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　　自身抗体是诊断自身免疫病的重要依据，每种自身免疫疾

病都伴有特征性的自身抗体谱［１２］，是早期诊断必不可少的生

物学指标。患者血液中存在高效自身抗体是自身免疫性疾病

的特点之一，也是临床确诊自身免疫疾病的重要依据。某些自

身抗体因对疾病的诊断具有高度特异性，已成为诊断相应疾病

的金标准［１，３］。

１　临床常见自身免疫性疾病自身抗体谱

１．１　自身免疫性肝病及其自身抗体谱
［４８］
　自身免疫性肝病

是由自身免疫反应引起的、不明原因的肝脏疾病，主要包括自

身免疫性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、原发硬化性胆管炎以及

其重叠综合征。在这几类肝脏疾病中，自身抗体的检测在临床

诊断中起重要作用。抗核抗体是自身免疫性肝炎最常见的自

身抗体，主要出现在Ⅰ型 ＡＩＨ中并且常与抗平滑肌抗体同时

出现。ＡＮＡ对ＡＩＨ不具有诊断的特异性，可见于多种结缔组

织疾病和其他自身免疫性疾病。若 ＡＮＡ和 ＡＳＭＡ同时出

现，则高度提示Ⅰ型 ＡＩＨ。抗肝肾微粒体抗体和抗肝溶质抗

原Ⅰ型抗体为Ⅱ型 ＡＩＨ的特异性标志。抗可溶性肝抗原／肝

胰抗原抗体是Ⅲ型自身免疫性肝炎最特异性的指标。高滴度

的抗线粒体抗体 Ｍ２是原发性胆汁性肝硬化的标志。原发性

硬化性胆管炎最常见的自身抗体为核周型抗中性粒细胞胞质

抗体。

１．２　血管炎及其自身抗体谱
［９１１］

　抗中性粒细胞胞质抗体

（ＡＮＣＡ）是一种以中性粒细胞和单核细胞胞浆成分为靶抗原

的自身抗体，对系统性血管炎、炎性肠病、结缔组织病等多种疾

病的诊断与鉴别诊断具有重要意义。该项目以间接免疫荧光

为检测方法，可分出两种不同的荧光模型：（１）抗中性粒细胞胞

浆抗体其主要靶抗原为蛋白酶３；（２）抗中性粒细胞核周抗体

其常见靶抗原为髓过氧化物酶。该检测方法可初步判断 ＡＮ

ＣＡ的靶抗原。

１．３　类风湿性关节炎ＲＡ及其自身抗体谱
［１２１５］

　类风湿因子

（ＲＦ）、抗角质蛋白抗体（ＡＫＡ）、抗 Ｓａ抗体、抗核周因子

（ＡＰＦ）、抗ＲＡ３３抗体、抗ＣＣＰ抗体、抗突变型瓜氨酸波形蛋

白抗体（ａｎｔｉＭＣＶ）。抗ＣＣＰ抗体的检测对类风湿性关节炎

（ＲＡ）的诊断有较高的特异性，并可用于ＲＡ的早期诊断。目

前认为抗ＣＣＰ抗体对ＲＡ诊断敏感性为５０％～７８％，特异性

为９６％，早期患者阳性率可达８０％。抗ＣＣＰ抗体阳性ＲＡ患

者较抗ＣＣＰ抗体阴性ＲＡ患者通常出现更为严重的关节骨质

损害［７］。抗ＣＣＰ抗体常与ＲＦ（类风湿因子）呈正相关。建议

临床联合ＲＦ、ＣＣＰ抗体进行检测，以保证ＲＡ的正确诊断。

１．４　自身免疫性糖尿病及其自身抗体谱
［１６１８］

　抗胰岛细胞

抗体（ＩＣＡ），胰岛素自身抗体（ＩＡＡ），谷氨酸脱羧酶自身抗体

（ＧＡＤ），酪氨酸磷酸化酶抗体（ＩＡ２）。血清中ＩＣＡ阳性说明有

针对胰岛细胞的自身免疫反应的存在，其结果可以造成胰腺β

细胞的自身免疫损害而诱发糖尿病，而且多为胰岛素依赖型糖

尿病（ＩＤＤＭ），能作糖尿病高危指标。测定血清中抗胰岛素抗

体的含量，用于监测糖尿病的疗效。抗ＧＡＤ是１型糖尿病自

然病程中β细胞功能损伤一个指标，对确定糖尿病分型，指导

治疗具有一定意义。ＩＡ２Ａｂ是 ＧＡＤＡｂ后发现的又一重要

的胰岛细胞自身抗原，是与胰岛结合分泌相关的抗体，是胰岛

免疫早期成分，能反应重要的β细胞损坏而导致的早期发病，

作用比ＧＡＤＡｂ更具有特异性。

１．５　胃肠疾病自身抗体谱
［１９２１］

　体外定性检测人血清中的

麦胶蛋白抗体、抗组织型谷氨酰胺转移酶抗体、抗酿酒酵母抗

体、抗壁细胞抗体、抗内因子抗体，辅助诊断麸质过敏症（乳糜

泻）、炎性肠病、自身免疫性胃炎、恶性贫血等消化系统疾病。

麦胶蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ抗体和抗组织转谷氨酰胺酶ＩｇＡ抗体，对

乳糜泻有较高的确诊价值。血清阳性患者，可避免小肠黏膜活

检。对于患有选择性ＩｇＡ缺乏症的乳糜泻患者，须检测血清

总ＩｇＡ水平及ＩｇＧ抗体。抗酿酒酵母抗体是Ｃｒｏｈｎ′ｓ病和慢

性炎症性肠功能紊乱的标志。在Ｃｒｏｈｎ′ｓ病中具有高度特异

性（９７％）和高阳性预期值（９６％），尤其是在与抗中性粒细胞抗

体阴性结果联合评价时。抗壁细胞抗体和抗内因子抗体出现

于Ａ型慢性萎缩性胃炎、恶性贫血、维生素Ｂ１２缺乏性贫血、桥

本甲状腺炎、Ⅰ型糖尿病。

１．６　抗磷脂抗体综合征（ＡＰＳ）自身抗体谱
［２２］
　ＡＰＳ是由抗

磷脂抗体（ａＰＬ）介导或与之密切相关的临床综合征，临床主要

表现为反复动静脉血栓、病态妊娠和血小板减少等症状。这些

症状可单一出现或多个共同存在。实验室诊断ＡＰＳ的自身抗

体：抗心磷脂抗体，抗β２糖蛋白Ⅰ（ａＢ２ＧＰ１）ＩｇＧ和ＩｇＭ，狼疮

抗凝物（ＬＡＣ）。

２　自身抗体的实验室检测及进展

自身抗体实验室常规检测方法主要有间接免疫荧光法、膜

条免疫印迹法及酶联免疫吸附法。间接免疫荧光法一直是最

常用的自身抗体检测方法，ＡＮＡ 筛选的经典试验，也是鉴定

新的自身抗体的基本方法。膜条免疫印迹法是目前测定 ＥＮＡ

抗体的主要方法，硝酸纤维膜上平行包被多种纯化、鉴定的抗

原，临床操作简便。酶联免疫吸附法是较为灵敏和客观的检测

自身抗体的方法，可对自身抗体的水平进行定量测定。在现有

的技术条件下，实验室检测自身抗体的模式是间接免疫荧光法

筛选，膜条免疫印迹法和酶联免疫吸附法进行确认。
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芯片技术分为微阵列和微流控两大类。以微阵列为基础

的免疫芯片技术是种高通量、微型化和自动化的蛋白质分析方

法，其原理类似于ＥＬＩＳＡ的实验模式，主要是基于抗原与抗体

特异性结合反应来设计的。微流控芯片是采用微加工方法，在

平方厘米级大小的芯片刻蚀出扁平的通道和其他功能单元，通

过不同的网络通道、反应器、检测单元等的设计和布局，实现样

品的进样、分离、反应、检测的微型实验装置。继免疫微阵列芯

片之后，微流控芯片免疫检测的研究近年来备受关注，与前者

相比，微流控免疫芯片更具有发展潜力。它可以通过微通道实

现抗体或试剂的顺序引入，并可将样品的前处理和分离过程都

集成到芯片上来完成，特别适用于血液及其他复杂样品中痕量

物质的检测。基于纳米材料的新型标记成像技术及新的生物

传感技术有着广泛的应用前景。随着微流体技术、纳米技术的

发展，自身抗体检测系统的微型化已成为发展的趋势，将进一

步推动自身免疫性疾病自身抗体谱实验诊断技术发展［２３２４］。

３　自身免疫性疾病实验室检测新进展

研究抗原特异性Ｔ淋巴细胞，是阐明发病机制和进行有

效诊疗的关键。四聚体技术使抗原特异性 Ｔ淋巴细胞的检测

技术有了新的发展［２５］。荧光标记为基础的四聚体分析技术是

基于 ＭＨＣ／抗原肽复合物与Ｔ细胞表面受体（ＴＣＲ）相互作用

的原理而设计的。ＭＨＣ抗原肽四聚体是借助亲和素生物素

结合的原理，在体外将 ＭＨＣ分子及其所提呈的抗原肽组装成

的 ＭＨＣ／抗原肽四聚复合物，作为ＴＣＲ结合的配体，用于检

测和分离特异性Ｔ细胞。虽然 ＭＨＣ肽四聚体与ＴＣＲ的结

合与细胞的激活状态无关，但可用来检测自身反应性 Ｔ细胞

的真实比例，判断自身反应性Ｔ细胞在何时何处与抗原相遇。

这有助于阐明自身免疫疾病的发病机制，为实验室诊断自身免

疫疾病开拓了新的思路［１２］。
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