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ＥＬＩＳＡ检测血清抗磷脂酶Ａ２受体抗体在膜性肾病中的应用探讨
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　　摘　要：目的　探讨酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清抗磷脂酶Ａ２ 受体抗体（抗ＰＬＡ２Ｒ抗体）滴度在膜性肾病中的应用

价值为疾病诊断及病情判断提供更特异的血清学指标。方法　选取该院肾内科就诊行肾组织活检并确诊的膜性肾病患者３４例，

该院住院自身免疫性疾病及肾病综合征、肾功能不全患者３２例，健康体检者１２例，收集血清检测抗ＰＬＡ２Ｒ抗体并结合血清总蛋

白（ＴＰ）、清蛋白（ＡＬＢ）、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４指标，分析其对膜性肾病的诊断性能。结果　抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度在膜性肾病组、

疾病对照组、健康对照组中位数依次为２２．１、２．０、２．０ＲＵ／ｍＬ，膜性肾病组与其他两组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。抗

ＰＬＡ２Ｒ抗体在膜性肾病组阳性１７例（阳性率５０％），阴性１７例，疾病对照组及健康对照组均为阴性，其特异度与阳性预测值为

１００％。膜性肾病组ＴＰ、ＡＬＢ、ＩｇＧ与疾病对照组、健康对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；抗ＰＬＡ２Ｒ抗体与血清 ＴＰ、

ＡＬＢ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４的相关系数依次为－０．３８２、－０．３４４、－０．５０２、－０．２９５、０．０６２、０．００５、０．２４１，与ＴＰ、ＡＬＢ、ＩｇＧ、ＩｇＡ

呈负相关（犘＜０．０１），与Ｃ４呈正相关（犘＜０．０５），与ＩｇＭ、Ｃ３无相关性（犘＞０．０５）。结论　抗ＰＬＡ２Ｒ抗体在膜性肾病诊断中具有

较高的特异性，可作为无法行肾活检患者的必要和特异性血清学检测指标，定量检测有助于病情判断。
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　　膜性肾病多以肾病综合征为主要症状，因病情反复迁延，

部分患者会发展至慢性肾功能衰竭，而危及患者生命。膜性肾

病为病理诊断名词，是肾小球肾炎的一种，可分为特发性膜性

肾病（ＩＭＮ）和继发性膜性肾病（ＳＭＮ）两类，其诊断主要依靠

肾组织活检，有部分患者无法行肾活检导致诊断困难从而延误

治疗。近年来有研究报道血清抗磷脂酶 Ａ２ 受体抗体（抗

ＰＬＡ２Ｒ抗体）与ＩＭＮ发病密切相关，可用于疾病诊断、病情监

测及疗效及预后判断［１４］。本文运用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测膜性肾病患者血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度，并结合

血清总蛋白（ＴＰ）、清蛋白（ＡＬＢ）、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４等指

标，分析抗ＰＬＡ２Ｒ抗体与上述指标在膜性肾病中的相互关系

及诊断性能，探讨其与上述生化指标对膜性肾病病情监测价

值，为膜性肾病的辅助诊断提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年４月至２０１６年６月本院肾病科

肾活检病理明确诊断为膜性肾病患者３４例（膜性肾病组），其
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中男２４例，女１０例，年龄１９～６８岁，平均（４７±１３）岁。疾病

对照组３２例，为系统性红斑狼疮、干燥综合征、肾病综合征、肾

功能不全等患者，男１２例，女２０例，年龄８～８４岁，平均（４８±

２０）岁。另选取同期来本院体检健康者１２例作为健康对照组，

男６例，女６例，年龄２５～５３岁，平均（４６±８）岁。

１．２　仪器与试剂　日立７６００１２０ＤＰＰ模块式全自动生化分

析仪。抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体ＩｇＧ 检测试剂盒（ＥＬＩＳＡ 法，批号：

Ｅ１５１０２１ＡＹ，生产厂家为德国欧蒙医学实验诊断股份有限公

司，在试剂有效期内进行检测）。ＴＰ、ＡＬＢ应用比色法检测，试

剂生产厂家为四川迈克生物科技股份有限公司。ＩｇＧ、ＩｇＡ、

ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４检测应用免疫透射比浊法，试剂生产厂家为上海

景源医疗器械有限公司，项目参数按试剂说明书进行设置。

１．３　方法　收集受试对象空腹静脉血４ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离

心８ｍｉｎ，生化项目检测后收集血清保存于－２０℃冰箱备用。

复融后统一检测抗ＰＬＡ２Ｒ抗体。抗ＰＬＡ２Ｒ抗体采用五点定

标进行定量检测，试剂说明书推荐１４ＲＵ／ｍＬ为阳性界值。

ＴＰ、ＡＬＢ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４参考区间依次为６５～８５、４０～

５５、８．０～１６．０、０．７～３．３、０．５～２．２、０．８～１．６、０．１～０．４ｇ／Ｌ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据分析，

计量资料正态分布以狓±狊表示，非正态分布以中位数表示，不

同组间比较方差齐性采用狋检验，方差不齐采用秩合检验。血

清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体对膜性肾病诊断性能以肾活检病理结果为

诊断金标准进行分析统计。抗ＰＬＡ２Ｒ抗体与其他血清学指

标相关性分析采用双变量相关分析。犘＜０．０５表示差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　各组抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度比较　抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度在

膜性肾病组、疾病对照组、健康对照组中位数依次为２２．１、

２．０、２．０ＲＵ／ｍＬ，膜性肾病组与其他组间比较差异有统计学

意义（χ
２＝２７．５６４，犘＝０．０００＜０．０５）。

２．２　抗ＰＬＡ２Ｒ抗体对膜性肾病诊断性能评价　抗ＰＬＡ２Ｒ

抗体在膜性肾病组阳性１７例，阴性１７例，阳性率为５０％，疾

病对照组及健康对照组均为阴性。以肾活检病理结果为诊断

金标准，抗ＰＬＡ２Ｒ抗体对膜性肾病诊断性能敏感度、特异度、

阳性预测值、阴性预测值、诊断效率分别为５０％（１７／３４），

１００％（４４／４４），１００％（１７／１７），７２．１％（４４／６１），７８．２％（６１／

７８）。

２．３　各组间生化免疫指标检测情况　见表１。

表１　　膜性肾病各组间生化免疫相关指标比较（ｇ／Ｌ）

项目
膜性肾病组

（狀＝３４）

疾病对照组

（狀＝３２）

健康对照组

（狀＝１２）

ＴＰ ５０．１０±７．６０ ６１．４０±１３．９０ ７７．００±３．８０

ＡＬＢ ２５．７０±６．３０ ３３．２０±１１．３０ ４７．２０±２．３０

ＩｇＧ ６．４９±４．００ １０．２７±５．２９ １３．４７±１．６７

ＩｇＡ ２．０９±１．３０ ２．８７±１．８７ ２．７５±１．９０

ＩｇＭ １．５１±０．８６ １．２１±０．８９ １．００±０．４５

Ｃ３ ０．８８±０．２３ １．００±０．４４ ０．９６±０．１２

Ｃ４ ０．２８±０．０８ ０．２７±０．０９ ０．２３±０．０５

　　注：与其他组比较，犘＜０．０５。

２．４　相关性分析　抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体与血清 ＴＰ、ＡＬＢ、ＩｇＧ、

ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４ 的相关系数依次为 －０．３８２，－０．３４４，

－０．５０２，－０．２９５，０．０６２，０．００５，０．２４１，其犘值依次为０．００１，

０．００２，０．００，０．００９，０．５９３，０．９６６，０．０３４。抗ＰＬＡ２Ｒ抗体与

ＴＰ、ＡＬＢ、ＩｇＧ、ＩｇＡ呈负相关（犘＜０．０１），与Ｃ４呈正相关（犘＜

０．０５），与ＩｇＭ、Ｃ３无相关性（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

膜性肾病一直以来缺乏特异性血清学指标，其诊断主要依

靠肾组织活检。近年来，国内外有研究陆续报道抗ＰＬＡ２Ｒ抗

体与膜性肾病，尤其是特发性膜性肾病发病相关，同时也是其

诊断、疾病活动性判断和治疗监测的重要指标［１５］。

抗ＰＬＡ２Ｒ抗体在膜性肾病组中滴度、阳性率高，与健康

对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），其诊断性能中特异

度及阳性预测值可达１００％，血清只要检测到阳性，则为真阳

性，也进一步证明抗ＰＬＡ２Ｒ抗体在膜性肾病的诊断中是一非

常有特异性的血清学指标；尤其适用于部分患者对有创性的肾

组织活检存在一定风险时，此血清学指标阳性能够为膜性肾病

尤其是ＩＭＮ的诊断提供有力依据。

本研究检测结果与其他相关报道比较，抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳

性率稍低，分析原因主要与病例的收集有关：（１）膜性肾病患者

入院时期不同，其抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度有明显波动，部分患者

经过治疗后转为阴性；（２）有部分患者可能处于疾病缓解期；

（３）有部分患者进行治疗后导致检测结果阴性；（４）有部分患者

存在其他特异性抗体。

研究结果还显示，抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度与血清ＴＰ、ＡＬＢ呈

高度负相关，这与其他文献报道结果一致［６８］。抗ＰＬＡ２Ｒ抗体

滴度与免疫球蛋白及补体成分相关性未见研究报道，抗

ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度与ＩｇＧ、ＩｇＡ呈高度负相关，与Ｃ４有一定正相

关，与ＩｇＭ、Ｃ３不相关，可能的原因与抗ＰＬＡ２Ｒ抗体对各项免

疫指标本身的免疫耗损有联系。膜性肾病组ＴＰ小于４０ｇ／Ｌ

的有２５例，其抗ＰＬＡ２Ｒ抗体为阳性有１５例（滴度大于１００

ＲＵ／ｍＬ有１１例），ＡＬＢ小于２５ｇ／Ｌ的有１６例，其抗ＰＬＡ２Ｒ

抗体阳性可达１２例（滴度大于１００ＲＵ／ｍＬ有６例），说明此抗

体滴度及阳性率随病情加重有递增趋势，抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度

值可用于病情的监测与疗效的判断。有研究报道抗ＰＬＡ２Ｒ

抗体滴度与患者尿蛋白量呈高度正相关，因尿蛋白检测准确性

受多种因素影响，其结果波动较大，血清学指标因较恒定更有

优势。

抗ＰＬＡ２Ｒ抗体的检测目前有４种方法，分别为免疫印迹

法、间接免疫荧光法（ＩＦＡ）、ＥＬＩＳＡ、激光免疫磁珠分析
［９］，可

用于临床的有证产品目前仅２种：ＩＦＡ、ＥＬＩＳＡ。ＥＬＩＳＡ的优

势为既可定量又可定性，结果不受主观因素影响，不需特殊仪

器（如荧光显微镜），尤其适用于标本量较大的实验室。

另外，膜性肾病组中有３例为糖尿病合并膜性肾病，其抗

ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度也明显升高，可能部分ＳＭＮ患者存在特发性与

继发性因素相叠加的情况从而导致诊断困难。林伟锋等［１０］报道

的特殊病例组也出现部分抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性。因ＩＭＮ及ＳＭＮ

在治疗策略上是不同的，成为困扰临床诊疗并急需解决的问题，有

待更多学者作进一步的研究。

总之，目前临床开展血清学检测抗ＰＬＡ２Ｒ抗（下转第４５４页）
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缺失，过高时则通过增强细胞的修复功能造成了肿瘤细胞的抗

药性［８］。研究发现ＰＡＲＰ表达过高均可导致肿瘤耐药
［９］。本

组病例中，化疗敏感组的Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ的阳性率显著低

于化疗耐药组，同时３年、５年生存率明显高于化疗耐药组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。与上述观点相一致。将年龄、病

理分化程度、临床分期、化疗敏感程度引入Ｃｏｘ回归模型，结

果显示，临床分期、化疗敏感程度对生存时间有显著影响，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），是影响临床预后的重要因素，提示

虽然卵巢癌的预后受到多种因素的影响，但在众多因素的相互

作用中某一因素会被弱化［１０］。而临床分期与化疗敏感程度却

是明确的可影响卵巢癌预后的独立因素，提示疾病的早期诊

断、早期治疗是提高卵巢癌生存率的极为重要的因素。

综上所述，Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ的表达均与上皮性卵巢癌

患者的化疗耐药性相关，因此可用来预测患者的化疗疗效，对

于耐药基因高表达的患者，可给予个性化的应对方案，以减少

化疗伤害，提高患者的生存率。
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体的技术已日渐成熟，对于不具备肾脏病理诊断的医院，血清

学检测抗ＰＬＡ２Ｒ抗体无疑更有利于临床诊断膜性肾病，如抗

ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性，则不必行肾组织活检，也可减轻患者经济负

担；如阴性再建议患者行有创的肾脏检查以明确病因。对于行

肾组织活检有风险的患者则获益更多。定量检测不仅可用于

诊断，同时可用于病情监测与疗效判断。
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