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电化学发光法检测抗环瓜氨酸肽抗体的诊断效能评价
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　　摘　要：目的　采用电化学发光法（ＥＣＬ）检测抗环瓜氨酸肽抗体（ＡｎｔｉＣＣＰ），评价ＥＣＬ检测ＡｎｔｉＣＣＰ的诊断性能。方法　

选取１７３例类风湿关节炎（ＲＡ）患者，９３例对照组人群，分别用ＥＣＬ、免疫比浊法检测其血清ＡｎｔｉＣＣＰ、类风湿因子（ＲＦ）的水平。

结果　１７３例ＲＡ组患者中用ＥＣＬ检测ＡｎｔｉＣＣＰ阳性１６７例，诊断灵敏度为９６．５３％；用免疫比浊法检测ＲＦ阳性１６３例，诊断

灵敏度为９４．２２％。９３例对照组中，检测ＡｎｔｉＣＣＰ阳性为９例，故诊断特异度为９０．３２％（８４／９３）。对照组患者检测ＲＦ阳性为

２２例，故诊断特异度为７６．３４％（７１／９３）。ＡｎｔｉＣＣＰ和ＲＦ的受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）下面积分别为０．９８９，０．９５９，当

ＡｎｔｉＣＣＰ水平等于１７．５０Ｕ／ｍＬ时，诊断ＲＡ的灵敏度和特异度分别为９６．５％和９０．３％。结论　采用ＥＣＬ检测ＡｎｔｉＣＣＰ特异

度高、线性范围宽、稳定性高，对ＲＡ的诊断效能优于ＲＦ，能有效识别早期ＲＡ或排除ＲＦ假阳性反应，为ＲＡ的早期诊断提供了

另一全新检测手段。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种病因不

明，以慢性多关节炎为特征的系统性自身免疫性疾病，临床特

征为对称性大小关节滑膜的炎症，可导致关节强直、畸形和功

能丧失，中国成人发病率已达０．３％。早期具有诊断学价值的

血清学指标只有类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ），在很多

其他结缔组织病、慢性感染、某些内分泌疾病都可以检测到

ＲＦ，因此给ＲＡ的早期诊断带来一定困难。２０００年，国外首次

报道抗环瓜氨酸肽抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｅｔｉｄｅａｎｔｉ

ｂｏｄｉｅｓ，ＡｎｔｉＣＣＰ）可用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测，检测

到的 ＡｎｔｉＣＣＰ对 ＲＡ具有很高的特异性，因此 ＡｎｔｉＣＣＰ在

ＲＡ诊断中的价值逐渐被广泛认可
［１］。目前电化学发光法

（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）检测 ＡｎｔｉＣＣＰ是近年来

发展的一种新检测方法，已被国外许多实验室选作检测 Ａｎｔｉ

ＣＣＰ重要方法之一。本研究按照疾病分组，通过 ＥＣＬ检测

ＡｎｔｉＣＣＰ与ＲＦ指标的比较，以探讨 ＥＣＬ检测 ＡｎｔｉＣＣＰ对

ＲＡ诊断效能的评价。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２６６例标本均来自２０１２年１月至２０１３年１２

月本院就诊风湿科住院治疗与门诊患者。ＲＡ组患者１７３例，

其中男性４４例，女性１２９例；年龄２２～８７岁，平均５８．６岁；诊

断标准和辅助检查均符合２００９年美国风湿病学会修订的ＲＡ

诊断标准［２］。非ＲＡ疾病对照组患者６２例，其中，男性２８例，

女性３４例；年龄１１～８３岁，平均５４．８岁；包括骨关节炎３０

例，痛风１６例，强直性脊椎炎６例，骨质疏松６例，系统性红斑

狼疮４例。健康对照组３１例，来自于本院体检中心健康人群，

其中，男性１３例，女性１８例；年龄１２～７９岁，平均５１．９岁。

１．２　方法

１．２．１　样本处理　患者于晨起空腹抽取肘静脉血３ｍＬ，注入

非抗凝的灭菌离心管中，静置１～２ｈ后离心，留取血清检测。

１．２．２　ＡｎｔｉＣＣＰ测定　采用电化学发光法，仪器为德国罗氏

Ｅ１７０化学发光仪及配套试剂盒检测，ＡｎｔｉＣＣＰ＞１７Ｕ／ｍＬ判

定为阳性。

１．２．３　ＲＦ测定　采用免疫比浊法，仪器为日本奥林巴斯

ＡＵ５４００全自动生化分析仪，试剂由日本生研公司提供，ＲＦ＞

２０ＩＵ／ｍＬ判定为阳性。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行处理，采用四格

表计算检测 ＡｎｔｉＣＣＰ与ＲＦ的灵敏度和特异度，两组样本的

比较用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。使用ＲＯＣ

曲线分析ＡｎｔｉＣＣＰ对ＲＡ的诊断效能。

２　结　　果

２．１　１７３例ＲＡ组患者中用ＥＣＬ检测ＡｎｔｉＣＣＰ阳性１６７例，

诊断灵敏度为９６．５３％，用免疫比浊法检测ＲＦ阳性１６３例，诊

断灵敏度为９４．２２％。６２例非 ＲＡ疾病对照组中，ＡｎｔｉＣＣＰ

阳性率为１４．５２％（９／６２），３１例健康对照组中未检出 Ａｎｔｉ

ＣＣＰ阳性（０／３１），非ＲＡ组共９３例，ＡｎｔｉＣＣＰ阳性９例，故诊

断特异度为９０．３２％（８４／９３）。６６例非ＲＡ疾病对照组中，ＲＦ

阳性率为３０．６５％（１９／６２），３１例健康对照组中，ＲＦ阳性率为

９．６８％（３／３１），非ＲＡ组共９３例ＲＦ阳性为２２例，故诊断特异

度为７６．３４％（７１／９３）。见表１。

表１　　ＡｎｔｉＣＣＰ与ＲＦ结果比较

组别
ＡｎｔｉＣＣＰ

阳性 阴性 合计

ＲＦ

阳性 阴性 合计

ＲＡ组 １６７ ６ １７３ １６３ １０ １７３

非ＲＡ组 ９ ８４ ９３ ２２ ７１ ９３

　非ＲＡ疾病对照组 ９ ５３ ６２ １９ ４３ ６２

　健康对照组 ０ ３１ ３１ ３ ２８ ３１

特异度 ９０．３２％ ７６．３４％

灵敏度 ９６．５３％ ９４．２２％

２．２　ＲＡ组中的 ＡｎｔｉＣＣＰ、ＲＦ水平分别与非 ＲＡ疾病对照

组、健康对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表２。

·５３５２·国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１８

 基金项目：２０１４年度佛山市卫生局医学科研立项课题（２０１４１２８）。



表２　　不同组间ＡｎｔｉＣＣＰ、ＲＦ水平比较

项目 ＲＡ组 非ＲＡ疾病对照组 健康对照组

ＡｎｔｉＣＣＰ（Ｕ／ｍＬ）３１１．２９±１４３．９１ １１．３５±７．７０ ２．１８±０．７６

ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） １１５．０１±４５．２０ １６．５６±１３．０３ １２．３３±５．８３

　　：犘＜０．０１，与非ＲＡ疾病对照组和健康对照组比较。

２．３　根据ＲＯＣ曲线分析，ＡｎｔｉＣＣＰ和ＲＦ的ＲＯＣ曲线下面

积分别为０．９８９和０．９５９，见图１。依据ＲＯＣ曲线结果，Ａｎｔｉ

ＣＣＰ选取不同测定值对ＲＡ诊断效能评价，见表３。

图１　　ＡｎｔｉＣＣＰ、ＲＦ对ＲＡ的诊断效能比较

表３　　ＡｎｔｉＣＣＰ取不同测定值对ＲＡ诊断效能评价（％）

ＡｎｔｉＣＣＰ（Ｕ／ｍＬ） 灵敏度 特异度 漏诊率 误诊率 约登指数

１１．００ ０．９７１ ０．９０２ ０．０２９ ０．０９８ ０．８７３

１７．５０ ０．９６５ ０．９０３ ０．０３５ ０．０９７ ０．８６９

５３．００ ０．９２５ ０．９３５ ０．０７５ ０．０６５ ０．８６０

１１５．００ ０．８２７ ０．９４６ ０．１７３ ０．０５４ ０．７７３

３０２．００ ０．４８６ ０．９８９ ０．５１４ ０．０１１ ０．４７５

４０１．５０ ０．３８２ １．０００ ０．６１８ ０．０００ ０．３８２

３　结　　果

ＲＡ患者早期诊断及治疗是控制病情的关键，如何进行

ＲＡ的早期诊断，尤其是非典型 ＲＡ的诊断，一直是困扰临床

医生的最大问题。ＡｎｔｉＣＣＰ已被证实是由分泌 ＡｎｔｉＣＣＰ功

能的Ｂ淋巴细胞产生，而这些细胞存在于ＲＡ患者的外周血、

关节液及骨髓中，这些Ｂ淋巴细胞可自发地分泌ＡｎｔｉＣＣＰ，而

健康人的外周血Ｂ细胞不会自发产生ＡｎｔｉＣＣＰ
［４］。本文研究

显示，ＲＦ在骨关节炎、强直性脊椎炎、骨质疏松患者及健康老

年人中都可以检测到，特异度为７６．３４％，此结果与国内徐胜

前［３］等报道ＲＦ特异性约为８０％相近，说明ＲＦ在其他自身免

疫性疾病中有一定程度增高，因此给ＲＡ的早期诊断带来一定

困难。ＡｎｔｉＣＣＰ对ＲＡ诊断特异度为９０．３２％，灵敏度为９６．

５３％，ＡｎｔｉＣＣＰ与ＲＦ相比在灵敏度方面相当，但在特异度方

面ＡｎｔｉＣＣＰ具有明显优势，该抗体有助于早期ＲＡ及ＲＦ阴

性ＲＡ的诊断，并可用于区分ＲＡ和其他ＲＦ阳性骨关节炎症。

也有研究显示，高滴度ＡｎｔｉＣＣＰ与ＲＡ的进展、骨关节破坏及

疾病严重程度均有关［５］。目前，ＡｎｔｉＣＣＰ已是诊断 ＲＡ的一

项重要血清学指标，２００９年美国风湿病协会（ＡＣＲ）的分类标

准已将ＡｎｔｉＣＣＰ作为类风湿关节炎诊断指标之一。

目前，国内大多数实验室采用 ＥＬＩＳＡ 检测 ＡｎｔｉＣＣＰ，

ＥＬＩＳＡ所用底物酶不稳定极易受温度和ｐＨ 值的影响，另外

ＥＬＩＳＡ较难采用仪器自动化，整个检测过程所需时间较长，手

工影响因素较多。本研究采用ＥＣＬ检测 ＡｎｔｉＣＣＰ，取得了满

意的临床效果。ＥＣＬ是一种新型的检测分析技术，采用电化

学发光和免疫测定技术相结合，具有很高的灵敏度和较宽的线

性范围，国外许多实验室已逐步用ＥＣＬ取代ＥＬＩＳＡ。分析其

检测原理，由于ＥＣＬ采用了钌复合物标记ａ单克隆抗体，而钌

复合物为非放射性惰性元素，化学性质稳定，其盐为水溶性化

合物，试剂稳定性好，效期长。钌复合物在电极表面氧化还原

循环反应测定信号循环放大，使得检测的灵敏度提高。另外，

由于是４分子生物素与１分子抗生物素蛋白链菌素相结合，结

合力强，也提高了检测的灵敏度。磁珠悬浮于液相中均一稳

定，磁性吸引易于抗原抗体复合物的结合
［６］。ＥＣＬ特有的技

术特点使该方法成为近年来发展迅速的检测手段。

本研究结果表明，从ＲＯＣ曲线可以得出ＡｎｔｉＣＣＰ与ＲＦ都

获得较高的诊断度，但ＡｎｔｉＣＣＰ对ＲＡ的诊断效能优于ＲＦ，对

于ＡｎｔｉＣＣＰ阳性而无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。本研究发现，ＡｎｔｉＣＣＰ特异性高，线性范围

宽、稳定性高，ＥＣＬ测定ＡｎｔｉＣＣＰ无论在高、中、低各截断点都

获得较高的特异度，较低的漏诊率和误诊率。当ＡｎｔｉＣＣＰ水平

等于１７．５０Ｕ／ｍＬ时，诊断ＲＡ的灵敏度和特异度分别为９６．

５％和９０．３％。即在保证较高灵敏度的同时达到了很高的诊断

特异度。因此当 ＡｎｔｉＣＣＰ水平较高时将有助于鉴别诊断ＲＡ

和非ＲＡ的其他炎症疾病。全自动罗氏Ｅ１７０化学发光仪检测

ＡｎｔｉＣＣＰ自动化程度高，有较高的灵敏度和特异性，操作简便，

２０ｍｉｎ出结果，能随到随做，标本无需稀释即可直接上机检测，

不仅降低了人为因素的干扰，也节约了人力资源，大大方便了患

者，且同一批次试剂不用每日定标，结果稳定可靠。

综上所述，采用ＥＣＬ检测 ＡｎｔｉＣＣＰ特异性高、线性范围

宽、稳定性高，对ＲＡ的诊断效能优于ＲＦ，能有效识别早期ＲＡ

或排除ＲＦ假阳性反应，为ＲＡ的早期诊断提供了另一全新检

测手段。
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