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  摘 要:目的 分析比较BioPlex
 

2200全自动免疫分析仪和酶联免疫吸附测定(ELISA)检测血清中抗双

链DNA(dsDNA)抗体的灵敏度、特异度及其优缺点。方法 采用BioPlex
 

2200和ELISA检测101例纳入研

究者的血清抗dsDNA抗体。纳入研究者中49例为临床确诊的系统性红斑狼疮患者,52例作为对照(包括32
例其他结缔组织病患者和20例体检健康者)。结果 BioPlex

 

2200检测抗dsDNA抗体的灵敏度为57.14%,
特异度为94.23%;ELISA检测抗dsDNA抗体的灵敏度为53.06%,特异度为96.15%。两种方法总体符合率

为95.05%,χ2 检验分析,差异无统计学意义(χ2=78.69,P>0.05),Kappa 值评价一致性较好(Kappa=
0.880)。BioPlex

 

2200检测抗dsDNA抗体,3组抗dsDNA抗体水平比较,差异有统计学意义(F=61.52,P<
0.05)。结论 BioPlex

 

2200和ELISA检测血清抗dsDNA抗体结果有较好的一致性,检测迅速,值得临床推广

应用。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

and
 

compare
 

the
 

sensitivity,specificity,advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

the
 

detection
 

of
 

anti-double-stranded
 

DNA
 

(dsDNA)
 

antibodies
 

in
 

serum
 

by
 

BioPlex
 

2200
 

automatic
 

immuno-
assay

 

analyzer
 

and
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Methods The
 

serum
 

anti-dsDNA
 

antibod-
ies

 

of
 

101
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

Bioplex
 

2200
 

and
 

ELISA,including
 

49
 

patients
 

with
 

clinically
 

confirmed
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

and
 

52
 

cases
 

as
 

a
 

control
 

(including
 

32
 

other
 

connective
 

tissue
 

diseases
 

patients
 

and
 

20
 

healthy
 

people).Results The
 

sensitivity
 

of
 

BioPlex
 

2200
 

to
 

detect
 

anti-dsDNA
 

antibodies
 

was
 

57.14%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

94.23%;the
 

sensitivity
 

of
 

ELISA
 

to
 

detect
 

anti-dsDNA
 

antibodies
 

was
 

53.06%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

96.15%.The
 

overall
 

coincidence
 

rate
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

was
 

95.05%,and
 

the
 

χ2
 

test
 

analysis
 

showed
 

no
 

significant
 

difference
 

(χ2=78.69,P>0.05).The
 

Kappa
 

value
 

was
 

consistent
 

(Kappa=0.880).
The

 

levels
 

of
 

anti
 

dsDNA
 

antibody
 

was
 

detected
 

by
 

Bioplex
 

2200,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(F=61.52,P<0.05).Conclusion BioPlex
 

2200
 

and
 

ELISA
 

have
 

good
 

consistency
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

serum
 

anti-dsDNA
 

antibodies,and
 

the
 

detection
 

is
 

rapid,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种自身免疫介导的,
以免疫性炎症为突出表现的弥漫性结缔组织病,本病

好发于育龄期女性,临床表现多样,多种自身抗体的

出现是SLE的重要特征。其中抗双链 DNA(dsD-
NA)抗体是公认的与SLE病情活动相关的指标,其
特异度为95%,灵敏度为70%[1],抗体效价随疾病活

动度缓解而下降,甚至转阴。抗dsDNA抗体常用于

监测疾病活动性、药物治疗效果及评价预后。检测方

法多种,《抗核抗体谱检测的临床应用专家共识2018
年》指出抗dsDNA抗体检测常用的方法包括使用绿

蝇短膜虫为实验基质的间接免疫荧光法(IIF)、放射免

疫法和酶联免疫吸附测定(ELISA),若其他方法检测

抗dsDNA抗体阳性与临床表现不相符时,建议采用

IIF或放射免疫法进行进一步确认[2]。目前,发达国

家及中国香港早已开始使用BioPlex
 

2200全自动免

疫分析仪检测自身抗体[3-6]。其检测原理为流式点阵

荧光免疫分析技术,在国内的应用还处于初始阶段,
只有少数大型医院引进该实验检测技术检测自身抗

体。其特点是快捷、准确地为临床危急、重症患者提

供早期诊断及评估病情活动度的实验室依据。本研

究同时采用BioPlex
 

2200与ELISA检测抗dsDNA
抗体,通过与ELISA的比较,旨在为BioPlex

 

2200的

推广应用提供实验依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年3月至2019年1月在

深圳市福田区风湿病专科医院住院及门诊确诊的

SLE患者49例(SLE组),其中男性2例,女性47例,
年龄17~50岁,平均(30.63±7.68)岁,均符合美国

风湿病学会1997年推荐的SLE分类标准。活动期

29例,非活动期20例,疾病活动度判断根据2000年

修订的SLE疾病活动指数。选取同期非SLE患者52
例(非SLE组),包括32例其他结缔组织病患者(类风

湿关节炎15例,未分化结缔组织病8例,干燥综合征

6例,混合结缔组织病3例)和20例体检健康者,男性

4例,女性48例,年龄18~52岁,平均(31.38±8.48)
岁。均排除合并严重心、肝、肾损害及血液、内分泌系

统疾病,孕妇、哺乳期妇女、急慢性感染、既往有活动

性结核病史及恶性肿瘤患者。2组性别、年龄比较差

异无统计学意义(P>0.05)。本研究经过深圳市福田

区风湿病专科医院伦理委员会批准,并与研究对象签

订知情同意书。

1.2 仪器与试剂 BioPlex
 

2200全自动免疫分析仪

及配套试剂盒(批号300867)、校准品(批号50597)、
质控品(批号50475/50478)均购自美国Bio-Rad公

司,该试剂盒可定量检测dsDNA。技术原理是采用

多通路磁珠同时检测多种分析物。这些磁珠包被不

同种类的荧光染料,每种磁珠包被配基捕获标本中相

应的检测物,再通过特殊反应进行检测,目标物被吸

附在磁珠表面形成相应免疫复合物而被检测,运用每

种染料激发光谱和发射光谱之间的波长差来检测每

种分析物和质控磁珠,产生结合物被用作荧光报告基

团。系统软件以内标珠固有荧光为标准将信号转换

成相对荧光强度值,再将其转换为荧光比率。将荧光

率与特定校准曲线来比较,从而得出抗体指数来表示

分析物水平。ELISA检测采用抗dsDNA抗体检测

试剂盒(购自中国杭州医学实验诊断有限公司,批号

E180108CG),应用酶标仪(购自中国汇松公司,型号

MB-580)读取结果。所有试剂均在有效期内使用,并
严格按照试剂说明操作。

1.3 方法 BioPlex
 

2200全自动免疫分析仪按照试

剂盒操作说明书和仪器BioPlex
 

2200检测系统要求

进行定标和质控后,再进行标本检测。所有研究对象

均空腹采集静脉血3
 

mL,离心后血清标本储存于-
80

 

℃冰箱。所有血清标本一次性溶解恢复室温后上

机检测,水平≥10
 

IU/mL定义为阳性,线性范围为

1~300
 

IU/mL。ELISA检测按试剂盒操作说明将所

有血清标本恢复室温后进行1∶201稀释,并按照操

作说明依次加入1~3号标准品、阴性、阳性对照,根
据标准 品 检 测 值 绘 制 出 参 数 曲 线,计 算 结 果,水
平>100

 

IU/mL定义为阳性。

1.4 统计学处理 应用SPSS18.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料用x±s表示,组间

比较采用t检验;计数资料用例数表示,组间比较采

用χ2 检验;通过计算 Kappa 值进行一致性评估;采
用单因素方差分析比较各组dsDNA抗体水平,P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两种方法检测抗dsDNA 抗体的性能比较 
BioPlex

 

2200 检 测 抗 dsDNA 抗 体 的 灵 敏 度 为

57.14%(28/49),特异度为94.23%(49/52);
 

ELISA
检测抗dsDNA抗体的灵敏度为53.06%(26/49),特
异度为96.15%(50/52)。BioPlex

 

2200检测的阳性

预测值低于 ELISA,阴性预测值高 于 ELISA。见

表1。
表1  两种方法检测抗dsDNA抗体的性能比较(%)

检测方法 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

BioPlex
 

2200 57.14 94.23 90.32 70.00

ELISA 53.06 96.15 92.85 68.49

2.2 两种方法检测抗dsDNA抗体的结果一致性分

析 两种方法共检测101份血清标本。两种方法检

测均为阳性27例,均为阴性69例,不一致5例,两种
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方法总体符合率为95.05%(96/101)。通过χ2 检验

评估两种检测方法的差异性,差异无统计学意义

(χ2=78.69,P=0.375);通过Kappa 值进行一致性

评价,Kappa=0.880,说明两种方法一致性较好。见

表2。
表2  两种方法检测抗dsDNA抗体的结果一致性评估(n)

ELISA
BioPlex

 

2200

阳性 阴性
合计

阳性 27 1 28

阴性 4 69 73

合计 31 70 101

2.3 BioPlex
 

2200检测各组抗dsDNA抗体水平比

较 通过单因素方差分析比较各组抗dsDNA抗体水

平,BioPlex
 

2200检测抗dsDNA抗体,3组(SLE组活

动期组、SLE非活动期组、非SLE组)抗dsDNA抗体

水平比较,差异有统计学意义(F=61.52,P<0.05)。

SLE活动期组与SLE非活动期组比较,差异有统计

学意义(P<0.05);SLE活动期组与非SLE组比较,
差异有统计学意义(P<0.05);SLE非活动期组与非

SLE组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。
表3  BioPlex

 

2200检测各组抗dsDNA抗体

   水平的比较

组别 n dsDNA水平(x±s,IU/mL)

SLE活动期组 29 62.41±42.66

SLE非活动期组 20 11.55±3.50a

非SLE组 52 4.96±2.24a

  注:与SLE活动期组比较,aP<0.05。

3 讨  论

SLE是一种多系统损害的自身免疫性疾病,好发

于育龄女性。常伴有重要器官的受累,如肾脏、肺部、
神经系统、血液系统及关节、皮肤等,危重症患者常危

及生命,早期诊断和及时治疗对控制疾病发展及预后

至关重要。抗dsDNA抗体自1957年就被公认为是

SLE的诊断标志物[7]。BARNADO等[8]研究表明,
与其他自身抗体相比,抗dsDNA抗体在评估患者主

要SLE表现的预后方面可能是最相关的,研究确定抗

dsDNA抗体是SLE主要器官受累的驱动因素,对主

要器官损害的参与程度最大,抗dsDNA抗体水平对

SLE临床表现的影响比自身抗体总体水平更显著。
抗dsDNA抗体的检测方法多种多样,国内大多数医

院检验科或实验室采用IIF、ELISA、免疫印迹法检测

抗dsDNA抗体。其中IIF、ELISA手工操作比较繁

琐,一般需要2~3
 

h才得到结果,人为干扰因素较多

且不可避免。免疫印迹法可减少人力资源及外界干

扰因素。YI等[9]研究显示,线性免疫印迹抗核抗体

17项(ANA-17s)检测结果与欧盟免疫印迹检测结果

比较,最常见的抗体几乎完全一致,然而免疫印迹法

只有定性结果,传统的检测方法正在被自动化高通量

检测方法所取代。
近年来,随着免疫学检测技术的发展,国外已经

应用BioPlex
 

2200全自动免疫分析检测技术检测临

床标本[3-7]。BioPlex
 

2200运用悬浮芯片技术检测多

项自身抗体,包括抗dsDNA 抗 体、抗 可 溶 性 抗 原

(ENA)抗体及抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体等。检测系

统完全自动化、智能化、高通量,而且具有很高的分析

效率,检测快速、简单、便捷、结果准确、特异度高、灵
活性好[7,10]。国外对BioPlex

 

2200的检测性能方面

做了不少对比研究,在检测抗dsDNA抗体方面,Bio-
Plex

 

2200检测的结果与传统ELISA检测结果具有

可比性,可用于临床实验室对自身免疫性疾病的筛

查[4]。此外,对水痘带状疱疹病毒、梅毒病毒及人类

免疫缺陷病毒急性感染的检测都有较好的性能[11-13]。

BOSE等[14]研究显示,BioPlex
 

2200检测的抗染色质

抗体对诊断SLE有较高的特异性,但对区分SLE和

混合性结缔组织病或未分化结缔组织病没有帮助。
国内除了香港学者 AU等[6]使用BioPlex

 

2200检测

抗dsDNA抗体的相关报道外,暂未见其他相关报道。
本研究是同时运用BioPlex

 

2200和ELISA检测

抗dsDNA抗体,研究结果显示,101例研究对象中

BioPlex
 

2200和ELISA有5例检测抗dsDNA抗体结

果不一致,其中有4例BioPlex
 

2200阳性,ELISA阴

性,有1例BioPlex
 

2200阴性,ELISA阳性,通过χ2

检验评估两种检测方法的差异性,差异无统计学意义

(P>0.05),即认为两种检测方法的检测效能相同。

KIM等[4]研究显示,ELISA检测抗dsDNA抗体阳性

的79例 标 本 中,使 用 BioPlex
 

2200检 测 有78例

(98.7%)血清抗dsDNA抗体阳性,这两种方法只有1
例患者的抗dsDNA抗体检测结果存在差异,一致性

好。本研究中 ELSIA 检测抗dsDNA 抗体阳性28
例,BioPlex

 

2200检测阳性31例,与KIM等[4]结果不

一致,考虑可能与本研究检测的标本量有关,然而

BioPlex
 

2200通常比其他方法具有更高的灵敏度,但
其特异度较低[6]。因此尚需要更大样本量的多中心

研究进行进一步的评估。
通过 Kappa 值进行一致性评价,Kappa 值越

大,表明一致性越好,若Kappa≥0.750,表明一致性

较好,Kappa<0.400,说明一致程度不够理想。本研

究结果显示,Kappa=0.880>0.700,说明两种方法

一致性较好,证明该检测系统增加了创新性和方便

性,而其检测的效能与传统方法不相上下,可以更好
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地为 临 床 服 务。BioPlex
 

2200 检 测 灵 敏 度 为

57.14%,特 异 度 为 94.23%,ELISA 灵 敏 度 为

53.06%,特异度为96.15%,与BIRTANE等[15]报道

的抗dsDNA抗体检测在SLE中具有97.4%的特异

度和57.3%的灵敏度较相符。ALMEIDA 等[16]提

出,检测抗dsDNA抗体最有效的方案是同时结合两

种定量方法,使结果更加精准。因此临床中需要首先

使用方便、快捷的检测方法对抗dsDNA抗体进行初

步检测,与临床表现不符时需要用另一种方法再次检

测。比较了BioPlex
 

2200检测抗dsDNA抗体在不同

组的水平,除SLE非活动期组与非SLE组比较差异

无统计学意义(P>0.05)外,其余组间比较差异均有

统计学意义(P<0.05),说明抗dsDNA抗体不仅为

SLE的诊断提供重要依据,对临床病情活动的判断亦

有重要价值。

BioPlex
 

2200检测的整体性能与传统ELISA技

术相似,但具有检测速度较高和人力资源消耗较少的

优点[6]。BioPlex
 

2200系统具有自动化与智能化的特

点,血清直接上机检测,45
 

min即可得到检测报告,可
随时添加标本,支持急诊检测,对急危重症SLE患者

的早期诊治具有重大意义。

4 结  论

综上所述,BioPlex
 

2200全自动免疫分析仪检测

抗dsDNA抗体与传统的ELISA相比,检验效能具有

较高的一致性,而且其简便、快捷、人工干预少,值得

临床上推广应用。
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