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抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ、ＣＲＰ和ＥＳＲ检测在ＲＡ诊断中的应用价值


张　梅，黄延峰，梁大立，罗永钊，王　欢

（广州医科大学附属第六医院检验科，广东清远５１１５１８）

　　摘　要：目的　探讨抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、类风湿因子（ＲＦ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和红细胞沉降率（ＥＳＲ）在早期类风湿关

节炎（ＲＡ）患者中的水平变化及其在诊断治疗中的应用价值。方法　选取２０１５年１２月至２０１６年６月在该院就诊的早期ＲＡ患

者２１０例（ＲＡ组），其中男２８例，女１８２例；同时选取其他风湿病患者１１５例（非ＲＡ组），其中男３８例，女７７例；健康体检者８５

例（健康组），其中男４６例，女３９例。采用胶乳增强免疫比浊法定量检测抗ＣＣＰ抗体；采用免疫比浊法定量检测ＲＦ及ＣＲＰ水

平；采用魏氏法检测ＥＳＲ，检测其在ＲＡ及非ＲＡ的其他自身免疫系统病患者体内的水平变化。结果　ＲＡ组的抗ＣＣＰ的敏感

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、约登指数分别是６０．９５％、９７．６４％、９８．４６％、５０．３０％、０．５９；ＲＦ检测分别是５２．３８％、

９５．２９％、９６．４９％、４４．７５％、０．４８；ＣＲＰ检测分别是３０．４８％、８９．４１％、８７．６７％、８７．６７％、３４．２３％、０．２０；ＥＳＲ 检测分别是

４９．５２％、８７．０６％、９０．４３％、４１．１１％、０．３７。ＲＡ组抗ＣＣＰ抗体水平明显高于ＲＦ水平，两者的检测结果明显高于非ＲＡ组和健康

组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＣＲＰ与ＥＳＲ检测ＲＡ组与非ＲＡ组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　在ＲＡ患者

中抗ＣＣＰ抗体水平较高，明显优于ＲＦ检测，抗ＣＣＰ抗体检测对ＲＡ早期诊断有较高的价值。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）的主要临床表现为关节及周围组织受

到损害，病变主要因关节滑膜慢性炎症引起，可致软骨破坏甚

至侵蚀而造成关节强直畸形，严重时还可导致患者失去劳动力

和生活自理能力，其为呈持续性和进行性的风湿性自身免疫性

疾病。系统性的自身免疫性疾病包括ＲＡ及痛风、系统性红斑

狼疮（ＳＬＥ）、硬皮症、强直性脊柱炎等。ＲＡ的发病原因可能与

病毒、细胞、环境、遗传、性激素及神经精神等因素密切相关。

遗传因素可提高ＲＡ易感性，多种复杂的感染因子参与了ＲＡ

关节内及全身免疫紊乱过程，促使其发病［１］。当关节滑膜炎反

复发作或者持续增生就易形成血管翳，而破坏关节软骨及其周

围的结构，使其功能受到了损伤，甚至造成不可逆的关节

破坏［２］。
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本病女性的发病率是男性的２～３倍，可发生在任何年龄，

尤其高发于４０～５０岁。据国内初步统计，我国人群发病率约

为３５％，在欧美发达国家约为１５％
［３］，而６０％～７０％的患者

以隐匿的发病方式逐步起病，８％～１５％的患者可在感染、手术

或分娩等外界因素刺激后呈现急性发作。该病早期症状常不

典型，易误诊或不能及时确诊而延迟治疗使该病的预后很差，

如能及早确诊本病并及时医治，则会明显改善预后［４］。美国风

湿病学会（ＡＣＲ）诊断ＲＡ的标准中血清检测主要依靠类风湿

因子（ＲＦ）的检测，但随着对ＲＡ不断地研究，发现ＲＦ缺乏明

显的特异性［５］。近年来国内研究发现，抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗

体、抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）等可在ＲＡ早期出现，具有较高的敏

感度和特异度。本次研究探讨抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ、Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）及红细胞沉降率（ＥＳＲ）检测在ＲＡ诊断中的意义，旨在

提高检测ＲＡ的检出率，提高对ＲＡ的治疗效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年１２月至２０１６年６月在本院就

诊的早期ＲＡ患者（ＲＡ组）２１０例，其中男２８例，女１８２例，年

龄１５～８０岁，平均（５１±２）岁；同时选取其他风湿病患者１１５

例（非ＲＡ组），其中男３８例，女７７例，年龄２２～７９岁，平均

（４３±２）岁，包括强直性脊柱炎１８例、硬皮症１例、系统性红斑

狼疮２４例、混合性结缔组织病３例、痛风１２例、关节炎５７例

等。健康体检者８５例（健康组），其中男４６例，女３９例，年龄

２３～８３岁，平均（４６±２）岁。３组年龄、性别比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。收集类风湿关节炎患者年龄、性别、工作行

业、炎症部位、发病时间、治疗过程及Ｘ光影像学结果等临床

资料。

１．２　入选标准　所有患者的临床诊断均符合 ＡＣＲ和欧洲抗

风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）２０１０年的ＲＡ分类标准
［６］。排除标准：

艾滋病患者及其他因素导致免疫功能低下的患者；血液病及其

他恶性肿瘤患者；病程超过６个月者；依从性差，不能配合检查

的患者。

１．３　标本采集与保存　空腹抽取受试对象两管静脉血，第１

管抽３ｍＬ并分离血清测定抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ、ＣＲＰ，第２管抽２

ｍＬ用枸橼酸钠抗凝并且于１ｈ内检测 ＥＳＲ。血清可在４～

６℃保存４８ｈ，保存期之外的检测标本则置于－２０℃保存。

１．４　仪器与试剂　罗氏Ｃｏｂａｓ８０００型生化免疫全自动分析

仪、亚辉龙ＶｉｓｉｏｎＣ血沉仪。

１．５　方法　抗ＣＣＰ抗体检测采用胶乳增强免疫比浊法，试剂

由宁波美康生物科技股份有限公司生产，结果＞３５Ｕ／ｍＬ为

阳性；ＣＲＰ和ＲＦ检测采用免疫比浊法，试剂由罗氏公司生产，

成人结果ＣＲＰ＞８．２ｍｇ／Ｌ为阳性，ＲＦ＞２０Ｕ／ｍＬ为阳性；

ＥＳＲ检测采用魏氏法，男性＞２８ｍｍ／ｈ为阳性，女性＞３７

ｍｍ／ｈ为阳性。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件对检测数据进行分

析。计量资料组间比较采用狋检验；计数资料组间比较采用χ
２

检验。针对检测的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、

约登指数等进行诊断价值评估。犘＜０．０５表示差异有统计学

意义。

２　结　　果

ＲＡ组血清抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ、ＣＲＰ、ＥＳＲ平均水平分别为

１０２ＩＵ／ｍＬ、９７．７７Ｕ／ｍＬ、１１．１８ｍｇ／Ｌ、４２ｍｍ／ｈ；非ＲＡ组的

平均水平分别为７１ＩＵ／ｍＬ、３３．３６Ｕ／ｍＬ、１６．１５ｍｇ／Ｌ、３９．６７

ｍｍ／ｈ；健康组的平均水平分别为２５．０２ＩＵ／ｍＬ、９．２２Ｕ／ｍＬ、

５．２１ｍｇ／Ｌ、１６．８２ｍｍ／ｈ，ＲＡ组的抗ＣＣＰ抗体与ＲＦ检测结

果明显高于非 ＲＡ 组和健康组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），ＲＡ组的ＣＲＰ与ＥＳＲ检测结果与非ＲＡ组相当，差异

无统计学意义（犘＜０．０５），非ＲＡ组的ＣＲＰ与ＥＳＲ检测结果

明显高于健康对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＲＡ

组及非ＲＡ组的各种检测方法阳性率比较见图１；ＲＡ组与非

ＲＡ组的性能比较见表１。在图１中，可见抗ＣＣＰ抗体与ＲＦ

检测阳性率，ＲＡ组明显高于非ＲＡ组；ＣＲＰ与ＥＳＲ检测阳性

率，ＲＡ组与非ＲＡ组相当。在表１中，抗ＣＣＰ抗体检测的敏

感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值及约登指数明显高于

ＲＦ检测，ＲＦ检测则明显高于ＣＲＰ与ＥＳＲ检测水平，ＲＡ组阳

性数明显高于非ＲＡ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

图１　　各组检测方法阳性率比较

表１　　两组性能评价

项目 总数（狀） 阳性数（狀） 敏感度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 约登指数

ＲＡ组

　抗ＣＣＰ抗体 ２１０ １２８ ６０．９５ ９７．６４ ９８．４６ ５０．３０ ０．５９

　ＲＦ ２１０ １１０ ５２．３８ ９５．２９ ９６．４９ ４４．７５ ０．４８

　ＣＲＰ ２１０ ６４ ３０．４８ ８９．４１ ８７．６７ ３４．２３ ０．２０

　ＥＳＲ ２１０ １０４ ４９．５２ ８７．０６ ９０．４３ ４１．１１ ０．３７

非ＲＡ组

　抗ＣＣＰ抗体 ４２ ２ ３６．８４ ９７．６４ ９５．４５ ５３．２０ ０．４９

　ＲＦ １１５ ３８ ３３．３３ ９５．２９ ８５．１９ ４６．８２ ０．３２

　ＣＲＰ １１５ １８ １５．７９ ８９．４１ ７６．９２ ４７．２ ０．２４

　ＥＳＲ １１５ ６５ ５６．１４ ８７．０６ ８５．７１ ６０．１６ ０．４６
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３　讨　　论

近年来，随着人们对自身免疫性疾病的深入研究，对此病

的免疫学检测技术不断发展，变得越来越丰富也更简易。ＲＦ

是ＲＡ实验室诊断常用的经典血清学指标，但其缺乏特异性，

其阳性还可见于痛风性关节炎、肝炎、ＳＬＥ、强直性脊柱炎、结

缔组织病、硬皮症、肿瘤及感染性疾病等其他的疾病，甚至是健

康人［７］。虽然ＲＦ对ＲＡ的特异度比较差，但其滴度与ＲＡ病

情密切相关［８］，滴度越高提示患者的预后越差，是损伤指标中

比较强而有力的预后因子，其他自身抗体尚不能取代ＲＦ在诊

断和预后判断中的地位。因ＲＦ在ＲＡ疾病中有出现早、敏感

度高等优点，仍是ＲＡ临床早期诊断的主要依据之一。但只有

单一的ＲＦ检测容易造成临床上的误诊或者是漏诊，故一般需

要结合其他指标与ＲＦ联合检测以确诊ＲＡ
［９］。ＣＲＰ是目前

临床上使用最广的炎症标志物之一，是在各种急慢性感染、组

织损伤、恶性肿瘤等疾病均有升高的急性时相反应蛋白，ＥＳＲ

的临床意义与ＣＲＰ相同。虽然它们无特异度，但是判断疾病

活动程度的重要参考指标。本次研究发现，ＣＲＰ、ＥＳＲ检测阳

性率ＲＡ与其他免疫性疾病无明显差别，但明显高于对照组，

是诊断ＲＡ的辅助指标。从临床表现中发现，病变活动度越

高，ＣＲＰ和ＥＳＲ升高越明显，是判断机体炎症的极其灵敏的指

标，其在ＲＡ病情进展过程中起着重要作用，能够作为ＲＡ诊

断和预后判断的参考指标，且其升高程度与ＲＡ活动程度呈正

相关［１０］。在本项研究中，ＲＡ患者血清中的ＣＲＰ敏感性比较

高，说明对于部分ＲＦ阴性的ＲＡ患者，是可以通过检测ＣＲＰ

来避免漏诊的。但因其特异度太低，其检出率与非 ＲＡ组相

当，则容易引起临床误诊，故在临床上常常只作为辅助诊断指

标，用以和其他检测指标联合应用以提高诊断的准确度。

传统诊断ＲＡ的方法为观察其临床表现（包括关节肿胀、

晨僵、疼痛、畸形和功能障碍），Ｘ线检查，ＲＦ检测等，但当患者

符合影像学诊断标准时已出现了骨质破坏，ＲＦ的敏感度与特

异度都比较差，不利于ＲＡ早期诊断。ＲＦ在非ＲＡ组的检出

率为２０％；甚至在健康组也有４．７％的检出率
［１１］。近年来发

现抗ＣＣＰ抗体对ＲＡ诊断有很高的特异度及敏感度，是其较

好的早期诊断标志物，也是鉴别 ＲＡ是否为侵蚀性的敏感指

标，其与ＲＡ疾病的活动度及骨侵蚀等临床指标具有密切联

系。在２０１０年ＡＣＲ与ＥＵＬＡＲ共同推出的ＲＡ诊断标准中，

抗ＣＣＰ抗体被定为ＲＡ诊断的血清学标志性抗体，可见这一

指标在ＲＡ的早期诊断中有重要价值
［１２］。本项研究中，ＲＡ组

抗ＣＣＰ抗体的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、约登

指数明显高于非ＲＡ组及健康组，因此临床上抗ＣＣＰ抗体的

检测有助于提高ＲＡ的诊断率，特别是早期、临床表现不明显

的病例［１３］。因此联合检测这４项指标可提高诊断ＲＡ的敏感

度、特异度，减少了漏诊率及误诊率，有利于早期诊断和干预治

疗，阻断疾病的进程，减少对关节的破坏，使患者能够得到及时

有效的治疗，对于及时控制患者病情和改善预后有重要的

意义。
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