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主要内容 

•  自身抗体应用进展 

 自身抗体检测技术进展 

 自身抗体检测质量控制 



自身免疫性疾病是指机体对自身抗原发生异常免疫反应而导致自 

   身组织损害所引起的疾病 

AID ＞100种 

总体患病率 7.6~9.4% 

AID特点“5D” 

     残废—disability 

     死亡— death 

     痛苦— discomfort 

     药物副作用— drug reactions 

     经济损失— dollar lost 

对AID认识的加深及实验诊断技术进
步,发现率（发病率）↑ 

                                                                                            自身免疫性疾病（AID） 



受累组织/器官 AID的分类及疾病举例 

结缔组织 系统性红斑狼疮（SLE）,干燥综合征（SS）,类风湿关节炎 

内分泌系统 1型糖尿病，桥本氏甲状腺炎，自身免疫多内分泌腺综合征 

消化系统 自身免疫肝炎，原发性胆汁性胆管炎，炎症性肠病 

神经系统 副瘤综合征，自身免疫脑炎，重症肌无力，脱髓鞘疾病 

泌尿系统 原发性膜性肾小球肾炎，肺出血-肾炎综合征 

呼吸系统 自身免疫相关性间质性肺炎，自身免疫性肺泡蛋白沉积症 

血液系统 抗磷脂综合征，自身免疫性溶血性贫血，特发性血小板减少
性紫癜， 

心血管系统 多发性血管炎，风湿性心脏病，心肌炎 

肌肉 多发性肌炎/皮肌炎/重叠综合症 

皮肤 系统性硬化症，寻常型天疱疮，落叶型天疱疮，大疱性类天
疱疮 

眼睛 自身免疫性眼病 

生殖系统 自身免疫性不孕不育 

AID的分类及疾病 ＞100种 



自身免疫病的诊断 

 特征性临床表现 

 相关实验室检查  

    1、临床检验常规检查  

    2、临床免疫学常规检查  

    3、特殊实验室检查 

    4、血清自身抗体检查(非常重要) 

     ---多数AID伴有细胞与体液免疫功能异常 

 影像学检查、组织病理学检查 

 疾病分类、诊断标准及专家共识       



自身抗体临床意义 

 
 

病情评估 
治疗监测  

 

诊断 
鉴别诊断  

 

病程转归 
预后判断  

预警、预防 
个体化医疗  

自身抗体
临床意义 



目前公认的AID标志性抗体 

标志抗体 常见AID 
dsDNA抗体 

Sm抗体 

SS-A抗体 

SS-B抗体 

着丝点抗体 

Scl-70抗体   

Jo-1抗体 

PM-Scl（PM1）抗体 

高滴度RNP抗体  

抗角蛋白抗体（AKA） 

抗环瓜氨酸肽（CCP)抗体 

抗髓过氧化物酶（MPO）抗体 

抗蛋白酶3（PR3）抗体 

肾小球基底膜（GBM）抗体 

…….. 

 系统性红斑狼疮（SLE） 

 系统性红斑狼疮 

 干燥综合征（SS） 

 干燥综合征 

 进行性系统性硬化症，局限型 

 进行性系统性硬化症，弥散型 

 多发性肌炎/皮肌炎 

 多发性肌炎/皮肌炎/重叠综合症 

 混合性结缔组织病 

 类风湿关节炎 

 类风湿关节炎 

 系统性血管炎 

 韦格氏肉芽肿 

 肺出血肾炎综合症 

…….. 



      
          
                            

                   自身免疫相关性间质性肺炎 

                   特发性炎症性肌病 

                   自身免疫性脑炎 

                   副瘤综合征 

                   肿瘤相关自身抗体 

                   自身免疫性凝血功能障碍 

                   自身免疫性肺泡蛋白沉积症 

                   自身免疫性血脂代谢异常 

                   IgG4相关性疾病 

                    

                    

 

新 
近 
关 
注 
的 
自 
身 
免 
疫 
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自身抗体的临床应用 



神经系统疾病     自身抗原 

自身免疫性脑炎 

肌无力综合征 

免疫介导的周围神经病 

神经元细胞表面/突触受体抗原 

副瘤神经综合征 

僵人综合征 

 

神经元细胞内抗原 

 

脱髓鞘疾病 鞘磷脂相关抗原 

   （一）自身免疫性神经疾病 



• 抗NMDAR脑炎 

 

 

• 边缘性脑炎 

 

 

• 其他综合征 

抗NMDAR脑炎PLUS 

     + CNS炎性脱髓鞘 

     + 自身免疫性周围神经病 

AE占脑炎10~20% 

抗NMDAR脑炎占AE80% 

临床特征为弥漫性脑炎 

行为异常、癫痫、近记忆障碍等 

自身抗体（LG1、GABAβR、AMPAR） 





抗NMDAR (N-甲基-D-天冬氨酸受体) 抗体脑炎 

 70%的患者初次就诊为精神科 

 90%的自身免疫型脑炎的患者都被误诊 

诊断标准 

1. 下列6项主要症状中1~多项： 

   ⑴精神行为异常或记忆障碍 

   ⑵语言障碍 

   ⑶抽搐癫痫发作 

   ⑷运动障碍/不自主运动 

   ⑸ 意识水平下降 

   ⑹自主神经功能紊乱或、通气不足 

2. 脑脊液和血清中检测出抗NMDAR抗体 

3. 合理排除其他病因 

 



①病毒性脑炎（病原体NGS） 

②精神病和抗精神病药后的恶性综合征(NMS) 

③其他自身免疫性脑炎 

     副肿瘤性边缘性脑炎 

    神经细胞自身抗体相关性脑炎，如抗AMPA受体、GABA受体 

④自身免疫性疾病相关性脑炎 

      SLE、RA、抗磷脂抗体、桥本脑病等 

⑤其他 

    代谢障碍(如Wernicke脑病)、大脑胶质瘤病、FIFS、Rasmussen综合征 

 

   自身抗体检测在鉴别诊断中有重要价值     



抗NMDAR脑炎确诊实验 

 血清/脑脊液中检测出NMDA受体抗体 

 间接免疫荧光法 

组织基质（TBA） 细胞基质（CBA） 

CBA具有较高特异性和敏感度 

尽可能脑脊液（1:1）、血清（1:10）配对检测 



（二）自身抗体检测在肿瘤疾病中应用 

 
小细胞肺癌 

Hu, Ri, CV2, VGCC, 

PCA-2, amphiphysin 

乳腺癌 

Yo, Ri, amphiphysin 

胸腺瘤 

GAD65, AChR, 

 VGCC,CV2 

卵巢肿瘤 

Yo 

… 

副瘤综合征 

乳腺癌 

肺癌 

卵巢肿瘤 

结直肠癌 

B细胞淋巴瘤 

… 

PM/DM:Anti-TIF1-γ 

SSc:Anti-RPC1 

系统性AID与肿瘤 

恶性肿瘤：肺癌、乳腺癌、胃癌、肝癌、食管癌、结直肠癌、前

列腺癌、卵巢癌、胰腺癌、鼻咽癌、淋巴瘤…恶性肿瘤 

肺癌 
肝癌 

食道癌 
乳腺癌 

… 
… 

肺癌七项自身抗体 
乳腺癌相关自身抗体 

….. 

肿瘤新生抗原抗体 



皮肌炎（DM）/多发性肌炎（PM）合并肿瘤 

        相关的自身抗体   

确定与恶性肿瘤存在相关性自身抗体： 

抗TIF1γ抗体：敏感性>50% 

抗NXP2抗体：敏感性~25% 

抗NXP2抗体或抗TIF1γ抗体联合： 

      83%DM合并肿瘤 

 

可能与恶性肿瘤存在相关性自身抗体： 

抗HMGCR抗体：肿瘤？主要与免疫介导的坏死性肌病

（IMNM） 

抗ARS抗体 

抗SAE抗体 

    AID并发肿瘤     

转录中介因子1-γ (TIF1-γ） 

黑色素瘤分化相关基因5(MDA5 ） 

氨酰tRNA合成酶( ARS) 



 427 例患者中出现肿瘤患者 43 例 

 MSAs 总体阳性率为 69.8% 

   抗-ARS 、抗-MDA5 及抗-TIF1-γ 抗体是最常见的 3 

  种 MSAs 亚型，阳性率分别为 19.9%、17.6%及 17.1% 

中华风湿病学杂志 2017 年 9 月第 21 卷第 9 期 

皮肌炎患者 427 例肌炎特异性抗体谱及与临床特征相关
性分析 

  AID并发肿瘤   



抗-MDA5 抗体和抗-Jo-1 抗体与 ILD 的发生密切相关，

是 ILD 发生的独立危险预测因素，抗-MDA5 与快速进展

型ILD 相关 

抗-Mi-2 和抗-TIF1-γ抗体与ILD 相关性较低， TIF1-γ抗

体与合并肿瘤相关（23/43，53.5%） 

抗-NXP2 抗体与男性 DM患者发生肿瘤相关 



 抗肿瘤相关抗原自身抗体 



•欧洲 （p53，c-myc，HER2，NY-ESO-1，CAGE，MUC1和GBU4-5）

对肺癌达到76%的灵敏度和92%的特异性 

肺癌7项自身抗体组合 

•美国（p53,NY-ESO-1, CAGE, GBU4-5,SOX2, HuD和 MAGE A4）

可以达到91%特异性，但灵敏度仅37% 

Lung cancer (Amsterdam, Netherlands), 2014, 83(1): 51-55.  

Thorax, 2008, 63(3): 228-233. 

Oncoimmunology , Published online: 27 Sep 2017 

•中国（p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5、MAGE A1和

CAGE）可以达到61%灵敏度、特异性90%，NSCLC Ⅰ期62%、Ⅱ

期59% 



七个肿瘤免疫应答靶点与肺癌发生发展密切相关 

抗原 分子量 肺癌发生机理 

GAGE7 13 kDa 属于肿瘤-睾丸抗原，在肺癌中过表达，鳞状细胞癌变增生检出的表达
为86%，国外有对于非小细胞肺癌的治疗靶点研究  

CAGE 69 kDa 属于肿瘤-睾丸抗原，在肺癌中表达增高，在非小细胞肺癌表达约13%-
23%  

MAGE A1 34 kDa 在非小细胞肺癌中32%表达，在腺癌中的表达量与肿瘤坏死成正相关。 

SOX2 34 kDa 通过调控RAS→MAPK→SURVIVIN信号通路来实现肺癌细胞中癌基因的表
达，进而调控肺癌的发生。 
在肺癌发生与凋亡信号通路中起到重要作用，参与调控肺癌干细胞生
长及调节的分子机制。在小细胞肺癌中有50%-60%表达。 

GBU4-5 45 kDa 属于肿瘤-睾丸抗原，ATP依赖的解旋酶，控制细胞分化过程中转座子
的甲基化和基因表达抑制作用。在非小细胞肺癌中表达增高，4%-9%表
达。 

PGP9.5 25 kDa 泛素水解酶，调节细胞周期基因的表达。其表达增高与肺癌的进展相
关。在鳞癌和非鳞癌中都有较高的表达。在原发性非小细胞肺癌中，
54%的病例PGP9.5染色阳性。 

p53 53 kDa 抑癌基因，与肿瘤发生、调控以及肿瘤细胞凋亡等关系十分密切；基
因突变是人类肿瘤最常见的基因改变，约50％～60％的非小细胞肺癌
和80％小细胞肺癌有p53突变。 21 



 强肿瘤免疫源性TSA 
      才能产生肿瘤特异抗体 

•肿瘤特异性抗原 

  (tumor-specific 

antigen,TSA) 

•肿瘤细胞所特有 

•不存在于正常细胞上
的抗原 

•肿瘤相关抗原 

(tumor-associated 

antigen,TAA)，如CEA 
NSE 

•在肿瘤细胞和正常组织
都存在，TAA只显示量的
变化 

高特异性                低特异性 



在乳腺癌患者血清中筛选到的自身抗体 





undifferentiated CTD associated ILD (CTD-ILD) 

autoimmune-featured ILD (AF-ILD) 

（三） 自身免疫特征的间质性肺炎 
(interstitial pneumonia with autoimmune features，IPAF) 



     





 胞浆维甲酸诱导基因-I（RIG-I）样受体 

 DM特异性自身抗体（20~50%） 

 多肌炎/皮肌炎（PM/DM）发生 ILD 20~50% 

 在DM合并ILD中90~95% MDA5 阳性 

 MDA5 阳性与快速进展型ILD（RPILD）高度相关 

MDA5（黑色素瘤分化相关基因5 ） 





主要内容 

•  自身抗体应用进展 

 自身抗体检测技术进展 

 自身抗体检测质量控制 



高
通
量
自
动
化 

间接免疫荧光 

膜条/斑点印迹 

酶免疫技术 

自身抗体检测技术的进展 

自身抗体检测技术  

 放射免疫（RIA）  

 荧光免疫（FIA）  

 酶联免疫（EIA） 

 

 线性免疫印迹（LIA）  

 化学发光（CLIA）  

 多元流式点阵法…… 



间接免疫荧光法检测仪 

Х 纸质工作单  

Х 手工录入结果  

Х 加样误差  

Х 多次稀释  

Х 操作繁琐  

Х 人工阅片  



间接免疫荧光法检测仪  

 样本容量：80-240样本位或更多   

 载片容量：12-30张  

 清洗方式：水平/垂直清洗  

 阅片：基本核型，定性分析  

 检测时间（190t）：约2.5h-3h  

 精密度：2%-25%，优于手工39%  

 滴度判读与人工结果一致性较好  

 简单核型判读易，复合核型难 



  全自动免疫印迹法检测仪 

加样、温育、清洗及结果分析一体化操作 

批量检测40-50份样本,10项以上结果/样本 

反应时间： 2小时30分钟 

适用项目：ANA谱，自身免疫性肝炎抗体谱和肌炎抗体谱等 

问题：定性、Cutoff值确定，吸样\加样速度  

 

 



全自动酶联免疫法检测仪 

高通量、开放试剂、同时完成多个检测 



全自动化学发光法检测  

 全自动和高精度仪器 

 高达120个恒温试剂位 

 样本随机上样，消除批处理 

 高通量，30分钟内获得首个检测结果 

    具备抗原抗体反应的 

 反应时间：18-30分钟 

     报告时间间隔：13-42秒  

 检测灵敏度和特异性更好 

  批内、批间变异较ELISA法小 



主要内容 

•  自身抗体应用进展 

 自身抗体检测技术进展 

 自身抗体检测质量控制 



  自身抗体检测质控现状  

上海市临检中心室间质评项目（10项） 

 

 

 

 

参加上海市临检中心室间质评 

         

 

2011年参与ANA 33家、ENA35家 

2014年参与实验室 59 家 

2019年参与实验室 91 家（仅欧蒙组） 

 2011年起开展ANA、ENA（RNP、Sm、Jo-1、 

     Scl-70、SSA、SSB）室间质评 

2013年增加抗核糖体抗体、ds-DNA抗体 

 2016年增加anti-CCP抗体 



  自身抗体检测质控现状  

国家卫健委临检中心室间质评项目 

 

 

 

 

参加实验室   

         

 

 ANA 

ENA（RNP、Sm、Jo-1、SSA、SSB） 

ds-DNA抗体 

Anti-CCP 

 ANCA、MPO、PRO3 

 ANA 、ENA、ds-DNA抗体    1107 

Anti-CCP                                    831 

 ANCA、MPO、PRO3              332 



  自身抗体检测质控现状  

• 缺乏标准化 

         大多无法溯源 

         缺少合适质控品 

         方法间、不同品牌间比对差 

• 定量检测结果参考范围有待中国化 

        直接或间接参考国外标准 

        年龄、性别、种族遗传影响大 

        精密组织、耗费人力物力  

 



   自身抗体临床应用面临挑战  

• 自身抗体种类多、新抗体不断涌现 

     

• 结果解读中应考虑 

     

临床医生选择的困惑 

结果正确解读的困惑 

内源性干扰因素： RF、补体、异嗜性抗体等 

同一抗体出现在不同疾病 

     ANA（肿瘤），抗CCP（RA、 丙型肝炎） 

     ANCA（血管炎、感染性疾病） 

一种疾病存在多种自身抗体 

与临床表现的一致性 



性能验证时机 

使用新的检测试剂或系统 

更换检测试剂或系统 

检测试剂或系统出现重大改变，如仪器设备维修后，试剂

制备原料来源改变 

定期进行质量数据总结发现性能参数无法重现说明书所声

称的检测性能时 



性能验证指导性文件 



筛查实验：通常用于检测整个人群（或者特定人群）中指定指标情况 

诊断实验：通常用于怀疑某种特定疾病或状况是否存在的诊断性试验 

确认试验：用于验证筛查试验或者诊断试验结果，医生据此结果即可

做出诊断。 



定性免疫检测 

定性免疫检测 

阴性或阳性：间接免疫荧光、印迹法 

                       金标法、硒标法 

COI或S/CO: 化学发光法、ELISA等 



性能验证指导性文件 



性能验证指导性文件 



谢  谢! 


