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抗 CCP抗体对老年起病类风湿关节炎诊断及预后评估的临床价值
杨珂珂 徐玉梅△ 郑 洁 陆 咏 张 安

(上海交通大学附属第一人民医院分院 上海 200081)

摘要 目的：探讨抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体对老年起病类风湿关节炎(EORA)诊断和预后评估的临床应用价值。方法：收集 2010年

3月至 2011年 3月在上海市第一人民医院分院风湿科门诊及住院治疗的 EORA患者 98例，骨性关节炎(OA)患者 30例，风湿性

多肌痛(PMA)患者 10例，其他结缔组织病 30例，正常老年健康对照 48例，应用酶联免疫吸附法检测所有患者血清抗 CCP抗体

水平，并检测其 IgM型类风湿因子(IgM-RF)。计算抗 CCP抗体、IgM-RF及联合检测两者诊断 EORA的特异度、敏感度、阳性预测

值、阴性预测值。同时记录 EORA患者的临床资料，分析抗 CCP抗体阴性和阳性患者中年龄、性别、疾病活动指数 28(DAS28)、

ESR、CRP、骨损害的变化，对其预后进行预测。结果：EORA患者抗 CCP抗体和 IgM-RF的阳性率均明显高于其他结缔组织病患

者和健康对照人群，差异均有统计学意义(P<0.05)。抗 CCP抗体对 EORA诊断的敏感性略低于 IgM-RF，但特异性明显提高，差异

均有统计学意义(P<0.05)。抗 CCP抗体及 IgM-RF对 EORA诊断的敏感性和特异性分别为：61.2%、75.5%和 97.1%、62.9%，两者联

合检测的敏感性及特异性为：49%和 98.5%。差异均有统计学意义(P<0.05)。抗 CCP抗体阳性患者和阴性患者比较，年龄、性别、病

程、ESR、CRP水平的差异均无统计学意义(P>0.05)，但抗 CCP抗体水平与 DAS28评分呈正相关(P<0.05)，与关节 x线分期无明显

相关性(P>0.05)。但抗 CCP抗体阳性患者，更易出现骨损害，预后较差。结论：抗 CCP抗体对诊断 EORA具有较高的临床价值，且

可以作为辅助预测和评价预后的指标。

关键词：老年起病类风湿关节炎；抗环瓜氨酸肽抗体；类风湿因子；诊断；预后

中国分类号：R593.214 文献标识码：A 文章编号:1673-6273(2014)13-2480-04

Clinical value of the anti-cyclic Citrullinated peptide Antibody in the
diagnosis and Prognosis Evaluation of elderly-onset Rheumatoid Arthritis

To determine the clinical value of the anti-cyclic citrullinated peptide antibody (CCP) in the diagnosis and

prognosis evaluation of elderly-onset rheumatoid arthritis (EORA). A total of 98 patients with EORA, 30 patients with

Osteoarthritis(OA), 10 patients with Polymyalgia rheumatica (PMA) and 30 patients with other connective tissue disease were recruited

in this study. Anti-CCP antibodies and IgM-rheumatoid factor were determined by ELISA according to manufacturer instructions, with a

cut-off of 20u, The anti-CCP antibodies and erythrocyte sedimentation rate (ESR), C reactive protein (CRP), activity score 28(DAS28)

and bone erosion was Assessed. In the group of patients with EORA, the sensitivity and specificity of anti-ccp antibodies and

IgM-RF were respectively 61.2%,75.5% and 97.1%,62.9%. The sensitivity and specificity of united-detection of anti-ccp antibodies and

IgM-RF were 49% and 97.1%.The mean DAS28 score of EORA patients with anti-CCP positive was significantly higher than that of

patients without anti-CCP. Among anti-CCP positive EORA patients, the mumber of patients with erosion disease was signficantly higher

than the patients without anti-CCP and with worse prognosis. Anti-CCP antibodies was a higher specific autoantibody in the

diagnosis of EORA and could be used as a prognostic indicator of prediction and evaluation of EORA.
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前言

老年类风湿关节炎是老年人关节疼痛的常见原因之一，按

起病时间的不同分老年起病类风湿关节炎(EORA)和青壮年发

病迁延到老年的关节炎(YORA)，老年 RA在临床表现、伴发疾

病、诊断和用药等方面与非老年 RA均有不同，尤其 EORA，临

床表现易和多种疾病混淆，且该病致残率高，预后差[1,2]。因此如

何早期诊断和治疗 EORA的临床意义重大。近年来发现了多

种对 RA诊断具有重要价值的自身抗体，其中抗环瓜氨酸抗体

在类风湿关节炎的诊断中具有较高的特异度和敏感度，而且与
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疾病活动程度和关节损害有关[3,4]，而这两者又是影响患者预后

的主要决定因素，但国内外少有关于抗 CCP抗体与 EORA的

研究。本研究旨在探讨抗 CCP抗体在老年起病类风湿关节炎

中诊断及预后评估中的临床应用价值，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2010年 3月至 2011年 3月在我院风湿科门诊及住

院治疗的患者 168例，其中老年起病的类风湿关节炎(EORA)

患者 98例，诊断均符合 1987年美国风湿病协会(ACR)的分类

标准，包括女性 44例，男性 54例，年龄在 62-83岁，平均年龄

(68.3± 11.2)岁。病程 24-150月，平均病程(110± 12)月，其他风

湿性患者 70 例，平均年龄(65± 10)岁，包括骨关节炎(OA)30

例，风湿性多肌痛(PMA)10例，其他结缔组织病 30例，入选患

者均符合各自疾病的国际分类标准。另选老年健康对照组 48

例。收集并整理所有 EORA患者的临床资料，包括年龄、性别、

病程、双手 X线分期、疾病活动度评分(DAS28)、ESR、CRP等。

1.2 方法

抗 CCP抗体检测采用酶联免疫吸附试验(ELISA)，试剂购

自欧蒙医学诊断公司，操作按说明书进行。阳性判断方法为：在

405nm波长下读取吸光度，根据标准曲线计算样本浓度．以＞

50AU/ml为阳性，IgM-RF检测采用乳胶凝集法，试剂购自上海

捷门生物技术合作有限公司。检测入选人群抗 CCP 抗体和

IgM-RF的滴度，IgM-RF的滴度≥ 20IU/ml为阳性，计算各组及

联合检测对 EORA诊断的特异度、敏感度、阳性预测值、阴性

预测值。EORA病情活动性的评价采用 28处关节疾病活动度

积分 (DAS28)，其计箅公式为：DAS28=0.56× 触痛关节数

+0.28× 肿胀关节数 +0.7× ln红细胞沉降速率(单位为 mm／ h)

+0.014× 在 100mm图像模拟量表中所呈现的整体健康状态，

红细胞沉降率(ESR，采用魏氏法)，C反应蛋白(CRP，采用速率

散射比浊法)等。

1.3 关节损害的诊断标准

受累关节的 X线分期由放射科阅片并诊断，按照 X线分

期记录相应的例数，Ⅰ期为正常或关节面下骨质疏松；Ⅱ期为

有骨质疏松，关节周围软组织肿胀，关节间隙正常或有轻微的

关节面骨质侵蚀或破坏，但无关节畸形；Ⅲ期为明显的关节面

下骨质侵蚀和破坏，关节间隙变窄或消失，关节半脱位畸形等，

但无纤维性或骨性强直；Ⅳ期为除Ⅱ、Ⅲ期表现外，合并有关节

纤维性或骨性强直。II期及以上定为有关节损害。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计软件进行数据分析。分别计算各种抗

体单独检测及联合检测的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性

预测值。组间率的比较采用 x2检验，计量资料以 x± s表示；组

间比较采用 t检验，相关性分析采用 Spearman相关性分析，以

P＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组抗 CCP抗体和 IgM-RF阳性率的比较

EORA组抗 CCP抗体的阳性率明显高于其他结缔组织病

组和健康对照组，差异有统计学意义 (x2=57.12，P<0.05)，

IgM-RF的阳性率也明显高于其他两组(x2=24.95，P<0.05)。健康

老年人群中 IgM-RF的阳性率高达 12.5%，其他结缔组织病中

也高达 37.1%，而抗 CCP抗体在健康老年人群中的阳性率为

0，其他结缔组织病中也仅为 2.85%。EORA组，两者均阳性者

48例，其他结缔组织病组仅 1例，健康对照组中无同时阳性

者，两者联合检测在 EORA中的阳性率显著高于其他结缔组

织病组合健康对照组(P<0.05)。

表 1 各组抗 CCP抗体和 IgM-RF阳性率的比较【例(%)】

Table 1 Comparison of the positive rate of anti-CCP antibodies and IgM-RF among different groups[n(%)]

Group Case Anti-ccp antibodies IgM-RF Combination

EORA group

NEORA group

Control group

98

70

48

61.2(60)

2.85(2)

0

75.5(74)

37.1(26)

12.5(6)

48.9(48)

1.42(1)

0

2.2 抗 CCP抗体和 IgM-RF诊断 EORA 的敏感性和特异性比

较

抗 CCP 抗体诊断 EORA 的特异性达 97.1%，明显高于

IgM-RF，但其敏感性较 IgM-RF略低，联合检测抗 CCP抗体和

IgM-RF诊断 EORA的特异性高达 98.5%，差异均有统计学意

义(P<0.05)，阳性预测值也提高到 97.9%，较单独检测抗 CCP抗

体或 IgM-RF明显提高。两者联合检测，敏感性较单一检测有

所降低，但具有更高的特异性和阳性预测值。

表 2抗 CCP抗体和 IgM-RF诊断 EORA的敏感性和特异性比较(%)

Table 2 Comparison of the sensitivity and specificity of anti-CCP antibodies and IgM-RF(%)

Group Sensivity Specificity Positive predictive value Negative predictive value

Anti-CCP

IgM-RF

Anti-CCP and RF

61.2

75.5

9

97.1

62.9

98.5

93.8

71.2

97.9

63.0

68.8

58.0
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2.3 抗 CCP抗体、IgM-RF与 EORA预后的关系：

抗 CCP抗体阳性和阴性组年龄、性别、病程、ESR、CRP水

平的差异均无统计学意义 (P>0.05)。抗 CCP 抗体阳性组的

DAS28评分显著高于阴性组，差异有统计学意义(P<0.05)。抗

CCP 抗体阳性患者中有 58.3%存在骨破坏，阴性患者中有

41.7%有骨破坏，差异有统计学意义(P<0.05)。且抗 CCP抗体水

平越高，其 DAS28评分越高(P<0.05)，关节 X线分期越高。抗

CCP抗体水平与患者的 DAS28评分成正相关 (P<0.05)，与 X

线分期无明显相关性(P>0.05)。

表 3 抗 CCP抗体阳性和阴性 EORA的临床指标比较

Table 3 Comparison of the clinical index between anti-ccp antibodies positive and negative EORA

Group Case Age
Sex Course of

disease
ESR CRP DAS28

Positive

Negative

60

38

67± 12

68± 10

38

28

22

10

110± 13

120± 12

60± 32

56± 30

42± 30

29± 26

5.3± 1.2

4.4± 1.3

15

27

45

11

t

p

0.428

>0.05

1.133

>0.05

1.911

>0.05

0.617

>0.05

1.517

>0.05

3.502

<0.05

20.148

<0.05

Male Female

X-line by stages

≤ Ⅰ ≥ Ⅱ

3 讨论

EORA的早期诊断是近年来研究的热点，与其他类风湿关

节炎的临床表现不同，临床常急性起病，累及近端大关节，如

肩、膝关节等，且常伴有发热、乏力、体重下降，手足凹陷性水肿

等全身症状，极易与风湿性多肌痛、痛风，骨性关节炎等相混淆
[5,6]，给临床诊治带来很大困难。IgM-RF是类风湿关节炎 ACR

分类诊断中唯一的较敏感的实验室指标，其对 RA诊断的敏感

度仅为 69%，特异度也仅为 85%[7,8]，且在其他自身免疫性疾病

病如干燥综合征、系统性红斑狼疮、自身免疫性肝炎等，甚至健

康人群中也有 5%的阳性率，更为重要的是在 EORA患者中，

RF的阳性率明显降低，仅为 32%-58%，而在健康老年人中，RF

的阳性率却明显升高，可达 10%-15%[9]。因此，寻找更特异的血

清学指标对 EORA的早期诊断具有重要意义。

近年来，研究发现抗 CCP抗体对 RA的早期诊断具有高

度的特异性[10]，且在健康人群中，其阳性率只有 1%左右[11]，显

著降低了误诊率。自从 Schellkens(1998年)等首次用 ELISA法

定性定量测定抗 CCP抗体[12]，许多前瞻性研究对无关节症状

的健康人群进行抗 CCP抗体检测，并对其进行随访发现，抗

CCP抗体可以在类风湿关节炎症状出现前数年被检测出呈阳

性[13]。一项对 74例在起病前曾留过血样的类风湿关节炎患者

的研究发现，其中 40％患者在起病前即出现抗 CCP抗体阳性，

最早的患者在起病前 15年即出现抗 CCP抗体阳性；而在健康

对照者中，仅有 0.6％的患者出现抗 CCP抗体阳性，其他相关

研究也发现，抗 CCP抗体可早于类风湿关节炎起病前 9-12年

出现阳性[14]。

国内外大量研究表明抗 CCP抗体对 EORA的早期诊断具

有很好的敏感性和特异性[15]，特异性可达 97%，敏感性达 52%[16]，

与 IgM-RF联合检测在 EORA诊断中的价值也得到肯定[17]，两

者联合检测弥补了 RF特异性低的不足，减少了漏诊率及误诊

率。提高了诊断 RA患者的敏感性和特异性。

本组研究结果显示：老年健康人群 IgM-RF的阳性率为

12.5%，在其他结缔组织组织病中也高达 37.1%，而抗 CCP抗

体在老年健康对照组中的阳性率为 0，在非 RA患者中的也仅

为 2.85%，说明抗 CCP抗体对 EORA的诊断具有较高的特异

性。此外，抗 CCP抗体诊断 EORA 特异性和敏感性分别为

97.1%和 61.2%，IgM-RF诊断 EORA的特异性和敏感性分别为

62.9%和 75.5%，而联合检测两者对 EORA诊断的特异性和敏

感性为分别为 98.5%和 49%，阳性预测值达 97.9%，表明抗

CCP抗体对 EORA诊断的特异性明显高于 IgM-RF，敏感性略

低。联合检测的敏感性较单一检测有所下降，考虑主要原因是

两者串联检测提高了诊断标准的严格性，减少了漏诊率和误诊

率，而且特异度及阳性预测值均明显提高，比单独用抗 CCP抗

体检测在诊断和鉴别诊断中具有更高的临床价值，特别对于临

床未确诊的 EORA患者，两者联合检测可提高诊断的准确率，

减少误诊率。联合检测的结果和国内有些研究存在差异，考虑

可能与观察对象及所用检测试剂有关。

研究表明，衡量 EORA预后的指标包括年龄、性别、病程、

疾病活动度、骨质破坏及并发症、合并症等[18]。国内外许多研究

显示[19]疾病活动度及骨质破坏是影响患者预后的首要因素，衡

量疾病活动度的常用指标为 DAS28评分。

本组研究结果显示年龄、性别、病程在抗 CCP抗体阳性及

阴性的 EORA患者，差异无统计学意义，故对于 EORA 患者，

影响其预后最主要的因素是疾病活动度和骨质破坏程度。自从

Schellekens[8]等发现抗 CCP抗体阳性是侵蚀性关节损害的一个

重要标志和危险因素，且抗 CCP抗体阳性患者比阴性患者更

容易发展成可通过放射学方法检测到的关节损害，此后国内外

均有相关报道[20]。本研究结果显示：抗 CCP抗体与 EORA 的

DAS28评分及关节 X线改变相关，而与患者性别、年龄、ESR、

CRP等无关。抗 CCP抗体阳性的 EORA患者更易出现骨破坏，

且抗体水平与骨质破坏程度成正相关。

综上所述，抗 CCP抗体对 EORA具有较高的诊断价值，有

望替代 IgM-RF，成为诊断 EORA的特异性血清学指标，联合检

测抗 CCP抗体和 IgM-RF可以提高诊断的特异度，减少误诊

率。抗 CCP抗体对于骨质的破坏具有很好的预测价值，且抗
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CCP抗体水平的高低与疾病活动度及预后相关，可作为评价

EORA预后的指标之一。
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