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脂蛋白肾病的研究进展
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　　脂蛋白肾病（ＬＰＧ）是近年来发现的一种新的肾脏疾

病［１３］。国内学者从１９９７年开始陆续报道了此病
［４５］。ＬＰＧ

为常染色体隐性遗传性疾病［６］，其发病机制尚不清楚。临床上

以蛋白尿、血浆载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）升高为特征，常常有高脂血

症，但却无脂代谢异常造成的其他脏器损伤表现。组织病理学

的特征是肾小球毛细血管腔扩张，腔内充以大量脂蛋白栓子。

为了进一步全面认识ＬＰＧ，本文将从发病机制、临床表现、组

织病理学、鉴别诊断及治疗等方面进行综述。

１　发病机制

ＬＰＧ的发病机制尚不清楚，推测 ＡｐｏＥ异常与ＬＰＧ的发

生有关。目前，大多数学者持这一观点，已报道的与ＬＰＧ发病

有关的 ＡｐｏＥ 基因突变，包括 ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ（Ａｒｇ１４５Ｐｒｏ）、

ＡｐｏＥ２Ｋｙｏｔｏ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）、ＡｐｏＥ Ｔｏｋｙｏ（１４１１４３０）以 及

ＡｐｏＥ基因４号外显子５４ｂｐ基因缺失导致的１８个氨基酸缺

失（１５６１７３０）及 ＡｐｏＥ Ｍａｅｂａｓｈｉ（１４２１４４０）等
［７１０］。其中

ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ（Ａｒｇ１４５Ｐｒｏ）常见于日本的ＬＰＧ患者，它破坏了

ＡｐｏＥ蛋白的二级螺旋结构，从而改变了 ＡｐｏＥ的三维空间结

构，使ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）受体的结合力不到

正常ＡｐｏＥ３的５％
［８，１１］。将 ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ基因转染到 ＡｐｏＥ

基因敲除的小鼠，小鼠肾脏可出现类似人类的 ＬＰＧ 的表

现［１２］。国内关于ＡｐｏＥ基因突变的研究较少。潘永利等
［１３］、

陈育青等［１４］研究了７例ＬＰＧ患者的 ＡｐｏＥ基因突变，发现了

２种基因突变，即 ＡｐｏＥＡｒｇ２５Ｃｙｓ和 ＡｐｏＥ（１４２１４４０），其中

ＡｐｏＥ（１４２１４４０）同时见于５例患者，为中国ＬＰＧ患者常见的

致病性基因突变，另２例患者携带 ＡｐｏＥ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）突变基

因。在日本也发现过１例ＡｐｏＥ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）引起的ＬＰＧ
［７］，并

证实ＡｐｏＥ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）与ＬＤＬ受体的结合力为正常ＡｐｏＥ３的

１０％，提示ＡｐｏＥ（Ａｒｇ２５Ｃｙｓ）有致病意义。同时，在患者家系

成员中还发现存在无肾脏病的ＡｐｏＥ突变的携带者
［１３１４］，这一

现象目前较难解释。陈姗等［１５］对１７例ＬＰＧ患者的ＡｐｏＥ基因

进行全长序列测序分析，与 ＧｅｎＢａｎｋ中 ＡｐｏＥ全长序列（Ｇｅｎ

Ｂａｎｋｎｕｍｂｅｒ：Ｍ１００６５）进行比对，未发现ＬＰＧ患者存在ＡｐｏＥ基

因突变，但有１０处与ＧｅｎＢａｎｋ登录序列不同，均在非编码区，但

这种差异在健康人和ＬＰＧ患者之间无统计学意义，从而认为

ＬＰＧ的发病是一个多因素调控的过程，ＡｐｏＥ基因非编码区的

不同也许是ＬＰＧ发病率具有显著地区差异的原因
［１６］。

２　临床表现

绝大多数病例分布在亚洲，发病年龄不等，多为青壮年，多
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数患者呈散发，少数病例呈家族性发病，全部患者均有不同程

度的蛋白尿，多表现为肾病综合征，大多数患者存在不同程度

的镜下血尿，多存在正色素正细胞性贫血，多数患者总胆固醇

（ＴＣ）及三酰甘油（ＴＧ）升高，具有特征意义的是血 ＡｐｏＥ均明

显升高，脂质代谢紊乱以高ＴＧ血症为主，类似高脂血症，但罕

见脂质沉积症的系统性损害表现［６，１４２９］。国内ＬＰＧ患者与国

外患者临床上存在一些差异，主要表现在胆固醇及ＡｐｏＥ的升

高国外患者更明显［３０］。

３　组织病理学

光镜下肾小球体积增大，呈分叶状，毛细血管袢高度扩张，

见腔内充满淡染的、无定形的网眼状脂蛋白栓塞物，该栓塞物

经免疫组化或免疫荧光染色ＡｐｏＥ、ＡｐｏＡ、ＡｐｏＢ均阳性，油红

Ｏ等特殊染色阳性
［５，３０］。系膜基质增殖，有时可见基膜双轨样

改变，袢与囊壁粘连较常见。晚期肾小球表现为节段或球性硬

化，球周纤维化。肾小管间质有不同程度的改变，小管间质灶

性纤维化，小管基膜增厚、萎缩，灶性浸润细胞，间质罕见泡沫

细胞，其中小管基膜增厚（１００％），间质纤维化（６２．５％），间质

浸润细胞（６２．５％），泡沫细胞（０％）。间质动脉可见透明变性

（３７．５％）及纤维素样变性（１８．８％），弹力层增厚、分层
［３１］。在

电镜下可见肾小球毛细血管袢内层状排列低电子嗜锇物质，内

含大小不等的类圆形颗粒及空泡，脂蛋白栓塞不明显时基膜呈

双层，有时内皮下、基膜内、系膜区也见嗜锇物和电子致密物，

足突融合较广泛［３０］。

４　鉴别诊断

典型的脂蛋白肾病的诊断并不困难，诊断必须依靠肾组织

病理，肾组织病理存在特征性的形态学改变，加之免疫组化或

荧光ＡｐｏＢ、ＡｐｏＥ染色阳性，即可诊断ＬＰＧ。临床表现与高脂

血症类似，都有血脂及血浆脂蛋白异常增高［３２３３］，特别是３型

高脂血症为 ＡｐｏＥ基因缺陷所致，可出现 ＡｐｏＥ２（Ａｒｇ１５８

Ｃｙｓ），患者的血浆ＡｐｏＥ可升高，易与ＬＰＧ混淆。但此类患者

常出现动脉粥样硬化及间歇性跛行等症状，肾活检无脂蛋白栓

子，可做鉴别。在ＬＰＧ晚期，随着病程迁延，袢内脂蛋白样栓

子逐渐减少，系膜细胞及基质明显增生伴节段性系膜插入呈双

轨样改变，或硬化，易诊断为膜增生性肾炎、局灶节段性肾小球

硬化、甚至硬化性肾炎，但ＬＰＧ袢腔扩张，腔内有多少不等的

淡染物样栓子，这时查血ＡｐｏＥ水平及肾组织特殊染色油红Ｏ

或免疫荧光ＡｐｏＥ阳性，均可确诊。

５　治　　疗

本病目前尚无有效的治疗方法，激素、免疫抑制剂、抗凝疗

法已证实无效［２］。南京军区肾脏病研究所２００１年首次创新地

使用葡萄球菌Ａ蛋白（ＳＰＡ）免疫吸附疗法治疗了２例ＬＰＧ患

者［３４］，治疗后随着血脂尤其是ＡｐｏＥ水平的下降，尿蛋白迅速

减少，重复肾活检肾组织中脂蛋白栓子明显减少，毛细血管袢

扩张减轻，取得了满意的疗效。随后，他们比较了经肾活检病

理明确诊断为ＬＰＧ的患者，其中８例ＳＰＡ免疫吸附和９例非

免疫吸附患者治疗前后的尿蛋白，肾功能，血脂水平和病理改

变及对肾功能的远期保护作用。发现经免疫吸附治疗后，患者

尿蛋白明显减少，肾功能改善，血脂水平下降明显，特别是

ＡｐｏＥ下降明显，因此，认为免疫吸附治疗能清除血清和组织

中沉积的ＡｐｏＥ达到改善症状、保护肾功能的目的。同时，重

复免疫吸附治疗的患者能取得第一疗程吸附治疗相同的效果，

而且使疾病的缓解期延长。

总之，ＬＰＧ发病率低，病例数少，不管是在发病机制，还是

治疗上，均有待进一步总结、探索。
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·综　　述·

亮氨酸氨基肽酶的临床应用进展

胡　芳
１，司　平

２，袁剑锋３综述，汪宏良１ 审校

（１．黄石市中心医院检验科，湖北黄石４３５０００；２．湖北理工学院医学院药学系，湖北黄石４３５００３；

３．黄石市中心医院感染科，湖北黄石４３５０００）

　　关键词：亮氨酸氨基肽酶；　肝病；　肾损伤；　妊娠

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．１９．０２９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）１９２３６２０２

　　亮氨酸氨基肽酶（ＬＡＰ）能水解肽链Ｎ端并由亮氨酸和其

他氨基酸形成肽键的酶，广泛分布于肝、胰、肾等组织［１］，当这

些组织发生病变时，均可出现血清ＬＡＰ升高。现就ＬＡＰ的临

床应用进展情况进行综述。

１　理化性质

ＬＡＰ广泛分布于动物和植物组织中，其主要生物学作用

是水解肽链Ｎ端由亮氨酸和其他氨基酸所形成的肽键。ＬＡＰ

广泛分布于肝、胰、胆、肾、小肠以及子宫肌层等组织中，参与组

织蛋白和某些肽类的降解更新，主要定位于毛细胆管上皮细

胞，是反映肝、胆、胰等组织病变的酶［２］，ＬＡＰ也是一种膜结合

酶，能反映胆汁淤积，在临床上可用于鉴别诊断黄疸［３］。原发

性肝癌时，由于癌细胞逆分化，当肝细胞癌变，大量分裂增殖，

具有胚胎肝细胞的功能，可合成分泌多种酶类物质［４］。

２　检测方法

ＬＡＰ试剂盒是采用Ｌ亮氨酸对硝基苯胺作为底物，被

ＬＡＰ水解生成对硝基苯胺，通过检测对硝基苯胺来测定ＬＡＰ

的活性，但由于Ｌ亮氨酸对硝基苯胺不稳定，大大限制了此试

剂在临床上的使用。现在通常采用全自动生化分析仪连续监

测来测定ＬＡＰ，其检测原理是通过样本中ＬＡＰ与Ｌ亮氨酰

对硝酰基苯胺在磷酸缓冲液中发生作用，测定对硝酰基苯胺的

生成速率即可求得样本中的ＬＡＰ活性。

３　ＬＡＰ在临床上的应用

３．１　ＬＡＰ在各类肝病诊断中的意义　国内各类肝病的发生

率均很高，据统计仅 ＨＢＶ的感染者就超过１亿，寻找有效的

鉴别不同类型肝病的生化指标具有重要的现实意义［５］。肝脏

含酶丰富，酶参与肝脏复杂的代谢功能，当肝脏在病理情况下，

酶含量会改变，表现在血中酶的浓度也发生变化，临床上常根

据血清酶活性的变化来判断肝脏病变的性质和程度，作出诊断

和预后判断［６８］。ＬＡＰ主要分布于胆小管区域，胆道感染、肝

小叶结构破坏、肿瘤压迫等各种阻碍胆汁流通的因素均可刺激

ＬＡＰ合成增加，滞留的胆盐作为去垢剂，使酶ＬＡＰ与脂膜分

离，经肝窦进入血循环或从胆道系统返流入血，导致血清ＬＡＰ

活性升高，故ＬＡＰ活性水平对肝组织严重损伤和胆汁淤积程

度的反映最为准确、可靠［９１０］。高宏琴等［１１］、熊彬和魏任雄［１２］

的实验结果均显示，血清ＬＡＰ活性在各类肝病中均有升高，其

升高程度依次为：肝癌、淤胆性肝炎、急性肝炎、肝硬化。王

超［１３］的研究也得到了类似的结果，并指出ＬＡＰ活性正常并不

能排除肝癌的可能性，因为肝癌患者的ＬＡＰ活性有可能是正

常的，在测定患者其他肝酶异常时，应检测ＬＡＰ活性，特别是

当肝脏其他功能都正常时，在排除胆汁淤积、阻塞性黄疸等疾

病后，应考虑肝癌的可能性。由此可见，ＬＡＰ有可能成为肝病

诊断及鉴别诊断的新指标［１４］。

３．２　 ＬＡＰ在肾损伤中的应用　ＬＡＰ是尿酶的组成成分之

一，在肾脏，ＬＡＰ主要位于肾小管上皮细胞的溶酶体内，正常

尿中含量甚微。病理情况下，由于各种原因导致肾实质尤其是

肾小管损害，可引起大量ＬＡＰ通过尿排出，常在亚临床期就表

现出明显的尿酶排泌量增高，可早期反映肾损害的性质和程

度［１５］。杨胜茹等［１６］采用速率法测定尿中ＬＡＰ，并初步探讨了

其临床应用价值，结果证实尿ＬＡＰ筛查早期肾损伤的敏感度

和特异度分别为６８．２％、９１．７％，可为肾损伤提供可靠的辅助

诊断。张延泽等［１７］发现尿液ＬＡＰ对肾脏炎症与下尿路感染

有鉴别价值，而且对泌尿系统感染的定位诊断具有重要意义。

李玉香等［１８］研究发现尿ＬＡＰ水平的变化可及时反映肾小管

的损伤及恢复程度，可应用于糖尿病和高血压所致肾损伤的无

创诊断。此外，当肾小球基底膜通透性增高、肾小管上皮细胞

损害、药物致中毒性肾损害和肾肿瘤时，尿ＬＡＰ水平也均有所

上升。

３．３　亮氨酸氨基转移酶在妊娠期的临床应用　除了肝脏，胎
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