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ＥＣＬＩＡ、ＣＭＩＡ、ＥＬＩＳＡ３种方法测定血清

抗ＣＣＰ抗体在ＲＡ诊断中的应用
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　　摘　要：目的　评价电化学发光法（ＥＣＬＩＡ）、化学发光法（ＣＭＩＡ）及酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）３种方法测定血清抗环瓜

氨酸肽（ＣＣＰ）抗体的差异及在类风湿关节炎（ＲＡ）诊断中的作用。方法　采用ＥＣＬＩＡ、ＣＭＩＡ及ＥＬＩＳＡ测定４５例临床确诊的

ＲＡ患者、３４例非ＲＡ患者及２４例其他患者（包括 ＨＢｓＡｇ阳性９例、ａｎｔｉＨＣＶ阳性８例、ＥＢＩｇＡ阳性７例）血清中抗ＣＣＰ抗体

水平。结果　３种方法测定所有标本抗ＣＣＰ抗体阳性率差异无统计学意义（犘＞０．０５），但ＥＬＩＳＡ与ＥＣＬＩＡ及ＣＭＩＡ间的一致

性均较差（Ｋａｐｐａ＜０．７５），ＥＣＬＩＡ与ＣＭＩＡ间一致性良好（Ｋａｐｐａ＞０．７５），ＥＣＬＩＡ灵敏度优于ＣＭＩＡ及ＥＬＩＳＡ，ＣＭＩＡ特异性优

于ＥＣＬＩＡ及ＥＬＩＳＡ。ＨＢｓＡｇ、ａｎｔｉＨＣＶ、ＥＢＩｇＡ阳性均可造成ＥＬＩＳＡ结果假阳性，累计阳性率达３３．３３％。结论　在临床标本

抗ＣＣＰ抗体检测中，ＥＣＬＩＡ灵敏度最高，ＣＭＩＡ特异性最好，ＥＣＬＩＡ、ＣＭＩＡ优于ＥＬＩＳＡ，具有重要临床应用价值。

关键词：电化学发光法；化学发光法；酶联免疫吸附测定；抗环瓜氨酸肽抗体；关节炎，类风湿

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１１．００４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１１１２９００３

犃狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狅犳狋犺狉犲犲犽犻狀犱狊狅犳犱犲狋犲犮狋犻狅狀犿犲狋犺狅犱犈犆犔犐犃，犆犕犐犃，犈犔犐犛犃犳狅狉犱犲狋犲犮狋犻狀犵

狊犲狉狌犿犪狀狋犻犆犆犘犪狀狋犻犫狅犱狔犻狀犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犚犃


犓犪狀犵犡犻犪，犔犻犡犻狀
!，犢犪狀犵犆犺狌狀犾犻，犉犲狀犵犘犻狀犵犳犲狀犵，犘犪狀犑犻犲，犢狌犪狀犛犺狌犪犻，犙犻狌犢狌狉狅狀犵△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犖犪狀犳犪狀犵犎狅狊狆犻狋犪犾，犛狅狌狋犺犲狉狀犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犌狌犪狀犵狕犺狅狌，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１０５１５，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ（ＥＣＬＩＡ），ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｅｎｃｅｉｍｍｕ

ｎｏａｓｓａｙ（ＣＭＩＡ）ａｎｄｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｓｅｒｕｍａｎｔｉＣＣＰａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎｄｉａｇｎｏ

ｓｉｎｇｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）．犕犲狋犺狅犱狊　ＥＣＬＩＡ，ＣＭＩＡａｎｄＥＬＩＳＡｗｅｒｅａｄｏｐｔｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｓｅｒｕｍａｎｔｉＣＣＰａｎｔｉｂｏｄｙｉｎ４５ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｏｎｆｉｒｍｅｄＲＡ，３４ｃａｓｅｓｏｆｎｏｎＲＡａｎｄｏｔｈｅｒ２４ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ９ｃａｓｅｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅＨＢｓＡｇ，８ｃａｓｅｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｔｉＨＣＶ

ａｎｄ７ｃａｓｅｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅＥＢＩｇＡ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆａｎｔｉＣＣＰａｎｔｉｂｏｙｉｎａｌｌｓａｍｐｌｅｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＣＬＩＡ，

ＣＭＩＡａｎｄＥＬＩＳＡｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＞０．０５）．ＢｕｔｔｈｅｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎＥＬＩＳＡｗｉｔｈＥＣＬＩＡａｎｄｂｅ

ｔｗｅｅｎＥＬＩＳＡｗｉｔｈＣＭＩＡｗｅｒｅｐｏｏｒ（Ｋａｐｐａ＜０．７５），ｗｈｉｌｅｗｈｉｃｈｂｅｔｗｅｅｎＥＣＬＩＡｗｉｔｈＣＭＩＡｗａｓｗｅｌｌ（Ｋａｐｐａ＞０．７５）．ＥＣＬＩＡ

ｓｈｏｗｅｄｂｅｔｔｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｈａｎＣＭＩＡａｎｄＥＬＩＳＡ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＣＭＩＡｗａｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈａｔｏｆＥＣＬＩＡａｎｄＥＬＩＳＡ．ＨＢ

ｓＡｇ，ａｎｔｉＨＣＶａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅＥＢＩｇＡｃｏｕｌｄｃａｕｓｅｔｈｅｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｏｆａｎｔｉＣＣＰａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥＬＩＳＡ，ｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｐｏｓｉ

ｔｉｖｅｒａｔｅｒｅａｃｈｅｄｔｏ３３．３３％．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＩｎｔｈｅａｎｔｉＣＣＰａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ，ＥＣＬＩＡｈａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄＣＭＩＡｈａｓｔｈｅｂｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ＥＣＬＩＡａｎｄＣＭＩＡａｒｅｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏＥＬＩＳＡｗｉｔｈｉｍｐｏｒｔａｎｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｉｎｃｌｉｎｉｃ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ；ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ；ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ；ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｈｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ；

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种以关节

损伤为主的慢性全身性自身免疫疾病。ＲＡ 呈全球性分布，全

世界的患病率大约为１％，中国该病患病率为０．２４％～０．

４０％，患病总人数在４００万人以上。ＲＡ 患者致残率极高，如

不能及早诊断、合理治疗，３年内关节破坏可达９０％，进而造成

永久性的关节畸形，因此ＲＡ也被称为“不死的癌症”
［１２］。ＲＡ

临床诊断主要依赖临床症状和类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，

ＲＦ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等实验室检测，但ＲＦ是一种非特异性

抗体，在多种疾病患者体内均可出现，且ＣＲＰ是一种通用炎症

标志物。近年来研究发现抗环瓜氨酸肽（ｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｈｎａｔｅｄ

ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＣＰ）抗体对ＲＡ具有高度特异性，虽然抗ＣＣＰ抗体

在ＲＡ发病中的致病机制尚未阐明，但是其作为疾病的早期诊

断和预测疾病进展指标均显示出良好的前景［３５］。因此，２０１０

年美国风湿病学会（ＡＣＲ）和欧洲抗风湿联盟（ＥＵＬＡＲ）一起

宣布了新的ＲＡ分类诊断标准，抗ＣＣＰ抗体被正式列入 ＲＡ

诊断标准之中［６］。

抗ＣＣＰ抗体现有的检测方法主要有酶联免疫吸附测定法

（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｍｍｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）、化学发光法

（ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅａｓｓａｙ，ＣＭＩＡ）、免疫荧光分析法、胶体金免

疫层析法及最近出现的电化学发光法（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓ

ｃｅｎｃａｓｓａｙ，ＥＣＬＩＡ）等。目前，国内临床标本的检测普遍采用

ＥＬＩＳＡ，其他方法多处于探索验证阶段，而ＥＣＬＩＡ与ＣＭＩＡ以

其检测过程全自动化、稳定性好以及较高的灵敏度和特异性等

优点已逐渐引起临床工作者的关注。因此，本研究采用

ＥＣＬＩＡ、ＣＭＩＡ、ＥＬＩＳＡ３种方法对ＲＡ、非ＲＡ患者及ＥＢ病毒

（ＥＢ）ＩｇＡ抗体阳性标本、乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳

０９２１ 重庆医学２０１４年４月第４３卷第１１期

 基金项目：广东省教育部产学研结合项目（２０１０Ｂ０９０４００５４２、２０１２Ｂ０９１１００４６１）；广州市科技计划资助项目（１２Ａ６２１２１５２３）。　作者简介：

康霞（１９８９－），硕士研究生，主要从事自身免疫性疾病诊治研究。　!

　共同第一作者：李欣（１９８５－），技师，硕士研究生，主要从事自身免疫性疾

病诊治研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０２０）６１６４２１４３；Ｅｍａｉｌ：ｑｉｕｙｕｒｏｎｇｇｚ＠１２６．ｃｏｍ。



性标本、丙型肝炎病毒抗体（ａｎｔｉＨＣＶ）阳性的３种病原体感

染标本进行血清抗ＣＣＰ抗体检测，拟在分析３种方法间的差

异，评价３种方法测定血清抗ＣＣＰ抗体在ＲＡ诊断中的临床

应用价值，同时为后期试验中ＲＡ患者标本的收集及其血清抗

ＣＣＰ抗体水平的分析提供可靠依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年５～１２月本院门诊和住院的ＲＡ

患者４５例（ＲＡ组），其中男１４例，女３１例；年龄１６～７０岁，平

均４８．５０岁，均符合ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ２０１０年ＲＡ诊断标准。选

取同期非ＲＡ患者３４例（非ＲＡ组），其中男１６例，女１８例；

年龄１３～８３岁，平均４４．２９岁；包括非类风湿关节疼痛４例、

强直性脊柱炎１例、结缔组织病２例、炎症性疾病４例、癌症６

例、慢性病５例、损伤性疾病３例、不育２例、查体７例。其他

血清标本２４份，包括７份 ＥＢＩｇＡ阳性标本（Ｓ／ＣＯ：１．８０～

８．３２）、９份 ＨＢｓＡｇ阳性标本（滴度：４０．７６～２２５．００ＣＯＩ）、８份

ａｎｔｉＨＣＶ阳性标本（滴度：１３．１２～６２．９６ＣＯＩ）。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂与仪器　ＲＡ／ＣＰ酶免试剂盒（ＥＬＩＳＡ），为德

国ＡＥＳＫＵ产品；ＡＲＣＨＩＴＥＣＨＡｎｔｉＣＣＰ试剂盒（ＣＭＩＡ），为

美国雅培产品；抗ＣＣＰ抗体检测试剂盒（ＥＣＬＩＡ），为德国罗氏

产品；实验用水为去离子水。ＧｅｎｅｓｉｓＲＳＰ１００型自动加样系

统，购自Ｔｅｃａｎ公司；ＢＥＰ．Ⅲ型全自动酶免分析仪，购自Ｄａｄｅ

Ｂｅｈｒｉｎｇ公司；ＡＲＣＨＩＴＥＣＨｉ２０００ＳＲ 全自动免疫分析仪，为

美国雅培产品；Ｃｏｂａｓｅ６０１型全自动电化学发光分析仪，为

Ｒｏｃｈｅ与 ＨＩＴＡＣＨＩ公司共同开发。

１．２．２　实验方法　采取ＥＬＩＳＡ、ＣＭＩＡ、ＥＣＬＩＡ３种方法检测

血清抗ＣＣＰ抗体，检测顺序为ＥＬＩＳＡ、ＣＭＩＡ、ＥＣＬＩＡ３种方

法，均以厂家的原装配套质控品加强质量控制。试剂盒均在有

效期内使用，并严格按照试剂盒说明及仪器操作规程进行标本

检测及判断结果。根据标准曲线得到质控品和样本水平，

ＥＬＩＳＡ水平小于１２Ｕ／ｍＬ为阴性，１２～＜１８Ｕ／ｍＬ为弱阳性

（复查标本），≥１８Ｕ／ｍＬ为阳性；ＣＭＩＡ水平小于５Ｕ／ｍＬ为

阴性，≥５Ｕ／ｍＬ为阳性；ＥＣＬＩＡ 水平小于 １７Ｕ／ｍＬ为阴

性，≥１７Ｕ／ｍＬ为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。测定

血清抗ＣＣＰ抗体的阳性率差异采用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２ 检验，两两比

较则采用配对χ
２ 检验，其差异采用 ＭｃＮｅｍａｒ检验，一致性检

验采用Ｋａｐｐａ检验，Ｋａｐｐａ＞０．７５为两方法具有良好的一致

性。检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３种方法测定所有标本抗 ＣＣＰ抗体的结果比较　

ＥＣＬＩＡ、ＣＭＩＡ、ＥＬＩＳＡ３种方法间及两两方法间，测定所有标

本抗ＣＣＰ抗体的阳性率比较，差异无统计学意义（χ
２＝１．７６，

犘＝０．４２），见表１。但 Ｋａｐｐａ检验显示，ＥＬＩＳＡ与ＥＣＬＩＡ 和

ＣＭＩＡ两方法间一致性均较差（Ｋａｐｐａ＜０．７５），ＲＡ组和非ＲＡ

组患者中ＥＬＩＳＡ与ＥＣＬＩＡ同为阳性３４例，同为阴性３３例，

总符合率为８４．８１％；ＥＬＩＳＡ与ＣＭＩＡ同为阳性３２例，同为阴

性３３例，总符合率为８２．２８％；而ＥＣＬＩＡ与ＣＭＩＡ一致性良

好（Ｋａｐｐａ＞０．９），抗ＣＣＰ抗体的结果同为阳性３５例，同为阴

性４２例，总符合率为９７．４７％。ＥＣＬＩＡ、ＣＭＩＡ、ＥＬＩＳＡ３种方

法测定７９份标本血清抗ＣＣＰ抗体的结果同为阳性３２例，同

为阴性３３例，总符合率为８２．２８％。灵敏度及特异性检测结

果显示，ＥＣＬＩＡ方法临床诊断灵敏度最高（８０．００％），ＣＭＩＡ

与ＥＬＩＳＡ灵敏度均为７７．７８％；ＣＭＩＡ临床诊断特异性最高

（１００．００％），ＥＣＬＩＡ方法特异性居中（９７．０６％），ＥＬＩＳＡ特异

度最低（７６．４７％），见表２、３。

表１　　３种方法测定所有标本抗ＣＣＰ抗体结果比较（狀）

测定方法 阳性 阴性 合计 χ
２ 犘

ＥＣＬＩＡ ３７ ４２ ７９

ＣＭＩＡ ３５ ４４ ７９ １．７６ ０．４２

ＥＬＩＳＡ ４３ ３６ ７９

２．２　３种方法测定临床确诊ＲＡ患者血清抗ＣＣＰ抗体结果分

析　ＥＣＬＩＡ、ＣＭＩＡ、ＥＬＩＳＡ３种方法测定 ＲＡ组患者血清抗

ＣＣＰ抗体的结果同为阳性３２例，同为阴性７例，总符合率为

８６．６７％。ＥＣＬＩＡ、ＣＭＩＡ、ＥＬＩＳＡ３种方法间及两两方法间在

ＲＡ组血清抗 ＣＣＰ抗体的阳性率比较，差异无统计学意义

（χ
２＝０．０９，犘＝０．９６），见表４。Ｋａｐｐａ检验显示，ＥＣＬＩＡ 与

ＣＭＩＡ具有良好的一致性（Ｋａｐｐａ＞０．９），抗ＣＣＰ抗体的结果

同为阳性３５例，同为阴性９例，总符合率为９７．７８％；而

ＥＬＩＳＡ与 ＥＣＬＩＡ 和 ＣＭＩＡ 一致性均较差（Ｋａｐｐａ＜０．７５），

ＥＬＩＳＡ与ＥＣＬＩＡ同为阳性３３例，同为阴性７例，总符合率为

８８．８９％；ＥＬＩＳＡ与ＣＭＩＡ同为阳性３２例，同为阴性７例，总

符合率为８６．６７％。

表２　　３种方法测定所有标本抗ＣＣＰ抗体两两结果比较（狀）

ＥＣＬＩＡ
ＣＭＩＡ

阴性 阳性 合计
ＥＣＬＩＡ

ＥＬＩＳＡ

阴性 阳性 合计
ＣＭＩＡ

ＥＬＩＳＡ

阴性 阳性 合计

阴性 ４２ ０ ４２ 阴性 ３３ ９ ４２ 阴性 ３３ １１ ４４

阳性 ２ ３５ ３７ 阳性 ３ ３４ ３７ 阳性 ３ ３２ ３５

合计 ４４ ３５ ７９ 合计 ３６ ４３ ７９ 合计 ３６ ４３ ７９

表３　　３种方法测定抗ＣＣＰ抗体临床灵敏度及特异性检验

组别
ＥＣＬＩＡ

狀 阳性（狀） 灵敏度（％）特异性（％）

ＣＭＩＡ

狀 阳性（狀） 灵敏度（％）特异性（％）

ＥＬＩＳＡ

狀 阳性（狀） 灵敏度（％）特异性（％）

ＲＡ组 ４５ ３６ ８０．００ － ４５ ３５ ７７．７８ － ４５ ３５ ７７．７８ －

非ＲＡ组 ３４ １ － ９７．０６ ３４ ０ － １００ ３４ ８ － ７６．４７

　　－：此项无数据。
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表４　　３种方法测定ＲＡ血清抗ＣＣＰ抗体的阳性率比较

测定方法 阳性（狀） 阴性（狀） 合计（狀） 阳性率（％） χ
２ 犘

ＥＣＬＩＡ ３５ １０ ４５ ７７．７８ ０．０９ ０．９６

ＣＭＩＡ ３５ １０ ４５ ７７．７８

ＥＬＩＳＡ ３６ ９ ４５ ８０．００

２．３　ＨＢｓＡｇ、ａｎｔｉＨＣＶ、ＥＢＩｇＡ对３种方法检测结果的干扰

性分析　在ＣＭＩＡ检测体系中，ＨＢｓＡｇ、ａｎｔｉＨＣＶ、ＥＢＩｇＡ阳

性均不会造成抗 ＣＣＰ抗体结果假阳性，经 ＣＭＩＡ检测 ＨＢ

ｓＡｇ、ａｎｔｉＨＣＶ、ＥＢＩｇＡ阳性标本２４份抗ＣＣＰ抗体结果均为

阴性。ＥＣＬＩＡ测定１例 ＨＢｓＡｇ阳性标本抗ＣＣＰ抗体结果为

阳性，其余均为阴性。ＥＬＩＳＡ法受 ＨＢｓＡｇ、ａｎｔｉＨＣＶ、ＥＢＩｇＡ

干扰均较严重，其中 ３ 例 ＨＢｓＡｇ的滴度分别为 ４０．７６、

１８２．６５、＞２２５．００ＣＯＩ，对应抗 ＣＣＰ抗体检测结果分别为

２５．６１、２０．３３、２５．８７Ｕ／ｍＬ；２例ａｎｔｉＨＣＶ 的滴度分别为

１３．１２、６２．９６ＣＯＩ，对应抗ＣＣＰ抗体检测结果分别为１９．７３、

１８．７３Ｕ／ｍＬ；而３例ＥＢＩｇＡ的Ｓ／ＣＯ值分别为２．１０、３．６７、

５．０３，对应抗ＣＣＰ抗体检测结果分别为２６．５３、２０．１３、２４．８０

Ｕ／ｍＬ。２４份标本中共８份检出抗ＣＣＰ抗体阳性，假阳性率

达３３．３３％（８／２４）。见表５。

表５　　ＨＢｓＡｇ、ａｎｔｉＨＣＶ、ＥＢＩｇＡ对３种检测

　　　方法结果的干扰（狀）

项目 狀
ＥＣＬＩＡ

阳性 阴性

ＣＭＩＡ

阳性 阴性

ＥＬＩＳＡ

阳性 阴性

ＨＢｓＡｇ ９ １ ８ ０ ９ ３ ６

ａｎｔｉＨＣＶ ８ ０ ８ ０ ８ ２ ６

ＥＢＩｇＡ ７ ０ ７ ０ ７ ３ ４

３　讨　　论

ＲＡ是一种常见的自身免疫性疾病。抗 ＣＣＰ 抗体由

Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ等
［７］在２０００年首次报道，由ＲＡ患者的滑膜产生，

主要为ＩｇＧ类抗体，近年来研究发现抗ＣＣＰ抗体在ＲＡ诊断

方面具有很高的特异性和预测性，且与关节破坏相关［８１０］。目

前，大多实验室采用 ＥＬＩＳＡ 检测抗 ＣＣＰ抗体，但随着对抗

ＣＣＰ抗体临床应用价值的研究深入，市场上已出现了ＣＭＩＡ

及ＥＣＬＩＡ等抗ＣＣＰ抗体检测试剂盒，而ＣＭＩＡ和ＥＣＬＩＡ以

其快速、全自动化、特异性以及稳定性高等特点引起广泛关注。

本研究采用ＥＣＬＩＡ、ＣＭＩＡ和ＥＬＩＳＡ３种方法测定血清

抗ＣＣＰ抗体结果并进行详细分析，评价３种方法间的差异性

及一致性，旨在探讨ＥＣＬＩＡ和ＣＭＩＡ在ＲＡ患者中的应用价

值。结果发现３种方法在检测抗ＣＣＰ抗体阳性率方面差异无

统计学意义（犘＞０．０５），但一致性检验却发现ＥＣＬＩＡ和ＣＭＩＡ

检测结果具有高度的一致性，Ｋａｐｐａ＞０．９，在检测临床确诊

ＲＡ标本及所有标本时总体符合率分别达９７．７８％和９７．４７％；

而ＥＬＩＳＡ与前两种方法检测结果却一致性均较差，Ｋａｐｐａ＜

０．７５，ＥＬＩＳＡ与ＥＣＬＩＡ在检测临床确诊ＲＡ标本及所有标本

时总体符合率分别为８８．８９％和８４．８１％，ＥＬＩＳＡ与ＣＭＩＡ在

检测临床确诊 ＲＡ 标本及所有标本时总体符合率分别为

８６．６７％和８２．２８％。

本研究中，ＨＢｓＡｇ、ａｎｔｉＨＣＶ及ＥＢＩｇＡ均可造成ＥＬＩＳＡ

检测结果假阳性，只有部分标本出现假阳性结果，且与标本中

ＨＢｓＡｇ、ａｎｔｉＨＣＶ、ＥＢＩｇＡ自身浓度高低无关。ＥＬＩＳＡ检测

２４份病原体感染标本中共８份检出抗ＣＣＰ抗体阳性，但检出

的抗ＣＣＰ抗体结果阳性值均在３０Ｕ／ｍＬ以内，即标本中存在

ＨＢｓＡｇ、ａｎｔｉＨＣＶ、ＥＢＩｇＡ会使得抗ＣＣＰ抗体结果出现假阳

性，但不会出现强阳性结果。本研究中有２例ＲＡ标本和７例

非ＲＡ标本ＥＬＩＳＡ初筛及复查结果均为阳性，而ＥＣＬＩＡ和

ＣＭＩＡ检测结果却均为阴性。９例标本均无肉眼可见的溶血、

脂血和黄疸，对标本进行相关干扰物测定后发现，２例ＲＡ中１

例检出 ＨＢｓＡｇ阳性，７例非 ＲＡ标本均检出 ＨＢｓＡｇ或ａｎｔｉ

ＨＣＶ或ＥＢＩｇＡ阳性，然而目前国内外尚未见到关于 ＨＢｓＡｇ、

ａｎｔｉＨＣＶ及ＥＢＩｇＡ直接干扰抗ＣＣＰ抗体检测结果的报道。

因此，对此干扰现象的具体干扰机制，将会在后续试验中进行

继续研究。

此外，本研究结果显示，ＥＣＬＩＡ和ＣＭＩＡ在既保证高度特

异性的同时又达到了很高的诊断灵敏度，国内其他研究者也曾

就ＥＣＬＩＡ与ＥＬＩＳＡ及ＣＭＩＡ与ＥＬＩＳＡ进行比较研究
［１１１２］，

得出ＥＣＬＩＡ和ＣＭＩＡ具有较高的灵敏度和特异性，与本研究

结果相符，略有不同的是本研究所得到的特异性较高，分析原

因，可能是在选择非ＲＡ标本时纳入的同类风湿性疾病标本相

对较少所致，因为抗ＣＣＰ抗体在其他极少部分风湿性疾病中

也会出现［１３１４］。本研究中有３例确诊的ＲＡ标本ＥＬＩＳＡ初筛

及复查抗ＣＣＰ抗体结果均为阴性，而ＥＣＬＩＡ和ＣＭＩＡ检测结

果均为阳性，提示ＥＣＬＩＡ和ＣＭＩＡ检测抗ＣＣＰ抗体的灵敏度

高于ＥＬＩＳＡ法，因此，对于某些有相关临床表现而ＥＬＩＳＡ检

测抗ＣＣＰ抗体一直是阴性的疑似 ＲＡ 患者，使用ＥＣＬＩＡ和

ＣＭＩＡ进行抗ＣＣＰ抗体检测可有效提高其检出率，这对于ＲＡ

患者的早期诊断与治疗意义重大。

综上所述，ＥＣＬＩＡ 和 ＣＭＩＡ 在多方面均优于 ＥＬＩＳＡ。

ＥＣＬＩＡ和ＣＭＩＡ较ＥＬＩＳＡ具有更高的诊断灵敏度与特异性，

同时具有检测过程全自动化、耗时短、重复性好及适合单个样

本检测等特点，因此，更适用于临床推广使用。鉴于目前临床

实验室有多种检测方法，且不同方法学结果间具有不一致性，

建议实验室发放检验结果时应该标注检测方法学，以便于检验

结果间的互认与比较。对于无相关临床症状但采用ＥＬＩＳＡ检

测抗ＣＣＰ抗体多次阳性且抗体滴度相对较低的患者，建议采

用特异性更高的方法检测以排除其他原因的干扰。
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Ｈｃｙ是甲硫氨酸的代谢中间产物，在血液当中多与蛋白

质结合从而导致健康人体中 Ｈｃｙ水平较低。有研究表明，Ｈｃｙ

水平与动脉粥样硬化有着强烈的关联［１２］。本文结果也显示，

Ｈｃｙ作为诊断指标单独诊断的灵敏度达到了８５．１１％，特异性

达到９０．４８％，与ｃＴｎＩ联合检测作为诊断指标时诊断灵敏度

达到了９７．８７％。根据ＲＯＣ曲线可知，ｃＴｎＩ与 Ｈｃｙ联合检测

的犃犝犆为０．９０９，明显高于单项ｃＴｎＩ的犃犝犆（０．８４８）和 Ｈｃｙ

的（０．７８３）。以上数据充分说明，联合检测可显著提高 ＮＳＴＥ

ＭＩ的诊断特异性。因此，应该推广在ＮＳＴＥＭＩ的诊断中同时

检测ｃＴｎＩ和 Ｈｃｙ，从而为患者争取更高的准确度。

对ＮＳＴＥＭＩ患者治疗前、后的血清ｃＴｎＩ和Ｈｃｙ水平进行

检测，结果发现，治疗后ｃＴｎＩ由治疗前（２．３７±０．６５）ｎｇ／ｍＬ

下降为（１．１６±０．０８）ｎｇ／ｍＬ，Ｈｃｙ由治疗前（１９．２３±２．９４）

μｍｏｌ／Ｌ下降为（１３．１５±３．０２）μｍｏｌ／Ｌ。上述结果表明，同步

观察ｃＴｎＩ和Ｈｃｙ可以为ＮＳＴＥＭＩ患者治疗提供参考依据，对

于ＮＳＴＥＭＩ患者的个体化诊疗具有重要意义。
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