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类风湿关节炎相关实验室指标的诊断性能评价
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　　摘　要：目的　分析评价类风湿关节炎（ＲＡ）患者抗环瓜氨酸抗体（ＡｎｔｉＣＣＰ）、类风湿因子（ＲＦ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞

沉降率（ＳＲ）等４个实验室指标的临床诊断意义。方法　采用电化学发光法定量测定 ＡｎｔｉＣＣＰ，免疫速率散射比浊法定量检测

ＲＦ、ＣＲＰ，仪器法检测ＳＲ，分别将２０１３年来该院就诊的９０例ＲＡ患者、９３例非ＲＡ患者的血清进行检测，通过ＲＯＣ曲线对测定

结果进行统计和综合分析评价。结果　经检测，ＲＡ组与非ＲＡ组比较ＡｎｔｉＣＣＰ、ＲＦ水平差异具有统计学意义（犘＜０．０５），ＣＲＰ、

ＳＲ水平差异不具有统计学意义（犘＞０．０５）。ＡｎｔｉＣＣＰ、ＲＦ、ＣＲＰ、ＳＲ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为９４．０％、８４．０％、５１．７％和

５６．５％；ＡｎｔｉＣＣＰ和ＲＦ的敏感度分别为９０．０％和７４．４％，特异度分别为９４．６％和８６．０％，Ｙｏｕｄｅｎ指数分别为８４．６％和

６０．４％；ＣＲＰ诊断敏感度仅为５２．２％，ＳＲ诊断特异度仅为５０．５％。结论　ＡｎｔｉＣＣＰ、ＲＦ对ＲＡ具有良好的诊断价值，且ＡｎｔｉＣＣＰ

诊断性能优于ＲＦ；ＣＲＰ和ＳＲ诊断性能差，仅可作为疾病进展辅助参考，联合检测以上指标对类风湿关节炎的诊断更具临床意义。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种常见的自身免疫病，以出现关

节疼痛、不可逆的骨关节破坏为典型症状，导致人们生活严重

受影响。近年对 ＲＡ的研究集中在早期诊断、发病机制和治

疗，实验室血清学指标的研究是其中重要一方面［１］。多年研究

报道表明１９８７年美国风湿病协会（ＡＲＡ）提出的分类标准不

能早期发现ＲＡ高危人群，２０１０年美国风湿病学学会（ＡＣＲ）

和欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）联合修订并推出一个新的分类

标准，其中实验室检查指标包括血清学试验和急性期反应物，

包括抗环瓜氨酸抗体（ＡｎｔｉＣＣＰ）、类风湿因子（ＲＦ）、Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＳＲ）等４个实验室指标
［２３］。该诊断

标准来源于国外，目前国内临床医生已将其广泛用于临床诊

断；然而，我国ＲＡ患者直接采用该组实验室指标进行临床诊

断是否合理有效，其诊断性能如何，目前国内的报道较少。本

研究将回顾分析２０１３年来本院就诊患者的４个相关实验室检

查结果，通过统计学分析及ＲＯＣ曲线评价各指标在类风湿关

节炎患者临床诊断中的意义，为临床医生更加科学地诊断提供

参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以本院风湿免疫科２０１３年１～１１月就诊的

住院和门诊患者为研究对象，其中ＲＡ组为ＲＡ患者９０例，包

括男２１例，女６９例，年龄１９～８３岁，平均５２岁，均符合２０１０

年ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ修订的ＲＡ诊断标准。非ＲＡ组为具有类似

临床表现的非ＲＡ患者９３例，其中男４９例，女４４例，年龄１６

～８５岁，平均５１岁；按疾病分类包括痛风性关节炎２８例，强

直性脊柱炎２２例，系统性红斑狼疮３例，骨性关节炎２６例，干

燥综合征１１例，硬皮病２例，银屑病性关节炎１例，所有非ＲＡ

患者均符合各疾病相应的诊断指南或诊断标准。

１．２　实验室检查　所有人员均采集静脉血３～５ｍＬ，室温静

置３０ｍｉｎ后，３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，收集血清用于ＡｎｔｉＣＣＰ

抗体、ＲＦ、ＣＲＰ检测；同时采集全血３ｍＬ，用于ＳＲ检测。Ａｎ

·５４３３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４



ｔｉＣＣＰ采用电化学发光法定量检测，仪器为罗氏ＣＯＢＡＳ６０００

电化学发光仪；ＲＦ、ＣＲＰ采用免疫速率散射比浊法，仪器为美

国ＢＥＣＫＭＡＮＩＭＭＡＧＥ８００全自动特殊蛋白分析仪，所有试

剂采用仪器配套进口试剂；ＳＲ采用血沉仪测定。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０进行统计学处理，数据为

偏态分布，采用中位数（犕）及四分位间距（犙犚），用 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ检验进行组间比较，犘＜０．０５为差异有统计学意义；

诊断界值、敏感度、特异度的确定参考ＲＯＣ曲线；计算阴性预

测值（ＰＶ－）、阳性预测值（ＰＶ＋）、阴性似然比（ＬＲ－）、阳性似

然比（ＬＲ＋）、Ｙｏｕｄｅｎ指数等对各指标的诊断性能进行综合

评价［２］。

２　结　　果

２．１　实验室指标水平比较　由表１可知，ＲＡ组与非ＲＡ组比

较ＡｎｔｉＣＣＰ、ＲＦ水平差异具有统计学意义，ＲＡ组显著高于非

ＲＡ组（犘＜０．０５）；ＣＲＰ、ＳＲ水平差异不具有统计学意义（犘＞

０．０５），即两组无明显差别。

表１　　ＲＡ组与非ＲＡ组４个实验室指标水平比较

组别 ＡｎｔｉＣＣＰ（Ｕ／ｍＬ） ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＳＲ（ｍｍ／ｈ）

ＲＡ组 ２５２．５０（３４６．２５） １２７．５０（４４４．２５） ８．３６（３３．５０） ２７．５０（５７．２５）

非ＲＡ组 ７．００（０．００） ２０．００（０．００） ６．５０（６１．０５） ２０．００（２７．００）

犣值 －１１．０９１ －８．７５８ －０．３９２ －１．５１６

犘值 ０．００ ０．００ ０．６９５ ０．１２９

２．２　ＲＯＣ曲线分析评价　综合图１、表２可见 ＡｎｔｉＣＣＰ、ＲＦ

诊断敏感度分别为９０．０％、７４．４％，特异度分别为９４．６％和

８６．０％，曲线下面积（ＡＵＣ）分别为９４．０％和８４．０％。经统计

在相应的诊断界值下，９０例ＲＡ患者中ＡｎｔｉＣＣＰ阳性数为８１

例，而ＲＦ阳性数为６７例，９３例非ＲＡ患者中 ＡｎｔｉＣＣＰ阳性

数仅５例，而ＲＦ阳性数为１３例。由表３可见两者阴性预测

值分别为９０．７％和７７．７％，阳性预测值分别为９４．２％和

８３．７％，阴性似然比分别为０．１和０．３，阳性似然比分别为１６．

７和５．３，Ｙｏｕｄｅｎ指数分别为８４．６％和６０．４％，综合分析可见

两者均具有较好的敏感度和特异度，其中 ＡｎｔｉＣＣＰ各性能指

标均优于ＲＦ，说明其诊断性能更好，具有较高的诊断准确度。

另外，ＣＲＰ和ＳＲ两者诊断性能都比较差，两者 ＡＵＣ为

５１．７％和５６．５％，其中ＣＲＰ诊断敏感度仅为５２．２％，ＳＲ诊断

特异度仅为５０．５％，两者阴性预测值及阳性预测值均比较低，

Ｙｏｕｄｅｎ指数仅为６．０％和８．３％，说明两者临床诊断价值低。

图１　　ＡｎｔｉＣＣＰ、ＲＦ、ＣＲＰ、ＳＲ的ＲＯＣ曲线

表２　　各实验室指标ＲＯＣ曲线特征

指标 ＡＵＣ（％） 诊断界值 敏感度（％） 特异度（％）

ＡｎｔｉＣＣＰ ９４．０ １６．５Ｕ／ｍＬ ９０．０ ９４．６

ＲＦ ８４．０ ２２．１ＩＵ／ｍＬ ７４．４ ８６．０

ＣＲＰ ５１．７ ８．１ｍｇ／Ｌ ５２．２ ５３．８

ＳＲ ５６．５ ２０．５ｍｍ／ｈ ５７．８ ５０．５

表３　　各实验室指标诊断性能评价

指标 ＰＶ－（％）ＰＶ＋（％） ＬＲ－ ＬＲ＋ Ｙｏｕｄｅｎ指数（％）

ＡｎｔｉＣＣＰ ９０．７ ９４．２ ０．１ １６．７ ８４．６

ＲＦ ７７．７ ８３．７ ０．３ ５．３ ６０．４

ＣＲＰ ５４．３ ５２．８ ０．９ １．１ ６．０

ＳＲ ５５．２ ５３．１ ０．８ １．２ ８．３

３　讨　　论

如何对ＲＡ患者进行早期诊断与治疗，及早采取相关干预

措施是临床研究关注的重点。２０００年，Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ等研究发

现ＲＡ相关抗体具有类似的瓜氨酸抗原决定簇，随后成功合成

环瓜氨酸肽（ＣＣＰ），并建立了 ＥＬＩＳＡ 的方法用于 ＲＡ 的诊

断［５６］，使得ＲＡ的诊断与治疗得到进一步发展。因此，２０１０

年的新分类标准中引入了包括抗环瓜氨酸肽抗体（ＡｎｔｉＣＣＰ）

在内的多个实验室指标［７］。后续的研究报道表明，ＡｎｔｉＣＣＰ

抗体对ＲＡ的诊断具有很高的特异性。该抗体不仅早期出现

在ＲＡ患者血清中，甚至在临床症状出现前就可检测出
［８］。另

外，抗体的滴度也与关节炎症程度及损害密切相关［９］，故定量

检测该抗体不仅有助于早期ＲＡ及类风湿因子（ＲＦ）阴性ＲＡ

的诊断，而且有助于判断疾病预后。类风湿因子（ＲＦ）是 ＲＡ

实验室检测的传统指标，且在旧诊断标准中是唯一参考指标。

其检测经济方便且易于进行，但是由于其不仅可以在ＲＡ以外

的结缔组织病患者中出现，也可在其他非结缔组织病及部分健

康老年人体内检出，使得该指标用于ＲＡ的诊断有一定的局限

性。

本研究统计结果提示，类风湿因子（ＲＦ）诊断敏感度为

７４．４％，特异性为 ８６％，而 ＡｎｔｉＣＣＰ 抗体的敏感度达到

９０．０％，特异性达到了９４．６％；通过 ＲＯＣ曲线分析提示两者

曲线下面积（ＡＵＣ）分别为９４．０％和８４．０％，Ｙｏｕｄｅｎ指数分别

为８４．６％和６０．４％，说明ＡｎｔｉＣＣＰ抗体具有较高的诊断准确

度，并且诊断性能优于ＲＦ。目前国内许多研究报道中，Ａｎｔｉ

ＣＣＰ抗体的检测仍采用ＥＬＩＳＡ检测方法，而本研究中采用了

较先进的电化学发光（ＥＣＬＩＡ）定量法检测 ＡｎｔｉＣＣＰ抗体，结

果提示其具有高敏感度和高特异度，其中敏感度约９０％高于

其他研究报道的结果（４２％～８８％）
［１０１１］，说明采用ＥＣＬＩＡ法

进行ＡｎｔｉＣＣＰ抗体的定量检测对于ＲＡ的早期诊断更具临床

意义。另外，统计结果中在非 ＲＡ组也出现了５例 ＡｎｔｉＣＣＰ

阳性，经分析发现其中２例为抗体高滴度，诊断均为干燥综合

征。ＡｎｔｉＣＣＰ在非ＲＡ疾病中的临床意义有待进一步探讨。

ＣＲＰ与ＳＲ均是急性期反应物，ＣＲＰ是作为一种由肝脏

合成的炎症敏感标志物常常应用于临床检测和诊断，当发生炎

症和组织损伤时，ＣＲＰ的水平在体内可明显升高
［１２］。ＳＲ增高

多见于急、慢性炎症，如结核、结缔组织病、风湿热等，由于结缔

组织病的进展与炎症的发展密切相关，故ＳＲ（下转第３３４９页）
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变异，与某些有丝分裂发生错误有关，或与基因调节及细胞分

化异常有关，干扰了相邻常染色质区与精子生成和发育有关基

因功能的正常发挥，从而导致精子形成障碍和不良妊娠的发

生［９］。另一种解释是 Ｙ长臂存在一种热休克转录因子（ＨＳ

ＦＹ），这种蛋白与精子发生有关，在冷、热、缺氧等应激状态下，

Ｙ染色体结构异染色质的 ＨＳＦＹ转录活性被激活，干扰了精

子正常发育过程［１０］。

本资料中性染色体畸变组血清ＦＳＨ、ＬＨ水平和无精子症

发生率显著高于常染色体组（犘＜０．０５），血清Ｔ水平显著低于

常染色体畸变组（犘＜０．０５），８例患者均表现为ＦＳＨ、ＬＨ升高

和Ｔ降低，７例为无精子症，１例为少精子症。值得关注的是３

例患者具有相同的核型４７，ＸＹＹ，２例表现为无精子症，其

ＦＳＨ值均大于４５ＩＵ／Ｌ，ＬＨ 值大于１５ＩＵ／Ｌ，Ｔ＜９ｎｍｏｌ／Ｌ，

１例表现为少精子症，其血清ＦＳＨ为１２．０ＩＵ／Ｌ，ＬＨ：４．１ＩＵ／

Ｌ，Ｔ为１３．５ｎｍｏｌ／Ｌ。由此可见，性染色体畸变伴随着生殖激

素的异常和不同程度的生精功能障碍，血清ＦＳＨ水平越高，Ｔ

水平越低，无精子症和染色体异常的可能性越大。形成上述结

果可能的原因是多余的Ｘ或Ｙ染色体基因对睾丸有不利的影

响，２个Ｘ或Ｙ与Ｙ组合后，抑制Ｙ染色体的正常功能，引起

性腺发育不良或曲细精管玻璃样变性和间质细胞变性和功能

障碍，导致血清ＦＳＨ升高，Ｔ降低，ＬＨ负反馈性升高。
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是重要的辅助参考指标。本统计结果表明，ＣＲＰ和ＳＲ两者指

标不具有临床诊断价值，不能单独用于ＲＡ的诊断，但是由于

两者与炎症的发展的密切相关性，可为ＲＡ的诊断提供重要辅

助参考。

目前联合多个检测指标，以提高敏感度或特异性成为诊断

ＲＡ的新趋势。临床工作中对疑似患者应首选定量检测 Ａｎｔｉ

ＣＣＰ抗体，有条件时联合检测多个指标为临床医生进行更加

科学的诊断与治疗提供参考。
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ｉｅｓａｎｄｖｉｒａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｐｒｅｍｏｒｂｉｄａｎｄｐｏｓｔｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｅｒａｆｒｏｍ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｎｅｓｔｅｄｉｎａ

ｃｏｈｏｒｔｏｆＮｏｒｗｅｇｉａｎｂｌｏｏｄｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００８，６７

（６）：８６０８６６．

［９］ ＰａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓＮＧ，ＴｓｉａｏｕｓｉｓＧＺ，ＰａｖｌｉｔｏｕＴｓｉｏｎｔｓｉＡ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓ

ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆａｎｔｉＣＣＰａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ？

［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｖＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，３４（１）：１１１５．

［１０］ＶａｎｄｅｒＣｒｕｙｓｓｅｎＢ，ＰｅｅｎｅＩ，ＣａｎｔａｅｒｔＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ／ｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ（ＡＣＰＡ）ｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｓｐｅｃｉ

ｆｉｃｉｔｙａｎｄｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，

２００５，７（４）：４６８４７４．

［１１］ＬｕｔｔｅｒｉＬ，ＭａｌａｉｓｅＭ，ＣｈａｐｅｌｌｅＪＰ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｃｏｎｄａｎｄ

ｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｓｓａｙｓ

ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２００７，３８６

（１／２）：７６８１．

［１２］ＰｅｐｙｓＭＢ，ＨｉｒｓｃｈｆｉｅｌｄＧＭ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ：ａｃｒｉｔｉｃａｌｕｐｄａｔｅ．

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００３，１１１（１２）：１８０５１８１２．

（收稿日期：２０１４０４２７）

·９４３３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４


