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·检验仪器与试剂评价·

微粒子化学发光法检测抗环瓜氨酸肽抗体诊断试剂的诊断效能评价

殷波涛１，周明权２，詹晶晶１，陆　捷
１，吴士及１△

（１．华中科技大学同济医学院附属同济医院检验科，湖北武汉４３００３０；

２．湖北省广水市第二人民医院检验科，湖北广水４３２７００）

　　摘　要：目的　评价１种新的微粒子化学发光法（ＣＭＩＡ）抗环瓜氨酸肽抗体（抗ＣＣＰ）试剂的诊断性能。方法　用雅培 ＡＲ

ＣＨＩＴＥＣＴＣＭＩＡ法抗ＣＣＰ抗体试剂检测５５４例样本的抗ＣＣＰ抗体，评价其诊断性能。结果　４５０例类风湿性关节炎（ＲＡ）患者

中３９７例抗ＣＣＰ抗体阳性，诊断灵敏度为８８．２％。１０４例对照样本中１２例抗ＣＣＰ抗体阳性，诊断特异度为８８．５％。类风湿因

子（ＲＦ）和抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）对ＲＡ的诊断灵敏度分别为８０．２％（３６１／４５０）和６０．３％（２１０／３４８），特异度分别为５６．７％（５９／

１０４）和９６．９％（９４／９７）。抗ＣＣＰ抗体含量大于１９．３Ｕ／ｍＬ时，诊断 ＲＡ的灵敏度和特异度分别为７７．１％和９５．３％。结论　

ＣＭＩＡ法抗ＣＣＰ抗体对ＲＡ的诊断性能优于ＲＦ和ＡＫＡ。抗ＣＣＰ抗体含量较高时，对ＲＡ的诊断特异度更高。
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犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２０．０４６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２０２５３７０３

　　类风湿关节炎（ＲＡ）是以关节滑膜慢性、进行性炎症损害

为特征，进行性及侵蚀性的关节炎为主要临床表现的慢性致残

性自身免疫性疾病，是造成我国丧失劳动力和致残的主要原因

之一。我国ＲＡ的发病率约为０．３５％～０．４％，并且每年增加

患者约４百万之多
［１］。ＲＡ的诊断主要依据临床症状、影像学

检查以及实验室相关自身抗体的检测等。其中常用的自身抗

体检测包括类风湿因子（ＲＦ）、抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）、抗环瓜氨

酸肽（ＣＣＰ）抗体、抗核周因子抗体（ＡＰＦ）以及抗 ＲＡ３３抗体

等。其中抗ＣＣＰ抗体对于 ＲＡ的诊断效能优于其他检测指

标，目前抗ＣＣＰ抗体的主要检测方法是ＥＬＩＳＡ。微粒子化学

发光法（ＣＭＩＡ）抗ＣＣＰ抗体诊断试剂是近年来发展的一种新

的抗ＣＣＰ抗体检测试剂，与ＥＬＩＳＡ相比在检测自动化、结果

重复性上有着明显的方法学优势。因此，笔者评价了在常规实

验室条件下ＣＭＩＡ法抗ＣＣＰ抗体诊断试剂对 ＲＡ的诊断效

能，并与ＲＦ和ＡＫＡ进行比较分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年６月至２０１１年９月来本院就诊的

５３４例患者样本（４５０例ＲＡ患者、３３例非ＲＡ自身免疫性疾病

患者和５１例感染、肿瘤以及其他疾病术后患者）及２０例健康

者血清作为健康对照组。

１．２　仪器与试剂　抗ＣＣＰ抗体采用美国雅培ｉ２０００全自动化

学发光仪及配套雅培 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴＡＮＴＩＣＣＰ试剂盒检测；

ＲＦ使用德国西门子ＢＮＴＭⅡ全自动血浆特定蛋白分析系统

检测；ＡＫＡ使用德国欧蒙间接免疫荧光法（ＩＦＡ）诊断试剂检

测。所有试剂盒均在有效期内使用，并严格按照试剂盒说明操

作及判断结果。

１．３　方法　根据临床诊断并与ＲＦ、ＡＫＡ等指标比较分析，评

价该雅培 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴＣＭＩＡ法抗ＣＣＰ抗体诊断系统的诊

断性能。

１．４　统计学处理　使用ＲＯＣ曲线分析各实验室指标对ＲＡ

的诊断效能，并确定雅培ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ抗ＣＣＰ抗体试剂诊断

特异度大于或等于９５％的阈值。统计软件使用 ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ５ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ（５．０１版）。

２　结　　果

５３４例患者样本包含４５０例类风湿关节炎（ＲＡ）（１１６例男

性，３３４例女性；年龄１３～８９岁，中位年龄４８岁），３３例非ＲＡ

自身免疫性疾病（５例男性，２８例女性；年龄１７～７５岁，中位年

龄４６岁），５１例感染、肿瘤以及其他疾病术后患者（２１例男性，

３０例女性；年龄１２～８３岁，中位年龄４８岁）。健康对照组共６

例男性，１４例女性，年龄１５～７７岁，中位年龄４８岁。

４５０例 ＲＡ 患者中雅培 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴＣＭＩＡ 法检测抗

ＣＣＰ抗体阳性为３９７例，诊断灵敏度为８８．２％。３３例非 ＲＡ

自身免疫性疾病组中抗ＣＣＰ抗体阳性率为２４．２％（８／３３），５１

例感染、肿瘤以及其他疾病术后患者组中抗ＣＣＰ抗体阳性率

为７．８％（４／５１），健康对照组中未检出抗ＣＣＰ抗体阳性（０／

２０），３组非ＲＡ组共１０４例样本检测抗ＣＣＰ抗体阳性为１２

例，故诊断特异度为８８．５％（９２／１０４）。而ＲＦ和 ＡＫＡ对ＲＡ

的诊断灵敏度和特异度分别为８０．２％（３６１／４５０）、５６．７％（５９／

１０４）和６０．３％（２１０／３４８）、９６．９％（９４／９７）。见表１。

　　抗ＣＣＰ抗体含量在ＲＡ患者组、非ＲＡ自身免疫性疾病

组、感染或肿瘤以及其他疾病术后患者组、健康对照组中的 Ｍ

（Ｐ２５～Ｐ７５），见表２。抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ的ＲＯＣ曲线下面积

分别为０．９１０、０．８０４，见图１。根据ＲＯＣ曲线分析，当抗ＣＣＰ

抗体的含量大于１９．３Ｕ／ｍＬ时，其诊断ＲＡ的灵敏度和特异

度分别为７７．１％和９５．３％。

表１　　各组样本抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ及ＡＫＡ结果

分组
抗ＣＣＰ抗体

＋ － 合计

ＲＦ

＋ － 合计

ＡＫＡ

＋ － 合计

ＲＡ ３９７ ５３ ４５０ ３６１ ８９ ４５０ ２１０ １３８ ３４８

非ＲＡ自身免疫性疾病 ８ ２５ ３３ ２０ １３ ３３ １ ２９ ３０
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续表１　　各组样本抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ及ＡＫＡ结果

分组
抗ＣＣＰ抗体

＋ － 合计

ＲＦ

＋ － 合计

ＡＫＡ

＋ － 合计

感染、肿瘤等 ４ ４７ ５１ ２４ ２７ ５１ ２ ４５ ４７

健康对照 ０ ２０ ２０ １ １９ ２０ ０ ２０ ２０

非ＲＡ组合计 １２ ９２ １０４ ４５ ５９ １０４ ３ ９４ ９７

特异度 ８８．５％ ５６．７％ ９６．９％

敏感度 ８８．２％ ８０．２％ ６０．３％

　　：共有１０９例样本由于血清量不足，未检测ＡＫＡ。

表２　　各组中的抗ＣＣＰ抗体含量［Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）］

项目 ＲＡ组 非ＲＡ自身免疫性疾病组 感染或肿瘤患者组 健康对照组

抗ＣＣＰ抗体（Ｕ／ｍＬ） １０５．４（２４．０～４２５．８） ３．３（１．７～５．４） １．７（１．３～３．０） １．６（１．２～３．２）

　　：与其他三组间比较，犘＜０．００１。

　　抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９１０，０．８０４。

图１　　抗ＣＣＰ抗体与ＲＦ对ＲＡ的诊断效能比较（ＲＯＣ曲线）

３　讨　　论

抗ＣＣＰ抗体对于ＲＡ的诊断具有很高的特异度，并且灵

敏度与ＲＦ相当
［１］。近年来发展的化学发光法抗ＣＣＰ抗体检

测试剂相对于传统的ＥＬＩＳＡ具有检测重复性好、精密度高、稳

定性好且全自动化检测等优势［２３］。美国雅培的 ＡＲＣＨＩ

ＴＥＣＴ抗ＣＣＰ抗体试剂是一种全自动分析的微粒子酶免疫化

学发光法（ＣＭＩＡ）试剂，具有很高的检测灵敏度和特异度。因

此笔者评价了所在实验室使用的雅培 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ 抗ＣＣＰ

抗体试剂在常规条件下的临床检测性能。

由表１可以得出雅培 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ 抗ＣＣＰ抗体试剂对

于ＲＡ的诊断灵敏度为８８．２％，较ＲＦ（８０．２％）和 ＡＫＡ（６０．

３％）高；诊断特异度为８８．５％，明显优于ＲＦ（５６．７％），但略低

于ＡＫＡ（９６．９％）。而与近十年来ＥＬＩＳＡ法检测抗ＣＣＰ抗体

的研究数据（灵敏度：６５％～６６％，特异度：９５％～９６％）相

比［１］，雅培ＣＭＩＡ法抗ＣＣＰ抗体诊断系统的灵敏度较高，但特

异度略低。从ＲＯＣ曲线可以得出抗ＣＣＰ抗体对ＲＡ的诊断

效能优于ＲＦ，这与国内外的相关研究结论相同
［１５］。且ＲＡ组

的抗ＣＣＰ抗体含量明显高于非ＲＡ的其他疾病组，当抗ＣＣＰ

抗体的含量大于１９．３Ｕ／ｍＬ时，其诊断ＲＡ的灵敏度和特异度

分别为７７．１％和９５．３％，即在保证较高的诊断灵敏度的同时

达到了很高的诊断特异度。因此当抗ＣＣＰ抗体含量较高时将

有助于鉴别诊断ＲＡ和非ＲＡ的其他炎性疾病。ＡＫＡ对ＲＡ

的诊断同样具有很高的特异度，但由于其诊断灵敏度较低，约

４０％的ＲＡ患者血清中 ＡＫＡ阴性，故当 ＡＫＡ检测阴性时漏

诊ＲＡ的可能性较大。

本研究显示非ＲＡ自身免疫性疾病组中抗ＣＣＰ抗体的阳

性率较高（２４．２％），并且在一些慢性感染患者中也有一定的阳

性率（７．８％）；然而ＲＦ阳性率分别为６０．６％（２０／３３）和４７．１％

（２４／５１），明显高于抗ＣＣＰ抗体的结果。Ｓａｕｅｒｌａｎｄ等
［６］的研

究显示了同样的结果，在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）、干燥综合征

（ＳＳ）以及慢性肝炎患者中抗 ＣＣＰ 抗体的阳性率分别为

１２．７％、３．３％和１．３％，而 ＲＦ分别为１８．３％、７３．３％和２４．

７％。此外，Ｈｏｒｒｉｌｌｏ等
［７］在特发性肌炎患者中检测抗ＣＣＰ抗

体阳性率为１３．３％（１２／９０）。ＭｉｇｎｏｔＧｒｏｏｔｅｎｂｅｒｇ等
［８］在ＳＳ

中同样发现了１５％的抗ＣＣＰ抗体阳性率，并认为抗ＣＣＰ抗体

与ＳＳ之间存在相关性。尹耕等
［９］在混合性结缔组织病

（ＭＣＴＤ）患者中检测抗ＣＣＰ抗体的阳性率为１５．８％。而在自

身免疫性肝炎［１０］、银屑病关节炎［１１］以及活动性肺结核患者［１２］

中同样可检出抗ＣＣＰ抗体。因此对存在上述疾病的患者诊断

ＲＡ应更加谨慎。然而另一方面，由于ＲＡ患者出现相关临床

症状前几年时血清中即可检出抗ＣＣＰ抗体
［１３］，并且抗ＣＣＰ

抗体对于早期ＲＡ以及骨关节损伤具有预示作用
［１４１６］。因此，

对于抗ＣＣＰ抗体阳性的非ＲＡ疾病的患者不能完全排除ＲＡ

的可能，通过长期的临床随访以及结合其他实验室指标（如

ＩｇＭ型ＲＦ、ＡＫＡ等）可增加识别早期的ＲＡ的可能性
［１７］。

综上所述，雅培 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ 抗ＣＣＰ抗体（ＣＭＩＡ）诊断

系统对ＲＡ的临床诊断效能优于ＲＦ或 ＡＫＡ等指标，尤其是

抗ＣＣＰ抗体含量较高时，特异度可与 ＡＫＡ 相当。对于抗

ＣＣＰ抗体阳性（尤其是高含量时）而无ＲＡ相关临床症状的患

者建议定期临床随访或联合检测多项ＲＡ相关实验室指标，以

识别早期ＲＡ或排除假阳性反应。
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·检验仪器与试剂评价·

电化学发光免疫法检测降钙素原的空白限、检出限和功能灵敏度的评价

黄燕华，张秀明△，王伟佳，温冬梅，欧阳能良，慕月晶，阚丽娟，严海忠，胡　婷

（中山大学附属中山医院检验医学中心，广东中山５２８４０３）

　　摘　要：目的　对ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１全自动电化学发光免疫检测系统检测降钙素原（ＰＣＴ）的检测限值和功能灵敏度（ＦＳ）进

行评价。方法　参照美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ１７Ａ文件，将空白样品生理盐水及系列低浓度样品在ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓ

Ｅ６０１全自动电化学发光免疫检测系统进行检测，确定该方法的空白限（ＬｏＢ），检出限（ＬｏＤ）和ＦＳ。结果　ＰＣＴ的ＬｏＢ为０．０２９

ｎｇ／ｍＬ，ＬｏＤ为０．０６８ｎｇ／ｍＬ，ＦＳ为０．０３４ｎｇ／ｍＬ。结论　建立了ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１全自动电化学发光仪ＰＣＴ的ＬｏＢ，ＬｏＤ和

ＦＳ，其分析灵敏度性能指标符合厂商提供的性能指标。为临床诊断和治疗提供了更有价值的信息。

关键词：降钙素原；　电化学发光免疫测定；　空白限；　检出限；　功能灵敏度

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２０．０４７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２０２５３９０３

　　降钙素原（ＰＣＴ）作为具有全身反应的细菌感染的指标，可

以判断感染的严重程度、治疗效果和预后，因此在许多临床领

域已得到广泛应用［１］。为了保证患者检验结果的可靠性，为临

床提供更好的参考价值。本研究参考了美国临床与实验室标

准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ１５Ａ２文件和ＥＰ１７Ａ文件对ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓ

Ｅ６０１全自动电化学发光仪ＰＣＴ检测的精密度进行评价
［２３］，

旨在确立其空白限（ＬｏＢ）、检出限（ＬｏＤ）和功能灵敏度（ＦＳ）。

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器　Ｒｏｃｈｅ公司ＣｏｂａｓＥ６０１全自动电化学发

光分析仪及配套ＰＣＴ检测试剂盒（批号：１６２１９２），配套校准品

（批号：１６２１９２）及两个水平质控品（批号：１６１９５３、１６１９５４），耗

材由罗氏公司原装配套提供。

１．２　方法　按操作说明书要求每天对仪器进行维护保养、质

量控制，并执行定期校准，仪器在控后方可检测样品。

１．２．１　ＬｏＢ的确定　生理盐水作空白样品，每天检测２批，每

批检测６次，共进行５ｄ，共获得６０个结果。设定α＝５％，即

ＬｏＢ有５％的可能性含有待测物。采用非参数检验，将空白样

品的结果由小到大排序，第９５百分位数值即为ＬｏＢ。

１．２．２　ＬｏＤ的确定　参照ＣＬＳＩＥＰ１７Ａ文件，在确定ＬｏＤ

时，样本检测的标准差来自多个低浓度样品的重复检测，样品

的浓度范围在ＬｏＢ的１～４倍之间。因此收集ＰＣＴ浓度分别

为０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０８、０．１０ｎｇ／ｍＬ的新鲜患者血清

标本足量，要求外观澄清，无溶血、黄疸、脂血，离心后取上清液

分装１０管，置－７０℃冰箱冰冻保存，用以确定ＬｏＤ和ＦＳ。所

有检测限样品每天静置复融时间一致且在３０ｍｉｎ内完成检

测。每天各检测１批，每批检测２次，共进行５ｄ，共获得６０个
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