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［摘要］　目的　探讨血浆抗磷脂酶 Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）抗体和 Ｃ５ａ补体水平与特发性膜性肾
病（ＩＭＮ）患者的疾病活动度及预后的相关性。方法　纳入于我院接受治疗的 ＩＭＮ患者７２例，根
据血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体检测结果，将其分为抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性组（阳性组，５０例）和抗ＰＬＡ２Ｒ抗体
阴性组（阴性组，２２例）。收集所有患者的临床资料并进行比较，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
检测血浆中抗ＰＬＡ２Ｒ抗体及Ｃ５ａ水平，采用免疫荧光染色检测肾脏组织中免疫球蛋白（Ｉｇ）水平。
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估抗ＰＬＡ２Ｒ抗体与疾病活动度及肾小球Ｉｇ沉积程度的相关性；采过单
因素及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估影响ＩＭＮ临床预后的独立危险因素。结果　阳性组患者血清
白蛋白水平低于阴性组（Ｐ＝０．００５）。血浆与肾脏组织中抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体表达具有较强的一致性
（Ｐ＜０．００１）。血浆抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度与ＩＭＮ患者的尿蛋白／肌酐（ＵＰＣＲ）呈正相关（Ｐ＝０．０２８）。
ＩｇＧ强阳性（ＩｇＧ评分４～５分）患者的ＰＬＡＲ２抗体滴度明显高于ＩｇＧ弱阳性患者（ＩｇＧ评分０～３分，
Ｐ＝０．０３９）。抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性（Ｐ＝０．０１０）和未使用免疫抑制剂治疗（Ｐ＝０．０１９）是影响ＩＭＮ患
者１年内病情持续的独立危险因素。结论　血浆抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性可有效预测ＩＭＮ患者的疾病
活动度和预后，为ＩＭＮ的临床诊断和预后评估提供新的生物学标志物。

［关键词］　特发性膜性肾病；　抗磷脂酶Ａ２受体抗体；　Ｃ５ａ补体

　　膜性肾病（ＭＮ）是以电子显微镜观察到的上皮下
免疫复合物沉积为主要病理特征，７０％ ～７５％的 ＭＮ
属于抗祖细胞抗原自身抗体的自身免疫性疾病，如抗

磷脂酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）抗体、１型血小板反应蛋白
７Ａ域等［１３］。６０％ ～７５％的特发性 ＭＮ（ＩＭＮ）是由于
抗ＰＬＡ２Ｒ抗体所致。有研究结果发现，肾脏组织中的
ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性、血清 ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度升高与疾病
活动度增加和肾移植后 ＭＮ复发风险增高相关，揭示
了抗ＰＬＡ２Ｒ抗体对ＭＮ的直接致病性［４６］。本研究旨

在探讨抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体和 ＩＭＮ疾病活动度的相关性，
并比较抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度和补体激活产物 Ｃ５ａ与
ＩＭＮ短期预后的相关性。

对象与方法

１．对象：纳入２０１５年１月～２０１６年１２月于我院治
疗的ＩＭＮ患者７２例。纳入标准：（１）年龄２０～８０岁；

（２）病理检查结果确诊为ＩＭＮ；（３）在免疫抑制剂治疗
前进行肾脏病理活检。排除标准：（１）１年内失访；
（２）合并恶性肿瘤、系统性红斑狼疮或肝炎；（３）实验
室检查结果不完整。根据血清抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体检测结
果，将７２例患者分为抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性组（阳性组，
５０例）和抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性（阴性组，２２例），其中阳
性组男 ３３例，女 １７例，年龄 ３７～７９岁，平均年龄
（６０．４２±１２．３１）岁；阴性组男１５例，女２５例，年龄３４
～７８岁，平均年龄（５８．２２±１４．６３）岁。本研究经我院
伦理委员会审批通过，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）临床资料收集：收集所有患者的临床资料，包

括性别、年龄、是否合并糖尿病、高血压、高脂血症。收

集患者肾穿刺病理活检前的血清白蛋白、总胆固醇、

血清肌酐、估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）和尿蛋白丢失
量（尿蛋白／肌酐比值，ＵＰＣＲ）。以 ＵＰＣＲ反映蛋白尿
严重程度，ＵＰＣＲ＜０．３为完全缓解，０．３≤ＵＰＣＲ≤３．５
或蛋白尿从初始值降低至少５０％且至少２周ＵＰＣＲ＜
３．５为部分缓解［７］。１年内病情持续患者指患者ＵＰＣＰ
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＞０．３持续１年及１年以上。
　　（２）血浆抗ＰＬＡ２Ｒ抗体和 Ｃ５ａ滴度检测：采用酶
联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血浆中抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体
及Ｃ５ａ水平。在室温下全血离心１０ｍｉｎ分离血清，通
过抗ＰＬＡ２Ｒ抗体 ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）
和Ｃ５ａＥｌｉｓａ试剂盒（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）分别测定血
清中抗ＰＬＡ２Ｒ抗体和Ｃ５ａ水平。血清中抗ＰＬＡ２Ｒ抗
体滴度≥２０ＲＵ／ｍｌ即可诊断为抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性。

（３）肾脏组织病理活检：在普通光学显微镜检测
中，将肾脏组织病理标本用福尔马林固定后用石蜡包

埋，并进行苏木素伊红（ＨＥ）染色。在电子显微镜检测
中，根据标准流程，将肾脏病理组织标本浸泡于２．５％
戊二醛溶液中进行固定，并经锇酸染色、树脂包埋后切

成７０ｎｍ厚薄片放置在铜网上，复染后进行透射电子
显微镜观察。采用免疫荧光染色检测肾脏组织中免疫

球蛋白（Ｉｇ），包括 ＩｇＡ、ＩｇＧ和 ＩｇＭ，并根据荧光强度，
采用半定量方法进行含量评估分析，总分为０～５分，
分值越高，则Ｉｇ表达量越强，其中０分为阴性，１分为
极弱阳性，２分为弱阳性，３分为中等阳性，４分为强阳
性，５分为极强阳性。通过免疫荧光染色法对肾脏组
织ＩｇＧ亚型沉积情况进行分析，包括 ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３
和ＩｇＧ４。通过免疫组织化学染色检测肾脏组织中抗
ＰＬＡ２Ｒ抗体的表达情况，并根据染色阳性细胞百分
比，分为高表达（≥５０％阳性率）和低表达（＜５０％阳
性率）。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示、组间比较
采用ｔ检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较
采用χ２检验。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估抗 ＰＬＡ２Ｒ
抗体与疾病活动度及肾小球免疫球蛋白沉积程度的相

关性；采过单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估影响
ＩＭＮ临床预后的独立危险因素。以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床资料比较：与阴性组比较，阳性组
患者血清白蛋白水平更低、抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度更高
（Ｐ＜０．０５）。但两组患者性别、年龄、合并疾病、ＵＰＣＲ、
总胆固醇、血清肌酐、ｅＧＦＲ、Ｃ５ａ水平和免疫抑制剂使
用率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．血浆与肾脏组织中抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体表达量的相
关性分析结果：血浆与肾脏组织中抗ＰＬＡ２Ｒ抗体表达
具有较强的一致性（χ２＝３１．００１，Ｐ＜０．００１）。见表２。

表２　血浆与肾脏组织中抗ＰＬＡ２Ｒ抗体表达量的相关性分析

肾脏组织

抗ＰＬＡ２Ｒ抗体
血浆抗ＰＬＡ２Ｒ抗体
阳性 阴性

高表达 ４３ ４
低表达 ７ １８

　　３．血浆抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度与 ＵＰＣＲ的关系：
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，血浆抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度
与ＩＭＮ患者的ＵＰＣＲ呈正相关（ｒ＝０．３２３，Ｐ＝０．０２８）。
但血浆Ｃ５ａ浓度与 ＩＭＮ患者的 ＵＰＣＲ无明显相关性
（ｒ＝－１．０２３，Ｐ＝０．３６２）。
４．血浆抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度与肾小球 Ｉｇ沉积程度

的相关性分析结果：根据肾脏病理活检结果发现，ＩｇＧ
强阳性（ＩｇＧ评分４～５分）患者的 ＰＬＡＲ２抗体滴度明
显高于ＩｇＧ弱阳性患者［ＩｇＧ评分０～３分，（１５４．３２±
２４．２１）ＲＵ／ｍｌ比（６７．８２±１５．８１）ＲＵ／ｍｌ，Ｐ＝０．０３９］。
对不同ＩｇＧ亚型进行分析，ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３和ＩｇＧ４亚
型患者的血浆抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体水平比较差异无统计学
意义［（１０２．３１±２１．１８）ＲＵ／ｍｌ、（９８．２６±２５．０１）ＲＵ／ｍｌ、
（１１６．２９±２７．８４）ＲＵ／ｍｌ及（１０８．３９±１５．２０）ＲＵ／ｍｌ，
Ｐ＞０．０５］。肾脏组织中ＩｇＡ阴性与ＩｇＡ阳性沉积患者
的血浆抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体水平比较差异无统计学意义
［（１０３．９±２１．２）ＲＵ／ｍｌ比（１０７．８±２５．３）ＲＵ／ｍｌ，Ｐ＞
０．０５］，且ＩｇＭ阴性与ＩｇＭ阳性沉积患者的血浆抗

表１　两组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

合并疾病［例，（％）］
糖尿病 高血压 高脂血症

ＵＰＣＲ 血清白蛋白

（ｇ／Ｌ）
阳性组 ５０ ３３／１７ ６０．４２±１２．３１ １０（２０．００） １７（３４．００） ８（１６．００） ６．６６±２．１１ ２３．４２±５．７１
阴性组 ２２ １５／２５ ５８．２２±１４．６３ ５（２２．７３） １１（５０．００） ３（１３．６４） ６．４２±２．３７ ２８．００±７．１９
χ２／ｔ值 ０．０３３ ０．６６０ ０．０６９ １．６４６ ０．０６６ ０．４２８ ２．９０５
Ｐ值 ０．８５６ ０．５１２ ０．７９３ ０．２００ ０．７９７ ０．６７０ ０．００５

组别 例数
总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血清肌酐

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ｅＧＦＲ

［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］
抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度

（ＲＵ／ｍｌ）
Ｃ５ａ

（ｎｇ／ｍｌ）
使用免疫抑制剂

［例，（％）］
阳性组 ５０ ８．８２±３．２１ ９５．４９±３６．９１ ７７．８３±２８．５０ １２８．３１±４５．３２ ２６３．３８±８４．２９ ４０（８０．００）
阴性组 ２２ ８．８１±３．７８ １１３．２４±３８．４２ ７４．３２±３０．８３ ７．３３±２．９２ ２３７．４３±１０９．８１ １６（７２．７３）
χ２／ｔ值 ０．００３ １．３０９ ０．４６８ １２．４６８ １．０９６ ０．４６８
Ｐ值 ０．９９８ ０．１９５ ０．６４１ ＜０．００１ ０．２７７ ０．４９４
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ＰＬＡ２Ｒ抗体水平比较差异无统计学意义［（１０８．３±
２５．０）ＲＵ／ｍｌ比（１０５．２±２１．７）ＲＵ／ｍｌ，Ｐ＞０．０５］。
　　５．影响 ＩＭＮ患者１年内病情持续的独立危险因
素分析结果：抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性和未使用免疫抑制剂
治疗是影响 ＩＭＮ患者１年内病情持续的独立危险因
素（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　影响ＩＭＮ患者１年内病情持续的独立危险因素分析

变量
单因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
多因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄≥６０岁
０．９７２

（０．９１０～１．０２３） ０．３４２ － －

男性
１．５３５

（０．４６１～４．４８３） ０．４６０ － －

抗ＰＬＡ２Ｒ抗体
阳性

１．８０３
（１．２３４～２．８７６） ０．００６ １．６８３

（１．２０８～２．６５４）０．０１０

Ｃ５ａ＞１００ｎｇ／ｍｌ ０．８９２
（０．８１２～０．９８３） ０．０１９ ０．９０３

（０．７４４～１．０４８）０．２４２

ＵＰＣＲ≥６．５
１．２０３

（０．９２４～１．５８７） ０．１３４ － －

未使用免疫

抑制治疗

８．９７１
（２．２３９～１５．４２４）＜０．００１

７．７７４
（２．２３０～１３．２４２）０．０１９

讨　　论

Ｂｅｃｋ等［４］最早发现抗ＰＬＡ２Ｒ抗体是ＩＭＮ患者自
身免疫性抗体的靶标。随后 Ｈｏｆｓｔｒａ等［８］研究发现抗

ＰＬＡ２Ｒ抗体与 ＭＮ疾病活动度相关。尽管有研究认
为抗ＰＬＡ２Ｒ抗体与蛋白尿的严重程度无关［９］，但其与

疾病缓解程度密切相关。本研究显示抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体
与蛋白尿严重程度呈正相关，血浆抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度
与肾脏组织中的 ＩｇＧ沉积也密切相关。肾小球内低
ＩｇＧ沉积表明免疫复合物形成较少，提示肾小球破坏
和蛋白尿程度较低。

在自身抗体与足细胞抗原结合后，免疫复合物形成

可启动补体系统激活，导致膜攻击复合物插入足细胞，

从而起到细胞毒性作用，进而破坏过滤屏障产生蛋白

尿。在补体激活过程中存在补体剪切产物产生。Ｃ３剪
切成Ｃ５是经典凝集素或补体替代途径的最终共同途
径。剪切的补体片段可沉积在肾小球组织中如 Ｃ３ｃ，
或释放到外周循环中如Ｃ５ａ。更多自身抗体可能在肾
脏组织中形成更多免疫复合物，刺激更多补体激活，并

导致更严重蛋白尿。此外，Ｃ５ａ是一种强烈的炎症激
活物，可影响Ｔ淋巴细胞和树突状细胞功能。本研究
发现抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性组与阳性组Ｃ５ａ水平比较差异
无统计学意义。血浆Ｃ５ａ水平反映了补体激活和器官
清除而产生的平衡状态。由于免疫复合物形成，在肾小

球中产生的Ｃ５ａ可释放到外周循环中，因此 ＩＭＮ患者
血浆Ｃ５ａ水平明显升高。由于Ｃ５ａ分子量较小，可轻易

透过损伤肾小球而滤出。此外，血浆Ｃ５ａ可被高度血管
化器官清除，或在肾小球中与炎症或肾小球细胞一起

被螯合而清除，因此本研究中并未发现抗ＰＬＡ２Ｒ抗体
阴性组与阳性组Ｃ５ａ水平比较差异有统计学意义。

抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度是否与 ＩＭＮ患者预后相关目
前尚无定论。Ｈｏｘｈａ等［１０］认为抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度较
高ＩＭＮ患者的蛋白尿缓解周期明显延长。而 Ｂｅｃｈ
等［１１］则认为抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度不能有效评估ＩＭＮ患
者疾病预后情况。Ｍｅｄｒａｎｏ等［１２］提出血浆抗 ＰＬＡ２Ｒ
抗体滴度的改变早于蛋白尿的出现，且抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体
滴度下降与蛋白尿缓解存在时间滞后性。Ｔｏｍａｓ等［１３］

则进一步发现血浆高抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度与 ＩＭＮ患者
肾功能的快速丧失有关。本研究也显示了抗 ＰＬＡ２Ｒ
抗体滴度的升高是 ＩＭＮ患者病情持续的独立危险因
素，抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度升高与 ＩＭＮ患者的预后降低
密切相关。

综上所述，血浆抗ＰＬＡ２Ｒ抗体滴度的升高可有效
评估ＩＭＮ患者疾病活动度和预后，为ＩＭＮ患者的治疗
和疾病活动度动态检测提供了新的生物学标志物。
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