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  摘 要:目的 分析强直性脊柱炎(AS)患者抗核抗体检测结果,探讨抗核抗体检测在AS患者分类管理中

的临床应用价值。方法 选取该院2018-2019年明确诊断为AS的患者453例为研究对象,其中AS合并其

他自身免疫性疾病(AID)患者12例。采用间接免疫荧光法检测抗核抗体,免疫印迹法检测抗核抗体谱。采用

多因素Logistic回归分析12例AS合并其他AID患者的危险因素。
 

结果 453例AS患者中,抗核抗体阳性

139例,阳性率为30.68%。12例AS合并其他AID患者,抗核抗体阳性11例,阳性率为91.67%。在抗核抗

体阳性检测结果中,女性阳性率明显高于男性,差异有统计学意义(χ2=10.44,P<0.01)。AS患者抗核抗体

核型以核颗粒型(45.32%)为主;抗核抗体阳性的AS患者整体滴度中位数为1∶100;抗核抗体滴度≥1∶320
患者占18.71%,其抗核抗体谱检测中特异性抗体检出率达30.77%。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄

越大、抗核抗体阳性为AS合并其他AID的危险因素(P<0.05)。
 

结论 AS患者中30.68%可检出抗核抗体,
滴度以1∶100为主,部分患者出现中高滴度,为合并其他AID的表现。应加强抗核抗体阳性且病程较长的中

老年AS患者的分类管理,进行长期的医学观察,评估是否并发其他AID。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

results
 

of
 

antinuclear
 

antibody
 

detection
 

in
 

patients
 

with
 

ankylosing
 

spondylitis
 

(AS),and
 

to
 

explore
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

antinuclear
 

antibody
 

detection
 

in
 

the
 

classifi-
cation

 

management
 

of
 

as
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

453
 

patients
 

with
 

from
 

2018-2019
 

in
 

the
 

hospital
 

as
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,including
 

12
 

as
 

patients
 

with
 

other
 

autoimmune
 

diseases
 

(AID).The
 

an-
tinuclear

 

antibody
 

was
 

detected
 

by
 

indirect
 

immunofluorescence
 

and
 

the
 

antinuclear
 

antibody
 

spectrum
 

was
 

detected
 

by
 

Western
 

blotting.The
 

risk
 

factors
 

of
 

12
 

AS
 

patients
 

with
 

other
 

AID
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Results Among
 

the
 

453
 

AS
 

patients,139
 

were
 

positive
 

for
 

antinuclear
 

antibodies,with
 

a
 

positive
 

rate
 

of
 

30.68%.11
 

of
 

12
 

AS
 

patients
 

with
 

other
 

AID
 

were
 

positive
 

for
 

antinuclear
 

antibodies,with
 

a
 

positive
 

rate
 

of
 

91.67%.In
 

the
 

antinuclear
 

antibody
 

positive
 

test
 

results,the
 

positive
 

rate
 

of
 

women
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

men,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=10.44,P<0.01).The
 

karyotype
 

of
 

anti-nuclear
 

antibodies
 

in
 

AS
 

patients
 

was
 

mainly
 

nuclear
 

granule
 

type
 

(45.32%);the
 

overall
 

median
 

titer
 

was
 

1∶100;patients
 

with
 

anti-nuclear
 

antibody
 

titer
 

≥
 

1∶320
 

account
 

for
 

18.71%,and
 

the
 

de-
tection

 

rate
 

of
 

specific
 

antibodies
 

in
 

the
 

anti-nuclear
 

antibody
 

repertoire
 

detection
 

reached
 

30.77%.Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

grow
 

older
 

and
 

antinuclear
 

antibody
 

positive
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

AS
 

combined
 

with
 

other
 

AID
 

(P<0.05).Conclusion Antinuclear
 

antibodies
 

can
 

be
 

detected
 

in
 

30.68%
 

of
 

AS
 

patients,and
 

the
 

titer
 

is
 

mainly
 

1∶100.Some
 

patients
 

have
 

medium-to-high
 

titer,which
 

is
 

a
 

manifestation
 

of
 

other
 

AID.The
 

classification
 

management
 

of
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

AS
 

patients
 

with
 

positive
 

antinuclear
 

antibodies
 

and
 

a
 

long
 

course
 

of
 

disease
 

should
 

be
 

strengthened,and
 

long-term
 

medical
 

observation
 

should
 

be
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carried
 

out
 

to
 

evaluate
 

whether
 

other
 

AID
 

are
 

complicated.
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antibody; autoimmune
 

disease

  强直性脊柱炎(AS)是一种以侵犯脊柱、骶髂关节

为主要临床表现,可同时合并全身多部位炎症或异常

的慢性进展性疾病。自身抗体是诊断自身免疫性疾

病(AID)的重要依据,抗核抗体是细胞内所有核抗原

成分的总称,为AID的重要辅助诊断指标。抗核抗体

存在多种荧光模型,不同荧光模型对应不同的特异性

抗体,如抗-SSA抗体、抗-SSB抗体、抗-双链DNA(ds-
DNA)抗体等,常见的特异性抗体大部分可通过抗核

抗体谱检测,这些抗体也可在AID临床症状前数年被

检出[1],是AID早期诊断必不可少的生物学指标。本

文回顾性分析AS患者血清中抗核抗体的检测结果,
探讨抗核抗体检测结果在 AS患者中的临床应用

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院2018—2019年明确诊断

为AS的患者453例为研究对象,对抗核抗体检测结

果和临床资料进行统计分析,其中合并其他AID的患

者12例,包括合并类风湿性关节炎(RA)5例、干燥综

合征(SS)3例、系统性红斑狼疮(SLE)2例、系统性硬

化症(SSc)1例、混合性结缔组织病(MCTD)1例。纳

入标准:(1)符合国际相关协会 AS、RA、SLE、SS、
SSc、MCTD诊疗指南推荐的诊断标准;(2)排除合并

乙型肝炎、丙型肝炎、艾滋病、梅毒患者;(3)排除银屑

病或肠道疾病患者。453例研究对象中男性344例

(75.94%),平 均 年 龄 (33±10)岁;女 性 109 例

(24.06%),平均年龄(36±11)岁。
1.2 仪器与试剂 Leica-DM2500荧光显微镜(德国

恩斯特·徕茨公司)、EURO-Blot
 

MasterⅡ全自动免

疫印迹及配套的EURO-Lin
 

Scan软件扫描仪(德国

欧蒙医学诊断有限公司)、TDZ5-WS台式低速离心机

(湖南湘潭湘仪仪器有限公司)、420B电热恒温水浴

箱(江苏新康医疗器械有限公司)。血清抗核抗体IgG
检测试剂盒(德国欧蒙医学诊断有限公司),每个反应

区同时有灵长类肝组织切片和人喉癌上皮细胞。抗

核抗体谱IgG抗核抗体检测试剂盒(德国欧蒙医学诊

断有限公司)。
1.3 方法 采用间接免疫荧光法检测抗核抗体,暗
环境中用 Leica-DM2500荧光显微镜镜检。结果判

读:抗体滴度<1∶100为阴性,抗体滴度≥1∶100为

阳性,包括1∶100、1∶320、1∶1
 

000、1∶3
 

200、>1∶
3

 

200,滴度≥1∶320的标本平行稀释到最终滴度,由
本实验室内有5年以上工作经验的工作人员判读,双
人复核。采用免疫印迹法检测抗核抗体谱IgG,使用

全自动免疫印迹仪进行检测,配套EURO-LinScan软

件进行显色结果灰度值扫描分析。结果判读:灰度

值<11为阴性,11~25为弱阳性,>25为阳性。
1.4 统计学处理 应用SPSS17.0、GraphPad

 

Prism
 

5.01进行统计分析。计数资料以例数和率表示,采用

χ2 检验。计量资料满足正态分布以x±s表示,采用

两独立样本t检验;偏态分布以M(Q)表示,采用非参

数秩和检验。采用多因素Logistic回归进行危险因

素分析。以P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同性别AS患者抗核抗体分布特征 453例

AS患者中抗核抗体阳性139例,阳性率为30.68%。
将抗核抗体检测结果分为阳性组(139例)和阴性组

(314例)。阳性组男性92例、女性47例,平均年龄

(35±11)岁;阴性组男性252例、女性62例,平均年

龄(34±10)岁。12例AS合并其他AID患者中男性

5例、女性7例,平均年龄(42±8)岁;抗核抗体阳性

11例,阳性率为91.67%。女性患者抗核抗体阳性率

(43.12%,47/109)显著高于男性患者的抗核抗体阳

性率(26.74%,92/344),差异有统计学意义(χ2=
10.44,P<0.01)。
2.2 抗核抗体阳性的 AS患者荧光核型分布 139
例抗核抗体阳性的AS患者,各核型所占比例依次为

颗 粒 型 (45.32%,63/139)、均 质 型 (18.71%,
26/139)、胞浆型(16.66%,23/139)、核仁型(8.63%,
12/139)、混合型(6.47%,9/139)、其他核型(4.32%,
6/139)。胞 浆 型 以 胞 浆 颗 粒 型 为 主 (73.91%,
17/23);混 合 型 以 颗 粒 型 混 合 胞 浆 颗 粒 型 为 主

(44.44%,4/9)。各核型检出率比较,差异有统计学

意义(χ2=17.9,P<0.01)。
2.3 抗核抗体阳性的AS患者核型滴度分布 抗核

抗体阳性的AS患者整体滴度中位数为1∶100,各核

型滴度中位数分别为颗粒型1∶100,均质型1∶210,
胞浆型1∶100,核仁型1∶100,混合型1∶100,其他

核型1∶210。见图1。
2.4 不同性别中高滴度(≥1∶320)抗核抗体患者分

析 将139例抗核抗体阳性的AS患者分成中高滴度

组(≥1∶320)与低滴度组(1∶100)。中高滴度组36
例,其中男性22例、女性14例;低滴度组103例,其
中男性70例、女性33例;2组男女各自所占比例差异

无统计学意义(χ2=0.56,P>0.05)。抗核抗体中高

滴度(≥1∶320)患者核型以均质型为主(38.89%,
14/36);中高滴度组患者中13例进行了抗核抗体谱

检测,其特异性抗体阳性率为30.77%(4/13);4例抗

核抗体谱阳性的特异性抗体分别为抗ds-DNA抗体

(均质型1∶1
 

000)。抗核小体抗体(胞浆颗粒型

1∶1
 

000)、抗nRNP/Sm抗体、抗Ro-52抗体(胞浆纤
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维型1∶1
 

000)、抗组蛋白抗体(均质型1∶1
 

000)。
12例AS合并其他AID患者中,中高滴度患者6例,
占50.00%,其中仅2例进行了抗核抗体谱检测,均检

出了特异性抗体。
 

2.5 AS患者合并其他AID患者多因素Logistic回

归分析 以AS患者有无合并其他AID(赋值:无=0,
有=1)为因变量,以性别(赋值:男=0,女=1)、年龄

(赋值:<20岁=0,20~35岁=1,>35~45岁=2,>
45岁=3)、抗核抗体结果(赋值:阴性=0,阳性=1)、
滴度1∶100(赋值:其他=0,1∶100=1)、滴度1∶
320(赋值:其他=0,1∶320=1)、滴度1∶1

 

000(赋
值:其他=0,1∶1

 

000=1)为自变量进行多因素Lo-
gistic回归分析,结果显示,年龄越大、抗核抗体阳性

为AS合并其他 AID的危险因素(P<0.05)。见

表1。

  注:H表示均质型;S表示颗粒型;C表示胞浆型;N表示核仁型;

Mix表示混合型;Others表示核点型、中心粒型、着丝点型、致密颗粒型

等其他核型。

图1  抗核抗体核型滴度分布

表1  AS患者合并其他AID患者多因素Logistic
   回归分析结果

变量 β SE Wald OR 95%
 

CI P

年龄 0.069
 

0.028
 

5.950
 

1.072
 

1.014~1.133 0.015

性别 0.716
 

0.641
 

1.247
 

2.047
 

0.582~7.195 0.264

抗核抗体结果 4.329
 

1.262
 

11.769
 

75.870
 

6.397~899.890 0.001

滴度1∶100 -2.687
 

1.165
 

5.315
 

0.068
 

0.007~0.669 0.021

滴度1∶320 -1.013
 

1.188
 

0.727
 

0.363
 

0.035~3.724 0.394

滴度1∶1
 

000 -7.907
 

1.438
 

30.213
 

0.000
 

- <0.001
 

  注:-表示无数据。在所研究对象中,抗核抗体阳性为中滴度和高

滴度的分别有9例和4例,因此,对于回归分析出来的数据虽然是1∶
100和1∶1

 

000的P<0.05,但因中高滴度例数太少不具参考性,所以

不考虑作为结果呈现。

3 讨  论

AS发病机制的研究主要集中在免疫、遗传、肠道

感染等相关的领域。有研究通过交叉理论和分子模

拟做动物模型试验,证实微生物感染肠道上皮细胞后

数天可使机体产生自身抗体[2]。另外,已有研究利用

宏基因组学的技术为肠道菌群异常在自身免疫性疾

病中致病机制的研究提供了依据[3]。因此,抗核抗体

在AS患者中有一定的阳性率,但结缔组织病与 AS
是否有共同的发病基础,目前研究尚无定论,而AS合

并其他AID的相关文献,国内外鲜有报道[4-7]。
本研究结果显示,AS患者抗核抗体阳性率为

30.68%,与近年文献报道较为一致[8-9]。男性患者

(75.94%)所占比例远高于女性(24.06%),但对抗核

抗体阳性患者进行分析,109例女性患者中抗核抗体

阳性率(43.12%)却显著高于344例男性患者中的抗

核抗体阳性率(26.74%),可见尽管是以男性为主的

研究人群中,抗核抗体阳性仍具有明显的性别差异。
可能的原因为雌激素通过与B淋巴细胞的雌激素受

体结合参与免疫调节,从而可能导致女性中自身抗体

的产生与增加[9]。
 

本研究结果显示,抗核抗体阳性患者不同核型检

出率差异有统计学意义(P<0.05)。核型以颗粒型

(45.32%)为主,其他核型较为分散,主要原因为AID
不同个体因致病机制的差异可出现不同的靶抗原及

荧光核型。颗粒型特异性抗体以抗-SSA 抗体、抗-
SSB抗体、抗U1-RNP抗体为主,而抗-SSA抗体、抗-
SSB抗体为SS的特异性抗体[10-12]。SS常伴随其他

AID,然而关于SS与AS并存的报道较少[13-14]。有文

献报道显示,AS患者中,10%伴有SS,71.4%为抗核

抗体阳性[14]。HELENIUS等[15]研究认为,AS与SS
可能存在相似的发病基础。

抗核抗体阳性的AS患者核型滴度的分布以低滴

度为 主,抗 核 抗 体 滴 度 ≥1∶320 的 AS 患 者 占

18.71%(36/139)。低滴度抗核抗体常见于健康人或

老年 人,但 本 文 抗 核 抗 体 在 AS中 的 阳 性 检 出 率

(30.68%)远高于以往研究中健康体检者抗核抗体的

阳性率12.8%[16]、9.86%[17]。本研究合并其他 AID
的AS患者有12例,主要合并RA,这可能与本院风

湿病患者中以RA为主有关。
对AS合并其他 AID患者进行多因素Logistic

回归分析结果显示,年龄越大、抗核抗体阳性为AS并

发其他 AID的高危因素。年龄越大,细胞凋亡更频

繁,而细胞凋亡中降解表达在细胞表面的蛋白通常为

抗核抗体谱的靶细胞,因此,随着年龄的增长,患AID
的风险越大。本研究也在一定的局限性,对滴度的多

因素Logistic回归分析只显示1∶100为其危险因素,

1∶320与1∶1
 

000却没有呈现,分析原因为:(1)本
研究AS合并其他AID的患者病例数不足,滴度、核
型数据离散,仍需要设计合理的大样本研究并进行长

期随访来论证;(2)确诊患者并非首诊患者,可能受治

疗过程中药物等混杂因素影响。刘倩等[18]通过总结

国内外文献发现,AS合并其他AID,两者症状的出现

时间相隔大多在5年以上,因此,随着疾病发展,年龄

越大,抗核抗体阳性的AS患者应警惕并发其他AID。
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综上所述,临床工作中AS患者可通过临床表现

及抗核抗体检查结果,加强其临床分类管理。对抗核

抗体阳性的中老年人应长期进行医学随访,注意详问

病史、查体,深入评估是否并发其他 AID。检出中高

滴度抗核抗体患者,建议进一步做抗核抗体谱的特异

性靶抗原确认或其他相关辅助检查。当临床高度疑

似合并其他AID,不论抗核抗体检测结果如何,都需

要对特异性抗体进行检测,有利于AS患者合并其他

AID的早发现、早诊断、早治疗。
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