，此抗体能够从脾脏、胎盘提取液或 ＲＡ 滑

膜血管翳组织中通过免疫印迹法而检测出，主要抗原是瓜氨酸

波形蛋白［５］。波形蛋白是是细胞骨架的主要成分［６］，能在炎症

反应中被巨噬细胞分泌并瓜氨酸化，形成瓜氨酸波形蛋白。瓜

氨酸波形蛋白在凋亡细胞中不能被及时清除而存留下来，并促

使抗突变型瓜氨酸波形蛋白（ＭＣＶ）抗体的产生
［７］。抗 ＭＣＶ

抗体属于抗瓜氨酸合成蛋白（ＡＣＰＡＳ）大家族中的一份子。近

几年的研究已证明抗Ｓａ抗体即为抗 ＭＣＶ抗体。

２　抗 ＭＣＶ抗体对早期ＲＡ的诊断价值

有研究报道抗 ＭＣＶ抗体对 ＲＡ早期（＜２年）和慢性期

（＞２年）的诊断无差异，具有很高的特异性（９６％）和敏感性

（７４％），而健康组未发现抗 ＭＣＶ抗体阳性
［８］。另一项研究报

道抗 ＭＣＶ抗体对早期ＲＡ敏感性为５３．３％，特异性８３．３％，

阳性预测值为９６％，在４８．５％的ＲＦ阴性ＲＡ患者中检测到了

抗 ＭＣＶ抗体。而抗 ＭＣＶ抗体与 ＲＦ同时阳性的敏感性为

４２．２％，特异性达１００％。在早期ＲＡ中，未发现抗 ＭＣＶ抗体

与ＤＡＳ２８、放射学状态、超声检查的关节侵蚀数目及生活质量

分数相关，但是抗 ＭＣＶ 抗体的水平与关节症状持续时间、

ＥＳＲ水平和ＲＦ相关
［９］。

瑞典一项研究为了比较抗 ＭＣＶ抗体与抗ＣＣＰ抗体对早

期ＲＡ的诊断价值，对２７３例早期ＲＡ患者及１００名健康对照

组进行检测，发现１９３例（７０．７％）抗 ＭＣＶ抗体阳性，１５８例

（５７．９％）抗ＣＣＰ抗体阳性，而特异性基本相同，分别为９５％和

９６％，说明抗 ＭＣＶ抗体对早期ＲＡ的诊断性能优于抗ＣＣＰ抗

体［１０］。另有研究对１７０例早期ＲＡ（病程＜１年），６６例其他风

湿病，１０例感染性疾病，６０例健康对照组检测抗 ＭＣＶ抗体，

抗ＣＣＰ抗体和 ＲＦ，并记录 ＤＡＳ２８、关节Ｓｈａｒｐ评分，得出抗

ＭＣＶ抗体对早期ＲＡ的敏感性为７８．２％，特异性为９３．４％，

抗ＣＣＰ抗体的敏感性为６１．８％，特异性为９６．３％，ＲＦ的敏感

性为７２．４％，特异性为８０．１％。抗ＣＣＰ抗体和抗 ＭＣＶ抗体

同时阳性特异性高（９７．８％），阳性预测值（９７．１％），低敏感性

（５８．８％），且与放射学评分有显著相关性
［１１］。后有研究发现

早期ＲＡ患者中，抗 ＭＣＶ抗体和抗ＣＣＰ抗体的ＩｇＧ型抗体阳

性重叠率较高，抗 ＭＣＶ抗体的敏感性稍高于抗ＣＣＰ抗体，但

抗ＣＣＰ抗体的特异性稍高，而两者同时阳性则提示病情进展

不顺利，尤其是抗 ＭＣＶ抗体。ＩｇＡ型抗ＣＣＰ抗体或抗 ＭＣＶ

抗体不能增加任何诊断优势［１２］。

然而，抗 ＭＣＶ抗体对早期 ＲＡ的鉴别诊断能力不如抗

ＣＣＰ抗体。有研究对９７１例关节炎初发患者（其中５６６例为

ＲＡ，３５１例为其他病所致关节炎）血清检测抗 ＭＣＶ抗体、抗

ＣＣＰ２抗体和抗ＣＣＰ３抗体，比较三种指标对ＲＡ的鉴别诊断

能力，结果抗 ＭＣＶ 抗体敏感性较高（６２％），而特异性为

８２．９％，低于ＣＣＰ２（９３．４％）和ＣＣＰ３（９０％），在１５．２％的银屑

病关节炎、１３．９％的血清阴性脊柱关节病和１９．４％的其他关

节炎中也检测到了抗 ＭＣＶ抗体
［１３］。

３　抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ诊断的敏感性及特异性

近些年来，许多研究评价了抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ的诊断意

义，大多认为抗 ＭＣＶ抗体诊断ＲＡ价值较高。Ｍａｎｓｏｕｒ等
［１４］

报道抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ诊断有较高的敏感性（７９．６％）和特

异性（９６．６％），是有前途的ＲＡ诊断指标。抗 ＭＣＶ抗体阳性

ＲＡ患者的ＤＡＳ２８和关节ＳＥＮ评分明显高于抗 ＭＣＶ抗体阴

性患者。Ｗａｇｎｅｒ等
［１５］通过对１９３例ＲＡ患者和３３２例对照组

研究发现，抗 ＭＣＶ抗体敏感性为７１．５％，特异性为８１．３％。

对其中８６例ＲＡ患者进行亚组分析，发现抗 ＭＣＶ抗体与ＲＡ

疾病活动性明显关，认为抗 ＭＣＶ抗体是诊断ＲＡ的重要自身

抗体。来自中国的一项 Ｍｅｔａ分析数据也显示抗 ＭＣＶ抗体诊

断ＲＡ的敏感性为７７％，特异性为８９％，表明 ＭＣＶ诊断性能

较高［１６］。

而关于抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ的诊断性能是否优于抗ＣＣＰ

抗体，则研究结果不尽一致。Ｅｇｅｒｅｒ等
［１７］对１１５１例ＲＡ患者

进行研究，发现抗 ＭＣＶ抗体与抗ＣＣＰ抗体特异性相近，分别

９８％和９６％，但抗 ＭＣＶ抗体敏感性（８２％）高于抗ＣＣＰ抗体

（７２％），且在随访中发现抗 ＭＣＶ抗体与疾病活动性（ＤＡＳ２８）

相关。同样，Ｓｏｏｓ等也发现抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ的诊断价值与
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抗ＣＣＰ抗体相似，敏感性分别为７５．６％和６６．４％，特异性分

别为９１．５％和９８．３％，而两者同时阳性时特异性明显增加，达

９８．３％，阳性预测值为９７．５％，因此联合检测有助于提高ＲＡ

实验室诊断［１８］。Ｎｉｃａｉｓｅ等
［１９］将ＲＡ患者分为抗ＣＣＰ阳性组

（８０）和抗ＣＣＰ阴性组（７６），同时纳入５０例健康组和１５８例其

他风湿病组，得出抗 ＭＣＶ抗体的特异性为９０．９％，在１１．８％

的ＣＣＰ阴性ＲＡ患者中检测到 ＭＣＶ阳性，且随访发现经过英

夫利昔单抗治疗１年后的患者血清抗 ＭＣＶ抗体水平下降，并

且其下降水平与ＤＡＳ２８的改善有显著相关性。Ｂｅｓａｄａ等
［２０］

对抗 ＭＣＶ抗体、抗ＣＣＰ２抗体和ＲＦ三项指标进行了比较，发

现ＲＦ敏感性最高，但是阳性似然比仅为１．４３，ＭＣＶ敏感性第

二（７６％），特异性与抗ＣＣＰ２抗体相近（９６％），阴性似然比最

低（０．２５），抗ＭＣＶ抗体水平与抗ＣＣＰ抗体水平明显相关。在

ＲＡ患者中，抗ＣＣＰ２水平成二分分布，而抗 ＭＣＶ抗体成均匀

分布，认为抗 ＭＣＶ抗体诊断性能优于抗 ＣＣＰ２抗体。许多

ＲＡ自身抗体也可在感染性疾病，特别是结核中存在，致使其

高特异性受到怀疑，Ｌｉｍａ等
［２１］对５０例ＲＡ患者、５０例肺结核

患者和２０例对照组进行检测，发现肺结核患者中有２例抗

ＭＣＶ抗体阳性，２例抗ＣＣＰ抗体阳性，３０例ＲＦ阳性，抗ＣＣＰ

抗体、抗 ＭＣＶ抗体、ＲＦ，敏感性分别为７８％、５０％、８０％，抗

ＣＣＰ抗体和抗 ＭＣＶ抗体特异性均为９７％，即使是在结核高

发病率人群中，二者均有较高特异性。一项系统评价得出抗

ＭＣＶ抗体敏感性为６４％～８４％，特异性７９％～９６％，几乎与

抗ＣＣＰ抗体相同，认为抗 ＭＣＶ 抗体可以替换抗 ＣＣＰ抗

体［２２］。

然而，也有研究发现抗 ＭＣＶ抗体诊断 ＲＡ性能不如抗

ＣＣＰ抗体。Ｄｅｊａｃｏ等
［２３］研究发现抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ敏感性

与抗ＣＣＰ抗体相近，分别为６９．５％和７０．１％，但特异性不及

抗ＣＣＰ抗体，分别为９０．８％和９８．７％。ＡｌＳｈｕｋａｉｌｉ等
［２３］针对

８０例阿拉伯ＲＡ患者的研究得出抗 ＭＣＶ抗体、抗ＣＣＰ抗体、

ＲＦ的敏感性分别为７２％、５２％、５７％，特异性分别为８７％、

９７％、９４％。抗 ＭＣＶ 抗体敏感性最高，但是特异性不及抗

ＣＣＰ抗体和 ＲＦ
［２４］。Ｍａｒａｉｎａ等

［２５］对１００例 ＲＡ患者和１５３

例其他关节炎或关节痛但不够 ＲＡ诊断的患者进行抗 ＭＣＶ

抗体、抗ＣＣＰ抗体和ＲＦＩｇＧ的检测，发现 ＲＦ敏感性（８５％）

高于抗 ＭＣＶ抗体（８０％）和抗ＣＣＰ抗体（７１％），抗ＣＣＰ抗体

特异性（９４．８％）高于 ＲＦ（７４．５％）和抗 ＭＣＶ抗体（５９．５％），

因此认为抗 ＭＣＶ抗体诊断性能不如抗ＣＣＰ抗体和 ＲＦＩｇＧ。

Ｓｇｈｉｒｉ等
［２６］对１７０例ＲＡ患者，３０９例对照组进行研究，发现

抗 ＭＣＶ抗体与抗ＣＣＰ抗体的敏感性相似，分别为７４．１％和

７２．４％，但抗 ＭＣＶ抗体的特异性仅为７９％，不及抗ＣＣＰ抗体

的９６．１％，认为抗 ＭＣＶ抗体对于ＲＡ诊断并不是非常有用的

抗体。

４　　抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ的预后判断

Ｋｅｓｋｉｎ等
［２７］发现在活动性 ＲＡ患者血清中，抗 ＭＣＶ抗

体水平高于非活动性 ＲＡ 患者，且抗 ＭＣＶ 抗体与 ＤＡＳ２８、

ＶＡＳ评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ、肿胀关节数均有相关性，认为联合

检测血清抗 ＭＣＶ抗体与ＲＦ对判断 ＲＡ预后更有帮助。Ｉｎ

ｎａｌａ
［２８］也认为抗 ＭＣＶ抗体与ＤＡＳ２８、ＥＳＲ、ＣＲＰ及肿胀关节

数明显相关，抗 ＭＣＶ抗体阳性的ＲＡ患者ＤＡＳ２８减少缓慢，

随访２年后的放射学评分进展与抗 ＭＣＶ抗体有强相关性。

另一项研究对２７３例早期ＲＡ患者随访５年发现，抗 ＭＣＶ抗

体阳性患者有较高的疾病活动性和持续的放射学进展，抗

ＭＣＶ抗体阳性而抗ＣＣＰ抗体阴性的患者放射学破坏率高于

两者均阴性患者［１０］。ｖａｎｄｅｒＬｉｎｄｅｎ等
［２９］对６２５例未分化关

节炎（ＵＡ）进行１年随访，观察ＵＡ发展为ＲＡ与抗ＣＣＰ２、抗

ＣＣＰ３、抗ＭＣＶ及ＲＦ的关系，发现４种抗体的阳性预测值分

别为６７．１％、６４％、５６．３％和６１．７％，因此单独检测时，抗

ＣＣＰ２阳性ＵＡ患者发展为ＲＡ的危险性最高。而当任意两种

抗体联合检测对ＵＡ发展为ＲＡ的阳性预测值并无增值。而

在对５７９例有放射学资料的ＲＡ患者进行平均５年的随访中

发现，４种抗体均与关节破坏相关，且相关程度无差异。Ｓｙ

ｖｅｒｓｅｎ等
［３０］对２３８例 ＲＡ患者进行１０年随访，发现抗 ＭＣＶ

抗体阳性预示着关节破坏，且其相关性绝不低于抗ＣＣＰ抗体，

抗 ＭＣＶ抗体的存在与骨破坏相关而非软骨破坏，高滴度的抗

ＭＣＶ抗体预后判断能力优于低滴度抗 ＭＣＶ抗体。

综上所述，抗 ＭＣＶ抗体在早期 ＲＡ中即可存在，但对初

发关节炎，不能有效的进行鉴别诊断。抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ诊

断具有较高的敏感性，但特异性尚不如抗ＣＣＰ抗体，联合检测

能够提高诊断价值，且抗 ＭＣＶ抗体对ＲＡ具有重要的预后判

断意义，值得进一步应用与研究。
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·综　　述·

长链非编码ＲＮＡ在免疫系统中的研究进展


杨　敏，杨再兴 综述，仲人前△审校

（第二军医大学长征医院实验诊断科，上海２００００３）

　　关键词：长链非编码ＲＮＡ；　分子机制；　免疫系统；　免疫性疾病

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２４．０５１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２４３３７３０３

　　新一代高通量测序技术的发展发现基因组中具有编码蛋

白质功能的基因仅占全基因组序列的１．５％左右
［１］，绝大部分

序列被转录成非编码ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ），根据片段长度大小分为

小非编码ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｎｃＲＮＡ）和长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）。

近年对ｍｉＲＮＡ和ｓｉＲＮＡ的研究已取得突破性进展，而对ｌｎ

ｃＲＮＡ的研究才刚起步，起初认为其不具有生物学功能，是基

因组转录的“噪音”。但越来越多的研究表明，ｌｎｃＲＮＡ 以

ＲＮＡ的形式在表观遗传学、转录及转录后水平调控基因的表

达，广泛参与机体各种生理和病理过程。

１　ｌｎｃＲＮＡ的结构特征

ｌｎｃＲＮＡ是一类转录本长度大于２００ｎｔ的非编码 ＲＮＡ，

在真核细胞中普遍表达，大多由 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录形成，缺
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