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系统性红斑狼疮患者多种自身抗体联合检测的临床意义

崔蕾蕾（江苏省盐城市第一人民医院　２２４０００）

　　【摘要】　目的　探讨血清抗核抗体（ＡＮＡ）、抗可溶性抗原（ＥＮＡ）抗体共１６项自身抗体联合检测在系统性红

斑狼疮（ＳＬＥ）诊断中的应用价值。方法　收集９０例ＳＬＥ患者、９０例风湿性疾病患者和９０例健康者血清，采用间

接免疫荧光法检测ＡＮＡ，采用蛋白质免疫印迹法检测其他１５项抗体。结果　９０例ＳＬＥ患者ＡＮＡ、抗核糖体核糖

蛋白抗体（抗ｎＲＮＰ）、抗Ｓｍｉｔｈ抗体（抗Ｓｍ）、抗干燥综合征Ａ抗体（抗ＳＳＡ）、抗Ｒｏ５２抗体、抗双链ＤＮＡ抗体（抗

ｄｓＤＮＡ）、抗核小体抗体（ＡｎｕＡ）、组蛋白（ＡＨＡ）和抗核糖体Ｐ蛋白抗体（ＡＲＰＡ）检测阳性率分别为９７．８％、

５６．７％、３３．３％、７７．８％、７０．０％、３５．６％、３８．９％、３３．３％和４３．３％，均高于风湿性疾病患者组和健康对照组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。ＡＮＡ灵敏度、阴性预测值最高，特异性最低。除ＡＮＡ以外，抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ、ＡＲＰＡ、ＡｎｕＡ、

抗ＳＳＡ、抗ｄｓＤＮＡ、抗Ｓｍ的正确指数均较高。抗Ｓｍ、抗ｄｓＤＮＡ、ＡｎｕＡ、ＡＲＰＡ、抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ特异性及阳性预测

值较高，此５种自身抗体具有互补关系。结论　ＡＮＡ因灵敏度高，特异性低，只适宜作为ＳＬＥ的筛选指标。抗

Ｓｍ、抗ｄｓＤＮＡ、ＡｎｕＡ、ＡＲＰＡ、抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ对ＳＬＥ具有较高的特异性，与 ＡＮＡ联合检测可互相弥补其缺陷，有

利于ＳＬＥ的诊断和治疗。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种常见的自身免疫介导的，以

免疫性炎性反应为突出表现的弥漫性结缔组织疾病。患者血清

可检测到多种具有免疫活性的自身抗体，且在典型的临床症状、

体征出现之前可被检测到［１］。因此，自身抗体的检测对ＳＬＥ的

诊断、治疗和疗效观察具有重要意义［２］。本研究通过联合检测

血清抗核抗体（ＡＮＡ）、抗核糖体核糖蛋白抗体（抗ｎＲＮＰ）、抗

Ｓｍｉｔｈ抗体（抗Ｓｍ）、抗干燥综合征Ａ抗体（抗ＳＳＡ）、抗Ｒｏ５２抗

体、抗干燥综合征Ｂ抗体（抗ＳＳＢ）、抗ＰＭＳｃｌ、抗弥漫性硬皮病

（ＰＳＳ）抗原７０抗体（抗Ｓｃｌ７０）、抗多发性肌炎／皮肌炎（ＰＭ／

ＤＭ）标记抗体（抗Ｊｏ１）、着丝点蛋白Ｂ（ＣＥＮＰＢ）、增殖细胞核抗

原（ＰＣＮＡ）、抗双链ＤＮＡ抗体（抗ｄｓＤＮＡ）、抗核小体抗体（Ａｎ

ｕＡ）、组蛋白（ＡＨＡ）、抗核糖体Ｐ蛋白抗体（ＡＲＰＡ）、线粒体Ｍ２

（ＡＭＡＭ２）共１６项自身抗体，对检测结果的临床意义进行分

析，以探讨其在ＳＬＥ诊断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　ＳＬＥ组患者为２０１２年１～１０月在本院就诊

的住院患者９０例，其中男５例，女８５例，年龄１８～７２岁，所有

患者均符合１９９７年美国风湿病协会（ＡＲＡ）关于ＳＬＥ的诊断

标准［３］。疾病对照组患者来自本院门诊与住院患者，为临床确

诊的９０例自身免疫性疾病患者，其中男１３例，女７７例，年龄

１３～７７岁，均符合各类有关风湿病诊断标准，包括类风湿关节

炎（ＲＡ）患者３９例，混合型结缔组织病（ＭＣＴＤ）患者１７例，干

燥综合征（ＳＳ）患者１９例，多发性肌炎／皮肌炎（ＰＭ／ＤＭ）患者１１

例和弥漫性硬皮病（ＰＳＳ）患者４例。健康对照组为同期在本院

体检健康者，其中男１０例，女８０例，共９０例，年龄１６～７０岁。

１．２　试剂材料

１．２．１　标本　采取所有试验对象晨起空腹静脉血３ｍＬ，离心

留取血清，保存于－２０℃低温冰箱，检测前解冻。

１．２．２　试剂与仪器　ＡＮＡ及可溶性抗原（ＥＮＡ）试剂均由欧

蒙（德国）医学实验诊断股份公司生产。仪器：Ｏｌｙｍｐｕｓ荧光显

微镜，ＥＵＲＯＢｌｏｔＭａｓｔｅｒ，ＣａｎｏｎｓｃａｎＬＩＤＥ１００扫描仪。

１．３　检测方法
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１．３．１　间接免疫荧光法检测 ＡＮＡ　采用德国欧蒙公司的间

接免疫荧光法ＡＮＡ检测试剂盒，按试剂盒要求将血清１∶１００

稀释，取２５μＬ加至加样板反应区，将再有 ＨＥＰ２细胞和猴肝

的载片盖在加样板上，室温温育３０ｍｉｎ后用吐温磷酸盐缓冲

液冲洗５ｍｉｎ，加２０μＬ异硫氰酸荧光素标记的抗人球蛋白至

加样板反应区，室温温育３０ｍｉｎ后用缓冲液冲洗５ｍｉｎ，封片，

在荧光显微镜下观察荧光，以大于或等于１∶１００稀释度显示

荧光染色判定为阳性。

１．３．２　免疫印迹法检测ＥＮＡ多肽抗体谱　采用德国欧蒙公

司生产的欧蒙印迹法检测系统检测以下１５种特异性抗体：抗

ｎＲＮＰ／Ｓｍ、抗Ｓｍ、抗ＳＳＡ、抗Ｒｏ５２抗体、抗ＳＳＢ、抗Ｓｃｌ７０、抗

ＰＭＳｃｌ、抗Ｊｏ１、ＣＥＮＰＢ、ＰＣＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ、ＡｎｕＡ、ＡＨＡ、

ＡＲＰＡ、ＡＭＡＭ２。取１∶１００稀释的患者血清１．５ｍＬ与膜条

上的靶抗原反应３０ｍｉｎ，然后洗涤３次，每次５ｍｉｎ，加入

１．５ｍＬ酶标记的抗人ＩｇＧ反应３０ｍｉｎ，洗涤３次，每次５ｍｉｎ，

加入底物反应１５ｍｉｎ，最后以蒸馏水清洗膜条以终止反应。采

用配套软件ＥＵＲＯＬｉｎｅＳｃａｎ进行结果扫描，系统自动判读出

各条带的显色灰度值，灰度值大于或等于１１为阳性。

１．４　统计学方法　统计学分析采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进

行，组间率的比较用Ｒ×Ｃ表χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。灵敏度＝ＳＬＥ患者中某抗体阳性人数／ＳＬＥ患者

总数×１００％，特异性＝非ＳＬＥ患者中某抗体阴性人数／非

ＳＬＥ患者总数×１００％，阳性预测值＝某抗体阳性的ＳＬＥ患者

数／某抗体阳性总人数×１００％，阴性预测值＝某抗体阴性非

ＳＬＥ患者数／某抗体阴性总人数×１００％。正确指数＝灵敏

度＋特异性－１。

２　结　　果

２．１　两组多种自身抗体检测结果比较　见表１。健康对照组

未检出自身抗体。ＳＬＥ组的 ＡＮＡ、抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ、抗Ｓｍ、抗

ＳＳＡ、抗Ｒｏ５２、抗ｄｓＤＮＡ、ＡｎｕＡ、ＡＨＡ和 ＡＲＰＡ检测阳性

率分别为９７．８％、５６．７％、３３．３％、７７．８％、７０．０％、３５．６％、

３８．９％、３３．３％和４３．３％，均高于疾病对照组和健康对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。抗ＳＳＢ阳性率虽高于疾病对

照组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。抗Ｓｃｌ７０、抗ＰＭＳｃｌ、

抗Ｊｏ１、抗ＣＥＮＰＢ、抗ＰＣＮＡ、抗 ＡＭＡＭ２在ＳＬＥ组与疾病

对照组阳性例数少，在此未进行统计学分析。

表１　两组血清自身抗体检测结果比较［狀（％），狀＝９０］

组别 ＡＮＡ 抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ 抗Ｓｍ 抗ＳＳＡ 抗Ｒｏ５２ 抗ＳＳＢ 抗ｄｓＤＮＡ ＡｎｕＡ ＡＨＡ ＡＲＰＡ

ＳＬＥ组 ８８（９７．８） ５１（５６．７） ３０（３３．３） ７０（７７．８） ６３（７０．０） １８（２０．０） ３２（３５．６） ３５（３８．９） ３０（３３．３） ３９（４３．３）

疾病对照组 ５８（６４．４） ４（４．４） １（１．１） ３８（４２．２） ３９（４３．３） １７（１８．９） １（１．１） ３（３．３） ６（６．７） ３（３．３）

χ
２ ３２．６３５ ５７．８３６ ３２．７７３ ２３．７０４ １３．０３２ ０．０３５ ３５．６５９ ３４．１５９ ２０．０００ ４０．２４８

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

表２　１０项自身抗体诊断ＳＬＥ的结果（％）

项目 灵敏度 特异性 正确指数 阳性预测值 阴性预测值

ＡＮＡ ９７．８ ３５．６ ３３．４ ６０．３ ９４．１

抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ ５６．７ ９５．６ ５２．３ ９２．７ ６８．８

抗Ｓｍ ３３．３ ９８．９ ３２．２ ９６．８ ５９．７

抗ＳＳＡ ７７．８ ５７．８ ３５．６ ６４．８ ７２．２

抗Ｒｏ５２ ７０．０ ５６．７ ２６．７ ６１．８ ６５．４

抗ＳＳＢ ２０．０ ８１．１ １．１ ５１．４ ５０．３

抗ｄｓＤＮＡ ３５．６ ９８．９ ３４．５ ９７．０ ６０．５

ＡｎｕＡ ３８．９ ９６．７ ３５．６ ９２．１ ６１．３

ＡＨＡ ３３．３ ９３．３ ２６．６ ８３．３ ５８．３

ＡＲＰＡ ４３．３ ９６．７ ４０．０ ９２．９ ６３．０

２．２　ＳＬＥ患者自身抗体诊断性能比较　见表２。ＡＮＡ灵敏

度为９７．８％，阴性预测值最高，为９４．１％，特异性最低，为

３５．６％。除 ＡＮＡ以外，抗Ｓｍ、抗ｄｓＤＮＡ、ＡｎｕＡ、ＡＲＰＡ、抗

ｎＲＮＰ／Ｓｍ的灵敏度较低，分别为３３．３％、３５．６％、３８．９％、

４３．３％和５６．７％，但特异性较高，分别为９８．９％、９８．９％、

９６．７％、９６．７％和９５．６％，但相互之间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ、ＡＲＰＡ、ＡｎｕＡ、抗ＳＳＡ、抗ｄｓＤＮＡ、抗

Ｓｍ的正确指数较高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；抗ｄｓ

ＤＮＡ、抗Ｓｍ、ＡＲＰＡ、抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ、ＡｎｕＡ的阳性预测值较高，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　ＳＬＥ组的５种自身抗体的阳性互补关系　见表３。分析

其中特异性和阳性预测值较高的５种自身抗体的互补关系，抗

Ｓｍ、抗ｄｓＤＮＡ、ＡｎｕＡ、ＡＲＰＡ、抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ分别阴性时，另

外４种自身抗体均有一定的阳性率。

表３　ＳＬＥ组５种自身抗体的阳性关系［狀（％）］

抗体阴性组 狀 抗Ｓｍ 抗ｄｓＤＮＡ ＡｎｕＡ ＡＲＰＡ 抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ

抗Ｓｍ阴性 ６０ － ２０（３３．３） ２２（３６．７） ２１（３５．０） ２４（４０．０）

抗ｄｓＤＮＡ阴性 ５８ １８（３１．０） － １０（１７．２） １９（３２．８） ３２（５５．２）

ＡｎｕＡ阴性 ５５ １７（３０．９） ４（７．３） － １７（３０．９） ２９（５２．７）

ＡＲＰＡ阴性 ５１ １２（２３．５） １１（２１．６） １２（２３．５） － ２６（５１．０）

抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ阴性 ３９ １（２．６） １３（３３．３） １４（３５．９） １３（３３．３） －

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

ＡＮＡ是以各种细胞核成分为抗原的自身抗体的总称，其

靶抗原主要为真核细胞的核成分，可见于多种自身免疫性疾

病，其特异性不高。本研究结果显示，健康对照组 ＡＮＡ均为

阴性，ＡＮＡ在各种自身免疫性疾病中均有一定的阳性检出率。

本研究中 ＳＬＥ 患者血清 ＡＮＡ 的检出率最高，阳性率为

９７．８％，其次在ＳＳ、ＰＳＳ、ＰＭ／ＤＭ、混合性结缔组织病中的阳性

率分别为８４．２％、７５．０％、５４．５％和５２．９％。此外 ＡＮＡ阴性

者不能完全排除ＳＬＥ。本研究９０例ＳＬＥ患者中仍有２例

ＡＮＡ为阴性。在ＳＬＥ患者自身抗体检测的相关参数中，ＡＮＡ

的灵敏度最高，但特异性最低，结果表明 ＡＮＡ检测在临床上

对诊断自身免疫性疾病只能作为一项极为重要的筛选指标，不
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能作为ＳＬＥ的确诊条件。

ＥＮＡ指抗细胞核（或整个细胞）的核酸和核蛋白抗体的总

称，这些抗体对风湿性疾病，尤其是对结缔组织病的诊断、鉴别

诊断及临床治疗具有重要意义。本文研究发现，ＳＬＥ患者

ＥＮＡ抗体谱中抗ＳＳＡ、抗Ｒｏ５２、抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ、ＡＲＰＡ、ＡｎｕＡ、

抗ｄｓＤＮＡ、抗Ｓｍ、ＡＨＡ及抗ＳＳＢ比较常见。

抗Ｓｍ、抗ｄｓＤＮＡ、ＡｎｕＡ、ＡＲＰＡ被认为对ＳＬＥ具有高度

特异性［４］。本研究中ＳＬＥ组抗Ｓｍ、抗ｄｓＤＮＡ、ＡｎｕＡ、ＡＲ

ＰＡ、抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ特异性较高，均在９０．０％以上。抗ｄｓＤＮＡ

是公认的ＳＬＥ标志性抗体，虽然阳性率不高，但是特异性强，

几乎只在ＳＬＥ患者中发现此抗体，并与临床表现密切相关。

ＡＲＡ１９９７年修定的ＳＬＥ分类诊断标准中，其中实验室检查抗

ｄｓＤＮＡ阳性成为独立１条
［５］。本研究结果显示，ＳＬＥ组抗

ｄｓＤＮＡ的检出率为３５．６％，高于疾病对照组的１．１％，差异

有统计学意义（犘＜０．０１）；相对于其他抗体，其灵敏度不高，可

能由于患者血清中有过多的游离ＤＮＡ抗原，与相应的ＤＮＡ

抗体结合导致检测结果偏低，因此，抗ｄｓＤＮＡ结果阴性不能

排除ＳＬＥ的诊断
［６］。文献［７］报道，ＡｎｕＡ 仅对核小体起作

用，并不与其成分中的 ＤＮＡ或 ＡＨＡ反应，而且先于抗ｄｓ

ＤＮＡ抗体和ＡＨＡ形成，ＡｎｕＡ的敏感性高，特异性强，可能成

为ＳＬＥ诊断新的标记性抗体。本研究结果显示，ＡｎｕＡ的灵

敏度为３８．９％，特异性高达９６．７％。抗Ｓｍ在疾病的早期及

回顾性研究中有重要意义，它一般只在ＳＬＥ患者血清中出现，

因此，抗Ｓｍ已成为 ＡＲＡ２００９年修定的诊断标准之一，但其

阳性率低，本研究中其灵敏度为３３．３％，特异性及阳性预测值

较高，分别为９８．９％和９６．８％，与相关报道相符
［８］。近来研究

表明，抗 ｎＲＮＰ／Ｓｍ 抗体对 ＳＬＥ 有高度特异性，阳性率为

１０．０％～４０．０％
［９］；本文其灵敏度率为５６．７％，特异性为

９５．６％，其灵敏度明显高于疾病对照组。ＡＲＰＡ是ＳＬＥ患者

血清中的胞浆抗原相关抗体，对ＳＬＥ具有高度特异性，本研究

中发现ＳＬＥ患者中ＡＲＰＡ检出率（４３．３％）明显高于疾病对照

组（３．３％），其特异性达９６．７％，说明 ＡＲＰＡ与ＳＬＥ相关性

较高。

ＳＬＥ患者常并发ＳＳ，所以抗ＳＳＡ、抗ＳＳＢ阳性率在ＳＬＥ

中也较高，抗ＳＳＡ、抗ＳＳＢ和抗Ｒｏ５２为ＳＬＥ的血清相关性自

身抗体，此类自身抗体与某种自身免疫性疾病密切相关，但在

其他疾病也可出现，且有一定的敏感性。本文抗ＳＳＡ、抗ＳＳＢ

和抗Ｒｏ５２抗体阳性率在ＳＬＥ患者中分别为７７．８％、２０．０％

和７０．０％，均高于疾病对照组，标本中的抗Ｒｏ５２和抗ＳＳＡ一

般同时表现为阳性或者阴性。目前大多数学者认为ＳＳＡ抗原

包含了Ｒｏ５２抗原，那么，若抗 Ｒｏ５２阳性，抗ＳＳＡ也必定阳

性，但本文有１４例标本表现为抗ＳＳＡ阳性／抗Ｒｏ５２阴性，４

例标本表现为抗ＳＳＡ阴性／抗Ｒｏ５２阳性，部分学者认为Ｒｏ

５２并不属于Ｒｏ／ＳＳＡ抗原，所以Ｒｏ５２和ＳＳＡ可不表现为同

时阳性或者阴性［９］。

分析ＳＬＥ组的５种自身抗体的阳性互补关系发现，任一

种抗体阴性的ＳＬＥ患者血清中均可检测到其他４种抗体，故

联合多项检测在诊断ＳＬＥ时有明显的互补作用。

综上所述，对自身抗体的联合检测可提高ＳＬＥ诊断的敏

感性，更有利于全面分析病情所处的阶段，避免单项检测出现

的漏诊情况，提高ＳＬＥ的检出率，对ＳＬＥ病情的诊断、分型、治

疗、追踪和预后判定有重要的临床意义。所以，抗体的联合检

测作为临床常规项目使用对提高ＳＬＥ的诊断具有重要意义。
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