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［摘要］　目的　探讨血清抗磷脂酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）抗体阴性原发性膜性肾病（ＰＭＮ）患者
血小板反应蛋白７Ａ域（ＴＨＳＤ７Ａ）的临床意义及其与预后的关系。方法　纳入 ＰＭＮ患者３２３例，
均行肾组织ＴＨＳＤ７Ａ及ＰＬＡ２Ｒ抗原染色。根据肾组织抗原染色结果将１０３例血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体
阴性患者分为ＴＨＳＤ７Ａ相关膜性肾病组（ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组，７６例）、ＰＬＡ２ＲＭＮ组（７例）和未确定抗
原的ＭＮ组（ＡＵＭＮ组，２０例）。收集所有患者的一般资料、实验室检查结果、肾组织病理特征及
预后情况并分组进行比较。结果　ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组患者血白蛋白水平显著高于 ＰＬＡ２ＲＭＮ组及
ＡＵＭＮ组；ＰＬＡ２ＲＭＮ组患者肾小管萎缩面积占比低于 ＡＵＭＮ组（Ｐ＜０．０５）。ＰＬＡ２ＲＭＮ组患
者３个月、６个月、１２个月部分缓解率、６个月及１２个月完全缓解率均显著高于 ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组；
ＰＬＡ２ＲＭＮ非免疫抑制治疗组３个月及６个月部分缓解率、１２个月完全缓解率显著高于ＴＨＳＤ７Ａ
ＭＮ非免疫抑制治疗组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＴＨＳＤ７ＡＭＮ在血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性ＰＭＮ中患病率
较低，其短期及长期治疗预后均不如ＰＬＡ２ＲＭＮ。
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　　膜性肾病（ＭＮ）是肾小球疾病谱中最常见的类型 之一，约占原发性肾小球疾病的４０％，且其患病率呈
逐年上升趋势［１］。近５０年来，ＭＮ虽被认为是一种自
身免疫性疾病，但一直无法确定致病抗原或抗体复合

物。２００９年磷脂酶 Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）作为原发性 ＭＮ
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（ＰＭＮ）靶抗原的发现，被认为是里程碑式的重要研
究［２］。随着研究的逐渐深入，２０１４年第２个 ＰＭＮ靶
抗原血小板反应蛋白７Ａ域（ＴＨＳＤ７Ａ）被揭示［３］。提

示ＰＭＮ可能存在两种或多种不同抗体介导的亚型，因
此，有学者建议以肾组织抗原类型作为区分标准，将

ＰＭＮ细分为 ＰＬＡ２Ｒ相关 ＭＮ（ＰＬＡ２ＲＭＮ）、ＴＨＳＤ７Ａ
相关ＭＮ（ＴＨＳＤ７ＡＭＮ）等。血液中抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体阳
性作为 ＰＭＮ诊断特异度高达 ９９％，然而仅约 ７０％
ＰＭＮ患者可在血清中检测出 ＰＬＡ２Ｒ抗体［２，４］。血清

抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性的 ＰＭＮ包括血清抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体
阴性的ＰＬＡ２ＲＭＮ、ＴＨＳＤ７ＡＭＮ及未确定抗原的 ＭＮ
（ＡＵＭＮ）。研究发现，ＴＨＳＤ７ＡＭＮ与肿瘤存在一定
相关性，且可能与 ＰＬＡ２ＲＭＮ存在不同的预后及治疗
策略［５］。因此，本研究旨在探讨血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴
性ＰＭＮ患者ＴＨＳＤ７Ａ的临床意义及其与预后的相关
性，用于指导临床实践。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入２０１５年１月～２０２１年５月于
我院确诊的 ＰＭＮ患者３２３例，其中血清抗 ＰＬＡ２Ｒ抗
体阴性１０３例。ＰＭＮ的诊断标准参考２０２１年改善全
球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）指南中的诊断标准［６］。

排除入院前已使用过免疫抑制治疗的患者。根据肾组

织抗原染色结果将１０３例血清抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性患
者分为 ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组（７６例，７３．８％）、ＰＬＡ２ＲＭＮ
组（７例，６．８％）和 ＡＵＭＮ组（２０例，１９．４％）。本研
究已通过我院伦理委员会审核批准。

２．方法：
（１）资料收集：收集所有患者的一般资料（性别、

年龄）及实验室检查结果［入院时血清抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体
滴度、２４ｈ尿蛋白定量、血红蛋白、白蛋白、血肌酐、估
算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、尿素、总胆固醇、低密度脂
蛋白胆固醇、甘油三酯］。所有肾组织标本均行ＰＬＡ２Ｒ
及ＴＨＳＤ７Ａ染色，记录 ＭＮ病理分期、肾小球硬化、肾
小管萎缩、间质纤维化、血管壁硬化、肾组织慢性化评

分（ＴＲＣＳ）等。
（２）治疗及随访：部分患者使用免疫抑制治疗，其

余患者使用非免疫抑制治疗。分别记录治疗３个月、
６个月、１２个月时所有患者部分和完全缓解情况。完
全缓解：２４ｈ尿蛋白定量 ＜０．３ｇ或尿蛋白／尿肌酐
（ＰＣＲ）＜０．３；部分缓解：２４ｈ尿蛋白定量介于０．３～
３．５ｇ或较基线水平下降５０％且２４ｈ尿蛋白定量 ＜
３．５ｇ［７］。记录治疗过程中出现的不良反应。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０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，多组间比

较采用 ＡＮＯＶＡ检验，组间两两比较采用 Ｂｏｆｅｒｏｎｎｉ事
后检验；不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，多组间比较采用ＫｒｕｓｋａｌｗａｌｌｉｓＨ检验，组间两两比
较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以例数和百
分比表示，多组间比较采用 χ２检验，组间两两比较采
用 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果

１．ＰＬＡ２ＲＭＮ组、ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组及 ＡＵＭＮ组患
者一般资料、实验室检查结果与肾组织病理特征比较：

所有血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性患者男女比为１∶１．０６，平
均年龄（４９．２０±１３．５０）岁，病理分期主要为 ＭＮⅡ期
（５６．３％，５８／１０３）。ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组患者血白蛋白水
平显著高于 ＰＬＡ２ＲＭＮ组及 ＡＵＭＮ组患者；ＰＬＡ２Ｒ
ＭＮ组患者肾小管萎缩面积占比低于 ＡＵＭＮ组患者
（Ｐ＜０．０５）。３组间其余指标比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．ＰＬＡ２ＲＭＮ组和 ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组患者的治疗及
预后情况比较：１０３例患者中共６０例（ＰＬＡ２ＲＭＮ组
５３例、ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组７例）规律随访超过６个月，中
位随访时间为２０．７个月，其中２４例（４５．３％）ＰＬＡ２Ｒ
ＭＮ组和２例（２８．６％）ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组患者使用免疫
抑制治疗，２９例（５４．７％）ＰＬＡ２ＲＭＮ组（ＰＬＡ２ＲＭＮ
非免疫抑制治疗组）和５例（７１．４％）ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组
患者（ＴＨＳＤ７ＡＭＮ非免疫抑制治疗组）未使用免疫抑
制治疗。ＰＬＡ２ＲＭＮ组４例患者在随访过程中均出现
血肌酐水平翻倍，且在随访时间超过２年后出现；而
ＴＳＨＤ７ＡＭＮ组患者在随访过程中未发现血肌酐水平
翻倍。ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组１例（１４．３％）７５岁男性患者在
随访２３个月时发现前列腺腺泡腺癌，且其未曾使用免
疫抑制治疗。在所有 ＰＬＡ２ＲＭＮ组患者随访过程中
无恶性肿瘤发生。ＰＬＡ２ＲＭＮ组患者３个月部分缓解
率、６个月部分缓解率、６个月完全缓解率、１２个月部
分缓解率、１２个月完全缓解率均高于 ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组
（Ｐ＜０．０５）。见表２。ＰＬＡ２ＲＭＮ非免疫抑制治疗组
患者３个月及６个月部分缓解率、１２个月完全缓解率
均高于ＴＨＳＤ７ＡＭＮ非免疫抑制治疗组（Ｐ＜０．０５）。
见表３。

讨　　论

Ｂｅｃｋ等［２］研究结果显示高达７０％的ＰＭＮ患者循
环中发现抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体，抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性诊断
ＰＭＮ的敏感度和特异度高达７８％及９９％。目前研究
着重探讨抗ＰＬＡ２Ｒ抗体与ＭＮ之间的关系，而缺少对
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表１　ＰＬＡ２ＲＭＮ组、ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组及ＡＵＭＮ组患者一般资料、实验室检查结果与肾组织病理特征比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁）
性别［例，（％）］
男 女

２４ｈ尿蛋白定量
［ｇ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

血红蛋白

（ｇ／Ｌ）
白蛋白

（ｇ／Ｌ）
ＰＬＡ２ＲＭＮ组 ７６ ４８．７９±１３．３７ ３５（４６．１） ４１（５３．９） １．９８（０．８２，３．４８） １３５．４２±２３．８５ ３２．２６±７．９１
ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组 ７ ５１．７１±１４．２１ ５（７１．４） ２（２８．６） １．８４（１．５１，２．７６） ４６．１４±１０．８８ ４１．２４±３．４３ａｂ

ＡＵＭＮ组 ２０ ４９．９０±１４．３２ １０（５０．０） １０（５０．０） ３．５８（１．７８，５．９９） １３５．００±１９．８３ ３０．７９±６．４２
Ｐ值 ０．８３５ ０．４２４ ０．１８８ ０．４７４ ０．００６

组别 例数
血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
ｅＧＦＲ

［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］
尿素

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
低密度脂蛋白胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
甘油三酯

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＰＬＡ２ＲＭＮ组 ７６ ７８．５３±３５．３７ ９４．４９±２６．５０ ４．９５±１．７２ ７．２８±２．７８ ４．５７±２．０３ ２．３２±１．３４
ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组 ７ ７４．１４±１９．３１ ９８．７３±２０．０４ ５．０３±１．９２ ６．０６±１．５９ ３．４７±１．２９ １．６７±０．９１
ＡＵＭＮ组 ２０ ９４．５０±４６．４４ ８２．６９±３０．５７ ５．２５±２．６５ ６．４７±２．２３ ３．７０±１．８４ １．９２±１．６０
Ｐ值 ０．２０４ ０．１８５ ０．８３７ ０．２８９ ０．１０８ ０．２９３

例数

病理分期［例，（％）］

ＭＮⅠ期 ＭＮⅡ期 ＭＮⅢ期

肾组织特征

肾小球硬化数量占比

［％，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
肾小管萎缩面积占比

［％，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
间质纤维化

［例，（％）］
血管壁增厚

［例，（％）］
ＴＲＣＳ
（分）

ＰＬＡ２ＲＭＮ组 ７６ １９（２５．０）４４（５７．９）１３（１７．１） ６（０，１３） ２．５（０，５．０）ａ ４４（５７．９） １９（２５．０） １．２５±１．１５
ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组 ７ ２（２８．６） ２（２８．６）３（４２．９） ５（０，１２） ５（０，５．０）ａ ５（７１．４） ０（０）　　 １．００±０．８２
ＡＵＭＮ组 ２０ ３（１５．０）１２（６０．０）５（２５．０） ６（０，１０） ５（０，１０．０）ａ １３（６５．０） ４（２０．０） １．７０±１．６９
Ｐ值 ０．４０２ ０．４２１ ０．０２０ ０．６８８ ０．１４２ ０．２８５
　　注：与ＰＬＡ２ＲＭＮ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＡＵＭＮ组比较，ｂＰ＜０．０５

表２　ＰＬＡ２ＲＭＮ组和ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组患者预后情况比较［例，（％）］

例数 ３个月部分缓解 ３个月完全缓解 ６个月部分缓解 ６个月完全缓解 １２个月部分缓解 １２个月完全缓解

ＰＬＡ２ＲＭＮ组 ５３ ２７（５０．９） ８（１５．１） ３４（６４．２） １７（３２．１） ３７（８２．２）ａ ２９（６４．４）ａ

ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组 ７ ０（０）　 ０（０）　 ０（０）　 ０（０）　 ２（３３．３）ｂ　 ０（０）ｂ　
Ｐ值 ０．００３ ０．１４３ ＜０．００１ ０．０２５ ０．０１５ ０．００１
　　注：ａ：ＰＬＡ２ＲＭＮ组仅４５例患者完成１２个月随访；ｂ：ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组仅６例患者完成１２个月随访

表３　ＰＬＡ２ＲＭＮ非免疫抑制治疗组和ＴＨＳＤ７ＡＭＮ非免疫抑制治疗组患者预后情况比较［例，（％）］

例数
３个月部分
缓解

３个月完全
缓解

６个月部分
缓解

６个月完全
缓解

１２个月部分
缓解

１２个月完全
缓解

ＰＬＡ２ＲＭＮ非免疫抑制治疗组 ２９ １４（４８．３） ６（２０．７） １８（６２．１） １０（３４．５） １８（７８．３）ａ １５（６５．２）ａ

ＴＨＳＤ７ＡＭＮ非免疫抑制治疗组 ５ ０（０）　 ０（０）　　 ０（０）　 ０（０）　 ２（４０．０）ｂ ０（０）ｂ　
Ｐ值 ０．０１５ ０．１４６ ０．００４ ０．０５０ ０．１０１ ０．００３
　　注：ａ：ＰＬＡ２ＲＭＮ非免疫抑制治疗组仅２３例患者完成１２个月随访；ｂ：ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组仅５例患者完成１２个月随访

该抗体阴性患者的研究。根据肾组织中 ＰＬＡ２Ｒ阳性
情况，可将 ＭＮ分为 ＰＬＡ２ＲＭＮ和非 ＰＬＡ２ＲＭＮ。而
既往对于血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性的 ＭＮ患者，大多认
为其处于疾病活动度较低状态，因而倾向于非免疫抑

制治疗，而忽略可能存在其他靶抗原相关的ＭＮ。
２０１４年由 Ｔｏｍａｓ等［３］发现的 ＴＨＳＤ７Ａ被证实为

ＰＭＮ的另一个靶抗原。ＴＨＳＤ７Ａ与ＰＬＡ２Ｒ一样，是足
细胞上表达的跨膜蛋白［８］。有研究结果发现，约１０％
的血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性ＰＭＮ患者的肾组织中存在
ＴＨＳＤ７Ａ［３］。日本一项结果研究发现在 ＰＭＮ患者中
ＴＨＳＤ７Ａ阳性率约为９．１％，其在肾组织 ＰＬＡ２Ｒ阴性
的ＰＭＮ患者中阳性率为 １９．２％［９］。而在我国 ＰＭＮ
患者中ＴＨＳＤ７Ａ阳性率仅为２％［１０］。在本研究３２３例
ＰＭＮ患者中，７例（２．２％）肾组织 ＴＨＳＤ７Ａ阳性，占血
清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性患者的６．８％，说明 ＴＨＳＤ７Ａ阳
性率也存在地域差异。Ｔｏｍａｓ等［３］研究发现女性患者

ＴＨＳＤ７Ａ阳性率较高，且约２０％的 ＴＨＳＤ７Ａ阳性患者

合并肿瘤，多在 ＭＮ发病３个月内发现。Ｈｏｘｈａ等［１１］

对４０例ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ患者的随访结果发现，８例
患者出现恶性肿瘤。而 Ｙｅｔｅｒ等［１２］及 Ｓｈａｒｍａ等［１３］的

研究并未在ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ患者随访过程中发现恶
性肿瘤。但 Ｓｈａｒｍａ等［１３］研究的随访时间较短，超过

一半患者随访时间小于１年，仅１例患者随访时间超
过１年。我国一项纳入１２例 ＴＨＳＤ７ＡＭＮ患者的研
究在随访过程中也无恶性肿瘤发生。也有部分研究结

果发现，在恶性肿瘤细胞、转移瘤细胞、转移淋巴结的

树突状细胞中均可找到ＴＨＳＤ７Ａ抗原［１４］。本研究结果

发现ＴＨＳＤ７ＡＭＮ以男性患者为主，１例（１４．３％）患
者在确诊ＭＮ２３个月后发现前列腺腺泡腺癌，但需注
意本例患者为老年男性，属于前列腺恶性肿瘤高发人

群，且本研究也未对肿瘤细胞行 ＴＨＳＤ７Ａ抗原检测。
恶性肿瘤的发生与 ＴＨＳＤ７Ａ的关系目前尚无定论，但
对于ＴＨＳＤ７ＡＭＮ患者，在诊断初期及随访期间均需
关注肿瘤的发生。
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ＴＨＳＤ７ＡＭＮ的治疗包括免疫抑制治疗及非免疫
抑制治疗。Ｈａｒａ等［１５］对１０例ＴＨＳＤ７ＡＭＮ患者研究
发现，使用免疫抑制治疗后的患者有较高完全缓解率，

使用非免疫抑制治疗的患者都未能完全缓解。Ｙｅｔｅｒ
等［１２］的研究结果发现 ＴＨＳＤ７ＡＭＮ的完全缓解率高
达６０％。而本研究结果显示，ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组患者缓
解率较 ＰＬＡ２ＲＭＮ患者低，且前者均未能达到完全缓
解，可能原因如下：（１）本研究对象为血清抗 ＰＬＡ２Ｒ
抗体阴性患者，可能均处于疾病早期或好转阶段，免疫

活动度较低，自发缓解率较高，而对于ＴＨＳＤ７ＡＭＮ患
者，血清抗ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性不能反映其疾病活动度；
（２）本研究中ＴＨＳＤ７ＡＭＮ组患者的血清ＡＬＢ水平较
高，且由于 ＴＨＳＤ７Ａ可能与肿瘤相关，因此倾向于使
用非免疫抑制治疗；（３）Ｈａｒａ等［１５］与 Ｙｅｔｅｒ等［１２］的研

究均未纳入我国人群，其缓解率可能存在地域差异。

目前对于ＴＨＳＤ７ＡＭＮ患者的治疗尚无定论［１６］，仍需

更多大型研究结果指导进一步制定合适的治疗方案。

近年来，随着疾病机制的深入研究，逐渐发现了多

种新型ＭＮ靶抗原。２０１９年Ｓｅｔｈｉ等［１７］发现的蛋白激

酶ｃ结合蛋白（ＮＥＬＬ１）与 ＩｇＧ共定位于肾小球基底
膜为ＰＭＮ的靶抗原，其还一并提出 ＮＥＬＬ１相关 ＭＮ
的概念；同年，Ｓｅｔｈｉ等［１８］在１１．６％ＰＬＡ２Ｒ阴性ＭＮ患
者的肾组织中发现外黏蛋白（ＥＸＴ）１／２，包括Ｖ型狼疮
性肾炎。由此认为ＥＸＴ１／ＥＸＴ２相关ＭＮ可能是ＭＮ的
一个独立亚型，可能为继发性自身免疫性 ＭＮ的潜在
生物标志物。２０２０年Ｓｅｔｈｉ等［１９］在儿童ＭＮ患者中发
现导向蛋白３Ｂ抗体，且有家族遗传的可能。原钙黏
附蛋白７也在同一年被发现为 ＭＮ靶抗原之一，且在
年龄较大患者中多见［２０］。本研究中ＡＵＭＮ患者约占
血ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性ＰＭＮ患者的１／５，提示研究队列中
可能存在上述靶向类型抗原分型的 ＰＭＮ。针对不同
抗原类型对 ＭＮ患者进行再分类，可能有助于临床研
究的开展、疾病预后的评估及针对性靶向药物的研发。

本研究存在以下不足之处：（１）由于ＴＨＳＤ７Ａ阳性
率较低，样本量较小，与 ＰＬＡ２ＲＭＮ临床特征及预后
比较可能存在误差。（２）目前未能明确 ＴＨＳＤ７Ａ与恶
性肿瘤间的关系，制定治疗方案时会慎重使用免疫抑

制剂，以免增加肿瘤发生风险，这可能会影响ＴＨＳＤ７Ａ
ＭＮ患者的缓解率；（３）未进行血清抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体检
测，而该抗体滴度可能与疾病活动度或疗效有关。

综上所述，ＴＨＳＤ７ＡＭＮ在血清抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体阴
性的ＰＭＮ患者中患病率虽不足１０％，但其短期及长
期治疗预后均不如 ＰＬＡ２ＲＭＮ。在 ＴＨＳＤ７ＡＭＮ患者
的随访过程中，需警惕恶性肿瘤的发生。
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