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【提要】 类风湿关节炎（RA）是一种常见的慢性、全身性自身免疫病，早期诊断、达标治疗是控制

病情和改善预后的关键。RA患者可在血清中检测出类风湿因子和抗瓜氨酸化肽/蛋白抗体等多种自

身抗体，其对RA早期诊断、鉴别诊断、判断疾病的严重程度及预后评估等均有重要价值。RA相关自

身抗体检测的标准化对其临床应用至关重要。中国医师协会风湿免疫科医师分会自身抗体检测专业

委员会组织临床和实验室专家共同制定了本共识，旨在规范RA相关自身抗体的检测，为我国临床医

生和检验人员正确应用、解读RA相关自身抗体提供参考。
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【Summary】 Rheumatoid arthritis (RA) is a common chronic and systemic autoimmune
disease. Early diagnosis and standard treatment are the keys to control the disease and improve the
prognosis. A variety of autoantibodies such as rheumatoid factor and anti‑citrullinated peptide/
protein antibodies can be detected in serum of patients with rheumatoid arthritis, which are
important for early diagnosis and differential diagnosis of RA, judgment of disease severity and
prognosis evaluation. The standardization of autoantibody detection related to rheumatoid arthritis
is very important for its clinical application. Under the organization of the Committee of the
Autoantibodies Detection of Rheumatology and Immunology Physicians Committee of Chinese
Medical Doctor Association, expert consensus on clinical application of rheumatoid arthritis related
autoantibodies detection were established by a joint group of Chinese multi ‑ disciplinary experts.
The consensus aims to standardize the detection of RA associated autoantibodies, and to provide a
reference for clinicians and laboratory technicians to use and interpret rheumatoid arthritis‑related
autoantibodies in daily practice.
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类风湿关节炎（RA）是一种慢性、系统性自身

免疫病。除关节及周围组织受累外，亦可出现皮下

结节、贫血、肺间质病变和血管炎等关节外表现［1］。

未经治疗的RA可出现明显的关节损伤，并进展为

肢体残疾和功能丧失，给患者家庭和社会带来巨大

的经济负担。据流行病学调查显示，中国大陆地区

RA发病率为 0.42%，现症患者约 500余万人，是最

常见的弥漫性结缔组织病之一［2⁃3］。随着对RA发

病机制认识的不断深入及大量高质量临床试验的

开展，RA的治疗策略不断更新，诊治水平亦得到

快速提高［4］。近年来，国内外多个风湿病专业学术

组织相继制定或修订了RA诊疗指南，强调早期诊

断、规范治疗是阻止或延缓关节结构破坏、阻止关

节发生畸形与残疾、改善预后的根本措施［5⁃6］。自

身抗体可在RA患者表现出临床典型症状前产生，

并且具有一定的预测价值，因而在RA的早期诊断、

治疗监测以及预后评估中有重要应用价值［7］。其

中，类风湿因子（RF）和抗瓜氨酸化肽/蛋白抗体

（ACPA）因具有较好的诊断性能被纳入RA分类标

准，目前在临床上广泛应用，亦成为临床实验室最

常见的自身抗体检测项目之一。

中国医师协会风湿免疫科医师分会自身抗体

检测专业委员会于 2019年 9月组织国内临床和实

验室专家召开本共识启动会。由多位临床和实验

室专家依据国内外相关文献，并结合国内RA相关

自身抗体应用临床经验与实际情况起草共识草案，

并对草案进行讨论汇总形成共识初稿。初稿经专

家讨论会逐条审议讨论，达成一致意见后形成本共

识。本共识的制定，旨在规范RA相关自身抗体的

检测，进一步提升我国临床医务工作者在RA相关

自身抗体检测的正确应用、解读等方面的认识水

平，为临床提供规范可靠的RA相关自身抗体检测

报告。

一、RA相关自身抗体分类

传统RA相关自身抗体根据抗原的特性主要分

为［8］：（1）RF：RF是以变性 IgG Fc段为靶抗原的自

身抗体，主要为 IgM类，在 RA患者中的阳性率为

70%~90%，其他类（如 IgA和 IgG等）对 RA的诊断

亦有一定提示意义［9］；（2）ACPA：ACPA是一类以瓜

氨酸类蛋白为靶抗原的自身抗体，包括抗核周因子

（APF）、抗角蛋白抗体（AKA）、抗环瓜氨酸肽（CCP）
抗体、抗突变型瓜氨酸波形蛋白（MCV）抗体和抗

Sa 抗体等［10］。大部分 ACPA是 IgG类，其他类（如

IgA和 IgM等）相继被发现与RA相关；（3）其他：抗

RA33抗体等均为RA相关自身抗体［11⁃12］。其中，RF
和ACPA是诊断RA最重要的自身抗体，已被纳入

2010年美国风湿病学会（ACR）和欧洲抗风湿病联

盟（EULAR）修订的 RA分类标准中［13］。其他抗体

对RA具有一定的补充诊断价值，可作为联合诊断

指标用于临床。

随着对 RA的深入了解，新的血清学生物标

志物被不断发现。如抗瓜氨酸化 α烯醇化酶多

肽 1（CEP⁃1）抗体和抗氨基甲酰化蛋白（CarP）抗体

在ACPA阳性和阴性的RA患者体内均可存在，且

与关节损伤和疾病活动度呈正相关［14⁃15］。抗肽基

精氨酸脱亚胺酶 4（PAD4）抗体诊断 RA的特异度

较高，但敏感度较低［16］。此外，葡萄糖⁃6⁃磷酸异构

酶和 14⁃3⁃3η等抗原均为RA相关生物标志物。这

些新型生物标志物可存在于RF、ACPA阴性的临床

高度疑似RA的患者中，单独或联合检测可提高RA
的诊断效能。

二、RA相关自身抗体的临床应用

1.自身抗体在RA筛查及诊断中的作用：RA早

期诊断、早期治疗是阻止或延缓关节结构破坏、改

善预后的根本措施，可避免或显著延缓约90%早期

RA患者的关节损伤进展［17］。目前国际上有两种分

类标准来协助RA诊断，1987年ACR发布的RA分

类标准，将RF作为分类标准之一［18］，但该分类标准

缺乏对早期RA的鉴别。2010年ACR/EULAR联合

颁布的RA分类标准，将RF和ACPA作为血清学指

标共同纳入其中（表 1）［19］。2018年“中国类风湿关

节炎诊疗指南”指出，以上 2种分类标准在诊断RA
的敏感度和特异度方面各有优势，建议临床医师同

时参考对患者做出诊断。

ACPA在RA早期即可在患者的血清和关节液

中检测到，且特异度较高，但是不同类型ACPA的
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敏感度存在差异。临床上多以环瓜氨酸类蛋白为

抗原检测抗 CCP抗体，具有良好的敏感度和特

异度。

2.自身抗体在RA预后与治疗中的作用：除了

早期诊断，RF和ACPA对RA的病情尤其是关节的

侵蚀性病变具有重要的预测价值。研究表明，

ACPA阳性的未分化关节炎患者 3年内进展为RA
的概率约为 90%，其原因可能与 RF和 ACPA参与

疾病的致病过程有关［20⁃21］。因此，抗体持续阳性与

疾病严重程度、疾病的放射学进展、残疾及RA病死

率增加相关，可作为评价RA患者预后的独立因素，

并协助医生确定最佳治疗方案［22⁃23］。有文献指出，

ACPA阳性患者较阴性患者对甲氨蝶呤用药敏感，

可为临床医师调整治疗方案和选择相应药物提供

参考［5，24］。

三、RA相关自身抗体实验室检测

1.标本要求：建议使用血清标本，避免热灭活、

溶血及脂血标本。

2. 不同分型：RF有 IgM、IgG和 IgA 等类型，临

床实验室以检测 IgM类型为主。ACPA包括 IgG、
IgM和 IgA等类型，临床实验室以检测 IgG类型

为主［25］。

3.检测方法：根据抗体的不同，可采用不同的

方法进行检测（表2）［26］。

RF：常用的检测方法为化学发光免疫分析法

（chemiluminescent immunoassay，CLIA）、酶联免疫

吸附法（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）
或免疫比浊法（immunoturbidimetric assay，IA）。

ACPA：AKA、APF 采 用 间 接 免 疫 荧 光 法

（indirect immunofluorescence testing，IIFT）检测，分

别以大鼠食管上皮细胞和人颊黏膜细胞为检测基

质。抗CCP抗体检测的靶抗原最初为瓜氨酸化的

大鼠丝蛋白，随后研发出人工合成的环瓜氨酸肽

（CCP2），在维持高特异度的前提下提高检测灵敏

度，为目前检测抗CCP抗体的主流。第三代抗CCP
（CCP3）抗体检测试剂进一步对环瓜氨酸多肽库的

多肽进行筛选和完善，但其诊断效能有待进一步明

确。抗MCV抗体主要采用ELISA检测。

自动化、定量检测方法是未来抗体检测发展的

必然趋势。CLIA与ELISA相比具有较高的敏感度

和特异度，且具备快速、自动化、标准化、定量检测

及变异系数小等优点，已逐步应用于国内的临床实

验室。

4. 检测结果单位：RF和抗 CCP抗体检测单位

建议使用国际单位（international unit，IU）。使用 IU
可促进检测结果在不同实验室、方法学间的一致性

和可比性。

5.性能验证：实验室应参考试剂盒说明书上明

确标示的性能参数进行验证。定性检测项目的性

表1 2010年美国风湿病学会/欧洲抗风湿病联盟颁布的

类风湿关节炎分类标准和评分

分类标准

关节受累情况（0~5分）

1个大关节

2~10个大关节

1~3个小关节（伴/不伴大关节受累）

4~10个小关节（伴/不伴大关节受累）

>10个关节（包括至少1个小关节）

血清学（0~3分）（确诊至少需要1条）

RF和ACPA均为阴性

RF或ACPA至少一项低滴度阳性

RF或ACPA至少一项高滴度阳性

急性期反应物（0~1分）（确诊至少需要1条）

CRP和ESR均正常

CRP或ESR异常

症状持续时间（0~1分）

<6周
≥6周

评分（分）

0
1
2
3
5

0
2
3

0
1

0
1

注：应用于至少有一个关节肿胀，且排除其他疾病的人群。各

项累计最高分为 6分或 6分以上即可诊断类风湿关节炎；RF为类

风湿因子；ACPA为抗瓜氨酸肽/蛋白抗体；CRP为C反应蛋白；ESR
为红细胞沉降率

表2 类风湿关节炎主要相关自身抗体及其靶抗原与检测方法

抗体

类风湿因子（IgM，IgG，IgA）
抗环瓜氨酸肽抗体

抗核周因子

抗角蛋白抗体

抗突变型瓜氨酸波形蛋白抗体

抗Sa抗体

抗RA33抗体

靶抗原

变性 IgG Fc段
合成瓜氨酸化多肽

丝聚合蛋白（原）

丝聚合蛋白（原）

遗传突变和瓜氨酸化波形蛋白

瓜氨酸化蛋白

核糖核蛋白复合物的核心蛋白A2

检测方法

化学发光免疫分析法，酶联免疫吸附法，免疫比浊法

化学发光免疫分析法，酶联免疫吸附法

间接免疫荧光法

间接免疫荧光法

酶联免疫吸附法

线性免疫印迹法

化学发光免疫分析法，酶联免疫吸附法
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能验证参数一般包括符合率、临界值和抗干扰能力

等。如为定量方法要验证精密度（包括重复性和中

间精密度）、正确度、线性、可报告范围和携带污染

率等。

6.质量控制：实验室应设计质量控制程序以验

证达到预期的结果，建议使用第三方质控品。（1）定

性检测：每批次检测时，建议使用阴性和弱阳性质

控品进行质控，弱阳性质控品浓度宜在 2~4倍临界

值左右，阴性质控品浓度宜在 0.5倍临界值左右。

阴性、阳性质控品的检测结果必须分别为阴性和阳

性。（2）定量检测：应至少选择两个水平的室内质控

品，一般情况下选择质控品的浓度应包括正常值

（参考区间内）和临床异常值。使用统计学质控规

则，至少利用一个偶然误差及一个系统误差检出

规则。

7.参考值：（1）定性检测：建议使用非参数的百

分位数方法建立临界值，推荐采用 95的百分位数

（95%），大于临界值判断为阳性；（2）定量检测：可

参照美国临床和实验室标准协会制定的第 3版《临

床实验室如何定义、建立和验证生物参考区间》的

要求，募集至少 120例表观健康人群的血清标本建

立参考区间，临床实验室亦可检测 20例健康人的

血清标本验证试剂盒厂家提供的参考区间。

8.检测结果报告：定性检测项目（如 IIFT）应报

告检测方法、检测结果（阴性/阳性）、滴度、参考值

及必要的临床建议。定量检测结果报告中应包括

检测方法、检测结果、单位、参考值及必要的临床

建议。

四、RA相关自身抗体的临床解读

1. RF和 ACPA作为 2010年 ACR/EULAR颁布

的 RA分类标准中的实验室指标，在RA早期诊断

中具有重要意义，并可作为关节损害进展的预测因

素［27］。单独检测RF诊断RA的敏感度低于单独检

测 ACPA，RF和 ACPA联合检测可提高 RA诊断的

敏感度［28］。

2. RF检测可包括 IgM、IgG和 IgA等不同类型

抗体，目前临床以检测 RF IgM为主。高滴度 RF
IgM与RA进展和预后不良有关，RF IgG与RA患者

的滑膜炎、血管炎和关节的症状相关，RF IgA与RA
患者关节炎症状的严重程度及骨质破坏相关［29］。

3.建议对RA相关自身抗体进行定量检测。通

常定量结果越高，临床意义越大，诊断的特异度越

高。由于缺乏统一的标准，推荐采用正常值上限

（upper limit of normal，ULN）来确定低滴度阳性和

高滴度阳性。即检测结果低于ULN为阴性，结果>
1倍 ULN，但≤3倍 ULN为低滴度阳性，结果>3倍
ULN为高滴度阳性［13］。虽然RF已有标准物质（世

界卫生组织国际标准W1066，标准值为 25 IU/ml），

抗CCP抗体已有标准血清（美国疾病控制与预防中

心 IS2723，标准值为 100 IU/ml），但由于不同厂家

试剂针对的抗原表位、抗原固定方法及检测技术等

不同，不同厂家的检测结果可能会对ACR/EULAR
颁布的RA分类标准评分产生影响［30］。因此，对RA
患者病情监测时建议选择同一厂家的定量检测试

剂进行动态观察。

4. RF阳性亦可见于其他自身免疫病（如系统

性红斑狼疮、银屑病关节炎等）、感染（如细菌性心

内膜炎、梅毒或巨细胞病毒感染等）、肿瘤及部分健

康人。ACPA类抗体较 RF具有更高的特异度，但

亦可见于其他自身免疫病（如系统性红斑狼疮、自

身免疫性肝炎）及感染性疾病（如结核）等。因此，

自身抗体阳性不能独立作为确诊的依据，而应根据

相关临床诊治指南，结合患者关节炎的临床特点、

影像学及实验室检测结果进行诊断。

5.新型RA相关自身抗体：虽然RF和抗CCP抗
体是目前临床上应用最广的RA相关自身抗体，但

其他新型自身抗体如抗MCV抗体、抗 PAD4抗体、

抗CarP抗体和抗CEP⁃1抗体等的相关临床意义，仍

有待在长期、前瞻性的研究及临床实践中深入

探讨。
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·读者·作者·编者·

本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1.统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实验设

计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几期

临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制

重要非试验因素的干扰和影响。

2.资料的表达与描述：用 x̄ ± s表达近似服从正态分布的定量资料，用M（P25，P75）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于20，要注意区分百分率与百分比。

3.统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学

分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的

条件以及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适

的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计学分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全

面、合理的解释和评价。

4.统计结果的解释和表达：当P<0.05（或P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有显

著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计学分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料的方差

分析、多个均数之间两两比较的 q检验等），统计量的具体值（如 t值，χ2值，F值等）应尽可能给出具体的P值；当涉及总体参数

（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出95％可信区间。
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