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　　摘　要：目的　探讨抗中性粒细胞胞质抗体（ＡＮＣＡ）检测对风湿病患者诊断的临床意义。方法　将９６５例风湿病患者作为

风湿病组，其中，ＳＬＥ２５６例，ＭＣＴＤ１２４例，ＲＡ３３６例，干燥综合征（ＳＳ）１６６例，系统性硬化症（ＳＳｃ）４５例，皮肌炎３８例。将４００

例健康体检者作为对照组。采用间接免疫荧光法（ＩＩＦ）检测胞质型ＡＮＣＡ（ｃＡＮＣＡ）、核周型ＡＮＣＡ（ｐＡＮＣＡ）。ＡＮＣＡ阳性者

采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测其抗髓过氧化物酶（ＭＰＯ）抗体。结果　风湿病组、对照组受检者血清ＡＮＣＡ的阳性率的差

异有统计学意义（犘＜０．０１），两组受检者ＡＮＣＡ阳性的血清中，ｐＡＮＣＡ与ｃＡＮＣＡ的阳性率的差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

伴ＳＬＥ的患者血清ｐＡＮＣＡ的阳性率显著高于伴 ＭＣＴＤ、ＲＡ、ＳＳ、ＳＳｃ、皮肌炎患者及对照组受检者（犘＜０．０５）；伴 ＭＣＴＤ的患

者血清ｐＡＮＣＡ的阳性率显著高于伴ＲＡ、ＳＳ、ＳＳｃ、皮肌炎者及对照组受检者（犘＜０．０５）。１６５例ｐＡＮＣＡ阳性的风湿病组患者

抗 ＭＰＯ抗体的阳性率为５８．４％，显著高于对照组受检者（３％）（犘＜０．０１）；ＡＮＣＡ阳性的风湿病组患者伴肾功能损害的阳性率

为５５．４％，显著高于ＡＮＣＡ阴性的风湿病组患者（２１．８％）及对照组受检者（６．２５％）（犘＜０．０１）。结论　血清ＡＮＣＡ检测对预防

风湿病患者肾毒性损害有重要意义。
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　　抗中性粒细胞胞质抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉ

ｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）是以中性粒细胞和单核细胞胞质为靶抗原的抗

体［１］。被认为是原发性小血管炎的特异性标志物。近年来，随

着多系统受累的病例不断增多，人们对 ＡＮＣＡ的认识也越来

越深刻。许多类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）、系统

性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）、混合性结缔

组织病（ｍｉｘｅｄｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅ，ＭＣＴＤ）及自身免疫性

肝病患者的血清中也常检出 ＡＮＣＡ。本研究采用间接免疫荧

光法（ｉｎｄｉｒｅｃｔｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＩＩＦ）对９６５例风湿病患者和

４００例健康者进行了 ＡＮＣＡ及其靶抗原的检测，分析核周型

ＡＮＣＡ（ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒＡＮＣＡ，ｐＡＮＣＡ）与风湿病肾毒性损害的

关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将２０１０年１２月至２０１３年６月于本院门诊

及住院确诊的９６５例风湿病患者作为风湿病组，其中，男３４０

例，女６２５例；年龄５～７４岁，平均（５２．３±６．７）岁；ＳＬＥ２５６

例，ＭＣＴＤ１２４例、ＲＡ３３６例、干燥综合征（Ｓｊｏｇｒｅｎ′ｓＳｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＳＳ）１６６例、系统性硬化症（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）４５

例、皮肌炎３８例。ＳＬＥ患者均符合 ＳＬＥ国际临床协作组

（ＳＬＥｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｎｇｃｌｉｎｉｃｓ，ＳＬＩＣＣ）的ＳＬＥ分类标

准修订版，其他风湿病患者均符合美国风湿病学会的分类标

准［２］。将本院体检中心的４００例健康体检者作为对照组，其
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中，男１８６例，女２１４例；年龄９～７１岁，平均（５０．８±８．２）岁，

均无自身免疫性疾病，肝、肾功能正常。

１．２　检测方法　抽取受试者静脉血３ｍＬ，及时分离血清待

检。血清标本室温下复溶后采用马赛克生物薄片（德国欧蒙公

司）载片，基质含甲醛及乙醇固定的中性粒细胞。采用ＩＩＦ检

测胞质型 ＡＮＣＡ（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃＡＮＣＡ，ｃＡＮＣＡ）、ｐＡＮＣＡ（检

测试剂盒购自德国欧蒙公司），荧光显微镜判读。ｃＡＮＣＡ阳

性：中性粒细胞胞质中均匀分布颗粒型荧光，细胞核无荧光；ｐ

ＡＮＣＡ阳性：中性粒细胞核周显示光滑的带状荧光。ＡＮＣＡ

阳性者加做抗髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）抗体的

酶联 免 疫 吸 附 测 定 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，

ＥＬＩＳＡ）验证实验。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

数资料用率表示，率的比较采用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水

准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　风湿病患者中性粒细胞 ＡＮＣＡ检测的荧光模型　乙醇

固定中性粒细胞后，采用ＩＩＦ检测 ＡＮＣＡ，ｐＡＮＣＡ 阳性、ｃ

ＡＮＣＡ阳性及ＡＮＣＡ阴性的荧光模型见图１。

　　左：ｐＡＮＣＡ；中：ｃＡＮＣＡ；右：阴性对照。

图１　　风湿病患者中性粒细胞ＡＮＣＡ检测的

荧光模型（ＩＩＦ×４００）

２．２　风湿病组、对照组受检者血清ＡＮＣＡ的阳性率　风湿病

组、对照组受检者血清 ＡＮＣＡ的阳性率分别为１７．２％（１６６／

９６５）、８．０％（３２／４００），二者差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．３　ＡＮＣＡ阳性的风湿病组患者血清ｐＡＮＣＡ与ｃＡＮＣＡ

的检测结果　风湿病组、对照组受检者ＡＮＣＡ阳性的血清中，

ｐＡＮＣＡ的阳性率分别为９９．４％（１６５／１６６）、９６．９％（３１／３２），

ｃＡＮＣＡ的阳性率分别为０．６％（１／１６６）、３．１％（１／３２），二者差

异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．４　风湿病组患者血清ｐＡＮＣＡ的表现　伴ＳＬＥ、ＭＣＴＤ、

ＲＡ、ＳＳ、ＳＳｃ、皮肌炎的风湿病患者及对照组受检者血清ｐ

ＡＮＣＡ的阳性率分别为３５．２％（９０／２５６）、２２．６％（２８／１２４）、

１０．１％（３４／３３６）、７．２％（１２／１６６）、２．２％（１／４５）、０．０％（０／３８）

及７．８％（３１／４００）。其中，伴ＳＬＥ的患者血清ｐＡＮＣＡ的阳性

率显著高于伴 ＭＣＴＤ、ＲＡ、ＳＳ、ＳＳｃ、皮肌炎者及对照组受检者

（犘＜０．０５）；伴 ＭＣＴＤ的患者血清ｐＡＮＣＡ的阳性率显著高

于伴ＲＡ、ＳＳ、ＳＳｃ、皮肌炎者及对照组受检者（犘＜０．０５）。

２．５　ｐＡＮＣＡ阳性的风湿病患者抗 ＭＰＯ抗体及肾功能损害

的阳性率　１６５例ｐＡＮＣＡ阳性的风湿病组患者加做 ＭＰＯ

验证试验，抗 ＭＰＯ抗体的阳性率为５８．４％，显著高于对照组

受检者（３．０％）（犘＜０．０１）；ＡＮＣＡ阳性的风湿病组患者伴肾

功能损害的阳性率为５５．４％，显著高于 ＡＮＣＡ阴性的风湿病

组患者（２１．８％）及对照组受检者（６．２％）（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

ＡＮＣＡ中存在着多种靶抗原，对应这些靶抗原，ＡＮＣＡ分

为４ 型：ｃＡＮＣＡ、ｐＡＮＣＡ、ｃＡＮＣＡ（ａｔｙｐｉｃａｌ）和 ａｔｙｐｉｃａｌ

ＡＮＣＡ。有人认为ａｔｙｐｉｃａｌＡＮＣＡ是ｐＡＮＣＡ和ｃＡＮＣＡ重

叠的结果，故将后３种ＡＮＣＡ统称为ｐＡＮＣＡ，而ｐＡＮＣＡ不

仅常见于多系统性血管炎，还可在自身免疫性肝病及多种风湿

病中出现［３６］。本研究显示风湿病患者 ＡＮＣＡ阳性率显著高

于健康者（犘＜０．０１），风湿病患者血清ｐＡＮＣＡ的阳性率高于

ｃＡＮＣＡ；在ＡＮＣＡ阳性的风湿病患者中，伴ＳＬＥ的患者血清

ｐＡＮＣＡ的阳性率较其他风湿病患者高（犘＜０．０１），ＭＣＴＤ次

之（犘＜０．０１）。ＡＮＣＡ阳性的风湿病组患者伴肾功能损害的

阳性率显著高于ＡＮＣＡ阴性的风湿病组患者（２１．８％）及对照

组受检者（６．２％）。由此可见，风湿病患者发生肾损害的机制

与ｐＡＮＣＡ 密切相关，特别是目前发病率较高的 ＳＬＥ 及

ＭＣＴＤ。这与廖永强等
［７］报道的ＡＮＣＡ对于ＳＬＥ活动期是一

个有价值的指标相一致。但 ＡＮＣＡ检测与其他几种风湿病

（特别是 ＭＣＴＤ的病情评估方面）的价值还有待广泛深入的

研究。

ＳＬＥ是由可溶性抗原抗体免疫复合物沉积或自身抗体经

免疫介导，以Ｂ淋巴细胞高度活化为特征
［８］，临床表现为多系

统损害的一种慢性系统性自身免疫性结缔组织病，以肾脏受累

最为常见，其发病原因较为复杂。ＳＬＥ继发狼疮肾炎的发病

率高达５０％～７５％，严重影响患者的预后
［９１０］。有分析指出，

在新月体肾炎活动指数及慢性指数均较高的情况下，患者预后

差、复发率高，ＡＮＣＡ阳性率亦高
［１１］。但 ＡＮＣＡ检测对于狼

疮肾炎的诊断、病理分型和病情评估等方面的价值还有待广

泛、深入的研究［１２］。

本研究显示，１６５例ｐＡＮＣＡ 阳性的风湿病患者中，抗

ＭＰＯ抗体阳性９７例（５８．４％）。１６６例 ＡＮＣＡ阳性的风湿病

患者中９２例（５５．４％）有肾功能损害，且在抗 ＭＰＯ抗体阳性

的９７例患者中，存在肾功能损害的有８９例（９１．８％）。可见，

抗 ＭＰＯ抗体可能在风湿病有肾功能损害的患者中起到重要

作用［１３］。此结果可能为临床上判断风湿病引起的肾功能损伤

增添了又一个有效的实验指标。抗 ＭＰＯ抗体在风湿病患者

肾功能损害中临床意义的探讨有待扩大样本量进一步深入研

究，但可以明确的是，ＡＮＣＡ对于风湿病患者肾脏损害的早期

发现和治疗是有意义的。ｐＡＮＣＡ和抗 ＭＰＯ抗体联合检测

对于风湿病肾功能损害患者病情的有效控制具有重要的临床

意义。
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ｇｉｏｎ，ＨＶＲ）分型是对 ＨＶＲ的犱狉狌序列扩增后进行多态性研

究，其原理是根据不同 ＭＲＳＡ菌株中犱狉狌序列重复次数不同

而分型的。因犿犲犮Ａ基因是 ＭＲＳＡ所特有，且该法操作简单、

快速，不需要特殊电泳设备，因此具有很好的实用性和广阔的

应用前景，但其分辨率不如ＰＦＧＥ法。

７　展　　望

理想的细菌基因分型方法需要满足以下条件：操作简单、

省时，重复性好，利于实验室间相互比较，适用范围广，易于标

准化。由于目前各种细菌基因分型方法不能完全符合理想

ＭＲＳＡ基因分型要求，并且在区分菌株差异的分辨率上各有

限制，还不能完全取代经典ＰＦＧＥ分型法。ＰＦＧＥ技术越来越

多地用于细菌种群的研究，而ＳＰＡ分型和 ＭＬＳＴ分型针对细

菌的特异性靶序列进行测序，用于暴发研究和流行监测。因

此，结合２种分型法用于 ＭＲＳＡ的分型研究有助于了解暴发

菌株是如何扩散的。

对 ＭＲＳＡ进行理想的基因分型还需在现有分型技术的基

础上进一步改进或开发新的、更好的分型方法。随着 ＭＲＳＡ

基因组测序及其功能基因组的研究进展，为进一步寻找在

ＭＲＳＡ基因组中保守，而在其菌株间高度变异的序列奠定了

基础。扩增高度保守区域可用于推断亲缘关系，分析高度可变

区域可用于区分非常相近的２个菌株间的差异。这些保守的

或高度可变的序列信息提供了更简便省时，鉴别力强，应用更

广泛且易于标准化的 ＭＲＳＡ分型方法。
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