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［摘 要］ 目的：在磷脂酶A2受体（PLA2R）相关膜性肾病患者中观察血清抗磷脂酶A2受体抗体（aPLA2Rab）滴度与肾脏疾病严

重程度以及肾脏预后的关系。方法：纳入苏州大学附属第一医院肾内科经肾活检证实为PLA2R相关膜性肾病，且随访时间≥1年
的患者共计273例。观察终点为肾功能不全，定义为估计肾小球滤过率（eGFR）较基线下降40%。收集患者各项临床检测指标

进行统计学分析。结果：血清aPLA2Rab滴度<50 RU/mL组44例（低滴度组）、50~＜150 RU/mL组142例（中滴度组）、≥150 RU/mL
组87例（高滴度组）。血清 aPLA2Rab滴度与性别、血清肌酐、总胆固醇、尿NAG、尿RBP、肾小球C4沉积显著正相关，与血清白

蛋白显著负相关。血清aPLA2Rab滴度为肾功能不全的独立危险因素，aPLA2Rab滴度预测肾功能不全的截点值为135.66 RU/mL。
1、5和10年未达肾功能不全的肾脏生存率低滴度组均为100%；中滴度组分别为100%、87.0%和75.5%；高滴度组分别为95.4%、

72.3%和72.3%；3组有显著差异。结论：PLA2R相关膜性肾病患者血清中aPLA2Rab滴度水平与肾脏疾病严重程度以及肾脏预后

相关，为以免疫学缓解为治疗目标的新理念提供理论支持。
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［Abstract］ Objective：To observe the relationship between serum aPLA2Rab titer and the severity of renal disease and renal
prognosis in patients with PLA2R⁃related membranous nephropathy. Methods：A total of 237 patients with PLA2R⁃related membranous
nephropathy confirmed by renal biopsy in the Department of Nephrology of the First Affiliated Hospital of Soochow University were
included and were followed up for ≥1 year. The end point was renal insufficiency，defined as a 40% decrease of eGFR from baseline.
Clinical indicators of patients were collected for statistical analysis. Results：A total of 273 patients were included in the current study，
of which serum aPLA2Rab titer <50 RU/mL group（low titer group）had 44 cases，50~＜150 RU/mL group（medium titer group）142 cases
and ≥150 RU/mL group（high titer group）87 cases. Serum aPLA2Rab titers were significantly correlated with gender，baseline serum
albumin，serum creatinine，total cholesterol，urinary NAG，urinary RBP，and glomerular C4 deposition. Multivariate Cox analysis showed
that aPLA2Rab titer was still an independent risk factor for renal insufficiency after correction for clinicopathological parameters. The
cutoff point of serum aPLA2Rab titers for predicting renal insufficiency was 135.66 RU/mL，with a sensitivity of 65.8% and a specificity of
63.8%. The renal survival rates without reaching renal insufficiency at 1，5 and 10 years were all 100% in the low titer group；100%，

87.0% and 75.5% in the medium titer group；95.4%，72.3% and 72.3% in the high titer group，respectively；there was a significant
difference among the three groups. Conclusion：The current study further confirmed that the serum aPLA2Rab titer level in patients with
PLA2R⁃related membranous nephropathy was related to disease severity and renal prognosis，providing theoretical support for the new
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原发性膜性肾病是成人肾病综合征最常见的

原因之一［1］。70%~80%的原发性膜性肾病患者血

清中可检测到抗磷脂酶A2受体抗体（anti⁃phospholi⁃
pase A2 receptor antibody，aPLA2Rab），被称为磷脂酶

A2受体（phospholipase A2 receptor，PLA2R）相关膜性

肾病［1］。血清 aPLA2Rab与疾病的严重程度有关，并

且对预测预后有显著价值。国外研究表明，血清高滴

度 aPLA2Rab的患者病情更严重［2］，自发缓解率低［3］，

对免疫抑制剂治疗的反应差［4］，进展至肾病综合

征以及肾功能衰竭的风险高［5-7］。国内的研究较

少，有研究指出血清 aPLA2Rab滴度与尿蛋白量正

相关，且可预测疾病的临床缓解和终末期肾病的发

生［8-10］。本文纳入了 273例病理证实的PLA2R相关

膜性肾病患者，在中国人群中观察血清aPLA2Rab滴
度与肾脏疾病严重程度以及肾脏预后的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2010年 1月—2012年 12月在苏州大学附

属第一医院肾内科行肾活检证实为膜性肾病且肾

组织PLA2R染色阳性者。排除标准：①年龄低于18
岁者；②随访时间低于1年者；③随访期间有造影剂

及肾毒性药物使用，或发生脓毒症及其他损害肾功

能因素者。该研究通过苏州大学附属第一医院伦理

委员会批准（伦理号：2022⁃278），且患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 基线临床资料

基线临床资料包括性别、出生日期、肾脏疾病

的起病日期、肾活检日期以及肾活检时血压、尿蛋

白、尿红细胞、血清 aPLA2Rab、血清白蛋白、血清肌

酐、血清尿酸、总胆固醇、甘油三酯、尿N⁃乙酰⁃β⁃D⁃
氨基葡萄糖苷酶（N⁃acetyl ⁃β ⁃D⁃glucosaminidase，
NAG）、尿视黄醇结合蛋白（retinol⁃binding⁃protein，
RBP）等指标。采用欧蒙公司的ELISA试剂盒检测

血清aPLA2Rab，参考值：阳性≥20 RU/mL。
1.2.2 基线病理资料

基线病理资料包括系膜区增宽、节段硬化、肾

小球 IgA沉积、肾小球 IgM沉积、肾小球C4沉积、肾

小球C1q沉积。

1.2.3 观察指标的定义

观察终点为肾功能不全，定义为估计肾小球滤

过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）较基

线下降 40%。eGFR的计算采用 CKD⁃EPI公式［11］。

病程为起病至接受肾活检的间隔时间。随访时间

为从肾活检至观察终点或2021年12月31日的间隔

时间。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件进行统计学分析。呈正态

分布的连续型变量用平均值±标准差（x ± s）表示，组

间比较用 t检验或方差分析；非正态分布的连续型

变量用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，组间

比较用Man⁃Whitney或Kruskal⁃Wallis检验；分类变

量用率（百分比）表示，组间比较用卡方检验或Fisher
精确检验。相关性分析用 Pearson或 Spearman法。

Kaplan⁃Meier法评估生存率；Cox回归评估影响预后

的因素；受试者工作特征（receiver operating charac⁃
teristic，ROC）曲线选取预测终点事件的最佳截点

值。所有检验均为双侧，P < 0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 不同血清aPLA2Rab滴度组患者的基线资料

273例患者中，肾脏组织病理染色 PLA2R均阳

性，其中 261例（95.6%）血清 aPLA2Rab阳性，12例

（4.4%）血清 aPLA2Rab阴性。168例（61.5%）患者表

现为肾病综合征，103例（37.7%）患者表现为高血压，

10例（3.7%）患者血清肌酐≥1.2 mg/dL，无患者表现为

肉眼血尿。血清 aPLA2Rab滴度<50 RU/mL 组（低

滴度组）44例（其中阴性者 12例）、50~<150 RU/mL
组（中滴度组）142例、≥150 RU/mL组（高滴度组）

87例（表1）。
高滴度组中男性所占比例显著高于中低滴度

组（P=0.007）；高滴度组中尿蛋白量、血清肌酐、总胆

固醇、尿NAG和尿RBP显著高于中低滴度组（P均≤
0.001），血清白蛋白显著低于中低滴度组（P <
0.001）。中高滴度组患者起病年龄高于低滴度组，

但差异无统计学意义（P=0.065）。高滴度组尿红细

胞高于中低滴度组，但差异无统计学意义（P=

concept of immunological remission as the therapeutic target.
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0.088）。肾小球C4沉积比例在高滴度组最高，中高

滴度组高于低滴度组，但差异无统计学意义（P=
0.055，表1）。
2.2 血清 aPLA2Rab滴度与基线临床病理指标的相

关性分析

评估血清 aPLA2Rab滴度与性别、起病年龄、尿

红细胞、血清白蛋白、血清肌酐、总胆固醇、尿NAG、

尿RBP、肾小球C4沉积等指标的相关性。由于尿蛋

白与血清白蛋白具有显著相关性（r=-0.485，P <
0.001），仅将血清白蛋白纳入相关性分析。结果显

示，血清 aPLA2Rab滴度与性别（P=0.001）、血清肌酐

（P < 0.001）、总胆固醇（P < 0.001）、尿 NAG（P <
0.001）、尿 RBP（P < 0.001）、肾小球 C4 沉积（P=
0.024）显著正相关，与血清白蛋白（P < 0.001）显著

负相关（表2）。
2.3 血清aPLA2Rab滴度与预后的关系

273 例患者，中位随访时间为［39.57（17.83，
64.97）］个月。共38例患者发生肾功能不全。1、5、
10 年未达到肾功能不全的肾脏生存率分别为

98.5%、84.0%和77.8%。

273例患者中 79例（28.9%）用激素联合环磷酰

胺治疗，58例（21.2%）用激素联合钙调磷酸酶抑制

剂（他克莫司或环孢素）治疗，31例（11.4%）单用钙

调磷酸酶抑制剂（他克莫司或环孢素）治疗，10例

（3.7%）用激素联合雷公藤治疗，5例（1.8%）单用雷

表1 不同血清aPLA2Rab滴度组患者基线资料的比较

Table 1 Comparison of baseline data of patients in different serum aPLA2Rab titer groups

资料

性别［n（%）］

男

女

起病年龄（岁，x ± s）

病程［月，M（P25，P75）］

收缩压［mmHg，M（P25，P75）］

舒张压［mmHg，M（P25，P75）］

尿蛋白［g/24 h，M（P25，P75）］

尿红细胞［个/μL，M（P25，P75）］

血清白蛋白（g/L，x ± s）

血清肌酐［mg/dL，M（P25，P75）］

血清尿酸［μmol/L，M（P25，P75）］

总胆固醇［mmol/L，M（P25，P75）］

甘油三酯［mmol/L，M（P25，P75）］

尿NAG［U/L，M（P25，P75）］

尿RBP［mg/L，M（P25，P75）］

系膜区增宽［n（%）］

节段硬化［n（%）］

肾小球 IgA沉积［n（%）］

肾小球 IgM沉积［n（%）］

肾小球C4沉积［n（%）］

肾小球C1q沉积［n（%）］

总体

（n=273）

0.165（60.4）
0.108（39.6）

43.79 ± 14.25
004.1（2.0，10.4）
0.125（118，136）
00.80（70，89）
03.33（1.71，5.07）
004.0（1.0，20.0）

27.96 ± 6.170
00.77（0.60，0.90）
353.0（293.9，436.0）
07.09（5.66，8.81）
02.18（1.47，3.25）
31.90（19.65，48.80）
00.32（0.11，1.09）
0.037（13.6）
0.008（2.9）
0.143（52.4）
0.131（48.0）
0.191（70.0）
0.154（56.4）

<50 RU/mL组

（n=44）

0.019（43.2）
0.025（56.8）

39.20 ± 12.36
005.6（2.0，32.2）
0.123（115，131）
00.79（70，90）
01.04（0.59，1.85）
003.5（1.0，21.8）

36.60 ± 3.880
00.71（0.57，0.84）
360.5（293.6，415.3）
05.81（5.07，6.98）
01.83（1.17，2.96）
17.60（11.10，27.20）
00.14（0.07，0.35）
0.003（6.8）
0.000（0）
0.028（63.6）
0.027（61.4）
0.027（61.4）
0.022（50）

>150 RU/mL组

（n=87）

0.062（71.3）
0.025（28.7）

44.50 ± 15.25
004.3（2.0，9.1）
0.125（114，135）
0.080（70，87）
04.67（3.37，6.80）
007.0（1.0，33.0）

22.10 ± 3.220
00.82（0.68，0.98）
345.5（286.5，439.3）
08.02（6.36，9.73）
02.19（1.47，3.21）
40.80（27.90，60.60）
00.57（0.18，2.43）
0.013（14.9）
0.004（4.6）
0.046（52.9）
0.036（41.4）
0.068（78.2）
0.056（65.1）

P值

0.007

0.065
0.240
0.353
0.528

<0.001
0.088

<0.001
0.001
0.925

<0.001
0.132

<0.001
<0.001
0.363
0.338
0.390
0.151
0.055
0.263

50~150 RU/mL组

（n=142）

00.84（59.2）
00.58（40.8）

44.78 ± 13.97
004.1（2.0，10.2）
0.128（120，139）
00.80（74，89）
03.30（1.90，4.80）
003.0（1.0，12.5）

28.87 ± 4.140
00.72（0.58，0.86）
354.0（298.0，436.0）
07.01（5.84，8.57）
02.24（1.58，3.43）
30.70（19.70，47.30）
00.26（0.11，0.85）
0.021（14.8）
0.004（2.8）
0.069（48.6）
0.068（47.9）
0.096（67.6）
0.076（54.3）

表2 各指标与血清aPLA2Rab滴度的相关性

Table 2 Correlation between each index and serum aP⁃
LA2Rab titer

指标

性别

起病年龄

尿红细胞

血清白蛋白

血清肌酐

总胆固醇

尿NAG
尿RBP
肾小球C4沉积

r值

0.205
0.068
0.098

-0.891
0.236
0.397
0.439
0.313
0.137

P值

0.001
0.265
0.106

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.024
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公藤治疗，7例（2.6%）单用激素治疗，32例（11.7%）

先后使用多种免疫抑制剂治疗，51例（18.7%）未使

用免疫抑制剂治疗。273例患者中235例（86.1%）使

用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）/血管紧张素受体

拮抗剂（ARB）。末次随访时，178例（65.2%）患者血

清 aPLA2Rab滴度<50 RU/mL，其中 126 例（46.2%）

阴性；54 例（19.8%）患者血清 aPLA2Rab 滴度 50~
150 RU/mL；41例（15.0%）患者血清 aPLA2Rab滴度

>150 RU/mL。
所有临床基线指标经单因素Cox回归筛选，血

清 aPLA2Rab滴度（P < 0.001）为肾功能不全的影响

因素。此外，性别、起病年龄、收缩压、舒张压、尿蛋

白、血清白蛋白、血清肌酐、尿NAG、尿RBP、肾小球

IgA沉积、肾小球 IgM沉积也为肾功能不全的影响因

素（表3）。
多因素Cox分析显示，经性别、起病年龄、收缩

压、舒张压、尿蛋白、血清肌酐、尿NAG、尿RBP、肾
小球 IgA沉积、肾小球 IgM沉积等因素矫正后，血清

aPLA2Rab滴度（P=0.023）仍为肾功能不全的独立危

险因素。此外，起病年龄、舒张压、尿RBP、肾小球

IgM沉积也为肾功能不全的独立危险因素（表4）。
ROC曲线提示，血清aPLA2Rab滴度预测肾功能

不全的截点值为 135.66 RU/mL，曲线下面积（AUC）
为 0.695（95%CI：0.613~0.777，P < 0.001），灵敏度

65.8%，特异度63.8%（图1）。
aPLA2Rab低滴度组患者 1年、5年和 10年未达

表3 肾功能不全影响因素的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of influencing factors for renal insufficiency

因素

aPLA2Rab滴度

性别

起病年龄

病程

收缩压

舒张压

尿蛋白

尿红细胞

血清白蛋白

血清肌酐

血清尿酸

总胆固醇

甘油三酯

尿NAG
尿RBP
系膜区增宽

节段硬化

肾小球 IgA沉积

肾小球 IgM沉积

肾小球C4沉积

肾小球C1q沉积

β

0.011
-1.066
0.047
0.000
0.030
0.041
0.163
0.001

-0.077
0.224
0.000
0.027
0.071
0.020
0.058
0.081
0.444

-1.109
-2.092
0.525
0.067

SE
0.003
0.419
0.012
0.005
0.009
0.015
0.040
0.002
0.027
0.096
0.001
0.059
0.058
0.006
0.014
0.533
0.730
0.353
0.391
0.385
0.335

Wald
13.325
6.455

16.298
0.008

11.997
7.301

16.668
0.177
7.987
5.442
0.057
0.208
1.474

11.019
16.637
0.023
0.369
9.869

28.638
1.861
0.039

P值

<0.001
0.011

<0.001
0.930
0.001
0.007

<0.001
0.674
0.005
0.020
0.812
0.648
0.225
0.001

<0.001
0.880
0.543
0.002

<0.001
0.173
0.843

Exp（β）
1.011
0.345
1.049
1.000
1.030
1.042
1.177
1.001
0.926
1.251
1.000
1.027
1.074
1.020
1.060
1.084
1.559
0.330
0.123
1.690
1.069

95%CI
1.005~1.018
0.151~0.784
1.025~1.073
0.990~1.009
1.013~1.048
1.011~1.074
1.088~1.273
0.997~1.005
0.878~0.977
1.036~1.509
0.998~1.003
0.915~1.154
0.957~1.204
1.008~1.032
1.030~1.089
0.381~3.083
0.373~6.521
0.165~0.659
0.057~0.266
0.795~3.592
0.554~2.061

表4 肾功能不全影响因素的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of influencing factors for renal insufficiency

因素

aPLA2Rab滴度

起病年龄

舒张压

尿RBP
肾小球 IgM沉积

β

0.009
0.044
0.048
0.065

-3.470

SE
0.004
0.012
0.018
0.018
0.602

Wald
5.181

12.394
7.078

12.373
33.211

P值

0.023
<0.001
0.008

<0.001
<0.001

Exp（β）
1.009
1.045
1.049
1.067
0.031

95%CI
1.001~1.018
1.020~1.070
1.013~1.087
1.029~1.107
0.010~0.101

第43卷第5期
2023年5月

杨 静，杨爱祥，沈 蕾，等. 血清aPLA2Rab评估PLA2R相关膜性肾病患者病情和预后的价值［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2023，43（5）：714-719 ··717



南 京 医 科 大 学 学 报
第43卷第5期
2023年5月

肾功能不全肾脏的生存率均为 100%；aPLA2Rab中

滴度组患者1年、5年和10年未达肾功能不全的肾脏

生存率分别为100%、87.0%和75.5%；aPLA2Rab高滴

度组患者1年、5年和10年未达肾功能不全的肾脏生

存率分别为95.4%、72.3%和72.3%。3组未达肾功能

不全的肾脏生存率有显著差异（P < 0.001，图2）。

3 讨 论

膜性肾病是以免疫球蛋白和补体沉积在肾小

球基底膜上皮侧为病理表现的一类疾病，分为原发

性和继发性。原发性膜性肾病由针对正常足细胞

抗原的体液免疫反应引起。成人原发性膜性肾病

靶抗原的发现起始于2009年M型PLA2R［12］，此后多

种自身抗原相继被发现。PLA2R是人类足细胞上的

跨膜糖蛋白，具体功能不详，70%~80%的原发性膜

性肾病由针对PLA2R的自身抗体引起，称为PLA2R
相关膜性肾病［13］。

以往研究中PLA2R相关膜性肾病多见于男性，

平均发病年龄为50岁，儿童到老年均可发病［14］。本

研究中，男性占60.4%，女性占39.6%，平均发病年龄

44岁，发病年龄偏低。研究报道膜性肾病中80%的

患者表现为肾病综合征，其余患者因在病程早期发

现，表现为偶然发现的蛋白尿，通常伴有少量镜下

血尿，无红细胞管型［14］，而本研究中肾病综合征仅

占61.5%，所有患者均为中少量血尿，可能与医疗条

件改善后体检普及，患者尿蛋白早期发现有关。研

究报道70%的患者在起病时血压正常，大多数患者

eGFR 正常［14］，本研究中 37.7%患者伴有高血压，

96.3%患者肾功能正常，与报道相似。

膜性肾病临床病程差异较大，三分之一的患者

可自发缓解，但仍有 35%~40%的保守治疗患者在

10年内进展至肾功能衰竭，而经免疫抑制剂治疗者

仍有 8%~11%在 10年内进展至肾功能衰竭［14］。本

研究中 1、5、10年未达到肾功能不全的肾脏生存率

分别为98.5%、84.0%和77.8%，10年内有22.2%的患

者进展至肾功能不全，预后仍不容乐观。

aPLA2Rab 诊断膜性肾病的特异性达 98%~
100%［15］，全球肾脏病预后组织（KDIGO）指南指出，

aPLA2Rab诊断膜性肾病的价值与肾活检相似，正常

eGFR者无需肾活检［13］。血清 aPLA2Rab滴度与疾病

严重程度相关［2，14］。本研究中高滴度aPLA2Rab者尿

蛋白量、血清肌酐、总胆固醇显著高于中低滴度组，

肾小管损伤指标尿NAG和RBP显著高于中低滴度

组，证实血清 aPLA2Rab滴度与疾病严重程度相关。

原因可能为疾病初期血清中出现低水平 aPLA2Rab，
但可能由于抗体对抗原亲和力高，只有肾脏中结合

位点饱和之后血清中才可检测到抗体，因此血中抗

体可能为阴性，随着疾病的进展aPLA2Rab产生逐渐

增多，血清中 aPLA2Rab滴度升高，随之上皮侧免疫

复合物沉积增多，导致足细胞损害加重，蛋白尿增

多，甚至肾功能损害［16］。血清aPLA2Rab滴度还可预

测预后，aPLA2Rab 滴度>275 RU/mL 者缓解率仅

20%［17］；抗体滴度在下三分位数区间者利妥昔单抗

治疗后缓解率为80%，而抗体滴度在上三分位数区

间者缓解率仅为30%［18］；治疗后 aPLA2Rab持续存在

提示不良预后［4］。本研究中血清 aPLA2Rab滴度为

肾功能不全的独立危险因素，其预测肾功能不全的

截点值为 135.66 RU/mL，进一步证实了血清 aP⁃
LA2Rab滴度与预后相关。

曾有研究指出，基线时肾功能、尿蛋白定量、小

分子蛋白尿均与膜性肾病预后相关［19-20］。肾脏病理
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图2 不同血清aPLA2Rab滴度组的肾脏生存率

Figure 2 Renal survival rates of patients in different se⁃
rum aPLA2Rab titer groups

图1 血清aPLA2Rab滴度预测肾功能不全的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of serum aPLA2Rab titers for pre⁃
dicting renal insufficiency
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中系膜区增宽和肾小球C1q沉积与继发性膜性肾病

相关，而节段硬化、其他免疫球蛋白如 IgA、IgM沉积

于肾小球以及C4沉积于肾小球的意义未明，因此本

研究纳入以上病理指标。单因素分析结果提示，性

别、起病年龄、收缩压、舒张压、尿蛋白、血清肌酐、

尿NAG、尿RBP、肾小球 IgA沉积、肾小球 IgM沉积

均为肾功能不全的影响因素，经多因素分析后起病

年龄、舒张压、尿RBP、肾小球 IgM沉积为肾功能不

全的独立危险因素。肾小球 IgA沉积和 IgM沉积的

意义需要进一步研究。

综上所述，本文进一步证实了PLA2R相关膜性肾

病患者血清中aPLA2Rab滴度与疾病严重程度以及肾

脏预后相关，为以免疫学缓解为治疗目标的新理念提

供理论支持。然而本研究为单中心回顾性研究，研究

结果需要在多中心前瞻性研究中进一步证实。
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