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　　【摘要】　目的　研究抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）在类风湿关节炎（ＲＡ）的临床意义。方法　收集１７１例ＲＡ患者和

１８６例非ＲＡ患者，采用间接免疫荧光法检测患者血清标本中的 ＡＫＡ，采用电化学发光法检测血清中的抗环胍氨

酸肽（ＣＣＰ）抗体，采用免疫比浊法检测血清中的类风湿因子（ＲＦ），采用酶联免疫吸附试验检测血清中炎性因子白

细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１７（ＩＬ１７）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）。分析比较 ＡＫＡ、抗

ＣＣＰ抗体、ＲＦ对于ＲＡ诊断的灵敏性和特异性，分析ＡＫＡ与抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ及炎性因子之间的相关性。结果　

ＡＫＡ、抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ对于 ＲＡ 诊断的灵敏性分别为５６．７３％、８５．１２％、７５．６１％ ，特异性分别为９７．８９％、

９６．４８％、９０．３２％。ＡＫＡ阳性组与 ＡＫＡ阴性组比较，抗 ＣＣＰ抗体和 ＲＦ水平差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

ＡＫＡ阳性组ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７、ＴＮＦα水平与 ＡＫＡ阴性组比较偏高，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　

ＡＫＡ对于ＲＡ的诊断具有很高的特异性，ＡＫＡ阳性可能预示更为严重的病情。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以慢性进行性关节病变为主的

全身性自身免疫性疾病。血清学抗体检测是诊断ＲＡ的重要

辅助指标，其中包括类风湿因子（ＲＦ）、抗环胍氨酸肽（ＣＣＰ）抗

体、抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）。ＡＫＡ在 ＲＡ中致病机制不明确，

关于 ＡＫＡ 与 ＲＡ 其他实验室指标是否相关存在不同报

道［１３］。鉴于此，本文分析了 ＡＫＡ对ＲＡ的诊断以及与其他

相关指标的相关性，旨在进一步探讨 ＡＫＡ 在 ＲＡ 的临床

意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年６月至２０１２年６月在华中科技

大学同济医学院附属荆州医院门诊就诊及住院的 ＲＡ患者

１７１例，符合１９８７年美国风湿病协会（ＡＲＡ）修订的ＲＡ诊断

标准，其中男４１例，女１３０例，平均５２．２８岁。同时期在本院

门诊就诊及住院的非ＲＡ患者共１８６例，其中男８０例，女１０６

例，平均５１．４７岁。

１．２　仪器与试剂

１．２．１　试剂　ＡＫＡ（ＩｇＧ型）检测试剂盒购自德国欧蒙公司；

抗ＣＣＰ抗体（ＩｇＧ型）电化学发光法检测试剂购自 Ｒｏｃｈｅ公

司；ＲＦ（ＩｇＧ型）免疫透射比浊法检测试剂购自上海景源医疗

器械有限公司；白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介素６（ＩＬ６）、

白细胞介素１７（ＩＬ１７）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）酶联免疫吸

附试验检测试剂盒购自上海西塘生物科技有限公司。

１．２．２　仪器　荧光显微镜（ＢＸ５１ＴＲＦ，Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），电化

学发光分析仪（ｃｏｂａｓｅ６０１型，Ｒｏｃｈｅ公司），酶免疫分析处理系

统（ＢＥＰⅢ型，Ｓｉｅｍｅｎｓ公司），自动血沉仪（ＳＤ１００，赛科希德公

司），全自动生化分析仪（７０８０，ＨＩＴＡＣＨＩ公司）。

１．３　方法　（１）抗ＣＣＰ抗体的检测：采用电化学发光法定量

检测血清抗ＣＣＰＩｇＧ型抗体，以大于１７Ｕ／ｍＬ为阳性。（２）

ＡＫＡ的检测：血清１∶１０稀释，采用间接免疫荧光法检测

ＡＫＡ，以大鼠食管组织为基质，荧光显微镜下观察角质层呈线

性、板层状荧光为阳性。根据ＡＫＡ结果将ＲＡ患者分为ＡＫＡ

（＋）组与ＡＫＡ（－）组。（３）ＲＦ的检测：采用速率散射比浊法

定量检测，ＲＦ＞３０ＩＵ／ｍＬ为阳性。（４）ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７、

ＴＮＦα的检测：以酶联免疫吸附试验检测。以上所有检测均

按照商家提供的说明书严格进行。（５）红细胞沉降率（ＥＳＲ）的

检测：采用动态血沉测试仪检测患者外周静脉血红细胞沉降

率，健康男性小于１７ｍｍ／ｈ，健康女性小于２０ｍｍ／ｈ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料以率表示，

组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＫＡ、抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ对于ＲＡ诊断的灵敏性分别为

５６．７３％、８５．１２％、７５．６１％，特异性分别为９７．８９％、９６．４８％、

９０．３２％。ＡＫＡ灵敏度明显低于后两者（犘＜０．０１），ＡＫＡ特

异性与抗ＣＣＰ抗体比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），与特异

性ＲＦ比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．２　ＲＡ患者ＡＫＡ（＋）组与ＡＫＡ（－）组抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ水

平比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＥＳＲ、ＣＲＰ水平比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

２．３　检测ＲＡ患者血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７、ＴＮＦα的水平结果

见表２。ＡＫＡ（＋）组患者组各因子水平与ＡＫＡ（－）组比较偏

高，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　ＲＡ患者ＡＫＡ（＋）组和ＡＫＡ（－）组检测指标的比较（狓±狊）

组别 狀 抗ＣＣＰ抗体（Ｕ／ｍＬ） ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＡＫＡ（＋）组 ９７ ３２７．０６±１８．５８ １２４．３７±９．５２ ７０．８０±４．１１ ４３．８０±６．２７

ＡＫＡ（－）组 ７４ ２２９．６４±２５．１４ ８３．５５±１０．１１ ７５．６４±６．３７ ４７．０２±８．３１

狋 ３．１２２ ２．７４８ －０．６６５ －０．３０８

犘 ０．００２ ０．００７ ０．５０７ ０．７５９
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表２　ＲＡ患者ＡＫＡ（＋）组和ＡＫＡ（－）组细胞因子的比较（狓±狊）

组别 狀 ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ）

ＡＫＡ（＋）组 ９７ １０８．２９±１２．７１ ８６．８８±１０．９６ ３９．７５±１２．０５ ２２．９４±６．６７

ＡＫＡ（－）组 ７４ ９９．５８±２１．３８ ６４．６３±６．７９ ２８．３１±３．４０ １５．８２±２．２７

狋 ０．３７４ １．７２６ ０．７２６ ０．８１２

犘 ０．７１ ０．０８８ ０．４７ ０．４１９

３　讨　　论

１９７９年在 ＲＡ中发现抗大鼠食管角化上皮层的血清抗

体，即ＡＫＡ，实际上该抗体针对的抗原是人皮肤的丝集蛋白。

ＲＦ是美国风湿病学院规定的诊断经典ＲＡ的标准，然而 ＲＦ

阳性或者阴性既不能确认也不排除ＲＡ，仅为ＲＡ的有力支持

点。抗ＣＣＰ抗体针对的抗原是精氨酸残基被替换成为胍氨酸

的前丝集精氨酸短肽，对 ＲＡ诊断有相当高的特异性和敏感

性［４］。本研究显示５６．７３％的ＲＡ为ＡＫＡ阳性，其阳性率不及

ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体，ＡＫＡ特异性（９７．８９％）高于ＲＦ（９０．３２％），

提示对于ＲＡ的诊断，ＡＫＡ灵敏性虽低于ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体，

但仍是协助 ＲＡ 诊断的重要指标，ＡＫＡ 检测有利于临床对

ＲＡ与其他疾病的鉴别诊断。研究认为ＡＫＡ极少见于其他疾

病，可先于ＲＡ的临床表现出现
［５］，因此对于检测出 ＡＫＡ阳

性的非ＲＡ患者，若排除检测的假阳性，对这些患者可长期监

测观察其后期是否出现 ＲＡ的临床表现，以达到早期治疗的

目的。

有研究分析显示ＲＡ患者ＡＫＡ的出现与ＣＲＰ、ＥＳＲ有相

关性［１］，同时存在相反报道的文献［２３］。本研究结果显示，

ＡＫＡ的出现与ＣＲＰ、ＥＳＲ无相关性，ＡＫＡ阳性患者具有更高

的抗ＣＣＰ抗体与ＲＦ水平。ＡＫＡ阳性ＲＡ患者ＲＦ平均水平

高于ＡＫＡ阴性患者近５０％，ＡＫＡ阳性抗ＣＣＰ抗体平均水平

高于ＡＫＡ阴性患者４０％。研究认为ＲＡ患者ＲＦ效价与疾病

活动程度有关，高效价ＲＦ也与严重疾病和不良预后有关
［６］，

抗ＣＣＰ抗体阳性患者通常出现或易发展成为较抗体阴性患者

更严重的关节骨质破坏［７］。ＡＫＡ阳性与抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ水

平的相关性提示ＲＡ患者 ＡＫＡ阳性可能预示更为严重的病

情，国内外文献［３，８］亦提示这一点。

ＲＦ作为一种慢性炎症性疾病，炎性细胞因子在其发生与

发展过程中发挥重要作用。研究显示ＲＡ患者体内大量炎性

细胞因子水平升高，其中包括ＩＬ１β
［９］、ＩＬ６

［１０］、ＴＮＦα
［１１］与

ＩＬ１７
［１２］，其水平的高低与ＲＡ病情有相关性。本研究分析以

上４种细胞因子水平与ＲＡ患者ＡＫＡ阳性的相关性，显示虽

差异无统计学意义（犘＞０．０５），但 ＡＫＡ阳性ＲＡ患者组细胞

因子水平与ＡＫＡ阴性组比较均偏高。关于炎性细胞因子与

ＲＡ血清学标志物之间的相关性研究不多。大量炎性细胞因

子参与ＲＡ的发生，形成复杂的网络，本研究仅局限于以上４

种细胞因子，ＡＫＡ的产生与其他细胞因子是否存在相关性尚

未可知，还需要进一步的研究，这对于探究 ＡＫＡ的产生机制

以及在ＲＡ中的意义有着重要意义。
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ｒｏｓｉｖｅ）ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００２，４６（２）：３５７

３６５．

［８］ 彭晓东，王兰兰，武永康，等．抗角蛋白抗体及相关自身抗

体在ＲＡ诊断中的应用评价［Ｊ］．免疫学杂志，２００２，１８

（２）：１４２１４５．

［９］ＤａｙｅｒＪＭ．Ｔｈｅｐｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，

２００３，４２（Ｓｕｐｐｌ２）：ｉｉ３ｉｉ１０．

［１０］ＭａｄｈｏｋＲ，ＣｒｉｌｌｙＡ，ＷａｔｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６

ｌｅｖｅｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌ

ａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｉｃｅｓｏｆｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍ

Ｄｉｓ，１９９３，５２（３）：２３２２３６．

［１１］李萍，刘显红，赵丽娟．类风湿关节炎患者血清ｓＴＮＦＲ、

ＴＮＦα的变化［Ｊ］．免疫学杂志，２００１，１７（２）：１１９１２２．

［１２］ＫｉｒｋｈａｍＢＷ，ＬａｓｓｅｒｅＭＮ，ＥｄｍｏｎｄｓＪＰ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｏｖｉａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅｃｙｔｏｋｉｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｊｏｉｎｔｄａｍ

ａｇｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｔｗｏｙｅａｒｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ（ｔｈｅＤＡＭＡＧＥｓｔｕｄｙｃｏｈｏｒｔ）［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｒｈｅｕｍ，２００６，５４（４）：１１２２１１３１．

（收稿日期：２０１３０９１３　　修回日期：２０１３１１０５）

·８２２１· 检验医学与临床２０１４年５月第１１卷第９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．９




