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摘要

血清学和蛋白组学能够帮助临床医师早期

诊断风湿性疾病和更准确地评估疾病活动性。

这些生物学标志物已经被纳入近期修订的多种

疾病分类标准，以帮助早期诊断和早期治疗。

此外，生物学标志物还能够帮助更准确的疾病

分类和更集中监测某种疾病的临床表现，如肺

部和肾脏疾病的监测。这些生物学标志物使得

评估疾病活动性和治疗反应更可靠。同时，多

个新的血清和蛋白生物标志物已经在日常临床

工作中应用，如类风湿关节炎中的蛋白标志物

和多肌炎和皮肌炎中的肌炎抗体。这篇综述主

要集中在目前商业可以获得的包括类风湿关节

炎（RA）、系统性红斑狼疮（SLE）、系统性硬化症

（SSc）、多肌炎（PM）和皮肌炎（DM）和中轴脊柱

炎（包括强直性脊柱炎）的抗体和蛋白生物学标

志物。这篇文章将讨论这些生物学标志物将如

何帮助临床工作中早期诊断和更准确的分类和

评价疾病活动性。风湿性疾病中现有的和将来

的生物学标志物的最终目的是帮助早期检测疾

病和它们的临床表现，提供有效的监测和制定

每个患者所需要的治疗方案和预后。

前言

国际健康组织对生物学标志物的定义：

一种客观检测的、并可反映正常生理过程、

病理过程或对治疗干预的药理反应的指

标。生物学标志物被越来越多的用于早期

检测疾病、预测疾病过程和对治疗的反应1。

血清和蛋白标准物已经被用于多种

风湿性疾病的分类标准 2-4。此外，它们被

越来越多的用于疾病亚分类和评估疾病

活动性。这些进步促进了早诊断，以帮助

更及时的开始治疗和更好的预后。因此，

更准确的分类和评估疾病活动性能够更

集中的监测和评估风湿性疾病。近些年

市售血清和蛋白标志物的数量已大量增

加，有助于临床常规诊疗。本综述集中分

析几种市售的风湿性疾病生物学标志物，

并且讨论它们如何帮助临床上诊断和评

估疾病活动性。

来源和选择标准

本文所参考的文献来源于 2000 年

1月到 2015年 1月发表在PubMed和数据

库 上 的 文 章 。 检 索 词 包 括 rheumatic
diseases（如rheumatoid arthritis）、biomarkers、
classification criteria、disease activity 和

antibodies。本文回顾了所有的临床试

验、荟萃分析、前瞻性和回顾性病例报道

和临床登记研究。本文优先讨论用于早

期诊断和更好监测疾病活动性的生物学

标志物。本文关注的是美国市售血清和

蛋白标志物。

类风湿关节炎（RA）

证据显示早期诊断并及时应用改善

疾病抗风湿药（DMARDs）能够改善RA的

疾病进程 5-7。因此，如何确定能够帮助诊

断和监测疾病的最佳的标志物成为了一

大挑战。已经在临床中应用的主要实验

室标志物包括自身抗体、急时相反应物、

骨和软骨标志物和各种细胞因子。

2010年美国风湿病学（ACR）和欧洲

抗风湿病联盟（EULAR）推荐了RA新的

分类标准，该标准比 1987年的标准能更

好地作出早期诊断，1987年的标准适合

慢性侵蚀性疾病 2。2010年分类标准包含

风湿病相关生物学标志物：如何帮助诊断和评估疾病
活动性？
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了受累关节的数目和部位（分值 0~5分）、病程（0~
1）、血清自身抗体（0~3）和急时相反应物升高（0~
1），见图1。

图1 2010年ACR/EULAR类风湿关节炎分类标准

ACR：美国风湿病学，EULAR：欧洲抗风湿病联盟。RF：类
风湿因子，ESR：红细胞沉降率，CRP：C反应蛋白，抗-CCP抗

体：抗环瓜氨酸多肽抗体

自身抗体

至少已经有两个广谱的抗体包括类风湿因子

和抗瓜氨酸抗原的抗体[如抗环瓜氨酸多肽（CCP）
抗体]已经用于类风湿关节炎的临床管理中。

类风湿因子

类风湿因子（RF）是直接抗 IgG 同种型的抗

体。类风湿关节炎（RA）患者中有 70%~80%可以

检测到RF，但是没有特异性。RF在其他系统性疾

病如干燥综合征（SS）和系统感染中也可见，大约

10%的健康人群也可以检测到RF。
RF除了有助于诊断RA，还有助于帮助判断RA

的预后。荟萃分析高质量的研究发现，RF对于诊断

RA的敏感度和特异度分别是69%和85%8。多个研

究已经发现高滴度的RF与较严重的疾病相关，后者

以疾病进展、类风湿结节以及多种关节外表现为突

出特点 6,7。最后，RF还能反应治疗效果 9，10。

抗CCP抗体

抗CCP抗体是一种广泛与瓜氨酸肽和蛋白反

应的自身抗体，包括抗核周因子（APF）、角蛋白、Sa
抗原、纤维蛋白、纤维蛋白原、a 烯醇酶、真核转录

起始因子4G1、波形蛋白、胶原和合成CCPs。
在这些自身抗体中，抗-CCP抗体对RA的特异

性最高，分别是 67%的敏感度[95%可信区间（CI）

62%~72%]和 95%的特异度（95%CI 94%~97%）8。

抗-CCP抗体被认为是对RA早期RF阴性的患者的

一种重要补充 11，12。其他研究发现联合 RF 和

抗-CCP 能够显著提高诊断 RA 的敏感性和特异

性 13。85篇文献的荟萃分析结果显示抗-CCP抗体

阳性和RF阳性能够达到几乎 100%的阳性预测值

（PPV），显著优于任何一种独立的PPV。这种双重

阳性也提示更严重的疾病进程 14。

抗-CCP抗体可以早于临床症状出现之前 10~
14年 15，16。有趣的是，一项937例RA患者的多变量

回归模型分析结果显示，只有抗-CCP抗体是缺血

性心脏病的独立相关因素 17。

最后，关于抗-CCP抗体是否能够监测治疗的

反应尚存在争议。一些研究报道抗-CCP抗体滴度

在治疗后相应下降，然而其他一些研究没有观察到

这种结果 7。

急时相反应物

两个急时相反应物,红细胞沉降率（ESR）和

C反应蛋白（CRP）已经广泛用于RA。这些急时相

反应物的升高与疾病病情如关节侵蚀、健康评定问

卷残疾指数（HAQ-DI）、放射线进展和功能结果相

关 18-20。因此在评估疾病活动性积分如DAS28中包

含了这些急时相反应物 21, 22。这些急时相反应物中

的任何一项升高均在现有的RA诊断分类标准中贡

献1分（图1）。
然而，这些标志物的敏感性和特异性要比自身

抗体低。2014年发表的一篇涉及9 000多名RA患

者的研究显示：46%的高疾病活动性的RA患者没

有急时相反应物升高，然而至少有一项急时相反应

物在 33%的低疾病活动性患者中升高 23。RA患者

中CRP升高可能提示心血管疾病风险增加 24。最

后，很重要的一点是机体任何的炎症或感染都可能

导致CRP和ESR升高。

骨和软骨转换标志物

尽管由滑膜、软骨和骨衍生出来的标志物对

RA的诊断价值有限，但是它们可能对预测疾病进

展和监测治疗反应方面有帮助 25。

滑膜标志物

基质金属蛋白酶3（MMP-3）已经成为一个有前

景的生物学标志物，因为其浓度在活动性疾病的关

节中升高，血清MMP-3浓度能够预测早期RA的关

节破坏，治疗后血清MMP-3浓度下降，监测MMP-3
血清浓度有助于反应治疗效果 25。近期一项多变

量分析了 118 例 RA 患者基线期抗-CCP 抗体和

MMP-3，发现二者是很强的独立预测8年后疾病放
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射线进展因素 26。

软骨标志物

已 有 证 据 提 示 Ⅱ 型 胶 原 交 联 羧 基 端 肽

（CTX-Ⅱ）和软骨寡聚基质蛋白（COMP）有希望成

为RA的潜在生物学标志物。它们在活动性疾病中

升高，能够预测关节破坏，对监测治疗反应有帮

助 25，27。尿N-端肽Ⅰ型胶原交联肽（uNTX）在RA中

的价值也提高（特别在女性患者），与功能分级有

关 28，29，甲氨蝶呤（MTX）治疗后其水平下降 30。

骨衍生标志物

骨衍生标志物中，Ⅰ型胶原交联羧基端肽

（CTX-Ⅰ,一种骨分解代谢的标志物）、骨保护素

（OPG）/核因子-κB受体活化因子配体（RANKL）值

得特别关注。一项超过10年的跟踪238名RA患者

不同标志物的长期研究发现：基线期CTX-Ⅰ是能

最准确判断疾病进展和放射线损害的预测指

标 31。TNF抑制剂治疗后，CTX-Ⅰ也能跟踪治疗效

果 25。

OPG-RANKL-RANKL配体信号途径在成骨细

胞形成骨质以及破骨细胞溶解骨质之间维持最后

的平衡。早期未经治疗的RA，基线RANKL与OPG
之比能够独立于其他预测因素之外预测长期的骨

损害（Spearman's rho=-0.38；P=0.001 和 R2=19~21,
P<0.001）32-34。最近一项关于早期未治疗RA患者

的多种生物学标志物研究结果：基线 RANKL 与

OPG之比、CTX-Ⅰ和CTX-Ⅱ被发现是最强的独立

预测超过 11 年的疾病损伤进展因素。当将

RANKL与OPG之比、CTX-Ⅰ或CTX-Ⅱ都包括在模

型中，就成为预测每年放射线进展最强的预测模

型 34。就像已知的CTX-Ⅰ，血清RANKL水平可帮

助追踪TNF抑制剂的疗效 35。

最后，应用一种重组人的抗 RANKL 抗体

denosumb（地诺塞麦）抑制破骨细胞，可降低侵蚀和

关节外骨丢失而不影响滑膜炎症 32。

细胞因子

在所有的RA的生物学标志物中，细胞因子是

发展最迅速的领域。超过40种细胞因子被检测出

来用于RA的诊断和预后判断，包括炎性细胞因子、

趋化因子和不同的生长因子 7，36。研究小组利用广

谱的多基因筛查（使用固相检测在同一个孔中同时

检测多种蛋白），并鉴定出大约20个细胞因子及其

介质在RA中表达升高 37-40。

这些研究衍生出了可用于监测RA疾病活动性

的新型市售蛋白生物学标志物试剂盒[包括血管细

胞 黏 附 因 子 1（VCAM-1）、表 皮 生 长 因 子 A
（VEGF-A）、白介素（IL）-6、肿瘤坏死因子（TNF）受

体1、MMP-1、MMP-3、YKL-40、瘦蛋白、抵抗素、血清

淀粉酶A（SAA）和CRP]。这种试剂盒包含了各种细

胞因子、趋化因子、黏附分子、脂肪因子和滑膜或骨骼

标志物，并且显示可用于跟踪RA的疾病活动性 41-43。

很明显这些新的试剂盒进一步验证了上面所

描述的生物学标志物的可靠性。更重要的是，随着

全世界对于其他细胞因子和血清蛋白的持续研究，

这些试剂盒所检测的成分组合将有快速发展。

最后，正在进行的基因组学、蛋白组学和代谢

组学将提供更多的生物学标志物候选因子，来形成

系统验证 44。随着以上进一步发展，诊断RA的实

验室标准（图 1）、跟踪疾病活动性，以及对治疗的

反应将有望在未来的几年发展起来。

合成指数和生物学标志物

图1显示，ACR-EULAR的RA分类标准包括临

床评估参数和实验室标志物，如自身抗体和急时相

反应物。同样的，多个合成指数已经被报道用于每

一次临床随访的疾病状况的日常评估。

DAS28是一个常用的评估疾病活动性指数包

含了 28 个关节的肿胀和压痛数、急时相反应物

（ESR或CRP）、患者的“整体疾病评估”45。

另外一个临床指数是“ACR积分”，用于评估症

状改善 46。不同的改善分别参照ACR20、ACR50、
ACR70等等。该积分在临床试验中常用于评估治

疗疗效，在研究者进行的不同的临床试验中代表了

一种“通用标准”。

如同其他参数一样，ACR积分也同样纳入了急

时相反应物的变化。目前，急时相反应物和自身抗

体是唯一被用于RA诊断或监测的实验室评估标志

物。然而，随着更多有效的生物学标志物的出现，纳

入新的实验室评估生物学标志物，且具有更好临床

价值的复合指数，将有希望为临床提供更好的参考。

系统性红斑狼疮（SLE）

SLE目前的诊断是根据ACR列出的11条标准

中至少满足4条 47, 48。为了尝试增加这些标准的临

床相关性，系统性红斑狼疮合作组（SLICC）在2012
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年修订了分类标准（图2）3。

与ACR分类系统相比，SLICC分类系统误诊率

较小且敏感性更高 3。两个系统应用同样的原始标

准，但是他们的权重不同。有关SLICC系统重要的

不同包括：

·血液系统异常贡献多达3分
·抗-DNA、抗-Sm、抗磷脂抗体和补体水平下降可以

作为独立的标准

·至少需要一个临床标准和实验室标准

·肾活检确诊狼疮肾炎和抗核抗体（ANA）阳性或

抗-DNA试验足以诊断SLE
·将光敏感做为一个独立的诊断标准有时可能改变

分类结果。

相对非特异性的SLE的症状，加上要符合4条
ACR或 SLICC标准，常常导致 SLE 的诊断延迟 49。

因此，在这个领域需要更好的诊断和预后标志物。

现将目前临床正在应用的和未来即将被用的生物

学标志物总结如下。

自身抗体

SLE发展的时间过程

自身抗体可以是 SLE的早期临床表现和出现

的第一个诊断线索。这种认识来源于 3个详细记

录自身抗体随时间变化的特异性演变过程的纵向

研究 50-52。在首次诊断SLE的130例患者中，自身抗

体在ANA谱中有序演变，抗磷脂抗体、抗干燥综合

征相关抗原A（SSA/Ro）抗体（也称为抗Ro抗体）和

抗干燥综合征相关抗原B（SSB/La）抗体（也称抗La
抗体）出现较早（在诊断前 3年就出现），然而抗双

链DNA（dsDNA）抗体在诊断2年前出现。抗-Sm和

抗-U1核糖核蛋白体（RNP）抗体最后出现，大约在

诊断前1年出现 50。

另一个北欧的研究发现，自身抗体的抗核抗原

出现在症状发作前的平均 5.6年和诊断 SLE前的

8.7年 51。抗-SSA/Ro抗体似乎出现较早，在诊断出

现前平均6.6年出现。

第三个研究发现，抗心磷脂抗体在诊断SLE的

平均 3年前出现 52。因此，患者尽管没有达到 SLE
的诊断标准，但是存在任何这些自身抗体（特别是

出现比ANA更有特异性的抗体）有可能是 SLE的

前兆，这部分患者要密切随访其是否发展成SLE。
ANA
ANA试验包括检测其是否存在以及滴度，是

一个广谱筛查试验，很多不同的自身抗体类型可以

导致ANA阳性。ANA试验诊断SLE和狼疮肾炎的

敏感度超过98% 53，54。然而，该抗体缺乏特异性，因

为其他的自身免疫性疾病、甲状腺疾病、肝病、癌

症、慢性感染和老年人也可以出现ANA阳性 53, 54。

不同ANAs的特异性

在ANA谱中，抗-dsDNA 抗体对于 SLE更有特

图 2 比较 1997年ACR的 SLE分类标准和 2012年 SLICC的 SLE分类标准 。SLE：系统性红斑狼疮，SLICC：系统性红斑狼疮合作组，

ACR：美国风湿病学
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异性 53。尽管酶联免疫吸附试验（ELISAs）常用于

检测抗体，但是与绿蝇短膜虫法的金标准免疫荧

光试验比较，其特异性差，敏感性更高。在 158例

ANA阳性的患者中，抗-dsDNA ELISA方法在诊断

SLE的敏感度和特异度分别是79%和73%，而绿蝇

短膜虫法的敏感度和特异度分别是41%和99%55。

与疾病活动的相关性

抗体滴度随疾病的活动性和疾病发作而变化，

并且与狼疮肾炎有关 56-59。最近一项研究发现，

抗-dsDNA抗体水平升高早在诊断增殖性狼疮肾炎

4年前就出现，并且以每年 1 IU/ml的水平升高 60。

类似的，监测抗-dsDNA抗体水平有助于指导早期

积极治疗，并阻止疾病复发 61-63。近期的应用美罗

华清除B细胞或阻止B细胞激活因子（BAFF）途径

的临床试验证实了抗-dsDNA在预测和监测治疗反

应中的作用 64-67。

抗-Sm和抗-U1RNP
抗-Sm对诊断SLE也有帮助（图1）。因为未在

其他风湿病中被检测出，因此它比抗-dsDNA抗体

的特异性更高，但是它的敏感性更差，仅仅在20%~
30%的患者中存在。

抗-U1 RNP与混合性结缔组织病强烈相关，提

示其他结缔组织病如炎性肌炎或系统性硬化症的

存在。抗-U1 RNP在混合性结缔组织病中的特异

性介于 85%~99%68。不像抗-DNA抗体，很少有关

于应用抗-Sm和抗-U1 RNP抗体的滴度来监测疾病

活动性或治疗反应的证据。

抗-SSA
另外一个在 SLE 中有临床意义的 ANA 是

抗-SSA/Ro，尽管该抗体与干燥综合征高度相关，并

与口干和眼干症状有关，它也同时在30%的SLE患

者和 70%~90%的亚急性皮肤型狼疮中存在。此

外，也见于新生儿狼疮和先天性心脏传导阻滞的患

儿的母亲体内 53。

在成人，抗-SSA抗体与光敏感、皮肤血管炎

（可触及紫癜）、血液系统异常（贫血、血小板减少和

白细胞减少）有关。这些抗体的水平似乎与疾病波

动有关，但需要更多的工作来证明。有趣的是，这

些抗体是属于最早出现的一类，可以早到诊断SLE
6年前就出现，甚至早于抗-DNA抗体出现之前 50, 51。

抗-SSB/La
大约有10%的SLE、30%亚急性皮肤型红斑狼疮

和90%的新生儿狼疮伴有先天性心脏传导阻滞患者

出现抗-SSB/La[干燥综合征 B 型抗原，也称为 La
（Lupus）]抗体。SLE患者中抗-SSB抗体阳性的患者

有可能与不太严重的肾脏和神经系统表现有关 69。

类似于抗-SSA，抗-SSB抗体与干燥综合征强烈相关。

抗-磷脂抗体

抗-磷脂抗体（包括抗心磷脂抗体和狼疮抗凝

物）在大约三分之一的SLE患者中存在。当然，三分

之一继续发展成网状青斑、皮肤溃疡和抗磷脂综合

征的临床表现，后者包括静脉血栓、动脉血栓、反复

流产、血小板减少和溶血性贫血 70。这些抗体还与

SLE的脑血管和神经精神局灶损伤有关。纵向研究

发现，在诊断SLE之前7.6年就可以出现这些抗体。

其他抗体

其他的多个自身抗体也已被描述与 SLE的不

同临床表现有关 53。特别有意思的是，抗组蛋白抗

体与药物诱导性狼疮高度相关（敏感度达到 96%~
100%），抗核糖体 P 抗体与神经精神狼疮有关，

抗-C1q抗体与狼疮肾炎有关。

在诊断SLE之前的数年，自身抗体的水平就可

以升高。这部分不能满足分类标准，因此不能被确

诊SLE，但又是自身抗体阳性的患者，被分类为“不

完全型 SLE”71。近期报道有 14%~21%的不完全型

SLE在 2~6年期间转化到 SLE 72，73。尽管这部分患

者被保守的给予硫酸羟氯喹和小剂量激素治疗，尚

没有数据提示何种药物能够阻止其进展到SLE。
补体下降

因为自身抗体在SLE和狼疮肾炎中发挥主要作

用，所以不难理解补体蛋白在疾病过程中被消耗。

多个早期研究显示补体C3和C4水平下降与SLE的

病情加重有关，包括肾脏疾病复发 74-76。最近的一项

长期研究发现，基线期补体C3或C4水平下降可以

提前2个月或1年预测疾病复发 67，77。最后，近期的

应用美罗华清除B细胞和阻止BAFF途径的临床试

验证实补体下降可预测和监测治疗反应 64-67。

CRP和ESR
尽管SLE中CRP常常升高，这些升高与疾病活

动性或复发不一致。相反，它们升高似乎反应活动

性感染、浆膜炎、心血管危险或基因编码CRP的某

种多态性 78-83。

另一个传统炎症的标志物ESR也可作为一个

潜在的 SLE生物学标志物。一项长期研究发现，
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SLE患者中ESR升高与疾病活动性或损害相关 84，并

且独立于是否存在抗-dsDNA抗体。随后，一项纳入

71例狼疮肾炎患者的研究，每隔2个月检测患者的

ESR，并分析了共1 000次连续测量的ESR结果后发

现：ESR是一个独立预测2个月后肾疾病复发的因

素，同时也是肾病复发的一个标志物 77。类似的结

果也出现在2013年发表的一项研究中：ESR升高与

SLE疾病活动指数（SELENA-SLEDAI）、患者整体疾

病评估、肾脏疾病、关节疾病、皮疹、乏力、血尿和蛋

白尿有关，尽管并不能预测未来的疾病进程 85。

鉴于这些有希望的结果，ESR值得被继续研究

和评估。

干扰素信号

在RNA水平，已经检测了 SLE外周血中的多

基因表达水平。有趣的是，在这些研究中重复出现

的这些过度表达的RNA分子主要属于Ⅰ型干扰素

途径 86。在DNA水平，多个SLE的易感基因也涉及

到这条信号途径，包括 IRF5、IRF7、IFIH1、STAT4和
TYK2。同样地，在蛋白水平，与这些细胞因子相关

的多个分子在SLE中升高，并常常与疾病活动性相

关；这些包括Siglec-1、galectin-3结合蛋白和干扰素

驱动的趋化因子 87-90。

进一步的研究需要证实，到底是干扰素基因识

别标志，还是相关的血清蛋白，可作为临床中监测

SLE疾病活动性或对治疗的反应的生物学标志物。

新的生物学标志物

最近的多项研究提出了多种可作为 SLE或者

SLE相关临床表现的潜在生物学标志物的特异性血

清蛋白。这些包括 b2 微球蛋白的循环水平、

syndecan-1、BAFF、脂肪酸结合蛋白 4、纤维胶凝蛋

白、高速泳动族蛋白B1、人类嗜中性粒细胞肽1-3、胰
岛素样生长因子1、IL-6、IL-23、乳脂肪球的表皮生长

因子8、氧化修饰低密度脂蛋白、抵抗素、各种氧化应

激标志物、钙结合蛋白S100A8/A9和S100A12、硫醇

类、可溶性Mer蛋白、尿激酶纤溶酶原激活受体、集落

刺激因子1、晚期糖基化终产物受体、TLR2、E-选择蛋

白和VCAM-1。
很少有研究是在无偏倚的、非假设的情况下对

大量的血清蛋白标志物候选因子进行同时筛选

的。有一个研究利用多重微球检测法或ELISA法

检测出 SLE患者血浆中的 52种不同的可溶性介

质，包括促炎因子、趋化因子、可溶性受体 91。多个

可溶性介质在发作前升高，包括 Th1、Th2和 Th17
型的细胞因子；可溶性TNF受体Ⅰ和Ⅱ；Fas和Fas
配体和CD40配体。

目前大多数研究应用的是横断面数据库。几

项正在进行的纵向评估数据库将有可能确定最佳

的可预测肾脏受累的血清或尿液标志物，并且确定

何种蛋白标志物可以更好的补充目前的诊断标准。

对于多种风湿性疾病来说，体液中的可溶性蛋

白生物学标志物有可能成为靶向治疗目标和疾病

标志物。在RA或SLE中被提出的靶向治疗目标包

括 TNF-a、IL-1、IL-6、BAFF和干扰素 1。循环血中

分子水平的升高和针对这些分子的靶向药物进一

步证实了其与风湿性疾病的病因之间的相关性。

系统性硬化症

系统性硬化症是一种累及多系统的自身免疫性

疾病，其特征是免疫失调、血管病变、皮肤和内脏纤维

化。系统性硬化症与高发病率和高病死率有关 92。

肺受累包括间质性肺病（ILD）和肺动脉高压，已经替

代硬皮病肾危象成为疾病相关的主要死亡原因 93，94。

系统性硬化症相关的自身抗体

系统性硬化症与特定的且互相不同的自身抗

体有关 95。在 2013年，ACR/EULAR分类标准中包

含 3个抗体：抗着丝点抗体、抗-拓扑异构酶Ⅰ抗体

和抗-RNA聚合酶Ⅲ抗体 2，3，96。根据这个新的分类

标准，双侧手指皮肤增厚累及掌指关节就足以诊

断。不能满足这个标准的患者利用积分系统，包括

指端硬化或手指浮肿、指端小溃疡或小结痂、毛细

血管扩张、ILD或肺动脉高压、雷诺现象和存在一

个特异性的自身抗体。

系统性硬化症临床基于皮肤受累范围，分为局限

性和弥漫性硬皮病（患者皮肤弥漫累及到肘和膝关节

的近端）97。96%的系统性硬化症患者存在ANAs98。

有证据显示系统性硬化症相关的自身抗体提

供了超出局限性/弥漫性分类之外的预后信息 99-101。

表 1显示了这些自身抗体的临床相关性。抗-拓扑

异构酶Ⅰ抗体（也称为抗-Scl-70）在弥漫性皮肤受累

患者中更常见。此外，有这些自身抗体的患者有发

展成 ILD的危险性，需要密切监测发展成这种并发

症 95，101，102。相应的，抗着丝点抗体与局限性皮肤受
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累相关，临床上缺少明显的 ILD，预后更好 95，100，101，103。

RNA聚合酶Ⅲ
抗RNA聚合酶Ⅲ是系统性硬化症的另一个与

弥漫性皮肤受累相关的特异性抗体，并且与硬皮病

肾危象强相关（OR 5~17.5）104-106。因此，对新近出现

高血压的系统性硬化症和抗-RNA聚合酶Ⅲ抗体阳

性的患者要密切监测。此外，对于系统性硬化症患

者口服糖皮质激素要小心，特别是抗-RNA聚合酶

Ⅲ抗体阳性的患者，因为这些药物与发展成硬皮病

肾危象有关 107，108。

最近抗-RNA聚合酶Ⅲ抗体与胃窦血管扩张

（也称为西瓜胃）有关（OR 4.6，1.2~21.1），可能导致

系统性硬化症患者胃肠出血和严重贫血 109。胃窦

血管出血损伤可以用内镜下烧灼止血治疗。4个

队列研究报道，与其他两个自身抗体组比较，抗-聚

合酶Ⅲ抗体阳性的系统性硬化症患者同时发生癌

症的患病率高 106，110-112。

此外，来源于抗-RNA聚合酶Ⅲ抗体阳性患者

的肿瘤组织样本中，核RNA聚合酶Ⅲ的表达增高，

但在其他自身抗体阳性的患者中没有发现 110。该

基因编码的聚合酶Ⅲ多肽A的基因突变被发现在8
例抗-RNA聚合酶Ⅲ抗体阳性的肿瘤患者中的6例
肿瘤组织中，而在8例没有这些自身抗体的患者组

织中并未发现这些基因突变，因此这些结果支持肿

瘤和系统性硬化症特异性免疫反应之间存在一种

血清亚型的相关性的假设 113。

抗-PM-Scl和抗-U3-RNP抗体

两个少见的系统性硬化症相关的自身抗体在

ANA 检 测 中 显 示 抗 核 染 色 型 ：抗-PM-Scl 和

抗-U3-RNP 抗体（也称为抗纤维蛋白抗体）。

PM-Scl抗体与其他结缔组织病的重叠有关（特别是

与多肌炎和皮肌炎），另外，与局限性皮肤受累相关

且提示预后更好 114，115。

大约 5%的白人和 18%~27%的非洲-美国系统

性硬化症患者中发现抗-U3-RNP抗体 116，117。这些

抗体与肺动脉高压的发展有关 101, 116。

CRP
CRP是一种常见的炎症标志物，其升高通常被

用于评估预后和疾病活动性。最近的两个研究发

现，CRP升高与弥漫性皮肤损害和更严重的皮肤和

肺受累有关。更重要的是，CRP越高，ILD进展越

快，生存期越短 118, 119。

早期发现肺动脉高压的血清学标志物

最近完成的一项大的多中心横断面研究分析

了 466例通过右心导管术检测肺动脉高压的系统

性硬化症患者，结果发现高血尿酸和N端前脑钠肽

（NTproBNP）值可以预测肺动脉高压。该研究的入

选标准是病程超过3年和一氧化碳弥散功能（DLCO）

小于60%的患者。

该研究提出一种通过两个步骤判断是否需要

右心导管检查术的模型。第一步基于抗着丝点抗

体、毛细血管扩张、心电图显示心电轴右偏、用力肺

活量与DLCO比值、高血尿酸和NTproBNP，以此判断

是否需行超声心动图检查。第二步则基于第一步

的评分和两个超声心动图变量（右心房面积和三尖

瓣返流速度），以此来判断是否需行右心导管检查

术。该方法对于检测肺动脉高压的敏感度和特异

度分别是 96%和 48%。有趣的是，呼吸困难、体格

检查发现右心异常和WHO功能分级在该预测模型

中不足以预测肺动脉高压 120。

新的生物学标志物

系统性硬化症患者有一种不同的血液和皮肤

基因表达谱 121，122。与SLE相类似，它们的Ⅰ型干扰

素基因表达谱不同，该基因与皮肤严重性、肺和肌

肉受累有关 123，124。此外，患者可以通过皮肤基因表

达谱进行分类，包括一种主要的炎症信号亚型 125。

新出现的证据提示这种亚型阳性的患者可能对免

疫抑制剂的疗效更好 126。进一步需要纵向研究，确

表1 系统性硬化症相关自身抗体及临床相关性

自身抗体

抗⁃Scl⁃70
抗着丝点抗体

抗⁃RNA多聚酶Ⅲ
抗⁃Pm⁃Scl
抗⁃U3RNP（抗⁃纤维蛋白）

患病率（%）*

9～39
16～39
2～25
5～9
5～18

与临床相关性

弥漫性皮肤受累，ILD
局限性皮肤受累，预后好

弥漫性皮肤受累、肾危象、胃窦血管扩张

局限性皮肤受累，多肌炎和皮肌炎

非洲⁃美国人，肺动脉高压

注：*患病率根据种族和地域不同。ILD：间质性肺病
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定这些基因表达谱是否能够帮助临床决定更有效

的治疗。

特发性炎性肌炎

特发性炎性肌炎（IIM）包括一组因为肌肉炎症

导致对称性肌无力的疾病。多肌炎和皮肌炎是两

种典型的炎性肌炎。尽管多个分类标准已经对这

两种肌炎进行了推荐，但是哪一种都没有被验

证 127，128。尽管有一定局限，但下面的标准被广泛的

用于皮肌炎和多肌炎的诊断 129，130。

如果 4条中有 3条存在就诊断可能的多肌炎，

如果4条都存在就诊断确定的多肌炎。如果存在2
条肌肉标准加上1条皮肤标准（必要标准），诊断可

能的皮肌炎；如果 3条肌肉标准加上 1条皮肤标准

就诊断确定的皮肌炎。在诊断前必须排除肌无力

的其他原因，如肌肉萎缩，或代谢和内分泌肌病。

肌炎抗体

与 IIM相关的肌炎抗体被分成肌炎相关的抗

体和肌炎特异性抗体。表 2列出了市售的肌炎抗

体以及它们的患病率和临床相关性。

肌炎相关的抗体

这些抗体与其他系统性风湿性疾病如 SLE和

系统性硬化症有关。除了以前讨论过的肌炎相关

性抗体（抗-U1RNP、抗-PM-Scl 和抗-SSA 抗体），

抗-Ku也属于这类抗体，并且与多肌炎和其他结缔

组织病的重叠综合征有关 131，132。

肌炎相关的特异性抗体

最常见的肌炎特异性抗体是抗合成酶抗体。这

些抗体作用的靶点是特异性的氨基酸-tRNA合成酶，

它是蛋白转录过程中的重要成分。每个酶催化一个

氨基酸酯化到其同源的 tRNA 。最常见的抗合成酶

抗体是抗-Jo-1，其抗原为组氨酸-tRNA合成酶 133，134。

10%~18%的IIM患者有抗-Jo-1抗体 133，135。

其他的抗合成酶抗体如抗-PL12、抗-PL7、
抗-OJ、抗-EJ的发生率相当低（1%~5%）135。抗合成

酶抗体通常是互不重叠出现，但是与抗-SSA抗体

可能同时存在 136。肌肉外临床表现，如 ILD、关节

痛、发热、雷诺现象和技工手（图3），在炎性肌炎和

抗合成酶抗体阳性患者中常见 135。

除了抗合成酶抗体外，还有两个市售的肌炎特

异性抗体：抗-信号识别颗粒（抗-SRP）抗体 138 和

抗-Mi2抗体。抗-SRP抗体在大约 5%的多肌炎和

1%皮肌炎患者中存在 135。抗-SRP抗体阳性的患者

通常病情严重且为难治性类型。与抗合成酶抗体

相反，IIM患者和抗-SRP抗体阳性患者中肌肉外临

床表现不常见 135，138。

99%的皮肌炎患者有抗-Mi2抗体，但是只有

1%的多肌炎患者有该抗体 135。这些抗体与典型的

临床表现和对治疗反应好相关 139。类似于抗-SRP
抗体，抗-Mi2抗体阳性患者通常缺乏肌肉外临床表

现，皮肌炎的皮疹除外 135。尽管 ILD在抗-SRP和

抗-Mi 2抗体阳性患者中罕见，但不是所有 IIM和有

肺受累的患者都有抗合成酶抗体。一个单中心研

表2 肌炎抗体和它们的临床相关性

抗体

肌炎特异性抗体

抗⁃SRP
抗⁃Mi2
抗合成酶抗体

抗⁃Jo1
抗⁃PL12
抗⁃PL7
抗⁃EJ
抗⁃OJ
肌炎相关抗体

抗⁃SSA
抗⁃U1RNP
抗⁃PM⁃Scl
抗⁃Ku

DM中的发生率（%）135

1
9

11
3
2
1
1

13
6
9
1

PM中的发生率（%）135

5
1

21
2
5
1
1

12
5
6
2

临床相关性

PM、病情严重和难治性类型

典型DM、治疗反应好

肌肉外临床表现：ILD、关节痛、发热、雷诺现象、技工手、与SSA抗体相关

与其他结缔组织病重叠

混合性结缔组织病

SSC和SLE重叠

SSC和SLE重叠

注：DM：皮肌炎，PM：多肌炎，ILD：间质性肺病，SSC：系统性硬化症，SLE：系统性红斑狼疮
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究分析了连续诊断的 IIM和 ILD患者，发现只有

53%的患者有抗合成酶抗体 140。

近期发现抗黑色素瘤分化相关基因5（MDA5）
抗体与皮肌炎有关。该抗体阳性的患者没有或只

有轻度的肌炎，但是与发生食道溃疡、口腔溃疡和

ILD的风险增高有关 141，142。

图3 技工手在抗合成酶综合征患者中常见 137

肌酶

肌酸激酶（CK）、醛缩酶、乳酸脱氢酶（LDH）、

天冬氨酸转氨酶（GOT）和丙氨酸转氨酶（GPT）是

可能在 IIM中升高的肌酶。一个单中心的病例系

列研究发现，所有 IIM患者至少有一种肌酶升高。

分别有 96%及 86%的患者的肌酸激酶和醛酸酶升

高 143。小部分活动性 IIM患者有活动性肌炎，但是

没有肌酶升高。GPT和GOT在 IIM患者中升高不

需要进一步进行肝功能检查如肝活检。

肌无力和肌酸激酶浓度之间存在相关性，然而

长病程患者存在明显肌肉萎缩，因此对这类患者来

说，肌肉功能障碍的程度可能比肌酶价值更大。此

外，疾病早期肌酸激酶升高时可能不一定同时伴有

明显的肌无力。肌酸激酶在免疫抑制治疗后数周

内下降。然而，不应该仅依靠激酶的情况进行治疗

剂量的调整，否则将可能导致过度治疗 144。有关验

证 IIM的药物治疗反应标准的工作正在进行中。

中轴脊柱关节炎

中轴脊柱关节炎是一种影响中轴骨骼的慢性炎症

疾病，其特征主要是在45岁以前起病，主要为慢性腰背

痛（疼痛超过3个月，且在此期间的大部分时间都有疼

痛）。中轴脊柱关节炎与肌腱端炎、外周关节炎和如虹

膜炎、银屑病和炎性肠病等的关节外表现相关。

强直性脊柱炎是中轴脊柱关节炎的一个原

型。诊断强直性脊柱炎需要普通放射学检查显示

的骶髂关节炎 145。然而，炎症和疼痛在放射学骶髂

关节炎存在的数年前就已出现 146。因此，定义了第

二种类别，即放射学阴性的中轴脊柱关节炎，其诊

断是基于磁共振成像（MRI）上有活动性骶髂关节

炎证据或结合其他特征。脊柱关节炎国际协作组

织（ASAS）已经提出了可帮助早期诊断中轴脊柱关

节炎的新标准 147。按照这个标准，慢性腰背痛且年

龄小于45岁的患者，当出现HLA-B27阳性，再加上

两条脊柱关节炎的特征或影像学上有骶髂关节炎

（普通放射学或MRI），加上一条脊柱关节炎的特征

（图4）时，就可以诊断为中轴脊柱关节炎。

图4 ASAS分类的中轴脊柱炎。NSAIDs=非甾体类抗炎药

HLA-B27
尽管强直性脊柱炎的分类标准中没有包括

HLA-B27145，但它是新的中轴脊柱炎分类标准的重

要组成部分 147。HLA-B27的阳性率在不同种族中

不同。在近期美国的一项国际调查中显示，在非西

班牙族白人中，HLA-B27的阳性率是7.5%、墨西哥

美国人中是4.6%、非西班牙族黑人是1.1%148。

尽管 85% ~95%的强直性脊柱炎白人患者

HLA-B27阳性 149，普通人群中仅有6%的HLA-B27携
带者发展成强直性脊柱炎 150。因此，HLA-B27阳性
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不足以诊断强直性脊柱炎。同样的，HLA-B27阳性

也不是诊断强直性脊柱炎的必要条件。强直性脊柱

炎患者中HLA-B27阳性率随种族不同而不同。例

如，实际上非洲-美国人的强直性脊柱炎中，HLA-B27
阳性率就相对较低（50%比 85%~95%，白人患者）149。

强直性脊柱炎患者，HLA-B27阳性与发病年龄

小、前葡萄膜炎和脊柱关节炎家族史有关，但是与

放射学结构损伤增加无关 151-153。

HLA-B27在诊断放射学阴性的脊柱关节炎时

尤其有用。一项平均随访7.7年的纵向研究中发现，

MRI上严重的骶髂关节炎结合HLA-B27阳性能非

常好的预测将来强直性脊柱炎的出现（似然比为

8）146。最近的一项多中心研究分析了HLA-B27用于

判断哪些患者可从初级医疗中心的风湿病学检查中

获益的作用。慢性腰背痛（>3个月）和发病年龄在

45岁以下，同时存在HLA-B27阳性或炎性腰背痛或

MRI显示的骶髂关节炎中的任何一项的患者均被推

荐到风湿病医生处进行进一步评估。应用这些简单

的分诊策略，大约 35%的患者被诊断为脊柱关节

炎。该结果与另外一种更复杂的分诊策略相比（存

在以下中的2项：炎性腰背痛、HLA-B27阳性、影像

学上显示骶髂关节炎、脊柱关节炎家族史、对

NSAIDs反应好、关节外表现）无显著性差异 154。

ESR和CRP
中轴脊柱炎的ASAS分类标准中纳入了 CRP

升高 147。40%~50%的强直性脊柱炎患者的CRP或

ESR升高 153，所以 ESR或 CRP正常并不能排除诊

断。强直性脊柱炎患者的这两种急性时相反应物

的水平均高于放射性阴性的中轴脊柱炎患者 155。

CRP升高与腰椎放射线改变增加 153和骶髂关

节MRI上的炎症信号也相关 156。此外，CRP和ESR
升高预示强直性脊柱炎患者腰椎和骶髂关节未来

放射线进展 157-159。

结合患者这些急性时相反应物的评估，ASAS
已经提出了一种新的强直性脊柱炎疾病活动度评

分方法，纳入了患者自述的急性时相反应物的水

平 160。在这种评估疾病活性的评分方法中，CRP与

患者的腰背痛、晨僵、外周关节异常和患者整体评

估相结合。如果没有 CRP，ESR也可应用于评估

（权重有轻度不同）。该评分方法可帮助区别不同

的疾病活动度，并且能够灵敏的反映随时间而发生

的改变，因此适合评估治疗效果 160。

新的生物学标志物

软骨转化标志物CTX-I与MRI上的骶髂关节

和腰椎炎症积分增高有关 161。多个骨形成标志物

包括硬骨素、Dickkopf-1162和碱性磷酸酶水平最近

被作为生物学标志物进行探索。其中，在临床实验

室中可以检测骨碱性磷酸酶水平。然而，反映这个

血清学标志物有效性的数据并不一致 163。最近显

示VEGF和钙卫蛋白这两个血清学标志物能够独

立于基线期的CRP水平，预测强直性脊柱炎的放射

线进展 164，165。这些标志物在临床中的作用还需要

独立的研究进行证实。

寻找未来可以应用的风湿病生物学

标志物

多个风湿性疾病的分类标准纳入了血清学标

志物，有利于早期诊断风湿性疾病 2,3,96。除了已经建

立的评估疾病活动性的标志物如ESR和CRP，市售

的新型蛋白标志物能更精确的监测疾病活动性 41-43。

正如已经讨论的新出现的生物学标志物部分，多

个候选转录因子和蛋白标志物能够改善监测疾病活动

性。然而，除了目前可得到的临床和血清学信息外，对

于特定队列进行充分的纵向研究将有助于反映这些新

的标志物的作用。例如，多种结缔组织病如SLE、SSc、
DM和PM有突出的干扰素转录特点123，166，167。进一步的

纵向研究需要解释清楚这些基因表达信号对于监测疾

病活动性和预测疗效的作用89，90，124，168，169。

通过目前已经有的临床和血清学资料很难对

一种特殊疗法的疗效进行预测，部分原因是因为每

种风湿性疾病之间存在大量异质性。基本上，每种

风湿性疾病是由多种没有被完全确定的分子内表

型组成 120，125，166，170，因此可能对特定靶向生物途径的

药物有不同的反应。

新出现的数据提示，转录和蛋白生物学标志物

能够更准确的确定这些疾病的内表型并预测治疗

反应 44，126，171 。通过提供更多的信息策略和减少所

需要纳入的患者数量，使临床试验设计得到更好的

改善。最终，能够提供更多信息的预测性生物学标

志物，将促进目标更集中且更加有效的风湿疾病治

疗方案的出现。

结论

多个风湿性疾病的修订的分类标准纳入了血
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清和蛋白组学标志物 2, 3, 96。这种发展有助于早诊

断和早治疗。此外，这些标志物有助于更准确的评

估疾病活动性，并在分子水平上进行疾病亚组的分

类，有助于临床监测和治疗。这篇综述关注的是市

售的血清和蛋白组学标志物；然而，目前还有其他

多种基因和蛋白生物学标志物正在被开发，将帮助

确定风湿性疾病的诊断和预测疾病进展。进一步

需要不同的队列进行验证，并且与现有标志物进行

比较并证实其临床作用。发展生物学标志物的最

终目的，是为了早期检测风湿性疾病及其临床表

现，并根据个体需求及预后，提供更有效的监测并

制定个体化治疗方案。
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