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抗核小体抗体在系统性红斑狼疮诊断中的意义
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　　摘　要：目的　探讨抗核小体抗体在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）诊断中的意义和价值。方法　应用免疫印迹法检测１７７例ＳＬＥ

患者，１３８例其他风湿病患者和５６例健康对照者血清中核小体抗体（ＡｎｕＡ）。同时记录ＳＬＥ患者的临床表现!

自身抗体和其他

检验结果并对ＡｎｕＡ和其他自身抗体进行分析。结果　ＳＬＥ组ＡｎｕＡ的阳性率明显高于疾病对照组，健康对照组ＡｎｕＡ全为阴

性；ＳＬＥ组ＡｎｕＡ敏感度为４８．６％，特异度为９５．３％，ＡｎｕＡ的敏感度明显高于抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗Ｓｍ抗体，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＡｎｕＡ的特异度高于ＡＮＡ和组蛋白（犘＜０．０５），ＡｎｕＡ、抗ｄｓＤＮＡ和抗Ｓｍ三种抗体联合检测的敏感度为８９．８％，

明显高于单项检测时的敏感度。ＡｎｕＡ在ＳＬＥ疾病活动组阳性率明显高于疾病非活动组，且高于ｄｓＤＮＡ抗体（犘＜０．０５）。结

论　ＡｎｕＡ可能参与了ＳＬＥ的发病机制，联合检测ＡｎｕＡ等自身抗体，对ＳＬＥ的正确诊断、病情判断和疗效评估有重要意义。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种全身性自身免疫性疾病，其

临床表现错综复杂，其中，肾脏是ＳＬＥ最常受累的器官
［１］。狼

疮肾炎属于免疫复合物肾炎，ｄｓＤＮＡ在狼疮肾炎的发病中起

重要作用，抗ｄｓＤＮＡ抗体对ＳＬＥ有较高的敏感度和特异度

且与肾脏损害的发生关系密切，但也有一部分ＳＬＥ患者抗ｄｓ

ＤＮＡ抗体阴性
［２］。近年来，不少研究报道抗核小体抗体在

ＳＬＥ患者中有较高的敏感度，并与ＳＬＥ的关系更为密切。本

研究用免疫印迹法测定ＳＬＥ患者、疾病对照组及健康者血清

中的核小体抗体，探讨该抗体在ＳＬＥ诊断中的敏感度和特异

度，同时分析其在疾病活动期及其他自身抗体之间的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１３～２０１４年门诊及住院ＳＬＥ患

者１７７例（ＳＬＥ组），其中女１６１例，男１６例，年龄１３～６５岁，

平均（３７±１２）岁，诊断均符合１９８２年美国风湿病学会修订的

ＳＬＥ分类诊断标准
［３］。另选取本院其他风湿性疾病患者１３８

例作为疾病对照组，男２０例，女１１８例，年龄１５～７３岁，平均

（３５±１１）岁；疾病对照组包括硬皮病（ＰＳＳ）１１例，混合型结缔

组织病（ＭＣＴＤ）２３例，干燥综合征（ＳＳ）３２例，类风湿关节炎

（ＲＡ）４２例，肌炎１７例，皮肌炎１３例，诊断均符合国际诊断标

准。健康对照组来自本院体检科健康体检者５６例，男５例，女

５１例，年龄１５～６９岁，平均（３６±１３）岁。

表１　　各组的一般情况比较

组别 狀
女性

（狀）

男性

（狀）
发病年龄（岁） 病程（月）

ＳＬＥ组 １７７ １６１ １６ ３７±１２ ２７．３±３２．３

疾病对照组 １３８ １２４ １４ ３５±１１ ８．６±９．２

健康对照组 ５６ ５１ ５ ３６±１３ １６．３±２５．３

１．２　方法
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１．２．１　标本采集　抽受检者空腹静脉血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ

离心，分离血清，于－２０℃保存。

１．２．２　核小体抗体（ＡｎｕＡ）检测方法　免疫印迹法检测３组

血清中ＡｎｕＡ水平，采用德国ＩＭＴＥＣ公司提供的试剂盒，严

格按照试剂说明书进行操作。

１．２．３　ＳＬＥ活动性评分　根据患者的临床表现，并对患者的

血常规
"

尿常规
"２４ｈ尿蛋白定量等项目进行检测，参照

ＳＬＥＤＡＩ积分表对疾病活动性进行评估，其中０～４分为ＳＬＥ

无活动性，５分以上为ＳＬＥ有活动性，根据积分评估ＳＬＥ的疾

病活动性，并把ＳＬＥ组分为疾病活动组和疾病非活动组。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分

析，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＡｎｕＡ抗体水平比较　见表２。

表２　　各组ＡｎｕＡ水平比较

组别 狀 ＡｎｕＡ阳性（狀） χ
２ 犘

ＳＬＥ组 １７７ ８６

　ＰＳＳ １１ ０ ９．８５１ ＜０．０１

　ＭＣＴＤ ２３ ２ １３．１４６ ＜０．０１

　ＳＳ ３２ １ ２３．０５１ ＜０．０１

　ＲＡ ４２ ０ ３３．６０２ ＜０．０１

　肌炎 １７ ０ １４．８３７ ＜０．０１

　皮肌炎 １３ ０ １１．５４０ ＜０．０１

健康对照组 ５６ ０ ４７．２４２ ＜０．０１

２．２　ＳＬＥ组中不同抗体的敏感度和特异度比较　见表３。

表３　　ＳＬＥ组中不同抗体的敏感度和特异度比较

自身抗体
阳性例数

（狀）

敏感度

（％）

特异度

（％）

ＡｎｕＡ ８６ ４８．６ ９５．３

Ｓｍ抗体 ６０ ３３．９ ９９．１

ｄｓＤＮＡ抗体 ８１ ４５．８ ９６．５

组蛋白抗体 ３６ ２０．３ ６３．１

抗核抗体 １７６ ９９．４ ５２．６

ＡｎｕＡ＋Ｓｍ抗体＋ｄｓＤＮＡ抗体 １５９ ８９．８ ９３．６

２．３　ＡｎｕＡ抗体与临床表现及实验室指标的关系

２．３．１　ＡｎｕＡ抗体与临床表现的关系　ＳＬＥ组中８６例ＡｎｕＡ

阳性患者其蛋白尿、皮疹等临床表现明显高于ＡｎｕＡ阴性患者

（犘＜０．０５）。ＡｎｕＡ与发热、关节痛、光过敏、贫血等临床表现

无明显相关性（犘＞０．０５）；ＡｎｕＡ与 ＷＢＣ降低、ＰＬＴ降低及免

疫球蛋白无明显相关性（犘＞０．０５）。

２．３．２　ＡｎｕＡ与实验室指标的关系　ＳＬＥ组中８６例 ＡｎｕＡ

阳性患者其Ｃ３、Ｃ４的阳性率明显高于 ＡｎｕＡ阴性患者（犘＜

０．０５），蛋白尿的发生率及其２４ｈ尿蛋白量的高低与核小体呈

正相关，但在ＡｎｕＡ与免疫球蛋白的增高及白细胞降低及血小

板的降低程度之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．４　各组ＡｎｕＡ与ｄｓＤＮＡ抗体水平比较　ＳＬＥ组患者进行

了ＳＬＥＤＡＩ积分评价，研究显示疾病活动组ＡｎｕＡ和ｄｓＤＮＡ

抗体阳性率明显高于疾病非活动组，且疾病活动组ＡｎｕＡ的阳

性率明显高于ｄｓＤＮＡ抗体（犘＜０．０５），见表４。

表４　　各组ＡｎｕＡ与ｄｓＤＮＡ抗体水平比较

组别 狀
ＡｎｕＡ［狀（％）］

阳性率 阴性率

ｄｓＤＮＡ抗体［狀（％）］

阳性率 阴性率

疾病活动组 ９２ ８１（８８．０４） １１（１１．９６） ５８（６３．０４） ３４（３６．９６）

疾病非活动组 ８５ ４６（５４．１２） ３９（４５．８８） ３２（３７．６５） ５３（６２．３５）

合计 １７７１２７（７１．７５） ５０（２８．２５） ９０（５０．８５） ８７（４９．１５）

　　：犘＜０．０５，与ｄｓＤＮＡ抗体阳性率比较。

３　讨　　论

核小体是细胞质的真核细胞染色质的基本结构，它主要来

自于凋亡细胞，在致病因素的作用下，细胞内线粒体肿胀，细胞

膜破裂，从而使核小体释放。核小体在ＳＬＥ的发病过程中发

挥着重要作用，其作为体内重要的自身抗原，可刺激机体Ｔ细

胞的活化和Ｂ细胞的激活，产生抗核小体抗体、抗ｄｓＤＮＡ抗

体，形成抗原抗体复合物并参与疾病的发生发展［４］。在ＳＬＥ

活动期，外周血中性粒细胞和巨噬细胞的凋亡速度加快，导致

巨噬细胞对坏死细胞的清理障碍，从而导致免疫异常。

有报道在狼疮肾炎患者组织中发现了ＡｎｕＡ，并已证实其

参与了狼疮肾炎的发展。１９９０年研究者首次在ｄｓＤＮＡ抗体

阳性的狼疮肾炎患者血清中检测出核小体，证明核小体来自于

凋亡细胞ＤＮＡ的裂解
［５］。本研究显示，ＡｎｕＡ在ＳＬＥ组中有

较高的敏感度和特异度，其敏感度和特异度分别为４８．６％和

９５．３％，与国外报道略有差别，可能与试剂不同、所选患者血清

以及标本数量不同有关。而在１３８例其他风湿病患者血清中

仅检测出３例阳性，２例为 ＭＣＴＤ患者，１为ＳＳ患者，可能将

来会进一步向ＳＬＥ方向发展。Ｃａｒｖａｌｈｏ等
［６］发现，ＡｎｕＡ阳性

的ＳＬＥ患者发生狼疮肾炎的概率是阴性患者的２倍，ＡｎｕＡ在

ＳＬＥ中的敏感度高于ｄｓＤＮＡ抗体和Ｓｍ抗体，３种抗体联合

检测明显提高ＳＬＥ检测的敏感度和特异度，在ｄｓＤＮＡ抗体

和Ｓｍ抗体阴性的ＳＬＥ患者血清中也有一定的阳性率，说明

ＡｎｕＡ在疾病的诊断中，弥补了其他抗体的不足，提高了ＳＬＥ

的检出率。Ｓｈａｂａｎａ等
［７］报道，ＡｎｕＡ与ＳＬＥ患者的关节炎、

颜面部红斑、口腔溃疡、肺部感染相关。吴东海等［８］报道，ＳＬＥ

患者血清ＡｎｕＡ与补体Ｃ３、Ｃ４呈负相关，与白细胞减少无关。

本研究发现ＡｎｕＡ与蛋白尿，皮疹，低补体血症相关，进一步说

明ＡｎｕＡ与疾病活动度相关。报道差异可能与地域差异和检

测方法有关。

ＳＬＥ的早期诊断和及时治疗至关重要，以前认为Ｓｍ抗体

是ＳＬＥ的标记性抗体，ｄｓＤＮＡ抗体与ＳＬＥ的疾病活动性密

切相关。然而，近几年也发现一些ｄｓＤＮＡ抗体阴性的ＳＬＥ

患者也有肾脏受累和疾病活动发生。有研究报道 ＡｎｕＡ 与

ＳＬＥ的疾病活动性密切相关
［９］。本研究显示，ＳＬＥ患者疾病

活动组ＡｎｕＡ与ｄｓＤＮＡ抗体的阳性率明显高于疾病非活动

组，且疾病活动组ＡｎｕＡ的阳性率明显高于ｄｓＤＮＡ抗体的阳

性率。研究还发现 ＡｎｕＡ与ＳＬＥ蛋白尿的发生相关，由此证

明，ＡｎｕＡ也参与了狼疮肾炎的病理过程，ＡｎｕＡ也可对ＳＬＥ

患者进行疾病监测，其敏感度比ｄｓＤＮＡ 抗体高。ＡｎｕＡ 与

ｄｓＤＮＡ抗体同时检测能更好的监测ＳＬＥ的疾病活动性，对

ＳＬＥ的疾病治疗和疗效评估更有价值，可以有（下转第６２３页）

·０２６· 国际检验医学杂志２０１５年３月第３６卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．５



的改变，必要时给予输注补充血小板治疗。

Ｄ二聚体是交联纤维蛋白在纤溶酶作用下形成的最小降

解产物，是继发性纤溶的重要指标之一，其血清中含量增高说

明机体有血栓形成且有纤维蛋白溶解发生［８］。本组资料中Ｄ

二聚体危急在普通妇科和妇瘤科的患者中分别占２．８０％和２．

３７％，Ｄ二聚体升高可能导致静脉血栓甚至肺栓塞等血栓性疾

病的发生，所以对于普妇科和妇瘤科的患者（尤其是术后），要

重视其Ｄ二聚体的变化情况。健康孕妇在分娩期体内凝血、

抗凝和纤溶系统均发生明显改变，血液呈现高凝状态，这一生

理变化为产后快速有效止血提供了物质基础，但也易导致产科

弥散性血管内凝血［９］，本组资料中Ｄ二聚体危急在产科患者

危急值报告中居于第二位，表明对于处于血液高凝状态的孕妇

来说发生血栓的危险性增大，因此临床医生应当严密监测孕产

妇Ｄ二聚体的变化，预防产后ＤＩＣ的发生。由于本院急症患

者中孕妇占绝大多数，所以和产科危急值分布情况类似，Ｄ二

聚体危急在急症患者中也较为常见。

新生儿高胆红素血症是新生儿时期常见疾病之一，重症时

可引起胆红素脑病，造成严重的中枢神经系统后遗症，甚至引

起死亡［１０］。本组资料研究结果显示总胆红素危急在儿科危急

值项目中居于首位，高达１６．９２％，提示动态监测总胆红素的

变化在新生儿科有极为重要的临床意义。另外，电解质危急报

告中以血钾危急和血钙危急为主，且这两项报告危急主要集中

在儿科，血钙的监测可以提示新生儿是否存在低钙血症，由于

新生儿取血时静脉穿刺难，对于血钾危急报告，要注意鉴别诊

断标本溶血导致的血钾假性升高和血钾危急。

综上所述，危急值报告制度作为医院质量管理的一项重要

指标，不论临床还是医技科室，都应定期对危急值进行评估和

分析，持续改进危急值报告制度。只有这样，才能制定出适合

医院自身特点的危急值，充分发挥危急值报告制度在临床中的

作用。
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效判断患者肾脏受累情况。狼疮肾炎是ＳＬＥ的主要并发症之

一，Ｍａｎｓｏｎ等
［１０］报道，ＡｎｕＡ与抗ｄｓＤＮＡ抗体高度相关，且

与尿蛋白／肌酐、血浆清蛋白水平、肾脏疾病活动度密切相关。

ＡｎｕＡ在ＳＬＥ的活动性方面有重要价值，特别是在抗ｄｓＤＮＡ

阴性时，ＡｎｕＡ发挥着发挥着有力的补充作用。有研究发现核

小体作为ＳＬＥ的靶抗原，将成为治疗ＳＬＥ的治疗方法。Ａｎ

ｕＡ对ＳＬＥ的诊断具有灵敏度高和特异度强的优点，特别是对

于Ｓｍ抗体和ｄｓＤＮＡ阴性患者是很好的补充。综上所述，同

时检测ＡｎｕＡ、ｄｓＤＮＡ抗体和Ｓｍ抗体可以提高ＳＬＥ的检出

率，避免漏诊率。同时，可对ＳＬＥ患者进行更有效的病情监

测，减少并发症［１１］。
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