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  摘 要:目的 探讨采用高通量芯片检测系统性红斑狼疮(SLE)家系成员的自身抗体的价值。方法 选择

该院确诊的7例SLE患者(来自3个SLE家系)作为病例组,家系1中未诊断为SLE的4名健康者作为对照

组。通过高通量芯片法检测病例组和对照组自身抗体水平,比较检测结果的差异。结果 热图结果显示,病例

组120种自身抗体水平总体较对照组上调。与对照组比较,病例组抗dsDNA抗体、抗ssDNA抗体、抗染色体

DNA抗体、抗胶原Ⅵ抗体、抗硫酸软骨素C抗体、抗GP210抗体、抗U1-snRNP
 

68/70抗体、抗U1-snRNP
 

C抗

体水平升高(P<0.05)。结论 SLE家系自身抗体水平总体高于对照组,不同家系间表现出自身抗体的异质

性,基于SLE家系筛选出自身抗体可为SLE诊断和精准治疗提供参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

autoantibody
 

detection
 

by
 

using
 

high-throughput
 

chip
 

in
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

family
 

members.Methods Seven
 

SLE
 

patients
 

(from
 

three
 

SLE
 

fami-
lies)

 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

four
 

healthy
 

individuals
 

who
 

were
 

not
 

di-
agnosed

 

with
 

SLE
 

in
 

family
 

1
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

autoantibodies
 

levels
 

in
 

the
 

case
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

using
 

high-throughput
 

chip
 

method,and
  

detection
 

results
 

were
 

com-
pared

 

between
 

groups.Results The
 

heatmap
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

120
 

autoantibodies
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

anti-dsDNA
 

antibody,anti-ssDNA
 

antibody,anti-chromosomal
 

DNA
 

antibody,anti-collagen
 

Ⅵ
 

antibody,anti-chondroitin
 

sulfate
 

C
 

antibody,anti-GP210
 

antibody,anti-U1-snRNP
 

68/70
 

antibody
 

and
 

anti-U1-snRNP
 

C
 

antibody
 

in
 

the
 

case
 

group
 

increased
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

autoantibodies
 

in
 

SLE
 

families
 

is
 

generally
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

there
 

is
 

heterogeneity
 

of
 

autoantibodies
 

among
 

different
 

families.Screening
 

of
 

autoantibodies
 

based
 

on
 

SLE
 

families
 

can
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

precise
 

treatment
 

of
 

SLE.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种导致多器官损伤 的自身免疫性疾病,其特征是机体对自身抗原失耐
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受、产生自身抗体和免疫复合物,遗传和环境因素的

相互作用在其发病中占有很重要的地位[1]。目前

SLE的诊断主要依靠临床症状及血清学标志物的检

查,由于其临床表现的多样性及血清学标志物检测阳

性率的问题,致使SLE的早期诊断困难。遗传因素对

SLE致病作用的研究显示,SLE家系患者的直系亲属

比健康人群患病概率增加100倍[2],并且同一家系的

患者在易感基因的筛查中显示出了较强的一致性。
虽然至今已发现超过200种自身抗体[3],但由于临床

应用的限制及特异度、灵敏度问题,只有约20种自身

抗体在临床上使用。抗原芯片作为一种高通量的自

身抗体检测方法,其检测通量高(最多可同时检测上

千个自身抗体)、所需样本量少,检测灵敏度及精密度

是酶联免疫吸附试验的4~8倍[4],并可根据需求自

主组合进行检测,对于家系标本尤其适用。因此,本
研究采用抗原芯片对3个SLE家系患者进行120种

自身抗体的检测,探讨基于家系的自身抗体表达情

况,希望能为SLE诊断提供更加完善、精准的路径。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院确诊的7例SLE患者(来
自3个SLE家系)作为病例组,根据家系不同,将其分

为SLE家系1组(3例)、SLE家系2组(2例)、SLE
家系3组(2例)。3个SLE家系均由患病的非双胞胎

亲姐妹组成。选择家系1中未诊断为SLE的4名健

康者作为对照组。确诊SLE病例均符合美国风湿病

学会1997年修订的诊断标准[5]。采集研究对象无抗

凝剂的外周血5
 

mL于真空采血管,2
 

h内离心,分离

血清置于-80
 

℃冰箱冻存。
1.2 方法 自身抗体检测:采用包被有120种自身

抗原的OmicsArrayTM 自身抗体检测芯片进行检测,
使用Cy3标记的抗人免疫球蛋白(Ig)G抗体检测血

清IgG自身抗体水平,在532
 

nm 处检测荧光信号。
为了分析自身抗体水平在SLE家系病例中的表达是

否高于对照组,并且鉴别自身抗体在不同家系表达的

差异,笔者使用自身抗原芯片检测了120个自身抗

体,并采用OmicStudio
 

在线云工具绘制高级热图(ht-
tps://www.omicstudio.cn),该工具使用 R

 

3.6.1
软件进行分析。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,不
呈正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间

比较时若数据呈正态分布且方差齐,使用两独立样本

t检验,否则采用 Wilcoxon秩和检验,多组间比较采

用方差分析或Kruskal-Wallis
 

H 秩和检验,多均数间

两两比较数据先进行秩转换后,再采用Dunnett-t检

验;计数资料以例数表示。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 家系图谱结果 SLE家系1中的3例患者基本

信息为病例1女、38岁,病例2女、36岁,病例3女、
32岁;SLE家系2中的2例患者基本信息为病例4
女、55岁,病例5女、43岁;SLE家系3中的2例患者

基本信息为病例6女、18岁,病例7女、30岁;对照组

中的基本信息为对照1女、20岁,对照2男、14岁,对
照3女、13岁,对照4女、74岁。家系图谱见图1~3。

图1  SLE家系图谱1

图2  SLE家系图谱2

图3  SLE家系图谱3

2.2 SLE家系与对照组自身抗体检测结果热图比

较 由图可见,3个SLE家系病例的自身抗体检测水

平总体较对照组上调。见图4。
2.3 各SLE家系组与对照组IgG型自身抗体水平

结果比较 为了研究不同遗传背景的家系患者在自

身免疫性抗体检测中是否具有家族特异性,将SLE家

系1组、SLE家系2组、SLE家系3组分别与对照组

进行组间差异性分析。结果发现有4个自身抗体水

平有差异,分别为抗dsDNA抗体、抗ssDNA抗体、抗
染色体DNA抗体、抗胶原Ⅵ抗体。与对照组比较,
SLE家系1组中抗dsDNA抗体、抗ssDNA抗体、抗
染色体DNA抗体、抗胶原Ⅵ抗体水平差异有统计学

意义(P=0.014、0.014、0.004、0.049);SLE家系2
中抗ssDNA 抗体水平差异有统计学意义(P=0.
026);SLE家系3组中抗dsDNA抗体、抗ssDNA抗

体、抗染色体DNA抗体、抗胶原Ⅵ抗体水平差异有统

计学意义(P=0.002、0.001、0.001、0.005)。见表1。
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  注:抗体反应荧光值与平均值相近的显示为灰色,抗体荧光值高于平均值的,随着抗体荧光值的升高颜色越趋近于黑色,相反越趋近于白色;
热图左侧为聚类分析结果,聚为一组的抗原具有相对一致的反应性,热图右侧表示的是芯片包被的120种抗原名称。

图4  血清120种IgG自身抗体检测结果热图

·892· 国际检验医学杂志2022年2月第43卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2022,Vol.43,No.3



2.4 各IgG型自身抗体水平结果比较 与对照组比

较,SLE家系1、2、3组共有4种自身抗体水平差异有

统计学意义(P<0.05);与对照组比较,病例组共有8
种自身抗体水平差异有统计学意义(P<0.05)。除表

1的4种自身抗体外,还检测出了抗硫酸软骨素C抗

体、抗GP210抗体、抗U1-snRNP
 

68/70抗体、抗U1-
snRNP

 

C抗体。见表1、2。

表1  各SLE家系组与对照组IgG型自身抗体水平结果比较(x)

组别 n 抗染色体DNA抗体 抗dsDNA抗体 抗胶原VI抗体 抗ssDNA抗体

对照组
 

4 6.34 13.23 68.00 98.81

SLE家系1组 3 41.29 108.67 284.48 525.28

SLE家系2组 2 14.62 58.61 260.21 614.48

SLE家系3组
 

2 118.57 362.82 832.71 1
 

482.89
 

表2  病例组与对照组IgG型自身抗体水平结果比较[M(P25,P75)]

组别 n 抗染色体DNA抗体 抗dsDNA抗体 抗胶原Ⅵ抗体 抗ssDNA抗体

病例组 7 46.09(24.44,70.85) 134.87(73.53,201.72) 419.39(217.03,602.27) 886.73(344.55,1
 

248.58)

对照组
 

4 4.21(1.69,10.99) 12.30(6.55,19.91) 69.27(41.91,94.10) 118.79(71.59,126.04)

P 0.032 0.036 0.018 0.008

组别 n 抗硫酸软骨素C抗体 抗GP210抗体 抗U1-snRNP
 

68/70抗体 抗U1-snRNP
 

C抗体

病例组 7 5.82(4.90,9.25) 5.68(3.69,7.33) 28.38(24.08,43.20) 33.72(26.48,197.34)

对照组
 

4 1.69(0.58,2.74) 1.67(0.58,3.33) 12.92(7.63,20.72) 14.75(9.00,24.87)

P 0.025 0.033 0.038 0.038

3 讨  论

SLE是一种由遗传因素作用且临床异质性明显

的自身免疫性疾病,其血清学特征是产生针对各种细

胞内和细胞外成分的循环自身抗体,包括蛋白质、核
酸、核蛋白、磷脂、糖蛋白和糖脂等[3]。SLE具有家族

聚集性,家族患病史是其发病的危险因素,不同种族

SLE家系患者的患病率不同[6]。由于同一家系遗传

背景相同,通过组合多种自身抗体来验证血清学自身

抗体在表达上是否存在家系内的一致性,家系间的异

质性,寻找SLE诊断模型,有助于SLE的精准诊断。
本研究使用高通量抗原检测芯片,首先在遗传背景不

同的家系标本中进行检测,共筛选出4种自身抗体,
包括抗dsDNA抗体、抗ssDNA抗体、抗染色体DNA
抗体、抗胶原Ⅵ抗体,结果显示不同家系患者与对照

组比较,显示出自身抗体的差异性,表明不同家系之

间可能存在异质性。考虑到家系样本量较少,笔者又

将3个家系病例汇为一组作为病例组与对照组进行

比较。结果表明,除了之前鉴定出的4种自身抗体

外,还鉴定出了抗硫酸软骨素C抗体、抗 GP210抗

体、抗U1-snRNP
 

68/70抗体、抗 U1-snRNP
 

C抗体

等水平有差异的抗体。结果显示,随着样本量的增

加,可以发现更多SLE相关自身抗体。

SLE主要病理表现是产生大量自身抗体,如抗核

抗体、抗dsDNA抗体、抗Sm抗体、抗核小体抗体、抗

U1-RNP抗体、抗核糖体p抗体等。在SLE诊断中,
主要检测指标有抗dsDNA抗体,抗Sm抗体、抗磷脂

抗体等。本研究筛查出了SLE诊断的相关抗体,如抗

dsDNA抗体,也发现了一些与疾病致病可能相关而

非常规检测的抗体。
抗dsDNA抗体作为SLE诊断的经典指标,已被

纳入SLE分类标准[7]及疾病活动指数指南[8],70%~
80%的 SLE 患 者 可 检 测 到 抗 dsDNA 抗 体,其 中

45%~50%的SLE患者表现为抗体高滴度[9],其滴度

与疾病活动度及器官损伤有关。抗dsDNA抗体可识

别多种自身抗原,从而触发细胞凋亡、炎性反应和组

织纤维化[10]。ssDNA 由dsDNA 通过解链形成,抗

ssDNA抗体在生物化学和抗原特性上与抗dsDNA
具有一致性[11]。关于SLE患者在抗DNA抗体检测

的研究中显示,抗ssDNA抗体对SLE的诊断灵敏度

接近100%,与其他自身抗体联合诊断,特异度可达到

98%,因此曾被报道为检测 SLE 灵敏度很高的指

标[12]。由于抗dsDNA抗体诊断SLE特异度高,被用

于SLE诊断的常规检测指标,但其灵敏度较低,若联

合使用抗ssDNA抗体可增加SLE患者的检出率。
本研究中抗胶原Ⅵ抗体、抗硫酸软骨素C抗体、

抗GP210抗体的检测结果显示了SLE家系的异质
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性。胶原Ⅵ为胶原中的一种,几乎存在于所有组织的

细胞外基质中,与皮肤、肾脏、神经、血管和肌肉中基

底膜密切相关,也分布于胶原纤维周围,保护软骨细

胞免受压力,同时胶原Ⅵ也可抑制细胞凋亡和氧化损

伤,影响代谢,促进细胞生长[13]。研究显示,在SLE
患者中抗胶原Ⅳ抗体、抗胶原Ⅴ抗体与免疫反应有

关,未发现抗胶原Ⅵ抗体与SLE的关系[14-15]。硫酸

软骨素是天然存在的糖胺聚糖,也是聚蛋白聚糖的一

部分,被认为是关节软骨的重要组成部分[16],硫酸软

骨素根据不同的硫化模式,主要分为4种类型,硫酸

软骨素C为其中的一种[17],主要应用于关节炎的治

疗。抗GP210抗体是一种针对自身核膜成分的自身

抗体,是定位于核孔的复合物,对原发性胆汁性肝硬

化的诊断有高度特异性,有研究表明,抗GP210抗体

的存在与关节炎的患病率有关[18]。上述3个指标与

关节、软骨损伤反应相关,而SLE是一种累及多器官

损伤的疾病,因此,抗体阳性提示患者可能有潜在的

关节损伤,患者应多注意关节疾病,定期复查,尽早

干预。
研究表明,SLE患者会对染色体DNA起较强生

物免疫反应,细胞凋亡率的增加会导致酶修饰核酸的

释放,这些修饰过的核酸被免疫效应细胞识别为外源

抗原,从而触发免疫应答[19]。抗 U1-snRNP自身抗

体在30%~40%的SLE患者和几乎所有混合性结缔

组织病的患者中可检测到,是混合性结缔组织病良好

的预测因子,但在SLE诊断中的特异度不高[20]。
    

由于自身抗体特异度、灵敏度的差异,患者遗传

背景、潜在患病因素的不同,不同家系之间的自身抗

体谱不同,导致检测工作量大。因此,笔者利用高通

量抗原芯片检测技术筛查出了与SLE相关性较好的

指标,并且随着纳入样本量的增加,筛查指标也随之

增多,显示出了抗原芯片在自身抗体筛选方面的应用

潜力。将筛选出的自身抗体作为SLE的联合诊断指

标,可提高疾病诊断的特异度和灵敏度。同时,针对

相同遗传背景的患者组合自身抗体进行检测,可对家

系内未发病人群的疾病预测提供较好的支持。本研

究纳入病例数较少,因此还需大样本的临床试验进行

验证。
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