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抗 CCP 抗体与类风湿因子联合检测对类风湿关节炎的 

早期诊断价值

张园春

（新疆康圣达医学检验所有限公司医学部，乌鲁木齐 830054）

【摘要】目的  探讨抗环瓜氨酸肽（Cyclic Citrullinated Peptide，CCP）抗体与类风湿因子（Rheumatoid Factor，RF）联合

检测在类风湿关节炎（Rheumatoid Arthritis，RA）早期诊断中的临床应用价值。方法 选取 RA 患者 30 例（RA 组），非 RA

患者 30 例（非 RA 组），健康体检者 20 例（健康组），分别检测抗 CCP 抗体、RF 及抗角蛋白抗体（Anti-Keratin Antibody，

AKA）水平，比较各组指标阳性率。以 RA 组为确诊组，分析各指标的敏感性、特异性、阳性预测值（Positive Predictive 

Value，PPV）、阴性预测值（Negative Predictive Value，NPV），并绘制受试者工作特征（Receiver Operating Characteristic，

ROC）曲线，计算曲线下面积（Area Under the Curve，AUC）。结果 RA 组抗 CCP 抗体、RF、AKA 阳性率分别为 76.7%、

83.3%、63.3%，均显著高于非 RA 组和健康组（P ＜ 0.05）。抗 CCP 抗体与 RF 联合检测的敏感性为 90.0%，特异性为

80.0%，AUC 为 0.850，优于任一单项指标（P ＜ 0.05）。结论 抗 CCP 抗体与 RF 联合检测在 RA 早期诊断中表现出良好的

敏感性和较高的一致性，能够有效提高识别效率，建议在临床中推广应用。
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The Value of Combined Detection of Anti-CCP Antibody and Rheumatoid  
Factor in the Early Diagnosis of Rheumatoid Arthritis

ZHANG Yuanchun
(Medical Department of Xinjiang Kangshengda Medical Laboratory Co., Ltd., Urumqi, Xinjiang 830054, China)

【Abstract】Objective To evaluate the clinical application value of combined detection of anti-cyclic citrullinated 
peptide (anti-CCP) antibody and rheumatoid factor (RF) in the early diagnosis of rheumatoid arthritis (RA). Methods A 
total of 30 RA patients (RA group), 30 non-RA patients (non-RA group), and 20 healthy controls (healthy group) were 
enrolled. Serum levels of anti-CCP antibody, RF, and anti-keratin antibody (AKA) were measured, and their positive rates 
were compared among groups. Using the RA group as the diagnostic reference, sensitivity, specificity, positive predictive 
value (PPV), and negative predictive value (NPV), and area under the ROC curve (AUC) were analyzed for individual 
and combined markers. Results The positive rates of anti-CCP, RF, and AKA in the RA group were 76.7%, 83.3%, and 
63.3%, respectively, significantly higher than those in the other two groups (P <  0.05). Combined detection of anti-CCP 
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and RF showed a sensitivity of 90.0%, specificity of 80.0%, and an AUC of 0.850, outperforming single-marker detection 
(P<0.05). Conclusion The combined detection of anti-CCP antibody and RF demonstrates good sensitivity and high 
consistency in the early diagnosis of RA, effectively improving identification efficiency. It is recommended that this 
combined application be promoted in clinical practice.
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0 引言

类风湿关节炎（Rheumatoid Arthritis，RA）是

一种病因未明的慢性、对称性、多关节滑膜炎性疾

病，属自身免疫性疾病范畴，病情迁延，若未及时

干预，可导致不可逆的关节破坏与功能障碍 [1]。RA
早期临床表现大多不典型，影像学无显著改变，依

赖传统诊断方法容易导致漏诊或误诊。因此，寻找

敏感性与特异性均较高的血清学标志物成为当前研

究热点 [2]。类风湿因子（Rheumatoid Factor，RF）
作为传统的 RA 筛查指标，虽然具有一定的敏感性，

但特异性不足，在多种感染性或免疫性疾病中亦可

出现阳性 [3]。近年来，研究 [4] 发现，抗环瓜氨酸肽

（Cyclic Citrullinated Peptide，CCP）抗体作为一种

高特异性的自身抗体，在 RA 早期即有升高迹象，

且与疾病活动度和关节破坏程度密切相关，被广泛

应用于 RA 的辅助诊断。与此同时，抗角蛋白抗体

（Anti-Keratin Antibody，AKA）作为一种补充性标

志物，在部分血清阴性 RA 患者中具有一定的参考

价值 [5]。

已有研究 [6] 证实，抗 CCP 抗体与 RF 联合检

测可有效提高 RA 的诊断准确率，但在实际临床应

用中，相关组合策略的敏感性、特异性及一致性尚

需进一步探讨。此外，多组对照设计（如加入健康

体检者）对于明确检测指标在疾病与非疾病状态中

的分布特征也具有现实意义。

基于此，本研究以 RA 患者、非 RA 患者及

健康体检者为研究对象，分别检测抗 CCP 抗体、

RF 及 AKA 三项指标，比较三项指标在单独和联

合检测模式下的诊断效能，以探讨联合检测在 RA
早期识别中的应用价值，进一步为临床提供循证

支持。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究为回顾性对照分析研究，纳入本实验室

2023 年 1 月至 2024 年 12 月收检的 80 例研究对象，

按诊断分为三组：RA 组 30 例，非 RA 组 30 例，

健康组 20 例。RA 组中男性 13 例、女性 17 例，年

龄 32 ～ 72 岁，平均年龄为（54.63±10.24）岁；非

RA 组中男性 14 例、女性 16 例，年龄 30 ～ 70 岁，

平均年龄为（52.87±11.38）岁；健康组由体检人群

组成，男女各 10 例，年龄 29~65 岁，平均年龄为

（51.20±9.76）岁。三组在性别构成和年龄分布方

面差异无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可比性。

纳入标准：①年龄≥ 18 岁者；②完整记录抗

CCP 抗体、RF、AKA 三项指标者；③各组临床诊

断明确，信息完整，符合本研究分组标准者；④检

测前 7 日内未使用激素、免疫抑制剂等影响血清指

标的药物者。

排除标准：①合并其他自身免疫性疾病（如

系统性红斑狼疮、系统性硬化症等）者；②合并严

重感染、肿瘤、造血系统疾病或器官功能衰竭者； 
③存在样本溶血、污染或检测指标缺失者；④临床

资料不全或无法明确分组者。

本研究已获得本实验室伦理委员会批准，采用

匿名脱敏数据分析，符合伦理学规范，无须患者额

外知情同意。

1.2 检测方法

本研究的所有检测项目均由本实验室完成，所

用血清标本为患者或体检对象清晨空腹状态下采集

的外周静脉血。采血量为 3~5mL，使用无抗凝管收

集，采用常规离心（3000rpm，10min），分离血清

后即时送检或于 2~8 ℃环境下短暂保存，24 小时内
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完成检测。

检测全程依托实验室检测流程标准化系统完

成。该系统涵盖样本采集登记、条码识别追踪、信

息录入与结果数据自动对接，采用统一的质控程

序和全自动分析平台确保流程规范、结果一致。

各类检测项目均通过本实验室内控标准操作程序

（Standard Operating Procedures，SOP） 执 行， 纳

入日常室内质控和定期外部质评，确保检测数据的

准确性、可追溯性与可复用性。

1.2.1 抗 CCP 检测

本研究采用化学发光免疫分析法（方法学代

号 901.0）进行定量测定，使用全自动化学发光免

疫分析仪（重庆科斯迈生物科技有限公司，型号：

Kasser 6600），该仪器具备自动上样、反应、清洗、

信号读取与数据传输功能，系统与实验室信息管理

系统实时联通，实现数据的结构化导入与标准化呈

现。该项目检出限（Limit of Detection，LOD）为

8.00U/mL，线性范围为 8.00~1440.56U/mL；室内

变异系数（Coefficient of Variation，CV）<5.0%，

室间 CV<8.0%。

1.2.2 RF 检测

RF 采用相同平台的化学发光免疫分析法进行

定量检测。检测原理为免疫反应与发光酶标记物形

成复合物后，通过仪器测定发光强度计算抗体浓度。

结果单位为 RU/mL，参考值范围为 0~20RU/mL，
＞ 20RU/mL 为阳性。该项目 LOD 为 1.0RU/mL，
线性范围为 1.0~500RU/mL；室内 CV<5.0%，室间

CV<8.0%。

1.2.3 AKA 检测

本研究采用间接免疫荧光法（方法学代号 6.0）
进行 AKA 检测。该方法以大鼠食管组织切片为抗

原，加入患者血清后，经荧光标记抗人 IgG 抗体孵

育，使用荧光显微镜观察抗体结合荧光强度与分布，

判读标准分为阴性（–）、弱阳性（±）、阳性（+）、

强阳性（++）等。本研究将≥弱阳性（±）定义为

阳性，阴性（–）定义为正常。该项目最低检出滴

度为 1 ∶ 80，线性范围为 1 ∶ 80 ～ 1 ∶ 640；室

内 CV<6.0%，室间 CV<9.0%。

所有检测均由本实验室具备检验资质的专业技

术人员完成，所有检测项目均纳入日常室内质控范

围。所用试剂、耗材及仪器设备均经检验科统一采

购和维护，以确保检测结果的准确性与重复性。所

有原始数据由双人复核后录入研究数据库。

1.3 评估方法

1.3.1 三组检测指标阳性率比较

统计 RA 组、非 RA 组、健康组中抗 CCP 抗体、

RF 及 AKA 三项指标的阳性率，比较其在不同人群

中的表达差异，分析其在 RA 人群中是否具有特异

性升高的特点。

1.3.2 抗 CCP 抗体与 RF 联合阳性分布分析

在 RA 组中，进一步分析抗 CCP 抗体与 RF 单

阳性、双阳性、双阴性情况的分布比例，同时观察

其在非 RA 组与健康组中的出现频率，判断联合检

测能否增强对 RA 的识别能力。

1.3.3 三组间联合阳性检出率差异比较

将抗 CCP 抗体与 RF 中任意一项或两项阳性作

为联合阳性依据，计算三组中的联合阳性率，并分

析该联合策略在不同人群中的分布差异，验证其诊

断协同性。

1.3.4 检测模式敏感性与特异性初步估算

在明确 RA 组为确诊 / 高度疑似 RA 的基础上，

对抗 CCP 抗体、RF 及其联合检测结果进行敏感性

和特异性估算，作为 RA 早期辅助诊断的参考。

1.4 统计学分析

所有数据均采用SPSS 26.0统计软件进行处理与

分析。计量资料（如年龄）以均值 ± 标准差（x   sx ± ） 
表示，组间比较采用单因素方差分析（ANOVA）；

若不符合正态分布或方差齐性，改用 Kruskal-Wallis 
H 检验进行非参数比较。计数资料（如抗体阳性率）

以频数（百分比）［n（%）］表示，组间差异比

较采用 χ² 检验；当理论频数＜ 5 时，采用 Fisher 确
切概率法。以 RA 组为确诊依据，非 RA 组和健康

组作为对照，通过构建 2×2 列联表，计算各检测

指标（抗 CCP 抗体、RF 及两者联合检测）的敏感性、

特异性、阳性预测值（Positive Predictive Value，
PPV）与阴性预测值（Negative Predictive Value，
NPV）。同时，绘制受试者工作特征（Receiver 
Operating Characteristic，ROC）曲线，计算曲线下
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面积（Area Under the Curve，AUC），以评估诊断

效能。所有统计检验均为双侧检验，P ＜ 0.05 表示

差异具有统计学意义。

为提高诊断模型的可重用性和图形结果的临

床解读效率，本研究在构建 ROC 曲线的基础上，

进一步引入可复用的数据可视化分析流程。基于

SPSS 平台，结合 R 语言（v4.2.2）中的 pROC 和

ggplot2 包对数据进行二次建模与可视化优化，生

成高分辨率 ROC 曲线图并计算 95% 置信区间，提

高图形判读精度。在数据处理环节，原始检测结果

通过标准化数据模板导入分析平台，经过清洗、编

码与整合后自动生成列联表与图形输出，为构建

RA 早筛辅助判读系统提供数据基础。后续可基于

该平台扩展特征变量，如红细胞沉降率（Erythrocyte 
Sedimentation Rate，ESR）、C-反应蛋白（C-Reactive 
Protein，CRP）及临床评分［如 28 个关节计数

的疾病活动度评分（Disease Activity Score in 28 
Joints，DAS28）］输入，实现多指标联合早筛模

型的雏形。

1.5 样本量与统计效能说明

参考既往研究中抗 CCP 抗体与 RF 联合检测

的敏感性（约 85%）与特异性（约 80%），设显

著性水平 α=0.05、检验效能 1-β=0.80，采用两比

例比较公式计算，若三组样本量均等，单组最小

需求例数约为 26 例。在实际入组时，RA 组与非

RA 组的例数均超过该下限，能够保证主要结局指

标差异检验的统计效能；健康组因受体检资源和

病例筛选的限制，例数略低于理论值，但在与 RA
组、非 RA 组比较时差异幅度较大，仍具备较高的

检验效能。需注意，健康组样本量不足可能导致

其在估计特异性时置信区间略宽，提示后续研究

应适当扩大健康组的样本量，以提高结果的稳健

性与外推性。

2 结果

2.1 抗体阳性率比较

RA 组抗 CCP 抗体、RF、AKA 阳性率均明显

高于非 RA 组和健康组，差异均具有统计学意义 
（P ＜ 0.05）。结果如表 1 所示。

表 1 三组抗体阳性率比较［n（%）］ 
Tab.1 Comparison of antibody positive rates of three groups[n(%)]

分组 例数 抗 CCP 抗体阳性 RF 阳性 AKA 阳性

RA 组 30 23（76.7） 25（83.3） 19（63.3）

非 RA 组 30 4（13.3） 8（26.7） 9（30.0）

健康组 20 0（0.0） 1（5.0） 1（5.0）

χ² 值 — 38.415 43.287 22.742

P 值 — 0.001 0.001 0.001

2.2 抗 CCP 抗体与 RF 联合阳性分布情况

将各组联合阳性率进行对比，RA 组显著高于

其他两组，且差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。

结果如表 2 所示。

表 2 三组抗 CCP 抗体与 RF 联合阳性分布情况 [n（%）] 
Tab.2 Distribution of combined positivity for anti-CCP antibody and 

RF in three groups [n(%)]

分组 例数 单阳性 双阴性 联合阳性（双阳）

RA 组 30 5（16.7） 4（13.3） 21（70.0）

非 RA 组 30 8（26.7） 20（66.6） 2（6.7）

健康组 20 1（5.0） 19（95.0） 0（0.0）

χ² — — — 41.862

P 值 — — — 0.001

2.3 各检测指标初步诊断效能分析

检测结果显示，联合检测的敏感性最高，抗

CCP 抗体的特异性最高，差异具有统计学意义（P ＜ 
0.05）。结果如表 3 和图 1 所示。

表 3 抗 CCP 抗体、RF 及联合检测的诊断效能比较（%） 
Tab.3 Comparison of diagnostic efficacy of anti-CCP antibody, RF, and 

combined detection (%)

指标 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值

抗 CCP 抗体 76.7 91.7 88.5 83.3

RF 83.3 84.2 81 86.1

联合检测 90 80 78.3 90.9

3 讨论

有研究发现，RA 的早期治疗能有效减轻关节

损伤并延缓病情发展，但传统诊断方法存在局限性，

难以满足早期诊断需求 [7]。近年来，随着自身免疫

学研究的深入，多种血清学标志物逐渐应用于 RA
的辅助诊断，其中抗 CCP 抗体和 AKA 作为新兴指

标，受到广泛关注。抗 CCP 抗体被认为是 RA 中最

具特异性的自身抗体之一，其阳性率高，与疾病活

动度密切相关，已成为早期识别 RA 的重要工具；
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而 AKA 虽然特异性略低，但在部分血清阴性型 RA
患者中具有一定的补充诊断价值。

本研究结果显示，RA 组抗 CCP 抗体和 RF 的

阳性率均显著高于非 RA 组和健康组，且联合阳

性率达 70.0%，提示抗体联合升高在 RA 中具有

高度聚集性。尤其是抗 CCP 抗体，其特异性高达

91.7%，PPV 达 88.5%，在区分 RA 疾病与其他非

RA 疾病中具有重要价值，这与大量研究结果一致。

抗 CCP 抗体已被国际风湿病学界普遍认为是 RA 诊

断中最具特异性的血清学标志物 [8]，其产生与瓜氨

酸化抗原的免疫反应密切相关，与 T 细胞介导的免

疫过程和滑膜炎症反应机制相吻合。而 RF 作为传

统的 RA 筛查指标，其敏感性略高于抗 CCP 抗体

（83.3% vs. 76.7%），但特异性相对较低（84.2% vs. 
91.7%）。RF 的非特异性升高在慢性感染、肝病和

其他自身免疫病中亦可见，故单独依赖 RF 易导致

误诊或过度诊断。因此，在临床中，RF 阳性需结

合抗 CCP 抗体、影像学和临床表现进行综合判断。

ROC 曲线分析进一步印证了上述观点。抗 CCP 抗

体、RF 及联合检测的 AUC 分别为 0.842、0.838、
0.850，三者均具有较高的诊断效能，而联合检测的

AUC 值最大，表明其在提高敏感性的同时，特异

性下降幅度可控，具备更优的综合识别能力。值得

注意的是，AKA 虽然在 RA 组中表现出较高的阳

性率（63.3%），但其在非 RA 组中阳性率亦高达

30.0%，甚至健康组也有一定的检出（5.0%），提

示其特异性较差，不建议作为 RA 的单独筛查指标

使用。但考虑到部分 RA 患者（尤其是血清阴性型

RA 患者）仅 AKA 阳性，故其可作为抗体阴性者的

辅助补充，体现了多标志物互补检测策略的优势。

在推广层面，联合检测策略尤其适用于基层医疗机

构的风湿病初筛场景。借助自动化分析平台与便携

式采血装置，结合远程数据传输与云端计算，可实

现检测数据的异地判读与智能辅助诊断输出。未来

可探索将抗体检测结果与图像识别技术（如手关节

X 线图智能识别）整合，构建类风湿智能判读平台

模型，以提高基层单位的早期甄别效率，促进风湿

病诊疗的区域均衡发展。

本研究的局限性在于样本量有限，部分病例

缺乏完整的随访资料，未能进一步分析抗体水平与

疾病活动度、预后之间的关系。此外，本研究未对

可能影响抗体水平的混杂因素进行分层或多变量分

析。尽管本研究在纳入标准中已尽量排除了部分干

扰因素，但由于样本量限制和研究设计的性质，仍

可能存在残余混杂效应。未来研究可通过扩大样本

量、收集患者更详细的生活方式与病史信息，并结

合多因素统计模型加以控制，从而提高结果的稳健

性与外推性。

综上所述，抗 CCP 抗体与 RF 联合检测在 RA
的早期诊断中具有较高的临床应用价值，能够显著

提高诊断敏感性和识别效率，建议在风湿病临床实

践中常规联合使用以辅助早期识别和分型判断。
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图 1 抗 CCP 抗体、RF 及联合检测的 ROC 曲线 
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