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ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗ＥＮＡ抗体谱对系统性红斑狼疮的诊断价值
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（襄阳市中医医院检验科，湖北襄阳４４１０００）

　　摘　要：目的　探讨抗核抗体（ＡＮＡ）、抗双链ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体及抗可溶性抗原（ＥＮＡ）抗体谱对系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）的

临床诊断价值。方法　将１５８例ＳＬＥ患者作为ＳＬＥ组，５０例健康者作为对照组。分别采用间接免疫荧光法（ＩＩＦ）及免疫印迹法

（ＩＢＴ）对ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体及抗ＥＮＡ抗体谱进行检测。结果　ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体及抗ＥＮＡ抗体谱检测在ＳＬＥ诊断中的

阳性率分别为８１．６５％、６８．３５％及８７．３４％，均低于三者联合检测（９３．０４％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。抗ＥＮＡ抗体谱中，

抗Ｕ１核糖核蛋白（Ｕ１ｎＲＮＰ）抗体的阳性率（５２．５３％）最高。结论　联合检测ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体及抗ＥＮＡ抗体谱对ＳＬＥ的

早期诊断具有一定的临床价值。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）是

一种累及多器官、多系统的炎症性结缔组织病，多发于青年女

性，其临床症状比较复杂，可出现发热、皮疹、关节痛、肾损害、

心血管病变（包括心包炎、心肌炎和脉管炎）、胸膜炎、精神症

状、胃肠症状、贫血等。ＳＬＥ常呈渐进性，较难缓解，其发病机

制主要是机体细胞和体液免疫功能紊乱，其特点是患者血清中

有大量具有免疫活性的多种自身抗体，从而形成免疫复合物，

继而引起组织器官的损伤，患者血清中自身抗体的检测是实验

室诊断的重要指标［１］，尤其是抗双链 ＤＮＡ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄ

ＤＮＡ，ｄｓＤＮＡ）抗体阳性时，多能结合补体、累及肾脏，从而发

生狼疮性肾炎。因此，实验室准确、及时地为临床提供可靠数

据，对ＳＬＥ的诊断、治疗和疗效观察均具有一定应用价值。本

文对１５８例ＳＬＥ患者进行了抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｙ，

ＡＮＡ）、抗ｄｓＤＮＡ 抗体和抗可溶性抗原（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｎｕｃｌｅａｒ

ａｎｔｉｇｅｎ，ＥＮＡ）抗体谱的检测，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年１月至２０１３年６月于本院住院

的ＳＬＥ患者１５８例作为ＳＬＥ组，其中，男４２例，女１１６例；年

龄３５～８１岁，平均（５５．００±４．３５）岁，患者均符合美国风湿病

学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）１９８２年修订的

ＳＬＥ诊断标准。排除标准：合并周围血管疾病或周围血管栓

塞性疾病者；合并脑卒中、糖尿病者；合并感染性疾病（如严重

上呼吸道感染及肺、肝、胆道感染）者；合并高热、恶性肿瘤者；

使用炎症抑制药物（如非固醇类镇痛药、类固醇）和鸦片类药物

者。另选择本院５０例健康体检者作为对照组，其中，男１２例，

女３８例；年龄３５～６５岁，平均年龄（５２．００±２．２６）岁。

１．２　检测方法　清晨采集受检者空腹静脉血，３０００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ分离血清，于－８０℃保存待检，３个工作日内完成

检测。

１．２．１　ＡＮＡ的检测　采用德国欧蒙医学实验诊断有限公司

产品及间接免疫荧光法（ｉｎｄｉｒｅｃｔｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＩＩＦ）进

行ＡＮＡ检测，ＡＮＡ抗原片同时固定有人上皮细胞（Ｈｅｐ２）和

灵长类猴肝切片。受检血清按１∶１００、１∶３２０、１∶１０００、

１∶３２００稀释后分别与固定在载片上的细胞和组织基质进行

反应，并加入异硫氰酸荧光素 （ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，

ＦＩＴＣ）标记的抗人ＩｇＧ后，在徕卡ＤＭ２５００荧光显微镜下观察
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ＡＮＡ荧光及其免疫荧光核型。以抗体滴度不低于１∶１００为

阳性。

１．２．２　抗ｄｓＤＮＡ抗体的检测　分别采用ＩＩＦ和免疫印迹法

（ｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇｔｅｓｔ，ＩＢＴ）对抗ｄｓＤＮＡ抗体进行检测。ｄｓＤ

ＮＡ抗原片固定有绿蝇短膜虫，受检血清以１∶１０稀释，将包

被有绿蝇短膜虫的生物薄片和稀释血清样本同时温育。荧光

显微镜下观察鞭毛虫动基体均质和部分环状荧光，则为阳性反

应，同时阳性对照也显示相同的荧光模式；如动基体不显示荧

光，或仅出现细胞核、鞭毛基体或细胞质的荧光，则为阴性

反应。

１．２．３　抗ＥＮＡ抗体谱的检测　采用德国欧蒙医学实验诊断

有限公司及ＩＢＴ检测。受检血清以１∶１００稀释，将其与膜条

上的靶抗原反应３０ｍｉｎ，洗涤３次后，分别加入酶标记的抗人

ＩｇＧ、底物液反应，蒸馏水清洗膜条终止反应，如印迹带检测区

域与标准区域出现相同的结果判为阳性，否则为阴性。抗

ＥＮＡ抗体谱检测包括抗 Ｕ１核糖核蛋白（Ｕ１ｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕ

ｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｕ１ｎＲＮＰ）、Ｓｍｉｔｈ（Ｓｍ）、干燥综合征 Ａ（ｓｊｏｇｒｅｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅＡ，ＳＳＡ）、ＳＳＢ、硬皮病７０（ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ７０，Ｓｃｌ７０）、Ｊｏ１、

Ｒｏ５２、着丝粒蛋白 Ｂ（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＣＥＮＰＢ）、ｄｓＤ

ＮＡ、核小体、组蛋白和核糖体Ｐ蛋白抗体的检测，其中抗ＥＮＡ

抗体谱中任一抗体阳性，则抗ＥＮＡ抗体谱为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

数资料用率表示，率的比较采用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

ＳＬＥ患者血清ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体及抗ＥＮＡ抗体谱阳

性的检测结果见表１。ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体及抗ＥＮＡ抗体

谱单独检测在ＳＬＥ诊断中的阳性率分别为８１．６５％、６８．３５％

及８７．３４％，均低于三者联合检测的阳性率（９３．０４％），差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。抗ＥＮＡ抗体谱中，抗Ｕ１ｎＲＮＰ抗体

阳性率（５２．５３％）最高。分别采用ＩＩＦ和ＩＢＴ对抗ｄｓＤＮＡ抗

体进行检测，ＩＩＦ检测阳性率（６８．３５％）显著高于ＩＢＴ检测阳

性率（３６．０８％），两者同时检测的阳性率为３４．８１％，见表２。

表１　　血清ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体及抗ＥＮＡ抗体

　　　谱阳性的检测结果［狀（％）］

检测项目 ＳＬＥ组（狀＝１５８） 对照组（狀＝５０）

ＡＮＡ １２９（８１．６５） １（２．００）

抗ｄｓＤＮＡ抗体 １０８（６８．３５） ０（０．００）

抗ＥＮＡ抗体谱 １３８（８７．３４） ０（０．００）

　抗Ｕ１ｎＲＮＰ ８３（５２．５３） ０（０．００）

　抗Ｓｍ ５６（３５．４４） ０（０．００）

　抗ＳＳＡ ４１（２５．９５） ０（０．００）

　抗ＳＳＢ ２０（１２．６６） ０（０．００）

　抗Ｒｏ５２ ３９（２４．６８） ０（０．００）

　抗Ｓｃｌ７０ ２２（１３．９２） ０（０．００）

　抗Ｊｏ１ １１（６．９６） ０（０．００）

　抗ＣＥＮＰＢ ６（３．８０） ０（０．００）

　抗ｄｓＤＮＡ ５７（３６．０８） ０（０．００）

　抗核小体 ４２（２６．５８） ０（０．００）

　抗组蛋白 ４０（２５．３２） ０（０．００）

　抗核糖体Ｐ蛋白 ７２（４５．５７） ０（０．００）

表２　　ＩＩＦ与ＩＢＴ抗ｄｓＤＮＡ抗体检测结果比较［狀（％）］

方法 狀 阳性［狀（％）］ 阴性［狀（％）］

ＩＩＦ １５８ １０８（６８．３５） ５０（３１．６５）

ＩＢＴ １５８ ５７（３６．０８） １０１（６３．９２）

ＩＩＦ＋ＩＢＴ １５８ ５５（３４．８１） ５０（３１．６５）

　　：犘＜０．０５，与ＩＢＴ比较。

３　讨　　论

ＳＬＥ是一种多因素参与的特异性自身免疫性疾病，因此，

自身抗体的检测可对其诊断、治疗及预后估计提供重要依

据［２］。ＳＬＥ患者体内产生自身抗体有一定的规律性，其出现

的先后顺序有所不同［３］。ＡＮＡ是细胞内所有抗原成分的自身

抗体的总称。ＡＮＡ在未治疗的ＳＬＥ患者中滴度较高，在大多

数自身免疫性疾病中均可呈阳性，尤其是ＳＬＥ。这主要是因为

核酸的释放是由细胞凋亡、染色质断裂引起的，正常人体内染

色质断裂的核酸在细胞内即被吞噬细胞吞噬，不会释放到细胞

外；而ＳＬＥ患者体内吞噬细胞吞噬作用受限，以及补体异常，

从细胞释放出的核酸增多，从而产生较多的 ＡＮＡ
［４］。本研究

中ＡＮＡ在ＳＬＥ患者中的阳性率为８１．６５％，与文献［５］报道

的基本一致。但有研究发现［６］，ＡＮＡ阴性者仍不能完全排除

ＳＬＥ，因其可见于多种疾病，特异性较差，且 ＡＮＡ受多种因素

的影响，且随着时间的改变，ＡＮＡ可能因患者的治疗情况和病

情活动而变化，故其只能作为ＳＬＥ的筛查指标。

抗ｄｓＤＮＡ抗体有２种，一种只与ｄｓＤＮＡ反应，另一种既

与ｄｓＤＮＡ，也与单链 ＤＮＡ（ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡ，ｓｓＤＮＡ）反

应，临床检测的通常为后者［７］。抗ｄｓＤＮＡ抗体被公认为是诊

断ＳＬＥ的指标之一，是ＳＬＥ高度特异性抗体，且抗ｄｓＤＮＡ抗

体滴度与疾病活动程度呈正相关。本研究中，抗ｄｓＤＮＡ抗体

在ＳＬＥ患者中阳性率为６８．３５％，其特异性较高。其诊断阳性

率较低的可能原因为血液中存在的较多游离ＤＮＡ抗原与相

应抗ＤＮＡ抗体结合。

抗ＥＮＡ多肽抗体是针对核内可提取性核抗原的一种自

身抗体，ＥＮＡ抗原可用盐水或磷酸盐缓冲液从细胞核中提

取［８］。抗ＥＮＡ抗体谱检测对结缔组织病的诊断和鉴别诊断

有重要意义，但与疾病的严重程度或活动性无明显相关。不同

自身免疫性疾病可产生不同的抗ＥＮＡ多肽抗体，不同特性的

抗ＥＮＡ抗体在各种自身免疫性疾病中的阳性率不同
［９］。本

研究的抗ＥＮＡ抗体谱中，抗 Ｕ１ｎＲＮＰ抗体阳性率最高，文献

［１０］报道，抗Ｕ１ｎＲＮＰ抗体是混合性结缔组织病的标志性抗

体，阳性率高达９０．５％，在ＳＬＥ患者中检出率达７７．６％。本

研究提示抗Ｓｍ、核小体、组蛋白、核糖体Ｐ蛋白抗体的特异性

较高，抗组蛋白、核糖体Ｐ蛋白及Ｒｏ５２抗体也可能成为ＳＬＥ

诊断的新的标记抗体。

本研究中，对抗ｄｓＤＮＡ抗体分别采用ＩＩＦ和ＩＢＴ检测进

行了方法学比较，ＩＩＦ检测阳性率（６８．３５％）显著高于ＩＢＴ检

测阳性率（３６．０８％），两者同时检出阳性率为３４．８１％，两种方

法检测阳性率显著性差异的原因可能在于：ＩＢＴ具有聚丙烯酰

胺凝胶电泳的高分辨率和酶联免疫吸附技术的高特异性，抗原

由于相对分子质量和结构的不同经电泳转移在硝酸纤维膜上

而分为不同的条带，配合酶标记抗体和显色底物可检测出相应

的抗原。但抗ｄｓＤＮＡ抗体靶抗原为双链脱氧核糖核酸，很难
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经电泳转移至硝酸纤维膜上，因此，用ＩＢＴ法检测抗ｄｓＤＮＡ

抗体的阳性率较低。而ＩＩＦ采用绿蝇短膜虫为抗原基质，绿蝇

短膜虫体内含有较大的ｄｓＤＮＡ动基体，而不含其他ｄｓＤＮＡ，

特异性强，该法检测抗ｄｓＤＮＡ抗体的阳性率较低。

本研究中，ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗ＥＮＡ抗体谱联合检

测的阳性率均高于单个自身抗体检测的阳性率，与国内外文献

报道一致［１１１４］，同时，ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗ＥＮＡ抗体谱

的检测对ＳＬＥ的诊断与鉴别诊断、病情的发展、疗效的观察都

有重要意义，联合检测可明显提高其诊断准确率，值得在临床

上推广使用。
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明显高于健康者，而Ⅲ、Ⅳ期卵巢癌患者血清 ＨＥ４水平明显高

于临床Ⅰ、Ⅱ期，与文献［１３］报道相符合。结果表明，ＨＥ４可

能与临床进展有关，同时也提示，ＨＥ４可用于卵巢癌的早期辅

助诊断。

卵巢癌在手术化疗后，ＨＥ４水平迅速下降，在第２次化疗

结束后即恢复到正常水平，结果表明，ＨＥ４可作为卵巢癌疗效

观察和病情监测指标。

综上所述，ＨＥ４是诊断卵巢癌的较好标志物，对卵巢癌的

辅助诊断敏感、特异，诊断价值较大。同时，血清 ＨＥ４水平与

卵巢癌的发生、发展密切相关，血清 ＨＥ水平测定对卵巢癌的

病理分型、分期及疗效观察等有一定意义。
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８４８８．

［１２］ＫｂｅｌＭ，ＫａｌｌｏｇｅｒＳＥ，ＢｏｙｄＮ，ｅｔａｌ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｓｕｂｔｙｐｅｓ

ａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｅａｓｅｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｍｅｄ，２００８，５（１２）：ｅ２３２．

［１３］刘国瑞，王艾丽，刘琦，等．联合检测血清ＣＡ１２５和 ＨＥ４用于卵

巢癌诊断及鉴别诊断［Ｊ］．临床检验杂志，２０１０，２８（２）：１１９１２１．

（收稿日期：２０１３１２０６）
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