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〔摘 要〕 目的:探讨 ANCA 相关性小血管炎( AASV) 肾损害患者尿液中肾损伤生物标志物的表达及变化特点，以探寻

在 AASV 早期诊断及治疗的应用价值。方法:用酶联免疫吸附法( ELISA) 检测 AASV 组及对照组尿液 β 连环蛋白( β － cate-
nin) 、尿海藻糖酶( trehalase) 、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白分子( Neutrophil Gelatinase － Associated Lipocalin，NGAL) ，

与血清 ANCA 及血肌酐 ( Scr) 、胱抑素 C ( Cys C) 、C － 反应蛋白 ( CＲP) 、尿微量白蛋白 /肌酐比值 ( ACＲ) 、β2 － 微球蛋白

( β2 － M) 等临床指标比较，建立患者的 ＲOC 曲线来评价尿液 β － catenin、trehalase、NGAL 对 AASV 的诊断及疾病活动的预测

价值。结果:( 1) AASV 组患者尿液 β － catenin( P ＜ 0． 01) 、trehalase( P ＜ 0． 01) 、NGAL( P ＜ 0． 05) 水平显著高于对照组，且尿

液β － catenin、trehalase 在 AASV 活动期与缓解期之间差异有统计学意义( P ＜ 0． 01) 。( 2) 与治疗前相比，活动期治疗后尿液

β － catenin、trehalase 水平明显下降( P ＜ 0． 05) 。( 3) AASV 患者尿 β － catenin 水平与 Scr、β2 － MG、ACＲ 呈正相关，与 GFＲ 呈

负相关( P ＜ 0． 05) ; 尿 trehalase 水平与 β2 － MG 呈正相关( P ＜ 0． 05) ; 尿 NGAL 水平与 BUN、CysC、ACＲ 呈正相关( P ＜ 0． 05) 。
( 4) 尿液β － catenin、trehalase、NGAL 诊断 AASV 肾损害的 ＲOC 曲线下面积 ( AUC) 分别为 0． 966 ( P ＜ 0． 001 ) 、0． 903 ( P ＜
0． 001) 、0． 752( P ＜ 0． 05) ; 尿 β － catenin、trehalase 判断 AASV 病情活动性的 AUC 均大于血清 ANCA 滴度( P ＜ 0． 05) 。结论:

尿液 β － catenin、trehalase、NGAL 可能是诊断 AASV 敏感性和特异性较高的生物学标志物。
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ABSTＲACT Objective: To investigate the expression and changes of urine biomarkers of renal injury in patients with ANCA
associated small vessel vasculitis ( AASV) for the potential value of early diagnosis and treatment of AASV． Methods: Urine biomark-
ers including beta catenin ( β － catenin) ，urinary trehalase and neutrophil gelatinase associated lipocalin ( NGALwere detected in
AASV patients with enzyme － linked immunosorbent assay． The urine biomarkers were compared to serum ANCN and other clinical in-
dicators． ． The ＲOC curve of the urine biomarkers was established to evaluate the predictive value of diagnosis and disease activity of
AASV patients． Ｒesults: ( 1) The levels of urinary β － catenin，trehalase and NGAL in the AASV group were significantly higher than
those in the normal control group． There was significant difference in urine β － catenin and trehalase between the active AASV group
and the inactive AASV group． ( 2) Compared to non － treatment group，urine β － catenin and trehalase levels were significantly de-
creased in the treatment group ( P ＜ 0． 05) ． ( 3) Urinary β － catenin in AASV patients was positively correlated with Scr，β2 － MG
and ACＲ，negatively correlated with GFＲ ( P ＜ 0． 05) ． Urinary trehalase was positively associated with β2 － MG ( P ＜ 0． 05) ． Urina-
ry NGAL was positively correlated with BUN，CysC and ACＲ ( P ＜ 0． 05) ． ( 4) ＲOC curve area of urine β － catenin，trehalase and
NGAL in diagnosis of renal damage in AASV was 0． 966，0． 903 and 0． 752，respectively． Area under the curve ( AUC) of urine β －
catenin，trehalase in judgment of AASV disease activity was higher than serum ANCA ( P ＜ 0． 05) ． Conclusion: Urinary β － catenin，

trehalase and NGAL may be biomarkers with high sensitivity and specificity for the diagnosis of AASV．
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抗中性粒细胞胞浆抗体( antineutrophil cytoplas-
mic autoantibody，ANCA) 相关性小血管炎( ANCA asso-
ciated small vessel vasculiltis，AASV) 常累及全身多部
位器官［1］，其中肾脏受累多进展迅速，临床出现肾损
害表现时往往已是比较晚期，甚至是不可逆的终末期
肾病( end － stage renal disease，ESＲD) ，故而提高早期
明确诊断、及时监测病情活动并积极预防复发对提高
AASV 肾损害患者人肾存活率、改善生存预后具有重
要意义。近年来有研究报道，尿液 β 连环蛋白( β －
catenin) 、尿海藻糖酶( Trehalase) 、中性粒细胞明胶酶
相关脂质运载蛋白分子( neutrophil Gelatinase － Asso-
ciated Lipocalin，NGAL) 作为肾损害的新型生物标志
物，在急性肾损伤［2 ～ 4］等肾病中具有早期诊断及评估
价值，但在 AASV 的早期诊断及病情监测是否也有同
样意义，目前国内外相关的研究报道还较少。因此，

本研究拟以血清抗中性粒细胞胞浆抗体( ANCA) 为对
照，对尿液 β － catenin、Trehalase、NGAL 等反映早期肾
小球 /小管病变的指标进行检测，以探讨其在 AASV
应用中的可能价值。

资料与方法

1 研究对象 选取 2015 年 07 月 ～ 2016 年07 月
间于本单位住院、确诊为 AASV 肾损害的患者，AASV
肾损害诊断参考 chapell Hill 血管炎的诊断标准［5］和
黎磊石、刘志红主编的《中国肾脏病学》2008 年第 1 版
第 6 篇的第二章的标准［6］。

( 1) 纳入标准:①符合 AASV 肾损害的诊断标准;

②除 AASV 外无其他原发性或继发性肾脏疾病; ③患
者同意参与本研究并签字。

( 2) 排除标准: ①不符合 AASV 肾损害的诊断标
准;②除 AASV 外合并其他原发性或继发性肾脏疾
病;③非原发性小血管炎，如狼疮性肾炎、过敏性紫癜
肾损害等继发性血管炎，以及非血管炎表现为 ANCA
阳性的内科疾病，如炎症性肠病、其他急、慢性感染
等;④患者依从性差，不愿意配合随访研究者。

对照组为性别和年龄相匹配的 10 例同期健康人，

与 AASV 组在年龄、性别构成比上差异无统计学意义。
将入选患者采用伯明翰系统性血管炎活动度评

分量表( BVAS2008) ［7］对肾功能水平、蛋白尿、血尿等
AASV 活动性指标进行评分分组，分为活动组、缓解
组，活动组予个体化诱导、维持免疫抑制治疗，缓解组
予小剂量激素维持。根据欧洲血管炎小组( the euro-
pean vasculitis study group，EUVAS) 制定的血管炎临床
分级标准［8］对 AASV 肾损害患者进行临床分级。

2 研究方法 于不同时间段［确诊日，治疗后不
同时 间 点 ( 根 据 预 研 究 及 结 果，选 取 治 疗 后 1、2、
6 月) ］采集患者血、尿样本，血常规、尿常规、尿 β2 微
球蛋白、尿微量白蛋白 /尿肌酐比值( ACＲ) 、ANCA 四
项、肝功、肾功、D － 二聚体( D － D) 、补体 C3、C4、C 反
应蛋白( CＲP) 等实验室指标送院临床检验中心检验。
同时留取血尿样本以 3 000 r /min 离心 10 min 后取上
清液置于 Ependorf 管，－ 80 ℃ 冰 箱 保 存 待 检，β －
Catenin、NGAL、Trehalase 等指标检测采用双抗体夹心
酶联免疫吸附法( ELISA) 测定，试剂盒购于上海西唐
生物科技有限公司，具体操作步骤严格按照试剂盒说
明书进行。

血液、尿液 β － Catenin、NGAL、Trehalase 的 ELISA
检测方法: 上述留取的血尿上清液待测样本 － 80 ℃冰
箱取出、解冻，β － Catenin 血液待测样本用样本稀释
液做 200 倍稀释、尿液样本用样本稀释液做 20 倍稀
释，NGAL 血液待测样本用样本稀释液做 100 倍稀释，
Trehalase 血液待测样本用样本稀释液做 200 倍稀释、
尿液样本用样本稀释液做 10 倍稀释。按试剂盒说明
书配制第一至第八管的标准品液。将标准品或待测
样品每孔先后经加样、第一抗体工作液、酶标抗体工
作液、底物工作液、终止液，酶标仪在 450 nm 处测吸
光值。以标准品 20、10、5、2． 5、1． 25、0． 625、0． 312、
0 ng /ml 为横坐标，OD 值为纵坐标，使用软件作图，画
出标准曲线。根据样品 OD 值计算出相应 β － Cate-
nin、NGAL、Trehalase 含量，再乘上稀释倍数即为待测
样本 β － Catenin、NGAL、Trehalase 含量。

3 统计学方法 计量资料在数据正态分布时以
( 珋x ± s) 、非正态分布时以中位数( 最小值，最大值) 表
示。多个独立样本均数比较符合正态分布时采用单
因素方差分析，不符合时采用秩和检验。相关性分析
根据资料是否正态性分布采用 pearson 或 spearman 相
关分析。尿液 β － catenin、NGAL、Trehalase 诊断 AASV
的准确性评价选用 ＲOC 曲线。以上数据均以 SPSS 20． 0
软件进行分析处理，以 P ＜0． 05 为差异有统计学意义。

结 果

1 各组患者一般情况与临床特征 最终入选
32 例 AASV 肾损害患者作为研究对象，其中男 19 例，

女 13 例; 年龄 23 岁 ～ 75 岁，平均( 54． 4 ± 14． 0 ) 岁。
根据 BVAS2008 活动度评分对入选病例进行分组，分
为活动期 22 例，缓解期 10 例。如表 1 所示，活动期起
病年龄较缓解组大( P ＜ 0． 05 ) 。活动期尿 β2 － MG、
ACＲ、血 ANCA 滴度、BVAS 评分值均较缓解期明显升
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高( P ＜ 0． 05 ) 。活动期 ALB、GFＲ 值较缓解期下降 ( P ＜ 0． 05) 。见表 1。

表 1 AASV 各组患者一般情况与临床资料比较 ( 珋x ± s)

时间 n 性别
( 男 /女)

起病年龄
( 岁)

BUN
( mmol /L)

Scr
( μmol /L)

UA
( μmol /L)

CysC
( mg /L)

ALB
( g /L)

24 h 尿蛋白
定量( g /d)

活动期 22 13 /9 58 ± 12． 86# 21． 14 ± 9． 72 512． 09 ± 268． 07 467． 14 ± 146． 60 5． 33 ± 2． 77 32． 72 ± 5． 56* 1． 76 ± 1． 46
缓解期 10 6 /4 46． 50 ± 13． 65 14． 90 ± 8． 83 361． 87 ± 302． 17 465． 55 ± 123． 36 4． 84 ± 3． 96 38． 40 ± 4． 47 0． 82 ± 1． 46

时间 n iPTH
( pg /ml)

CＲP
( mg /L)

补体 C3

( g /L)
β2 － MG
( mg /L)

ACＲ
( mg /mmol)

GFＲ
( ml /min)

ANCA 滴度
( ＲU /ml)

BVAS
评分值

活动期 22 200． 16 ± 168． 18 7． 2 ～ 175 0． 88 ± 0． 23 25． 38 ± 25． 79# 220． 42 ± 150． 29# 21． 43 ± 10． 82# 149． 33 ± 53． 22# 15． 73 ± 9． 33#

缓解期 10 97． 61 ± 47． 45 3． 3 ～ 68． 9 0． 89 ± 0． 29 7． 97 ± 12． 98 92． 15 ± 98． 36 49． 72 ± 31． 22 92． 45 ± 39． 17 4． 20 ± 3． 12

注: 与缓解期比较，#P ＜ 0． 05

2 AASV 组与对照组尿 β － catenin、Trehalase、
NGAL 表达情况 AASV 组与正常对照组比较，尿 β －
catenin( P = 0． 000，P ＜ 0． 01 ) 、Trehalase ( P = 0． 000，
P ＜ 0． 01) 、NGAL( P = 0． 027，P ＜ 0． 05 ) 水平均升高，

差异有统计学意义。见表 2。

表 2 AASV 组与对照组尿 β － Catenin、Trehalase、
NGAL 水平比较 ( 珋x ± s，ng /ml)

组别 n β － Catenin Trehalase NGAL
对照组 10 9． 89 ±10． 26 0． 40( 0． 13 ～4． 46) 6． 19 ±2． 68
AASV 组 32 145． 01 ±62． 30＊＊ 6． 41( 0． 2 ～202． 22) ＊＊ 8． 95 ±3． 42*

注: 与对照组比较，* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01

3 AASV 活 动 期 与 缓 解 期 尿 β － catenin、Tre-
halase、NGAL 表达情况 AASV 活动期与对照组比
较，尿 β － catenin ( P = 0． 000，P ＜ 0． 01 ) 、Trehalase
( P = 0． 000，P ＜ 0． 01) 水平明显升高，而 NGAL ( P =
0． 083，P ＞ 0． 05) 差异无统计学意义; 活动期较缓解期
尿 β － catenin( P = 0． 006) 、Trehalase( P = 0． 001) 水平
也显著升高( P ＜ 0． 01) ，而尿NGAL ( P = 0． 195 ) 水平
差异无统计学意义。AASV 缓解期与对照组比较，尿
β － catenin ( P = 0． 003，P ＜ 0． 01 ) 、NGAL( P = 0． 012，
P ＜ 0． 05) 水平明显升高，而 Trehalase( P = 0． 102，P ＞
0． 05) 水平差异无统计学意义。见表 3。

表 3 AASV 活动期与缓解期尿 β － Catenin、Trehalase、
NGAL 水平比较 ( 珋x ± s，ng /ml)

组别 n β － Catenin Trehalase NGAL
对照组 10 9． 89 ±10． 26 0． 98 ±1． 42 6． 19 ±2． 68
活动期 22 163． 09 ±52． 51＊＊## 22． 24 ±43． 31＊＊## 8． 42 ±2． 84
缓解期 10 104． 81 ±66． 32＊＊ 2． 48 ±2． 48 10． 13 ±4． 42*

注: 与 对 照 组 比 较，* P ＜ 0． 05，＊＊ P ＜ 0． 01; 与 缓 解 组 比 较，
#P ＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01

4 不同肾损害分级与尿 β － catenin、Trehalase、
NGAL 水平的关系 不同肾损害分级组尿β － catenin、
Trehalase、NGAL 水平 间 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( P ＞
0． 05) 。见表 4。

5 治疗前后尿 β － catenin、Trehalase、NGAL 水平
比较 活动期尿 β － catenin 水平随着治疗时间延长而

表 4 不同肾损害分级的 AASV 患者尿 β － Catenin、Trehalase、
NGAL 水平比较 ( 珋x ± s，ng /ml)

级别 n β － Catenin Trehalase NGAL
1 级 5 117． 08 ±73． 24 3． 88( 0． 2 ～25． 94) 7． 19 ±4． 02
2 级 12 143． 18 ±47． 09 6． 32( 0． 33 ～202． 22) 9． 03 ±3． 91
3 级 13 152． 64 ±76． 53 5． 33( 1． 28 ～29． 29) 9． 07 ±3． 14
4 级 2 136． 66 ±14． 21 5． 28( 1． 88 ～8． 69) 7． 31 ±1． 39

递减，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) ; 缓解期同期尿
β － catenin 水平均低于活动组，但仅未治疗前及治疗
1 月后差异达到统计学意义，且随访期间变化不明显，

治疗前后尿 β － catenin 差异均无统计学意义 ( P ＞
0． 05) 。见图 1。

活动期治疗 1 月后尿 Trehalase 水平较未治疗时
有一小幅度上升( P ＞ 0． 05) ，但随即呈明显下降趋势，

治疗 2 月后、6 月后尿 Trehalase 水平与治疗前、治疗
1 月后比较明显下降，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) ;

缓解期同期尿 Trehalase 水平均低于活动期，但仅未治
疗前及治疗 1 月后差异达到统计学意义，其他期间无
统计学意义。见图 2。

活动期尿 NGAL 随着治疗时间延长，总体呈下降
趋势，但治疗前后差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ; 缓解
期同期尿 NGAL 水平均高于活动组，但差异无统计学
意义，且随访期间变化不明显，治疗前后尿 NGAL 变
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化差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。见图 3。

6 尿 β － catenin、Trehalase、NGAL 水平与临床检
测指标的相关因素分析 AASV 患者尿 β － catenin 水
平与 Scr、β2 － MG、ACＲ 呈正相关，与 GFＲ 呈负相关
( P ＜ 0． 05) ; Trehalase 水平与 β2 － MG 呈正相关( P ＜
0． 05) ; 尿 NGAL 水平与 BUN、CysC、ACＲ 呈正相关
( P ＜ 0． 05) 。见表 5。

表 5 AASV 患者尿 β － catenin、Trehalase、NGAL
水平与临床检测指标的相关因素分析

项目
β － catenin
r 值 P 值

Trehalase
r 值 P 值

NGAL
r 值 P 值

BUN( mmol /L) 0． 143 0． 486 0． 102 0． 619 0． 469 0． 016*

Scr( μmol /L) 0． 391 0． 048* 0． 183 0． 371 0． 164 0． 422
UA( μmol /L) － 0． 334 0． 095 － 0． 215 0． 291 0． 210 0． 302
CysC( mg /L) 0． 360 0． 130 0． 112 0． 647 0． 540 0． 017*

ALB( g /L) － 0． 241 0． 235 － 0． 183 0． 371 － 0． 068 0． 741

24 h 尿蛋白
定量( g)

0． 216 0． 421 0． 274 0． 305 0． 190 0． 481

iPTH( pg /ml) 0． 473 0． 103 － 0． 005 0． 986 0． 324 0． 280
补体 C3 ( g /L) 0． 141 0． 520 0． 347 0． 105 － 0． 01 0． 934
β2 － MG( mg /L) 0． 478 0． 028* 0． 500 0． 021* 0． 170 0． 463
ACＲ( mg /mmol) 0． 500 0． 021* 0． 265 0． 246 0． 543 0． 011*

GFＲ( ml /min) － 0． 499 0． 025* － 0． 392 0． 087 － 0． 405 0． 076

ANCA 滴度
( ＲU /ml) 0． 147 0． 313 0． 161 0． 268 － 0． 181 0． 212

BVAS 评分值 0． 269 0． 159 0． 330 0． 086 0． 225 0． 250

注: 与临床检测指标比较，* P ＜ 0． 05

7 尿与血的 β － catenin、Trehalase、NGAL 水平相
关性分析 AASV 患者的尿 β － catenin、NGAL 水平与
血液中的相应指标呈正相关( 分别为 P = 0． 000，P =
0． 039) ，血与尿 Trehalase 水平则无明显相关; 活动期
的尿β － catenin、Trehalase、NGAL 水平均与血液中水
平呈 正 相 关 ( 分 别 为 P = 0． 046，P = 0． 036，P =
0． 049) ，而缓 解 期 的 尿 与 血 β － catenin、Trehalase、
NGAL 水平均无相关性。见表 6。

8 尿 β － catenin、Trehalase、NGAL 对诊断 AASV
肾损害的准确性评价 ＲOC 曲线分析结果显示，尿
β － catenin 诊断AASV 肾损害的曲线下面积( AUC) 为
0． 966( P ＜ 0． 001) 。当检测的截点值为 14． 999 ng /ml
时，其诊断的敏感度和特异度分别为 96． 6% 和 90%。
尿 Trehalase 诊断 AASV 肾损害的 AUC 为 0． 903 ( P ＜
0． 001) 。当检测的截点值为 0． 675 ng /ml 时，其诊断的

敏感度和特异度分别为 93． 1% 和 80%。尿 NGAL 诊
断 AASV 肾损害的 AUC 为 0． 752( P ＜ 0． 05) 。当检测
的截点值为 5． 759 ng /ml 时，其诊断的敏感度和特异
度分别为 82． 8%和 40%。见图 4。

表 6 AASV 组血、尿 β － Catenin、Trehalase、
NGAL 水平相关性分析 ( 珋x ± s)

组别 n β －Catenin Trehalase NGAL
对照组尿 10 9． 89 ±10． 26 0． 40( 0． 13 ～4． 46) 6． 19 ±2． 68
AASV 血 32 1 251． 66 ±1 096． 19 193． 38( 2． 55 ～1 499． 90) 410． 51 ±228． 64
AASV 尿 32 145． 01 ±62． 30 6． 41( 0． 2 ～202． 22) 8． 95 ±3． 42
r 值 0．511 0．148 0．305
P 值 0． 000＊＊ 0． 328 0． 039*

活动期血 22 1 609． 78 ±1 207． 62 394． 46 ±466． 82 415． 39 ±208． 21
活动期尿 22 163． 09 ±52． 51 22． 24 ±43． 31 8． 42 ±2． 84
r 值 0．349 0．366 0．346
P 值 0． 046* 0． 036* 0． 049*

缓解期血 10 586． 57 ±307． 39 316． 93 ±214． 41 460． 56 ±221． 14
缓解期尿 10 104． 81 ±66． 32 2． 48 ±2． 48 10． 13 ±4． 42
r 值 0．533 0．049 0．282
P 值 0． 061 0． 873 0． 351

注: 尿与血检测值比较，* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01

9 尿 β － catenin、Trehalase、NGAL 对 AASV 肾损
害活动性的判断价值 ＲOC 曲线分析显示，尿 β －
catenin、尿 Trehalase 判断 AASV 活动性的 AUC 均大于
血清 ANCA 滴度( P ＜ 0． 05) 。尿 NGAL 判断 AASV 活
动 性 的 AUC 为 0． 369，无 判 断 价 值。当 尿
β － catenin 检测的截点值为 126． 176 ng /ml 时，其判断
AASV 活动性的敏感度为 85% ; 当尿 Trehalase 检测的
截点值为 2． 396 ng /ml 时，其判断病情活动性的敏感
度达 95%。见图 5。
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讨 论

AASV 肾损害患者临床多表现为急进性肾炎综合
征，进展迅速，短期内即可出现新月体大量生成伴不
可逆的肾损害，而其发病机制尚不完全明确，目前发
现除 ANCA 在发病中的作用外，还有抗人溶酶体相关
膜蛋白 2( h － LAMP2 ) 抗体与细菌粘附素 FimH 的高
度同源性、中性粒细胞胞外补网( NETs) 、补体旁路途
径等 在 AASV 发 病 中 的 作 用［9 ～ 11］。激 素、MMF 和
FK506 的多靶点疗法等方案对病理为纤维素样坏死、
细胞性新月体形成、小动脉炎等活动性病变治疗［12］，

可将患者的 5 年存活率提高至 75%。但因患者多为
中老年，免疫抑制治疗药物易致严重感染等副作用，

且相当部分病例确诊时往往已为时已晚，大约有 25%
的 AASV 患者终将进入终末期肾病，而未经治疗的
AASV 患者死亡率高，80% 在 1 年内死亡［13］。故如何
提高 AAV 的早诊早治水平、有无哪些指标及如何监
测病情及评估药疗方案及治疗效果是决定 AASV 患
者预后的关键，对临床医师尤为重要。目前研究较多
的有 ANCA、BVAS 评分等。

ANCA 目前诊断 WG 和 MPA、新月体和坏死性肾
小球肾炎的特异度可达到 99%，而敏感度分别 73%、
67%和 82%。ANCA 水平的变化与血管炎的活动有
一定关系，诱导缓解后 ANCA 仍持续阳性的患者复发
的风险增加［14］。但也有临床处于血管炎缓解期的患
者血 清 ANCA 仍 保 持 较 高 的 滴 度，或 临 床 确 诊 为
AASV 的患者血清 ANCA 却呈阴性。Ｒoth 等［15］发现
活动 性 血 管 炎 患 者 的 抗 MPO 抗 体 只 与 其 中 一 个
MPO447 – 459 表位结合，说明可能只有这部分抗体
是具有致病性的，这或许提示了并非所有的 ANCA 均
具有致病性。

Kawai 等［16］发现，BVAS 评分高的 AASV 患者长
期预后不良。但因 BVAS 评分敏感度低，在 AASV 预
后判断上目前仍有争议。此外，研究提示血清 CＲP 水
平、内皮细胞损伤标记物、一些病理类型等可能与疾
病的活动及预后相关［17，18］，但均存在各自局限性。那
么，是否有可以方便、随时、重复采集尿液检测相关指
标的手段，同尿液标志蛋白 Podocalyxin 在诊断肾脏足
细胞疾病早期损害中的价值一样，既方便病人、又为
临床医师提供疾病监测呢?

β － catenin 在生理状态下参与壁层上皮细胞的发
育［19］，是壁层上皮细胞的特异性标志物，检测 β －
catenin 的动态变化可监测 AASV 肾损害的肾脏病理
改变。我们发现，AASV 活动及缓解期患者尿液 β －
catenin 水平均明显高于正常对照组，活动组尿 β －
catenin 水平随着治疗时间延长而递减，与 Scr、β2 －
MG、ACＲ 呈正相关，与 GFＲ 呈负相关，与血液中的

β － catenin水平显著正相关，提示可通过检测活动期

患者尿液 β － catenin 水平来衡量血液水平。尿 β －
catenin 诊断 AASV 肾损害的 AUC 为 0． 966，敏感度和

特异度分别为 96． 6% 和 90% ( 截点 值 14． 999 ng /
ml) ，判断 AASV 活动性的 AUC 大于血清 ANCA 滴

度，提示尿液 β － catenin 水平可能较好地评估 AASV
患者的病变及活动。

尿海藻糖酶( Trehalase) 通过糖基化磷脂酰肌醇

特异地定位于近端肾小管上皮细胞，需特异的磷脂酶
C 水解才能将其完全从上皮细胞膜释放出来，故生理

状态下在尿液中浓度极低，在肾小管上皮细胞受损时

即发生改变，测定尿海藻糖酶可早期、敏感地发现肾
小管损害［3］。我们检测 AASV 活动期尿液 Trehalase
水平显著高于缓解期和正常对照，与血 Trehalase 水平

正相关，随治疗呈明显下降趋势。尿 Trehalase 诊断
AASV 肾损害的 AUC 为 0． 903，敏感度和特异度分别

为 93． 1%和 80% ( 截点值 0． 675 ng /ml) ; 判断 AASV
活动性的 AUC 大于血清 ANCA 滴度( P ＜ 0． 05) ，敏感

度达 95% ( 截点值 2． 396 ng /ml) ，提示尿 Trehalase 可

能是诊断 AASV 和判断其活动性的较好指标。
NGAL 又称人脂质运载蛋白 2 ( lipocalin2，Ln2) 或

噬铁蛋白( siderocalin) ，正常情况下在肾组织少量表

达，尿中基本不可见，AKI 发生后 2 小时即明显升高，

因此被 认 为 AKI 的 早 期 诊 断 指 标［20］。我 们 发 现，

AASV 患者尿 NGAL 高于正常对照组，治疗后呈下降

趋势。活 动 期 的 尿 与 血 液 NGAL 水 平 正 相 关，尿
NGAL 诊断 AASV 肾损害的 AUC 为 0． 752，其敏感度和

特异度分别为 82． 8% 和 40% ( 截点值 5． 759 ng /ml) 。
提示尿 NGAL 水平不仅可判断肾小管重吸收功能，而

且可作为疾病活动和进展的预测因子［21］，对疾病进展

的预测机制可能与 NGAL 机理中反式作用因子 cAMP
反应序列结合蛋白活化后可降低上皮细胞的黏附性

能，引起 Ｒas 诱导的下游信号蛋白磷酸化消失，影响
Ｒas － MAPK 通路，促进肾脏纤维化等有关。

我们的检测结果，初步提示 AASV 尿液 β － cate-
nin、trehalase、NGAL 可能是诊断、监测 AASV 敏感性

和特异性较高的尿液生物学标志物，为监测 AASV 病

情活动、疗效观察等提供了相对方便的尿液检测思

路，值得临床进一步探索。
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本刊关于医学符号和医学名词英文缩写的使用

统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律都用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如

均数的符号是字母 珋x，卡方的符号是希腊字母 χ2，自由度的符号是希腊文“υ”，不是拉丁文“V”。相关系数是英

文“r”，不能误为希腊文“γ”。基因名称的英文缩写应采用斜体。
化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加

“－”或“+”表示。例如 Na + ，Ca2 + ，P3 － 等等，不采用 Ca + + ，P － － － ，Al +3，O －2表示。核素的核子素( 质量数应写

在元素符号的左上角，例如: 131 I，32P。表示激发状态的 m，写在右上角，例如: 99 Tcm，133 Inm。在科技论文和专著

中不应写核素的中文名称，即不能写成131碘、铟133m。
近几年分子生物学发展很快，并已渗透到许多学科，大多数分子生物学名词术语的符号已有统一的确定形

式; 要对符号的来源及其内涵有深刻的了解，使用时不致发生错误，例如: ＲNA 有 rＲNA( ribosomal ＲNA) ，tＲNA
( transfer ＲNA) ，mＲNA( messenger ＲNA) 3 类。r，t，m 是表示类型的符号应小写，ＲNA 应大写。

医学名词英文缩略语，除常用缩写词外，应在首次出现时于中文全称后加括号注明英文全称和缩略语。
如: 基质金属蛋白酶( matrixmetallo proteinases，MMP) 。文中，应尽量少用英文缩写，一般不超过 5 种。3 个汉字

以上并反复出现 3 次以上的医学名词方可用缩写。
本刊编辑部
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