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自身抗体是机体
Y

淋巴细胞成熟分化为浆细胞

后产生的针对自身成分的抗体总称%高效价自身抗体

的产生是绝大多数自身免疫性疾病(

20Z

)的特征之

一&自身抗体对于
20Z

的诊断'病情判断'疗效观察

具有重要作用%多种自身抗体已被纳入
20Z

诊断指南

中#

!

$

%自身抗体的靶抗原众多%其中抗可提取物核抗

原抗体(抗
*12

抗体%包括抗
.?F<;&

抗体'抗
.K

抗

体'抗
T><!

抗体'抗
,14

"

.K

抗体'抗
..Y

抗体'抗

..2

抗体)是最常见的检测指标#

"<(

$

&已有研究表明%

抗双链
Z12

抗体(抗
L9Z12

抗体)对诊断系统性红

斑狼疮(

.U*

)具有较高的特异度%特别是与狼疮性肾

炎有关%且滴度与
.U*

病情的进展相关#

%

$

&与定性检

测相比%抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体定量检测不仅

可以更好地辅助疾病诊断%而且可以有效地反映病

情'判断预后和监测疗效&因此%已有的专家共识明

确表示自身抗体的检测结果建议以定量或半定量方

式表达#

;

$

&

临床实验室在开展自身抗体定量检测方法选择

前%应严格按照美国临床实验室标准化协会(

XU.0

)
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系列文件的要求%对方法学开展临床性能评价&

本研究利用临床样本对
.V2,/<%(&&

化学发光自身

抗体定量检测平台(

.V2,/<%(&&

)开展抗
*12

抗体

和抗
L9Z12

抗体检测性能的评价%为临床实验室在

抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体检测方法学的选择提

供相应的依据&

@

#

资料与方法

@$@

#

一般资料
#

收集
"&!S

年四川大学华西第二医

院常规开展抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体项目检测

的血清样本共
#"6

例&其中包含
;%

例
.U*

样本和

SS

例健康体检样本%其余
!%(

例为实验室常规检测样

本&抗
L9Z12

抗体国际标准物质(

10YX.

代码!

!(

"

!;'

)从世界卫生组织(

b3+

)标准制定机构获得&

@$A

#

仪器与试剂
#

化学发光(

XU02

)自身抗体定量

检测平台(

.V2,/<%(&&

)由重庆科斯迈生物科技有限

公司生产并提供&

XU02

检测试剂盒由江苏浩欧博生

物医药股份有限公司生产并提供&抗
*12

抗体检测

项目包括!抗核糖核蛋白抗体(

J:B8<,14

)'抗史密斯抗

体(

J:B8<.K

)'抗干燥综合征抗原
2

抗体(

J:B8<..2

)'

抗干燥综合征抗原
Y

抗体(

J:B8<..Y

)'抗硬皮病
;&

抗

体(

J:B8<.?F<;&

)'抗组胺酰
B,12

合成酶抗原抗体

(

J:B8<T><!

)等
%

个不同项目&以上试剂盒(含质控品和

校准品)的批号分别为
"&!S&""'

'

"&!S&""'

'

"&!S&#"6

'

"&!S&""'

'

"&!S&;&"

和
"&!S&%!'

-抗
L9Z12

抗体检测

试剂盒的批号为
"&!S&S&!

&每个试剂开展检测前首先

使用校准品对检测主曲线进行两点校准%在开展样本检

测前通过检测高值和低值质控品测值确认检测系统的

稳定性%从而确保样本的检测结果&酶联免疫吸附法

(

*U0.2

)检测试剂盒由德国欧蒙医学诊断股份公司提

供%抗
*12

抗体检测项目包括!

J:B8<,14

'

J:B8<.K

'

J:B8<

..2

'

J:B8<..Y

'

J:B8<.?F<;&

'

J:B8<T><!

等
%

个不同项目&

以上试剂盒的批号分别为
*!S!!!"X0

'

*!S&%"(Z*

'

*!S&6!'2a

'

*!S&%&!Y=

'

*!S&%!60)

和
*!S!!!(YU

%

抗
L9Z12

抗体检测试剂盒的批号为
*!S&6&(X)

&

*U0.2

测定仪器为瑞士
/*X21!(&

"

#

全自动酶

免仪&

@$B

#

方法

@$B$@

#

XU02

检测
#

试剂均严格按照说明书流程开

展检测%所有检测均在配套的全自动化学发光分析仪

(

.V2,/<%(&&

)上全自动开展&除抗
L9Z12

抗体的

检测临界值为
!&`

"

KU

之外%其他抗体的检测临界

值均为
"&,̀

"

KU

&

@$B$A

#

*U0.2

检测
#

试剂盒均严格按照说明书操作

流程开展检测&血清样本按
!f"&!

稀释%加入包被

特定靶抗原的微孔板中%室温反应
#&K8:

%用清洗缓

冲液清洗
#

次%每孔加入
!&&

%

U

酶标记的抗人
0

H

)

抗体%室温反应
#&K8:

%用清洗缓冲液清洗
#

次%每孔

加入
!&&

%

U

底物液%室温反应
!(K8:

%最后加入
!&&

%

U

终止液%在酶标仪中按照
'(&

和
%"&:K

的双波长进行

光密度测量&根据光密度值计算抗体浓度并判读阴阳

性结果&除抗
L9Z12

抗体的检测临界值为
!&&`

"

KU

之外%其他抗体的检测临界值均为
"&,̀

"

KU

&

@$B$B

#

精密度试验
#

参考
XU.0

的
*4!(<2

文件#

S

$

&

日内精密度试验!对于每个检测项目分别选取低浓度

(

=!

)和高浓度(

="

)水平样本各
!

份%每个水平重复

测定
!&

次%计算平均值(

1

)'标准差(

+<

)'变异系数

(

.P

)&日间精密度试验!对于每个检测项目分别选取

低浓度(

=!

)和高浓度(

="

)水平样本各
!

份%每天每

个水平重复测定
"

次%连续测定
(L

%共
"&

次%计算
1

'

+<

和
.P

&

@$B$C

#

线性试验
#

参考
XU.0

的
*4%<2"

文件#

6

$

%分

别收集略低于厂家提供的线性范围最高值的高值血

清(

3

)和接近线性范围低值的低值血清(

U

)%将高'低

浓度标本原液及
!f"

'

!f'

'

!fS

'

!f!%

'

!f#"

稀释

液共
%

管进行线性范围检测%对结果进行线性回归分

析%以稀释度理论值为
K

值'测试值为
F

值分别计算

直线回归相关系数
I

" 值'

9

值'

N

值%看是否符合标准

要求!

9

应不小于
&$66&&

%

N

在
&$6;

&

!$&#

范围内&

@$C

#

统计学处理
#

采用
.4.."!$&

软件进行统计学

分析&不同方法检测结果的比较%采用四格表的
!

"

检验%

"

种方法检测结果一致性的分析采用
-J

55

J

检

验%一致性强度的判断!当
-J

55

J

$

&$'

%一致性强度

较差-

&$'

(

-J

55

J

$

&$;(

%一致性一般-

-J

55

J

'

&$;(

%一致性良好&同时以
.U*

临床诊断为标准%绘

制
XU02

和
*U0.2

检测抗
L9Z12

抗体的受试者工

作特征曲线(

,+X

曲线)%并借助曲线下面积(

2 X̀

)

比较
"

种方法学针对
.U*

疾病诊断的准确性&采用

.

5

AJ@KJ:

相关系数检验比较
XU02

和
*U0.2

检测抗

L9Z12

抗体的量值相关性&

*

%;'!
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A

#

结
##

果

A$@

#

精密度试验
#

应用
.V2,/<%(&&

对抗
*12

抗

体和抗
L9Z12

抗体开展精密度验证%结果显示批内

精密度均
$

;̂

%批间精密度检测结果均
$

!#̂

&精

密度试验的详细数据见表
!

&

A$A

#

线性范围试验
#

应用
.V2,/<%(&&

对抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体开展线性范围验证试验%结果

显示抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体在厂商推荐范围

内表现出良好的检测线性%具体线性验证结果见表
"

&

A$B

#

XU02

和
*U0.2

方法学比对验证
#

应用

.V2,/<%(&&

和
*U0.2

对
#"6

例入组样本开展抗

*12

抗体和抗
L9Z12

抗体的平行检测%结果显示
"

种方法在检测抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体时均表

现出良好的一致性(

-J

55

J

&

&$;(

)&见表
#

&

A$C

#

.V2,/<%(&&

和
*U0.2

检测抗
L9Z12

抗体的

量值相关性及对
.U*

诊断准确性分析
#

由于抗
L9Z<

12

抗体量值水平与
.U*

疾病活动度密切相关%因此

采用
.

5

AJ@KJ:

相关系数检验对
"

种方法检测量值开

展相关性分析%结果显示
"

种方法检测量值具有显著

相关性%差异有统计学意义(

7

$

&$&!

)%

,C>

值为

&$;&S

(

6(̂ .*

为
&$%((

&

&$;%&

)%结果如图
!

所示&

以
.U*

诊断作为标准%借助
;%

例
.U*

样本和
SS

例

健康体检样本的检测结果绘制
,+X

曲线%比较
"

种

方法检测结果对
.U*

疾病诊断的准确度%结果显示

XU02

检测结果对于
.U*

的疾病诊断准确度更优于

*U0.2

&其中%

XU02

的
2 X̀

为
&$6S%

(

6(̂ .*

!

&$6;#

&

&$66S

)%而
*U0.2

的
2 X̀

为
&$6&;

(

6(̂

.*

!

&$S(S

&

&$6(;

)&结果如图
"

所示&

表
!

##

应用
.V2,/<%(&&

检测抗
*12

抗体和抗
L9Z12

###

抗体的精密度试验结果

样本
批内精密度(

%_!&

)

1

+< .P

(

^

)

批间精密度(

%_"&

)

1

+< .P

(

^

)

J:B8<T><!

#

=! !!$!( &$'& #$%" !&$&& &$%! %$!'

#

=" S#$6S '$"! ($&" ;;$'6 '$6! %$#'

J:B8<.K

#

=! 6$'' &$'! '$#' !!$!( &$(" '$;

#

=" !&S$!' '$;" '$#% 6"$!& %$%S ;$"%

J:B8<.?F<;&

#

=! !&$%& &$"# "$!% !&$'; !$&; !&$"(

#

=" SS$;! #$S; '$#% ;%$S; %$S% S$6"

J:B8<,14

"

.K

#

=! !!$&" &$#& "$%6 !&$6( &$S; ;$6"

#

=" !"S$!& ($'! '$"" S'$'! %$'# ;$%!

J:B8<..Y

#

=! 6$6; &$"" "$"# !&$(" !$!; !!$!!

#

=" S'$#S ($'S %$( ;S$&! 6$6! !"$;!

J:B8<..2

#

=! 6$S6 &$"# "$#( !&$"6 &$S# S$&'

#

=" ;S$6( "$'# #$&S ;%$!% %$!; S$!&

抗
L9Z12

抗体

#

=! %$;' &$"S '$" %$;" &$%( 6$;&

#

=" 6#$&; %$"& %$%; S#$'( ($'S %$(%

表
"

##

应用
XU02

检测抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体的线性范围检测结果

项目
稀释比例

!f! !f" !f' !fS !f!% !f#"

J:B8<,14

"

.K

#

理论浓度
!6S$S" 66$'! '6$;! "'$S( !"$'# %$"!

#

计算浓度
!6S$S" 6'$'' '%$%% "#$'; !"$#( %$((

#

I

"

&$666%

J:B8<.K

#

理论浓度
"'"$"& !"!$!& %&$(( #&$"S !($!' ;$(;

#

计算浓度
"'"$"& !&;$%( #6$"# !%$!6 %$S; #$#%

#

I

"

&$66;!

J:B8<..2

#

理论浓度
"&%$;& !&#$#( (!$%S "($S' !"$6" %$'%

#

计算浓度
"&%$;& S;$(; '&$&# !S$(% 6$"' '$;S

#

I

"

&$66%6

J:B8<..Y

#

理论浓度
!''$%' ;"$#" #%$!% !S$&S 6$&' '$("

#

计算浓度
!''$%' ;;$#" "6$S! !"$S; ($SS "$%'

#

I

"

&$66S&

J:B8<.?F<;&

#

理论浓度
"&&$## !&&$!; (&$&S "($&' !"$(" %$"'

#

计算浓度
"&&$## !""$;( (!$'# "!$S6 6$;; '$"%

#

I

"

&$66"%

*

;;'!

*

国际检验医学杂志
"&!6

年
%

月第
'&

卷第
!"

期
#

0:BTUJEVAL

!

TD:A"&!6

!
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!
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续表
"

##

应用
XU02

检测抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体的线性范围检测结果

项目
稀释比例

!f! !f" !f' !fS !f!% !f#"

J:B8<T><!

#

理论浓度
"#&$!6 !!($!& (;$(( "S$;; !'$#6 ;$!6

#

计算浓度
"#&$!6 S;$;& '%$6' "#$!# !"$(% %$!6

#

I

"

&$66"%

抗
L9Z12

抗体

#

理论浓度
'%;$;! "##$S% !!%$6# (S$'% "6$"# !'$%"

#

计算浓度
'%;$;! "!&$#; S6$#& #S$(S !;$!! 6$"%

#

I

"

&$66S&

表
#

##

.V2,/<%(&&

与
*U0.2

检测抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体的符合率和一致性分析

样本组别(

%_#"6

)

*U0.2

阳性(

%

) 阴性(

%

)

阳性符合率

#

6(̂

置信区间(

.*

)$

阴性符合率

(

6(̂ .*

)

总符合率

(

6(̂ .*

)

-J

55

J 7

,14

(

XU02

)

#

阳性
%# ; S($!&̂ 6;$#&̂ 6'$(&̂ &$S'

$

&$&!

#

阴性
!! "'S

(

;($&&̂

&

6"$#&̂

) (

6'$'&̂

&

6S$6&̂

) (

6!$(&̂

&

6%$;&̂

)(

&$;;&

&

&$6!&

)

.K

(

XU02

)

#

阳性
#( !& ;6$(&̂ 6%$(&̂ 6'$"&̂ &$;(&

$

&$&!

#

阴性
6 ";(

(

(%$%&̂

&

;%$'&̂

) (

6#$#&̂

&

6%$%&̂

) (

6&$&&̂

&

6#$;&̂

)(

&$%(&

&

&$S%&

)

..2

(

XU02

)

#

阳性
!&' ; 6'$(&̂ 6%$S&̂ 6%$&&̂ &$6!!

$

&$&!

#

阴性
% "!"

(

6#$'&̂

&

6;$#&̂

) (

6'$S&̂

&

6S$%&̂

) (

6'$S&̂

&

6;$(&̂

)(

&$S%&

&

&$6%&

)

..Y

(

XU02

)

#

阳性
"; & S!$S&̂ !&&̂ 6S$"&̂ &$S6&

$

&$&!

#

阴性
% "6%

(

S($(&̂

&

6($;&̂

) (

6($&&̂

&

6;$S&̂

) (

6'$"&̂

&

6;$!&̂

)(

&$S&&

&

&$6S&

)

.?F<;&

#

阳性
# ! ;(̂ 66$%6̂ 66$#6̂ &$;';

$

&$&!

#

阴性
! #"'

(

!6$'!̂

&

66$#;̂

) (

6S$#&̂

&

66$66̂

) (

6;$S"̂

&

66$6#̂

)

[

T><!

#

阳性
' & S&̂ !&&̂ 66$;&̂ &$SS;

$

&$&!

#

阴性
! #"'

(

"S$#%̂

&

66$(&̂

) (

6S$S;̂

&

!&&$&&̂

) (

6S$#"̂

&

66$66̂

)

[

L9Z12

(

XU02

)

#

阳性
!&S "; 6($%&̂ S;$(&̂ 6&$#&̂ &$;6'

$

&$&!

#

阴性
( !S6

(

S($%&̂

&

6#$'&̂

) (

S&$'&̂

&

S%$;&̂

) (

S'$#&̂

&

S6$&&̂

)(

&$;#&

&

&$S%&

)

##

注!

[

表示无数据

图
!

##

.V2,/<%(&&

与
*U0.2

检测抗
L9Z12

抗体的

量值相关性分析

A$D

#

抗
L9Z12

抗体项目
b3+

国际标准物质检测

结果
#

"&!;

年
b3+

正式发布抗
L9Z12

抗体国际

标准物质(

10YX.

代码!

!(

"

!;'

)&该国际标准物质的

标准浓度为
"&&`

"

KU

&通过
.V2,/<%(&&

检测平

台对该国际标准物质开展检测%按照标准进行换算后

的浓 度 为
"'$%; `

"

KU

&基 于 以 上 检 测 结 果%

.V2,/<%(&&

平台检测结果转化为国际标准量值的

转换因子为
S$!

&

*

S;'!

*
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年
%

月第
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卷第
!"

期
#
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图
"

##

,+X

曲线比较
"

种方法检测抗
L9Z12

抗体结果

对
.U*

疾病诊断准确度

B

#

讨
##

论

##

20Z

的发病机理复杂%导致其难以被诊断和防

治%但大部分患者体内可检测到一种或多种高滴度的

自身抗体%而且自身抗体的滴度水平对疾病进程'疗

效和预后的都具有十分重要的临床意义%因此%目前

自身抗体检测项目已经成为
20Z

相关科室的常规检

测项目&但国内对自身抗体的检测仍然停留在定性

和半定量免疫学方法%难以满足目前临床实际需

求#

!&

$

&随着临床免疫检测技术的不断发展和创新%新

方法和新技术开始被应用于自身抗体检测%如液相芯

片技 术 (

VQ0

)'蛋白质 芯片技 术 (

42

)和
XU02

等#

!!<!'

$

&

XU02

由于具有全自动'全定量'随机上样'

灵活组合和质控更严等优势和特点%已经逐渐成为临

床免疫检测领域的主流检测技术%并且在肿瘤标记

物'传染病'性激素和甲状腺功能等领域发挥了重要

的临床价值&近年来%

XU02

方法学已逐步应用于自

身抗体检测领域%极大地促进国内自身抗体检测领域

向全自动'全定量'随机上样和灵活组合等方向发展%

同时提升实验室自身抗体检测的质量控制水平&

但实验室在采用
XU02

方法开展自身抗体定量

检测前%均应严格遵循实验室质量管理控制相关要

求%对定量检测平台开展相应的验证&本研究采用临

床样本及
b3+

国际标准物质%按照
XU.0*4

系列文

件的要求%对
.V2,/<%(&&

自身抗体定量检测平台

开展抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体的定量检测性能

验证&验证结果显示%

.V2,/<%(&&

具有良好的精密

度和线性检测范围%完全符合临床免疫实验室针对定

量检测相关性能的要求&与此同时%方法学比对试验

结果也同样表明%

.V2,/<%(&&

与
*U0.2

在检测抗

*12

抗体和抗
L9Z12

抗体时均表现出良好的符合

度和一致性&但由于
J:B8<.?F<;&

和
J:B8<T><!

在临床

常规检测中的阳性率偏低%因此未来仍需要进一步扩

大阳性样本例数开展对比%从而获得更加科学的对比

结果&

抗
L9Z12

抗体作为
.U*

疾病的标志性抗体%已

经被纳入
.U*

相关诊断标准&该抗体的量值水平与

疾病的活动度密切相关&在本研究中不仅针对抗
L9<

Z12

抗体开展了定量检测性能的验证%同时还重点

比较了
"

种方法学检测抗
L9Z12

抗体的符合率'量

值关系以及针对
.U*

的临床诊断符合率&从结果可

见%

"

种方法学检测抗
L9Z12

抗体的一致性表现良

好(

-J

55

J_&$;6'

%

7

$

&$&!

)%而且检测量值也存在

一定的相关性(

,C>_&$;&S

%

7

$

&$&!

)&但当以
.U*

临床诊断结果作为标准绘制
,+X

曲线%比较
"

种方

法检测结果与
.U*

临床诊断准确度时%结果显示

.V2,/<%(&&

检测结果对
.U*

临床诊断的准确度更

高(

2 X̀_&$6S%

%

7

$

&$&!

)&上述
"

种方法在检测

抗
L9Z12

抗体的差异主要是由
"

种方法在抗原抗体

包被及反应体系的不同所造成&在
*U0.2

中%双链

Z12

抗原直接包被在聚丙乙烯微孔板上%该包被形

式存在部分双链
Z12

结构解链为单链
Z12

的可

能%因此可导致部分抗单链
Z12

抗体所引起的阳性

结果&而
.V2,/<%(&&

则在磁微粒与抗原包被的处

理上%采用的是生物素
<

亲和素为介导的间接包被方

式&核酸类物质经过小分子生物素化后%与亲和素修

饰的纳米磁微粒实现结合%实现抗原与磁珠的间接包

被&双链
Z12

抗原间接包被不仅提高了包被效率%

且实现了核酸类抗原在三维结构上的全面展现%因此

检测结果对
.U*

的临床诊断准确度更高&

C

#

结
##

论

##

.V2,/<%(&&

符合
XU.0*4

系列文件的相关定

量检测性能要求%同时还具备了全自动'随机上样'检

测线性范围更宽和质量控制更严等优势%因此在未来

的临床实践中可作为抗
*12

抗体和抗
L9Z12

抗体

定量检测方法的选择之一&
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