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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨核致密斑点型（ＡＣ⁃２）自身抗体的临床应用。 　 方法　 收集 １９ 例南京大学医学院附属鼓楼医院检

验科的血清标本，免疫印迹法（ＷＢ）检测抗核抗体谱（ ＩｇＧ）和抗 ＤＦＳ７０ 抗体（ ＩｇＧ），间接免疫荧光法（ ＩＩＦ）检测抗核抗体

（ＩｇＧ），观察并记录结果。 　 结果　 １９ 例标本中，抗 ＤＦＳ７０ 抗体均为阳性，抗核抗体核型均为 ＡＣ⁃２，抗核抗体谱中有 ２ 例阳

性。 　 结论　 ＡＣ⁃２ 是荧光模型国际共识（ＩＣＡＰ）定义的细胞核核型中的斑点型的亚型之一，国内检验人员应努力学习其荧光

显微镜下表现，了解其临床意义，为临床提供准确的检验报告。
　 　 ［关键词］ 　 抗核抗体；ＨＥｐ⁃２ 细胞；间接免疫荧光；抗 ＤＦＳ７０ 抗体；致密斑点型
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０　 引　 　 言

抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＡ）是临

床 诊 断 系 统 性 红 斑 狼 疮 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ ）、 干 燥 综 合 征 （ Ｓｊöｇｒｅｎ′ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ）等自身免疫病重要的参考指标之一［１⁃３］。

目前利用以人喉癌上皮细胞（ＨＥｐ⁃２）为基质的间接

免疫荧光法（ＩＩＦ）检测抗核抗体仍然是国内外公认

的检测抗核抗体的“金标准” ［４⁃６］。 研究人员于 ２０１４
年在巴西召开的第 １２ 届国际自身抗体及自身免疫

学术会议上第一次制定了 ＡＮＡ 荧光模型国际共识

（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｐａｔｔｅｒｎ， ＩＣＡＰ ）， 并 明 确 提 出 了 核 致 密 斑 点 型

（ｎｕｃｌｅａｒ ｄｅｎｓｅ ｆｉｎｅ ｓｐｅｃｋｌｅｄ，ＡＣ⁃２）。 但目前 ＡＣ⁃２
的临床意义仍未得到具体的阐述。 本研究对我院

检出的 ＡＣ⁃２ 及其临床意义做简要探讨。
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１　 资料与方法

１．１　 标本来源　 收集 ２０１９ 年 １－３ 月在南京鼓楼医

院收治的门诊或住院或体检中心患者的抗核抗体

检测报告显示为核致密斑点型的血清标本，共计 １９

例，其中女 １８ 例，男 １ 例，年龄 ２５ ～ ７３ 岁，中位数年

龄 ２９ 岁。 血清标本在采集后 ２ ｈ 内送至检验科进

行检测。 临床诊断：不孕症 ６ 例，肝损伤、妊娠、关节

炎、体检各 ２ 例，桥本甲状腺炎、胃炎、发热待查、肾

功能受损、贫血各 １ 例。

１．２　 试剂　 抗核抗体谱（ＩｇＧ）检测试剂盒（欧蒙印

迹法）、抗核抗体 ＩｇＧ 试剂盒（间接免疫荧光法）、抗

ＤＦＳ⁃７０ 抗体（ ＩｇＧ）试剂盒（欧蒙印迹法）均购自杭

州欧蒙医学科技有限公司。

１．３　 实验方法 　 实验均参照试剂盒说明书完成。

抗核抗体谱（ＩｇＧ）和抗 ＤＦＳ⁃７０ 抗体（ＩｇＧ）试剂盒检

测完成后，将检测膜条放置在结果判定模板中，风

干后判读结果。 抗核抗体（间接免疫荧光法）检测

后，用 ＥＵＲＯＳｔａｒ ＩＩＩ Ｐｌｕｓ 荧光显微镜下（４０×物镜）

观察检测结果，间接免疫荧光法以 ＨＥｐ⁃２ 和猴肝作

为检测基质。 激发滤片：４８８ ｎｍ，分光滤镜：５１０ ｎｍ，

阻挡滤镜：５２０ ｎｍ。

２　 结　 　 果

２．１　 抗核抗体谱（ ＩｇＧ）检测结果　 １９ 例标本的抗

核抗体谱（ ＩｇＧ）检测结果中，无特异性抗体阳性的

结果标本为 １７ 例，占 ８９􀆰 ４７％。 出现阳性结果的标

本为 ２ 例，占 １０􀆰 ５３％，其中 １ 例表现为抗多发性肌

炎 ／硬皮病抗体（ＰＭ⁃Ｓｃｌ）阳性，另 １ 例表现为抗着

丝点蛋白 Ｂ（ＣｅｎｐＢ）和抗合成酶抗体（ Ｊｏ⁃１）阳性。

见图 １。

图 １　 ２ 例抗核抗体谱阳性标本膜条结果

２．２　 抗核抗体 ＩｇＧ 检测结果（ＨＥｐ⁃２ ＩＦＡ） 　 １９ 例

患者标本 ＨＥｐ⁃２ ＩＦＡ 核型检测结果均为 ＡＣ⁃２，选取

其中 ２ 例患者的抗核抗体 ＩｇＧ 检测结果 （ Ｈｅｐ⁃２

ＩＦＡ），见图 ２ａ、图 ２ｂ。 另选取一张细胞核细颗粒型

（ＡＣ⁃４）和一张细胞核均质型（ＡＣ⁃１）作比对，见图

２ｃ、图 ２ｄ。 ＡＣ⁃２ 在猴肝基质片中无特殊荧光表现，

见图 ３ａ、图 ３ｂ，选取 ＡＣ⁃４ 和 ＡＣ⁃１ 的猴肝基质片图

像作比对，见图 ３ｃ、图 ３ｄ。

ａ－ｂ：蓝色箭头所指的分裂期细胞在中间板层上呈致

密颗粒分布，橙色箭头所指的间期细胞呈颗粒样分布

且荧光不均匀；ｃ：蓝色箭头所指的分裂期细胞中间板

层无荧光染色；ｄ：蓝色箭头所指的分裂期细胞中间板

层呈均匀玻璃样染色，橙色箭头所指的间期细胞均匀

染色

图 ２　 ＡＣ⁃２、ＡＣ⁃４和 ＡＣ⁃１在ＨＥｐ⁃２细胞基质上的荧光表现

ａ－ｂ：猴肝基质上未见明显细胞特征；ｃ：黄色箭头示

细胞核呈颗粒样荧光；ｄ：黄色箭头示猴肝细胞呈均

匀块状荧光

图 ３　 ＡＣ⁃２、ＡＣ⁃４和 ＡＣ⁃１在猴肝细胞基质上的荧光表现
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２．３　 抗 ＤＦＳ⁃７０ 抗体（ ＩｇＧ）检测结果 　 １９ 例患者

标本中，抗 ＤＦＳ⁃７０ 抗体（ ＩｇＧ）检测结果均为阳性。

见图 ４。

图 ４　 抗 ＤＦＳ⁃７０ 抗体（ＩｇＧ）检测结果

３　 讨　 　 论

抗核抗体 ＡＣ⁃２，即核致密斑点，在 ＩＣＡＰ 的抗核

抗体荧光模型命名和分类树中，归属于抗核抗体细

胞核型中的斑点型，其在 ＩＩＦ 法检测 ＡＮＡ 的初期并

未引起重视。 随着对 ＡＮＡ 研究的不断深入，研究人

员发现并明确了这种和均质型及粗、细斑点型相似

但存在差异的荧光模型。 并在随后的研究中发现

了特定的自身抗体抗 ＤＦＳ７０ 抗体，这进一步明确了

核致密斑点型是一种独立的荧光模型。
致密斑点型的典型形态特征为：间期细胞核呈

现大小不一、荧光强弱不同、分布不均匀的荧光斑

点。 这些荧光斑点在间期细胞的某些地方分布密

集，而在其它地方则分布疏松。 细胞分裂中期，细
胞中央板块区则呈现强发光的斑点，并且呈粗颗粒

状［７⁃８］。 值得注意的是，致密斑点型的间期形态容

易与粗颗粒斑点型混淆，因为两者在间期细胞内均

有广泛分布的颗粒荧光。 同时，致密斑点型的分裂

中期形态还易与均质型混淆，因为两者均表现出分

裂期细胞染色体发出强的浓缩荧光。 由于以上的

荧光模型特征，致密斑点型同均质型、粗颗粒斑点

型，尤其是两者混合的荧光模型不易分辨、容易

混淆。
同时，根据本实验研究结果，我们对核致密斑

点型的荧光特征做如下补充：①间期细胞中颗粒分

布相对均匀，但发光强度不均匀；②间期细胞核充

满颗粒且有清晰边界；③核仁呈颗粒荧光，但是不

会出现空洞；④猴肝片上不呈现荧光等。 并且，
ＩＣＡＰ 官网中提供了四张图谱，其中的三张图谱的试

剂盒来源为美国 ＩＮＯＶＡ 公司。 本实验室的 ＡＮＡ
ＩｇＧ 抗体（ＩＩＦ 法）试剂盒来源为德国欧蒙公司，且有

猴肝细胞基质片协助判断，为实验室工作人员学习

ＡＣ⁃２ 的特征提供了参考。
在发现和命名 ＡＣ⁃２ 致密斑点型后，研究人员

开始尝试明确致密斑点型 ＡＮＡ 与自身免疫病的相

关性，并探讨该荧光模型与其他自身免疫病血清学

指标的相关性［９⁃１１］。 目前，有国外报道存在 ＡＣ⁃２ 核

型 ＡＮＡ 的人群不易患自身免疫病，其 ５ 年内自身免

疫病的发病率低于其他 ＡＮＡ 阳性的人群［１２⁃１５］。 在

本研究中，１９ 例 ＡＣ⁃２ 核型的患者，有 ６ 例均因不孕

症而就诊。 因此我们提出假说，ＡＣ⁃２ 核型与不孕不

育有一定相关性。 但受制于本研究的样本数过少，
此猜测尚需更多样本量及临床数据支持。 目前，对
于该荧光模型的临床意义还未达成广泛的共识。

综上可以看出，致密斑点型的形态学不典型，
在 ＩＣＡＰ 中，该核型虽然被规定为一级必报核型，但
不同于均质型、粗颗粒斑点型以及细颗粒斑点型等

常见荧光模型，致密斑点型对于检验人员的经验有

着更高要求。 实验室工作人员应加强读片的训练，
为临床提供准确及时的报告。
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