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抗核抗体核型与抗核抗体谱检测结果对比分析
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（上海市杨浦区中心医院检验科，上海２０００９０）

　　摘　要：目的　分析本实验室抗核抗体（ＡＮＡ）与抗核抗体谱（ＡＮＡｓ）１７项联合检测的情况，并探讨两者之间的相关性。方

法　分别用间接免疫荧光法和免疫印迹法检测患者ＡＮＡ和ＡＮＡｓ，判断其ＡＮＡ核型和ＡＮＡｓ结果，并对各荧光核型和各种特

异性抗核抗体结果进行统计分析。结果　３４０例ＡＮＡ阳性患者标本中，颗粒型２１４例，着丝点型５１例，胞浆颗粒型２８例，核仁

型２５例，均质型１７例，周边型５例，颗粒型是检出的主要核型。ＡＮＡｓ１７项抗体阳性率为８２．９４％。２１４例荧光颗粒型标本中，

常见的抗体为抗ＳＳＡ／Ｒｏ５２ｋｄ（３１．７８％）、抗ＳＳＡ／Ｒｏ６０ｋ（ｄ３０．８４％）和抗ＳＳＢ／Ｌａ（１９．１６％）抗体；１７例荧光均质型标本中，常见的

抗体为抗核小体（４７．０６％）和抗组蛋白（４１．１８％）抗体；抗ＣｅｎｐＢ对着丝点核型的诊断具有较高的特异性，阳性率为９２．１６％（４７／

５１）。结论　不同荧光核型的ＡＮＡ与ＡＮＡｓ抗体之间有一定的关系，但并无绝对的规律可寻，两种ＡＮＡ的检测方法，间接免疫

荧光法和免疫印迹法联合应用，有助于自身免疫性疾病（ＡＩＤ）的诊断和预后观察。
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　　抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＡ）是自身免疫性疾病

（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅ，ＡＩＤ）的重要标志物。ＡＮＡ首选间接免

疫荧光法，广泛用于ＡＩＤ的筛查，而免疫印迹法特异性抗核抗

体谱（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｙｓｐｅｃｔｒｕｍ，ＡＮＡｓ）检测对 ＡＩＤ的诊

断和鉴别诊断、病情评估与治疗监测、病程转归与预后判断等

都具有重要的临床应用价值［１２］。本文通过对ＡＮＡ荧光核型

与１７种抗体的对比分析，探讨常见 ＡＮＡ荧光核型与 ＡＮＡｓ

中阳性抗体的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对２０１２年７月至２０１３年１月在本院门诊和

住院的疑似自身免疫性疾病的患者，进行两种方法的抗核抗体

检查，３４０例 ＡＮＡ（ＩＩＦ法）检测阳性者中，女性２５１例，男性

８９例。

１．２　仪器与试剂

１．２．１　仪器　ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５０荧光显微镜，深圳亚辉龙自动免

疫分析仪ＴＦ１２Ｂ。

１．２．２　试剂　ＡＮＡ检测采用间接免疫荧光法，试剂盒来源于

美国ＳＣＩＭＥＤＸ公司。ＡＮＡｓ检测采用免疫印迹法，检测试剂

盒由深圳市亚辉龙生物科技有限公司提供，其试剂条含有１７

个测定项目：抗双链脱氧核糖核酸抗体（抗ｄｓＤＮＡ）、抗核小体

抗体、抗组蛋白抗体（抗ｈｉｓｔｏｎｅｓ）、抗ＳｍＤ１抗体（抗ＳｍＤ１）、

抗增殖性细胞核抗原抗体（抗ＰＣＮＡ）、抗核糖体Ｐ蛋白抗体

（抗Ｐ０）、抗ＳＳＡ／Ｒｏ５２ｋｄ、抗ＳＳＡ／Ｒｏ６０ｋｄ、抗ＳＳＢ／Ｌａ、抗着丝

点蛋白Ｂ抗体（抗ＣｅｎｐＢ）、抗硬皮病７０抗体（抗ＳＣＬ７０）、抗

Ｕ１ｓｎＲＮＰ、抗线粒体 Ｍ２型抗体（抗 ＡＭＡＭ２）、抗Ｊｏ１抗体

（抗Ｊｏ１）、抗多发性肌炎／硬皮病抗体（抗ＰＭＳｃｌ）、抗 Ｍｉ２抗

体（抗 Ｍｉ２）、抗Ｋｕ抗体（抗Ｋｕ）。

１．３　方法　全部病例取清晨空腹静脉血３ｍＬ，静置３０ｍｉｎ

后，离心分离血清，分别检测 ＡＮＡ核型和 ＡＮＡｓ。ＡＮＡ核型

采用 ＨＥｐ２（人喉癌上皮细胞株）为抗原底物的间接免疫荧光

法检测，将血清１∶４０稀释，按试剂说明书操作，荧光显微镜下

观察特异性的荧光模型；ＡＮＡ抗体谱采用纯化抗原的酶免疫
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印迹法，将血清１∶１００稀释，按试剂说明书操作，将两者结果

进行对比分析。

２　结　　果

２．１　ＡＮＡ阳性标本的核型分析　３４０例ＡＮＡ阳性患者标本

中，颗粒型２１４例，占６２．９４％；着丝点型５１例，占１５％；胞浆

颗粒型２８例，占８．２４％；核仁型２５例，占７．３５％；均质型１７

例，占５％；周边型５例，占１．４７％。核型阳性率最高的是颗粒

型，其次是着丝点型、胞浆颗粒型。

２．２　不同核型ＡＮＡ标本中 ＡＮＡｓ抗体的阳性率比较　３４０

例ＡＮＡ阳性标本中，共检出 ＡＮＡｓ１７项抗体单项或多项阳

性２８２例，阳性率为８２．９４％，不同荧光核型ＡＮＡ标本中ＡＮ

Ａｓ抗体的阳性情况见表１。

２．３　各种荧光核型与ＡＮＡｓ１７项抗体的结果见表２。

表１　　不同荧光核型ＡＮＡ标本中ＡＮＡｓ抗体的阳性情况

核型 总例数 阳性数（例） 阳性率（％）

颗粒型 ２１４ １７８ ８３．１８

均质型 １７ １１ ６４．７１

着丝点型 ５１ ４７ ９２．１６

胞浆颗粒型 ２８ ２３ ８２．１４

周边型 ５ ５ １００．００

核仁型 ２５ １８ ７２．００

合计 ３４０ ２８２ ８２．９４

表２　　各种荧光核型与ＡＮＡｓ１７项抗体的结果分析［狀（％）］

抗体种类

各种荧光核型对应抗体阳性

单项阳性

（狀＝３４０）

颗粒型

（狀＝２１４）

均质型

（狀＝１７）

着丝点型

（狀＝５１）

胞浆颗粒型

（狀＝２８）

周边型

（狀＝５）

核仁型

（狀＝２５）

抗ｄｓＤＮＡ ７（２．０６） ４（１．８７） １（５．８８） １（１．９６） ０（０．００） １（２０．００） ０（０．００）

抗核小体 ４２（１２．３５） ２９（１３．５５） ８（４７．０６） ０（０．００） ２（７．１４） ２（４０．００） １（４．００）

抗组蛋白 ４５（１３．２４） ３２（１４．９５） ７（４１．１８） ０（０．００） ２（７．１４） ２（４０．００） ２（８．００）

抗ＳｍＤ１ ２０（５．８８） １２（５．６１） ４（２３．５３） ０（０．００） ２（７．１４） １（２０．００） １（４．００）

抗ＰＣＮＡ １４（４．１２） ９（４．２１） ０（０．００） ３（５．８８） １（３．５７） ０（０．００） １（４．００）

抗Ｐ０ １１（３．２４） ８（３．７４） ０（０．００） ０（０．００） ３（１０．７１） ０（０．００） ０（０．００）

抗ＳＳＡ／Ｒｏ５２ｋｄ ８８（２５．８８） ６８（３１．７８） ５（２９．４１） １（１．９６） ７（２５．００） ３（６０．００） ４（１６．００）

抗ＳＳＡ／Ｒｏ６０ｋｄ ８２（２４．１２） ６６（３０．８４） ４（２３．５３） ２（３．９２） ７（２５．００） １（２０．００） ２（８．００）

抗ＳＳＢ／Ｌａ ６０（１７．６５） ４１（１９．１６） ４（２３．５３） ４（７．８４） ４（１４．２９） １（２０．００） ６（２４．００）

抗ＣｅｎｐＢ ５０（１４．７１） １（０．４７） １（５．８８） ４７（９２．１６） ０（０．００） １（２０．００） ０（０．００）

抗ＳＣＬ７０ ６（１．７６） ６（２．８０） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

抗Ｕ１ｓｎＲＮＰ ２１（６．１８） １５（７．０１） ０（０．００） ０（０．００） １（３．５７） ２（４０．００） ３（１２．００）

抗ＡＭＡＭ２ ３３（９．７１） ２０（９．３５） ２（１１．７６） ４（７．８４） ６（２１．４３） ０（０．００） １（４．００）

抗Ｊｏ１ ６（１．７６） ４（１．８７） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ２（８．００）

抗ＰＭｓｃ１ １６（４．７１） １１（５．１４） １（５．８８） ２（３．９２） ０（０．００） １（２０．００） １（４．００）

抗 Ｍｉ２ ２５（７．３５） ２２（１０．２８） ０（０．００） １（１．９６） ０（０．００） ０（０．００） ２（８．００）

抗Ｋｕ ２７（７．９４） １６（７．４８） １（５．８８） ４（７．８４） ２（７．１４） ０（０．００） ４（１６．００）

３　讨　　论

ＡＮＡ是一组以真核细胞的核成分为靶抗原的自身抗体的

总称，ＡＮＡ靶抗原分布由传统的细胞核抗原扩展到现在的整

个细胞，包括细胞核、细胞骨架、细胞浆、细胞周期等，可与不同

来源的细胞核起反应，无器官特异性和种属特异性［３］。间接免

疫荧光法作为ＡＮＡ检测的标准方法，已被广泛用于自身免疫

性疾病的筛查。免疫印迹法检测ＡＮＡｓ是在反应膜条上平行

包被多种高度纯化或重组的抗原物质检测特异性抗体，具有操

作简单快速、易自动化，一次可检测 ＡＩＤ相关的多种特异性自

身抗体，并且在方法学上与ＥＬＩＳＡ比较有相似的高灵敏度和

特异性等优点［４］。

本研究结果显示，３４０例ＡＮＡ阳性患者标本中，颗粒型占

６２．９４％，着丝点型占１５％，胞浆颗粒型占８．２４％，核仁型占

７．３５％，均质型占５％，周边型占１．４７％。各核型阳性率与国

内的报道结果有一定的偏差［５６］。结果分析表明，颗粒型和着

丝点型阳性率偏高，均质型偏低，究其原因，可能是研究对象的

疾病构成不同引起的。本地区是否是某种或某几种ＡＩＤ的高

发区，有待于进一步的研究；采用不同品牌的试剂，以及不同的

稀释度对荧光核型也有一定的影响；观察者的主观因素也是很

重要的原因之一。３４０例 ＡＮＡ阳性患者标本中，ＡＮＡｓ的阳

性率为８２．９４％，与文献报道［７］的一致，但仍有１７．０６％的漏

检率。由于 ＡＮＡｓ检测的特异性抗体数量有限，无法包被

ＡＮＡ的所有抗体，尽管本研究中的抗体谱已扩大到１７项，但

仍有大量未知的特异性抗体未被认识或应用于临床，所以会导

致间接免疫荧光法检测阳性的患者 ＡＮＡｓ结果阴性
［８９］。同

时本文研究也发现部分间接免疫荧光法阴性标本 ＡＮＡｓ特异

性抗体阳性的现象，因此，临床实践中间接免疫荧光法和免疫

印迹法应联合检测，以减少对ＡＩＤ的误诊和（下转第１８６３页）
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风险［３］。

目前检测ＩＭＡ 水平最常用方法是清蛋白钴结合试验

（ＡＣＢ）。本研究结果显示ＲＯＣ曲线下的ＡＣＵ值在ＮＳＴＥＭＩ

组ＩＭＡ（０．９６６）早期诊断价值优于ｈｓｃＴｎＴ（０．９４２），进一步表

明ＩＭＡ是一种新的较为理想的缺血标志物。ＩＭＡ通过 ＡＢＣ

法测定是惟一一个美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准为心肌缺

血标志物排除ＡＣＳ低风险患者的试验
［４］。有研究证明：ＩＭＡ

是检测冠脉痉挛导致缺血、早期心肌缺血的敏感指标，而不是

一个坏死诊断标志物［５］。ＩＭＡ在心肌缺血后５～１０ｍｉｎ即可

升高，缺血持续进行时则持续上升。２４ｈ后回复正常，故能更

早发现急性心肌缺血，ＡＣＳ患者心肌缺血检出的灵敏度是

ＥＣＧ的２倍、ｃＴｎＴ的４倍，更早预测心脏事件的相对危险。

超敏肌钙蛋白（ｈｓｃＴｎＴ）在发生 ＡＭＩ后３～４ｈ升高，窗

口期７～１４ｄ。美国心脏病协会（ＡＨＡ）和美国心脏病学会

（ＡＣＣ）、欧洲心脏病协会（ＡＣＣ）等权威组织都将普通ｃＴｎＴ作

为诊断ＡＭＩ的最主要条件和金标准
［６］。在条件允许的情况

下，第四代超敏肌钙蛋白Ｔ（ｈｓｃＴｎＴ）是目前诊断ＡＭＩ的首选

生化标志物，与普通的ｃＴｎＴ相比特异性不变，敏感性更高，最

低检测限更低，可达０．００３μｇ／Ｌ，在这次试验分析也显示在

ＡＣＳ患者三组中ｈｓｃＴｎＴ的诊断效率和特异性均最高。

本次试验中，在 ＵＡＰ组ｈｓＣＲＰ联合ＩＭＡ，对 ＡＣＳ的诊

断敏感性、特异性均可提高。在 ＮＳＴＥＭＩ组，ＭＹＯ假阳性率

最高，ＩＭＡ灵敏度最高，ＩＭＡ假阴性率最低，并且在ＲＯＣ曲线

的面积最大，可联合检测ＩＭＡ和ｈｓｃＴｎＴ来提高ＡＣＳ的诊断

敏感性和特异性。在ＳＴＥＭＩ组，ｈｓｃＴｎＴ假阳性率最低，ｈｓ

ｃＴｎＴ、ＣＫＭＢ假阴性率最低，可联合检测ｈｓｃＴｎＴ和 ＣＫ

ＭＢ来提高ＡＣＳ的诊断敏感性和特异性。

总之，灵活选择兼顾高敏感性和高特异性，低假阳性率和

低假阴性率的联合检测，既有助于早期诊断 ＡＣＳ，又可避免重

复检查，值得临床推广和普及。
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漏诊［１０］。

本研究发现，２１４例荧光颗粒型的 ＡＮＡｓ中，常见的抗体

为抗ＳＳＡ／Ｒｏ５２ｋｄ、抗ＳＳＡ／Ｒｏ６０ｋｄ和抗ＳＳＢ／Ｌａ，阳性率分别

为３１．７８％、３０．８４％和１９．１６％，表明颗粒型与干燥综合征血

清抗体标志物有一定的相关性。１７例荧光均质型的 ＡＮＡｓ

中，抗核小体和抗组蛋白阳性率较高，分别为４７．０６％和

４１．１８％，表明均质型与红斑狼疮（ＳＬＥ）血清抗体标志物有一

定的相关性。５１例荧光着丝点型的标志中，有４７例抗ＣｅｎｐＢ

阳性，说明抗ＣｅｎｐＢ对着丝点核型的诊断具有较高的特异性，

但着丝点核型中仍有检测出其他抗体阳性，所以即使是着丝点

核型，也要进行ＡＮＡｓ检测，避免漏检其他对临床诊断有价值

的抗体指标。抗Ｊｏ１和抗Ｓｃｌ７０检出率较低，与文献报道［７，

１１］的相一致；抗ｄｓＤＮＡ检出率也偏低，与文献报道
［１２］不一

致，检出率低这一原因还有待进一步研究。

虽然间接免疫荧光法ＡＮＡ与ＡＮＡｓ之间有一定的关系，

但同一种自身抗体可以出现不同的荧光核型，不同的自身抗体

可以出现相同的荧光核型［６］，本文研究结果也表明，ＡＮＡ的荧

光核型与ＡＮＡｓ的抗体类型没有绝对的规律可寻，不能简单

地依据荧光核型来判断相应抗体的类型。联合检测间接免疫

荧光法ＡＮＡ和ＡＮＡｓ，有助于ＡＩＤ的诊断和预后观察。
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