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摘要 目的 研究葡萄糖 6 磷酸异构酶( GPI) 、类风湿因子

( ＲF) 、抗角蛋白抗体( AKA) 、抗环瓜氨酸肽( CCP) 抗体 4 种

血清标志物在类风湿关节炎( ＲA) 疾病的诊断、疾病活动度

的判断及骨侵蚀的预测方面的应用价值。方法 选取 193

例 ＲA 患 者，158 例 非 ＲA 患 者，98 例 健 康 体 检 者。采 用

ELISA 法定量检测 GPI 和抗 CCP 抗体浓度水平，免疫透射比

浊法定量检测 ＲF 浓度水平，采用间接免疫荧光法定性检测

AKA。结果 血清 GPI、ＲF、抗 CCP 抗体、AKA 阳性率在 ＲA

组与非 ＲA 组及健康对照组比较差异均有统计学意义( P ＜
0. 05) ; 血清 GPI、ＲF、抗 CCP 抗体浓度水平在 ＲA 组显著高

于非 ＲA 组及健康对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。

血清 GPI、ＲF 浓度水平在 ＲA 活动组浓度显著高于非活动

组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 血清抗 CCP 抗体浓度水

平在 ＲA 活动组与非活动组比较差异无统计学意义。血清

GPI、ＲF 浓度水平在 ＲA 骨侵蚀组与非骨侵蚀组比较差异无

统计学意义; 血清抗 CCP 抗体浓度水平在 ＲA 骨侵蚀组显著

高于非骨侵蚀组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。血清 AKA

阳性率在 ＲA 活动组与非活动组比较，差异无统计学意义;

在 ＲA 骨侵蚀组与非骨侵蚀组比较，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。结论 血清 GPI、ＲF、抗 CCP 抗体、AKA 的水平对

ＲA 的诊断起到重要作用，血清 GPI、ＲF 浓度水平与 ＲA 患者

疾病活动度有关，血清抗 CCP 抗体浓度水平可以预测 ＲA 患

者骨侵蚀，ＲA 患者血清 AKA 阳性可能与骨侵蚀有关。

关键词 GPI; ＲF; AKA; 抗 CCP 抗体; ＲA; 诊断; 疾病活动

度; 骨侵蚀预测
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类风湿关节炎( rheumatoid arthritis，ＲA) 是一种

以慢性关节滑膜炎为特征的自身免疫性疾病，发病

率很高，全世界患病率约 1%，致残率高，发病两年

内即出现不可逆的骨关节破坏。血清学指标可出现

于 ＲA 疾病的早期，甚至可出现于 ＲA 临床症状发

生前且都有高度特异性和一定的敏感性［1］。目前

临床应用较多的血清学指标有类风湿因子( rheuma-
toid factor，ＲF) 、抗角蛋白抗体( anti-keratin antibod-
y，AKA) 、抗环瓜氨酸肽( cyclic citrullinated peptide，

CCP) 抗体、葡萄糖 6 磷酸异构酶 ( glucose-6-phos-
phate isomerase，GPI) 。该研究对 193 例 ＲA 患者、
158 例非 ＲA 患者及 98 例健康对照者血清中 GPI、
ＲF、AKA、抗 CCP 抗体 4 项指标的结果进行分析，探

讨其在 ＲA 疾病的诊断，判断疾病活动度及预测 ＲA
患者的骨侵蚀度方面的作用。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 随机选择 2014 年 1 ～ 8 月于安徽

省中医药大学第一附属医院风湿免疫科住院的 ＲA
患者作为 ＲA 组，共 193 例，其中女 167 例，男 26
例; 年龄 18 ～ 84 ( 49. 8 ± 13. 0 ) 岁，上述患者均符合

1987 年美国风湿病学会( ACＲ) 修订的 ＲA 分类诊

断标准。严格按照 DAS28 评分标准和 Sharp 评分标

准进行分组。其中分为 ＲA 活动组 80 例，非活动组

113 例; ＲA 骨侵蚀组 91 例，非骨侵蚀组 102 例。同

期选取风湿免疫科门诊及住院就诊的 158 例非 ＲA
患者作为非 ＲA 组，年龄、性别与 ＲA 组相匹配。其

中，系统性红斑狼疮 4 例、干燥综合征 11 例、骨关节

炎 46 例、过敏性紫癜 1 例、脊柱关节炎 5 例、间质性

肺病 2 例、结缔组织病 19 例、进行性系统性硬化病

2 例、颈椎增生病 1 例、局限性硬皮病 2 例、强直性

脊柱炎 12 例、痛风 15 例、腕管综合征 1 例、纤维肌

痛综合征 2 例、血管炎 2 例、血清性关节炎 4 例、炎
性关节炎 2 例、腰椎间盘突出症 3 例、银屑病关节炎

2 例和( 未分化) 关节炎 22 例。诊断均符合相应分

类诊断标准。同期选取 98 例健康管理中心的健康

体检者作为健康对照组，年龄、性别与 ＲA 组相匹

配。
1． 2 方法
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1． 2． 1 标本采集 采集静脉血 2 ～ 4 ml 置于一次

性分离胶促凝试管，1 h 内 3 500 r /min 离心 10 min
分离血清，2 h 内完成 ＲF 检测，2 ～ 8 ℃保存分离的

血清，在 4 d 内完成 GPI、AKA、抗 CCP 抗体的检测。
1． 2． 2 试剂来源 欧蒙( 杭州) 医学实验诊断有限

公司生产的试剂盒检测 AKA，检测方法为间接免疫

荧光法，抗原基质为大鼠食管冷冻切片，滴度≥1: 10
阳性判断为阳性。上海北加生化试剂有限公司生产

的试剂盒检测 GPI，检测方法为 ELISA 法，操作参考

说明书，以 4 个标准品( 0. 16、0. 33、1. 00、2. 00 mg /
L) 以及试剂空白对照绘制标准曲线，同时做阴性和

阳性对照，检测结果≥0. 20 mg /L 为阳性。上海科

新生物技术股份有限公司试剂盒检测抗 CCP 抗体，

检测方法为 ELISA 法，依据说明书操作，以 5 个标

准物的浓度( 分别为 3 200、800、200、50、25 ＲU /ml;
同时做阴性和阳性对照) 及试剂空白对照做标准曲

线，同时做阴性和阳性对照，患者血清 1: 50 稀释，结

果≥25 ＲU /ml 为阳性。采用德国罗氏诊断有限公

司进口试剂检测 ＲF，检测方法为免疫透射比浊法，

结果≥15 U /ml 为阳性。
1． 3 统计学处理 采用 GraphPad Prism 5 统计软

件进行分析，计数资料比较应用 χ2 检验，计量资料

两组比较应用 t 检验，三组比较采用方差分析。各

项血清标志物的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性

预测值采用四格表法计算。

2 结果

2． 1 阳性分布情况及阳性率 血清 GPI、ＲF、抗

CCP 抗体、AKA 阳性率在 ＲA 组与非 ＲA 组及健康

对照组比较差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表

1。

表 1 阳性分布情况及阳性率比较［n( %) ］

检测指标
ＲA 组

( n = 193)

非 ＲA 组

( n = 158)

健康对照组

( n = 98)
GPI 143( 74． 1) 57( 36． 1) 2( 2． 0)

ＲF 157( 81． 3) 32( 20． 3) 5( 5． 1)

抗 CCP 166( 86． 0) 7( 4． 4) 0( 0． 0)

AKA 120( 62． 3) 7( 4． 4) 0( 0． 0)

GPI /ＲF /抗 CCP /AKA 184( 95． 3) 80( 50． 6) 6( 6． 1)

GPI + ＲF + 抗 CCP + AKA 86( 45． 6) 0( 0． 0) 0( 0． 0)

2． 2 血清 GPI、ＲF、抗 CCP 抗体、AKA 敏感度、特
异度、阳性预测值及阴性预测值 可见敏感度由大

到小分别是: 抗 CCP 抗体 ＞ ＲF ＞ GPI ＞ AKA; 特异度

由大到小是: 抗 CCP 抗体、AKA ＞ ＲF ＞ GPI。单项中

敏感度以抗 CCP 抗体最高，AKA 最低; 特异度以抗

CCP 抗体和 AKA 最高，GPI 最低。4 项中任意一项

指标阳性的敏感度为 95. 3% ; 4 项指标同时阳性的

特异度达到 100%。见表 2。

表 2 敏感度、特异度、阳性预测值及阴性预测值( % )

检测指标 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

GPI 74． 1 77． 0 70． 8 79． 8
ＲF 81． 3 85． 6 80． 9 85． 9
抗 CCP 86． 0 97． 3 95． 9 90． 2
AKA 62． 3 97． 3 94． 5 77． 3
GPI /ＲF /抗 CCP /AKA 95． 3 66． 4 68． 1 94． 9
GPI + ＲF + 抗 CCP + AKA 45． 6 100． 0 100． 0 70． 5

2． 3 GPI、抗 CCP 抗体、ＲF 血清水平分布 血清

GPI、ＲF、抗 CCP 抗体浓度水平在 ＲA 组显著高于非

ＲA 组 及 健 康 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05) 。见表 3。

表 3 血清水平分布( 珋x ± s)

项目
ＲA 组

( n = 193)

非 ＲA 组

( n = 158)

健康对照组

( n = 98)
F 值 P 值

GPI( mg /L) 1． 11 ± 1． 26 0． 34 ± 0． 63 0． 05 ± 0． 02 54． 4 ＜ 0． 000 1
抗 CCP( ＲU/ml) 128． 70 ± 97． 20 24． 50 ± 13． 80 15． 80 ± 0． 30 154． 3 ＜ 0． 000 1
ＲF( U/ml) 155． 30 ± 211． 20 14． 80 ± 35． 70 4． 90 ± 9． 90 58． 2 ＜ 0． 000 1

2． 4 ＲA 活动组与非活动组血清 GPI、抗 CCP 抗

体、ＲF 水平 血清 GPI、ＲF 水平在 ＲA 活动组浓度

显著高于非活动组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ;

血清抗 CCP 抗体浓度水平在 ＲA 活动组与非活动组

比较差异无统计学意义。见表 4。

表 4 ＲA 活动组与非活动组血清 GPI、

抗 CCP 抗体、ＲF 水平比较( 珋x ± s)

项目
ＲA 活动组

( n =80)

ＲA 非活动组

( n =113)
t 值 P 值

GPI( mg /L) 2． 07 ± 1． 30 0． 43 ± 0． 63 10． 76 ＜ 0． 000 1
抗 CCP( ＲU /ml) 122． 30 ± 77． 40 133． 20 ± 109． 20 0． 56 0． 580 0
ＲF( U /ml) 227． 40 ± 225． 90 104． 20 ± 184． 80 3． 65 0． 000 5

2． 5 ＲA 骨侵蚀组与非骨侵蚀组血清 GPI、抗 CCP
抗体、ＲF 水平 血清 GPI、ＲF 水平在 ＲA 骨侵蚀组

与非骨侵蚀组比较，差异无统计学意义; 血清抗 CCP
抗体水平在 ＲA 骨侵蚀组显著高于非骨侵蚀组，差

异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 5。
2． 6 血清 AKA 在 ＲA 患者不同分组的阳性率 血
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清 AKA 阳性率在 ＲA 活动组与非活动组比较差异

无统计学意义，在 ＲA 骨侵蚀组与非骨侵蚀组比较，

差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 6、图 1。

表 5 ＲA 骨侵蚀组与非骨侵蚀组血清 GPI、

抗 CCP 抗体、ＲF 水平比较( 珋x ± s)

项目
ＲA 骨侵蚀组

( n =91)

ＲA 非骨侵蚀组

( n =102)
t 值 P 值

GPI( mg /L) 1． 05 ± 1． 20 1． 16 ± 1． 31 0． 000 6 0． 990 0
抗 CCP( ＲU /ml) 184． 90 ± 99． 90 78． 60 ± 60． 80 9． 010 0 ＜ 0． 000 1
ＲF( U /ml) 143． 60 ± 178． 10 165． 70 ± 237． 20 0． 310 0 0． 750 0

表 6 血清 AKA 在 ＲA 患者不同分组的阳性率比较( n)

组别 阳性数 阴性数 χ2 值 P 值

ＲA 活动 54 26 1． 65 0． 199 4
ＲA 非活动 66 47
ＲA 骨侵蚀 68 23 11． 53 0． 000 7
ＲA 非骨侵蚀 52 50

图 1 荧光显微镜观测 AKA 荧光图 × 400

A: 阳性; B: 阴性

3 讨论

本研究显示抗 CCP 抗体敏感度为 86． 0%，特异

度为 95． 6%，在 4 项指标中为诊断 ＲA 最为理想的

指标。在抗 CCP 抗体阴性的 27 例 ＲA 患者中，GPI
阳性有 15 例。血清 GPI、ＲF、AKA、抗 CCP 抗体联

合检测，4 项指标任意一项阳性的敏感度为 95． 3%，

4 项指标同时阳性的特异度达到 100%，均高于任何

单项指标。
GPI 作为自身抗原诱发 TCＲ 转基因鼠发生与

人 ＲA 相似的炎症性关节炎，GPI 诱发的细胞和体

液免疫反应是引起鼠炎症性关节炎的发病机制［2］;

GPI 抗原存在于多数人 ＲA 患者血清和关节液中，

GPI 作为自身抗原，一方面诱导机体免疫细胞释放

细胞因子引起关节炎，另一方面与抗 GPI 自身抗体

结合引起的免疫反应会使关节炎症状进一步加重，

或成为反映 ＲA 患者病情活动状态的指标之一［3］。
本研究显示 GPI 在 ＲA 的诊断上敏感性为 74. 1%，

特异性为 77. 0%，在 ＲF 阴性的 36 例 ＲA 患者中

GPI 阳性 16 例。因此在 ＲA 诊断上 GPI 对于抗 CCP
抗体阴性、ＲF 阴性的 ＲA 患者是很好的补充指标。
研究［4］表明血清 GPI 浓度水平与 ＲF 浓度水平有很

好的相关性，且均与 ＲA 患者活动性有关。ＲF 并不

是 ＲA 的特异性抗体，在骨关节炎、结缔组织病等疾

病中也有不同程度的阳性表现。当临床症状不典型

时，仅凭 ＲF 测定结果很难为早期 ＲA 的诊断提供可

靠依据。为了实现对 ＲA 的早期诊断，2009 年美国

风湿病学学会和欧洲抗风湿病联盟( ACＲ /EULAＲ)

共同提出了新的 ＲA 诊断标准，将抗 CCP 抗体和 ＲF
共同作为诊断 ＲA 的血清学评分标准［5］。

抗 CCP 抗体产生越多及其与 ＲA 密切相关的共

同表位越多，关节损害就越严重［6］。在本研究中，

血清抗 CCP 抗体浓度水平、AKA 阳性率在 ＲA 骨侵

蚀组与非骨侵蚀组比较差异均有统计学意义。抗

CCP 抗体、AKA 均与关节侵蚀性病变有关，原因可

能是富含瓜氨酸残基的多肽或蛋白均可被 ＲA 患者

血清中的自身抗体识别，进而引起关节损伤［7］。瓜

氨酸是抗聚角蛋白微丝蛋白抗体( AFA) 、AKA 和抗

核周因子抗体( APF) 所识别抗原决定簇中的主要成

分，抗 CCP 抗体虽是按照丝集蛋白序列合成的多肽

抗原，但抗 CCP 抗 体 测 得 的 结 果 不 能 涵 盖 AFA、
AKA 和 APF。研究［8］显示，有 56% 的 ＲA 患者仅含

有一种瓜氨酸相关性抗体，仅有 7% 的患者 AKA、
AFA、抗 Sa 及抗 CCP 抗体全阳性。

本研究显示 GPI、ＲF、AKA、抗 CCP 抗体 4 种血

清标志物在 ＲA 疾病的诊断、疾病的发展监测、疗效

评价及预后判断上相互补充，联合检测提高了诊断

的敏感度和特异度。血清 GPI、ＲF 浓度水平与 ＲA
疾病活动性相关。AKA、抗 CCP 抗体与骨侵蚀相

关，对于 AKA、抗 CCP 抗体阳性患者可尽早进行干

预、阻断疾病的进展，有效减少骨侵蚀和关节破坏。
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Abstract Objective To systematically evaluate the values of four serum markers including glucose-6-phosphate
isomerase ( GPI ) ，rheumatoid factor ( ＲF ) ，anti-keratin antibody ( AKA ) and anti-cyclic citrullinated peptide
( CCP) antibody in the diagnosis，the assessment of disease activity and the prediction of bone erosion of rheumatoid
arthritis( ＲA) ． Methods The serum samples of 193 patients with ＲA，158 non-ＲA rheumatic patients and 98
healthy controls were collected． The expressions of GPI and anti-CCP were measured by ELISA methods． The level
of ＲF was measured by the immune turbidimetric methods; AKA was measured by indirect immunofluorescence
methods． Ｒesults The positive rates of these four antibodies in ＲA patients were significantly higher than in non-
ＲA rheumatic patients and healthy controls group( P ＜ 0. 05) ，the combined detection of these four antibodies could
obviously improve the sensitivity and the specificity in the diagnosis of ＲA． The mean levels of GPI ，ＲF and anti-
CCP were significantly higher in ＲA patients than that of in non-ＲA rheumatic patients and healthy controls group
( P ＜ 0. 05) ． There were significant differences between the active phase and the inactive phase in the GPI and ＲF
levels( P ＜ 0. 05) ; with the value of the anti-CCP，there was no difference between the active phase and the inactive
phase． The levels of GPI and ＲF in the bone erosion group and the non-bone erosion group had no significant
difference; with the value of the anti-CCP，there was obvious difference between the bone erosion group and the non-
bone erosion group( P ＜ 0. 05) ． The positive rate of AKA in the active phase and the inactive phase had no differ-
ence; while，there was significant difference between the bone erosion group and the non-bone erosion group ( P ＜
0. 05) ． Conclusion The combined detection of these four antibodies has important clinical significance in the di-
agnosis of ＲA． The serum concentrates of GPI and ＲF have significantly positive correlation with disease activity of
ＲA． It is valuable to predict the bone erosion of ＲA，using detection of anti-CCP． The patients with positive AKA
may exhibit more bone damage．
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