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  抗中性粒细胞胞浆抗体 （ａｎｔｉ－ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｕ鄄

ｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＡＮＣＡ）是一类以中性粒细胞和单核细胞胞浆成

分为靶抗原的自身抗体，最初由 Ｄａｖｉｅｓ 等 ［１］于 １９８２ 年发现

于坏死性肾小球肾炎患者血清中。 ＡＮＣＡ主要是原发性小血

管炎，也称 ＡＮＣＡ 相关性血管炎（ＡＮＣＡ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，

ＡＡＶ） 的特异性诊断指标 ［２］。 通过间接免疫荧光法（ｉｎｄｉｒｅｃｔ

ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ， ＩＩＦ）能够检测到两种常见的 ＡＮＣＡ 荧光

模型：胞浆型 ＡＮＣＡ（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＡＮＣＡ， ｃ－ＡＮＣＡ）和核周型

ＡＮＣＡ（ｐｅｒｉ－ｎｕｃｌｅａｒ ＡＮＣＡ， ｐ－ＡＮＣＡ）。其中，ｃ－ＡＮＣＡ识别的

靶抗原为蛋白酶 ３（ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３， ＰＲ３）；而 ｐ－ＡＮＣＡ 主要识别

的靶抗原为髓过氧化物酶 （ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＭＰＯ）， 除此之

外，还包括杀菌渗透性增强蛋白（ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ ／ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ－ｉｎ鄄

ｃｒｅａｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＰＩ）、乳铁蛋白（ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ， ＬＦ）、组织蛋白酶

Ｇ、弹性蛋白酶等［３］。 随着 ＡＮＣＡ 检测技术的发展，不断有研

究发现 ＡＮＣＡ 与多种非血管炎疾病也存在着联系，如系统性

红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ）、类风湿性关节

炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）、炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ

ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＢＤ）、自身免疫性肝炎 （ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ， ＡＩＨ）

等［４］。 本文对 ＡＮＣＡ在非血管炎疾病诊断中的临床意义进行

综述。

１ ＳＬＥ、ＲＡ 等其他结缔组织病患者血清 ＡＮＣＡ 检测的临

床意义

结缔组织病是一类以疏松结缔组织黏液样水肿及纤维

蛋白样变性为病理基础的疾病，包括 ＳＬＥ、ＲＡ、皮肌炎、血管

炎等。 自身抗体在这些疾病的诊断中具有重要作用，如抗核

抗体（ａｎｔｉ－ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＡＮＡ）、抗双链 ＤＮＡ 抗体已经列

入 ＳＬＥ 的诊断标准。 ＡＮＣＡ作为原发性小血管炎的标志性抗

体已经得到国际公认，近年来，在 ＳＬＥ、ＲＡ 等许多其他结缔

组织病患者中也陆续检测到 ＡＮＣＡ。

国内对 ＳＬＥ、ＲＡ 患者中 ＡＮＣＡ 的阳性率报道不一。 ＳＬＥ

多数为 ３０％左右［５］，也有文献［６］报道阳性率达 ５２％，而国外报

道［７］的阳性率为 １５％～２０％。 ＲＡ 中 ＡＮＣＡ 的阳性率为 １６％～

５２％［８］。在这些疾病中，ｐ－ＡＮＣＡ为主要表现形式，而 ｃ－ＡＮＣＡ

则很少见［５，７］，且 ｐ－ＡＮＣＡ 的靶抗原除了 ＭＰＯ，还包括 ＬＦ、组

织蛋白酶 Ｇ、弹性蛋白酶、ＢＰＩ 等［９］。ＡＮＣＡ在 ＳＬＥ 发病机制中

的作用尚不清楚，但研究 ［１０］表明，ＡＮＣＡ 与 ＳＬＥ 患者的肾脏

受损密切相关，ＡＮＣＡ 阳性可提示狼疮血管炎且病情处于活

动期。迟发性（５０ 岁以上发病）狼疮肾炎患者中 ＡＮＣＡ检出率

显著高于早发患者，且迟发患者病情更严重，提示 ＡＮＣＡ 阳

性可能与狼疮肾炎患者的病情严重程度相关 ［１１］。 ＡＮＣＡ 是

ＡＡＶ 的标志性抗体， 而超过 ９５％的 ＡＡＶ 患者都有肾脏受累

表现，ＡＮＣＡ也是坏死性肾小球肾炎的标志性抗体［１２］。 ＳＬＥ 患

者 ＡＮＣＡ 阳性可能提示临床上血管炎的存在， 或肾脏的受

累，从而判断 ＳＬＥ 病情处于活动期。 但 ＡＮＣＡ 是否可以作为

ＳＬＥ 病情活动性的判断指标，还需要在更多的研究中进一步

验证。 此外，Ｘｕ 等［１３］的研究还表明，ＡＮＣＡ 阳性还是 ＳＬＥ 肠

胃症状的独立预测因子。另一方面，血管炎也是 ＲＡ的基本病

理改变之一，ＡＮＣＡ 在 ＲＡ 病程长短和病情严重性的评估中

  【摘要】 抗中性粒细胞胞浆抗体 （ａｎｔｉ－ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＡＮＣＡ） 分为胞浆型

ＡＮＣＡ和核周型 ＡＮＣＡ，是 ＡＮＣＡ相关性血管炎的特异性诊断指标。 近年来的研究发现，ＡＮＣＡ 与多种

非血管炎疾病也存在着联系。 ＡＮＣＡ对结缔组织病（如系统性红斑狼疮和类风湿性关节炎）肾脏受累或

合并血管炎的检测价值较高。 而核周型 ＡＮＣＡ对炎症性肠病和慢性肝病的检测均有一定价值。 尤其是

对炎症性肠病中的克罗恩病和溃疡性结肠炎的鉴别诊断有较好的价值。然而，ＡＮＣＡ在一些疾病中的意

义和作用机制尚不明确，仍需进一步的研究确证。另外，ＡＮＣＡ在血管炎和肺血管炎中的靶抗原也不同，

因此，对不同疾病靶抗原的研究是今后 ＡＮＣＡ研究发展的方向。

【关键词】 抗中性粒细胞胞浆抗体；非血管炎疾病；系统性红斑狼疮；风湿性关节炎；克罗恩病；溃

疡性结肠炎；自身免疫性肝炎；肝纤维化

ｄｏｉ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－７１５１．２０１４．０２．０１３
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也能起到一定作用［８］。

对于常见的结缔组织病，如涉及到肾脏受累或血管炎的

症状，应注意对 ＡＮＣＡ 的检测，以便在疾病进展到更为严重

的程度之前给予恰当的治疗。 在今后的研究中，一方面应加

强常见结缔组织病中 ＡＮＣＡ 的检测，深入了解 ＡＮＣＡ 在这些

疾病中的阳性趋势以及与临床表现之间的关联；另一方面也

应当通过随访研究了解 ＡＮＣＡ 在这些疾病发展及治疗中的

作用，并进一步开展 ＡＮＣＡ 病理机制的研究。

２ ＩＢＤ 患者血清 ＡＮＣＡ 检测的临床意义

ＩＢＤ 是一种病因尚不十分明确的慢性非特异性肠道炎症

性疾病，包括克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＤ）和溃疡性结肠炎

（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 两类。 ＩＢＤ 的诊断主要依靠对临床表

现、内镜、影像学、病理组织学等检查结果的综合分析。 但仍

有 １０％的 ＩＢＤ 患者经内镜和组织活检后仍无法区分 ＵＣ 和

ＣＤ［１４］。血清学指标在 ＩＢＤ 的诊断和鉴别诊断中可以起到一定

作用。

研究 ［１５］表明，一些 ＩＢＤ 患者的血清中可以检测到 ＡＮ鄄

ＣＡ，以 ｐ－ＡＮＣＡ 为主要表现形式， 且 ｐ－ＡＮＣＡ 在 ＵＣ 患者中

的检出率明显高于 ＣＤ。 ｐ－ＡＮＣＡ 在中国人群 ＵＣ 和 ＣＤ 患者

中的阳性率分别为 ４８％～６０％和 ８％［１６，１７］， 与国外研究的结果

基本一致。 值得注意的是，抗酿酒酵母菌抗体（ａｎｔｉ－Ｓａｃｃｈａ鄄

ｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＡＳＣＡ）也表现出在两种疾病中的

不同特征，ＡＳＣＡ 更倾向于在 ＣＤ 患者血清中检出，而很少见

于 ＵＣ 患者［１５］。 因此，也有研究联合检测这两种抗体用于 ＵＣ

和 ＣＤ 的鉴别诊断。 对 ６０ 个研究的数据进行元分析（含 ３８４１

例 ＵＣ 患者和 ４０１９ 例 ＣＤ 患者）［１８］ 的结果显示，ｐ－ＡＮＣＡ－ ／

ＡＳＣＡ＋对 ＣＤ 诊断的敏感性为 ５４．６％， 特异性为 ９２．８％；ｐ－

ＡＮＣＡ＋对 ＵＣ 诊断的敏感性为 ５５．３％，特异性为 ８８．５％；而在

青少年群体中，ｐ－ＡＮＣＡ＋ ／ ＡＳＣＡ－对 ＵＣ 诊断的敏感性和特

异性均有所提升，分别为 ７０．３％、９３．４％。 这些数据表明，ＡＮ鄄

ＣＡ 和 ＡＳＣＡ 是 ＵＣ 和 ＣＤ 特异但不敏感的指标，这两个指标

在青少年群体中鉴别诊断 ＵＣ 和 ＣＤ 的作用更大。 国内相关

研究 ［１６］也表明，ＡＮＣＡ 或 ＡＳＣＡ 单项检测或许不能有效地筛

选 ＩＢＤ 患者， 但两项指标联合检测有助于对 ＵＣ 和 ＣＤ 的鉴

别诊断。 然而， 国内由于缺乏多地域大样本的研究， 目前，

ＡＮＣＡ 和 ＡＳＣＡ 对 ＵＣ 和 ＣＤ 鉴别诊断的价值仍存在分歧，在

我国尚未达成共识［１９］。 未来仍需要积极开展针对这一科学问

题的研究，积累经验和数据，结合 ＩＢＤ 在我国的流行病学特

点研究 ＡＮＣＡ、ＡＳＣＡ 以及其他生物指标在 ＩＢＤ 诊断和治疗

中的作用。

另一方面，随着 ＡＮＣＡ 检测在 ＩＢＤ 疾病中的开展，ＡＮＣＡ

在预测 ＩＢＤ 病程、预后及术后风险等方面的作用也受到研究

者的关注，但目前尚没有明确的结论。 ＡＮＣＡ 与 ＵＣ 病程之间

的联系在不同的研究中结果差异较大 ［１８］，没有定论。 回肠贮

袋肛管吻合术（ｉｌｅａｌ ｐｏｕｃｈ－ａｎａｌ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ， ＩＰＡＡ）常用于手

术治疗慢性 ＵＣ，但术后可能诱发储袋炎等并发症。 一项分析

的结果显示，ＡＮＣＡ 阳性的 ＵＣ 患者 ＩＰＡＡ 术后发生慢性储袋

炎的风险比 ＡＮＣＡ 阴性的患者高，而急性储袋炎的发生风险

与 ＡＮＣＡ 没有相关性［２０］。 这一结果对于 ＵＣ 患者行 ＩＰＡＡ 术

前的风险评估具有一定价值。 但在我国， 类似的研究较少，

ＡＮＣＡ 对 ＵＣ 患者 ＩＰＡＡ 术后风险评估中的应用价值仍需要

进一步探讨。

３ 慢性肝病患者血清 ＡＮＣＡ 检测的临床意义

ＡＩＨ、原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，

ＰＳＣ）、原发性胆汁性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ＰＢＣ）等

慢性肝病患者的血清中常检测到 ｐ－ＡＮＣＡ 阳性，且多为非典

型 ｐ－ＡＮＣＡ，即靶抗原是 ＭＰＯ 之外的中性粒细胞胞浆蛋白。

ＡＩＨ 的诊断多依靠抗平滑肌抗体 （ａｎｔｉ－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ

ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＡＳＭＡ）和 ＡＮＡ，而 ＡＮＣＡ 在 ＡＩＨ 中也有较高的阳

性率，文献［２１］报道的阳性率范围为 ３７％～９６％。 当患者体内缺

失 ＡＳＭＡ、ＡＮＡ 时，ＡＮＣＡ 检测能够为 ＡＩＨ 的诊断提供重要

信息［２２］。 ｐ－ＡＮＣＡ 对 ＡＩＨ 预后预测的价值仍存在争议，但有

研究［２３］表明，ｐ－ＡＮＣＡ 阳性的患者炎症活动性更高，且预后更

差。 ｐ－ＡＮＣＡ 也是 ＰＳＣ 患者血清中常见的自身抗体，阳性率

为 ５０％～８８％，但特异性较差［２１］。 慢性病毒性肝炎中也会出现

ＡＮＣＡ 阳性，但检出率较低［２４］。而乙型肝炎后肝硬化失代偿期

患者中的 ＡＮＣＡ 检出率则明显升高，且 ＡＮＣＡ 阳性与肝炎活

动指标血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 存在关联， 说明 ＡＮＣＡ 与肝炎活动性

和肝功能损害有关［２５］。 朱烨等［２６］的研究还发现，ＡＩＨ 患者的

ｐ－ＡＮＣＡ 多是由未知蛋白引起的， 已知 ｐ－ＡＮＣＡ 靶抗原中，

ＢＰＩ 在 ＡＩＨ 中的阳性率最高。 这一研究结果提示我们在后续

研究中应关注对 ＡＮＣＡ 未知靶抗原的探索，将有利于对疾病

致病机理等的研究。此外，值得注意的是，一项在 ＰＢＣ 患者中

开展的研究 ［２７］发现，ＰＢＣ 患者中普遍检出 ＡＮＣＡ ＩｇＡ 抗体阳

性，以 ＩｇＡ２亚型为主，且伴有分泌成分。肠道黏膜免疫系统是

这些 ＩｇＡ 类抗体产生的主要部位，这一结果反映了这类抗体

的存在可能与肝硬化患者常伴有的细菌感染相关，而细菌感

染与抗体产生之间的因果关系还需要更深入的研究。

４ 肺纤维化（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＰＦ）患者血清 ＡＮＣＡ 检测

的临床意义

ＰＦ 与 ＡＮＣＡ 之间的联系尚不十分清楚， 相关的研究也

比较少，但有学者［２８］认为 ＰＦ 可能是 ＡＡＶ 累及肺部的临床表

现之一，而此前并未受到重视。 以往的研究表明，ＡＮＣＡ 阳性

在 ＰＦ 中并不少见，且多以 ＭＰＯ－ＡＮＣＡ 的形式出现，而这些

患者通常会进展为血管炎。 尽管 ＡＮＣＡ 相关 ＰＦ 与特发性 ＰＦ

在肺功能、 支气管肺泡灌洗液分析和肺高分辨率 ＣＴ 等方面

没有显著差异，但是 ＡＮＣＡ 相关 ＰＦ 患者的死亡率较高，提醒

我们应当注意对 ＰＦ 患者进行 ＡＮＣＡ 检测 ， 并且应该对
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ＭＰＯ－ＡＮＣＡ 阳性的 ＰＦ 患者进行监测，及早掌握患者进展为

血管炎的风险，减少这种疾病可能带来的危害［２８］。

囊性纤维化（ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＣＦ）是一种侵犯多脏器的遗

传性疾病。 研究 ［２９］表明，肺部 ＣＦ 与铜绿假单胞菌的感染有

关，可致气道黏液梗阻和进行性肺组织坏死。 研究 ［３０］表明，

ＢＰＩ－ＡＮＣＡ 是铜绿假单胞菌感染致 ＣＦ 的生物标志物，ＢＰＩ－

ＡＮＣＡ 水平与肺部铜绿假单胞菌感染和肺损伤的严重程度有

关，且 ＢＰＩ－ＡＮＣＡ 阳性患者常预后不良。 ＢＰＩ－ＡＮＣＡ 产生的

原因可能是铜绿假单胞菌感染刺激机体发生免疫反应并累

积 ＢＰＩ 所致［３０］。

５ 结语

ＡＮＣＡ 长期以来被认为是 ＡＡＶ 的特异性自身抗体指标。

随着 ＡＮＣＡ 检测的推广普及，越来越多的疾病中也可以检测

到 ＡＮＣＡ，且 ＡＮＣＡ 与这些疾病临床表现、病情活动性、预后

等相关的知识也在不断累积。 但这些研究大多没有确定性的

结论，仍需要后续积累丰富的临床资料、科学地设计实验来

进一步验证。 值得注意的是，在血管炎中，ＡＮＣＡ 的靶抗原以

ＰＲ３ 和 ＭＰＯ 为主，而在非血管炎疾病中，则以不典型 ＡＮＣＡ、

不典型 ＡＮＣＡ 靶抗原居多。 这提示我们，在非血管炎疾病中

研究 ＡＮＣＡ，一方面要注重 ＩＩＦ 与靶抗原检测，如 ＥＬＩＳＡ 检测

技术的结合，不仅区分不同的荧光模型，更要鉴定在不同疾

病中起作用的 ＡＮＣＡ 靶抗原； 另一方面， 目前已鉴定出的

ＡＮＣＡ 靶抗原数量较少， 后续应通过分子生物学等手段加强

对 ＡＮＣＡ 特异性抗原的识别和鉴定。 只有充分了解 ＡＮＣＡ，

才能在实践中更好地使用他。 此外，不同 Ｉｇ 类型的 ＡＮＣＡ 检

测也应引起注意，如 ＩｇＡ 型 ＡＮＣＡ 也可能在与肠道黏膜免疫

异常相关的疾病中起作用。

虽然 ＡＮＣＡ 在多种自身免疫性疾病发病机制中的作用

尚不清楚，但有研究［３１］认为，ＡＮＣＡ 可以通过多种途径发挥其

病理作用，如介导中性粒细胞活化、激活血管内皮细胞、参与

细胞免疫、干扰体液免疫等。 不同抗原特异性的 ＡＮＣＡ，其致

病机理可能亦有所不同，后续研究中也应考虑靶抗原对 ＡＮ鄄

ＣＡ 致病机制的影响。
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