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［摘要］　目的　探讨抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）在儿童闭塞性细支气管炎（BO）病情评估中的临

床价值。方法　前瞻性选取 2009 年 6 月至 2014 年 10 月诊断为 BO 的患儿 59 例为研究对象，应用酶联免疫吸

附法检测患儿血清中的髓过氧化物酶（MPO）及蛋白酶 3（PR3）ANCA 的浓度，根据其结果将患儿分为 ANCA

双阴性组（n=22）、ANCA 单阳性组（n=17）及 ANCA 双阳性组（n=20）。比较入院时各组患儿的 BO 发生

危险因素、临床症状、胸部高分辨 CT（HRCT）及肺部病理学评分，以及 ANCA 表达水平及临床症状、胸部

HRCT 评分随时间的变化。结果　ANCA 双阳性组患儿的 BO 危险因素评分明显高于 ANCA 双阴性组（P<0.05），

ANCA 单阳性组及双阳性组的临床症状、胸部 HRCT 及肺部病理学评分均高于 ANCA 双阴性组（P<0.05）。患

儿出院后随访 6 个月，MPO-ANCA、PR3-ANCA 滴度水平均较入院时和出院时降低（P<0.05）；其临床症状评

分亦低于入院时（P<0.05），但胸部 HRCT 评分与入院时比较差异无统计学意义（P>0.05）；ANCA 单阳性组

及双阳性组的临床症状评分仍高于 ANCA 双阴性组（P<0.05）。结论　ANCA 表达水平与 BO 患儿的病情严重

程度具有相关性，对病情评估有一定的临床意义。               ［中国当代儿科杂志，2020，22（9）：990-995］
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Abstract: Objective    To study the value of anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) in assessing the severity 
of bronchiolitis obliterans (BO) in children. Methods    A prospective analysis was performed on 59 children who were 
diagnosed with BO from June 2009 to October 2014. ELISA was used to measure the concentrations of myeloperoxidase 
(MPO)-ANCA and proteinase 3 (PR3)-ANCA in serum. According to the results of ELISA, the children were divided 
into three groups: double-negative ANCA (n=22), single-positive ANCA (n=17), and double-positive ANCA (n=20). The 
three groups were compared in terms of the scores of BO risk factors, clinical symptoms, chest high-resolution computed 
tomography (HRCT), and lung pathology on admission, as well as the changes in the expression level of ANCA and the 
scores of clinical symptoms and chest HRCT over time. Results    Compared with the double-negative ANCA group, the 
double-positive	ANCA	group	had	a	significantly	higher	score	of	BO	risk	factors	(P<0.05), and the single-positive ANCA 
group	and	the	double-positive	ANCA	group	had	significantly	higher	scores	of	clinical	symptoms,	chest	HRCT,	and	lung	
pathology (P<0.05).	The	children	were	followed	up	for	6	months	after	discharge,	and	there	were	significant	reductions	
in MPO-ANCA and PR3-ANCA titers from admission and discharge to the end of follow-up (P<0.05), as well as a 
significant	reduction	in	the	score	of	clinical	symptoms	from	admission	to	the	end	of	follow-up	(P<0.05), while there was 
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闭塞性细支气管炎（bronchiolitis obliterans，

BO）是一种严重难治、致残致死率极高的慢性肺

疾病。儿童 BO 的发病多与下呼吸道感染相关，

被认为是急性呼吸道病毒感染后遗症，其中有 1%

急性毛细支气管炎患儿可发展为感染后 BO[1-2]。

BO 的临床特征及影像学缺乏特异性，临床上更多

依赖于排他性诊断，尚缺乏特异性的诊断指标。

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

antibody, ANCA）是一种以中性粒细胞和单核细

胞胞浆成分为靶抗原的自身抗体，其靶抗原以髓

过 氧 化 物 酶（myeloperoxidase, MPO） 和 蛋 白 酶 3

（proteinase 3, PR3） 最 为 常 见 [3]。 初 始 对 ANCA

的研究主要集中于血管炎等风湿免疫性疾病 [4-5]，

随着研究深入 ANCA 所涉及的疾病范围不断增加，

近来有文献报道 ANCA 在肺间质性疾病中亦有异

常表达 [6-7]。目前国内外尚无 ANCA 与 BO 相关的

研究，本课题组前期研究发现 MPO-ANCA 与 PR3-
ANCA 在 BO 患儿中异常表达并持续升高 [8]，推

测 BO 患儿中高滴度的 ANCA 与中性粒细胞的表

面抗原结合，使其释放大量氧自由基及蛋白水解

酶，损伤小气道上皮细胞，引起上皮细胞局部坏

死，最终表现为细支气管管腔缩窄甚至闭塞。为

进一步探讨 ANCA 在 BO 中的临床意义，本研究对

2009 年 6 月至 2014 年 10 月在本院儿科住院诊断

为 BO 的患儿进行 ANCA 血清水平的检测，评估其

与患儿 BO 发生的危险因素、临床症状、胸部影像

学及肺组织病理评分的关系，分析 ANCA 表达水

平与 BO 临床严重程度的相关性。

1　资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选取 2009 年 6 月至 2014 年 10 月在本

院儿科住院诊断为 BO 的患儿共 59 例为研究对象。

诊断及纳入标准符合参考文献 [9]：（1）急性下呼

吸道感染或急性肺损伤后 6 周以上的反复或持续

喘息、气促或咳嗽、喘鸣、呼吸困难，对支气管

扩张剂无反应；（2）临床表现与胸部 X 线显示的

轻重不符，临床症状重，胸部 X 线显示多为过度

通气；（3）胸部 CT 显示马赛克灌注征、支气管

壁增厚、支气管扩张、肺不张；（4）肺功能示阻

塞性通气功能障碍；（5）排除其他引起喘息的阻

塞性疾病，如支气管哮喘、原发性纤毛运动障碍、

囊性纤维性变、异物吸入、先天发育异常、肺结核、

艾滋病和其他免疫功能缺陷病等。尚需同时满足

以下条件：（1）经规范吸入糖皮质激素治疗 3 个

月无效；（2）经支气管镜行肺组织穿刺活检，排

除支气管异物、呼吸道发育畸形、哮喘、自身免

疫性疾病等。该研究已获得医院伦理委员会批准

（医伦审 2014 第 33 号）及患儿家属知情同意。

1.2　血清 ANCA 的检测及分组

所有研究对象均在入院第 1 天、出院时及

出院 6 个月后采集静脉血 3 mL，3 000 r/min 离心

10 min，离心后取上层血清，使用 ELISA 试剂盒（美

国宙斯公司）对血清样本进行 MPO-ANCA、PR3-
ANCA 检测，操作过程严格按照试剂说明书进行。

根据校正品的平均 OD450 值即可算出样品的 MPO-
ANCA、PR3-ANCA 抗体浓度，计算公式为：待测

样品浓度 =（待测样品 OD 值 × 变异系数）/ 校正

品平均 OD 值；阳性判定值为≥ 180 AAU/mL。根

据两种抗体的阳性结果将患儿分为 ANCA 双阴性

组（MPO-ANCA、PR3-ANCA 均为阴性）、ANCA

单阳性组（MPO-ANCA、PR3-ANCA 其中 1 种为阳

性，另 1 种为阴性）、ANCA 双阳性组（MPO-ANCA、

PR3-ANCA 均为阳性）。

1.3　评估 BO 发生的危险因素

Murtagh 等 [10] 研究发现导致 BO 发生的危险因

素有：住院超过 30 d、机械辅助通气、重症肺炎、

高碳酸血症、合并麻疹病毒感染、神经系统症状、

凝血功能障碍，参考其研究结果，根据是否存在

上述危险因素分别给予每项 0 分（无）或 1 分（有），

得分越高提示存在发生 BO 的危险因素越多。

1.4　评估临床症状严重程度

参考婴幼儿喘息性疾病的 Lowell 评分 [11] 中

no	significant	change	in	the	score	of	chest	HRCT	from	admission	to	the	end	of	follow-up	(P>0.05). The single-positive 
ANCA	and	double-positive	ANCA	groups	still	had	a	significantly	higher	score	of	clinical	symptoms	than	the	double-
negative ANCA group (P<0.05). Conclusions    The expression level of ANCA is correlated with the severity of BO in 
children	and	thus	has	certain	clinical	significance	in	disease	evaluation.

[Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(9): 990-995]
Key words: Bronchiolitis obliterans; Anti-neutrophil cytoplasmic antibody; Child
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喘息严重程度评分法、小儿危重病例评分法 [12]、

《儿童支气管哮喘诊断与防治指南》[13] 中呼吸

困难严重程度评分法、《咳嗽的诊断与治疗指南

（2009 版）》[14] 中咳嗽积分表，将 BO 患儿常见

的临床特点按表 1 中的 4 个等级进行量化，总分

值越大提示临床症状越重。

表 1　临床症状严重程度评分表

临床特点 0 分 1 分 2 分 3 分

咳嗽 无 偶有短暂咳嗽 频繁咳嗽，轻度影响日常生活 频繁咳嗽，严重影响日常生活

喘息 无
家属未听到，听诊器可听到散
在低调喘鸣音

家属可听到，听诊器听到响亮
高调喘鸣音

听诊器听到双肺弥漫双相高调
喘鸣音

气促 无 剧烈活动时有 轻微活动时有 休息时有

体位 自由体位 喜平卧 喜坐位 需端坐

三凹征 无 剧烈活动时有 轻微活动时有 休息时有

呼吸频率 正常 轻度增加 增加 明显增加

SaO2 ( 吸空气 ) >95% 92%~95% 90%~92% <90%

PaO2 ( 吸空气 ) 正常 50~70 mm Hg >70 mm Hg 呼吸衰竭

杵状指 无 - - 有

1.5　评估胸部影像学表现

所有患儿胸部高分辨 CT（high-resolution CT, 

HRCT）均采用 Siemens 128 层螺旋 CT 或 Toshiba 

16 层螺旋 CT 扫描，自肺尖至肺底行连续扫描。参

考 Moonnumakal 等 [15] 及 Konen 等 [16] 对 BO 患儿胸

部 HRCT 的研究，将患儿 HRCT 征象量化评分为：

马赛克灌注征（1 分）；马赛克灌注征 + 细支气管

管壁增厚 / 合并支气管扩张 / 肺实变不张（2 分）；

马赛克灌注征 + 细支气管壁增厚 + 合并支气管扩

张 / 肺实变不张（3 分）。

1.6　评估肺组织病理学表现

参考 Mauad 等 [17] 对 BO 患儿肺组织病理学的

研究，将患儿经支气管肺活组织检查（transbronchial 

lung biopsy, TBLB）结果量化评分为：上皮损伤脱

落坏死（1 分）；基底膜纤维化增生（2 分）；

基底膜纤维化增生，合并免疫组化 MM8（+）、

MMP9（+）、TGF-β1（+）或细支气管狭窄闭塞

（3 分）。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学

分析。符合正态分布计量资料采用均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组间比较采用独立样本或配对样

本的 t 检验。非正态分布计量资料以中位数（四

分位数间距）[M（P25，P75）] 表示，多个独立样

本 的 比 较 采 用 Kruskal-Wallis H 检 验， 组 间 两 两

比较采用 Nemenyi 法；多个相关样本的比较采用

Friedman M 检验，组间两两比较采用 q 检验；配

对样本比较采用 Wilcoxon 符号秩检验。计数资料

用百分率（%）表示，组间比较采用四格表资料卡

方检验或 Fisher 确切概率法。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　BO 患儿入院时的临床资料 

59 例患儿入院时均进行 ANCA 血清水平检

测，其中双阴性 22 例、单阳性 17 例、双阳性 20

例。3 组患儿性别、年龄、病程及住院时间比较

差异无统计学意义（P>0.05）。ANCA 双阳性组患

儿的 BO 危险因素评分明显高于 ANCA 双阴性组

（P<0.05），但 ANCA 单阳性组与双阴性组及双

阳性组之间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。

ANCA 单 阳 性 组 及 双 阳 性 组 患 儿 的 临 床 症 状、

HRCT 及肺组织病理学评分均明显高于 ANCA 双阴

性组（P<0.05），但 ANCA 单阳性组与双阳性组

之间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
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2.2　BO 患儿 ANCA 表达水平及临床症状、胸部

影像学的变化

对本研究中 59 例 BO 患儿进行出院 6 个月后

随访观察，其中 2 例死亡，8 例失访，获得完整随

访资料共 49 例纳入以下研究，其中 ANCA 双阴性

17 例、ANCA 单阳性 15 例、ANCA 双阳性 17 例。

患 儿 出 院 时 与 入 院 时 MPO-ANCA 与 PR3-
ANCA 的 滴 度 水 平 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05），而出院后 6 个月则均较入院时明显降

低（P<0.05）。 患 儿 MPO-ANCA 及 PR3-ANCA 阳

性率分别在入院时、出院时及出院后 6 个月比较

差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

表 2　BO 患儿入院时的临床资料

组别 n 年龄
(x±s, 岁 )

性别
( 男 / 女 , 例 )

病程
[M(P25, P75), 月 ]

住院时间
[M(P25, P75), d]

ANCA 双阴性 22 2.6±1.4 17/5 4.0(2.0, 12.0) 25.0(19.8, 36.0)

ANCA 单阳性 17 2.0±1.2 14/3 5.0(2.0, 8.5) 21.0(17.5, 29.0)

ANCA 双阳性 20 1.9±1.2 15/5 1.8(1.0, 7.8) 26.0(21.0, 34.0)

t/Z/χ2 值 1.88 0.30 3.92 2.77

P 值 0.16 0.86 0.14 0.25

组别 n BO 危险因素评分
[M(P25, P75), 分 ]

临床症状评分
[M(P25, P75), 分 ]

HRCT 评分
[M(P25, P75), 分 ]

肺组织病理学评分
[M(P25, P75), 分 ]

ANCA 双阴性 22 4.0(3.0, 4.3) 21.0(19.8, 23.0) 2.0(2.0, 2.0) 1.0(1.0, 2.0)

ANCA 单阳性 17 5.0(4.0, 5.0) 24.0(21.0, 25.5)a 3.0(2.0, 3.0)a 2.0(2.0, 3.0)a

ANCA 双阳性 20 5.0(5.0, 5.0)a 25.0(23.0, 26.0)a 3.0(2.0, 3.0)a 2.0(2.0, 3.0)a

t/Z/χ2 值 15.53 19.80 14.97 19.12

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

注：[ANCA] 抗中性粒细胞胞浆抗体；[HRCT] 高分辨 CT。a 示与 ANCA 双阴性组比较，P<0.05。

表 4　不同时间 BO 患儿临床症状及影像学评分比较

（n=49）

时间
临床症状评分

[M(P25, P75), 分 ]
HRCT 评分

[M(P25, P75), 分 ]

入院时 23.0(22.0, 25.0) 2.0(2.0, 3.0)

出院后 6 个月 21.0(20.0, 23.0) 2.0(2.0, 3.0)

Z 值 5.64 1.23

P 值 <0.01 0.22

注：[HRCT] 高分辨 CT。

表 3　不同时间 BO 患儿 ANCA 水平比较　（n=49）

时间
MPO-ANCA PR3-ANCA

滴度 [M(P25, P75), AAU/mL] 阳性率 [ 例 (%)] 滴度 [M(P25, P75), AAU/mL] 阳性率 [ 例 (%)]

入院时 259.0(70.1, 600.0) 33(67) 105.0(59.8, 276.0) 18(37)

出院时 253.0(81.9, 521.0) 28(57) 89.7(31.4, 285.5) 16(33)

出院后 6 个月 189.0(70.3, 355.0)a 32(65) 92.1(57.3, 191.5)a 17(35)

Z/χ2 值 12.78 1.23 7.14 0.18

P 值 <0.01 0.54 0.03 0.91

注：[MPO] 髓过氧化物酶；[PR3] 蛋白酶 3；[ANCA] 抗中性粒细胞胞浆抗体。a 示与入院时比较，P<0.05。

BO 患儿的临床症状评分在出院后 6 个月较入

院时降低（P<0.05），BO 患儿入院时、出院后 6

个月 HRCT 评分比较差异无统计学意义（P>0.05）

（表 4）。ANCA 双阴性组、单阳性组及双阳性

组临床症状评分分别为 20.0（18.0，20.5）、23.0

（21.0，23.0）、23.0（21.0，24.0）分（H=24.39，

P<0.05），ANCA 单阳性组和双阳性组临床症状

评 分 均 高 于 双 阴 性 组（ 分 别 χ2=14.19、21.32，

P<0.05），而 ANCA 单阳性组与双阳性组之间比

较差异则无统计学意义（χ2=0.50，P=0.78）。
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3　讨论

随着儿童重症医学及器官移植技术的发展，

儿童 BO 发病率逐渐增加，成为国内外学者关注的

焦点。本课题组前期研究资料治疗显示 73% BO 患

儿为重症肺炎后发展而成，15% 需要机械通气。

儿童 BO 因反复肺部感染，持续气促及低氧血症，

逐渐进展为肺纤维化而需反复住院治疗。然而，

BO 患儿的临床特征及影像学缺乏特异性，难以获

得早期诊断，大部分患儿常因细支气管管腔弥漫

性狭窄甚至闭塞出现进行性低氧血症、严重阻塞

性通气功能障碍，甚至出现难以逆转的呼吸功能

衰竭时，才引起临床上的关注，最终错失了早期

干预的最佳时机。

ANCA 作为一种自身抗体，初始的研究主要

集中于 ANCA 相关性血管炎（AAV），其滴度水

平与疾病活动性呈正相关，被视为 AAV 诊断及病

情监测的生物标记物 [19-20]。本课题组前期研究发现

MPO-ANCA 与 PR3-ANCA 在 BO 患儿中均异常表

达并持续升高 [8]，推测 BO 与 AAV 可能有相似的

机体免疫异常反应基础。为进一步明确 ANCA 与

BO 发病的关系，本课题组继续进行深入的临床研

究。目前诊断 BO 仍是临床 - 影像 - 病理的诊断模

式，尚缺乏评估病情的量化指标，本研究参考多

位学者的研究结果设定了 BO 发生的危险因素、临

床症状、胸部影像学及肺组织病理学评分。通过

比较不同 ANCA 表达水平的 BO 患儿的评分情况，

我们发现与 ANCA 阴性者相比，ANCA 阳性者 BO

发生的危险因素、临床症状、胸部影像学及肺组

织病理学的评分值均更高。这提示，ANCA 阳性患

儿存在更多危险因素，胸部 HRCT 表现为马赛克

灌注征合并细支气管管壁增厚、支气管扩张的概

率更高，病理学出现基底膜纤维化增生及细支气

管狭窄也更为常见，由此推测 ANCA 表达水平与

BO 的临床严重程度密切相关。

为 探 讨 ANCA 在 BO 患 儿 病 程 中 的 变 化 趋

势，本研究在患儿入院时、出院时及出院后 6 个

月分别进行 ANCA 血清浓度检测，结果显示患儿

出院时 ANCA 水平未有明显变化，而出院后 6 个

月 MPO-ANCA 与 PR3-ANCA 的滴度水平均较入院

时明显降低。对此我们推测，由于 BO 患儿小气道

阻塞，反复的炎症和感染相互作用使中性粒细胞

长期定植，其胞膜表面表达的 MPO、PR3 抗原可

持续诱导刺激 ANCA 的产生，加之 ANCA 属于 IgG

抗体，而血清中 IgG 维持时间长、消失慢，故短

期的抗炎治疗难以降低 ANCA 的水平，需经长时

间治疗后组织才得以修复，ANCA 水平逐渐下降。

在出院后 6 个月随访中，我们发现患儿临床症状

评分较入院时明显下降，而 ANCA 阳性者的评分

仍高于 ANCA 阴性者，提示经长期治疗，BO 患儿

的临床症状逐步改善，而 ANCA 表达水平与患儿

病情变化相吻合。患儿出院后 6 个月胸部 HRCT

评分无明显变化，可能与患儿细支气管不同程度

的慢性炎症损伤及进行性纤维化改变贯穿于整个

疾病过程，闭塞的细支气管无法逆转有关。不过

由于儿童处于生长期，支气管及肺组织将随年龄

增长而逐渐发育，气道阻力相对减少，胸部影像

学可能需要更长的时间才会呈现出变化，因此临床

上对 BO 患儿病情的评估需要综合多方面因素考量。

综上所述，ANCA 的表达水平与 BO 患儿病情

严重程度具有相关性，对于患儿的病情监测有一

定的临床意义，其中 ANCA 在 BO 发病中的作用机

制及是否可以作为 BO 诊治的生物标记物有待进一

步的研究。
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