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血清ＩｇＧ及ＩｇＧ４检测在ＡＮＣＡ相关性血管炎中的诊断价值
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　　［摘要］　目的　研究分析血清 ＩｇＧ及 ＩｇＧ４在 ＡＮＣＡ相关性血管炎（ＡＡＶ）患者中的表达，探讨
ＩｇＧ４在ＡＡＶ中的诊断价值。方法　收集本院就诊的 ＡＡＶ患者血清４８例为患者组，同期健康人血清
２５例作为对照组，用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＩｇＧ４浓度，免疫比浊法检测 ＩｇＧ浓度，船式 ＥＬＩＳＡ法检测抗髓过氧
化物酶抗体（ａｎｔｉＭＰＯ）和抗蛋白酶３抗体（ａｎｔｉＰＲ３）浓度，两组数据间比较用ｔ检验，多组数据用单因
素方差分析，两两间比较用ＬＳＤｔ检验，两组间指标相关性分析用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。结果　ＡＡＶ患者组血清 ＩｇＧ４浓度为（１．１７±０．５８）ｇ／Ｌ，ＩｇＧ４／ＩｇＧ为（１０．１２±
６．６４）％，明显高于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＭＰＯＡＮＣＡ相关性 ＡＡＶ和 ＰＲ３ＡＮＣＡ
相关性ＡＡＶ患者组的血清ＩｇＧ４浓度及 ＩｇＧ４／ＩｇＧ较健康对照组均有明显升高（Ｐ＜０．０１），但两个亚型
之间的ＩｇＧ４表达没有差异（Ｐ＞０．０５），ＡＮＣＡ浓度与 ＩｇＧ４浓度也没有明显相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　
ＡＡＶ或其亚型患者的ＩｇＧ４浓度及ＩｇＧ４／ＩｇＧ均有明显升高，但与ＡＮＣＡ的类型及其浓度没有明显相关
性，ＩｇＧ４联合ＡＮＣＡ检查有助于ＡＡＶ的诊断。
　　［关键词］　 ＩｇＧ４；ＩｇＧ４相关疾病；ＡＮＣＡ相关性血管炎；抗髓过氧化物酶抗体；抗蛋白酶３抗体
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　　ＡＡＶ属原发性小血管炎，因部分疾病与抗中性粒
细胞胞浆抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
ＡＮＣＡ）密切相关，因而称之为 ＡＮＣＡ相关性血管炎
（ＡＮＣＡａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，ＡＡＶ），ＡＮＣＡ是 ＡＡＶ的
标志性自身抗体，它是抗中性粒细胞胞浆抗体的总称，

ＡＮＣＡ通常按照其靶抗原的不同来分类，ＣＨＣＣ２０１２
分类标准依据 ＡＮＣＡ的类型将 ＡＡＶ再细分为 ３类：
ＭＰＯＡＮＣＡ相关性 ＡＡＶ、ＰＲ３ＡＮＣＡ相关性 ＡＡＶ、
ＡＮＣＡ阴性ＡＡＶ［１］，酶免法、免疫印迹法、免疫荧光法
是目前检测ＡＮＣＡ主要方法，但仍有少部分ＡＡＶ患者
无法检出ＡＮＣＡ，原因可能是存在目前常规方法无法
检测到的 ＡＮＣＡ，也可能是存在尚未发现的特异性
ＡＮＣＡ。另外，ＡＡＶ患者在接受激素或免疫抑制剂治
疗后其ＡＮＣＡ浓度会降低甚至转阴，这对疾病的诊断会
带来一些困难。ＩｇＧ４相关疾病（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ，
ＩｇＧ４ＲＤ）是近年来新发现的一组疾病，２０１０年才统一
命名为ＩｇＧ４ＲＤ，临床上较多采用的诊断要素是：血清
ＩｇＧ４浓度大于１．３５ｇ／Ｌ，病损组织中 ＩｇＧ４阳性细胞／
ＩｇＧ阳性细胞大于 ４０％［２］。国内、外有个例报道称
ＡＡＶ患者血清中ＩｇＧ４也有明显升高［３，４］，病理检查显

示局部组织也有 ＩｇＧ４＋浆细胞浸润，本实验中我们将
通过收集 ＡＡＶ患者血清，定量检测 ＩｇＧ４和及计算
ＩｇＧ４／ＩｇＧ值，研究分析血清 ＩｇＧ４在 ＡＡＶ患者中的表
达情况，探讨其在ＡＡＶ中的诊断价值。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１６年７月至２０１８年６月于苏州大学附属
第二医院接受治疗的ＡＡＶ患者４８例，其中男性１９例，
女性２９例，年龄（２８～８８）岁，其中 ＭＰＯＡＮＣＡ相关性
ＡＡＶ患者３１例，ＰＲ３ＡＮＣＡ相关性 ＡＡＶ患者１４例，
ＡＮＣＡ阴性ＡＡＶ患者３例，所有ＡＡＶ患者临床表现符
合２０１２年ＣｈａｐｅｌＨｉｌｌ共识会议（ＣｈａｐｅｌＨｉｌｌｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ，ＣＨＣＣ）的血管炎分类标准［５］。健康对照组

为同期２５名健康体检者，其中男性１０例，女性１５例，
年龄（１７～６５）岁，患者均排除急慢性感染和风湿免疫
性疾病，研究遵循的程序符合医学伦理委员会所制定

的伦理学标准，并获得该委员会的批准，标本的采集均

在获得受试者知情同意后完成。

１．２　实验方法
１．２．１　仪器与试剂
１．２．１．１　主要仪器　　离心机为安徽中科中佳科学
仪器有限公司，ＴＥＣＡＮＳｕｎｒｉｓｅ酶标仪为瑞士帝肯公司
产品，ＳＩＥＭＥＮＳ全自动蛋白分析仪为德国西门子公司
产品，Ｕｎｉｏｎ免疫分析仪为深圳亚辉龙生物科技股份

有限公司产品、３７℃恒温孵育箱、移液器等。
１．２．１．２　试剂材料　　ＩｇＧ４ＥＬＩＳＡ检测试剂盒为艾
莱萨生物科技（上海）有限公司产品，ＩｇＧ检测试剂盒
为西门子医疗系统有限公司产品，ａｎｔｉＭＰＯ试剂盒和
ａｎｔｉＰＲ３试剂盒为深圳亚辉龙生物科技股份有限公司
产品。

１．２．２　方法和步骤　　ＩｇＧ４的测定检测采用 ＥＬＩＳＡ
法，在预先包被抗 ＩｇＧ４抗体的微孔中，依次加入标准
物、标本、ＨＲＰ标记的二抗，经过温育后洗涤，用底物
ＴＭＢ显色，显色后用硫酸终止，颜色的深浅和样品中
的ＩｇＧ４浓度成正比，用酶标仪在 ４５０ｎｍ波长下测定
吸光度（ＯＤ值），再根据标准品拟合回归曲线并计算
出样本血清中 ＩｇＧ４浓度。血清 ＩｇＧ浓度测定采用免
疫散射比浊法在 ＳＩＥＭＥＮＳ全自动蛋白分析仪上自动
完成。ａｎｔｉＭＰＯ浓度和ａｎｔｉＰＲ３浓度在亚辉龙 Ｕｎｉｏｎ
免疫分析仪上自动测定完成。

１．３　统计学分析
　　数据分析采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，两组数据间比较用 ｔ检验，多组数据用单因
素方差分析，两两间比较用ＬＳＤｔ检验，两组间指标相
关性分析用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，以Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　血清ＩｇＧ、ＩｇＧ４浓度及ＩｇＧ４／ＩｇＧ比值
　　ＡＡＶ患者组 ＩｇＧ４浓度为（１．１７±０．５８）ｇ／Ｌ，明显
高于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），ＡＡＶ
患者组ＩｇＧ４／ＩｇＧ为（１０．１２±６．６４）％，ＩｇＧ４占 ＩｇＧ百
分比明显高于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表１。

表１　ＡＡＶ患者组和健康对照组ＩｇＧ、ＩｇＧ４浓度及
ＩｇＧ４／ＩｇＧ百分比值

分组 ｎ ＩｇＧ／ｇ·Ｌ－１ ＩｇＧ４／ｇ·Ｌ－１ ＩｇＧ４／ＩｇＧ（％）
ＡＡＶ患者组 ４８ １３．５６±５．０４ １．１７±０．５８ａ １０．１２±６．６４ａ

健康对照组 ２５ １３．５９±１．４５ ０．５５±０．３１ ４．１５±２．４７
ｔ －０．２７０ ４．７９７ ４．２３８
Ｐ ０．９７９ ０．０００ ０．０００

ａ：Ｐ＜０．０１，与健康对照组比较

２．２　ＭＰＯＡＮＣＡ相关性 ＡＡＶ患者与 ＰＲ３ＡＮＣＡ相
关性ＡＡＶ患者ＩｇＧ、ＩｇＧ４浓度及ＩｇＧ４／ＩｇＧ比值

　　４８例ＡＡＶ患者中ＭＰＯＡＮＣＡ相关性ＡＡＶ为３１例，
ＩｇＧ４浓度为（１．０７±０．５３）ｇ／Ｌ，ＩｇＧ４／ＩｇＧ为（１０．５３±
７．６８）％、ＰＲ３ＡＮＣＡ相关性 ＡＡＶ为１４例，ＩｇＧ４浓度
为（１．３８±０．６５）ｇ／Ｌ，ＩｇＧ４／ＩｇＧ为（９．２１±３．４３）％，分
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析表明 ＩｇＧ４及 ＩｇＧ４／ＩｇＧ均高于健康对照组（Ｐ＜
０．０５），但两组ＡＡＶ亚型内没有明显差异（Ｐ＞０．０５），
因ＡＮＣＡ阴性ＡＡＶ仅为３例，例数太少未纳入统计比
较，见表２。

表２　ＭＰＯＡＮＣＡ相关性ＡＡＶ与ＰＲ３ＡＮＣＡ相关性
ＡＡＶ患者ＩｇＧ、ＩｇＧ４浓度及ＩｇＧ４／ＩｇＧ结果

病种 ｎ ＩｇＧ／ｇ·Ｌ－１ ＩｇＧ４／ｇ·Ｌ－１ ＩｇＧ４／ＩｇＧ（％）
ＭＰＯＡＮＣＡ相关性ＡＡＶ ３１ １３．７７±４．８５ １．０７±０．５３ａ １０．５３±７．６８ａ

ＰＲ３ＡＮＣＡ相关性ＡＡＶ １４ １３．１０±５．６１ １．３８±０．６５ａ ９．２１±３．４３ａ

健康对照组 ２５ １３．５９±１．４５ ０．５５±０．３１ ４．１５±２．４７
　　　　Ｆ ２．６４９ １３．１１９ ９．０４７
　　　　Ｐ ０．０７８ ０．０００ ０．０００

ａ：Ｐ＜０．０１，与健康对照组比较

２．３　ａｎｔｉＭＰＯ和ａｎｔｉＰＲ３浓度与ＩｇＧ４浓度相关性分析
　　ＭＰＯＡＮＣＡ相关性 ＡＡＶ患者 ａｎｔｉＭＰＯ浓度与
ＩｇＧ４含量（ｒ＝０．１５５，Ｐ＝０．４０５）和 ＰＲ３ＡＮＣＡ相关性
ＡＡＶ患者 ａｎｔｉＰＲ３与 ＩｇＧ４含量（ｒ＝－０．２９２，Ｐ＝
０．３１１）均没有明显相关性（图１）。
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图１　ａｎｔｉＭＰＯ和ａｎｔｉＰＲ３浓度与ＩｇＧ４浓度相关性分析

３　讨论

　　本实验中ＡＡＶ或其亚型患者的ＩｇＧ４浓度及ＩｇＧ４

占总ＩｇＧ的比例均明显高于健康对照组，ＡＮＣＡ阴性
ＡＡＶ因例数较少，未进行统计比较，但 ＩｇＧ４浓度也有
明显升高。ＡＡＶ是西方国家最常见的自身免疫性疾
病之一，也是近１０～２０年来国内、外研究的热点，本病
临床特点是发热、贫血、肺和肾功能损害、血沉增快等，

根据组织病理学特点将 ＡＡＶ分为显微镜下多血管炎
（ＭＰＡ）、肉芽肿性多血管炎（ＧＰＡ）、嗜酸性肉芽肿性
多血管炎（ＥＧＰＡ）和单器官 ＡＡＶ［５］。ＡＮＣＡ是 ＡＡＶ
重要的血清学诊断依据，研究表明，根据 ＡＮＣＡ特异
性而非临床诊断对 ＡＡＶ进行分类可以传达更有用的
临床诊断信息［６］，ＧＰＡ患者主要为 ａｎｔｉＰＲ３阳性，而
ＭＰＡ患者主要为ａｎｔｉＭＰＯ阳性，ＧＰＡ在欧美多见［７］，

而在我国则以 ａｎｔｉＭＰＯ阳性的 ＭＰＡ为主，与报道相
同，本文收集的病例 ＭＰＯＡＮＣＡ相关性 ＡＡＶ占总
ＡＡＶ近７０％，这种差别被认为是由于ＡＮＣＡ亚型的地
域差别造成的［８］。我们注意到，ＡＮＣＡ阴性 ＡＡＶ患者
中尚无标志性自身抗体，需要进一步组织学和影像学

检查，另外，患者在接受激素和免疫抑制剂治疗后

ＡＮＣＡ浓度会降低甚至转阴，可能会导致漏诊、误诊，
ＳａｋａｉｒｉＴ等报道一例ＡＮＣＡ阴性肾小血管炎合并ＩｇＧ４
阳性浆细胞间质浸润，此患者血清 ＩｇＧ４明显升高［９］，

本实验结果表明在 ＡＡＶ中 ＩｇＧ４的也升高明显，但升
高幅度不及 ＩｇＧ４ＲＤ，且与 ＡＮＣＡ的浓度和类型均无
明显相关性，于峰等人的研究也表明ＩｇＧ４浓度升高与
ＡＡＶ病情不同步［１０］，血清ＩｇＧ４在ＡＡＶ患者中升高不
易受ＡＮＣＡ影响，这一特征可以弥补 ＡＮＣＡ不能检出
时ＡＡＶ的诊断，尤其在 ＡＮＣＡ阴性 ＡＡＶ患者中更有
诊断价值。

　　正常情况下健康人 ＩｇＧ４仅占总 ＩｇＧ的３％～６％，
主要通过旁路途径激活补体，可以通过胎盘，且对于靶

抗原亲和力较低，高表达的Ｔｈ２型细胞因子包括ＩＬ４，
ＩＬ５，ＩＬ１０和 ＩＬ１３能同时伴高浓度的 ＩｇＧ４被检
出［１１－１２］，ＩＬ４是负责驱动 Ｔｈ２应答的主要细胞因
子［１３］，它最先被认为是诱导 ＩｇＧ４应答的主要细胞因
子［１４］。ＫＵＲＯＫＩ等［１５］发现，当有 Ｔｈ２细胞因子特别
是ＩＬ４存在时，特发性膜性肾病患者 ＩｇＧ４的表达显
著升高，同时 ＩＬ６对 ＩｇＧ４的升高也有促进作用［１６］。

研究还表明由Ｔｈ２细胞分泌ＩＬ２１在ＩｇＧ４ＲＤ患者淋
巴结中生发中心的形成和 ＩｇＧ向 ＩｇＧ４亚型的类别转
化中发挥关键作用［１７］，另一项有报道称体外试验中刺

激ＣＤ１４８＋和ＣＤ１４８Ｂ淋巴细胞，结果表明ＩｇＧ４主要
由ＣＤ１４８Ｂ淋巴细胞产生［１８］。ＡＡＶ患者血清 ＩｇＧ４
升高可能就在相关自身抗体、细胞因子和淋巴细胞相

互作用下造成的，虽然不是一个特异性的抗体，但是在

ＡＡＶ中有明显升高，联合 ＡＮＣＡ检查可以作为 ＡＡＶ
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的一个较好辅助诊断指标，ＩｇＧ４在对疾病有无保护作
用，还是只是炎症反应副产物需要进一步深入研究和

积累更多临床资料。

　　ＩｇＧ４是一个独特的免疫球蛋白亚型，本研究中
ＡＡＶ或其亚型患者血清 ＩｇＧ４浓度明显升高，且浓度
升高与ＡＮＣＡ类型及浓度无明显相关性，因此，联合
ＩｇＧ４和 ＡＮＣＡ检测有助于 ＡＡＶ的诊断，尤其是在
ＡＮＣＡ阴性的ＡＡＶ中更具有诊断价值。
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