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  摘 要:目的 分析抗中性粒细胞胞质抗体(ANCA)相关疾病患者的临床特征,探讨血清降钙素原(PCT)
在ANCA相关疾病活动性与细菌感染的鉴别诊断价值。方法 纳入四川大学华西医院近2年193例间接免疫

荧光法检测ANCA
 

阳性的患者,收集受试者临床资料和相关实验室指标,分析上述资料在疾病活动组和缓解

组的分布差异及ANCA、血肌酐(Scr)和感染对PCT的影响,分析PCT在ANCA相关疾病中鉴别细菌感染的

诊断效能。结果 PCT在ANCA相关疾病活动组患者显著高于缓解组,差异有统计学意义(P<0.05)。在活

动组中,PCT在感染组显著高于非感染组,差异有统计学意义(P<0.05),在缓解组中差异无统计学意义(P>
0.05)。ROC

 

曲线显示在活动组PCT诊断细菌感染的最佳截值为0.215
 

ng/mL。ANCA、Scr和感染3个因

素整体对PCT有显著影响(P<0.05),肾衰竭期对PCT的影响明显高于其他肾损害期。结论 PCT在AN-
CA活动组中对于区分疾病活动性和细菌感染具有一定参考价值,但在结果解释时应结合患者肾功能损害情

况,以明确PCT升高对疾病诊断和鉴别诊断的价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

anti-neutrophil
 

cytoplasmic
 

antibody
 

(AN-
CA)

 

associated
 

disease
 

patients
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

differential
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

in
 

ANCA-related
 

disease
 

activity
 

and
 

bacterial
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

193
 

cases
 

of
 

ANCA
 

positive
 

pa-
tients

 

in
 

West
 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University
 

in
 

recent
 

two
 

years
 

were
 

enrolled.Clinical
 

data
 

and
 

labo-
ratory

 

indicators
 

were
 

collected.The
 

distribution
 

differences
 

of
 

the
 

above
 

data
 

in
 

disease
 

active
 

group
 

and
 

re-
mission

 

group
 

and
 

the
 

effects
 

of
 

ANCA,serum
 

creatinine
 

(Scr)
 

and
 

infection
 

on
 

PCT
 

were
 

analyzed.Diagnos-
tic

 

efficacy
 

of
 

PCT
 

on
 

differentiating
 

bacterial
 

infections
 

in
 

ANCA-related
 

disease
 

was
 

eraluated
 

by
 

ROC
 

anal-
ysis.Results PCT

 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

ANCA-related
 

disease
 

active
 

group
 

than
 

in
 

remission
 

group
 

(P
<0.05).In

 

the
 

active
 

group,PCT
 

in
 

the
 

infected
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-infected
 

group
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

remission
 

group
 

(P>0.05).ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

best
 

cut-off
 

value
 

of
 

PCT
 

in
 

active
 

group
 

was
 

0.215
 

ng/mL.ANCA,Scr
 

and
 

infection
 

analysis
 

significant
 

effects
 

on
 

PCT
 

as
 

a
 

whole
 

(P<0.05).The
 

effect
 

of
 

renal
 

failure
 

on
 

PCT
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

other
 

renal
 

damage
 

stages.Conclusion PCT
 

has
 

certain
 

reference
 

value
 

in
 

distinguishing
 

disease
 

activity
 

and
 

bacterial
 

infection
 

in
 

ANCA
 

active
 

group,but
 

the
 

value
 

of
 

PCT
 

elevation
 

in
 

diagnosis
 

and
 

differen-
tial

 

diagnosis
 

of
 

disease
 

should
 

be
 

clarified
 

when
 

the
 

results
 

are
 

interpreted
 

according
 

to
 

the
 

renal
 

function
 

im-
pairment

 

of
 

patients.
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  抗中性粒细胞胞质抗体(ANCA)相关性血管炎(
 

AAV)根据临床表现和病理特征,主要分为显微镜下

多血管炎(MPA)、肉芽肿性多血管炎(GPA)和嗜酸

性肉芽肿性多血管炎(EGPA)[1]。ANCA是对血管

炎具有诊断意义的血清学标志物,在2012年Chapel
 

Hill会议(CHCC)分类标准中占有非常重要的地

位[2]。ANCA主要存在于 ANCA相关血管炎,在其

他自身免疫性疾病、感染性疾病及药物诱导性血管炎

中也可存在[3]。
目前关于ANCA相关疾病的研究主要集中在运

用伯明翰血管炎活性评分(BVAS)和 C-反应蛋白

(CRP)对ANCA相关疾病中某一疾病类型进行血清

降钙素原(PCT)的效能评价,缺少从 ANCA疾病整

体评价PCT的诊断效能[4-6]。有文献报道,在没有感

染证据的血管炎患者中,尤其是在严重血管炎复发

(如肾或肺受累)时,血清PCT水平升高[7]。另有文

献报道,在包括 GPA 在内的各种自身免疫性疾病

(AID)中,PCT 并没有随疾病活性显著增加,因此

PCT可能有助于区分AID活性和细菌感染[5]。本课

题组前期研究发现PCT在 ANCA间接免疫荧光法

(IIF)筛查阳性患者血清中明显高于其他炎性指标,提
示PCT与ANCA可能存在一定相关性,考虑到PCT
受感染和肾功能损害的影响[8],因此本研究进一步探

讨PCT在ANCA不同疾病活动状态下的分布特征、
影响因素以及区分疾病活动性与细菌感染的鉴别诊

断价值,为临床医生疾病诊断提供了重要的参考,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集四川大学华西医院2017年1
月至2018年12月就诊的IIF法检测ANCA阳性且

无重复患者193例,其中活动组133例,男58例,女
75例,平均(57.69±17.35)岁;缓解组60例,男31
例,女29例,平均(57.52±19.91)岁。两组性别和年

龄比较差异均无统计学意义(P>0.05)。
1.2 分组方法 分组标准参考2016年欧洲防治风

湿联盟(EULAR)和欧洲肾脏协会-欧洲透析和移植

协会(ERA-EDTA)修订的指南以及2018年 ANCA
检测的临床应用专家共识[9-10]。活动组纳入标准:(1)
cANCA阳性,抗PR3抗体和(或)抗 MPO抗体阳性;
(2)pANCA阳性,抗 MPO抗体和(或)抗PR3抗体阳

性;(3)患者出现了BVAS评分标准中血管炎相关的

疾病活动;(4)出现维持治疗激素剂量增大。缓解组

纳入标准:(1)cANCA 阳性,抗PR3抗体和(或)抗
MPO抗体阴性;(2)pANCA阳性,抗 MPO抗体和(或)
抗PR3抗体阴性;(3)患者临床表现没有可归因于活性

血管炎的疾病活动;(4)患者激素维持治疗剂量参考

2016年EULAR/
 

ERA-EDTA患者年龄和肾脏免疫抑

制剂量方案。纳入标准中满足1、3、4或2、3、4即可;排
除标准同样满足1、3、4或2、3、4即可。
1.3 仪器与试剂 外周血白细胞(WBC)计数采用希

森美康XE-5000TM血液学分析仪,PCT检测采用罗

氏E170电化学发光分析仪,血肌酐(Scr)检测采用罗

氏P800生化分析仪。ANCA、抗MPO抗体和抗PR3
抗体采用欧蒙公司试剂盒按说明书操作和结果判读。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

分析组间性别比较采用χ2 检验,其他指标比较先进

行正态性检验;正态分布的计量资料以x±s描述,组
间比较采用独立样本t检验;偏态分布的计量资料采

用非参数u 检验(Mann-Whitney
 

U
 

test)。对细菌感

染的诊断效能先计算显著性差异,对具有统计学意义

的结果采用 ROC 曲线,得出 ROC 曲线下的面积

(AUC),确定最佳诊断截点,计算约登指数和95%置

信区间(95%CI)。最后采用多因素方差分析比较

ANCA、Scr和感染对PCT的影响,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究人群基本特征比较 ANCA检测阳性活动

组(133例)及缓解组(60例)中,实验室检查结果中,
WBC、PCT、Scr、和抗 MPO抗体在 ANCA活动组均

明显高于缓解组,差异具有统计学意义(P<0.05);抗
PR3抗体在ANCA活动组和缓解组差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。

表1  研究对象的临床特征

项目 ANCA活动组(n=133) ANCA缓解组(n=60) P
男性(n) 58 31 0.299
年龄(岁,x±s) 57.69±17.35 57.52±19.91 0.783
实验室指标

 WBC[P50(P25~P75),×10
9/L] 10.10(5.32~12.71) 5.25(4.36~6.50) 0.000

 PCT[P50(P25~P75),ng/mL] 0.34(0.16~1.68) 0.12(0.03~1.18) 0.000
 Scr[P50(P25~P75),umol/L] 200.00(60.83~503.75) 65.50(37.14~90.00) 0.000
 抗 MPO抗体[P50(P25~P75),RU/mL] 5.40(2.61~6.06) 1.00(1.00~1.00) 0.000
 抗PR3抗体[P50(P25~P75),RU/mL] 1.00(1.00~1.00) 1.00(1.00~1.00) 0.356
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表2  PCT在ANCA不同疾病组与细菌感染的临床特征

ANCA疾病分组 非感染 感染 P

活动组[P50(P25~P75),ng/mL] 0.10(0.06~0.15) 0.64(0.03~2.18) 0.000

缓解组[P50(P25~P75),ng/mL] 6.17(4.13~7.63) 6.71(4.60~7.00) 0.363

2.2 PCT在ANCA活动组和缓解组中与细菌感染

的相关性研究 在 ANCA活动组患者中,临床诊断

感染患者显著高于无临床感染证据的患者,差异有统

计学意义(P<0.05);但在缓解组中,感染和非感染患

者PCT差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 PCT在ANCA活动组和缓解组中诊断细菌感

染的效能分析 在活动组中,ROC曲线的 AUC为

0.677[P<0.05,95%CI(0.584~0.770)],渐近显著

性(双侧)(asympotic
 

significance,sig)小于0.05,具
有统计学意义,PCT诊断感染的最佳截值为0.215

 

ng/mL;在缓解组中,ROC曲线的P>0.05,差异无

统计学意义。见图1。

图1  PCT在ANCA疾病活动组的ROC曲线

2.4 多因素方差分析ANCA、Scr、感染对于PCT的

影响 多因素方差分析对PCT的影响因素结果显

示,Scr、ANCA活动性和感染3个因素整体对PCT
具有显著性影响,差异有统计学意义(P<0.05)。进

一步将PCT作为因变量,不同影响因素做自变量,通
过T 检验结果显示只有Scr的P<0.05,因此认为

Scr对于PCT具有显著的影响,见表3。
表3  ANCA疾病活动性、Scr、感染对于PCT的影响

自变量 偏回归系数 标准误 标准化回归系数 t P

ANCA 0.575 2.042 0.020 0.281 0.779

感染 0.756 1.783 0.029 0.424 0.672

Scr 0.018 0.004 0.359 4.941 0.000

  通过对Scr进行不同分组的单因素方差分析显

示,在慢性肾衰不同时期PCT的组间差异具有统计

学意义(P<0.001),见表4。采用多重比较分析发

现,PCT的浓度随着肾功能损害的加重而升高,特别

是当肾功能损害到达尿毒症期和尿毒症终末期时,
PCT的浓度会明显高于肾损害的代偿期和失代偿期,

差异有统计学意义(P<0.05),见表5。
表4  不同Scr分期对PCT影响的单因素方差分析

慢性肾功能不全分期* n P50(P25~P75) F(组间) P

代偿期 10 154.00(131.25~164.50)

失代偿期 34 281.00(180.00~326.67)

肾衰竭期 27 541.00(456.00~564.00) 5.645 0.001

尿毒症期 18 815.00(785.00~913.00)

  注:*肾功能不全分期标准[11],代偿期Scr:133~177
 

μmol/L,失

代偿期Scr:178~442
 

μmol/L,肾衰竭期Scr:443~707
 

μmol/L,尿毒

症期Scr:>707
 

μmol/L

表5  不同Scr分组对PCT影响的多重比较

(I)分组
(J)
分组

平均差

(I-J)
标准误 P 95%CI

1 2 -1.014
 

35 6.278
 

33 0.872 (-13.497~11.468)

3 0.379
 

85 6.460
 

66 0.953 (-12.465~13.225)

4 -19.238
 

67 6.883
 

36 0.006* (-32.925~5.553)

2 1 1.014
 

35 6.278
 

33 0.872 (-11.468~13.497)

3 1.394
 

2 4.498
 

85 0.757 (-7.551~10.339)

4 -18.224
 

31 5.087
 

26 0.001* (-28.339~8.109)

3 1 -0.379
 

85 6.460
 

66 0.953 (-13.225~12.466)

2 -1.394
 

2 4.498
 

85 0.757 (-10.339~7.551)

4 -19.618
 

52 5.310
 

63 0.000* (-30.178~9.059)

4 1 19.238
 

67 6.883
 

36 0.006 (5.553~32.925)

2 18.224
 

31 5.087
 

26 0.001* (8.110~28.339)

3 19.618
 

52 5.310
 

63 0.000*
 

(9.059~30.178)

  注:Scr分组
 

1-代偿期,2-失代偿期,3-衰竭期,4-尿毒症期,*均值

差的显著性水平为0.05

3 讨  论

  ANCA相关疾病的临床症状可与细菌感染重叠,
如发热,咳嗽或呼吸困难等既可出现在 ANCA疾病

活动期,也可出现在患有肺炎或其他上呼吸道感染的

患者。在ANCA患者中还可观察到与尿道受累的相

关临床表现,与细菌感染难以区分。而正确的诊断是

治疗决定疗效的关键[6]。目前关于ANCA相关疾病

患者细菌感染诊断主要依靠病原微生物培养,但细菌

培养时间和药敏鉴定结果在很大程度上受到多因素

制约,如标本取材、培养条件、操作人员辨识能力等,
因此需要寻找一种可以鉴别ANCA疾病活动性和细

菌感染的指标。
PCT作为评价严重细菌感染和脓毒血症的特异
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性标志物[12],在ANCA相关疾病中关于PCT能否鉴

别细菌感染,目前的研究报道[4-5,13]在研究方法和结果

分析上存在异质性。JENNETTE等报道显示,在鉴

别AAV活动组细菌感染方面,PCT的 AUC值高于

CRP,提示PCT在细菌感染诊断方面优于CRP。同

时发现在所有AAV活动组(无感染)患者中,PCT水

平低于参考限值,提示PCT升高与细菌感染相关[1]。
CHUNG等[14]报道在炎症性肠病(IBD)和肠道白塞

病(BD)中,PCT不受疾病本身活动性的影响,在反映

IBD和BD患者感染严重程度时优于CRP。本研究

发现PCT在 ANCA相关疾病活动组患者显著高于

缓解组的,与上述研究结果中PCT感染严重评估上

优于CRP相一致。本研究关于PCT在ANCA活动

组诊断细菌感染的最佳截值为0.215
 

ng/mL,介于国

外研究学者报道的0.1~0.5
 

ng/mL范围[4,6],分析诊

断截值差异的原因,至少有3个方面的因素:首先是

感染程度的划分。本次研究感染组纳入对象为所有

细菌感染培养阳性患者,包括全身感染和局部感染,
而不同研究报道[15]对研究对象选择具有差异。因此,
本研究关于PCT在 ANCA活动组中诊断细菌感染

的效能分析是从整体上评估了PCT的诊断价值,对
于局部感染和全身感染情况下PCT是否具有显著性

差异还需要进一步分析。其次,ANCA患者细菌感染

的诊断不能只基于病原学培养,还应结合影像学等相

关检查手段。研究显示PCT在非感染组也有一定程

度升高,特别是非感染组中出现了4例PCT大于10
 

ng/mL但病原学培养阴性患者。因此,本研究结果可

能为临床医生在ANCA疾病活动性和细菌感染的鉴

别诊断中提供辅助诊断信息。但不应改变临床医生

在细菌感染诊断和评估方面对待这类患者的方式。
最后本研究采用电化学发光PCT检测,与之前报道

关于PCT的检测灵敏度上存在差异[16-17]。本文建议

在参考PCT对细菌感染诊断的结果时尽量参考同类

仪器对比结果,消除研究方法异质性带来的差异。
关于ANCA缓解组中PCT与感染出现不相关,

通过回顾患者基本信息显示,有5例患者正静脉使用

糖皮质激素治疗。一方面感染本身非脓毒血症;另一

方面糖皮质激素在免疫性疾病治疗中发挥广泛抗炎

功能。虽然在关于皮质类固醇的研究中并没有发现

会降低PCT的浓度,但其他免疫抑制药物的影响尚

未被广泛研究[18-19]。此外,本研究还必须考虑在接受

免疫抑制剂治疗患者中,急性期反应可能被下调,轻
度感染可能出现PCT假阴性[20],这也可以解释为什

么3例痰细菌培养阳性患者血清PCT未见升高。
关于ANCA、Scr、感染对于PCT的影响,多因素

方差分析显示3个因素整体对PCT具有显著性影

响,进一步T 检验显示Scr对PCT具有显著性影响。
这与国内外学者报道一致[21-22]。对不同肾损害情况

下Scr分组和对PCT影响的多重比较显示,当肾功能

恶化到肾衰竭期和尿毒症期时,PCT的浓度随肾功能

损害程度而升高。而在肾脏损害早期PCT受肾功能

损害影响不显著。因此对于有肾脏损害的ANCA相

关疾病患者,在评估细菌感染时应考虑肾功能情况并

结合细菌培养和影像学等综合分析,并做好临床患者

的随访,进一步完善PCT在ANCA相关疾病患者中

的临床意义。
4 结  论

  PCT在ANCA相关疾病活动组中对于区分疾病

活动性和细菌感染有一定的参考价值。对于 ANCA
相关疾病中PCT结果的解释需要结合患者肾功能损

害情况、病原学培养、影像学诊断以及免疫抑制剂药

物治疗情况综合分析,以明确引起PCT升高的真正

原因,便于对疾病进行准确诊断。
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