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　　自身免疫病即医学上的风湿性疾病，自身免疫病是一种由

于自身的反应性淋巴细胞或者自身抗原表位反应的抗体参与，

因自身免疫系统作用导致组织的损伤或者是出现功能障碍的

一种疾病。其临床表现均为慢性疾病，不论患者的年龄及性别

均可患病，其中女性患者最为多见。研究发现，在自身免疫病

患者的血清中含有多种特异性的自身抗体，临床上通过检测这

些抗体能够帮助医生对于自身免疫病的诊断［１］。但是，由于自

身抗体检测最初的“一个抗体对应一种疾病”的模式不再适用；

因此相对于单个抗体，一组自身抗体谱对诊断、预后具有更重

要的临床价值。目前临床上对于一组抗核抗体谱的检测最常

用的方法之一是线性免疫印迹法（ｌｉｎｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＬＩＡ）。

抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＡ）是以真核细胞的核成分

为靶抗原的器官非特异性自身抗体的总称，属自身抗体中的一

组抗体。目前对ＡＮＡ的理解已不局限于细胞核成分，而是指

抗核酸和核蛋白抗体的总称，在广义定义上是指抗细胞内所有

抗原成分的自身抗体的总称。临床上根据细胞内各分子的理

化特性和分布部位，将 ＡＮＡ分为４大类：抗双链ＤＮＡ（ｄｓＤ

ＮＡ）体、抗组蛋白抗体、抗非组蛋白抗体和抗核仁抗体。本文

将抗核抗体进行分类阐述，综合分析其相应特异性抗体在疾病

诊断中的应用价值。

１　抗ｄｓＤＮＡ抗体

抗ＤＮＡ抗体可分为单链（变性）和双链（天然）ＤＮＡ抗

体，抗单链ＤＮＡ（ｓｓＤＮＡ）抗体在多种疾病中及正常人血清中

存在，因此无特异性，临床价值不大。抗ｄｓＤＮＡ抗体对诊断

ＳＬＥ有较高的特异性，是目前公认的ＳＬＥ高度特性的抗体，作

为ＳＬＥ诊断标准之一，尤其在活动期ＳＬＥ病人血清中有滴度

较高的抗ｄｓＤＮＡ抗体，随着疾病活动的控制，抗ｄｓＤＮＡ抗体

滴度可以下降或消失［２］。低滴度的抗ｄｓＤＮＡ抗体也可以在

多种疾病甚至正常人中出现，如ＳＳ、药物性狼疮、ＭＣＴＤ等，但

阳性率一般小于１０％。

２　抗组蛋白抗体

抗组蛋白抗体（ａｎｔｉｈｉｓｔｏｎｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＨＡ）又称组蛋白

反应性抗核抗体，其靶抗原是细胞核染色质中的组蛋白，是一

组高度保守的位于真核细胞核的基本蛋白。ＡＨＡ可在多种

结缔组织病中出现，不具有疾病特异性诊断，在药物性狼疮中

的阳性率为３３％～９５％，ＳＬＥ中的阳性率为３０％～８０％，ＳＳｃ

中的阳性率为３０％，ＳＳ和 ＭＣＴＤ中的阳性率小于１０％。因

此，ＡＨＡ检测对结缔组织病尤其是药物性狼疮的诊断及鉴别

诊断有重要临床价值［３］。

３　抗非组蛋白抗体

３．１　抗ＥＮＡ抗体　可提取性核抗原（ＥＮＡ）是指可溶于盐溶

液（生理盐水或磷酸缓冲液）而被提取的核物质中一类蛋白抗

原的总称，此组蛋白不含组蛋白。目前临床常规检查的抗

ＥＮＡ抗体包括ＲＮＰ、Ｓｍ、ＳＳＡ、ＳＳＢ、Ｓｃｌ７０、ｒＲＮＰ和Ｊｏ１这７

种自身抗体。

３．１．１　抗ＲＮＰ抗体　抗核糖核蛋白（ｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏ

ｔｉｅｎ，ＲＮＰ）抗体的靶抗原位于ＵｓｎＲＮＰ蛋白分子颗粒上，识别

的是各种ＵｓｎＲＮＰ中出Ｓｍ共同核心外的另一类蛋白组分，目

前已发现的有抗 Ｕ１ＲＮＰ抗体，抗 Ｕ２ＲＮＰ抗体，抗 Ｕ４／６ＲＮＰ

抗体，抗Ｕ５ＲＮＰ抗体，抗 Ｕ７ＲＮＰ抗体以及抗 Ｕ１１ＲＮＰ抗体

等。由于抗Ｕ１ＲＮＰ抗体对结缔组织病的诊断及鉴别诊断具

有重要临床意义，而其他抗 ＵＲＮＰ抗体在自免性疾病中阳性

率较低，故临床常规检测抗 Ｕ１ＲＮＰ
［４］。抗 Ｕ１ＲＮＰ抗体在混

合结缔组织病（ＭＣＴＤ）患者中阳性率最高，几乎见与所有的

ＭＣＴＤ患者，阳性率大于９５％，是诊断 ＭＴＣＤ的重要血清学

依据。

３．１．２　抗Ｓｍ抗体　抗Ｓｍ抗体是以首例发现患者的姓名

（Ｓｍｉｔｈ）命名，其靶抗原位于细胞核内的一组由核蛋白与ＲＮＡ

所构成的分子颗粒上。Ｓｍ抗原是由至少９个不同的多肽，目

前应用最广泛的是ＳｍＤ１８３１１９，研究证明ＳｍＤ１相比Ｓｍ作

为诊断ＳＬＥ的参考指标，具有更高的敏感性和特异性
［５］。抗

Ｓｍ（ＳｍＤ１）抗体对ＳＬＥ的诊断具有较高的特异性，是目前公

认的ＳＬＥ血清学标记抗体，在 ＳＬＥ中的阳性率为２０％～

４０％，并且对早期、不典型的ＳＬＥ或经治疗缓解后的ＳＬＥ回顾

性诊断有很大帮助。

３．１．３　抗ＳＳＡ抗体　抗ＳＳＡ抗体又称抗干燥综合征抗原 Ａ

抗体，其靶抗原属小分子包浆核糖核蛋白，抗原包含至少２个

不同的蛋白（６０ｋＤａ和５２ｋＤａ）。抗ＳＳＡ抗体主要见于原发

性ＳＳ，阳性率达４０％～９０％，也可见于ＳＬＥ（２０％～６０％）、ＲＡ

（３％～１０％）ＳＳｃ（２４％）、ＰＢＣ（２０％）及ＰＭ等。

３．１．４　抗ＳＳＢ抗体　抗ＳＳＢ抗体又称抗Ｌａ抗体。抗ＳＳＢ抗

体检测对于原发性ＳＳ及其他ＣＴＤ的诊断和鉴别诊断有重要

帮助，即在原发性ＳＳ阳性率为６５％～８５％，相比抗ＳＳＡ抗体

有更好的特异性；另外，抗ＳＳＢ抗体也在少数ＳＬＥ患者中出

现，阳性率为１０％～１５％
［６］。

３．１．５　抗Ｓｃｌ７０抗体　其靶抗原是ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅰ，抗

Ｓｃｌ７０抗体的靶抗原位于ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅰ的Ｃ端末区，该

酶的天然蛋白相对分子质量为１００×１０３，被广泛用于硬皮病

的辅助诊断［７］，为系统性硬皮病的血清标记性抗体，对其诊断

及鉴别诊断有重要临床价值。在硬皮病患者，抗Ｓｃｌ７０常见于

与弥漫型皮肤受损的表现相关［８］。有研究发现抗Ｓｃｌ７０抗体

具有阳性预测价值，如间质性肺炎纤维化及其疾病严重程度。

３．１．６　抗ｒＲＮＰ抗体　抗核糖体Ｐ蛋白抗体（ｒＲＮＰ），其针对

的抗原为３种核糖体磷酸蛋白Ｐ０，Ｐ１，Ｐ２。抗ｒＲＮＰ抗体被认
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为是ＳＬＥ的特异性抗体，阳性率在１０％～４０％左右。抗Ｐ蛋

白抗体与ＳＬＥ患者中枢神经系统的损害关系密切，是神经精

神狼疮的标志。

３．１．７　抗Ｊｏ１抗体　抗Ｊｏ１抗体是诊断多发性肌炎／皮肌炎

（ＰＭ／ＤＭ）的标记性抗体，阳性率为２０％～３０％，在并有肺间

质病变的患者中其阳性率可达６０％。

３．１．８　抗增殖性核抗原抗体　抗增殖性核抗原（ＰＣＮＡ）抗

体，为ＳＬＥ的血清标记抗体，在ＳＬＥ患者中的阳性率为３％～

５％，也与ＳＬＥ活动性及弥漫性增殖性肾小球肾炎相关
［９］。

３．１．９　抗Ｋｕ抗体　抗Ｋｕ抗体与ＰＭ／ＳＳｃ重叠综合征患者

显著相关并有较高滴度，阳性率为３０％，而特异性达到９９％，

被认为是ＰＭ／ＳＳｃ重叠综合征的特异性抗体。而抗 Ｋｕ抗体

在其他ＣＴＤ疾病中也有一定的阳性率，如在ＳＬＥ中检出率为

１％～１９％，敏感性为２６％，硬皮病中的检出率为１％～１４％，

在ＰＭ／ＤＭ中的检出率为５％～１２％
［１０］。

３．１．１０　抗 Ｍｉ２抗体　抗 Ｍｉ２抗体是转录调节过程中核小

体重构脱乙酰基酶复合物的组成成分之一。一般认为抗 Ｍｉ２

抗体是ＤＭ的标志性抗体，在ＤＭ（包括青少年型皮肌炎）中阳

性率为１５％～２０％
［１１］。

３．２　抗着丝点抗体　抗着丝点抗体（ＡＣＡ）其靶抗原为着丝

点蛋白，位于细胞分裂时与纺锤体相互作用的动粒体的内板与

外板上。目前已知与 ＡＣＡ反应的着丝点蛋白有多种：Ｃｅｎｐ

Ａ、ＣｅｎｐＢ、ＣｅｎｐＣ、ＣｅｎｐＤ等系列，但都比较少见。ＡＣＡ主

要的靶抗原ＣｅｎｐＢ能与含有各种抗着丝点抗体的血清反应。

ＡＣＡ的出现与局限型的硬皮病及较少见的间质型肺纤维化相

关，其灵敏度和特异性分别达６０％和９８％
［１２］。

４　抗核仁抗体

抗核仁抗体包含一组异质性的自身抗体，最常见的抗体包

括抗ＰＭＳｃｌ，抗ＲＮＡ多聚酶Ⅰ～Ⅲ、抗 Ｕ３ＲＮＰ（原纤维蛋白

原）及抗Ｔｈ（ＴｏＲＮＰ）抗体。目前广泛应用的仅抗ＰＭＳｃｌ抗

体，抗ＰＭＳｃｌ抗体与炎症性肌病有很好的相关性，对肌炎、硬

皮病等ＣＴＤ的诊断及鉴别诊断有重要的临床价值，常见于多

发性肌炎／硬皮病（ＰＭ／ＳＤ）重叠综合征患者，阳性率高达

２５％，但其单独存在于ＰＭ 患者中的阳性率为８％，单独存在

于硬皮病患者中的阳性率为２％～５％
［１３］。

５　小　　结

采用线性免疫印迹法检测特异抗核抗体谱，对自身免疫病

的诊断和鉴别诊断、病期评估和治疗监测、病情转归与预后判

断等都具有重要的临床应用价值，其作为抗核抗体谱中特异性

抗体确认实验中的一种，在反应膜上平行包被多种高纯度化或

重组的抗原物质，具有操作简单快速、易自动化，结果判读方

便，一次性检测自免免疫病相关的多种特异性自身抗体，并且

在方法学上与 ＥＬＩＳＡ 比较有相似的灵敏度和特异性等优

点［１４］。目前已被临床上广泛应用于抗核抗体谱检测的特异性

抗体有：抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗组蛋白抗体、抗ＥＮＡ抗体（ＲＮＰ、

Ｓｍ、ＳＳＡ、ＳＳＢ、Ｓｃｌ７０、ｒＲＮＰ、Ｊｏ１和ＰＣＮＡ）、抗着丝点抗体和

抗ＰＭＳｃｌ抗体，然而一些新出现的指标应用尚不广泛，如 Ｍｉ

２和Ｋｕ，随着科技的发展与进步，其临床意义逐渐被重视，将

其作为抗核抗体谱中的检测项目之一，从而提高自身免疫病的

检出率，并实现对患者的早诊断、早治疗。临床研究发现，抗核

抗体浓度升高，自身免疫性疾病的诊断特异性升高，而且特异

性抗体滴度与疾病活动有一定关系，滴度越高时疾病处于活动

期可能性越大［１５］。抗核小体抗体、抗Ｃ１ｑ抗体、抗ｄｓＤＮＡ抗

体作为反映ＳＬＥ患者并发肾脏损害的重要指标，其表达量的

高低在狼疮肾炎诊断和判定其活动性方面有重要作用。因此，

在自身免疫病的诊断中，采用免疫印迹法检测特异抗核抗体

谱，再辅以特异性抗体的定量检测，从而更加完善对自身免疫

病的后期病情评估及治疗监测。
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ＳｍＤ１ｐｅｐｔｉｄｅＡＡ８３１１９ｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．

Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００２，２０６（５）：５３７５４５．

［６］ ＷａｈｒｅｎＭ，ＴｅｎｇｎéｒＰ，ＧｕｎｎａｒｓｓｏｎＩ，ｅｔａｌ．Ｒｏ／ＳＳＡａｎｄＬａ／ＳＳＢ

ａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｊ？ｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄ

ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ，１９９８，１１（１）：２９

３８．

［７］ ＣｚｍｐｌｙＴ，ＳｉｍｏｎＤ，ＣｚｉｒｊáｋＬ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅＩａｕ

ｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２００９，８

（８）：６９２６９８．

［８］ｖａｎｄｅｒＫａｍｐＲ，ＴａｋＰＰ，ＪａｎｓｅｎＨＭ，ＢｒｅｓｓｅｒＰ．Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇ

ｄｉｓｅａｓｅａｓｔｈｅｆｉｒｓｔｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｉｍ

ｍｕｎｅ，２００７，６５（１０）：３９０３９４．

［９］ ＭａｈｌｅｒＭ，ＭｉｙａｃｈｉＫ，ＰｅｅｂｌｅｓＣ，ｅｔａｌＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ（ＰＣＮＡ）

［Ｊ］．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ，２０１２，１１（１０）：７７１７７５．

［１０］ｖｏｎＭüｈｌｅｎＣＡ，ＴａｎＥＭ．Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｓｙｓ

ｔｅｍｉｃｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，１９９５，２４

（５）：３２３３５８．

［１１］ＧｈｉｒａｒｄｅｌｌｏＡ，ＺａｍｐｉｅｒｉＳ，ＩａｃｃａｒｉｎｏＬ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＭｉ２ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

［Ｊ］．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００５，３８（１）：７９８３．

［１２］ＫｒｅｍｅｒＬ，ＡｌｖａｒｏＧｒａｃｉａＪＭ，ＯｓｓｏｒｉｏＣ，ＡｖｉｌａＪ．Ｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｓｐｏｎ

ｓｉｂｌｅｆｏｒａｎｔｉｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｓｅｒａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＣＲＥＳＴａｓｓｏｃｉａｔｅｄＲａｙｎａｕｄ′ｓｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕ

ｎｏｌ，１９８８，７２（３）：４６５４６９．

［１３］ＴａｋａｓａｋｉＹ．Ａｎｔｉｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ（ＰＭＳｃｌ）ａｎｔｉｂｏｄｙ

［Ｊ］．ＮｉｈｏｎＲｉｎｓｈｏ，２０１０，６：５４８５５０．

［１４］ＭｅｈｅｕｓＬｅｔ．ａｌ．．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ，ｎａｔｕｒａｌ

ａｎｄｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｎｔｉｇｅｎｓｕｓｅｄｉｎａｓｉｎｇｌｅｍｕｌｔｉｐａｒａｍｅｔｅｒａｓｓａｙｆｏｒ

ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ

ｔｉｓｓｕｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＲｈｅｕｍａｔｏｌ，１９９９，１７（２）：２０５２１４．

［１５］ＶｅｒｓｔｅｇｅｎＧ，ＤｕｙｃｋＭＣ，ＭｅｅｕｓＰ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ（ＡＮＡ）ｉｎａｌａｒｇｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙｈｏｓｐｉ

ｔａｌ［Ｊ］．ＡｃｔａＣｌｉｎＢｅｌｇ，２００９，６４（４）：３１７３２３．

（收稿日期：２０１３０５０５）

·３２７２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２０


