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类风湿关节炎实验室诊断的研究进展
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&审校

"
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#

"#

昆明医科大学第二附属医院检验科!云南昆明
(F$$"!

$

!!

关键词"类风湿关节炎#

!

早期诊断#

!

免疫学检查#

!

小分子
C[/

!"#

!

!$#&'('

%

)

#*++,#!(%&-.!&$#"$!(#$.#$&(

文献标识码"

/

文章编号"

!(%&-.!&$

"

"$!(

$

$.-$F!(-$&

!!

类风湿关节炎&

C/

'是一个累积周围关节为主"以慢性破

坏性多关节炎为主要表现的全身性自身免疫性疾病$该病起

病隐匿"多数病例进展缓慢"少数呈急剧发病"病程反复"属于

临床难治性疾病$早期的
C/

可无典型症状或仅呈现出单一

临床症状"用现行的诊疗标准和技术手段"存在诊断困难#漏诊

及误诊的问题*

!

+

$流行病学调查显示"该病发病呈现出全球性

趋势"欧美白人患病率约为
!#$_

"我国约为
$#._

$基于我国

较大的人口基数"

C/

已成为我国人群劳动力丧失和致残的主

要疾病之一"给国家和个人带来沉重的经济负担*

"

+

$

C/

诊疗

的相关研究和实践表明"早期诊断和及时干预是延缓或阻断疾

病进程的最佳手段"探寻灵敏度高#特异度好的早期诊断标志

是
C/

实验室诊断的目标*

&

+

$

$

!

C/

的临床诊断

C/

的诊断依据为临床表现#实验室检查和影像学检查$

现行的诊断标准为美国风湿病学会&

/:C

'

!'K%

年制定的分类

标准!&

!

'晨僵持续至少
!?

&每天'"病程至少
(

周)&

"

'有
&

个

或
&

个以上的关节肿"至少
(

周)&

&

'腕#掌指#近指关节肿至少

(

周)&

.

'对称性关节肿至少
(

周)&

F

'有皮下结节)&

(

'手
`

线

表现&至少有骨质疏松和关节间隙的狭窄')&

%

'血清类风湿因

子阳性$

%

条标准中满足
.

条即可诊断为
C/

$另外
/:C

%

RSH/C"$!$

年联合推出的分类标准#评分系统见表
!

&见,国

际检验医学杂志-网站主页.论文附件/'$

在临床实践中"

!'K%

年的分类标准最为常用"易于诊断典

型病例"但不适于早期
C/

的诊断"

%

条诊断标准中
.

条均强

调关节肿痛和病变持续时间大于
(

周"表明用该标准进行诊断

时疾病已进展到相当程度"呈现出不可逆的病理改变*

.

+

$

"$!$

年版的分类标准"提出至少
!

个关节肿痛"并有滑膜炎的证据

&临床表现#超声或
VC6

'"同时排除了其他疾病引起的关节

炎"并有典型的常规放射学
C/

骨破坏的改变"可诊断为
C/

$

评分系统以关节受累情况#血清学指标#滑膜炎持续时间和急

性时相反应物
.

个部分为标准"总得分
(

分以上可诊断
C/

"该

标准充分运用了现代诊疗技术手段"结合影像学检查"将实验

室检查指标类风湿因子&

CO

'#抗环瓜氨酸多肽抗体&抗
::0

抗体'阳性程度和炎性反应物
:

反应蛋白&

:C0

'#红细胞沉降

率&

RGC

'纳入评分系统"相比较
!'K%

年标准能够诊断更多的

C/

和早期的
C/

*

F-(

+

"但对于血清学指标阴性的对称性关节炎

及自限性关节炎存在误诊和漏诊现象*

%

+

$

%

!

血清免疫学检查

特异的血清免疫学标志物是
C/

早期诊断的临床研究和

应用重点"如抗角蛋白抗体&

/e/

'#

CO

分型#抗
::0

抗体#抗

核周因子抗体&

/0O

'#抗
C/&&

抗体#抗葡萄糖
-(-

磷酸异构酶

抗体&抗
<06

'#抗核抗体&

/[/

'等自身抗体的应用"为
C/

的

早期诊断提供了新的证据支持"提高了诊断效率$

%#$

!

/e/

!

/e/

为一种不溶性纤维蛋白"可先于
C/

临床

表现在早期患者的血清中检测到"与抗核周因子所针对的抗原

均为角蛋白丝状素原"敏感度低"特异度高"滴度与
CO

无明显

相关性*

K

+

$

%#%

!

/0O

!

/0O

为
C/

患者体内出现的一种细胞核周抗体$

靶抗原为存在于人颊黏膜上皮细胞核周胞浆的一种不溶性蛋

白质"可在
C/

出现关节改变前出现"特异度约为
K$_

!

'$_

"敏感度约为
.$_

"抗体滴度的高低可能与病情活动性

相关*

'

+

$

%#&

!

抗
::0

抗体
!

抗
::0

抗体为针对人工合成的环瓜氨酸

多肽抗体"可在
C/

早期或出现临床症状前
F

年内即可检测

(

(!F

(

国际检验医学杂志
"$!(

年
"

月第
&%

卷第
.

期
!

6,7XH3YV5L

!

O5Y4;34

B

"$!(

!

Z89#&%

!

[8#.



到"敏感度约为
%(_

"特异度为
'(_

"与
C/

的病情严重程度

密切相关"具有较高的诊断价值*

!$

+

$

%#'

!

CO

分型
!

CO

分型主要以
CO-6

A

V

#

CO-6

A

<

#

CO-6

A

/

为

主"单独的
CO-6

A

V

阳性缺乏疾病特异性"可见于
C/

#感染性

疾病和肺病)

CO-6

A

<

与
C/

患者的滑膜炎#血管炎和关节外症

状密切相关)

CO-6

A

/

见于
C/

#硬皮病#

O597

B

综合征和系统性

红斑狼疮&

GHR

'"是
C/

临床活动的一个指标$

CO-6

A

V

#

CO-

6

A

<

合并出现对于无症状个体"常提示有发生
C/

的危险"而

在
C/

中"常提示预后不良*

!!

+

$

%#(

!

/[/

!

/[/

为真核细胞的各种成分抗体的总称"在
C/

患者中血液中可筛检到低滴度的
/[/

"当
/[/

呈现高滴度

时"常提示可能合并其他的自身免疫性疾病*

!"

+

$

%#)

!

抗
G3

抗体
!

抗
G3

抗体可在
C/

患者血清中早期出现"

特异性高达
'K_

"但敏感度低"仅为
&$_

左右$

C/

患者阳性

率约为
.$_

"滴度与疾病的活动性相关*

!&

+

$

%#*

!

抗
<06

!

<06

是糖酵解和糖异生的重要酶类$抗
<06

在

C/

#

GHR

和干燥综合征中均可表达"缺乏疾病特异性"在
C/

活动期血清抗
<06

高水平表达且与
C/

疼痛和肿胀关节数呈

正相关*

!.

+

$

%#+

!

抗
C/&&

抗体
!

抗
C/&&

抗体为相对分子质量
&&M!$

&

的胞质核蛋白抗体"与早期的
C/

有很好的相关性"

C/

患者

阳性率约
"$_

!

.$_

"但也可见于
GHR

和其他结缔组织患者

血清"阳性率约
"$_

!

.$_

*

!F

+

$

C/

为异质性疾病"个体差异

大"现有血清学诊断技术在临床应用中虽然特异性高"但存在

敏感度低的问题"采用联合检测的方式能在一定程度上提高

C/

诊断的特异度和灵敏度"但不能充分反映疾病的细微变化

和进程*

!(-!%

+

$

&

!

与
C/

相关的
@*C[/

研究

@*C[/

是真核生物中一类具有调节功能的内源性非编码

小
C[/

"大小约
"!

!

"F

个核苷酸"通常靶向一个或多个
@C-

[/

"通过抑制靶标
@C[/

的翻译而调节基因表达"单个
@*C-

[/

即可调节整个通路甚至多种通路"参与细胞增殖凋亡#造

血#脂代谢#病毒防御等生理过程以及肿瘤#炎症等发生的病理

过程*

!K

+

$与
C/

相关的
@*C[/

谱研究表明"

@*C[/

在
C/

患者血液#关节滑液#组织滑膜等中异常表达"与
C/

的发生#

发展#预后#转归关系密切"部分的
@*C[/

在
C/

早期或出现

临床症状前就已在患者体内呈现出高表达水平"远高于骨关节

炎患者和健康人群*

!'

+

$通过与
C/

相关的
@*C[/

谱的检测"

可能为
C/

的早期诊断提供新的实验室证据"同时采用直接或

间接干预血液或组织
@*C[/

表达水平"可能为
C/

的治疗提

供新的选择*

"$

+

$

&#$

!

@*C[/-!.(3

!

@*C[/-!.(3

主要表达于外周血单个核

细胞"其产生依赖于核因子
#

2

&

[O-

#

2

'的激活"通过靶向抑制

或直接下调靶基因肿瘤坏死因子受体相关因子
(

&

PC/O(

'和

6H-!

受体相关激酶
!

&

6C/e!

'"抑制或终止炎性反应"在固有

免疫应答中发挥负反馈调控作用*

"!

+

$在
C/

患者外周血中"

@*C-!.(3

可早于临床症状出现并呈现出高水平表达"可用于

早期
C/

的诊断*

""

+

$

&#%

!

@*C[/-!FF

!

@*C[/-!FF

表达于
P

细胞#

2

细胞和单核

细胞$在固有免疫中"

@*C[/-!FF

通过靶向抑制
PHC

信号通

路分子
6C/eV

#

V

B

TKK

等调控炎性反应的强度"靶向抑制转

录因子
R7+

#转录因子
0S!

调控树突状细胞的发育$在获得性

免疫中"

@*C[/-!FF

通过靶向抑制诱导激活的胞甙脱氨酶

&

/6T

'和
0S!

进而调控
2

细胞的发育和免疫球蛋白的产生"

以及通过抑制巨噬细胞活化因子&

]-V3>

'使初始
P

细胞向
P?"

分化减少而向
P?!

分化增多"从而削减
P?"

细胞的反应"促进

细胞凋亡$

C/

时"在炎性环境下"

C/

固有的滑膜成纤维细胞

&

C/GO+

'和
C/

滑膜组织&

C/GP

'在局部细胞因子
P[O

#

6H-92

刺激下使
@*C[/-!FF

表达上调"通过抑制基质金属蛋白酶

VV0-&

#

VV0-!

的产生"对
C/

关节破坏过程起到负反馈调

节作用*

"&

+

$在小鼠
C/

膝关节模型研究发现"

@*C[/-!FF

涉

及自适应和先天免疫反应"其高水平表达能导致自身免疫性关

节炎"在向小鼠
C/

膝关节腔内注射
@*C[/-!FF

后"可导致滑

膜组织内
@*C[/-!FF

表达上调#

2]!-"

蛋白含量减少及滑膜

组织内细胞凋亡明显增加"证明调节
@*C[/-!FF

表达水平可

能为
C/

的提供一种新的治疗方式*

".

+

$

&#&

!

@*C[/-!".3

!

@*C[/-!".3

在
C/

滑膜细胞的转录后

调节机制中发挥着重要作用"有研究显示其能抑制滑膜细胞的

细胞周期蛋白依赖性激酶
"

&

:Te-"

'和单核细胞趋化蛋白
!

&

V:0-!

'表达"从而抑制细胞增殖"使细胞周期阻滞在
<!

期*

"F

+

$另有研究表明"

@*C-!".3

能通过抑制
C/[eH

和

[O/P]!

等关节炎的发展先决条件"改善临床症状"可作为

C/

治疗用途的的候选指标*

"(

+

$

&#'

!

@*C[/-!"FY

!

@*C-!"FY

存在于类风湿性关节炎患者血

清中"可以作为利妥昔单抗治疗
C/

潜在的疗效观察和预测

C/

的靶向治疗的监测指标*

"%

+

$

&#(

!

@*C[/-""&

和
@*C[/-!(

!

循环的
@*C[/-""&

作为

C/
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'治疗的标记"在
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处于上调状态"可用于早期
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阴性
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患
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早

期诊断和疗效观察的潜力标记物*
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是一种慢性炎症性疾病"病程反复"关节损害严重$
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