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自身抗体及其在系统性自身免疫性疾病的检测及应用
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系统性自身免疫性疾病是由于抗原抗体复合物广泛沉积

于血管壁#免疫损伤导致血管壁(间质的纤维素样坏死性炎性

以及随后产生多器官的胶原纤维增生#导致全身多器官损

害*
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'常见的系统性自身免疫性疾病有!系统性红斑狼疮(干

燥综合征(类风湿关节炎(强直性脊柱炎(硬皮病(结节性多动

脉炎(

&C

N
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肉芽肿病等'许多系统性自身免疫性疾病均可

产生各种自身抗体#检测抗核抗体$

;O;

%对系统性自身免疫

性疾病的诊断有着重要意义#现分别从各种常见的系统性自身

免疫性疾病作一综述'
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系统性红斑狼疮#

,QW

$

血清中出现以
;O;

为代表的多种自身抗体和多系统受

累是
,QW

的两个主要临床特征*
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,QW

多发于生育年龄的女

性#主要在
0"

!

9"

岁年龄段#男(女性比为
0j:

'肾功能衰

竭(感染中枢神经系统损伤是死亡的主要因素'
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抗双链
Ô;

抗体
!

抗双链
Ô;

$

@6+̂ O;

%抗体对
,QW

有较高的特异性#且与
,QW

的活动性#特别是狼疮肾炎的活动

密切相关*
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'约有
9#1

!

8"1

的
,QW

患者抗
@6+̂ O;

抗体呈

阳性*
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抗
,G

抗体
!

,G

抗原出现在
*

族小分子细胞核糖核蛋

白$

*67]O[

%中#如
*%

(

*9

"

*!

和
*"

#在
,QW

特异性达
3:1

#

但敏感性较低#仅
%#1

!

$#1

'用
,G

复合抗原中
0̂

蛋白的

一个多肽序列$氨基酸
:#

!

003

%取代整个
,G

分子作为抗原可

极大地提高其检测的灵敏度#达
8#1

'抗
,G

抗体的滴度可能

与
,QW

的活动有关#滴度升高可能预示着
,QW

的复发*
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细胞核核糖核蛋白抗体
!

此复合物包括富含尿嘧啶核苷

$

*

%的
]O;

及各种蛋白#如
,G

蛋白(

*0

特异核糖核蛋白
;

(

(

和
!:/0#

$ 蛋白#对
,QW

的诊断有一定意义#阳性率
9"1

!

!#1

#抗
,G

抗体和抗
7]O[

抗体常并存*
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+

'被认为是混合性

结缔组织疾病$

T(<̂

%的诊断标志#在抗
,G

抗体和抗
@6+

Ô;

抗体阴性的情况下#此抗体的灵敏度可达
0##1

#特异性

可达
3:1

*
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抗核小体抗体
!

其抗原是核小体复合物#抗核小体抗体

;7?;

包含抗双链
Ô;

抗体和抗组蛋白抗体#在
,QW

的诱导

和致病中有重要作用#为
,QW

的特异性抗体#阳性率达
:%1

!

:!1

#特异性达
3:1

'联合检测
;7?;

(抗
@6+̂ O;

(抗
,G

抗

体能有效提高
,QW

的实验诊断率*
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'抗组蛋白抗体在药物性

狼疮的阳性率达
3"1

#在
,QW

的阳性率为
"#1

#在类风湿关

节炎的阳性率为
%$201

*

3

+

'

>2B

!

抗核糖体
[

蛋白
!

抗核糖体
[

蛋白主要识别
!#,

核糖

体上
$

个相对分子质量约为
$:/0#

$

(

03/0#

$ 和
08/0#

$ 的

磷蛋白亚单位
[#

(

[0

和
[%

#该抗体对抗
@6+̂ O;

抗体或抗

,G

抗体阴性的
,QW

患者诊断具有参考意义#并且与
,QW

的

精神症状有关#在
,QW

的阳性率约为
%#1

!

$#1

*
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抗增殖细胞核抗原抗体$

[(O;
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增殖细胞核抗原是一

种参与真核细胞
Ô;

复制的蛋白质#由
$

个相同亚基组成的

环状三聚体'由
T5

A

KEB5

等于
038:

年在
,QW

患者的血清中首

次发现并命名#以后的研究发现
[(O;

与细胞
Ô;

合成关系

密切#是
,QW

的高度特异性抗体#可作为
,QW

的标志性抗体#

其阳性率为
01

!
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干燥综合征#

,,

$

是一种主要累及全身外分泌腺的慢性自身免疫性疾病#以

唾液腺和泪腺的症状为主#呼吸系统(消化系统(皮肤(阴道等

亦有相应表现#其血清中则有多种自身抗体和高免疫球蛋白血

症*
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'原发性干燥综合征女性多见#男(女性比为
0j3

!

0j

%#

#在老年人群中患病率为
$1

!
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抗
,,;

抗体
!

抗
,,;

"
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抗体在干燥综合征和
,QW

具

有极高的特异性#尤其是抗
]=

抗体与
!#/0#

$

]=

蛋白和
"%/

0#

$

]=

蛋白的免疫反应#分别用于辨别
,QW

和原发性干燥综

合征#抗
]="%

抗体与抗
]=!#

抗体相比#对原发性干燥综合征

具有更高的特异性#超过
!#1

的原发性干燥综合征患者中可

单独检测到
]="%

自身抗体*

0$
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'在
0##1

的新生儿红斑狼疮

中抗
,,;

抗体阳性#该抗体可经过胎盘感染胎儿引起炎性反

应和新生儿先天性心脏转导阻滞'

?2?

!

抗
,,+'

抗体
!

03!3

年
(HKJY

等首次报道了自
,QW

患者

检出自身抗体抗
]=

#

"

年后相继报道了抗
QK

&

038"

年
;H6+

I

K?

N

B

报道了干燥综合征患者体内可检出抗
,,+;

和抗
,,+'

'

0383

年#两个实验通过交换抗原和血清证实
]=

就是
,,+;

#而

QK

就是
,,+'

#

,,+'

"

QK

几乎仅见于干燥综合征$

9#1

!

:#1

%

和
,QW

$

0#1

!

%#1

%#在干燥综合征中常与抗
,,;

"

]=

抗体同

时出现*
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多发性肌炎#

[T

$和皮肌炎#

^T

$

临床上以对称性颈肌及咽肌无力为特征#常累及多种脏

器#亦可伴发肿瘤和其他结缔组织疾病'

038"

年
'=BK7

和
[C+

>CJ

将
[T

"

^T

分为
"

类!原发性多肌炎&原发性皮肌炎&

[T

"

^T

合并肿瘤&儿童
[T

或
^T

&

[T

或
^T

伴发其他结缔组织

疾病$重叠综合征%'

03:%

年
&5>KYCJ

在此分类基础上增加了

两类#即包涵体肌炎和其他$结节性(局灶性及眶周性肌炎(嗜

酸性肌炎(肉芽肿性肌炎和增殖性肌炎%

*
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抗
S=+0

抗体
!

03:#

年
O56B5YK5

等首次报道了在原发性

多发性肌炎$

[T

%患者血清中发现了抗
S=+0

抗体'抗
S=+0

抗

体又称抗
[Q+0

抗体#其靶抗原为相对分子质量
"#/0#

$ 的组

氨酰
>]O;

合成酶#是一种细胞质磷酸蛋白#在胞质中以小分

子核糖核蛋白$

6E]O[

%形式出现'此抗体在
;O;

抗体中较

为独特#位于胞浆'抗
S=+0

抗体尤其见于自发性炎性肌炎#其

检出率在原发性多肌炎$

[T

%为
$$1

#原发性皮肌炎$

^T

%为

%"1

#超过
8#1

抗
S=+0

抗体阳性的患者出现纤维化肺泡炎#因

此抗
S=+0

抗体被认为是肺病相关肌炎的标志性抗体#常与合

并肺间质纤维化有关*
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国际检验医学杂志
%#00

年
00

月第
$%

卷第
0:

期
!

R7>SQKMTC@

!

O=FCGMCJ%#00

!

U=H2$%

!

O=20:
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抗
T5+%

抗体
!

038!

年
]C5EBH57

和
TK>>5=H5

首先在
0

例

叫1

T5

2的
^T

患者血清中#发现了一种与小牛胸腺细胞核盐

水提取物有沉淀反应的新的抗核抗体*

0!

+

#命名为抗
T5

抗体#

03:#

年
T56B5YK5

等将它们命名为抗
T5+0

抗体和抗
T5+%

抗

体#其中抗
T5+%

抗体属肌炎特异性抗体#其靶抗原位于细胞核

核质内#是相对分子质量为$

$9

!

%9#

%

/0#

$ 的
:

种核蛋白质

复合物#不含任何核酸成份#对肌炎的诊断具有重要意义#可以

在
0#1

!

0"1

的急性皮肌炎患者中检测到#诊断特异性大于

3!1

'

@2@

!

抗
[T+,EH

抗体
!

0388

年
&=HDC

等在
[T

"

^T

及肌炎与

系统性硬化相重叠的患者血清中首先报道了抗
[T+0

抗体'

此抗体因多见于
[T

患者而得名#但后来研究发现该抗体更多

见于
[T

和硬皮病$

,EH

%相重叠的患者中#故又称为抗
[T+,EH

抗体'该抗体在多肌炎与硬化症的重叠综合征中的阳性率为

"#1

#也可仅出现在多肌炎患者中#阳性率为
:1

#弥散性硬化

症中的阳性率为
%1

!

"1

*
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@2A

!

抗
?̀

抗体
!

抗
?̀

抗体是由
T5G=J5

等于
03:0

年报道

的#他们发现
0

例全身性硬化症"多发性肌炎重叠综合征患者

$

?̀

%的血清能与一种
Ô;

结合蛋白发生沉淀反应#这种核蛋

白称为
?̀

抗原#其蛋白部分由
[8#

和
[:#

$相对分子质量分

别为
8#/0#

$ 和
:#/0#

$

%两亚基构成异二聚体'许多自身免

疫性疾病都发现抗
?̀

抗体#包括多发性肌炎(狼疮及硬皮病'

有研究显示#抗
?̀

抗体的出现可能意味着有发展成为肌炎的

高度危险*
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系统性硬化

是一种原因不明的临床上以局限性或弥散性皮肤增厚和

纤维化为特征的结缔组织疾病'除皮肤受累外#它也可影响内

脏$心(肺和消化道等器官%'女性发病率约为男性的
9

倍'系

统性硬化分为多种亚型#局限性硬皮病!皮肤增厚限于肘$膝%

的远端#可累及面(颈部&弥漫性硬皮病!皮肤增厚累及躯干&无

皮肤硬化的硬皮病!临床无皮肤增厚的表现#但有特征性的内

脏表现和血管(血清学异常&重叠综合征!上述
$

种情况中任何

一种与诊断明确的类风湿关节炎(

,QW

(

[T

"

^T

同时出现*

03

+

'

A2>

!

抗着丝点抗体
(WO[

!

其抗原位于着丝点内外层#但不

包括
Ô;

#其
$

个主要抗原为
(WO[+;

蛋白$

03/0#

$

%(

(WO[+'

蛋白$

:#/0#

$

%和
(WO[+(

蛋白$

09#/0#

$

%#其中

(WO[+'

抗原在诊断中起主要作用'主要出现在系统性硬化

症$

[,,

%中#尤其是
(]W,<

综合征$系统性硬化症的变异型#

临床表现为软组织钙化(雷诺现象(食道功能障碍(指端硬化(

毛细血管扩张%#其检出率为
"#1

!

8#1

#对
[,,

的预后较好#

出现此抗体时#在
(]W,<

综合征患者中极少观察到心肺肾的

病变#有助于硬皮病的诊断和分类#也可见于原发性胆汁性肝

硬化*
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抗
,EH+8#

抗体
!

,EH+8#

抗原是细胞核内的碱性核蛋白#

因其主要见于硬皮病#相应抗原相对分子质量为
8#/0#

$

#故

取名为抗
,EH+8#

抗体'首先在皮肤弥漫型多发性系统性硬化

症患者血清中发现抗
,EH+8#

抗体'被认为是系统性硬化症的

标志性抗体#特异性达
0##1

'抗
,EH+8#

抗体阳性表明病情进

展较迅速#皮肤病变往往弥散广泛#易发生肺间质纤维化和指

骨末端吸收*
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+

'

B

!

结
!!

语

综上所述#系统性自身免疫性疾病是由于人体免疫功能紊

乱#使得人体对自己的组织和细胞产生了免疫反应#其重要标

志之一是形成了自身抗体*

%%

+

'所以#自身抗体的检查是辅助

诊断系统性自身免疫性疾病的重要手段*

%$

+

'随着研究的不断

深入(免疫学等学科的飞速发展以及实验室检测技术的更新#

系统性自身免疫性疾病的发病机制将逐步被揭示#将来还会发

现更多的血清标志物与自身免疫性疾病发生(发展的关系#从

而为其靶向治疗提供新的帮助#这也将是今后免疫学和临床医

学研究的新热点*
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流行性乙型脑炎病毒基因结构的研究进展
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流行性乙型脑炎$简称乙脑%每年大约有$

$"

!

"#

%

/0#

$

例患者#其中约
0#/0#

$ 例患者死亡*

0

+

'乙脑患者中重症患者

往往留下各种神经系统后遗症#乙脑病毒主要经蚊虫或吸血昆

虫传播#携带乙脑病毒的蚊虫叮咬人体后#病毒先在单核
+

巨噬

细胞内增殖#随后进入血流#引起免疫反应#抗体与病毒抗原结

合#沉积于脑实质和血管内皮细胞#激活补体#产生免疫

损伤*

%

+

'

乙脑主要发病于亚洲地区和太平洋地区#我国地域广阔#

占亚洲四分之一区域#除了新疆(青海(西藏外#其余各地均有

病例发生*

0

+

'因此深入研究中国流行乙脑病毒的分子生物学#

对于了解亚洲乃至全世界的乙脑病毒的特性具有举足轻重的

作用'现主要叙述乙脑病毒有关基因结构方面的进展'

>
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乙脑病毒的基本基因组结构

乙脑病毒同其他黄病毒一样#为一单股正链的
]O;

病

毒#全长约
00YM

#中间有一个开放读码框'乙脑病毒的血清学

包括有
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种类型和
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种亚型#分别为
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$
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'乙脑病毒的基因

顺序从
"Z

端到
$Z

端依次为
(+

I

JCT+W+O,0+O,%;+O,%'+O,$+

O,9;+O,9'+O,"

*
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乙脑病毒基因结构的编码区

乙脑病毒的编码区能编码
$

种结构蛋白$核衣壳蛋白
(

(

膜蛋白
T

和包膜蛋白
W

%和
8

种非结构蛋白$包括
O,0

(

O,%;

(

O,%'

(

O,$

(

O,9;

(

O,9'

和
O,"

%

*

"

+

'乙脑病毒的生物

学性质主要由其编码的结构蛋白决定#如和细胞受体的结合(

机体免疫反应的产生等*

!

+

'

核衣壳蛋白$

(

蛋白%由
0%8

个氨基酸组成#

(

蛋白的
(

端

疏水性氨基酸将其固定在宿主细胞的粗面内质网膜上#以便装

配成包裹基因组的核衣壳#使之免受核酸酶的破坏*

8

+

'

膜蛋白$

T

蛋白%由
8"

个氨基酸残基组成#是病毒诱发保

护性免疫的协同成份'

T

蛋白能诱发中和抗体#现在的一些

研究表明在乙脑病毒的
[JT

"

T

蛋白上有一线性的表位#并证

明是一个线性的
'

细胞表位#即
T09+0$

'这个线性的
'

细胞

表位是乙脑病毒所特有的#它只能和乙脑病毒猪血清或者兔血

清发生反应#而不能和抗
ŴOU

(抗
&OU

血清反应#且在不同

的乙脑病毒序列中具有高度的保守性#这对根据病毒特异性的

表位诊断乙脑提供了潜在的重要性依据#并有助于进一步阐明

乙脑病毒
[JT

"

T

的抗原结构和生物学功能*

:

+

'

W

蛋白是乙脑病毒最主要的结构蛋白#位于病毒的表面#

由
"##

个氨基酸残基组成#具有决定病毒毒力(病毒入侵和病

毒的免疫原性的作用*

8

+

'

W

蛋白的这种作用机制是因为其作

为一种膜融合蛋白#能介导病毒包膜和细胞膜的结合#这种结

合使得病毒进入细胞并感染细胞*

3

+

'

W

蛋白的氨基酸序列具

有高度保守性#但在其结构的部分区域是会有变化的#如在乙

脑病毒持续感染细胞的过程中
W

蛋白的氨基酸序列会有部分

发生突变*

3

+

'许多研究还表明#氨基酸序列中位于
W!#

!

!:

的
(

A

6+<

A

J+\56+;HK+,CJ+UKH+<BJ+;6

I

+<BJ

#在诱导产生细胞免

疫中起最关键的作用*

0#

+

'乙脑病毒
W

蛋白的三维结构主要由

$

个结构域$

%

(

'

(

(

%组成#其中结构域
(

$

W$0#

!

W900

%可独

立地在病毒表面折叠成为免疫球蛋白样结构#由于它的这种构

象#许多抗原中和表位都集中于此结构域'

VBK=

等*

00

+的研究

表明位于第
%

和第
'

结构域部位的连接处的
W+0$:

残基#对乙

脑病毒的神经毒力和神经侵袭力有重要的决定作用'
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乙脑病毒基因结构的变异

在以往关于乙脑病毒基因变异的研究中#比较了分离于一

个国家内部$如日本%和分离于不同国家的病毒的差异$如日本

和泰国或者日本和印度%'总的发现#分离于不同时间和不同

地区的病毒有序列上的差异*

!

+

'在
(BC7

等*

!

+的研究中#他们

观察了来自于较广泛地区和有
"%

年时间跨度的
9!

例乙脑病

毒的
I

JCT

序列#结果显示分离于同一地区同一时间段的病毒

的
I

JCT

序列非常相近#但是分离于不同地区不同时间段的病

毒之间存在变异#不过大多数核苷酸的改变都是属于沉默突

变#并没有改变所编码的氨基酸'这些都提示乙脑病毒在自然

界存在不断的进化'但是
.?7

等*

0%

+对分离于朝鲜的乙脑病毒

稳定性的研究表明
W

基因具有高度的稳定性#在他们研究的

0#

株毒株中#尽管分离于不同的地区#而且有了
"

年的时间跨

度#但是所得到的
W

基因的序列是一致的'

&K7

N

等*

0$

+将从三带喙库蚊分离出来的病毒与减毒活疫

苗株
,;09+09+%

相比#发现
W

蛋白在核苷酸与氨基酸的同源性

分别为
::2#1

和
382%1

#并且在
W

蛋白上一共有
09

处氨基酸

差异'

VBK7

N

等*

09

+于
%##8

年从中国南部的三带喙库蚊中分离

得到的病毒株
,\08T

#发现其有
"

个独特的氨基酸#其中一处

是位于
W

蛋白第
$#!

位点$谷氨酸变异为赖氨酸%'姜红月

等*

0"

+

%##:

年新分离的
%

株乙脑病毒$
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和
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