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　　抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｔｉｃａｎｔｉ

ｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）是针对存在于中性粒细胞和单核细胞胞质颗粒

中的抗原的一组抗体，通常被认为是与中性粒细胞胞浆中的嗜

苯胺蓝颗粒和特异性颗粒反应的自身抗体［１］。自１９８２年Ｄａ

ｖｉｓ首次报道以来，ＡＮＣＡ已逐渐成为系统性血管炎（ｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｖａｓｃｕｌｉｔｉｄｅｓ，ＳＶ）诊疗的重要血清学标志物，在韦格纳氏肉芽

肿（Ｗｅｇｅｎｅｒ′ｓｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ，ＷＧ）、显微镜下多血管炎（ｍｉ

ｃｒｏｓｃｏｐｉｃｐｏｌｙａｎｇｉｔｉｓ，ＭＰＡ）、ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合征 （Ｃｈｕｒｇ

Ｓｔｒａｕｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳＳ）等疾病中 ＡＮＣＡ检出率较高
［２］，此类

疾病统称为ＡＮＣＡ相关的系统性血管炎（ＡＮＣＡｒｅｌｅｖａｎｔｓｙｓ

ｔｅｍｉｃｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，ＡＡＳＶ），本文就其抗原类型、常见疾病的发病

机制及诊疗方法作一综述。

１　ＡＮＣＡ的分型及靶抗原分类

常用的ＡＮＣＡ检测方法有间接免疫荧光法（ＩｎｄｉｒｅｃｔＩｍ

ｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＩＩＦ）、酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ

ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）、免疫印迹法、免疫沉淀法和放射免

疫法等。

ＡＮＣＡ根据ＩＩＦ法可分为细胞浆型 ＡＮＣＡ（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ

ＡＮＣＡ，ｃＡＮＣＡ）、核周型ＡＮＣＡ（ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒＡＮＣＡ，ｐＡＮＣＡ）

和介于两者之间的非典型性 ＡＮＣＡ（ａｔｙｐｉｃａｌＡＮＣＡ）
［３］；根据

ＥＬＩＳＡ法，常见的靶抗原有蛋白酶３（ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＰＲ３）、髓过

氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）、杀菌／渗透性增高蛋白

（ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ／ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＰＩ）、组织蛋白

Ｇ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＧ，ＣａｔｈＧ）、溶酶体（ｌｙｓｏｚｙｍｅ，ＬＹＳ）和乳铁蛋白

（ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ，ＬＦ）等，而存在于 ＷＧ、ＭＰＡ和ＣＳＳ中的主要靶抗

原是ＰＲ３和 ＭＰＯ
［４］。两种检测方法存在一定的联系，ＰＡＮ

ＣＡ相关的血管炎的靶抗原是 ＭＰＯ，而ＣＡＮＣＡ相关血管炎

的靶抗原是ＰＲ３
［５］，并且两种抗体在自身免疫病中阳性率和临

床表现是有差别的：ＰＲ３ＡＮＣＡ在 ＷＧ中的阳性率占７０％～

８０％，ＭＰＯＡＮＣＡ 只 有 １０％ 左 右，相 反，ＭＰＯＡＮＣＡ 在

ＭＰＡ的阳性率占６０％，ＰＲ３ＡＮＣＡ只有３０％
［６］；ＰＲ３ＡＮＣＡ

阳性患者与 ＭＰＯＡＮＣＡ阳性患者相比：前者有较多的肉芽

肿，身体器官有多处受损，肾脏功能下降很快，因为 ＡＡＳＶ是

一类容易复发的疾病，但是抗体类型不同复发情况也不同，研

究显示ＰＲ３阳性的复发率要比 ＭＰＯ的复发率高
［７］。

２　与ＡＮＣＡ有关的常见疾病

２．１　韦格纳氏肉芽肿（ＷＧ）　自１９８５年最早报道了 ＡＮＣＡ

在 ＷＧ中的诊断意义以来，更多的研究发现 ＡＮＣＡ阳性的

ＷＧ会诱发形成新月体坏死性肾小球肾炎，导致肺部致死性的

弥散性出血，同时也会累及眼、心脏、皮肤、消化道和外周神经

的损害，这些都是由血坏死性管炎引发的［８］，而且在 ＷＧ中

ＰＲ３的阳性率是７０％～８０％，而 ＭＰＯ只有１０％左右
［６］。

２．２　显微镜下多血管炎（ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｐｏｌｙａｎｇｉｔｉｓ，ＭＰＡ）　

ＭＰＡ主要表现为没有肉芽肿性的寡免疫性坏死性小血管炎，

约有９０％ＭＰＡ患者会有新月形和寡免疫性的肾脏损害，而且

这种损害很难与 ＷＧ相区别，眼、鼻、喉和肺的损害较 ＷＧ少

见［９］，与 ＷＧ相比复发率也较低，在 ＭＰＡ中，ＭＰＯＡＮＣＡ阳

性率占６０％，ＰＲ３ＡＮＣＡ占３０％
［６］。

２．３　变应性肉芽肿性血管炎（ｃｈｕｒｇｓｔｒａｕｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳＳ）

　ＣＳＳ临床表现为哮喘、嗜酸性粒细胞增多和一过性肺部损

伤，其典型病理学表现为血管外肉芽肿、呼吸道中小血管嗜酸

性粒细胞浸润、快速进行性新月体和肺部出血少见，而致死性

心力衰竭多见，ＭＰＯＡＮＣＡ 与 ＰＲ３ＡＮＣＡ 阳性率均接近

３０％
［１０］。

２．４　抗肾小球基底膜病　约有１／３此类患者 ＭＰＯＡＮＣＡ阳

性，同时还发现，ＡＮＣＡ阳性患者约有７．５％体内存在抗肾小

球基底膜抗体［１１］，这两种抗体同时阳性者临床表现更严重，预

后不良，且使用免疫抑制剂和血液透析效果亦不好，因此 ＡＮ

ＣＡ阳性且有肾脏损害患者应该进行抗肾小球抗体检查，从而

提供治疗方向［１２］。

２．５　炎症性肠道疾病　溃疡性结肠炎患者 ＡＮＣＡ阳性率约

５０％～７０％
［１３］，克隆恩病 （ＣＤ）中的阳性率约为 １５％ ～

２５％
［１４］，在该类疾病中，ＡＮＣＡ浓度与疾病活动性密切相关。

２．６　自身免疫性疾病　在此类疾病中，原发性胆汁硬化占

８７％，自身免疫性肝病占９６％，Ｆｅｌｔｙ综合征占９０％
［１５］，杀菌／

渗透性增高蛋白（ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ／ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，

ＢＰＩ）在上述疾病中显著增加，导致中性粒细胞广泛性游走渗

出，与内毒素形成复合体，这种复合体能被单核细胞吸收处理

并粘附在单核细胞表面，促进ＢＰＩＡＮＣＡ与其他种类 ＡＮＣＡ

相结合导致病理作用［１６］。

３　ＡＮＣＡ相关的系统性血管炎（ＡＡＳＶ）的流行性

研究表明［１７］，ＡＡＳＶ在日本和英国的总发病率差别甚微，

但 ＭＰＡ的发病率和 ＭＰＯ的阳性率在日本更常见，而多发性

血管炎和ＰＲ３的阳性率在英国更高一些；日本人群发病的平

均年龄稍高，老年人 ＭＰＡ的发病率比年轻人约高１０倍，这可

能是日本地区 ＭＰＡ发病率较高的原因。而挪威、英格兰和西

班牙地区数据相关分析显示，ＷＧ在挪威的发病率为１０．５／百

万，ＭＰＡ在西班牙发病率为１１．６／百万
［１８］。在研究 ＡＡＳＶ发

病机制中发现 ＨＬＡ基因与此类疾病有着密切的联系，此基因

在人类６号染色体的短臂上，与部分自身免疫性疾病相关，如
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类风湿性关节炎、巨细胞性动脉炎、肾小球基底膜病等［１９］。

ＨＬＡ分为Ⅰ和Ⅱ型，ＨＬＡⅠ抗原提呈ＣＤ８＋Ｔ细胞，ＨＬＡ

Ⅱ抗原提呈ＣＤ４＋Ｔ细胞，其中ＨＬＡＤＲＢ基因是导致ＡＡＳＶ

发病的重要基因［２０］，此基因在不同地区表达类型不同，在日

本，ＨＬＡＤＲＢ１０９０１基因与 ＭＰＡ有密切关联，并且发现单

倍体型基因 ＨＬＡＤＲＢ１０３０３
［２１］，而在欧洲 ＨＬＡＤＰＢ１

０４０１基因在肉芽肿性炎中表达增加，这种差异可能是环境因

素产生的。在中国，ＨＬＡＤＲＢ１１１０１在 ＭＰＡ 中常见，而

ＨＬＡＤＲＢ１１２０２在ＰＲ３ＡＮＣＡ中更常见
［２２］。

４　ＡＮＣＡ相关的系统性血管炎（ＡＡＳＶ）的发病机制

ＡＡＳＶ的病因和发病机制目前并不十分清楚，目前认为

可能是由白细胞渗透至血管壁而引发的一系列级联反应，表现

在以下几方面：（１）产生炎症介质：局部或全身的感染产生炎性

细胞因子和趋化因子，这些因子的产生导致内皮细胞粘附分子

和中性粒细胞的表达上调。大量中性粒细胞导致粘附分子

ＣＤ１１ｂ高表达，ＡＮＣＡ靶抗原转移至细胞表面，在中性粒细胞

表面，抗原抗体结合形成二聚体，抗体的Ｆｃ段与ＦｃＲ结合，从

而导致中性粒细胞激活并吸附在内皮细胞上，ＡＮＣＡ介导的

活性中性粒细胞引发活性氧自由基的释放和中性粒细胞脱颗

粒，最终导致小血管坏死和结节性血管炎［２３］。（２）激活补体系

统：活化的中性粒细胞释放Ｂ因子和Ｃ３，通过补体的旁路激活

途径，产生Ｃ５ａ，后者不仅是很强的趋化因子且能促进中性粒

细胞与ＡＮＣＡ的相互作用，从而导致血管坏死
［２４］。（３）促进

抗原提呈：６０％～７０％ＷＧ患者携带金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙ

ｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ），它会使本病的复发率增高，因为金黄色葡萄

球菌能激活呼吸道上皮细胞的抗原提成细胞（ＡＰＣｓ），使其释

放ＩＬ２３，ＩＬ２３诱导Ｔｈ１７产生ＩＬ１７，与肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）

同时激活中性粒细胞，促进中性粒细胞表面抗原与 ＡＮＣＡ结

合，诱导中性粒细胞释放部分粘附分子结合在小血管表面，导

致血管坏死［２５］。

５　ＡＮＣＡ相关的系统性血管炎（ＡＡＳＶ）的治疗方法

目前ＡＡＳＶ的诱导治疗药物有多种，如环磷酰胺（ＣＹＣ）、

吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）、咪唑巯嘌呤（ＡＺＡ）、甲氨蝶呤（ＭＴＸ）、

美罗华（ＲＴＸ）等，此类疾病的治疗原则
［２６］：（１）选择合理有效

但适度的药物和剂量，避免过度、过量；（２）提高早期诊断率是

改善预后的重要因素。美国国立卫生研究机构较早引入口服

ＣＹＣ作为治疗本病的药而且大大提高了本病的生存率，但口

服ＣＹＣ可导致４２％的患者有不可逆转的不良反应产生
［２７］。

另有研究证明，静脉注射可以代替口服ＣＹＣ且疗效增加，不良

反应减少［２８］。同时ＡＺＡ与 ＭＭＦ的疗效相近，两者可相互替

代使用，不良反应较少，而单独使用 ＭＴＸ的复发率较高
［２９］。

２０１１年４月，美国ＦＤＡ首次将ＲＴＸ列为治疗ＡＡＳＶ的药物，

使用剂量有两种：口服３７５ｍｇ／ｍ
２ 和静脉注射５００ｍｇ

［３０］。

ＲＴＸ与ＣＹＣ联合使用效果更显著，但药物的使用是根据病情

来选用的：病情稳定时，ＣＹＣ与ＲＴＸ联合口服
［３１］；病情严重

至生命危险的情况下应进行血浆置换并联合使用ＣＹＣ或者

ＲＴＸ
［３２］；对ＡＮＣＡ滴度持续较高的难治性 ＡＡＳＶ患者，应采

用联合用药：ＲＴＸ、静脉注射免疫球蛋白与１５脱氧精胍菌素

联合使用，直到白细胞数达到３×１０９／ｌＬ，当白细胞大于或等

于４×１０９／Ｌｌ时再次用药，共６个循环，但是约５０％治愈患者

在５年内均会复发
［３３］，部分发展为末期肾病，且治疗的不良反

应较多，如机会性感染，因此目前ＡＡＳＶ的治疗远不够理想。

６　小　　结

综上所述，研究ＡＮＣＡ在不同疾病中的靶抗原，从而进一

步探讨其作用机制，对自身免疫性疾病的诊断、治疗和预后有

着重要的临床指导意义。
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微小ＲＮＡ与乳腺癌的发病风险、诊断和治疗的关系

钟山亮 综述，赵建华△审校

（南京医科大学附属江苏省肿瘤医院临床检验中心，江苏南京２１０００９）
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ或 ｍｉＲＮＡ）是真核生物中一类长

度约１８～２５个核苷酸（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ｎｔ）的内源性非编码单链小

ＲＮＡ，具有高度保守性、时序性和组织特异性。ｍｉＲＮＡ的发

现，揭示了真核细胞中一种新的基因表达调控模式；它主要通

过与靶基因ｍＲＮＡ３′端非翻译区碱基互补配对的方式并根据

互补程度的不同，抑制靶基因的翻译或导致其降解，实现对基

因的转录后表达调控［１］。目前，已发现的人类成熟的 ｍｉＲＮＡ

基因有１９２１个（ｍｉＲＢａｓｅ序列数据库Ｒｅｌｅａｓｅ１８．０），具有调

控超过５０％蛋白编码基因的潜在能力。ｍｉＲＮＡ参与了几乎

所有的生物学过程，包括细胞增殖、凋亡、分化、新陈代谢、信号

传导以及肿瘤的形成、发展和转移等［１２］。现有的研究证明

ｍｉＲＮＡ与肿瘤关系密切，它既可以充当癌基因的作用下调抑

癌基因的活性，同时又可充当抑癌基因的作用改变原癌基因的

活性，最终影响肿瘤的发生、发展［２］。

乳腺癌严重威胁女性健康，其发生机制和癌细胞耐药机制

非常复杂，至今尚未完全阐明；ｍｉＲＮＡ的表达调控可能起重

要作用，如Ｔａｖａｚｏｉｅ等
［３］研究发现ｍｉＲＮＡ能调控启动乳腺癌

的基因表达。近年来已有不少学者对乳腺癌相关 ｍｉＲＮＡ进

行了研究，为阐明乳腺癌的发生发展机制以及诊断和治疗方案

提供了崭新的思路，现将其综述如下。

１　ｍｉＲＮＡ与乳腺癌的易感性

基因表达调控异常是肿瘤发生的主要原因。在过去的几

年中，一些研究调查了 ｍｉＲＮＡ前体或成熟 ｍｉＲＮＡ以及 ｍｉＲ

ＮＡ结合靶点的单核苷酸多态性（ＳＮＰ），并证实其中一些

ＳＮＰｓ通过干扰靶基因表达改变了乳腺癌的发病风险。２００９

年，Ｈｕ等
［４］首次报道了 ｍｉＲＮＡＳＮＰ对乳腺癌发病风险的影

响。该研究基于１００９例乳腺癌患者和１０９３例健康对照，分

别对位于 ｍｉｒ１４６ａ、ｐｒｅｍｉｒ１４９、ｍｉｒ１９６ａ２和 ｍｉｒ４９９中的４

个ＳＮＰｓ［ｒｓ２９１０１６４（Ｃ＞Ｇ）、ｒｓ２２９２８３２（Ｇ＞Ｔ）、ｒｓ１１６１４９１３（Ｔ

＞Ｃ）和ｒｓ３７４６４４４（Ａ＞Ｇ）］进行了检测，结果显示，ｍｉｒ１９６ａ２

（Ｔ＞Ｃ）和ｐｒｅｍｉｒ４９９（Ａ＞Ｇ）变异基因型有更高的乳腺癌易

感性。次年，Ｃａｔｕｃｃｉ等
［５］针对德国和意大利人群（１８９４例乳

腺癌患者和 ２７６０ 例健康对照）检测了其中 ３ 个 ＳＮＰｓ

［ｒｓ２９１０１６４（Ｃ＞Ｇ）、ｒｓ２２９２８３２（Ｇ＞Ｔ）和ｒｓ１１６１４９１３（Ｔ＞Ｃ）］

的分布，但未能发现两组之间在基因型频率上的差异；他们将

这种相悖的结果归因于汉人和高加索人遗传背景的差异。最

近，Ｚｈａｎｇ 等
［６］进 行 的 一 项 研 究 对 上 述 的 ｒｓ２２９２８３２ 和

ｒｓ１１６１４９１３以及另外３个ＳＮＰｓ［ｐｒｅｍｉｒ２７ａｒｓ８９５８１９（Ａ＞

Ｇ）、ｍｉｒ６０５ｒｓ２０４３５５６（Ａ＞Ｇ）和 ｍｉｒ６１８ｒｓ２６８２８１８（Ｃ＞Ａ）］

进行了检测分析，也没有发现任何ＳＮＰ与乳腺癌发病风险的
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