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　　摘　要：目的　探讨抗着丝点蛋白Ｂ抗体（ＣＥＮＰＢ）阳性血清抗核抗体（ＡＮＡ）荧光模式及其临床应用价值。方法　对９６例

抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性血清的ＡＮＡ荧光模式、滴度、分布及临床诊断进行回顾性分析。结果　９６例抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性血清中，

单纯性抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性（＋／－）为４６例（４７．９％），＋／－组和＋／＋组的荧光模式比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

＜１∶１０００和≥１∶１０００的核型滴度组抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性强度的差异有统计学意义（犘＜０．０１）；＋／－组的自身免疫性疾病

（ＡＩＤ）患者主要为系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、干燥综合征、系统性硬化症、原发性胆汁性肝硬化和雷诺综合征；非ＡＩＤ患者

中，主要多见于脑梗死、贫血和Ⅱ型糖尿病患者。结论　抗ＣＥＮＰＢ抗体在脑梗死、贫血和Ⅱ型糖尿病患者中的较高表达值得关注。
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　　抗着丝点抗体（ＡＣＡ）的靶抗原为着丝点蛋白，通常有抗

ＣＥＮＰＡ、Ｂ、Ｃ抗体３种，抗ＣＥＮＰＢ抗体最常见，大多数ＡＣＡ

阳性血清至少与其中２种抗原反应，且中和ＣＥＮＰＢ反应
［１］。

能与ＣＥＮＰＢ发生反应的血清为抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性血清。

着丝点是纺锤丝在染色体上附着点，细胞分裂时着丝点和纺锤

丝收缩使染色单体向细胞两极移动。目前，抗ＣＥＮＰＢ抗体是

临床上相对少见的自身抗体［２］。现就抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性的血

清进行分析，以探讨其ＡＮＡ荧光模型、滴度及临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１２月至２０１３年３月在本院检测抗核

抗体（ＡＮＡ）的门诊或住院患者３３１５例中，抗ＣＥＮＰＢ抗体阳

性的患者９６例，其中，男１４例，女８２例。男不超过４０岁３

例，≥４１岁１１例；女不超过４０岁１２例，≥４１岁７０例。９６例

患者中能查询到临床明确诊断的８１例，自身免疫性疾病

（ＡＩＤ）符合美国风湿病学会诊断标准，其他疾病诊断均符合现

有疾病诊断的相关标准。

１．２　主要试剂和检测方法　试剂均购自德国欧蒙诊断公司，

ＡＮＡ用间接免疫荧光法（ＩＩＦ），ＡＮＡ 用线性免疫印迹法

（ＬＩＡ），操作严格按各试剂盒说明书进行。ＩＩＦ检测中，荧光模

式的判断实行２人互盲报告制度，如遇有分岐或疑义的模式咨

询欧蒙技术人员再行确定。荧光模式分单纯着丝点型、着丝点

混合型（含着丝点型和其他核型）和其他型（不含着丝点型的其

他核型）３组。按核型滴度分２组：＜１∶１０００、≥１∶１０００组。

ＬＩＡ检测ＡＮＡ有１５种特异性抗体［每根膜条上依次包被高

纯化ｎＲＮＰ／Ｓｍ、Ｓｍ、ＳＳＡ、Ｒｏ５２、ＳＳＢ、Ｓｃｌ７０、ＰＭＳｃｌ、Ｊｏ１、

ＣＥＮＰＢ、增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、ｄｓＤＮＡ、核小体、组蛋白、

核糖体Ｐ蛋白和抗线粒体抗体 Ｍ２亚型（ＡＭＡＭ２），共１５种

靶抗原］。按ＡＮＡ的结果分为 Ａ、Ｂ２组，Ａ组为抗ＣＥＮＰＢ

抗体阳性，其他１４种特异性抗体阴性（＋／－），Ｂ组为抗

ＣＥＮＰＢ抗体阳性，同时，其他１４种特异性抗体也有一种或多

种阳性（＋／＋）。抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性强弱的判读根据扫描仪

ＥＵＲＯＬｉｎｅＳｃａｎ软件扫描结果，依着色强度分为＋／－（６～

１０）、＋（１１～２５）、＋＋（２６～５０）、＋＋＋（５１～５６）４组。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，计

数资料用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

抗ＣＥＮＰＢ抗体总体阳性率为２．９％（９６／３３１５），单纯抗
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ＣＥＮＰＢ抗体阳性占抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性的４７．９％（４６／９６）。

抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性的患者中，男女之比为１．０∶５．９。抗

ＣＥＮＰＢ抗体阳性患者中，≤４０岁的１５例，≥４１岁的８１例，

二者之比为１．０∶５．４。＋／－组患者ＡＮＡ荧光模式以单纯着

丝点型为主，占８２．６％（３８／４６）。＋／＋组患者ＡＮＡ荧光模式

以着丝点混合型为主，占５８．０％（２９／５０）。＋／－组和＋／＋组

间荧光模式的差异有统计学意义（χ
２＝２６．２８，犘＜０．０１）。单

纯着丝点型和着丝点混合型患者 ＡＮＡ的差异均有统计学意

义（χ
２＝２４．９３犘＜０．０１；χ

２＝２３．２７，犘＜０．０１）。其他型患者

ＡＮＡ的差异无统计学意义（χ
２＝０．３８，犘＞０．０５）。抗ＣＥＮＰＢ

抗体的强弱与荧光核型滴度间的关系见表１。＜１∶１０００、

≥１∶１０００核型滴度组间比较，抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性强弱的差

异有统计学意义（χ
２＝２５．６６，犘＜０．０１）。＋／－组和＋＋＋组

核型滴度间的差异有统计学意义（χ
２＝１６．２２，犘＜０．０１；χ

２＝

１４．９３，犘＜０．０１）。＋组和＋＋组核型滴度间的差异无统计学

意义（χ
２＝０．００，犘＞０．０５；χ

２＝２．５１，犘＞０．０５）。

表１　　抗ＣＥＮＰＢ抗体的强弱与核型滴度间的例数分布

核型滴度 狀

抗ＣＥＮＰＢ抗体（狀）

＋／－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

＜１∶１０００ ２３ ８ ６ ８ １

≥１∶１０００ ７３ ３ ９ ２５ ３６

　　抗ＣＥＮＰＢ抗体在不同疾病中的表达见表２。在３９例单

纯抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性者中，ＡＩＤ患者占４１．０％（１６／３９），非

ＡＩＤ患者占５９．０％（２３／３９），差异无统计学意义（χ
２＝２．５１，

犘＞０．０５）。ＡＩＤ患者主要为系统性红斑狼疮、类风湿性关节

炎、干燥综合征、系统性硬化症、原发性胆汁性肝硬化和雷诺综

合征患者。非ＡＩＤ患者中，主要多见于脑梗死、贫血和Ⅱ型糖

尿病患者。８１例抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性者，两核型滴度组间的

差异有统计学意义（χ
２＝３７．５６，犘＜０．０１）。

表２　　８１例抗ＣＥＮＰＢ抗体在不同疾病中的表达（狀）

疾病 狀
ＡＮＡ

＋／－ ＋／＋

滴度

＜１∶１０００ ≥１∶１０００

ＡＩＤ ４１ １６ ２５ ９ ３２

系统性红斑狼疮 １３ ３ １０ ２ １１

类风湿性关节炎 ５ ３ ２ ２ ３

干燥综合征 ６ ２ ４ １ ５

系统性硬化症 ３ ２ １ １ ２

原发性胆汁性肝硬化 ５ ２ ３ １ ４

雷诺综合征 ４ ２ ２ １ ３

其他结缔组织病 ５ ２ ３ １ ４

非ＡＩＤ ４０ ２３ １７ １２ ２８

肝脏疾病 ７ ２ ５ ２ ５

肾脏疾病 ４ ２ ２ １ ３

肺部疾病 ３ ２ １ １ ２

脑梗死 １０ ７ ３ ４ ６

贫血 ５ ４ １ １ ４

糖尿病（Ⅱ型） ４ ３ １ １ ３

其他 ７ ３ ４ ２ ５

３　讨　　论

抗ＣＥＮＰＢ抗体是ＡＮＡ的一种，１９８０年应用ＩＩＦ法首先

在硬皮病患者血清中发现，它的总体阳性率较低为２．９％，在

临床中是相对少见的自身抗体。这与周仁芳等［３］对 ＡＮＡ阳

性者荧光模式的统计中，着丝点型占３％的结果是较为一致

的，只是讨论的角度不同。抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性患者中，女性

明显多于男性，高年龄组阳性率明显高于低年龄组，这一特性

与其他特异性自身抗体是相同的。

＋／－组患者ＡＮＡ荧光模式以单纯着丝点型为主，而其

他荧光模式的存在可能是因为其他荧光模式相对应的抗原不

在膜条包被的１５种靶抗原中，或到目前止还没有发现其相对

应的靶抗原。ＩＩＦ法检测 ＡＮＡ时，每个反应区包被２种抗原

基质，Ｈｅｐ２细胞和鼠肝组织冰冻切片中含有的抗原信息量包

括细胞核、细胞质、细胞膜，细胞骨架等，远多于膜条中的１５种

抗原。如吴丽娜等［４］报道，核点型和核膜型在欧蒙的 ＡＮＡ１５

项中没有特异性抗体。李琳芸［５］报道，抗细胞质型对应的特异

性抗体检出率低，可能为常规抗体谱以外的其他抗体。

＋／＋组患者ＡＮＡ荧光模式以着丝点混合型为主，而单

纯着丝点型也占３２．０％（１６／５０），这可能是因为其他抗体对应

的荧光模式相对强度较弱，被主要着丝点型掩盖或其滴度低于

起始稀释滴度（１∶１００）而不能看出，而ＬＩＡ法膜条上包被的

都是对应的高浓度抗原，所以其相关抗体可以表达。在以后的

研究中，要注意把＋／＋组中 ＡＮＡ荧光模式是单纯着丝点型

的这一类的血清降低稀释度，如１：４０、１：８０，再观其荧光模式，

以判断是否有除着丝点型外的其他荧光模式。

有研究［６］认为，着丝点型之外还存在其他荧光核型，如核

颗粒型也能表现出抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性。也有研究
［３］认为，着

丝点型与特异性抗体抗ＣＥＮＰＢ抗体为１００％吻合。笔者发

现，其他型中以核颗粒型和核仁型为主，且抗ＣＥＮＰＢ抗体多

为弱阳性，这说明可能是因为着丝点型荧光过弱被主要核型掩

盖，不易分辨，而 ＬＩＡ 法膜条上包被的都是对应的高浓度

ＣＥＮＰＢ抗原，故结果为ＡＮＡ荧光着丝点型阴性，而膜条中抗

ＣＥＮＰＢ抗体阳性。

抗ＣＥＮＰＢ抗体的强弱与着丝点型滴度间有一定的对应

关系，但又不完全是正对应关系，因为＋／－和＋＋＋两组核型

滴度差异有统计学意义，而＋和＋＋两组滴度的差异无统计学

差异。

抗ＣＥＮＰＢ抗体在不同疾病中的表达说明，抗 ＣＥＮＰＢ

抗体可出现在多种疾病中，对临床疾病的诊断无特异性［７］。有

人认为抗ＣＥＮＰＢ抗体与雷诺现象有密切关系
［８］。有人认为

抗ＣＥＮＰＢ抗体是ＣＲＥＳＴ综合征的特异性抗体
［９］。也有报

道［１０］认为ＡＣＡ 阳性并非ＣＲＥＳＴ综合征的特异性抗体。抗

ＣＥＮＰＢ抗体在系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、干燥综合

征、系统性硬化症、原发性胆汁性肝硬化、雷诺综合征和肝病等

患者中都有表达，这与相关研究［１１１２］基本一致，但在阳性率上

有差别，可能与研究对象的量及疾病的组成不同有关。本研究

还发现，在非ＡＩＤ患者中，抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性主要多见于脑

梗死伴高血压、贫血和Ⅱ型糖尿病患者。７例脑梗死患者中有

５例伴高血压。４例贫血患者有１例是缺铁性贫血，３例是巨

幼红细胞性贫血。抗ＣＥＮＰＢ抗体对这些非 ＡＩＤ疾病究竟有

着怎样的特异性，或者是否存在可能合并某种自身免疫性疾病

的预示，值得我们进一步探讨。

总之，单纯抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性血清的ＡＮＡ荧光模式多

为单纯着丝点型，抗ＣＥＮＰＢ抗体阳性，同时其他特异性抗体

阳性血清的 ＡＮＡ荧光模式多为着丝点混合型。抗ＣＥＮＰＢ

抗体可出现在多种疾病中，对临床疾病的诊断无特异性。抗

ＣＥＮＰＢ抗体在脑梗死、贫血和Ⅱ型糖尿病等非 ＡＩＤ患者中

的较高表达值得关注。　　　　　 　　　（下转第３１６５页）
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表１　　研究因素的赋值及单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

研究因素 定义及赋值
单因素分析

系数值 Ｗａｌｄχ
２值 犘 犗犚

门静脉宽度 ≥１４ｍｍ＝１１．５２１ １７．００１ ０．００１４．０２３

＜１４ｍｍ＝２

血清清蛋白 ＜２８ｇ／Ｌ＝１－０．５０２ ４．６７２ ０．０３２０．８２３

２８～３５ｇ／Ｌ＝２

＞３５ｇ／Ｌ＝３

总胆红素 ＜３４．２ｍｍｏｌ／Ｌ＝１０．７８２ ２．３７５ ０．０８２０．２１２

３４．２～５１．３ｍｍｏｌ／Ｌ＝２

＞５１．３ｍｍｏｌ／Ｌ＝３

ＡＰＴＴ ＞４１ｓ＝１０．９６８ ７．０３４ ０．００９２．６７３

＜４１ｓ＝２

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ级＝１０．６８３ ２．１２４ ０．０９４０．２０１

Ｂ级＝２

Ｃ级＝３

血小板计数 ＜５×１０９＝１０．８７９ ４．８９０ ０．０２６０．７４２

≥５×１０９＝２

ＳＡＡＧ ＞１８．３ｇ／Ｌ＝１１．５４２ ３２．４８５ ０．０００４．３２７

≤１８．３ｇ／Ｌ＝２

表２　　研究因素的多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

研究因素 Ｗａｌｄχ
２值 犘 犗犚

ＳＡＡＧ ２４．７７８ ０．０００ ３．６７５

ＡＰＴＴ ５．０２４ ０．０２３ ２．３４６

３　讨　　论

门静脉高压症患者出现食管胃底静脉破裂出血是其致死

的严重并发症，早期及准确预测是降低病死率的一级预防。腹

水在生成和吸收的动态中达到平衡，其形成因素包括门静脉压

力及腹腔积液的胶体渗透压，其吸收因素主要是血浆胶体渗透

压，而血清清蛋白是血浆胶体渗透压最重要的生成因子，所以

ＳＡＡＧ在形成腹水中与门静脉压力达到平衡，ＳＡＡＧ等于门静

脉压力，也就是说，ＳＡＡＧ 增高反映的是门静脉压力的增

高［１３］，门静脉压力越高，食管胃底静脉曲张越严重，发生破裂

的可能性加大。有研究显示，ＳＡＡＧ与静脉曲张的严重程度呈

正向线性相关［４］。对于肝功能的其他指标中，胆红素未发现与

出血间的相关性，而清蛋白单因素回归分析中显示的是保护因

素，因此，肝功能分级更多的是反映肝细胞的储备能力，与出血

无密切关系。

ＡＰＴＴ是出血的独立危险因素，ＡＰＴＴ延长既是消化道出

血的原因，也是出血的后果。肝硬化患者肝功能受损后，能发

挥正常功能的肝细胞减少，导致各种出、凝血相关因子合成减

少［５］，ＡＰＴＴ延长，内源性凝血功能降低，发生出血的概率增

加。该结果与国外的报道一致［１］。在发生血管破裂时，血管破

裂口不易被血栓阻塞，容易发生大出血。本研究提示，引起全

身出血的凝血因素在肝硬化门静脉高压症患者食管胃底静脉

出血中有非常重要的作用。在食管胃底静脉曲张的患者中监

测凝血功能，给予重建正常凝血机制的药物非常必要。

有研究表明，ＳＡＡＧ值与肝硬化患者上消化道出血的发生

呈显 著 相 关，其 预 测 出 血 的 敏 感 性 为 １００％，特 异 性 为

３３．３％
［６］。因此，构建ＳＡＡＧ的 ＲＯＣ曲线，具有重要的临床

意义，在截点值为１８．５ｇ／Ｌ时，敏感性与１特异性的乘积最

大，为８４％。

综上所述，ＳＡＡＧ是一种良好的预测门静脉高压症患者消

化道出血的生化指标。
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