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联合检测抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ在类风湿关节炎中的诊断价值

刘其爱△，马小燕，张　弘

（广西壮族自治区南溪山医院检验科，广西桂林５４１００２）

　　摘　要：目的　评价抗环瓜氨酸（ＣＣＰ）抗体在类风湿关节炎（ＲＡ）诊断中的价值 。方法　用ＥＬＩＳＡ法检测８７例ＲＡ患者及

６９例其他自身免疫性疾病患者（对照组）血清中的抗ＣＣＰ抗体浓度，用免疫透射比浊法检测类风湿因子（ＲＦ）浓度。以３６例同期

健康体检者作为健康对照组。比较抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ对 ＲＡ诊断的敏感度及特异度。结果　抗ＣＣＰ抗体的敏感度为６０．９％，

ＲＦ为６７．２％ ，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。抗ＣＣＰ抗体的特异度为９４．２％ ，ＲＦ为７２．５％ ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

两者联合检测特异性为９７．１％。结论　抗ＣＣＰ抗体在ＲＡ诊断中具有较高的特异性，可作为诊断ＲＡ的理想血清学指标。两

者联合检测可提高检测的特异度。
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　　类风湿关节炎 （ＲＡ）是一种常见的以关节组织慢性炎症

性表现为主的自身免疫性疾病。到目前为止类风湿因子（ＲＦ）

仍是ＲＡ分类标准中惟一的血清学指标。近年发现在ＲＡ诊

断中有更为特异的抗体，如抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、抗角蛋

白抗体（ＡＫＡ）、抗核周因子（ＡＰＦ）等具有较高的特异性
［１］。

上述抗体在化学结构上具有相关性，它们的表位都具有瓜氨酸

肽，称之为瓜氨酸肽相关自身免疫系统［２］。２０００年Ｓｃｈｅｌｌｅｋ

ｅｎｓ首次合成出它们的共同抗原决定簇环瓜酸氨肽（ＣＣＰ），用

ＥＬＩＳＡ法检测ＲＡ患者的ＣＣＰ抗体，发现该抗体对ＲＡ诊断

有较高的特异度和敏感度［３］。本研究联合检测ＲＡ及其他自

身免疫性疾病患者血清抗 ＣＣＰ抗体和ＲＦ，旨在进一步评价

联合检测抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ在 ＲＡ诊断中的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　（１）ＲＡ组：患者来自２００８年５月至２０１２年

２月在本院就诊的门诊和住院患者共８７例，其中男２８例，女

５９例，年龄２６～７５岁，平均（４６．８±１３．７）岁。诊断均符合

１９８７年美国风湿病协会修订的ＲＡ分类诊断标准。（２）非ＲＡ

组：患者来自同期住院的其他自身免疫性疾病６９例，其中男

２２例，女４７例，年龄２４～７８岁，平均（４９．５±１４．５）岁。其中

系统性红斑狼疮２６例，混合型结缔组织病１３例，硬皮病１５

例，强直性脊柱炎１１例，银屑病４例。以上确诊的病例均符合

国内或国际诊断标准［４］。（３）健康对照组：为同期的健康体检

者３６例，其中男１３例，女２３例，年龄２２～８０岁，平均（５０．２±

１５．０）岁。３组间性别、年龄、组成比差异无统计学意义。

１．２　仪器与试剂　（１）仪器：日立７１８０全自动生化分析仪（日

本），ＭＫ３酶标仪（中国上海）。（２）试剂：透射比浊法定量测定

ＲＦ，试剂盒和质控品是北京利德曼公司产品，大于２０Ｕ／ｍＬ

为阳性结果；抗ＣＣＰ抗体的检测采用ＥＬＩＳＡ法测定抗ＣＣＰ

ＩｇＧ型抗体，试剂盒由德国ＥＵＲＯＩＭＥＮ公司提供。

１．３　方法　所有受试对象空腹静脉采血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ

离心５ｍｉｎ，分离血清－２０ ℃保存待检。抗 ＣＣＰ抗体采用

ＥＬＩＳＡ法测定，操作严格按照说明书进行，用酶标仪检测吸光

度 。设定波长为４０５ｎｍ，以５ＲＵ／Ｌ作为正常值上限，每板测

定设立空白对照、阴性对照和正常对照。在相同的反应条件下

同一阳性标准血清双孔吸光度值相对偏差波动小于５％。ＲＦ

的检测采用透射比浊法，使用日立７１８０全自动生化分析仪检

测ＲＦ值，同时测定两个浓度水平的质控品，结果在控。高浓

度样本用生理盐水稀释检测，大于２０Ｕ／ｍＬ为阳性结果。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行统计分析，

定性资料差异比较及组间比较均采用χ
２ 检验，犘＜０．０５表示

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＡ组中抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ两者均阳性的有３８例，两者

均阴性的有１３例，符合率为５８．６％。该组中抗ＣＣＰ抗体和
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ＲＦ平行检测结果见表１。

表１　　抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ平行检测结果（狀）

项目
ＲＦ

＋ －

合计

抗ＣＣＰ抗体 ＋ ３８ １５ ５３

－ ２１ １３ ３４

合计 ５９ ２８ ８７

２．２　抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ在各组中的阳性率比较　见表２。

表２　　抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ在各组中的阳性率比较［％（狀／狀）］

检测指标 健康对照组 非ＲＡ组 ＲＡ组

抗ＣＣＰ ０．００（０／３６） ５．７９（４／６９）△ ６０．９０（５３／８７）★＃

ＲＦ ５．５６（２／３６） ２７．５０（１９／６９）△ ６７．８０（５９／８７）★＃

　　★：犘＜０．０５，与健康对照组比较；＃：犘＜０．０５，与非 ＲＡ 组比

较；△：犘＞０．０５，与健康对照组比较。

２．３　抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ单独及联合检测的效果　见表３。

表３　　抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ单独及联合检测的效果

组别
敏感性

（％）

特异性

（％）

阳性预测值

（％）

阴性预测值

（％）

ＣＣＰ抗体 ６０．９ ９４．２ ９２．９ ６５．７

ＲＦ ６７．８△ ７２．５★ ７５．６ ６４．１

抗ＣＣＰ抗体或ＲＦ ８５．１＃ ６９．６ ８３．０ ６５．０

抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ ４３．７ ９７．１ ９５．０ ４９．５

　　△：犘＞０．０５，ＲＦ与抗ＣＣＰ敏感性比较。★：犘＜０．０５，ＲＦ与抗ＣＣＰ

特异性比较。＃：犘＜０．０５，联合检测与单项检测敏感性比较。

３　讨　　论

ＲＡ是一种最常见的自身免疫性疾病，在全世界的患病率

约为１％，其表现为对称性的大小关节滑膜炎症。目前对于

ＲＡ的诊断仍延用美国风湿病协会（ＡＣＲ）１９８７年修订的 ＲＡ

分类标准，该标准要求病程长，关节损害明显，对于Ｘ线关节

损害不典型及ＲＦ阴性的ＲＡ患者早期诊断困难，失去最佳诊

治时机。标准中对可疑类风湿关节炎患者的诊断唯一的血清

学试验是检测ＲＦ。由于ＲＦ的敏感性不高，国内曾小锋等
［５］

报道为４６．６％，容易漏诊部分病例。

ＲＦ是γ球蛋白抗体，主要为ＩｇＭ抗体。常用于临床检测

的ＩｇＭ２ＲＦ是最早用于诊断ＲＡ的自身抗体，在ＲＡ中阳性率

较高，因其检测方法简便、快速，在临床上应用较广。但其诊断

的敏感性及特异性较低，本研究分别为６７．８％和７２．５％。除

ＲＡ外，在ＳＬＥ等其他自身免疫性疾病中也同样可以检测出，

且有较高的阳性率（２７．５％），甚至部分老年人中也能检测出阳

性（５．５６％）。特异性较低，这与其他相关研究一致
［６７］，故不能

作为ＲＡ独立的血清学指标。

近年来研究发现，瓜氨酸是 ＲＡ血清抗聚丝蛋白（ｆｉｌｌａｇ

ｇｒｉｎ）的主要抗原决定簇，并建立了以人工合成ＣＣＰ为抗原的

ＥＬＩＳＡ检测法，也证明抗ＣＣＰ抗体在诊断ＲＡ中有着较高的

特异度［８］。近年国内也相继报道抗ＣＣＰ抗体诊断ＲＡ有较高

的敏感度和特异度［６７］。在临床症状出现之前，抗ＣＣＰ即可出

现阳性。对早期 ＲＡ的诊断有着重要意义。有研究表明，抗

ＣＣＰ抗体的出现先于 ＲＦ，可用于对极早期滑膜炎的诊断研

究［９］。进一步的研究表明：在ＲＡ患者中，抗ＣＣＰ抗体阳性组

和阴性组在晨僵时间、受累关节夜间痛发生率、关节肿胀指数、

Ｘ线病情分期、医师和患者对病情活动性的评分、ＩｇＧ、ＥＳＲ和

ＣＲＰ水平差异均有显著性
［１０］。Ｋｒｏｏｔ等

［１１］对数百例ＲＡ患者

的影像学评分进行连续观察，发现抗ＣＣＰ抗体阳性者的骨破

坏较抗体阴性者严重，提示抗ＣＣＰ与ＲＡ病情严重程度及其

发展有关。抗ＣＣＰ阳性的ＲＡ患者更有可能发展为侵袭性疾

病，在诊断关节破坏等方面也具有一定的临床意义。已被视为

诊断ＲＡ的新型血清学指标，并建立了可行的检测方法。

本研究联合检测了ＲＡ组、其他自身免疫性疾病组及健康

对照组血清的抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ，发现抗ＣＣＰ抗体的阳性率

在ＲＡ者中为６０．９０％，明显高于非ＲＡ组（５．７９％）以及健康

对照组（０．００％，犘＜０．０５）；ＲＦ的阳性率在 ＲＡ 患者中为

６７．８０％，在非 ＲＡ 组中为２７．５０％，在健康对照组中是５．

５６％，在非ＲＡ组中，ＲＦ的阳性率（２７．５０％）明显高于抗ＣＣＰ

的阳性率（５．７９％），差异有统计学意义（犘＜０．０５），说明ＲＦ有

较高的假阳性率，不宜作为诊断 ＲＦ唯一的血清学指标。抗

ＣＣＰ抗体较ＲＦ有着更高的特异性（９４．２％），可作为诊断ＲＡ

一个较为理想的新的血清学指标，但单独检测抗ＣＣＰ的敏感

性也只有６０．９％。本研究联合检测了抗ＣＣＰ和ＲＦ，分别将检

测的敏感性和特异性提高到８５．１％和９７．１％，与国内系列报

道一致［６７］。能更大程度地防止漏诊和误诊，缩短诊断时间，减

轻患者负担。
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