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  摘 要:目的 研究不同特异性靶抗原的抗中性粒细胞细胞质抗体(ANCA)阳性患者与疾病诊断的关系。
方法 回顾性分析四川大学华西医院2017年1月至2019年1月652例ELISA检测不同靶抗原的ANCA结

果为阳性患者的临床资料。结果 652例ANCA阳性患者对应的单个靶抗原抗体阳性率分别为:抗髓过氧化

物酶(MPO)抗体52.91%(345/652),抗蛋白酶3(PR3)抗体8.59%(56/652),抗杀菌/通透性增加蛋白(BPI)抗

体4.14%(27/652),抗弹性蛋白酶(EL)抗体3.37%(22/652),抗乳铁蛋白(LF)抗体4.91%(32/652),抗组织

蛋白酶G(Cat-G)抗体0.77%(5/652)。抗 MPO抗体对应的主要疾病为ANCA相关性血管炎88.28%(211/
239),ANCA相关性肾炎12.97%(31/239),系统性红斑狼疮(SLE)6.69%(16/239)(因疾病统计有重叠,故阳

性率超过100.00%);抗PR3抗体对应的主要疾病为 ANCA相关性血管炎75.86%(22/29),结缔组织病

13.79%(4/29),周围神经炎6.90%(2/29);抗BPI抗体对应的主要疾病为ANCA相关性血管炎66.67%(6/
9);抗LF抗体对应的主要疾病为SLE92.31%(24/26),狼疮性肾炎73.08%(19/26);抗EL抗体对应的主要疾

病为ANCA相关性血管炎30.77%(4/13),SLE
 

30.77%(4/13),肺间质纤维化30.77%(4/13)。肺部和肾脏

是ANCA各类靶抗原抗体阳性患者常累及的器官。结论 抗Cat-G抗体阳性率非常低,临床开展应用价值有

限;抗 MPO抗体、抗PR3抗体、抗BPI抗体、抗EL抗体和抗LF抗体主要与ANCA相关性血管炎和自身免疫

性疾病(如SLE、结缔组织病、狼疮性肾炎等)有关,可为疾病诊断提供依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

diagnosis
 

of
 

disease
 

and
 

patients
 

with
 

posi-
tive

 

anti-neutrophil
 

cytoplasmic
 

antibodies
 

against
 

different
 

target
 

antigens.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

652
 

patients
 

whose
 

ANCA
 

tests
 

was
 

positive
 

by
 

ELISA
 

in
 

West
 

China
 

Hospital
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

antibody
 

against
 

single
 

target
 

antigen
 

in
 

652
 

ANCA-
positive

 

patients
 

was:anti-MPO
 

52.91%(345/652),anti-PR3
 

8.59%(56/652),anti-BPI
 

4.14%(27/652),anti-
EL

 

3.37%(22/652),anti-LF
 

4.91%(32/652),anti
 

cathepsin
 

G
 

(Cat-G)
 

antibody
 

0.77%(5/652).The
 

main
 

diseases
 

corresponding
 

to
 

anti-MPO
 

antibodies
 

were
 

ANCA-associated
 

vasculitis
 

88.28%(211/239),ANCA-
associated

 

nephritis
 

12.97%(31/239)
 

and
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

6.69%(16/239),and
 

the
 

positive
 

rate
 

was
 

over
 

100%due
 

to
 

overlapping
 

disease.The
 

main
 

diseases
 

corresponding
 

to
 

anti-PR3
 

were
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ANCA-associated
 

vasculitis
 

75.86%(22/29),connective
 

tissue
 

disease
 

13.79%(4/29)
 

and
 

peripheral
 

neuritis
 

6.90%(2/29).Disease
 

associated
 

with
 

anti-BPI
 

was
 

ANCA-associated
 

vasculitis
 

66.67%(6/9).The
 

diseases
 

associated
 

with
 

anti-LF
 

were
 

SLE
 

92.31%
 

(24/26),lupus
 

nephritis
 

73.08%(19/26).Diseases
 

associated
 

with
 

anti-EL
 

were
 

ANCA-associated
 

vasculitis
 

30.77%(4/13),SLE
 

30.77%(4/13),and
 

pulmonary
 

interstitial
 

fi-
brosis

 

30.77%(4/13).Lungs
 

and
 

kidneys
 

were
 

frequently
 

damaged
 

in
 

ANCA-positive
 

patients.Conclusion 
The

 

positive
 

rate
 

of
 

anti
 

Cat-G
 

antibody
 

is
 

very
 

low,and
 

its
 

clinical
 

application
 

value
 

is
 

limited.Anti-MPO,an-
ti-PR3,anti-BPI,anti-EL

 

and
 

anti-LF
 

antibodies
 

are
 

all
 

associated
 

with
 

ANCA-related
 

vasculitis
 

or
 

autoim-
mune

 

diseases
 

(such
 

as
 

SLE,connective
 

tissue
 

disease,lupus
 

nephritis,etc.),providing
 

evidence
 

for
 

disease
 

di-
agnosis.
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  抗中性粒细胞胞质抗体(ANCA)是一组以人中

性粒细胞胞质成分为靶抗原的自身抗体[1]。ANCA
推荐采用间接免疫荧光法检测,观察结果可显示出不

同的荧光模型[2],之后通常采用中性粒细胞中的蛋白

纯化后作为靶抗原,通过免疫法检测特异性靶抗原结

合的 ANCA[3]。ANCA对应的靶抗原较多,主要包

括髓过氧化物酶(MPO)、蛋白酶3(PR3)、乳铁蛋白

(LF)、杀菌/通透性增加蛋白(BPI)及弹性蛋白酶

(EL)等[4-6]。对于上述具体的靶抗原抗体的临床价值

研究不多,为了研究特异性靶抗原ANCA与临床疾病

的关系,本课题组回顾性分析近2年四川大学华西医院

不同特异性靶抗原的ANCA阳性患者与疾病种类的相

关性,为指导临床疾病的诊断和治疗提供依据。
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2019年1月ELISA检测不同靶抗原ANCA结

果为阳性的患者652例(无重复病例)作为研究对象,
男女比例为0.64∶1.00,平均年龄(55.50±17.52)
岁。男性患者发病年龄1~94岁,平均(59.30±
16.59)岁;女 性 患 者 发 病 年 龄 13~91 岁,平 均

(53.00±17.69)岁。收集患者最终诊断进行分析。
1.2 仪器与试剂 ANCA相关靶抗原[MPO、PR3、
EL、LF、BPI、组织蛋白酶 G(Cat-G)]抗体检测采用

ELISA,试剂盒购自德国Euroimmun公司,仪器型号

为:EUROIMMUN
 

Analyzer
 

1。本实验室该检测项

目已通过美国病理协会认可,检测项目使用德国Eu-
roimmun公司质控品,每天做阴阳性质控,质控结果

均在控,以保证检测结果的准确性及可靠性。
1.3 方法 收集652例 ANCA阳性患者的疾病信

息及不同靶抗原抗体在652例ANCA阳性患者中的

占比,筛选出单独靶抗原抗体阳性的患者,并将其分

为自身免疫性疾病、非自身免疫性疾病及临床症状三

大类,统计主要疾病的占比及并发症发病情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

21.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验,若样本量小于40,采用Fisher确切概率

法计算P 值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ANCA阳性对应的单个靶抗原抗体的单独阳性

率情况 652例 ANCA阳性患者对应的靶抗原抗体

单独阳性率(即仅该靶抗原抗体阳性,其他靶抗原抗

体均为阴性)分别为:抗 MPO抗体为52.91%(345/
652),抗PR3抗体为8.59%(56/652),抗BPI抗体为

4.14%(27/652),抗EL抗体为3.37%(22/652),抗
LF抗体为4.91%(32/652),抗Cat-G抗体为0.77%
(5/652)。由于抗Cat-G抗体阳性率低,容易引起偏

差,故不做进一步分析。
2.2 抗 MPO自身免疫性疾病与自身免疫性疾病并

发症百分率比较 在345例单独抗 MPO抗体阳性病

例中,自身免疫性疾病239例,占69.28%(239/345),
非自身免疫性疾病89例,占25.80%(89/345),前者

明显高于后者,差异有统计学意义(χ2=130.75,P<
0.05)。仅有临床症状未确诊的患者占4.93%(17/
345)。在自身免疫性疾病中,ANCA相关性血管炎占

88.28%(211/239),ANCA 相关性肾炎占12.97%
(31/239),系统性红斑狼疮(SLE)占6.69%(16/239)
(由于疾病有重叠,所占比例之和大于100.00%),
ANCA相关性血管炎占比明显高于ANCA相关性肾

炎,差异有统计学意义(χ2=271.17,P<0.05)。自身

免疫性疾病所引起的并发症以肾功能不全占53.14%
(127/239),肺部感染占48.54%(116/239),肾性贫血

占28.45%(68/239),肾性骨病和肺间质纤维化占比

较少,见表1。
表1  抗 MPO自身免疫性疾病与自身免疫性疾病

   并发症百分率比较

疾病名称 阳性数(n) 阴性数(n) 阳性率(%)

ANCA相关性血管炎 211 28 88.28

ANCA相关性肾炎 31 208 12.97

SLE 16 223 6.69
肾功能不全 127 112 53.14
肺部感染 116 123 48.54
肾性贫血 68 171 28.45
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2.3 抗PR3自身免疫性疾病与自身免疫性疾病并发

症百分率比较 在56例单独抗PR3抗体阳性病例

中,自身免疫性疾病29例,占51.79%(29/56),非自

身免疫性疾病21例,占37.50%(21/56),二者之间差

异无统计学意义(χ2=2.312,P=0.128)。仅有临床

症状未确诊患者占10.71%(6/56)。在自身免疫性疾

病中以ANCA相关性血管炎[75.86%(22/29)]和结

缔组 织 病[13.79%(4/29)]为 主,周 围 神 经 炎 占

6.90%(2/29),ANCA相关性血管炎比结缔组织病等

更具有诊断价值,差异有统计学意义(χ2=20.147,
P<0.05)。自身免疫性疾病所引起的并发症中,肺部

感染 和 肾 功 能 不 全 分 别 占 34.48% (10/29)和

10.34%(3/29),差异无统计学意义(χ2=3.569,P=
0.056),少部分患者表现为肾性贫血和风湿性心脏

病,见表2。
表2  抗PR3自身免疫性疾病与自身免疫性疾病

   并发症百分率比较

疾病名称 阳性数(n) 阴性数(n) 阳性率(%)

ANCA相关性血管炎 22 7 75.86

结缔组织病 4 25 13.79

周围神经炎 2 27 6.90

肺部感染 10 19 34.48

肾功能不全 3 26 10.34

2.4 抗BPI自身免疫性疾病与自身免疫性疾病并发

症百分率比较 在27例单独抗BPI抗体阳性病例

中,自身免疫性疾病9例,占33.33%(9/27),非自身

免疫性疾病15例,占55.56%(15/27),二者之间差异

无统计学意义(P=0.17),仅有临床症状未确诊患者

占11.11%(3/27)。在自身免疫性疾病中,ANCA相

关性血管炎占66.67%(6/9),而其他疾病(皮肌炎和

自身免疫性肝炎)只有3例。抗BPI抗体在诊断AN-
CA相关性血管炎中相对于其他自身免疫性疾病并不

具有明显优势,差异无统计学意义(P=0.153)。自身

免疫性疾病所引起的并发症中,主要为肺部感染和肺

间质纤维化等,见表3。
表3  抗BPI自身免疫性疾病与自身免疫性疾病

   并发症百分率比较

疾病名称 阳性数(n) 阴性数(n) 阳性率(%)

ANCA相关性血管炎 6 3 66.67

皮肌炎 2 7 22.22

自身免疫性肝炎 1 8 11.11

肺部感染 7 2 77.78

肺间质纤维化 3 6 33.33

2.5 抗LF自身免疫性疾病与自身免疫性疾病并发

症百分率比较 在32例单独抗LF抗体阳性患者中,

以自身免疫性疾病为主,高达81.25%(26/32),非自

身免疫性疾病占12.50%(4/32),前者明显高于后者,
差异有统计学意义(P<0.05)。仅有临床症状而未确

诊患者占6.25%(2/32)。自身免疫性疾病患者中,

SLE占92.31%(24/26),狼疮性肾炎占73.08%(19/
26),显示出较强的相关性。抗LF抗体对诊断SLE

 

及狼疮性肾炎具有重要提示价值。自身免疫性疾病

引起的并发症中,以肺部感染[26.92%(7/26)]、肾功

能不全[7.69%(2/26)]和肾性贫血[7.69%(2/26)]
为主,肺部感染相对于肾功能不全等其他疾病不具明

显优势,差异无统计学意义(χ2=3.359,P=0.067),见
表4。

表4  抗LF自身免疫性疾病与自身免疫性疾病

   并发症百分率比较

疾病名称 阳性数(n) 阴性数(n) 阳性率(%)

SLE 24 2 92.31

狼疮性肾炎 19 7 73.08

肺部感染 7 19 26.92

肾功能不全 2 24 7.69

肾性贫血 2 24 7.69

2.6 抗EL自身免疫性疾病与自身免疫性疾病并发

症百分率比较 在22例单独抗EL抗体阳性患者中,
自身免疫性疾病13例,占59.09%(13/22),非自身免

疫性疾病9例,占40.91%(9/22),二者之间差异无统

计学意义(P=0.228)。自身免疫性疾病患者中所对

应的疾病特异度不高,ANCA相关性血管炎、SLE、肺
间质纤维化等均占30.77%(4/13)。自身免疫性疾病

引起的并发症中以肾功能不全为主,抗EL抗体疾病

预示价值较差,差异无统计学意义(P=1.00),见
表5。

表5  抗EL自身免疫性疾病与自身免疫性疾病

   并发症百分率比较

疾病名称 阳性数(n) 阴性数(n) 阳性率(%)

ANCA相关性血管炎 4 9 30.77

SLE 4 9 30.77

肺间质纤维化 4 9 30.77

肾功能不全 3 10 23.08

3 讨  论

  ANCA是一组以中性粒细胞胞质成分为特异抗

原的自身抗体,可激活人中性粒细胞并导致脱颗粒反

应,使中性粒细胞释放大量有害的蛋白水解酶和氧自

由基,从而导致小血管壁损害,导致血管炎发生。因

此,ANCA是一种敏感且特异的系统性血管炎标志

物[7]。本研究通过检测ANCA相对应的特异靶抗原

抗体来诊断疾病和判断预后[8]。临床实践中通过
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ELISA检测相应的靶抗原抗体水平。本研究将抗

MPO抗体、抗PR3抗体、抗BPI抗体、抗EL抗体、抗
LF抗体等纳入研究并进行讨论。

在ANCA相关靶抗原抗体中,对抗 MPO抗体和

抗PR3抗体的研究相对较多[9]。抗 MPO抗体和抗

PR3抗体在靶抗原抗体中占比较多,这与前期大量研

究相一致。有研究证实,MPO活性是评价中性粒细

胞在组织中浸润程度的可靠指标,但其特异性比较

差,在很多疾病中都可检出,如:心血管疾病、炎症性

疾病、神经退行性病变、肾脏疾病和免疫介导性疾病

等[10]。在抗 MPO抗体阳性患者的疾病构成比例中,
以自身免疫性疾病为主,占69.28%。有研究表明,抗
MPO抗体是ANCA相关性血管炎的重要标志物[11]。
在抗 MPO抗体阳性患者中,以ANCA相关性血管炎

为主,占88.28%。由于抗 MPO抗体特异性差,在很

多疾病中均有表达。本研究中当抗 MPO抗体单独阳

性时,ANCA相关性肾炎阳性率为12.97%,SLE阳

性率均为6.69%。抗 MPO抗体阳性主要预示 AN-
CA相关性血管炎,且抗 MPO抗体对诊断ANCA中

相关性血管炎的预示价值明显高于ANCA相关性肾

炎等,差异有统计学意义(P<0.05)。本研究还发现,
当抗 MPO抗体单独靶抗原抗体阳性时,在自身免疫

性疾 病 引 起 的 并 发 症 中,肾 功 能 不 全 阳 性 率 为

53.14%,肺部感染阳性率为48.54%,并出现肾性贫

血和肾性骨病等相关并发症,这与文献[12-14]报道的

结论一致。

PR3是只存在于中性粒细胞嗜天青颗粒中的中

性丝蛋白酶。有研究表明,抗PR3抗体的特异性较

强[15]。本研究中抗PR3抗体阳性患者以 ANCA相

关性血管炎为主。MARTIN等[16]研究小组通过一系

列研究证实了其致病机制,也与本研究结果相互印

证。抗PR3抗体对ANCA相关性血管炎的预示价值

高于结缔组织病等其他疾病,差异有统计学意义(P<
0.05)。本研究结果显示,当抗PR3抗体阳性时,肺部

疾病和肾脏疾病的阳性率也较高。以上结果提示,当
抗PR3抗体阳性时,应关注 ANCA相关性血管炎及

肺和肾的损伤,尽早治疗和预防。
抗BPI抗体是ANCA特异性靶抗原抗体。有研

究表明,抗BPI抗体存在于囊性纤维化、炎症性肠病、
血管炎和原发性硬化性胆管炎中,其与炎症性疾病活

动增加和器官损害密切相关[17]。自身免疫性疾病以

ANCA相关性血管炎为主,阳性率为66.67%,但该

抗体在诊断ANCA相关性血管炎中相对于其他自身

免疫性疾病并不具有明显优势,差异无统计学意义

(P>0.05)。抗BPI抗体阳性患者并发症常以累及

肺部为主。一直以来,抗BPI抗体的致病机制尚不清

楚,直到最近TAKEDA等[18]研究发现,抗BPI抗体

可影响血管网状结构的形成,并可能作为致病性自身

抗体参与系统性血管炎的发生和发展。但抗BPI抗

体是一种不常见的ANCA,目前有研究表明BPI-AN-
CA与肺部疾病具有相关性,但其中的致病机制还需

要进一步深入研究[18]。
LF是中性粒细胞次级颗粒中水平最丰富的铁结

合蛋白,在发生急性炎症性疾病时,循环中的EL水平

升高。前期有研究发现,抗LF抗体与SLE的发生和

发展有明显相关性[19]。本研究中抗LF抗体在诊断

SLE及狼疮性肾炎时具有重要提示价值,阳性率分别

为92.31%、73.08%。此外,抗LF抗体与肺部感染

和肾功能不全的相关性也值得关注。
目前抗EL抗体的研究较少,本研究中抗EL抗

体阳性时,所对应的疾病特异性较差,在自身免疫性

疾病中,主要与ANCA相关性血管炎、SLE、肺间质纤

维化等相关。自身免疫性疾病所引起的并发症中,主
要与肺部疾病和肾脏疾病相关,如肺部感染、肺间质

纤维化、肾功能不全等。
4 结  论

  总之,ANCA相关靶抗原抗体主要与 ANCA相

关性血管炎有关,引起的症状主要与肺部感染和肾损

伤有关,但不同的抗体所对应的疾病不一样,对于临

床疾病的诊断有提示价值。
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