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自身抗体检测进入定量检测时代 

仲人前 杨再兴 

【摘要】 自身抗体是用于辅助诊断自身免疫性疾病(AID)的重要实验室指标，其检测方法已不 

同程度实现了定量或半定量。随着检测技术的发展，高通量定量检测技术已成为自身抗体检测的重 

要手段和发展趋势。与定性检测相比，定量检测某些自身抗体不仅可以更好地辅助诊断AID，而且可 

以更有效地反映病情、预测疾病的发生和预后、监测治疗效果。因此，尽管自身抗体定量检测仍存在 

诸多挑战，但毫无疑问自身抗体已进入定量检测时代。r j 验医学杂志，2014，37：561-563) 
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【Abstracts】 Autoantibodies are useful laboratory parameters for diagnosis of autoimmune diseases 

(AID)．Methods for the detection of autoantibodies have achieved quantitative or semi-quantitative to some 
extent．Furthermore，with the development of detection technology， high—throughout and quantitative 

technology has been the trend in autoantibody measurement．Compared with qualitative results， the 

quantitative ones may provide more values for diagnosis，prediction，prognosis and therapeutic monitoring for 

AID．Therefore，although quantitative technology of autoantibodies is still faced a number of ehMlenges，the 

detection for autoantibodies has come into the era of quantitation．(C ．， b Mes，2014，37：561—563) 
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． 述 评 ． 

自身抗体是机体 B淋巴细胞成熟分化为浆细胞后产生的针对 自身成分的抗体总称，高效价 自身抗体的 

产生是绝大多数自身免疫性疾病(autoimmune diseases，AID)的特征之一。自身抗体对于AID的诊断、病情 

判断、疗效观察具有重要作用，多种自身抗体已被纳入AID诊断指南中，如抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体和类风 

湿因子(RF)已纳入类风湿关节炎(RA)诊断指南_1 ；抗双链 DNA(dsDNA)抗体、抗 Smith抗体和抗核抗体 

(ANA)已纳入系统性红斑狼疮(SLE)诊断指南 2 ；抗线粒体抗体(AMA)已纳入原发性胆汁性肝硬化(PBC) 

诊断指南 ；抗 SSA、SSB抗体已纳入干燥综合征(SS)诊断指南_4 ；抗着丝点抗体和抗SCL-70抗体已纳入硬 

皮病(SSc)诊断指南 等。 

自身抗体检测方法很多，包括间接免疫荧光法(IIF)、速率散射比浊法、放免法、免疫印迹、酶联免疫吸附 

试验(ELISA)、电化学发光法等。随着自身抗体的应用越来越广泛，对于其检测速度和质量控制的要求也越 

来越严格，鉴于方法学的显著优势，自动化取代手工，定量检测取代定性检测已成为 自身抗体临床检测趋势 

和未来发展的必然。 
一

、 自身抗体的临床检测已逐渐从定性转为定量 

自1948年 Sherer等 发现狼疮细胞以来，自身抗体研究取得了飞速发展，大量与AID密切相关的自身 

抗体被陆续发现，多种免疫学技术也应运而生，并不断改进和发展。20世纪50年代，发明了IIF，最初的检 

测基质采用组织切片，后逐渐发展为脱落细胞、鸡红细胞和 Hela细胞。至20世纪7O年代，引入了人喉癌上 

皮细胞(Hep-2)作为检测基质，与大鼠肝片联合应用，大大提高了检测灵敏度。目前，这种方法已由最初定 

性检测发展为可进行滴度测定的半定量检测，但仍无法实现特异性抗体鉴定。随着自身抗体靶抗原鉴定、提 
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取和重组表达技术的飞速发展，大量特异性自身抗体检测方法得以建立和发展，如免疫印迹法、ELISA、免疫 

比浊法、电化学发光法等。目前，国外自身抗体检测绝大多数已实现定量检测，如抗磷脂抗体、抗线粒体 M2 

抗体、抗dsDNA抗体、RF、抗CCP抗体、抗糖尿病相关抗体、抗ENA抗体等主要采用ELSIA法进行检测，通 

常以国际单位(IU)／毫升(m1)或升(L)作为检测单位；抗甲状腺球蛋白(TG)抗体、抗甲状腺过氧化物酶 

(TPO)抗体和抗促甲状腺激素释放激素受体抗体(TRAb)等主要采用电化学发光法进行检测，其检测单位也 

是IU／L或IU／ml，该方法敏感性高，线性范围宽，耗时短，操作简单，已成为自身抗体定量检测的一种趋势。 

但是，由于收费偏低等经济原因，国内实验室检测自身抗体大部分应用定性方法，如免疫斑点法、免疫印迹法 

和金标法等，这些方法存在准确性差，易出现假阳性和假阴性结果，不能准确反映自身抗体量值等问题。随 

着与国际的接轨，这些定性检测正逐步或即将被定量检测所取代。自动化和高通量检测技术的发展和日益 

成熟给自身抗体定量检测带来了新的契机，国外已建立和评价了多种能够自动化、高通量、定量检测自身抗 

体的最新技术，如自身抗原微阵列技术、激光微磁珠阵列技术、微流控芯片技术、纳米条码颗粒技术等 。 

当然，这些新技术或多或少存在稳定性不强、准确性不高、重复性不好等问题，离临床应用还有一段距离，需 

要不断改进和提高。 

二、自身抗体定量检测的重要意义 

与定性检测相比，定量检测自身抗体更准确，更易自动化，而且更加反映与疾病的相关性，更有效地监测 

病情和疗效，预测疾病的发生和预后。应用自身抗体诊断AID时，不能简单通过定性结果来做出诊断，因为 

健康人群也会产生自身抗体 ，如果不进行细分，只是笼统地判断为阳性或阴性，势必造成假阳性或假阴性 

的错误诊断。定量检测，制定最佳临界值(cut—off)，或者半定量检测，制定最佳稀释度，则会较好解决这类问 

题，提高自身抗体对AID的诊断准确性。一个由国际专家组提出的最新自身抗体检测和应用评价推荐中指 

出，以HEp-2(或2 000个)细胞为基质，应用 IIF检测 ANA时，一般成人以1：160为正常范围上限，但不同国 

家应建立当地的参考范围，正常范围上限应该包括95％健康人群的参考区间，同时，在临床检测中应该报出 

最高稀释度  ̈。可见，定量(至少半定量)的自身抗体检测结果已成为临床所需和发展趋势。一些自身抗体 

(如抗dsDNA抗体、抗核小体抗体等 )浓度的变化可以反映病情和组织损伤的变化或药物疗效情况，而 

对这些自身抗体浓度变化的监测只能依靠定量检测，定性检测则无法实现。 

三、自身抗体定量检测存在的挑战及临床应用前景 

自身抗体定量检测也存在一些问题，亟待解决。其中最主要的问题可能是以下两个： 

1．自身抗体定量检测质量有待提高：在各种检验项目中，自身抗体是在推进标准化过程中相对落后的 
一 大类检验项目，难以实现标准化又是影响自身抗体定量检测的一个重要原因。限制 自身抗体检测标准化 

因素很多，包括手工操作、人为判读、检验结果无法溯源、缺乏合适质控品、检验方法间可比性差等。国内自 

身抗体检测仍以手工操作为主，结果靠人工判读，操作者的熟练程度，工作习惯和经验对结果影响较大，各实 

验室间的结果比对尚难以令人满意。目前，国际上仅有部分核型的ANA、抗dsDNA抗体、RF、抗 TG抗体、抗 

心磷脂抗体、抗胰岛细胞抗体、抗谷氨酸脱羧酶抗体、抗酪氨酸磷酸酶抗体、抗 ENA抗体等20种左右 自身抗 

体具有可供溯源的国际标准物质，大多数尚无法溯源，而且，由于价格等种种原因，国内很少有实验室购置自 

身抗体国际标准物质。这种情况下，最新ISO15189认可准则建议各实验室自行建立适合自身的ANA弱阳 

性质控品，以保证每个实验室的纵向稳定性，但这种方式只能算作权宜之计。质控品的研制、实现自身抗体 

检测结果可溯源性，是摆在自身抗体检测和相关研究人员面前的一个重要任务。很多自身抗体可以采用多 

种方法检测，不同方法间可比性较差，会造成检验结果使临床产生困惑，无所适从的现象 。解决不同试剂 

不同方法间的结果可比性问题，同样需要可供溯源的国际标准物质。在没有采用统一Iu时，各实验室可以 

对所使用的试剂盒，针对自身人群建立其参考区间并定期验证。当然，彻底解决上述问题难度大，短期内无 

法完全实现，需要长期不懈的努力。 

2．自身抗体定量检测结果的参考范围有待中国化：目前，国内检验项目已达数百种，但每种项目的正常 

参考范围基本都是直接或间接参照国外标准，几乎没有以我国人群为基础的正常参考范围。国内检验工作 

者已经开始关注并着手解决这一问题，近来有文献报道了一项大规模、多中心研究，比较准确地建立了部分 

检验项目(包括胆红素、碱性磷酸酶、白蛋白、总蛋白、丙氨酸转氨酶、 谷氨酰转肽酶等)的国内标准 ，但 
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绝大多数的国内标准尚未建立，仍需检验人员共同努力。自身抗体的产生受年龄、性别和种族遗传的影响很 

大，在不同年龄、性别和种族人群之间，其含量和阳性率会有明显不同。就 IIF法检测 ANA而言，其阳性率 

随着年龄的增加而明显增高，女性明显高于男性，黑人明显高于白人  ̈。因此，定量检测的自身抗体正常参 

考范围应该建立在国人基础上，而且最好分年龄段和性别。当然，这样的研究难度高，需要有精密的组织，耗 

费大量的人财物，目前还很难进行。随着经济的发展，随着临床科研的更加集约化、合作化和规模化，不久的 

将来，这种问题应该能够解决。 

四、呼吁与展望 

综上所述，自身抗体定量检测时代正在到来，绝大多数 自身抗体的检测已逐步进行定量或半定量。在自 

身抗体从定性向定量检测过度的过程中，定量检测应与定性检测方法作比对。通过设置高、中、低、阴性等不 

同滴度的4组进行比对以充分了解定量检测方法的性能。目前，在国内完全实现自动化、高通量、高准确性 

的定量检测项 目仍较少，如何将最新检测技术应用于 自身抗体的定量检测成为推动我国自身抗体检测技术 

革新的一个重要研究方向。随着检验技术的发展以及临床对 自身抗体的要求和依赖性越来越高，自身抗体 

高通量、自动化、定量检测的技术必将成为未来的发展趋势。 
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26. 自身免疫病中多种自身抗体联合检测及分析研究

27. 自身抗体检测对自身免疫性肝病的诊断价值
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29. 类风湿关节炎患者自身抗体的检测
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32. 自身抗体检测在临床中的应用

33. 自身抗体检测在自身免疫性肝炎诊断的临床价值

34. 检测慢性丙肝患者血清中自身抗体的临床价值

35. 问:肿瘤自身抗体与肿瘤发生发展有何关系?检测肿瘤自身抗体有何临床意义?

36. LADA患者自身抗体检测的临床意义

37. 检测肝组织自身抗体诊断自身免疫性肝炎

38. 自身免疫肝病自身抗体检测的临床意义

39. 妊高征血清自身抗体的检测

40. 自身抗体的检测在SLE患者中的诊断价值

41. CRP与3种自身抗体联合检测对诊断RA的评价

42. ENA多肽抗体谱试剂检测自身抗体

43. 检测体系将进入新时代

44. 自身抗体的检测在SLE中的应用

45. 自身抗体检测358例分析

46. 自身抗体的检测在SLE中的应用

47. 抗精子抗体定量检测及其临床意义

48. 多种自身抗体在自身免疫病中的检测应用分析

49. 狼疮肾炎中多种自身抗体的检测及应用进展

50. 自身免疫性肝炎患者自身抗体检测的临床意义
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