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　　摘　要：目的　分析类风湿性关节炎（ＲＡ）患者血清类风湿因子（ＲＦ）、抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体及基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）３

的变化特点，提高ＲＡ的临床诊断率。方法　将确诊为ＲＡ的８１例患者作为ＲＡ组，另选择８０例非ＲＡ患者作为对照。采用全

自动生化分析仪及酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测其血清ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体及 ＭＭＰ３，以诊断敏感性、特异性、漏诊率、误诊率分

析ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３的诊断价值。结果　ＲＡ组患者血清ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３水平均显著高于对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）。ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３特异性分别是７１．３％、９５．０％、８５．０％；敏感性分别是７４．１％、６７．９％、５６．８％；串联

方式联合检测对ＲＡ诊断的敏感性较低（３５．８％），但其特异性升高（１００．０％）；并联方式联合检测对ＲＡ诊断的敏感性明显提高

（９０．１％），而特异性有所减低（６１．３％）。结论　血清ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３联合检测可提高ＲＡ诊断的准确性。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种慢性、

进行性、以对称性多关节受累为主要表现的全身性自身免疫性

疾病，其致残率高，中国人的患病率为０．３２％～０．３８％，患病

率随着年龄增长而逐渐增加［１］。部分ＲＡ患者在发病２年内

即可出现不可逆骨关节破坏，从而导致关节畸形，丧失劳动力。

早期干预是减少 ＲＡ对机体破坏程度的关键。由于早期 ＲＡ

的临床表现不典型，传统Ｘ线检查无特异性改变，使ＲＡ的早

期诊断困难，因此，寻找一种能准确诊断早期ＲＡ的方法很有

必要。本文旨在观察类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）、抗

环瓜氨酸肽（ｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＣＰ）抗体、基质金属

蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）３联合检测对ＲＡ的

诊断价值，为ＲＡ的早期诊断提供帮助。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１月至２０１１年１２月本院风湿

科确诊 ＲＡ的住院患者８１例（ＲＡ组），其中，男２０例，女６１

例；年龄３４～８７岁，平均５９．４岁；病程均在１年以内；均符合

１９８７年美国风湿病学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，

ＡＣＲ）修订的ＲＡ诊断分类标准。同时选取８０例非ＲＡ患者

作为对照，其中，血清阴性脊柱关节炎１９例，骨关节炎１３例，

系统性红斑狼疮１１例，原发性干燥综合征５例，痛风４例，系

统性硬化病２例，皮肌炎２例，正常健康体检者２４例。采集以

上研究对象的空腹静脉血液标本，分离血清，置于－２０℃冰箱

中保存待测。

１．２　ＲＦ的测定　应用瑞士ＲＯＣＨＥ公司ＣＯＢＡＳ６０００全自

动生化分析仪进行ＲＦ检测，使用与试剂配套的校准品及质控

品。判断标准：ＲＦ＞２０ＩＵ／ｍＬ为阳性。

１．３　抗ＣＣＰ抗体的测定　采用酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ

ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测抗ＣＣＰ抗体，试剂购

自德国 ＡＥＳＫＵ 诊断产品公司。判断标准：＞１８Ｕ／ｍＬ为

阳性。

１．４　ＭＭＰ３的测定　采用ＥＬＩＳＡ检测 ＭＭＰ３，试剂购自美

国Ｒ＆Ｄ公司。判断标准：＞６０ｎｇ／ｍＬ为阳性。

１．５　评价指标　以诊断敏感性、特异性、假阴性率（漏诊率）、

假阳性率（误诊率）等评价指标分析ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３

的诊断价值。用待评价的诊断试验把结果分为阳性和阴性，依

据文献［２］进行诊断试验评价。采用软件绘制ＲＦ、抗ＣＣＰ抗
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体、ＭＭＰ３检测的受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ），以假阳性率（１－特异性）为横坐

标、以真阳性率（敏感性）为纵坐标绘图，求出诊断性临界值，并

计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），其中ＡＵＣ的取

值介于０．５和１．０之间，越接近于１．０，实验指标诊断效能

越好［３］。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以α＝０．０５为检验

水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３检测水平的比较　ＲＡ组患者

血清ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３分别为（２０１．８５±２４２．６２）ＩＵ／

ｍＬ、（２２．７５±１０．１５）Ｕ／ｍＬ、（６３．９７±２３．７３）ｎｇ／ｍＬ，对照组分

别为（３２．３４±６２．５３）ＩＵ／ｍＬ、（８．５３±４．５１）Ｕ／ｍＬ、（３６．９６±

２０．８６）ｎｇ／ｍＬ，ＲＡ组患者血清ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３水平

均显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．２　血清ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３对ＲＡ的诊断效能　单

独检测ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３的ＲＯＣＡＵＣ分别为０．７６１、

０．８９５、０．８１１，标准误分别为０．０４０、０．０２７、０．０３４，９５％可信区

间分别为０．６８２～０．８４０、０．８４３～０．９４７、０．７４４～０．８７８，抗

ＣＣＰ抗体对ＲＡ的诊断价值较高，见图１。

图１　　ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３诊断ＲＡ的ＲＯＣ曲线

２．３　ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３单独和联合检测对ＲＡ诊断性

能的评价　ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３检测对ＲＡ诊断价值的

评估见表１。单独检测ＲＦ对于ＲＡ诊断的敏感性最高，但是

其特异性却最低；ＭＭＰ３与ＲＦ相比，具有较高的特异性；抗

ＣＣＰ抗体与ＲＦ相比，具有很好的敏感性和特异性。串联方式

联合检测对ＲＡ诊断的敏感性较低（３５．８％），但其特异性升高

（１００．０％）；并联方式联合检测对ＲＡ诊断的敏感性明显提高

（９０．１％），而特异性有所减低（６１．３％）。

表１　　ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３对ＲＡ诊断价值的评估（％）

项目 敏感性 特异性 阳性符合率 漏诊率 误诊率

ＲＦ ７４．１ ７１．３ ７２．３ ２５．９ ２８．８

抗ＣＣＰ抗体 ６７．９ ９５．０ ９３．２ ３２．１ ５．０

ＭＭＰ３ ５６．８ ８５．０ ７９．３ ４３．２ １５．０

串联 ３５．８ １００．０ １００．０ ６４．２ ０．０

并联 ９０．１ ６１．３ ７０．２ ９．９ ３８．７

　　串联：ＲＦ＋抗 ＣＣＰ抗体＋ＭＭＰ３；并联：ＲＦ＋抗 ＣＣＰ抗体＋

ＭＭＰ３。

３　讨　　论

在ＲＡ诊断中，传统的血清学指标为ＲＦ。ＲＦ检测的方法

简单、敏感性高，被列为１９８７年 ＡＣＲ诊断ＲＡ的惟一血清学

指标。然而ＲＦ是抗人或动物ＩｇＧＦｃ段的抗体，其实质是ＩｇＧ

与抗ＩｇＧ的免疫复合物，并不具备诊断的特异性。如系统性红

斑狼疮、干燥综合征、硬皮病、混合性结缔组织病、皮肌炎等多

种自身免疫性疾病及一些感染性疾病患者的血清中均可见ＲＦ

增高，某些正常老年人中也可出现阳性。这些缺陷限制了ＲＦ

在ＲＡ诊断中的应用价值。

近年来，人们致力于ＲＡ早期诊断的研究，发现ＲＡ患者

血清中，除ＲＦ外，还存在其他自身抗体。抗ＣＣＰ抗体是新发

现的一种对 ＲＡ 有诊断意义的抗体。２０００年，Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ

等［４］成功合成ＣＣＰ，并首次采用ＥＬＩＳＡ进行检测。将血清抗

ＣＣＰ抗体用于早期诊断ＲＡ具有较高的敏感性和特异性。该

抗体可在 ＲＡ 早期出现，甚至在临床症状出现前就可检测

到［５］。研究表明，ＣＣＰ抗原在患者体内早期出现，刺激Ｔ淋巴

细胞增殖，其抗体的出现与关节炎的损害密切相关［６］。抗

ＣＣＰ抗体具有瓜氨酸抗原决定簇，其与ＲＦ因子在ＲＡ患者体

内存在统计学关联，且敏感性较高，可以作为ＲＡ早期诊断的

良好指标［４］。本研究中，抗ＣＣＰ抗体的特异性明显优于ＲＦ，

因此，其检测有助于提高ＲＡ的诊断率，尤其是早期、不典型的

病例。

ＭＭＰ３是矩阵金属蛋白酶家族的一个成员，具有广泛的

基质特异性。ＭＭＰ３直接参与软骨和骨骼的破坏过程，并激

活其他退化酶，如胶原酶等，因此，它被认为是ＲＡ患者中关节

损伤的一个关键因素。ＲＡ患者的滑液中含有大量 ＭＭＰ３，

血清 ＭＭＰ３水平也明显升高，并与滑液 ＭＭＰ３数量有关，是

关节持续炎症的一个标志物，与Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）和红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，

ＥＳＲ）水平存在密切联系
［７１０］。Ｙａｍａｎａｋａ等

［９］研究发现，血清

ＭＭＰ３升高的程度反映了未来６～１２个月将要出现的关节损

坏，是预测骨骼损坏的标志物；还可直接反映关节炎症和破坏

的情况，是检测治疗成功与否的有价值工具。本研究发现，２０

例ＲＦ阴性及２３例抗 ＣＣＰ抗体阴性的 ＲＡ患者中，有８例

ＭＭＰ３阳性。并联方式联合应用，诊断敏感性能提高到

９０．１％。因此，ＭＭＰ３的检测有可能预测ＲＦ与抗ＣＣＰ抗体阴

性患者，联合检测可以提高ＲＡ的诊断率，并早期预测骨骼损

坏。３项检测串联方式联合应用的阳性符合率达到１００％，高于

所有单项指标，提示３项指标联合应用具有较高的临床使用

价值。

综上所述，在血清学检测中，ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＭＭＰ３三

者可以作为ＲＡ诊断的实验室指标，它们互为补充，联合检测

可提高ＲＡ诊断的特异性；另外，三者联合检测可为临床提供

更多的信息，如疾病的活动性、严重程度，对早期诊断、治疗和

改善预后有较高价值。
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表１　　两组儿童一般情况的比较

组别 孕周（周） 出生体质量（ｇ）
性别（狀）

男 女

Ａｐｇａｒ评分（分）

１ｍｉｎ ２ｍｉｎ ３ｍｉｎ

ＨＩＥ组 ３８．７０±２．１０ ３１７５．６０±２９３．４０ ２０ １９ １．７０±１．１２ａ ２．８０±０．８５ａ ４．３０±１．３０ａ

对照组 ３９．２０±２．９０ ３２４２．３０±２７７．４０ １２ ８ ７．９０±１．２５ ８．９０±１．０９ ９．７０±０．４７

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组相比。

表２　　两组儿童脐血中ＮＦＨ和Ｓ１００β蛋白浓度的比较

组别 ＮＦＨ（ｎｇ／ｍＬ） Ｓ１００β（μｇ／ｍＬ）

ＨＩＥ组 ０．４８±０．１９ ０．８２±０．２８

对照组 ０．０２±０．００ ０．１５±０．０２

表３　　ＨＩＥ组患儿不同肌张力异常患儿血清中

　　ＮＦＨ、Ｓ１００β浓度的比较

组别 ＮＦＨ（ｎｇ／ｍＬ） Ｓ１００β（μｇ／ｍＬ）

肌张力正常 ０．３７±０．１０ ０．６５±０．１３

肌张力异常 ０．５０±０．２０ａ ０．８４±０．３３

脑性瘫痪 ０．７４±０．０９ａ １．０７±０．１１ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与肌力正常组比较。

３　讨　　论

ＨＩＥ是指各种围生期窒息引起的部分或完全缺氧、脑血

流减少或暂停所致的新生儿脑损伤［２］，其主要病理变化为缺氧

时脑细胞能量衰竭导致的神经细胞凋亡。早期判断新生儿缺

氧、缺血后，采取适当措施可以减轻神经系统损害［３］，对减轻新

生儿 ＨＩＥ神经系统后遗症有重要意义
［４］。

ＮＦ蛋白是神经元特有的结构蛋白之一，由神经元胞体合

成，是神经元的特异蛋白和细胞骨架的主要成分，在维持神经

细胞空间构型及其正常的信号转导中发挥重要作用，与神经轴

突再生过程有密切关系［５］。ＮＦ是由高相对分子质量（ＮＦＨ，

２００×１０３）、中相对分子质量（ＮＦＭ，×１０３）和低相对分子质量

（ＮＦＬ，６８×１０３）的３种亚单位组成。成熟的神经元胞体和树

突主要含ＮＦＬ和ＮＦＭ，而轴突则含ＮＦＨ，未成熟轴突则不

含ＮＦＨ
［５７］。本研究对象为足月儿，避免了由于年龄因素可

能造成的 ＮＦＨ浓度差异，因此，血清中 ＮＦＨ浓度的变化均

由神经元受损所致，可作为评估神经元损伤严重程度的标志。

Ｓ１００β蛋白也是一种特异性较高的反映脑损伤的神经生

化标志物，是反映脑损伤程度的特异性蛋白。在对脑损伤患者

的诊断、临床预后及治疗结果的评估中扮演重要角色［８］。以往

对Ｓ１００β蛋白的研究多见于成人脑损伤领域，近年来，Ｓ１００β
蛋白在 ＨＩＥ诊断方面的价值逐渐受到重视

［９１０］。

本研究发现 ＨＩＥ组患儿脐血中ＮＦＨ和Ｓ１００β蛋白浓度

显著高于对照组，随访也提示 ＨＩＥ组患儿中有６０％出现不同

程度的肌张力异常改变，其中３名患儿被确诊为脑性瘫痪，其

脐血ＮＦＨ和Ｓ１００β蛋白浓度明显高于未出现神经系统症状

的患儿，说明患儿脐血中ＮＦＨ和Ｓ１００β浓度可作为患儿神经

系统损伤严重程度的标志，对判断患儿预后具有重要意义。

由于随访工作量较大，本次试验所选取样本量较少，这可

能是造成ＮＦＨ和Ｓ１００β蛋白浓度在肌张力异常患儿与脑性

瘫痪患儿中差异均没有统计学意义的原因，尚需进一步加大样

本量进行研究。
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