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抗 ]]4抗体和 <Y对类风湿关节炎患者

诊断价值的比较

叶剑荣!袁利群

摘!要!目的!评价抗环瓜氨酸肽+]]4,抗体和类风湿性关节炎因子+<Y,在类风湿性关节炎+<F,中的意义" 方法!对

#* 例 <F患者#)* 例其他疾病患者和 )( 例健康对照组血清用 _̀̂EF法检测抗 ]]4抗体#免疫散射比浊法检测 <Y!比较 ' 种抗体

单独或联合检测对诊断 <F的敏感性#特异性#阳性预测值#阴性预测值#总符合率及 7AT;:M 指数*探讨抗 ]]4抗体和 <Y的相关

性!通过绘制 <-]曲线!计算 <-]曲线下面积+F]h," 结果!<F组抗 ]]4抗体和 <Y阳性率均高于其他疾病患者和健康对照

组+'n*0*"'(,*<Y诊断 <F的敏感性高于抗 ]]4抗体*抗 ]]4抗体对论断 <F的其他 ( 项指标均高于 <Y*抗 ]]4抗体和 <F

联合检测对 <F的诊断的敏感性明显高于抗 ]]4抗体#<Y两项检测指标*另外!抗 ]]4抗体和 <F联合检测对 <F的诊断的阴性

预测值!总符合率及 7AT;:M 指数也高于抗 ]]4抗体#<Y两项检测指标" 抗 ]]4抗体#<Y及两者联合检测 <-]曲线下面积

+F]h,均 g*0(!并且抗 ]]4抗体与 <Y联合检测 Fh]大于抗 ]]4抗体及 <Y的 Fh]" 结论!抗 ]]4抗体对 <F有较高的诊断

价值" 和 <Y联合检测对诊断 <F有重要意义"

关键词!类风湿性关节炎!抗环瓜氨酸肽抗体!类风湿因子
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!!类风湿性关节炎+<F,是一种以对称性#多关节

炎为主要表现的慢性致残性的自身免疫性疾病" <F

的病理改变以滑膜慢性炎性增生#关节软骨和骨质进

行性不可逆性破坏为特征" 病情进展很快!患者 ' 年

内即可发生不可逆的关节破坏或畸形" 严重影响约

"1的 世 界 人 口! 在 我 国 的 患 病 率 为 *m)'1 /

*m)$1

/"0

!是造成我国人群丧失劳动和致残的主要病

因之一" 由于 <F关节损坏发生早!现代治疗策略为

症状发生后尽早控制病情" <F的实验室诊断主要

依赖传统检测项目 <Y!其敏感性为 %'m)1/&%1

/'0

"

但是除 <F患者外!<Y还见于结缔组织病#肝炎#感

染性疾病等其他疾病以及正常健康人" 可见 <Y的

特异性较差" '* 世纪 $* 年代起!相继发现了与瓜氯

酸化蛋白相关的抗核周因子 +F4Y,#抗角蛋白抗体

+F6F,!并建立了抗环瓜氨酸肽 +]]4,抗体的检测

方法
/)0

!目前国内逐渐应用抗 ]]4抗体和其他一些

抗体对 <F进行诊断
/.!(0

" 本研究探讨抗 ]]4抗体

和 <Y单独及联合检测对 <F的诊断价值"

资料与方法

"0病例选择)<F组)#* 例!均为 '**& 年 & 月 /'**# 年 (

月在湖南省人民医院门诊就诊及风湿免疫科住院的 <F患

者!男性 ). 例!女性 .$ 例!年龄 "# /$% 岁!符合 "#&% 年美国

风湿病学会+F]<,修订的 <F诊断标准*其他疾患组))* 例!

同期我院门诊及住院患者!包括系统性红斑狼疮+ E_̀ ,#硬皮

病#原发性干燥综合征+4EE,#混合性结缔组织病+9]Z3,!骨

((*"(
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关节炎+-F,#痛风等" 以上各种疾病均符合相应的国际诊断

标准!其中男性 ") 例!女性 "% 例!年龄 "% /%* 岁*健康对照

组)同时期我院健康体检者!其中男性 "( 例!女性 '* 例"

'0试验方法)+",样本收集与处理)检测对象均于早晨抽

取空腹静脉血于非抗凝的灭菌离心管内! 'N 离心 "*POM

+)***?DPOM,分离血清检测" +',抗 ]]4抗体检测)抗 ]]4抗

体彩 _̀̂EF法检测!试剂盒由赛尔公司提供!酶标仪为 \OAL:BB

5'*"* 主波长 .(*MP!参考波长 $)*MP!严格按照试剂盒说明

书操作" +),<Y检测)使用德国 3>W:V:N?OMX公司的 \C5'

特种蛋白仪!采用免疫散射比浊法进行测定!<Yg'*hDPB为

阳性!所用试剂#标准品及质控品均为相应公司配套产品"

)0统计学方法)数据采用 E4EE")0* 统计软件进行统计分

析!对抗 ]]4抗体及 <Y测定结果分别作四格表进行
!

'

检验!

应用
!

'

检验分析抗 ]]4抗体与 <Y有无相关性!所有假设检验

水准设定为 # k*0*(!以 'n*0*( 为有统计学意义" 并计算抗

]]4抗体#<Y及两者联合测定的敏感性#特异性#阳性预测值#

阴性预测值!总符合率及 7AT;:M 指数!然后进行比较分析"

.0评价方法)首先确定划分 <F与非 <F的诊断标准!对

试验结果进行评价" 本文采用的金标准是 "#&% 年 F]<对类

风湿关节炎修订的诊断标准!简述如下)

#

晨僵持续至少 "ND

;!病程至少 $ 周*

$

有 ) 个或 ) 个以上的关节肿!至少 $ 周*

%

腕#掌指#近指关节肿至少 $ 周*

'

对称性关节肿至少 $ 周*

(

有皮下结节*

)

f线片改变+至少有骨质疏松和关节间隙的

狭窄,*

5

血清类风湿因子含量升高" 有上述 % 项中至少 . 项

者可诊断为类风湿性关节炎" 采用的评价指标为敏感性#特

异性#阳性预测值#阴性预测值!总符合率及 7AT;:M 指数!

<-]曲线下面积绘制和计算通过 E4EE 的 <-]绘图功能实

现"

结!!果

"0<F组#其他疾病组和健康对照组的抗 ]]4抗

体#<Y检测结果!见表 "#表 '" <F组抗 ]]4抗体#

<Y检测阳性率分别为 $"0"1+((D#*,和 $)0)1+(%D

#*,!经
!

'

分割检验得到它们在 <F组的阳性率均高

于其他组!差异有统计学意义+'n*0*"'(,"

表 '(各试验组血清抗 !!)抗体检测阳性结果比较

组别 %

抗 ]]4抗体

阳性数+ %, 阳性率+1,

<F组 #* (( $"0"+(( D#*,

其他疾病组 )* " )0)+" D)*,

健康对照组 )( * *

表 ,(各试验组血清 +X检测阳性结果比较

组别 %

抗 ]]4抗体

阳性数+ %, 阳性率+1,

<F组 #* (% $)0)+(% D#*,

其他疾病组 )* # )*+# D)*,

健康对照组 )( . ""0.+. D)(,

'0抗 ]]4抗体与 <Y测定的相关性分析)对 #*

例 <F患者血清同时分析抗 ]]4抗体与 <Y结果!见

表 )" <F组中抗 ]]4抗体与 <Y均阳性 )( 例

+)&m#1,!两者均阴性 ") 例+".0.1,!应用 E4EE 软

件经交叉分类资料的
!

'

检验分析!发现抗 ]]4抗体

与 <Y不相关+

!

'

k*0**$!'g*0*(,"

表 5(抗 !!)抗体与 +X测定的相关性+%,

方法
<Y

阳性 阴性
合计

阳性 )( '* ((

抗 ]]4抗体 阴性 '' ") )(

合计 (% )) #*

!!)0抗 ]]4抗体#<Y及两者联合测定对 <F诊断

的价值比较!见表 .#表 (" 由表 ( 可以看出)<Y诊断

<F的敏感性高于抗 ]]4抗体*抗 ]]4抗体对诊断

<F的其他 ( 项指标均高于 <Y*抗 ]]4抗体和 <F联

合检测对 <F的诊断的敏感性明显高于抗 ]]4抗体#

<Y两项检测指标*另外!抗 ]]4抗体和 <F联合检测

对 <F的诊断的阴性预测值!总符合率及 7AT;:M 指

数也高于抗 ]]4抗体#<Y两项检测指标"

表 N(抗 !!)抗体#+X及两者联合测定结果+%,

金标准
抗 ]]4抗体 <Y 抗 ]]4抗体和 <Y

d 5 d 5 d 5

<F组 阳性 (( )( (% ") %% ")

非 <F组 阴性 " $. )) (' ") ('

!!非 <F组包括其他疾病组和健康对照组

表 P(抗 !!)抗体#+X及两者联合测定对 +&诊断的价值比较

敏感性+1, 特异性+1, 阳性预测值+1, 阴性预测值+1, 总符合率+1, 7AT;:M 指数

抗 ]]4抗体 $"0" #&0( #&0' $.0$ %$0& (#0$

<Y $)0) &*0* &"0. $"0' %*0) .)0)

抗 ]]4抗体 d<Y &(0$ &*0* &(0$ &*0* &)0' $(0$

!!.0受试者工作特征曲线 +<-]曲线,分析以美 国风湿病学会+F]<,"#&% 修订的 <F分类标准为金

($*"(
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标准!根据诊断试验的敏感性和特异性绘制 <-]曲

线进行诊断试验效能评价!见图 "#图 '#图 )"

图 '(抗 !!)抗体诊断 +&的 +I!曲线分析

!

图 ,(+X诊断 +&的 +I!曲线分析

!

图 5(抗 !!)抗体与 +X联合检测诊断 +&的 +I!曲线

!

三者检测 <-]曲线下面积+表 $,均大于 *0(!提

示有一定的诊断价值!其中抗 ]]4抗体和 <Y的诊断

效能属于一般*抗 ]]4抗体和 <Y联合测定的诊断效

能属于好!抗 ]]4抗体和 <Y联合检测诊断效能优于

抗 ]]4抗体#<Y"

表 O(抗 !!)抗体#+X及两者联合测定对

+&诊断的 +I!曲线下面积(&Q!)比较

方法 Fh] #(1]̂

抗 ]]4抗体 *0%#& *0%'& /*0&$&

<Y *0%"% *0$)( /*0%##

抗 ]]4抗体与 <Y联合 *0&'& *0%(% /*0&#&

!!*0#* /"0** k很好**0&* /*0#* k好**0%* /*0&* k一般**0$* /

*0%* k差**0(* /*0$* k失败

讨!!论

类风湿性关节炎+<F,的诊断!一直是国内外学

者研究的热点!对于 <F的治疗有重要意义" 目前

<F的主要血清学检测项目是 <Y!<Y是
0

球蛋白抗

体+主要 X̂9类抗体,!它的阳性率为 $*1 /&*1!但

其他自身免疫性疾病患者血清中也可检测出 <Y!特

异性较差"

ELN:BB:a:M=等将 " 条由 "# 个氨基酸组成的瓜氨

酸肽链的 ' 个丝氨酸替换为半胱氨酸!形成与
!

'

转

角具有相似结构的二硫键!合成环瓜氨酸肽+]]4,!

并建立以人工合成 ]]4为抗原的 _̀̂EF检测方

法
/$0

" 国内外研究均证明!<F患者血清存在特异性

抗 ]]4抗体!对 <F诊断的敏感度为 .*1 /&(1!特

异性高达成 #.1 /#&1

/%!&0

" 患者血清抗 ]]4抗体

目前已用于 <F的临床诊断"

从表 ) 可以看出抗 ]]4抗体和 <Y检测存在结

果间的差异!经相关性分析抗 ]]4抗体与 <Y无相关

性+'g*0*(,!与相关研究结果相似
/#0

!提示抗 ]]4

抗体的出现与 <Y无关!联合应用抗 ]]4抗体和 <Y

可以进一步提高诊断的准确性" 但也有研究显示两

者有相关性
/"*0

!造成不同结论的原因可能是)实验方

法不同!大部分研究采用的只是某个横断面的研究*

不同的抗体检测方法也会造成差异!抗 ]]4抗体试

剂盒不同!阳性率可能有差异"

本实验是对 #* 例 <F患者#)* 例其他疾患者和

)( 例健康对照血清中抗 ]]4抗体和 <Y进行联合检

测!结果显示 <Y诊断 <F的敏感性高于抗 ]]4抗

体*抗 ]]4抗体对诊断 <F的其他 ( 项指标均高于

<Y" 抗 ]]4抗体和 <F联合检测对 <F的诊断的敏

感性明显高于抗 ]]4抗体#<Y两项检测指标!有利

(%*"(
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于提高筛选效率*另外!抗 ]]4抗体和 <F联合检测

对 <F的诊断的阴性预测值!总符合率及 7AT;:M 指

数也高于抗 ]]4抗体#<Y两项检测指标" <Y在其

他疾患者和健康对照组中有一定的阳性率!更加说明

抗 ]]4抗体是 <F的特异性诊断指标" 一项早期未

分化关节炎前瞻性研究显示)抗 ]]4抗体阳性是患

者发展成为 <F的最重要的预测因素之一
/""0

" 有国

外学者报道!抗 ]]4抗体在疾病早期可出现阳性!甚

至在临床症状出现前!且抗 ]]4抗体阳性的 <F早期

患者较阴性者更有可能发展为侵袭性疾病
/"'0

" 国内

一些研究表明!抗 ]]4抗体对于预测关节炎发展为

早期 <F以及关节的破坏等有一定意义
/")!".0

" 已有

人提出将抗 ]]4抗体列入 <F分类标准之中
/"(0

" 本

实验中 <Y阴性 <F患者抗 ]]4抗体阳性率是

$*m$1!在 jTOMM 9F等报道的阳性率范围内!由此

可见!抗 ]]4抗体在 <Y阴性 <F患者的诊断中有重

要价值
/"$0

"

<-]曲线是将诊断试验的结果划分为若干个临

界点!以每个临界点对应的敏感度为纵坐标!" 5特异

度为横坐标作图得出的曲线!所以 <-]曲线下面积

综合了诊断试验许多临界点敏感度#特异度!可全面

反映诊断试验的准确性
/"%!"&0

" 由本实验 <-]曲线

及表 $ 可以看出!抗 ]]4抗体#<Y#抗 ]]4抗体和 <Y

联合检测曲线下面积均大于 *0(!具有诊断价值" 并

且抗 ]]4抗体和 <Y联合检测的临床诊断效能+Fh]

k*0&'& , 优于抗 ]]4抗体 +Fh]k*m%#& , 和 <Y

+Fh]k*0%"%," 曾有学者研究用 <-]曲线分析抗

]]4抗体在 <F诊断中的价值高于 <Y各类型
/"#0

"

本研究结果与之基本相符" 抗 ]]4抗体用 _̀̂EF方

法检测!对试验结果可信度有很好的保障" 因此!作

为一种新的具有高的特异性和高敏感性特性的抗体!

抗 ]]4抗体可以作为辅助诊断 <F的一个重要指标!

尤其抗 ]]4抗体和 <Y联合检测意义更大"

综上所述!抗 ]]4抗体是一对 <F有较高诊断特

异性的血清学指标!采用 _̀̂EF方法检测!简单!准

确" 与 <Y联合检测!有助于提高 <F的诊断效能!便

于对 <F患者及时治疗!防止出现关节的损害"
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