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型磷脂酶
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!
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P
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李
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$

!!

摘
!

要"目的
!

通过比较原发性膜性肾病"

!SU

$和乙型肝炎病毒相关膜性肾病"

O-T#SU

$患者血清中
S

型磷脂酶
+'

受体

抗体"

L"+'̀

$水平及肾活检组织中
!

J

P

亚型沉积情况!探讨
L"+'̀

抗体和
!

J

P

亚型对
O-T#SU

诊断的意义&方法
!

应用

."!/+

法检测了
&*

例
!SU

患者和
'%

例
O-T#SU

患者血清中浓度!以同期
6

例微小病变肾病"

SXM

$患者血清检测作为阴性对

照&通过免疫荧光方法检查免疫球蛋白
!

J

P

亚型在
!SU

和
O-T#SU

患者肾活检组织中的沉积&结果
!

在
!SU

组!患者血清

S

型
L"+'̀

抗体浓度显著高于
O-T#SU

组患者!分别是"

&%(7\6('

$和"

&*($\%(6

$

#

J

(

@"

!差异有统计学意义"

;

$

*(*%

$&

!

J

P

亚型"

!

J

P&

%

!

J

P'

%

!

J

P$

和
!

J

P7

$在
!SU

组和
O-T#SU

组患者肾活检组织肾小球毛细血管壁的沉积无显著性区别&结论
!

检测血清
S

型
L"+'̀

抗体水平对区分
O-T#SU

和
!SU

患者具有一定价值!而
!

J

P

亚型在
O-T#SU

和
!SU

患者肾活检组织

的分布则未发现明显不同&

关键词"

S

型磷脂酶
+'

受体#

!

!

J

P

亚型#

!

原发性膜性肾病#

!

乙型肝炎病毒相关膜性肾病
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磷脂酶
+'

$

L"+'

&包括分泌型$

4L"+'

&*胞浆型$

<L"+'

&

和非钙离子依赖型$

3L"+'

&三个亚型#随着其更多亚型及相应

受体的发现#观察到
L"+'

在抗感染*抗凝*动脉硬化*肿瘤诊

断和炎性反应等方面具有重要作用'

&

(

)

"?@G:?B

等'

'

(使用&'%

!

标记的蛇毒
L"+'

在兔骨骼肌细胞中首次发现
L"+'

受体存

在#其高敏感性受体亚型有两个#根据其分布部位分别命名为

神经型$

U

型&受体和肌肉型$

S

型&受体)

'**0

年
-:<C

等'

$

(

首次在原发性膜性肾病$

!SU

&患者血清中检测到
S

型

L"+'̀

抗体#并且发现其浓度与患者尿蛋白水平的消长呈显

著相关性#认为
S

型
L"+'̀

可能是
!SU

罹患的重要靶抗原)

最近有多项研究分别在乙型肝炎病毒相关膜性肾病$

O-T#

SU

&及肿瘤相关膜性肾病等继发性膜性肾病患者血清中检测

出
S

型
L"+'̀

抗体#但阳性率均较低#分别为
$*(*_

和

&1(6_

'

7#%

(

)免疫球蛋白
!

J

P

亚型包括
!

J

P&

*

!

J

P'

*

!P

J

$

和

!

J

P7

#以往研究显示#免疫球蛋白
!

J

P

亚型分布在
!SU

和系统

性红斑狼疮等疾病导致的膜性肾病中存在差异#在
!SU

患者

肾小球毛细血管壁分布主要以
!

J

P7

为主'

1#0

(

)

中国是乙型肝炎病毒$

O-T

&感染的高发区#病毒携带者

约占总人口的
6(&)_

'

&*

(

#当前
O-T#SU

已成为中国主要的

继发性肾小球肾炎)本研究旨在通过比较
S

型
L"+'̀

抗体

在
!SU

和
O-T#SU

患者血清中的水平#以及免疫球蛋白
!

J

P

亚型在
!SU

和
O-T#SU

患者肾活检组织中分布差异#探讨

+

&*7'

+

国际检验医学杂志
'*&%

年
)

月第
$1

卷第
&1

期
!

!5;R"?GS:9

!

+B

J

B4;'*&%

!

T8>($1

!

U8(&1

"

基金项目!中日友好医院青年科技英才计划$

'*&%#hUdX#-#&'

&%中日友好医院院级课题$

'*&$#hU#'$

&)

!

作者简介!李隽#女#医师#主

要从事临床生化检验工作)

!

#

!

通讯作者#

.#@?3>

!

F:5

J

:

0

>::'**'

"

&'1(<8@

)



S

型
L"+'̀

抗体和
!

J

P

亚型检测对
O-T#SU

诊断的意义)

A

!

资料与方法

A(A

!

一般资料
!

选取中日友好医院肾内科
'*&'

年
6

月至

'*&$

年
%

月经肾活检正式诊断的
!SU

*

O-T#SU

患者共
$%

例#包括
!SU

患者
&*

例#其中男
6

例#女
$

例#年龄
$*

$

1'

岁#平均$

%*($\&*(0

&岁)

O-T#SU

患者
'%

例#其中男
&'

例#女
&$

例#年龄
&0

$

66

岁#平均$

77(7\&)('

&岁)并以在此

期间
6

例行肾穿刺活检的微小病变肾病$

SXM

&患者血清为对

照)所有患者均未细胞毒性药物*糖皮质激素及免疫抑制剂使

用史%均无肿瘤病史及重金属接触史)

A(B

!

实验室指标
!

记录患者肾活检时实验室检查结果#包括

血压*血常规*肝功能*总蛋白*清蛋白*血肌酐*乙肝病毒五项*

乙肝病毒
MU+

*尿红细胞*

'7E

尿蛋白定量等)肾小球率过滤

的估算使用
SM̀ M

公式)

A(C

!

肾脏病理
!

经皮肾穿刺#所有病例获得肾组织标本分
$

部分#分别做光镜和免疫荧光检查#所有病例送电镜检查)$

&

&

光镜!光镜标本均含
&*

个以上肾小球#进行石蜡包埋#切片厚

'

#

@

#分别行
O.

*

L+/

*

L+/S

*

S+//fU

染色)$

'

&免疫荧

光!采用冰冻切片#用直接免疫荧光法检测
!

J

P

*

!

J

+

*

!

J

S

*

X$

*

X7

*

X&

e

及
!

J

P

亚型$

!

J

P&

*

!

J

P'

*

!

J

P$

*

!

J

P7

&)$

$

&电镜!所有

病例肾活检标本送中日友好医院电镜室检查)

A(D

!

肾组织乙肝抗原检查
!

在冰冻切片上采用间接免疫荧光

法检查
O-4+

J

*

O-<+

J

#试剂购自北京中杉生物工程公司)

A(H

!

O-T#SU

的诊断标准
!

主参照
&0)0

年北京座谈会的标

准'

&&#&'

(

)

A(T

!

肾活检临床病理分型依据
!

参考邹万忠教授的,肾活检

病理学-

'

&$#&7

(

)

A(U

!

检测血清抗
S

型
L"+'̀

抗体浓度
!

采用双抗体两步夹

心酶联免疫吸附法$

."!/+

&)温育
$*@35

后#将标准品*待测

样本
&**

#

"

加入到预先包被人
S

型
L"+'̀

多克隆抗体透明

酶标包被板中#再加入酶标工作液
%*

#

"

#

$6[

温育
&E

后#洗

涤
%

次除去未结合的成分)依酶标板拍干后依次加入显色剂

+

*

-

各
%*

#

"

#避光
$6[

反应
&*@35

后加终止液#终止反应)

在
7%*5@

波长下测定光密度$

+

&值#根据标准品和样品的
+

值#计算样本中人
S

型
L"+'̀

抗体浓度)试剂灵敏度的最低

值是
*(&

#

J

"

@"

)

A(Y

!

统计学处理
!

计量资料用
D\@

表示#采用
/L//&0(*

统

计软件进行统计分析#组间比较用
>

检验#

;

$

*(*%

为差异有

统计学意义)

B

!

结
!!

果

B(A

!

一般临床资料
!

!SU

组患者平均血压为收缩压$

&$1('

\$1(7

&

@@O

J

*舒张压$

0&(*\$)(%

&

@@ O

J

#

O-T#SU

组平

均血压为收缩压$

&$%(%\&1(1

&

@@ O

J

*舒张压$

)*(%\&*()

&

@@O

J

#两组比较差异无统计学意义$

;

%

*(*%

&)实验室检查

中
!SU

组和
O-T#SU

组患者的尿红细胞计数*血常规中白

细胞*血红蛋白*血小板数*肝功能
+",

*血清总蛋白*血清清

蛋白*血清肌酐及
:PQ̀

之间比较差异均无统计学意义)

B(B

!

乙型肝炎病毒血清学检测结果
!

!SU

组患者血清中乙

型肝炎病毒抗原及
MU+

均为阴性#其中
'

例分别
O-4+G

阳

性和
O-<+G

阳性)

O-T#SU

组患者血清中
O-:+G

*

O-:+G

及
MU+

均为阴性#其中
'

例患者
O-4+

J

阳性#

7

例患者
O-#

4+G

阳性#

'

例患者
O-<+G

阳性)

B(C

!

肾活检组织病理检查

B(C(A

!

光镜检查
!

!SU

组和
O-T#SU

组患者肾组织光镜下

均可见肾小球毛细血管袢僵硬#基底膜增厚#无明显内皮细胞

增生%未见肾小球节段袢坏死*新月体形成等病变)部分患者

肾小球内有少量炎症细胞浸润#多数为单个核细胞和中性粒细

胞)

!SU

组部分患者肾组织光镜下可见基底膜弥漫增厚#

S?4485

染色可见上皮下嗜复红蛋白沉积#

L/+S

染色可见基

底膜呈钉突样改变)

O-T#SU

组患者肾组织光镜下均可见系

膜细胞明显增生#见图
&

*

'

$见,国际检验医学杂志-网站主页

.论文附件/&)

B(C(B

!

电镜检查
!

!SU

组
0

例患者肾组织电镜下可见肾小

球系膜细胞和基质轻度增生#基底膜轻度增厚#上皮下电子致

密物沉积#上皮细胞足突弥漫融合#其中
&

例患者肾组织电镜

下可见基底膜明显增厚#上皮下有较大块的电子致密物沉积#

之间有钉突形成)

O-T#SU

组患者肾组织电镜下可见肾小球

系膜细胞和基质增生#基底膜弥漫增厚#上皮下*基膜内*内皮

下*系膜区等多处电子致密物沉积#上皮细胞足突弥漫性融合)

两组患者肾小管和肾间质无特殊病变)

B(C(C

!

免疫荧光检查
!

免疫荧光检查阳性判定标准!沉积量

大于等于
'a

)阴性判定标准!沉积量小于
'a

#见图
$

$

0

$见

,国际检验医学杂志-网站主页.论文附件/&)两组患者免疫荧

光主要以
!

J

P

和
X$

沿肾小球毛细血管壁呈细颗粒样沉积为

主要表现#

O-T#SU

组患者肾组织可见
!

J

+

和
X&

e

在系膜区

沉积及乙型肝炎病毒抗原)

!

J

P

亚型及乙型肝炎病毒抗原在

!SU

及
O-T#SU

组患者肾组织中的沉积情况见表
&

#两组数

据比较差异均无统计学意义$

;

%

*(*%

&)

表
&

!!

!SU

和
O-T#SU

两组患者肾活检组织
!

J

P

及

!

亚型和乙型肝炎病毒抗原沉积比较

项目
!SU

组$

#]&*

&

#

阳性率$

_

&

O-T#SU

组$

#]'%

&

阳性例数$

#

& 阳性率$

_

&

!

J

P &* &** '% &**

!

J

P& ) )* '$ 0'

!

J

P' & &* 1 '7

!

J

P$ ' '* ' )

!

J

P7 7 7* '& )7

B(D

!

血清抗
S

型
L"+'̀

抗体检测结果
!

!SU

组患者血清

S

型
L"+'̀

抗体浓度显著高于
O-T#SU

组#见表
'

#

!SU

组

S

型
L"+'̀

抗体浓度与
O-T#SU

组比较#差异有统计学意

义$

;

$

*(*%

&)若以
O-T#SU

组患者平均浓度作为血清
S

型
L"+'̀

抗体检测阳性阈值#

!SU

和
O-T#SU

两组患者血

清
S

型
L"+'̀

抗体检查阳性率见表
$

所示)

表
'

!!

!SU

组$

O-T#SU

组和
SXM

组
+

值及
S

型

!!!

L"+'̀

抗体浓度比较%

D\@

&

分组
# +

值 浓度$

#

J

"

@"

&

!SU

组
&* *()6$&\*(&71% &%(7\6('

O-T#SU

组
'% *(67*0\*(&$%0 &*($\%(6

SXM

组
6 *(1**6\*(*06)

$

*(&

表
$

!!

!SU

组和
O-T#SU

组
S

型
L"+'̀

抗体

!!!

阳性率比较

分组
#

阳性浓度阈值大于
&*($

#

J

"

@"

例数$

#

& 所占比例$

_

&

!SU

组
&* 6 6*

O-T#SU

组
'% 6 ')

+

'*7'

+
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C

!

讨
!!

论

!!

SU

是引起肾病综合征$

U/

&常见的病理类型#根据病因

分特发性和继发性两种类型#主要以大量蛋白尿*低蛋白血症

为主要表现#病理以肾小球基底膜上皮细胞下弥漫性免疫复合

物沉积伴基底膜弥漫增厚为特点#多不伴有明显的炎性反应)

SU

是免疫复合物介导的自身免疫性疾病'

&%

(

)

M:G3:<

等'

&1

(研究证实
S

型
L"+'̀

是存在于正常足细胞表面的膜蛋

白#

-:<C

等'

$

(检测了高加索白人和非裔美国黑人
$6

例
!SU

患者#有
'1

例$

6*_

&检出了
L"+'̀

抗体#主要为
!

J

P7

型#为

SU

肾病免疫沉积物中的主要免疫球蛋白亚类#并与
!

J

P7

共

定位于
!SU

患者肾小球的免疫沉积物中#认为
L"+'̀

可能

是导致
!SU

的一个主要靶抗原)在继发性膜性肾病$

/SU

&

如
T

型狼疮肾炎#其他肾小球疾病如
!

J

+

肾病中则未发现此

现象)

h35

等'

&6

(用免疫荧光的方法检测
7'

例
!SU

患者血清

和肾活检组织中的
L"+'̀

抗体#发现血清和肾组织的敏感性

分别为
%6_

和
67_

#认为可能由于患者就诊时血循环中的自

身抗体已被较快清除#或已沉积于肾小球)

O8VE?

等'

&)

(使用

Y:4;:A5

印迹法对
01

例
SU

患者进行
L"+'̀

抗体检测#其中

!SU

患者
1*

例#结果近
1*

例的
!SU

患者可测出
L"+̀

抗

体#检出率接近
&**_

#在
/SU

患者
T

型狼疮肾炎*

O-T#SU

及
,B@8A#SU

中
L"+'̀

抗体增加方法的灵敏性亦不能检出)

刘金荣等'

&0

(应用免疫荧光的方法测定
!SU

及
/SU

患者体内

的
L"+'̀

抗体#结果发现
!SU

患者检出
L"+'̀

抗体#检出

率为
%'_

#并且其中
11_

的患者
'7E

尿蛋白定量大于
$(%

J

#

而在继发性
SU

如
T

型狼疮肾炎*

,B@8A#SU

和其他类型的

肾小球肾炎中未检测到)周广宇等'

7

(检测了
71

例肾小球疾病

患者血清中
L"+'̀

抗体水平#并用
hB?5;3;

H

f5:

软件分析

L"+'̀

抗体阳性条带的
+

值#发现
!SU

患者的杂交条带相

对
+

值与尿蛋白量呈正相关#而与血浆清蛋白呈负相关)

L"+'̀

是否为
!SU

的主要致病抗原#

L"+'̀

抗体是否

为
!SU

的致病性自身抗体及具体的发病机制#目前尚未完全

清楚)多项研究显示#

L"+'̀

抗体血清浓度与
!SU

患者的尿

蛋白水平及血清清蛋白水平相关#对
!SU

的发病*进展*预后

及复发的预测有一定临床意义#

L"+'̀

抗体可为
!SU

的诊断

和判断
!SU

病情活动及复发提供协助诊断手段#若能提高检

测血清
L"+'̀

抗体在诊断
!SU

中的敏感性和特异性#则可

为
!SU

的诊断和治疗提供更多便利)

国外多项研究表明
!SU

患者肾组织中
!

J

P

沉积于肾小

球毛细血管壁并与足细胞的固有抗原形成免疫复合物#进而导

致足细胞和基底膜损伤#主要以
!

J

P7

亚型沉积为主'

1#)

(

)国内

也研究报告显示#在
!SU

患者肾小球中以
!

J

P7

沉积为主#在

O-T#SU

患者中则以
!

J

P&

沉积为主'

0

(

)本研究两组患者肾

组织
!

J

P

亚型的沉积情况为!

!

J

P&

亚型
!SU

组
)

例阳性$阳

性率
)*_

&#

O-T#SU

组
'$

例阳性$阳性率
0'_

&%

!

J

P7

亚型

!SU

组
7

例阳性$阳性率
7*_

&#

O-T#SU

组
'&

例阳性$阳性

率
)7_

&#检查结果无统计学意义#与以往研究结果不一致#是

否与本研究样本数少有关#还是其他原因#或是
!

J

P

亚型沉积

在
!SU

与
/SU

患者中无明显区别#尚有待进一步验证)国

内也有类似研究显示#

!

J

P

各亚型在
!SU

和
O-T#SU

表达的

阳性率无明显差别)

综上所述#通过外周血
."!/+

方法检测#

!SU

组患者血

清
L"+'̀

抗体浓度显著高于
O-T#SU

患者#对
!SU

诊断及

其与
O-T#SU

鉴别诊断具有临床意义)
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