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  摘 要:目的 分析抗核抗体(ANA)细胞质荧光模式在抗中性粒细胞细胞质抗体(ANCA)相关血管炎

(AAV)中的特征,探讨ANA细胞质荧光模式在AAV中的意义。方法 将德阳市人民医院232例进行了间接

免疫荧光法(IIF)ANA和ANCA检测的AAV确诊患者纳入研究,并根据IIF-ANA的检测结果分为ANA细

胞质荧光模式组与对照组。收集纳入研究患者的临床资料和临床实验室检测数据,将上述资料/数据在ANA
细胞质荧光模式组与对照组间进行比较,分析ANA荧光模式与ANCA荧光模式的关系。结果 两组间AAV
患者胸部受累和心血管受累情况比较,差异有统计学意义(P<0.05)。线性回归分析显示,抗髓过氧化物酶抗

体是ANA细胞质荧光模式组患者血肌酐水平的影响因素(P<0.001)。pANCA组和xANCA组ANA细胞

质颗粒型检出率高于cANCA组(P<0.017)。结论 ANA细胞质荧光模式与AAV的部分临床表现和实验

室检查结果具有一定相关性。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

significance
 

of
 

cytoplasmic
 

antinuclear
 

an-
tibody(ANA)-fluorescence

 

model
 

in
 

patients
 

with
 

anti-neutrophil
 

cytoplasmic
 

antibody
 

(ANCA)
 

associated
 

vasculitis(AAV).Methods A
 

total
 

of
 

232
 

patients
 

in
 

Deyang
 

People's
 

Hospital
 

diagnosed
 

with
 

AAV
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

who
 

both
 

had
 

undergone
 

IIF-ANA
 

and
 

-ANCA
 

test,and
 

were
 

devided
 

into
 

cytoplasmic
 

ANA-fluorescence
 

model
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

IIF-ANA
 

test
 

results.The
 

clinical
 

and
 

la-
boratory

 

data
 

of
 

those
 

people
 

were
 

collected.Data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

cytoplasmic
 

ANA-fluorescence
 

model
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

cytoplasmic
 

ANA-fluorescence
 

model
 

and
 

different
 

ANCA
 

fluorescence
 

models
 

were
 

analyzed.Results Chest
 

involvement
 

and
 

cardiovascular
 

involve-
ment

 

rates
 

were
 

significantly
 

different
 

between
 

the
 

cytoplasmic
 

ANA-fluorescence
 

model
 

group
 

and
 

control
 

group(P<0.05).Linear
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

anti-MPO
 

antibody
 

(anti-MPO)
 

in
 

the
 

cytoplas-
mic

 

ANA-fluorescence
 

model
 

group
 

significantly
 

effected
 

the
 

level
 

of
 

creatinine(P<0.001).The
 

detection
 

rate
 

of
 

cytoplasmic
 

granular
 

model
 

in
 

pANCA
 

group
 

and
 

xANCA
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

cANCA
 

group
(P<0.017).Conclusion Cytoplasmic

 

ANA-fluorescence
 

model
 

have
 

certain
 

correlation
 

with
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

laboratory
 

test
 

results
 

of
 

AAV
 

patients.
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tern; vasulitis

  抗中性粒细胞细胞质抗体(ANCA)相关血管炎

(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]。AAV患者体内可

出现多种自身抗体,以Hep-2细胞为抗原基质的间接

免疫荧光法(IIF)是用于抗核抗体(ANA)检测的方

法;相较于ANA细胞核荧光模式,ANA细胞质荧光

模式的相关报道较少。本研究探讨了ANA细胞质荧

光模式与AAV患者临床表现和相关实验室检查结果

的关系,以及与ANCA不同荧光模式的对应关系,旨
在为AAV的诊断和预后判断提供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2009年12月至2019年12月于

德阳市人民医院就诊的AAV确诊患者共232例纳入

研究,纳入研究者均同时进行了IIF-ANCA 和IIF-
ANA检测,根据检测结果分为ANA细胞质荧光模式

组和对照组,分组标准参考文献[2-4]。ANA细胞质

荧光模式组:IIF-ANA 检测为细胞质荧光模式,或
IIF-ANA检测为混合型,但以细胞质荧光模式为主;
对照组:IIF-ANA检测为细胞质阴性,或IIF-ANA检

测为混合型,但其中不包括细胞质荧光模式。ANA
细胞质荧光模式组115例,男22例、女93例,平均年

龄(54.85±16.83)岁;对照组117例,男73例、女44
例,平均年龄(55.03±19.28)岁。两组间性别构成比

比较,差异有统计学意义(P<0.05);年龄比较差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
1.2 方法 IIF-ANCA和IIF-ANA的检测采用欧盟

公司的试剂盒,使用的显微镜为奥林巴斯公司BX51
型显微镜。抗髓过氧化物酶抗体(anti-MPO)、抗蛋白

酶3抗体(anti-PR3)、抗心磷脂抗体(ACA)的检测采

用磁微粒化学发光仪(江苏浩欧博生物医药股份有限

公司);补体C3和C4的检测采用西门子BN-Ⅱ全自

动蛋白分析仪。血常规检测采用希森美康公司XE-
5000型血液学分析仪;凝血检测采用希森美康公司

CA-7000型分析仪;常规生化指标检测采用西门子

ADVIA-2400型生化分析仪;试剂均采用仪器配套

试剂。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

分析。计量资料进行Shapiro-Wilk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以 M(P25~P75)表
示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;P<0.05
为差异有统计学意义。计数资料以频数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验,P<0.05为差异有统计学

意义;两两比较采用bonferroni法,以α=0.017为检

验水准,P<0.017为差异有统计学意义。采用多元

线性回归分析组间比较有明显差异的指标对血肌酐

水平的影响,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 纳入研究者基本特征比较 ANA细胞质荧光

模式组男性比例明显低于对照组(P<0.05)。ANA
细胞质荧光模式组胸部受累比例明显高于对照组

(P<0.05),心血管受累比例明显低于对照组(P<
0.05)。年龄、首发症状至确诊时间、伯明翰血管炎活

性评分(BVAS)及其余系统/部位受累情况两组间比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。两组间继发性血

管炎的比例及引起继发性血管炎的主要疾病(系统性

红斑狼疮、类风湿关节炎、干燥综合征)所占比例比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  研究对象的临床特征

项目 ANA细胞质荧光模式组(n=115) 对照组(n=117) t/Z P

年龄(岁,x±s) 54.85±16.83 55.03±19.28 -0.077 0.939
 

男性[n(%)] 22(19.13) 73(62.39) 44.290 <0.001

首发症状至确诊时间[月,M(P25~P75)] 13.2(1.0~36.0) 9.8(0.5~21.0) 0.403 0.649
 

皮肤受累[n(%)] 2(1.73) 3(2.56) 0.187 0.665
 

黏膜或眼部受累[n(%)] 6(5.22) 7(5.98) 0.064 0.800
 

耳鼻喉部受累[n(%)] 7(6.09) 4(3.42) 0.914 0.339
 

胸部受累[n(%)] 69(60.00) 54(46.15) 4.464 0.035
 

心血管受累[n(%)] 6(5.22) 35(29.91) 24.314 <0.001

腹部受累[n(%)] 13(11.30) 6(5.12) 2.299 0.129
 

肾脏受累[n(%)] 95(82.60) 91(77.78) 0.851 0.356
 

神经系统受累[n(%)] 9(7.82) 10(8.55) 0.040 0.841
 

BVAS(分,x±s) 14.72±4.23 13.92±5.21 1.281 0.202
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续表1  研究对象的临床特征

项目 ANA细胞质荧光模式组(n=115) 对照组(n=117) t/Z P

继发性血管炎[n(%)] 25(21.74) 30(25.64) 0.488 0.538
 

系统性红斑狼疮[n(%)] 17(14.78) 23(19.65) 0.966 0.386
 

类风湿关节炎[n(%)] 5(4.35) 3(2.56) 0.554 0.497
 

干燥综合征[n(%)] 3(2.61) 4(3.42) 0.130 1.000

2.2 ANA细胞质荧光模式组和对照组临床常规检

测指标的比较 ANA 细胞质荧光模式组总蛋白

(TP)、三酰甘油(TG)水平和平均红细胞体积(MCV)
高于对照组(P<0.05);ANA细胞质荧光模式组血

肌酐、白细胞计数(WBC)、血小板计数(PLT)水平低

于对照组(P<0.05);两组间其余临床常规检测指标

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 ANA细胞质荧光模式组和对照组自身抗体及

补体水平的比较 ANA细胞质荧光模式组ACA、补
体C4水平均高于对照组(P<0.05),anti-MPO、anti-
PR3和补体 C3水平均低于对照组(P<0.05),见
表3。
2.4 ANA细胞质荧光模式组中血肌酐水平的影响

因素分析 采用多元线性回归进一步分析两组间差

异有统计学意义的临床常规检测指标对ANA细胞质

荧光模式组患者血肌酐水平的影响。因变量为血肌

酐,预 测 变 量 为 TP、TG、WBC、MCV、PLT、anti-
MPO、C3和C4,多因素方差分析显示差异有统计学

意义(F=4.171,P<0.05)。线性回归分析显示,自
变量anti-MPO对应的P<0.001,表明anti-MPO对

ANA细胞质荧光模式组患者血肌酐水平的影响具有

统计学意义,见表4。
2.5 ANA细胞质荧光模式与不同ANCA荧光模式

的对应关系分析 不同 ANCA荧光模式组中 ANA
细胞质颗粒型所占比例比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。进一步做两两比较,核周型ANCA(pANCA)
组和非典型ANCA(xANCA)组ANA细胞质颗粒型

所占比例明显高于胞质型 ANCA(cANCA)组(P<
0.017);而pANCA和xANCA组之间 ANA细胞质

颗粒 型 所 占 比 例 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.017)。见表5。

表2  两组间临床常规检测指标的比较

项目 ANA细胞质荧光模式组(n=115) 对照组(n=117) t/Z P

肝功能指标

 总胆红素[M(P25~P75),μmol/L] 7.50(5.00,11.50) 7.65(5.10,10.77) -0.195 0.845
 

 直接胆红素[M(P25~P75),μmol/L] 2.60(1.90,4.42) 3.10(2.10,4.75) -0.830 0.407
 

 TP(x±s,g/L) 69.55±10.41 64.01±8.67 4.213 <0.001

 清蛋白(x±s,g/L) 33.56±6.34 33.71±6.57 -0.165 0.869
 

 谷丙转氨酶[M(P25~P75),U/L] 17.00(9.00,32.25) 16.00(9.25,29.00) -0.589 0.556
 

 谷草转氨酶[M(P25~P75),U/L] 24.00(16.75,39.00) 22.00(16.00,32.00) -1.493 0.136
 

 γ谷氨酰转肽酶[M(P25~P75),U/L] 28.50(14.75,57.75) 30.50(14.00,51.50) -0.381 0.703
 

 乳酸脱氢酶[M(P25~P75),U/L] 219.00(172.50,281.50) 218.00(161.00,285.00) -0.508 0.612
 

 总胆汁酸[M(P25~P75),μmol/L] 3.00(1.60,6.10) 3.25(1.70,5.50) -0.381 0.703
 

肾功能指标

 血肌酐[M(P25~P75),μmol/L] 73.00(51.50,279.50) 117.50(66.25,442.25) -2.543 0.011
 

 尿素氮[M(P25~P75),mmol/L] 7.00(3.95,15.90) 9.03(4.92,19.97) -1.652 0.098
 

 血尿酸[M(P25~P75),μmol/L] 341.00(247.50,475.50) 316.50(227.25,441.50) -1.322 0.186
 

 胱抑素C[M(P25~P75),mg/L] 1.45(1.07,3.17) 1.69(1.04,3.91) -0.316 0.752
 

 内生肌酐清除滤过率[M(P25~P75),mL/min] 76.67(12.65,107.58) 50.87(10.83,101.54) -1.148 0.251
 

血脂

 TG[M(P25~P75),mmol/L] 1.41(0.94,1.91) 1.18(0.82,1.75) -2.276 0.023
 

 总胆固醇[M(P25~P75),mmol/L] 3.72(3.21,4.51) 3.71(3.02,4.38) -0.696 0.486
 

 高密度脂蛋白[M(P25~P75),mmol/L] 0.98(0.75,1.23) 1.08(0.67,1.40) -0.745 0.456
 

 低密度脂蛋白[M(P25~P75),mmol/L] 1.93(1.51,1.91) 1.96(1.48,1.75) -0.438 0.662
 

血常规检测

 WBC[M(P25~P75),×10
9/L] 6.93(4.62,9.53) 8.86(5.94,12.69) -3.414 0.001
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续表2  两组间临床常规检测指标的比较

项目 ANA细胞质荧光模式组(n=115) 对照组(n=117) t/Z P

 红细胞(x±s,×1012/L) 3.42±0.78 3.47±0.91 -0.485 0.628
 

 血红蛋白(x±s,g/L) 97.82±22.21 97.55±26.18 0.082 0.935
 

 红细胞压积(x±s) 0.31±0.07 0.30±0.09 0.176 0.861
 

 MCV(x±s,fL) 89.76±7.62 87.59±7.59 2.071 0.040
 

 平均血红蛋白含量[M(P25~P75),pg] 29.20(27.50,30.40) 28.73(26.90,30.00) -1.533 0.125
 

 平均红细胞血红蛋白浓度(x±s,g/L) 320.33±16.17 321.30±14.90 -0.449 0.654
 

 红细胞分布宽度-CV[M(P25~P75),%] 15.10(14.00,16.60) 15.20(13.90,16.60) -0.556 0.578
 

 红细胞分布宽度-SD[M(P25~P75),fL] 48.85(44.42,54.35) 47.30(44.50,51.20) -1.884 0.060
 

 PLT[M(P25~P75),×10
9/L] 196.0(120.0,270.5) 239.0(162.0,325.0) -2.388 0.017

 

凝血指标

 血浆凝血酶原时间[M(P25~P75),s] 12.10(11.20,13.50) 12.45(11.60,13.60) -1.505 0.132
 

 活化部分凝血活酶时间[M(P25~P75),s] 30.10(26.30,35.60) 31.15(27.15,36.05) -0.374 0.708
 

 血浆纤维蛋白原(x±s,g/L) 4.46±2.24 4.86±2.12 -1.223 0.223

表3  两组间自身抗体及补体水平的比较

项目 ANA细胞质荧光模式组(n=115) 对照组(n=117) t/Z P

anti-MPO(x±s,RU/mL) 2.44±2.98 3.42±3.11 -2.009 0.042

anti-PR3[M(P25~P75),RU/mL] 1.00(1.00,1.00) 5.00(1.00,10.10) -2.703 0.007

ACA[M(P25~P75),RU/mL] 5.10(3.07,17.12) 1.00(1.00,1.00) -4.368 <0.001

C3(x±s,g/L) 0.71±0.32 0.88±0.30 -4.194 <0.001

C4(x±s,g/L) 1.39±2.57 0.55±1.66 2.749 0.007

表4  显著性差异的指标对血肌酐的多元线性回归

预测变量 回归系数 标准误差 标准化回归系数 t P

TP -4.217 2.383 -0.168 -1.770 0.080
 

TG 29.298 33.944 0.095 0.863 0.390
 

WBC 10.621 6.171 0.181 1.721 0.089
 

MCV 1.289 3.407 0.038 0.379 0.706
 

PLT -0.232 0.274 -0.106 -0.849 0.398
 

C3 30.743 94.463 0.038 0.325 0.746
 

C4 -7.143 11.250 -0.070 -0.635 0.527
 

Anti-MPO 38.199 8.646 0.418 4.418 <0.001

  注:因变量为血肌酐。

表5  ANCA荧光模式与5种ANA细胞质荧光模式的关系[n(%)]

ANA细胞质荧光模式
ANCA荧光模式分组

pANCA组(n=167) cANCA组(n=35) xANCA组(n=30)
χ2 P

纤维型 7(4.18) 2(5.71) 2(6.67) 0.431 0.806

颗粒型 80(47.90)* 3(8.58) 12(40.00)* 18.526 <0.001

网状/线粒体型 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) - -

极性/高尔基体型 3(1.79) 2(5.71) 3(10.00) 5.776 0.056

棒环状型 2(1.20) 0(0.00) 1(3.33) 0.997 0.607

  注:-表示该项无数据;与cANCA组比较,*P<0.017。
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3 讨  论

AAV患者体内可出现多种自身抗体,且大多数

患者伴有不同程度的肾脏受损[5-6]。2012年的Chapel
 

Hill会议将ANCA作为对 AAV具有诊断意义的血

清学标志物[7]。有专家共识明确指出,ANCA荧光模

式分为必报模式(包括cANCA、pANCA)和选报模式

(xANCA)[3]。ANA作为目前临床应用最广泛的一

组自身抗体,对于自身免疫性疾病(AID)的筛查具有

重要意义。《抗核抗体检测的临床应用专家共识》[4]

明确指出,ANA细胞质荧光模式中,必报模式包括纤

维型、颗粒型、网状/线粒体型、极性/高尔基体型和棒

环状型[4]。
目前关于IIF-ANA细胞质荧光模式的研究主要

围绕AID进行,并且研究较为明确的荧光模式主要为

抗线粒体抗体、抗高尔基体抗体及抗棒环状型,关于

其余必报荧光模式的临床意义暂不明确[8-10]。有文献

报道,抗细胞质荧光模式出现在未分化结缔组织病

(UCTD)相关间质性肺病(ILD)患者,但并没有观察

到与高分辨率计算机断层摄影术(HRCT)的检查结

果具有相关性[11]。在抗合成酶抗体综合征疑似患者

的临床筛查中,抗细胞质自身抗体和抗Jo-1抗体的检

测 组 合 显 示 出 较 高 的 灵 敏 度 (92%)和 特 异 度

(89%)[12]。在老年组(60~76岁)健康体检人群中,
IIF-ANA检测为细胞质荧光模式的占总阳性例数的

35.71%,仅次于IIF-ANA细胞核斑点型(42.85%),
提示该模式的出现可能与患者年龄相关[13]。另有研

究证实,抗线粒体抗体与特发性炎性肌病[14]及系统性

红斑狼疮中循环自身抗原有关[15]。抗高尔基体抗体

则易 出 现 在 AID、病 毒 感 染 及 神 经 系 统 等 疾 病

中[16-18]。抗棒环状型则主要出现在感染丙型肝炎病

毒并接受干扰素/利巴韦林治疗的患者中[19-22]。本研

究显示,IIF-ANA细胞质阳性者在IIF-ANCA筛查阳

性患者中的比例为17.29%,提示 ANA细胞质荧光

模式的出现与 AAV可能存在一定关联,但是 ANA
是否参与AAV发病以及在其中的具体作用目前尚不

清楚。用BVAS评价 AAV活动性,ANA细胞质荧

光模式组与对照组得分无明显差异,但在临床症状方

面,ANA细胞质荧光模式组患者的胸部受累(例如肺

部结节/纤维化、胸膜炎、咯血)情况多于对照组,而心

血管受累(例如心包炎、新近心肌梗死、慢性心力衰

竭)情况少于对照组,提示IIF-ANA细胞质阳性对于

AAV患者肺部损伤和心脏损伤的鉴别诊断及预后判

断可能有一定价值[23-24]。
本研究显示,与对照组AAV患者相比,ANA细

胞质荧光模式组患者的血肌酐和anti-MPO水平更

低,提示IIF-ANA细胞质阳性的AAV患者肾脏损伤

程度更轻,线性回归分析显示,anti-MPO与血肌酐呈

正相关,提示筛查 ANA细胞质荧光模式对于 AAV
患者肾损伤的辅助判断有一定意义。而关于ANA在

细胞质中如何参与AAV患者肾损伤过程的机制还需

要进一步研究,AAV患者的免疫细胞如何参与细胞

质ANA生成的调控也还需要进一步通过动物模式来

进行研究。
本研究中,IIF-ANA细胞质网状/线粒体型在不

同ANCA荧光模式的患者中均未检出,而其余4种

必报模式均有不同程度的检出率,其中IIF-ANA细

胞质颗粒型易出现在pANCA组和xANCA组,而在

cANCA组检出率较低,细胞质颗粒型是否可以成为

ANCA荧光模式的预测指标,目前暂时没有文献报

道。由于IIF-ANA检测可以在自身免疫性疾病出现

临床症状和病理损伤之前出现阳性,IIF-ANA细胞质

颗粒型的检出对临床无症状的早期AAV患者可能具

有提示作用。
综上所述,ANA细胞质荧光模式与AAV患者的

部分临床表现和实验室常规检测指标水平有一定关

系。AAV患者IIF-ANA细胞质荧光模式可以为临

床医师提供更多有价值的信息,有助于AAV的诊断

和预后判断。
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