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抗环瓜氨酸肽抗体联合类风湿因子ＩｇＡ和ＩｇＭ诊断

类风湿关节炎的临床价值
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　　【摘要】　目的　评估单独或联合检测抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）、抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、类风湿因子（ＲＦ）ＩｇＡ

和ＩｇＭ对类风湿关节炎（ＲＡ）的诊断价值。方法　分别检测１９５例ＲＡ患者和１９５例对照者血清中的 ＡＫＡ、抗

ＣＣＰ抗体、ＩｇＡＲＦ和ＩｇＭＲＦ，ＡＫＡ采用间接免疫荧光的方法检测，抗ＣＣＰ抗体、ＩｇＡＲＦ和ＩｇＭＲＦ采用酶联免

疫吸附试验检测，分析上述抗体在ＲＡ中的敏感性和特异性，比较抗ＣＣＰ抗体 联合ＩｇＡＲＦ或（和）ＩｇＭＲＦ诊断

ＲＡ的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值。结果　抗ＣＣＰ抗体、ＩｇＡＲＦ和ＩｇＭＲＦ３项联合检测特异性最

高。抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡＲＦ的阳性预测值（８７．５９％）要明显高于抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＭＲＦ（７８．４９％）。结论　抗ＣＣＰ

抗体与ＩｇＡ／ＩｇＭＲＦ联合检测可以显著提高ＲＡ的诊断效能，降低误诊率。

【关键词】　类风湿因子ＩｇＡ；　类风湿因子ＩｇＭ；　抗环瓜氨酸肽抗体；　类风湿关节炎
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以是关节滑膜炎及对称性、破

坏性的关节病变为主要特征的慢性进行性自身免疫性疾病。

在中国ＲＡ的发病率约为０．３２％～０．３６％
［１］，ＲＡ进展迅速，

患者在２年内可迅速发展为不可逆的关节破坏或变形，严重影

响患者的生活质量。近年来发现的抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）和抗

聚角蛋白微粒蛋白抗体的共同抗原决定簇环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）

两种自身抗体可作为ＲＡ患者的早期诊断指标，其特异性高但

敏感性不高，而类风湿因子（ＲＦ）是抗人或动物分子的片段，在

ＲＡ中敏感性高但特异性较低易受炎性因子的干扰。ＲＦ可分

为ＩｇＧＲＦ，ＩｇＡＲＦ，ＩｇＭＲＦ等类型。本文欲探讨单独或联合

检测 ＡＫＡ、抗ＣＣＰ抗体、ＩｇＡＲＦ、ＩｇＭＲＦ对 ＲＡ 的诊断价

值，并比较ＩｇＡＲＦ和ＩｇＭＲＦ对ＲＡ诊断意义的优劣。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１月至２０１２年１２月本院血液

风湿科住院确诊的ＲＡ患者１９５例为ＲＡ组，其中男６４例，女

１３１例，平均年龄（４１．０５±１９．８１）岁；其他自身免疫性疾病

（ＡＩＤ）９５例（系统性红斑狼疮４８例，干燥综合征２９例，皮肌炎

１０例和强直性脊柱炎８例）为ＡＩＤ组，其中男３２例，女６３例，

平均年龄（４９．５５±１４．３）岁。选择同期健康体检者１００例为健

康对照组，其中男３３例，女６７例，平均年龄（４２．１±１０．６）岁。

ＲＡ的诊断符合１９８７年美国风湿病学会修订的 ＲＡ诊断标

准［２］；其他疾病的诊断均符合相应的国际标准。

１．２　方法

１．２．１　ＡＫＡ的检测　ＡＫＡ试剂盒购自德国欧蒙医学实验诊

断股份公司，采用间接免疫荧光的方法检测。以大鼠食管中段

１／３的冷冻组织切片为基质，待测血清１∶１０稀释，室温反应，

浸泡清洗后加入异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记的抗人ＩｇＧ抗

体，结果用ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５１荧光落射显微镜判读，以食管上皮

角质层有较强的线性分层的均质荧光为阳性。

１．２．２　抗ＣＣＰ抗体的检测　抗ＣＣＰ抗体ＩｇＧ试剂盒（德国

欧蒙），采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测。血清稀释倍数

为１∶１０１，室温反应，加入过氧化物酶标记的兔抗人ＩｇＧ，进行

第２次室温反应，经色原／底物液呈色后在ＴＥＣＡＮＳＵＮＲＩＳＥ

酶标仪上４５０ｎｍ波长读取吸光度，以５个标准品相对应的浓
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度及其吸光度作标准曲线，据此求出血清中抗ＣＣＰ抗体的

浓度。

１．２．３　ＩｇＡ／ＩｇＭＲＦ的检测　ＲＦＩｇＡ／ＩｇＭ 试剂盒（德国欧

蒙），采用ＥＬＩＳＡ检测。血清稀释倍数为１∶２０１，室温反应，加

入过氧化物酶标记的兔抗人ＩｇＡ／羊抗人ＩｇＭ，进行第２次室温

反应，经色原／底物液呈色后在ＴＥＣＡＮＳＵＮＲＩＳＥ酶标仪上４５０

ｎｍ波长读取吸光度，以３个标准品相对应的浓度及其吸光度作

标准曲线，据此求出血清中ＩｇＡ／ＩｇＭＲＦ的浓度。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

计数资料采用χ
２ 检验，检验水平取α＝０．０５，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组抗体的阳性率　见表１。ＲＡ组的抗体阳性率明显

高于ＡＩＤ组和健康对照组，差异有统计学意义（犘＝０．０００＜

０．０５）。

表１　各组抗体阳性率的比较［狀（％）］

组别 狀 ＡＫＡ 抗ＣＣＰ抗体 ＩｇＭＲＦ ＩｇＡＲＦ
抗ＣＣＰ

抗体＋ＩｇＭ

抗ＣＣＰ

抗体＋ＩｇＡ

抗ＣＣＰ抗体

＋ＩｇＡ＋ＩｇＭ

ＲＡ组 １９５ ６４（３２．８２） １２３（６３．０８） １７２（８８．２１） １４６（７４．８７） １３５（６９．２３） １２０（６１．５４） １１４（５８．４６）

ＡＩＤ组 ９５ ２（２．１１） ６（６．３２） ４８（５０．５３） ２１（２２．１１） ３６（３７．８９） １４（１４．７４） ６（６．３２）

健康对照组 １００ ０（０．００） ０（０．００） １３（１３．００） ２（２．００） １（１．００） ３（３．００） ０（０．００）

２．２　比较ＲＡ组和对照组（ＡＩＤ组和健康对照组）单独或联合

检测抗ＣＣＰ抗体、ＩｇＭＲＦ和ＩｇＡＲＦ在 ＲＡ 诊断中的敏感

性、特异性、阳性预测值（ＰＰＶ）和阴性预测值（ＮＰＶ），结果见

表２。

表２　抗体单独或联合检测在ＲＡ中的敏感性、

　　特异性、ＰＰＶ和ＮＰＶ比较（％）

指标 敏感性 特异性 ＰＰＶ ＮＰＶ

抗ＣＣＰ抗体 ６３．０８ ９６．９２ ９５．３５ ７２．４１

ＩｇＭＲＦ ８８．２１ ６８．７２ ７３．８２ ８５．３５

ＩｇＡＲＦ ７４．８７ ８８．２１ ８６．３９ ７７．８３

抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＭ ６９．２３△ ８１．０２! ７８．４９ ７２．４８

抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡ ６１．５４ ９１．２８ ８７．５９ ７０．３６

抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡ＋ＩｇＭ ５８．４６ ９６．９２ ９５．００ ７０．００

　　注：与抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡ、抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡ＋ＩｇＭ 比较，犘＝

０．０７６＞０．０５，犘＝０．０００＜０．０５；与抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡ比较，△犘＝

０．１１０＞０．０５，!犘＝０．００３＜０．０５。

３　讨　　论

ＲＡ是以慢性侵蚀性关节炎为特征的全身性自身免疫病，

ＲＡ的病变特点为滑膜炎，其发病原因目前仍不明确，ＲＦ是一

种抗变性ＩｇＧ的自身抗体，首次被报道是在１９４０年，可存在于

ＲＡ患者的血清或滑膜炎中
［２］，ＲＦ在体内的病理作用主要是

参与固定补体，形成免疫复合物并加强炎性损伤［３］，已有资料

表明ＲＦ与病情活动度和关节侵蚀程度相关，但看法不一
［４６］。

血清学检测ＲＦ以其高敏感性在１９８７年被美国风湿病协会列

为ＲＡ分类诊断标准中唯一的血清学指标
［７］，但特异性较差，

在很多自身免疫性疾病患者如系统性红斑狼疮、干燥综合征或

骨性关节病等均有一定的阳性率。Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ等
［８］首次报道

将人工环化后合成的ＣＣＰ作为抗原，用ＥＬＩＳＡ检测ＲＡ患者

血清中的抗ＣＣＰ抗体，结果显示抗ＣＣＰ抗体有较好的敏感性

（６８％）和很高的特异性（９８％），并且可在病程的早期出现
［９］，

有文献报道ＲＡ患者可在任何临床症状出现前提前２．５年检

测到抗ＣＣＰ抗体或 ＲＦ
［１０］。抗ＣＣＰ抗体对 ＲＡ有较高的诊

断价值［１１］。在最新的ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ２００９／２０１０年的ＲＡ分类

诊断标准中血清学标志明确规定ＲＦ或抗ＣＣＰ抗体在ＲＡ中

的诊断价值［１２］。

本研究结果显示，抗ＣＣＰ抗体、ＩｇＭＲＦ和ＩｇＡＲＦ三者

单独检测时，ＩｇＭＲＦ的敏感性最高（８８．２１％），但特异性较差

（６８．７２％），抗ＣＣＰ抗体的特异性最高（９６．９２％）而敏感性仅

为６３．０８％，这与文献［１３］的报道一致。ＩｇＭＲＦ和ＩｇＡＲＦ相

比，在对照组中，ＩｇＡＲＦ阳性数明显少于ＩｇＭＲＦ，这可能是

由于自然发生的ＲＦ由种系基因决定，只分泌一种ＩｇＭＲＦ血

清型；而病理性ＲＦ由ＲＡ患者的特殊细胞分泌，可分泌ＩｇＭ

ＲＦ、ＩｇＡＲＦ和ＩｇＧＲＦ３种血清型
［１４］，并且在健康人（特别是

老年人）中ＩｇＭＲＦ有５％左右的阳性率。同时ＩｇＡＲＦ的特

异性和阳性预测值要明显高于ＩｇＭＲＦ，说明如果用ＩｇＡＲＦ

作判定标准，对ＲＡ的误诊率要明显低于ＩｇＭＲＦ。

联合检测中，抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＭ、抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡ和

抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡ＋ＩｇＭ３组敏感性比较，最高的是抗ＣＣＰ

抗体＋ＩｇＭ组，但３组敏感性差异无统计学意义（犘＞０．０５），

特异性差异有统计学意义（犘＜０．０５），在不影响敏感性阳性率

的情况下，三者联合检测特异性更好，能有效地降低误诊率，提

高临床诊断效能。尤其地市级医院，在没有条件开展间接免疫

荧光方法的前提下，抗ＣＣＰ抗体和ＲＦ联合检测敏感性和特

异性较好，且简便实用，实验室易于开展。

为了比较ＩｇＭＲＦ和ＩｇＡＲＦ对于诊断的优劣，二者分别

与抗ＣＣＰ抗体联合检测，敏感性差异无统计学意义（犘＞

０．０５），而特异性抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡ要明显高于抗ＣＣＰ抗体

＋ＩｇＭ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），同时阳性预测值抗

ＣＣＰ抗体＋ＩｇＡ组要明显高于抗ＣＣＰ抗体＋ＩｇＭ，但阴性预

测值二者差别不大，说明ＩｇＡＲＦ在诊断方面要比ＩｇＭＲＦ更

可靠，更具有病理意义，有文献报道ＩｇＡＲＦ阳性的ＲＡ患者

会有更严重的关节损伤和关节外表现及全身性损害［１５］，ＩｇＡ

ＲＦ阳性是否与关节的损伤程度有相关性，还有待于后期更进

一步的研究。
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究。尿道炎如不能得到系统正规治疗，可并发附睾炎、包皮阴

茎头炎、前列腺炎［１０］、精囊炎、前列腺痛［１１］，还有研究证实男

性生殖系统感染支原体、衣原体后可影响男性生育能力［１２］。

总之，临床应该重视泌尿生殖道性病感染病原体的检测，

对支原体感染者的治疗应该参考药敏结果选药并采用规范疗

程。地方性的支原体耐药监测分析及治疗效果对研究对临床

经验用药意义重大。
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［１０］ＰａｐａｄｏｇｅｏｒｇａｋｉｓＨ，ＰｉｔｔａｒａｓＴＥ，ＰａｐａｐａｒａｓｋｅｖａｓＪ，ｅｔａｌ．

Ｃｈｌａｍｙｄｉａｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓｓｅｒｏｖａｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｎｅｉｓｓｅｒｉａ

ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｒｅｔｈｒｉｔｉｓｉｎ

Ｇｒｅｅｃｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，４８（６）：２２３１２２３４．

［１１］ＫｈａｄｒａＡ，ＦｌｅｔｃｈｅｒＰ，ＬｕｚｚｉＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８ｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｓｅｍｉｎａｌｐｌａｓｍｉｎｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ／ｃｈｒｏｎｉｃｐｅｌｖｉｃ

ｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｕｒｅｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，

２００６，９７（５）：１０４３１０４６．

［１２］林文龙，吴小娥，林再菊，等．男性不育患者精液解脲支原

体和沙眼衣原体检测的意义［Ｊ］．浙江医学，２００８，３０（６）：

６５２６５４．

（收稿日期：２０１３０７２２　　修回日期：２０１３０９２５）
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