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抗核抗体核型与抗核抗体谱 ３（ ＩｇＧ）相应抗体的关系研究
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　　【摘要】　目的　探讨抗核抗体（ＡＮＡ）荧光核型与 ＡＮＡ谱 ３（ＩｇＧ）１５项抗体之间的关系。 方法　对济宁医学院附属医院
门诊及住院的自身免疫性疾病（ＡＩＤ）患者进行检测，ＡＮＡ采用间接免疫荧光法检测，ＡＮＡ谱 ３（ ＩｇＧ）１５ 项抗体采用欧蒙免疫
印记法检测。 结果　３６２ 例 ＡＮＡ阳性标本中单一核型中核均质型 ７２例，核颗粒型 １３５例，胞浆颗粒型 ２６例，核仁型 １１例，着
丝点型 ２０ 例，核膜型 １ 例，细胞骨架型 ２ 例，高尔基体型 １ 例，其余为混合核型，其中 ＡＮＡ 谱 ３（ ＩｇＧ）１５ 项抗体阳性率为
８４畅３％（３０５／３６２）。 核均质型常见抗体为抗核小体、Ｒｏ唱５２、ｄｓＤＮＡ、组蛋白抗体。 核颗粒型常见抗体为抗 Ｒｏ唱５２、ＳＳＡ、ｎＲＮＰ、
ＳＳＢ、Ｓｍ和抗 ＲＩＢ抗体。 胞浆颗粒型常见抗体为抗 Ｒｏ唱５２、ＳＳＡ和 抗 ＲＩＢ抗体。 结论　ＡＮＡ是 ＡＩＤ的筛查实验，而 ＡＮＡ谱 ３
（ＩｇＧ）１５项抗体对于 ＡＩＤ具有鉴别意义，两者需要平行检测，防止漏诊，通过核型找到 ＡＮＡ谱 ３（ＩｇＧ）１５项抗体中相对应的阳
性抗体，提高诊断率。
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　　抗核抗体（ＡＮＡ）是一组将自身真核细胞的各种细胞核成分作为靶抗原的自身抗体的总称，是自身免疫性疾病（ＡＩＤ）的
重要标记。 由于细胞核成分的复杂性和不同的抗原性，因此可产生多种类型的 ＡＮＡ。 ＡＮＡ核型主要用于筛查，而抗体的确证
实验则对于 ＡＩＤ的诊断和鉴别意义较大。 目前国内许多医院开展了自身抗体 ＡＮＡ和抗可提取性核抗原（ＥＮＡ）抗体的检测，
对诊断 ＡＩＤ、判断疾病活动程度、观察治疗效果、指导临床用药等方面具有重要意义。 本文则通过对 ＡＮＡ荧光核型与 １５ 种抗
体的对比分析，探讨常见 ＡＮＡ荧光核型与 ＡＮＡ谱中阳性抗体的关系。
一、对象和方法
１畅对象：３６２例检测标本均来源于 ２００８ ～２０１０ 年在济宁医学院附属医院门诊及住院的 ＡＮＡ阳性 ＡＩＤ患者。 其中男性有

２５例，占总例数的 ６畅９％。
２畅ＡＮＡ谱 ３（ＩｇＧ）检测方法：采用欧蒙印迹法，试剂盒由德国欧蒙公司提供，用于体外定性检测血清或血浆中的人抗

ｎＲＮＰ、Ｓｍ、ＳＳＡ、Ｒｏ唱５２、ＳＳＢ、ＳＣＬ唱７０、ＰＭ、ＪＯ唱１、着丝点、ＰＣＮＡ、ｄｓＤＮＡ、核小体、组蛋白、ＲＩＢ、ＡＭＡ Ｍ２等 １５种不同抗原 ＩｇＧ类抗
体，检测膜条上平行包被了这些高度纯化的抗原。 第一次温育时，经 １∶１０１ 稀释的患者血清与膜条上的抗原反应，如果样本阳
性，特异性的 ＩｇＧ与相应的抗原结合。 为检测已结合的抗体，加入酶标抗体 ＩｇＧ（酶结合物）进行第二次温育，然后加入酶底
物，以产生可观察的颜色反应，在欧蒙提供的软件上进行分析。

３畅ＡＮＡ检测方法：采用 ＡＮＡ马赛克间接免疫荧光法，试剂盒来源于德国欧蒙公司，专用于体外检测人血清或血浆中的
ＡＮＡ。 每个反应区同时有 ２种抗原基质：猴肝组织和 Ｈｅｐ唱２细胞。 在第一次温育时，将 １∶１００ 稀释的血清与固定在载片反应
区上生物薄片中的 Ｈｅｐ唱２细胞和灵长类肝脏组织反应。 如果标本阳性，特异性 ＩｇＡ、ＩｇＧ和 ＩｇＭ抗体与相应核抗原结合。 在第
二次温育时，荧光素标记的抗人抗体与结合在生物基质上的抗体反应，形成荧光显微镜下所观察到的特异性荧光模型。 Ｈｅｐ唱
２细胞及猴肝组织均无特异性荧光为阴性。 Ｈｅｐ唱２细胞和猴肝组织产生明显特异性荧光为阳性，比较两种基质产生的荧光模
式可进一步对 ＡＮＡ进行分型，荧光较暗核型不易区分者为弱阳性。 ＡＮＡ谱、ＡＮＡ荧光核型检测结果对比，采用双盲法。 仪器
设备为 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＢＸ５１型荧光显微镜、生化摇摆平台。

４畅统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １６畅０统计软件进行χ２ 检验分析。
二、结果
３６２例 ＡＮＡ阳性标本单一核型中核均质型 ７２例，核颗粒型 １３５ 例，胞浆颗粒型 ２６例，核仁型 １１例，着丝点型 ２０例，核膜

型 １例，细胞骨架型２例，高尔基体型１例，其余为混合核型，其中 ＡＮＡ谱３（ＩｇＧ）１５项抗体阳性率为８４畅３％（３０５／３６２）。 经统
计学分析各核型 ＡＮＡ中抗 ＡＮＡ谱 ３（ＩｇＧ）抗体阳性率差异无统计学意义（χ２ ＝１５畅０２５，P ＞０畅０５）（表 １）。
　　各种荧光核型与 ＡＮＡ谱 ３（ＩｇＧ）１５项抗体的结果见表 ２。
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表 1　ＡＮＡ荧光核型阳性病例中 ＡＮＡ谱 ３（ＩｇＧ）抗体的阳性情况
核型 总例数 阳性数（例） 阳性率（％）

核均质 ７２ 殚５６ 贩７７ tt畅８

核颗粒 １３５ 殚１１９ 贩８８ tt畅１

胞浆颗粒 ２６ 殚２０ 贩７６ tt畅９

着丝点 ２０ 殚２０ 贩１００ tt畅０

核颗粒胞浆颗粒 １９ 殚１９ 贩１００ tt畅０

核均质颗粒 ４０ 殚３０ 贩７５ tt畅０

核均质胞浆颗粒 １３ 殚１１ 贩８４ tt畅６

其他 ３７ 殚３０ 贩８１ tt畅１

合计 ３６２ 殚３０５ 贩８４ tt畅３

表 2　各种荧光核型与 ＡＮＡ谱 ３（ＩｇＧ）１５项抗体的结果分析［例，（％）］

抗体种类
单项阳性

（n ＝３６２）

各种荧光核型对应抗体阳性

核均质

（n ＝７２）
核颗粒

（n ＝１３５）
胞浆颗粒

（n ＝２６）
核颗粒胞颗粒

（n ＝１９）
核均质颗粒

（n ＝４０）
核均质胞浆颗粒

（n ＝１３）
着丝点

（n ＝２０）
其他

（n ＝３７）

抗 ｎＲＮＰ １０７（２９ **畅６） １３（１８ 弿弿畅１） ６６（４８ 枛枛畅９） ４（１５ 墘墘畅４） ９（４７ 憫憫畅４） １１（２７ ��畅５） １（７ 寣寣畅７） １（５ 摀摀畅０） ２（５ DD畅４）

抗 Ｓｍ ６５（１８ **畅０） ９（１２ 弿弿畅５） ３１（２３ 枛枛畅０） ０ 墘６（３１ 憫憫畅６） １８（４５ ��畅０） ０ 寣０ 摀１（２ DD畅７）

抗 ＳＳＡ １５４（４２ **畅５） ２７（３７ 弿弿畅５） ６８（５０ 枛枛畅４） ８（３０ 墘墘畅８） １５（７８ 憫憫畅９） ２０（５０ ��畅０） ４（３０ 寣寣畅８） ４（２０ 摀摀畅０） ８（２１ DD畅６）

抗 Ｒｏ唱５２ 贩１７８（４９ **畅２） ３１（４３ 弿弿畅１） ７３（５４ 枛枛畅１） １２（４６ 墘墘畅２） １７（８９ 憫憫畅５） １８（４５ ��畅０） ４（３０ 寣寣畅８） ９（４５ 摀摀畅０） １５（４０ DD畅５）

抗 ＳＳＢ ８３（２２ **畅９） １２（１６ 弿弿畅７） ４０（２９ 枛枛畅６） ４（１５ 墘墘畅４） ８（４２ 憫憫畅１） １３（３２ ��畅５） １（７ 寣寣畅７） ２（１０ 摀摀畅０） ３（８ DD畅１）

抗 ｄｓＤＮＡ ６２（１７ **畅１） ２６（３６ 弿弿畅１） １４（１０ 枛枛畅４） ３（１１ 墘墘畅５） ０ 憫１２（３０ ��畅０） ３（２３ 寣寣畅１） １（５ 摀摀畅０） ３（８ DD畅１）

抗核小体 ８２（２２ **畅７） ４３（５９ 弿弿畅７） １４（１０ 枛枛畅４） ４（１５ 墘墘畅４） １（５ 憫憫畅３） １４（３５ ��畅０） ４（３０ 寣寣畅８） ０ 摀２（５ DD畅４）

抗组蛋白 ４３（１１ **畅９） ２４（３３ 弿弿畅３） ７（５ 枛枛畅９） ０（０） ０ 憫８（２０ ��畅０） ２（１５ 寣寣畅４） ０ 摀２（５ DD畅４）

抗 ＲＩＢ ５７（１５ **畅７） １５（２０ 弿弿畅８） １５（１１ 枛枛畅１） ６（２３ 墘墘畅１） ６（３１ 憫憫畅６） ７（１７ ��畅５） ２（１５ 寣寣畅４） ０ 摀６（１６ DD畅２）

抗着丝点 ２９（８ **畅０） ３（４ 弿弿畅２） ０ 枛０ 墘０ 憫０ �０ 寣２０（１００ 摀摀畅０） ６（１６ DD畅２）

抗 ＰＭ ０ *０ 弿０ 枛０ 墘０ 憫０ �０ 寣０ 摀０ D
抗 ＳＣＬ唱７０ 滗１０（２ **畅８） ３（４ 弿弿畅７） ２（１ 枛枛畅５） １（３ 墘墘畅８） ０ 憫２（５ ��畅０） ０ 寣１（５ 摀摀畅０） １（２ DD畅７）

抗 ＪＯ唱１ 妸４（１ **畅１） １（１ 弿弿畅４） ２（１ 枛枛畅５） １（３ 墘墘畅８） ０ 憫０ �０ 寣０ 摀０ D
抗 ＰＣＮＡ ８（２ **畅２） ２（２ 弿弿畅８） １（０ 枛枛畅７） １（３ 墘墘畅８） ０ 憫３（７ ��畅５） ０ 寣０ 摀０ D
抗 ＡＭＡ Ｍ２  ２６（７ **畅２） ４（５ 弿弿畅５） ４（２ 枛枛畅９） ３（１１ 墘墘畅５） ３（１５ 憫憫畅８） ４（１０ ��畅０） ４（３０ 寣寣畅８） １（５ 摀摀畅０） ３（８ DD畅１）

　　三、讨论
在 ＡＩＤ的多种自身抗体中，ＡＮＡ是一组具有多种细胞核成分的自身抗体，是以真核细胞的核成分为靶抗原的自身抗体的

总称，ＡＮＡ靶抗原分布由传统的细胞核抗原扩展到现在的整个细胞，包括细胞核、细胞骨架、细胞质、细胞分裂周期等，可与不
同来源的细胞核起反应，无器官特异性和种属特异性［１］ 。 间接免疫荧光法检测 ＡＮＡ，因其基质中含有完整的抗原谱（如细胞
核和细胞质抗原），可检测到几乎所有的 ＡＮＡ。 如果存在 ＡＮＡ，就会在细胞中抗原相应的位置出现荧光反应，产生特征性的荧
光模型，有一定临床参考价值［２］ 。 某种荧光模型常伴有特定的 ＡＮＡ和 ＡＩＤ，目前发现抗 ｎＲＮＰ／Ｓｍ、抗 Ｓｍ抗体、抗 ＳＳＡ 抗体、
抗 ＳＳＢ抗体等存在时荧光模型为核颗粒型；抗 ｄｓＤＮＡ、抗核小体抗体和抗组蛋白抗体为核均质型；细胞质中抗核糖体 Ｐ蛋白
抗体为浆颗粒型［３］ 。

本文研究发现，抗 ｎＲＮＰ抗体及抗 Ｓｍ抗体主要在为核颗粒型出现；抗 Ｒｏ唱５２ 抗体主要在核颗粒、核均质和胞浆颗粒中出
现，抗 ＳＳＡ、抗 ＳＳＢ也主要在上述三种核型中出现；抗 ｄｓＤＮＡ、抗组蛋白、抗核小体抗体主要在核均质类型的荧光核型中出现。
抗着丝点抗体对着丝点核型的诊断具有特异性，在 ２０ 例着丝点核型中抗着丝点抗体的出现率为 １００％。 检出率较低者中抗
ＰＭ检出率为０，其次是抗 ＪＯ唱１、ＳＣＬ唱７０抗体和抗 ＰＣＮＡ抗体，检出率分别为１畅１％、２畅８％、２畅２％。 混合型中出现率最高的是核
均质颗粒型，这与各种 ＡＩＤ的发病率有关，对应各种核型的常见 １５种特异抗体，其阳性率＞７５％，由于方法学不同，各种检验
方法的灵敏度和特异性不同。 此两种方法的结合对 ＡＩＤ的诊断有重要价值。
本实验结果显示的不同荧光核型的 ＡＮＡ与抗 ＥＮＡ抗体之间的关系和此大部分较一致，但荧光核型为均质型时，ＪＯ唱１ 检
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出率偏低，与文献报道不一致。 同时本文统计的抗 ＳＣＬ唱７０抗体统计的阳性率只有 ２畅８％，与文献报道的相一致［４］ ，检出率低
这一原因还有待进一步研究。
在 ＡＮＡ的核型与各抗体的关系方面各抗体类型同 ＡＮＡ荧光核型之间没有绝对的规律可寻［５］ ， 尽管荧光染色模型具有

一定的提示作用，但一种自身抗体可以出现不同的荧光染色模型，不同的自身抗体也可以出现相同的荧光染色模型，仅根据
荧光染色模型特点来推断自身抗体的特异性是出现错误判断的重要原因。 所以不能简单的依据荧光核型来推断相应的抗体
的具体类型。 以前仅检测 ＥＮＡ，对其他抗体没有进行检测， ＥＮＡ多肽抗体主要包括抗 Ｓｍ抗体、抗 ＲＮＰ抗体、抗 Ｒｏ抗体和抗
Ｌａ抗体等，ＥＮＡ多肽抗体是针对核内 ＥＮＡ的一种自身抗体，ＥＮＡ抗原可用盐水或磷酸盐缓冲液从细胞核中提取［６］ 。 不同的
ＡＩＤ可产生不同的抗 ＥＮＡ多肽抗体，不同特性的抗 ＥＮＡ抗体在各种 ＡＩＤ中的阳性率不同［７］ 。 本文则对 １５ 种不同抗原 ＩｇＧ
类抗体进行了检测，提高了 ＡＮＡ荧光核型阳性时 ＡＮＡ谱的阳性率，本实验阳性率达 ８４畅３％，依然有 １５畅７％的漏诊率。 ＡＮＡ
谱 ３（ＩｇＧ）应用欧蒙印迹法检测，为一种先进的诊断技术，灵敏度高，结果可靠，它的普及对于 ＡＩＤ的诊断具有重要意义。
从上述实验结果可以看出，ＡＩＤ诊断既需要荧光 ＡＮＡ检测，也离不开对单一抗原的检测。 利用间接免疫荧光法 ＡＮＡ检

测的高敏性和欧蒙印记法检测的高特异性，可以证实血清中的确存在哪些与疾病相关的抗体，为自身免疫性结缔组织病的诊
断提供帮助，将两种方法或更多的方法结合起来有利于 ＡＩＤ的诊断及预后观察。
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