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U

型磷脂酶
>!

受体抗体检测在特发性膜性

肾病诊治中的应用研究进展

杨
!

雪 综述!胡志刚#审校

"南京医科大学附属无锡人民医院检验科
!
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#

!!

关键词"膜性肾炎'

!

特发性膜性肾炎'

!

U

型磷脂酶
>!

受体'

!

抗磷脂酶
>!

受体抗体

!"#

!

#"146&6

"

9
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文献标识码"

>

文章编号"
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"

!"#7

#
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!!

特发性膜性肾病$

*U.

%是以肾小球基底膜$

aVU

%上皮细

胞下弥漫性沉积大量免疫复合物且基底膜弥漫性增生为特点

的肾脏疾病#通常无肾小球固有细胞的增殖(

#

)

*

*U.

是导致

成人肾病综合征$

.)

%的最常见的病因之一#约占
4"5

#

%"5

#

也是原发性肾小球疾病中最为常见的疾病(

!

)

*相关随访研究

显示#表现为肾病综合征的
*U.

患者
$

#

!"

年后有
4"5

#

$"5

最终将发展为终末期肾病$

/)\X

%

(

4

)

*根据膜性肾炎

$

U.

%的病因明确与否可将其分为两大类!特发性膜性肾病

$

*U.

%和继发性膜性肾病$

)U.

%*目前诊断肾脏疾病类型的

金标准为肾脏的组织活检病理诊断#但组织活检是一种创伤性

检查#可能会引起一系列并发症#而部分因年龄较大'身体状况

较差或穿刺部位感染等的
*U.

患者将产生穿刺禁忌#从而使

临床应用受限*

!""6

年#

VDJQ

等(

%

)使用蛋白免疫印迹实验$

+V

%研究方

法#把
*U.

患者的血清和正常人群的肾小球组织提取物进行

处理分析后#发现一条相对分子质量约$

#3"

#

#6$

%

e#"

4 的条

带#并通过液相色谱法进行检测分析#最终证实该蛋白条带所

对应的抗原是
U

型磷脂酶
>!

受体$

2(>!\

%#并通过研究得

出相关结论!

U

型
2(>!\

位于肾小球的足细胞膜上#且与

*

H

a%

共同定位在
*U.

患者肾小球沉积的免疫复合物中*这

一发现在
*U.

的相关研究中取得了突破性进展*

A

!

抗
2(>B\

抗体的结构及特性

!!

2(>!\

是磷脂酶
>!

的受体之一#属于
%

型跨细胞膜受

体#主要分为神经型$

.

型%和肌肉型$

U

型%两个亚型#已确认

U

型
2(>!\

受体为
*U.

自身抗体的主要靶抗原(

!

)

*

2(>!

可分为三大类!胞浆型$

J2(>!

%'分泌型$

;2(>!

%和非钙依赖

型$

:2(>!

%#各型的
2(>!

具有不同的分布及功能#但其共有

的基本功能均为能够作于
;<=!

位点#水解与三酰甘油耦联的

脂肪酸酯#生成游离脂肪酸与可溶性磷脂#被
'-c

酶进一步氧

化产生炎症介质#参与机体内的炎性反应*

血清抗
2(>!\

抗体在不同的患者体内所呈现出的类型

也不同#

*U.

患者的主要抗体类型为
*

H

a%

#在
)U.

中的主要

类型则为
*

H

a#

和
*

H

a!

(

$

)

*当出现补体
'#

O

时#可能提示患者

为
)U.

#尤其与系统性红斑狼疮性肾炎相关(

&

)

*在
*

H

a

的亚

型分类中#因
*

H

a%

不能结合激活补体蛋白
'#

O

#故无法在经典

途径中激活补体系统#相关研究推测可能由
0N!

细胞辅助
V

细胞分化抗体分泌细胞#从而参与机体的体液免疫应答*另有

相关研究猜测血清抗
2(>!\

抗体通过结合肾小球足细胞膜

表面的
2(>!\

抗原#形成抗原抗体复合物以激活补体系统#

形成的膜攻击复合物$

U>'

%进而损伤肾小球足细胞#破坏肾

小球的滤过屏障#从而导致蛋白尿的产生*这一机制的发生可

能是所形成的抗原抗体复合物中同时并存亚型
*

H

a#

#激活物

+

%%&#

+

国际检验医学杂志
!"#7

年
&

月第
43

卷第
#!

期
!
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!
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!
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*

H

a#

可通过经典途径对补体系统进行激活*

,G@<

H

等(

$

)通过

研究
##%

例
*U.

患者不同病程中肾组织标本中的
*

H

a

亚型得

出结论!在
*U.

患者中#

*

H

a%

为主要亚型$

7&5

%#但在处于早

期的
*U.

患者中#

*

H

a#

为主要亚型$

&%5

%#表明在
*U.

病程

的早'晚期#抗体反应也与之对应不同#提示
*

H

a%

亚型可能为

*U.

后期的主要亚型#且在
*U.

的病程发展中#可能存在
*

H

a

亚型的转换#因此血清
*

H

a%

的检测也能够间接反映抗
2(>!\

抗体的情况*

G̀

等(

7

)通过对相关膜性肾病患者肾组织穿刺的

研究#将
3

例肿瘤相关性膜性肾病与
%!

例
*U.

患者进行分析

比较#得出结论!多数肿瘤相关膜性肾病患者$

371$5

%的肾脏

组织中未发现
*

H

a%

的沉积#而多数
*U.

患者$

7$5

%的肾脏组

织中均发现有
*

H

a%

的沉积#因而表明
2(>!\

的自身抗体为

*

H

a%

#这对
*U.

患者的诊断具有重大的意义*

(@F;D<

等(

3

)研

究人员发现
)U.

患者的肾小球
*

H

a

亚型分布均也表现为

*

H

a%

优势型#与
*U.

患者的
*

H

a

亚型分布特点相符#因此不

能排除其原发病合并
*U.

的可能性*

研究报道#抗
2(>!\

抗体在
*U.

患者血清样本中的阳

性率检测率高达
7"5

(

%

#

6

)

#而在
*

H

>

肾病$

*

H

>.

%'微小病变型

肾病$

U'.

%'局灶性节段性肾小球肾炎$

)̂a)

%及继发性膜性

肾炎$

)U.

%如系统性红斑狼疮性肾炎'乙肝病毒感染相关性

肾病'肿瘤相关膜性肾病等患者的血清中未检测出抗体或抗体

呈现低水平表达#均提示抗
2(>!\

抗体在诊断
*U.

方面显

示出高敏感度及高特异度(

%

)

*

:̀<

等(

#"

)的研究表明
&"

例

*U.

患者中出现
%6

例$

3!5

%血清抗
2(>!\

抗体阳性#而在

系统性红斑狼疮性肾炎'乙型肝炎性肾病'肿瘤相关膜性肾病

中阳性比例极低#试验表明抗
2(>!\

抗体在
*U.

中具有高

特异度$

365

%*

XDM:DJ

等(

##

)通过研究分析
%!

例
*U.

患者血

清及其肾小球组织中
2(>!\

抗原及其抗体发现#血清抗体阳

性率为
$75

#肾小球组织抗原阳性率为
7%5

#且其中
4

例患者

血清抗体呈阳性#而肾小球组织中抗原呈阴性#可能猜测血清

抗
2(>!\

抗体与肾小球组织中
2(>!\

抗原阳性率不平行#

另有研究表明约有
4"5

#

%"5

的
*U.

患者血清抗
2(>!\

抗

体呈现阴性#因此当患者血清抗
2(>!\

抗体呈阴性时#不能

完全排除特发性膜性肾病(

#!=#4

)

*相关研究发现#在国内
*U.

与
)U.

患者中#

7$5

#

3$5

的
*U.

患者可检测到
*

H

a#

或

*

H

a%

亚型的抗
2(>!\

抗体#而在
)U.

患者中#

4"5

恶性肿

瘤相关性膜性肾病患者及
$5

狼疮性肾炎患者可检测到该抗

体(

#"

)

*

B

!

抗
2(>B\

抗体的临床应用价值

B1A

!

血清抗
2(>!\

抗体水平与
*U.

蛋白尿的缓解相关
!

韩丹诺等(

#%

)发现
*U.

患者的血清抗
2(>!\

抗体水平与肾病

相关的临床指标之间存在一定联系#尤其是与蛋白尿之间的关

联最为突出*

,?TN@

等(

#$

)通过对
#44

例抗
2(>!\

抗体阳性

的
*U.

患者随访调查
#

年后发现#药物治疗
4

个月后#患者的

抗体水平大幅度下降$

3#5

%#尿蛋白也有所下降$

465

%#并且

得出结论!血清抗体低水平表达的患者其蛋白尿的缓解程度显

著优于高水平表达的患者#

'-c

回归模型的分析同样表明血

清抗
2(>!\

抗体水平高低是
*U.

患者蛋白尿能否得到缓解

的主要相关因素#更进一步确证血清抗
2(>!\

抗体浓度的降

低与蛋白尿得到的缓解具有一定关联*

,?K;IF@

等(

#&

)研究发

现抗
2(>!\

抗体水平与尿蛋白的变化量呈现一定的线性相

关特性*他们通过对
4$

例
*U.

患者使用利妥昔单抗进行治

疗#并开始了为期
!%

个月的观察研究*治疗前
!$

例$

7#5

%患

者的抗
2(>!\

表达阳性#进行治疗
#!

个月后#

#7

例$

&35

%患

者的抗
2(>!\

抗体表达转阴或滴度下降#研究结束时发现在

抗
2(>!\

抗体表达转阴或滴度下降的
*U.

患者中#蛋白尿

的缓解率或部分缓解率达
335

#而在抗
2(>!\

抗体未转阴或

滴度未下降的患者中#蛋白尿的缓解率或部分缓解率仅有

445

#且对于治疗前后抗
2(>!\

抗体浓度持续高水平表达的

患者#病情不易得到缓解或缓解后较易复发*

B1B

!

血清抗
2(>!\

抗体水平与
*U.

疾病的活动度相关
!

处于蛋白尿部分缓解或完全缓解期的
*U.

患者#其抗
2(>!\

抗体的阳性率及滴度均显著低于处于疾病活动期的患者&在自

发缓解或经治疗缓解的患者中#抗
2(>!\

抗体滴度的转阴或

下降常早于蛋白尿的缓解&当疾病复发时#随蛋白尿的阳性转

变#抗体滴度将转阳或上升#研究提示血清抗
2(>!\

抗体水

平的变化能更敏感的反映机体内免疫活动的变化#是一种优于

蛋白尿量变化的良好指标(

#$

)

*相关研究也发现
*U.

患者血

清抗
2(>!\

抗体浓度水平与利妥昔单抗药物的治疗效果有

一定关联(

#7

)

*最新研究分析表明#血清抗
2(>!\

抗体浓度水

平的检测对处于活动期
*U.

患者的诊断也具有高敏感度

$

7%5

%及高特异度$

6$5

%的特点(

#3

)

*

-N

等(

#!

)通过对
#""

例

亚洲
*U.

患者进行观察研究#同样认为血清抗
2(>!\

抗体

是诊断
*U.

患者的特异性标志物#并推测该抗
2(>!\

抗体

水平的高低能够在一定程度上反映疾病的活动性#在
*U.

患

者的发病中具有重要的价值*

B1C

!

血清抗
2(>!\

抗体水平与
*U.

疾病的病情程度相关

!

高浓度的抗
2(>!\

抗体会引起更多的免疫复合物沉积#从

而加重肾脏的损伤#这可能提示血清抗
2(>!\

抗体水平与

*U.

病程相关*

Z@<:

H

:JNDFA@

等(

#6

)对
$$

例
*U.

患者血清中

抗
2(>!\

抗体进行检测#测得阳性率高达
3$1%$5

&治疗
4

个

月后#其阳性率下降至
&$1%$5

&治疗
&

个月后#其阳性率下降

至
%$1%$5

#表明该抗体与
*U.

患者治疗后病情的缓解程度

紧密相关#抗
2(>!\

抗体的阳性率将随着患者病情的缓解而

降低*

,?TN@

等(

!"

)通过对
4&

例使用他克莫司药物治疗见效

的
*U.

患者进行研究#经过为期一年的血清抗
2(>!\

抗体

浓度变化的观察后#发现该抗体浓度的降低通常早于蛋白尿量

的降低及病情的缓解#而当疾病复发时#血清抗体浓度的变化

又呈现上升趋势*

+@AEL@<

等(

!#

)通过对
*U.

患者使用促肾

上腺皮质激素药物治疗的研究试验中也得到一致性结论*

B1E

!

血清抗
2(>!\

抗体水平与
*U.

疾病的预后相关
!

血

清抗
2(>!\

抗体滴度的变化可预测
*U.

患者尿蛋白及肾脏

功能的转归!抗体滴度较高的患者比抗体滴度较低的患者更难

获得蛋白尿的缓解#肾脏功能将下降得更快(

#6

)

*

,?TN@

等(

!"

)

认为血清抗
2(>!\

抗体浓度呈现较低的水平与肾功能获得

较好的预后密切相关*

+@AEL@<

等(

!#

)建议将血清抗
2(>!\

抗体结合蛋白尿量进行相关性分析#能准确且敏感地预判

*U.

患者的病情变化及病程治疗等*

B1P

!

血清抗
2(>!\

抗体水平与
*U.

病程相关
!

高浓度的

抗
2(>!\

抗体会引起更多的免疫复合物沉积#从而加重肾脏

的损伤#这可能提示血清抗
2(>!\

抗体水平与
*U.

病程相

关*张丽丽等(

!!

)对
$$

例
*U.

患者血清中抗
2(>!\

抗体进

行检测#测得阳性率高达
3$1%$5

&治疗
4

个月后#其阳性率下

降至
&$1%$5

&治疗
&

个月后#其阳性率下降至
%$1%$5

#表明

该抗体与
*U.

患者治疗后病情的缓解程度紧密相关#抗

2(>!\

抗体的阳性率将随着患者病情的缓解而降低*

)D

H

@F=

F@=UDEF@<?

等(

!4

)通过对
4&

例使用他克莫司药物治疗见效的

*U.

患者进行研究#经过为期一年的血清抗
2(>!\

抗体浓度

+

$%&#

+
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变化的观察后#发现该抗体浓度的降低通常早于蛋白尿量的降

低及病情的缓解#而当疾病复发时#血清抗体浓度的变化又呈

现上升趋势*

,A@EG<DP:JN

等(

!%

)通过对
*U.

患者使用促肾上

腺皮质激素药物治疗的研究试验中也得到一致性结论*

邱杰山等(

!$

)对血清抗
2(>!\

抗体在
*U.

中的诊断价值

进行
UDI@

汇总分析研究#结果表明该抗体在
*U.

的诊断上具

有较高的敏感度$

&65

%#高度的特异度$

635

%&并通过分析

)\-)

曲线得出#该抗体对
*U.

的曲线下面积是
"13$

#阳性似

然比是
#&147

#这些均提示抗
2(>!\

抗体在
*U.

上有显著的

临床诊断价值*由此说明抗
2(>!\

抗体可作为
*U.

的特异

性标志物#用于
*U.

的临床诊断和鉴别诊断(

#"

#

!4

)

*与经典的

肾脏穿刺活检组织病理诊断进行比较#血清抗
2(>!\

抗体的

检测具有无创性'操作简便等优势*

C

!

血清抗
2(>B\

抗体的检测方法

!!

血清抗
2(>!\

抗体的检测方法主要分为
+V

'间接免疫

荧光技术$

**̂0

%和酶联免疫吸附试验$

/(*)>

%*目前用来检

测抗
2(>!\

抗体的应用较多的是
+V

法#

+V

法具有高特异

度及高敏感度的优点#但步骤繁琐'成本昂贵'操作干扰因素较

多#因此不适用于临床的大范围检测&

**̂0

法只能半定量检

测#操作复杂#结果判断因个人主观经验对结果的影响较大&

/(*)>

法相对来说具备快速'灵敏'简便的特点#能较准确的

测得抗
2(>!\

抗体水平的变化#相比而言更适用于临床研究

2(>!\

抗原'抗体与检测指标和患者病情之间的关系(

!&

)

#但

也存在酶标记物不稳定'检测范围窄等不足*林伟锋等(

!7

)通

过病例数据将
**̂0

法和
/(*)>

法进行系统性比较分析#通过

绘制
\-'

曲线分析计算得出#

**̂0

法测得抗
2(>!\

抗体对

*U.

的曲线下面积是
"173

#

/(*)>

法是
"13#

#这两种方法比

较差异无统计学意义$

!

&

"1"$

%#因此在对
*U.

做出临床诊

断的准确性上一致性良好*

,?K;IF@

等(

#4

)研究发现
*̂0

法和

/(*)>

法之间对于
*U.

诊断的一致性可达到
6%5

$

T]

"13$

%*此外#本课题组采用时间分辨荧光免疫分析$

0\̂*>

%

建立了
2(>!\

的超灵敏检测方法#可以进行宽范围定量分

析#若将此技术应用于
U.

的研究#可以更准确地评估
2(>!\

在
*U.

'

)U.

乃至其他肾病中的应用价值*

E

!

讨
!!

论

!!

*U.

是导致成人肾病综合征的常见病因#当前明确诊断

需要依赖患者临床表现及光镜'免疫病理'电镜等肾组织活检

的病理检查*最新研究调查显示#患者血清中抗
2(>!\

抗体

的检测具有无创性'操作便捷等优点#在
*U.

的诊断上#尤其

适用于机体情况较差'年龄较大的
*U.

患者#或患有孤立肾'

肾周血肿#或合并肾静脉血栓或肺栓塞需要进行抗凝治疗的

*U.

患者的早期诊断#且同样对于拒绝接受肾组织病理穿刺

检查的肾病综合征患者意义重大#此外#检测
2(>!\

抗原及

其抗体也有助于诊断患者疾病#监控患者病情#评估疗效和调

整治疗方案(

!3=4"

)

*

通过对中国
*U.

患者肾组织中
2(>!\#

抗原表达情况

的研究#将
2(>!\#

抗原进行染色#最终发现国内肾组织抗原

阳性率要稍高于国外研究报道的血清学抗原阳性率(

%

)

#造成国

内抗体阳性率高于国外的可能原因为!$

#

%存在种族差异&$

!

%

所采用的检测试剂不同'敏感度不同&$

4

%所采用的检测方法

不同*

因肾组织活检作为有创检查#无法充当
*U.

患者的随访

指标#故检测患者血清中抗
2(>!\

抗体浓度的变化在评估患

者病程活动情况'治疗效果及预后评估等方面意义重大*在

*U.

患者的病程治疗中#不仅应在治疗开始前及治疗结束后

检测患者血清中的抗
2(>!\

抗体水平#还应在治疗过程中定

期监测血清抗体变化来预测治疗疗效(

!#

)

*

\?<J?

等(

!3

)建议

*U.

患者在开始免疫治疗前#每
!

个月进行一次血清抗

2(>!\

抗体水平浓度的检测#以避免在进入疾病缓解期时#给

予患者不必要的治疗&且在免疫治疗的最初
&

个月里#患者应

每月检测一次血清抗
2(>!\

抗体浓度来用于监测*

肾小球
2(>!\

抗原染色也可应用于
*U.

和
)U.

的鉴

别诊断*研究报道肾小球
2(>!\

抗原染色在
*U.

诊断中的

敏感度和特异度分别为
7$5

和
345

#而在
)U.

中检测不出或

呈低水平表达(

3

)

*部分研究表明#在外周血抗
2(>!\

抗体阴

性的
*U.

患者中#仍可以测出肾小球
2(>!\

抗原染色特异

性增强(

!6

)

*

XDM:DJ

等(

##

)研究表明#若血清抗
2(>!\

抗体监测阴性#

尽管不能完全排除
*U.

#也应重点进行其他肾脏疾病的检测*

那么#造成
*U.

患者血清抗
2(>!\

抗体阴性的可能原因为!

$

#

%种族'遗传'地域环境的差异&$

!

%病情缓解#血清抗
2(>!\

抗体水平通常早于尿蛋白消失前转成阴性&$

4

%样本量不足&

$

%

%检测试剂敏感度低或检测技术的局限性&$

$

%检测方法和实

验条件的差异&$

&

%抗体存在不同的亚型&$

7

%继发因素未发现#

临床误诊为
*U.

&$

3

%造成
*U.

的靶抗原可能不止
2(>!\

一

种&$

6

%存在其他致病抗体!醛糖还原酶'

#

型血小板反应蛋白
=

7>

域$

0,)X7>

%等(

4"=4#

)

*

现在越来越多的学者对抗
2(>!\

抗体进行了更深入的

研究#但目前仍有许多问题尚未明确!

2(>!\

成为
*U.

靶抗

原的机制和原因是什么#以及是否还存在其他靶抗原1

2(>!\

抗原'抗体在肾小球足细胞中的生物学功能是什么1

2(>!\

抗原'抗体参与激活补体系统的机制及确切参与的

*

H

a

亚型是什么1 这些未解决的问题也鞭策研究者今后在

*U.

患者血清抗
2(>!\

抗体方面做出的进一步探索和研究*
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+DICDA;Ŷ 1><I:=2(>

$

!

%

\@<I:M?E:D;:<

LDLMF@<?G;<D

R

NF?

R

@IN

B

!

FD@E

B

K?FF?GI:<DJA:<:J@A

R

F@J=

I:JD

(

Y

)

1.DINYUDE

#

!"#!

#

7"

$

4

%!

#"6=##41

(

#%

)韩丹诺#谌贻璞#王艳艳#等
1

特发性膜性肾病中血清磷脂

酶
>!

受体抗体的临床意义(

Y

)

1

中国实用内科杂志#

!"#$

#

4$

$

%

%!

4$#=4$%1

(

#$

)

,?TN@/

#

0N:DAD*

#

d@N<DFa

#

DI@A12N?;

R

N?A:

R

@;D@!FD=

JD

R

I?F@GI?@<I:M?E:D;@<EJA:<:J@A?GIJ?LD:<

R

@I:D<I;

P:IN

R

F:L@F

B

LDLMF@<?G;<D

R

NF?

R

@IN

B

(

Y

)

1Y>L )?J

.D

R

NF?A

#

!"#%

#

!$

$

&

%!

#4$7=#4&&1

(

#&

)

,?K;IF@YU

#

VDJQ(,

#

VDJQXU

#

DI@A1><I:=

R

N?;

R

N?=

A:

R

@;D>FDJD

R

I?F@<I:M?E:D;J?FFDA@IDP:INJA:<:J@A;I@IG;

:<:E:?

R

@IN:JLDLMF@<?G;<D

R

NF?

R

@IN

B

(

Y

)

1'A:<Y>L)?J

.D

R

NF?A

#

!"##

#

&

$

&

%!

#!3&=#!6#1

(

#7

)

VDJQ(,

#

D̂FSD<C@ '̂

#

VDJQXU

#

DI@A1\:IGT:L@M=:<=

EGJDEED

R

ADI:?<?K@<I:=2(>!\@GI?@<I:M?E:D;

R

FDE:JI;

FD;

R

?<;D:< LDLMF@<?G;<D

R

NF?

R

@IN

B

(

Y

)

1Y >L )?J

.D

R

NF?A

#

!"##

#

!!

$

3

%!

#$%4=#$$"1

(

#3

)

,G)(

#

+@<

H

X

#

a?G+Y

#

DI@A1X:@

H

<?;I:JS@AGD?K

R

N?;=

R

N?A:

R

@;D>

$

!

%

FDJD

R

I?F:<:E:?

R

@IN:JLDLMF@<?G;<D=

R

NF?

R

@IN

B

!

@;

B

;IDL@I:JFDS:DP@<E LDI@=@<@A

B

;:;

(

Y

)

1Y

.D

R

NF?A

#

!"#%

#

!7

$

!

%!

###=##&1

(

#6

)

Z@<:

H

:JNDFA@X

#

aGLL@E?S@Y

#

UJZD<C:D/>

#

DI@A1><I:=

2(>!\@<I:M?E:D;LD@;GFDEM

B

/(*)>

R

FDE:JIA?<

H

=IDFL

?GIJ?LD:<@

R

FDS@AD<I

R

?

R

GA@I:?<?K

R

@I:D<I;P:IN:E:?=

R

@IN:JLDLMF@<?G;<D

R

NF?

R

@IN

B

(

Y

)

1Z:E<D

B

*<I

#

!"#4

#

34

$

$

%!

6%"=6%31

(

!"

)

,?TN@/

#

,@FD<EC@)

#

2:<<;JNL:EI ,

#

DI@A1U=I

BR

D

2N?;

R

N?A:

R

@;D>

$

!

%

\DJD

R

I?F>GI?@<I:M?E:D;@<E\D<@A
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