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!

探讨双链
$%&

抗体"

12$%&

抗体$在常见自身免疫性疾病中的检出情况!评估不同方法联合检测系统性红斑

狼疮"

!"#

$患者血清中
12$%&

抗体的性能%方法
!

使用
#"3!&

法"

#"3!&'

&

#"3!&(

$和间接免疫荧光"

334

$法同时检测
),,

例

!"#

和
*0-

例非
!"#

自身免疫疾病患者!以及
),,

例健康体检者血清
12$%&

抗体!分析单独和联合使用不同方法检测
12$%&

抗体对
!"#

的诊断效能%结果
!

#"3!&'

&

#"3!&(

和
334

在
!"#

患者中的检出率分别为
*(+)5

&

)-+)5

和
).+,5

!在非
!"#

自

身免疫性疾病患者中最高检出率为
'+(5

!在健康体检人群中最高为
,+)5

%在
!"#

人群!

)

种方法中
#"3!&'

和
#"3!&(

法!

#"3!&'

和
334

法!以及
#"3!&(

和
334

法联合
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值分别为
,+/9(

&

,+)0.

和
,+-'(

"

!

%

,+,-

$%而只有
#"3!&'

和
#"3!&(

间

的检测率差异有统计学意义"

!:,+,,)

$%

#"3!&'

&

#"3!&(

和
334

法检测
12$%&

抗体的受试者工作特征曲线下面积"

&;<

$分

别为
,+9,.

&

,+/9(

和
,+/.9

#

#"3!&'

和
334

法的联合检出率最高为
-*+95

!

&;<

为
,+9/*

#

)

种方法同时检测!任何
'

种方法阳

性即判断为阳性时!检出率为
-9+95

!

&;<

为
,+9.'

%结论
!

联合使用
#"3!&

法和
334

法!可以明显提升
12$%&

抗体在
!"#

中

的检出率%
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双链
$%&

抗体$

12$%&

抗体&是系统性红斑狼疮$

!"#

&

的临床诊断指标之一'

'

(

#但是诊断标准中未对检测方法进行限

定#而不同方法对
12$%&

抗体的检测能力相差悬殊#各临床

实验室间
12$%&

抗体检测结果的可比性差'

(=)

(

)目前临床实

*

90/(

*

检验医学与临床
(,'/

年
',

月第
')

卷第
'0

期
!
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验室检测
12$%&

抗体的检测策略有#单独使用
#"3!&

法+单

独使用间接免疫荧光$

334

&法#以及联合
#"3!&

法和
334

法进

行检测)不同的检测策略对
12$%&

抗体的检出能力如何#尚

缺乏大样本数据的支持)同时#在非
!"#

的其他自身免疫性

疾病人群中#

12$%&

抗体的分布情况如何#也缺乏大样本+多

疾病谱的相关研究'

)=*

(

)

$

!

资料与方法

$+$

!

一般资料
!

(,'*

年
-

月至
(,'-

年
/

月于北京大学第一

医院+首都医科大学附属复兴医院和首都医科大学附属北京佑

安医院诊治的
!"#

患者
),,

例纳入
!"#

组#非
!"#

自身免疫

性疾病患者
*0-

例纳入非
!"#

自身免疫疾病组#其中干燥综

合征$

!!

&

',,

例#类风湿关节炎$

Y&

&

0.

例#原发性胆汁性肝硬

化$

Z[<

&

',,

例#小血管炎$

!V

&

',,

例#其他自身免疫性疾病

$

U&3$

&

09

例#包括结缔组织病+克罗恩病+特发性血小板减少

性紫癜等)

),,

例健康体检者纳入健康对照组)

!"#

的诊断

依据
'009

年美国风湿病协会$

&<Y

&的标准进行'

'

(

)其他自身

免疫性疾病的诊断分别按相关指南进行)

$+/

!

仪器与试剂
!

#"3!&'

试剂盒购自德国欧蒙公司#

#"3!&(

试剂盒购自上海科新公司#

334

法试剂购自德国欧蒙

公司)全自动酶标仪为山东烟台爱得康公司
&$$<&Y#-,,

#

荧光显微镜为日本
UH

L

N

8

M2<\*,

)

$+'

!

方法
!

所有研究对象均抽取非抗凝静脉全血#分离血清

后置于
].,^

冰箱保存待检)采用
#"3!&'

+

#"3!&(

+

334

法

同时检测样本中
12$%&

抗体#并按照试剂盒要求定性判断结

果)检测前标本与试剂盒提前取出放置至室温#同时保证实验

室环境+仪器处于最佳状态)所有操作均严格按试剂盒要求

进行)

$+1

!

统计学处理
!

采用
!Z!!'0+,

软件进行数据处理及统计

学分析)多组间计数资料的比较采用行
_

列表
!

( 检验#两两

比较采用行
_

列表分割)方法间的一致性比较采用
67

88

7

检

验进行)

!

%

,+,-

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/+$

!

12$%&

抗体在不同人群中的检出情况
!

非
!"#

自身免

疫疾病患者中检出的
'(

例
12$%&

抗体阳性患者中#有
.

例为

'

种或
(

种
#"3!&

方法阳性#其余
*

例为
334

法单独或与

#"3!&

法同时阳性)对于任何
'

种
12$%&

抗体的检测方法#

在
)

组人群中的检出率总体上差异均有统计学意义$

!:

,+,,,

&)

)

组人群检出率两两比较显示#

!"#

组检出率明显高

于非
!"#

自身免疫疾病组及健康对照组#差异均有统计学意

义$

!

%

,+,-

&#非
!"#

自身免疫疾病组与健康对照组检出率比

较#差异均无统计学意义$

!

&

,+,-

&#见表
'

)

表
'

!!

12$%&

抗体在不同人群中检出率情况$

,

%

5

&'

组别
,

不同方法检出率

#"3!&' #"3!&( 334

!"#

组
),,'(9

$

*(+)

&

',/

$

)-+)

&

''*

$

).+,

&

非
!"#

自身免疫疾病组
*0-

!

/

$

'+(

&

"

!

/

$

'+(

&

"

!

*

$

,+.

&

"

健康对照组
),,

!

,

$

,+,

&

"

!

'

$

,+)

&

"

!

,

$

,+,

&

"

!

(

)-)+',, (90+-,, )'.+/,,

! ,+,,, ,+,,, ,+,,,

!!

注!与
!"#

组比较#

"

!

%

,+,-

)

/+/

!

不同方法检测
!"#

患者血清
12$%&

抗体符合情况
!

对

!"#

患者进行
)

种方法测定
12$%&

抗体#对任意
(

种方法间

检测效能进行比较#只有
#"3!&'

和
#"3!&(

之间检测结果比

较#差异有统计学意义$

!:,+,,)

&)经一致性检验#

#"3!&'

和
#"3!&(

法#

#"3!&'

和
334

法#以及
#"3!&(

和
334

法之间#

67

88

7

值分别为
,+/9(

+

,+)0.

和
,+-'(

$

!

%

,+,-

&)见表
(

+

)

)

表
(

!!

#"3!&'

法检测
!"#

患者血清
12$%&

抗体

!!!

与其他
(

种方法的符合情况%

,

&

#"3!&'

#"3!&(

` ]

334

` ]

` 0) )* 99 -,

] ') '/, )9 ')/

!

(

.+-', '+0*,

! ,+,,) ,+'0.

表
)

!!

#"3!&(

法与
334

法检测
12$%&

抗体

!!!

方法间的符合情况%

,

&

#"3!&(

334

` ]

` 9/ ),

] ). '-/

!

(

,+0*,

! ,+)0/

表
*

!!

单独使用
)

种方法对
12$%&

抗体检测的效能分析

方法 灵敏度$

5

& 特异度$

5

&

&;<

#"3!&' *(+) 00+( ,+9,.

#"3!&( )-+) 00+, ,+/9(

334 ).+, 00+- ,+/.9

表
-

!!

联合使用
(

种方法在不同检测策略下对

!!!

12$%&

抗体检测的效能分析

策略 灵敏度$

5

&特异度$

5

&

&;<

同时使用
(

种方法$任意方法结果为阳性时判为阳性&

!

#"3!&'̀ 334 -*+9 0.+0 ,+9/*

!

#"3!&'̀ #"3!&( */+/ 0.+/ ,+9(-

!

#"3!&(̀ 334 *.+, 0.+9 ,+9)*

同时使用
(

种方法$

(

种方法结果皆为阳性时判为阳性&

!

#"3!&'̀ 334 (-+9 00+0 ,+/(*

!

#"3!&'̀ #"3!&( )'+, 00+9 ,+/-,

!

#"3!&(̀ 334 (-+) 00+0 ,+/(*

先使用
#"3!&

结果为阳性时再用
334

法$

334

法阳性时判为阳性&

!

#"3!&'̀ 334 (-+9 00+0 ,+/(*

!

#"3!&'̀ #"3!&( )'+, 00+9 ,+/-,

!

#"3!&(̀ 334 (-+) 00+0 ,+/(*

/+'

!

不同检测策略对
12$%&

抗体检测的效能分析
!

单独使

用
)

种方法在
!"#

人群中对
12$%&

抗体的灵敏度+特异度及

受试者工作特征曲线下面积$

&;<

&见表
*

)分析同时使用
(

种方法#任何
'

种方法结果显示阳性即判断为阳性时#

#"3!&'

*

.0/(

*

检验医学与临床
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年
',

月第
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卷第
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期
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和
334

法联合时的检出率最高$

-*+95

&#

&;<

最大$

,+9/*

&#

而
#"3!&'

法和
#"3!&(

法联合时检出率$

*/+/5

&和
&;<

$

,+9(-

&则最小)分析
)

种方法同时检测#任何
'

种方法结果

为阳性即判断为阳性时#检出率为
-9+95

#

&;<

为
,+9.'

)而

分析联合
(

种或
)

种方法#只有各方法同时阳性方可判断为阳

性时#其检出率和
&;<

均有非常明显地降低#但特异度均有

不同程度的提升)见表
-

+

/

)

表
/

!!

联合使用
)

种方法%

#"3!&'̀ #"3!&(̀ 334

&对

!!!

12$%&

抗体检测的效能分析

策略
灵敏度

$

5

&

特异度

$

5

&

&;<

同时使用
)

种方法$任意方法阳性时判为阳性&

-9+9 0.+- ,+9.'

同时使用
)

种方法$

)

种方法同时阳性时判为阳性&

((+) ',,+, ,+/'(

'

!

讨
!!

论

!!

本研究显示#

12$%&

抗体在
!"#

人群中的检出率在所有

人群中最高#而其他人群很少检出#可见该抗体对
!"#

患者具

有非常高的特异性)虽然
12$%&

抗体在其他自身免疫性疾

病中很少被检出#且非
!"#

自身免疫疾病组
12$%&

抗体的检

出率与健康对照组比较#差异无统计学意义$

!

&

,+,-

&#但一

旦检出#说明该患者发展为
!"#

的风险非常大'

-=/

(

)所以有必

要对重点人群定期检测
12$%&

抗体'

9

(

)研究证明#

12$%&

抗

体对
!"#

的发病具有重要的预警价值'

.=0

(

)

&GKMIPHC

等'

',

(发

现
12$%&

抗体于
!"#

临床症状出现前
0+)

年即可被检出)

本研究发现#对于非
!"#

自身免疫疾病组中检出的
12$%&

抗

体阳性患者#以
#"3!&

法单独阳性的为主#而在
!"#

人群中#

#"3!&

法单独阳性的患者所占比例要低得多#这提示两组人

群
12$%&

抗体的构成可能具有本质的差异)可能是
#"3!&

法对低亲和力类型的
12$%&

抗体检测灵敏度更高的缘故)

但具体机制如何#需要进一步进行探讨)

单独使用
'

种方法检测效能最高的是
#"3!&'

#但检出率

也只有
*(+)5

#这显然无法满足临床的需求)而联合
#"3!&'

与
334

法$任意
'

种方法结果为阳性即判断为阳性&检测#检出

率可提升至
-*+95

#具有大幅度的提升效果)而此时特异度

并无明显变化$只降低了
,+)5

&)另有观点认为#使用
#"3!&

法检测
12$%&

抗体#其灵敏度高于
334

法#而其特异度却较

低'

''

(

)基于以上观点#

#"3!&

法经常被用作筛查
12$%&

抗体

的方法#阳性后用
334

法复核#复核阳性方报告为阳性'

'(

(

)但

本研究发现#

#"3!&'

+

#"3!&(

对
12$%&

抗体的检出率分别

与
334

法相比#差异均无统计学意义$

!

&

,+,-

&#而且
)

种检测

方法单独检测的特异度非常接近$分别为
00+(5

+

00+,5

+

00+-5

&)本研究显示#使用上述检测策略#会漏掉一部分
334

法单独检测阳性的患者#会大大地降低对
12$%&

抗体的阳性

检出率)虽然联合
)

种方法可最大程度提高
12$%&

抗体的检

出率#但联合使用
)

种检测试剂盒显然不现实)而使用
'

种检

出率较高的
#"3!&

方法#再联合
334

法#仍然可以较大幅度地

提高检出率#是临床实践中较为切实可行的方案#而且这种检

测策略目前也正在被少数临床实验室采用)

基于以上分析#笔者认为
12$%&

抗体是
!"#

患者特异性

非常高的诊断指标#在其他人群中非常少见#但是一旦检出#应

予以足够的重视)选择适当的
#"3!&

法#再联合
334

法同时

检测
12$%&

抗体#任意
'

种方法阳性即报告阳性#可非常明显

地提高
12$%&

抗体在
!"#

患者中的检出能力)
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