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Nowe autoprzeciwciała w rozpoznaniu reumatoidalnego 
zapalenia stawów

New autoantibodies in the diagnosis of rheumatoid arthritis
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S t r e s z c z e n i e

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest najczęściej występującą
chorobą zapalną stawów. Rozpoznanie tego schorzenia, pomimo
ustalonych kryteriów diagnostycznych, nadal stwarza wiele
trudności, zwłaszcza we wczesnym stadium. Zbyt niska czułość
oznaczenia czynnika reumatoidalnego w początkowym okresie
choroby oraz stosunkowo późne rozpoznanie zmian w obrazie
radiologicznym sprawiają, że wciąż poszukuje się nowych markerów
o wysokiej czułości i swoistości, które byłyby przydatne
w laboratoryjnej diagnostyce RZS. Spośród parametrów
serologicznych wymienia się przede wszystkim przeciwciała
przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (anty-CCP),
przeciwciała antykeratynowe (AKA), przeciwciała antyfilagrynowe
(AFA) oraz czynnik antyperinuklearny (APF). Jednakże ze względu
na wysoką specyficzność i czułość jednym z najbardziej użytecznych
w diagnostyce RZS może stać się oznaczanie przeciwciał anty-CCP.
W związku z automatyzacją oznaczenia tych przeciwciał ich badanie
powinno wkrótce znaleźć zastosowanie w rutynowej diagnostyce
reumatoidalnego zapalenia stawów.

S u m m a r y

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common inflammatory joint
disease. The diagnosis of this disease, despite established criteria,
still creates many difficulties, especially in the early stage of the
disease. The sensitivity of rheumatoid factor (RF) in the initial
phase of disease is too low and the relatively late occurrence of
radiological changes means that searching for new markers with
high sensitivity and specificity useful in laboratory diagnosis of RA
is highly appreciated. Among serological parameters special
attention has been focused on anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies (anti-CCP), antikeratin antibodies (AKA), antifilaggrin
antibodies (AFA) and antiperinuclear factor (APF). However, for
high specificity and sensitivity, anti-CCP seem to be the most
useful in diagnosis of RA. Anti-CCP will be available very soon in an
automatic immunological analyzer enabling the detection of these
antibodies in routine laboratories.

Adres do korespondencji:

dr med. Magdalena Kuligowska, Katedra i Zakład Diagnostyki Laboratoryjnej, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, 

ul. M. Skłodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel. +48 52 585 36 85, faks +48 52 585 36 03, e-mail: magdalenakuligowska@wp.pl

PPrraaccaa  wwppłłyynnęęłłaa:: 2.01.2007 r.

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest
najczęstszą chorobą zapalną stawów. Ze względu
na postępujący charakter choroby istnieje konieczność
wczesnego, ale i agresywnego leczenia pacjentów z RZS.
Farmakoterapia spowalnia postęp zmian kostno-stawo-
wych, ale jednocześnie często doprowadza do wielu
powikłań narządowych. Dlatego tak istotne jest
prawidłowe rozpoznanie tego schorzenia [1]. 

Rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawów,
szczególnie wczesnego okresu choroby i postaci o nie-
typowym przebiegu, pomimo ustalonych przez 
American College of Rheumatology (ACR) kryteriów kli-
nicznych, radiologicznych i immunologicznych, nadal
stwarza wiele trudności. Czynnik reumatoidalny, jako
dotychczas jedyne kryterium immunologiczne rozpo-
znawania RZS, oznaczany w początkowym okresie cho-
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roby, w tzw. wczesnym RZS, jest wykrywany zaledwie
u 30% chorych [2]. Ponadto jego obecność stwierdza
się nie tylko w reumatoidalnym zapaleniu stawów, ale
również w różnych chorobach reumatycznych, zakaź-
nych i wielu innych, a także u 3–5% osób zdrowych, co
znacznie zmniejsza jego wartość diagnostyczną jako
markera specyficznego dla RZS [3]. 

Zmiany widoczne w obrazie radiologicznym wystę-
pują również stosunkowo późno, dlatego niekiedy po-
twierdzenie rozpoznania dokonane jest w zaawanso-
wanym stadium RZS, tj. wtedy, gdy uszkodzenie
chrząstki stawowej jest już nieodwracalne. Dlatego też
wciąż poszukuje się nowych wczesnych markerów
o wysokiej czułości i swoistości, które byłyby przydatne
w diagnostyce laboratoryjnej tej choroby [1, 4, 5].

Wśród serologicznych parametrów diagnostycznych
charakterystycznych dla RZS opisano wiele swoistych
i nieswoistych przeciwciał, takich jak przeciwciała prze-
ciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (anty-
-CCP) i wimentynie (anty-Sa), przeciwciała przeciwko
kolagenowi typu II (CII), przeciwciała przeciw białku
wiążącemu immunoglobuliny (anty-BiP), przeciwciała
antykeratynowe (AKA), antyfilagrynowe (AFA) oraz
czynnik okołojądrowy (APF), a ponadto przeciwciała
anty-GPI i anty-RA 33 (tab. I.) [2, 4, 5]. 

Mechanizmy odpowiedzialne za powstawanie tych
przeciwciał nie są dokładnie poznane, wiadomo jed-
nak, że ich obecność obrazuje wzajemne oddziaływa-
nia między komórkami T i B układu immunologicznego,
będące podłożem patogenezy reumatoidalnego zapale-
nia stawów [6].

Przeciwciała przeciwko cyklicznemu 
cytrulinowanemu peptydowi

Od pewnego czasu w diagnostyce laboratoryjnej
RZS wykorzystywane są przeciwciała przeciw cykliczne-
mu cytrulinowanemu peptydowi (anty-CCP). Nadal jed-
nak pozostają one przedmiotem intensywnych badań
naukowych i klinicznych, mających na celu ocenę ich
użyteczności diagnostycznej. Również postęp w bada-
niach nad rolą czynników genetycznych dotyczy obec-
ności przeciwciał anty-CCP u chorych na RZS. Wydaje
się, że chorzy z obecnymi przeciwciałami (anty-CCP +)
różnią się immunogenetycznie od tych, u których się
ich nie stwierdza [7]. Sugeruje się nawet konieczność
zmiany kryteriów klasyfikacji, w związku z występowa-
niem różnic fenotypowych uwzględniających obecność
lub brak przeciwciał anty-CCP.

Przeciwciała anty-CCP w literaturze są określane ja-
ko idealny marker reumatoidalnego zapalenia stawów
[3]. Po raz pierwszy zostały opisane przez Schellekensa

i wsp. w 1998 r. [3, 8]. Wykazali oni, że przeciwciała
obecne w surowicy chorych na RZS wiążą determinanty
antygenowe zawierające cytrulinę, czyli aminokwas wy-
stępujący w białkach ludzkich, takich jak filagryna, mie-
lina i trychohialina [8, 9]. Cytrulina powstaje w tzw. 
reakcji cytrulinacji, czyli deiminacji peptydyloargininy,
katalizowanej przez swoisty enzym – deiminazę pepty-
dyloargininową (PAD) [10, 11]. Zidentyfikowano 4 formy
ludzkiego enzymu PAD. Ich specyficzność substratowa
i sposób aktywacji oraz lokalizacja w komórce nie zosta-
ły do tej pory dokładnie poznane [9]. Wiadomo jednak,
że wariant genu PAD4, kodujący jeden z izotypów enzy-
mu PAD, zwiększa podatność na reumatoidalne zapale-
nie stawów poprzez wzrost aktywności enzymatycznej
PAD [9, 11]. Wykazano, że zarówno ekspresja PAD, jak
i cytrulinacja białek są związane z błoną maziową [11].
Ponadto wyniki badań przeprowadzonych na myszach
sugerują, że w stymulacji PAD mogą odgrywać rolę żeń-
skie hormony płciowe [9]. Girbal-Neuhauser i wsp.
w 1999 r. stwierdzili [12], że rekombinowane fragmenty
filagryny są rozpoznawane przez autoprzeciwciała obec-
ne w RZS po ich enzymatycznej deiminacji in vitro, co
potwierdza wcześniejsze doniesienia [9, 10]. 

Wykazano, że przeciwciała anty-CCP należą do klasy
IgG [13, 14] i są produkowane miejscowo w reumatoi-
dalnie zmienionej błonie maziowej [11, 13, 15]. Ponadto
limfocyty B pochodzące z płynu stawowego pacjentów
anty-CCP dodatnich mogą spontanicznie wytwarzać
przeciwciała przeciwko cytrulinie, w przeciwieństwie
do komórek B krwi obwodowej i limfocytów B chorych
na RZS, u których nie stwierdza się tych przeciwciał
[9, 16]. 

PPrrzzeecciiwwcciiaałłaa CCzzuułłoośśćć  [[%%]] SSppeeccyyffiicczznnoośśćć  [[%%]]

APF 29–79 89–98

AKA 27–47 84–94

AFA 33–76 93–98

Sa 22–40 85–95

anty-RA33 29–36 40–87

anty-BiP/p68 64 93

anty-GPI 64 98

anty-CCP 60–80 98

TTaabbeellaa  II.. Czułość i specyficzność markerów
serologicznych w reumatoidalnym zapaleniu
stawów [18]
TTaabbllee  II..  Sensitivity and specificity of serological
markers in rheumatoid arthritis [18]
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Biologiczne znaczenie tych przeciwciał nie jest jed-
nak do końca poznane. Prawdopodobnie procesy zapal-
ne, nasilona apoptoza lub martwica prowadzą do miej-
scowych przemian, w wyniku których dochodzi do mo-
dyfikacji związanej z powstawaniem nowych epitopów
antygenowych. Tak zmienione autoantygeny stymulują
wytwarzanie przeciwciał anty-CCP, prowadząc do reak-
cji autoimmunologicznej [15]. Badania wykazały, że
u chorych na RZS cytrulinacji ulegają białka błony ma-
ziowej – łańcuchy α i β fibryny. Ponadto w płynie sta-
wowym pacjentów z RZS stwierdza się wysokie miana
przeciwciał skierowanych przeciwko cytrulinie, co suge-
ruje, że badane przeciwciała reagują z cytrulinowanymi
łańcuchami fibryny błony maziowej zmienionych zapal-
nie stawów [9, 10, 13].

Przeciwciała anty-CCP a diagnostyka 
reumatoidalnego zapalenia stawów

Opracowanie przez Schellekensa i wsp. testu enzy-
matycznego (ELISA) z użyciem syntetycznego cytrulino-
wanego peptydu jako antygenu pozwoliło na wykrycie
przeciwciał anty-CCP w surowicy chorych na RZS. Wy-
kazano, że zastosowanie cyklicznego, zamiast liniowe-
go, peptydu zawierającego cytrulinę znacznie zwiększa
czułość i specyficzność metody [17]. Testy z użyciem li-
niowego peptydu cfc1, który w miejsce argininy ma
podstawioną cytrulinę, cechuje czułość wynoszą-
ca 49%, natomiast zastosowanie cyklicznego peptydu
cfc1-cyc, utworzonego przez substytucję seryny cyste-
iną w cfc1, zwiększa czułość wykrywania tych przeciw-
ciał do 68% (testy I generacji) [4, 9, 10]. Wykorzystanie
wysoko oczyszczonych syntetycznych peptydów zawie-
rających cytrulinę w testach II generacji pozwoliło
na uzyskanie czułości 75–82% i specyficzności 98%
[3, 9, 18]. 

Większość autorów potwierdza obecność przeciw-
ciał anty-CCP już we wczesnym reumatoidalnym zapa-
leniu stawów, co może być wykorzystywane w posta-
wieniu rozpoznania [3, 19, 20]. Dane literaturowe wska-
zują na występowanie anty-CCP we wczesnym okresie
RZS u 30–45% badanych [20], a wg Vallbrachta i wsp.
[3] nawet u 40–60% chorych. 

Badania dowodzą także, że występowanie przeciw-
ciał anty-CCP może poprzedzać pierwsze objawy choro-
by [3, 19, 21], również ryzyko rozwoju RZS w ciągu 5 lat
jest większe u osób anty-CCP dodatnich niż RF IgM do-
datnich. 

Przeciwciała anty-CCP są wykrywane również
u ok. 35–40% chorych z RF (-) postacią RZS, co może oka-
zać się pomocne w diagnozowaniu tych przypadków. 

Wielu autorów podkreśla wartość przeciwciał anty-
-CCP jako wskaźnika prognostycznego aktywności cho-

roby [19, 22, 23]. Według Lee i wsp. [24] u pacjentów
z dodatnim wynikiem testu anty-CCP obserwuje się
większe zmiany w obrazie radiologicznym oraz nasiloną
destrukcję stawów, co potwierdzają także badania in-
nych autorów [25, 26]. Wykazano, że stężenie przeciw-
ciał koreluje z rozwojem nadżerkowej postaci choroby
[3, 9, 16, 18, 27, 28]. 

Przydatność diagnostyczną anty-CCP oceniano rów-
nież do rozpoznania i przebiegu idiopatycznego 
młodzieńczego zapalenia stawów. Stwierdzono ich wy-
stępowanie jedynie u chorych z wielostawowym zapa-
leniem i obecnością czynnika reumatoidalnego w suro-
wicy, rutynowe oznaczanie anty-CCP w przypadku tej
jednostki chorobowej nie jest zatem uzasadnione [29]. 

Przeciwciała wiążące filagrynę

Filagryna jest białkiem o masie 37 kDa, związanym
z filamentami pośrednimi, uczestniczącym w agregacji
filamentów cytokeratyny w procesie rogowacenia na-
skórka [30]. Jest syntetyzowana w postaci ufosforylowa-
nego białka prekursorowego – profilagryny, magazyno-
wanego w ziarnistościach keratohialiny [4, 10, 16, 28].
Podczas późnego etapu różnicowania komórek epitelial-
nych dochodzi do częściowej defosforylacji profilagryny,
w wyniku której ulega ona proteolitycznemu rozpadowi
do 10–12 podjednostek filagryny. 

W konsekwencji ok. 20% podstawień argininowych
ulega zamianie na cytrulinowe [4, 9, 16, 28].

Oczyszczoną filagrynę pochodzącą z ludzkiego na-
skórka wykorzystuje się jako antygen w metodzie im-
munoblottingu i ELISA do wykrywania przeciwciał anty-
-filagrynowych (anty-AFA) [28]. Obecność przeciwciał 
anty-AFA stwierdza się u 41% chorych na RZS. Ponadto 
anty-AFA są wykrywane we wczesnym okresie RZS,
a także w 45% przypadkach surowiczoujemnego RZS,
przebiegającego ze zmianami nadżerkowymi w stawach
[16]. Pomimo wysokiej specyficzności anty-AFA (99%),
ich czułość jest zbyt mała, aby były przydatne w rozpo-
znaniu RZS, mimo iż wykazano, że użycie rekombinowa-
nej filagryny może zwiększyć czułość metody do 52%. 

Do przeciwciał rozpoznających epitopy fragmentów
filagryny lub profilagryny zalicza się także przeciwciała
antykeratynowe (AKA) i przeciwko czynnikowi okołoją-
drowemu (AFP).

Przeciwciała przeciwko czynnikowi 
okołojądrowemu

Przeciwciała przeciwko czynnikowi okołojądrowe-
mu (APF) po raz pierwszy opisali Nienhuis i Mandema
w 1964 r. [30]. Wykazano, że reagują one z okołojądro-
wymi ziarnistościami keratohialiny komórek błony ślu-
zowej policzka [9, 16, 28, 31, 32] i zazwyczaj należą
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do immunoglobulin klasy G, rzadziej A i M [31]. Wystę-
pują u 49–91% chorych na RZS, a ich oznaczanie cechu-
je się specyficznością 73–99% [4, 10, 16, 28, 31]. Jednak
ze względu na trudności z uzyskaniem odpowiedniego
materiału (substratu) do badania oraz trudności w in-
terpretacji wyników nie są oznaczane rutynowo w labo-
ratoriach diagnostycznych [9, 16, 28, 31].

Przeciwciała przeciwkeratynowe 

W 1979 r. Young i wsp. odkryli w surowicy chorych
na reumatoidalne zapalenie stawów przeciwciała re-
agujące z komórkami warstwy rogowej nabłonka prze-
łyków szczurzych, zawierające głównie keratynę (AKA)
[33]. Zostały one wykryte metodą immunofluorescencji
pośredniej (IIF) [4, 16, 31, 32, 34]. Później wykazano, że
antygenem rozpoznawanym przez przeciwciała AKA
jest filagryna naskórka ludzkiego o masie cząsteczko-
wej 37 kDa. 

Przeciwciała antykeratynowe występują u 36–59%
chorych na RZS, ze specyficznością 88–99% [16]. Obec-
ność tych przeciwciał nie zależy jednak od czasu trwa-
nia choroby, może natomiast poprzedzać objawy kli-
niczne RZS. Wykazano, że miana AKA korelują z innymi
przeciwciałami oraz obecnością czynnika reumatoidal-
nego w surowicy chorych, a ponadto z aktywnością
i ciężkością przebiegu choroby [9, 31]. 

Sebbag i wsp. [35] sugerują, że AKA i APF są tymi sa-
mymi autoprzeciwciałami rozpoznającymi białka zwią-
zane z ludzką naskórkową filagryną i profilagryną ko-
mórek nabłonkowych policzka [4, 10, 31, 36].

Przeciwciała anty-Sa

Przeciwciała anty-Sa po raz pierwszy opisali
w 1994 r. Despres i wsp. [4, 10, 37]. Antygen Sa jest biał-
kiem o masie 48–50 kDa, obecnym w ludzkiej śledzio-
nie, ekstrakcie z łożyska i łuszczce reumatoidalnej [16].
Sugeruje się, że antygen ten jest cytrulinową formą
przejściową filamentów białka wimentyny, dlatego też
mógłby być zaliczony do rodziny białek filagryny/cy-
klicznego cytrulinowanego peptydu (CCP). 

Antygen Sa jest rozpoznawany przez autoprzeciw-
ciała ok. 40% chorych na RZS [16]. Obecność przeciw-
ciał stwierdza się przede wszystkim u chorych z ustalo-
nym rozpoznaniem oraz destrukcyjną postacią choroby.
Dlatego też uważa się, że przeciwciała anty-Sa mogą
być wczesnym markerem szybkiej destrukcji stawów
u pacjentów z RZS [5, 18]. Ponadto stwierdza się je tak-
że w 23% przypadków wczesnej postaci RZS [4, 10, 16].
Jednakże przeciwciała anty-Sa występują również
w młodzieńczym idiopatycznym zapaleniu stawów
i u 7% osób zdrowych, co zmniejsza ich wartość dia-
gnostyczną jako markera swoistego dla RZS [4, 10]. 

Przeciwciała przeciwko łańcuchom 
ciężkim białka p68

Autoprzeciwciała skierowane przeciw białku p68, czyli
łańcuchom ciężkim białka – BiP (anty-BiP), wykryto
u ok. 64% chorych na RZS. Początkowo BiP zidentyfikowa-
no jako 68K antygen, którego ekspresję wykazano w bło-
nie maziowej stawów i komórkach układu immunologicz-
nego, a ponadto w białkach, zwanych czaperoninami, zlo-
kalizowanych w reticulum endoplazmatycznym. Głównym
epitopem tego antygenu, zależnego od limfocytów B, są
prawdopodobnie grupy węglowodanowe N-acetylogluko-
zaminy znajdujące się w reticulum endoplazmatycznym
lub cytoplazmie komórki. Wykazano, że pod wpływem
stresu, a szczególnie szoku cieplnego, antygen ten może
ulec przemieszczeniu do jądra komórkowego. Sugeruje
się, że to niefizjologiczne położenie, związane z przesunię-
ciem w miejscu glikozylacji, wywołuje zmianę reaktywno-
ści tego antygenu i wyzwala odpowiedź immunologiczną.
Przeciwciała anty-BiP wykryto także w zapaleniu stawów
u myszy, wywołanym przez kolagen [16, 18]. Ze względu
na brak możliwości ich oznaczania nie znalazły one jed-
nak zastosowania w rutynowej diagnostyce laboratoryjnej
reumatoidalnego zapalenia stawów.

Przeciwciała przeciwko izomerazie 
glukozo-6-fosforanowej 

Izomeraza glukozo-6-fosforanowa (GPI) została opi-
sana jako nowy typ autoantygenu występujący w RZS.
Wykazano, że przeciwciała anty-GPI są wykrywane
u 64% chorych [16]. W wyższym stężeniu niż w surowi-
cy występują one w płynie stawowym, co może wska-
zywać na ich lokalną syntezę. Badania immunohisto-
chemiczne błony maziowej pochodzącej od chorych
na RZS wykazały wyższe stężenie anty-GPI na po-
wierzchni błony maziowej i komórek śródbłonka tętnic
[16], dlatego też stwierdza się częstsze ich występowa-
nie u chorych z pozastawowymi objawami, szczególnie
w zespole Felty’ego [13].

Przeciwciała anty-RA 33

Antygen 33 kDa został wykryty przez Hassfelda
i wsp. metodą immunoblottingu z wykorzystaniem eks-
traktów jądrowych komórek HeLa [4, 10, 16, 31, 38]. Wy-
kazali oni w surowicach 36% pacjentów z RZS i u 1%
osób zdrowych obecność przeciwciał, nazwanych anty-
-RA33 [16, 38]. Antygen RA33 zidentyfikowano jako
białko A2 wchodzące w skład heterogennego jądrowe-
go rybonukleoproteinowego kompleksu (hnRNP-A2)
[2, 4, 10, 16, 31]. 

Sugeruje się, że przeciwciała anty-RA33 mogą sta-
nowić marker wczesnego zapalenia stawów [5, 16]. 
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Ich czułość, pomimo wysokiej specyficzności, jest
mniejsza w porównaniu z czynnikiem reumatoidalnym
[5]. Badania wykazały, że anty-RA33 są obecne u pacjen-
tów zarówno z seropozytywną, jak i seronegatywną po-
stacią RZS [4]. Ponadto u chorych, u których wystąpiła
remisja choroby, niekiedy może dojść do zanikania tych
przeciwciał [4, 10]. Przypuszcza się również, że przeciw-
ciała anty-RA33 mogą być wskaźnikiem destrukcji sta-
wów. Ich obecność stwierdza się u pacjentów z tocz-
niem rumieniowatym układowym (SLE), u których 
występują zmiany erozyjne w stawach [18, 31]. 

Ze względu na występowanie ich także w 25% su-
rowic chorych na SLE oraz mieszaną chorobę tkanki
łącznej (25–40%), ich użyteczność w diagnostyce RZS
jest ograniczona [4, 10, 16].

Podsumowując, należy podkreślić, iż nowoczesna
diagnostyka reumatoidalnego zapalenia stawów, opar-
ta na oznaczaniu nowych markerów serologicznych
obok podstawowych parametrów w RZS (RF IgM, CRP
czy OB), powinna być znacznie szerzej rozpowszechnio-
na. Jednym z najbardziej użytecznych w diagnostyce
RZS może stać się test anty-CCP, ze względu na wyso-
ką specyficzność i czułość w reumatoidalnym zapaleniu
stawów. Sugeruje się nawet poszerzenie kryteriów ACR
o oznaczanie przeciwciał anty-CCP w reumatoidalnym
zapaleniu stawów. 

Badania dowodzą, że łączne oznaczanie kilku
wskaźników (np. anty-CCP i RF) ma zdecydowanie wyż-
szą czułość i swoistość w reumatoidalnym zapaleniu
stawów niż analiza pojedynczych markerów i może
okazać się bardziej przydatne w diagnostyce laborato-
ryjnej tej choroby, szczególnie jej wczesnego okresu
[23, 39, 40]. 

Ze względu na opracowanie testów do zastosowa-
nia na powszechnie dostępnych analizatorach immu-
nologicznych [41], oznaczenie przeciwciał anty-CCP po-
winno znaleźć zastosowanie w rutynowej diagnostyce
reumatoidalnego zapalenia stawów.
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