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  摘 要:目的 探讨间接免疫荧光法检测的抗核抗体(ANA)及免疫印迹法检测的抗核抗体谱(ANAs)在

原发免疫性血小板减少症(ITP)患者中的特点。方法 对123例初诊ITP的患者采用间接免疫荧光法检测

ANA,免疫印迹法检测ANAs,并对结果进行回顾性分析。结果 123例ITP患者中ANAs阳性率高于ANA,
差异有统计学意义(P<0.05);ANAs

 

15种抗体中抗干燥综合征抗原 A抗体(SSA)的阳性率最高,其次为

Ro52,差异有统计学意义(P<0.05),抗Scl-70、PM-Sc及Jo-1均为阴性,其余10种抗体阳性率不一,但是相互

之间对比差异无统计学意义(P>0.05);抗体联合表达阳性率高于单项表达,差异有统计学意义(P<0.01)。
结论 在ITP患者ANA及ANAs阳性率不同,ANAs表达主要以单项及联合抗体表达为主,但是联合表达高

于单项表达。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

expression
 

characteristics
 

of
  

antinuclear
 

antibody
 

(ANA)
 

by
 

indirect
 

im-
munofluorescence

 

and
 

antinuclear
 

antibody
 

spectrum
 

(ANAs)
 

by
 

Western
 

blot
 

in
 

patients
 

with
 

newly
 

diag-
nosed

 

primary
 

immune
 

thrombocytopenia
 

(ITP).Methods A
 

total
 

of
 

123
 

patiens
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

ITP
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study.ANA
 

and
 

ANAs
 

examination
 

in
 

all
 

patients
 

had
  

been
 

carried
 

out
 

by
 

indirect
 

immu-
nofluorescence

 

and
 

by
 

Western
 

blot
 

respectively.Characteristic
 

expression
 

of
 

ANA
 

and
 

ANAs
 

in
 

the
 

patients
 

was
 

retrospectively
 

analyzed.Results The
 

ANAs
 

positive
 

rate
 

ANAs
 

in
 

123
 

ITP
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

ANA,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

anti
 

SSA
 

of
 

15
 

ANA
 

antibodies
 

was
 

the
 

highest,followed
 

by
 

Ro52,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

expression
 

of
 

anti-Scl-70,PM-Sc
 

and
 

Jo-1.The
 

positive
 

rates
 

of
 

the
 

other
 

10
 

antibodies
 

were
 

different,but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

them
 

(P>0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

antibody
 

combined
 

expres-
sion

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

expression,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).
Conclusion The

 

positive
 

rates
 

of
 

ANA
 

and
 

ANAs
 

were
 

different
 

in
 

ITP
 

patients.The
 

expression
 

of
 

ANAs
 

was
 

mainly
 

expressed
 

by
 

single
 

antibody
 

and
 

combined
 

antibody,but
 

the
 

expression
 

of
 

combined
 

antibody
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

antibody.
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  原发免疫性血小板减少症(ITP)患者的诊断需除

外自身免疫性疾病(AID)[1],临床工作中可见到部分

ITP患者并发自身抗体的表达,尽管其有自身抗体的

表达,但是不够诊断AID的条件,仍诊断ITP;而自身

抗体检查对AID的诊断、鉴别诊断及疗效评价至关重

要。ITP与AID都有自身抗体的表达,对于两者的关

系有诸多文献报道,有研究认为ITP可能是系统性红

斑狼疮(SLE)的一种早期表现,或者是SLE的非活动

形式,近2%的ITP患者最终将进展演变为SLE[2],
而部分AID又可以血小板减少为首发症状[3],那么,
对于这两种疾病的自身抗体表达是否相同? 本研究

对人民解放军第二五二中心医院肿瘤血液科123例

初诊ITP住院患者的抗核抗体(ANA)、抗核抗体谱

(ANAs)的筛查结果进行了分析,旨在探讨ITP患者

并发自身抗体表达的特点。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析235例以血小板减少收

住入院的患者,按照纳入标准及排除条件,符合要求的

患者123例,其中男40例(32.5%),女83例(67.5%),
年龄1~79岁,平均年龄43.6岁,所有患者均筛查自身

抗体ANA及ANAs。
1.2 纳入标准及排除条件 纳入标准:(1)2010年1
月至2015年5月解放军第二五二医院肿瘤血液科以

血小板减少为异常的患者;(2)符合新诊断原发免疫

性血小板减少症诊断标准[1]。同时,需排除下列任何

一种情况:(1)因自身免疫性疾病、甲状腺疾病、淋巴

系统增殖性疾病、骨髓增生异常(再生障碍性贫血和

骨髓增生异常综合征)、恶性血液病、慢性肝病所致脾

功能亢进、常见变异性免疫缺陷病(CVID)以及感染

等基础疾病所致的继发性血小板减少症;(2)血小板

消耗性减少;(3)药物诱导的血小板减少;(4)同种免

疫性血小板减少;(5)妊娠血小板减少;(6)假性血小

板减少以及先天性血小板减少。
1.3 检测方法与试剂 ANA检测采用间接免疫荧

光法(IIF),严格采用双盲读片。ANA谱单项抗体检

测选用免疫印迹法,检测的项目包括15种抗体:抗核

糖体蛋白抗体(u1-nRNP)、抗史密斯抗体(Sm)、抗干

燥综合征抗原A抗体(SSA)、Ro-52、抗干燥综合征抗

原B抗体(SSB)、抗硬皮病70抗体(Scl-70)、抗多发

性肌炎/硬皮病抗体(PM-SC)、抗组氨酰tRNA合成

酶抗体(Jo-1)、抗着丝点抗体(CENP-B)、抗增殖性细

胞核 抗 原 抗 体 (PCNA)、抗 双 链 DNA 抗 体 (ds-
DNA)、抗核小体抗体(Neukleosmone)、抗组蛋白抗

体(Histone)、抗核糖体P蛋白抗体(Rib-Prot)、抗线

粒体 M2型抗体等15种不同抗原IgG类抗体。ANA
和ANAs检测试剂均由德国欧蒙公司提供。试剂均

购自欧蒙实验诊断公司,严格按照说明书操作。
1.4 统计学处理 统计学分析均在SPSS23.0统计

软件下完成,数据以列联表方式展示,百分率(%)的

比较采用χ2 检验,ANA及ANAs两种检验抗体的方

法采用配对设计四格表资料的χ2 检验,非2×2表格

多个独立样本之间百分率(%)的比较采用Fisher确

切概率法检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ANA及ANAs两种检验自身抗体方法阳性率

的比较 在123例血小板减少症患者中,ANA阳性

率低于 ANAs阳性率,经配对四格表χ2 检验,ANA
及ANAs的检验结果差异有统计学意义(χ2=5.481,
P=0.024)。见表1。

表1  123例患者ANA及ANAs检测结果[n(%)]

ANA
ANAs

+ -
合计

+ 36(29.2) 7(5.7) 43(35.0)

- 17(13.8) 63(51.2) 80(65.0)

合计 53(43.0) 70(56.9) 123(100.0)

2.2 ANAs
 

15种抗体阳性率的比较 将15种抗体

按照阳性率大于50%、小于50%
 

或无表达分为A、B、
C

 

3组,A组两种抗体阳性率均大于50%,差异有统

计学意义(χ2=5.024,P=0.025);B组10种抗体相

互之间比较差异无统计学意义(χ2=14.948,P=
0.096),A组+B组12种抗体相互比较,差异有统计

学意义(χ2=172.35,P=0.000),Ro-52+B组11种

抗体相互比较,差异有统计学意义(χ2=76.85,P=
0.000);C组(抗Scl-70、PM-Sc及Jo-1)阳性率均为

0。见表2。
表2  53例ANAs阳性患者15种抗体阳性率比较

分组 ANAs谱类别
阳性

(n)
阳性率

[%(n/n)]
χ2 P

A组 抗SSA 40 75.5(40/53) 5.024 0.025

抗Ro-52 29 54.7(29/53)

B组 抗SSB 10 18.9(10/53) 14.948 0.096

抗ds-DNA 8 15.1(8/53)

抗 M2 7 13.2(7/53)

抗AnuA 6 11.3(6/53)

抗AHA 6 11.3(6/53)

抗rRNP 4 7.5(4/53)

抗U1-RNP 4 7.5(4/53)

抗Sm 2 3.8(2/53)

抗PCAN 2 3.8(2/53)

抗CENP-B 2 3.8(2/53)

C组 抗Scl-70 0 0 - -

抗PM-Sc 0 0

抗Jo-1 0 0

  注:-表示无数据。

2.3 ANAs
 

15种抗体表达组合模式对比 ANAs>
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1项抗体阳性所占比例最高67.9%,1项抗体阳性占

32.0%,差异有统计学意义(χ2=13.63,P=0.000),2
项、3项与≥4项抗体阳性所占比例比较,差异有统计

学意义(χ2=7.972,P=0.023);1项抗体阳性占

32.0%,2项抗体阳性占35.8%,两者比较差异无统

计学意义(χ2=0.168,P=0.838),≥4项抗体阳性占

16.9%,与3项阳性比较,差异无统计学意义(χ2=
0.070,P=1.000)。见表3。

表3  不同ANAs抗体项目的阳性率比较

ANAs阳性抗体 n 所占比例[%(n/n)]

>1项 36 67.9(36/53)

1项 17 32.0(17/53)

2项 19 35.8(19/53)

3项 8 15.0(8/53)

≥4项 9 16.9(9/53)

3 讨  论

  目前对于ITP伴有 ANA及 ANAs阳性的报道

较多[4-5],而对ITP伴自身抗体表达特点的相关研究

较少。AID 需 要 筛 查 自 身 抗 体 ANA 及 ANAs。
ANA敏感性好,特异度差,常作为AID的初筛试验,
而ANAs特异度强,故联合检查对 AID诊断意义重

大[6-7]。诸多研究表明ITP患者自身抗体筛查 ANA
阳性率高于ANAs[4,8]

 

,而本研究结果提示ANA阳性

率35.0%,ANAs阳性率43.0%。而本组病例中存

在有ANA阴性而ANAs阳性的ITP患者,与文献报

报道的 AID患者相似[9],所以出现阳性率相反的情

况。本研究80例ANA阴性患者中检出ANAs阴性

63例,符合率为78.8%,说明ANA与ANAs表达具

有相关性,但并不完全一致[10],故即使ANA阴性,仍
需进行ANAs检测。

抗SSA是 ANAs谱中分布最广,最常见的一种

抗体,本研究提示抗SSA阳性率最高,其次为
 

Ro-52,
与AID患者文献报道一致[11]。SSA与Ro-52均由同

一抗原产生即SSA/Ro抗原,是由53×103 和60×
103 的多肽构成,起初认为是同一种自身抗体体系,后
来认为属于不同的自身抗体体系,分别具有特异性的

抗原[12]。孤立的抗Ro-52在自身免疫、感染性疾病、
肿瘤等多种疾病中可发现,但在AID中如炎症性肌炎

和炎症性风湿病的代表性更高,尤其与血液系统损伤

及疾病预后有关[13]。免疫印迹法只能检出Ro-52,而
Ro-60容易出现漏检[14],本研究应用免疫印迹法进行

ANAs检测,这可能是SSA比抗Ro-52高的原因。本

组所选病例均为非自身免疫性疾病,抗SSA及Ro-52
的阳性率与自身免疫性疾病接近。ANAs中各抗体

在AID患者中表达意义不同,如抗SSB对SS诊断具

有特异性[15],抗ds-DNA、AnuA及Sm对SLE诊断

具有特异性[16]。本研究提示抗SSB、ds-DNA、M2、

AnuA、AHA、P蛋白、U1-RNP、Sm、PCAN、CENP-B
阳性率依次递减,且较A组低,但10种抗体之间差异

无统计学意义,抗Scl-70、PM-Sc、Jo-1均无表达。
本研究提示单项抗体阳性所占比例较2项及以

上抗体少;而2项、3项及4项及以上抗体所占比例比

较差异有统计学意义,且2项抗体阳性比例最高,与
文献报道一致[11],而联合表达以双联抗体为主,可能

与部分抗体之间具有一定相关性,往往同时出现有

关,如SSA及Ro-52、SSA与SSB或抗u1-RNP与抗

Sm。自身抗体可于自身免疫性疾病临床症状出现前

检测到[17-18],但也可出现在其他疾病人群中,如感染

性疾病[19],或体检健康人群[20]。因此,抗体阳性是患

者自身免疫性疾病前期所致,还是仅仅在ITP发病过

程中因抗原抗体反应产生,目前尚无结论。
4 结  论

  伴有自身抗体阳性的ITP患者 ANA及 ANAs
联合检测可减少漏诊和误诊率;ANA及 ANAs表达

特点与AID患者既有相似之处又存在差异,自身抗体

表达特点仍需要进一步深入探讨,对于揭示ITP的发

病机制有着重要意义。
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