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  摘 要:目的 分析抗核抗体(ANA)致密细颗粒型(DFS)在不同年龄、性别、疾病中的分布,并探讨其在自

身免疫疾病(AID)诊断中的临床意义。
 

方法 回顾性总结2022年1月至2024年4月于该院就诊的53
 

520例

患者临床基本资料,以及间接免疫荧光(IIF)法 ANA荧光核型及滴度结果、免疫印迹法 ANA谱结果,分析

DFS阳性与AID患病的关系。结果 在53
 

520例血清样本中,ANA荧光阳性率为32.40%,其中DFS阳性样

本占全部ANA荧光阳性样本的1.18%。DFS阳性者男女比例为1∶1.94,在21~40岁年龄阶段占比最高,为

51.90%。在DFS阳性者中,临床诊断为 AID疾病的只占12.14%,显著低于 ANA 其他荧光核型阳性者

(23.31%,P<0.001);DFS阳性者免疫印迹法ANA谱总体阳性率为23.54%,亦显著低于ANA其他荧光核

型阳性者(73.26%,P<0.001)。而且,DFS阳性者主要伴随出现抗Ro52抗体等在AID诊断中无诊断特异性

的抗体阳性为主。DFS阳性者与荧光形态相近的核颗粒核均质型阳性者比较,在ANA滴度为1∶100时,核颗

粒核均质型者中AID患者占比为20.04%,显著高于DFS阳性者中AID患者的占比(9.44%,P=0.001)。随

着ANA滴度的增加,AID疾病占比在两种核型样本中均显著提高。当DFS阳性样本ANA滴度增加至≥1∶
320时,AID疾病的占比显著增加至30.77%(P=0.002)。结论 DFS是少见的ANA荧光核型,DFS阳性者

主要见于21~40岁的女性,大多为非AID患者,但高滴度的DFS不能排除AID的可能。临床工作中尤其要注

意其与核颗粒核均质型的辨认区分,以免误诊。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

dense
 

fine
 

speckled
 

(DFS)
 

antinuclear
 

antibody
 

(ANA)
 

in
 

different
 

ages,genders,and
 

diseases,and
 

to
 

explore
 

its
 

clinical
 

significance
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

auto-
immune

 

disease
 

(AID).Methods A
 

retrospective
 

summary
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

basic
 

data
 

of
 

53520
 

patients
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

April
 

2024,as
 

well
 

as
 

the
 

results
 

of
 

indirect
 

immunoflu-
orescence

 

(IIF)
 

ANA
 

fluorescence
 

karyotype
 

and
 

titer,and
 

immunoblotting
 

ANA
 

spectrum,and
 

the
 

relation-
ship

 

between
 

DFS
 

positivity
 

and
 

AID
 

was
 

analyzed.Results Of
 

the
 

53
 

520
 

serum
 

samples,the
 

rate
 

of
 

ANA
 

fluorescence
 

positivity
 

was
 

32.40%,with
 

DFS-positive
 

samples
 

accounting
 

for
 

1.18%
 

of
 

all
 

ANA
 

fluores-
cence-positive

 

samples.The
 

male-to-female
 

ratio
 

of
 

DFS
 

positives
 

was
 

1∶1.94,with
 

the
 

highest
 

percentage
 

of
 

51.9%
 

in
 

the
 

21-40
 

age
 

group.Among
 

DFS
 

positive
 

individuals,only
 

12.14%
 

were
 

clinically
 

diagnosed
 

with
 

AID
 

disease,significantly
 

lower
 

than
 

other
 

ANA
 

fluorescent
 

karyotype
 

positive
 

individuals
 

(23.31%,P<
0.001).The

 

overall
 

positivity
 

rate
 

of
 

ANA
 

spectra
 

using
 

immunoblotting
 

in
 

DFS-positive
 

individuals
 

was
 

23.54%,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

other
 

fluorescent
 

karyotype
 

positive
 

ANA
 

individuals
 

(73.26%,P<0.001).Moreover,DFS
 

positive
 

individuals
 

were
 

mainly
 

accompanied
 

by
 

antibody
 

positivity
 

such
 

as
 

anti-Ro52
 

antibodies,which
 

had
 

no
 

diagnostic
 

specificity
 

in
 

AID
 

diagnosis.When
 

comparing
 

DFS
 

posi-

·3532·国际检验医学杂志2025年10月第46卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2025,Vol.46,No.19

* 基金项目:中国人民解放军西部战区总医院星火青年创新人才项目(41437L)。

  作者简介:李虹材,男,技师,主要从事临床免疫学检验方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:liuygspt@126.com。



tive
 

individuals
 

with
 

similar
 

fluorescence
 

morphology
 

to
 

those
 

with
 

homogeneous
 

nuclear
 

granules
 

and
 

nuclei,

at
 

an
 

ANA
 

titer
 

of
 

1∶100,the
 

proportion
 

of
 

AID
 

patients
 

in
 

homogeneous
 

nuclear
 

granules
 

and
 

nuclei
 

was
 

20.04%,significantly
 

higher
 

than
 

the
 

proportion
 

of
 

AID
 

patients
 

in
 

DFS
 

positive
 

individuals
 

(9.44%,P=
0.001).With

 

the
 

increase
 

of
 

ANA
 

titer,the
 

proportion
 

of
 

AID
 

diseases
 

significantly
 

increased
 

in
 

both
 

karyo-
type

 

samples.When
 

the
 

ANA
 

titer
 

of
 

DFS
 

positive
 

samples
 

was
 

increased
 

to
 

≥
 

1∶320,the
 

proportion
 

of
 

AID
 

diseases
 

significantly
 

increased
 

to
 

30.77%
 

(P=0.002).Conclusion DFS
 

is
 

a
 

rare
 

ANA
 

fluorescent
 

karyo-
type,and

 

DFS
 

positive
 

individuals
 

are
 

mainly
 

found
 

in
 

females
 

aged
 

21-40,mostly
 

non
 

AID
 

patients.Howev-
er,high

 

titers
 

of
 

DFS
 

cannot
 

rule
 

out
 

the
 

possibility
 

of
 

AID.In
 

clinical
 

work,special
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

distinguishing
 

it
 

from
 

the
 

homogeneous
 

nuclear
 

granule
 

type
 

to
 

avoid
 

misdiagnosis.
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  抗核抗体(ANA)传统上被认为是针对细胞核成

分的自身抗体[1]。但现在ANA针对的靶抗原成分已

经由细胞核扩展到整个细胞成分,包括细胞核、细胞

质、细胞骨架及细胞分裂周期蛋白等[1]。目前 ANA
定义为以真核细胞的各种成分为靶抗原的自身抗体

总称[1]。ANA的临床检测及分类对自身免疫疾病

(AID)的预测、诊断、分型、严重程度及预后分析具有

重要的临床意义[2]。
 

而以 Hep-2细胞为实验基质的

间接免疫荧光(IIF)法是被广泛认可为 ANA检测的

参考方法和首选方法[3-4]。ANA荧光模型国际共识

组织(ICAP)一直致力于IIF法 ANA检测及报告的

标准化,2015年ICAP首次描述了一种新的ANA荧

光核型—致密细颗粒型(DFS),并确认了其判定标

准[5]。2018年,国内抗核抗体临床应用专家共识将

DFS列入必报核型[1]。本研究通过对53
 

520例血清

样本进行IIF法ANA检测结果的回顾性分析,评估

DFS在不同年龄、性别、疾病中的分布,确定其 ANA
谱主要靶抗原的类别,并探讨其与镜下荧光形态相近

的核颗粒核均质型在AID中的分布差异,以期为临床

诊断提供更准确的信息。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究纳入了2022年1月至2024
年4月,本院检验科检测的53

 

520例 ANA样本结

果。为确保数据结果的独立性,同一患者多次检测仅

采纳首次检测结果作为分析依据。患者年龄1~102
岁,平均(50.06±18.35)岁,其中,男27

 

386例,平均

年龄(48.38±19.88)岁;女26
 

134例,平 均 年 龄

(51.82±16.41)岁。本研究获得本院伦理委员会的

批准。

1.2 IIF检测ANA 采用德国欧蒙公司生产的抗核

抗体IgG检测试剂盒(间接免疫荧光法),通过IIF法

对患者血清中的 ANA进行测定。血清样本经1∶
100稀释后,与抗原生物载片在37

 

℃下温育30
 

min,
并设立阳性和阴性对照组。随后进行5

 

min的流水

冲洗,加入FITC标记的二抗并在避光条件下孵育30
 

min,再次冲洗后,以甘油封片。使用徕卡DM2500荧

光显微镜观察并解读结果。参照2018年 ANA检测

临床应用专家共识[1],由经过专业培训并具有丰富经

验的技术人员对制片完成后的荧光核型进行判定。
对于判定结果存在疑问的情况,将由另一位经验丰富

的技术人员进行复核确认。根据试剂说明书,结果按

照1∶100至1∶3
 

200的滴度报告,并将抗体滴度≥
1∶100定义为阳性。

1.3 免疫印迹法检测 ANA谱(IgG) 采用德国欧

蒙公司的ANA谱(IgG)检测试剂盒(欧蒙印迹法)和

EUROLineMaster
 

Plus-A 全自动免疫印迹仪,对血

清样本 ANA谱进行检测。通过EUROBlotCamera
(版本号4.40)与EUROLineSacn(版本号3.4.23)软
件对抗原着色强度进行判读。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析,正态分布的数据以x±s表示。分类变量以

例数或百分率表示,两组间比较采用χ2 检验或Fish-
er精确检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 ANA荧光阳性者基本资料 在53
 

520例样本

中,ANA荧光阳性率为32.38%(17
 

339/53
 

520),其
中DFS阳性率为0.39%(206/53

 

520)作为DFS阳性

组,其他荧光核型阳性率为32.01%(17
 

133/53
 

520)
作为非DFS阳性组。在17

 

339例ANA荧光阳性样

本中,DFS阳性206例,占1.19%。从性别分布分析,

DFS阳性组和非DFS阳性组男女比例相近,均为女

性多于男性,差异无统计学意义(P=1.000)。从年龄

分布分析,非DFS阳性组年龄主要分布在41~60岁

(44.70%),而DFS阳性组年龄主要分布在21~40岁

(51.90%),非DFS阳性组平均年龄显著大于DFS阳

性组(P<0.001)。见表1。

2.2 ANA荧光阳性者疾病分布 DFS阳性组中最

多的为消化系统疾病患者32例(15.53%),其次为心
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脑血管疾病患者29例(14.08%)、皮肤疾病患者28
例(13.59%)、骨科疾病患者28例(13.59%)、AID患

者25例(2.14%)。而非DFS阳性组中AID患者最

多3
 

993例(23.31%),其次为消化系统疾病患者

3
 

225例(18.82%)、心 脑 血 管 疾 病 患 者1
 

905例

(11.12%)、呼吸系统疾病患者1
 

897例(11.07%)。
统计学分析显示,DFS阳性组 AID和呼吸系统疾病

比例显著低于非DFS阳性组(P<0.001),而骨科疾

病、皮肤疾病及体检健康人群比例显著高于非DFS阳

性组 (P<0.05)。在 AID 中,系 统 性 红 斑 狼 疮

(SLE)、混合结缔组织病(MCTD)、类风湿关节炎

(RA)在非DFS阳性组中的比例显著高于DFS阳性

组 (P<0.05)。另 外,DFS 阳 性 组 中 有 11 例

(5.34%)为体检健康者,比例高于与非DFS阳性组的

2.15%,差异有统计学意义(P=0.002)。见表2。

表1  ANA荧光阳性者的基本资料[n(n/n)或x±s或n(%)]

分组
阳性例数

(男/女)
男∶女 年龄(岁)

不同年龄段阳性例数

≤20岁 >20~40岁 >40~60岁 >60岁

DFS阳性组 206(70/136) 1∶1.94 39.704±16.937 13(6.30) 107(51.90) 59(28.60) 27(13.10)

非DFS阳性组 17
 

133(5
 

829/11
 

304)1∶1.94 55.136±16.605 284(1.65) 3
 

039(17.73) 7
 

660(44.70) 6
 

150(35.89)

表2  重点疾病在ANA阳性样本中的分布分析[n(%)]

疾病分类
DFS阳性组

(n=206)

非DFS阳性组

(n=17
 

133)
χ2 P

AID 25(12.14) 3
 

993(23.31) 14.265 <0.001

SLE 0(0.00) 1
 

003(5.85) - <0.001

MCTD 4(1.94)  906(5.29) 4.584 0.032

RA 2(0.97)  706(4.12) 5.156 0.023

AIH 3(1.46)  521(3.04) 1.744 0.187

SS 0(0.00)  239(1.39) - 0.122

血管炎 2(0.97)  118(0.69) 0.236 0.627

PM/DM 0(0.00)  90(0.53) - 0.630

SSC 0(0.00)  71(0.41) - 1.000

其他 14(6.79)  339(1.98) 23.686 0.000

肾脏疾病 16(7.77) 1
 

030(6.01) 1.106 0.293

骨科疾病 28(13.59) 1
 

464(8.54) 6.594 0.010

皮肤疾病 28(13.59)  530(3.09) 72.036 <0.001

呼吸系统疾病 7(3.40) 1
 

897(11.07) 12.263 <0.001

内分泌疾病 6(2.91)  680(3.97) 0.598 0.439

消化系统疾病 32(15.53) 3
 

225(18.82) 1.444 0.230

心脑血管疾病 29(14.08) 1
 

905(11.12) 1.798 0.180

血液疾病 2(0.97)  634(3.70) 4.292 0.038

体检健康 11(5.34)  368(2.15) 9.7 0.002

  注:AIH为自身免疫性肝炎;SS为干燥综合征;PM/DM为多肌炎

皮肌炎;SSC为系统性硬化症;-表示无数据。

2.3 ANA荧光阳性者ANA谱分布 运用免疫印记

法ANA谱分析 ANA荧光阳性者靶抗原类别,结果

发现DFS阳性组ANA谱阳性的有23例,总体阳性

率为23.54%,显著低于非DFS阳性组(73.26%,P<
0.001)。DFS阳性组ANA谱主要伴随出现抗Ro52
抗体(8例)和抗线粒体 M2抗体(7例)为主,各抗体

阳性率(抗Jo-1抗体和抗PM-Scl抗体除外)均低于非

DFS阳性组,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

见表3。
表3  ANA阳性样本不同抗体分布情况[n(%)]

抗体类别
DFS阳性组

(n=102)

非DFS阳性组

(n=9
 

362)
χ2 P

抗U1-RNP抗体 2(1.96) 1
 

912(20.42) 21.317 <0.001

抗Sm抗体 0(0.00)  842(8.99) - <0.001

抗SSA抗体 2(1.96) 2
 

595(27.72) 33.621 <0.001

抗Ro52抗体 8(7.84) 2
 

910(31.08) 25.554 <0.001

抗SSB抗体 3(2.94)  822(8.78) 4.323 0.038

抗Scl-70抗体 0(0.00)  439(4.69) - 0.015

抗PM-Scl抗体 1(0.98)  418(4.46) 2.895 0.089

抗Jo-1抗体 3(2.94)  357(3.81) 0.210 0.647

抗着丝点抗体 0(0.00)  835(8.92) - <0.001

抗PCNA抗体 0(0.00)  355(3.79) - 0.036

抗dsDNA抗体 0(0.00)  356(3.80) - 0.036

抗核小体抗体 0(0.00)  418(4.46) - 0.024

抗组蛋白抗体 2(1.96)  742(7.93) 4.956 0.026

抗核糖体P蛋白抗体 1(0.98)  539(5.76) 4.279 0.039

抗线粒体M2抗体 7(6.86) 1
 

517(16.2) 6.517 0.011

ANA谱总体阳性率 23(23.54) 6
 

859(73.26) 130.813 <0.001

  注:-表示无数据。

2.4 DFS与核颗粒核均质型在 AID患者中的分布

差异 根据DFS的形态特征以及临床检测经验,DFS
在显微镜下容易与核颗粒核均质型混淆,进而对临床

造成错误的疾病诊断提示。所以,本文对不同滴度的

DFS与核颗粒核均质型样本在AID中的分布进行比

较分析。结果发现,在 ANA滴度为1∶100时,DFS
样本中AID疾病的占比为9.44%(17/180),显著低

于核颗粒核均质型样本中 AID疾病占比20.04%
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(338/1
 

687),差异有统计学意义(P=0.001),进一步

分析显示,随着 ANA滴度的增加,AID疾病占比在

两种核型样本中均显著提高(P=0.002,P<0.001)。
当DFS样本 ANA滴度增加至≥1∶320时,AID疾

病的占比显著增加至30.77%(P=0.002),与核颗粒

核均质型≥1∶320时比较,差异无统计学意义(P=
0.366)。见表4。

表4  不同滴度下DFS与核颗粒核均质型样本的疾病分布情况[n(%)]

项目
DFS

1∶100 ≥1∶320

核颗粒核均质型

1∶100 ≥1∶320

AID疾病 17(9.44)ab 8(30.77)d 338(20.04)c 427(39.54)

非AID疾病 163(90.56) 18(69.23) 1
 

349(79.96) 653(60.46)

  注:
 

与核颗粒核均质型滴度1∶100比较,aP=0.001;与DFS滴度≥1∶320比较,bP=0.002;与核颗粒核均质型滴度≥1∶320比较,cP<

0.001;与核颗粒核均质型滴度≥1∶320比较,dP=0.366。

3 讨  论

根据ICAP的定义,DFS核型特征为在IIF检测

中,分裂间期细胞核呈现细颗粒样不均匀分布的致密

荧光,分裂期细胞染色体增强或不增强的颗粒样荧

光,染色体以外的区域无荧光[5]。现阶段研究明确了

DFS的特异性靶抗原为抗DFS70抗体[6],且国外多

篇文献报道,DFS及抗DFS70抗体常见于体检健康

人群,但皆不能排除 AID的可能[7-9]。此外,DFS与

抗核抗体相关风湿病(AARD)呈负相关,与 ANA阳

性体检健康人群相比,DFS阳性体检健康人群AARD
患病率显著降低[9]。

本项研究分析了53
 

520例样本的 ANA检测结

果,ANA荧光阳性率为32.38%,DFS在 ANA荧光

阳性样本中占1.19%,结果与2020年国内一项大样

本分析结果相近[10]。性别与年龄分析结果显示,DFS
阳性样本以小于40岁的女性多见,与国内ZHANG
等[11]团队以及国外 ALBESA等[12]团队的研究结果

一致。本研究进一步分析了DFS阳性者中的疾病分

布,由于AID受累器官多、发病范围广、临床表现复杂

多样,本文选取的对照组各系统疾病均排除了AID疾

病以及全身性 AID引起的各器官系统损伤及症状。
在206例DFS阳性者中,

 

AID患者只占12.14%,占
比显著低于ANA其他荧光核型阳性者(23.31%),特
别是在SLE、SS、PM/DM和SSC等常见AID疾病患

者中,DFS均为阴性。另外,也有部分体检健康者样

本中出现DFS阳性(5.34%),占比显著高于非DFS
阳性组(2.15%)。这些发现表明,在ANA荧光阳性

样本中,虽然DFS阳性不能排除AID疾病的存在,但
可能性低于ANA其他荧光核型阳性者[11,13]。

ANA荧光阳性样本的ANA谱分析发现,在102
例 DFS 阳 性 样 本 中,ANA 谱 总 体 阳 性 率 仅 为

23.54%,且伴随出现的主要靶抗原为 Ro52,而抗

Ro52抗体在AID诊断中无诊断特异性,临床应用价

值有限[14]。过往临床经验及其他研究结果都表明,多

种常见 ANA荧光核型阳性均可出现抗Ro52抗体,
其中 主 要 在 核 颗 粒、核 均 质 和 胞 浆 颗 粒 型 中 出

现[15-16],尤其是单独的抗Ro52抗体阳性标本,荧光滴

度一般较弱,甚至为阴性。DFS阳性样本中伴随出现

一定比例的抗Ro52抗体及少量的其他抗体阳性,可
能是由于存在DFS以外的复合核型,但相应的荧光核

型滴度较弱,被主要核型DFS所掩盖。相反,DFS阳

性样本中并未伴随出现国内抗核抗体临床应用专家

共识中[1]与 AID密切相关的特异性抗体,抗Sm 抗

体、抗dsDNA抗体、抗着丝点抗体、抗ScL-70抗体、
抗核小体抗体和抗PCNA抗体均为阴性。而9362例

ANA其他荧光核型阳性者中,ANA谱总体阳性率更

高(73.26%),且出现较多的AID特异性抗体,此结果

从另一方面证实了 DFS与 AID 疾病诊断相关性

较低。
以上结果提示,DFS与ANA的其他荧光核型临

床意义存在很大差异,在AID患者中较少出现,而且

在健康人群中也有一定的阳性比例,所以为了避免给

临床提供错误的诊断信息,从2015年开始ICAP就将

DFS列为必报核型。而在临床工作中笔者发现,DFS
与核颗粒核均质型从荧光形态上非常相似[17],DFS
细胞核内也存在颗粒状荧光,而且分裂中期板区呈现

的强颗粒荧光也极易与核均质型存在的浓缩染色体

混淆。所以,本文比较了DFS阳性者与核颗粒核均质

型阳性者AID患病率的差异,结果发现在相同ANA
滴度下,核颗粒核均质型更可能提示AID,随着ANA
滴度的升高,这两种核型提示AID的可能性均显著增

加。因此,低滴度的DFS提示AID的可能性很小,但
临床也存在少量DFS≥1∶320的高滴度阳性者,不能

排除其患AID的可能。基于DFS与核颗粒核均质型

对于AID诊断的临床指导意义相差很大,且荧光形态

难于区分。另外,近期ICAP会议也提出了新的核型

AC-30[18],此核型也存在与DFS易于混淆,但临床意

义不同的情况。所以,为了避免误导临床诊治,提升
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检验人 员 对 DFS核 型 特 征 的 识 别 能 力 并 结 合 抗

DFS70抗体检测至关重要。同时针对有条件的实验

室,建议通过自动化仪器和计算机辅助诊断系统进行

更准确的荧光模型判读,以减少诊断误差[19]。
综上所述,虽然DFS为少见且在疾病诊断中非特

异性的ANA荧光核型,但与 ANA其他荧光核型不

同,低滴度DFS阳性者大多为非AID患者,而高滴度

的DFS不能排除 AID的可能。所以,对于 ANA阳

性患者依据是否为DFS核型以及其滴度可以为临床

AID的诊断提供方向。另外,临床工作中要注意DFS
与核颗粒核均质型的辨认区分,为临床AID的诊断及

鉴别诊断提供更准确的信息。
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