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［摘　要］　目的：探讨抗环瓜氨酸肽抗体（ＣＣＰ）和类风湿因子（ＲＦ）联合检测对类风湿关节炎（ＲＡ）的诊断价值，并分析
抗 ＣＣＰ抗体浓度与 ＲＡ的预后判断、药物反应和骨质破坏的临床相关性。 方法：采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）和动态免疫散
射比浊法分别检测 ４８０例 ＲＡ患者和非 ＲＡ患者血清中抗 ＣＣＰ抗体和 ＲＦ。 结果：抗 ＣＣＰ抗体对 ＲＡ的敏感性和特异性分别
为： ８３畅０％、９６畅７％；ＲＦ对 ＲＡ的敏感性和特异性分别为：７６畅０％、７０畅０％；二者联合检测，以抗 ＣＣＰ抗体阳性或 ＲＦ阳性作为
联合检测的阳性判定，以抗 ＣＣＰ抗体阴性且 ＲＦ阴性作为联合检测的阴性判定，对 ＲＡ的敏感性为 ８７畅０％，高于单独检测的敏
感性；对 ＲＡ的特异性为 ９８畅３％，高于单独检测的特异性。 抗 ＣＣＰ 抗体浓度在治疗前、治疗后 ３个月和治疗后 ６个月的 ＲＡ患
者间存在很大差异（P＜０畅０５）。 ＲＡ患者是否发生骨侵蚀，其抗 ＣＣＰ抗体浓度存在较大差异（P＜０畅０５）；而且关节损害越严重，
其抗 ＣＣＰ抗体浓度越高（P＜０畅０５）；随着治疗的进行，抗 ＣＣＰ抗体浓度的下降幅度在各组间也存在明显差异（P＜０畅０５）。 结
论：联合检测抗 ＣＣＰ抗体和 ＲＦ能够明显提高 ＲＡ的诊断和鉴别诊断。 抗 ＣＣＰ 抗体浓度可随治疗有效而发生改变，动态监测
可以作为考察药物疗效的观察指标。 同时，抗 ＣＣＰ 抗体水平能反映 ＲＡ患者骨侵蚀的程度，且骨破坏严重者，治疗效果差。
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［Abstract］ 　Objective： Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ-ｃｙｃｌｉｃ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｔｉｂｏｄｙ （ ａｎｔｉ-ＣＣＰ） ａｎｄ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ（ＲＦ） ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ），ａｎｄ ａｎａｌｙｓｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉ-ＣＣＰ ａｎｄ ＲＡ畅Methods： Ｓｅｒｕｍ ａｎｔｉ-ＣＣＰ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ-ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ），ａｎｄ ＲＦ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｅ ｒａｔｅ ｎｅｐｈｅｌｏｍｅｔｒｙ畅Results： Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉ-ＣＣＰ ｉｎ ＲＡ ｗｅｒｅ ８３畅０％ ａｎｄ ９６畅７％，ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ＲＦ ｉｎ ＲＡ ｗｅｒｅ ７６畅０％ ａｎｄ ７０畅０％畅Ｗｈｅｎ ｊｏｉｎｔ ｄｅｔｅｃｔ ａｎｔｉ-ＣＣＰ ａｎｄ ＲＦ，ｗｉｔｈ ａｎｔｉ-ＣＣＰ ｏｒ ＲＦ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｓ ａ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ，ｗｉｔｈ ａｎｔｉ-ＣＣＰ ａｎｄ ＲＦ ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｊｕｄｇｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ８７畅０％，ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｌｏｎｅ畅Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ９８畅３％，ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ畅Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｂｉｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ａｎｔｉ-ＣＣＰ ａｍｏｎｇ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｒｅｅ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｉｘ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ畅Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｎ-ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ畅Ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｅ ｓｅｒｉｏｕｓ ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ，ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ａｎｔｉ-ＣＣＰ畅Ａｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｔｉ-ＣＣＰ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｄｅｃｌｉｎｅｄ畅Conclusion： Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ-ＣＣＰ ａｎｄ ＲＦ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＲＡ畅Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ-ＣＣＰ ｃａｎ ｃｈａｎｇｅ ｗｉｔｈ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｎ ｄｙｎａｍｉｃ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｓｔｕｄｙ ｄｒｕｇ ｅｆｆｉｃａｃｙ畅Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｎｔｉ-ＣＣＰ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＡ ｃａｎ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｅｒｏｓｉｏｎ，ａｎｄ ｓｅｒｉｏｕｓ ｂｏｎｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｗｈｏ ｗａｓ ｐｏｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔ畅

［Key words］　Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ；Ａｎｔｉ-ｃｙｃｌｉｃ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｔｉｂｏｄｙ；Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ

　　类风湿关节炎（Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种慢性系统性自身免疫性疾病，主要侵蚀关节及周
围组织导致骨质破坏，关节畸形并最终致残。 由于
疾病导致的骨破坏在两年内发生几率高达 ９０％以

上，因此，早期诊断与早期治疗尤为关键。 ２０ 世纪
末，随着对 ＲＡ研究的深入，逐步发现了抗核周因子
（ＡＰＦ）、抗角蛋白（ＡＫＡ）以及抗聚角蛋白微丝蛋白
（ＡＦＡ）对 ＲＡ的诊断具有高度特异性。 深入研究发
现：以上高度特异的抗体在化学结构上均具备含有
瓜氨酸的抗原决定簇。 瓜氨酸是一种稀有氨基酸，
来源于翻译后修饰的精氨酸残基

［１］ 。 ２０００ 年，荷兰
学者 Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ等［２］

将上述由 １９ 个氨基酸残基组

·１４５１·张文兰等　抗环瓜氨酸肽抗体对类风湿关节炎的诊断、治疗及预后的临床价值　第 １１ 期



成的一条瓜氨酸肽链中的两个丝氨酸替换为半胱氨

酸，并使半胱氨酸环化形成与β-转角结构相类似的
二硫键，而成为环瓜氨酸肽 （ Ｃｙｃｌｉｃ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＣＰ），以此为抗原成功构建了酶联免疫吸
附试验（ＥＬＩＳＡ）法于 ＲＡ患者血清中检测出抗 ＣＣＰ
抗体。 本文通过对抗 ＣＣＰ抗体及 ＲＦ检测结果的分
析，探讨两种抗体在临床检测中的应用问题。

1　材料与方法
1畅1　研究对象　收集 ２０１２年 ８ 月至 ２０１４年 １０ 月
本院门诊及住院患者临床检验标本 ４８０ 例，其中确
诊 ＲＡ患者 ３００例，病程小于 １ 年的 ＲＡ患者（早期
ＲＡ）及病程大于 ３ 年的长病程 ＲＡ 患者（非早期
ＲＡ）各 １５０ 例，男女比例为 ３ ∶７，年龄（４６畅１±６畅３）
岁。 非 ＲＡ患者（非 ＲＡ）１２０ 例，其中干燥综合征患
者 ３６例，系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者 ３３ 例，骨关节
炎患者 ２４例，系统性硬化症 １５例，强直性脊柱炎患
者 １２例，各患者诊断均符合相应疾病的临床诊断标
准，男女比例为 ３∶５，年龄（４４畅２±７畅３）岁。 健康对照
组 ６０例，来自于本院健康体检者，临床诊断未见异
常，男女比例为 １∶２，平均年龄（４１畅０±８畅８）岁。
1畅2　研究方法
1畅2畅1　ＲＦ检测　使用西门子 ＢＮＰ 特种蛋白仪检
测，ＲＦ＞１５ Ｕ／ｍｌ判为阳性，≤１５ Ｕ／ｍｌ判为阴性。
1畅2畅2　抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体检测　采用酶联
免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），定量检测入组标本的抗环瓜
氨酸肽（ＣＣＰ）抗体。 试剂盒购自上海科新生物技术
股份有限公司，严格按照试剂盒说明书进行实验操
作，结果＞２５ ＲＵ／ｍｌ判为阳性，≤２５ ＲＵ／ｍｌ为阴性。
1畅3　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ１７畅０ 统计软件包进
行分析。 计算抗 ＣＣＰ 抗体和 ＲＦ 对 ＲＡ 诊断的敏
感性、特异性、ＰＰＶ 及 ＮＰＶ。 定量检测结果以（ x±
s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组之
间的比较用 t检验，相关性分析时对符合正态分布
的资料采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关，对于不服从正态分布的
资料采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关。 以 P＜０畅０５ 为差异有
显著性。

2　结果
2畅1　ＲＦ、抗 ＣＣＰ 抗体以及二者联合检测对 ＲＡ 的
诊断价值　结果见表 １ ～７。 如果以抗 ＣＣＰ 抗体阳
性或 ＲＦ阳性作为联合检测的阳性判定，以抗 ＣＣＰ
抗体阴性且 ＲＦ 阴性作为联合检测的阴性判定，则
ＲＦ、抗 ＣＣＰ及 ＲＦ联合抗 ＣＣＰ抗体检测的敏感性和
特异性见表 ４。 汇总结果表明，抗 ＣＣＰ 抗体的检测

特异性高于 ＲＦ，差异有统计学意义（P＜０畅０５）；在早
期 ＲＡ的检测中，抗 ＣＣＰ 抗体的敏感性高于 ＲＦ，差
异有统计学意义（P＜０畅０５）；二者联合检测的敏感性
高于 ＲＦ单独检测，差异有统计学意义（P＜０畅０５）；
二者联合检测的特异性高于 ＲＦ 单独检测，差异有
统计学意义（P＜０畅０５）。 以上数据显示，在 ＲＡ检测
中，抗 ＣＣＰ抗体与 ＲＦ检测结果无相关性。 因此，抗
ＣＣＰ抗体检测结果与 ＲＦ 不相关，单独检测抗 ＣＣＰ
抗体或联合检测抗 ＣＣＰ抗体与 ＲＦ对 ＲＡ的诊断性
表 1　RF、抗 CCP抗体以及二者联合检测对早期 RA 的诊

断效率

Tab．1 　 Diagnostic efficiency of RF and anti-CCP in
early RA

Ｉｔｅｍ ＲＦ ａｎｔｉ-
ＣＣＰ

ＲＦ ａｎｄ
ａｎｔｉ-ＣＣＰ

ＲＦ ｏｒ
ａｎｔｉ-ＣＣＰ

Ｅａｒｌｙ ＲＡ ｇｒｏｕｐ（n＝１５０） １０８ <１２３ い１０５  １２９ t
Ｎｏｎ-ＲＡ ｇｒｏｕｐ（n＝１２０） ４２ +６ 亖３ 殚４５ c
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ（n＝６０） １２ +０ 亖０ 殚１２ c

Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ（％） ７２   畅０ ８２ pp畅０ ７０ 刎刎畅０ ８６ @@畅０

Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ（％） ７０   畅０ ９６ pp畅７ ９８ 刎刎畅３ ６８ @@畅３

ＰＰＶ（％） ６６   畅７ ９５ pp畅３ ９７ 刎刎畅２ ６９ @@畅４

ＮＰＶ（％） ７５   畅０ ８６ pp畅６ ７９ 刎刎畅７ ８５ @@畅４

表 2　RF、抗 CCP抗体以及二者联合检测对非早期 RA的
诊断效率

Tab．2　Diagnostic efficiency of RF and anti-CCP in non-
early RA

Ｉｔｅｍ ＲＦ ａｎｔｉ-
ＣＣＰ

ＲＦ ａｎｄ
ａｎｔｉ-ＣＣＰ

ＲＦ ｏｒ
ａｎｔｉ-ＣＣＰ

Ｎｏｎ-ｅａｒｌｙ ＲＡ ｇｒｏｕｐ（n＝１５０） １２０ <１２６ い１１４  １３２ t
Ｎｏｎ-ＲＡ ｇｒｏｕｐ（n＝１２０） ４２ +６ 亖３ 殚４５ c
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ（n＝６０） １２ +０ 亖０ 殚１２ c

Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ（％） ８０   畅０ ８４ pp畅０ ７６ 刎刎畅０ ８８ @@畅０

Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ（％） ７０   畅０ ９６ pp畅７ ９８ 刎刎畅３ ６８ @@畅３

ＰＰＶ（％） ６９   畅０ ９５ pp畅５ ９７ 刎刎畅４ ６９ @@畅８

ＮＰＶ（％） ８０   畅８ ８７ pp畅９ ８３ 刎刎畅１ ８７ @@畅２

表 3　RF、抗 CCP 抗体以及二者联合检测对 RA 的诊断
效率

Tab．3　Diagnostic efficiency of RF and anti-CCP in RA

Ｉｔｅｍ ＲＦ ａｎｔｉ-
ＣＣＰ

ＲＦ ａｎｄ
ａｎｔｉ-ＣＣＰ

ＲＦ ｏｒ
ａｎｔｉ-ＣＣＰ

ＲＡ（n＝３００） ２２８ <２４９ い２１９  ２６１ t
Ｎｏｎ-ＲＡ（n＝１２０） ４２ +６ 亖３ 殚４５ c

Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ（n＝６０） １２ +０ 亖０ 殚１２ c
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ（％） ７６   畅０ ８３ pp畅０ ７３ 刎刎畅０ ８７ @@畅０

Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ（％） ７０   畅０ ９６ pp畅７ ９８ 刎刎畅３ ６８ @@畅３

ＰＰＶ（％） ８０   畅９ ９７ pp畅６ ９８ 刎刎畅６ ８２ @@畅１

ＮＰＶ（％） ６３   畅６ ７７ pp畅３ ６８ 刎刎畅６ ７５ @@畅９
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能，包括对早期 ＲＡ 的诊断性能优于单独使用 ＲＦ，
且差异具有统计学意义（P＜０畅０５）。
2畅2　治疗前后抗 ＣＣＰ抗体的浓度变化　从表 ８ 中
可以看出，治疗后 ６ 个月的抗 ＣＣＰ抗体浓度明显低
于治疗后 ３个月和治疗前的抗 ＣＣＰ抗体浓度，差异
有统计学意义（P＜０畅０５）；治疗后 ３ 个月的抗 ＣＣＰ
抗体浓度明显低于治疗前的抗 ＣＣＰ抗体浓度，差异
有统计学意义（P＜０畅０５）。
2畅3　骨侵蚀组和非骨侵蚀组的抗 ＣＣＰ抗体浓度　

将 ３００例 ＲＡ患者的 Ｘ线按修正的 Ｓｈａｒｐ评分法分
为 ２组　骨侵蚀组 １２１ 例，非骨侵蚀组 １７９ 例。 对
骨侵蚀组和非骨侵蚀组的抗 ＣＣＰ 抗体浓度进一步
分析，结果发现，骨侵蚀组Ⅳ期患者抗 ＣＣＰ 抗体水
平明显高于Ⅲ、Ⅱ期、Ⅰ期和非骨侵蚀组（P＜０畅０５）；
且治疗后，非侵蚀组及关节损害Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期浓
度下降幅度较Ⅳ期患者有明显差异，提示抗 ＣＣＰ抗
体水平能反映 ＲＡ 患者骨侵蚀的程度，且骨破坏严
重者，治疗效果差，见表 ９。

表 4　RF、抗 CCP抗体及 RF联合抗 CCP抗体检测的敏感性和特异性
Tab．4　Diagnostic sensitivity and specificity of RF and anti-CCP

Ｇｒｏｕｐ ＲＦ
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

ａｎｔｉ-ＣＣＰ
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

ＲＦ ａｎｄ ａｎｔｉ-ＣＣＰ
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

ＲＦ ｏｒ ａｎｔｉ-ＣＣＰ
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

Ｅａｒｌｙ ＲＡ ７２ 殮７０ 唵８２ r９６ 66畅７ ７０ J９８   畅３ ８６ "６８ 骀骀畅３

Ｎｏｎ-ｅａｒｌｙ ＲＡ ８０ 殮７０ 唵８４ r９６ 66畅７ ７６ J９８   畅３ ８８ "６８ 骀骀畅３

ＲＡ ｇｒｏｕｐ ７６ 殮７０ 唵８３ r９６ 66畅７ ７３ J９８   畅３ ８７ "６８ 骀骀畅３

表 5　RF与抗 CCP抗体在早期 RA组中检测结果比较
Tab．5　Comparison of RF and anti-CCP in early RA

ａｎｔｉ-ＣＣＰ（＋） ａｎｔｉ-ＣＣＰ（－） Ｔｏｔａｌ
ＲＦ（＋） １０２ $６ c１０８ 蝌
ＲＦ（－） ２１  ２１ w４２ 揶
Ｔｏｔａｌ １２３ $２７ w１５０ 蝌

Ｎｏｔｅ：χ２ ＝１３畅４８９ ９１３，P＝０畅０００ ２４畅

表 6　RF与抗 CCP抗体在非早期 RA组中检测结果比较
Tab．6 　 Comparison of RF and anti-CCP in non-

early RA
ａｎｔｉ-ＣＣＰ（＋） ａｎｔｉ-ＣＣＰ（－） Ｔｏｔａｌ

ＲＦ（＋） １１４ $６ c１２０ 蝌
ＲＦ（－） １２  １８ w３０ 揶
Ｔｏｔａｌ １２６ $２４ w１５０ 蝌

Ｎｏｔｅ：χ２ ＝１８畅００５ ９５２，P＝０畅０００ ０２２畅

表 7　RF与抗 CCP抗体在 RA组中检测结果比较
Tab．7　Comparison of RF and anti-CCP in RA

ａｎｔｉ-ＣＣＰ（＋） ａｎｔｉ-ＣＣＰ（－） Ｔｏｔａｌ
ＲＦ（＋） ２１６ D１２ 棗２２８  
ＲＦ（－） ３３ 0３９ 棗７２ �
Ｔｏｔａｌ ２４９ D５１ 棗３００  

Ｎｏｔｅ：χ２ ＝３０畅９１５ ６１３，P＝０畅０００ ００１畅

表 8　治疗前后抗 CCP抗体的浓度变化（x±s，RU／ml）
Tab．8 　 Concentration of anti-CCP before and after

treatment（x±s，RU／ml）
Ｉｔｅｍ n ａｎｔｉ-ＣＣＰ

Ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３００ 揶７３２ 湝湝畅３７±５３１ 侣畅２１）２）

３ ｍｏｎｔｈｓ ３００ 揶４０１ 湝湝畅２５±２２９ 侣畅１６１）

６ ｍｏｎｔｈｓ ３００ 揶２１２ 哪哪畅４１±８９ 侣畅１８

Ｎｏｔｅ：１）P＜０畅０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ６ ｍｏｎｔｈｓ；２）P＜０畅０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ３

ｍｏｎｔｈｓ畅

表 9　抗 CCP抗体在骨侵蚀组和非骨侵蚀组中的浓度分布（x±s，RU／ml）
Tab．9　Concentrations of anti-CCP in groups of bone erosion and non-bone erosion（x±s，RU／ml）

Ｉｔｅｍ n Ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３ ｍｏｎｔｈｓ ６ ｍｏｎｔｈｓ
Ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ ２８ 妹Ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ ｐｅｒｉｏｄ Ⅰ ４１２ 屯屯畅３１±１０１ 篌畅４２１）２）３）４） ２６７   畅１７±８７  畅４２１）２）３）４） １２４ II畅１６±４９ G畅２６１）２）３）４）

４１ 妹Ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ ｐｅｒｉｏｄ Ⅱ ７１１ 觋觋畅１９±１４３  畅２３１）２）３） ５４３ 22畅２２±９４ 0畅５４１）２）３） ３３４ ff畅１７±６３ d畅２５１）２）３）

３３ 妹Ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ ｐｅｒｉｏｄ Ⅲ ９２１   畅６５±１９１ -畅２８１）２） ８１７ ;;畅１５±１８６ a畅４９１）２） ６５６ oo畅２６±１１２ 晻畅６７１）２）

１９ 妹Ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ ｐｅｒｉｏｄ Ⅳ １４２１ 88畅１６±３２１ ^畅１７１） １３３２ ll畅４５±２９２ 拻畅１６１） ９９７ 寣寣畅８６±１３４ 膊畅５２１）

Ｎｏｎ-ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ １７９ 鬃２１７ [[畅５２±７７ Y畅６５ １０１ 弿弿畅３１±４８ 崓畅９３ ６６ ��畅８６±２５ �畅６４

Ｎｏｔｅ：１）P＜０畅０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｏｎ-ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ；２）P＜０畅０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ ｐｅｒｉｏｄ Ⅳ；３） P＜０畅０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ ｐｅｒｉｏｄ
Ⅲ；４）P＜０畅０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ ｐｅｒｉｏｄ Ⅱ畅
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3　讨论
ＲＡ是一种病因尚未明了的慢性全身性炎症性

疾病，以慢性、对称性、多滑膜关节炎和关节外病变
为主要临床表现，属于自身免疫性疾病。 ＲＡ 的诊
断尤其是早期诊断，一直是各国学者关注的问题。
本文研究结果表明，抗 ＣＣＰ抗体的检测敏感性

和特异性均高于 ＲＦ；抗 ＣＣＰ 抗体和 ＲＦ 联合检测，
以抗 ＣＣＰ抗体阳性或 ＲＦ阳性作为联合检测的阳性
判定，以抗 ＣＣＰ 抗体阴性且 ＲＦ阴性作为联合检测
的阴性判定，对 ＲＡ的敏感性为 ８７畅０％，高于单独检
测的敏感性；对 ＲＡ的特异性为 ９８畅３％，高于单独检
测的特异性。 抗 ＣＣＰ抗体检测结果与 ＲＦ 不相关，
单独检测抗 ＣＣＰ抗体或联合检测抗 ＣＣＰ抗体与 ＲＦ
对 ＲＡ 的诊断性能，包括对早期 ＲＡ 的诊断性能优
于单独使用 ＲＦ。 这些结果充分证明抗 ＣＣＰ 抗体可
应用于 ＲＡ的诊断和鉴别诊断，这与近几年国内外
学者研究结果相一致

［３-９］ 。
近年来，ＲＡ 患者的诊断与治疗在突出强调病

情缓解的同时，越来越重视疾病的早期诊断。 ２００９
年 １０月在美国费城召开的 ＡＣＲ年会上，ＥＵＬＡＲ和
ＡＣＲ联合发布了类风湿关节炎的最新分类标准。
新标准的核心内容是通过依靠对患者评分帮助确诊
ＲＡ，尤其是早期 ＲＡ。 评分从受累关节情况、血清
学、滑膜炎持续时间、急性时相反应物四个方面展
开，评分≥６ 分者，可以确诊 ＲＡ。 其中血清学最高
评分为 ３分，占可确诊评分的一半权重。 在血清学
的评分细则中，增加了抗 ＣＣＰ 抗体，同时评分细则
做如下规定：抗 ＣＣＰ 抗体和 ＲＦ 均阴性评 ０ 分；抗
ＣＣＰ抗体或 ＲＦ至少一项弱阳性评 ２ 分；抗 ＣＣＰ 抗
体或 ＲＦ至少一项强阳性评 ３分。
通过对新标准血清学评分细则的解读，结合我

们实验得到的联合检测敏感性及特异性数据，抗
ＣＣＰ抗体联合 ＲＦ检测是提高对 ＲＡ 新分类标准尤
其是早期 ＲＡ诊断效率的关键。
本文对 ＲＡ患者治疗前后的抗 ＣＣＰ抗体的浓度

进行了比较，结果显示，治疗后 ６ 个月的抗 ＣＣＰ 抗
体浓度明显低于治疗后 ３ 个月和治疗前的抗 ＣＣＰ
抗体浓度（P＜０畅０５），治疗后 ３ 个月的抗 ＣＣＰ 抗体
浓度明显低于治疗前的抗 ＣＣＰ 抗体浓度 （ P＜
０畅０５）。 国外学者 Ｅｓａｌａｔｍａｎｅｓｈ［１０］

通过研究 ＲＡ 患
者的 ＲＯＣ曲线和计算疾病活动相关指数得分发现
抗 ＣＣＰ抗体浓度和ＲＡ患者的疾病活动度相关。 王
玉俊等

［１１］
的研究也表明抗 ＣＣＰ 抗体具有反映 ＲＡ

病情是否活动和帮助判断预后的应用价值。 王志强
等

［１２］
对接受 ２４ 周治疗的患者根据疗效不同分组发

现：抗 ＣＣＰ抗体浓度可随治疗有效而发生改变，动

态监测可以作为考察药物疗效的观察指标；同时它
还可作为 ＲＡ 病情严重程度的提示指标。 因此，定
量检测抗 ＣＣＰ抗体浓度，是 ＲＡ患者诊断、治疗、预
后判断的非常重要的检测指标。
本文结果还显示，ＲＡ患者是否发生骨侵蚀，其

抗 ＣＣＰ抗体浓度存在很大差异（P＜０畅０５）；而且关
节损害越严重，其抗 ＣＣＰ抗体浓度越高（P＜０畅０５）；
随着治疗的进行，非侵蚀组及关节损害Ⅰ期、Ⅱ期、
Ⅲ期浓度下降幅度较Ⅳ期患者有明显差异（P＜
０畅０５）。 这些结果均提示，抗 ＣＣＰ 抗体水平能反映
ＲＡ患者骨侵蚀的程度，且骨破坏严重者，治疗效果
差。 进一步证明了定量检测抗 ＣＣＰ 抗体浓度的重
要性和必要性，必须引起临床医生的高度重视。
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ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ［ Ｊ］．Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ， ２００７， ４４ （ １１ ）：
３３９-３６３畅

［４］　Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｋ， Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｄ， Ｋｏｇａｔａ Ｙ， et al．Ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ：
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ-ｃｙｃｌｉｃ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］．Ａｎｎ Ｉｎｔ Ｍｅｄ，２００７，
１４６（２）：７９７-８０８畅

［５］　刘　进，盛　丹畅抗环瓜氨酸肽抗体对类风湿关节炎的极早
期预测［ Ｊ］．免疫学杂志，２００７，２３（６）：７００-７０１畅

［６］　许福亮，伊　鑫，张　霞，等畅抗环瓜氨酸肽抗体和抗突变型
瓜氨酸波形蛋白抗体在早期类风湿关节炎患者血清中的表达

及对其诊断价值 ［ Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１３，２９ （１２）：１２９７-
１２９８，１３０５畅

［７］　Ｍａｔｓｕｉ Ｔ， Ｓｈｉｍａｄａ Ｋ，Ｏｚａｗａ Ｎ， et al．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉ-
ｃｙｃｌｉｃ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｆｏｒ ｖｅｒｙ ｅａｒｌｙ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］．Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２００６，３３（８）：２３９０-２３９７畅

［８］　梁双吟，庄祥龙，吴宝花畅三种血清指标在类风湿关节炎中的
诊断意义［ Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１４，３０（７）：９７２-９７３，９８１畅

［９］　许福亮，张　霞，王云海畅抗环瓜氨酸肽抗体、葡萄糖 ６-磷酸
异构酶及类风湿因子的检测及对类风湿关节炎的诊断价值

［ Ｊ］．免疫学杂志，２０１２，２８（８）：７１０-７１２畅
［１０］　Ｅｓａｌａｔｍａｎｅｓｈ Ｋ，Ｊａｍａｌｉ Ｒ，Ｊａｍａｌｉ Ａ，et al．Ｓｅｒｕｍ ａｎｔｉ -ｃｙｃｌｉｃ ｃｉｔ-

ｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｍａｙ ｐｒｅｄｉｃｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｉｎｔ， ２０１２， ３２ （ １２ ）：
３７９９-３８０５畅

［１１］　王玉俊，陈　洁，万年红，等畅抗环瓜氨酸肽抗体对类风湿性
关节炎早期诊断的应用研究 ［ Ｊ］．检验医学，２０１１，２６ （７）：
４４０-４４３畅

［１２］　王志强，闫学莉，王光焱，等畅抗环瓜氨酸肽抗体对类风湿关
节炎的诊断价值 ［ Ｊ］．中国药物与临床， ２０１０， １０ （ ９ ）：
１０７２-１０７３畅

［收稿 ２０１５-０１-２０　修回 ２０１５-０３-０８］
（编辑　倪　鹏）
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