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狼疮肾炎合并抗中性粒细胞胞浆抗体阳性的临床分析
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　　［摘要］　目的　探讨狼疮肾炎（ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）合并抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＣＡ）阳性患者的临床病理特征及预后。方法　 回顾性分析２０１１－２０１３年我
院肾内科穿刺活检确诊的１５４例ＬＮ患者的临床表现及肾脏病理。采用欧蒙印迹法及间接免疫荧光法
测定患者血清中的ＡＮＣＡ，分为ＡＮＣＡ阳性组和ＡＮＣＡ阴性组，比较两组患者流行病学、临床表现、实验
室检查、肾脏病理、疾病活动度以及预后情况之间的差异。结果　ＡＮＣＡ阳性的 ＬＮ患者 ２６例
（１６８８％），其中ＭＰＯＡＮＣＡ２４例，ＰＲ３ＡＮＣＡ２例；ＡＮＣＡ阴性的ＬＮ患者１２８例。２６例ＡＮＣＡ阳性的
ＬＮ患者，脱发、口腔溃疡、光过敏及皮损的发生率明显高于 ＡＮＣＡ阴性组（Ｐ值分别为０．００７、０．０１６、
００２２）；抗核小体抗体及抗心磷脂抗体的发生率明显高于ＡＮＣＡ阴性组（Ｐ值分别为０．００１、０．００５）；补
体Ｃ３水平明显低于ＡＮＣＡ阴性组（Ｐ＝０．０３４）。ＡＮＣＡ阳性组肾脏病理的肾小球球性硬化发生率及硬
化比例、慢性指数（ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ）评分显著高于ＡＮＣＡ阴性组（Ｐ值分别为０．００３、０．００４、０．０１３），而
病理类型分布、新月体形成、血管袢坏死、微血栓形成、肾小管萎缩及肾间质纤维化、活动指数（ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＡＩ）评分、肾小管损伤（ｔｕｂｕｌａｒｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＴＩＬ）评分、狼疮活动度（ＳＬＥＤＡＩ）评分两组间差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＮＣＡ阳性组尿蛋白转阴率明显低于 ＡＮＣＡ阴性组（χ２＝７．４２１，Ｐ＝
０００６），两组间死亡率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　 ＡＮＣＡ阳性的 ＬＮ患者易出现脱发、口腔
溃疡、光过敏及皮损，肾脏病理可逆程度及预后较差，需早期积极治疗。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种弥漫性、全身性自身免疫病，可累及全身
多个器官及系统［１］；血清中可检测到多种自身抗体和

免疫学异常，多发生继发性血管炎。肾脏累及时称为

狼疮肾炎（ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）。抗中性粒细胞胞浆抗
体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＣＡ）作为新
近发现的自身抗体，与系统性小血管炎（Ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｍａｌｌ
ｖｅｓｓｅｌｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，ＳＳＶ）密切相关［２］，而此类患者的病情

大多较重，常可引起肾脏受累，易导致急进型肾小球肾

炎，预后较差［３－４］。近年来，国内外一些研究报道在

ＳＬＥ患者外周血中可检测出 ＡＮＣＡ［５－６］，且 ＡＮＣＡ阳
性的ＳＬＥ患者更易发生ＬＮ［７］，病情更为严重。ＳＬＥ患
者常可合并小血管炎，多数表现为皮肤血管炎，病情较

轻，但当合并 ＡＮＣＡ后一部分患者病情往往进展较
快，出现难以逆转的肾脏损害，但 ＡＮＣＡ与 ＳＬＥ患者
临床病理表现的相关性仍存在一定争议，且 ＬＮ患者
合并ＡＮＣＡ的预后情况尚不明确。本研究回顾性分
析我院１５４例ＬＮ患者的临床及病理资料，探讨ＡＮＣＡ
与ＬＮ临床病理的关系，提高对此类患者的认识，以期
为临床工作提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　回顾性分析２０１１－２０１３年在本科住院的１５４例
ＬＮ患者的临床及病理资料。收集患者的性别、年龄、
病程、临床表现（如面部红斑、脱发、光过敏、关节疼

痛、口腔溃疡、浆膜炎、神经系统受累、水肿）等资料。

患者均符合１９９７年美国风湿病学会修订的 ＳＬＥ诊断
标准，并行肾活检证实为ＬＮ，排除药物性狼疮，以及丙
基硫氧嘧啶、青霉胺、肼屈嗪等药物所致 ＡＮＣＡ假阳
性。ＳＬＥ病情活动性的评估以国际通用的系统性红斑
狼疮活动指数（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｄｉｓｅａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ）为ＳＬＥ活动性判断标准。本研
究获医院伦理委员会批准，因本研究为回顾性分析，伦

理审查不要求患者及其家属签署知情同意书。

１．２　实验室资料
　　包括血常规、尿常规、２４ｈ尿蛋白定量、血浆白蛋
白、血肌酐、血尿酸、补体 Ｃ３、免疫球蛋白、抗核抗体
谱、ＡＮＣＡ、抗心磷脂抗体等。血清ＡＮＣＡ、抗核抗体谱
及抗心磷脂抗体采用欧蒙印迹法联合间接免疫荧光法

检测，试剂购自德国欧蒙公司。

１．３　肾脏病理资料
　　对所有患者肾组织进行常规光镜、免疫荧光和电
镜检查。光镜观察肾组织，经石蜡包埋，常规行 ＨＥ、
ＰＡＳ、ＰＡＳＭＭａｓｓｏｎ及 Ｍａｓｓｏｎ三染色。免疫荧光观察
肾组织ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３沉积强度及部位。观察肾组
织肾小球新月体形成、球性硬化、血管袢坏死、微血栓

及肾小管间质萎缩、纤维化、炎细胞浸润等病变。病理

分型采用２００３年国际肾脏病学会（ＩＳＮ）和肾脏病理
学会（ＰＲＳ）修订的 ＬＮ病理分型标准。对光镜所见肾
脏病变的活动性、慢性化程度及肾间质损伤用半定量

方法按无、轻、中、重度进行判定，并以活动指数

（ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＡＩ）、慢性指数（ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ）及肾
小管损伤（ｔｕｂｕｌａｒｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＴＩＬ）评分表示，病
理评分由２位高年资病理专科医师进行。
１．４　治疗方案
　　患者入院后均接受激素或激素联合免疫抑制治
疗。激素方案：泼尼松１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），口服，６～８周后
逐渐减量至１０ｍｇ／ｄ维持；或甲泼尼龙０．５～１．０ｇ／ｄ，
连续３ｄ静脉冲击治疗，后续口服泼尼松１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
逐渐减量。免疫抑制剂方案：环磷酰胺静脉治疗

（０．５～０．７５ｇ／ｍ２，静滴，每个月１次，或口服５０ｍｇ，每
天１次，总量为６．０～１２．０ｇ）；吗替麦考酚酯１．５～
２０ｇ／ｄ，口服，疗程至少６个月；雷公藤多甙２０ｍｇ／次，
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每天３次。
１．５　相关定义
　　（１）白细胞减少：白细胞＜４×１０９／Ｌ。（２）血小板
减少：血小板 ＜１００×１０９／Ｌ。（３）贫血：血红蛋白 ＜
１１０ｇ／Ｌ（女性），血红蛋白 ＜１２０ｇ／Ｌ（男性）。（４）血
尿：ＲＢＣ＞３个／ＨＰ。（５）白细胞尿：ＷＢＣ＞５个／ＨＰ。
（６）低蛋白血症：血浆白蛋白 ＜３５ｇ／Ｌ。（７）尿蛋白转
阴：连续３个月尿常规尿蛋白检测阴性。（８）ＡＮＣＡ分
型及靶抗原分类：ＡＮＣＡ根据间接免疫荧光检测可分
为细胞浆型 ＡＮＣＡ（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃＡＮＣＡ，ｃＡＮＣＡ）、核周
型ＡＮＣＡ（ｐｅｒｎｕｃｌｅａｒＡＮＣＡ，ｐＡＮＣＡ）；根据酶联免疫
吸附法，常见的靶抗原有蛋白酶３（ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＰＲ３）、
髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）；ｃＡＮＣＡ的靶抗
原为 ＰＲ３，而 ｐＡＮＣＡ的靶抗原为 ＭＰＯ［８］。（９）ＡＩ、ＣＩ
及ＴＩＬ评分：ＡＩ观察６项指标，包括毛细血管内皮增生、
纤维素样坏死和／或细胞核碎裂、细胞性新月体、透明血
栓和／或白金耳改变、白细胞浸润和间质炎性细胞浸润；
ＣＩ观察４项指标包括肾小球硬化（节段或全球）、纤维
性新月体、间质纤维化和肾小管萎缩；ＴＩＬ观察４项指标
包括肾小管变性坏死、肾小管萎缩、间质炎性细胞浸润

和间质纤维化。无病变评分为０分；病变≤２５％为轻
度，评为１分；病变 ＞２５％但≤５０％为中度，评为２分；
病变＞５０％为重度，评为３分。其中ＡＩ中的第２、３项
可双倍计分，因此ＡＩ评分范围为０～２４分，ＣＩ评分范围
为０～１２分、ＴＩＬ评分范围为０～１２分［９］。

１．６　统计学分析
　　数据录入采用Ｅｘｃｅｌ软件，采用ＳＰＳＳ１８．０统计软
件，定量正态分布资料采用 珋ｘ±ｓ表示，偏态分布资料
采用中位数（四分位间距）［Ｍ（ＱＲ）］表示，不满足正态
分布的两独立样本的均值比较采用非参秩和检验。定

性资料用率表示，两组间率的比较采用χ２检验。

２　结果

２．１　患者基本资料分析
　　１５４例ＬＮ患者中 ＡＮＣＡ阳性有２６例（１６．８８％），
其中ＭＰＯＡＮＣＡ２４例，ＰＲ３ＡＮＣＡ２例。２６例 ＡＮＣＡ
阳性的 ＬＮ患者中位年龄 ３５（２３～５１）岁，包括男性
４例，女性２２例；中位病程４（１～１２）个月。ＡＮＣＡ阴性
组患者１２８例，中位年龄３６（２４～４５）岁，包括男性７例，
女性１２１例；中位病程３（１～２４）个月。ＡＮＣＡ阳性组与
ＡＮＣＡ阴性两组间在性别（Ｐ＝０．０９２）、年龄（Ｐ＝
０５１６）、病程（Ｐ＝０．５７４）分布上差异无统计学意义。
２．２　临床表现比较
　　ＡＮＣＡ阳性组脱发、口腔溃疡、光过敏及皮损发生
率高于 ＡＮＣＡ阴性组（Ｐ值分别为 ０．００７、０．０１６、
００２２），而面部红斑、关节疼痛、胸膜炎、发热、水肿、

贫血等临床表现两组间无差异（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．３　实验室资料比较
　　ＡＮＣＡ阳性组补体 Ｃ３水平较 ＡＮＣＡ阴性组明显
降低（Ｚ＝－２．１２３，Ｐ＝０．０３４），两组患者白细胞计数、
红细胞计数、血小板计数、血红蛋白、血沉、血清白蛋

白、血肌酐、尿酸、２４ｈ尿蛋白定量、ＩｇＧ差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５，表２）。自身抗体检测方面，ＡＮＣＡ阳
性组抗核小体抗体、抗心磷脂抗体阳性率显著高于

ＡＮＣＡ阴性组（Ｐ值分别为 ０．００１、０．００５），而抗
ｄｓＤＮＡ抗体、抗核糖体 Ｐ蛋白抗体、抗 Ｓｍ抗体、抗
ＳＳＡ、抗 Ｒｏ５２、抗 ＳＳＢ、抗 Ｕ１ＲＮＰ阳性率两组间差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。
２．４　肾脏病理资料及活动指数评分比较
　　两组患者在不同类型病理分布上差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。ＡＮＣＡ阳性组在肾小球球性硬化发生
率及硬化比例上明显高于 ＡＮＣＡ阴性组（Ｐ值分别为
０．００３、０．００４）。两组患者细胞性新月体、纤维细胞性
新月体、纤维性新月体、血管袢坏死、微血栓形成、肾小

管萎缩及肾间质纤维化没有明显统计学差异（Ｐ＞
００５，细胞性新月体、纤维细胞性新月体、纤维性新月
体因例数较少，未进行比例分析）。ＡＮＣＡ阳性组 ＣＩ
值显著高于 ＡＮＣＡ阴性组（Ｚ＝－２．４７７，Ｐ＝０．０１３）；
ＳＬＥＤＡＩ值、ＡＩ值及 ＴＩＬ值两组间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见图１、表４。

!

" #

$

Ａ：ＡＮＣＡ阴性组，可见肾小球系膜细胞轻度增生（ＨＥ×
４００）；Ｂ：ＡＮＣＡ阳性组，可见肾小球球性硬化，肾间质炎细
胞灶性浸润（ＨＥ×４００）；Ｃ：ＡＮＣＡ阳性组，可见肾小球纤
维性新月体形成（ＨＥ×４００）；Ｄ：ＡＮＣＡ阳性组，可见肾小
球节段性血管袢坏死（ＰＡＳＭ ×４００）

图１　狼疮肾炎患者肾脏组织病理变化
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表１　两组患者临床表现比较［例（％）］

组别 ｎ 白细胞减少 贫血 血小板减少 血尿 脓尿 低蛋白血症 面部红斑

ＡＮＣＡ阴性组 １２８ ４８（３７．５０％） ８５（６６．４１％） ３０（２３．４４％） １１３（８８．２８％） ４５（３５．１６％） １０３（８０．４７％） １５（１１．７２％）

ＡＮＣＡ阳性组 ２６ １２（４６．１５％） １６（６１．５４％） ６（２３．０８％） ２２（８４．６２％） １１（４２．３１％） ２１（８０．７７％） ４（１５．３８％）

χ２或Ｚ值 ０．６８１ ０．０７８ ０．００２ － ０．４７８ ０．００１ －

Ｐ值 ０．４０９ ０．７８ ０．９６８ ０．５３１ ０．４９ ０．９７２ ０．５３１

组别 ｎ 光过敏及皮损 脱发 口腔溃疡 关节痛 胸膜炎 神经症状 发热 水肿

ＡＮＣＡ阴性组 １２８ ９（７．０３％） ４（３．１３％） ３（２．３４％） １５（１１．７２％） １４（１０．９４％） ０（０．００％） ８（６．２５％） ８４（６５．６３％）

ＡＮＣＡ阳性组 ２６ ５（１９．２３％） ５（１９．２３％） ４（１５．３８％） ５（１９．２３％） ３（１１．５４％） ２（７．６９％） ２（７．６９％） １５（５７．６９％）

χ２或Ｚ值 － － － － － － ０．５９２

Ｐ值 ０．０２２ ０．００７ ０．０１６ ０．３３７ １  ０．６７７ ０．４４２

－：采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法计算；：因阴性组病例数太少未行比较

表２　两组患者实验室检查结果比较［Ｍ（ＱＲ）］
组别 ｎ 白细胞计数（１０９／Ｌ） 红细胞计数（１０１２／Ｌ） 血小板计数（１０９／Ｌ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ） 血沉（ｍｍ／ｈ）

ＡＮＣＡ阴性组 １２８ ４．６３（３．４７，６．４５） ３．５５（２．７８，４．０９） １４３（１０２，１９９） １００（８０，１１５） ３９．００（２０．００，６６．７５）
ＡＮＣＡ阳性组 ２６ ４．４３（３．０８，６．４１） ３．１７（２．４８，３．９１） １４０（１０２，１７３） ９１（７５，１１３） ５１．５０（２６．５０，７９．７５）
Ｚ值 －０．４１７ －１．５１７ －０．５７４ －０．９５３ －１．３６５
Ｐ值 ０．６７７ ０．１２９ ０．５６６ ０．３４１ ０．１７２
组别 ｎ 补体Ｃ３（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） 血清白蛋白（ｇ／Ｌ） 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ２４ｈ尿蛋白定量（ｇ／２４ｈ）

ＡＮＣＡ阴性组 １２８ ０．４１（０．２７，０．６０） １１．７０（８．９７，１６．５３）２６．０５（２１．９０，３３．２５）６２．９０（４６．７３，１０１．３８） ３６２（２８３，４５４） １．７９（０．８６，３．７９）
ＡＮＣＡ阳性组 ２６ ０．２８（０．１８，０．４７） １３．４５（８．５０，１９．２０） ２６．７（２２．８，３２．２７５）８０．００（５０．５８，１９４．５５） ４０９（２９９，５０７） ２．３０（０．７６，４．５９）
Ｚ值 －２．１２３ －０．８９ －０．２７３ －１．４５７ －１．２４２ －０．９１２
Ｐ值 ０．０３４ ０．３７４ ０．７８５ ０．１４５ ０．２１４ ０．３６２

表３　两组患者自身抗体比较［例（％）］

组别 ｎ
抗ｄｓＤＮＡ
抗体

抗核小体

抗体

抗心磷脂

抗体

抗核糖体

Ｐ蛋白
抗Ｓｍ
抗体

抗ＳＳＡ
抗体

抗Ｒｏ－５２
抗体

抗ＳＳＢ
抗体

抗Ｕ１ＲＮＰ
抗体

ＡＮＣＡ阴性组 １２８ ４６（３５．９４％）２３（１７．９７％）１１（８．５９％）３９（３０．４７％）１７（１３．２８％）７９（６１．７２％） ３２（２５％） ２３（１７．９７％）５６（４３．７５％）
ＡＮＣＡ阳性组 ２６ １３（５０％） １４（５３．８４％）８（３０．７７％）１２（４６．１５％）７（２６．９２％）１５（５７．６９％）１１（４２．３１％）３（１１．５４％）１２（４６．１５％）

χ２值 １．８０８ １５．２３９ － ２．４ ０．１４７ ３．２１７ ０．０５１
Ｐ值 ０．１７９ ０．００１ ０．００５ ０．１２１ ０．１３３ ０．７０１ ０．０７３ ０．５７１ ０．０８２

－：采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法计算

表４　两组患者间肾脏病理及活动度比较
项目 ｎ Ⅰ型［例（％）］ Ⅱ型［例（％）］ Ⅲ型［例（％）］ Ⅳ型［例（％）］ Ⅴ型［例（％）］ Ⅲ＋Ⅴ型［例（％）］

ＡＮＣＡ阴性组 １２８ ７（５．４７％） １６（１２．５０％） １９（１４．８４％） １１（８．５９％） ２３（１７．９９％） ２３（１７．９９％）
ＡＮＣＡ阳性组 ２６ ０（０．００％） ３（１１．５４％） ６（２３．０８％） ４（１５．３８％） ３（１１．５４％） ５（１９．２３％）

χ２或Ｚ值 — — — — —

Ｐ值  １ ０．３７９ ０．２８５ ０．５７１ １

项目 ｎ
Ⅳ＋Ⅴ型
［例（％）］

肾小球球性

硬率［例（％）］
硬化比例

［Ｍ（ＱＲ）］
细胞性新月体

［例（％）］
纤维细胞性新月

体［例（％）］
纤维性新月体

［例（％）］
血管袢坏死

［例（％）］

ＡＮＣＡ阴性组 １２８ ２９（２２．６５％） ３２（２５．００％） ０（０，２８．８５％） １９（１４．８４％） ７（５．４７％） ７（５．４７％） ２７（２１．０９％）
ＡＮＣＡ阳性组 ２６ ５（１９．２３％） １４（５３．８５％）６．２７％（０，１２．７８％） ３（１１．５４％） ２（７．６９％） ２（７．６９％） ６（２３．０８％）

χ２或Ｚ值 ０．１４７ ８．５８４ －２．８５１ — — — ０．０５
Ｐ值 ０．７０１ ０．００３ ０．００４ １ ０．６４８ ０．６４８ ０．８２２

项目 ｎ 微血栓形成［例（％）］小管萎缩［例（％）］间质纤维化［例（％）］ＳＬＥＤＡＩ［Ｍ（ＱＲ）］ ＡＩ［Ｍ（ＱＲ）］ＣＩ［Ｍ（ＱＲ）］ＴＩＬ［Ｍ（ＱＲ）］

ＡＮＣＡ阴性组 １２８ ５（３．９１％） ３０（２３．４４％） ２４（１８．７５％） １２（１０，１４） １（０，２） ０（０，１） １（１，３）

ＡＮＣＡ阳性组 ２６ １（３．８５％） ６（２３．０８％） ８（３０．７８％） ３（１１．５４％） １（０，３） １（０，２．５） １（１，２）

χ２或Ｚ值 — ０．００２ １．８９６ －１．５９７ －０．４６９ －２．４７７ －０．５６７

Ｐ值 １ ０．９６８ ０．１６８ ０．１１ ０．６３９ ０．０１３ ０．５７１

－：采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法计算；：因阴性组数量太少未比较
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２．５　预后情况
　　２６例ＡＮＣＡ阳性组患者随访３～３０（１３．４±７８）个
月，其中１例死于感染，１例进行肾脏移植，５例患者尿
蛋白转阴（１９．２％）；１２８例 ＡＮＣＡ阴性组患者，９例失
访，余１１９例患者随访１～３９（１６．０±９．４）个月，其中
死亡４例（２例死于心衰，２例死于感染），５９例尿蛋白
转阴（４６．１％）。两组患者随访时间及死亡率差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），但 ＡＮＣＡ阴性组尿蛋白转阴
率明显高于ＡＮＣＡ阳性组（χ２＝７．４２１，Ｐ＝０．００６）。

３　讨论

　　ＳＬＥ作为一种典型的自身免疫性疾病，患者体内
可检测出多种特异性自身抗体，约有１００多种自身抗
体和疾病发生相关［１０］。临床 ＳＬＥ患者常伴随 ＡＮＣＡ
抗体出现。ＡＮＣＡ与系统性小血管炎的发生密切相
关，而小血管炎又是 ＳＬＥ常见的病理特征之一，但两
者之间有较多差异。ＳＬＥ单纯出现继发性血管炎时，
通常表现为 ＡＮＡ和抗 ｄｓＤＮＡ抗体在血管壁形成循
环免疫复合物沉积，肾脏病理表现为系膜、内皮下、血

管壁的免疫复合物沉积，导致弥漫性增生性改变。而

由ＡＮＣＡ引起的血管炎病变表现为寡免疫复合物沉
积，肾小球病变常表现为局灶和节段的坏死性病变，导

致肾小球毛细血管襻坏死及新月体形成。因此目前多

数学者认为当 ＳＬＥ合并了 ＡＮＣＡ阳性支持 ＳＬＥ与
ＡＡＶ重叠综合征的学说［１１］。当 ＳＬＥ合并 ＡＮＣＡ阳性
时更需要积极强有力的免疫抑制治疗。国外文献报道

１５％～２０％ ＳＬＥ患者的外周血中可以检测到 ＡＮＣＡ，
其主要为 ｐＡＮＣＡ［１２］，本组 ＬＮ患者 ＡＮＣＡ阳性率为
１６．８８％，其中ｐＡＮＣＡ占９２．３１％，与国外报道［１２］基本

相符。

　　ＡＮＣＡ是一种针对中性粒细胞和单核细胞胞浆中
ＰＲ３、ＭＰＯ、组织蛋白酶（ＣＧ）、溶菌酶（ＬＹ）、乳铁蛋白
（ＬＦ）等自身抗体的总称。目前 ＡＮＣＡ与 ＳＬＥ患者临
床病理之间的联系存在着许多争议。Ｐａｎ等［７］对６０例
ＳＬＥ患者研究发现，合并 ＡＮＣＡ阳性患者的神经精神
症状、浆膜炎的发生率明显增高，ＳＬＥＤＡＩ值也升高，且
ＳＬＥ合并ＬＮ中ＡＮＣＡ的检出率较ＳＬＥ未出现ＬＮ高。
欧洲一项多中心研究发现，关节炎、浆膜炎、网状青斑、

静脉血栓的发生率在ＡＮＣＡ阳性的ＬＮ患者中显著升
高，但ＡＮＣＡ和疾病活动度之间没有明显关系［１３］。然

而，Ｍｏｌｎａｒ等［１４］报道ＡＮＣＡ与ＳＬＥ患者临床症状及疾
病活动度之间没有关联性。近年来，ＬＮ合并ＡＮＣＡ肾
脏病理表现的研究较少。Ｎａｓｒ等［１５］报道了１０例 ＬＮ
合并ＡＮＣＡ的患者，其中肾脏病理以节段坏死及大量
细胞性新月体形成为主要表现；Ｙｕ等［１６］回顾性分析

了１５２例ＬＮⅣＧ型患者，发现合并 ＡＮＣＡ阳性的患
者肾脏病理多表现为新月体肾炎。本研究发现，

ＡＮＣＡ阳性组ＬＮ患者脱发、口腔溃疡、光过敏及皮损
发生率较 ＡＮＣＡ阴性组明显升高；在两组病程、病理
分布、ＳＬＥＤＡＩ值没有明显差异的情况下，ＡＮＣＡ阳性
组的肾小球球性硬化发生率及硬化比例、ＣＩ值较
ＡＮＣＡ阴性组明显增高，而 ＡＩ值没有明显差异，说明
ＡＮＣＡ与ＬＮ患者肾脏病变的慢性化程度存在一定的
联系。分析出现差异的原因，可能因人群种族、病例数

量及入选标准不同所致，而患者肾脏病理ＣＩ值明显升
高，考虑可能为 ＡＮＣＡ阳性的病情进展较快，易导致
组织纤维化所致，由此也提示了及早进行免疫抑制治

疗的重要性。

　　关于此类患者自身抗体与 ＡＮＣＡ相关性的研究
也存在着不同的结果。余永武等［６］关于２６１例 ＬＮ的
研究发现，合并 ＡＮＣＡ的患者抗 Ｓｍ抗体检出率明显
升高；而另一项研究则显示抗 ｄｓＤＮＡ抗体的检出率
显著升高［１７］。欧洲基于５６６例患者的研究发现抗 ｄｓ
ＤＮＡ及抗Ｓｍ抗体与 ＡＮＣＡ没有明显关系［１３］。本研

究则显示ＡＮＣＡ阳性组抗核小体抗体、抗心磷脂抗体
阳性率显著高于阴性组，而抗ｄｓＤＮＡ抗体及抗Ｓｍ抗
体两组间没有明显差异。既往研究往往只关注与ＳＬＥ
疾病诊断及活动度相关的ｄｓＤＮＡ抗体、抗Ｓｍ抗体的
研究，其他自身抗体研究较少，加之种族人群及治疗情

况的不同，可能导致了不同研究间的差别。研究显示，

抗核小体抗体可能参与了Ⅰ型胶原的形成，从而加速
了肾小球纤维化［１８］，这较好地解释了我们发现的

ＡＮＣＡ阳性组病理肾小球硬化比例及 ＣＩ值升高。而
相关文献报道，抗心磷脂抗体与血栓形成相关，在

ＡＮＣＡ相关性血管炎患者中更易出现高凝状态，深静
脉血栓发生率增高［１９］。同时，抗心磷脂抗体也与抗磷

脂抗体综合征密切相关，肾脏可出现“血管闭塞型性

表现”，临床上常出现高血压、急性肾功能不全，预后

较差［２０］。这提示我们在 ＬＮ合并 ＡＮＣＡ后深静脉及
肾脏血栓形成的风险较高，需要加强对此类患者临床

症状及Ｄ二聚体的监测，必要时给予抗凝治疗。
　　ＳＬＥ患者体内常可出现补体 Ｃ３水平下降。而在
本研究中，ＡＮＣＡ阳性组 ＬＮ患者外周血中补体 Ｃ３水
平下降幅度较 ＡＮＣＡ阴性组更加明显。既往研究发
现，ＡＮＣＡ相关性血管炎患者补体Ｃ３显著低于正常对
照组，补体活化的裂解产物 Ｃ３ａ和 Ｃ５ａ则显著高于正
常对照组［２１］。表明 ＡＮＣＡ致病过程中可激活补体旁
路途径，使补体 Ｃ３水平降低。上述发现提示，当 ＬＮ
患者补体 Ｃ３值显著下降时，在考虑狼疮活动的同时，
还应注意患者血清 ＡＮＣＡ情况，以便给予及时的检测
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及有效的诊治。

　　既往关于 ＬＮ合并 ＡＮＣＡ患者预后的报道较少，
余永武等［６］报道 ＡＮＣＡ阳性的 ＬＮ患者的死亡率较
ＡＮＣＡ阴性的ＬＮ患者明显增高，且ＡＮＣＡ为死亡的危
险因素。本组研究两组间死亡率没有明显统计学差

异，考虑为随访时间较短造成，但 ＡＮＣＡ阳性组的尿
蛋白转阴率明显低于 ＡＮＣＡ阴性组，提示虽然 ＡＮＣＡ
阳性组患者无明显新月体肾炎表现，但较单纯 ＬＮ患
者肾脏可逆程度差，需要早期积极治疗，同时治疗的时

间应该适当延长。

　　本研究的不足之处为单中心回顾性研究，样本数
量偏小。均选取肾内科住院患者，一部分皮肤及黏膜

表现明显的 ＬＮ患者因入住皮肤科没有纳入本研究，
造成部分入选偏倚。同时一部分患者在入院前已经接

受不同程度的免疫抑制治疗，可能对自身抗体检测以

及临床症状带来一定的影响。下一步研究需进一步扩

大样本量，同时进行严密的前瞻性设计，控制患者入选

标准来削弱其影响。

　　综上所述，ＬＮ患者合并 ＡＮＣＡ时补体 Ｃ３值明显
下降，易出现脱发、口腔溃疡、光过敏及皮损，肾脏可逆

程度差，预后效果不佳，这类患者需早期积极治疗，而

ＡＮＣＡ在ＬＮ中的致病机制还需进一步研究。
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