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抗环瓜氨酸肽抗体与风湿四项联合检测

对类风湿关节炎的诊断价值

．诊菩．．，U 7’目

郑锡铭1， 张 涛1， 张爱君1， 郭 乐1， 贾 伟2， 徐广贤1’2

(1．宁夏医科大学检验学院，银川750004；2．宁夏医科大学总医院医学实验中心，银川750004)

摘要：目的探讨抗环瓜氨酸肽抗体(AccP抗体)与风湿四项联合检测在类风湿关节炎(RA)诊断中的意义。

方法选择RA患者82例，0A患者64例，健康对照64例，记录RA患者28关节肿胀数(sw28)、28压痛关节

数(，128)、总体健康评定(GH)，计算疾病活动评价分数(DAs28)。采用酶联免疫吸附试验(ELIsA)检测Ac—

cP抗体；免疫比浊法检测类风湿因子(RF)、c一反应蛋白(cRP)、抗链球菌溶血素0(As0)；westergren法检

测血沉(EsR)，分析其在RA诊断中的价值。结果RA组AccP抗体、RF、EsR、cRP、As0水平显著高于0A

组和健康对照组；对RA的诊断敏感度分别为71．25％、78．75％、82．50％、63．75％、42．50％，特异度分别为

93．75％、68．75％、65．63％、64．06％、84．38％。联合检测出现～项阳性80例(100％)，两项阳性47例

(58．75％)，三项阳性39例(48．75％)，四项阳性33例(41．25％)，五项阳性16例(20％)，检测指标增多，特

异度增高。AccP抗体、RF、cRP、EsR、As0 R0c曲线下面积分别为0．913、0．813、O．786、0．619、0．575。除

AS0、sw28外，ACCP阳性组各指标检测值均高于阴性组。ACcP抗体、RF、CRP、ESR、AS0与疾病活动正相

关。结论AccP抗体对RA诊断具有较高的敏感度和特异度；多项指标联合检测有助于RA诊断和鉴别诊

断；AccP抗体、RF、cRP、ESR、AsO与RA疾病活动有关，对治疗和预后的检测具有一定的临床意义。
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类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是以

累计小关节为主的多系统炎症性自身免疫性疾

病，病变特点为滑膜炎，以及由此造成的关节软骨

和骨质破坏，最终导致关节畸形¨j。及时、准确

的诊断RA具有极为重要的临床意义，目前国内

对RA的诊断采用2009年美国风湿病学会

(ACR)和欧洲风湿病防治联合会(EUIAR)联合

提出的诊断标准，血清学诊断指标仅限于类风湿

因子(RF)的检测，其特异性不高，而抗环瓜氨酸

肽抗体(ACCP)抗体在RA的诊断中有高度特异

性。本研究通过对RA患者血清ACCP抗体和风

湿四项检测结果进行敏感度、特异度及ROC曲线

分析，以探讨它们的临床诊断价值；并与疾病活动

度及临床疾病活动度监测指标进行相关性分析，
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以探讨它们与病情活动度的关系。

1资料与方法

1．1 对象 RA患者(RA组)80例，其中男20

例，女60例，年龄21～71岁，平均(46．6±11．5)

岁，为宁夏医科大学总医院2013年l～9月住院

患者，均符合ACR／EuLAR 2009年修订的诊断分

类标准。骨关节炎(0steoarthritis，0A)患者(0A

组)64例，其中男24例，女40例，年龄26—75

岁，平均(47．4±12．7)岁，为同期住院患者，符合

2009年美国风湿病学会修订的分类标准¨J。健

康对照组64例，其中男20例，女44例，年龄23—

70岁，平均(41．6±13．4)岁，为同期健康体检者。

以上样本的收集均获得患者同意及宁夏医科大学

总医院医学伦理委员会同意。

1．2研究方法
1．2．1 临床资料收集RA患者指定的28关节

肿胀数(Sw28)、指定的28关节压痛数(他8)、总

体健康评定(GH)，血沉(EsR)，并计算RA疾病

活动评价分数(DAS28)⋯，DAS28=0．56×

~／(佗8)+0．28×~／(SW28)+0．70×Ln(ESR)

+0．014×GH，其中Ln(ESR)为ESR的自然对

数；DAS28>2．6为疾病活动组，DAs28<2．6为
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疾病缓解组。

1-2．2检测指标患者均于清晨采集血液标本，

并进行血清分离。采用欧蒙医学实验诊断公司

ELISA试剂盒检测AcCP抗体，以临界值>5 Ru

·mL。1为阳性判断标准。采用Beckman公司A卜

ray一360检测系统及配套试剂，应用免疫比浊法

检测类风湿因子(Rheumatoid Factor，RF)、C反应

蛋白(C—reaction pl'0tein，CRP)与抗链球菌溶血

素0(Antistrept01ysin 0，AS0)，以RF>20RU·

mL一‘，CRP>5mg·L一1，AS0>200U·mL一1笋0定

为阳性。采用Westergren法检测患者ESR，女性

≥15mm·h‘1为增快，男性≥20mm·h一为增快。

以上检测严格按试剂说明书进行。

1．3统计学方法采用SPSS 17．0软件进行统

计分析，计量资料采用￡检验，计数资料比较采用

x2检验，相关性采用Pearson相关分析，采用受试

者工作特征曲线(receiver叩erator characteristic

cunre，ROC曲线)计算曲线下面积(area under the

cun，e，AUC)，P≤0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1 RA患者ACCP抗体、RF、cRP、EsR、As0检

测结果与健康对照组比较，RA组五项指标均

升高(P<0．05)，0A组仅RF和ASO水平增高

(P<0．05)；与OA组相比，RA组五项指标均升

高(P<0．05)，见表1。

表1 RA患者ACCP抗体、风湿四项检测结果(面±s)

与对照组}[较+P<0．05；与0A组比较。P<0．05

2．2五项指标对RA诊断的敏感度和特异度分

析 RF对RA的敏感度和特异度分别为

78．75％、68．75％；ACCP对RA的敏感度和特异

度分别为71．25％、93．75％；CRP对RA的敏感度

和特异度分别为82．50％、65．63％；ESR对RA的

敏感度和特异度分别为63．75％，64．06％；AS0

对RA的敏感度和特异度分别为42．50％、

84．38％。0A组作为疾病对照组，用于检测指标

的特异度计算；对照组作为检测指标在健康人的

检测结果，表明其在健康人中的阳性数，起到基础

对照作用，见表2。

表2 五项指标对RA诊断的敏感度和特异度

注：+为阳性

2．3联合检测多项指标对RA的诊断评价增

加检测指标，检测特异度增高；联合检测三项，特

异度由68．75％增加到96．88％，联合检测五项，

特异度高达100％，OA组作为疾病对照组，用于

联合检测指标的特异度计算，见表3。

表3联合检测各项指标对RA诊断的

敏感度和特异度分析

，H RA组 OA组 敏感度
硼 嵩嵩—茅

特异度

|‰

RH+) 63 20 78．75(63／80)68．’75(1—20／64)

RF+ACCP 47 4 58．75(47／80)93．75(1—4似)
RF+ACcP+CRP 39 2 48．75(39／80)96．88(1—2／64)

RF+ACCP+CRP+ESR 33 2 41．25(33／舳)96．88(1—2／64)

5项检测指标全阳性 16 O 20(16／80) 100(1一o／64)

2．4 RA患者五项检测指标ROC曲线分析 由

R0c曲线可见，以健康对照组为参照，ACCP抗体

诊断RA曲线下面积为0．913(95％c，为0．862～

O．963，P=0．000)；RF诊断RA曲线下面积为

0．813(95％c，为0．733～O．895，P=O．000)；CRP

诊断RA曲线下面积为0．786(95％c，为0．704～

0．868，P=0．000)；ESR诊断RA曲线下面积为

O．619(95％c，为0．517—0．721，P=0．004)；ASO

诊断RA曲线下面积为0．575(95％c，为O．469～

0．681．P=O．017)，见图1。

2．5 AcCP抗体阳性组与阴性组RA患者各项指

标的比较除AS0、SW28外，ACCP阳性组各项

指标检测水平均高于AccP抗体阴性组(P<

0．05)，见表4。

表4 ACCP抗体阳性与阴性组RA患者

各项指标的比较(面±s)
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图l 各检测指标诊断RA的ROC曲线

2．6 RA患者五项检测指标与疾病活动相关性 有关节外表现、全身表现及多种自身抗体的慢性

分析AcCP抗体、RF、CRP、ESR、AS0与RA疾 进行性自身免疫性疾病。在我国，RA患病率为

病活动正相关(P<0．01)，见表5。 O．32％～0．36％，且女性约3倍于男性，是我国人

表5 RA患者各检测指标与疾病活动的相关性分析 群致残的主要原因之一心J。在发病2年内即可出

ACCP RF CRP ESR AS0项目——————————
+ 一 + 一 + 一 + 一 + 一

注：+为阳性；一为阴性

2．7 RA患者ACCP、RF与CRP、ESR和AS0的

相关性分析 RF与CRP、EsR呈正相关；AccP

抗体与RF、CRP、ESR、AS0均呈正相关(P<

O．01)，见表6。

表6 RA患者各项检测指标的相关性分析

3讨论

RA是一种以侵蚀性关节炎为主要特征，伴

现关节骨质破坏和关节间隙变窄∞。4J，如不及时

治疗，患者多会出现关节畸形、功能障碍等，所以

早期诊断，早期给予有效治疗，对于改善患者预后

就尤为重要。

RF作为现行的RA诊断标准中唯一的血清

学指标，对检测RA具有较高的敏感度(75％～

85％)⋯，但特异度不足，在其他自身免疫性疾病

患者体内也能检测到，健康人群的阳性率约为

3％一5％，超过70岁人群的阳性率可达10％～

30％，而且RF阴性不能排除RA的诊断。因此仅

通过检测RF诊断具有一定的局限性，容易漏诊、

误诊"“j。本研究显示RF的敏感度和特异度为

别为78．57％、68．75％，ROC曲线下面积为

O．813，具有较高的临床诊断价值。

ACCP抗体作为近年来新出现的检测指标，

对RA的诊断具有很高的特异性(94％～98％)，

并可在60％一75％的患者中出现一J。Girbal等报

道其在RA诊断中敏感度为68％，特异度高达

98％。本研究显示ACcP抗体的敏感度和特异度

分别为71．25％、93．75％，与文献∽1报道相当，

ROC曲线下面积为0．913，明显高于其它检测指
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标，具有很高的诊断价值。

cRP和EsR作为炎性标志物，在RA中常升

高，并且和疾病的活动度有关口]。CRP是一种肝

脏合成的急性时相蛋白，感染、组织损伤等疾病时

可有不同程度升高；EsR的临床意义与CRP相

同，二者均是诊断RA的非特异性指标。本研究

显示cRP、ESR的敏感度分别为82．50％、

63．75％，特异度分别为65．63％、64．06％，R0c

曲线下面积分别为O．786、o．619，对RA的临床诊

断具有辅助作用。

血清AS0的检测有助于A族溶血性链球菌

感染的诊断。本研究显示ASO的敏感度和特异

度分别为42．50％、84．38％，ROC曲线下面积为

0．575，在RA诊断中具有较高的特异度。AS0、

RF的联合检测，在鉴别诊断A族溶血性链球菌

感染和类风湿关节炎以及疗效评价方面具有重要

意义‘10|。

研究显示，与健康对照组和OA组相比，RA

组五项指标检测水平均显著升高，联合五项指标

对RA的诊断特异度可达100％。在64例OA患

者中无1例五项指标同时阳性者，所以五项指标

联合检测可互为补充，彼此验证，对RA诊断有重

要意义。通过对比ACCP抗体阳性组和阴性组各

临床检测指标，发现阳性组较阴性组明显升高，表

明ACCP抗体与疾病活动相关。对五项检测指标

与RA疾病活动度进行相关分析，发现ACCP抗

体、RF、CRP、ESR、AS0与RA疾病活动度正相

关；进一步对ACCP抗体、RF与CRP、ESR、ASO

进行相关性分析显示，ACCP抗体、RF的水平变

化与CRP、ESR、AS0的水平变化存在正相关，与

RA疾病活动度相关分析结果相符，表明ACCP抗

体、RF的水平变化与RA的活动性变化存在正相

关性，这与朱海龙¨川等的报道结果一致。

对于各种诊断不明的关节炎，应检查RF及

AccP抗体，加强对RA的诊断。AccP抗体对

RA的诊断有很好的敏感度和特异度，并能联合

CRP、ESR对疾病活动性进行监测。同时联合检

测多个指标有助于RA的检出，尤其是对一些临

床症状不典型者或RF阴性者，联合检测可以及

早诊断，以便及早治疗，减少关节破坏。
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Combined Detection Value of ACCP Antibody and Rheumatoid Four in

Diagnosis of】5theumatoid Arthritis

刀删劢砌增1，Z泓^厂G死D1，刀烈ⅣG A珈，z1， GC幻厶1，I，从耽f2， XU G“口，z∥施，z1，2

(1．Institute of Laboratory Medicine of Ningxia Med． Univ．，Yinchuar汀50004； 2．Medical Experimental

Center，the General Hospital of Ningxia Med． Univ．，Yinchuan 750004)

Abstract：Objective To investigate combined detection value of anti—cyclic citmUinated peptide antibody

(ACCP antibodies)antibody and rheumatoid fbur in diagnosis of rheumatoid arthritis． Methods 80 patients

with RA，64 patients with OA and 64 cases of healthy contr01s were selected and the number of sw011en joints

28(SW28)，tender joints 28(‘r28)and general health assessment scores(GH)were recorded while the e—

valuation of disease activity score(DAS28) in patients with RA were calculated． ACCP was detected by

ELISA and rheumatoid factor(RF)，C—reactive protein(CRP)and Anti—streptolysin O(ASO)were test—

ed bv immunoturbidimetry while Erythrocyte sedimentation rate(ESR)was monitored by Westergren method．

Results The leVels of ACCP antibodies，RF，ESR，CRP and AS0 in RA group were signifieantly higher than

those in OA group and the healthy contI．ol group．The sensitjvity of the diagnosis for RA were 7 1．25％，

78．75％，82．50％，63．75％，42．50％，respectively，and the specificity of the diagnosis for RA were

93．75％，68．75％，65．63％，64．06％，84．38％，respectively．Combined detection of 6ve indicators，

theIe were 80 cases of one positive(100％)，two kinds of positive in 47 cases(58．75％)，three kinds posi—

tive in 39 cases(48．75％)，four kinds of positive in 33 cases(41．25％)，five kinds of positive in 16 cases

(20％)，and increased detection index，increased specificity． The curve area under ROC of ACCP antibod—

ies，RF，CRP，ESR，ASO were O．913，O．813，0．786，0．619，O．575，respectively．In addition to ASO and

SW28，ACCP positiVe group index deteetion values were higher than the negative group． ACCP antibodies，

RF，CRP，ESR and ASO were positiVely correlated with disease activity．Conclusion ACCP antibody for RA

diagnosis with high sensitiVity and specificity；Many indicators joint detection contribute to RA diagnosis and

diffbrential diagnosis．ACCP antibodies，RF，CRP，ESR and ASO were associated with the disease activity of

RA，and had a certain clinical significance to monitor treatment and prognosis．
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sedimentation rate；C—reactive protein；anti—streptolysin O

(上接第16页)Resectiono±the ileocecaJ Junction o{。the rabbit was pedbnned after 24 hours．Edaravone combi—

ning with Xuebijing were giVen in group EX，while nomlal saline were百ven in gmup C and group M．After op—

eration 24h rabbits were executed，dIy／wet weight(D／W) ratio of lung was counted and malondialdehyde

(MDA)content，superoXide(SOD)actiVity，dutathione peroxidase(GSH—PX)aetiVity in semm and lung

were detected，respectively．In addition，the levels of tumor necIDsis factor一仅(TNF—01)，intedeukin一1(IL一

1)，hea proteint shock 70(HPS70)of serum were dete瑚ined．Reslllts The MDA content of semm and lung

and the leVel of TNF一仅，IL一1 in group M were signi6cantly higher than those in gmup C and group EX

(P<0．05)．HoweVer，D／W ratio of lung，SOD activity，GSH—PX activity of semm and lung，HPS70 of

semm in group M were signi6cantly lower than those in group c and group Ex(P<0。05)．Conclusion

EdaraVone combined with Xuebijing can aIleviate lung injury after intestinal obstruction su唱ery by inhibiting

iⅢlammatory mediators to relieVe lung damage f而m oxygen free radicals which are genemted by intestinal

ischemia reped'usion．
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