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抗 中 性 粒 细 胞 胞 浆 抗 体（antineutrophil
cytoplasmic antibody，ANCA）相 关 性 血 管 炎

（ANCA‐associated vasculitis，AAV）是一组以血清中

能够检测到ANCA为最突出特点的系统性小血管

炎。1982年Davies等［1］在研究节段性坏死性肾小

球肾炎患者血清中的自身抗体时意外地发现了该

种新的 IgG类抗体，其能与正常人中性粒细胞发生

反应。1985年Van der Wonder 等［2］在韦格纳肉芽

肿（Wegener’ s granulomatosis，WG）患者血清中发

现也存在这种相似的自身抗体，ANCA才逐渐被广

泛认可。1988年 Falk等［3］发现ANCA阳性荧光染

色模型分为两种，一种是围绕细胞核周围产生黄绿

色荧光的核周型（perinuclear pattern，P‐ANCA），另

一种是细胞浆产生散在的颗粒性荧光的胞浆型

（cytoplasmic pattern，C‐ANCA），并发现髓过氧化物

酶（myeloperoxidase，MPO）是 P‐ANCA的靶抗原，

1990年丝氨酸蛋白酶 3（proteinase 3，PR3）被确认

为C‐ANCA的一种靶抗原［4］。此后，更多的ANCA
靶抗原被逐渐发现，ANCA也被发现与某些小血管

炎的发病、临床表现、预后密切相关。2012年
Chapel Hill 共 识 会 议（Chapel Hill Consensus
Conference，CHCC）提出新的血管炎分类［5］，将肉芽

肿 性 多 血 管 炎（encompases granulomatosis with
polyangiitis，GPA；既往称为WG），显微镜下多血管

炎（microscopic polyangiitis，MPA），嗜酸性肉芽肿性

多 血 管 炎 （eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis，EGPA；既往称为Churg‐Strauss综合征）

等这一类小血管炎均归属为AAV，进一步证明了

ANCA在AAV发病机制以及诊治中的重要作用。

随着对AAV的研究深入，按ANCA的靶抗原不同

对AAV进行分类的呼声也越来越高。因此，及时、

准确地进行ANCA的检测更加重要。

ANCA检测方法随着免疫学技术的提高而不

断的改进。既往研究证明［6］，采用间接免疫荧光法

（indirect immunofluorescence，IIF）进行 ANCA检测

的敏感度为67%~78%，特异度为93%。虽然 IIF的
特异度较高，但敏感度较低，不利于临床医生诊断，

因此酶联免疫吸附测定法（ELISA）则被选择作为

一种较好的确认试验，因为它可以同时检测ANCA
滴度以及特异的靶抗原。1998年Hagen 等［7］研究

发现采用 IIF联合 ELISA检测ANCA，可使其检测

敏感度和特异度分别提高至 67%~82%和 98%。

1999年首个ANCA国际检测共识颁布［8］，建议采用

IIF进行初筛，再以ELISA确认的方法对疑似小血

管炎的患者进行诊断。多年临床研究发现，依据该

检测方法，ANCA检测敏感度和特异度分别可达到

92%和 99%，至今该方法仍是众多实验室采用的

ANCA检测方法［9‐10］。随着免疫学检测方法的进

步，这一联合检测方法因步骤繁琐、耗时、费用较

高，是否仍需要继续使用 IIF方法作为初筛逐渐受

到质疑。近年，越来越多的小样本研究证实［11‐12］，
尤其是对诊断GPA和MPA，建议摒弃 IIF的检测方

法，仅采用确认试验来进行ANCA的检测。在2016年
欧洲一项大样本的多种方法检测ANCA准确性比

较的研究基础上［13］，2017年 11月新修订版的

ANCA检测方法共识正式颁布［14］，这是距离第一个

ANCA检测国际共识颁布 18年后又一个正式的国

际共识。该共识指出，对于疑似AAV患者（GPA或
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MPA），使用高质量的抗原特异性免疫学方法检测

MPO‐ANCA、PR3‐ANCA可作为其筛查实验，在诊

断性能上可代替甚至优于 IIF。这一共识提示，IIF
方法不再适合作为初筛实验，并且当GPA或MPA
诊断把握度高时，IIF联合抗原特异性检测方法，并

不能提高单独采用抗原特异方法检测的诊断效能。

鉴于中国AAV在流行病学特点、遗传相关基

因类型、临床表现和预后与国际情况不同，以及国

内各医院ANCA检测方法和试剂种类多样的现状，

至今缺乏适合我国国情的ANCA检测方法供临床

和实验室遵循。因此，中国免疫学会临床免疫学分

会于2017年2月组织国内20个三级甲等医院进行

了比较多种方法检测ANCA准确性的多中心研究，

于2018年6月收集、汇总研究结果，分析数据。

共识的拟定、评价、传播和执行的各个过程，均

按照EULAR SOPs标准来执行。共识形成后根据

牛津询证医学 2011版证据等级评估办法，依据临

床试验证据，对共识进行证据等级评估（level of
evidence，LOE）［15］。并以问卷发放的形式，将共识

初稿发放至工作组专家，每条建议按照：0分（完全

不同意）到 10分（完全同意），请专家对其打分，并

计算专家组评分（level of agreement，LOA）。共识

最终版本于2019年7月13日在中国免疫学会临床

免疫学分会第七届全体委员会上讨论通过。

本共识的制定，旨在提高我国实验室ANCA的

检测水平，规范我国ANCA的检测方法，从而为临

床提供准确的ANCA检测结果。

一、ANCA定义及分类

ANCA是一组以中性粒细胞和单核细胞胞浆

成分为靶抗原的抗体的总称，该组抗体与临床多种

小血管炎密切相关，其主要为 IgG或 IgA型。这组

抗体采用 IIF染色后，可按照其在荧光显微镜下的

形态特征分为P‐ANCA、C‐ANCA以及不典型ANCA
（atypical ANCA，A‐ANCA）。目前发现的 C‐ANCA
主要靶抗原为 PR3，占 C‐ANCA靶抗原的 80%~
90%，其余靶抗原还包括增加通透性杀菌蛋白

（baxtericidal / permeability‐increasing protein，BPI）、

弹性蛋白酶（elastase）、组织蛋白酶G（cathepsin G）、
天青杀素（azurocidin）等。P‐ANCA的主要靶抗原

是髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO），它是中

性粒细胞嗜天青颗粒中的另一主要成分，其他靶抗

原还包括溶酶体（lysozyme）、乳铁蛋白（lactoferria，
LF）、天青杀素（azurocidin）、组织蛋白酶等。狭义

的P‐ANCA特指靶抗原为MPO，荧光染色在乙醇固

定的中性粒细胞上表现为核周染色，分叶核间浓

染，在甲醛固定的中性粒细胞上表现为胞浆颗粒样

染色，其主要见于AAV患者，而广义的P‐ANCA还

包括了 A‐ANCA。A‐ANCA 是一种特殊类型的

P‐ANCA，特指靶抗原为非MPO、非 PR3 的ANCA。
A‐ANCA荧光染色在乙醇固定的中性粒细胞上表

现为核周线性，而在甲醛固定的中性粒细胞上染色

为阴性，主要见于自身免疫性肝病、炎性肠病等非

系统性血管炎疾病。C‐ANCA主要包括 IgG和 IgA
型 ，P‐ANCA 主 要 为 IgG 型 。 研 究 表 明［16‐17］，
PR3‐ANCA和MPO‐ANCA与 AAV发病密切相关。

PR3‐ANCA或MPO‐ANCA与中性粒细胞中相对应

的抗原结合，诱导中性粒细胞发生呼吸爆发和脱颗

粒，释放活性氧自由基和各种蛋白酶等损伤血管内

皮细胞。此外，活化的中性粒细胞也产生中性粒细

胞 胞 外 诱 捕 网（neutrophil extracellular traps，
NETs），参与内皮细胞损伤，从而造成血管炎的发

生。因此，PR3‐ANCA或MPO‐ANCA也是目前临床

ANCA检测的主要抗体［18］。
【建议1】 ANCA是一组以中性粒细胞和单核

细胞胞浆成分为靶抗原的抗体的总称。目前临床

与血管炎相关的ANCA特异性靶抗原检测主要是

PR3‐ANCA和MPO‐ANCA，非血管炎相关的ANCA
靶抗原包括多种，以非 PR3、非MPO为主。LOE=
4级，LOA=（9.38±0.94）分。

二、ANCA检测的临床应用范围和意义

AAV是一组多脏器损害的自身免疫性疾病，

其基本病理改变为坏死性小血管炎，可表现为发

热、关节痛、紫癜、神经病变、耳鼻喉受累等；但部分

患者也可隐匿起病，或表现为急性起病，短时间出

现急进性肾小球肾炎和肺出血，导致肾衰竭和呼吸

衰竭，以致死亡；尽管部分患者经积极治疗后进入

缓解期，但仍有患者需要长期的透析治疗甚至进行

肾移植，给家庭和社会带来巨大负担。

流行病学数据表明［19］，AAV患病率估计为46~
184/100万。其中欧洲 GPA每年发病率为 2.1~
14.4/100万，MPA为 2.4~10.1/100万；GPA的 5年生

存率为 74%~91%，MPA仅为 45%~76%。我国目前

尚缺乏AAV的大样本流行病学数据，小样本的临

床研究提示［16，20］，MPA约占AAV的80%，GPA约占

AAV的 20%，而 EGPA相对少见。既往研究发

现［21］，GPA患者人群中C‐ANCA（靶抗原为PR3）约

占 75%~80%，P‐ANCA（靶抗原为 MPO）占 10%~
15%；MPA患者人群中C‐ANCA（靶抗原为PR3）约
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占 25%~35%，P‐ANCA（靶抗原为 MPO）占 50%~
60%；EGPA人群中以 P‐ANCA（靶抗原为MPO）为

主，占 30%~40%。因此，ANCA 是目前对小血管

炎，尤其是对GPA和MPA诊断具有重要意义的血

清学标志物。

近年研究认为以特异性的抗体PR3‐ANCA和

MPO‐ANCA将AAV重新分类更有意义。在流行病

学、发病年龄、基因背景、累及器官及其病理改变、

预后、治疗反应等方面可因ANCA特异性抗体的不

同而不同，该分类能够提供给临床更及时有用的信

息。因此，准确的ANCA检测对于诊断、治疗、预后

判断非常重要［18］。尽管 ANCA的类型和滴度与

AAV疾病活动度的关系仍存在争议，也缺乏足够

多的数据证明，但 PR3‐AAV 的复发率要高于

MPO‐AAV，高滴度的ANCA患者疾病复发率高。

然而除AAV外，在一些感染性疾病（如感染性

心内膜炎、HIV感染），肿瘤（如淋巴瘤、高球蛋白血

症等），药物（如肼苯哒嗪、可卡因、米诺环素、丙硫

氧嘧啶等）以及炎性肠病和其他自身免疫性疾病

（类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征、硬

皮病、自身免疫性肝病等），均可出现P‐ANCA阳性

或 C‐ANCA阳性，但其主要靶抗原并非 MPO和

PR3［22］。
【建议 2】 有以下临床表现的患者建议进行

ANCA检查：有系统特征的皮肤型血管炎；长期鼻

窦炎或耳炎；声门下气管狭窄；眶后肿块；巩膜炎、

视网膜血管炎、非肉芽肿性葡萄膜炎、视神经炎等；

上呼吸道慢性破坏性疾病；多个肺结节；肺出血，特

别是肺‐肾综合征；肾小球肾炎，特别是快速进展的

肾小球肾炎；多发性单神经炎或其他周围神经病

变；但检测 ANCA的情况并不仅限于这些症状。

LOE=4级，LOA=（9.15±1.09）分。

【建议 3】 结 合 建 议 2，MPO‐ANCA、PR3‐
ANCA检测结果阳性，有助于诊断AAV，但不能仅

凭此结果进行确诊，需结合临床与相关实验室检查

结果综合判断。LOE=2级，LOA=（9.52±1.08）分。

【建议 4】 诊断时应详细询问患者的用药史

（如肼苯哒嗪、可卡因、米诺环素、丙硫氧嘧啶等）和

既往史（如感染、肿瘤、炎性肠病等）。LOE=3级，

LOA=（9.35±0.89）分。

【建议5】 ANCA水平可能对临床判断病情有

一定程度的帮助。尽管有证据显示血清中ANCA
滴度升高可提示病情活动度以及复发率高，但仍需

寻找确切证据证明血清中ANCA的滴度是否可用

于判断病情和预后；目前尚不能单单依据ANCA是

否阳性及滴度作为治疗的依据。LOE=2级，LOA=
（8.90±0.93）分。

三、ANCA的检测方法

自ANCA被证实对于AAV的诊治至关重要以

来，ANCA的检测方法也在不断的发展之中。1999年
国际第一部ANCA检测方法共识颁布，该共识建议

对于疑似AAV患者血清，首先采用 IIF方法筛查，

再采用ELISA方法进行确认。该共识的颁布，规范

了ANCA检测方法，为提高AAV的诊断做出了重

要贡献［8］。近年，随着ANCA检测方法的进步，陆

续出现第二代、第三代ELISA方法，化学发光免疫

分析法（chemiluminescence analysis，CLIA），多通

道流式免疫分析法，免疫印迹法等抗原特异性免疫

学检测方法，摒弃 IIF法而直接采用新的抗原特异

性免疫学方法检测PR3‐ANCA和MPO‐ANCA的呼

声越来越高。因此，2016年欧洲血管炎研究组

（European Vasculitis Study Group，EUVAS）开展了

IIF和抗原特异性免疫学方法检测ANCA的多中心

研究［13］。该研究结果提示，与 IIF相比，直接采用抗

原 特 异 性 的 免 疫 学 方 法 检 测 PR3‐ANCA 和

MPO‐ANCA对诊断AAV（主要为GPA和MPA）有着

更高的诊断性能，单独进行特异性抗体检测方法不

劣于 IIF联合 ELISA方法。2017年第二部国际

ANCA检测共识在此基础上形成［14］。该共识有着

严格的前提条件，即针对特定人群GPA和MPA患

者，不适用于炎症性肠病、自身免疫性肝病、药物引

起的自身免疫性疾病及感染性疾病。在2017国际

共识中，高质量的抗原特异性免疫学方法主要包括

第 二 、三 代 ELISA，CLIA，荧 光 酶 免 疫 法

（fluorometric enzyme immunoassay，FEIA）及多通道

流式免疫分析法等。

目前，有很多国内实验室仍然使用第一代

ELISA检测MPO‐ANCA、PR3‐ANCA，仍有较多实验

室采用定性或半定量的免疫印迹法，所以不能简单

照搬国外研究结论。为此，2017年2月我们在国内

开展了多种方法检测ANCA的多中心研究［23］。
该研究纳入全国 20个中心诊断明确的 452份

血清样本，其中MPA患者血清样本 153份，GPA患

者血清样本56份，两者合称为AAV组；对照组血清

样本243份，包括类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、

干燥综合征、系统性硬化症等。采用目前国内各医

院常用的12种方法进行检测，其中包括8种定量抗

原特异性免疫学方法（ELISA方法 5种，CLIA方法
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2种，多重微珠流式免疫荧光发光法1种），2种免疫

印迹法和 2种 IIF法。研究结果发现，所有方法的

准确度波动于84.6%~96.7%，相同方法不同厂家之

间结果差异不明显。其中，8种定量抗原特异性免

疫学检测方法对于GPA和MPA患者血清检测的敏

感度明显优于 IIF及免疫印迹法；免疫印迹法检测

的特异度、阳性似然比均高于间接免疫荧光法。免

疫印迹法检测的阳性似然比最高，化学发光法阴性

似然比最低。

进一步进行ROC曲线分析显示，8种定量抗原

特异性免疫学方法的ROC曲线均接近，曲线下面

积（AUC）均在 0.95以上，有较高的准确性。其中，

化学发光法的AUC值最大，免疫印迹法和 IIF法的

AUC值也均在0.8以上。

这些结果提示，使用高质量的抗原特异性免疫

学方法检测 MPO‐ANCA、PR3‐ANCA可作为 AAV
（主要为GPA和MPA）的筛查实验。如果检查结果

为阴性，但临床仍高度怀疑GPA和MPA时，则可使

用 IIF或另一种抗原特异性免疫学方法做确认实

验，或于高水平实验室进行复检，并积极进行组织

活检，加强随访。

血清学反应阴性的ANCA相关血管炎不在共

识讨论范围内。考虑ANCA检测方法的敏感性、在

疾病的不同病程中的检测、血浆铜蓝蛋白等可能因

素的影响（铜蓝蛋白掩蔽抗原表位进而影响 ELISA
检测MPO‐ANCA），ANCA血清学检测为阴性时不

能排除AAV，应以临床病理诊断为准。

【建议 6】 目前我国可采用的方法包括

ELISA、CLIA和多重微珠流式免疫荧光发光法等抗

原特异性免疫学方法，其定量检测MPO‐ANCA、
PR3‐ANCA可作为针对高度怀疑 GPA和 MPA的

ANCA筛查方法。LOE=1级，LOA=（8.98±1.35）分。

【建议 7】 如MPO‐ANCA、PR3‐ANCA检测结

果均为阴性或弱阳性，但临床仍高度怀疑小血管

炎，应使用其他免疫学方法和（或）IIF再次检测，或

者推荐到水平更高的实验室进行检测，并积极进行

病理诊断，加强随访。LOE=1级，LOA=（9.00 ±
1.15）分。

【建议 8】 MPO‐ANCA和 PR3‐ANCA筛查检

测结果阴性，如确实能除外其他因素（如铜蓝蛋白

等）导致的检测结果假阴性，则诊断AAV的可能性

较低，但不能完全排除 AAV的诊断。LOE=2级，

LOA=（9.54±1.34）分。

近年免疫学技术的进步，为临床快速、有效、准

确地检测ANCA提供了技术支持。本共识简化了

既往繁琐的检测过程，有助于提高诊断效率，节省

患者费用，使患者得到早期治疗，从而改善预后。

然而，该共识对临床实际的指导作用，仍需在今后

的临床工作中进一步评估验证。
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