
其测定值超过正常对照１１ｓ以上有病理意义，ＡＰＴＴ时间缩

短，说明内源性凝血途径启动，预示有血栓形成的可能。

综上所述，通过对脑血栓患者的血液血流变学及凝血功能

检测结果进行分析，发现患者的血液黏度和凝血四项都发生明

显改变（即血液黏稠度、ＦＩＢ、Ｄ二聚体显著升高及ＰＴ、ＡＰＴＴ

明显降低）［７］。血液黏度明显增高可认为是冠心病的先兆客观

指标［８］。因此，经常或定期检查血液流变学及凝血功能指标，

特别是中老年人，对早发现卒中先兆，及时采取干预措施，预防

脑血栓发生具有积极的临床意义。
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·临床研究·

类风湿关节炎实验室诊断的应用探讨

谭红丽，汪　坚，尹家丽，杨海清（云南省第三人民医院检验科，云南昆明　６５００１１）

　　【摘要】　目的　通过类风湿因子（ＲＦ）与多项新的类风湿关节炎（ＲＡ）标志性自身抗体的相关性比较，了解几

种与ＲＡ相关的实验室指标在临床诊断中的意义。方法　收集临床上有关节肿痛症状表现的门诊和住院患者血清

１７８例，进行比浊法检测ＲＦ；ＥＬＩＳＡ法检测环状胍氨酸肽（ＣＣＰ）抗体和ＲＦＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 及间接免疫荧光法检测

抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）。结果　１７８例患者血清ＲＡ相关自身抗体检测表现异常，其中７５例ＲＦ阳性，１０３例ＲＦ阴

性。在阳性者中有５６例抗ＣＣＰ阳性、５７例 ＡＫＡ阳性、５３例ＲＦＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 增高，阳性率分别占 ＲＦ阳性的

７４．７％、７６．０％、７０．７％；ＲＦ阴性患者中有１７例抗ＣＣＰ阳性，１２例ＡＫＡ阳性，１４例ＲＦＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 均增高，１５

例ＲＦＩｇＡ、ＩｇＭ均增高，５９例ＲＦＩｇＭ 增高。阳性率分别占ＲＦ阴性的１６．５％、１１．７％、１３．６％、１４．６％、５７．３％。

各自身抗体水平均与ＣＲＰ、红细胞沉降率（ＥＳＲ）呈高度相关性。结论　比浊法检测ＲＦ特异性和敏感性较差，多项

指标联合检测可提高ＲＡ诊断的特异性和敏感性，可弥补ＲＦ检测阴性的不足。

【关键词】　类风湿关节炎；　类风湿因子；　环状胍氨酸肽抗体；　抗角蛋白抗体
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以累及周围关节为主的自身免

疫性疾病，可造成关节软骨和骨的破坏，使患者关节变形致残。

ＲＡ在发病的前半年即可出现骨关节的破坏，如果能早期发

现、早期治疗即可有效控制ＲＡ的病情发展。ＲＡ的诊断主要

依据病史、临床表现、实验室和影像学检查等。实验室诊断过

去主要靠单一的ＲＦ检测。近年来在ＲＡ的遗传标志、自身抗

体方面的研究发现一些新的特异性好的自身抗体，提高了临床

对ＲＡ的诊断率，特别是高滴度的自身抗体的出现或多项标志

物检测阳性，则具有更高的诊断价值。

１　材料与方法

１．１　标本来源　收集２０１２年１～５月１７８例门诊和住院有关

节肿痛临床表现症状的患者血清，分别进行类风湿因子（ＲＦ）、

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）及新标志物环状胍氨

酸肽（ＣＣＰ）抗体、抗角蛋白抗体（ＡＫＡ）和 ＲＦＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ

检测，其中男６７例，女１１１例，年龄２９～８７岁，８２％在５０岁

以上。

１．２　方法

１．２．１　抗ＣＣＰ和ＲＦＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 检测　采集清晨空腹血

用ＥＬＩＳＡ法分别检测抗ＣＣＰ和ＲＦＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ抗体含量。

试剂由德国欧蒙医学实验诊断有限公司提供。抗ＣＣＰ结果判

断：≥５ＲＵ／ｍＬ为阳性；ＲＦＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 抗体结果判断：≥

２０ＲＵ／ｍＬ为阳性。

１．２．２　ＡＫＡ 测定　采清晨空腹血用间接免疫荧光法测

ＡＫＡ，试剂由德国欧蒙实验诊断有限公司提供。结果判断以

血清ＡＫＡ≥１∶１０为阳性。

１．２．３　ＲＦ和ＣＲＰ测定　采集清晨空腹血用速率散射免疫比

浊法分别测定ＲＦ和ＣＲＰ含量。试剂分别由日本生研株式会

社和日本光东株式会社提供，上海盈科医学生物科技有限公司

代理。结果判断：ＲＦ＞３０ＩＵ／ｍＬ为阳性，ＣＲＰ＞８．２ｍｇ／Ｌ为

阳性。

１．２．４　ＥＳＲ测定　采集静脉血用魏氏法。结果判断：男性

０～１５ｍｍ／Ｌ，女性０～２０ｍｍ／Ｌ。

１．２．５　统计学方法　率的比较采用狌检验，｜狌｜≥１．９６，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　１７８例患者中多项ＲＡ相关抗体检测异常血清中ＲＦ阳

性７５例；抗ＣＣＰ阳性７４例；ＡＫＡ阳性６９例；ＲＦＩｇＡ、ＩｇＧ、

ＩｇＭ均增高６７例；ＲＦＩｇＡ、ＩｇＭ 增高３０例；ＲＦＩｇＭ 增高６４
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例；ＣＲＰ增高１４４例；ＥＳＲ增高９３例，阳性率分别为４２．１％、

４１．６％、３８．８％、３７．６％、１６．９％、３６．０％、８０．９％和５２．２％。

２．２　比浊法检测ＲＦ阳性和阴性与其他实验室指标相关性比

较见表１。７５例ＲＦ阳性中有５６例抗ＣＣＰ阳性，１０３例ＲＦ阴

性中有８５例抗ＣＣＰ阴性，狌检验，狌＝１．２７４＜１．９６，犘＞０．０５，

ＲＦ与抗ＣＣＰ两者阴、阳性率差异无统计学意义。

２．３　比浊法检测ＲＦ阳性或ＲＦ阴性与ＥＬＩＳＡ检测ＲＦＩｇＭ

和抗ＣＣＰ结果比较　见表２。７３例 ＲＦ阳性患者血清检测

ＲＦＩｇＭ有７３例表现出较高滴度的ＲＦＩｇＭ 抗体，而８８例ＲＦ

阴性患者血清只有３８例表现出高滴度的ＲＦＩｇＭ抗体。５６例

ＲＦ阳性患者血清检测抗ＣＣＰ有４７例表现高滴度抗ＣＣＰ，而

１８例ＲＦ阴性患者血清有１３例表现高滴度抗ＣＣＰ。

表１　比浊法检测ＲＦ与其他实验室指标阳性率比较［狀（％）］

组别 狀 抗ＣＣＰ阳性 ＡＫＡ阳性 ＲＦＩｇＡ、Ｇ、Ｍ阳性 ＲＦＩｇＡ、Ｍ阳性 ＲＦＩｇＭ阳性 ＣＲＰ阳性 ＥＳＲ阳性

ＲＦ阳性 ７５ ５６（７４．７） ５７（７６．０） ５３（７０．７） １５（２０．０） ５（６．７） ６８（９０．７） ５５（７３．３）

ＲＦ阴性 １０３ １８（１７．５） １２（１１．７） １４（１３．６） １５（１４．６） ５９（５７．３） ７６（７３．８） ３８（３６．９）

合计 １７８ ７４（４１．６） ６９（３８．８） ６７（３７．６） ３０（１６．９） ６４（３６．０） １４４（８０．９） ９３（５２．２）

表２　ＲＦ与ＲＦＩｇＭ、抗ＣＣＰ不同增高区间百分率

组别
ＲＦＩｇＭ

２０～６０ＲＵ／ｍＬ（狀） ％

ＲＦＩｇＭ

＞６０ＲＵ／ｍＬ（狀） ％

抗ＣＣＰ

５～１５ＲＵ／ｍＬ（狀） ％

抗ＣＣＰ

＞１５ＲＵ／ｍＬ（狀） ％

ＲＦ阳性 ３ ４．０ ７０ ９３．３ ９ １２．０ ４７ ６２．７

ＲＦ阴性 ５０ ４８．５ ３８ ３６．９ ５ ４．９ １３ １２．６

合计 ５３ ２９．８ １０８ ６０．７ １４ ７．９ ６０ ３３．７

３　讨　　论

自首次提出ＲＦ的概念以来，ＲＦ一直作为ＲＡ的标志性

自身抗体，ＲＦ在ＲＡ中的阳性率可高达７０％～８０％，但其特

异性较差，在其他疾病中甚至健康人血清也可检测到 ＲＦ抗

体［１］。１７８例ＲＡ相关抗体检测阳性百分率均在３７％以上，虽

然抗ＣＣＰ和ＡＫＡ 与 ＲＦ的阴、阳性率无统计学意义（犘＞

０．０５）。但ＲＦ阳性血清中抗ＣＣＰ和 ＡＫＡ检测阳性率仅占

７４．７％和７６％，抗ＣＣＰ和 ＡＫＡ是诊断ＲＡ特异性较高的标

志性物质，特异性高达９７．８％
［２］。认为２０％左右的 ＲＦ阳性

可能由其他疾病引起，这些患者需要临床继续观察并参照其他

诊断指标来诊断ＲＡ或其他疾病。

ＲＦ阴性血清中抗ＣＣＰ和 ＡＫＡ阳性率分别为１７．５％和

１１．７％。有观点认为ＲＡ患者有１２％表现ＲＦ阴性
［３］。从表１

可看出仅仅检测ＲＦ可能有超过１０％的患者漏诊。表２中ＲＦ

阳性的患者ＲＦＩｇＭ和抗ＣＣＰ的检测值大于正常值３倍以上

的阳性率分别为９３．３％和６２．７％。ＲＦ阳性的患者ＲＦＩｇＭ和

抗ＣＣＰ浓度水平较高，并且多项自身免疫性抗体指标伴随

ＣＲＰ和（或）ＥＳＲ阳性。而ＲＦ阴性患者ＲＦＩｇＭ 和抗ＣＣＰ检

测值大于正常值３倍以上的阳性率分别为３６．９％和１２．６％。

ＲＦ阴性患者含高滴度的 ＲＦＩｇＭ 和抗ＣＣＰ百分率明显低于

ＲＦ阳性患者。说明比浊法检测ＲＦ的敏感性较低，一些表现

低滴度抗ＣＣＰ和ＲＦＩｇＭ抗体水平的患者在检测ＲＦ时呈阴

性反应。文献报道，抗ＣＣＰ检测有助于提高ＲＡ的诊断率
［４］。

至少７０％ＲＡ患者在疾病早期即可出现该抗体
［５］，故 ＲＦＩｇＭ

和抗ＣＣＰ增高尤其出现高滴度的 ＲＦＩｇＭ 和抗ＣＣＰ对早期

ＲＡ患者特别是ＲＦ阴性的患者有重要的诊断参考价值。

尤其值得关注的是ＲＦ阴性的患者中ＲＦＩｇＭ阳性增高有

８８例，其中３８例高于正常值３倍；有８１例伴有ＣＲＰ和（或）

ＥＳＲ增高；有５９例仅表现出ＲＦＩｇＭ和ＣＲＰ和（或）ＥＳＲ增高。

有观点表明，ＲＦＩｇＡ和ＩｇＭ效价与ＲＡ病情严重程度、关节骨

质破坏有关［６］，如果血液中存在自身抗体并且有急性反应物的

增高，可增加早期关节炎患者发生 ＲＡ的可能性
［７８］。故 ＲＦ

阴性的患者中８８例用ＥＬＩＳＡ法检测ＲＦＩｇＭ阳性并伴有ＣＲＰ

和（或）ＥＳＡ增高的患者是否将会发展为ＲＡ或是ＲＡ的早期

表现有待临床进一步观察。

由于临床需要对ＲＡ早诊断、早治疗，实验室检测特异性

高的抗ＣＣＰ、ＡＫＡ和灵敏度高的 ＥＬＩＳＡ法测 ＲＦＩｇＡ、ＩｇＧ、

ＩｇＭ及炎性反应物ＣＲＰ和ＥＳＲ的检测，多项指标联合检测可

大大提高ＲＡ的早期诊断和早期治疗。
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室研究进展［Ｊ］．实用药物与临床，２００６，９（５）：３１９３２１．

［７］ 侯勇，赵岩．类风湿关节炎的诊断和治疗进展［Ｊ］．实用医

院临床杂志，２０１１，８（２）：８１０．

［８］ 程颖，汪欣，李文歆．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［Ｊ］．

检验医学与临床，２０１２，９（１２）：１４５３１４５４．

（收稿日期：２０１２０８２４　修回日期：２０１２１２１３）
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