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·临床检验研究论著·

抗核小体抗体对系统性红斑狼疮的临床诊断价值及意义

张素华，薛小萍△

（江苏省扬州市苏北人民医院临床医学检测中心，江苏扬州２２５００１）

　　摘　要：目的　探讨抗核小体抗体（ＡＮｕＡ）对系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）的临床诊断价值及其与ＳＬＥ活动性的关系。方法　选

取该院ＳＬＥ患者１８４例（ＳＬＥ组），其他风湿病组１６２例，对照组９８例。用ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＡＮｕＡ水平，同时检测抗核抗体

（ＡＮＡ）、抗双链ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体、抗Ｓｍ抗体３项实验室指标。结果　ＳＬＥ组血清ＡＮｕＡ阳性率为７３．９％，其他风湿病组为

８．６％，对照组全部为阴性；ＡＮｕＡ对ＳＬＥ诊断的敏感度和特异度分别为７３．９％、９０．６７％，其敏感度与抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗Ｓｍ抗

体比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；其特异度明显高于ＡＮＡ（犘＜０．０５）。ＡＮｕＡ、抗ｄｓＤＮＡ和抗Ｓｍ抗体联合测定的敏感度

为９１．３％。在抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗Ｓｍ抗体、ＡＮＡ阴性的ＳＬＥ患者中，ＡＮｕＡ阳性率分别为５６．７％、７５．０％、８０．８％。活动期

ＡＮｕＡ阳性率明显高于非活动期，ＡＮｕＡ在活动期的阳性率（９０．０％）高于抗ｄｓＤＮＡ（６１．３％）。ＳＬＥ肾脏受累患者体内的 ＡＮ

ｕＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体水平明显高于肾脏非受累者（犘＜０．０５）。结论　测定ＡＮｕＡ对于提高ＳＬＥ的诊断率、判断病情和评价疗效

有重要的临床意义。
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　　在实验室诊断中，抗核抗体（ＡＮＡ）是系统性红斑狼疮

（ＳＬＥ）最敏感的指标，ＳＬＥ活动期阳性率可达９５％，但特异度

不高［１］。抗双链ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体对ＳＬＥ有较高的敏感度

和特异度，且与肾脏损害的发生关系密切，但也有相当部分的

ＳＬＥ患者抗ｄｓＤＮＡ抗体阴性
［２］；抗Ｓｍ抗体对ＳＬＥ有很高的

特异度，但敏感度较差。近年来文献报道抗核小体抗体（ＡＮ

ｕＡ）亦是ＳＬＥ血清中的自身抗体，但敏感度和特异度数据各家

报道差别较大［１５］。因此对本院ＳＬＥ患者进行回顾性分析总

结，以进一步评价ＡＮｕＡ对ＳＬＥ诊断及病情监测意义，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年５月至２０１１年１２月本院ＳＬＥ

患者１８４例（ＳＬＥ组）。所有患者均符合１９９７年美国风湿病学

会（ＡＣＲ）ＳＬＥ的分类诊断标准。其中男２０例，女１６４例，年龄

１５～６３岁，平均（３５±１３）岁。病程３个月至２５年，平均病程

（５．１２±４．１５）年。其他风湿病组１６２例，女１４５例，男１７例，

年龄１５～６７岁，平均（３８±１４）岁；病程２个月至１８年，平均病

程（４．９８±３．６７）年，诊断均符合相应诊断分类标准。对照组

９８例，选取本院健康体检者，女５３例，男４５例，年龄２０～６８

岁，平均（３６±１５）岁。所有患者均详细记录临床资料，采取早

晨空腹静脉血，离心分离血清，－２０℃冻存待测。

１．２　方法

１．２．１　检测方法　ＳＬＥ患者血清ＡＮＡ采用间接免疫荧光法

检测，抗Ｓｍ抗体采用免疫印迹法测定，试剂盒均购自德国欧

蒙实验室免疫制品有限公司。结果判断：将膜条显色带与标准

谱对照以查对应抗体；抗ｄｓＤＮＡ抗体采用德国欧蒙公司提供

的检测试剂盒，方法：ＥＬＩＳＡ；ＡＮｕＡ检测应用 ＥＬＩＳＡ法检测，

检测血清ＩｇＧ型 ＡＮｕＡ，因目前尚无 ＡＮｕＡ 的国际参考血

清，标准品以相对单位（ＲＵ）表示，滴度大于２０ＲＵ／ｍＬ为阳

性，应用欧蒙公司试剂盒，严格按照操作说明。

１．２．２　ＳＬＥ活动性评分　记录患者的临床表现，同时检测患

者血、尿常规、２４ｈ尿蛋白定量等项目（分为ＳＬＥ患者肾脏非

受累组、肾脏受累组）。参照ＳＬＥＤＡＩ积分表
［６］对疾病活动性

做总体评估，其中０～４分为基本无活动，５～９分为轻度活动，
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１０～１４分为中度活动，≥１５为重度活动。据ＳＬＥＤＡＩ积分表，

把本研究ＳＬＥ患者分成基本无活动期组和活动期组。

１．３　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１３．０进行处理，组间比较

采用狋检验，计数资料比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　各组自身抗体阳性率测定结果比较　ＳＬＥ组 ＡＮｕＡ、抗

ｄｓＤＮＡ抗体、抗Ｓｍ抗体与其他组比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　３组自身抗体阳性率测定结果比较［狀（％）］

组别 狀 ＡＮｕＡ
抗ｄｓＤＮＡ

抗体

抗Ｓｍ

抗体
ＡＮＡ

ＳＬＥ组 １８４１３６（７３．９） ９４（５１．１） ４４（２３．９） １５８（８５．９）

其他风湿病组 １６２ １４（８．６） ６（３．７） ２（１．２） １３２（８１．５）

对照组 ９８ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） １０（１０．２）

　　：犘＜０．０５，与其他组比较；＃：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　ＡＮｕＡ与其他自身抗体对ＳＬＥ组诊断的

　　敏感度及特异度比较（％）

自身抗体 阳性（狀）敏感度特异度

ＡＮｕＡ １３６ ７３．９ ９０．６７

抗ｄｓＤＮＡ抗体 ９４ ５１．１ ９４．００

抗Ｓｍ抗体 ４４ ２３．９ ９５．７０

ＡＮＡ １５８ ８５．９ ５２．６７

ＡＮｕＡ＋抗ｄｓＤＮＡ抗体＋抗Ｓｍ抗体联合检测 １６８ ９１．３ ９２．１０

２．２　ＡＮｕＡ与其他自身抗体对ＳＬＥ组诊断的敏感度及特异

度比较　敏感度方面：ＡＮｕＡ和ＡＮＡ对ＳＬＥ诊断的敏感度较

高（７３．９％和８５．９％），犘＞０．０５。特异度方面：ＡＮｕＡ对ＳＬＥ

诊断的特异度为９０．６７％，与抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗Ｓｍ抗体比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），但特异度显著高于抗 ＡＮＡ

抗体（犘＜０．０５），其他结果见表２。

２．３　ＡＮｕＡ在ＳＬＥ３种标志性抗体阴性患者中的意义　在

ＳＬＥ抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗Ｓｍ抗体和抗 ＡＮＡ抗体为阴性的３

组中，其ＡＮｕＡ阳性率分别为５６．７％（５１／９０），７５．０％（１０５／

１４０）和８０．８％（２１／２６）。ＡＮｕＡ在ＳＬＥ的诊断中有重要的意

义，特别是在其他自身抗体含量低时ＡＮｕＡ的检测更有价值。

２．４　ＡＮｕＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体对ＳＬＥ活动性价值的比较　１８４

例中有１５２例患者有明确的ＳＬＥＤＡＩ评分，各组 ＡＮｕＡ阳性

率明显高于抗ｄｓＤＮＡ抗体阳性率（犘＜０．０５），见表３。

表３　　ＳＬＥ患者活动期和非活动期中ＡＮｕＡ和抗ｄｓＤＮＡ

　　　　　抗体的比较［狀（％）］

组别 狀
ＡＮｕＡ

（－） （＋）

抗ｄｓＤＮＡ抗体

（－） （＋）

活动期组 ８０ ８（１０．０） ７２（９０．０） ３１（３８．７） ４９（６１．３）

非活动期组 ７２ ２６（４７．２） ４６（６３．９） ４６（６３．９） ２６（３６．１）

合计 １５２ ３４（２２．４） １１８（７７．６） ７７（５０．７） ７５（４９．３）

２．５　ＳＬＥ肾脏受累组与ＳＬＥ非肾脏受累组血清抗体阳性率

比较　根据２４ｈ尿蛋白水平将ＳＬＥ患者分为肾脏受累组（≥

０．５ｇ／２４ｈ）和肾脏非受累组（＜０．５ｇ／２４ｈ）。肾脏受累组患

者血清ＡＮｕＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体阳性率与肾脏非受累组患者比

较，犘＜０．０５；而抗Ｓｍ抗体在两组的阳性率比较，犘＞０．０５。

见表４。

表４　　ＳＬＥ患者肾脏非受累组和肾脏受累组自身抗体比较［狀（％）］

组别 狀
ＡＮｕＡ

（－） （＋）

抗ｄｓＤＮＡ抗体

（－） （＋）

抗Ｓｍ抗体

（－） （＋）

肾脏非受累组 １０８ ５６（５１．８５） ５２（４８．１５） ６２（５７．４１） ４６（４２．５９） ７８（７２．２２） ３０（２７．７８）

肾脏受累组 ７６ １８（１６．６） ９０（８３．３３） ２４（３１．５８） ５２（６８．４２） ７１（６５．７４） ３７（３４．２６）

３　讨　　论

本研究显示血清中ＡＮｕＡ检测对于ＳＬＥ诊断具有较高的

敏感度和特异度［７１０］。国外报道显示，对ＳＬＥ患者进行 ＡＮ

ｕＡ检测，其敏感度和特异度分别为 ５６．０％ ～６４．２％ 和

９７．０％～９８．８％
［５，８］。本研究中，ＡＮｕＡ 对ＳＬＥ的敏感度为

７３．９％，特异度为９０．６７％，表明其敏感度高于国外
［５，８］及国内

苏茵等［１］的文献报道，特异度与文献报道相符［５，８］。敏感度高

于以往文献报道的原因考虑与检测方法、核小体的来源、检测

人群、标本例数和疾病活动度不同等有关。

据文献报道［１１］，ＡＮｕＡ对抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗Ｓｍ抗体检

测为阴性的ＳＬＥ患者血清中也有较高的阳性率（可达８６％和

９０％）。本研究也支持此结论，说明ＡＮｕＡ对ＳＬＥ的早期和不

典型病例具有诊断价值。Ｂｒｕｎｓ等
［８］实验也表明：ＡＮｕＡ先于

抗ｄｓＤＮＡ抗体和组蛋白抗体形成，是ＳＬＥ早期的诊断指标。

此外本研究也提示，ＡＮｕＡ在ＳＬＥ的诊断中可以与其他抗体

互补，提高ＳＬＥ的诊断率，联合检测对于ＳＬＥ诊断的意义更

大，有利于监测。

ＳＬＥ的早期诊断、及时治疗十分重要，这就需要找到一种

与病情活动性相关的血清学指标。此前认为抗ｄｓＤＮＡ抗体

是ＳＬＥ的标志性抗体，其滴度与ＳＬＥ活动度及复发相关。而

关于 ＡＮｕＡ与疾病病程及病情活动性的关系，目前文献报道

意见不一，大多数学者认为 ＡＮｕＡ与ＳＬＥ的疾病活动性密切

相关［１，１２］或有一定相关性［１３］，少数学者认为无明显的相关

性［５］。本研究结果显示处于活动期的ＳＬＥ患者体内的 ＡＮｕＡ

水平较非活动期的ＳＬＥ患者明显升高犘＜０．０５。同样肾脏受

累的ＳＬＥ患者其体内的ＡＮｕＡ水平也明显高于肾脏非受累的

ＳＬＥ患者。由此可见，ＡＮｕＡ可以对ＳＬＥ患者病情活动性进

行监测，是比抗ｄｓＤＮＡ抗体更为敏感的指标。

狼疮肾炎是ＳＬＥ最主要的并发症和死亡原因。ＳＬＥ患者

血清中ＡＮｕＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体等抗体水平与狼疮肾炎的临床

表现、活动性指标等密切相关［１４］。抗ｄｓＤＮＡ抗体是目前公

认的与肾损害密切相关的自身抗体。姚曦等［１５］报道抗ｄｓ

ＤＮＡ抗体与狼疮肾炎的发生、发展高度相关。与本研究结果

一致。年来有研究显示，肾脏沉积的免疫复合物中含有核小体

和ＡＮｕＡ，这证明了核小体介导了狼疮肾炎的免疫损伤
［１６１７］。

研究也发现，ＳＬＥ患者肾脏受累组血清中的 ＡＮｕＡ水平明显

高于非肾脏受累组，结果表明，血清ＡＮｕＡ检测对于狼疮肾炎

的诊断和病情监测具有重要意义。

综上所述，ＡＮｕＡ的检测对提高ＳＬＥ的诊断有一定临床

意义与应用价值，对ＳＬＥ疾病诊断及治疗预后观察具有重要

的意义。
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表１　　淋巴细胞亚群的分类

淋巴细胞亚群

（％）

正常对照组

（狀＝３０）

化疗组

（狀＝４５）

赫塞汀联合化疗组

（狀＝４２）

ＣＤ３ ６５．８４±７．９６ ６０．７３±８．０９ ５７．３２±８．３６

ＣＤ４ ３１．９８±５．６２ ２５．６６±８．３３ ２２．６１±５．５９

ＣＤ８ ２９．３３±８．５５ ２９．４６±６．８４ ２７．２１±３．１４

ＣＤ４／ＣＤ８ １．２２±０．５７ ０．９５±０．４４ ０．８５±０．２７

ＮＫ细胞 ２２．７５±７．９５ ２２．０±１０．６１ ２１．２２±７．８５

ＣＤ１９ ７．３１±２．１６ １０．７１±５．０８ １１．５１±６．０９

　　：与正常对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

人类表皮生长因子受体（ＨＥＲ２）在乳腺癌组织中普遍表

达，炎性乳癌尤其明显。曲妥珠单抗是人源化的重组抗 ＨＥＲ２

抗体。曲妥珠单抗能够选择性的作用于 ＨＥＲ２的细胞外部，

通过阻断 ＨＥＲ２介导的信号转导通路、降低细胞膜 ＨＥＲ２蛋

白浓度，加速 ＨＥＲ２受体蛋白降解、参与抗血管生成作用导致

细胞生长受抑制和诱导细胞凋亡，以及通过 ＡＤＣＣ诱导机体

杀死肿瘤细胞［１］。赫塞汀的主要成分是曲妥珠单抗。用于

ＨＥＲ２过度表达的转移性乳腺癌，以及接受了手术、化疗和放

疗后的 ＨＥＲ２过度表达乳腺癌的辅助治疗
［２］。本实验研究发

现，乳腺癌患者经赫塞汀联合化疗后以及乳腺癌单独化疗后

ＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ４／８比值均较正常人低下（犘＜０．０５），而赫塞汀

联合化疗组与化疗组的淋巴细胞亚群值无统计学意义（犘＞

０．０５）。说明无论乳腺癌患者选择靶向治疗联合化疗还是化

疗，均会导致其细胞免疫功能低下。

化疗是全身性用药，在破坏肿瘤细胞的同时也对正常细胞

产生了毒副作用。例如心脏、肝肾脏损伤，脱发，血细胞减少，

抵抗力低下等等。患者的生活质量下降，很容易失去继续治疗

的信心。有研究表明，在乳腺癌的治疗中，曲妥珠单抗联合化

疗与单独化疗比较，对 ＨＥＲ２阳性的乳腺癌患者有较高的病

理完全缓解率［３６］。对 ＨＥＲ２阳性转移性乳腺癌的治疗中，化

疗基础上加用曲妥珠单抗不但可以提高客观有效率和中位

ＰＦＳ，而且可延长患者的总生存期。曲妥珠单抗联合化疗已成

为 ＨＥＲ２阳性晚期乳腺癌的一线治疗标准。本实验研究发现

乳腺癌患者经赫塞汀联合化疗有较高的缓解率。说明赫塞汀

联合化疗在乳腺癌治疗中疗效显著，增加样本量观察其疗效为

今后赫塞汀在乳腺癌方面的指导治疗提供可靠依据。本研究

提示：赫塞汀联合化疗可显著提高乳腺癌的抗癌疗效，在治疗

的同时还要注意应用免疫增强剂提高患者的免疫功能。
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