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  摘 要:目的 探讨常见自身抗体检测中不同方法学的检出情况,为自身抗体的检测策略提供依据。
方法 分析2

 

657例同时使用间接免疫荧光(IIF)法检测抗核抗体(ANA)和免疫印迹(IB)法检测抗核抗体谱

(ANAs,共15种靶抗原特异性抗体),使用IIF法、酶联免疫吸附试验(ELISA)和IB法同时检测抗双链DNA
抗体(抗dsDNA抗体),以及2

 

348例同时使用IIF法检测抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)和ELISA检测AN-
CA谱[髓过氧化物酶抗体(抗 MPO抗体)、抗蛋白酶3抗体(抗PR3抗体)]的结果。结果 (1)ANA检出率显

著高于ANAs(57.77%
 

vs.
 

30.64%,P<0.001),检出ANA者中,40.78%检出至少一种特异性抗体,且所有

检出ANAs者中,未检出ANA者占23.10%。(2)检出ANA者以低滴度为主,≤1∶320者占总检出例数的

84.95%,但滴度越高者,ANAs特异性抗体的检出率越高:依次为1∶100的29.63%、1∶320的48.56%、1∶
1

 

000的77.78%和≥1∶3
 

200的92.42%。(3)在检出ANAs者中,抗Scl-70抗体、抗PM-Scl抗体、抗PCNA
抗体在检出ANA者中的占比显著低于未检出ANA者(P<0.001)。(4)ELISA对抗dsDNA抗体的检出率最

高(4.14%),高于IIF法和IB法(均P<0.001),且后两种方法检出率比较差异有统计学意义(P<0.001);即

便如此,IIF法和IB法检测抗dsDNA抗体仍对ELISA具有一定的补充作用。⑸IIF法对ANCA的检出率显

著高于ELISA对ANCA谱的检出率(9.16%
 

vs.
 

2.43%),但检出抗 MPO抗体和/或抗PR3抗体者中,仍有

47.37%(27/57)未检出ANCA。结论 用于自身抗体检测的不同方法检测效能明显不同,根据循证医学制订

正确的检测策略尤为必要。
关键词:抗核抗体; 抗核抗体谱; 抗中性粒细胞胞浆抗体; 抗双链DNA抗体

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.23.005 中图法分类号:R446.1
文章编号:1673-4130(2024)23-2838-06 文献标志码:A

Retrospective
 

analysis
 

of
 

2
 

657
 

serum
 

autoantibodies
 

results
 

detected
 

by
 

multiple
 

methods*

CHE
 

Dongli1,CHENG
 

Tingxuan2,DU
 

Jinlong1,LIU
 

Qing1,TIAN
 

Ye1,SHI
 

Lina1,
WANG

 

Xiaoning1,XIE
 

Fei1,GU
 

Yuan1,TAN
 

Yanguo1△

1.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Fuxing
 

Hospital,Capital
 

Medical
 

University,Beijing
 

100038,
China;2.College

 

of
 

Clinical
 

Laboratory
 

Medicine,Capital
 

Medical
 

University,Beijing
 

100038,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

performance
 

of
 

different
 

methods
 

in
 

common
 

autoantibody
 

detec-
tion,and

 

to
 

provide
 

basis
 

for
 

the
 

detection
 

strategy
 

of
 

autoantibody.Methods A
 

total
 

of
 

2
 

657
 

cases
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

this
 

study,whose
 

serum
 

antinuclear
 

antibody
 

(ANA)
 

by
 

indirect
 

immunofluorescence
 

method
 

(IIF)
 

and
 

antinuclear
 

antibody
 

spectrum
 

(ANAs,a
 

total
 

of
 

15
 

antibodies)
 

by
 

immunoblot
 

method
 

(IB)
 

were
 

tested
 

simultaneously,and
 

anti-double
 

strand
 

DNA
 

antibody
 

(anti-dsDNA
 

antibody)
 

were
 

tested
 

by
 

IIF,enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

and
 

IB.ANCA
 

and
 

ANCA
 

spectrum
 

[anti-myeloperoxidase
 

antibody
 

(anti-MPO
 

antibody),anti-protease
 

3
 

antibody
 

(anti-PR3
 

antibody)]
 

were
 

tested
 

by
 

IIF
 

and
 

ELISA
 

respec-
tively

 

in
 

2
 

348
 

cases.Results Firstly,the
 

detection
 

rate
 

of
 

ANA
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

ANAs
 

(57.77%
 

vs.
 

30.64%,P<0.001).Among
 

the
 

specimens
 

detected
 

with
 

ANA,40.78%
 

detected
 

at
 

least
 

one
 

specific
 

antibody
 

positive.Among
 

the
 

specimens
 

detected
 

with
 

ANAs
 

positive,ANA
 

was
 

not
 

detected
 

in
 

23.10%
 

of
 

cases.Secondly,the
 

ANA
 

positive
 

cases
 

were
 

mainly
 

of
 

lower
 

titers,and
 

cases
 

with
 

titer
 

of
 

≤1∶
320

 

accounted
 

for
 

84.95%
 

of
 

the
 

total
 

detected
 

cases.But
 

the
 

higher
 

the
 

titer,the
 

higher
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

ANAs
 

specific
 

antibodies
 

(29.63%
 

in
 

1∶100,48.56%
 

in
 

1∶320,77.78%
 

in
 

1∶1
 

000,92.42%
 

in≥1∶
3

 

200).Thirdly,among
 

the
 

specimens
 

detected
 

ANAs
 

positive,the
 

composition
 

ratios
 

of
 

anti-Scl-70,anti-PM-
Scl

 

and
 

anti-PCNA
 

antibodies
 

in
 

ANA
 

positive
 

cases
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

ANA
 

negative
 

cases
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(P<0.001).Fourthly,the
 

detection
 

rate
 

of
 

anti-dsDNA
 

antibody
 

by
 

ELISA
 

was
 

the
 

highest
 

(4.14%),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

by
 

IIF
 

or
 

IB
 

(both
 

P<0.001),and
 

the
 

difference
 

in
 

detection
 

efficacy
 

of
 

the
 

latter
 

two
 

methods
 

was
 

also
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).Even
 

so,the
 

IIF
 

and
 

IB
 

for
 

the
 

detection
 

of
 

anti-dsDNA
 

antibody
 

still
 

had
 

a
 

certain
 

complementary
 

effect
 

on
 

ELISA.Fifthly,the
 

positive
 

rate
 

of
 

ANCA
 

by
 

IIF
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

ANCA
 

spectrum
 

(9.16%
 

vs.
 

2.43%),but
 

among
 

those
 

who
 

were
 

detected
 

anti-MPO
 

antibodies
 

and/or
 

anti-PR3
 

antibodies
 

positive,47.37%
 

were
 

ANCA
 

negative.Conclusion
 Different

 

methods
 

for
 

detecting
 

autoantibodies
 

have
 

significantly
 

different
 

detection
 

efficacy,and
 

it
 

is
 

partic-
ularly

 

necessary
 

to
 

adopt
 

correct
 

detection
 

strategies
 

based
 

on
 

evidence-based
 

medicine.
Key

 

words:anti-nuclear
 

antibody; anti-nuclear
 

antibody
 

spectrum; anti-neutrophil
 

cytoplasmic
 

anti-
body; anti-double

 

strand
 

DNA
 

antibody

  自身免疫性疾病(AID)为致敏T细胞或抗体攻

击自身组织、器官,导致自身组织损伤或功能障碍的

一组疾病[1]。因多数AID具有自身特征性、靶抗原特

异性的自身抗体谱[2],临床实验室通常通过检测这些

自身抗体谱以实现对AID患者的诊断、病情判断、疗
效观察和预后评估。

随着医学检验技术的发展,可用于AID诊疗的自

身抗体种类也不断增多,这提升了对 AID的诊疗能

力[3];另外,也存在不同方法检测同一种自身抗体的

情况。如多数医学实验室在使用间接免疫荧光(IIF)
法检测抗核抗体(ANA)的同时,也使用免疫印迹(IB)
法、酶联免疫吸附试验(ELISA)、化学发光法等检测

多种靶抗原特异性抗核抗体谱(ANAs);在测定抗双

链DNA抗体(抗dsDNA抗体)、抗中性粒细胞胞浆抗

体(ANCA)时,也往往联合IIF法和其他方法检测。
但不同方法学在临床标本中的检出情况、方法学间的

符合性和互补性如何,亟待以大样本量加以探讨。本

研究回顾性分析了2
 

657例同时使用多方法学检测血

清上述自身抗体的结果,就不同方法学间的检出率,
方法学间的符合性、互补性等进行分析,以期为临床

实践中自身抗体的检测策略提供依据和指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年5月至2024年5月于

首都医科大学附属复兴医院初次就诊的2
 

657例成年

患者作为研究对象,女1
 

662例,男995例,平均年龄

(64.75±18.69)岁。这些患者均收集同一份血清标

本,同时检测了ANA(采用IIF法)和ANAs(采用IB
法,共检测针对15种靶抗原特异性抗体),使用IIF
法、ELISA和IB法同时检测了抗dsDNA抗体;其中

2
 

348例同时使用IIF法检测ANCA且ELISA检测

ANCA谱[髓过氧化物酶抗体(抗 MPO抗体)和抗蛋

白酶3抗体(抗PR3抗体)]。
1.2 方法 IIF法检测ANA(基质为 HEP-2细胞和

猴肝切片)和ANCA(基质为甲醛、乙醇固定的中性粒

细胞,HEP-2细胞和猴肝切片),IB法检测 ANAs,
ELISA检测抗dsDNA 抗体、抗 MPO 抗体、抗PR3
抗体等检测试剂盒均购自德国欧蒙公司。采用含分

离胶的真空采血管采集静脉血,4
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清待测。试验操作和结果判读均严格按

标准作业程序进行。使用荧光显微镜(EUROStar)判
读IIF法核型和结果;在免疫印迹分析仪(EUROB-
lotMaster

 

44)检测完ANAs后,再使用配套的扫描仪

读取灰度值进而判定阴、阳性。
采用IIF法检测 ANA根据《抗核抗体检测的临

床应用专家共识》[4]判读荧光模型(共16种核型)。
细胞核型:均质型(AC-1),斑点型(AC-2、4、5),着丝

点型(AC-3),核点型(AC-6、7),核仁型(AC-8、9、10),
核膜型(AC-11、12),核多形性型(AC-13、14);细胞浆

型:胞浆纤维型(AC-15、16、17),胞浆颗粒型(AC-18、
19、20),胞浆网状/线粒体型(AC-21),胞浆极性/高尔

基体样型(AC-22),胞浆棒状环形(AC-23);细胞有丝

分裂期型:中心体型(AC-24),纺锤体纤维型(AC-
25),分离带型(AC-27),染色体型(AC-28)等。使用

IB法同时检测抗dsDNA抗体、抗U1-nRNP抗体、抗
Sm抗体、抗SS-A(60kDa)抗体、抗SS-B抗体、抗Jo-1
抗体、抗Scl-70抗体、着丝点抗体B蛋白抗体、抗增殖

细胞核抗原抗体(抗PCNA抗体)、抗组蛋白抗体、核
糖体P蛋白抗体、抗线粒体 M2型抗体、抗核小体抗

体、抗SS-A(52kDa)抗体、抗PM-Scl抗体这15种靶

抗原特异性自身抗体(即 ANAs)。以检出至少1种

抗体认为ANAs为阳性。
若检出ANCA(IIF法),则进一步区分为胞浆型

(cANCA)、核 周 型 (pANCA)。同 时 检 测 针 对 抗

MPO抗体和抗 PR3抗体两种靶抗原特异性抗体

(ANCA谱),有1种抗体阳性即判定为 ANCA谱阳

性。分别探讨IIF法检测ANA、IB法检测ANAs的

检出率,以及二者符合性和互补性;并进一步分析检

出ANA者中核型滴度(1∶100、1∶320、1∶1
 

000、
1∶3

 

200、1∶10
 

000)的分布情况。ANA 与 ANAs
阳性符合率=两种方法均阳性例数/(总例数-均阴

性例数),阴性符合率=两种方法均阴性例数/(总例

数-均阳性例数)。分别分析使用IIF法、IB法和

ELISA同时检测抗dsDNA抗体,以及IIF法对AN-
CA和ELISA对 ANCA谱(抗 MPO抗体和抗PR3
抗体)的检出情况、符合性、互补性。
1.3 统计学处理 采用SPSS29.0统计软件进行数据
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处理及统计分析。计数资料以频数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ANA与ANAs检测结果分析

2.1.1 ANA的检出情况及核型滴度的分布情况 
IIF法对ANA的检出率为57.77%(1

 

535/2
 

657),核
型的 检 出 率 排 名 前4位 的 依 次 为 细 胞 核 斑 点 型

(71.92%)、胞浆颗粒型(58.05%)、细胞核均质型AC1
(9.19%)、核仁型(6.38%),见表1。以同时检出至少

两种核型为主(55.05%,845/1
 

535),ANA检出标本

中,核型滴度的构成比分别为1∶100的占66.84%
(1

 

026/1
 

535),1∶320的占18.11%(278/1
 

535),1∶
1

 

000的占10.75%(165/1
 

535),1∶3
 

200的占4.23%
(65/1

 

535),1∶10
 

000的占0.06%(1/1
 

535)。
表1  1

 

535例检出ANA标本的核型分布情况

类型 检出(n) 占比(%)

斑点型 1
 

104 71.92

胞浆颗粒型 891 58.05

均质型 141 9.19

核仁型 98 6.38

着丝点型 82 5.34

胞浆纤维型 46 3.00

核膜型 16 1.04

核点型 14 0.91

胞浆极性/高尔基体样型 6 0.39

纺锤体纤维型 6 0.39

胞浆网状/线粒体型 4 0.26

中心体型 4 0.26

核多形性型 2 0.13

分离带型 1 0.07

合计 1
 

535 100.00

2.1.2 ANAs的检出情况 同时检测ANA和AN-
As者共2

 

657例,ANAs总检出率为30.64%(814/
2

 

657),包括全部15种靶抗原特异性抗体;其中仅检

出1种抗体者占61.05%(497/814),检出两种及以上

抗体者占38.94%(317/814);在检出ANAs者中,检
出抗SS-A(52kDa)抗体者占31.57%,检出抗SS-A
(60kDa)抗体者占24.20%、检出抗dsDNA抗体者占

17.81%,检出抗 U1-nRNP抗体者占15.72%,检出

抗线粒体 M2型抗体者占14.74%,检出着丝点抗体

B蛋白抗体者占12.53%,其余各种抗体检出率均低

于10.00%,见表2。
2.1.3 同时检出ANA与ANAs者、未检出ANA而

检出ANAs者的各种靶抗原特异性抗体的检出情况

分析 同时检出ANA与ANAs者共626例,未检出

ANA而检出ANAs者共188例,各种靶抗原特异性

抗体检出情况见表3。同时检出 ANA 与抗 SS-A
(52kDa)抗体、抗SS-A(60kDa)抗体、着丝点抗体B
蛋白抗体者占比显著高于对应未检出 ANA检出抗

SS-A(52kDa)抗体、抗SS-A(60kDa)抗体、着丝点抗

体B蛋白抗体者(P<0.05),而同时检出ANA与抗

Scl-70抗体、抗PM-Scl抗体、抗PCNA抗体者占比显

著低于对应未检出 ANA 而检出抗Scl-70抗体、抗
PM-Scl抗体、抗PCNA抗体者(P<0.05)。

表2  814例检出ANAs标本的结果分析

项目 检出(n) 占比(%)

抗SS-A(52kDa)抗体 257 31.57

抗SS-A(60kDa)抗体 197 24.20

抗dsDNA抗体 145 17.81

抗U1-nRNP抗体 128 15.72

抗线粒体 M2型抗体 120 14.74

着丝点抗体B蛋白抗体 102 12.53

抗组蛋白抗体 64 7.86

抗SS-B抗体 60 7.37

抗Scl-70抗体 53 6.51

核糖体P蛋白抗体 50 6.14

抗Sm抗体 45 5.53

抗PM-Scl抗体 41 5.04

抗Jo-1抗体 29 3.56

抗PCNA抗体 29 3.56

抗核小体抗体 21 2.58

合计 814 100.00

2.1.4 ANAs检出情况与ANA核型滴度的关系 
随着核型滴度的增高,检出靶抗原特异性抗体的比例

显著增高。不同ANA核型滴度组检出靶抗原特异性

的抗体种类略有不同,但检出率相对较高的抗体为抗

SS-A(52kDa)抗体、抗SS-A(60kDa)抗体、抗线粒体

M2型抗体、抗dsDNA抗体和着丝点抗体B蛋白抗

体。见表4。

表3  ANAs检出结果与ANA检出结果关系的探讨

项目 ANA(+) 占比(%) ANA(-) 占比(%) χ2 P
抗SS-A(52kDa)抗体(+) 224 20.02 33 13.75 4.959 0.026
抗SS-A(60kDa)抗体(+) 172 15.37 24 10.00 4.619 0.032
抗dsDNA抗体(+) 130 11.62 34 14.17 0.762 0.383
抗U1-nRNP抗体(+) 104 9.29 24 10.00 0.115 0.734
抗线粒体 M2型抗体(+) 100 8.94 20 8.33 0.890 0.765
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续表3  ANAs检出结果与ANA检出结果关系的探讨

项目 ANA(+) 占比(%) ANA(-) 占比(%) χ2 P

着丝点抗体B蛋白抗体(+) 93 8.31 9 3.75 5.922 0.015

抗SS-B抗体(+) 55 4.92 5 2.08 3.755 0.053

抗组蛋白抗体(+) 49 4.38 15 6.25 1.542 0.214

核糖体P蛋白抗体(+) 46 4.11 4 1.67 3.331 0.068

抗Sm抗体(+) 35 3.13 10 4.17 0.666 0.414

抗Scl-70抗体(+) 34 3.04 19 7.92 12.548 0.001

抗PM-Scl抗体(+) 23 2.06 18 7.50 20.021 0.001

抗Jo-1抗体(+) 20 1.79 9 3.75 3.356 0.067

抗核小体抗体(+)
  

19 1.70 2 0.83 0.971 0.561

抗PCNA抗体(+) 15 1.34 14 5.83 19.101 0.001

合计 626 100.00 188 100.00 / /

  注:+表示检出,-表示未检出;/表示无数据。

表4  不同ANA核型滴度标本中ANAs检出情况

ANA核型滴度
检出ANA
(n)

检出ANAs
(n)

检出率(%) 占比最高的3种靶抗原特异性抗体

1∶100 1
 

026 304 29.63
抗SS-A(52kDa)抗体(16.71%)、抗线粒体 M2型抗体(12.76%)、抗dsDNA
抗体(12.30%)

1∶320 278 135 48.56
抗SS-A(52kDa)抗体(19.58%)、抗SS-A(60kDa)抗体(19.17%)、抗dsDNA
抗体(15.00%)

1∶1
 

000 162 126 77.78
抗SS-A(52kDa)抗体(23.83%)、抗SS-A(60kDa)抗体(14.44%)、着丝点抗

体B蛋白抗体(13.72%)

≥1∶3
 

200 66 61 92.42
抗SS-A(52kDa)抗体(23.78%)、抗SS-A(60kDa)抗体(18.29%)、着丝点抗

体B蛋白抗体(10.98%)

2.1.5 IIF法和IB法检测效能比较 IIF法对ANA
的检出率显著高于IB法对ANAs的检出率(57.77%

 

vs.
 

30.64%,P<0.001),二 者 的 阳 性 符 合 率 为

36.29%(626/1
 

725),阴性符合率为45.94%(934/
2

 

033);且超半数(59.22%,909/1
 

535)检出ANA未

检出ANAs靶抗原特异性抗体。也有相当比例未检

出 ANA 但 检 出 了 ANAs靶 抗 原 特 异 性 抗 体 者

(16.73%,188/1
 

124),占检出 ANAs者的23.10%
(188/814)。见表5。

表5  IIF法和IB法检测结果的符合情况(n)

ANA
ANAs

+ -
合计

+ 626 909 1
 

535

- 188 934 1
 

124

合计 814 1
 

843 2
 

659

  注:+表示检出,-表示未检出。

2.2 不同方法检测抗dsDNA 抗体效能比较 共

2
 

520例患者同时采用IIF法、IB法和ELISA检测了

抗dsDNA抗体。其中ELISA对抗dsDNA抗体的检

出率最高,为4.14%(110/2
 

657),显著高于IIF法、IB
法对抗dsDNA抗体的检出率(P<0.05),IIF法、IB

法两种方法的检出率比较差异也有统计学意义(P<
0.05),且任意两种方法均具有较强的互补性。见表

6、7。
表6  ELISA与IIF法、IB法对抗dsDNA抗体检测结果的

   符合情况(n)

ELISA
IIF法

+ -

IB法

+ -

+ 14 96 17 93

- 8 2
 

539 27 2
 

520

χ2 74.460 36.300

P 0.001 0.001

  注:+表示检出,-表示未检出。

表7  IIF法与IB法对抗dsDNA抗体检测结果的

   符合情况(n)

IB法
IIF法

+ -

+ 12 32

- 10 2
 

603

χ2 11.520

P 0.001

  注:+表示检出,-表示未检出。
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2.3 IIF法对ANCA和ELISA对ANCA谱检测效

能的比较 同时检测 ANCA 和 ANCA 谱共2
 

348
例。IIF 法 对 ANCA 的 检 出 率 为 9.16% (215/
2

 

348),其中pANCA占85.12%(183/215),cANCA
仅 占 14.88% (32/215);ELISA 对 ANCA 谱 (抗
MPO抗体、抗 PR3抗体任一检出者)的检出率为

2.43%(57/2
 

348),以抗 MPO抗体为主,占63.16%
(36/57),检出抗PR3抗体者仅占26.32%(15/57),
二者同时检出者占10.53%(6/57)。IIF法对ANCA
的检出率与ELISA对 ANCA的检出率比较差异有

统计学意义(P<0.05)。
有1例检出抗 MPO 抗体者IIF法检出结果为

cANCA,1例检出抗PR3抗体者IIF法检出结果为

pANCA;但其余检出抗 MPO抗体者IIF法检出结果

均为pANCA,检出抗PR3抗体者IIF法检出结果为

cANCA。而 IIF 法 检 测 结 果 为 cANCA 者,仅

25.00%(8/32)检出抗 MPO抗体或/和抗PR3抗体;
IIF法检测结果为pANCA者,仅12.02%(22/183)检
出抗 MPO抗体或/和抗PR3抗体;但未检出 ANCA
者中,仍有5例同时检出了抗 MPO或抗PR3抗体,
14例检出抗 MPO抗体,8例检出抗PR3抗体。见

表8。
表8  ANCA和ANCA谱检测结果的符合情况(n)

ANCA
抗 MPO
抗体(+)

抗PR3
抗体(+)

抗 MPO抗体和

抗PR3抗体均(+)
-

cANCA(+) 1 6 1 24

pANCA(+) 21 1 0 161

- 14 8 5 2
 

106

χ2 117.75

P 0.001

  注:+表示检出,-表示未检出。

3 讨  论

  本研究以大样本、回顾性分析了多种方法联合检

测血清自身抗体时,各种方法的检出情况、符合性、互
补性等科学问题。

由于年龄、感染等因素可至 ANA(IIF法)呈阳

性[1],故 老 年 人、非 AID 患 者 也 可 能 检 出 低 滴 度

ANA。但ANA核型滴度越高[5],辅助诊断AID的价

值越大。本研究结果显示,在一个老年患者居多的三

级综合医院,ANA(IIF法)检出率可达57.77%,但以

低滴度(1∶100、1∶320)为主(84.95%)。所有检出

ANA(IIF法)者中,单一核型占44.95%,两种及以上

核型占55.05%;核型以斑点型、胞浆颗粒型、均质型

为主,分别占71.92%、58.05%、9.19%。有必要对这

部分低滴度ANA结果进行追踪观察,以及时发现是

否有存在AID的风险。
虽然采用IIF法检测 ANA是参考性方法[6],灵

敏度最高[4],且这一论点也得到本研究结果的支持,

但本研究结果显示,所有检出ANAs者中,IIF法未检

出ANA者仍占23.10%(188/814)。说明通过IIF法

检测ANA来筛查AID时,仍应尽量使用ANAs联合

检测,以提升检出率及对AID诊断的特异度[7]。
本研究结果还显示,随着ANA核型滴度的增高,

检出ANAs靶抗原特异性抗体的比例显著增高,由
1∶100的29.63%、1∶320的48.56%,提升至1∶
1

 

000和≥1∶3
 

200的77.78%和92.42%。因靶抗

原特异性抗体与AID关系密切,这也印证了ANA核

型滴度越高,对疾病诊断的价值越高的结论[8]。本研

究还发现,IIF法检出 ANA 者中同时检出抗SS-A
(52kDa)抗体、抗SS-A(60kDa)抗体、着丝点B蛋白

抗体者的比例显著高于相应未检出 ANA 者;而抗

Scl-70抗体、抗PM-Scl抗体、抗PCNA抗体则在未检

出ANA者中检出的比例更高,以上更说明ANAs与

ANA同时检测的必要性。
本研究也进一步证实了前期的研究成果,即抗

dsDNA抗体的3种检测方法中ELISA检出率远高于

IIF法、IB法[9]。虽然ELISA是被公认的用作抗ds-
DNA抗体筛查的方法,但单独检测仍会有相当数量

的患者被漏检(35/110)。先前的研究显示,抗dsD-
NA抗体对诊断系统性红斑狼疮具有高度的特异性,
本研究进一步证实了不同方法检测抗dsDNA抗体具

有明显的互补性,虽然IIF法检测抗dsDNA抗体被

认为其特异度和阳性预测值最高,ELISA的灵敏度和

阴性预测值最高,IB法的灵敏度和特异度可能无突出

优势[10-11],但本研究仍有相当比例患者通过IB法检

出抗dsDNA抗体,其临床意义值得进一步研究。
本研究结果还显示,IIF法对ANCA的检出率显

著高于ELISA对抗 MPO抗体、抗PR3抗体的检出

率。这说明ANCA靶抗原特异性抗体中,抗 MPO抗

体和抗PR3抗体仅构成 ANCA的一小部分,其他如

乳铁蛋白(LF)、杀菌渗透性增强蛋白(BPI)等10余种

靶抗原特异性抗体可能为临床ANCA更为常见的自

身抗体[12],这些抗体统称为中性粒细胞特异性自身抗

体(NSA),常出现于有中性粒细胞或单核细胞参与、
进行性慢性炎症性为特征的疾病,如类风湿关节炎、
Felty综合征、溃疡性结肠炎、原发性硬化性胆管炎和

Ⅰ型自身免疫性肝炎等,但在上述疾病中未发现主要

的、疾病特异性高的靶抗原特异性抗体,也未发现

NSA同特定的临床和预后特征有关,且其对血管炎等

的诊断价值不大[13]。有学者认为,只检测抗 MPO抗

体和抗PR3抗体对ANCA相关性血管炎的诊断已足

够,不需要同时采用IIF法检测 ANCA。但 ANCA
及ANCA谱联合检测并结合患者的临床表现,仍对

腺病毒相关病毒的诊断具有一定的参考价值[14]。
本研究结果还显示,检出抗 MPO抗体和抗PR3

抗体者中,大多数IIF法检测结果为cANCA和pAN-
CA;且有相当比例IIF法未检出ANCA者中,检出了
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抗 MPO抗体和/或抗PR3抗体,其临床意义和价值

值得进一步深入探讨。
自身抗体的检测策略是个复杂的科学问题,多方

法学联合使用可能是提升检测灵敏度和防止漏检的

重要措施之一。虽然本研究未能结合检测结果与各

种自身免疫性疾病的关系进行深入探讨,但仍以大样

本量展示了多方法学联合应用在自身抗体试验诊断

中的应用情况,相信将为进一步深入研究提供参考。
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