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　　[摘要]　目的:探究血清抗磷脂酶 A2受体(PLA2R)抗体、肾损伤分子-1(KIM-1)和同型半胱氨酸(Hcy)联
合检测在特发性膜性肾病(IMN)患者诊断中的临床价值。方法:选取2014年3月至2021年3月行肾穿刺活检

确诊为IMN的患者150例,并选取同一时期的健康体检者100例作为对照组。将IMN 患者按照病理分期分为

Ⅰ期51例、Ⅰ~Ⅱ期49例和Ⅱ期50例,并比较各组血清 PLA2R抗体、KIM-1和 Hcy水平的差异,进一步用

ROC曲线图分析血清PLA2R抗体、KIM-1和 Hcy水平以及3项指标联合在IMN 患者诊断中的临床价值。结

果:Ⅰ期组、Ⅰ~Ⅱ期组、Ⅱ期组的血清 PLA2R抗体、KIM-1和 Hcy水平高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),且Ⅱ期组水平高于Ⅰ期组、Ⅰ~Ⅱ期组,Ⅰ~Ⅱ期组水平高于Ⅰ期组,差异有统计学意义(P<0.05)。

ROC曲线图显示,血清PLA2R抗体、KIM-1和 Hcy水平以及3项指标联合诊断IMN患者的曲线下面积(AUC)
分别为0.648、0.921、0.781、0.989,联合检测诊断模式的诊断效能均比单一指标模式有明显提高。结论:血清

PLA2R抗体、KIM-1和 Hcy是诊断IMN的较好指标,3项指标联合诊断对IMN患者具有更重要的诊断价值。
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalvalueofjointdetectionofserumanti-phospholipaseA2receptor
(PLA2R)antibody,kidneyinjurymolecule-1(KIM-1)andhomocysteine(Hcy)inthediagnosisofpatientswith
idiopathicmembranousnephropathy(IMN).Methods:Atotalof150patientswithIMNdiagnosedbyrenalbiopsy
inthehospitalwereenrolledinthisstudybetweenMarch2014andMarch2021.Meanwhile,100healthyindividu-
alswereselectedasthecontrolgroup.PatientswithIMNweredividedintostageⅠgroup(51cases),stageⅠ-Ⅱ
group(49cases)andstageⅡgroup(50cases)accordingtothepathologicalstage.ThelevelsofserumPLA2Ran-
tibody,KIM-1andHcywerecomparedbetweenthegroups.TheROCcurvewasusedtoanalyzetheclinicalvalue
ofserumPLA2Rantibody,KIM-1,Hcy,andjointdetectionofthethreeinthediagnosisofpatientswithIMN.
Results:ThelevelsofserumPLA2Rantibody,KIM-1andHcyinpatientswithIMNwerehigherthanthoseinthe
controlgroup(P<0.05),andthelevelsincreasedwiththeincreaseofpathologicalstage(P<0.05).TheROC
curveanalysisshowedthattheareaunderthecurve(AUC)valuesofserumPLA2Rantibody,KIM-1,Hcy,and
combinationofthethreetodiagnoseIMNwere0.648,0.921,0.781and0.989,respectively.Theefficiencyof
combineddiagnosiswassignificantlyhigherthansingleindexdiagnosis.Conclusion:Serum PLA2Rantibody,

KIM-1andHcymaybeimportantindicatorsfordiagnosingIMN.Thejointdetectionofthethreeindicatorscana-
chievebetterdiagnosticperformance.

Keywords　idiopathicmembranousnephropathy;anti-phospholipaseA2receptor;kidneyinjurymolecule;
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　　膜性肾病患者可表现为水肿等症状[1]。膜性

肾病可分为特发性膜性肾病(idiopathicmembra-
nousnephropathy,IMN)与 继 发 性 膜 性 肾 病

(SMN),其中IMN 是一种自身免疫性疾病,由自

身抗体介导,肾小球足细胞膜成分、补体等参与,且
有器官特异性[2]。部分IMN 患者不能自发缓解,
需要激素联合免疫抑制剂治疗,不仅增加治疗风

险,且加重患者的经济负担[3]。目前,IMN 的发病
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率逐渐上升,因此,如何在早期识别高危患者,以减

轻患者经济负担,成为研究的热点[4]。自从 Hey-
man肾炎模型确认以来,膜性肾病的重要靶抗原逐

渐受到临床的广泛关注,目前认为 M 型磷脂酶 A2
受体 (PLA2R)是 导 致 膜 性 肾 病 的 致 病 性 靶 抗

原[5]。研究表明,同型半胱氨酸(Hcy)对肾功能损

伤具有良好的特异性和敏感性[6],肾损伤分子-1
(KIM-1)水平作为一种无创性标志物在反映肾组

织损伤程度方面有显著优势[7]。因此,本文选取行

肾穿刺活检确诊为IMN的患者150例,开展前瞻性

研究,探讨血清PLA2R抗体、KIM-1和 Hcy联合检

测在IMN患者诊断中的临床价值,结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2014年3月至2021年3月我院行肾穿

刺活 检 确 诊 为 IMN 的 患 者 150 例。 纳 入 标

准:①肾脏病理诊断为IMN[8];②未有免疫抑制剂

或糖皮质激素使用史;③ 年龄 20~80 岁;④ 病

程2~10个月;⑤体重指数(20~30)kg/m2;⑥所

有患者对本研究知情并同意。排除标准:①家族性

膜性肾病;②感染、自身免疫性疾病、药物或肿瘤造

成的继发性膜性肾病。根据 Ehrenreich-Churg分

期法[9],将IMN患者分为Ⅰ期组、Ⅰ~Ⅱ期组和Ⅱ
期组。选取同时期健康体检者100例作为对照组。
纳入标准:年龄20~80岁。排除标准:①无法正常

沟通交流者;②不愿配合研究者。本研究符合《赫
尔辛基宣言》标准。
1.2　方法

1.2.1　资料收集　收集受检者年龄、性别、IMN

组病程(起病至肾穿刺日)、血压(收缩压、舒张压)、
体重指数资料。
1.2.2　血清指标检测　取IMN 患者肾活检早晨

的中断尿10mL,用促凝管抽血5mL,3000r/min
的速度下离心5min,取上清液并进行分装,同时期

留取对照组尿标本,-80℃的环境中保存备用。采

取酶联免疫吸附法,酶标仪(RaytoRT-6100C)检
测受检者尿 KIM-1、血清 PLA2R 抗体水平,采用

循环酶速率检验 Hcy水平。
1.3　统计学方法

采用SPSS24.0统计软件进行分析处理,计量

资料以■X±S 表示,组间比较采用t检验,多组间

对比采用方差分析,以F 值检验,两两比较采用

LSD-t检验;通过logistic回归分析构建联合预测

标准、模型,拟合优度采用 Hosmer-Lemeshow 检

验;用 ROC 曲 线 分 析 各 血 清 指 标 的 诊 断 效

能。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　各组受检者一般资料比较

IMN组(Ⅰ期组、Ⅰ~Ⅱ期组和Ⅱ期组)和对

照组患者的性别、病程、年龄、收缩压、舒张压、体重

指数等一般资料比较差异无统计学 意 义 (P >
0.05),具有可比性,见表1。
2.2　各组受检者血清指标水平比较

Ⅰ期组、Ⅰ~Ⅱ期组、Ⅱ期组的血清 PLA2R
抗体、KIM-1和 Hcy水平高于对照组,差异有统计

学意 义 (P <0.05),且 Ⅱ 期 组 水 平 高 于 Ⅰ 期

组、Ⅰ~Ⅱ期组,Ⅰ~Ⅱ期组水平高于Ⅰ期组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1　各组一般资料对比 ■X±S

组别 例数
性别/例

男 女
年龄/岁 病程/月 收缩压/mmHg 舒张压/mmHg

体重指数/
(kg·m-2)

Ⅰ期组 51 26 25 48.87±5.36 2.26±0.22 123.21±10.23 82.36±6.12 25.12±2.14
Ⅰ~Ⅱ期组 49 26 23 49.12±6.12 2.29±0.23 122.98±10.19 82.58±6.23 24.88±2.82
Ⅱ期组 50 24 26 50.07±7.03 2.32±0.24 123.41±9.87 81.98±7.12 25.32±2.01
对照组 100 55 45 49.37±6.38 - 122.87±11.01 82.25±6.34 24.99±2.64
F/χ2 - 0.709 0.341 0.859 0.034 0.075 0.309
P - 0.871 0.796 0.426 0.992 0.973 0.819

表2　各组受检者血清指标水平比较 ■X±S

组别 例数 PLA2R/(U·mL-1) KIM-1/(μg·mL-1) Hcy/(μmol·L-1)

Ⅰ期组 51 95.88±4.121) 1.53±0.221) 13.88±3.251)

Ⅰ~Ⅱ期组 49 130.78±3.391)2) 2.12±0.641)2) 17.52±3.971)2)

Ⅱ期组 50 238.32±3.261)2)3) 3.54±0.251)2)3) 19.34±4.121)2)3)

对照组 100 45.23±2.58 1.13±0.11 10.12±2.35
F - 40487.669 632.203 108.718
P - <0.001 <0.001 <0.001

　　与对照组比较,1)P<0.05;与Ⅰ期组比较,2)P<0.05;与Ⅰ~Ⅱ期组比较,3)P<0.05。
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2.3　各血清指标的诊断效能

ROC曲线图显示,血清 PLA2R 抗体、KIM-1
和 Hcy水平以及3项指标联合诊断IMN 患者的

曲线下面积(AUC)分别为0.955、0.921、0.781、
0.989;单一指标预测时,PLA2R的 AUC最高,以
0.747为截断值,灵敏度、特异度分别为95.33%、

97.00%;基于logistic回归分析构建联合预测模

型,模 型 公 式:Log(P)= -26.348+0.735×
PLA2R+7.659×KIM—1+0.329×Hcy,Hos-
mer-Lemeshow检验 χ2=3.610,P=0.890,拟合

度良好,联合模型诊断IMN 的诊断效能均比单一

指标模式有明显提高,见表3、图1。

表3　血清PLA2R抗体、KIM-1和Hcy以及3项指标联合在IMN中的诊断价值分析

指标 曲线下面积 截断值 标准误差 灵敏度/% 特异度/% 95%CI P
PLA2R 0.648 52.825 0.042 84.00 75.00 0.585~0.707 <0.001
KIM-1 0.921 1.313 0.013 81.33 99.00 0.890~0.945 <0.001
Hcy 0.781 12.881 0.024 64.00 81.00 0.738~0.821 <0.001
PLA2R+KIM-1+Hcy 0.989 0.747 0.003 95.33 97.00 0.974~0.997 <0.001

图1　血清PLA2R抗体、KIM-1和 Hcy以及3项指标

联合诊断IMN临床价值的ROC曲线

3　讨论

IMN是临床常见的原发性肾小球疾病,主要

表现为非选择性大量蛋白尿或肾病综合征,伴有慢

性肾功能衰竭的危险[10]。典型的病理特征是肾小

球毛细血管基底膜弥漫性增厚,伴有球形或节段性

硬化,即免疫荧光检查时IgG和C3以细颗粒沉积

于肾小球和基底膜下,在电子显微镜下,电子密度

沉积在基底膜的各个部位[11]。IMN是成人大量蛋

白尿最常见的病因,高达20%~30%,严重影响患

者的生活质量[12]。因此,有必要寻找合适的诊断

IMN的指标。
抗 PLA2R 抗 体 是 一 种 相 对 分 子 质 量 为

185000的多功能 M 型糖蛋白受体,属于c-凝集素

超家族中的甘露醇受体家族。它由富含半胱氨酸

N末端的胞外部分、8个C型凝集素结构域重复序

列、一个纤维连接蛋白样区、一个跨膜区和一个较

短的C末端组成。罗先荣等[13]发现抗 PLA2R抗

体仅在IMN患者足细胞上表达,IMN 组随着临床

治疗,抗PLA2R抗体水平降低甚至转为阴性。抗

PLA2R抗体作为靶抗原在IMN 的发病机制中起

着重要作用。IMN 患者抗 PLA2R 抗体主要为

IgG4亚型,IgG4亚型是肾小球沉积物中主要的免

疫球蛋白亚类。IMN患者沉积物中的IgG可识别

PLA2R。PLA2R主要高表达于IMN 患者肾小球

足细胞,与IgG4共定位于IMN患者肾小球免疫复

合物中。因此,PLA2R 是导致IMN 的主要抗原,
血清中抗PLA2R抗体的检测对IMN 疾病活动性

的诊断和评价具有重要意义。本研究结果表明,血
清PLA2R抗体在IMN 诊断中的 AUC为0.955,
说明血清PLA2R抗体可作为IMN 诊断的良好指

标,与上述研究结果一致。
KIM-1是1型跨膜糖蛋白分子,分子量为104

kDa。刘建林等[14]研究表明,KIM-1在大鼠正常肾

组织中表达不足。当肾损伤或缺血发生时,近端肾

小管上皮细胞可过度表达 KIM-1并将其释放到尿

液中。KIM-1作为IMN标记物的优点是在正常肾

组织中不表达,在损伤的肾小管上皮细胞中继续表

达,直到上皮细胞完 全 恢 复。本 研 究 结 果 显 示

KIM-1对IMN 的 AUC为0.921,说明 KIM-1对

IMN有较好的诊断效果,与上述结果相似。
Hcy是人体内蛋氨酸脱甲基的中间代谢产物。

高同型半胱氨酸会损伤肾小球血管内皮细胞,影响

肾小球的正常功能,阻 断 局 部 微 循 环。谢 依 嶷

等[15]研究表明肾损伤程度与 Hcy水平呈正比。研

究结果显示 Hcy诊断IMN的AUC为0.781,说明

Hcy能较好地诊断IMN,与上述研究结果一致。
本研究结果表明IMN 病理分期越高,即病情

越严重者,各血清指标水平越高。因此,病理分期

越高 者,应 尽 快 制 定 有 效 的 干 预 措 施。血 清

PLA2R抗体、KIM-1 和 Hcy 联 合 诊 断 IMN 的

AUC为0.989,大于单个指标,说明联合检测血清
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指标有助于提高IMN患者的诊断效能。
综上所述,血清 PLA2R 抗体、KIM-1和 Hcy

能够作为IMN较好的诊断指标,而3项指标联合

对IMN患者具有更良好的诊断效能。
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