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抗磷脂酶 Ａ２受体和 １型血小板反应蛋白
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对患者预后的影响
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［摘要］　目的　探讨的抗磷脂酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）和１型血小板反应蛋白７Ａ域（ＴＨＳＤ７Ａ）
在原发性膜性肾病（ＩＭＮ）患者肾脏组织中的表达情况及对预后的影响。方法　选取经肾脏组织
病理活检确诊的１９０例膜性肾病（ＭＮ）患者，其中 ＩＭＮ１３４例（ＩＭＮ组），继发性膜性肾病（ＳＭＮ）
５６例（ＳＭＮ组）。再根据 ＰＬＡ２Ｒ和 ＴＨＳＤ７Ａ的表达情况将 ＩＭＮ组患者分别分为 ＰＬＡ２Ｒ阳性组
（１０２例）、ＰＬＡ２Ｒ阴性组（３２例）和ＴＨＳＤ７Ａ阳性组（２０例）、ＴＨＳＤ７Ａ阴性组（１１４例）。收集所有
患者的一般资料、临床资料［２４ｈ尿蛋白、白蛋白、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、估算的肾小球滤
过率（ｅＧＦＲ）、病理分期］、ＰＬＡ２Ｒ和ＴＨＳＤ７Ａ的表达情况及ＩＭＮ患者接受免疫治疗情况、治疗结果
和预后并分组进行比较。结果　ＩＭＮ组患者ＰＬＡ２Ｒ和ＴＨＳＤ７Ａ的阳性率均高于ＳＭＮ组（Ｐ＜０．０１）。
ＰＬＡ２Ｒ阳性组男性比例、ｅＧＦＲ、病理分期Ⅱ和Ⅲ期患者比例均高于 ＰＬＡ２Ｒ阴性组（Ｐ＜０．００１）。
ＴＨＳＤ７Ａ阳性组ｅＧＦＲ、病理分期Ⅰ和Ⅲ期患者比例均高于ＴＨＳＤ７Ａ阴性组（Ｐ＜０．００１）。ＰＬＡ２Ｒ阴性
组治疗后１２个月完全缓解患者比例显著高于ＰＬＡ２Ｒ阳性组，１２个月部分缓解患者比例显著低于
ＰＬＡ２Ｒ阴性组（Ｐ＜０．０５）。ＰＬＡ２Ｒ阳性组患者中位完全缓解时间低于ＰＬＡ２Ｒ阴性组（Ｐ＝０．００７）。
结论　ＰＬＡ２Ｒ、ＴＨＳＤ７Ａ在ＩＭＮ中阳性率高且ＰＬＡ２Ｒ的阳性表达影响患者的中位完全缓解时间。
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　　膜性肾病（ＭＮ）是导致成人肾病综合征的常见
原因之一，以肾小球毛细血管袢上皮侧大量免疫复合

物沉积为其主要病理改变，占原发性肾病综合征的

２０％～３５％［１４］。根据病因可将 ＭＮ分为原发性膜性
肾病（ＩＭＮ）和继发性膜性肾病（ＳＭＮ），ＩＭＮ是非炎症
性器官特异性的自身免疫性疾病，发病机制包括免疫

复合物在肾小球沉积、补体激活和肾小管间质损

伤［５］。抗磷脂酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）和１型血小板反应
蛋白７Ａ域（ＴＨＳＤ７Ａ）与 ＩＭＮ的发病相关，在 ＩＭＮ中
ＰＬＡ２Ｒ的检出率达７０％以上，ＴＨＳＤ７ＡＭ的检出率却
不到１０％，但特异性接近１００％，对 ＩＭＮ的诊断具有
一定参考价值［６１０］。ＰＬＡ２Ｒ和ＴＨＳＤ７ＡＭ在ＩＭＮ中的
研究主要集中在发病机制和诊断方面，对患者预后的

影响研究较少。本文通过回顾性分析２０１８年１月 ～
２０１９年３月在我院接受治疗的ＩＭＮ患者的临床资料，
探讨ＰＬＡ２Ｒ和ＴＨＳＤ７ＡＭ阳性表达对 ＩＭＮ临床特征
及预后的影响。

对象与方法

１．对象：选取２０１８年１月～２０１９年３月在我科行
肾脏组织病理活检确诊的 ＭＮ患者１９０例，其中 ＩＭＮ
１３４例（ＩＭＮ组），ＳＭＮ５６例（ＳＭＮ组）。ＩＭＮ组中男
９６例，女３８例，平均年龄（４７．２±５．３）岁。ＳＭＮ组中男
３９例，女１７例，平均年龄（４５．７±４．５）岁。两组年龄、
性别比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。纳入标准：
（１）经肾脏组织病理检测确定为 ＭＮ；（２）首次确诊；
（３）未使用过激素或免疫抑制剂。排除标准：（１）合并
肿瘤及其他自身免疫性疾病；（２）急进性肾炎、合并严
重肾炎损伤。再根据 ＰＬＡ２Ｒ和 ＴＨＳＤ７Ａ的表达情况
将ＩＭＮ组患者分别分为 ＰＬＡ２Ｒ阳性组（１０２例）、
ＰＬＡ２Ｒ阴性组（３２例）和 ＴＨＳＤ７Ａ阳性组（２０例）、
ＴＨＳＤ７Ａ阴性组（１１４例）。本研究通过我院伦理委员
会审核批准，所有患者及家属均签署知情同意书。

２．方法
（１）患者的一般资料及临床资料收集：收集患者

的一般资料及临床资料，包括性别、年龄、２４ｈ尿蛋白、
白蛋白、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、估算的肾小
球滤过率（ｅＧＦＲ）。根据肾脏组织病理活检结果确定
患者的病理分期，收集ＩＭＮ患者接受免疫药物治疗的
情况。

（２）肾活检标本收集及免疫荧光检测 ＰＬＡ２Ｒ和

ＴＨＳＤ７Ａ的表达：所有患者术前常规检查血常规、凝血
指标，结果无异常者在超声引导下行肾穿刺活检。２％
利多卡因局部麻醉，采用１６Ｇ穿刺针进针，针尖接近
包膜时嘱咐患者屏气，然后进针取材。将获得的肾组

织进行石蜡包埋切片，厚度约１．５μｍ，烤片后脱蜡，磷
酸盐缓冲液（ＰＢＳ）清洗３次，每次５ｍｉｎ，切片上滴加
蛋白酶Ｋ，置于３７℃烤箱中静置４０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲
液（ＰＢＳ）清洗３次，每次５ｍｉｎ。分别滴加 ＰＬＡ２Ｒ和
ＴＨＳＤ７Ａ荧光抗体（１∶２００），４℃冰箱中过夜，用 ＰＢＳ
溶液清洗３次，每次５ｍｉｎ。然后滴加带荧光素的兔抗
鼠免疫球蛋白，置于３７℃烤箱中静置４０ｍｉｎ，再次ＰＢＳ
溶液清洗３次，每次５ｍｉｎ，滴加甘油封片剂，封片。在
荧光显微镜下观察，以兔血清代替一抗作为阴性对照，

加入一抗阳性而兔血清阴性者，判断为阳性表达。

（３）随访终点：完全缓解指２４ｈ尿蛋白＜３００ｍｇ／ｄ，
且血清白蛋白和血清肌酐正常，部分缓解为尿蛋白量

下降５０％以上，血清白蛋白上升且肾功能无变化。以
患者完全缓解为随访终点，随访时间为３～３６个月，中
位随访时间为２４个月。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０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
采用独立样本ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验；计数资料用例数和百分比表示，组间比较采用 χ２

检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＩＭＮ组与 ＳＭＮ组患者一般资料、临床资料及
ＰＬＡ２Ｒ和 ＴＨＳＤ７Ａ阳性率比较：ＩＭＮ组患者 ＰＬＡ２Ｒ
和ＴＨＳＤ７Ａ的阳性率均高于ＳＭＮ组（Ｐ＜０．０１）。两组
患者性别、年龄、２４ｈ尿蛋白、白蛋白、ＴＣ、ＴＧ和 ｅＧＦＲ
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．ＰＬＡ２Ｒ阳性组、ＰＬＡ２Ｒ阴性组及ＴＨＳＤ７Ａ阳性
组、ＴＨＳＤ７Ａ阴性组患者一般资料及临床资料比较：
ＰＬＡ２Ｒ阳性组男性比例、ｅＧＦＲ、病理分期Ⅱ和Ⅲ期患
者比例均高于ＰＬＡ２Ｒ阴性组（Ｐ＜０．００１）。两组患者
年龄、２４ｈ尿蛋白、白蛋白、ＴＣ和ＴＧ比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。ＰＬＡ２Ｒ阳性患者病理分期以Ⅱ期
为主。见表２。ＴＨＳＤ７Ａ阳性组 ｅＧＦＲ、病理分期Ⅰ和
Ⅲ期患者比例均高于 ＴＨＳＤ７Ａ阴性组（Ｐ＜０．００１）。
两组患者性别、年龄、２４ｈ尿蛋白量、白蛋白、ＴＣ和ＴＧ
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表１　ＩＭＮ组与ＳＭＮ组患者的临床资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
２４ｈ尿蛋白
（ｇ／ｄ）

白蛋白

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ｅＧＦＲ［ｍｌ獉ｍｉｎ－１獉
（１．７３ｍ２）－１，珋ｘ±ｓ］

ＰＬＡ２Ｒ阳性
［例，（％）］

ＴＨＳＤ７Ａ阳性
［例，（％）］

ＩＭＮ组 １３４ ９６／３８ ４７．２±５．３４．３（２．７，７．６）２４．３±４．５７．５（５．６，９．３）１．９（１．４，２．８） ９６．４±１２．５ １０２（７６．１） ２０（１４．９）
ＳＭＮ组 ５６ ３９／１７ ４５．７±４．５４．５（２．３，８．１）２５．２±５．１６．９（４．８，８．４）１．９（１．３，２．６） ９８．５±１３．２ ２３（４１．１） ０（０）
ｕ／ｔ／χ２值 ０．０７７ ０．１７４ ０．２０４ １．００２ ０．９１４ １．２５１ １．２５１ ２１．５５５ ９．３４２
Ｐ值 ０．７８２ ０．８２１ ０．８３１ ０．３０５ ０．７５１ ０．２１４ ０．２１４ ＜０．００１ ０．００２

表２　ＩＭＮ患者中ＰＬＡ２Ｒ阳性组和ＰＬＡ２Ｒ阴性组一般资料及临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

２４ｈ尿蛋白［ｇ／ｄ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

白蛋白

（ｇ／Ｌ）
ＴＣ［ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＴＧ［ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ｅＧＦＲ［ｍｌ獉ｍｉｎ－１獉
（１．７３ｍ２）－１］

病理分期［例，（％）］
Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

ＰＬＡ２Ｒ阳性组 １０２ ８４／１８４８．５±３．６５．１（３．２，７．６） ２５．４±３．５７．６（５．９，６．３）１．８（１．６，２．８） １０５．７±１１．３ ３１（３０．４）４８（４７．１）２３（２２．５）
ＰＬＡ２Ｒ阴性组 ３２ １２／１０４６．２±３．９４．０（２．７，６．５） ２３．２±２．６７．１（５．６，８．３）１．９（１．４，２．６） ９２．４±９．６ １７（５３．１） ６（１８．８） ０（０）
ｕ／ｔ／χ２值 ２４．１２０ ０．６２５ ０．２１６ ０．８１４ ０．４１７ ０．５８４ ４．９８５ １６．３５４
Ｐ值 ＜０．００１ ０．５１７ ０．８１３ ０．７２５ ０．６５３ ０．５１３ ＜０．００１ ＜０．００１

表３　ＩＭＮ患者中ＴＨＳＤ７Ａ阳性组和ＴＨＳＤ７Ａ阴性组一般资料及临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

２４ｈ尿蛋白［ｇ／ｄ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

白蛋白

（ｇ／Ｌ）
ＴＣ［ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＴＧ［ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ｅＧＦＲ［ｍｌ獉ｍｉｎ－１獉
（１．７３ｍ２）－１］

病理分期［例，（％）］
Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

ＴＨＳＤ７Ａ阳性组 ２０ １３／７ ４７．９±４．２ ４．７（２．７，６．８） ２３．５±３．１ ６．３（５．６，８．４） １．７（１．４，２．３） １１２．４±１０．２ ９（４５．０） ６（３０．０） ５（２５．０）
ＴＨＳＤ７Ａ阴性组 １１４ ８３／３１ ４６．５±３．９ ４．２（３．５，７．６） ２５．１±３．８ ７．４（５．９，９．３） １．８（１．５，２．８） １０２．５±９．２ ３９（３４．２）４８（４２．１）１８（１５．７）
检验值 １．５４８ ０．７４１ ０．５１０ ０．７１５ ０．３８４ ０．６９３ ５．０２１ ５７．７１２
Ｐ值 ０．２１３ ０．４９８ ０．４７５ ０．６２５ ０．５９１ ０．４１７ ＜０．００１ ＜０．００１

比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＴＨＳＤ７Ａ阳性
组病理分期以Ⅰ期为主。见表３。
　　３．ＰＬＡ２Ｒ阳性组、ＰＬＡ２Ｒ阴性组及ＴＨＳＤ７Ａ阳性
组、ＴＨＳＤ７Ａ阴性组患者接受治疗情况比较：ＰＬＡ２Ｒ阳
性组接受免疫治疗患者９１例、非免疫治疗患者１１例，
ＰＬＡ２Ｒ阴性组接受免疫治疗患者２７例、非免疫治疗
患者５例，组间比较差异无统计学意义（χ２＝０．５４３，
Ｐ＝０．４６１）。ＴＨＳＤ７Ａ阳性组接受免疫治疗患者１７例、
非免疫治疗患者３例，ＴＨＳＤ７Ａ阴性组接受免疫治疗
患者９１例、非免疫治疗患者２３例，组间比较差异无统
计学意义（χ２＝０．２９１，Ｐ＝０．５８９）。
４．ＰＬＡ２Ｒ阳性组、ＰＬＡ２Ｒ阴性组及 ＴＨＳＤ７Ａ阳性

组、ＴＨＳＤ７Ａ阴性组患者治疗结果比较：ＰＬＡ２Ｒ阴性组
治疗后１２个月完全缓解患者比例显著高于 ＰＬＡ２Ｒ阳
性组，１２个月部分缓解患者比例显著低于ＰＬＡ２Ｒ阴性
组（Ｐ＜０．０５）。见表４。而ＴＨＳＤ７Ａ阳性组与ＴＨＳＤ７Ａ
阴性组治疗后３个月部分缓解、６个月和１２个月的部
分缓解和完全缓解患者比例比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表５。
　　５．ＰＬＡ２Ｒ阳性组、ＰＬＡ２Ｒ阴性组及ＴＨＳＤ７Ａ阳性
组、ＴＨＳＤ７Ａ阴性组患者预后情况比较：ＰＬＡ２Ｒ阳性组
患者的中位完全缓解时间为１０．７个月，低于 ＰＬＡ２Ｒ
阴性组（３１．０个月；χ２＝７．０９５，Ｐ＝０．００７）。ＴＨＳＤ７Ａ阳
性组和ＴＨＳＤ７Ａ阴性组患者的中位完全缓解时间比较
差异无统计学意义（２４．０个月比３６．５个月，χ２＝３．５１３，

Ｐ＝０．０６１）。

表４　ＩＭＮ患者中ＰＬＡ２Ｒ阳性组与ＰＬＡ２Ｒ阴性组
治疗结果比较［例，（％）］

组别 例数
３个月
部分缓解

６个月
部分缓解 完全缓解

１２个月
部分缓解 完全缓解

ＰＬＡ２Ｒ阳性组 １０２ ５２（５１．０） ８３（８１．４） １２（１１．８） ７０（６８．６）３２（３１．４）
ＰＬＡ２Ｒ阴性组 ３２ ２１（６５．６） ２４（７５．０） ８（２５．０） １４（４３．８）１８（５６．３）
χ２值 ２．１０６ ０．６１５ ３．３６０ ６．４４５ ６．４４５
Ｐ值 ０．１４７ ０．４３３ ０．０６７ ０．０１１ ０．０１１

表５　ＩＭＮ患者中ＴＨＳＤ７Ａ阳性组与ＴＨＳＤ７Ａ阴性组
治疗结果比较［例，（％）］

组别 例数
３个月
部分缓解

６个月
部分缓解 完全缓解

１２个月
部分缓解 完全缓解

ＴＨＳＤ７Ａ阳性组 ２０ １４（７０．０） １５（７５．０） ５（２５．０） １４（７０．０） ６（３０．０）
ＴＨＳＤ７Ａ阴性组 １１４ ５９（５１．８） ９２（８０．７）１５（１３．２） ７０（６１．４）４４（３８．６）
χ２值 ２．２８４ ０．３４４ １．８７９ ０．０５４ ０．０５４
Ｐ值 ０．１３１ ０．５５８ ０．１７０ ０．８１７ ０．８１７

讨　　论

本研究共纳入ＩＭＮ患者１３４例，ＳＭＮ患者５６例，
经过免疫荧光检测肾脏组织中 ＰＬＡ２Ｒ抗原的阳性率
分别为７６．１％、４１．１％，ＴＨＳＤ７Ａ抗原的阳性率分别为
１４．９％、０％。ＩＭＮ中 ＰＬＡ２Ｒ、ＴＨＳＤ７Ａ的阳性率显著
高于ＳＭＮ组。国内外研究发现，ＰＬＡ２Ｒ在 ＩＭＮ中的
阳性表达差异较大，ＰＬＡ２Ｒ首次在白种人群中检测的
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阳性率约为７０％，并表明ＰＬＡ２Ｒ作为主要靶抗原参与
ＩＭＮ的发病［１１］。一位日本学者的研究中共收集２２例
ＭＮ患者，其中１６例ＰＬＡ２Ｒ表达阳性，ＰＬＡ２Ｒ阳性率
为７３．０％［１２］。Ｈｉｈａｒａ等［１３］研究结果显示，ＩＭＮ中
ＰＬＡ２Ｒ的阳性率达５０％，而在 ＳＭＮ组中却未检测到
ＰＬＡ２Ｒ的阳性表达。Ｔｉａｎ等［１４］研究显示，ＩＭＮ患者中
ＰＬＡ２Ｒ阳性率为 ７１．７％，ＴＨＳＤ７Ａ阳性率为 ２．４％。
在ＩＭＮ中 ＰＬＡ２Ｒ的阳性表达相差较大可能与种族、
样本量和纳入标准不同有关。ＰＬＡ２Ｒ在 ＩＭＮ中阳性
表达率较高，在 ＳＭＮ中阳性表达率较低，ＰＬＡ２Ｒ在
ＩＭＮ诊断中具有高特异性。ＩＭＮ的发病机制目前尚不
明确，但有研究显示其与免疫复合物有关，ＰＬＡ２Ｒ是
ＩＭＮ发病中主要的自身抗原，ＴＨＳＤ７Ａ为足细胞自身
抗原，与抗体结合后形成复合物沉积在上皮细胞下，再

激活补体形成膜攻击复合物，导致肾小球滤过膜受

损［１５１６］。ＴＨＳＤ７Ａ在 ＩＭＮ中的阳性表达率较低，在
ＳＭＮ中几乎没有表达，因此ＴＨＳＤ７Ａ阳性对ＩＭＮ的诊
断特异性非常高。对于有肾脏组织活检禁忌证的患

者，可考虑检测 ＰＬＡ２Ｒ、ＴＨＳＤ７Ａ抗原表达，有助于其
病情诊断。

目前ＩＭＮ的治疗以免疫抑制治疗为主，个别年龄
小、２４ｈ尿蛋白 ＜３．５ｇ、血浆白蛋白水平正常或轻度
降低的患者可给予控制血压、纠正脂质代谢紊乱、利尿

消肿和预防静脉血栓治疗为主。免疫治疗包括糖皮质

激素联合烷化剂、钙调神经磷酸酶抑制剂、吗替麦考酚

酯、利妥昔单抗治疗。Ｘｕ等［１６］的研究结果显示，在

ＩＭＮ患者中ＰＬＡ２Ｒ阳性组与ＰＬＡ２Ｒ阴性组间血清肌
酐、白蛋白和尿蛋白水平比较差异并无统计学意义，但

ＰＬＡ２Ｒ阴性组患者对免疫抑制剂的应答率高于
ＰＬＡ２Ｒ阳性组。国内的一项单中心回顾性研究发现，
ＰＬＡ２Ｒ相关的ＩＭＮ患者与非ＰＬＡ２Ｒ相关的ＩＭＮ患者
相比，在治疗后表现出更严重的蛋白尿和较低的缓解

率，ＰＬＡ２Ｒ的阳性表达可能与 ＩＭＮ的严重程度、治疗
反应和预后相关［１７］。在本研究中 ＰＬＡ２Ｒ、ＴＨＳＤ７Ａ阳
性和阴性组接受的治疗方案没有差异，治疗１２个月后
ＰＬＡ２Ｒ阴性组患者完全缓解比例显著高于ＰＬＡ２Ｒ阳性
组，而ＴＨＳＤ７Ａ阳性和阴性组比较差异并无统计学意
义。ＰＬＡ２Ｒ阳性表达组患者的中位完全缓解时间为
２５．０个月，显著长于 ＰＬＡ２Ｒ阴性表达组患者的中位
完全缓解时间１０．７个月。ＩＭＮ患者ＰＬＡ２Ｒ阳性表达
以Ⅱ期为主，ＰＬＡ２Ｒ阴性表达以Ⅰ期为主，ＰＬＡ２Ｒ阳
性表达与患者的预后相关。然而，本研究为前瞻性研

究，存在收集病例数较少、随访时间较短等缺陷，为增

加本研究的可靠性，我们，我们将继续随访患者，研究

ＴＨＳＤ７Ａ、ＩＭＮ对患者长期生存率的影响。
　　综上所述，肾脏组织ＰＬＡ２Ｒ抗原表达有助于ＩＭＮ
的诊断，与患者的病理分期和临床预后相关，ＴＨＳＤ７Ａ
在ＩＭＮ中的阳性表达率低但特异性高，有助于临床诊
断，与患者的病理分期相关，对预后的影响较小。
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