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要"免疫球蛋白
2

肾病 "

W

<

21

$是目前中国发病率最高的原发性肾小球疾病!病理特征是
W

<

2

或以

W

<

2

为主的免疫复合物在肾小球系膜区沉积!且临床表现多样!从无症状的镜下血尿&高血压&慢性肾功低下&

反复发作的顽固性血尿到终末期肾衰竭均有出现%目前关于
W

<

21

的发病机制尚未阐明!该主题也成为近几年

科学研究的热点%本文从发病特点&临床表现&发病机制和检测指标等方面对近几年的研究进展进行综述%

关键词"免疫球蛋白
2

肾病#
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发病机制#

"

诊断指标
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免疫球蛋白
2

肾病 $

W

<

21

%是目前中国乃至全

世界范围内发病率最高的原发性肾小球疾病)是引发

终末期肾衰竭的重要原因之一*

&7'

+

(

W

<

21

也称
8?B7

<

?B

病)主要病理特征是免疫荧光显示
W

<

2

或以
W

<

2

为主的免疫复合物在肾小球系膜区沉积)表现为系膜

增生性病变(该病临床表现多样)从无症状的镜下血

尿'高血压'慢性肾功低下'反复发作的顽固性血尿'

肾病综合征到终末期肾衰竭均有出现*

37)

+

(

W

<

21

可

发生于不同年龄的个体)尤其好发于儿童和青年(发

病前常有呼吸道'胃肠道的感染(发病期以血尿为主

要表现)少数伴有轻度蛋白尿(肾病综合征的典型表

现在该病患者中并不常见)如果出现)往往伴有严重

的组织学特征改变)比如毛细血管内增生)局灶性节

段性增生或硬化以及新月体形成*

%7.

+

(目前关于

W

<

21

的发病机制尚未阐明)该主题也成为近几年科

学研究的热点(本文从发病特点'临床表现'发病机

制和检测指标等方面对近几年有关
W

<

21

的研究进

展进行综述(

E

"

W

<

21

的流行病学特点及研究背景

""

W

<

21

的分布具有明显的地域'性别及种族差异

#

3,&

#

国际检验医学杂志
'*&J

年
&

月第
3,

卷第
'

期
"

WCAX$;4Y?G

!

X;CL;B

O
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!
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性)在环太平洋地区尤其是日本)该病占所有确诊肾

小球疾病患者的
%*c

左右&在欧洲)其发病率仅为

&*c

$

3*c

&在美国的一些地区发病率甚至低至

'c

*

-

+

&而我国
W

<

21

发病率占所有原发性肾小球疾

病的比例高达
)*c

以上)该病也成为造成终末期肾衰

竭的主要病因*

J

+

(目前关于
W

<

21

的发病机制尚未

阐明)但大部分研究均集中在遗传机制和免疫机制这

两个方向(

F

"

W

<

21

的遗传机制研究

""

&,-J

年有研究者首次提及了
W

<

21

的遗传机制)

从此)各国科研人员也纷纷进行了
W

<

2

肾病家系遗传

方面的研究)证实
W

<

21

确实存在家族聚集发生的现

象(谢静远等*

,

+收集了上海某医院
&,J,h'*&*

年

.&,

例经肾活检确诊为
W

<

21

患者在肾活检时及随访

中的临床数据)其中包括家族性
W

<

2

肾病$

9W

<

21

%患

者
-J

例(通过对比
9W

<

21

及散发性
W

<

2

肾病患者

的相关临床特征)发现肾脏病家族史是
W

<

2

肾病患者

终末期肾病$

#\=0

%的独立危险因素)并且
9W

<

21

较散发性
W

<

2

肾病患者肾活检时高血压发生率低'尿

蛋白少'血清蛋白高'危险评分低)可能与
9W

<

21

肾

病患者早期诊断有关(提示临床中应重视对家族性

W

<

2

肾病患者的早期诊断和筛查(

W

<

21

是一种由多种基因'环境因素参与的病理

变化)在疾病易感及疾病发展过程中涉及的基因还不

完全清楚(

Y?

<

@IC

基因位于染色体
&J

S

'&(3

是丝氨

酸蛋白酶$

\?B

5

IC

%超家族成员)在诸多伴有系膜损伤

的肾小球疾病的人类及动物模型中)证实
Y?

<

@IC

在

肾小球系膜细胞中表达上调)介导了系膜基质增多和

系膜细胞数量增加)这很可能是
W

<

21

的发病机制之

一*

&*7&&

+

(

Y?

<

@IC

基因$

\#="W18-

%是一种重要的候

选基因)在
W

<

21

表达的成分中占主要地位或其表达

数量有所增加(通过传递不平衡检验$

K0K

%和单倍

型相对风险$

6==

%方法分析
Y?

<

@IC

基因
3_

端未翻

译区段中的
'*,3+

'

'&J*K

与
W

<

21

的关系)发现

Y?

<

@IC

基因的
'*,3+

'

'&J*K

的传递频率比统计学上

预期的更频繁)说明
'*,3+

'

'&J*K

和临床上的
W

<

21

有紧密联系*

&'

+

(葛雅婷等*

&3

+采用
Y?A;

分析的方法

对 亚 洲 人 群
Y?

<

@IC

基 因
3

个 多 态 性 位 点

$

B@&*%%,*&

'

B@&*%%,*'

和
B@'.J,3,,

%与
W

<

21

易感性

的关系进行了评估)研究发现
B@&*%%,*&

'

B@&*%%,*'

多态性位点与亚洲人群
W

<

21

易感性无明显联系(

而
B@'.J,3,,

位点与亚洲人群
W

<

21

易感性呈负

相关(

G

"

W

<

21

的免疫机制

""

血清
W

<

2

分子有
W

<

2&

和
W

<

2'

两种亚型)并且每

种亚型都具有单体$

NW

<

2

%和多聚体$

5

W

<

2

%两种存

在形式(

NW

<

2&

和
NW

<

2'

分布正常)

5

W

<

2&

主要沉

积在系膜区)被认为是最有可能的致病形式(致病性

W

<

2&

的来源还不清楚)研究者曾认为沉积在肾小球

系膜区的
W

<

2

主要来源于黏膜分泌)目前则倾向于主

要来源是与黏膜免疫相关的分泌型骨髓成熟淋巴细

胞(

W

<

21

的免疫机制集中在以下几个方向!

W

<

2

分

子异常糖基化'

W

<

2

分子清除障碍'刺激系膜细胞'免

疫调节异常'补体活化等(

G(E

"

W

<

2

分子异常糖基化
"

人类正常的
NW

<

2&

分子

包含
'

条重链和
'

条轻链)在重链的
+6&

区和
+6'

区之间有一个由
&J

个氨基酸组成的铰链区)每个

W

<

2&

铰链区都至少存在
.

个潜在的
7̂

糖基化位点)

且该区脯氨酸'丝氨酸和苏氨酸丰富)高度糖基化*

&)

+

(

糖基化即在
17

乙酰半乳糖胺转移酶的催化作用下)

17

乙酰半乳糖胺$

E;:12/

%与
W

<

2&

分子铰链区氨基

酸的羟基结合形成
7̂

聚糖的基本结构)之后半乳糖

和唾液酸分别在
&

)

37

半乳糖基转移酶$

+&E;:K&

%和

唾液酸转移酶的催化下与糖链中的
E;:12/

连接使

其半乳糖化或唾液酸化的过程*

&%7&.

+

(然而)在
W

<

21

患者体内)没有半乳糖$

E;:

%)不能形成正常情况下的

E;:12/7E;:

的二糖侧链)从而导致
E;:12/

暴露)使

其被体内的
W

<

E

和
W

<

2&

识别)形成
W

<

27W

<

E7W+

和

$或%

W

<

2&7W+

)沉积于系膜区而造成肾脏损伤*

&-

+

(

此外)

\a1

等*

&J

+通过
Y?A;

分析进行回顾性研

究)一共涵盖
''

篇相关文章(研究得出结论)

W

<

21

组的血清中和$或%细胞培养上清液中的半乳糖缺陷

的
W

<

2&

$

EG7W

<

2&

%的水平明显高于健康对照组和非

W

<

2

肾病对照组)提示外周血中的
EG7W

<

2&

可作为一

种预测
W

<

21

的生物标志物(

G(F

"

刺激系膜细胞
"

W

<

21

的特征性病变是
W

<

2

分

子在肾小球系膜区大量沉积*

&,

+

(研究表明)

W

<

21

患

者体内的
W

<

2

分子更容易与系膜细胞结合)触发并启

动系膜细胞的活化和增殖'系膜基质的增生及有关细

胞因子和生长因子的释放)进而引发炎症和基质堆

积)造成肾脏病理损伤(系膜细胞
W

<

2

受体与
5

W

<

2&

的结合可以引起系膜细胞向促炎性反应和促纤维化

表型转变*

'*

+

(以上均表明刺激系膜细胞可产生一系

列负面的生理活动)引起或加重
W

<

21

(

#8#9̂ =\

等*

'&

+通过肾活检分别获取
W

<

21

患

者和健康人的初级系膜细胞并进行体外培养)用
EG7

W

<

2

进行刺激后)来源于
W

<

21

患者的系膜细胞比健

康对照组的系膜细胞产生和释放更多的血小板衍生

生长因子$

"0E9

%(其次)在接受
"0E9

刺激后)来源

于
W

<

21

患者的系膜细胞比健康对照组的系膜细胞

产生更明显的增殖现象(因此提示
W

<

21

患者体内

的系膜细胞对
"0E9

和
EG7W

<

2

反应更大)这种细胞

内在特性加剧着
W

<

21

的进程(

G(G

"

补体活化
"

补体系统是存在于细胞膜表面'血

清和组织液的一组不耐热的经活化后便具有酶活性

的蛋白质)包括
3*

余种膜结合性和可溶性蛋白(补

体激活有
3

条途径!经典途径'凝集素途径$

Y8$

途

径%和旁路途径(

W

<

21

患者体内没有出现经典途径

激活的相关产物)但经常出现
+3

'

"

因子'

+)

'

+%47J

'

+%47+,

复合物)甘露聚糖结合凝集素以及补体调节

蛋白等物质)该现象说明旁路途径和
Y8$

途径是

W

<

21

患者体内补体激活的主要途径)参与肾脏损伤

#
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过程*

''

+

(

$Wa

等*

'3

+探索了肾脏中
+3;

'

+%;

'

+3;

受

体$

+3;=

%'

+%;

受体$

+%;=

%水平与
W

<

21

患者的临

床表现和组织病理学特征的关系(试验对象为
J3

位

经肾活检穿刺确诊的
W

<

21

患者)其中
3*

人为
6;;@_@

*

级)

3*

人为
6;;@_@

(

级)

'3

人为
6;;@_@

)

级(研

究得出结论)

W

<

21

患者的尿和肾脏中
+3;

)

+%;

)

+3;=

和
+%;=

的表达水平与肾脏损伤的严重程度呈

正相关(

H

"

W

<

21

的实验室检测指标

H(E

"

尿常规和尿蛋白
"

W

<

21

的常见症状是血尿)因

此尿常规检验结果大部分都不正常)常见红细胞和红

细胞管型)同时可伴有持续蛋白尿的出现(研究表

明)持续尿蛋白定量大于
&

<

"

G

是
W

<

21

预后不良的

高危因素之一*

')

+

(

H(F

"

免疫球蛋白和补体
"

大部分
W

<

21

患者免疫指

标检查可见血清
W

<

2

水平升高)一些患者血清
W

<

Y

升高)但
W

<

E

'补体
+3

和总补体
+6%*

均未出现异

常(此外)部分
W

<

21

患者血中
W

<

2

免疫复合物滴度

也存在升高现象*

'%7'.

+

(

H(G

"

尿中的炎症分子
"

大量研究表明)多种炎症因

子'细胞因子及免疫活性物质参与了
W

<

21

的致病过

程)如
KE97

1

&

'

W$7.

'

W$7J

)它们在尿液中的表达变化

能够反映局部肾小球或肾脏浸润炎症细胞的变化*

'-

+

)

对于评估
W

<

21

疾病活动性'监测疾病进展程度及评

价疗效'评估预后等有重要意义(朱洪涛等*

'J

+研究了

患有
W

<

21

的儿童体内
KE97

1

&

的水平(结果表明患

有
W

<

21

的儿童的尿液和血清中
KE97

1

&

的水平均显

著高于健康人)且尿液和肾脏中的
KE97

1

&

水平与肾

脏病理损伤的严重程度有紧密联系(提示尿液
KE97

1

&

水平可以用于临床上慢性
W

<

21

的病程评估和

预后(

H(H

"

胱抑素
+

"

胱抑素
+

是一种碱性蛋白)相对分

子质量小)主要功能为抑制半胱氨酸蛋白酶的活性)

来源于机体内所有有核细胞)在血中的浓度比较恒

定)是一种较为理想的内源性滤过标志物(血清胱抑

素
+

的浓度与肾小球滤过率的相关性明显高于血清

肌酐)联合检测血'尿中的胱抑素
+

对评价肾小球滤

过率有参考价值)尤其适用于较轻的肾小球损伤的

评价*

',

+

(

H(I

"

W

<

2

分子的凝集素检测
"

根据
W

<

2

分子异常糖

基化的免疫机制)针对
W

<

2&

糖基化的缺陷程度)通过

凝集素亲和酶联免疫吸附法检测存在糖链异常
W

<

2

分子的凝集素)该方法特异度好'灵敏度高)对于

W

<

21

的诊断具有一定的参考价值(

H(J

"

基因检查
"

一些研究表明)

W

<

21

患者体内人类

白细胞抗原
70=&'

$

6$270=&'

%的基因频率升高)经

相关试验探索)实验组与对照组的差异具有统计学意

义$

G

$

*(*%

%)从而说明
6$270=&'

基因很有可能是

部分汉族
W

<

21

患者的一种易感基因*

3*

+

(

I

"

小
""

结

""

由于
W

<

21

本身病理变化复杂)临床表现多样)

至今其机制仍未完全阐明(治疗也多是对症治疗)在

一定程度上缓解肾脏损伤引发的血尿'蛋白尿等问

题(未来有望在基因和免疫层面揭开
W

<

21

的神秘

面纱)为诊断和治疗
W

<

21

提供指导(
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发生)从 而 将
07

二 聚 体 假 阳 性 率 从
J(,-c

降

为
'(J*c

(

现代检验理念已发生了重大变革)从-以标本为

中心)以检验结果为目的.的传统检验模式)转变成了

-以患者为中心)以将所测得的数据转为高效的诊疗

信息)参与临床诊治为目的.的现代检验模式(即从

-医学检验.转变成了-检验医学.)这就要求做一名全

面分析问题'解读结果的合格检验医师(通过这次品

管圈活动)圈员的沟通协调能力提高了
-Jc

)品管圈

手法提高了
-%c

)脑力开发能力提高了
-&c

)团队精

神'活动信心和责任荣誉感也明显提高)从而有效地

提高了每个人的综合素质(同时)加强了检验科与临

床护士和医生之间的联系)提供了准确'更多价值的

诊疗信息)更好地服务于临床)因而提升了检验科的

整体形象)提高了患者的满意度(

总之)通过此次品管圈活动)使检验人员的综合

素质得到了提高)使本院
07

二聚体假阳性率明显下

降)从而说明品管圈这一质量控制工具)在提升检验

质量方面发挥了重要作用(
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