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类风湿因子与抗环瓜氨酸肽抗体和抗角蛋白抗体联合检测

对类风湿关节炎的诊断价值
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"摘要#

!

目的
!

探讨类风湿因子"

WN

#'抗环瓜氨酸肽抗体"抗
+OOV

#及抗角蛋白抗体"

)M)

#联合检测在诊断

类风湿关节炎"

W)

#中的价值$方法
!

回顾分析
"Q3

例
W)

患者及
8Q"

例未确诊的病例进行
,

项抗体检测!并进行

统计学比较$结果
!

抗
+OOV

与
)M)

检测差异有统计学意义!

WN

'抗
+OOV

检测和
WN

'抗
+OOV

'

)M)

联合检测阳

性率接近!差异无统计学意义$结论
!

抗
+OOV

与
)M)

的靶抗原有一定的相关性!但又不能完全重叠!对不同人

群!合理地优化组合
WN

'抗
+OOV

与
)M)

!并结合临床可提高对
W)

的诊断及鉴别诊断!对于
W)

的早期诊断'病情

发展'预后均有重大作用$

"关键词#

!

类风湿关节炎%

!

类风湿因子%

!

抗环瓜氨酸肽抗体%

!

抗角蛋白抗体
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类风湿关节炎$

W)

%是一种病因不明的自身免疫性疾病#

以对称性,侵蚀性滑膜炎为特征+其诊断主要依据病史#临床

表现,血清学及影像学综合分析#并注意在排除其他疾病的基

础上加以确立+目前#应用最广泛的是
"8Q$

年美国风湿病学

会提出的
W)

的诊断标准+由于
W)

早期临床表现复杂多变#

大多不典型#易造成误诊或漏诊+而当疾病发展到后期会导致

严重的关节变形及多种并发症#故如何能早期#特异性地诊断

W)

#特别是在影像学改变之前确诊#对疾病的治疗及预后至关

重要+在早期诊断中#对血清学标志物进行检测是主要手段#

并且在疾病监测,预后评估及探讨发病机制方面都有重要作

用+目前发现的血清学标志物主要有!类风湿因子$

WN

%,抗环

瓜氨酸肽抗体$抗
+OOV

%,抗核周因子$

)VN

%,抗角蛋白抗体

$

)M)

%,抗角蛋白微丝蛋白抗体$

)N)

%,抗
I)

抗体等+现在

临床上使用最多的检测
WN

,抗
+OOV

,

)M),

项来诊断
W)

+

近来更有观点提出#仅联合检测
WN

与抗
+OOV

#其灵敏度与特

异性即可满足临床要求)

"

*

+本文旨在通过分析
W)

病例及临

床未确诊病例的
WN

,抗
+OOV

及
)M)

检测结果#讨论验证是

否联合检验
WN

,抗
+OOV

,

)M)

对
W)

作出较准确的诊断+

$

!

资料与方法

$-$

!

一般资料
!

W)

病例组!

.##8

年
"#

月至
.#""

年
.

月来

本院就诊的住院及门诊
W)

患者
"Q3

例#所有患者均符合美国

风湿病学会
"8Q$

年制定的诊断标准#其中女
",8

例#男
!$

例#

平均年龄
!8

岁+未确诊病例组!本院
.##8

年
"#

月至
.#""

年

.

月来本院就诊的住院及门诊患者
8Q"

例#其中
!$2

例关节

炎#其他
2#3

例为与系统性红斑狼疮$

I1Y

%,结缔组织病

$

O9U

%等有关节疼痛表现的临床病例+

$-/

!

方法

$-/-$

!

WN

的检测
!

采用免疫比浊法#仪器为美国
&?DL05/

公司的
PKK)ZY

自动分析仪#以
WN

%

.#4

"

01

为阳性+

$-/-/

!

)M)

的检测
!

采用间接免疫荧光法#试剂由德国欧蒙

公司提供+血清作
"a"#

稀释#以大鼠胃为
)M)

抗原#角质

层出现板状,线状沉积荧光判为阳性#于荧光显微镜下观察结

果#结果由
.

人判读+

$-/-'

!

抗
+OOV

抗体的检测
!

采用酶联免疫吸附试验

$

Y1PI)

%#试剂由德国欧蒙公司提供+抗
+OOV

抗体比率
&

"-#

判为阳性+

$-'

!

统计学方法
!

采用
"

. 检验比较
WN

,

)M)

,抗
+OOV

阳性

检出率的差异性#

'

[#-#2

+

/

!

结
!!

果

/-$

!

)M)

和抗
+OOV

检测结果比较
!

见表
"

,

.

+

/-/

!

WN

,抗
+OOV

和
)M)

不同联合方式检测的阳性率比较
!

见表
,

+

-
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!

Q.Q

例抗
+OOV

,

)M)

及
WN

检测结果分析
!

见表
!

+

表
"

!

"Q3

例
W)

病例组
)M)

和抗
+OOV

检测结果

抗
+OOV

)M)

$

\

% $

_

%

合计

$

\

%

Q$ 2, "!#

$

_

%

"! ,. !3

合计
"#" Q2 "Q3

!!

注!$

\

%表示阳性#$

_

%表示阴性+

表
.

!

8Q"

例未确诊病例组
)M)

和抗
+OOV

检测结果

抗
+OOV

)M)

$

\

% $

_

%

合计

$

\

%

"2# ".. .$.

$

_

%

23 32, $#8

合计
.#3 $$2 8Q"

!!

注!$

\

%表示阳性#$

_

%表示阴性+

表
,

!

WN

(抗
+OOV

和
)M)

不同联合方式检测的

!!!

比较)

)

%

X

'*

组别
WN\OOV WN\)M) WN\OOV\)M)

W)

组$

)["2$

%

",3

$

Q3-3.

%

",$

$

Q$-.3

%

",8

$

QQ-2,

%

未确诊组$

)[3$"

%

,38

$

2!-88

%

,$Q

$

23-,,

%

,8"

$

2Q-.$

%

表
!

!

Q.Q

例抗
+OOV

(

)M)

及
WN

检测结果分析

WN

抗
+OOV

$

\

% $

_

% 合计

)M)

$

\

% $

_

% 合计

$

\

%

.$8 .#3 !Q2 "$8 ,#3 !Q2

$

_

%

.. ,." ,!, ,! ,#8 ,!,

合计
,#" 2.$ Q.Q .", 3"2 Q.Q

!!

注!$

\

%表示阳性#$

_

%表示阴性+

'

!

讨
!!

论

过去在
W)

的诊断中#

WN

是惟一的实验室指标#因其检测

自动化#操作简便,快速,灵敏度高#重复性好而得到广泛的应

用+但其特异性相对较低#很多自身免疫性疾病患者的血清中

都可以有
WN

的增高#甚至正常老年人中也有一定的阳性率#

另
WN

有
P

*

K

,

P

*

Z

,

P

*

)

型抗体#临床多检测
P

*

K

抗体#这些缺

点都极大地限制了
WN

在
W)

诊断中的应用价值+

"8$8

年
b:</

*

等)

.

*以大鼠食道为底物#用免疫荧光法检

测抗角蛋白抗体#发现它是一种不同于
WN

的
P

*

Z

型抗体#对

W)

具有很高的特异性+

)VN

识别聚角蛋白微丝蛋白表位的

主要组成成分#

.###

年国外首次报道它们的共同抗原决定簇

环瓜氨酸肽
OOV

可经人工合成用于
Y1PI)

检测)

,

*

+抗
+OOV

对
W)

具有很高的敏感性和特异性#与
)M)

的靶抗原有一定

的相关性#但又不能完全重叠#它们可能是同一抗原分子上的

不同抗原位点+研究发现#这
.

个新的血清学指标对
W)

的早

期诊断具有较高的价值)

!

*

+故现在多提倡联合检测的思路#同

时测定
)M)

,抗
+OOV

,

WN

以提高诊断的灵敏度与特异性)

2+3

*

+

曾有文献报道指出#抗
+OOV

抗体在化学结构上与
)M)

抗体具有相关性#但并不完全重叠)

$

*

+有文献报道二者之间的

差异无统计学意义#临床只需检测抗
+OOV

即可对疾病有较好

的诊断)

Q

*

+本研究中表
"W)

病例组及表
.

未确诊组病例数

据表明#

)M)

阳性率并不完全与抗
+OOV

重叠#表
"

中有
"!

例

病例
)M)

阳性而抗
+OOV

阴性#

2,

例病例抗
+OOV

阳性而

)M)

阴性+抗
+OOV

与
)M)

之间差异有统计学意义$

5

$

#-#2

%+表
.

中有
23

例病例
)M)

阳性而抗
+OOV

阴性#

"..

例

病例抗
+OOV

阳性而
)M)

阴性+抗
+OOV

与
)M)

之间差异有

统计学意义$

5

$

#-#2

%+由此可见
.

个项目的差异性+

表
,

示在
W)

组中联检
WN\)M)

,

WN\

抗
+OOV

,

WN\

抗
+OOV\)M)

阳性率分别为
Q$-.3X

,

Q3-3.X

,

QQ-2,X

+在

未确诊病例组中#联检
WN\)M)

,

WN\

抗
+OOV

,

WN\

抗
+

OOV\)M)

的阳性率分别为
23-,,X

,

2!-88X

,

2Q-.$X

+分

析表明两种抗体联合检测与
,

种抗体联合检测#阳性率接近#

差异无统计学意义$

5

%

#-#2

%+

W)

患者无论
WN

阳性与否#均有一定比例的
)M)

和抗
+

OOV

抗体检出#说明
)M)

和抗
+OOV

抗体的出现与
WN

没有必

然联系#抗
+OOV

与
)M)

在
WN

阳性及阴性时的阳性分布差异

无统计学意义+表
!

呈示在
,!,

例
WN

阴性的患者中
..

例抗
+

OOV

阳性#

,!

例
)M)

阳性+提示联合检测可避免因
WN

阴性

而引起的漏诊#对
WN

阴性的
W)

诊断具有补充意义#尤其是

对一些临床症状不典型或
^

线照片未异常的患者可以起到早

期诊断的作用+

由于
)M)

采用间接免疫荧光法#不易标准化#结果判断

上存在主观因素(而抗
+OOV

采用
Y1PI)

检测#操作简便可半

定量测定#对于疾病的发展及预后也有检测作用(

WN

因其检测

自动化操作简便快速,灵敏度高#重复性好而得到广泛的应用+

另有国内学者研究认为#抗
+OOV

阳性的
W)

患者骨关节破坏

程度较阴性者严重#表明抗
+OOV

检测对预测
W)

患者疾病的

严重性具有应用价值(抗
+OOV

抗体浓度变化亦与治疗相关)

8

*

+

通过分析本次研究结果#作者认为
WN

,抗
+OOV

及
)M)

联合#

可有助于
W)

患者的早期诊断与鉴别诊断+在确诊的
W)

患

者中#用
WN

,抗
+OOV

跟踪治疗效果及预后判断更佳+

综上所述#对不同患者#合理地优化组合
WN

,抗
+OOV

与

)M)

#并结合临床表现可提高对
W)

的诊断及鉴别诊断#对于

W)

的早期诊断#病情发展#预后均有重大作用#且合理选择项

目#可适当节约资源#减轻患者的经济负担#值得临床探讨和进

一步验证)

"#+""
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表
.

为
.##3

年
".

月
"Q

#

..

日期间的室内质控情况#所

用质控物为法国
I;5

*

:

公司产品#批号为
#2.,".

+质控物靶值

范围为
V9

!

""-2

#

"2-2(

#

)V99

为
.$

#

,$(

#

NBJ

为
.-$

#

,-Q

*

"

1

+

表
.

!

.##3

年
".

月
"Q

#

..

日期间的室内质控情况

日期
V9

$

(

%

)V99

$

(

%

NBJ

$

*

"

1

%

".-"Q "!-# ,"-8 .-Q"

".-"8 ",-3 ,,-" ,-""

".-.# "!-. ,!-. ,-"3

".-." ",-$ ,.-2 .-8!

".-.. "!-. ,,-! ,-#$

'

!

讨
!!

论

质量控制是一个确保生产出来的产品满足要求的过程)

.

*

+

测量阶段的质量控制可分为
.

个主要的实践#即室内质量控制

和室间质量控制+室内质量控制是日常工作的基础#室间质量

控制评价结果的比较则是实验室检测项目终末质量的综合比

较#这种比较可以帮助实验室发现问题并采取相应改进措施+

由以上表
"

结果可以看到#

I9)+gOY.##3+,

和
.##3+!

批号的

测定出现问题较多+作者首先回顾了检测阶段$

.##3-".-"8

#

.##3-".-."

%的室内质控情况#结果如表
.

所示#可以看到所有

项目均在控+但是由于本科室仅检测了正常值质控而没有检

测异常值质控#所以只能说明试剂质量及仪器状态在检测正常

值时没有问题#可以部分排除系统误差的影响+采用日常检测

结果来进行室内质控这种方法在临床生化定量方面已有应用#

主要是以每天某检测项目的结果均值来做质控图#来观察结果

是否失控)

,+!

*

+本研究统计了
.##3

年
".

月的
3$.

份检测标

本#方法是对每天同一项目的检测结果求出均值#再以此所得

的
,"

个均值做质控图#以
E],>

为失控限#出现失控则认为该

项目某天测定存在问题#结果发现所有项目每天均值都在控+

据此可以粗略说明在测定阶段#仪器状况无大的波动+但是由

于
.##3

年是本科室
I;5

*

:

血凝仪使用的第
2

年#正好处于仪

器故障的始发期#一些不足以影响仪器正常运转的小隐患可能

会对个别样本的检测造成致命影响#从而出现随机误差+接下

来检测准备阶段的问题#包括试剂状态,蒸馏水质量以及复溶

操作的规范性方面+因为室内质控及同期的患者结果无明显

异常#并且所复溶试剂均未超过说明书要求的使用时间#所以

可以认为试剂状态良好+复溶时使用移液管#由于操作者的熟

练程度不同#可能会造成随机误差的发生+在接下来的
I9)+

gOY.##$+"

和
.##$+.

及
.##$+,

和
.##$+!

批号以及后续
.

年

的质控物检测中#本研究使用了临床注射用水复溶试剂及质控

品#又用经过检测的加样器替代移液管进行操作#并且对操作

者进行了专门的培训#同时每天的室内质控加做异常值质控#

而对仪器则加强了检修保养的频率+经过室间比对#质控结果

达到满意#这对本科室日常工作有指导意义+试剂准备,使用

和保存必须严格按照说明书进行#同时确保每一步操作的准确

性)

2

*

+患者标本的采集以及所用容器的准备要严格按操作常

规进行+标本采集时#患者要处于相对平稳状态#采集人员手

法要熟练#尽可能做到.一针见血/+抗凝剂应按照与患者血浆

"a8

的比例#选用
"#800:A

"

1

的枸橼酸钠#遇到贫血或者血

液浓缩患者#用量要做相应调整)

3

*

+这些都可以看为分析前的

质量控制行为+检测过程中要密切观察仪器状态#发现故障及

时排除#日常保养要按时,到位+室内质控的稳定是一切工作

的基础#如果发现失控情况#要停发报告#立即进行全面分析并

采取相应的整改措施#待质控结果符合要求后方可测定标本+

每次失控都要形成详细的失控报告#以便日后查询)

$

*

+报告患

者结果要认真核对#防止错报+只有做到了以上这些方面#才

能真正保障工作质量#为临床提供有价值的实验数据+
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