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摘要 目的 初步探讨抗溶酶体相关膜蛋白-2 抗体( LAMP-
2A) 在髓过氧化物酶抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎

( MPO-AAV) 中的存在及意义。方法 采用 ELISA 法分别检

测入选者周围血的 LAMP-2A、髓过氧化物酶抗中性粒细胞

胞质抗体( MPO-ANCA) 、溶酶体相关膜蛋白-2( LAMP-2) 、髓
过氧化物酶( MPO) 及活化补体 C5a 水平，比较 LAMP-2A 阳

性与阴性患者间临床资料及上述指标间的差别，并分析其相

关性。结 果 MPO-AAV 患 者 中 LAMP-2A 的 阳 性 率 为

48. 44% ，阳性率在有无肾、肺损害患者中差异无统计学意

义; 病 例 组 LAMP-2 水 平 显 著 高 于 对 照 组 ( P ＜ 0. 001 ) ;

LAMP-2A 阳性患者 C5a、MPO 及 LAMP-2 水平显著高于阴性

患者( P ＜ 0. 01) ，并且 LAMP-2A 分别与 C5a、MPO 及 LAMP-
2 水 平 呈 显 著 正 相 关 性 ( rs = 0. 056、0. 525、0. 723，P ＜
0. 001) ，与 MPO-ANCA 及 BVAS 无 明 显 相 关 性。结 论

MPO-AAV 中自身抗体 LAMP-2A 常见，其独立于自身抗体

MPO-ANCA，可能通过促进补体旁路激活、结合升高的自身

抗原( LAMP-2) 等途径影响 MPO-AAV 的临床损害，更确切

的作用和意义有待进一步探讨。
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我国 AAV 主要以抗髓过氧化物酶中性粒细胞

胞质抗体 ( myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic
antibody，MPO-ANCA) 阳性为特征的 MPO-ANCA 相

关性血管炎 ( MPO-ANCA associated vasculitis，MPO-
AAV) 为主，临床并不少见，其病情多进展迅速，常

累及 多 系 统，误 诊 率 及 病 死 率 高［1］。目 前 认 为

MPO-ANCA 是 MPO-AAV 的致病性抗体，但至今尚

没有成功使用 MPO 或 MPO-ANCA 诱导 AAV 肺损

害的动物模型，且有研究［2］显示，患者 MPO-ANCA

的水平 与 伯 明 翰 血 管 炎 活 动 度 评 分 ( Birmingham
vasculitis activity score，BVAS ) 间 并 无 肯 定 的 相 关

性，推测 MPO-AAV 患者体内可能有其他因素参与

其发病和临床损害。Kain et al［3］首先在 AAV 肾炎

患者中发现抗溶酶体相关膜蛋白-2 抗体 ( anti-lyso-
some-associated membrane protein-2 antibodies，
LAMP-2A) ，阳性率超过 80%，并成功建立了 AAV
肾脏损害的动物模型［4］。但研究［5］显示仅 21% 的

AAV 患者 LAMP-2A 阳性，且未发现 LAMP-2A 在大

鼠肾小球沉积及 LAMP-2A 导致大鼠肾小球肾炎的

发生。因此，LAMP-2A 在 AAV 中的作用目前尚存

在争议。至目前尚未见 LAMP-2A 在 MPO-AAV 中

的研 究 报 道，该 研 究 初 步 探 讨 MPO-AAV 患 者 中

LAMP-2A 的存在情况以及其与 MPO-ANCA、补体旁

路激活及 MPO-AAV 活动的关系，从更广泛的角度

初步探讨 MPO-AAV 的临床发病和损害机制。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取安徽医科大学第一附属医院

2012 年 1 月 ～ 2015 年 3 月住院 AAV 患者 128 例。
首先间接免疫荧光法 ( indirect immunofluorescence，

IIF) 筛检每例患者 p-ANCA ( + ) ，再用 ELISA 法定

量检测 MPO-ANCA 水平。患者临床表现均符合美

国风湿病学院 GPA 和 EGPA 的分类标准及 2012 年

Chapel Hill 共识会议( Chapel Hill Consensus Confer-
ence，CHCC ) 关 于 MPA、GPA 或 EGPA 的 分 类 标

准［6］。为避免 PＲ3-ANCA 及 ANA 对研究的影响，

排除 PＲ3-ACNA( + ) 或 ANA( + ) 的患者，并排除确

诊为其他结缔组织病者。128 例患者( 病例组) 中，

男 ∶ 女 = 51 ∶ 77，年龄 18 ～ 90 ( 63. 27 ± 15. 14 ) 岁，

病程 2( 0. 5，60) 个月，均为初诊未治疗的 MPO-AAV
患者，其中 MPA 125 例，GPA 2 例，EGPA 1 例，病情

均处于活动期，BVAS 2 ～ 29 ( 16. 26 ± 6. 91 ) 分。另

于我院体检中心随机选择 30 例健康人作为正常对

照组，男 ∶ 女 = 12 ∶ 18，年龄 47 ～ 79 ( 60. 73 ± 8. 76)

岁。收集每例患者的详细临床资料，采用 BVAS 评

估病情活动性，采集周围静脉血并分离血清于 － 80
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℃冻存。本研究方案通过安徽医科大学第一附属医

院伦理委员会批准。
1． 2 方法

1． 2． 1 ACNA 及 ANA 检测 以酒精固定的人中性

粒细胞和 Hep-2 细胞为底物( 欧蒙医学实验诊断股

份有限公司试剂盒) ，IIF 法检分别筛检外周血 AN-
CA 和 ANA，筛选仅 p-ANCA 阳性的患者，剔除 c-
ANCA 或 ANA 阳性者。
1． 2． 2 MPO-ANCA 检测 采用 ELISA 方法定量检

测患者血清 MPO-ACNA 水平。96 孔酶标板中每孔

包被人 MPO 抗原( 美国 Sigma 公司) 2 μg，1 ∶ 100 稀

释的患者或正常对照血清为一抗，抗碱性磷酸酶

( alkaline phosphatase，AKP) 标记的羊抗人 IgG( 美国

Sigma 公司) 经 1 ∶ 5 000稀释为二抗，其余实验步骤

同常规 ELISA。取正常对照组吸光度 ( absorbance，

A) 值的 珋x + 2s 为正常值上限，高于正常值上限为阳

性，除外 ELISA 检测 MPO-ANCA 阴性患者。
1． 2． 3 LAMP-2A、LAMP-2、C5a、MPO 检测 采用

ELISA 方法( 美国 TSZ 公司试剂盒) ，按照各试剂盒

说明书 操 作 步 骤 检 测 患 者 及 正 常 对 照 组 外 周 血

LAMP-2A、LAMP-2、C5a、MPO 水平。LAMP-2A 的检

测和结果判定方法同 MPO-ANCA，取正常对照组所

测指标 A 值的 珋x + 2s 为正常值上限，高于正常上限

值为阳性。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行分析，

计量资 料 用 珋x ± s 表 示，2 组 样 本 间 比 较 采 用 经

Welch 校正的非配对 t 检验。计数资料用四分位数

表示，2 组样本间比较采用 χ2 及秩和检验分析。相

关分析采用 Spearman 等级相关分析。

2 结果

2． 1 病例组血清 LAMP-2A 的阳性率及 LAMP-2

水平变化 病例组与健康对照组间性别构成( χ2 =
0. 000，P = 0. 987 ) 及 年 龄 比 较 ( t = 1. 218，P =
0. 227) 差异无统计学意义。以健康对照组 LAMP-
2A 的 ELISA 检测 A 值的 珋x + 2s 为正常值上限，检测

病例组 LAMP-2A 的阳性率为 48. 44% ( 62 /128 ) 。
128 例 患 者 中 70. 31% ( 90 /128 ) 合 并 有 肾 损 害，

67. 19% ( 86 /128 ) 合并有肺损害，有、无肺 /肾损害

患者间 LAMP-2A 阳性率比较见表 1，结果显示差异

无统计学意义。病例组血清 LAMP-2 水平显著高于

正常对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义［0. 142 ( 0. 102，

0. 238) vs 0. 082( 0. 063，0. 106 ) ，Z = － 5. 112，P ＜
0. 001］。

表 1 有、无肾 /肺损害患者中 LAMP-2A 的阳性率比较( n)

项目
LAMP-2A

阳性 阴性
χ2 值 P 值

肾损害

有 44 46
无 18 20 0． 025 0． 875

肺损害

有 43 43
无 19 23 0． 256 0． 613

2． 2 LAMP-2A 阳性与阴性患者间部分临床指标

的比较 将 62 例 LAMP-2A 阳性与 66 例阴性患者

各设为一组，比较 2 组间部分临床指标，显示两组间

性别构成、年龄、病程、BVAS 及 MPO-ANCA 水平比

较差异无统计学意义，但 2 组间血清 C5a、MPO 及

LAMP-2 水平比较差异有统计学意义，LAMP-2A 阳

性组显著高于阴性组，见表 2。
2． 3 LAMP-2A 与部分临床指标的相关性分析

将 62 例 LAMP-2A 阳性患者的 LAMP-2A 水平分别

与 MPO-ANCA、MPO、C5a 及 LAMP-2 及 BVAS 作相

关分析，显示 LAMP-2A 分别与 MPO、C5a 及 LAMP-2

表 2 LAMP-2A 阳性与阴性患者间临床资料及观察指标的比较

项目
LAMP-2A

阳性( n = 62) 阴性( n = 66)
统计值 P 值

性别( n)

男 29 22 χ2 = 2． 410 0． 121
女 33 44

年龄( 岁，珋x ± s) 65． 89 ± 12． 14 61． 89 ± 15． 74 t = 1． 006 0． 317
病程［月，M( P25，P75) ］ 2． 5( 0． 50，60． 00) 2( 0． 43，76． 20) z = － 0． 601 0． 548
BVAS( 分，珋x ± s) 15． 73 ± 7． 70 15． 75 ± 6． 40 t = － 0． 641 0． 402
MPO-ANCA( 珋x ± s) 0． 53 ± 0． 30 0． 44 ± 0． 20 t = － 1． 421 0． 163
C5a( ng /ml，珋x ± s) 565． 66 ± 504． 72 369． 98 ± 134． 05 t = － 2． 764 ＜ 0． 01
MPO( IU /L，珋x ± s) 908． 49 ± 686． 52 460． 89 ± 208． 14 t = － 3． 506 ＜ 0． 001
LAMP-2( 珋x ± s) 0． 328 ± 0． 298 0． 128 ± 0． 060 t = － 5． 181 ＜ 0． 001
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呈显 著 正 相 关 性 ( rs = 0. 525、0. 056、0. 723，P ＜
0. 001) 。与 MPO-ANCA 及 BVAS 无明显相关性( rs
= － 0. 209，P = 0. 285; rs = － 0. 081，P = 0. 530) 。

3 讨论

Kain et al［3］最早在 AAV 患者中发现抗 LAMP-2
抗体的阳性率是 87%。随后的两次研究中，该抗体

的阳性率均在 80% 以上［4，7］。然而，Ｒoth et al［5］在

AAV 患者中测得该抗体的阳性率仅为 21%。本研

究显 示 MPO-AAV 患 者 中 LAMP-2A 的 阳 性 率 为

48. 44%，除种族差异外，分析此阳性率的差异可能

与 AAV 疾病的构成及治疗的影响有关。本研究选

择的病例符合中国 AAV 以 MPO-ANCA 阳性 MPO-
AAV 为主的特点，为除外治疗对观察指标的可能影

响，入选病例均为未经治疗的初诊病例，而 Kain et
al［3 － 4，7］选择的病例包括 MPO-AAV 和 PＲ3-AAV，均

为经病理证实的 ANCA 相关性寡免疫复合物型局

灶性坏死性肾小球肾炎 ( pauci-immune focal necro-
tizing glomerulonephritis，FNGN ) ，且 病 情 处 于 活 动

期，部分患者经免疫抑制剂治疗病情缓解后 LAMP-
2A 消失，认为该抗体与疾病活动度相关。Ｒoth et
al［5］选择的 AAV 病例也经病理证实为寡免疫肾小

球肾炎，但 44． 12% 的入选病例病 情 处 于 缓 解 期

( BVAS =0) ，结果未显示该抗体与 AAV 病情活动

性之间存在显著相关性。上述研究均以探索寡免疫

肾小球肾炎发病机制为目的，选择的患者均强调其

有肾脏损害，而 AAV 中肾和肺均为最常见的损害器

官［1］，本研究比较并发肾、肺损害患者 LAMP-2A 的

阳性率，显示差异无统计学意义，提示在 AAV 中，

LAMP-2A 并非特异存在于肾损害的患者。
近年来，动物实验［8］与临床研究［9 － 10］显示补体

旁路途径激活在 AAV 中发挥重要作用，阻断补体旁

路途径激活的 C5a 可以阻止 AAV 的发病［11 － 12］，前

期研究［13］也显示 MPO-AAV 患者周围血中 C5a 水

平明显升高，而升高的 C5a 水平可趋化中性粒细

胞，与中性粒细胞 C5a 受体结合，活化并促进中性

粒细胞活性，加重炎症反应［14］。LAMP-2A 如何介

导 AAV 的临床损害，目前仍不清楚，本研究显示，

LAMP-A 阳性患者 C5a 水平明显高于阴性患者，且

二者水平呈显著正相关性，推测该抗体可能通过某

种间接途径，参与补体旁路途径的激活，因为补体旁

路途径的激活，特异性抗体 ( 除 IgG4 外) 并非直接

激活补体的主要途径。
Kain et al［4］发现人 LAMP-2 蛋白与具有一型纤

毛细胞的革兰阴性菌的黏附素 FimH 有高度同源

性，研究［4］表明 69% LAMP-2A 阳性 FNGN 患者患病

之前 12 周内有 FimH 细菌感染史，从而认为感染菌

的 FimH 与 LAMP-2 间的分子模拟是 LAMP-2A 产生

的机制之一，但并非所有 LAMP-2A 阳性患者均感染

FimH 菌。本 研 究 结 果 显 示，比 较 LAMP-2 水 平，

MPO-AAV 患者显著高于健康对照者，LAMP-2A 阳

性患者 LAMP-2、MPO 水平明显高于阴性患者，且

LAMP-2A 分别与 LAMP-2 及 MPO 呈显著正相关性，

据此推测，MPO-ANCA 通过诱导中性粒细胞脱颗粒

及炎症破坏，可能增加血 MPO 及 LAMP-2 水平，其

中，血循环中自身抗原 LAMP-2 的升高，一方面有利

于其自身抗体 LAMP-2A 的形成，另一方面促进抗原

抗体结合相关的免疫炎症反应。
本研究显示有 48. 44% 的 MPO-AAV 患者中存

在 LAMP-2A，但 两 种 自 身 抗 体 MPO-ANCA 与

LAMP-2 之间并无明显的相关性，Kain et al［3］及 Pe-
schel et al［15］也发现，部分 ANCA 阴性的 AAV 患者

体内存在 LAMP-2A，显示 MPO-ANCA 与 LAMP-2A
二种自身抗体间彼此的独立性。本研究结果显示

LAMP-2A 阳性与阴性患者间性别构成、病程并无差

别，提示 LAMP-2A 的出现并非由于性别差异或慢性

病程导致。LAMP-2A 阳性与阴性患者间 BVAS 差

异无统计学意义，且 LAMP-2A 水平与 BVAS 间也并

无相关性，推测影响 MPO-AAV 患者病情活动性应

该是多因素的，除 LAMP-2A 外，其他因素尚应包括

MPO-ANCA、补体旁路途径等。
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Investigation on the role of anti-lysosome-associated
membrane protein-2 antibody in MPO-ANCA associated vasculitis

Gui Yadi，Shuai Zongwen，Hu Ziying，et al
( Dept of Ｒheumatology and Immunology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To preliminarily investigate the prevalence and role of anti-lysosome-associated membrane
protein-2 antibody( LAMP-2A) in myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis( MPO-
AAV) ． Methods The peripheral blood from all patients was taken to detect LAMP-2A，myeloperoxidase-antineutro-
phil cytoplasmic antibody ( MPO-ANCA ) ，lysosome-associated membrane protein-2 ( LAMP-2 ) ，myeloperoxidase
( MPO) and activated complement C5a by ELISA． These test results and some of other clinical indices were compar-
atively analyzed between LAMP-2A positive and negative group，and the relationships between LAMP-2A and either
of these induces were also investigated． Ｒesults The positive rate of LAMP-2A was 48． 44% in MPO-AAV pa-
tients． This positive rate showed no significant difference between patients with nephric /pulmonary damage and
without nephric /pulmonary involvement． The LAMP-2 level in patient group was higher than that in control group( P
＜ 0. 001) ． The levels of C5a，MPO and LAMP-2 in patients with positive LAMP-2A were significantly higher than
that in patients without LAMP-2A( P ＜ 0. 01) ． Moreover，LAMP-2A had markedly positive correlations with either
of C5a，MPO and LAMP-2 ( rs = 0. 056，0. 525，0. 723; P ＜ 0. 001，respectively) while there was no obvious rela-
tionship between LAMP-2A and MPO-ANCA or BVAS． Conclusion LAMP-2A is a common autoantibody in MPO-
AAV and is independent from the other autoantibody MPO-ANCA． It might play an important role in the pathogene-
sis of clinical lesions in MPO-AAV by some way like promoting the activation of alternative complement pathway，

combining with its elevated autoantigen LAMP-2 and so on． Further investigations on the exact roles of LAMP-2A in
MPO-AAV are necessary．
Key words antineutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis; myeloperoxidase; anti-lysosome-associated
membrane protein-2 antibody; lysosome-associated membrane protein-2; complement activation; pathogenic mecha-
nism
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