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系统性红斑狼疮患者血清抗核小体抗体检测的意义 

陈 瀑 ，钟 清 

(1．重庆医科大学临床学院检验科；2．重庆医科大学临床学院肾内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨血清抗核小体抗体(ANuA)的检测在系统性红斑狼疮患者中的意义。方法：采用酶联免疫吸附试验检测 

58例 SLE患者 ，43例其它结缔组织病患者 ，20例非结缔组织病患者及 20例健康人血清抗核小体抗体。结果：SLE患者血清 

ANuA阳性率为 74．1％。SLE患者与健康对照组血清中 ANuA阳性率差别具有高度显著性(P<0．001)，而其它结缔组织病 

和非结缔组织病与健康对照组血清中 ANuA阳性率差别均无显著性(P>0．05)。SLE活动期患者与非活动期患者 ANuA阳 

性率差别具有高度显著性(P<0．001)。结论 ：ANuA可以作为除抗 dsDNA和抗 Sm 以外的诊断 SLE和判断 SLE活动期的一 

种新 的自身抗体。 
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Significance of anti——nucleosome antibodies in systemic lupus erythematosus 

CHEN Pu，et al 

(Department ofClinical Laboratory，College of Clinical Medicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To study the clinical significance of determining serum anti—nucleosome antibodies(ANuA)in systemic lupus 

erythematosus patients(SLE)．Methods：ANuA were detected by enzyme—linked immunoadsordent assay(ELISA)in the serum of 58 

SLE patients，43 patients with different connective diseases(CTD)except SLE，20 patients with non—CI'D and 20 norm al subjects． 

Results：The positive rate ofANuA in SLE is74．1％ ．Compared with normal，the positive rate ofANuA inthe groups ofCTD except 

SLE and the groups of non—CTD was not sign ificantly different(P>0．05)and there was sign ificant difference between the groups 

of SLE and normal(P<0．001)．The positive rate of ANuA was sign ificantly different between the active SLE and the non—active 

SLE．Conclusion：Besides anti—dsDNA and anti—Sm ，anti—nucleosome antibodies may be a useful marker for diagn osis and activity 

assessment of SLE． 
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系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus， 

SLE)是一种以多系统损害伴多种 自身抗体为特征 

的自身免疫性疾病。 目前 SLE的实验室检测主要 

以抗核抗体，抗双链 DNA和抗 Sm抗体为主。近几 

年来人们对核抗原中作为染色质基本结构的核小体 

(nucleosome)的认识逐渐增多，特别是在 SLE患者 

外周血淋巴细胞凋亡的研究中发现：细胞凋亡过程 

中被释放到细胞外问质 中的大量核小体，可以作为 

自身抗原驱动机体产生 自身免疫反应，导致 SLE患 

者出现抗核小体抗体(anti—nucleosome antibodies， 

ANuA)。国外有学者在 SLE患者血清中检测了抗 
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核小体抗体 ，并发现在 SLE患者中抗核小体抗体 阳 

性率较高，而国内尚无这方面的实验室资料。本文 

采用酶联免疫吸附试验 (ELISA)检测 58例 SLE患 

者血清抗核 小体抗体，旨在讨论抗 核小体抗体在 

SLE的诊断和监测中的意义。 

1 材 料和方法 

1．1 标本来源和收集 

正常对照 20例 ，为本院健康体检者，平均年龄 42岁，女 

10例，男 10例。系统性红斑狼疮 58例，女 52例，男 6例，平 

均年龄 38岁，其中活动期 36例 ，非活动期 22例 。其他结缔 

组织病 43例 ，平均年龄 45岁 ，女 32例 ，男 11例 ，其 中包括 

类风湿性关节炎(RA)23例 ，硬皮病 (SCL)5例 ，干燥综合征 

(SS)6例，皮肌炎(DM)9例。以上诊断均符合我国目前公认 
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的诊断标 准。非结 缔组织 病 20例，平 均 年龄 39岁，女 10 

例 ，男 1O例。所有标本采集后分离血清 一20℃保存 。 

1，2 方 法 

EL1SA法检测血清抗核小体抗体 ，试剂盒由德 国欧蒙实 

验室免疫制品有限公司提供。微孑L板用从小 牛胸腺纯化 天 

然核小体包被，血清经 1：200稀释后加入微孑L板温育 ，经 洗 

涤 ，再加入过氧化物酶标记的免抗人 IgG温育 ，洗涤 ，最后加 

入色原四甲基联苯胺 和底物过氧化氢显色，以 1N磷酸作为 

终止液 ，酶标仪 450nm 波长 比色。用 3份标准血清浓度 和 

其吸光度作标准 曲线 ，据此求 出血清 中抗核小 体抗 体的浓 

度 ，浓度 高于 20RU／ml判 别为阳性 ，低 于 20RU／ml判 为阴 

性 。 

SLE患者在检测抗核小体抗体 时同时也进行抗核抗体 

(ANA)，抗双链 DNA(抗 dsDNA)和抗 Sm抗体 检测。ANA 

采用间接免疫荧光法测定，试剂由德国欧蒙实验室免疫制品 

有限公司提供 ；抗 dsDNA采用胶体金免疫渗透法测定 ，试剂 

由福建三强公司提供；抗 Sm 抗体采用免疫 印迹法测 定，试 

剂由广州万孚生物有限公司提供 。 

1．3 统计学处理 

组间率的比较采用 检验。 

2 结 果 

2．1 SLE患者及对照组血清中抗核小体抗体检测 

结果见表 l 

表 1 不同疾病患者中抗核小体抗体阳性率 

ANuA 

组别 例数 —— P值 

2．2 SLE活动期与非活动期 患者血清抗核 小体抗 

体 比较 

36例 SLE活动期患者 中 31例 ANuA 阳性，5 

例阴性 ，阳性率 86．1％；22例非活动期 SLE中 l2 

例 ANuA阳性 ，10例阴性，阳性率 54，5％。SLE活 

动期与非活动期患者 ANuA 阳性率差别具有高度 

显著性()[2=6．63，P<0．001)。 

2．3 SLE患者血清43例 ANuA 阳性和 15例 AN— 

uA 阴性与 ANA，抗 dsDNA和 抗 Sm 抗体 检 测 结果 

比较见表 2 

58例 SLE患者 中，ANA阳性率为 96．5％，抗 

dsDNA为 39．6％，抗 Sm为 24．1％。 

表 2 ANuA与 ANA、抗 dsDNA及抗 Sm抗体比较 

3 讨 论 

核小体是高度组织的染色体功能亚单位 ，它 由 

4对核心组蛋白(H2A、H2B、H 、I-I4)构成八聚体，被 

双链 DNA包绕后组成 ，其中组蛋白 H 粘附在 DNA 

链上。1990年 Rumore⋯ 等人从 dsDNA抗体 阳性 

的患者外周血中发现了核小体 ，并认为核小体主要 

是细胞凋亡过程 中产生的，这种凋亡是有序的消化 

核染色体 ，产生完整的寡聚核小体，核小体又作为一 

种免疫原驱动了 自身免疫反应，诱导抗核小体抗体 

的产生。核小体在 SLE中同时又是触发性 自身抗 

原 ，核小体能起到多克降 B细胞活化因子 的作用 ， 

在鼠狼疮模型中，核小体刺激 CD Th细胞诱导抗 

dsDNA抗体和抗组蛋 白抗体的产生 ，但是抗核小体 

抗体仅对核小体起作用，并不 与其成分中的 DNA 

或组蛋白起反应 ，而且抗核小体抗体的形成又先于 

抗 dsDNA抗体和抗组蛋 白抗体l 。国外文献[ ， ] 

认为抗核小体抗体的检测在 SLE的诊断和监测中 

有着重要的意义。Iin D『u5 J等人检测 129例 SLE患 

者血清抗核小体抗体 ，其 中 98例 阳性 ，阳性 率 

76．0~／6，我们检测 58例 SLE患者血清抗核小体抗 

体阳性率为 74，1％(43／58)，与之非常接近。 

本文采用酶联免疫吸附试验检测 58例 SLE患 

者血清抗核小体抗体 ，灵敏度为 74．1％，特异性为 

97．6％。从表 1中可以看出 SLE患者与健康人对 

照组血清中抗核小体抗体阳性率差别有高度显著性 

(P<0．001)，而其它结缔组织病组和非结缔组织病 

组与健康对照组血清 中 ANuA 阳性率差别无显著 

性(P>0．O5)。SLE活动期患者 ANuA阳性率高于 

非 活 动 期 ，且 两 者 差 别 具 有 高 度 显著 性 (P< 

0．001)，因此 ANuA可作为诊断 SLE和 SLE活动 

期的诊断指标。目前抗 dsDNA通常作为 SLE活动 

期实验室的诊断指标，在我们实验中发现，23例抗 
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杆菌属及不动杆菌为主，5个菌种株数分别占 2000 

年和 2001年总菌株数的 90％和 86％；两年检测 的 

ESBL阳性株数相似 (13株／16株 )，且都 以大肠埃 

希氏菌 、肺炎克雷伯菌及鲍氏不动杆菌为主。药敏 

试验比较 ，两年各分离的 100株革兰阴性杆菌对于 

大多数抗菌药物的耐药率变化不大。但值得注意的 

是 ，细菌对头孢 哌酮／舒巴坦的总耐药率 由 2000年 

的 11％上升至 2001年的 26％，ESBLs产生菌的耐 

药率也由 21．1％上升至 61．5％，究其原因，可能 

与 2001年我院头孢哌酮／舒巴坦的大量使用有关。 

由表 4可见，2001年该药使用量是 2000年用量 的 

1．49倍 ，居该类抗生素的第一位 ，在该年送检标本 

的所有患者 中有 44．7％(38／85)使用该药 ，而 2000 

年的调查对象 仅有 21．8％(17／78)患者使用。合 

理 、谨慎地应用头孢哌酮／舒巴坦是我院避免该品种 

耐药率继续上升的关键措施。 

埃托培南系新型碳青霉烯类抗生素，其特点为 

血浆半衰期长 ，对细菌 8一内酰胺酶有潜在的抑制 

作用 4 J，目前 尚未在 国内上 市，本次实验测定 了其 

对 100株细菌的体外抗菌活性 ，结果表明，它对 100 

株细菌及其 ESBLs产生菌的抑菌率分别为 85％和 

84．6％，显示了较强的体外抗菌活性。但临床疗效 

有待进一步验证。 
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dsDNA阳性的患者全都为活动期患者 ，但活动期患 

者中有 9例患者抗 dsDNA为阴性，而 ANuA为阳 

性 ，因此 ANuA的测定可能对判定抗 dsDNA 阴性 

的活动期患者有帮助。 

目前实验室诊断 SLE的标志性抗体为抗 dsD— 

NA和抗 Sm抗体 ，这两种抗体对于诊断 SLE，特异 

性高 ，但敏感性 较差 ，抗 dsDNA在 30％～40％左 

右，抗 Sm 只有 20％～40％，而我们检测 的 ANuA 

敏感性 为 74．1％，高于抗 dsDNA和抗 Sm，因此我 

们认为 ANuA可以作为除抗 dsDNA和抗 Sm抗体 

外的诊断 SLE和判断 SLE活动期的一种新的标志 

性抗体 ，ANuA的检测对于 SLE的诊断和监测具有 

重要的意义。 
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