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自身抗体在狼疮肾炎病理与诊断研究中的进展

张雷  综述   孙铀  审校

(哈尔滨医科大学附属第二医院风湿免疫科，哈尔滨 150081)

[摘　要]	 狼疮肾炎(lupus nephritis，LN)的发病机制较为复杂，临床医师诊断和治疗LN的依据尚未明确。尽

管在以往美国风湿病学会(American College of Rheumatology，ACR)与系统性红斑狼疮国际合作诊

所(Systemic Lupus International Collaborating Clinics，SLICC)修订的分类标准中，抗dsDNA与抗Sm

抗体均被用作诊断系统性红斑狼疮(systemic lupus er ythematosus，SLE)及LN的标志性抗体，但抗

C1q、抗核小体及结缔组织生长因子等抗体也对SLE尤其LN存在较高的特异性，它们在LN的发病

及演变机制中也起到较为重要的作用，有望成为诊断LN的新标志。另外，越来越多的研究者着眼

于采用两种或多种相关性自身抗体的联合检测，在多种诊断依据的支持下，可以为临床诊断及治

疗LN患者提供更好的依据，从而更准确高效地诊断LN，且有助于LN病理类型的确诊，提高非活

动期LN的检出率。
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Abstract The pathogenesis of lupus nephritis (LN) is complicated, and diagnostic and treatment basis of lupus nephritis hasn’t 

been thoroughly illuminated by the clinicians. Notwithstanding the anti-dsDNA antibody and anti-Sm antibody 

are utilized as markers of systemic lupus erythematosus (SLE) in diagnostic criterion of American College of 

Rheumatology (ACR) and the Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC). According to the recent 

researches, anti-C1q, anti-nucleosome antibody (AnuA) and Connective Tissue Growth Factor (CTGF) also have 

rather high sensitivity towards SLE, especially LN, which means they play key roles in the occurrence of such disease 

as well. In addition, more and more researchers look into combined-detection based on double or multiple related 

autoantibodies, in order to get over the deficiency of low sensitivity for anti-Sm antibody. With the support of joint 

diagnostic basis, the patients will be provided a better diagnosis and a higher detection rate.
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系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，
SLE)是弥漫性结缔组织病的原型，也是自身免疫
性疾病的典型代表。传统意义上认为 S L E 是免疫
复合物性疾病，常有多系统损伤及多种自身抗体
的产生。据统计，在患有 S L E 的所有患者中，大
约有70%会发生狼疮肾炎(lupus nephrit is，LN)，
根据 R e p p e  Mo e 等 [ 1 ]的研究显示： S L E 患者的 L N
发病率与其病死率密切相关，LN发病后病死率约
为发病前 2 倍， L N 导致的肾功能衰竭是 S L E 患者
死亡的主要原因之一，LN已成为SLE最危险的并
发症之一。LN是常见的继发性肾小球肾炎之一，
主要由自身抗体形成的沉积于肾免疫复合物与肾
内固有抗原结合激活自身免疫应答而引起的。LN
以肾小球、肾血管和间质损害为特征，临床表现
为慢性肾炎、肾病综合征，偶尔可为急性肾炎。
LN会引发包括轻度肾损伤如尿异常、氮质血症、
肾性高血压等，有时也引发严重肾损害，如肾小
球硬化、纤维性新月体、肾小管萎缩、间质纤维
化甚至尿毒症终末期、肾衰竭等病症 [ 2 ]。迄今为
止，LN的发病及演变机制尚未完全阐明，在普通
的临床实践中，血清中用于诊断的标志性抗体不
十分明确。尽管如此，目前对各种自身抗体的研
究仍是深入了解 L N 的基础，是探究 L N 的发病原
因、提升LN诊断的准确性与评判治疗有效性的必
要手段 [3]。

1  LN的标志性抗体

抗双链DNA(double- stranded DNA，dsDNA)
抗 体 与 抗 S m 抗 体 在 美 国 风 湿 病 学 会 ( A m e r i c a n 
C o l l e g e  o f  R h e u m a t o l o g y ， A C R ) 和系统性红斑
狼疮国际合作诊所(Sy stem i c  Lu p u s  Inter nat i o na l 
Collaborating Clinics，SLICC)1997年修订的SLE诊
断及分类标准中被用作标志性抗体，与疾病活动
度相关，提示肾损害，预后差，抗dsDNA对SLE的
特异度为95%，敏感度为70%，而抗Sm抗体特异度
达99%，但敏感性仅有20%~30%，抗Sm抗体的低
阳性率使得其诊断为阴性患者并不能排除SLE的存
在，影响临床对于SLE及LN的诊断。

1.1  抗dsDNA抗体

1.1.1  抗dsDNA抗体的致病性研究

抗dsDNA抗体被认为在SLE发病中发挥主要作
用，可能是其致病性抗体之一，由于抗d sDNA抗
体V区与一些肾抗原有相似性，肾小球中抗dsDNA
抗体与具有不同特异性的自身抗体及组织结构非
DNA抗原存在交叉反应，常导致局部炎症。有研

究[4]显示：抗dsDNA抗体交叉反应的靶抗原可能是
新近发现的α-辅肌动蛋白(a-actinin)，这种蛋白质
在肾小球过滤成分的结构整合中发挥重要作用；
其他靶抗原还有α-烯醇酶(a-enolase)、IV型胶原、
层粘连蛋白、心磷脂等等。Ehrenstein等 [5]从狼疮
患者体内提取免疫球蛋白G型抗d s D N A抗体，由
杂交瘤技术制备大量单克隆抗体，给予严重联合
免疫缺陷病小鼠腹腔内注射这些抗体，发现这些
小鼠出现LN症状，其中一些抗dsDNA抗体的亚型
与肾小球结合，甚至有一部分亚型穿透细胞膜与
细胞核结合，暗示抗d sDNA的一些亚型具有细胞
穿透作用，引发细胞增生或凋亡，增生使细胞功
能紊乱发挥致病作用，凋亡又会释放更多的核小
体，循环往复进一步促进自身抗体产生。另外一
种假说认为，抗dsDNA抗体与双链DNA有很强的
亲和力，通过与DNA结合形成的免疫复合物沉积
在肾小球基底膜，或直接作用于肾小球抗原而造
成SLE患者的肾损害。抗dsDNA抗体也可通过核小
体与组织结构相互作用，如硫酸乙酰肝素(heparin 
sulfate，HS)、肾小球基底膜(glomerular basement 
m em b ran e，G BM)的主要糖胺聚糖支链等，从而
触发肾脏炎症 [6]。证据是一些SLE患者血浆中可出
现核小体水平增高，而这些核小体源于SLE患者未
完全清除的凋亡细胞。但也有报道[7]认为抗dsDNA
抗体的致病性主要取决于其数量而不单纯是亲和
力 或 D N A 结 构 的 特 异 性 。 不 过 所 有 理 论 都 一 致
认为抗d sDNA在调控这一疾病表现中发挥关键作
用，与肾炎和疾病活动性有极高的相关性，因此
临床往往通过皮质醇类药物降低患者抗d sDNA的
滴度，促使LN消退。
1.1.2  抗dsDNA抗体的临床意义

据统计 [8]，  抗dsDNA对SLE的特异度为95%，
敏感度为70%。患者血清标本的荧光核型示周边型
追踪研究 [ 9 ]表明：血清中抗d s D N A水平增高可出
现在疾病恶化前，随后抗d sDNA水平迅速下降。
不同基因型的抗dsDNA抗体的变化在预测SLE复发
时可起到不同作用。宋睿等 [ 1 0 ]通过比较S L E患者
d sDNA的Ig G与Ig M类抗体升高在预测SLE复发的
价值，发现抗体升高通常先于复发几个月，IgM升
高平均提前3.2个月，而Ig G升高提前2.1个月。另
外SLE模型鼠研究也表明：只有在Ig G型抗DNA形
成后，小鼠才出现肾炎表现。IgM型抗体也常在非
SLE的患者中检测到，因此IgG抗体可能与SLE更相
关。简而言之，抗dsDNA抗体的滴度变化与SLE疾
病的活动程度相关，抗d sDNA滴度可能随着治疗
而下降。抗dsDNA抗体与LN的发病及严重程度有
密切关系。因此抗dsDNA常作为判断SLE活动性及



自身抗体在狼疮肾炎病理与诊断研究中的进展    张雷，等 147

疗效的检测指标。

1.2  抗Sm抗体

1.2.1  抗Sm抗体的致病性研究

抗 S m 抗 体 是 抗 可 提 取 核 抗 原 ( e x t r a c t a b l e 
nuclear antigen，ENA)抗体中对SLE诊断价值最重
要的抗体之一，其特异度可达 9 9 % ，部分患者在
S L E 出现前即可检测到抗 S m抗体，是 S L E 的早期
标志，高滴度的抗Sm抗体通常只见于SL E患者。
Sm抗原是第一个被发现的非组蛋白核蛋白抗原，
因1966年首次在名为Smith的SLE患者身上发现而
命名，其实质是不含DNA的酸性糖蛋白，主要来
源于人的脾等组织。由于极高的特异性，抗Sm抗
体阳性的患者，即便对一些暂不满足 S L E 诊断标
准的早期病例或不典型的疑似病例，也应结合组
织病理检查谨慎做进一步判断。但抗Sm抗体敏感
性仅有20%~30%，因此不包含此抗体并不能排除
SL E的存在。Sm抗原结构比较复杂，由不同的蛋
白质与含鸟苷十分丰富的小核RNA(U small nuclear 
RNA，UsnRNA s)形成的核内小核糖体蛋白(smal l 
nuclear  r ibonucleoprotein，snRNP)。其抗原决定
簇 主 要 位 于 蛋 白 分 子 上 ， S m 抗 原 在 异 质 性 胞 核
RNA(heterogeneous nuclear RNA，hnRNA)向成熟
信使RNA(messenger RNA，mRNA)的转化中起重
要作用。转化过程中，s n R N P分子可切掉非编码
R N A序列、重新连接编码序列，从而产生可进入
细胞质的成熟mR NA。因此抗Sm抗体与抗d sDNA
抗体均被认为参与SL E的致病过程。抗Sm阳性患
者体内抗d sDNA抗体的阳性率多显著增高，其与
SLE中枢神经系统受累、肾受累、肺纤维化及心内
膜炎有一定关系 [11]。目前已证实抗Sm抗体可进入
活的淋巴细胞，可能在与靶抗原结合后干扰其功
能，使细胞增殖受抑制，减少细胞因子γ -干扰素
(IFN-γ)、白细胞介素-2(IL -2)等的分泌，并诱导细
胞凋亡，从而促使LN的发生[12]。
1.2.2  抗Sm抗体的临床意义

以往有关S L E患者的研究 [ 1 3 - 1 5 ]显示：抗Sm抗
体的存在与低血清补体 C 3 有关，抗 S m 抗体与狼
疮相关的疾病活动显著相关，但对其相关临床症
状的报道不尽相同。李洋等 [13]认为抗Sm阳性与皮
肤血管炎、心、肺、肾等内脏损害有关，对治疗
反应较差，而抗Sm抗体阳性患者易出现中枢神经
系统表现而不会出现血液损害，当抗Sm抗体与抗
dsDNA同时出现，患者极易出现肾损害。Flechsig
等 [ 1 4 ] 通 过 受 试 者 工 作 特 征 ( r e c e i v e r  o p e r a t i n g 
characteristic，ROC)曲线来确定抗Sm抗体诊断的
最佳阈值，表明抗Sm抗体通常与肾受累及蛋白尿

症状有关，与抗dsDNA抗体或C3相比，反复检测
抗Sm抗体对活动性LN患者的诊断更有帮助，通过
抗Sm滴度预测LN发生准确率可达50%以上。李长
红等 [15]通过检测自身抗体谱，发现抗Sm抗体阳性
组中血液系统受损，补体C3下降，皮疹、关节炎
与 L N 的发生率均显著高于抗 S m 阴性组，说明抗
Sm抗体与LN的复杂临床表现也存在一定相关性，
抗Sm抗体在LN的发生、发展中均有一定致病的作
用，对研究LN的临床表现有重要指导价值。

2  LN的特异性抗体

除 传 统 标 志 性 抗 体 —— 抗 d s D N A 抗 体 及 抗
S m 抗体外，在 L N 患者血清中仍可查到多种自身
抗体，如抗核抗体、抗细胞浆抗体、抗细胞膜抗
体、抗球蛋白抗体等。近年来的研究 [ 1 6 - 1 8 ]表明：
其中一些抗体在LN的发病过程中也起到了较为重
要的作用，且存在与标志性抗体相近的高特异性
抗体，同样可用作LN诊断的标准，如抗核小体抗
体、抗C1q抗体及结缔组织生长因子等等。一些研
究[19-22]进一步表明：这些抗体有用作区分不同病理
类型LN的标志的潜在可能。

2.1  抗核小体抗体

2.1.1  抗核小体抗体的致病性研究

核小体是染色质的基本亚单位，由组蛋白八
聚体及缠绕它的 1 4 6 个 D N A 碱基对组成 [ 2 3 ]。 S L E
中 核 小 体 的 特 征 在 于 它 们 既 是 L N 发 展 的 驱 动 抗
原 ， 又 是 肾 靶 点 [ 2 4 - 2 6 ]。 产 生 抗 核 小 体 抗 体 (a n t i -
nucleosome antibody，AnuA)的主要诱因是凋亡细
胞中的染色质片段的异常暴露，这些染色质片段
通常经历晚期凋亡直至继发性坏死，产生的新抗
原被树突状细胞(dendritic cell，DC)吸收成熟，并
以免疫原的方式将这些自身抗原呈递给 T 细胞，
T细胞活化并刺激反应性B淋巴细胞分泌出自身抗 
体 [27]。这种由核小体诱导产生的自身抗体即为抗
核小体抗体，其识别的抗原只有来自凋亡核小体
的构象性抗原决定簇(表位)，而识别表位的决定
性特征是核小体的带正电荷的组蛋白尾。近来对
LN小鼠的研究 [28]表明正是核小体的这种性质致使
其免疫化合物参与了SL E发病，尤其在LN的发病
中发挥致病性抗原的重要作用。核小体核心组蛋
白的带正电荷N端尾部可与G B M带负电荷的硫酸
乙酰肝素结合，也可与I V胶原或层粘连蛋白等肾
小球的其他成分结合。其他抗体和核小体形成的
免疫复合物不能与GBM结合，因为多数抗体会将
暴露在组蛋白上的正电荷位点遮盖；抗d sDNA抗
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体和抗核小体抗体与不同表位结合，不会妨碍暴
露的组蛋白尾部与GBM乙酰肝素的阴离子成分结
合，因此参与了LN的发病 [27]。简言之，这些研究
提出了一种由抗核小体抗体与抗d sDNA共同主导
的LN形成机制：核小体通过与抗核小体抗体或抗
d sDNA结合成免疫复合物，这些复合物在肾形成
或沉积在肾致使LN发病[16]。

除上述作用外，目前有研究 [29]证实含核小体
的免疫复合物也可直接对DC活动产生影响：含核
小体的免疫合物可与类风湿因子阳性的B淋巴细胞
Toll样受体9(Toll-like receptor 9，TLR9)结合，从
而活化细胞引发炎症，即TLR9识别核小体DNA，
类 风 湿 因 子 可 识 别 抗 核 小 体 抗 体 ， 通 过 对 这 种
复合物的双识别活化D C，活化的D C分泌细胞因
子，如在狼疮患者血清中可检测到高浓度的IL -6与
IL -8，当二者过量时可在SLE患者体内引发炎症，
这种方式是对抗核小体抗体引发LN的又一解释。
2.1.2  抗核小体抗体的临床意义

根据大量临床试验 [ 3 0 - 3 1 ]验证：抗核小体抗体
与S L E疾病活动性和抗双链D N A抗体水平大体上
呈 正 相 关 ， 与 C 3 水 平 呈 反 比 [ 3 2 ]。 鱼 云 霞 等 [ 1 9 ]通
过ELISA法检测血清中的A nu A水平，研究显示各
狼 疮 肾 脏 病 理 类 型 患 者 血 清 中 ， A n u A 水 平 由 高
到低依次为 I V型、 I I I型、V型与 I I型。血清A nu A
水平与肾病变临床活动度也存在相关性。因此得
出血清A nu A水平与SLE患者肾损害程度及不同肾
病 理 类 型 均 显 著 相 关 ， 可 用 于 评 估 临 床 治 疗 及
预后的结论 [ 3 1 ]。抗核小体抗体在S L E中，特别是
在 活 动 性 狼 疮 和 狼 疮 性 肾 炎 的 诊 断 中 敏 感 度 可
达69.9%~71.0%，特异度达97.3%~99.0%，对于抗
dsDNA和抗C1q抗体均阴性者具有重要意义[33]。与
抗dsDNA等抗体的联合诊断可提高SLE活动性检测
的准确率 [34]。总的来说，在ACR重新修订后的分
类标准及后期研究中，抗核小体抗体的重要性正
在逐渐受到重视。

2.2  抗C1q抗体

2.2.1  抗C1q抗体的致病性研究

抗C1q抗体是抗原驱动过程产生的一种带有高
突变抗原结合区的Ig G。据统计，40%~60%的SLE
患者体内存在大量抗C1q抗体[35-36]，在活动性LN患
者中抗C1q抗体的阳性率更是高达74%[37]。迄今，
已有大量研究证明抗C1q抗体与全身SLE的致病过
程存在关联，尤其与LN有关。尽管越来越多的证
据支持抗C1q抗体在LN进展中的致病作用，但其确
切机制仍不清楚。Thanei等 [17]通过LN患者肾脏的
体外切片实验，发现抗C1q抗体不能直接与可溶性

C1q有效结合，因为它并不是直接激活补体，而是
促使凋亡细胞上的Ig G聚集，促进补体激活，从而
改变C1q受体结合位点的。抗C1q抗体结合C1q分子
胶原样区(collagen-like region，CLR)上的抗原决定
簇，可能通过诱导已经结合C1q的免疫复合物的聚
集而发挥致病作用，因此与活动性LN，特别是LN
的增殖形式和免疫复合物内皮下沉积有关[38]。值得
注意的是，最近有研究[18]显示：C1q通过与肾小球
内皮细胞和核小体结合，从而促进补体激活并进一
步导致肾脏炎症加重。
2.2.2  抗C1q抗体的临床意义

左 正 才 等 [ 3 9 ]探 讨 了 S L E 患 者 血 清 中 抗 C l q 抗
体、AnuA对LN的联合作用机制，发现抗Clq抗体
阳 性 组 患 者 相 较 于 阴 性 组 而 言 ， C 3 ， C 4 显 著 降
低，肾病变活动性指数显著升高，说明抗C 1 q 抗
体在SLE患者的肾病理损害中起关键作用；而对于
缺乏抗C1q抗体，特别是同时缺乏C1q抗体和抗核
小体抗体的SL E患者，很少发生严重的LN。有报 
道[20]指出在SLE出现肾损害前或肾脏疾病复发前，
能检测到抗C1q抗体，通常在肾受累前2~6个月，
并在IV型LN中水平最高，而处于活动期的患者经
治疗缓解后，77%治疗应答显著下降，抗C1q抗体
浓度又恢复正常，进一步提示C 1 q 抗体浓度可用
于预测狼疮疾病或检测其复发。然而，K atsumata 
等 [40]通过测定治疗前后SLE及LN患者血清样本中
抗C1q抗体的浓度，发现抗C1q抗体与SLE患者的
临床表现存在相关性，但对LN无特异性。尽管有
些矛盾的实验观察结果 [20,39-41]，但不可否认抗C1q
抗体正在成为预测LN过程的有效标志物。

2.3  结缔组织生长因子

2.3.1  结缔组织生长因子的致病性研究

结缔组织生长因子(co n n ec t i ve  t i ssu e  g row t h 
f a c t o r ， C TG F ) 在人体许多组织如心、脑、肺、
肝 、 肌 肉 、 肾 及 胰 腺 中 均 有 表 达 ， 在 肾 中 含 量
尤其高。生理条件下，肾小球壁层、脏层上皮细
胞，肾间质成纤维细胞等均可分泌少量的CTGF。
C TG F 对肾细胞的分化、增殖及细胞外基质的合
成具有显著的调控作用，其在肾脏疾病中的异常
表达可能是引起患者肾组织纤维化的重要机制之
一 ， L N 后 期 可 发 展 为 肾 小 球 硬 化 、 纤 维 性 新 月
体、肾小管萎缩和间质纤维化等，伴随贫血及急
性肾衰竭，以往证实转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β，TGF-β)在肾间质纤维化的发生发
展过程中起重要作用，而TG F - β可促进肾细胞表
达CTG F，近年来又发现CTG F是TG F- β发挥生物
学作用的下游调控介质 [42]。Kinashi等 [43]通过原位
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杂交检测结果提示与正常人肾组织相比，在微小
病变型肾病综合征、膜性肾病和急性感染后毛细
血管内增生性肾炎，CTGF mRNA表达并无增加；
而在伴随细胞增生和基质沉积的肾脏疾病，如新
月体性肾小球肾炎、Ig A肾病、局灶节段性肾小球
肾炎和糖尿病肾小球硬化症，CTG F  m R N A表达
显著增加。特别是在新月体性肾小球肾炎、Ig A肾
病、局灶节段性肾小球肾炎、LN的细胞性新月体
和纤维性新月体中；局灶节段性肾小球肾炎和膜
性肾病的毛细血管外病变中；Ig A肾病、糖尿病肾
小球硬化症、L N的严重系膜增生病变中，CTG F 
m R N A的表达均显著增加 [ 4 3 ]，且免疫组织化学示
肾间质CTGF阳性细胞数量与肾小管间质纤维化程
度呈正相关。近来通过原位杂交技术对多种类型
肾小球肾炎中CTGF mRNA表达水平进行观察，发
现CTGF mRNA水平增加与肾脏增生性或纤维化性
的受累程度呈正比，正常肾组织没有或只有极少
量CTGF mR NA转录和蛋白表达，LN患者肾组织
CTGF表达量显著增加，并与肾小管间质病变程度
呈正比[44]。
2.3.2  结缔组织生长因子的临床意义

陈晖等 [4 5 ]选择了活动期和非活动期狼疮性肾
炎患者、健康对照者各30例，分别测定3组患者尿
中CTGF的含量和变化，同时对3组患者补体C3，
C4，C反应蛋白(C-reaction protein，CRP)和24 h
尿蛋白定量进行测定并与尿中CTGF进行相关性分
析，发现狼疮性肾炎活动期患者尿中CTGF含量明
显高于非活动期，活动期LN患者尿中CTGF与血中
补体C3，C4呈显著负相关，而与CRP和24 h尿蛋
白定量呈正相关。Wang等 [21]发现肾小管明显增生
及间质纤维化和炎症反应最明显的IV型LN患者，
肾组织内有较强的CTG F  m R N A和蛋白表达，而
病情相对较轻的非 I V型L N患者CTG F表达相对较
弱。因此，CTGF在LN患者肾小管间质纤维化过程
中起主要作用并可用于对IV型LN患者的特异性诊
断。Alvelos等 [46]研究显示LN的早期肾脏损伤不仅
局限在肾小球，而且也出现在肾小管、间质及血
管，并且其受到各种致病因素的刺激比肾小球更
敏感，往往先于肾小球损伤之前出现病理变化，
CTGF在受损的肾小管上皮细胞上高度表达。这些
结果提示LN患者尿中CTGF的水平能够反映LN的
活动，并且与LN肾纤维化密切相关。

3  LN的其他相关性抗体

除以上分析的高特异性抗体外，在LN患者体
内也常存在其他相关性抗体，不同的自身抗体在

L N 的各个发展阶段作用和意义有所不同。 Ya n i v
等 [47]通过对SLE及LN相关的自身抗体进行文献检
索、汇总及统计，竟达180多种，如抗核抗体(anti-
nuclear antibody，ANA)、抗SSA/Ro抗体、抗SSB/
L a抗体、抗磷脂抗体、抗U 1 n R N P抗体、抗核糖
核蛋白抗体(抗r-RNP抗体)、抗中性粒细胞胞质抗
体(anti-neutrophil cytoplasmic antibody，ANCA)及
抗组蛋白抗体(anti-histone antibodies，AHA)等。
尽管在 L N 患者体内有表达，这些抗体多数对 L N
的特异性不高，如抗 S S A ， S S B 虽然在 L N 患者体
内可以检测到，但其往往对干燥综合征(Sjogren’s 
s y n d r o m e ， S S ) 的特异性更高； A H A 在 S L E 患者
体 内 的 检 出 率 为 3 0 % ~ 7 0 % ， 但 其 在 类 风 湿 关 节
炎相关的血管炎及青年型类风湿关节炎( j u v e n i l e 
rheumatoid arthritis，JR A)患者体内的阳性率也分
别高达75%和60%；抗核抗体检测虽可见于多种自
身免疫病，但其对疑似自身免疫病的诊断帮助比
较有限，健康人群中ANA的检出率亦可达5%，因
此一般只作为免疫性疾病的筛选试验。抗核糖体P
抗体在LN患者中阳性率为20%~30%，但主要与患
者的精神症状有关。因此这些相关性抗体通常只
能作为LN的辅助诊断指标，在与LN相关抗体种类
过多的情况下，必须合理设计联合检测的相关抗
体，才能更准确高效地诊断LN。

4  抗体联合检测的临床意义

相较于单独检测某种自身抗体而言，越来越
多的研究者着眼于采用两种或更多相关性自身抗
体 的 联 合 检 测 对 于 L N 的 诊 断 。 在 多 种 诊 断 依 据
的支撑下，诊断的敏感度、特异度会增强，使得
L N 的 检 出 率 有 明 显 的 提 高 。 如 抗 d s D N A 抗 体 阳
性主要在S L E活动期患者中( 6 7 % ~ 9 1 % ) ，在非活
动性SLE中较少见(3%~17%)。而抗核小体抗体见
于SLE中的敏感性远高于抗d sDNA抗体，对A nu A
与 抗 d s D N A 的 联 合 检 测 不 仅 有 助 于 监 控 活 动 性
患者狼疮的发展，也有助于对非活动性患者的诊 
断[48]。Aleksandrova等[49]主要通过微型芯片及流式
荧光技术(Luminex xM AP)研究了抗核抗体(ANA)
复合免疫测定(mu l t i p l e x  i m mu n e  a ssay，M I A )在
S L E 及 L N 中的临床价值。通过 x M A P 技术对血清
中的7种抗核抗体进行复合免疫测定(抗核小体、
抗d s D N A、抗S m 、抗S S A 、抗S S B 、抗核糖体蛋
白P-R i bP和抗核糖核蛋白R NP70抗体)，对SLE诊
断 率 最 终 可 达 9 8 % ， 同 时 发 现 S L E 的 活 动 性 与 抗
dsDNA、抗Sm、抗核小体、抗核糖体蛋白P-R ibP
抗体浓度呈强正相关，而LN与抗dsDNA、抗Sm、
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抗核小体、抗S S A抗体相关性更高。尹芳蕊等 [ 5 0 ]

通 过 比 较 S L E 患 者 体 内 抗 核 小 体 抗 体 、 抗 C 1 q 抗

体和抗d sD N A抗体检测，观察3种抗体阳性的L N
患者实验室检查和临床特征，证实了抗核小体抗

体、抗C 1 q抗体等是S L E并发L N的危险因素，三

抗体阳性LN组患者补体和血液系统方面损害更严

重，肾疾病活动度更高，三抗体阳性可提高LN的

诊断率。另外，二者的联合检测对LN的病理类型

也可能有一定的预测价值。吴东海等 [22]通过对患

者血清中的免疫因子阳性率进行测定，再进行相

关性分析来探讨Anu A、抗d sDNA及抗C1q抗体在

SLE及LN免疫发病机制中的协同作用。该研究发

现A n u A及抗C 1 q抗体的阳性率在S L E患者中均显

著 高 于 疾 病 对 照 组 和 正 常 对 照 组 患 者 。 2 种 抗 体

与SLE患者体内C3，C4浓度呈负相关，会导致血

沉、C反应蛋白升高、补体下降。其中，抗C1q抗

体在狼疮增殖性肾炎(II，III，IV型LN)患者中表

达明显高于膜性肾炎(V型LN)的患者。2种抗体对

S L E诊断的最终特异性分别为7 7 . 9 7 %和7 4 . 5 8 %，

联合检测的特异性为89.83%，从而表明AnuA和抗

C 1 q抗体的联合检测使得S L E及L N的诊断和疾病

活动性判断准确率显著提升。平利峰等 [51]通过抗

d s D N A、抗Sm抗体、抗C 1 q抗体与抗 r -R N P抗体

的联合检测反应SLE疾病活动情况，并提示LN肾

损害程度。严艳玲等 [52]通过采用免疫印迹法测定 
7 5 例 肾 活 检 后 L N 患 者 体 内 抗 体 滴 度 ， 得 出 抗

dsDNA抗体和抗HIS抗体在II型LN患者体内阳性率

最高，抗SSA抗体与I型LN发病相关，而V型LN病

变可能与抗U1nRNP抗体的表达相关等。因此，除

了提升LN诊断率外，联合检测还对LN的病理类型

存在一定的预测价值，实施抗体联合检测对LN的

诊断具有极大的临床实践价值。

5  结语

L N 的 发 病 机 制 较 为 复 杂 ， 目 前 尚 未 完 全 明

确 ， 临 床 工 作 者 在 L N 的 诊 断 和 治 疗 中 一 直 存 在

一 些 障 碍 。 尽 管 抗 d s D N A 与 抗 S m 抗 体 在 A C R 与

S L I C C 分类标准中均被用作诊断 S L E 的标志性抗

体，抗Sm抗体是SLE的早期标志，而抗dsDNA也可

用于预测LN的复发。但近年来研究表明抗C1q、

抗核小体及CTGF等抗体同样对SLE尤其LN存在较

高的特异性，并且在LN的发病及演变机制中也起

较为重要的作用，有望成为诊断LN的新标志。另

外，相较于单独检测某种自身抗体而言，越来越

多的研究者着眼于采用两种或更多相关性自身抗

体的联合检测对于LN的诊断，在多种诊断依据的
支撑下，非活动期LN的检出率会有明显的提高。
但由于LN发病过程复杂，其涉及的自身抗体种类
过于繁多，必须合理设计联合检测的相关抗体，
才能更准确高效地诊断LN，本文提到的抗C1q抗
体、AnuA及CTGF的检测既有助于非活动期LN的
确诊，又可协助肾活检共同完成不同病理类型LN
的区分。相信相关免疫学指标的日益成熟可以为
临床诊断进一步指明方向，并为研究LN的发病机
制提供更好的依据。
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