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系统性红斑狼疮抗核抗体和抗核抗体谱联合检测及其临床意义
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　　摘　要：目的　探讨联合检测抗核抗体（ＡＮＡ）和抗核抗体谱（ＡＮＡｓ）在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）中的诊断价值及临床意义。

方法　选取１１０例ＳＬＥ患者、８８例其他自身免疫病（ＡＩＤ）患者、５０例健康体检者，用间接免疫荧光法（ＩＩＦ）检测血清 ＡＮＡ；用免

疫印迹法检测ＡＮＡｓ１５项。结果　１１０例ＳＬＥ患者血清中，ＡＮＡ、抗核糖核蛋白／斯密斯抗体（ｎＲＮＰ／Ｓｍ）、抗史密斯抗体（Ｓｍ）、

抗干燥综合征Ａ抗体（ＳＳＡ）、抗Ｒｏ５２抗体（Ｒｏ５２）、抗干燥综合征Ｂ抗体（ＳＳＢ）、抗硬皮病７０抗体（Ｓｃｌ７０）、抗ＰＭＳｃｌ抗体（ＰＭ

Ｓｃｌ）、抗细胞浆组酰ｔＲＮＡ抗体（Ｊ０１）、抗着丝点抗体（ＣＥＮＰＢ）、抗增值蛋白抗体（ＰＣＮＡ）、抗双链ＤＮＡ抗体（ｄｓＤＮＡ）、抗核小

体抗体（ＡｎｕＡ）、抗组蛋白抗体（ＡＨＡ）、抗核糖体Ｐ蛋白抗体（ＡＲＰＡ）、抗线粒体抗体 Ｍ２型（ＡＭＡＭ２）的阳性率分别为９８．２％、

５９．１％、３９．１％、７１．８％、６８．２％、２１．８％、２．７％、３．６％、０．９％、９．１％、５．５％、４４．５％、３８．２％、２７．３％、３８．２％、１５．５％，以上１６自

身抗体在其他ＡＩＤ中的阳性率分别为６４．８％、１４．８％、０％、３７．５％、４２．０％、１１．４％、９．１％、０％、５．７％、９．１％、１．１％、２．３％、

１．１％、１．１％、５．７％、２．３％；ＡＮＡ对ＳＬＥ诊断的敏感度最高（９８．２％），特异性较低（３５．２％），对诊断ＳＬＥ特异性较高的抗体有抗

Ｓｍ抗体（１００．０％）、抗ｄｓＤＮＡ抗体（９７．７％），抗ＡｎｕＡ抗体 （９９．０％），抗ＡＨＡ抗体（９９．０％），抗ＡＲＰＡ抗体（９４．３％），抗ＰＣ

ＮＡ抗体（９８．９％）。用ＩＩＦ检测 ＡＮＡ核型最多的是核颗粒型（４３．５％）和疾病对照组（５０．９％）比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），部分ＡＮＡ阴性的患者中会有ＡＮＡｓ阳性。结论　ＳＬＥ患者血清中可检测到多种自身抗体，联合 ＡＮＡ和 ＡＮＡｓ检测对

ＳＬＥ的诊断及鉴别诊断有重要临床意义。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种发病原因不明的，累及多系

统的自身免疫性疾病，其主要特征是患者血清中能产生多种自

身抗体［１］，其中以抗双链ＤＮＡ及Ｓｍ抗体最为特异
［２］。本研

究通过分析１１０例ＳＬＥ患者血清中的抗核抗体（ＡＮＡ）和抗核

抗体谱（ＡＮＡｓ）１５项：抗核糖核蛋白／斯密斯抗体（ｎＲＮＰ／

Ｓｍ）、抗史密斯抗体（Ｓｍ）、抗干燥综合征Ａ抗体（ＳＳＡ）、抗Ｒｏ

５２抗体（Ｒｏ５２）、抗干燥综合征Ｂ抗体（ＳＳＢ）、抗硬皮病７０抗

体（Ｓｃｌ７０）、抗ＰＭＳｃｌ抗体（ＰＭＳｃｌ）、抗细胞浆组酰ｔＲＮＡ抗

体（Ｊ０１）、抗着丝点抗体（ＣＥＮＰＢ）、抗增值蛋白抗体（ＰＣＮＡ）、

抗双链ＤＮＡ抗体（ｄｓＤＮＡ）、抗核小体抗体（ＡｎｕＡ）、抗组蛋

白抗体（ＡＨＡ）、抗核糖体Ｐ蛋白抗体（ＡＲＰＡ）、抗线粒体抗体

Ｍ２型（ＡＭＡＭ２），探讨多种抗体联合检测在ＳＬＥ中的诊断价

值和临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１１～２０１２年在风湿科住院的ＳＬＥ患

者１１０例（ＳＬＥ组），ＳＬＥ的诊断符合１９９７年美国风湿病学会

（ＡＲＡ）对ＳＬＥ的指导建议
［３］，其中男５例，女１１５例，年龄

１２～７８岁，平均（３８±１４）岁。疾病对照组为其他自身免疫性

疾病（ＡＩＤ）８８例，包括结缔组织病２０例，干燥综合征２０例，类

风湿关节炎２０例，皮肌炎５例，血管炎１５例，硬皮病８例，诊

断均符合各自的诊断标准，其中男４例，女９６例，年龄１８～７３

岁，平均（５２±１３）岁。健康对照组为５０位健康体检者，其中男

２５例，女２５例，年龄１８～７７岁，平均（４７±１３）岁。

１．２　方法　ＡＮＡ采用间接免疫荧光法（ＩＩＦ），试剂盒为德国

欧蒙公司提供。血清１∶１００稀释，取２５μＬ加至反应板，与

ＨＥＰ２细胞和猴肝基质片反应，室温３０ｍｉｎ，冲洗后加２０μＬ

异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记的抗人球蛋白，室温３０ｍｉｎ，冲洗

封片，结果在 Ｏｌｙｍｐｕｓ荧光显微镜下观察。ＡＮＡｓ采用免疫

印迹法，试剂为德国欧蒙公司提供的 ＡＮＡ谱３试剂盒，检测

抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ、抗Ｓｍ、抗ＳＳＡ、抗 Ｒｏ５２、抗ＳＳＢ、抗Ｓｃｌ７０、抗

ＰＭＳｃｌ、抗体Ｊ０１、抗ＣＥＮＰＢ、抗ＰＣＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ、ＡｎｕＡ、

ＡＨＡ、ＡＲＰＡ、ＡＭＡＭ２抗体。模条置温育槽中摇摆温育，将

１∶１０１稀释血清加入，摇摆温育３０ｍｉｎ，洗涤后加入碱性磷酸

酶标记的抗人ＩｇＧ抗体，温育３０ｍｉｎ，加入底物温育１０ｍｉｎ显

色，用去离子水清洗后，终止反应，试验结果用 ＥｕＲｏｌｉｎｅＳｃａｎ

软件判读。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行统计学分

析。采用四格表计算分析各种抗体的评价指标，配对数据比较

用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清中ＡＮＡ和１５项 ＡＮＡｓ检测结果比较　ＳＬＥ患者

中ＡＮＡ的阳性率最高为９８．２％，健康对照组未检出自身抗

体。ＳＬＥ组中ＡＮＡ和ＡＮＡｓ的阳性率与疾病对照组比较，抗

ＳＳＢ、抗ＰＣＮＡ、抗ＣＥＮＰＢ、抗Ｓｃｌ７０、抗Ｊｏ１差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表１。各组 ＡＮＡ、ＡＮＡｓ对ＳＬＥ诊断的敏感

度、特异性、阳性预测值、阴性预测值结果见表２。抗Ｓｃｌ７０、抗

Ｊｏ１、抗ＰＭＳｃｌ、ＡＭＡ抗体因阳性例数少，没有参与效能评

价。其中抗Ｓｍ抗体对于诊断ＳＬＥ的特异性最高为１００％。

２．２　ＡＮＡ阴性的ＳＬＥ患者中 ＡＮＡｓ的分布情况　１１０例

ＳＬＥ患者中，有２例为ＩＩＦＡＮＡ阴性，其中１例 ＡＮＡｓ为抗

ＳＳＡ抗体阳性，另１例为抗ＳＳＡ抗体及Ｒｏ５２抗体同时阳性。

２．３　ＳＬＥ患者ＡＮＡ用ＩＩＦ法检测的核型与疾病对照组比较

　ＳＬＥ组核型最多的是核颗粒型（４２．７％），其次是核均质型

（２２．０％），见表３。

表１　　两组ＡＮＡ、ＡＮＡｓ检测阳性率比较［狀（％）］

抗体种类 ＳＬＥ组（狀＝１１０） 疾病对照组（狀＝８８） χ
２ 犘

ＡＮＡ １０８（９８．２） ５７（６４．８） ３９．２８９＜０．０１

抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ ６５（５９．１） １３（１４．５） ４０．２１０＜０．０１

抗Ｓｍ ４３（３９．１） ０（０） ４１．６７５＜０．０１

抗ＳＳＡ ７９（７８．１） ３３（３７．５） ２３．４３５＜０．０１

抗Ｒｏ５２ ７５（６８．２） ３７（４２．０） １３．５９３＜０．０１

抗ＳＳＢ ２４（２１．８） １０（１１．４） ３．５７ ＞０．０５

抗ＳＣＬ７０ ３（２．７） ８（９．１） ２．６５８ ＞０．０５

抗ＰＭＳｃｌ ４（３．６） ０（０） １．６８７ ＞０．０５

抗ＪＯ１ １（０．９） ５（５．７） ２．３４０ ＞０．０５

抗ＣＥＮＰＢ １０（９．１） ８（９．１） ０ ＞０．０５

抗ＰＣＮＡ ６（５．５） １（１．１） １．５５７ ＞０．０５

抗ｄｓＤＮＡ ４９（４４．５） ２（２．３） ４５．８７ ＜０．０１

ＡｎｕＡ ４２（３８．２） １（１．１） ３９．４６５＜０．０１

ＡＨＡ ３０（２７．０） １（１．１） ２５．２９０＜０．０１

ＡＲＰＡ ４２（３８．２０） ５（５．７） ２８．５２５＜０．０１

ＡＭＡＭ２ １７（１５．５） ２（２．３） ８．６５３ ＜０．０５

表２　　各种自身抗体对ＳＬＥ诊断的效能评价情况（％）

项目 敏感度 特异性 阳性预测值 阴性预测值

ＡＮＡ ９８．２ ３５．２ ６５．４ ９３．９

抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ ５９．１ ８５．２ ８３．３ ６２．５

抗Ｓｍ ３９．１ １００．０ １００．０ ５６．８

抗ＳＳＡ ７１．８ ６２．５ ７０．５ ６３．９

抗Ｒｏ５２ ６８．２ ５８．０ ６７．０ ５９．３

抗ＳＳＢ ２１．８ ８６．６ ７０．６ ４７．６

抗ＣＥＮＰＢ ９．１ ９０．９ ５５．６ ４４．５

抗ＰＣＮＡ ５．５ ９８．９ ８５．７ ４５．５

抗ｄｓＤＮＡ ４４．５ ９７．７ ９６．１ ５８．５

ＡｎｕＡ ３８．２ ９９．０ ９７．７ ５６．１

ＡＨＡ ２７．３ ９９．０ ９６．８ ５２．１

ＡＲＰＡ ３８．２ ９４．３ ８９．４ ５５．０

表３　　ＳＬＥ组和疾病对照组荧光模式比较［狀（％）］

组别 狀 Ｓ Ｈ ｃｙ Ｎ Ｓ＋ｃｙ Ｈ＋ｃｙ 着丝点 其他

ＳＬＥ组 １０８ ４７（４３．５） ２４（２２．２） ３（２．８） １（０．９） １８（１６．７） ７（６．５） ２（１．８） １４（１３．０）

疾病对照组 ５７ ２９（５０．９） ７（１２．３） ２（３．５） ４（７．０） ３（５．３） １（１．８） ８（１４．０） ３（５．３）

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

　　：Ｓ为核颗粒型、Ｈ为核均质型、ｃｙ为胞浆型、Ｎ为核仁型。

·３４０２·国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１５



３　讨　　论

ＳＬＥ是以多系统多脏器受累为临床特点，以产生ＡＮＡ等

多种自身抗体为免疫学特点的慢性、炎症性结缔组织病，好发

于育龄妇女，女∶男为７～９∶１
［３］。本组资料女∶男为１９∶１，

和文献［４］报道有差异，可能因本研究病例均选自风湿科，由于

男性患者病情隐匿、临床表现不典型、血清免疫学指标阳性率

低导致男性ＳＬＥ患者临床诊断难于女性
［５］，而分散到临床其

他各科有关。

ＳＬＥ免疫学的最显著特点是出现 ＡＮＡ，它是针对所有有

核细胞的非特异性自身抗体，可出现在多种自身免疫性疾病

中，特异性不高。本组研究中，ＳＬＥ 组 ＡＮＡ 的阳性率为

９８．２％，特异性为３５．２％，与文献［６］报道基本一致。其他

ＡＩＤ组中，ＡＮＡ的阳性率为６４．８％，说明ＡＮＡ对于诊断ＳＬＥ

有较高的敏感性，但缺乏特异性，可以用作筛查，不能作为诊断

ＳＬＥ的唯一指标。

ＩＩＦ检测ＡＮＡ采用的是 ＨＥＰ２细胞和猴肝切片，部分抗

原可能会存在底物分布不均、含量过低、及不同固定方法对特

定抗原的破坏等因素，导致部分特异抗体漏检［７］，本组１１０例

ＳＬＥ患者中，有２例为ＩＩＦＡＮＡ阴性，其ＡＮＡｓ为ＳＳＡ、Ｒｏ５２

阳性，和文献［８］报道相符，说明在ＡＮＡ阴性的情况下，ＡＮＡｓ

的阳性检测结果同样有重要的临床提示价值，联合检测 ＡＮＡ

和ＡＮＡｓ可以提高ＳＬＥ诊断的敏感性。

ＩＩＦ检测ＡＮＡ会出现不同的荧光核型，根据荧光核型可

大致判断相应抗体。ＳＬＥ患者血清中会有多种自身抗体同时

出现，核型多样。本研究ＳＬＥ组中，ＩＩＦ测ＡＮＡ检出２例着丝

点型，阳性率为１．８％（２／１１０），和疾病对照组比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５），而用免疫印迹法抗ＣＥＮＰＢ抗体的阳性率

为９．１％（１６／１１０），和疾病对照组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。原因可能与ＳＬＥ血清中多种抗体同时出现，核型相互

干扰、掩盖，使典型核型发生改变有关。ＡＮＡ的核型只能对靶

抗原起提示作用，不能用做靶抗原的确认。在ＳＬＥ组的荧光

核型中出现最多的是核颗粒型４３．３％（４７／１０８），其次是核均

质型２２．２％（２４／１０８），和疾病对照组比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），说明只通过荧光核型不能对ＳＬＥ进行诊断。

抗Ｓｍ抗体是ＳＬＥ的高度特异抗体，对于早期不典型的

ＳＬＥ及治疗后的回顾诊断有很大指导意义，是ＳＬＥ的血清学

诊断标准之一。本组１１０例ＳＬＥ患者血清中，有４３例抗Ｓｍ

抗体阳性，敏感度３９．１％，特异性１００％，和文献［９］报道相一

致。抗ｄｓＤＮＡ抗体存在疾病的活动期，且抗体的滴度和疾病

的活动度相关，特别是与肾脏的损害相关，本组研究中，该抗体

对于ＳＬＥ的敏感度为４４．５％，特异性为９７．７％，是ＳＬＥ的高

度特异抗体。抗ＡｎｕＡ抗体是ＳＬＥ发病过程中的一种主要抗

体，且和疾病的活动度相关，尤其在抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗Ｓｍ抗

体、抗ＡＨＡ抗体阴性的ＳＬＥ患者中有很高的阳性率
［９］，本组

研究中，抗ＡｎｕＡ抗体对于ＳＬＥ的阳性率为３８．２％，特异性为

９９．０％，测定此抗体，可以弥补其他抗体的不足。抗 ＡＲＰＡ抗

体对ＳＬＥ的敏感度为３８．２％，特异性９４．３％，是ＳＬＥ的特异

性抗体，其在神经精神性狼疮患者中有较高的阳性率且与临床

活动度相关。抗ＰＣＮＡ抗体一直被认为是ＳＬＥ的特异性抗

体，也有报道认为抗ＰＣＮＡ抗体不是ＳＬＥ的特异抗体，它还可

以出现在其他的ＡＩＤ中尤其是ＵＣＴＤ和ＳＳ中
［１０］。本组结果

显示，该抗体在ＳＬＥ中的敏感度较低５．５％（６／１１０），与文献

［１０］报道相一致，特异性较高为９８．９％，认为是ＳＬＥ的特异抗

体。该抗体和ＳＬＥ的关联还需要大样本进一步研究。

本组研究中，抗Ｓｍ 抗体、抗ｄｓＤＮＡ 抗体、抗 ＡｎｕＡ 抗

体、抗 ＡＨＡ 抗体、抗 ＡＲＰＡ 抗体、抗 ＰＣＮＡ 抗体对于诊断

ＳＬＥ的特异性都在９０％以上，说明以上６种抗体为ＳＬＥ特异

性抗体。ＡＮＡｓ的其他抗体在ＳＬＥ中也有一定的阳性率，说

明ＳＬＥ患者血清中可能会出现多种自身抗体，也可能与合并

其他ＡＩＤ有关。总之，联合ＡＮＡ及ＡＮＡｓ检测，对于ＳＬＥ的

诊断和鉴别诊断有重要的临床意义。
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