
作者简介:胡冬,男,副主任技师,主要从事临床检验方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:hd9898@163.com。

·论  著·

SLE患者慢性肾病的发生与血清抗核抗体荧光核型模式的相关性分析
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  摘 要:目的 探讨系统性红斑狼疮(SLE)患者血清抗核抗体(ANA)荧光核型模式特征与发生慢性肾病

的相关性。方法 选取2019年1月至2022年11月绵阳市中心医院收治的SLE患者796例作为受试者,将其

分为慢性肾脏病(CKD)组和非CKD组,CKD组再按照预后不同风险程度分为低风险组、中风险组、高风险组

和极高风险组4组,分析不同组间受试者荧光核型模式特征和实验室资料,筛选与CKD发生进展相关的特异

荧光核型模式。结果 受试者总共检出ANA荧光核型模式13种,累计1
 

563次。CKD组和非CKD组间性别

和年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05);组间肾小球滤过率(eGFR)和尿蛋白/肌酐比值(UACR)测定值、荧

光核型叠加数量构成比、滴度构成比和核型类别构成比差异均有统计学意义(P<0.05);CKD组核均质型检出

频数构成比显著高于非CKD组,而核斑点型、核仁型、致密颗粒型和其他胞浆型显著低于非CKD组,差异有统

计学意义(P<0.05)。全体受试者中检出核均质型的受试者eGFR值更低,UACR更高;CKD组检出核均质型

UACR值更高,差异均有统计学意义(P<0.05)。CKD患者按照预后风险高低分为4组,不同风险组间荧光核

型叠加数量和核均质型检出构成比差异有统计学意义(P<0.05),高风险组和极高风险组核均质型占比显著高

于低风险组,差异有统计学意义(P<0.05),CKD预后风险随叠加荧光核型数量和核均质型检出比例增加呈上

升趋势。结论 核均质型SLE患者更易发生慢性肾病,且预后更差,SLE患者慢性肾病的防治宜重视患者抗

核抗体荧光核型模式特征的分析。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

characteristics
 

of
 

serum
 

antinuclear
 

antibod-
ies

 

(ANA)
 

fluorescence
 

model
 

and
 

the
 

prognostic
 

risk
 

of
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

in
 

SLE
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

796
 

SLE
 

patients
 

in
 

Mianyang
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

November
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

subjects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

Chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

group
 

and
 

non
 

CKD
 

group.CKD
 

group
 

was
 

then
 

grouped
 

according
 

to
 

different
 

risk
 

levels
 

of
 

prognosis,including
 

low
 

risk
 

group,medium
 

risk
 

group,high
 

risk
 

group,and
 

extremly
 

high
 

risk
 

group.The
 

characteristics
 

of
 

fluorescent
 

karyotype
 

patterns
 

and
 

laboratory
 

data
 

of
 

subjects
 

in
 

different
 

groups
 

were
 

analyzed,and
 

specific
 

fluorescent
 

karyotype
 

patterns
 

related
 

to
 

the
 

oc-
currence

 

and
 

progress
 

of
 

CKD
 

were
 

screened.Results A
 

total
 

of
 

13
 

fluorescent
 

karyotype
 

patterns
 

of
 

ANA
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

subjects,with
 

a
 

total
 

of
 

1
 

563
 

times.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

gender
 

and
 

age
 

between
 

the
 

CKD
 

group
 

and
 

the
 

non
 

CKD
 

group
 

(P>0.05);the
 

differences
 

in
 

glomerular
 

fil-
tration

 

rate
 

(eGFR)
 

and
 

urinary
 

protein/creatinine
 

ratio
 

(UACR)
 

measurement
 

values,fluorescence
 

karyo-
type

 

superposition
 

quantity
 

composition
 

ratio,titer
 

composition
 

ratio,and
 

karyotype
 

category
 

composition
 

ra-
tio

 

between
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

frequency
 

composition
 

of
 

nuclear
 

homogene-
ous

 

type
 

detection
 

in
 

the
 

CKD
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

CKD
 

group,while
 

nuclear
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spotted
 

type,nucleolar
 

type,dense
 

granular
 

type,and
 

other
 

cytoplasmic
 

types
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

CKD
 

group.Among
 

all
 

subjects,those
 

with
 

nuclear
 

homogeneous
 

type
 

were
 

found
 

to
 

have
 

lower
 

eGFR
 

values
 

and
 

higher
 

UACR;the
 

CKD
 

group
 

detected
 

a
 

higher
 

nuclear
 

homogeneous
 

UACR
 

value,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).CKD
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

based
 

on
 

their
 

prognosis
 

risk.There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

number
 

of
 

fluorescent
 

karyotypes
 

superimposed
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

nuclear
 

homogeneous
 

type
 

detection
 

between
 

different
 

risk
 

groups,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

nuclear
 

homogeneous
 

type
 

detection
 

in
 

the
 

high-risk
 

and
 

extremely
 

high-risk
 

groups
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-risk
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

prognosis
 

risk
 

of
 

CKD
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

the
 

number
 

of
 

fluorescent
 

karyotypes
 

superimposed
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

nuclear
 

homogeneous
 

type
 

detec-
tion.Conclusion Patients

 

with
 

nuclear
 

homogeneous
 

SLE
 

are
 

more
 

likely
 

to
 

develop
 

CKD
 

and
 

have
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis.More
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

analysis
 

of
 

the
 

characteristics
 

of
 

antinuclear
 

anti-
body

 

fluorescence
 

model
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

CKD
 

in
 

patients
 

with
 

SLE.
Key
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种临床表现复杂,常
可导致全身多器官和多系统受累的自身免疫性疾

病[1]。肾脏是SLE中最易受累的器官之一,有研究显

示30%~80%的 SLE 患 者 会 发 展 为 狼 疮 性 肾 炎

(LN)。即使接受积极治疗,仍有10%~30%的LN
患者进展到终末期肾病(ESKD)。因此,肾脏受累也

是造成SLE患者死亡的主要原因之一[2-3]。LN若能

早期诊断,则可通过积极地干预,阻止或延缓ESKD
的发生。目前临床上诊断LN的“金标准”是肾活检,
并通过评估肾组织形态变化来区分LN(Ⅰ~Ⅵ类)的
不同阶段,进而决定治疗方案。肾活检的特异度高,
但最显著的缺点就是创伤性和不能实现早诊断,临床

迫切需要建立早期诊断和指导LN治疗的无创方法

或者发掘早期预警标志物[4]。
抗核抗体(ANA)是以真核细胞各种成分为靶抗

原的非器官特异性自身抗体,目前被临床广泛应用于

自身免疫性疾病筛选。ANA在患者出现典型临床特

征或被确诊之前数年即可检出,其结果不仅对多种自

身免疫性疾病的诊疗及病情评估具有重要作用,一些

ANA类型也能够预测某 些 自 身 免 疫 性 疾 病 的 发

展[5]。2019年欧洲风湿病联盟/美国风湿病学会提出

了SLE新的分类标准[6],将至少一次ANA阳性作为

SLE强制进入标准,并推荐以人喉癌细胞(HEp-2细

胞)为基质,采用间接免疫荧光法检测外周血中ANA
作为参考方法[7],该方法特异度高,结果易于观察,不
仅可以检测到多种核分子抗体,还可以检测到位于细

胞质或由有丝分裂细胞表达的抗体,对于阳性结果可

同时报告细胞荧光染色的滴度和模型类别。通过

ANA荧光核型模式类别初步推断其相对应的特异性

自身抗体,可为疾病诊断提供支持证据。

SLE患者进展为LN的过程复杂,其确切的机制

尚不明了,现有LN的生理病理研究结果支持SLE患

者蛋白尿的出现,蛋白尿是肾小球损伤的结果,SLE
患者体内的自身抗原与抗体形成免疫复合物,其与肾

小球基底膜结合,沉积于肾脏,造成肾小球滤过率

(eGFR)下降,继而出现蛋白尿[8-9]。本文旨在探讨

SLE患者慢性肾脏病(CKD)发生与血清 ANA荧光

核型模式的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年1月至2022年

11月,四川省绵阳市中心医院诊治的SLE患者796
例,其中男54例,女742例,年龄16~82岁。纳入标

准:(1)符合2012年SLE国际合作组织(SLICC)公布

的SLE分类标准,受试者必须满足至少四项诊断标

准,其中包括至少一项临床诊断标准和至少一项免疫

学诊断标准,或受试者经肾活检证实为LN,伴 ANA
或抗ds-DNA抗体阳性,即可确诊为SLE;(2)可收集

到患者完整的临床资料、实验室资料及重要病程记

录;(3)选取时间段内反复就诊的患者抽取SLE确诊

时的临床资料和实验室资料。排除标准:(1)合并其

他自身免疫性疾病患者,如类风湿性关节炎、系统性

硬化症、多发性肌炎、混合性结缔组织疾病、系统性血

管炎等;(2)合并恶性肿瘤者;(3)合并其他易致肾损

伤疾病,如糖尿病、原发性高血压、泌尿系统感染、药
物性肾损害和原发性肾脏疾病的患者。

受试者诊断为CKD标准:任一肾脏损伤指标异

常或eGFR<60
 

mL·min-1·(1.73
 

m2)-1,持续时

间>3个月。肾脏损伤指标包含:蛋白尿[尿蛋白/肌

酐比值(UACR)≥30
 

mg/g]、尿沉渣异常、肾小管相

关病变、组织学异常、影像学所见结构异常或肾移

植史。

1.2 样本采集与处理 (1)血液样本:研究对象禁食
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8~12
 

h,用一次性含分离胶/纤维蛋白酶促凝剂真空

采血管(美国BD
 

公司)采集空腹静脉血约5
 

mL,轻轻

颠倒混匀,静置。2
 

h内以3
 

000
 

r/min速度离心15
 

min。将血清平分为2份,分别用于ANA和胱抑素C
(CysC)检测。若当日未能及时检测ANA,将所分离

的血清样本置2~8
 

℃冷藏,3
 

d内完成检测。(2)尿
液样本:受试者血液采集后,30

 

min内使用一次性尿

液采集管收集中段随机尿至少5
 

mL,于2
 

h内完成蛋

白尿和肌酐检测。
1.3 实验室检测 (1)血清ANA检测:采用间接免

疫荧光法检测ANA
 

IgG抗体,试剂盒和全自动免疫

荧光判读仪由欧蒙医学诊断(中国)有限公司生产。
先用EUROPattern

 

全自动免疫荧光核型模式及滴度

判读系统初筛,再经人工复检判定ANA核型和滴度,
以荧光滴度大于或等于1∶100判为阳性,阳性ANA
核型报告以2015年德国德累斯顿会议形成的 ANA
荧光核型模式国际共识为判断标准。(2)CysC及eG-
FR估算:

 

CysC采用透射比浊法,试剂盒由四川迈克

生物科技股份有限公司生产,在LST008型生化分析

仪(日本 HITACHI公司)上测定。估算eGFR用本

实验室建立的等式进行计算[10],eGFRCysC=78.64×
CysC-0.964。(3)UACR:蛋白尿和尿肌酐用西班牙Bi-
oSystems公司的

 

A25全自动特定蛋白分析仪其配套

试剂 检 测,结 果 用 以 计 算 UACR,公 式 为 UACR
(mg/g)=蛋白尿(mg/L)/尿肌酐(g/L)。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进行

数据分析,计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用R×C表χ2 检验或Fisher精确检验;单向有序

分类资料率的比较采用趋势性χ2 检验;双向有序分

类资料率的比较采用 Goodman-Kruskal
 

Gamma检

验(统计量用G表示)。计量资料采用K-S法进行正

态性检验,正态分布的计量资料采用x±s进行描述,
组间比较采用独立样本t检验;非正态分布的计量资

料采用M(P25~P75)进行描述,组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 秩和检验或Kruskal-Wallis
 

H 秩和检验,
两两比较采用Bonferroni法(即调整α水准法)。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 受试者实验室检测结果分析 796例受试者中

有519例被诊断为CKD,根据诊断结果将受试者分为

CKD组(n=519)和非CKD组(n=277),两组间临床

资料统计分析结果显示受试者以女性SLE患者为主,
占93.22%(742/796);观察组间性别(Z=-0.653,
P=0.514)和年龄(Z=-0.579,P=0.563)差异无统

计学 意 义;
 

eGFR(Z= -12.818,P <0.001)和

UACR(Z=-20.229,P<0.001)差异有统计学意

义。见表1。
2.2 受试者荧光核型模式特征分析 796例受试者

共检出单一荧光核型229例,多核型叠加567例,检
出不同类别荧光核型模式13种,累计1

 

563次,其中

细胞核类7种1
 

195次(76.46%),细胞质类3种365
次(23.35%),其他类3种3次(0.19%),结果见表2。
该结果显示:(1)不同组间荧光核型叠加数量构成比

差异有统计学意义(χ2=29.894,P<0.001),随叠加

荧光核型数量增加CKD发生比例呈上升趋势;(2)不
同组间荧光核型滴度构成比差异有统计学意义(χ2=
8.521,P=0.004),随荧光滴度增加CKD发生比例

呈上升趋势;(3)不同组间ANA荧光核型类别构成比

差异有统计学意义(χ2=75.802,P<0.001),CKD组

核均质型检出频数构成比显著高于非CKD组(P<
0.05),而核斑点型、核仁型、致密颗粒型和其他胞浆

型显著低于非CKD组(P<0.05)。

表1  受试者实验室检测结果[n/n或M(P25~P75)]

项目 总受试者(n=796) CKD组(n=519) 非CKD组(n=271) Z P

性别(男/女) 54/742 33/486 21/256 -0.653 0.514

年龄(岁) 41.00(28.00~49.00) 40.00(27.00~49.00) 42.00(28.00~49.00) -0.579 0.563

eGFRCysC(mL·min
-1·1.73

 

m-2) 75.00(60.20~88.00) 67.40(50.30~81.00) 85.20(75.70~95.80) -12.818<0.001

UACR(mg/g) 50.44(9.46~561.77) 268.73(56.64~1
 

241.12) 8.25(4.07~13.71) 20.229<0.001

表2  受试者检出荧光核型模式特征[n(%)]

荧光核型 总受试者(n=796) CKD组(n=519) 非CKD组(n=271) χ2 P

核型数量 29.894 <0.001

 单一核型 229(28.77) 126(24.28)* 103(37.18)

 双核型叠加 375(46.98) 239(46.05) 136(49.10)

 三核型叠加 184(23.24) 146(28.13)* 38(13.72)

 四核型叠加 8(1.01) 8(1.54) 0(0.00)
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续表2  受试者检出荧光核型模式特征[n(%)]

荧光核型 总受试者(n=796) CKD组(n=519) 非CKD组(n=271) χ2 P

核型滴度 8.521 0.004

 1∶100 724(46.32) 471(43.85)* 253(51.74)

 1∶320 472(30.20) 334(31.10) 138(28.22)

 1∶1
 

000 285(18.23) 208(19.37) 77(15.75)

 1∶3
 

200 79(5.05) 58(5.40) 21(4.29)

 ≥1∶10
 

000 3(0.19) 3(0.28) 0(0.00)

核型类别 75.802 <0.001

 核斑点型 702(44.91) 448(41.71)* 254(51.94)

 核均质型 352(22.52) 298(27.75)* 54(11.04)

 核膜型 5(0.32) 3(0.28) 2(0.41)

 核点型 20(1.28) 12(1.12) 8(1.64)

 核仁型 66(4.23) 37(3.45)* 29(5.93)

 致密颗粒型 18(1.15) 5(0.47)* 13(2.66)

 着丝点型 32(2.05) 19(1.77) 13(2.66)

 胞浆颗粒型 355(22.71) 245(22.81) 110(22.49)

 其他胞浆型 10(0.64) 4(0.37)* 6(1.23)

 细胞周期+骨架 3(0.19) 3(0.28) 0(0.00)

  注:与非CKD比较,*P<0.05。

2.3 受试者检出核均质型与其他核型eGFR 和

UACR检测结果分析比较 352例受试者检出核均

质型,经K-S法进行正态性检验,eGFR和 UACR测

定值呈非正态分布。比较受试者检出和未检出核均

质型eGFR和UACR值,结果显示:检出核均质型的

受试者其eGFR值更低,UACR值更高,差异有统计

学意义(P<0.001)。见表3。
表3  受试者核均质型与其他核型eGFR和UACR检测

 结果分析比较[x±s或M(P25~P75)]

项目 eGFRCysC UACR

总受试者

 核均质型 69.30(53.28~82.60) 298.93(28.47~1
 

036.47)

 其他核型 78.60(65.40~90.90) 17.31(6.85~108.01)

 Z -5.40 -5.40

 P <0.001 <0.001

CKD组

 核均质型 67.27±18.03 460.30(99.07~1
 

613.14)

 其他核型 65.76±19.86 102.70(36.22~672.23)

 F/Z
 

1.217 -5.369

 P
 

0.271 <0.001

非CKD

 核均质型 83.95±12.21 7.20(4.49~20.28)

 其他核型 87.11±14.15 8.27(4.00~12.80)

 F/ZP 1.955 -0.683

 P 0.163 0.495

  519例CKD
 

患者eGFR和UACR测定值经K-S
法检验,eGFR值呈正态分布,UACR值为非正态分

布。比较CKD患者中检出和未检出核均质型eGFR
和UACR值,结果显示:检出核均质型的CKD患者

UACR值更高,差异有统计学意义(P<0.001),而
eGFR值差异无统计学意义(P>0.05)。

277例非CKD
 

患者eGFR和 UACR测定值经

K-S法检验,eGFR值呈正态分布,UACR值为非正态

分布。比较非CKD患者中检出和未检出核均质型

eGFR和UACR值,结果显示:eGFR值和 UACR值

差异均无统计学意义(P>0.05)。
2.4 受试者中CKD患者预后风险评估分组 519例

CKD患者以eGFR联合 UACR值评估预后风险程

度[11-12],按照风险高低分为4组,低风险组(LR组)42
例,中风险组(MR组)161例,高风险组(HR组)186
例和极高风险组(VHR组)130例。见表4。

2.5 CKD患者预后不同风险组间荧光核型特征分

析 519例CKD患者共检出单一荧光核型126例

(24.28%),多核型叠加393例(75.72%),检出不同

类别荧光核型累计1
 

074次,结果显示:(1)不同风险

组间荧光核型叠加数量构成比差异有统计学意义

(G=0.141,P=0.016),随叠加荧光核型数量增加

CKD预后风险呈上升趋势;(2)不同风险组间荧光核

型滴度构成比差异无统计学意义(G=0.044,P=
0.247);(3)不同风险组间ANA荧光主要核型类别构

成比差异有统计学意义(χ2=37.959,P<0.001),两
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两比较,HR组和VHR组核均质型构成比显著高于

LR组,HR组核均质型构成比显著高于 MR组,差异

有统计学意义,HR组核仁型占比显著低于LR组。
见表5。

表4  受试者中CKD患者预后风险分组(n)

项目
估算eGFR

(mL·min-1·1.73
 

m-2)

UACR

A1(<30
 

mg/g) A2(30~300
 

mg/g) A3(≥300
 

mg/g)
合计

eGFR(n) G1 ≥90 LR(3) MR(39) HR(31) 73

G2 60~89 LR(39) MR(98) HR(113) 250

G3a 45~59 MR(24) HR(31) VHR(38) 93

G3b 30~44 HR(12) VHR(13) VHR(29) 54

G4 15~29 VHR(2) VHR(4) VHR(30) 36

G5 <15 VHR(0) VHR(0) VHR(14) 14

合计 - 80 185 255 520

  注:-表示无数据。

表5  CKD患者预后不同风险组荧光核型模式特征[n(%)]

类别 n LR组 MR组 HR组 VHR组 G P

核型叠加数量

 单一核型 126 13(30.95) 50(31.06) 31(16.67) 32(24.62) 0.141 0.016

 双核型叠加 239 14(33.33) 80(49.69) 91(48.92) 54(41.53)

 三核型叠加 146 15(35.72) 30(18.63) 61(32.88) 40(30.77)

 四核型叠加 8 0(0.00) 1(0.62) 3(1.61) 4(3.08)

核型滴度

 1∶100 471 38(44.19) 138(45.39) 184(45.09) 111(40.22) 0.044 0.247

 1∶320 334 30(34.88) 89(29.28) 125(30.64) 90(32.61)

 1∶1
 

000 208 14(16.28) 60(19.74) 75(18.38) 59(21.38)

 1∶3
 

200 58 4(4.65) 17(5.59) 23(5.64) 14(5.07)

 ≥1∶10
 

000 3 0(0.00) 0(0.00) 1(0.25) 2(0.72)

核型类别

 核斑点型 448 38(44.19) 144(47.37) 154(37.74) 112(40.58) 37.959 <0.001

 核均质型 298 12(13.95) 69(22.70) 135(33.09)*△ 82(29.71)*

 核仁型 37 8(9.30) 9(2.96) 9(2.21)* 11(3.99)

 胞浆颗粒型 245 24(27.91) 72(23.68) 84(20.59) 65(24.28)

 其他 46 4(4.65) 10(3.29) 26(6.37) 6(2.17)

  注:与LR组比较,*P<0.05;与 MR组比较,△P<0.05。

3 讨  论

肾脏是 SLE 最 易 受 累 的 器 官 之 一[13-14],按 照

KDIGO指 南 对 CKD 的 定 义,所 有 LN 患 者 都 有

CKD,SLE患者都是CKD的风险人群[15]。ANA检

测阳性是SLE确诊标准之一[16],间接免疫荧光法为

检测ANA的参考方法,该方法可报告阳性荧光核型

类别和滴度,通过荧光核型类别判断自身抗体种类,
荧光滴度的高低估算抗体水平的多少。本研究通过

分析SLE患者肾损伤指标、ANA 荧光核型和滴度

等,发现SLE患者中不同ANA荧光核型类别、核型

叠加数量和滴度高低与 CKD 的发生和预后风险

相关。

ANA按核内各个分子的性质不同可分为不同性

质的自身抗体,如抗DNA抗体、抗组蛋白抗体、抗非

组蛋白抗体和抗核仁抗体等[17-18]。不同性质的自身

抗体通过抗原抗体反应定位在特定的细胞基质,发生

免疫效应,造成器官或组织损伤[18]。SLE发展为LN
的过程,其实是SLE患者体内自身抗体介导的免疫复

合物与肾小球基底膜结合,沉积于肾脏,随后发生肾

脏炎症的过程[19]。ANA荧光核型模式反映了不同性

质自身抗体在特定细胞基质的相同定位,虽然自身抗

体类别和荧光核型模式之间不是一一对应关系[20-22],
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同一种自身抗体可以出现不同类别的荧光核型模式,
不同的自身抗体也可出现相同类别的荧光核型模

式[23-24],但间接免疫荧光法检测ANA,其阳性结果报

告的荧光核型模式和荧光滴度,可大致反映体内自身

抗体类别和含量,对疾病发生发展具有提示意义。本

试验结果发现,受试者ANA叠加荧光核型数量越多,
荧光滴度越高,发生CKD的比例越高,提示受试者体

内自身抗体的异质性或类别越复杂,其抗体含量越

多,沉积于肾脏的免疫复合物越复杂,所介导的免疫

反应可能越活跃,则肾脏受累越严重。
有研究已发现,SLE患者体内存在100多种不同

性质的自身抗体,同一种自身抗体还可能存在多种异

质体,但仍无法确定SLE患者全部自身抗体的类别,
亦无法明确不同类别抗体之间、同一自身抗体不同异

质体之间,是否存在对患者组织器官的具体累积伤害

效应或协同保护效应。本试验结果亦发现,受试者中

CKD组与非CKD组其荧光核型类别差异有统计学

意义,提示核斑点型、核仁型、致密颗粒型和其他胞浆

型受试者其肾脏受累程度更轻,而核均质型SLE患者

更易发生肾脏受累或累积伤害更严重。ANA检测不

同类别荧光核型差异主要表现为:(1)HEp-2细胞分

裂间期细胞着染部位和形态差异;(2)分裂期浓缩染

色体是否着染。着染部位及形态差异由靶抗原的类

别决定,靶抗原类别不同,发生抗原抗体反应部位不

同,产生免疫效应不同,对靶器官造成的累积效应也

不同。核 斑 点 型 靶 抗 原 来 源 于 核 糖 核 蛋 白(Sm、

RNP、SS-A、SS-B)、Ku和细胞周期蛋白(Ⅰ型和Ⅱ
型)等[25],核仁型靶抗原来源于Scl-70、RNA多聚酶

和原纤维蛋白等;核斑点型、核仁型阳性受试者表现

出肾受累概率更低且受累更轻,是否此类自身抗体对

肾脏累计伤害较小或是否具保护效应,这需要更深入

的研究和更多的数据来验证。
本试验中核均质型阳性受试者eGFR 更低和

UACR更高,表现出更严重的肾脏受累,更高的CKD
发病风险。核均质型在 HEp-2细胞基片上呈现的荧

光核型模式特点为:间期细胞核阳性,呈均匀的荧光,
分裂期细胞浓缩染色体阳性,荧光更强[26]。核均质型

荧光核型模式特征与对应来源于DNA、组蛋白和核

小体等靶抗原相关,主要相关的自身免疫性疾病包括

SLE、类风湿关节炎和药物性狼疮[27]等,此类患者体

内免疫状态活跃,细胞大多呈异常凋亡状态[28-29],可
释放出大量细胞内容物,这些物质作为靶抗原,被机

体免疫系统识别产生对应自身抗体,再与靶抗原结

合,沉积于特定部位,作用于靶器官。本试验中核均

质型阳性受试者发生更严重肾损伤的原因可能为:核
均质型阳性SLE可能会产生更多的凋亡核小体,释放

出大量的DNA、RNA和核糖体等,这些物质在凋亡

过程中免疫活性增强,被体内髓系树突状细胞消化,
并以自身抗原形式呈递给T细胞,被激活的T细胞

刺激B细胞产生相应抗体,如抗核小体抗体等,同时

T细胞通过表位扩散诱导产生抗ds-DNA抗体和抗

组蛋白抗体,形成核小体-自身抗体复合物并进入循环

系统,与肾小球基底膜结合,沉积于肾脏,免疫复合物

诱导补体活化、发生炎症细胞浸润及释放细胞因子

等,导致局部炎症发生,造成肾小球损伤[30-31]。在抗

ds-DNA抗体或含DNA的免疫复合物刺激下小管间

质免疫耐受被打破,发生获得性免疫反应,产生大量

的细胞因子,介导小管间质的炎症反应,造成小管间

质纤维化及小管的萎缩,发展为肾小管-间质病变,与
肾小球损伤并存,加剧肾脏损伤[32]。

SLE患者都是CKD的风险人群,早期评估SLE
进展为CKD的发生风险尤为重要,本试验结果提示

特定的 ANA 荧光核型 模 式 与 SLE 肾 损 伤 相 关,

ANA在SLE患者出现典型临床特征或被确诊之前

数年即可检出,通过ANA荧光核型模式对不同风险

SLE患者做到早期识别,分层管理,或许可以降低

SLE肾受累进展为ESRD的风险。
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