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抗环瓜氨酸肽抗体用于类风湿关节炎

临床检测的价值

李禹龙张瑞 李金明

【摘要】类风湿关节炎(RA)作为一类常见的自身免疫疾病严重影响人们的健康，过去对于RA

的血清学诊断仅仅依靠类风湿因子(RF)的检测，但是RF对于RA诊断的特异性不够理想。后来，有

人发现抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体可以作为RA的～种血清学检测指标，目前已经出现了用于检测抗

CCP抗体的诊断试剂盒用来诊断RA，抗CCP抗体对于检测RA的敏感度和特异度都优于RF检测。

本文回顾了近几年关于抗CCP抗体用于临床诊断的意义和应用价值，同时比较了目前市场上常见的

几种抗CCP抗体的试剂盒，并对不同试剂盒之间方法的敏感度和特异度进行了系统性评估。f孛华

检验医学杂志，2014，37：903—906、
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【Abstract】 As a kind of common autoimmune diseases，rheumatoid arthritis(RA)affected the

health of human beings seriously．In the past，serological diagnosis of RA solely relied Oil the detection of

rheumatoid factor(RF)，but its specificity was not satisfactory．Lately，people found that anti—cyclic

citmllinated peptide(CCP)antibody was a serological indicator of RA．Now，there have been a series of

kits for the detection of anti．CCP antibodies to diagnose RA．The sensitivity and specificity of anti—CCP

antibody detection are better than those of RF detection．This paper reviews the significance and value of

anti—CCP antibody detection used for clinical diagnosis in the recent years．while systematically compares the

sensitivities and speeificities between several common commercial kits and methods of anti—CCP antibodies

detection．(Ch讥，Lab Med，2014，37：903—906)
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．专论．

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种较普遍的系统性的自身免疫疾病，它危害着全球0．5％～

1％的人类健康。它是一种由于自身免疫系统发生紊乱并且开始攻击自身组织器官所导致的一种自身免疫

疾病。它的特点是出现滑膜关节部位的炎症反应，这种滑膜关节炎症会导致不断进展的关节结构损坏，严重

降低患者的生活质量。其早期预防在防止其不可逆的关节损伤的发生中起了至关重要的作用，所以诊断越

早，其治愈和缓解的可能性越大。

目前，对于RA的诊断有许多种方法，其中就包括很多血清学的检测手段。在各种血清学检测方法中，

较早并且较常用的血清学检测是进行类风湿性因子(rheumatoid factor，RF)的检测。但是，由于RF对RA检

测的特异性不高，其在很多其他疾病中也会存在，人们更希望能找到一种特异性高的血清学指标用于RA的

检测。有研究显示，抗环瓜氨酸肽(cycliccitrullinated peptide，CCP)抗体检测与RF检测相比拥有着更好的敏

感度，其特异度也要远远高于RF，特别是用于早期RA的检测中更为明显卜。抗CCP抗体的检测可以提供

更多的疾病信息，有时候还能进行更早和更特异性的诊断。

一、抗CCP抗体检测的发展史
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抗CCP抗体是由RA患者B淋巴细胞分泌的特异性较高的自身抗体，其他疾病和正常人群的B淋巴细

胞几乎不分泌抗CCP抗体。抗CCP抗体是由存在某种基因修饰的RA患者产生的，当然，除了RA，在一些

其他疾病的炎症组织中也可能检测到含有瓜氨酸的蛋白质‘2 o。

1998年Schellkens等po对基因库中各种不同序列丝聚合蛋白的氨基酸序列进行分析，合成了一条以瓜

氨酸取代精氨酸的约20个氨基酸残基的肽链，同时证明瓜氨酸是RA患者血清中抗丝聚合蛋白相关抗体识

别的主要抗原决定簇。到1999年，越来越多的证据显示这些抗体可能以瓜氨酸化的蛋白作为抗原靶位。

2000年Schellekens等‘4o报道了用ELISA法检测抗瓜氨酸肽抗体，该方法所采用的是环状瓜氨酸肽作为

抗原。CCP是在含有19个氨基酸的直链线性瓜氨酸肽段中将其中的两个丝氨酸替换成半胱氨酸，从而使其

形成一种类似于p转角结构的二硫键而成为环瓜氨酸肽。这种合成肽在诊断方面的优化在于将瓜氨酸肽

转变成一个p转角的结构，模拟环形肽的p转角结构是通过半胱氨酸取代2个丝氨酸残基，之后再经过氧

化得到，这就是第一代的CCP。用于早期诊断的第一代的ccv试验(2000．2001)是以一种起源于丝聚合蛋

白的独立的环形瓜氨酸肽作为其抗原进行检测，它能够在68％的RA患者中检测到抗CCP抗体。由于一代

的抗CCP抗体的ELISA应用了几种丝聚合蛋白的表位，它对于RA的诊断具有高度的特异度和65％～70％

的敏感度。通过研究了大量的多肽库，在2003年获得了新的瓜氨酸肽并组成了第二代的CCP，是一种包含

了大量的在瓜氨酸肽文库中被挑选出来的模拟真正构象表位的环状表位而合成的新CCP，目前这个检测方

法已经广泛商品化，和一代CCP相比它的检测特异度和敏感度都有所提高。随着技术的发展，近年第三代

CCP也被InovaDiagnostic公司合成出来并被少数公司使用，第三代CCP是通过对环状瓜氨酸多肽库进行筛

选而建立起来的，以使CCP检测更好地用于临床。用第三代CCP3的ELISA显示了在检测RA患者的方面

仍具有高特异度的特点bJ。目前，只有一代CCP中单一环状多肽序列是公开的，而Z-代和三代CCP中采用

的混合多肽由于涉及专利权暂时均处于保密状态扣J。

二、抗CCP抗体对RA的诊断价值

目前，对于抗CCP抗体的检测存在着很多的检测方法，其中较常用的是ELISA的方法。ELISA方法用

于检测抗CCP抗体的原理是基于体外丝聚合蛋白的瓜氨酸表位，使用不同的CCP对于抗CCP抗体检测具

有不同的诊断准确度。除了ELISA方法以外，还有化学发光、免疫分析和时间分辨荧光免疫分析等方法一o。

目前有较多采用ELISA等方法检测抗CCP抗体的诊断试剂。由于其试剂盒使用抗原不同，检测敏感度

和特异度有较大差别。一代CCP的特异度较好，但敏感度仅仅为68％。第二代CCP较一代CCP具有更有

利于抗体检测的抗原表位，明显增加了与抗CCP抗体的结合能力，第二代抗CCP抗体试剂在诊断RA的准

确性及对RA预后方面都优于第一代抗CCP抗体试剂。尽管其敏感度较第一代CCP已经有所提高，但是其

敏感度仍在80％以下。而随后出现的第三代CCP，与第二代CCP比较在敏感度特异度方面并没有显著提

高。也有报道称，用载体连接CCP包被ELISA板比直接用CCP包被ELISA板的敏感度要大大提高¨o。目

前3家公司(美国Eurodiagnostica公司、挪威Axis．Shield公司和美国Inova公司)使用的是相同的CCP2抗原。

对于当今市场上不同的CCP试剂盒厂家使用的不同CCP抗原。美国Eurodiagnostica公司：合成CCP2；

德国Aesku公司：IgG衍生合成多肽；挪威Axis．Shield公司：合成CCP2；德国Euroimmun公司：合成CCP2；美

国Inova公司2代试剂盒：合成CCP2；美国Inova公司3．1代试剂盒：多个合成多肽；德国Orgentec公司：人

源突变波形蛋白(vimentin MCV)；瑞典Phadia公司：合成CCP2等一1。由于各公司应用不同的抗原，其诊断

的临界值各不相同，诊断的敏感度和特异度也都有所不同。我们检索并比较了相关CCP试剂盒方法学比较

类文章一。川，分析其敏感度和特异度。通过比较分析，目前市场上仍是抗．CCP2 ELISA试剂盒生产厂家较

多，其敏感度和特异度与其他试剂盒相比也普遍较高，见表1。

试剂盒的检测性能除了与使用的抗原有关以外，使用方法也是影响因素。与手工法ELISA相比，自动

化化学发光法检测的批间差异更小，有研究比较了自动化Roche化学发光法和其他方法的批间差，发现罗氏

的批间变异系数<3％而批内变异系数<7％Ll8I，均远小于手工法的批间差异，说明自动化仪器方法的使用

可以减小批间差。同时，自动化仪器分析在临床诊断方面也优于手工法¨引。

由于抗CCP抗体检测在RA早期具有高特异性表现，所以特别适用于对RA的早期诊断[20-21]，同时更容

易确认RA患者是否会发生严重并发症和不可逆性损伤旧⋯，抗CCP抗体也能够准确地区分侵袭性RA和非
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侵袭性RA悼“。研究表明，检测到抗CCP抗体阳性说明RA患者可能存在着严重的关节外症状。

如今，抗CCP抗体已经被列入到新的RA的诊断标准当中。2010年在确定RA的诊断标准修订的时候，

首次在血清学的标准中加入了抗CCP抗体等相关抗体的检测。具体的评分标准拉4j从关节受累(根据受累

关节数和关节情况评分0～5分)、血清学(根据RF或抗CCP抗体的滴度评分0～3分)、滑膜炎持续时间

(根据是否大于6周评分0或1分)、急性时相反应物(根据CRP和ESR情况评分0或1分)四个方面统计

评分，患者如果标准评分I>6分，则明确诊断为RA。

三、抗CCP抗体和RF检测对RA的诊断比较

RF是一种抗变性IgG的自身抗体，可分为IgM、IgA、IgG、IgD、IgE五型，通常为IgM类，多出现于类风湿

关节炎患者血清或滑膜液，是类风湿关节炎血清中针对自身IgG FC片段上抗原表位的一类自身抗体，RF阳

性患者较多伴有关节外表现，如皮下结节及血管炎等，过去一直是重要的诊断RA的血清学指标。

然而，抗CCP抗体在诊断RA方面是比RF更加敏感和特异的血清学指标。Whiting等心纠研究了151

个病例，发现抗CCP抗体的检测比RF的检测更加特异(特异度分别是96％和86％)，而它们的敏感度相似

(敏感度分别是56％和58％)。研究显示对于早期和确定RA的患者的诊断上检测抗CCP抗体的敏感度和

特异度都优于RF的检测，特别是对于滑膜炎持续时间长的RA患者的诊断敏感度更高。若能够联合检测抗

CCP抗体和其他RA相关的自身抗体，则敏感度可高达94．0％，特异度可高达96．9％心6I。抗CCP抗体对于

临宋症状差别不大的关节炎诊断的特异度大约是95％一98％。IgM类型的RF也常在这些患者体内发现，

但是诊断RA的特异度要低得多。

较高水平的抗CCP抗体和疾病进展有关，与疾病的缓解程度成负相关，这种情况在RF也是阳性RA患

者中更为突出。抗CCP抗体阳性并且RF检测阳性的患者显示更容易发生关节侵蚀性进展而抗CCP抗体

阴陛且RF阴性的患者则多不发生侵蚀性进展。关节侵蚀性进展也多见于抗CCP抗体阳性和RF阴性的患

者中，而在抗CCP抗体阴性，RF阳性的患者中仅能被发现较轻微的关节侵蚀性进展心引。

另外，抗CCP抗体的检测可以帮助解释一些不存在典型RA症状的患者体内出现了大量的不明原因RF

的隋况。在这种情况下，抗CCP抗体的阴性结果提示了非风湿性疾病，例如丙肝病毒的感染或者心内膜炎；

而抗CCP抗体结果阳性则更可能是早期甚至是临床前期的RA。这主要是因为抗CCP抗体的临床意义和

RF不同，它在一般的感染性疾病中是阴性的。2 o。

四、结语

抗CCP抗体已经作为一项血清学诊断被列入到对RA的诊断的标准当中，这和其所具有的敏感度好、特

异度高的特点是分不开的，它比RF对于RA的诊断更具有价值和意义，与RF相比，诊断RA的敏感度在

56％左右，而特异度高达96％左右。如今，对于抗CCP抗体的检测也存在了很多的方法，市场上也有很多抗

CCP抗体的检测试剂供选择，其中用的较为广泛的是二代CCP试剂，与一代CCP相比敏感度更高。目前各

公司选用的抗CCP抗体检测的抗原多不相同，不同试剂盒的临界值不同，敏感度和特异度也不一样。随着

技术的发展，对于抗CCP抗体的检测试剂也在不断改进中，现已制造出三代CCP试剂，但它较二代CCP试

剂：敦感度仅仅提升了5％，对于抗CCP抗体的研究和对于新试剂的研发还是一个热点的话题，之后对于抗

CCP抗体检测试剂的研究应着重如何在特异度不降低的基础上继续提高其敏感度方面，同时进一步提高抗

表1不同试剂盒敏感度和特异性的比较
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