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##

摘
#

要"目的
#

通过检测乙型肝炎病毒相关性肾炎"

Y.Q7\R

%患者血清中的自身抗体!分析自身抗体在

Y.Q7\R

中的诊断和预测价值!从而为该病的防治提供新的思路&方法
#

对
"/

例
Y.Q7\R

和
"9

例乙型肝炎

非肾炎患者进行病例分析!并采用间接免疫荧光法和免疫印迹法分别检测患者血清抗核抗体"

)R)

%和抗可溶

性核抗原"

TR)

%抗体!比较每组抗核抗体的阳性率和核型以及抗
TR)

抗体谱的阳性率和种类!并对乙型肝炎

非肾炎患者进行随访&结果
#

Y.Q7\R

患者抗核抗体和抗
TR)

抗体谱阳性率显著增高!其中
)R)

核型以颗

粒型为主!抗
TR)

抗体谱中
8:79"

和
)P)7P"

居多!且自身抗体阳性的乙肝患者更易发生
Y.Q7\R

&

结论
#

自身抗体在乙型肝炎病毒相关性肾炎中有一定的检测价值!可以为疾病的预测和早期诊断提供新的参

考指标&

关键词"乙型肝炎病毒相关性肾炎$
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乙型肝炎病毒$

Y.Q

%感染在全球范围分布广泛(

其中发展中国家感染率较高(据报道我国
Y.Q

携带

率高达
!%V

"

"%V

)

!

*

'

Y.Q

感染除了引起肝脏病变

外(还可导致全身多器官疾病(其中肾小球肾炎较为

常见'

!1&!

年(

MZP.TU

等)

"

*首次发现
Y.Q

感染与

膜性肾病有关(掀起了国内外研究
Y.Q

感染与肾脏

疾病关系的浪潮'直到
!1'1

年在我国召开的乙型肝

炎病毒相关性肾炎座谈会上(正式将该病命名为乙型

肝炎病毒相关性肾炎$

Y.Q7\R

%(是指由
Y.Q

直接

或间接诱发的肾小球肾炎(经血清免疫学及肾活检免

疫荧光所证实(并除外与肾脏疾病相关+病因明确的

其他继发性肾小球肾炎$如狼疮性肾炎%的一种疾

病)

/

*

'我国
Y.Q

携带者中
Y.Q7\R

的发生率较高(

约为
2#'V

"

"%V

)

$

*

'已有研究报道在狼疮肾炎中自

身抗体具有一定的诊断价值)

972

*

(并且另有研究发现

在
Y.Q7\R

中自身抗体有一定的增高(但尚未有研

#

%1%!

#

国际检验医学杂志
"%!1

年
9

月第
$%

卷第
1

期
#

-6;NODIP?(

!

PD

=

"%!1

!

Q:G#$%

!

R:#1



究揭示自身抗体在
Y.Q7\R

中的诊断和预测价值'

由于感染
Y.Q

的患者中
Y.Q7\R

发病率较高(目前

可预测疾病的指标较少(所以本研究着眼于探索有助

于预测
Y.Q7\R

发病的免疫学指标000自身抗体(

为此病的早期诊断和预防提供有价值的信息'

A

#

资料与方法

A#A

#

一般资料
#

纳入研究者为
"%!9

年
'

月至
"%!&

年
&

月于河北北方学院附属第一医院首次就诊患者(

分组及入选标准如下'$

!

%

Y.Q7\R

组!

"/

例(诊断

标准依据
!1'1

年
Y.Q7\R

座谈会上制定的标准)

/

*

'

血清
Y.Q

抗原阳性&患肾小球肾炎(并排除狼疮性肾

炎等继发性肾小球疾病&肾切片上找到
Y.Q

抗原'

入组的所有患者临床症状和实验室诊断均未达到自

身免疫病的诊断标准!首先患者病史无自身免疫病(

其次患者均未表现出自身免疫病的临床症状(再次患

者外周血免疫球蛋白+红细胞沉降率$

TU8

%和
M7

反应

蛋白$

M8*

%结果均未表现出异常(但部分患者补体水

平降低(可能与形成的免疫复合物有关'$

"

%

Y.Q

非

\R

组!

"9

例(血清乙型肝炎病毒表面抗原$

Y.5)

F

%

阳性(经病理切片检查和血清学检测已排除相关肾小

球肾炎'$

/

%健康对照组
"9

例(血清
Y.5)

F

阴性(无

肾小球肾炎和其他相关自身免疫性疾病的体检健康

者'

Y.Q7\R

组男
!1

例+女
$

例&平均年龄
"9

岁&经

实验室检查所有患者血清
Y.5)

F

均为阳性(

"$>

尿

蛋白均在
/#9

F

以上(且肾组织切片中乙肝抗原$

Y.7

5)

F

或
Y.A)

F

%阳性&病理类型显示其中膜性肾病
!&

例(膜增生型肾小球肾炎
9

例(系膜增生型肾小球肾

炎
!

例'

Y.Q

非
\R

组男
!1

例+女
2

例(平均年龄为

"'

岁&经实验室检查所有病例血清
Y.5)

F

均为阳性

且
"$>

尿蛋白均低于
/#9

F

(肾组织切片乙肝抗原为

阴性'健康组男
!'

例+女
&

例(平均年龄为
"2

岁&经

实验室检查血清
Y.5)

F

均为阴性(

"$>

尿蛋白均低

于
/#9

F

(肾组织切片乙肝抗原均为阴性'

本研究经医院伦理委员会批准(所有受试者在研

究开始前签署知情同意书'

A#B

#

主要仪器
#

全自动间接免疫荧光操作"酶联免

疫一体机!

U

J

B46;?BeO

&全自动免疫印迹仪!

Ta8Z.7

G:;PD5;?B

1

79%

&荧光显微镜!

Ta8ZU;DB

2

*G<5

'

A#C

#

方法
#

临床上检测自身抗体有多种方法(其中

最重要和最常用的是间接免疫荧光法检测抗核抗体

和免疫印迹法检测抗可溶性核抗原$

TR)

%抗体谱'

采用间接免疫荧光法检测血清抗核抗体$

)R)

%(滴

度
%

!j!%%

为阳性(具体操作步骤如下!$

!

%将血清样

本稀释
!%%

倍(滴加
"9

$

O

稀释后样本至加样板(与

载片覆有生物薄片的一面接触(室温温育
/%C46

&$

"

%

用
*.U

吐温缓冲液流水冲洗载片(立即将其浸入装有

*.U

吐温缓冲液的烧杯中浸泡至少
9C46

&$

/

%滴加
"%

$

O,-+M

标记的抗人
-

F

\

至洁净的加样板(将浸泡后

的载片盖在加样板上与抗人
-

F

\

接触(室温温育
/%

C46

&$

$

%重复步骤$

"

%&$

9

%滴加约
!%

$

O

封片介质至

盖玻片(将浸泡后的载片盖在盖玻片上(显微镜下观

察荧光模型'

免疫印迹法检测血清自身抗体谱(包括
68R*

+

UC

+

UU7)

+

8:79"

+

UU7.

+

UAG7&%

+

*P7UAG

+

N:7!

+

MTR*

.

+

*MR)

+

(5XR)

+核小体+组蛋白+核糖体
*

蛋白和

)P)7P"

等
!$

种不同抗原的
-

F

\

类抗体'具体操

作步骤如下!$

!

%将膜条放入温育槽内(加入
!#9CO

样本缓冲液(在摇床上温育
9C46

后吸去温育槽中的

液体&$

"

%在温育槽中加入
!#9CO

稀释
!%%

倍的血清

样本(在摇床上室温温育
/%C46

&$

/

%吸去槽内液体(

用
!#9CO

清洗缓冲液清洗膜条
/

次(每次
9C46

&$

$

%

在槽内加入
!#9CO

酶结合物(摇床上室温温育
/%

C46

&$

9

%重复步骤$

/

%&$

2

%在槽中加入
!#9CO

底物

液(摇床上室温温育
!%C46

&$

&

%吸去槽内液体(用蒸

馏水清洗膜条
/

次(每次
!C46

&$

'

%将膜条放在结果

判定模板中(风干后判断结果'

以上试剂均来自于德国欧蒙医学实验诊断有限

公司(所有步骤均根据说明书严格执行'

A#D

#

统计学处理
#

采用
U*UU!2#%

软件进行统计学

分析(多组计数资料比较用
!

" 检验(疾病发生率分析

用
SD

J

GD67P?4?B

法(数据用
G[A

表示'以
!

$

%#%9

为差异具有统计学意义'

B

#

结
##

果

B#A

#

Y.Q7\R

组+

Y.Q

非
\R

组及健康组间
)R)

和抗
TR)

抗体谱阳性率分析
#

检测
Y.Q7\R

组+

Y.Q

非
\R

组及健康组血清中
)R)

和抗
TR)

抗

体谱(分别对
/

组间
)R)

和抗
TR)

抗体谱阳性率

进行比较'结果显示(与
Y.Q

非
\R

组和健康组相

比(

Y.Q7\R

组
)R)

以及抗
TR)

抗体谱阳性率均

显著增高(差异有统计学意义$

!

$

%#%!

%'其中

Y.Q7\R

组
)R)

和抗
TR)

抗体谱双阳性的样本为

'

例(

Y.Q

非
\R

组
)R)

和抗
TR)

抗体谱双阳性

的样本为
"

例(见表
!

'

表
!

##

/

组
)R)

和抗
TR)

抗体谱阳性率分析&

)

$

V

%'

分组
) )R)

$

h

% 抗
TR)

抗体谱$

h

%

Y.Q7\R

组
"/ !&

$

&/#1

%

DI

!%

$

$/#9

%

DI

Y.Q

非
\R

组
"9 &

$

"'#%

%

I

"

$

'#%

%

健康组
"9 !

$

$#%

%

%

$

%#%

%
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注!

Y.Q7\R

组与
Y.Q

非
\R

组比较(

D

!

$

%#%!

&

Y.Q7\R

组与

健康组比较(

I

!

$

%#%!

B#B

#

)R)

核型及抗
TR)

抗体谱分析
#

经过分析实

验数据(本文发现
Y.Q7\R

组
)R)

核型主要为核颗

粒型$

$&#'V

%(其次为胞浆颗粒型$

!/#%V

%(抗
TR)

抗体谱主要为
8:79"

$

!&#9V

%和
)P)7P"

$

!&#9V

%&

Y.Q

非
\R

组
)R)

同样以核颗粒型为主$

!2V

%(见

#

!1%!
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表
"

'

表
/

##

Y.Q7\R

和
Y.Q

非
\R

组
)R)

核型和抗
TR)

###

抗体谱阳性率分析&

)

$

V

%'

分组
Y.Q7\R

组$

)0"/

%

Y.Q

非
\R

组$

)0"9

%

核均质型
"

$

'#&

%

!

$

$#%

%

核颗粒型
!!

$

$&#'

%

$

$

!2#%

%

核仁型
"

$

'#&

%

!

$

$#%

%

核点型
!

$

$#/

%

%

$

%

%

胞浆颗粒型
/

$

!/#%

%

!

$

$#%

%

UU7) "

$

'#&

%

!

$

$#%

%

UU7. !

$

$#/

%

%

$

%

%

68R* !

$

$#/

%

%

$

%

%

8:79" $

$

!&#9

%

!

$

$#%

%

)P)7P" $

$

!&#9

%

!

$

$#%

%

B#C

#

Y.Q

非
\R

组自身抗体阳性更易发生
Y.Q7

\R

#

为研究自身抗体与乙肝患者发生
Y.Q7\R

的

关系(本文对
Y.Q7

非
\R

组进行了为期
!"

个月的随

访(结果发现
&

例自身抗体阳性患者中有
9

例发生了

Y.Q7\R

(而自身抗体阴性患者中无
!

例发生$图
!

(

!0%#%%%

%'

图
!

##

Y.Q7\R

发生率曲线

C

#

讨
##

论

##

多数肾小球肾炎是由免疫介导的炎症疾病(其中

继发性肾炎最常见的是
Y.Q7\R

和系统性红斑狼疮

肾炎'许多研究已发现系统性红斑狼疮的病理性自

身抗体参与了狼疮肾炎的发病(且有助于疾病的诊

断)

972

*

(但目前尚未有研究报道自身抗体在
Y.Q7\R

的临床应用(笔者在本研究中首次探讨了自身抗体在

乙型肝炎相关性肾炎中的预测和早期诊断价值'自

身抗体现已广泛应用于多种自身免疫性疾病或自身

免疫功能紊乱相关性疾病的临床诊断及预后判

断)

&71

*

'

M)MZa.

等)

!%

*发现
Y.Q

感染人体细胞后

可以诱发自身免疫反应(继而产生多种自身抗体(

OT-

等)

!!

*发现慢性
Y.Q

感染患者
)R)

和
TR)

阳性率

达
29V

(张晓红等)

!"

*发现慢性乙肝患者血清
)R)

阳

性率为
!2#&V

(以上研究表明有相当一部分乙肝患者

体内存在自身抗体(但有很少研究关注增高的自身抗

体对乙肝患者的预后产生哪些影响'

本研究发现
Y.Q7\R

患者与
Y.Q

非
\R

患者

相比(血清抗核抗体和抗
TR)

抗体谱阳性率显著增

高(分别高达
&/#1V

和
$/#9V

(于是本文认为自身抗

体是否与乙肝患者发生肾炎有关'肾脏可以通过多

种机制成为自身抗体的受害者(自身抗体可损伤肾小

球或肾组织特异性抗原(如膜性肾病)

!/

*

(抗肾小球基

底膜肾炎)

!$

*和
-

F

)

肾病)

!9

*等'有研究发现)

!2

*

(免疫

复合物可以改变肾脏基底膜的结构(激活补体的经典

路径(加剧
M/D

和
M9D

等趋化因子的炎症过程(另外

由于
M9I71

复合物的细胞溶解作用(补体末端通路也

会导致细胞损伤'以上研究表明增高的自身抗体可

致肾脏损伤(引起一系列肾脏疾病'

本实验发现(有
"'V

的乙肝非肾炎患者血清自身

抗体阳性(本文认为可能这部分患者尚未发生
Y.Q7

\R

或因其他某些原因尚未致病'为了证实乙肝患者

发生
Y.Q7\R

是否与自身抗体有关(本文对
"9

例乙

肝非肾炎患者进行了为期
!

年的随访(发现
&

例自身

抗体阳性的乙肝患者在
!

年内有
9

例发生了
Y.Q7

\R

(并且自身抗体阴性的患者无
!

例发生
Y.Q7\R

'

以上结果均表明自身抗体在
Y.Q7\R

的预测和早期

诊断中可能具有重要的意义(故对自身抗体阳性的乙

肝患者进行定期监测或提早干预(有利于预防乙肝患

者
Y.Q7\R

的发生'另外
"

例自身抗体阳性的乙肝

患者可能因随访时间较短或自身抗体转阴而未发生

肾炎(笔者将对病例继续跟踪'

D

#

结
##

论

##

综合本次研究的结果(

Y.Q7\R

患者比
Y.Q

非

\R

患者自身抗体阳性率增高(且自身抗体阳性的乙

肝患者比自身抗体阴性的乙肝患者更易发生
Y.Q7

\R

(说明自身抗体在
Y.Q7\R

疾病中有一定的预测

价值'对自身抗体阳性的乙肝患者进行早期干预(可

能会减少
Y.Q7\R

的发生(具体干预方法有待进一

步研究'
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此外(根据本研究对安全性的分析结果(两组患

者治疗期间不良反应发生率不存在显著差异(这一结

果说明阿托伐他汀钙的联用并未增加不良反应的发

生(安全性较高'

D

#

结
##

论

##

综上所述(非洛地平缓释片联合阿托伐他汀钙能

够有效改善患者血管内皮细胞炎性反应(降低血脂水

平(进而使患者血清
QM)P7!

+

YU*&%

表达水平明显

下降(具有较高的安全性(值得在临床工作中进行

推广'
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