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#&在治疗上!抗体阳性组中使用免疫抑制治疗的比例为
9.1..@
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受体抗体阴性者!抗体阳性者临床上肾病综合征的表现更突出!肾组织中
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使用免疫抑制治疗的可能性更大$
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原发性膜性肾病是导致成人肾病综合征最常见

的病理类型之一'

.''(

年
V̀/!

等*

&

+发现(在原发

性膜性肾病患者的血清样本中约
-'@

能在非还原条

件下与一种相对分子质量为
&9;h&'

2 的蛋白质发生

抗原抗体反应(质谱分析证明(这种蛋白质就是
J

型

磷脂酶
<.

受体$

EH<.*

&'当抗
EH<.*

抗体与足细

胞表面的
EH<.*

结合后会在肾脏组织内形成上皮下

免疫复合物沉积(进而激活补体造成免疫损伤*

.

+

'

EH<.*

的发现促进了大家对原发性膜性肾病发病机

制的认识(血清抗
EH<.*

抗体的检测也在膜性肾病

的诊断)病情评估和判断预后等方面具有重要价

值*

2

+

'尽管如此(临床上仍有大约
2'@

的原发性膜性

肾病患者致病的靶抗原不明(血清抗
EH<.*

抗体阴

性'本研究收集了
.'&;

年
;

月至
.'&-

年
&'

月在北

京大学第三医院肾内科经临床及病理诊断为原发性

膜性肾病的患者资料(并对原发性膜性肾病的患者血

清
EH<.*

自身抗体进行检测(比较抗体阳性与阴性

两组患者在临床和病理特点上的差异(以加深对

EH<.*

与原发性膜性肾病关系的理解(更好地指导

临床工作'

$
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资料与方法

$1$

"

一般资料
"

选取
.'&;

年
;

月至
.'&-

年
&'

月就

诊于北京大学第三医院肾内科并行肾穿刺活检术确

诊为原发性膜性肾病的患者
&8-

例'纳入标准!肾活

检诊断膜性肾病(具备血清抗
EH<.*

抗体检测结果(

其他临床与实验室检查资料完整'排除标准!各种继

发性膜性肾病(如乙肝病毒相关性肾病)

.

型狼疮性

肾炎)肿瘤相关性肾病等'根据血清抗
EH<.*

抗体

检测结果分为两组(

EH<.*

抗体阳性组$

&f('

&中平

均年龄$

;'19&g&;1.;

&岁(抗体阴性组$

&f;-

&平均

年龄$

831-3g&;19'

&岁(两组差异无统计学意义$

!

%

'1';

&'抗体阳性组中男女各占
;-1-9@

和
8.1..@

(

抗体阴性组中男女各占
8-12-@

和
;.132@

(两组差

异无统计学意义$

!

%

'1';

&'

$1%

"

研究方法
"

回顾性研究(收集患者的病史(记录

患者年龄)性别)病程)临床表现)临床诊断(记录患者

的肾活检结果及实验室检查结果(包括血常规)

.8%

尿蛋白定量)血清清蛋白)肌酐和血清抗
EH<.*

抗体

滴度等(估测的肾小球滤过率$

CPO*

&以
/!0,VEA

公

式计算'收集肾活检组织病理资料(包括光镜)电镜

及免疫荧光检查'记录患者的治疗方案及转归'

$1&

"

诊断标准
"

肾病综合征!大量蛋白尿(尿蛋白定

量
'

21;

Z

"

.8%

(同时伴低清蛋白血症(血清清蛋

白
$

2'

Z

"

H

'可以伴有高脂血症和$或&水肿'

$1'

"

检测方法
"

$

&

&血清抗
EH<.*

抗体定量检测!

使用酶联免疫吸附剂测定法$

VHAT<

&试剂盒$德国

VL[#5UUL7

公司试剂盒&对所有血清样本进行操作'

抗
EH<.*

抗体滴度
$

&8*)

"

UH

为阴性(

&8

"

.'

*)

"

UH

为可疑(

%

.'*)

"

UH

为阳性'$

.

&肾活检组

织病理学检查!光镜下进行了
?V

)

E<T

)

E<TJ

$六胺

银&及
JB66#7

等染色'冷冻切片直接免疫荧光观察
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A

Z

P

亚型
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A

Z

<

)

A

Z

J

)

/2

)

/&

=

和纤维蛋白原

的沉积部位和沉积量'小鼠抗人单克隆抗体
A

Z

P&

$

8V2

&)

A

Z

P.

$

?E,3'&8

&)

A

Z

P2

$

?E,3';'

&)

A

Z

P8

$

?E,

3'.;

&均购自
T#L$%C[7 5̀#$C\%

公司(为异硫氰酸)罗

丹明标记的抗体'常规透射电镜观察超微结构'$

2

&

半定量法免疫荧光检测结果判定!根据免疫荧光检查

的阅片标准(荧光由阴性到最强(分别记为-

'

"

Q

.

$低倍镜下似乎可见(高倍镜下可见&%-

QQ

.$低倍镜

下可见(高倍镜下清晰可见&%-

QQQ

.$低倍镜下清

晰可见(高倍镜下耀眼&%-

QQQQ

.$低倍镜下耀眼(

高倍镜下刺眼&'规定-

QQ

.及以上为阳性沉积'

$1I

"

统计学处理
"

数据分析采用
TETT.81'

统计软

件(计量资料以
MgF

表示(非正态分布数据采用中位

数和四分位数表示(计数资料以频数或百分比表示'

正态计量资料的组间比较用独立样本
@

检验(非正态

分布数据用非参数秩和检验(计数资料用
!

. 检验(

!

$

'1';

为差异有统计学意义'

%

"

结
""

果

%1$

"

实验室检查指标的比较
"

抗体阳性组
.8%

尿蛋

白定量高于抗体阴性组(血浆清蛋白低于抗体阴性

组(差异有统计学意义$

!

$

'1';

&'两组估算的
CP,

O*

比较(差异无统计学意义$

!

%

'1';

&'见表
&

'

表
&

""

两组患者实验室检查指标比较#

MgF

$

指标 抗体阳性 抗体阴性
!

尿蛋白$

Z

"

.8%

&

-1;;g31&' ;1&'g81&' '1''9

血清清蛋白$

Z

"

H

&

.-1-&g;1(2 221'-g-1'2

$

'1''&

CPO*

*

UH

#

U57

R&

#

&1-2U

R.

+

&'-12;g2218- &'-1.&g23138 '1(;;

%1%

"

肾脏病理的比较
"

将肾脏免疫荧光染色的结果

由阴性到-

QQQQ

.分别记为
'

"

8

进行半定量分

析(肾脏组织中
A

Z

P

)

A

Z

J

)

A

Z

<

)

A

Z

P&

"

8

及
/&

=

的沉

#
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积在抗体阳性组和阴性组间差异无统计学意义$

!

%

'1';

&(但抗体阳性组
/2

沉积多于抗体阴性组(差异

有统计学意义$

!

$

'1';

&(见表
.

'

表
.

""

肾脏病理特点的比较#

MgF

$

指标 抗体阳性 抗体阴性
!

A

Z

P 21&3g'1(; .19(g'1(9 '1&&'

A

Z

J '1.8g'1;. '188g'133 '1';.

A

Z

< '1.-g'138 '1.3g'1-' '1(;8

A

Z

P& &1;9g&1&- &132g&1'8 '1--9

A

Z

P. '1&(g'18; '1&3g'18- '1--.

A

Z

P2 '1.2g'1;; '1&2g'1;2 '12&;

A

Z

P8 .1.(g&18; &198g&122 '1'9'

/2 &13.g&1'3 '1-8g'1(.

$

'1''&

/&

=

'183g'1-- '1.9g'13. '1&..

%1&

"

临床诊断)治疗及转归的比较
"

从临床诊断的

角度来看(抗体阳性组肾病综合征的比例为
9'1''@

(

慢性肾小球肾炎比例为
.'1''@

(抗体阴性组肾病综

合征比例为
;812(@

(慢性肾小球肾炎的比例为

8;13&@

(抗体阳性组肾病综合征比例显著高于抗体

阴性组(差异有统计学意义$

!

$

'1';

&%从治疗角度来

看(抗体阳性组中使用免疫抑制剂治疗的比例为

9.1..@

(抗体阴性组中使用免疫抑制剂治疗的比例

为
;-19(@

(抗体阳性组使用免疫抑制剂治疗的比例

高于抗体阴性组(差异有统计学意义$

!

$

'1';

&%从疾

病的转归的角度来看(抗体阳性组缓解率$包括完全

缓解和部分缓解&$

3'1''@

&与抗体阴性组$

321.'@

&

比较(差异无统计学意义$

!

%

'1';

&'

&

"

讨
""

论

""

EH<.*

是存在于人肾小球足细胞膜上的一种跨

膜糖蛋白(

EH<.*

抗体的发现给原发性膜性肾病发

病机制的解释以及临床诊疗工作带来了新的灵感与

启发'如今检测血液中抗
EH<.*

抗体已经成为临床

诊断原发性膜性肾病的一项重要检查(既往研究报道

血清抗
EH<.*

抗体诊断原发性膜性肾病的敏感性为

;.1'@

"

(31.@

*

8,3

+

(特异性可高达
(313@

*

-

+

'临床

确诊的原发性膜性肾病中有大约
2'@

血清抗
EH<.*

抗体阴性(对于这部分患者可能的解释是!$

&

&参与原

发性膜性肾病发病的靶抗原可能不止一种(目前已知

的还有血清抗
&

型血小板反应蛋白
-<

域$

D?T0-<

&

抗体)中性内肽酶$

NVE

&等*

9,&&

+

%$

.

&现阶段检测技术

尚不完善(对于
EH<.*

分子一些隐藏的位点或空间

构象不能很好地识别%$

2

&继发性膜性肾病病因不明(

被误诊为原发性%$

8

&在获得患者血清样本时(疾病可

能处在非活动期和缓解期'对于这些抗
EH<.*

抗体

阴性的膜性肾病患者(其临床与病理表现上与抗

EH<.*

抗体阳性的患者是否存在差异(既往相关的

研究比较少'本研究发现抗
EH<.*

抗体阳性组患者

的尿蛋白定量显著高于抗体阴性组(而血浆清蛋白低

于抗体阴性组(这与既往的报道是一致的*

&.,&2

+

'近年

来研究发现(血清中抗
EH<.*

抗体的滴度与原发性

膜性肾病的疾病活动度有着很强的相关性(出现肾病

水平蛋白尿的患者血清中抗
EH<.*

抗体往往也呈现

高水平(在自发缓解或药物治疗缓解后抗
EH<.*

抗

体的水平会显著下降甚至抗体转阴(在疾病复发时抗

体水平再度升高*

&2

+

'抗
EH<.*

抗体的水平与膜性

肾病患者的尿蛋白定量之间存在正相关关系(这可能

与高滴度的抗
EH<.*

抗体形成更多的上皮下免疫复

合物沉积(从而造成更严重的足细胞损伤有关*

&8

+

'

从肾脏病理角度上看(本研究发现抗体阳性与阴

性两组肾组织内
A

Z

P

)

A

Z

<

)

A

Z

J

)

A

Z

P&

"

8

和
/&

=

沉

积上差异无统计学意义(这与目前原发性膜性肾病的

病理特点也是一致的'原发性膜性肾病肾小球足细

胞下沉积的免疫符合物以
A

Z

P8

为主(而
A

Z

P8

不具有

与
/&

=

结合的活性(而且还能降低
A

Z

P&

与
/&

=

的结

合率(因此在肾活检中多数原发性膜性肾病的患者肾

小球基底膜上皮下
/&

=

沉积为阴性*

&;,&3

+

'本研究发

现(抗体阳性组肾组织的
/2

沉积要明显多于抗体阴

性组(具体的机制尚不清楚(可能与肾小球足细胞部

位的补体激活途径有关'补体激活途径包括经典途

径)替代途径和甘露糖结合凝集素途径(由于
/&

=

形

成免疫复合物是经典途径的始动环节(因此经典途径

并非原发性膜性肾病的主要补体激活途径'原发性

膜性肾病主要以替代途径激活补体(抗肾小管刷状缘

成分的抗体能够使
/2I

更多地沉积在肾小球上皮下(

导致
/2

转化酶的升高和自我活化(还能拮抗补体调

节蛋白的作用(延长
/2

转化酶的半衰期(实现替代途

径的持续激活*

&-

+

'高活性的
/2

转化酶可能会吸引更

多
/2

至肾脏组织发生反应(从而出现
/2

在肾脏组织

的沉积(推测抗体阳性患者的补体激活反应可能更为强

烈和持久(

/2

的沉积也会相应地多于抗体阴性的患者'

本研究中抗体阳性组出现肾病综合征的比例显

著高于抗体阴性组(这与抗体阳性组尿蛋白高(血浆

清蛋白低的结果是相符的'抗体阳性组的患者在疾

病治疗过程中使用免疫抑制剂的比例也高于抗体阴

性组(这与抗体阳性组患者临床症状重于抗体阴性组

是一致的'抗体阳性组患者与抗体阴性组患者在缓

解率上$包括部分缓解与完全缓解&没有显著差异(这

可能是因为抗体阳性组患者临床症状更重(采用了更

为积极的免疫抑制剂治疗(从而缩小了两组之间的

差异'

综上所述(相较于抗
EH<.*

抗体阴性患者(抗体

阳性患者尿蛋白更高(血浆清蛋白更低(更容易表现

为肾病综合征(在治疗过程中需要使用免疫抑制剂的

可能性也更大'但本研究样本量有限(仍需大型临床

研究挖掘抗
EH<.*

抗体的临床价值(原发性膜性肾

病的补体沉积与免疫损伤机制也有待进一步阐明'

'

"

结
""

论

""

本研究证明了抗
EH<.*

抗体在诊断原发性膜性
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肾病)评估疾病严重程度)调整治疗方案和预测疾病

转归上的重要价值'抗
EH<.*

抗体阳性的原发性膜

性肾病患者临床上肾病综合征的表现更突出(肾组织

中
/2

沉积较多(需要使用免疫抑制治疗的可能性

更大'
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