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摘要：目的　 比较抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）和干燥综合征（ＳＳ）患者中的发生率和浓度。 方法　
对 ５３１ 例 ＳＬＥ 患者和 ９６ 例 ＳＳ 患者同时采用 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 进行抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体检测。 比较上述 ３ 种抗体在 ＳＬＥ
和 ＳＳ 患者组的发生率和浓度，以及 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 检测结果的符合率。 结果　 抗 ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗体在 ＳＳ 患者组的发生率明显

高于 ＳＬＥ 患者组（Ｐ＜０．０１），而抗 ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体在 ＳＳ 患者组的浓度显著高于 ＳＬＥ 患者组（Ｐ＜０．０１）。 在 １３４ 例抗 ＳＳＢ 抗

体阳性的样本中，仅 ４ 例样本抗 ＳＳＡ 抗体阴性。 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 在检测上述 ３ 种抗体的总符合率分别为 ９６．４％、９５．７％和

９８．３％。 结论　 抗 ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗体对 ＳＬＥ 和 ＳＳ 患者临床诊断具有重要价值。 抗 ＳＳＢ 抗体的发生具有与抗 ＳＳＡ 抗体的依赖

性。 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 两种方法检测上述 ３ 种抗体表现出良好的符合率。
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　 　 以系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ⁃
ｓｕｓ， ＳＬＥ）和干燥综合征（Ｓｊöｇｒｅｎ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＳ）
等为代表的自身免疫病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＩＤ）
在我国的发病率呈逐年上升趋势。 抗干燥综合征

抗原 Ａ（Ｓｊöｇｒｅｎ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｔｉｇｅｎ Ａ， ＳＳＡ）抗体、抗
干燥综合征抗原 Ｂ（ Ｓｊöｇｒｅｎ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｔｉｇｅｎ Ｂ，
ＳＳＢ）抗体和抗着丝点蛋白 Ｂ（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ，
ＣＥＮＰ⁃Ｂ）抗体对于 ＡＩＤ 的临床诊断发挥重要作用。
其中，抗 ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗体是 ＳＳ 患者中常见的自身

抗体，大约 ５０％～７０％的 ＳＳ 患者体内可检测到上述

２ 种抗体［１］。 抗 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体则往往被视为系统性

硬化症（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＳＳｃ）临床诊断的血清学

标记物，该抗体在 ＣＲＥＳＴ 综合征的发生率高达

５０％～９０％［２］。 上述 ３ 种抗体在不同疾病中的发生

率已有不少文献报道，但已有的研究数据均基于传

统免疫学检测方法获得，包括对流免疫电泳、免疫

双扩散、免疫印迹法或酶联免疫吸附法等。 在国内

大部分临床实验室在开展抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ
抗体检测时，仍然沿用传统免疫印迹法开展定性检

测。 近年来，具有全自动、定量、随机上样和灵活组

合等特点的化学发光法（ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ａｓｓａｙ，ＣＬＩＡ）被逐步应用到自身抗体的临床检测领

域［３⁃４］。 本研究同时采用 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 对上述 ３

种抗体在 ＳＬＥ 和 ＳＳ 等患者人群中的发生率和浓度

展开对比研究。 同时比较 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 两种方法

在检测上述抗体时的符合率。

１　 材料与方法

１．１　 临床样本　 收集 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ６ 月

期间湖北省中医院就诊的 ５３１ 例 ＳＬＥ 患者（女 ４８０
例，男 ５１ 例，平均年龄 ３６ 岁）、９６ 例 ＳＳ 患者（女 ９２
例，男 ４ 例，平均年龄 ５０ 岁）和 ９３ 例本院职工体检

健康人群（ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ， Ｈｉ） （女 ５６ 例，男 ３７
例，平均年龄 ４３．５ 岁）血清样本，样本采集后直接

检测或－２０ ℃保存。 入组患者的临床诊断均严格

遵循相关疾病的临床分类标准［５⁃６］。 其中，Ｈｉ 组均

自述无自身免疫相关疾病病史，且血常规、尿常规、
肝功能和免疫指标（含免疫球蛋白和补体）等常规

体检指标未见异常。 本研究已通过湖北省中医院

伦理委员会的伦理审查，所有受试者均签署知情同

意书。 所有样本同时采用 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 开展抗

ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体的检测。
１．２　 试剂和仪器　 ＣＬＩＡ 自身抗体检测系统：全自

动化学发光分析仪（Ｓｍａｒｔ ６５００，重庆科斯迈公司）
及配套的抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体 ＣＬＩＡ 检测试

剂盒（江苏浩欧博公司）。 ＥＬＩＳＡ 检测：ＳＵＮＲＩＳＥ 酶
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联仪（瑞士 ＴＥＣＡＮ 公司）及抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ
抗体 ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒（德国欧蒙公司）。
１．３　 方法

１．３．１　 ＣＬＩＡ 法检测抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体　
均按照试剂说明书操作，在全自动化学发光分析仪

（Ｓｍａｒｔ ６５００）上检测。 临界值均为 ２０ ＲＵ ／ ｍＬ。
１．３．２　 ＥＬＩＳＡ 法检测抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体

　 血清标本 １ ∶２０１ 稀释，加入包被特定靶抗原的微

孔板中，室温反应 ３０ ｍｉｎ，用清洗缓冲液清洗 ３ 次，
每孔加入 １００ μＬ 酶标记的抗人 ＩｇＧ 抗体，室温反

应 ３０ ｍｉｎ，用清洗缓冲液清洗 ３ 次，每孔加入

１００ μＬ ３，３′，５，５′⁃四甲基联苯胺底物液，室温反应

１５ ｍｉｎ，最后加入 １００ μＬ 终止液，在酶联仪中以

４５０ ｎｍ 和 ６２０ ｎｍ 双波长测量吸光度测量。 根据吸

光度值计算抗体浓度并判读阴阳性结果。 所有

ＥＬＩＳＡ 抗体的检测临界值均为 ２０ ＲＵ ／ ｍＬ。
１．３．３　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件进行。 相关

组别的抗体浓度比较采用 ｔ 检验分析；不同样本组

抗体发生率差异采用 χ２ 检验。 不同方法检测结果

差异的比较，采用四格表的 χ２ 检验，两种方法检测

结果一致性的分析采用 Ｋａｐｐａ 检验，一致性强度的

判断：当 Ｋａｐｐａ＜０．４，一致性强度较差；０．４≤Ｋａｐｐａ＜
０．７５，两者一致性一般；Ｋａｐｐａ≥０．７５ 两者一致性较

好。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体在 ＳＬＥ 和 ＳＳ 的

发生率及浓度　 ＣＬＩＡ 法结果显示： ＳＬＥ 患者组的

抗体发生率分别为 ６３．３％、１７．５％和 ９．２％，ＳＳ 患者

组的抗体发生率则分别为 ８４．４％、４０．６％和 ７％。 抗

ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗体在 ＳＳ 患者组的发生率均高于 ＳＬＥ
患者组（Ｐ＜０．０１），而抗 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体在上述 ２ 种疾

病中的发生率差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 抗

ＳＳＡ 抗体浓度在上述两组患者中差异无统计学意

义（Ｐ＝ ０．０９），而抗 ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰＢ 抗体的浓度差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 见表 １ 和表 ２。

　 　 表 １　 抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体在不同疾病组的抗

体发生率比较

抗体类型

发生率［ｎ（％）］

ＳＬＥ
（ｎ＝ ５３１）

ＳＳ
（ｎ＝ ９６）

Ｈｉ
（ｎ＝ ９３）

ＳＬＥ 和 ＳＳ 抗

体发生率比较

χ２ Ｐ 值

抗 ＳＳＡ 抗体 ３３６（６３．３） ８１（８４．４） ２（２．１） １６．２５ ＜０．０１
抗 ＳＳＢ 抗体 ９３（１７．５） ３９（４０．６） ２（２．１） ２６．１７ ＜０．０１
抗 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体 ４９（９．２） ７（７．３） ５（５．３） ０．３７ ０．５４

　 　 表 ２　 抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体在 ＳＬＥ 和 ＳＳ 患者的

抗体浓度比较（ｘ±ｓ，ＲＵ ／ ｍＬ）

抗体类型 ＳＬＥ（ｎ＝ ５３１） ＳＳ（ｎ＝ ９６） Ｐ 值

抗 ＳＳＡ 抗体 ２７６．６±１３．７ ３３３．８±２８．５ ０．０９
抗 ＳＳＢ 抗体 ７４．３±１０．７ ２１７．４±５４．１ ＜０．０１
抗 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体 １５．８±３．４ ９３．７±２８．５ ＜０．０１

２．２　 抗 ＳＳＢ 抗体和抗 ＳＳＡ 抗体的相关性　 入组样

本中抗 ＳＳＢ 抗体阳性 １３４ 例，其中抗 ＳＳＡ 抗体阴性

而抗 ＳＳＢ 抗体阳性的例数仅为 ４ 例。 结果表明，无
论是在 ＳＬＥ 还是 ＳＳ 患者人群中，抗 ＳＳＢ 抗体的发

生总是伴随抗 ＳＳＡ 抗体的存在，呈现对抗 ＳＳＡ 抗体

的高度依赖性（Ｐ＜０．０５）。 见表 ３。

表 ３　 抗 ＳＳＢ 抗体伴随抗 ＳＳＡ 抗体发生率［ｎ（％）］

疾病组
抗 ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗体

同时阳性

抗 ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗体

非同时阳性

抗 ＳＳＢ 抗体

单独阳性

抗 ＳＳＢ 抗体

非单独阳性
χ２ Ｐ 值

ＳＬＥ（ｎ＝ ５３１） ９０（１６．９） ４４１（８３．１） ３（０．５６） ５２８（９９．４） ８９．１９ ＜０．０１
ＳＳ（ｎ＝ ９６） ３８（３９．６） ５８（６０．４） １（１） １４（９９．０） ４４．０５ ＜０．０１

２．３ 　 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ ２ 种方法检测抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和

ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体的符合率　 本研究对所有样本同时平行

开展 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 检测。 结果显示，ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ

在检测上述 ３ 种抗体时总符合率分别为９６．４％、９５．７％
和 ９８．３％（Ｋａｐｐａ＞０．８５），提示 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ ２ 种方法

对 ３ 种抗体的检测结果具有可比性。 见表 ４。

表 ４　 ＣＬＩＡ 与 ＥＬＩＳＡ 检测抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ 和 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体的符合率（％）分析

项目
ＥＬＩＳＡ

阳性 阴性

阳性符合率（９５％置信

区间）
阴性符合率（９５％置信

区间）
总符合率（９５％置信

区间） Ｋａｐｐａ 值 Ｐ 值

ＣＬＩＡ－抗 ＳＳＡ 抗体 阳性 ４０９ １０ ９６．２（９４～９７．８） ９６．６（９３．８～９８．４） ９６．４（９４．８～９７．６） ０．９３（０．８９～０．９５） ＜０．０１
阴性 １６ ２８５

ＣＬＩＡ－抗 ＳＳＢ 抗体 阳性 １１２ ２２ ９２．６（８６．４～９６．５） ９６．３（９４．５～９７．７） ９５．７（９３．９～９７．１） ０．８５（０．８～０．９） ＜０．０１
阴性 ９ ５７７

ＣＬＩＡ－抗 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体 阳性 ５２ ９ ９４．５（８４．９～９８．９） ９８．６（９７．４～９９．４） ９８．３（９７．１～９９．１） ０．８９（０．８２～０．９５） ＜０．０１
阴性 ３ ６５６
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３　 讨论

　 　 随着环境的改变以及老龄化程度的增加，国内

ＡＩＤ 的发病率呈现逐年上升的趋势。 在临床实践

中，与 ＡＩＤ 相关的自身抗体实验室检测结果对于疾

病的临床诊断和治疗监测发挥重要作用。 抗 ＳＳＡ
抗体和抗 ＳＳＢ 抗体由于在 ＳＳ 患者中具有较高的发

生率，因此对 ＳＳ 的临床诊断具有重要价值。 而抗

ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体则被认为是 ＳＳｃ 的重要血清学标记

物。 已有的研究表明，上述 ３ 种抗体在包括 ＳＬＥ、
原发性胆汁性胆管炎、类风湿关节炎等 ＡＩＤ 中均有

不同的发生率［７⁃９］。 但大部分针对上述抗体发生率

研究所采用的方法学均为传统免疫方法，例如免疫

双扩散法、对流免疫电泳、ＥＬＩＳＡ 或免疫印迹法

（ｌｉｎｅ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ， ＬＩＡ）等。 不同检测方法学由于

检测原理不同，因此不同方法学检测结果往往容易

存在差异。 目前，国内针对上述 ３ 种抗体在 ＳＬＥ 和

ＳＳ 发生率和浓度的研究比较少见。 本研究应用

ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 方法对临床确诊的患者开展上述 ３
种抗体的平行检测，从而探讨上述 ３ 种抗体在国内

ＳＬＥ 和 ＳＳ 患者的抗体发生率以及浓度。 结果显

示，抗 ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗体在 ＳＬＥ 和 ＳＳ 患者组中均具

有较高的发生率，抗 ＳＳＡ 抗体的发生率分别为

６３．６％和 ８４． ４％， 抗 ＳＳＢ 抗体的发生率分别为

１７．５％和 ４０．６％。 本研究中抗 ＳＳＢ 抗体在 ＳＳ 确诊

患者组中的发生率明显高于 Ｙａｎｇ 等［１０］ 采用 ＬＩＡ
方法的研究结果（２５．３％）。 值得注意的是，抗 ＳＳＢ
抗体不仅发生率 ＳＳ 患者组高于 ＳＬＥ 组，而且该抗

体在 ＳＳ 组中的浓度显著高于 ＳＬＥ 患者（Ｐ＜０．０１）。
在临床实践中，ＳＳ 患者包括原发和继发两类患者。
其中，１７．８％的 ＳＬＥ 患者可继发出 ＳＳ，从而在临床

表现出上述 ２ 种疾病的重叠（ＳＬＥ⁃ＳＳ）。 ＳＬＥ⁃ＳＳ 与

单独 ＳＬＥ 相比较，不仅临床表现有所不同，而且自

身抗体的表现也存在差异，其中抗 ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗体

在 ＳＬＥ⁃ＳＳ 患者组中的发生率明显高于单独 ＳＬＥ
组［１１］。 本研究结果显示，抗 ＳＳＢ 抗体在 ＳＳ 患者组

的发生率和浓度均显著高于 ＳＬＥ 组，提示与抗 ＳＳＡ
抗体相比，抗 ＳＳＢ 抗体在 ＳＳ 疾病的发病过程中可

能发挥更重要的作用。
已有的研究表明，抗 ＳＳＡ 抗体和抗 ＳＳＢ 抗体具

有不同的疾病特异性。 前者在多种 ＡＩＤ 疾病中均

有一定的发生率，包括 ＳＬＥ、ＳＳ 和类风湿关节炎等，
而后者则对 ＳＳ 具有更高的疾病特异性。 在本研究

中，抗 ＳＳＢ 抗体尽管在 ＳＳ 的发生率明显高于 ＳＬＥ，

但该抗体的出现始终伴随着抗 ＳＳＡ 抗体的阳性。
作为真核细胞内的重要核糖核蛋白分子，ＳＳＡ 和

ＳＳＢ 抗原在结构上具有一定的关联性。 天然的

ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗原的共同特点都是由一个核糖核蛋

白与特定小分子核酸（ ｈＹ⁃ＲＮＡｓ）组成的复合物。
与 ＳＳＡ 抗原中相对分子质量为 ６０ ０００ 的蛋白质分

子相结合的 ｈＹ⁃ＲＮＡｓ 分子，同时也具有与 ＳＳＢ 抗

原中相对分子质量为 ４８ ０００ 的蛋白质分子结合的

位点。 相对分子质量为 ６０ ０００ 和 ４８ ０００ 的结合蛋

白的分子量不同，但由于可结合在同一 ｈＹ⁃ＲＮＡｓ
分子上，因此在抗原结构上相关性也使得其临床发

生率具有一定的相关性［１２］。 本研究中所使用的

ＣＬＩＡ 方法在检测抗 ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 抗体时均使用天然

抗原，而检测结果也显示出抗 ＳＳＢ 抗体的发生率具

有抗 ＳＳＡ 抗体的依赖性。 最近的研究表明，抗 ＳＳＡ
抗体与 ＳＬＥ 患者的头疼、视力模糊以及疾病活动度

相关，而抗 ＳＳＢ 抗体则与 ＳＬＥ 患者的头疼和疾病活

动度相关，且上述 ２ 个抗体在 ＳＬＥ 患者中往往同时

出现［１３］。 对于单独抗 ＳＳＡ 抗体阳性的 ＳＬＥ 和 ＳＳ
患者与 ２ 个抗体同时阳性的患者之间，是否存在更

多的临床差异（包括临床表征、疾病进程和疗效预

后等），仍需要更多的临床分组研究具体解答。
抗 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体一直以来都作为 ＳＳｃ 疾病的

血清学标志物，尤其与具有钙化、雷诺现象、食管运

动障碍、指端硬化和毛细血管扩张为主要表现的

ＣＲＥＳＴ 综合征高度相关。 越来越多的研究表明，抗
ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体同样可以在其他自身免疫疾病中出

现，包括 ＳＬＥ、ＳＳ、原发性胆汁性胆管炎和类风湿关

节炎等。 随着研究的不断深入，抗 ＣＮＥＰ⁃Ｂ 抗体阳

性的 ＳＳ 患者与抗体阴性患者相比，由于具有雷诺

现象、指端硬化和合并自身免疫甲状腺炎的概率更

高，因此该抗体阳性的 ＳＳ 患者被视为一个独特的

临床 亚 型［１４］。 Ｒｅｓｐａｌｄｉｚａ 等［１５］ 研 究 显 示， 抗

ＣＥＮＰ⁃Ｂ抗体在 ＳＬＥ 的发生率仅为 １．９％。 在本研

究中，抗 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 抗体在 ＳＬＥ 的发生率高达 ９．２％。
差异造成的原因有可能是 Ｒｅｓｐａｌｄｉｚａ 等［１５］ 的研究

所采用的方法学均为传统的检测方法，包括间接免

疫荧光法、ＥＬＩＳＡ、ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 等，对于抗 ＣＥＮＰ⁃Ｂ
抗体的检测敏感性偏低。

本研究对所有样本同时采用 ＣＬＩＡ 和 ＥＬＩＳＡ 平

行检测结果显示，２ 种方法在检测上述 ３ 种抗体时

表现出良好的符合率和一致性。 尽管 ＣＬＩＡ 和

ＥＬＩＳＡ 在抗原包被和反应原理上存在一定的差异，
但由于 ２ 种方法针对上述 ３ 种抗体的检测均采用
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了相同来源的抗原成分（ＳＳＡ 和 ＳＳＢ 均采用天然抗

原，而 ＣＥＮＰ⁃Ｂ 同为重组抗原），确保 ２ 种方法学在

检测上述 ３ 种抗体时具有良好的符合率。 实验室

开展自身抗体检测方法学选择之前，应根据方法学

性能参数等多因素综合评判。
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Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１５， １８（７）： ７７６⁃７８２．

［１５］Ｒｅｓｐａｌｄｉｚａ Ｎ， Ｗｉｃｈｍａｎｎ Ｉ， Ｏｃａñａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ａｎｔｉ⁃

ｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃａｎｄ Ｊ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２００６， ３５（４）： ２９０⁃２９４．

（收稿日期：２０２１⁃０７⁃０５）
（本文编辑：刘群）
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