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  【摘要】 抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉ－ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＡＮＣＡ）相关性血管炎是一
种系统性自身免疫性疾病，主要包括韦格纳肉芽肿、显微镜下多血管炎、变应性肉芽肿病等；靶抗原为

丝氨酸蛋白酶 ３ 和髓过氧化物酶。近年来，随着全基因组测序技术、ＣＲISＰ－Ｃａｓ９ 等基因编辑技术的迅猛
发展，ＡＮＣＡ 相关性血管炎相关的基因相继被发现，特别是近年来胰岛素抵抗相关基因－能量平衡基因、

脂联素基因等与血管性疾病关系的部分阐明为 ＡＮＣＡ 相关性血管炎的临床诊断、 治疗提供了理论依

据。目前发现的 ＡＮＣＡ 相关性血管炎相关基因主要有蛋白酶 ３、蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 ２２ 型、细胞毒

性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４、α１－抗胰蛋白酶、ＣＤ２２６、Ｆｃγ 等，本文对这些基因目前的研究进展做一综述。

【关键词】 抗中性粒细胞胞浆抗体；血管炎；Ａｄｒｏｐｉｎ 蛋白；基因
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  抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉ－ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉ-

ｂｏｄｙ， ＡＮＣＡ）相关性血管炎是一种严重的累及中小血管引起

的全身多系统器官功能衰竭的自身免疫性疾病。 血清中存在

针对靶抗原蛋白酶 ３ （ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３， ＰＲ３） 或髓过氧化物酶

（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏxｉｄａｓｅ， ＭＰO）的自身抗体。该疾病以小血管壁的炎

症和纤维素样坏死为主要特征，主要包括韦格纳肉芽肿（Wｅ-

ｇｅｎｅｒ＇ｓ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ， WG）、显微镜下多血管炎（ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ

ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ， ＭＰＡ）、 变应性肉芽肿性血管炎 （ｃｈｕｒｇ－ｓｔｒａｕｓｓ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣSS）［１］。 由于 WG、ＭＰＡ 和 ＣSS 在病因、临床表征、

病理情况及治疗手段方面有许多相似点，故习惯将三者合称

为 ＡＮＣＡ 相关性血管炎［２］。 ＡＮＣＡ 是 ＡＮＣＡ 相关性血管炎的

特征性血清学标志物之一，其中抗 ＰＲ３ 可作为 WG 的一个敏

感的标志物，而抗 ＭＰO 则为 ＭＰＡ、ＣSS 的血清学标志物［３－５］。

目前对于 ＡＮＣＡ 相关性血管炎相关基因的研究已经越

来越多， 包括 ＰＲ３、 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 ２２ 型（ｐｒｏｔｅｉｎ

ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｎｏｎ－ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２２， ＰＴＰＮ２２）、细胞毒性

Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４ （ｃｙｔｏｔｏxｉｃ Ｔ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ ４， ＣＴＬＡ－４）、α１－抗胰蛋白酶 （α１－ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ， ＡＡＴ）、

ＣＤ２２６、Ｆｃγ 等基因，其中 ＰＲ３、ＰＴＰＮ２２、ＣＴＬＡ－４、ＡＡＴ 目前研

究较多， 甚至已经有不少学者提出了 ＰＲ３－ＡＮＣＡ 和 ＭＰO－

ＡＮＣＡ 相关性血管炎是两种独立的疾病， 而且他们的易感基

因也不尽相同［６］。 现对这些相关基因的研究进展做一综述。

１ ＰＲ３

ＰＲ３ 由 ＰＲＴＮ 基因编码，是一种通常在 WG 中合成的血

清蛋白酶，ＡＮＣＡ 靶抗原编码的基因在病毒的发病机制中也

起一定的作用，ＰＲ３ 通常在中性粒细胞表面表达， 而且中性

粒细胞中 ＰＲ３ 高或低表达者的比例不受时间、年龄、性别的

影响。

ＰＲ３ 相对分子质量约为 ２９×１０３， 是弱阳离子糖蛋白，具

有多种生物学活性，其中蛋白水解活性在 ＡＮＣＡ 相关性血管

炎中发挥着重要的作用。 ＰＲ３ 可在内皮细胞中表达，并转移

到细胞膜，从而与 ＡＮＣＡ 结合导致内皮损伤。 血管内皮细胞

不仅是 ＡＮＣＡ 相关性血管炎的受损靶细胞，同时也是病理损

害积极的参与者。 有研究［２，７］显示经 ＰＲ３ 刺激的内皮细胞能

合成并释放 IＬ－８，招募炎性细胞在病变部位聚集。 同时，ＰＲ３

也可增加内皮细胞表面黏附分子－１ 的表达，促进中性粒细胞
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与内皮细胞的黏附。此外，内皮细胞也可借助其表面的蛋白 Ｃ

受体与中性粒细胞上 ＰＲ３ 的结合而促进这两种细胞之间的

相互黏附。

２ ＰＴＰＮ２２

ＰＴＰＮ２２ 现被认为是除了主要组织相容性抗原复合物以

外最重要的自身免疫性疾病危险因子。 ＰＴＰＮ２２ 基因位于 １

号染色体短臂（１ｐ１３.３－ｐ１３.１），编码一种淋巴样特异性磷酸

酶（ｌｙｍｐｈｏｉｄ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＬYＰ）。 ＬYＰ 的磷酸酶活性

能使 Ｔ 细胞中已磷酸化 （有活性） 的酪氨酸激酶 Ｌｃk 的 ３９４

位酪氨酸去磷酸化从而负性调节 Ｔ 细胞受体（Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＴＣＲ）信号转导。 除了 Ｌｃk 以外，ＬYＰ 还能结合一些其他的参

与 ＴＣＲ 信号转导的分子， 包括 Zａｐ７０、ＣＤ３ε 和 ＴＣＲζ 链并使

之去磷酸化（无活性）从而下调 ＴＣＲ 信号转导 ［８］。 另外，ＬYＰ

还通过 Ｃ 端一个富含脯氨酸的模序与酪氨酸激酶 Ｃｓk （Ｃ－

ｔｅｒｍｉｎｕｓ ｓｒｃkｉｎａｓｅ， Ｃｓk）的 SＨ３ 结构域结合。 Ｃｓk 能使 Ｌｃk 的

５０５ 位酪氨酸磷酸化从而抑制 Ｌｃk 的活性。 因此，Ｃｓk 与 ＬYＰ

结合后能使 Ｌｃk 丧失激酶活性 。 ＰＴＰＮ２２ 基因 １８５８ Ｃ＞Ｔ

（ｒｓ２４７６６０１） 单核苷酸多态使第 ６２０ 位密码子编码的氨基酸

从精氨酸变为色氨酸，导致 ＬYＰ 和 Ｃｓk 的结合部分或完全被

破坏，并且增加了 ＬYＰ 的内在酶活性，从而使得一些重要的

信号分子的磷酸化程度降低和相关的 ＴＣＲ 信号转导下调，失

去了对 Ｔ 细胞活化的抑制作用。 大量研究［９］表明这种变异与

多种自身免疫性疾病如类风湿关节炎、 青少年类风湿关节

炎、系统性红斑狼疮、Ⅰ型糖尿病、Gｒａvｅ＇ｓ 病等的发病相关。

３ ＣＴLＡ-４

ＣＴＬＡ－４ 又称 ＣＤ１５２，属于免疫球蛋白超家族成员。位于

２ 号染色体长臂 ３３，共有 ６１７５ 个碱基。 ＣＴＬＡ－４ 基因编码的

蛋白质含有 ２２３ 个氨基酸。研究［１０］表明，ＣＴＬＡ－４ 基因编码的

蛋白质有两种形式，一种是膜性的 ＣＴＬＡ－４ 蛋白；另一种是

可溶性的 ＣＴＬＡ－４ 蛋白，是一种单体蛋白质。 活化的 Ｔ 细胞

低表达可溶性的 ＣＴＬＡ－４ 蛋白，但是能高表达膜性的 ＣＴＬＡ－

４ 蛋白。 ＣＴＬＡ－４ 免疫球蛋白是一种可溶性的嵌合蛋白质，包

含了人类 ＣＴＬＡ－４ 的胞外段和人类 IｇG１Ｆｃ 受体的一部分。其

与抗原递呈细胞上的 B７－１ 和 B７－２ 分子结合， 因而阻断了

ＣＤ２８ 介导的激活 Ｔ 细胞的共刺激信号， 使 Ｔ 细胞处于失能

状态，从而参与免疫反应的负调节。 ＣＴＬＡ－４ 通过增强 Ｔ 细胞

的运动性， 阻断 Ｔ 细胞和抗原递呈细胞稳定耦联的信号，减

少 Ｔ 细胞和抗原递呈细胞的接触时间，同时也就减少了细胞

因子的产生和增殖，来调节 Ｔ 细胞的活化和保持对自身组织

的免疫耐受。

Ｔ 细胞的过度活化在 ＡＮＣＡ 相关性血管炎的发病机制中

有着重要的作用， 而抑制 Ｔ 细胞活化的共刺激分子 ＰＤ－１ 和

ＣＴＬＡ－４ 也是近年来 ＡＮＣＡ 相关性血管炎研究的热点。 国内

外的研究 ［１１，１２］结果表明，ＣＴＬＡ－４ 基因在 ＡＮＣＡ 相关性血管

炎的发病中起着重要的作用。 研究 ［１２］表明，ＣＴＬＡ－４ 的+４９G

等位基因在 ＡＮＣＡ 相关性血管炎患者中出现的频率与对照

组相比差异有统计学意义。 与对照组相比，ＰＤ－１ 基因的 ５Ｔ

等位基因与 ＣＴＬＡ－４+４９ＡＡ 纯合子基因型一起出现在 ＡＮＣＡ

相关性血管炎患者中的频率与对照组相比是比较低的。 这些

遗传多态性可能使 ＣＴＬＡ－４ 的蛋白表达量减少， 从而造成 Ｔ

细胞过度反应性，可能导致 Ｔ 细胞对血管的损害。 有报道［１２］

指出 ＣＴＬＡ－４ 第三外显子 ３＇ 非翻译区微卫星多态性（ＡＴ）ｎ

的短链等位基因是维持 ＣＴＬＡ－４ 正常表达水平以及平衡 Ｔ

细胞激活和抑制的关键因素。

４ ＡＡＴ

ＡＡＴ 是血清中的一种含有碳水化合物的单链糖蛋白，其

相对分子质量为 ５２×１０３。 可对抗多种以丝氨酸为活动中心的

蛋白酶，如胰凝乳酶、组织蛋白酶、纤溶酶和凝血酶等，尤其

是可以对抗白细胞弹性蛋白酶。 ＡＡＴ 是蛋白酶的抑制因子，

同时也是一种免疫调节因子，可调节淋巴细胞的增殖、细胞

毒性及迁移，并调节嗜中性粒细胞、单核细胞的功能［１３］。

同时，ＡＡＴ 是 ＰＲ３、弹性蛋白酶重要的天然抑制物。 其编

码基因呈高度多态性，称为蛋白酶抑制位点（Ｐｉ）。根据血液中

ＡＡＴ 水平，其表型分为正常型（Ｍ）和缺失型（Z、S）。 Ｐｉ－SS 型

或 Ｐｉ－ＭS 型 ＡＡＴ 水平降低不明显， 而同源性 Ｐｉ－ZZ 型为重

度 ＡＡＴ 水平缺陷。 ＡＡＴ 缺陷者血浆 ＰＲ３ 抗原水平持续升高，

诱导抗 ＰＲ３ 抗体产生机率增高，未能被抑制的 ＰＲ３ 所具有的

蛋白溶酶活性可造成组织严重损伤。相关研究［１４］显示 ＡＡＴ 水

平缺陷可能与 ＡＮＣＡ 相关性血管炎相关。

５ ＣＤ２２６

ＣＤ２２６ 基因定位于染色体 １８q２２－２３， 编码 ６５kＤａ 跨膜

糖蛋白，包括含有 ２ 个免疫球蛋白 V 样结构域的胞膜外区、１

个跨膜区以及含有酪氨酸和丝氨酸残基潜在磷酸化位点的

胞质区。 ＣＤ２２６ 表达于多种血细胞上，包括 Ｔ 细胞、ＮＫ 细胞、

ＮＫＴ 细胞、 单核细胞、 粒细胞和血小板。 猿、 猴和小鼠的

ＣＤ２２６ 基因在人、猿、猴以及小鼠体内的高度保守性，充分表

明该分子在进化过程中有着重要的生物学功能。 ＣＤ２２６ 可调

节血小板的活化与聚集以及血小板和巨核细胞在血管内皮

细胞上的黏附。 相关研究［１５］发现，白种人患 ＡＮＣＡ 相关性血

管炎的概率与 ＣＤ２２６ 中的 ｒｓ７６３３６１ 位点有关， 但具体机制

目前还是不得而知。

６ Ｆｃγ

Ｆｃγ 受体家族主要表达于多种免疫细胞表面， 是联系体

液免疫系统和细胞免疫系统的枢纽， 其主要成员有 ＦｃγＲⅠ

（ＣＤ６４）、ＦｃγＲⅡ ａ （ＣＤ３２Ａ）、ＦｃγＲⅡ ｂ （ＣＤ３２B）、Ｆｃγ Ⅲ ａ

（ＣＤ１６Ａ）、ＦｃγⅢｂ（ＣＤ１６B）。 ＦｃγＲｓ 主要通过与 IｇG 结合而发

挥激活细胞、进而引起细胞吞噬功能改变、细胞裂解、脱颗粒

及炎症因子释放等作用。
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在 ＡＮＣＡ 相关性血管炎发病机制中， 中性粒细胞上的

ＦｃγＲⅡａ （ＣＤ３２Ａ） 发挥重要作用。 ＦｃγＲⅡａ 可能通过结合

ＡＮＣＡ 的 Ｆｃ 段激发中性粒细胞及单核细胞的炎症反应，进而

导致细胞功能改变（细胞脱颗粒，黏附等），并释放一些炎症

分子（氧自由基，炎症因子等），引起小血管炎症性坏死 ，是

ＡＮＣＡ 相关性血管炎的重要致病机制［１６，１７］。

７ Ａｄｒｏｐｉｎ

Ａｄｒｏｐｉｎ 是 ２００８ 年发现的一种新的内源性生物活性物

质，是一种分泌型蛋白，由能量平衡相关基因（Ｅｎｈｏ）编码，表

达在肝、脑、冠状动脉中，在维持能量平衡、脂肪代谢及胰岛

素反应性中发挥重要作用。 由于血管功能与胰岛素敏感性密

切相关，Ｌｏvｒｅｎ 等 ［１８］推测 Ａｄｒｏｐｉｎ 可能直接作用于血管内皮

细胞。 他们首次证实，除了代谢作用外，Ａｄｒｏｐｉｎ 还通过激活

ＲISＫ 信号转导通路直接上调内皮型一氧化氮合酶表达，发

挥保护血管内皮的非代谢作用。

Ａｄｒｏｐｉｎ 能有效促进脐静脉内皮细胞与冠状动脉内皮细

胞的增殖、迁移以及微血管样结构的形成，降低由肿瘤坏死

因子 α 诱导的内皮细胞凋亡。 进一步研究［１９］发现，Ａｄｒｏｐｉｎ 能

够激活 ＰI３Ｋ－Ａkｔ 通路，增加 Ａkｔ 的磷酸化，上调内皮一氧化

氮合酶的表达，增加一氧化氮的合成，起血管保护作用。 内皮

的激活及损伤增加了血管渗透性及炎症细胞的聚集。 由受损

内皮释放的细胞黏附分子通过激活炎症细胞加剧组织破坏。

浸润细胞特别是中性粒细胞通过分泌蛋白酶、 产生活性氧、

堵塞微血管床等直接对上皮细胞产生毒性作用， 参与 ＡＮＣＡ

相关性血管炎的发病机制。

８ 结论

尽管关于 ＡＮＣＡ 相关性血管炎基因的研究很多，也发现

了很多相关的基因，但有些问题目前还无法解决。 例如我们

知道 ＥＮＨO 基因编码 Ａｄｒｏｐｉｎ 蛋白来保护内皮细胞， 而内皮

细胞的数量和 ＡＮＣＡ 相关性血管炎密切相关，过低的内皮细

胞数量甚至会导致该病的复发， 但是 Ａｄｒｏｐｉｎ 蛋白和内皮细

胞间作用机制目前尚不清楚，有待进一步研究。 目前，关于

ＡＮＣＡ 相关性血管炎相关基因的研究大多都还处于对单一基

因的研究阶段，而 ＡＮＣＡ 相关性血管炎的发生与多个基因相

关，机体作为一个整体，基因之间也会发生一定的作用，因此

开展多基因协同研究很有必要。 ＡＮＣＡ 相关性血管炎与遗传

因素，环境因素，补体旁路途径等有关，目前这方面的研究还

比较少，因此在这方面进行研究有望取得新的突破。
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