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［摘　要］目的：分析血清中抗环瓜氨酸肽抗体（抗ＣＣＰ）、抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）和类风湿因子（ＲＦ）联合检测
对类风湿性关节炎（ＲＡ）的早期诊断价值。方法：以１１８例 ＲＡ患者（ＲＡ组）、７４例其它自身免疫性疾病患者
（非ＲＡ组）和４０例健康体检者（健康对照组）为研究对象，分别检测抗ＣＣＰ、ＡＫＡ、ＲＦ水平，比较单项检测、双项
检测和３项联合检测对ＲＡ诊断的敏感性和特异性。结果：３指标单独检测对ＲＡ诊断的灵敏度和特异度ＲＦ为
８２２０％、７１６２％，ＡＫＡ为５２５４％、９０５４％，抗ＣＣＰ为６８６４％、８９１９％；联合检测对 ＲＡ诊断的灵敏度和特
异度ＲＦ联合 ＡＫＡ为 ８３９０％、９３２４％，ＲＦ联合抗 ＣＣＰ为 ８７２９％、９１８９％，ＡＫＡ联合抗 ＣＣＰ为 ７３７３％、
９４５９％，３指标联合为９４９２％、９７３０％。结论：ＲＡ诊断中ＲＦ具有较高的敏感性，ＡＫＡ和抗ＣＣＰ具有较高的
特异性，联合检测可以大大提高ＲＡ诊断的灵敏度和特异度，有利于ＲＡ的早期诊断。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｓ，ＲＡ）是一
种异质性、系统性、自身免疫性疾病，以慢性、对称

性、多滑膜关节炎和关节外病变为主要临床表现，

可造成关节软骨和骨的破坏，引起患病人群丧失劳

动力和致残。临床确诊时多数患者关节已经变形，

ＲＡ早期诊断和早期治疗至关重要。ＲＡ诊断主要
依据患者病史、临床表现、血清学及影像学检查进

行综合分析，需要在排除其他疾病以后才能确诊。

美国风湿病学会（ＡＲＡ）１９８７年提出的ＲＡ的诊断
标准应用最广泛，临床实验室目前检测类风湿性疾

病最为常见的方法就是检测血清中的类风湿因子

（ｒｈｅｕｎｍａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ，ＲＦ）和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等，
ＲＦ灵敏度虽高但特异性较差，因此寻找特异性和
敏感性较高的血清标志物对该病的早期诊断意义

重大。近年来研究发现，除了 ＲＦ外，抗环瓜氨酸
肽抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｙ，抗
ＣＣＰ）和抗角蛋白抗体（ａｎｔｉｋｅｒａｔｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＫＡ）
对ＲＡ诊断具有很好的价值，本文收集了２０１２年５
月～２０１３年１１月门诊及住院 ＲＡ患者１１８例，检
测ＲＦ、ＡＫＡ和抗 ＣＣＰ，探讨这３项指标联合检测
在ＲＡ诊断中的临床价值。

１　资料与方法

１１　一般资料
（１）ＲＡ组：２０１２年５月 ～２０１３年１１月住院

及门诊ＲＡ患者１１８例，男４５例，女７３例，２６～７５
岁，平均 （４６３±１１８）岁，所有患者均符合１９８７
年美国风湿病学会（ＡＲＡ）１９８７年修订的 ＲＡ诊断
标准［１］。（２）非 ＲＡ组：２０１２年５月 ～２０１３年１１
月住院及门诊其他自身免疫性疾病７４例，男３２
例，女４２例，年龄２１～７３岁，平均 （３９６±１２６）
岁；其中关节炎患者３８例，系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）
１７例，硬皮病５例，原发性干燥综合征（ＰＳＳ）１４例
等有关节疼痛表现的临床病例，诊断均符合相应的

国际诊断标准。（３）对照组：来自体检中心的健康
查体检人群４０例，全部排除了各种自身免疫性疾
病。

１２　方法
１２１　ＲＦ检测　ＲＦ水平采用免疫比浊法测定，
仪器为德国罗氏公司的全自动生化分析仪，试剂采

用仪器配套试剂盒，以ＲＦ＞２０Ｕ／ｍＬ判为阳性。
１２２　抗ＣＣＰ抗体检测　采用酶联免疫吸附试
验（ＥＬＩＳＡ）。检测试剂盒购自 ＡｘｉｓＳｈｉｅｌｅＤｉａｇｎｏｓ

ｔｉｃｓＬｉｍｉｔｅｄ公司，严格按照产品说明书进行操作，
抗ＣＣＰ抗体滴度≥５Ｕ／ｍＬ为阳性。
１２３　ＡＫＡ检测　ＡＫＡ检测试剂盒来自德国欧
蒙实验诊断试剂有限公司，用间接免疫荧光法

（ＩＩＦ）进行检测，以大鼠食管中段角质层为底物，荧
光显微镜下观察围绕角质层细胞的荧光情况，以角

质层出现线状、板层状与阳性对照血清显示一致的

典型荧光染色判断为阳性。在大鼠食管其他部位

产生的荧光均判为阴性反应。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１３０统计软件对收集数据进行相

关分析，不同组间检测阳性率的比较采用χ２检验，
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　抗ＣＣＰ、ＡＫＡ及ＲＦ阳性率
ＲＡ组抗ＣＣＰ、ＡＫＡ及 ＲＦ阳性率明显高于非

ＲＡ组及对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。
ＲＡ组３项指标联合检测的阳性率最高。见表１。

表１　各实验组抗ＣＣＰ、ＡＫＡ及ＲＦ检测阳性率（ｎ，％）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｓｉｎｇｌｅａｎｄ
ｊｏｉｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＲＦ，ＡＫＡａｎｄａｎｔｉＣＣＰ

ａｍｏｎｇｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
指标 ＲＡ组 非ＲＡ组 对照组

ｎ １１８ ７４ ４０
ＲＦ ９７（８２２０） ２１（２８３８） １（２５）
ＡＫＡ ６２（５２５４） ７（９４６） ０（０）
抗ＣＣＰ ８１（６８６４） ８（１０８１） ０（０）
ＡＫＡ和 ＲＦ ９９（８３９０） ５（６７６） ０（０）
抗ＣＣＰ和ＲＦ １０３（８７２９） ６（８１１） ０（０）
抗ＣＣＰ和ＡＫＡ ８７（７３７３） ５（５４１） ０（０）
３项联合 １１２（９４９２） ２（２７１） ０（０）

２２　抗 ＣＣＰ、ＡＫＡ及 ＲＦ的灵敏度、特异度、阳性
预测值、阴性预测值

ＡＫＡ的灵敏度明显低于ＲＦ和抗ＣＣＰ，特异度
明显高于ＲＦ，与抗ＣＣＰ的特异度接近；而抗 ＣＣＰ、
ＲＦ、ＡＫＡ３项联合检测灵敏度高达９４９２％，特异
度高达９７３％，见表２。

３　讨论

类风湿性关节炎（ＲＡ）是一种病因不明的慢性
全身炎症反应性疾病，是最常见的风湿病之一，我

０８１

贵 阳 医 学 院 学 报　 ４０卷　



表２　抗ＣＣＰ、ＡＫＡ及ＲＦ单项或联合检测的
灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值（％）

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｓｉｎｇｌｅａｎｄｊｏｉｎｔ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＲＦ，ＡＫＡａｎｄａｎｔｉＣＣＰ

检测指标 灵敏度 特异度
阳性预

测值

阴性预

测值

ＲＦ ８２２０ ７１６２ ８２２０ ７１６２
ＡＫＡ ５２５４ ９０５４ ８９８６ ５４４７
抗ＣＣＰ ６８６４ ８９１９ ９１０１ ６４０８
ＡＫＡ和ＲＦ ８３９０ ９３２４ ９５１９ ８８４６
抗ＣＣＰ和ＲＦ ８７２９ ９１８９ ９４５０ ８１９３
抗ＣＣＰ和ＡＫＡ ７３７３ ９４５９ ９５６０ ６９３１
３项联合 ９４９２ ９７３０ ９８２５ ９２３１

国患病率约为０４１％［２］。目前对 ＲＡ缺乏特异性
治疗，所以致残率高，发病２年内即可出现不可逆
的骨关节破坏，最后导致关节畸形和功能丧失，其

血管炎病变可累及全身［３］。ＲＡ的诊断关键在早
期，早发现和早治疗对ＲＡ患者的治疗和预后非常
重要。长期以来，ＲＦ是诊断 ＲＡ的唯一血清学指
标，但其存在敏感性高特异性差的缺点。例如在某

些干燥综合征、结缔组织病等其他免疫性疾病患者

的血清中，也会出现 ＲＦ的升高，这就难以避免出
现假阳性情况；况且很多早期的ＲＡ患者体内并不
出现ＲＦ的升高，因此也会出现漏诊。本次实验结
果也证明了这一点，所以单独用 ＲＦ一个指标来诊
断ＲＡ患者存在一定的局限性。

近年来研究发现，除 ＲＦ外，抗角蛋白抗体
（ＡＫＡ）、抗环瓜氨酸肽抗体（抗 ＣＣＰ）对 ＲＡ具有
很好的诊断价值。文献报道，ＡＫＡ对ＲＡ的诊断具
有较高的特异性，可用于 ＲＡ的早期诊断［４－５］。以

往研究表明，ＡＫＡ对ＲＡ平均阳性率大于４６％，特
异性接近９８％，被认为是 ＲＡ最特异的生物学指
标。ＡＫＡ是由 Ｙｏｕｎｇ等［６］于１９７９年采用间接免
疫荧光法（ＩＦ），以Ｗｉｓｔａｒ大鼠食管中１／３段上皮为
底物，首先在ＲＡ的血清中检测到的，发现其对ＲＡ
具有高度特异性。本次研究发现ＡＫＡ灵敏度相对
较低，但单项检测其特异性最高，本文为９０５４％，
与吴晓宇等［７］的报道接近。由于ＡＫＡ采用间接免
疫荧光法检测，所用底物成分不易获得，所以临床

应用受到限制，对实验结果的判断较难标准化，存

在一定主观因素，故不作为常规检查，这也是 ＡＫＡ
推广一直受到限制的一个重要原因。

１９９８年，荷兰学者 Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ等［８］将一条由

１９个氨基酸残基组成的瓜氨酸肽链中的２个丝氨
酸替代为半胱氨酸，形成与 β转角具有相似结构
的二硫键，合成含瓜氨酸的环肽（ＣＣＰ），首次将人
工合成的 ＣＣＰ作为抗原，用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＲＡ患
者血清中的抗ＣＣＰ，结果显示抗ＣＣＰ对ＲＡ具有较
高的敏感性和很高的特异性。抗 ＣＣＰ是一种新的
对ＲＡ有较高诊断价值的血清学标志物，国内近年
相继报道抗ＣＣＰ抗体在诊断 ＲＡ中具有较高的敏
感度和特异度［９－１２］。

Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ等［１３－１４］指出，抗 ＣＣＰ在化学结构
上与ＡＫＡ具有相关性，但并不完全重叠，它们可能
是同一抗原分子上的不同抗原位点，也有文献报道

此二者之间的差异并无统计学意义，在临床上可将

抗ＣＣＰ和ＡＫＡ当成ＲＡ早期诊断的一个特异性指
标。本研究结果显示抗 ＣＣＰ在 ＲＡ中的敏感性和
特异性分别为７３７３％和９３２４％，与国内相关报
道较为一致。如果对疑似患者进行抗 ＣＣＰ和 ＲＦ
联合检测就可以大大提高早期诊断率，有利于早期

治疗［１５］。

本研究发现ＲＡ组中抗 ＣＣＰ、ＡＫＡ及 ＲＦ阳性
率明显高于非ＲＡ组及对照组，差异均有统计学意
义（Ｐ＜００５）。抗ＣＣＰ与 ＡＫＡ检测结果在 ＲＦ阳
性及阴性时差异无统计学意义（Ｐ＞００５），抗 ＣＣＰ
单项检测在ＲＡ患者中阳性率为７３７３％，在非ＲＡ
组的患者中仅为１０８１％，说明抗ＣＣＰ这个指标是
可以用来鉴别ＲＡ和其它相关自身免疫性疾病的，
ＡＫＡ的灵敏度４４９２％明显低于 ＲＦ的８２２０％和
抗ＣＣＰ的７３７３％；ＡＫＡ的特异度９１８９％明显高
于ＲＦ的６７５７％，与抗 ＣＣＰ的特异度９３２４％接
近。而抗ＣＣＰ、ＲＦ、ＡＫＡ３项联合检测灵敏度高达
９４９２％，特异度高达９７３％，说明这 ３项指标联
检时能够起到互补的作用，抗 ＣＣＰ和 ＡＫＡ的高特
异度能够弥补用 ＲＦ特异度低的这一缺陷。在研
究中还发现，在ＲＡ患者中无论ＲＦ阳性还是阴性，
都有可能检测出ＡＫＡ和抗 ＣＣＰ的阳性结果，说明
ＡＫＡ和抗ＣＣＰ的阳性与 ＲＦ没有必然联系，ＡＫＡ
与抗 ＣＣＰ在 ＲＦ阳性及阴性时的阳性分布差异并
无统计学意义（Ｐ＞００５），说明联合检测时也可只
选择ＲＦ联合抗ＣＣＰ或ＲＦ联合ＡＫＡ，这样可以为
患者减少不必要的检查费用。由表２可见，两种抗
体联合检测与３种抗体联合检测特异性接近，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。ＡＫＡ检测采用间接免
疫荧光法，在结果判断上难以标准化，而抗 ＣＣＰ采
用ＥＬＩＳＡ法检测，操作简便、客观、准确。因此，本
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研究认为ＲＦ和抗ＣＣＰ联合检测优于ＲＦ和ＡＫＡ。
以上分析表明，任一指标单独检测对ＲＡ的诊断均
有一定的局限性，只有联合检测才能起到互补作

用，大大提高诊断符合率，当然具体检测组合应根

据临床需要进行相应选择。

综上所述，抗ＣＣＰ对ＲＡ的诊断有较高的敏感
性、特异性和临床应用价值，ＡＫＡ是 ＲＡ较理想的
补充项目。抗ＣＣＰ、ＡＫＡ、ＲＦ联合检测能够提供更
加丰富的诊断信息，可显著提高 ＲＡ诊断的准确
性，降低漏诊率和误诊率。合理地优化组合抗

ＣＣＰ、ＡＫＡ及ＲＦ，不仅提高了对 ＲＡ诊断的灵敏度
和特异性，同时也减轻了患者的经济负担。
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