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髓过氧化物酶 - 抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎患者血清 IgG4 及
Th1/Th2 细胞因子检测分析
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［摘要］ 目的 了解髓过氧化物酶（MPO）-抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎（AAV）患者血清中 IgG4
及辅助性 T 细胞（Th）1/Th2 细胞因子的表达情况。方法 收集苏州大学附属第二医院 50 例 AAV 患者及 40 例同

期健康体检者的血清样本，采用免疫比浊法测定 IgG 水平，采用 ELISA 法测定 IgG4 水平，采用流式细胞术微球阵列

（CBA）技术检测血清中 Th1/Th2 细胞因子的水平，比较两组样本上述指标的差异，分析不同指标之间的相关性。

结果 共收集到 50 例 AAV 患者血清样本，其中 MPO-AAV 患者 40 例（80.0%）。MPO-AAV 组血清 IgG4 水平为

（1.13±0.33）g/L，IgG4/IgG 比值为 0.094±0.032，IL-4 水平为（2.54±0.68）pg/mL，IL-6 水平为 15.22（8.83，
59.52）pg/mL，均高于健康体检者［IgG4 水平为（0.80±0.27）g/L，IgG4/IgG 比值为 0.070±0.028，IL-4 水平为

（1.96±0.60）pg/mL，IL-6 水平为 4.95（2.82，13.25）pg/mL］，差异均有统计学意义（P 均＜0.01），且 MPO-
AAV 患者血清 IgG4 水平与 IL-6 水平呈正相关（rs＝0.508，P＜0.05）。结论 我院 AAV 患者中 MPO-AAV 比例较高。

MPO-AAV 患者血清中 IgG4 水平及 IL-4、IL-6 水平均升高，且 IgG4 升高与 IL-6 升高呈正相关，提示 IgG4 的升高与

MPO-AAV 患者 Th1/Th2 细胞因子平衡失调有关。
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Detection and analysis of serum IgG4 and Th1/Th2 cytokines in patients with myeloperoxidase-anti-neutrophil 
cytoplasmic antibody-associated vasculitis
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［ Abstract ］ Objective To investigate the expression of immunoglobulin (Ig) G4 and helper T cell (Th) 1/Th2 
cytokines in the serum of patients with myeloperoxidase-anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis (MPO-
AAV). Methods Serum samples of 50 AAV patients and 40 healthy controls who taking a physical examination in the same 
period were collected from The Second Affiliated Hospital of Soochow University. The levels of IgG and IgG4 were detected 
by immunoturbidimetry and enzyme-linked immunosorbent assay, respectively. The expression of Th1/Th2 cytokines in serum 
was detected by flow cytometry microsphere array (CBA). The differences of the above indexes between the 2 groups were 
observed, and the correlations between different indexes were analyzed. Results Serum samples were collected from all the 
50 AAV patients, including 40 of MPO-AAV patients (80.0%). In the MPO-AAV group, the serum IgG4 level was (1.13±0.33) 
g/L, IgG4/IgG ratio was 0.094±0.032, IL-4 level was (2.54±0.68) pg/mL, and IL-6 level was 15.22 (8.83, 59.52) pg/mL, 
which were significantly higher than those in the control group (IgG4: ［0.80±0.27］ g/L, IgG4/IgG ratio: 0.070±0.028,  
IL-4: ［1.96±0.60］pg/mL and IL-6: 4.95 ［2.82, 13.25］ pg/mL; all P＜0.01), and there was a positive correlation between 
the serum IgG4 and IL-6 levels in the MPO-AAV patients (rs＝0.508, P＜0.05). Conclusion The proportion of MPO-AAV 
patients is high in AAV patients in our hospital. The serum IgG4, IL-4 and IL-6 levels in MPO-AAV patients are significantly 
increased, and the level of IgG4 is positively correlated with the level of IL-6, suggesting that the increase of IgG4 is related 
to the imbalance of Th1/Th2 cytokines in MPO-AAV patients.
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抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎（anti-
neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis，
AAV）是一类可累及全身多系统的自身免疫性疾

病，以寡免疫性小血管炎和致病性抗中性粒细胞

胞 质 抗 体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody，
ANCA）存在为特点，根据组织病理学特点可分

为显微镜下多血管炎（microscopic polyangiitis，
MPA）、肉芽肿性多血管炎（granulomatosis with 
polyangiitis，GPA）、嗜酸性肉芽肿性多血管炎

（eosinophilic granulomatosis with polyangiitis，
EGPA）和单器官 AAV［1］。ANCA 的靶抗原以髓

过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）和蛋白酶 3
（proteimase 3，PR3）为主，还包括人白细胞弹

性 蛋 白 酶（human leukocyte elastase，HLE）、 乳

铁 蛋 白（lactoferrin，LF）、 溶 酶 体（lysozyme，
LYS）、组织蛋白酶 G（cathepsin G，Cath G）和

杀 菌 / 通 透 性 增 高 蛋 白（bactericidal/permeability 
increasing protein，BPI）等。已有研究表明，根

据 ANCA 特异性对 AAV 进行分类可以传达更有用

的临床诊断信息［2］，2012 年 Chapel Hill 共识会议

（Chapel Hill consensus conference，CHCC）提出的

血管炎分类标准中依据 ANCA 的类型将 AAV 细分

为3类：MPO-AAV、PR3-AAV和ANCA阴性AAV［1,3］。 
IgG4 相关疾病（IgG4-related disease，IgG4-RD）是

近年来新发现的一组疾病，主要表现为血清 IgG4 水

平升高、受累组织中淋巴细胞和 IgG4＋浆细胞浸润

并伴随纤维化硬化改变。国内外均有研究报道 AAV
与 IgG4-RD 在临床上有一定比例的重叠［4-6］，IgG4
水平在 AAV 患者血液中有明显升高，可能与机体辅

助性 T 细胞（helper T cell，Th）1/Th2 细胞因子调

节有关。本研究收集苏州大学附属第二医院 AAV
患者血清，通过定量检测血清中 IgG4 和 IgG 水平及

Th1/Th2 细胞因子的表达情况，分析两者之间的关

系，为 AAV 的诊断和治疗提供实验依据。

1 资料和方法

1.1 资料和标本收集 收集苏州大学附属第二医

院 2017 年 1 月至 2019 年 1 月确诊的 AAV 患者（诊

断符合 2012 年 CHCC 提出的血管炎分类标准）及

年龄、性别相匹配的同期健康体检人群资料和血液

样本，均排除急慢性感染和风湿免疫性疾病。AAV
患者及对照组血清均保存于－80 ℃冰箱。研究程

序遵循苏州大学附属第二医院医学伦理委员会制定

的伦理学标准，并获得该委员会的批准。样本的采

集均在获得受试者知情同意后完成。

1.2 主要试剂与仪器 IgG4 ELISA 检测试剂盒

（批号：E201811；型号：96T）为艾莱萨生物科

技（上海）有限公司产品，IgG 检测试剂盒（批号：

M801108；型号：300T）为西门子医疗系统有限公

司（中国）产品，抗 MPO、PR3 抗体 IgG 检测试

剂盒（批号：D180206AR；型号：16T）为欧蒙医

学实验诊断股份公司产品，Th1/Th2 细胞因子流式

细胞术微球阵列（cytometric bead array，CBA）检

测试剂盒（批号：7317652；型号：80T）为美国

BD 公司产品。酶标仪（型号：TECAN Sunrise）
为瑞士帝肯公司产品，全自动蛋白分析仪（型号：

SIEMENS BN ProSpec System）为德国西门子公司

产品，流式细胞仪（型号：BD FACSCanton Ⅱ）为

美国 BD 公司产品。

1.3 检测方法

1.3.1 IgG4 及 IgG 的测定 按试剂盒说明检测血

清 IgG4 水平。在预先包被抗 IgG4 抗体的微孔中，

依次加入标准物、临床样本、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，用酶标仪在 450 nm 波长下测定光密度

（D450）值，再根据标准品拟合回归曲线并计算出

样本血清中 IgG4 水平。血清 IgG 水平测定采用免

疫散射比浊法，在全自动蛋白分析仪上自动完成。

1.3.2 抗 MPO、PR3 抗体测定 按试剂盒说明测

定抗 MPO、PR3 抗体。预先将患者血清以 1 ∶ 101
稀释，吸取 1.5 mL 稀释血清加入预先包被纯化

MPO 和 PR3 抗原的膜条温育槽内，室温条件下温

育 15 min，洗涤液清洗 3 次后加入 1.5 mL 酶结合

物（碱性磷酸酶标记的羊抗人 IgG）反应 15 min，
再次洗涤液清洗 3 次后加入 1.5 mL 底物，室温反

应 15 min，蒸馏水清洗终止反应。实验全程在摇床

上进行，最后风干判断结果。根据检测结果将 AAV
分为 MPO-AAV、PR3-AAV 和 ANCA 阴性 AAV。

1.3.3 血清 Th1/Th2 细胞因子测定 按 Th1/Th2 细

胞因子 CBA 检测试剂盒说明书配制 IL-2、IL-4、
IL-6、IL-10、TNF-α 和 干 扰 素 γ（interferon γ，
IFN-γ）6 种细胞因子微球混合液，每次实验均需制

备标准管和阴性对照管，在试管中加入 6 种微球混

合液 50 μL，再于每管中加入 50 μL 血清、50 μL 藻
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红蛋白（P-phycoerythrin，PE）标记的荧光二抗，

充分混匀室温避光反应 3 h；每管加 1 mL 洗液，

250×g 离心 5 min，弃上清加 250 L 洗液混匀 3～ 

5 s 后立即上流式细胞仪检测；最后用 BD CBA 软

件分析检测数据，得到细胞因子结果。

1.4 统计学处理 采用 SPSS 17.0 软件分析数据。

正态分布的计量资料以 x±s 表示，两组间比较采

用独立样本 t 检验；非正态分布数据用中位数（下

四分位数，上四分位数）表示，两组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。两指标之间的相关性研究

采用 Pearson 相关分析或 Spearman 相关分析。检验

水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 一般资料 共收集到 50 例 AAV 患者血清样

本。其中MPO-AAV 患者 40 例（80.0%），男 12 例、

女 28 例，年龄为 25～86（57±18）岁；PR3-AAV

患 者 7 例（14.0%），男 3 例、 女 4 例，年 龄 为

45～86（69±15）岁；ANCA 阴性 AAV 患者 3 例

（6.0%），男 1 例、女 2 例，年龄为 47～75（60±14）
岁。收集到同期健康体检人群样本 40 例作为对照

组，男 12 例、女 28 例，年龄为 18～65（39±12）
岁。由于 PR3-AAV 和 ANCA 阴性 AAV 病例数较

少，可能不具有代表性，不做进一步检测分析。

2.2 MPO-AAV 患者血清 IgG4、Th1/Th2 细胞因子

水平分析 MPO-AAV组血清 IgG4水平和 IgG4/IgG
比值均高于对照组，差异均有统计学意义（P 均＜ 

0.01）；两组 IgG水平差异无统计学意义（P＞0.05）。
MPO-AAV 组 Th1 细 胞 因 子（IL-2、TNF-α、
IFN-γ）水平与对照组相比差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）。MPO-AAV 组 Th2 细胞因子中的

IL-4 和 IL-6 水平均高于对照组，差异均有统计学

意义（P 均＜0.001）；两组 IL-10 水平差异无统计

学意义（P＞0.05）。见表 1。

表 1 MPO-AAV 组和对照组血清 IgG4、IgG、Th1/Th2 细胞因子水平比较

n＝40
指标 MPO-AAV组 对照组 统计值 P值

IgG4/(g·L－1), x±s   1.13±0.33   0.80±0.27 t＝4.904 ＜0.001
IgG/(g·L－1), x±s 12.44±2.58 11.92±2.62 t＝0.890 0.376
IgG4/IgG, x±s   0.094±0.032   0.070±0.028 t＝3.413 0.001
IL-2/(pg·mL－1), x±s   2.42±0.49   2.30±0.44 t＝1.173 0.244
TNF-α/(pg·mL－1), x±s   1.78±0.40   1.76±0.38 t＝0.183 0.855
IFN-γ/(pg·mL－1), x±s   2.56±1.15   2.39±0.72 t＝0.799 0.427
IL-4/(pg·mL－1), x±s   2.54±0.68   1.96±0.60 t＝4.065 ＜0.001
IL-6/(pg·mL－1), M (QL, QU) 15.22 (8.83, 59.52) 4.95 (2.82, 13.25)   U＝346.000 ＜0.001
IL-10/(pg·mL－1), x±s   2.19±0.54   2.14±0.54 t＝0.465 0.643

MPO-AAV：髓过氧化物酶-抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎；IgG：免疫球蛋白G；IL：白细胞介素；TNF-α：肿瘤坏死

因子α；IFN-γ：干扰素γ；M (QL, QU)： 中位数(下四分位数，上四分位数). 

图 1 MPO-AAV 患者血清 IgG4 水平与 IL-4、IL-6 水平的相关性分析

IL-6水平计量单位为pg/mL. MPO-AAV：髓过氧化物酶-抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎；IgG：免疫球蛋白G；IL：白细胞介素.

2.3 MPO-AAV 患者血清 IgG4 水平与 IL-4、IL-6 水

平相关性分析 Pearson 相关分析表明，MPO-AAV
患者血清 IgG4 水平与 IL-4 水平无关（r＝－0.050，

P＞0.05）；Spearman 相关分析表明，MPO-AAV
患者血清 IgG4 水平与 IL-6 水平呈正相关（rs＝

0.508，P＜0.05）。见图 1。
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3 讨 论

本研究结果表明，我院AAV 中MPO-AAV 占比

高达80.0%（40/50），MPO-AAV患者血清 IgG4升高，

Th2 细胞因子中的 IL-4 和 IL-6 均升高，且 IgG4 升

高与 IL-6 升高呈正相关。MPO-AAV 和 PR3-AAV
患者通常具有不同的累及器官、血管外炎症反应模

式、临床表现、临床结局及遗传相关性，研究表明

GPA 患者主要为 PR3-ANCA 阳性，在欧美多见［4］；

而 MPA 患者主要为 MPO-ANCA 阳性，我国人群

中以 MPO-ANCA 阳性的 MPA 患者为主，临床表

现以肺间质病变 / 肺出血和肾脏损害最为突出［7］。

从本研究收集的病例来看，我院 AAV 患者也是以 
MPO-AAV为主，这种差别普遍被认为是由于ANCA
亚型的地域差别造成的［8］。AAV 患者血清中常能检

测出高水平的 ANCA，它不仅可以作为诊断 AAV 的

重要实验室指标，同时也是致病的重要因素，补体

激活特别是旁路激活途径对于 AAV 的发展至关重

要，其中间产物 C5a 具有中心作用［9］，激活中性粒

细胞并诱导中性粒细胞对内皮细胞的损伤，导致血

管发生坏死性炎症反应的自身免疫性疾病［10］。

IgG4-RD 主要表现为血清 IgG4 水平升高，受

累组织中淋巴细胞和 IgG4＋浆细胞浸润等［11］。目

前 IgG4-RD 尚缺乏国际统一的诊断标准，临床上较

多采用的诊断要素是：血清 IgG4 水平＞1.35 g/L，
病损组织中 IgG4 阳性细胞 /IgG阳性细胞＞40%［12］。

IgG4 是健康人外周血中水平最低的 IgG 亚类，其

铰链区特殊的氨基酸基序使得不同 IgG4 分子间可

进行半分子交换，形成具有 2 种不同抗原表位的独

特分子［13］，IgG4 可以通过替代途径激活补体，另

外 IgG4 还与慢性过敏性刺激有关，甚至在脱敏后

依然可对过敏原产生免疫应答，且有抑制 IgE 产生

的作用［14］。本研究发现 MPO-AAV 患者血清 IgG4
水平升高，可能与 ANCA 及 Th 细胞的调节有关，

但值得注意的是 MPO-AAV 患者中有 7 例（17.5%）

IgG4 水平超过 1.35 g/L 这一阈值，目前虽尚无证据

表明 MPO-AAV 也属 IgG4-RD，但 IgG4 的升高或

许可以联合 MPO-ANCA 作为诊断 MPO-AAV 的一

项非特异性指标。

ANCA 的生成受到一系列免疫细胞和免疫

分子的调节，研究表明，中性粒细胞胞外诱捕网

（neutrophil extracellular trap，NET）［15］和中性粒

细胞微粒（neutrophil microparticle，NMP）［16］附

着的靶抗原（HLE、MPO 等）可暴露于自身免疫

系统，并被抗原提呈细胞识别、提呈给 T、B 细

胞导致自身抗体的产生［17］。T 细胞主要通过分泌

细胞因子发挥免疫调节作用，Th1 可分泌 IL-2、
IFN-γ、IFN-α 和 TNF-β 等，介导细胞毒反应和局部

炎症，与细胞免疫有关；Th2 可分泌 IL-4、IL-5、
IL-6 和 IL-10 等，刺激 B 细胞增殖并产生 Ig，与体

液免疫有关。本研究中 MPO-AAV 患者血清 Th1
细胞因子升高不明显，而 Th2 细胞因子中 IL-4 和

IL-6 有明显升高，表明 MPO-AAV 患者的 Th1/Th2
平衡偏向 Th2 细胞因子，MPO-AAV 患者体液免疫

及 Th2 细胞因子均有激活。因此，抑制体液免疫和

相关细胞因子活性将会是 AAV 免疫靶向治疗的有

效位点。有研究发现 B 细胞靶向治疗药 CD20 抗体

利妥昔单抗（rituximab）配合糖皮质激素能有效治

疗AAV［18］；另一种靶向药物塔西单抗（tocilizumab）
是一种针对 IL-6 的人源化单克隆抗体，能够在重度

多系统 MPA 患者中诱导完全和持续的疾病缓解，

并使 IL-6 相关的促炎细胞因子和趋化因子的循环

水平正常化［19］，提示 AAV 的免疫靶向治疗可能是

一种较好的辅助治疗方法。IL-4 是负责驱动 Th2 应

答的主要细胞因子［20］，它最先被认为是诱导 IgG4
应答的主要细胞因子［21］。Kuroki 等［22］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；Akiyama 等［23］进一步

通过 Mikulicz 病患者的外周血单个核细胞体外培养

发现，2 型滤泡辅助性 T 细胞（follicular helper T2 
cell，Tfh2）可能通过分泌 IL-4 促进 B 细胞高频突

变，向产生 IgG4 方向转化，同时 IL-6 对 IgG4 的升

高也有促进作用［24］。本研究中 MPO-AAV 患者血

清 Th2 细胞因子 IL-4 和 IL-6 水平均较正常体检者

的高，提示其可能是导致 IgG4 水平增高的重要原

因。IgG4 水平与 IL-6 水平呈正相关，但却与 IL-4
水平无明显相关性，原因可能是细胞因子在免疫系

统内的调节存在相互协同和拮抗的现象，并不总是

表现为完全的一致性。综合本研究结果和既往研

究，均提示AAV 患者免疫平衡偏向Th2 细胞因子，

体液免疫在调节 B 细胞分泌 ANCA 及促进 IgG4 升

高的过程中起着十分重要的作用，检测 Th2 细胞

因子对治疗和判断患者的免疫状态可能有重要的 
作用。
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综上所述，我院收治的 AAV 患者中以 MPO-
AAV 为主，IgG4 在 MPO-AAV 患者血清中明显升

高，这与 Th2 细胞因子 IL-4、IL-6 等的调节密不可

分。IgG4 虽非特异性抗体，但它的升高或许可以

作为联合 ANCA 辅助诊断 MPO-AAV 的一项非特

异性指标，检测 Th2 细胞因子有助于 MPO-AAV 免

疫靶向治疗效果的监测。IgG4 的生物学特性及其

在 MPO-AAV 中的作用还需要进一步深入研究。
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