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血清抗核小体抗体表达与系统性红斑狼疮疾病活动

相关性评价

龚淑琪，徐江霞，邓连瑞，龚初平，徐志华（南昌大学第四附属医院检验科，南昌　３３０００３）

　　【摘要】　目的　研究抗核小体抗体与系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）疾病活动的相关性、灵敏度、特异度等。方法　收

集ＳＬＥ病例５８例，按ＳＬＥ疾病活动指数分为非活动组、轻度、中度、重度活动组，同时设对照组２５例。采用间接免

疫荧光法、免疫印迹法、速率散射比浊法、全自动血沉分析仪等分别检测抗核心抗体（ＡＮＡ）、抗核小体抗体、抗ｄｓ

ＤＮＡ、抗Ｓｍ、Ｃ３、红细胞沉降率（ＥＳＲ）。结果　（１）抗核小体抗体阳性检出率与ＳＬＥ疾病活动程度呈正相关（狉＝

０．６３８，χ
２＝４０．２３５，犘＝０．００）。（２）抗核小体抗体对ＳＬＥ疾病诊断的灵敏度（５１．７２％）高于抗ｄｓＤＮＡ（２０．６９％）

和抗Ｓｍ（４１．３８％），其特异度（９２％）也与抗ｄｓＤＮＡ（９６％）和抗Ｓｍ（９２％）接近。（３）ＳＬＥ患者血清抗核小体抗体

表达水平与Ｃ３呈负相关（狉＝－０．５９５，犘＝０．００），与ＥＳＲ呈正相关（狉＝－０．７８３，犘＝０．００），而与ＡＮＡ核型、滴度

水平无明显相关性（犘＞０．０５）。结论　抗核小体抗体检测作为一项新的与ＳＬＥ疾病活动密切相关、灵敏度高、特异

性强且操作简便的实验室评价指标，将在ＳＬＥ疾病诊断、合理治疗及疗效评估方面发挥重要价值。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种好发于青年女性的全身性

自身免疫病，可以累及机体几乎所有的器官或系统，其发病率

有逐年上升的趋势，是危害我国人民身体健康的常见风湿免疫

性疾病之一。其血清学特点是具有多种自身抗体，以抗核抗体

（ＡＮＡ）为代表，特别是针对染色体及其各组成成分（如：ｄｓ

ＤＮＡ、组蛋白、核糖体等）的抗体。目前治疗ＳＬＥ的药物主要

是糖皮质激素、免疫抑制剂等，其在缓解病情的同时，也给机体

带来很多不良反应。因此，明确ＳＬＥ疾病诊断、活动度对指导

临床合理用药具有重要意义。目前已肯定的用于ＳＬＥ疾病诊

断的自身抗体指标只有抗ｄｓＤＮＡ，但其敏感性较低，只有

２８％～５１．６％
［１２］，而用于判断ＳＬＥ疾病活动的实验室指标主

要有补体Ｃ３、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等非特

异性评价指标［３］。近年来，抗核小体抗体在ＳＬＥ疾病发生、发

展中的作用日益受到国内外学者们的关注［４６］。研究发现抗核

小体抗体对ＳＬＥ诊断的敏感性明显高于抗ｄｓＤＮＡ
［４５，７］，而

有关抗核小体抗体与ＳＬＥ疾病活动相关性方面的文献报道还

不多。本研究通过分析抗核小体抗体阳性检出率与ＳＬＥ疾病

活动度的相关性以及抗核小体抗体表达与 ＡＮＡ、Ｃ３、ＥＳＲ等

传统疾病活动评价指标之间的相关性，试图寻找到一项新的与

ＳＬＥ疾病活动密切相关、灵敏度高、特异性强且操作简便的实

验室评价指标，为ＳＬＥ疾病诊断、合理治疗及疗效评估提供实

验室依据。
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 基金项目：江西省卫生厅科技计划项目（２００９１１７８）。



１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年１月至２０１２年７月本院诊断符

合美国风湿病学会１９９７年修订的ＳＬＥ诊断标准且近期未使

用激素及细胞毒类药物治疗的ＳＬＥ病例５８例。依据１９９７年

美国风湿学会制定的ＳＬＥ疾病活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）评分标准

对所选病例评分，０～４分为非活动组，５～９分为轻度活动

组，≥１０分为中、重度活动组。同时收集对照组病例２５例（包

括类风湿关节炎１０例、干燥综合征１０例、健康体检者５例）。

１．２　仪器及试剂　免疫印迹法ＡＮＡ谱检测试剂盒、ＡＮＡ间

接免疫荧光法检测试剂盒均由德国欧蒙公司提供。Ｏｌｙｍｐｕｓ

荧光显微镜、ＥＵＲＯＬｉｎｅＳｃａｎ扫描分析软件、ＤＲＡＧＯＮＭＥＤ

２０１０全自动血沉分析仪、美国德灵全自动特定蛋白分析仪

ＢＮ１００及配套Ｃ３检测试剂盒。

１．３　检测步骤　间接免疫荧光法检测ＡＮＡ滴度、核型（颗粒

型、均质型）；免疫印迹法检测抗核小体抗体、抗ｄｓＤＮＡ、抗

Ｓｍ，ＥＵＲＯＬｉｎｅＳｃａｎ扫描分析软件判读结果，依据显色条带的

灰度值不同可分为－、＋、＋＋、＋＋＋不同等级；速率散射比

浊法检测Ｃ３（单位：ｇ／Ｌ），全自动血沉分析仪检测ＥＳＲ（单位：

ｍｍ／ｈ）。所有检测项目均严格按说明书操作。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０软件统计分析，定性数据

用χ
２ 检验，定量数据用Ｂｉｖａｒｉａｔｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ检验，相关性分析

均采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验得到Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数（狉），犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　抗核小体抗体阳性率在ＳＬＥ不同活动组比较　结果如

表１显示，抗核小体抗体阳性检出率在ＳＬＥ不同活动组差异

有统计学意义（χ
２＝４０．２３５，犘＝０．００），且与ＳＬＥ疾病活动程

度呈正相关（狉＝０．６３８）。

２．２　比较抗核小体抗体、抗ｄｓＤＮＡ、抗Ｓｍ在ＳＬＥ疾病诊断

中灵敏度和特异度　根据表１结果计算出抗核小体抗体、抗

ｄｓＤＮＡ、抗Ｓｍ在ＳＬＥ疾病诊断中灵敏度分别为５１．７２％、

２０．６９％、４１．３８％，特异度分别为９２％、９６％、９２％。结果表明

抗核小体抗体灵敏度高于抗ｄｓＤＮＡ、抗Ｓｍ，特异度也与后两

者接近。

２．３　比较ＳＬＥ患者血清抗核小体抗体表达水平与Ｃ３、ＥＳＲ

的相关性　结果如表２显示，抗核小体抗体的表达水平与Ｃ３

呈负相关（狉＝－０．５９５，犘＝０．００），与 ＥＳＲ 呈正相关（狉＝

－０．７８３，犘＝０．００）。

表１　３种自身抗体在ＳＬＥ不同疾病活动组及

　　对照组中阳性率［狀（％）］

组别 总例数 抗核小体抗体＃ 抗ｄｓＤＮＡ 抗Ｓｍ

非活动组 １６ ０（０．０） ０（０．０） ６（３７．５）

轻度活动组 ２２ １４（６３．６） ２（９．１） ２（９．１）

中、重度活动组 ２０ １６（８０．０） １０（５０．０） １６（８０．０）

对照组 ２５ ２（８．０） １（４．０） ２（８．０）

　　注：＃抗核小体抗体阳性率在ＳＬＥ不同疾病活动组中差异有统计

学意义，χ
２＝４０．２３５，犘＝０．００。

２．４　比较ＳＬＥ患者血清抗核小体抗体表达与 ＡＮＡ滴度、核

型的相关性　结果如表３显示，抗核小体抗体阳性组ＡＮＡ滴

度略高于抗核小体抗体阴性组，且均质型核型多于抗核小体抗

体阴性组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。因此，抗核小体

抗体表达与ＡＮＡ滴度、核型无相关性。

表２　比较ＳＬＥ患者抗核小体表达与Ｃ３、ＥＳＲ水平

抗核小体抗体 狀 Ｃ３＃（ｇ／Ｌ） ＥＳＲ＃（ｍｍ／ｈ）

－ ２８ ０．６８±０．１４ ２２．６３±１１．０６

＋ ２０ ０．６２±０．２０ ３９．８５±１６．１８

＋＋ １０ ０．３２±０．０８ ９８．９±２５．０３

　　注：＃Ｃ３、ＥＳＲ水平与抗核小体抗体表达水平相关，犘＜０．０５。

表３　　ＳＬＥ患者抗核小体抗体表达与ＡＮＡ核型、

　　　　滴度比较（狀）

抗核小体

抗体
狀

ＡＮＡ核型

颗粒型 均质型

ＡＮＡ滴度

１∶１００ １∶３２０ ≥１∶１０００

阴性 ２８ ２０ ８ ３ １０ １５

阳性 ３０ １４ １６ ０ １０ ２０

３　讨　　论

核小体是细胞凋亡过程中释放的自身抗原成分之一，是真

核细胞染色质基本重复结构的亚单位，由ｄｓＤＮＡ和组蛋白构

成。生理情况下，凋亡形成的少量核小体可被邻近单核巨噬

细胞迅速吞噬清除，不会诱导机体产生自身抗体。病理情况

下，大量细胞发生坏死或凋亡所产生的核小体不能被及时清

除，大量释放到细胞间质中，其作为一种触发性自身抗原可诱

导机体产生一系列自身抗体，早期以抗核小体抗体为主，后期

可出现抗ｄｓＤＮＡ、组蛋白抗体等
［８］。核小体除了它的触发性

自身抗原作用外，还可与抗核小体抗体结合形成免疫复合物，

沉积在局部组织，激活补体，介导组织损伤，参与ＳＬＥ的疾病

发生、发展，尤其是狼疮性肾炎的发生［９］。随着人们对核小体

及抗核小体抗体致病机制的深入认识，评价抗核小体抗体检测

在ＳＬＥ疾病诊断中的应用已成为一个研究热点。

本研究通过对本院近两年来诊断的ＳＬＥ病例数据进行回

顾性分析，发现抗核小体抗体阳性检出率与ＳＬＥ疾病活动程

度呈正相关，抗核小体抗体在ＳＬＥ疾病诊断中的灵敏度高于

抗ｄｓＤＮＡ和抗Ｓｍ，特异度也与抗ｄｓＤＮＡ和抗Ｓｍ 接近。

ＳＬＥ患者血清抗核小体抗体表达水平与Ｃ３呈负相关，与ＥＳＲ

呈正相关，而与ＡＮＡ核型、滴度水平无明显相关性。

综上所述，抗核小体抗体检测作为一项新的与ＳＬＥ疾病

活动密切相关、灵敏度高、特异性强且操作简便的实验室评价

指标，将在ＳＬＥ疾病诊断、合理治疗及疗效评估方面发挥重要

作用。
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绝，导致精子运动能力减弱甚至死亡。已有研究表明，精子质

膜的破坏必然伴随着精子内容物的丢失，其中包括酶的渗

漏［６８］。在人类和哺乳动物的精子中存在着 ＡＳＴ及其同工

酶［８］。它具有两种同工酶，一种主要分布于胞质中称胞质

ＡＳＴ（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃＡＳＴ，ｃＡＳＴ），一种紧密附着于线粒体上称线

粒体型 ＡＳＴ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＳＴ，ｍＡＳＴ）。在精子轻度损伤

时，主要是细胞质内的ｃＡＳＴ透过精子膜释放入精浆，而线粒

体内的ｍＡＳＴ有两层线粒体膜的保护，不易释放入精浆。当

精子坏死、线粒体崩解时，附着在线粒体上的 ｍＡＳＴ大量释

放入精浆，导致精浆中ｍＡＳＴ急剧升高。所以精浆中 ｍＡＳＴ

不仅能反映精子膜的受损，更能反映精子坏死的严重程度。

作者在前期采用速率法试剂盒对精浆ＡＳＴ活性进行了方

法学评价［９１０］，而本实验对精浆 ＡＳＴ和 ｍＡＳＴ活性进行测

定，发现精浆中存在 ＡＳＴ和 ｍＡＳＴ活性，平均活性分别为

（２３８±１２５）Ｕ／Ｌ和（１４７±７９）Ｕ／Ｌ，两者呈明显正相关性（狉＝

０．７４０，犘＝０．０００），反映了精子膜的受损伴随着 ＡＳＴ和 ｍ

ＡＳＴ的渗漏。与 ＨＯＳＥＹ实验结果比较表明：精浆 ＡＳＴ和

ｍＡＳＴ活性均与（Ⅰ＋Ⅱ＋Ⅲ）型精子呈明显正相关性，由于

精子头部或（和）尾部受损，精子内ＡＳＴ和ｍＡＳＴ渗漏到精浆

中，说明了精子膜功能不完整性与 ＡＳＴ和 ｍ活性具有相关

性，ＡＳＴ和 ｍＡＳＴ活性越高，（Ⅰ＋Ⅱ＋Ⅲ）型精子数量就越

多；而精浆 ＡＳＴ和 ｍＡＳＴ活性均与Ⅳ型精子呈明显负相关

性，进一步说明了精子膜功能完整性与ＡＳＴ和ｍＡＳＴ的相关

性。有研究表明精浆中 ＡＳＴ活性的增加是线粒体受损害所

致［１１］，本实验结果显示精浆 ＡＳＴ活性与精子ＳＤＨ阳性率呈

无明显相关性，而精浆 ｍＡＳＴ活性与精子ＳＤＨ 阳性率呈明

显负相关性，说明了精浆 ｍＡＳＴ活性越高，精子ＳＤＨ阳性率

就越低，精子膜不仅受损，而且它受损严重并累及线粒体受到

损害，反映了精液质量的严重程度。

总之，本实验的结果显示，通过对精浆 ＡＳＴ和 ｍＡＳＴ活

性的检测能反映精子膜功能的完整性，而 ｍＡＳＴ活性检测更

适合评价精子膜受损程度以及精子线粒体受损状况。
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