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·临床检验研究论著·

抗中性粒细胞胞浆抗体检测在肾功能不全肾病中的临床意义

赵　春，符布清△，史桂兰

（江苏省中医院检验科，江苏南京２１００２９）

　　摘　要：目的　探讨肾病患者不同抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）结果组肾功能变化规律。方法　测定肾功能不全患者不

同ＡＮＣＡ结果组的肌酐、尿素氮、尿蛋白定量、Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）及βＤ半乳糖糖苷酶（ＧＡＬ）等肾功能指标，

ＡＮＣＡ检测方法用间接免疫荧光法（ＩＩＦ）及免疫印迹法。结果　ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组与ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组尿素氮水平均高于

ＰＡＮＣＡ（－）组和健康对照组（犘＜０．０５），而ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组与ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＰＡＮ

ＣＡ（＋）抗性组肌酐水平与ＰＡＮＣＡ（－）组及健康对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组和ＰＡＮＣＡ（－）

组肌酐均高于健康对照组（犘＜０．０５）；ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组、ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组和ＰＡＮＣＡ（－）组尿蛋白定量均明显高于健康对

照组（犘＜０．０１），ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组与ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组比较差异也有统计学意义（犘＜０．０１）；ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组ＮＡＧ水平

明显高于ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组、ＰＡＮＣＡ（－）组和健康对照组（犘＜０．０１）；ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组ＧＡＬ水平与ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组、

ＰＡＮＣＡ（－）组及健康对照组比较差异也有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＡＮＣＡ检测结果与肾功能不全指标变化明显相关性。
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　　肾功能不全可由慢性肾小球肾炎类或代谢异常等多种因

素所致，其预后严重，是威胁生命的主要病症之一。肾脏也是

原发性小血管炎最常受累的部位，快速进展性肾小球肾炎

（ＲＰＧＮ）病因之一是寡免疫复合物或无免疫复合物沉积导致，

可引起抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关性小血管炎

（ＡＡＳＶ）
［１３］。ＲＰＧＮ的病理特点主要表现为包曼氏囊内毛细

血管增生导致的肾小球新月体形成，从而导致严重的肾小球肾

炎 ［４６］。本研究选择入住本院的６２例肾功能不全患者进行

ＰＡＮＣＡ分组研究，发现不同组肾功能各指标存在显著差异，

尤其ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组肾功能损伤指标表现明显，至今未见

相关文献报道。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院收治肾功能不全患者６２例，其中ＰＡＮ

ＣＡ（－）３０例，男１３例，女１７例，年龄２０～７９岁，平均５２．２

岁；ＰＡＮＣＡ（＋）抗性２０例，男８例，女１２例，年龄１４～８０岁，

平均５７．２５岁；ＰＡＮＣＡ（＋）敏感１２例，男５例，女７例，年龄

２０～８５岁，平均４９．５岁。健康对照组３０例，男１３例，女１７

例，年龄１０～８０岁，平均４５．７８岁。

１．２　方法

１．２．１　肌酐及尿素氮测定　空腹抽血２ｍＬ于生化常规管中，

等血液自然凝固后离心分离血清，用自动生化仪测定肌酐及尿

素氮等指标，用Ｂｅｃｋｍａｎ２５０自动生化仪及配套试剂测定。

１．２．２　尿蛋白定量和尿中２种酶的测定　取１２ｈ尿液标本

测定尿蛋白含量，留取晨尿测定尿 Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷

酶（ＮＡＧ）、βＤ半乳糖苷酶（ＧＡＬ），均采用Ｂｅｃｋｍａｎ２５０自动

生化仪及配套试剂测定。
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１．２．３　ＡＮＣＡ检测　用间接免疫荧光法（ＩＩＦ）及免疫印迹法

测定，试剂由欧蒙医学实验诊断股份公司提供。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析统计，计量数

据以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

尿素氮比较ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组与ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组均

高于ＰＡＮＣＡ（－）组和健康对照组（犘＜０．０５）；而 ＰＡＮＣＡ

（＋）抗性组与 ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组与ＰＡＮＣＡ（－）组及健康对

照组间肌酐水平差异无统计学意义（犘＜０．０１）；ＰＡＮＣＡ（＋）

敏感组和ＰＡＮＣＡ（－）组肌酐水平均高于健康对照组（犘＜

０．０５）。ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组、ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组和ＰＡＮＣＡ

（－）组尿蛋白定量均明显高于健康对照组（犘＜０．０１）；ＰＡＮ

ＣＡ（＋）抗性组与ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。ＮＡＧ水平比较，ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组明显高于

ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组、ＰＡＮＣＡ（－）组和健康对照组（犘＜

０．０１）。ＧＡＬ水平比较，ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组与ＰＡＮＣＡ（＋）抗

性组、ＰＡＮＣＡ（－）组及健康对照组间差异也有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１。

表１　　不同结果ＰＡＮＣＡ组肾功能结果比较（狓±狊）

组别 狀 尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿蛋白定量（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ） ＧＡＬ（Ｕ／Ｌ）

ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组 ２０ １９．４５±８．０３＃△ ４１０．３４±２３１．７９＃△△ １５７１．２７±１３５１．０１＃△△ １２．５４±１１．４４ ３．２５±３．５８

ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组 １２ １７．５２±１０．０２＃△ ２４６．９５±２１０．５９△ ５５１３．２８±４２００．４４＃＃△△ ５３．０８±４５．８２＃＃△△ ７．４５±６．７６＃△

ＰＡＮＣＡ（－）组 ３０ １２．０７±９．８８ ２４８．２０±３５５．５１△ ８８３．１１±８８４．２４△△ １６．６０±１７．８０ ４．３３±３．３３

对照对照组 ３０ １０．２２±８．１８ １００．８０±１７４．２０ ７０．４６±３２．５６ ９．７２±３．５５ ４．０５±２．８９

　　△：犘＜０．０５，△△：犘＜０．０１，与健康对照组比较；＃：犘＜０．０５，＃＃：犘＜０．０１，与ＰＡＮＣＡ（－）组比较；：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与ＰＡＮＣＡ（＋）

敏感组比较。

　讨　　论

肾脏是原发性小血管炎最常受累的部位。约８０％原发性

小血管炎有肾脏受累的临床表现，病理检查１００％有肾脏受

累［７９］。近年研究证明［１０］，导致ＲＰＧＮ临床综合征的病因主要

有三类：ＩｇＧ线性沉积于肾小球基底膜（抗肾小球基底膜抗体

病）；弥漫增生性免疫复合物沉积（本组包括狼疮性肾炎、系膜

毛细血管性肾小球肾炎、ＩｇＡ肾病和冷球蛋白血症性肾病）；寡

免疫复合物或无免疫复合物沉积疾病“微免疫沉积型”快速进

展性肾炎。它们可导致ＡＮＣＡ相关性小血管炎（ＡＡＳＶ）。在

所有这些病理改变中，ＲＰＧＮ的病理特点是包曼氏囊内毛细血

管增生导致的肾小球新月体形成，从而导致严重的肾小球肾

炎［１１１２］。本研究发现ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组尿蛋白定量、ＮＡＧ

及ＧＡＬ水平均高于ＰＡＮＣＡ（－）组与ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组，近

年来研究证明ＮＡＧ是一种细胞内溶酶体酶，在肾脏疾病急性

期，可表现明显升高，缓解期可下降或恢复正常，其变化敏感性

优于血中肌酐和尿素氮变化［１３１５］。ＧＡＬ在肾小管损伤时明显

升高，恢复期也可升高。

乙醇固定的人中性粒细胞是ＩＩＦ法检测 ＡＮＣＡ的基本基

质，一种靶抗原为蛋白酶３，颗粒型荧光分布于中性粒细胞的

细胞质中，而细胞核无荧光，称之为ｃＡＮＣＡ，另一种可由多种

抗体，在中性粒细胞核周围有平滑的带状荧光，称之为ｐＡＮ

ＣＡ，抗髓过氧化物酶抗体产生的ｐＡＮＣＡ可与甲醛固定的中

性粒细胞反应，这种类型的ｐＡＮＣＡ又叫甲醛抗性的ｐＡＮＣＡ，

而与其他靶抗原引起的ｐＡＮＣＡ一般不与甲醛固定的中性粒

细胞反应，此种类型的ｐＡＮＣＡ又叫甲醛敏感性ｐＡＮＣＡ，此种

靶抗原为除去髓过氧化物酶和蛋白酶３之外的抗原。ＡＮＣＡ

是一种以中性粒细胞和单核细胞的细胞质成分为靶抗原的自

身抗体，本研究表明ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组尿蛋白定量、ＮＡＧ及

ＧＡＬ水平高于ＰＡＮＣＡ（＋）抗性组，推测肾小球基底膜或肾

小管等组织存在与嗜中性粒细胞靶抗原髓过氧化物酶和蛋白

酶３之外的交叉抗原存在，由于此类抗原较多，有些抗原尚不

明确，正是这些与嗜中性粒细胞靶抗原相关的导致肾小管和肾

小球功能损伤严重的交叉抗原存在，肾功能损伤严重，甚至超

过嗜中性粒细胞靶抗原髓过氧化物酶和蛋白酶３存在，本研究

表明ＰＡＮＣＡ（＋）敏感组肾功能损害明显比 ＡＮＣＡ（＋）抗性

组严重。因此，ＰＡＮＣＡ（＋）敏感靶抗原可作为肾脏功能损伤

严重的一个辅助指标，应引起人们的足够重视。

ＰＡＮＣＡ（＋）敏感靶抗原是近年来开展的一个新型项目，

目前关于ＰＡＮＣＡ（＋）敏感的病例报道还不多，随着ＰＡＮＣＡ

（＋）敏感相关靶抗原深入研究，必将对相关疾病诊疗带来新的

进展。
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表２　　４组育龄女性体检者３项肿瘤标志物

　　　　阳性率比较［狀（％）］

组别 ＣＡ１２５ ＣＡ１９９ ＣＡ７２４

Ａ组 ２２（７３．３）△ １２（４０．０）△ １（３．３）

Ｂ组 １（３．３） ０（０．０） ０（０．０）

Ｃ组 ２６（８６．７） ２１（７０．０） １４（４６．７）

Ｄ组 ０（０．０）　 ０（０．０）　 ０（０．０）　

　　：犘＜０．０５，与Ｄ组比较；△：犘＜０．０５，与Ｂ组比较。

３　讨　　论

在“谈瘤色变”的今天，大家对肿瘤的早期诊断和治疗的期

望值越来越高，不断催生高效精准的血清肿瘤标志物和影像诊

断乃至基因诊断，但后者费用不菲，推广尚需时日［３４］。相比微

粒体和磁珠等化学发光技术，罗氏电化学发光则是最经典的检

测方法之一，而糖类抗原ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＣＡ７２４对消化系

统疾病有较高的敏感性和特异性［５］。

ＣＡ１２５不仅是卵巢癌的特异性标志物，输卵管腺癌、子宫

内膜癌、宫颈癌、胰腺癌、肠癌、乳腺癌、肺癌和肝癌患者

ＣＡ１２５的水平也会升高
［１］。ＣＡ１９９是胰腺癌和结、直肠癌的

标志物。良性疾患时如胰腺炎和黄疸，ＣＡ１９９浓度也可增高，

但往往呈一过性［６］。ＣＡ７２４是胃肠道与卵巢肿瘤的糖脂类标

志物［７］。肿瘤切除后ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＣＡ７２４浓度会下降，

如再上升，则可表示复发，因此常被用作衡量手术切除完整或

复发与否的标准。

女性在月经期机体存在一定的生理性改变，在检测项目上

一般对血常规、某些生化项目、激素及血凝指标有很大影响［８］，

对肿瘤标志物的影响容易被忽视，而一旦出现肿瘤标志物假性

增高，患者往往难以接受，如解释不清，容易引起纠纷，在体检

人群中更易引起不必要的恐慌或不信任。由本文可见，月经期

妇女中分别有７３．３％和４０．０％呈ＣＡ１２５和ＣＡ１９９阳性，而

月经期结束后３天已降至正常水平，ＣＡ７２４则不受月经周期

的影响。

ＥＭ虽为良性病变，但具有类似恶性肿瘤的局部种植、浸

润生长及远处转移能力。常见的病因有经血逆流、血行淋巴

播散、雌激素依赖性及基因层面等［９］。大多数Ⅰ期ＥＭ没有明

显的临床表现，偶尔有痛经或不孕等，这在体检时容易被忽

视［１２］。本研究发现Ⅰ期ＥＭ 患者ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＣＡ７２４

的阳性率分别为８６．７％、７０．０％和４６．７％，容易误解为罹患肿

瘤，然经进一步病史（痛经）、查体、盆腔影像复查并无肿瘤倾

向。相比之下，新的妇科肿瘤标志物人附睾蛋白（ＨＥ４）具有较

高的敏感性和特异性，受干扰因素小，具有良好的前景，值得推

广［１０］。

从本回顾性研究来看，月经期及Ⅰ期ＥＭ体检者３项肿瘤

标志物存在不同程度的升高，体检医院能考虑到干扰因素、排

除并确定病因，及时做好解释工作，可以很大程度上缓解体检

者的焦虑和不满情绪，防止歧义或不良事件发生。当然制定中

长期的随访观察计划，从根本上对指标进行鉴别诊断，将是十

分必要的。
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［９］ ＹａｎｇＢ，Ｓｈｅｎ Ｍ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓｗｉｔｈｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ（Ｗｅｇｅｎｅｒ′ｓ）ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙａ

ｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＹｉＸｕｅＺａＺｈｉ，２０１３，９３（１５）：

１１５９１１６１．

［１０］ＳｐｅｃｋｓＵ，ＭｅｒｋｅｌＰＡ，ＳｅｏＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｅｍｉｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｒｅｇｉｍｅｎｓｆｏｒＡＮＣＡａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｎ ＥｎｇｌＪ Ｍｅｄ，

２０１３，３６９（５）：４１７４２７．

［１１］罗婷，赵明辉，马圣清．抗中性粒细胞胞浆抗体在系统性红斑狼疮

中的临床意义［Ｊ］．中华皮肤科杂志，１９９９，３２（１）：２０２１．

［１２］李红威，程培华，陶赞英．抗中性粒细胞胞质抗体与系统性红斑狼

疮的相关性研究［Ｊ］．山东医药，２０１１，５１（１２）：９６９７．

［１３］于峰，赵明辉，黄建萍，等．少年儿童抗中性粒细胞胞浆抗体相关

原发性系统性血管炎的临床和病理特点［Ｊ］．中华儿科杂志，

２００３，４１（１１）：８３１８３４．

［１４］程明，朱晓峰．抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎的研究现状

［Ｊ］．国际移植与血液净化杂志，２００９，７（３）：１５２２．

［１５］徐旭东，赵明辉．丙基硫氧嘧啶与抗中性粒细胞胞浆抗体相关小

血管炎［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，２００２，１８（５）：４１０４１２．

（收稿日期：２０１３０６１０）
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