
轻链κ和λ蛋白相对分子质量分别为220
 

00×
103 和44

 

000×103,血清中的轻链蛋白可以直接通过

肾小球滤过漏入尿液中,所以对轻链型 M 蛋白尿液

免疫固定电泳检出率更高。该患者血清免疫固定电

泳能检出游离轻链型 M 蛋白,理论分析应该会有一

定量的游离轻链溢出至尿液中,而该患者的尿液免疫

固定电泳图谱未见 M 蛋白浓集条带。本文分析尿液

免疫固定电泳阴性有两种可能的解释:一方面,肾小

管对轻链蛋白有一定的代谢能力,溢出的轻链蛋白被

肾小管代谢后浓度降低,低于电泳的最低检测限;另
一方面,溢出的轻链蛋白分子在尿液中形成聚合体,
不同相对分子质量的聚合体在凝胶区带电泳作用下成

弥散条带,且轻链蛋白形成各种聚合体后,也弱化了单

体的浓度,从而可能低于电泳的最低检测限。所以该患

者的尿液免疫固定电泳图谱未见特异性浓集条带。

β巯基乙醇是电泳中常用的蛋白解聚液,用来解

离蛋白分子形成的聚合体。β巯基乙醇处理后的免疫

固定电泳图谱λ泳道出现了弱浓集条带,尿液原本存

在的 M蛋白显现出来,这一结果符合尿液中的轻链

蛋白发生聚合的推论。β巯基乙醇处理前、后尿液游

离轻链定量结果相差近1倍,本文分析可能是由于聚

合体与单体形式的轻链分子存在空间构象不同,导致

与检测抗体试剂结合时存在差异,以致定量结果存在

偏差。fλ泳道未出现λ泳道同位置的浓集条带,是否

是抗体的结合能力强弱差异导致未能检测到轻链蛋

白,有待进一步讨论和证实。
本文病例提示,免疫固定电泳技术存在多变性,

需要扎实的操作技术和丰富的阅片经验才能综合分析

得出可靠结论[7]。免疫固定电泳技术在M蛋白检测中

应用广泛,但具有一定的检测局限性,对于低浓度 M蛋

白和非分泌型多发性骨髓瘤患者存在漏检[6]。
FLC定量检测因其特异性和灵敏度高而备受关

注,是多发性骨髓瘤诊疗指南中1项重要的评判指

标[8]。FLC定量及其比值对多发性骨髓瘤有很大的

诊断及进展评估价值,对于轻链型 M 蛋白和非分泌

型多发性骨髓瘤患者,FLC的差值也是较好的疗效评

估指标。免疫固定电泳技术和游离轻链定量联合检

测能 大 大 提 高 临 床 对 M 蛋 白 相 关 疾 病 的 诊 治

水平[9]。
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  抗髓过氧化物酶(MPO)抗体和抗蛋白酶3(PR3) 抗体双阳性的病例在临床和实验室工作中罕见。本
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文报道本院收治的1例以不明原因发热和呼吸系统、
肾脏受累为主要特点,抗 MPO抗体、抗PR3抗体双

阳性男性患者的诊疗经过及门诊随访,回顾性分析抗

MPO抗体、抗PR3抗体双阳性相关文献报道及临床

特点,学习该病例的抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)
荧光模型,旨在提高临床医生和实验室对此类双阳性

病例的认知,提高实验室对疑难罕见 ANCA荧光模

型报道的准确性,现报道如下。
1 临床资料

  患者,男,54岁,因“反复发热20余天,伴咳嗽、咳
痰”,于2019年7月4日入院。患者于2019年6月中

旬受凉后发热,每日热峰38.5
 

℃左右,咳嗽、咳白色

黏痰。6月20日于当地社区医院抽血检查及摄片后

考虑肺部感染,予抗感染治疗9
 

d(详细诊疗资料丢

失)。6月29日患者症状无缓解,至上级医院诊治,实
验室检查显示:白细胞计数16.68×109/L,中性粒细

胞百分率74%;C反应蛋白142.65
 

mg/L,降钙素原

0.07
 

ng/L;IgE
 

173
 

IU/mL;肝功能:前清蛋白106
 

mg/L。上级医院建议患者回家继续观察,未予其他

治疗。患者回家后仍每日低热、咳嗽、咳痰,为进一步

治疗来本院中医科就诊。入院后肺部查体发现呼吸

音粗,右下肺湿啰音,考虑为肺部感染,暂予抗感染和

化痰止咳治疗。完善实验室检查:咽拭子培养和痰培

养均为正常菌群生长,痰抗酸杆菌涂片阴性,结核感

染T细胞检测阴性,肺炎支原体抗体定量阴性,肺癌

4项正常,尿蛋白阳性,尿潜血阳性,尿素氮7.65
 

mmol/L↑,降钙素原2.45
 

ng/mL↑,白细胞计数

11.5×109/L↑,中性粒细胞百分率94.2%↑,红细胞

计数3.06×1012/L↓,血红蛋白92
 

g/L↓,红细胞沉

降率62
 

mm/h↑;完善胸部CT:两肺多发实性小结

节,右肺下叶少量渗出,两肺尖局限性肺气肿。中医

科以抗感染继续治疗,因存在贫血和肾功能损伤不排

除合并其他疾病可能。经治疗后患者咳嗽、咳痰、发
热等症状一度好转,但7月12日体温再次上升,热峰

38.5
 

℃左右。此时患者已无咳嗽、咳痰,肺部听诊无

干、湿啰音,结合实验室检查和影像学检查初步排除

仍有感染存在可能。7月12日临床实验室报告AN-
CA检测结果:抗 MPO抗体定量

 

83.664
 

RU/mL、抗
PR3抗体定量>200

 

RU/mL[酶联免疫吸附试验

(ELISA),参考区间0~20
 

RU/mL,检测上限200
 

RU/mL],pANCA阳性,cANCA阳性(图1)。因双

阳性结果罕见,本实验室对此 ANCA双阳性结果进

行复查并使用蛋白质免疫印迹法(IBT)(图2)验证,
复查结果与首次检测结果一致,IBT亦验证该患者确

属罕见的抗 MPO抗体、抗PR3抗体双阳性。中医科

遂请风湿免疫科会诊,风湿免疫科考虑发热系因AN-
CA相关性血管炎(AAV),建议予醋酸泼尼松免疫抑

制治疗。

  注:A为乙醇固定粒细胞:粒细胞胞浆呈颗粒状荧光,粒细胞细胞核周围呈增强的带状荧光;B为甲醛固定粒细胞:粒细胞胞浆呈粗颗粒状荧

光;C为乙醇固定粒细胞和人喉癌上皮细胞(Hep-2):HEp-2
 

仅有微弱荧光,粒细胞的荧光强度明显强于相邻的 HEp-2。

图1  ANCA荧光模型(荧光显微镜×400)

图2  抗 MPO抗体、抗PR3抗体、抗肾小球基底膜(GBM)抗体检测(IBT)

  为明确诊断,7月17日行左唇腺光学显微镜活

检,镜下所见:涎腺组织、腺泡间及导管周围见散在淋

巴细胞、浆细胞浸润;病理诊断:符合慢性炎症细胞浸

润Ⅱ级(图3)。8月7日于本院风湿免疫科住院,诊
断为AAV,以注射用泼尼龙琥珀酸钠40

 

mg抗炎6
 

d
后,减为醋酸泼尼松15

 

mg口服,每日2次,并用环孢

素50
 

mg口服,每日2次。4
 

d后患者病情好转出院,
予醋酸泼尼松10

 

mg口服,每日2次,2个月后减量至

15
 

mg口服,每日1次;环孢素50
 

mg口服,每日2
次。患者2019年10月复诊时自述未再有发热,复查

抗 MPO抗体、抗PR3抗体均下降到参考区间内。患

者此后自行停用2个月环孢素,再现发热,热峰38
 

℃,复查抗 MPO抗体、抗PR3抗体有回升但还在参

考区间内。12月12日收治入院,恢复环孢素用药,75
 

mg口服,每日2次,次日后再无发热,12月23日患者

出院,并维持以上用药,嘱咐勿随意停药。此后2次
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复诊未再发热,ANCA亦持续下降,保持在参考区间

内(图4)。

图3  左唇腺光学显微镜活检(×400)
 

图4  抗
 

MPO
 

抗体和抗
 

PR3
 

抗体检测结果变化趋势

(ELISA)

2 讨  论

  ANCA是一组以中性粒细胞胞浆及单核细胞胞

浆成分为靶抗原的自身抗体,主要存在于AAV患者

中[1]。临床实验室常选用ANCA的荧光模型及其靶

抗原检测结果对ANCA进行分类。通过间接免疫荧

光法可以区分ANCA的荧光模型(如pANCA、cAN-
CA等),通过ELISA、化学发光法(CLIA)、IBT可以

区分ANCA的靶抗原(如抗 MPO抗体、抗PR3抗体

等)。AAV主要有肉芽肿性血管炎(GPA)、显微镜下

多动脉炎(MPA)及嗜酸细胞性肉芽肿性多血管炎

(EGPA)等。在多数GPA患者中出现的cANCA靶

抗原主要是PR3,而在 MPA和EGPA患者中出现的

pANCA靶抗原主要是 MPO[2-3]。ANCA 作为临床

诊断AAV的常规项目,对于相关疾病的诊断、鉴别诊

断有重要作用。
该患者入院前有20余天的发热症状,多次就诊

均以抗感染治疗且治疗效果差。对于长期不明原因

发热患者,首先需要鉴别感染性发热和非感染性发

热,该患者入院后完善了相关检查,排除仍有感染性

疾病存在,但患者再度发热,提示此时患者的发热并

非感染性疾病主导。对此中医科医生完善了肿瘤标

志物、抗核抗体谱、ANCA、唇腺活检等相关检查,以
进一步鉴别发热原因,并在确认该病例抗 MPO抗体、
抗PR3抗体双阳性后怀疑为风湿免疫疾病导致的发

热,请风湿免疫科会诊,最终明确诊断。
该患者查体时有呼吸道异常表现,胸部CT亦提

示该患者存在肺部受累;实验室生化检查结果中尿素

氮水平升高,且尿蛋白阳性、尿潜血阳性,提示肾功能

受损。肾脏和呼吸系统是AAV常受累的器官,2019
年KIM等[4]研究显示,MPO+、PR3+的AAV患者相

对 MPO-、PR3+ 的 AAV患者更可能有肾小球功能

受损表现,相对于 MPO+、PR3-的AAV患者更可能

有呼吸道受累表现。2012年林育红等[5]对12例以不

明原因发热为主要表现的AAV患者进行观察发现,
这些病例都具有以下一种或几种表现:呼吸系统症状

(8/12),血尿、蛋白尿表现的肾脏受累(10/12),贫血

(12/12),血浆清蛋白低(11/12)。而本文病例具有以

上全部表现,可能与其 ANCA 双阳性的特性相关。
以上研究结果与本病例的临床表现及ANCA双阳性

等实验室检查结果均相符。患者使用抗感染治疗后,
发热未得到有效控制,改为免疫抑制剂和非甾体抗炎

药物治疗后病情缓解,患者出院后坚持小剂量免疫抑

制剂维持治疗,未出现病情反复,亦印证了AAV的诊

断。本文病例提示临床医生,长期不明原因发热,若
抗感染治疗效果差,无明确感染证据,尤其还伴有多

系统病变时,除感染因素外,还要考虑风湿免疫病等

其他可能,并完善实验室检查,以避免漏诊、误诊,提
高预后[6]。

抗 MPO抗体、抗PR3抗体双阳性病例较为罕

见,2004年FERRAZ-AMARO等[7]、2008年TILIA-
KOS等[8]、2013年 MURAKAMI等[9]、2005年 UE-
DA等[10]分别对此类病例进行了个案报道与分析,目
前对这一双重阳性结果的诊断价值尚无明确结论[11]。
本实验室对 MPO+、PR3+的AAV病例的报道,有助

于对临床医生的诊断及鉴别诊断提供相关参考,并且

可丰富文献中对于此类病例的报道,有助于对此类病

例的临床特征做进一步研究。
近年来,临床对 ANCA和 AAV的认识普遍提

高,国际公认ANCA是 AAV灵敏度、特异度均较高

的血清学指标,并将其作为诊断和分类AAV的重要

参考[12],因此,需要临床实验室提高ANCA检测报告

的准确性,为临床诊治提供可靠依据。临床实验室可

参考中国合格评定国家认可委员会的相关文件[13],用
于规范对 ANCA的检测与报告:定期对实验室人员

进行培训和考核,加强疑难荧光模型判读的培训;在
日常工作中落实对仪器试剂、室内质控、环境监测等

要素的管理;对不同方法(ELISA、CLIA、IBT等)进
行评估与对比,选择适合所在实验室且性能较好的方

法;实验室人员在遇到少见核型时,应结合ANCA相

关特异性抗体检测结果,及时与临床医生沟通,帮助

临床准确诊疗疾病。
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