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型血小板反应蛋白
>@

域检测在特发性膜性肾病中的应用研究进展"
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"

%P

洛阳职业技术学院药学与检验系!河南洛阳
&>%III

&

4P
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/II%D/

$

!!

#摘要$

!

特发性膜性肾病是临床上常见的导致成人肾病综合征的临床病理类型!目前已经发现抗磷脂酶

@4

受体"

-?@4E

$抗体是导致特发性膜性肾病的主要抗体!但近年发现的
%

型血小板反应蛋白
>@

域

"

F=<K>@

$抗体是导致特发性膜性肾病的另一个主要抗体!而且目前研究发现与
-?@4E

抗体相关的特发性膜

性肾病患者相比!

F=<K>@

抗体相关的特发性膜性肾病有其自身的临床和病理特点%本文主要从
F=<K>@

的结构特点'检测方法!以及在特发性膜性肾病患者的临床应用进行主要综述%

#关键词$

!

%

型血小板反应蛋白
>@

域&特发性膜性肾病&临床检测

#中图法分类号$

!

E&&9P%

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

%9>%8C/&C

"

4I%D

$

I/8I&>98I/

!!

膜性肾病%

N#

'是成人肾病综合征常见的原发性

肾脏病理类型!发病率为
4Ie

$

/>e

!

9I

岁人群的发

病率比例可高达
&Ie

#

%84

$

(儿童的发病率较少!为

%e

$

>e

#

/

$

"不同国家
N#

发病率稍有不同!在美

国!原发性膜性肾病%

.N#

'发病率约为
%4

&

%II

万人

口!平均发病年龄
7I

$

9I

岁!男女比例约为
4k%

!而

且在白种人肾脏损伤中更常见#

&

$

"根据我国
4I%9

年

9

月发表的一项针对全国
4C4

个城市的
D/C

家医院
>

万余例肾脏病理研究显示!我国
N#

发病率为

4/P&e

!在过去
%I

年中我国
N#

发病率增加了
%

倍!

发病率增加与空气污染有关#

7

$

"近些年研究已经发

现了导致
.N#

发生的两个主要足细胞自身抗原!分

别是
4IID

年
'"50

等#

9

$发现的
N

型磷脂酶
@4

受体

%

-?@4E

'和
4I%&

年
F:N@<

等#

>

$发现的足细胞抗原

%

型血小板反应蛋白
>@

域%

F=<K>@

'"目前已经有

较多的针对
-?@4E

受体和抗体的研究报道!而针对

F=<K>@

的研究较少!因此!本文主要针对
F=<K>@

的自身结构)检测方法!以及在
.N#

中的应用价值等

方面进行简要综述"

$

!

F=<K'@

的发现

!!

4IID

年!

'"5=

等#

9

$发现
-?@4E

抗体是导致

.N#

的主要病因!随后的多项研究也证实!

-?@4E

抗

体在
.N#

患者体内的阳性率为
>Ie

$

CIe

#

C8%I

$

!而

仍有
4Ie

左右的
.N#

患者没有明确的病因"直到

4I%&

年!

F:N@<

等#

>

$的研究结果才发现!

F=<K>@

是导致
.N#

发病的另一个病因!

F:N@<

利用
L(3A8

(R*V6SA

)质谱分析)免疫沉淀等方法对
.N#

患者)其

他肾脏病患者及健康人群的血清进行了抗体筛查!共

筛查了
%7&

例抗
-?@4E

抗体阴性的
.N#

患者血清!

其中
%7

例患者血清内发现了一个相对分子质量为

47Il%I

/ 的肾小球蛋白!而在血清
-?@4E

抗体阳性

的
.N#

患者)其他肾脏病患者及健康人群的血清内

未发现该蛋白"

F:N@<

通过质谱分析技术发现该

球蛋白即为
F=<K>@

!对这些
F=<K>@

抗体阳性患

者进行肾组织切片研究可以发现沉积于足细胞的

F=<K>@

抗原!因此医学界认为
F=<K>@

是
.N#

的另外一个主要抗原"现在基本能确定在大约
CIe

的
.N#

患者体内可以发现阳性的
-?@4E

抗体或

F=<K>@

抗体#

&

$

!但仍有
%Ie

$

4Ie

的上述抗体阴

性的
.N#

患者没有找到明确的抗原!导致
.N#

的新

的致病抗原仍然需要进一步研究"

&

!

F=<K'@

在
.N#

患者中的检出率

!!

F=<K>@

在
.N#

患者体内的检出率似乎并不

高!但特异度却可以达到
%IIe

"在
F:N@<

等#

>

$的

研究中!

%7&

例抗
-?@4E

抗体阴性的患者血清中!

%7

例患者检测出了
F=<K>@

抗体!阳性率为
DP>&e

!如

果检测所有
.N#

患者!阳性率可能会更低!同时该研

究结 果 也 发 现 女 性
F=<K>@

阳 性 率 高 于 男 性

%

97e!"P4>e

'!而在
=:M=@

等#

%%

$的前瞻性研究

中!

F=<K>@

相关的
.N#

患者阳性率为
4P9e

!并且

大多数是女性!目前也已经有妊娠期妇女
F=<K>@

相关的
.N#

的病例报道#

%4

$

"日本的一项研究共纳入

了
D4

例连续入组
.N#

患者!然后通过免疫组织化学

方法检测患者肾组织中
F=<K>@

和
-?@4E

的表达

情况!结果发现
F=<K>@

的检出率为
DP%e

!而

-?@4E

的 检 出 率 为
74P>e

!同 样 也 发 现 女 性

F=<K>@

阳性率较高#

%/

$

"来自
=@̂ @<=.

等#

%&

$的

另外一项日本研究结果发现抗
F=<K>@

抗体阳性率

9>&

重庆医学
4I%D

年
4

月第
&C

卷第
/

期
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为
/P&e

"

?@E<"#

等#

%7

$对
47C

例
.N#

患者肾组织

抗原检测结果发现!仅有
>

例
F=<K>@

阳性!占比

/e

!

%&%

例患者
-?@4E

阳性!占比
77e

!两者同时阳

性的仅有
4

例!随后利用血清学检测发现血清抗体检

测结果与肾组织抗原染色有绝对的相关性"

国内学者针对
F=<K>@

也开展了一些研究!温

丽颖等#

%9

$的研究结果发现!在
%%4

例
N#

患者#其中

.N#C9

例!继发性膜性肾病%

<N#

'

/I

例$中!

-?@4E

)

F=<K>@

在肾组织检出率分别为
CCP&e

)

4P/e

"另外

一位学者的研究结果发现!在
%C

例
-?@4E

阴性的

.N#

患者中!有
%

例循环抗
F=<K>@

抗体阳性!

4

例

肾组织
F=<K>@

抗原阳性#

%>

$

"目前为止!国内有关

N#

患者
F=<K>@

检测的大样本研究来自于北京大

学第一医院!该研究纳入了
4IIC,4I%9

年经肾活检

证实的
7>C

例
.N#

患者及
%%&

例
<N#

患者!随后使

用免疫荧光法研究循环中抗
F=<K>@

抗体和抗

-?@4E

抗体水平!同时检测肾脏组织两种抗原的表

达"结果发现!在
7>C

例
.N#

患者中!

CDe

患者与

-?@4E

相关!仅
4e

的患者与
F=<K>@

相关#

%C

$

"上

述结果提示!

F=<K>@

相关的膜性肾病发病率并不

高!而且目前都是一些小样本量的研究!该结论仍需

要进一步大样本量研究来验证"

!

!

F=<K'@

的结构特点

!!

目前针对
F=<K>@

结构及功能特点的研究较

少!既往的研究也主要集中于
F=<K>@

可以介导内

皮细胞迁移和血管生成等功能#

%D

$

!直到
4I%&

年才发

现该分子与
.N#

的发生相关"

F=<K>@

的相对分

子质量为
47Il%I

/

!主要表达于人体肾小球足细胞!

属跨膜蛋白"

F=<K>@

主要由
/

个部分构成!包括细

胞外结构域)跨膜结构域和细胞内尾部!细胞外结构

域由
%%

个
%

型血小板反应结构域和精氨酸
8

甘氨酸
8

天冬氨酸膜体组成!富含二硫键及
#8

糖基化区域"目

前已知
F=<K>@

和
-?@4E

结构及生化特性相似!抗

F=<K>@

抗体亚型是免疫球蛋白%

.

B

'

$&

且仅在非还

原情况下识别
F=<K>@

#

4I84%

$

"对肾组织切片染色可

以发现!

F=<K>@

主要表达于接近足细胞足突的位

置!但关于
F=<K>@

导致
N#

的抗原表位研究较少!

目前认 为
F=<K>@

相关的
N#

致 病 机 制 为 抗

F=<K>@

抗体与沉积肾小球足细胞足突表面的

F=<K>@

抗原相结合!形成抗原抗体复合物!随后激

活补体系统进而形成
57V8D

膜攻击复合物!致使肾小

球足细胞损伤!肾小球的滤过屏障破坏!进而产生大

量蛋白尿"

虽然
-?@4E

抗体在
.N#

患者体内阳性率明显

高于
F=<K>@

!但在动物实验上却表现出不同的特

点"自
4IID

年发现
-?@4E

是多数
.N#

患者致病抗

原!众多学者就试图建立
-?@4E

相关的
.N#

模型!

以期开展有关接近人体
.N#

的基础研究!但
-?@4E

抗原本身在啮齿类动物足细胞膜上的表达缺失限制

了该研究愿望的实现"相反!

F=<K>@

在啮齿动物和

人体肾组织足细胞却高表达!而且蛋白表达部位与人

类相同!这对于建立
.N#

病理模型!开展基础研究具

有重大意义#

4484&

$

"

"

!

F=<K'@

的检测方法

!!

抗
F=<K>@

抗体最初发现使用的方法是质谱分

析!随后的研究大多是采用免疫组织化学染色的方法

对肾组织进行染色和测定"有学者对比了
L(3A(R*

V6SA

与免疫荧光技术%

.!F

'两种方法测定
%4>9

例

N#

患者血清
F=<K>@

后的结果!最终发现与
L(3A8

(R*V6SA

技术相比!

.!F

显示出
%IIe

的特异度和

D4e

的灵敏度!而且目前在临床上由于
L(3A(R*V6SA

技术临床操作复杂!测定周期较长!因此临床上用于

实验室检测有很大的局限性#

%%

$

"国内文献目前测定

F=<K>@

的方法主要为间接免疫荧光试验#

%98%C

$

!目

前国内对于
-?@4E

抗体检测技术已经很成熟!虽然

已有针对
F=<K>@

的
"?.<@

试剂出售!但临床上的

应用仍较少!因此有学者呼吁!希望国内检验学界尽

快研究与
-?@4E

抗体和
F=<K>@

抗体有关的检测

技术#

47

$

"

另外!在临床中对于怀疑
.N#

的患者除了进行

血清抗
F=<K>@

抗体的筛查之外!也应进行肾组织

F=<K>@

抗原染色!两者结合会进一步提高诊断

.N#

的特异性和准确性"已经有研究发现
%

例

F=<K>@

相关性
.N#

患者!肾活检显示
F=<K>@

染色增强!但血清检测却未检测到抗
F=<K>@

抗体!

表明
F=<K>@

的肾活检染色对
F=<K>@

相关性

.N#

的诊断更加有说服力#

%%

$

!这一点与
-?@4E

相关

性
.N#

类似!国内也有肾组织
F=<K>@

染色阳性而

血清检测阴性的病例报道#

%C

$

"因此!建议对于临床上

怀疑
N#

的患者应该进行肾组织和血清的双重检测!

从此确保诊断的正确性"

#

!

F=<K'@

相关的
.N#

和肿瘤

!!

虽然目前认为
F=<K>@

是
.N#

的另一个致病

抗原!但一个有趣的发现是!

F=<K>@

与人类肿瘤的

发生似乎有一定的关系"

<F@=?

等#

49

$对包括
>I

余

种肿瘤的
4IIII

份组织进行病理分析!结果发现

F=<K>@

在不同的肿瘤形成中表达明显不同!与非肿

瘤组织相比!不同肿瘤实体肿瘤细胞
F=<K>@

表达

的获得和缺失与肿瘤特异性标记物相关!并且对患者

预后有一定的价值"目前可以明确的是!肿瘤可导致

<N#

的发生!尽管两者之间的分子机制目前还不

明确#

4>84C

$

"

F=<K>@

相关的膜性肾病与恶性肿瘤之间的关

系如何!一些研究似乎给出了答案"日本的一项研究

>>&

重庆医学
4I%D

年
4

月第
&C

卷第
/

期



显示!

F=<K>@

相关的
.N#

患者相关性肿瘤的发病

率为
DP%e

#

%/

$

(欧洲一项研究发现
F=<K>@

相关的

.N#

患者淋巴瘤发病率为
%/P9/e

#

>

$

(美国和欧洲的

一个大型队列研究数据表明!大约
4IeF=<K>@

相

关的
N#

患者在平均确诊肾病的
/

个月之内被诊断

为恶性肿瘤!包括膀胱癌)妇科肿瘤)淋巴癌)消化道

肿瘤)前列腺癌等#

%%

$

"而且与
-?@4E

相关的
N#

患

者相比!

F=<K>@

相关的
N#

患者更容易发生恶性

肿瘤"与国外研究不同的是!国内关于
F=<K>@

相

关膜性肾病的研究结果发现!在
4D

例循环中抗

-?@4E

抗体阳性的
<N#

患者中!有
%C

例是肿瘤相

关的!而仅有
%

例膀胱癌患者循环抗
F=<K>@

抗体

阳性 %占肿瘤患者的
4e

!占所有
<N#

患者的

IPDe

'

#

%C

$

"综上研究可以发现!

F=<K>@

相关的

N#

患者似乎与肿瘤之间存在一定的联系!鉴于目前

上述研究均是小样本量研究!因此对以上结果仍需谨

慎对待!两者之间到底是继发关系还是两种疾病合并

发生仍然没有定论!但上述研究也提醒对
F=<K>@

相关的
N#

患者在随访过程中应加强对肿瘤的筛查!

以做到及时发现和治疗"

%

!

小
!!

结

!!

目前!针对
.N#

的发病机制研究已经取得了一

定的进展!但在今后临床和基础仍有许多研究需要开

展!具体包括*%

%

'进一步探索除了
-?@4E

抗体和

F=<K>@

抗体以外的导致
.N#

的发病机制(%

4

'目

前发现
F=<K>@

在啮齿类动物的肾小球足细胞中表

达!因此可以建立
F=<K>@

相关的
.N#

动物模型!

进一步研究
.N#

的发病机制和治疗方法!以弥补目

前临床中
.N#

治疗的不足(%

/

'我国
.N#

发病率较

高!患者人数众多!有必要进一步开展国内
F=<K>@

相关的
.N#

患者的临床特点及预后相关性研究(%

&

'

加快
-?@4E

抗体和
F=<K>@

抗体试剂盒的研究和

检测技术的推广!并保证其稳定性和准确性!尽快能

够在临床中开展相关实验室检测!为临床服务"
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