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血清抗ＣＣＰ、ＡＬＰ和葡萄糖６磷酸异构酶的

检测对类风湿关节炎的诊断价值
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　　摘　要：目的　探讨血清抗环瓜氨酸肽抗体（抗ＣＣＰ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、葡萄糖６磷酸异构酶（Ｇ６ＰＩ）和类风湿因子（ＲＦ）

的检测在类风湿关节炎（ＲＡ）诊断中的意义。方法　检测２０６例ＲＡ患者、６８例其他自身免疫性疾病患者和４８例健康体检者血

清中ＲＦ、抗ＣＣＰ、ＡＬＰ和Ｇ６ＰＩ的水平，同时测定红细胞沉降率（ＥＳＲ）；计算每个指标的敏感性和特异性并分析与ＲＡ诊断的关

系。结果　ＲＡ组的各项血清指标水平明显高于其他两组（犘＜０．０５），ＲＦ、抗ＣＣＰ和Ｇ６ＰＩ对ＲＡ的敏感性相近；特异性方面抗

ＣＣＰ最高（９４．８％），ＲＦ和Ｇ６ＰＩ相近；而敏感性和特异性相对较低的ＡＬＰ在一定程度上也反映了ＲＡ的潜在性。结论　同时检

测ＲＦ、抗ＣＣＰ、Ｇ６ＰＩ和ＡＬＰ可以提高ＲＡ早期诊断的准确性，减少漏诊，指导临床治疗。

关键词：抗环瓜氨酸肽抗体；　葡萄糖６磷酸异构酶；　碱性磷酸酶；　类风湿关节炎
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种常见的慢性、侵蚀性自身免疫

疾病。它的病变特点为慢性关节滑膜炎，引起关节软骨和骨质

破坏，继而关节畸形和功能丧失，最终导致不同程度的残疾［１］。

患者在发病前期往往容易发生骨密度的降低。近年来，ＲＡ在

我国的发病率可达０．６５％～０．８４％；ＲＡ的发病机制和具体病

因尚不明确，一般认为与遗传、环境、感染等因素密切相关，目

前亦无特异的治疗［２３］。ＲＡ的确诊往往要在患病一年以上才

能确诊，此时大多患者已出现不可逆的关节损害，所以ＲＡ的

治疗重在早期诊断和尽早的病情控制。目前，ＲＡ的诊断主要

依靠临床症状、Ｘ线片和类风湿因子（ＲＦ）等，这些检测项目在

敏感性和特异性上各自都存在一定的不足［４］。近年来，发现抗

环瓜氨酸抗体（抗ＣＣＰ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和葡萄糖６磷酸

异构酶（Ｇ６ＰＩ）与ＲＡ都有密切的关系
［５７］。即使是早期的ＲＡ

患者，也有较强的敏感度。本文通过检测患者血清中的抗

ＣＣＰ、ＡＬＰ和Ｇ６ＰＩ，并联合血沉，探讨它们在ＲＡ的发生发展

中的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１月至２０１３年３月来本院就诊及住

院治疗的ＲＡ患者２０６例（ＲＡ组），其中男８５例，女１２１例，年

龄１６～８０岁。诊断均符合２０１０年美国风湿病协会（ＡＣＲ）／欧

洲抗风湿联盟（ＥＵＬＡＲ）新修订的诊断标准。同期来院就诊和

住院治疗的其他风湿性疾病患者６８例（对照组），其中男２６

名，女４２名，年龄１８～７８岁；包括硬皮病６例，骨关节炎１３

例，强直性脊柱炎１２例，干燥综合征８例，系统性红斑狼疮１７

例，混合性结缔组织病９例，多发性肌炎皮肌炎３例。本院健

康体检者４８例（正常组），男２０例，女２８例，年龄２０～６８岁。

各种检查均正常，无自身免疫性疾病。

１．２　标本采集　清晨空腹采静脉血３ｍＬ，待凝固后３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分理出血清后于－２０℃保存待用；同时采

集血沉管２ｍＬ，红细胞沉降率（ＥＳＲ）在２ｈ内检测完毕。

１．３　标本检测　抗ＣＣＰ定量检测采用美国雅培ｉ２０００全自

动微粒子化学发光免疫分析仪及配套试剂，ＲＦ和ＡＬＰ测定采
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用西门子ＡＤＶＩＡ１６５０全自动生化分析仪及北京康大泰科医

学科技有限公司试剂，ＥＳＲ采用魏氏法测定；Ｇ６ＰＩ用双抗体夹

心酶联免疫吸附法，试剂盒由北京华英生物技术研究所提供，

操作严格按照说明书进行。抗ＣＣＰ≥５Ｕ／ｍＬ，ＲＦ≥３０ＩＵ／

ｍＬ，男性ＥＳＲ≥１５ｍｍ／ｈ、女性ＥＳＲ≥２０ｍｍ／ｈ作为阳性临界

值，ＡＬＰ的正常参考范围是４０～１３６Ｕ／Ｌ，以大于１３６Ｕ／Ｌ为

诊断界值；Ｇ６ＰＩ≥０．２μｇ／ｍＬ为阳性临界值。敏感性（％）＝

（检测结果为阳性的病例数／患病例数×１００％ ；特异性（％）＝

（检测结果为阴性的例数／未患病的人数）×１００％。

１．４　统计学处理　计量资料以狓±狊表示，所得数据采用

ＳＰＳＳ１７．０软件包进行方差分析，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　血清抗ＣＣＰ、ＲＦ和ＥＳＲ的浓度　如表１所示ＲＡ组抗

ＣＣＰ、ＲＦ、ＥＳＲ、Ｇ６ＰＩ和 ＡＬＰ显著高于其他两组（犘＜０．０５）。

对照组ＲＦ的平均水平高于正常组，两者比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。

表１　　抗ＣＣＰ、ＲＦ和ＥＳＲ各组测定结果比较（狓±狊）

组别 狀 抗ＣＣＰ（Ｕ／ｍＬ） ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） Ｇ６ＰＩ（μｇ／ｍＬ）

ＲＡ组 ２０６ ９０．２３±４７．２７ １２１．３５±５２．４３ ６８．３０±２２．１２ １７７．３０±５１．２７ ２．９７±２．４３

对照组 ６８ ５．１９±３．８８ ３９．７６±１６．３８▲ １６．０２±５．６３ ８７．８４±２４．２４ ０．１４±０．０５

正常组 ４８ １．４６±１．９７ １１．８５±５．４９ １３．３４±４．２１ ９０．６３±２８．９１ ０．１２±０．０７

　　：犘＜０．０５，与对照组和正常组比较；▲：犘＜０．０５，与正常组比较。

２．２　抗ＣＣＰ、ＡＬＰ和Ｇ６ＰＩ的敏感性和特异性结果　各检测

指标的敏感性和特异性对比显示敏感性方面 ＲＦ、抗ＣＣＰ和

Ｇ６ＰＩ之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；特异性从高到

低依次为抗ＣＣＰ（９４．８％）、Ｇ６ＰＩ（７８．４％）、ＲＦ（７７．６％）和

ＡＬＰ（３３．６％）。特异性上抗ＣＣＰ显著高于其他各指标，而

ＡＬＰ的敏感性和特异性与其他各项目相比都比较低。见表２。

表２　　各指标敏感性和特异性比较

检测指标 阳性界值 敏感性（％） 特异性（％）

ＲＦ ３０ＩＵ／ｍＬ ７６．９ ７７．６

抗ＣＣＰ ５Ｕ／ｍＬ ７３．１ ９４．８

Ｇ６ＰＩ ０．２μｇ／ｍＬ ７５．０ ７８．４

ＡＬＰ １３６Ｕ／Ｌ ３８．５ ３３．６

２．３　４种自身抗体联合检测在ＲＡ诊断中的效能分析　传统

指标ＲＦ对ＲＡ诊断的敏感性最高，但是特异性却较低。选择

特异性较高的指标Ｇ６ＰＩ和抗ＣＣＰ，进行联合检测，则敏感度

和特异性可得到极大提高。见表３。

表３　　４种指标联合检测对ＲＡ诊断效能的比较（％）

检测指标 敏感性 特异性

ＲＦ＋Ｇ６ＰＩ ８２．１ ８５．１

ＲＦ＋抗ＣＣＰ ８４．５ ９４．８

ＲＦ＋抗ＣＣＰ＋Ｇ６ＰＩ ９１．７ ９６．１

ＲＦ＋抗ＣＣＰ＋Ｇ６ＰＩ＋ＡＬＰ ９１．７ ９９．５

３　讨　　论

随着每年ＲＡ发病率的增加，早期的病情确诊和控制已受

到日趋广泛的关注。但部分早期ＲＡ患者的临床表现并不典

型，使其诊断存在着较大的挑战性。迄今为止，还没有一种完

全理想的早期诊断ＲＡ的方法。目前临床广泛应用的是１９８７

年美国风湿病协会制定的类风湿关节炎分类标准，为了更早期

的诊断ＲＡ，２０１０年美国风湿病协会／欧洲抗风湿联盟制定了

新的类风湿关节炎分类标准［８］。

ＲＦ是最早应用于ＲＡ临床诊断的自身抗体，在健康人群

和各种慢性疾病以及某些自身免疫性疾病患者中也能检出ＲＦ

升高，故敏感性和特异性相对不足［９］。近年来，通过对自身免

疫性疾病的研究，发现抗ＣＣＰ可在 ＲＡ的早期出现，同时抗

ＣＣＰ阳性是患者关节侵蚀性损害的一个重要标志，对ＲＡ的预

后评估也有一定的临床价值［１０１２］。碱性磷酸酶（ＡＬＰ）在骨质

疏松时会被激活并释放进入血液，引起代偿性骨形成。成年后

人体的骨密度和年龄呈负相关，而骨量损失是ＲＡ患者的常见

并发症，故确诊为ＲＡ后，应注意患者骨密度的下降与关节破

坏相互影响，形成不良循环加剧病情［１３］。Ｇ６ＰＩ是一种广泛表

达并具有多种功能的蛋白质，以可溶性蛋白存在于细胞内

外［１４］，在自身免疫方面起着一定的作用［１５１６］。国内外的研究

表明在患者的血清和关节液中检测到了高水平的抗 Ｇ６ＰＩ

抗体。

本研究显示，ＲＡ组ＲＦ、抗ＣＣＰ、ＥＳＲ、ＡＬＰ和Ｇ６ＰＩ平均

水平均高于对照组和正常组，结果相比差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＲＦ、抗ＣＣＰ和Ｇ６ＰＩ的敏感性三者相近，而 ＡＬＰ

的敏感性显著低于上述三者（犘＜０．０５）；特异性上，抗ＣＣＰ最

高为９４．８％，ＲＦ（７７．６％）和Ｇ６ＰＩ（７８．４％）相近，ＡＬＰ的特异

性也明显低于其他血清指标（犘＜０．０５）。有研究报道，Ｇ６ＰＩ

可以诱导ＲＡ的发生，主要通过调节基质金属蛋白酶来分解细

胞外基质，进而降解关节骨或软骨。Ｇ６ＰＩ和ＡＬＰ不仅可作为

诊断指标，还可反映关节损伤情况，指导治疗。由于ＡＬＰ的水

平和年龄呈负相关，故 ＲＡ患者在骨质损失时激活并释放的

ＡＬＰ在一定程度上会被抵消，使得 ＡＬＰ的阳性率降低；但是

在健康成人体内如果 ＡＬＰ升高，则需尽早排查患类风湿关节

炎的可能性。目前尚无对 ＡＬＰ与 ＲＡ 关系的深入研究，但

ＡＬＰ用于对 ＲＡ 诊断的前景和临床治疗的评估是毋庸置

疑的。

综上所述，早期发现和早期规范化治疗可更好的控制病

情，减少骨关节破坏并改善预后。在疾病的早期或者中期患者

症状不明显、Ｘ线片不支持时，联合检测抗ＣＣＰ、Ｇ６ＰＩ、ＡＬＰ和

ＲＦ可以早期提示临床，帮助诊断和鉴别。因此，指标的联合检

测可以更早期的预测ＲＡ和更好地指导其临床治疗。
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考样本，男性、女性儿童的比例为１．１２∶１，样本具有一定的代

表性。调查表明，除 ＷＢＣ和ＰＬＴ这两个参数外，其他参数的

均数在性别上比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。也就是说

ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＭＣＶ这６个参数应该分别

建立男性和女性儿童的参考值范围。本研究结果与成都、沈阳

地区的几项参数性别差异分析的结果均不一致［１０１１］。这些不

一致可能是由于地域、分析仪器及试剂所造成的，本研究用的

是ＳＹＳＭＥＸＸＳ８００ｉ全自动血液分析仪及原装配套试剂，而

成都及沈阳地区的研究均使用深圳迈瑞公司生产的ＢＣ５５００

全自动五分类血细胞分析仪及５５００配套试剂。在本研究中，

ＭＣＶ、ＭＣＨ和ＰＬＴ这３个参数的女性儿童参考值范围要高

于男性儿童的，其余５个参数的参考值范围是男性高于女性儿

童的。

通过对本次调查得到的各参数参考值范围与仪器说明书

给出的参考值范围对比后发现，ＨＣＴ这一参数用说明书上的

参考值范围判定为异常的比例较高，占到了调查总人数的

７６％；ＰＬＴ这一参数的异常值也达到了３５％。用此仪器说明

书给出的参考值范围进行判断后得出了过高的阳性率，因此，

可以认为仪器说明书给出的参考值范围并不适用与上海地区

的学龄前儿童。另外，将本研究结果与其他学者研究的上海学

龄前儿童末梢血血常规参考值范围进行对比［１］，发现参考值范

围数值有所不同，参数 ＨＧＢ、ＨＣＴ与高原等
［１］结果比较基本

一致，ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ上下限均高于其他几个地区研究结

果，ＰＬＴ结果同高原等
［１］结果相似，同长沙昆明相比差异较

大，本研究 ＷＢＣ参数上限在几个研究中最高，ＲＢＣ结果较高

原等［１］结果偏低，与其他地域的区别可能主要是由于地区差

异、所用仪器及试剂有关。因此，研究者制定上海地区２～６岁

学龄前儿童血常规医学参考值范围时应考虑到性别、仪器和试

剂等因素存在的影响。
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