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  摘 要:目的 探讨特发性膜性肾病(IMN)患者血清抗 M型磷脂酶A2受体(PLA2R)抗体水平及与治疗

效果的相关性。方法 选取2018年1月至2019年1月石家庄市第一医院肾内科收治的100例肾病综合征患

者为研究对象,分为IMN组41例、继发性膜性肾病组32例、非膜性肾病组27例。对3组患者在发病期、缓解

期、活动期、复发期的抗PLA2R抗体阳性率进行比较,并对各组患者血清抗PLA2R抗体、24
 

h尿蛋白、血清清

蛋白(Alb)、血清肌酐(Scr)水平进行比较。对各组患者进行治疗干预,根据治疗效果将膜性肾病患者分为缓解

者和未缓解者,比较其血清抗PLA2R抗体水平及阳性率。采用Pearson相关分析IMN患者的抗PLA2R抗体

与24
 

h尿蛋白、Alb、Scr及治疗缓解率的相关性。结果 IMN组和继发性膜性肾病组患者在4个时期的抗

PLA2R抗体阳性率均高于非膜性肾病组(P<0.05),且IMN组高于继发性膜性肾病组(P<0.05)。IMN组

和继发性膜性肾病组抗PLA2R抗体、24
 

h尿蛋白、Scr水平高于非膜性肾病组(P<0.05),且IMN组高于继发

性膜性肾病组(P<0.05);IMN组和继发性膜性肾病组Alb水平低于非膜性肾病组(P<0.05),且IMN组低

于继发性膜性肾病组(P<0.05)。IMN、继发性膜性肾病中缓解者抗PLA2R抗体阳性率及水平均低于未缓解

者(P<0.05)。IMN患者抗PLA2R抗体阳性率及水平与24
 

h尿蛋白、Scr呈正相关(P<0.05),与Alb、治疗

缓解率呈负相关(P<0.05)。结论 抗PLA2R抗体在IMN患者体内呈高表达,并与患者24
 

h尿蛋白、Alb、
Scr及治疗效果呈明显的相关性,抗PLA2R抗体检测可为该病的鉴别诊断、病情评估提供参考。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

anti-M-type
 

phospholipase
 

A2
 

receptor
 

(PLA2R)
 

antibody
 

level
 

and
 

therapeutic
 

effect
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

membranous
 

nephropathy
 

(IMN).Methods One
 

hundred
 

patients
 

with
 

nephrotic
 

syndrome
 

treated
 

in
 

the
 

nephrology
 

department
 

of
 

Shijiazhuang
 

Municipal
 

First
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

IMN
 

group
 

(n=41),secondary
 

membranous
 

nephropathy
 

group
 

(n=32)
 

and
 

non
 

mem-
branous

 

nephropathy
 

group
 

(n=27).The
 

positive
 

rates
 

of
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

at
 

onset
 

and
 

during
 

remis-
sion,active

 

and
 

relapse
 

stages
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

among
 

3
 

groups,and
 

the
 

levels
 

of
 

blood
 

anti-
PLA2R

 

antibody,24
 

h
 

urinary
 

protein,serum
 

albumin
 

(Alb)
 

and
 

serum
 

creatinine
 

(Scr)
 

were
 

compared
 

a-
mong

 

the
 

groups.The
 

cases
 

of
 

each
 

group
 

conducted
 

the
 

treatment
 

intervention,and
 

the
 

patients
 

of
 

membra-
nous

 

nephropathy
 

divided
 

into
 

the
 

remission
 

group
 

and
 

non-remission
 

group
 

according
 

to
 

the
 

therapeutic
 

effect.The
 

serum
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

levels
 

and
 

positive
 

rates
 

were
 

compared
 

between
 

these
 

two
 

groups.
The

 

correlation
 

between
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

level
 

with
 

24
 

h
 

urinary
 

protein,Alb,Scr
 

and
 

treatment
 

remis-
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sion
 

rate
 

was
 

analyzed
 

by
 

adopting
 

the
 

Pearson
 

correlation.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

during
 

4
 

periods
 

in
 

the
 

IMN
 

and
 

secondary
 

membranous
 

nephropathy
 

groups
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

membranous
 

nephropathy
 

group(P<0.05),moreover
 

the
 

IMN
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

secondary
 

membra-
nous

 

nephropathy
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

anti-PLA2R
 

antibody,24
 

h
 

urinary
 

protein
 

amount
 

and
 

Scr
 

in
 

the
 

IMN
 

and
 

secondary
 

membranous
 

nephropathy
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

membranous
 

nephropathy
 

group(P<0.05),moreover
 

the
 

IMN
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

secondary
 

membranous
 

nephrop-
athy

 

group;The
 

Alb
 

level
 

in
 

the
 

IMN
 

and
 

secondary
 

membranous
 

nephropathy
 

groups
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

membranous
 

nephropathy
 

groups
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

IMN
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

secondary
 

membranous
 

nephropathy
 

group
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

and
 

level
 

of
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

in
 

the
 

remis-
sion

 

patients
 

of
 

the
 

IMN
 

and
 

secondary
 

membranous
 

nephropathy
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

non-remission
 

(P<0.05).The
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

positive
 

rate
 

and
 

level
 

in
 

IMN
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

and
 

Scr
 

(P<0.05),while
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Alb
 

level
 

and
 

treatment
 

remission
 

rate
 

(P<0.05).Conclusion Anti-PLA2R
 

antibody
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

IMN,which
 

is
 

significantly
 

correlated
 

with
 

24
 

h
 

urinary
 

protein,Alb,Scr
 

and
 

treatment
 

effect.The
 

detection
 

of
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

and
 

disease
 

condition
 

evaluation
 

of
 

IMN.
Key
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creatinine

  特发性膜性肾病(IMN)是肾病综合征常见病理

类型之一,患者肾小球毛细血管袢上皮细胞的病理性

改变,导致患者出现高蛋白尿、低蛋白血症、高度水肿

及肾功能指标异常等临床表现,患者病程较长,难以

在短时间内治愈或完全缓解[1-2]。病因明确的膜性肾

病为继发性膜性肾病,病因未明的膜性肾病为IMN,
而IMN也是老年人原发性肾病综合征的常见病因之

一。此类疾病在临床上症状表现的轻重程度不一,预
后效果差,多易复发[3]。对于IMN的诊断长期以来

缺少特异性的诊断标志物,多通过肾穿刺活检进行诊

断,且诊断费用高、患者依从性差,限制了其在临床上

的应用[4]。近些年随着研究的深入,人们发现 M 型

磷脂酶A2受体(PLA2R)是一种特异性地存在于肾

小球中的跨膜糖蛋白,是一种与IMN发病相关的免

疫复合物,也是导致IMN 发病的主要抗原[5-6]。因

此,PLA2R的发现和研究也促进了人们对IMN发病

机制的认知,大量的研究开始对IMN患者PLA2R进

行检测,发现抗PLA2R抗体在IMN诊断、病情评估

和判断预后等方面具有重要价值[7-8]。但目前对于

IMN各个发病时期的抗PLA2R抗体水平的报道较

少。为此,本研究对IMN 患者各个发病时期的抗

PLA2R抗体水平进行检测,并分析其与IMN患者血

清清蛋白(Alb)、血清肌酐(Scr)、24
 

h尿蛋白的相关

性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年1月石

家庄市第一医院肾内科收治的100例肾病综合征患

者为研究对象,根据《慢性肾脏病筛查、诊断及防治指

南》[9]将患者分为IMN组(41例)、继发性膜性肾病组

(32例)、非膜性肾病组(27例)。肾病综合征诊断标

准:(1)尿蛋白大于3.5
 

g/d;(2)Alb低于30
 

g/L;(3)
患者伴有水肿;(4)患者可伴有高脂血症。IMN组中

男23例,女18例;年龄45~71岁,平均(54.98±
10.27)岁;基础疾病:高血压8例,高脂血症6例,糖
尿病7例。继发性膜性肾病组中男18例,女14例;
年龄44~73岁,平均

 

(52.79±10.33)岁;基础疾病:
高血压7例,高脂血症7例,糖尿病5例。非膜性肾

病组 中 男15例,女12例;年 龄41~75岁,平 均

(53.59±10.45)岁;基础疾病:高血压5例,高脂血症

6例,糖尿病4例。3组患者一般资料对比,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)患者经诊断确

诊为肾病综合征,符合《慢性肾脏病筛查、诊断及防治

指南》中的相关诊断标准;(2)患者年龄≥18岁;(3)
IMN确诊方法为肾穿刺活检;(4)患者入组前未服用

影响研究指标水平的药物;(5)患者对研究内容知悉

并签署知情同意书,研究方案符合《赫尔辛基医学宣

言》中的伦理学要求。排除标准:(1)严重感染、心力

衰竭、血栓及急性肾损伤等患者;(2)精神障碍、认知

功能异常患者;(3)研究期间自愿退出本研究或失访

的患者。
1.3 方法

1.3.1 检测方法 对3组患者在住院后4个时期

(发病期、缓解期、活动期、复发期)分别采集空腹静脉

血约5
 

mL,经离心分离得到血清标本,采用酶联免疫

吸附试验检测各组患者4个时期的抗PLA2R抗体水

平。检测仪器为LumiStation
 

1800Plus型化学发光

酶标仪(上海闪谱生物科技有限公司),试剂盒购于北

京奥维亚生物技术有限公司。抗PLA2R抗体阳性判

断标准:抗PLA2R抗体滴度>20
 

U/L判定为阳性。
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同时对3组患者各个时期的血清和尿液相关指标(包
括24

 

h尿蛋白、Alb、Scr)进行检测。检测仪器为NT-
1000型全自动生化分析仪(东软威特曼生物科技南京

有限公司),试剂盒购于西格玛-阿尔德里奇公司,操作

严格按照SOP和说明书要求进行。
1.3.2 治疗方法 对IMN组、继发性膜性肾病组患

者进行治疗,由主治医师决定患者的治疗方案:支持

疗法,如利尿消肿、抗凝、降尿蛋白、降压、调脂等;免
疫抑制疗法,主要包括糖皮质激素和其他免疫抑制剂

应用。从纳入研究开始,每月复查1次患者的肾功

能,连续治疗6个月后评估疗效。非膜性肾病组患者

按常规方法治疗。
1.4 疗效判断标准 连续复查2次患者的肾功能指

标,24
 

h尿蛋白<3.5
 

g,较纳入研究时降低50%,Alb
水平升高至正常水平且维持3个月以上,可判断患者

为缓解。
1.5 观察指标 (1)3组患者在4个时期(发病期、缓
解期、活动期、复发期)的抗PLA2R抗体阳性率,抗
PLA2R抗体、24

 

h尿蛋白、Alb、Scr水平。(2)根据治

疗效果将IMN、继发性膜性肾病患者分为缓解者和未

缓解者,对缓解者和未缓解者的抗PLA2R抗体阳性

率及水平进行对比。(3)对IMN患者的抗PLA2R抗

体与24
 

h尿蛋白、Alb、Scr、治疗效果(治疗缓解率)的
相关性进行分析。
1.6 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计处

理和分析。计量资料以x±s表示,多组间比较采用

F 检验,组间两两比较采用SNK-q 法;计数资料以率

表示,组间比较采用χ2 检验;相关性分析采用Pear-
son相关。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者在4个时期的抗PLA2R抗体阳性率

比较 IMN组、继发性膜性肾病组患者在4个时期的

抗PLA2R抗体阳性率高于非膜性肾病组,且IMN组

患者阳性率高于继发性膜性肾病组,3组间两两比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 3组患者在4个时期的24

 

h尿蛋白、Alb、Scr、
抗PLA2R抗体水平比较 在入院后的4个时期,
IMN组、继发性膜性肾病组患者抗PLA2R抗体、24

 

h
尿蛋白、Scr水平高于同时间段的非膜性肾病组,且
IMN组患者高于继发性膜性肾病组,差异均有统计学

意义(P<0.05);IMN 组、继发性膜性肾病组患者

Alb水平低于同时间段的非膜性肾病组,且IMN组

低于继发性膜性肾病组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 不同治疗效果膜性肾病患者抗PLA2R抗体阳

性率及水平比较 治疗后,IMN组患者缓解32例,未
缓解9例,治疗缓解率为78.05%;继发性膜性肾病组

患者缓解23例,未缓解9例,治疗缓解率为71.88%。
IMN、继发性膜性肾病患者中缓解者抗PLA2R抗体

阳性率及水平低于未缓解者,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。

表1  3组患者在4个时期的抗PLA2R抗体阳性率比较[n(%)]

组别 n 发病期 缓解期  活动期 复发期 

IMN组 41 34(82.93)*# 21(51.22)*# 26(63.41)*# 32(78.05)*#

继发性膜性肾病组 32 17(53.13)* 9(28.13)* 13(40.63)* 15(46.88)*

非膜性肾病组 27 4(14.81) 2(7.41) 3(11.11) 4(14.81)

χ2 30.582 14.685  18.319 27.306
P <0.001 0.001  <0.001 <0.001

  注:与非膜性肾病组比较,*P<0.05;与继发性膜性肾病组比较,#P<0.05。

表2  3组患者在4个时期24
 

h尿蛋白、Alb、Scr、抗PLA2R抗体水平比较(x±s)

组别 n 时期 24
 

h尿蛋白(mg) Alb(g/L) Scr(μmol/L) 抗PLA2R抗体(U/L)

IMN组 41 发病期 298.98±32.31*# 11.28±4.08*# 217.17±21.32*# 34.98±6.86*#

缓解期 177.23±19.92*# 29.15±5.91*# 147.23±15.54*# 17.11±5.02*#

活动期 231.55±23.75*# 23.35±5.42*# 180.89±18.67*# 24.65±5.64*#

复发期 276.44±28.09*# 17.76±5.17*# 196.52±19.04*# 29.73±5.98*#

继发性膜性肾病组 32 发病期 245.23±28.34* 19.45±4.54* 189.44±19.18* 21.85±4.71*

缓解期 161.20±16.45* 36.89±6.35* 132.09±12.86* 11.02±4.16*

活动期 190.08±19.48* 30.67±6.13* 161.22±15.47* 13.75±4.49*

复发期 203.12±25.09* 25.46±6.02* 179.43±16.71* 16.52±4.52*

非膜性肾病组 27 发病期 201.08±23.85 22.98±4.84 169.27±17.07 10.91±3.85
缓解期 150.11±13.47 42.76±6.97 121.54±12.03 4.85±1.74
活动期 171.24±16.65 35.30±6.24 145.80±14.62 6.92±2.15
复发期 187.98±20.17 29.72±5.87 157.24±15.25 8.04±2.61

  注:与非膜性肾病组同时间段比较,*P<0.05;与继发性膜性肾病组同时间段比较,#P<0.05。
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表3  不同治疗效果膜性肾病患者抗PLA2R抗体阳性率及水平比较

项目

IMN患者

n
抗PLA2R抗体

阳性率[n(%)]
抗PLA2R抗体

水平(x±s,U/L)

继发性膜性肾病患者

n
抗PLA2R抗体

阳性率[n(%)]
抗PLA2R抗体

水平(x±s,U/L)
缓解 32 8(25.00) 4.97±1.68 23 5(21.74) 5.38±1.72
未缓解 9 6(66.67) 8.03±1.82 9 6(66.67) 7.90±1.82

t/χ2 5.423 4.744 8.667 3.668

P 0.020 <0.001 0.003 0.001

2.4 IMN患者抗PLA2R抗体与24
 

h尿蛋白、Alb、
Scr、治疗缓解率的相关性 Pearson相关分析发现,
抗PLA2R抗体阳性率和水平与IMN患者的24

 

h尿

蛋白、Scr呈正相关(P<0.05),与治疗缓解率、Alb呈

负相关(p<0.05)。见表4。
表4  IMN患者抗PLA2R抗体与24

 

h尿蛋白、Alb、

   Scr、治疗缓解率的相关性分析

指标
抗PLA2R抗体阳性率

r P

抗PLA2R抗体水平

r P

24
 

h尿蛋白 0.469 0.010 0.478 0.009

Alb -0.492 0.006 -0.511 0.002

Scr 0.502 0.004 0.498 0.005
治疗缓解率 -0.519 0.001 -0.492 0.006

3 讨  论

  IMN是导致成人肾病综合征的主要原因之一,患
者无明显特异性症状,不利于对其进行早期的诊

断[10]。作为肾内科常见病和多发病,对IMN进行诊

断、治疗及评估预后至关重要。IMN、继发性膜性肾

病及非膜性肾病的鉴别诊断,对于制订不同的治疗方

案有指导作用。确诊IMN的方法为肾穿刺活检,虽
然诊断率高,但费用较高,且为有创检查,患者的依从

性差。因此,寻找一种特异性的诊断标志物对于IMN
的诊断有重要价值[11]。PLA2R是IMN的主要靶抗

原物质,抗PLA2R抗体的发现给IMN发病机制的解

释以及临床诊疗工作带来了新的思路[12]。
本研究将肾病综合征患者分为IMN组、继发性

膜性肾病组、非膜性肾病组,对各组患者在不同时期

(发病期、缓解期、活动期、复发期)的抗PLA2R抗体

阳性率进行对比,结果显示IMN组和继发性膜性肾

病组患者在各个时期的抗PLA2R抗体阳性率均高于

非膜性肾病组,且IMN组抗PLA2R抗体阳性率高于

继发性膜性肾病组,表明抗PLA2R抗体的阳性表达

与IMN患者有关,这与既往报道的结果基本一致[13]。
PLA2R最初在兔骨骼肌细胞中被发现,随后发现其

在不同种类动物的肺、肾、肝组织中均有表达,在人类

主要表达于肾小球足细胞,而IMN患者肾小球毛细

血管襻抗PLA2R抗体表达明显增加。进一步的研究

发现,IMN患者的抗PLA2R抗体能与配体结合,通
过胞内信号转导引起细胞增殖、迁移及激素的释放,
并能活化PLA2R导致细胞膜磷脂的水解和类花生酸

的产生[14]。BHANUSHALI等[15]的研究表明,血清

抗PLA2R抗体诊断IMN的灵敏度>50%,特异度>
90%,这使抗PLA2R抗体鉴别诊断IMN、继发性膜

性肾病和非膜性肾病等疾病成为可能。但在IMN患

者中仍有部分患者抗PLA2R抗体表达呈阴性,分析

可能不止一种PLA2R靶抗原参与IMN的发病,并且

现阶段检测技术尚不完善,对于PLA2R靶抗原分子

一些隐藏的位点不能有效识别,也可能是继发性膜性

肾病的病因不明,被误诊为IMN的原因[16]。
本研究发现,在各个时期,IMN组、继发性膜性肾

病组患者抗PLA2R抗体、24
 

h尿蛋白、Scr水平高于

非膜性肾病组,且IMN 组高于继发性膜性肾病组;
IMN组、继发性膜性肾病组患者 Alb水平低于非膜

性肾病组,且IMN组低于继发性膜性肾病组,表明在

IMN组患者中抗PLA2R抗体呈现高表达,肾功能指

标24
 

h尿蛋白、Scr水平显著升高,而 Alb水平显著

降低。同时,抗PLA2R抗体、24
 

h尿蛋白、Scr、Alb
水平随着IMN患者疾病不同阶段而呈现规律性的改

变,这与周广宇等[17]报道的结果基本一致。在发病

期,抗PLA2R抗体水平最高,当患者经过治疗后进入

缓解期抗PLA2R抗体水平显著降低,而后当患者进

入活动期,抗PLA2R抗体水平有升高趋势,当患者进

入复发期时,抗PLA2R抗体水平又显著升高。因此,
检测IMN患者抗PLA2R抗体水平,对患者病情进

展、缓解、复发等状态的评估有较好的预测作用。在

不同治疗效果膜性肾病患者抗PLA2R抗体阳性率及

水平比较中,IMN、继发性膜性肾病患者中缓解者抗

PLA2R抗体阳性率、水平低于未缓解者,差异均有统

计学意义(P<0.05)。这表明抗PLA2R抗体阳性

率、水平与患者的治疗效果也存在着一定的关系,血
清抗PLA2R抗体阳性率和水平的检测可为IMN患

者治疗效果的评估提供参考意见。
在相关性分析中,抗PLA2R抗体阳性率和水平

与IMN患者的24
 

h尿蛋白、Scr呈正相关,与治疗缓

解率、Alb呈负相关,进一步表明了抗PLA2R抗体与

IMN患 者 Alb 和 肾 功 能 指 标 有 显 著 相 关 性,抗
PLA2R抗体参与了IMN的进展过程,并且随IMN
患者疾病的不同阶段而呈现规律性的改变。但本研

究选取的临床标本有限,所得的结果及原因分析也是

在前人研究的基础上进行的,今后的研究仍需进行大
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型临床研究以发现抗PLA2R抗体在IMN诊断、病情

评估中的应用价值,进一步阐明抗PLA2R抗体表达

与IMN发病间的关系。
4 结  论

  综上所述,抗PLA2R抗体在IMN患者体内高表

达,并随患者疾病的不同阶段呈现规律性的变化。抗

PLA2R抗体阳性率和水平与患者24
 

h尿蛋白、Alb、
Scr、治疗缓解率具有相关性。本研究证实,抗PLA2R
抗体检测可用于IMN的鉴别诊断,并可为IMN的病

情评估、疗效判断等提供参考。
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