
·  242  · 实用检验医师杂志 2025 年 9 月第 17 卷第 3 期  Chin J Clin Pathol，September 2025，Vol.17，No.3

·论著·

作者单位 ：550000　贵州贵阳，北京积水潭医院贵州医院检验科

通信作者 ：罗静，Email ：wangduan64582340@163.com

DOI ：10.3969/j.issn.1674-7151.2025.03.013

免疫学指标联合检验在类风湿关节炎诊断中的应用

罗静 

【摘要】 目的 探讨免疫学指标联合检验在类风湿关节炎（RA）诊断中的应用。方法 选择北京积

水潭医院贵州医院 2023 年 7 月—2024 年 7 月收治的 120 例 RA 患者作为研究对象，纳入 RA 组 ；另外选

择同期 60 例健康体检者纳入对照组。对所有研究对象采用免疫透射比浊法检测类风湿因子（RF），采用酶

联免疫吸附试验（ELISA）检测抗环瓜氨酸肽抗体（anti-CCP）、抗类风湿关节炎 33 抗体（anti-RA33），采用流

式细胞术结合激光散射技术检测中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）；分析两组上述免疫学指标的水平差

异。运用受试者工作特征曲线（ROC 曲线）并计算相应的 ROC 曲线下面积（AUC），分析各指标单独与联合

检测对 RA 的诊断效能。结果 RA 组的 RF、anti-CCP、NLR、anti-RA33 水平均显著高于对照组〔RF（U/L）：

25.50±3.30 比 20.34±2.24 ；anti-CCP（kU/L）：9.41±5.50 比 6.41±4.27 ；NLR ：4.61±1.40 比 1.84±0.63 ；

anti-RA33（kU/L）：8.41±6.63 比 7.68±6.40；均 P < 0.05〕。RF、anti-CCP、NLR、anti-RA33 联合检测诊断 RA 

的 AUC 显著高于各指标单独检测（0.973 比 0.611、0.819、0.875、0.832，均 P < 0.05）；联合检测诊断 RA 的

敏感度显著高于 RF 和 anti-CCP 单独检测（93.33% 比 70.00%、76.67%，均 P < 0.05），但与 NLR、anti-RA33

比较差异均无统计学意义（93.33% 比 90.00%、95.83%，均 P > 0.05）；联合检测的诊断特异度和准确度均显

著高于各指标单独检测（特异度：95.00% 比 73.33%、83.33%、80.00%、61.67%；准确度：93.89% 比 71.11%、

78.89%、86.67%、84.44%；均 P < 0.05）。结论 RF、anti-CCP、NLR 及 anti-RA33 联合检测能显著提高 RA 的 

诊断敏感度和特异度，可优化 RA 的早期诊断流程，为临床决策提供更准确的依据。

【关键词】 类风湿关节炎 ； 类风湿因子 ； 抗环瓜氨酸肽抗体 ； 抗类风湿关节炎 33 抗体 
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【Abstract】 Objective To investigate the application of combined detection of immunological indicators 

in diagnosis of rheumatoid arthritis (RA). Methods The 120 cases of RA patients admitted to Beijing Jishuitan 

Hospital Guizhou Hospital from July 2023 to July 2024 were selected as research objects and included in RA group, 

and 60 healthy objects with physical examination were selected as control group. The level of rheumatoid factor 

(RF) was detected by immunoturbidimetry in all subjects, enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was used to 

detect anti-cyclic citrullinated peptide antibody (anti-CCP) and anti-rheumatoid arthritis 33 antibody (anti-RA33), 

and flow cytometry combined with laser scattering technique was used to detect neutrophil to lymphocyte ratio 

(NLR). The differences of the above immunological indexes between two groups were analyzed. The receiver operator 

characteristic curve (ROC curve) was drawn and the area under ROC curve (AUC) was calculated. The diagnostic 

efficacy of each index for RA was analyzed. Results The levels of RF, anti-CCP, NLR and anti-RA33 in RA 

group were significantly higher than those in control group [RF (U/L): 25.50±3.30 vs. 20.34±2.24; anti-CCP (kU/L): 

9.41±5.50 vs. 6.41±4.27; NLR: 4.61±1.40 vs. 1.84±0.63; anti-RA33 (kU/L): 8.41±6.63 vs. 7.68±6.40; all  

P < 0.05]. The AUC of combined detection of RF, anti-CCP, NLR and anti-RA33 in diagnosis of RA was 

significantly higher than those of single detection (0.973 vs. 0.611, 0.819, 0.875, 0.832, all P < 0.05). The sensitivity 

of combined detection was significantly higher than those of RF and anti-CCP alone (93.33% vs. 70.00%, 76.67%, 

both P < 0.05), but there was no significant difference compared with NLR and anti-RA33 (93.33% vs. 90.00%, 

95.83%, both P > 0.05). The diagnostic specificity and accuracy of combined detection were significantly higher than 

those of indicators detected alone (specificity: 95.00% vs. 73.33%, 83.33%, 80.00%, 61.67%; accuracy: 93.89% 

vs. 71.11%, 78.89%, 86.67%, 84.44%; all P < 0.05). Conclusion The combined detection of RF, anti-CCP, 



·  243  ·实用检验医师杂志 2025 年 9 月第 17 卷第 3 期  Chin J Clin Pathol，September 2025，Vol.17，No.3

 类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种

常见的慢性免疫系统疾病，主要影响关节，也可影响

人体其他系统（如皮肤、眼睛、肺、心脏、血管）。RA

是一种自身免疫性疾病，即人体免疫系统错误攻击

自身组织（如关节滑膜），导致慢性炎症、关节畸形和

最终的关节破坏［1］。RA 患者的关节功能丧失会导

致生活质量严重下降，使日常活动（如行走、穿衣、 

进食等）变得困难。RA 的早期诊断和干预对防止

不可逆的关节损伤、降低致残风险、改善长期预后

至关重要［2］。然而，RA 的早期症状往往不典型，多

表现为轻度关节疼痛、僵硬等，容易与其他类型的

关节炎或软组织疾病混淆。

 近年来，RA 诊断的误诊、漏诊事件频发，传统

的诊断标志物〔如类风湿因子（rheumatoid factor，

RF）〕虽然广泛应用于临床，但特异度不高，多种其

他疾病（如干燥综合征、系统性红斑狼疮）患者也

可能出现 RF 阳性，导致误诊或漏诊［3］。近年来，抗

环 瓜 氨 酸 肽 抗 体（anti-cyclic citrullinated peptide 

antibody，anti-CCP）、抗类风湿关节炎 33 抗体（anti-

rheumatoid arthritis 33 antibody，anti-RA33）、中性粒

细胞与淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，

NLR）等免疫学指标在 RA 诊断中受到广泛关注［4］。

与传统的诊断方法相比，免疫学指标（如 anti-CCP）

在 RA 早期阶段即可检测到，且与疾病的特异性破

坏有关，可作为 RA 早期诊断的重要工具。anti-CCP

和 anti-RA33 对 RA 的诊断特异度较高，能有效区分

RA 与其他类型关节炎，有助于减少误诊［5］。NLR

等指标不仅可以帮助诊断，还能反映机体的炎症状

态，评估疾病活动性，为临床治疗决策提供支持。本

研究通过对患者进行免疫学指标联合检测，旨在更

早、更准确地识别 RA 患者，减少漏诊和误诊，为及

时干预和个体化治疗提供依据，从而改善长期预后，

现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象与分组　选择 2023 年 7 月—2024 年 

7 月在本院确诊为 RA 的 120 例患者作为研究对象，

纳入 RA 组 ；另外选择本院同期 60 例健康体检者

纳入对照组。

1.1.1 纳入标准　① 符合 2010 年合美国风湿病学

会（American College of Rheumatology，ACR）修订的

RA 分类标准［6］；② 临床资料完整，能够提供完整

的病史、体格检查及实验室检查结果 ；③ 患者或家

属已知晓本研究内容，并签署知情同意书。

1.1.2 排除标准　① 存在肝、肾功能障碍 ；② 合并

其他自身免疫性疾病，如干燥综合征、系统性硬化

症等；③ 存在内分泌、血液系统及严重感染性疾病，

如结核、活动性肝炎等 ；④ 正在接受免疫抑制治疗

（如糖皮质激素等）且未停药者。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经

本院伦理委员会审批（审批号 ：LW2025041601）。

1.2 仪器与试剂　日立 7600 全自动生化分析仪（日

立高新技术公司），PHOMO 全自动酶联免疫分析仪

（郑州安图生物工程股份有限公司），BC-6800 血细

胞分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）；

RF 检测试剂盒（宁波瑞源生物技术有限公司），anti-

CCP 检测试剂盒〔酶联免疫吸附试验（enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA ；江莱生物科技有限公

司〕；anti-RA33 检测试剂盒（ELISA；美国 AFG 公司）。

1.3 研究方法　所有入选者在研究期间保持正常

饮食，但在检测前须遵循以下要求 ：患者需在晚餐

后禁食至少 8 h，确保次日早晨空腹状态下进行血样

采集。次日早晨，由专业护士从患者肘静脉采集 2 

mL 静脉血。采集后的血样立即进行处理或存放于

适当条件下以备后续检测。采集的静脉血样本在

室温下静置 30 min 后以 3 000 r/min 离心 10 min，分

离血清并进行免疫学指标检测。采用全自动生化

分析仪，通过免疫透射比浊法检测 RF，阳性阈值设

定为 > 20 kU/L。使用全自动酶联免疫分析仪，采用

ELISA）检测 anti-CCP 和 anti-RA33，anti-CCP 阳性

标准为 > 25 kU/L。使用血细胞分析仪检测血细胞

计数指标，计算 NLR。

1.4 观察指标　① 比较两组受检者 RF、anti-CCP、

NLR、anti-RA33 水平及阳性率，评估患者的免疫状

态，诊断 RA ；② 绘制受试者工作特征曲线（receiver 

operator characteristic curve，ROC 曲线）并计算 ROC

曲线下面积（area under ROC curve，AUC），考察 RF、

anti-CCP、NLR、anti-RA33 单独与联合检测诊断 RA

的敏感度与特异度。

NLR and anti-RA33 could significantly improve the diagnostic sensitivity and specificity of RA, optimize the early 

diagnosis process of RA, and provide more accurate basis for clinical decision-making.
【Key words】 Rheumatoid arthritis; Rheumatoid factor; Anti-cyclic citrullinated peptide antibody;  

Anti-rheumatoid arthritis 33 antibody
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1.5 统计学分析　采用 SPSS 25.0 统计软件对所

得数据进行分析，记录患者的基本特征（如年龄、性

别、病程等）、临床表现及实验室检测结果，比较两组

受检者各项指标水平差异。符合正态分布的计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）形式表达，采用 t 检验；

计数资料以例（%）形式表达，采用χ2 检验。P < 0.05 

为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 一般资料　RA 组与对照组的性别、年龄等一

般资料比较差异均无统计学意义（均 P > 0.05），有

可比性。见表 1。

3 讨论 

 RA 的发病机制涉及多种免疫细胞、炎症因子

与基因易感性因素的相互作用，导致免疫系统对自

身组织的攻击和持续性炎症反应［7］。RA 可触发异

常免疫反应，这种反应最初可能发生在关节滑膜中，

形成自发性的自身抗体（如 RF 和 anti-CCP）。这些

抗体与自身抗原结合形成免疫复合物，从而激活补

体系统，进一步引发滑膜细胞和免疫细胞（如巨噬

细胞、T 细胞和 B 细胞）的活化［8］。滑膜炎是 RA

的主要病理特征之一，在滑膜组织中，持续性炎症

反应导致滑膜细胞增生和新生血管形成，最终形成

“胼胝样组织”，进而破坏关节软骨和骨组织，引起关

节畸形甚至致残［9-10］。

 NLR 是评估炎症的重要指标之一，较高的 NLR

水平通常提示体内存在较强的炎症反应。如在 RA

患者中，NLR 水平的升高往往与疾病活动性增加和

炎症反应增强有关［11］。本研究中 NLR 对 RA 的诊

断敏感度为 90.00%，特异度为 86.67%，AUC 为 0.875 

表 2 RA 组与对照组的免疫学指标水平比较（x±s）
组别 例数（例） NLR anti-CCP （kU/L）

对照组   60 1.84±0.63 6.41±4.27
RA 组 120 4.61±1.40 9.41±5.50
t 值  14.590    7.260
P 值 < 0.001 < 0.001

组别 例数（例） RF（U/L） anti-RA33（kU/L）

对照组   60 20.34±2.24   7.68±6.40
RA 组 120 25.50±3.30 10.41±6.63
t 值  -3.435  -3.910
P 值 < 0.001 < 0.001

注：RA 为类风湿关节炎，NLR 为中性粒细胞与淋巴细胞比值，anti- 
CCP 为抗环瓜氨酸肽抗体，RF 为类风湿因子，anti-RA33 为抗类风
湿关节炎 33 抗体

表 1 RA 组与对照组的一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄（岁）

男性 女性 范围 均数（x±s）
RA 组 120 35 85 25～75 45.80±12.30
对照组   60 16 44 25～72 48.34±  8.50
χ2/ t 值 0.123 1.436
P 值 0.726 0.151

注 ：RA 为类风湿关节炎

表 3 不同免疫学指标单独与联合检测对 RA 的诊断效能

指标
敏感度
（%）

特异度
（%）

准确度
（%）

AUC 95%CI P 值

RF 70.00 73.33 71.11 0.611 0.488～0.735    0.086

anti-CCP 76.67 83.33 78.89 0.819 0.733～0.906 < 0.001

NLR 90.00 80.00 86.67 0.875 0.803～0.946 < 0.001

anti-RA33 95.83 61.67 84.44 0.832 0.746～0.917 < 0.001

联合检测 93.33 95.00 93.89 0.973 0.942～1.000 < 0.001

注 ：RA 为类风湿关节炎，RF 为类风湿因子，anti-CCP 为抗环瓜
氨酸肽抗体，NLR 为中性粒细胞与淋巴细胞比值，anti-RA33 为抗
类风湿关节炎 33 抗体，AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI
为 95% 可信区间

2.2 两组免疫学指标水平比较　RA 组的 RF、anti-

CCP、NLR、anti-RA33 水平均显著高于对照组，差异

均有统计学意义（均 P < 0.05）。见表 2。

2.3 RF、anti-CCP、NLR、anti-RA33 单独与联合检测

对 RA 的诊断效能　ROC 曲线分析结果显示，RF、 

anti-CCP、NLR、anti-RA33 联合检测诊断 RA 的 AUC

为 0.973〔95% 可信区间（95% confidence interval， 

95%CI）为 0.942～1.000〕，显著高于各指标单独检测

（均 P < 0.05）；联合检测诊断 RA 的敏感度显著高于

RF 和 anti-CCP 单独检测（均 P < 0.05），但与 NLR、

anti-RA33 比较差异均无统计学意义（均 P > 0.05）；

联合检测的诊断特异度和准确度均显著高于各指标

单独检测（均 P < 0.05）。见表 3，图 1。

图 1 不同免疫学指标单独与联合检测
诊断 RA 的 ROC 曲线

注 ：RA 为类风湿关节炎，NLR 为中性粒细胞与淋巴细胞比值，
anti-CCP 为抗环瓜氨酸肽抗体，RF 为类风湿因子，
anti-RA33 为抗类风湿关节炎 33 抗体，ROC 曲线为

受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

－ 
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（95%CI 为 0.803～0.946，P < 0.01），显著优于 RF，表

明 NLR 不仅对早期 RA（特别是炎症活动性较高的 

患者）具有较高的诊断效能，而且对区分 RA 与其

他类型关节炎也具有较高的价值。RF 作为 RA 最

早期使用的诊断标志物之一，具有一定的敏感度和

特异度［12］。在本研究中，RF 的敏感度为 70.00%，

特异度为 73.33%，这与既往研究结果基本一致。然

而 RF 的局限性在于它不仅在 RA 患者中呈阳性，

还可能在其他风湿相关疾病或感染性疾病患者中出

现阳性反应，从而影响其特异性。相比之下，anti-

CCP 因较高的特异性被认为是 RA 诊断的“金标准”

之 一。 本 研 究 中，anti-CCP 诊 断 RA 的 敏 感 度 为

76.67%，特异度为 83.33%，AUC 达到 0.819（95%CI 
为 0.733～0.906，P < 0.01），显著优于 RF，表明 anti-

CCP 不仅对早期 RA 具有较高的诊断效能，而且对区 

分 RA 与其他类型关节炎也具有较高的价值。anti-

RA33 是一种较新的自身抗体标志物，近年来在 RA

研究中逐渐受到关注［13］。在本研究中，anti-RA33

诊断 RA 的的敏感度为 95.83%，特异度为 61.67%，

AUC 为 0.832（95%CI 为 0.746～0.917，P < 0.01）。这 

表明 anti-RA33 在 RA 的早期诊断中具有较高的应

用价值，特别是在与其他自身免疫性疾病的鉴别诊

断中，anti-RA33 具有一定的特异性。

 本研究还探讨了 RF、anti-CCP、NLR、anti-RA33 

联合检测诊断 RA 的效能。结果显示，各指标联合检

测诊断 RA 的敏感度为 93.33%，特异度为 95.00%， 

AUC 为 0.973（95%CI 为 0.942～1.000，P < 0.01）。

表明多指标联合应用能够显著提高 RA 诊断的准确

度，尤其是在早期诊断和鉴别诊断中，这种联合策略

能够最大限度地减少漏诊和误诊［14］。

 综上所述，RF、anti-CCP、NLR、anti-RA33 在 RA 

的诊断中各具特色，联合应用能够显著提高诊断的

敏感度和特异度，优化 RA 的早期诊断流程，为临床

决策提供更加准确的依据。
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