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抗 CCP 抗体、抗 MCV 抗体联合检测在类风湿关节炎
合并间质性肺病中的意义

梁 　 金 　 殷寒秋 　 殷松楼

摘 　 要 　 目的 　 分析抗环瓜氨酸肽抗体(CCP - Ab)、抗突变型瓜氨酸波形蛋白抗体(MCV - Ab)在类风湿关节炎(RA)合并

肺间质病变( ILD)早期诊断及病情评估中的价值。 方法 　 收集 267 例 RA 患者的临床资料,依据肺高分辨 CT 是否合并有 ILD 分

为 RA - ILD 组(有 ILD,n = 105)和 RA - NILD 组(无 ILD,n = 162)。 比较各组血清 CCP - Ab、MCV - Ab 水平,并分析其在 ILD 中

的诊断效能、与肺 HRCT 分级以及疾病活动相关指标的相关性。 结果 　 单因素分析显示,年龄、病程、关节压痛数、DAS - 28 评

分、RF、CCP - Ab、MCV - Ab 水平与 RA 是否合并 ILD 相关(P < 0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析表明,患者年龄、病程、CCP -
Ab、MCV - Ab 水平为 RA 合并 ILD 的独立预测因素(P < 0. 05)。 CCP - Ab、MCV - Ab 的 ROC 曲线(AUC)下面积分别为 0. 769、
0. 736。 两指标联合检测,AUC 值提高至 0. 806,特异性提高(86. 4% vs 72. 2% ,69. 8% )。 CCP - Ab、MCV - Ab 水平与 HRCT 评

分均呈正相关( r s > 0, P < 0. 05),MCV - Ab 与疾病活动相关指标( CRP、ESR、TJC、DAS28)呈明显的正相关( r s > 0, P < 0. 05)。
结论 　 CCP - Ab、MCV - Ab 是 RA 合并 ILD 的独立危险因素,并与 RA - ILD 的疾病严重程度相关。 两抗体联合检测有助于提高

RA - ILD 的早期诊断效能。
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Significance of Combined Detection of Anti - CCP - Ab and Anti - MCV - Ab in Rheumatoid Arthritis Complicated with Interstitial Lung

Disease. 　 LIANG Jin,YIN Hanqiu,YIN Songlou. Department of Rheumatism Immunology, Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University,
Jiangsu 221006, China

Abstract　 Objective　 To investigate the value of anti - cyclic citrullinated peptides antibody ( anti - CCP - Ab) and anti - mutated
citrullinated vimentin antibody ( anti - MCV - Ab) in the early diagnosis and disease assessment of RA - ILD. Methods　 The clinical da-
ta of 267 patients with rheumatoid arthritis (RA)were collected, and they were divided into the RA - ILD group (with ILD) and the RA
- NILD group (without ILD) based on the presence or absence of interstitial lung disease ( ILD) according to the pulmonary high - reso-
lution CT (HRCT) . 　 The levels of anti - CCP - Ab and anti - MCV - Ab in the serum of patients in each group were measured. Be-
sides, the diagnostic efficacy of anti - CCP - Ab and anti - MCV - Ab in ILD was analyzed, and the correlation between anti - CCP - Ab
and pulmonary HRCT classification and related indexes of disease activities was analyzed. Results 　 As per univariate analysis, age,
course of disease, the number of joint pains, DAS - 28 score, RF, anti - CCP - Ab and anti - MCV - Ab levels could exert impacts on
whether RA was complicated with ILD (P < 0. 05) . As per multivariate Logistic regression analysis, age, course of disease, anti - CCP -
Ab and anti - MCV - Ab levels were independent predictors of RA - ILD (P < 0. 05) . The area under curve (AUC) of the receiver oper-
ating characteristic (ROC) for anti - CCP - Ab and anti - MCV - Ab was 0. 769 and 0. 736, respectively. Through the combined detec-
tion of both indicators, the AUC value increased to 0. 806, and the specificity also increased (86. 4% vs 72. 2% , 69. 8% ) . The levels of
anti - CCP - Ab and anti - MCV - Ab were positively correlated with HRCT scores ( r s > 0, P < 0. 05), and the level of MCV - Ab was
significantly positively correlated with indicators (CRP, ESR, TJC, DAS28) related to disease activities ( r s > 0, P < 0. 05) . Conclusion
Anti - CCP - Ab and anti - MCV - Ab are independent risk factors for RA complicated with ILD, and hence can be employed as serum bi-
ological indicators to evaluate the severity of patients with ILD. The combined detection of both contributes to enhancing the diagnostic effi-
ciency for RA - ILD in the early stage.

Key words　 Rheumatoid arthritis; Interstitial lung disease; Anti - cyclic citrullinated peptides antibody; Anti - mutated citrullinat-
ed vimentin antibody; Correlation
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　 　 类风湿关节炎( rheumatoid arthritis, RA)是一种

病因不明的慢性全身性自身免疫性疾病,主要涉及滑

膜炎症和关节骨质破坏。 RA 可损害多种关节外器

官,例如心脏、肺、肾脏等 [1] 。 类风湿关节炎相关间

质性肺病 ( rheumatoid arthritis - associated interstitial
lung disease,RA - ILD)是最严重的关节外表现之一,
肺高分辨 CT ( HRCT) 是目前 ILD 诊断的最常用方

法 [2] 。 然而,RA - ILD 因其起病隐匿,早期缺乏明显

的临床症状和体征,缺乏简单易行且有效的方法,使
得早期容易漏诊。 ILD 被诊断时多已进展到中晚期,
预后差,有研究表明,其诊断延迟与 RA 病死率增加

有关 [3] 。 因此,早期有效的诊断及病情判断对于改

善预后极其重要。 近年来,国内外研究者致力于寻找

RA - ILD 相关血清学标志物,以期在早期诊断,病情

评估中起到一定作用。
目前研究发现,多种抗瓜氨酸化蛋白抗体(anti -

citrullinated protein antibody,ACPA) 可在 RA 患者中

被检测到。 其中,血清抗环瓜氨酸肽抗体( anti - cy-
clic citrullinated peptides antibody, CCP - Ab)及抗突

变瓜氨酸波形蛋白抗体 ( anti - mutated citrullinated
vimentin antibody,MCV - Ab)在国内外多项研究被证

明对于 RA 的诊断具有较高的价值,但其与RA - ILD
的相关性目前报道较少 [4,5] 。 本研究旨在探讨CCP -
Ab、MCV - Ab 联合检测在 RA - ILD 中的意义,以求

早期识别并干预疾病进展。
对象与方法

1. 研究对象:回顾性分析 2018 年 8 月 ~ 2021 年

2 月于徐州医科大学附属医院风湿免疫科首诊住院

的 RA 患者共 267 例。 根据肺 HRCT 是否合并 ILD,
分为 RA - ILD 组(有 ILD)105 例 (男性 23 例,女性

82 例),以及 RA - NILD 组(无 ILD)162 例(男性 45
例,女性 117 例)。 (1) 纳入标准:所有患者均符合

2010 年美国风湿病学会(ACR) / 欧洲抗风湿病联盟

(EULAR) 制定的 RA 诊断标准 [6] ; ILD 的诊断符合

2011 年美国胸科协会 / 欧洲呼吸协会( ATS / ERS)提

出的 IPF 诊断标准 [7] 。 (2)排除标准:年龄 < 18 岁;
临床资料不完整;伴发其他诊断明确的结缔组织疾病

及血液系统疾病;合并其他肺部疾病;排除由环境、物
理因素、粉尘等因素引起的间质性肺疾病;排除手术

及外伤患者;排除肿瘤相关疾病。
2. 临床资料:通过电子病历系统收集患者首次住

院的资料:年龄、性别、病程、吸烟史、关节压痛数

(TJC)、关节肿胀数(SJC)、类风湿因子(RF)、C 反应

蛋白 ( CRP)、 红 细 胞 沉 降 率 ( ESR)、 肺 HRCT 等。
HRCT 采用荷兰飞利浦公司 256 层螺旋极速 CT 机检

测。 HRCT 根据 Wlles 分级法:1 级:毛玻璃样改变比

网格状改变更广泛;2 级:毛玻璃样改变和网格状改

变同等广泛;3 级:网格状改变比毛玻璃样改变更广

泛 [8] 。 疾 病 活 动 度 评 估 采 用 DAS28 评 分 标 准。
DAS28 - ESR = [0. 56 × sqrt(TJC) + 0. 28 × sqrt(SJC) +
0. 70 × ln(ESR)] × 1. 08 + 0. 16。

3. 血清 CCP - Ab、MCV - Ab 的检测:所有患者

均抽取晨起空腹静脉血液 5ml,离心分离血清,采用

酶联免疫吸附试验 ( ELISA) 法,由德国 ORGENTEC
公司酶联免疫吸附试验试剂盒检测两抗体水平。 所

有操作均遵守仪器规范及试剂盒说明书。
4. 统计学方法:采用 SPSS 25. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计量资料符合正态分布的均采用

均数 ± 标准差( x ± s)表示,组间比较采用独立样本 t
检验;不符合正态分布的均采用中位数(四分位数)
[M(Q1,Q3)]表示,两组间比较采用 Mann - Whitney
U 检验。 计数资料均采用例数(百分比) [ n(% )]表

示,组间比较采用 χ2 检验。 采用 Spearman 相关性分

析各指标间的相关性。 采用 Logistic 回归分析筛选影

响 RA - ILD 的危险因素。 采用 ROC 曲线分析CCP -
Ab、MCV - Ab 对 RA - ILD 的诊断价值,以 P < 0. 05
为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 两组患者临床资料比较:RA - ILD 组患者年

龄、病程、TJC、DAS - 28 评分、RF、CCP - Ab、MCV -
Ab 均明显高于 RA - NILD 组(P < 0. 05),两组患者

性别构成、是否吸烟、关节肿胀数及 CRP、ESR 水平比

较差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 RA 两亚组比较

结果显示,年龄、病程长短、关节压痛数、DAS - 28 评

分、RF、CCP - Ab、MCV - Ab 水平两组间比较,差异

有统计学意义,详见表 1。
　 　 2. RA 并发 ILD 的单因素及多因素 Logistic 回归

分析:以各临床指标作为暴露因素,应用单因素 Lo-
gistic 回归分析 RA 合并 ILD 与各指标是否暴露之间

的关联。 RA - ILD 风险增加与年龄、病程长短、关节

压痛数、DAS - 28 评分、RF、CCP - Ab、MCV - Ab 水

平有关。 以患者是否合并 ILD 为因变量,以单因素分

析中差异有统计学意义的指标为自变量,进行多因素

Logistic 回归分析,年龄、病程、CCP - Ab、MCV - Ab
为 RA 合并 ILD 的独立预测因素 ( P < 0. 05 ),详见

表 2。
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表 1　 两组患者临床资料比较[n(% ),M(Q1,Q3)]

　 　 项目 RA - NILD( n = 162) RA - ILD( n = 105) t,χ2 ,z P
性别 1. 158 0. 282
　 男性 45(27. 8) 23(21. 9)
　 女性 117(72. 2) 82(78. 1)
年龄(岁) 56. 69 ± 12. 48 62. 50 ± 12. 81 3. 684 < 0. 001
病程(月) 24(9,51) 36(14,120) - 3. 237 0. 001
吸烟 27(16. 7) 22(21. 0) 0. 781 0. 377
CRP(mg / L) 13. 30(4. 57,32. 60) 18. 20(8. 67,41. 80) - 1. 704 0. 088
RF( IU / ml) 159. 0(42. 9,360. 0) 362. 0(106. 2,815. 5) - 3. 386 0. 001
ESR(mm / h) 34. 5(17. 0,54. 3) 42. 0(26. 0,58. 5) - 1. 951 0. 051
TJC(个) 4(2,6) 5(4,7) - 2. 751 0. 006
SJC(个) 3(2,4) 4(2,5) - 1. 451 0. 147
DAS28 4. 52(3. 85,5. 17) 5. 11(4. 18,5. 42) - 2. 582 0. 010
CCP - Ab(U / ml) 142. 51(79. 10,199. 01) 222. 39(188. 06,249. 17) - 7. 426 0. 000
MCV - Ab(U / ml) 167. 80(40. 95,356. 63) 424. 00(205. 50,940. 05) - 6. 512 0. 000

　 　 3. 应用 ROC 曲线评估 CCP - Ab、MCV - Ab 对

RA - ILD 的诊断效能:CCP - Ab、MCV - Ab 以及二者

联合诊断 RA - ILD 的曲线下面积 ( AUC) 分别为

0. 769、0. 736 和 0. 806,对应 P 值均 < 0. 05,说明各指

标诊断 RA - ILD 的价值差异均有统计学意义。 敏感

度 为 75. 2% 、 68. 6% 、 65. 7% , 特 异 性 为 72. 2% 、
69. 8% 、86. 4% 。 二者联合诊断 RA - ILD 的曲线下

面积增大,敏感度较单一检测降低,但其特异性为明

显提高,详见表 3、图 1。

4. RA - ILD 患者 CCP - Ab、MCV - Ab 与疾病活

动度及 HRCT 分级的相关性分析:经 Spearman 相关

性分析结果显示,MCV - Ab 与疾病活动相关指标

(CRP、ESR、TJC、DAS28)存在明显的正相关( r s > 0,
P < 0. 05);与 SJC 之间的相关性差异无统计学意义

(P > 0. 05)。 CCP - Ab 与疾病活动度相关指标的相

关性差异均无统计学意义 ( P > 0. 05 )。 CCP - Ab、
MCV - Ab 与 HRCT 评分存在明显的正相关( r s > 0,
P < 0. 05),详见表 4。

表 2　 RA 合并 ILD 的单因素及多因素 Logistic 回归分析

项目
单因素 多因素

P OR(95% CI) P OR(95% CI)
性别 0. 238 1. 371(0. 771 ~ 2. 440)
年龄 0. 000 1. 038(1. 017 ~ 1. 060) 0. 006 1. 034(1. 01 ~ 1. 058)
吸烟 0. 378 0. 755(0. 404 ~ 1. 411)
病程 0. 008 1. 005(1. 001 ~ 1. 008) 0. 009 1. 336(1. 075 ~ 1. 66)
TJC 0. 007 1. 131(1. 034 ~ 1. 237)
SJC 0. 127 1. 080(0. 978 ~ 1. 193)
CRP 0. 717 1. 002(0. 993 ~ 1. 010)
ESR 0. 145 1. 008(0. 997 ~ 1. 018)

DAS - 28 0. 011 1. 437(1. 087 ~ 1. 901)
RF 0. 032 1. 000(1. 000 ~ 1. 001)

CCP - Ab 0. 000 1. 013(1. 009 ~ 1. 018) 0. 003 1. 863(1. 232 ~ 2. 817)
MCV - Ab 0. 000 1. 003(1. 002 ~ 1. 004) 0. 000 1. 734(1. 360 ~ 2. 211)

表 3　 CCP - Ab、MCV - Ab 及联合检测的 ROC 曲线分析

项目 CCP - Ab MCV - Ab CCP - Ab + MCV - Ab
AUC(95% CI) 0. 769(0. 710 ~ 0. 828) 0. 736(0. 673 ~ 0. 798) 0. 806(0. 748 ~ 0. 863)

P < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001
截断值 190. 96 278. 95 0. 4798

敏感度(% ) 75. 2 68. 6 65. 7
特异性(% ) 72. 2 69. 8 86. 4
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图 1　 CCP - Ab、MCV - Ab 及联合检测评估

RA - ILD 的 ROC 曲线

　

表 4　 CCP - Ab、MCV - Ab 与 HRCT 分级及疾病

活动相关指标的相关性分析

项目
CCP - Ab MCV - Ab

r s P r s P
CRP 0. 054 0. 583 0. 314 0. 001
ESR 0. 017 0. 863 0. 536 0. 000
SJC - 0. 009 0. 930 0. 168 0. 087
TJC 0. 000 0. 998 0. 296 0. 002

DAS28 - 0. 009 0. 924 0. 464 0. 000
HRCT 评分 0. 404 0. 000 0. 523 0. 000

讨 　 　 论

RA 以慢性、对称性、多关节滑膜炎为主要表现,
肺脏因结缔组织丰富,是最常受累的脏器之一, ILD
是类风湿关节炎最常见的肺病并发症,患病率为

10% ~ 40% ,其发生机制可能与免疫应答改变、组织

修复异常、基因以及环境等多种因素有关 [9] 。 ILD 主

要病理改变为肺间质纤维化和肺泡、支气管周围组织

炎症,因早期没有明显临床症状常被忽略,RA - ILD
预后极差,常因合并肺部感染或严重的呼吸衰竭而死

亡。 现 ILD 的诊断主要依据肺 HRCT,但因其具有放

射性、费用高,在临床应用中受到限制。 因此,寻找简

单有效的血清学指标对于 RA - ILD 的早期诊断、及
时干预、改善预后意义重大。

临床研究表明,男性、高龄、长期慢性病程以及有

吸烟史的 RA 患者更容易合并 ILD,高效价自身抗体

水平也是 ILD 的危险因素 [10,11] 。 本研究结果表明,
高龄、长期病程、高 CCP - Ab、MCV - Ab 水平是 ILD
的独立危险因素,与目前国内外文献报道大致相符。
吸烟常被认为是 RA - ILD 的危险因素,本研究中,
RA - ILD 组吸烟率大于 RA 组,但差异无统计学意

义,可能原因是本研究入组样本量小,故两组间差异

无统计学意义。 丹麦一项大型前瞻性人群队列研究

显示,ILD 是 RA 的一种严重并发症,与没有 ILD 的

大规模 RA 匹配队列比较,RA - ILD 患者病死率显著

增加 [12] 。 这一现象要求临床医生积极探寻 RA - ILD
发病的危险因素,对高危人群尽早筛查。

抗瓜氨酸蛋白抗体( APCA)是一类对瓜氨酸蛋

白具 有 特 异 性, 可 识 别 多 种 瓜 氨 酸 抗 原 的 抗 体。
CCP - Ab、MCV - Ab 均属于 APCA 家族。 越来越多

证据表明,RA 患者在关节表现之前就可能存在亚临

床的早期肺受累,随之发展为间质性肺病。 肺部受累

与组织蛋白的瓜氨酸化程度增加和局部产生 ACPA
有关,有关文献报道早期 RA 患者支气管肺泡灌洗液

中的 ACPA 与血清比较更加富集 [13,14] 。 Zhu 等 [15] 的

一项纳入了 243 例 RA - ILD 患者和 1442 例 RA 对照

组的 Meta 分析结果显示,血清 ACPA 阳性与 RA -
ILD 风险高度相关。 Giles 等 [16] 研究发现,RA 患者肺

组织中存在瓜氨酸化蛋白质,且 RA - ILD 患者体内

具有更高水平的 ACPA,与本研究结果一致。 本研究

合并 ILD 的患者 CCP - Ab、MCV - Ab 水平均高于未

合并 ILD 的 RA 患者(P < 0. 05),多因素回归分析显

示两指 标 均 为 RA - ILD 的 独 立 预 测 因 子 (P <
0. 05)。 因此本研究认为,CCP - Ab、MCV - Ab 可能

在 ILD 的发病机制中起作用。
CCP - Ab 作为 ACPA 家族的一员,在 RA - ILD

中的意义也有报道,其中一项纳入 2030 例受试者的

回顾性研究结果提示,CCP - Ab 的存在和更高滴度

与 RA - ILD 风险增加显著相关 [17] 。 在凋亡细胞中,
肽酰精氨酸亚氨酶催化精氨酸向瓜氨酸的翻译后转

化,从而改变了波形蛋白的结构,增加了潜在的抗原

决定簇,形成突变型瓜氨酸波形蛋白,其独特的结构

使其能被多种抗体识别,MCV - Ab 与 CCP 抗体的靶

抗原均是瓜氨酸蛋白,在化学结构上具有相关性 [18] 。
Després 等 [19] 的研究也证明高水平 MCV - Ab 可能与

RA - ILD 的发生、发展密切相关。 本研究用 CCP -
Ab、MCV - Ab 绘制 ROC 曲线,认为两抗体对 RA -
ILD 具有诊断价值。 CCP - Ab、MCV - Ab 联合检测

AUC(0. 806)较二者单一检测(0. 769、0. 736)提高。
联合检 测 特 异 性 ( 86. 4% ) 较 单 一 检 测 ( 72. 2% 、
69. 8% )显著提高,假阳性率减低,说明两指标对

RA - ILD 均有诊断意义,且联合检测诊断效能较单

一检测好,降低了误诊,对于 RA - ILD 的早期诊断有

较高临床价值。
目前已有多项研究可证实,ACPA 效价与 RA -

ILD 肺组织损伤程度相关 [18,20] 。 目前临床上最常用

HRCT 结果反映肺损伤程度,在本研究 105 例 RA -
·321·

　 　 医学研究杂志 　 2022 年 1 月 　 第 51 卷 　 第 1 期 ·论　 　 著·　



ILD 患者中,CCP - Ab、MCV - Ab 水平与 HRCT 分级

均显著呈正相关(P < 0. 05),与既往研究结论基本一

致,提示 ACPA 或可被用作评价 RA - ILD 疾病严重

程度的指标。 本研究发现,MCV - Ab 与疾病活动相

关指标 ESR、CRP、DAS - 28 评分均呈正相关 ( P <
0. 05),而 CCP - Ab 与这些指标相关性比较差异无统

计学意义(P > 0. 05)。 这一结论与 Ziegelasch 等 [21]

的研究大致相符。 根据本研究结果,MCV - Ab 可作

为 RA - ILD 疾病活动度的血清学指标。
综上所述,患者高龄、慢性病程、高 CCP - Ab、

MCV - Ab 水平为 RA - ILD 的独立预测因素,建议对

相关高危患者及早检测 HRCT,警惕间质性肺病的存

在。 CCP - Ab、MCV - Ab 联合检测对于 RA - ILD 早

期诊断及病情评估具有良好的效能。 本研究是一项

单中心回顾性研究,样本量小,需开展前瞻性、多中

心、大样本量研究进一步探索 CCP - Ab、MCV - Ab
在 RA - ILD 中的意义。
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