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单核苷酸多态性(SNP)与PLA2R-Ab在原发性膜性
肾病中的临床意义与预后价值

任海青1,左江华1,郭晓阳2,王婷1,郭音1*

(1.邢台市人民医院检验科,河北邢台
 

054000;2.邢台市人民医院肾脏内科)

【摘要】 目的 探讨 HLA-DQA1(rs2187668)、HLA-DQB1(rs9275572)与PLA2R1(rs35771982)单核苷酸多态性及

PLA2R-Ab在原发性膜性肾病(PMN)中的临床意义与预后价值。 方法 纳入2021年1月至2023年1月于本院肾脏

内科诊断为PMN且未行免疫抑制治疗的患者120例,测定上述3个位点基因多态性并采用量子点荧光免疫法检测

PLA2R-Ab水平,随访24个月,评估单核苷酸多态性(SNP)与PLA2R-Ab对临床缓解及复发的影响。 结果 基线

PLA2R-Ab阳性率55.0%(66/120),24
 

h蛋白尿(4.37±2.66)
 

g/d,血清白蛋白(29.86±4.12)
 

g/L。随访期末,63.3%
(76/120)患者达到临床缓解,其中5例于缓解后复发;rs2187668和rs35771982的GG基因型与PLA2R-Ab阳性风险显

著升高(分别OR=1.85、2.22,P<0.05),PLA2R-Ab阳性降低临床缓解发生率(OR=0.51,P=0.041),eGFR和血清

白蛋白水平升高有助于缓解。 结论 HLA-DQA1(rs2187668)与PLA2R1(rs35771982)的特定等位基因型与PLA2R-
Ab阳性关系密切,动态监测抗体水平并结合基因分型可为PMN风险评估与个体化治疗提供依据。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

HLA-DQA1(rs2187668),HLA-

DQB1(rs9275572),and
 

PLA2R1(rs35771982)
 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

(SNPs)
 

along
 

with
 

PLA2R-Ab
 

in
 

primary
 

membranous
 

nephropathy
 

(PMN). Methods A
 

total
 

of
 

120
 

PMN
 

patients
 

were
 

enrolled
 

and
 

diagnosed
 

in
 

our
 

nephrology
 

department
 

between
 

January
 

2021
 

and
 

January
 

2023
 

who
 

had
 

not
 

received
 

immunosuppressive
 

therapy.
 

Genotyping
 

of
 

the
 

three
 

SNPs
 

was
 

performed,and
 

PLA2R-Ab
 

levels
 

were
 

measured
 

using
 

quantum
 

dot
 

fluorescent
 

immunoassay.
 

Patients
 

were
 

followed
 

for
 

24
 

months
 

to
 

evaluate
 

the
 

impact
 

of
 

SNPs
 

and
 

PLA2R-Ab
 

on
 

clinical
 

remission
 

and
 

relapse. Results Baseline
 

PLA2R-Ab
 

positivity
 

was
 

55.0%
 

(66/120),with
 

24-hour
 

proteinuria
 

4.37±2.66
 

g/d
 

and
 

serum
 

albumin
 

29.86±4.12
 

g/L.
 

By
 

the
 

end
 

of
 

follow-up,63.3%
 

(76/120)
 

achieved
 

clinical
 

remission,including
 

5
 

cases
 

of
 

post-remission
 

relapse.
 

The
 

GG
 

genotypes
 

of
 

rs2187668
 

and
 

rs35771982
 

were
 

significantly
 

associated
 

with
 

higher
 

PLA2R-Ab
 

positivity
 

risk
 

(OR=1.85
 

and
 

2.22,respectively;P<0.05).
 

PLA2R-Ab
 

positivity
 

reduced
 

clinical
 

remission
 

rates
 

(OR=0.51,P=0.041),while
 

higher
 

eGFR
 

and
 

serum
 

albumin
 

levels
 

favored
 

remission. Conclusion Specific
 

alleles
 

of
 

HLA-DQA1(rs2187668)
 

and
 

PLA2R1(rs35771982)
 

show
 

strong
 

associations
 

with
 

PLA2R-Ab
 

positivity.
 

Dynamic
 

antibody
 

monitoring
 

combined
 

with
 

genotyping
 

may
 

provide
 

guidance
 

for
 

PMN
 

risk
 

stratification
 

and
 

personalized
 

treatment.
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polymorphism

*** 膜性肾病(Membranous
 

nephropathy,MN)是成

人肾病综合征最常见的病因之一,其病理特征为肾小

球毛细血管壁增厚及上皮下免疫复合物沉积[1]。根据

是否存在导致 MN的基础疾病或外源性刺激因素,

MN可分为原发性(又称特发性)及继发性两大类。其

中,原 发 性 膜 性 肾 病 (Primary
 

membranous
 

nephropathy,PMN)约 占 全 部 MN 病 例 的70%~
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80%,可导致蛋白尿、低白蛋白血症、高脂血症与不同

程度的水肿,严重时可进展至慢性肾脏病甚至终末期

肾病(End-stage
 

renal
 

disease,ESRD),对患者生活质

量和预后造成严重影响[2]。研究发现,约70%~80%
的PMN患者体内检测到 M 型磷脂酶 A2受体抗体

(PLA2R-Ab)[3-4]。PLA2R-Ab不仅是重要的诊断标

志物,其滴度水平还与疾病活动度及预后相关:高滴度

提示疾病活动性或易复发,滴度下降则与缓解相关。
因此,PLA2R-Ab已成为PMN分子诊断及疗效监测

的重要标志物[5-6]。

PLA2R-Ab产生与宿主遗传因素密切相关,部分

单核苷酸多态性(Single
 

nucleotide
 

polymorphism,

SNP)位点,如 PLA2R1基因及 HLA-DQA1、HLA-
DQB1,可能影响抗体阳性率及疾病严重程度[7]。这

些位点主要集中于PLA2R1基因本身及与免疫应答

调控密切相关的 HLA-DQ、HLA-DR 等基因区域。
例如,HLA-DQA1、HLA-DQB1 的 特 定 基 因 型 与

PLA2R-Ab阳性以及疾病严重程度之间可能存在关

联,提示宿主的遗传因素在免疫应答的启动、维持及临

床表型呈现方面具有潜在的调控作用[8-9]。基于此,探
讨SNP 与 PLA2R-Ab之 间 的 联 系 对 于 深 入 理 解

PMN的发病机制、明确患者的遗传易感性并指导临

床精准诊治都具有重要意义。在临床转化中,如何结

合基因分型与PLA2R-Ab水平动态变化,优化预后评

估及个体化治疗方案是难点。多位点SNP检测与

PLA2R-Ab水平监测,有助于阐明PMN发生发展的

内在机制及其预后价值,具有重要的临床与科研意义。
本研究招募原发性膜性肾病患者,选取已在文献

中报道与PMN及PLA2R-Ab密切相关的关键位点

[HLA-DQA1(rs2187668)、HLA-DQB1
 

(rs9275572)
和PLA2R1(rs35771982)] ,采用高通量测序技术及

量子点荧光免疫法,通过24个月前瞻性随访,分析

SNP与PLA2R-Ab在PMN诊断、疾病活动度及预后

评估中的作用及相互关系。期望能够进一步阐明遗传

背景与自身免疫之间作用机制,并为PMN提供更精

准的风险分层与决策依据。

对象和方法

1 研究对象

本研究为前瞻性队列研究,纳入2021年1月至

2023年1月于邢台市人民医院肾脏内科就诊的新发

原发性膜性肾病患者120例。纳入标准:(1)肾活检组

织病理诊断为PMN;(2)年龄18岁及以上;(3)既往未

接受糖皮质激素或其他免疫抑制剂治疗。排除标准:
(1)继发性膜性肾病(如狼疮性肾炎、乙肝相关膜性肾

病等);(2)合并严重系统性疾病或明显心血管疾病。

所有患者于入组时完成详细的临床登记,包括性别、年
龄、血压、蛋白尿水平、肾功能和合并用药情况;后续

24个月 间 隔3至6个 月 定 期 追 踪 蛋 白 尿 及 血 清

PLA2R-Ab动态变化,并结合肾脏功能评估疾病进

程。
本研究获得邢台市人民医院伦理委员会批准同

意,所有入组患者均签署了知情同意书,研究过程严格

遵循赫尔辛基宣言医学伦理准则。

2 SNP筛选与基因分型

本研究重点关注与原发性膜性肾病及PLA2R-
Ab密切关联的遗传区域,以既往全基因组关联文献

结果为依据,选取 HLA-DQA1(rs2187668)、HLA-
DQB1(rs9275572)与PLA2R1(rs35771982)三个多态

位点作为检测靶标。外周静脉血采集后于-80
 

℃保

存,用专用试剂盒提取基因组DNA,并采用紫外分光

光度计和定量荧光法评估浓度与纯度。检测采用高通

量测序平台并配合目标区域捕获策略,生成高覆盖度

双端测序数据,通过标准化流程完成数据清理、序列比

对及变异检测。最终获得的分型结果与患者临床信息

相结合,研究SNP在原发性膜性肾病中的潜在病理生

物学作用及其与PLA2R-Ab的关联。

3 血清PLA2R-Ab检测

采用量子点荧光免疫法测血清PLA2R-Ab水平。
患者基线时完成首次抽血并获得初始抗体滴度,随后

在随访期间多次复测,以观察水平变化与临床转归的

关系。结果以相对单位浓度表示,通过与试剂盒提供

的参考区间比对判定阳性与阴性。记录各时间点

PLA2R-Ab滴度用于后续关联和预后分析。

4 统计学分析

统计分析使用R语言(v
 

4.1.3)统计软件完成。
定量变量以平均数±标准差或中位数及四分位数范围

表示,类别变量用频数或构成比表示。SNP等位基因

频率和基因型分布符合 Hardy-Weinberg平衡后纳入

后续关联分析,采用比值比或风险比等指标评估多态

位点与PLA2R-Ab阳性及临床结局的关系,并利用多

因素回归模型校正潜在混杂因素。采用多重检验校正

P值以降低假阳性风险,显著性水准α=0.05。

结 果

1 研究对象基线特征与随访结局

本研究共纳入新发原发性膜性肾病(PMN)患者

120例,其 中 男 性 65 例 (54.17%),女 性 55 例

(45.83%),年龄为(49.85±12.37)岁。基线时平均肾

小球滤过率(eGFR)为(86.58±17.42)mL/min/1.73
 

m2,24
 

h蛋白尿水平为(4.37±2.66)g/d,血清白蛋白

水平为(29.86±4.12)g/L;其 中66例(55.00%)
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PLA2R-Ab检测阳性。所有患者均接受常规降压、利
尿等对症治疗,是否加用糖皮质激素和(或)免疫抑制

剂由临床医师综合判断后决定。
在24个月随访末,共有76例(63.33%)达到临床

缓解(其中完全缓解48例,部分缓解28例),另有5例

在缓解后出现复发。其余44例患者无明显改善或出

现蛋白尿反复升高,其中10例蛋白尿加重伴明显肾功

能下降。

2 SNP基因分型与Hardy-Weinberg平衡检验

对120例PMN患者的外周血基因组样本进行测

序及变异检测后,均获得rs2187668(HLA-DQA1)、

rs9275572(HLA-DQB1)和rs35771982(PLA2R1)的
基因型信息。各SNP位点的等位基因频率及基因型

分布均无显著偏离Hardy-Weinberg平衡(P>0.05)。
见表1。

表
 

1 3个SNP位点等位基因频率、基因型分布及HWE检验结果
Table

 

1 Allele
 

frequencies,genotype
 

distribution
 

and
 

HWE
 

test
results

 

of
 

the
 

three
 

SNP
 

loci

SNP
(rs编号)

等位基因
频率(%)

基因型分布[n
 

(%)] HWE
P

rs2187668 A=58.30,
G=41.70

AA = 41
 

(34.17),AG = 48
 

(40.00),GG=31
 

(25.83) 0.361

rs9275572 A=62.92,
G=37.08

AA = 39
 

(32.50),AG = 53
 

(44.17),GG=28
 

(23.33) 0.589

rs35771982 A=72.08,
G=27.92

AA = 55
 

(45.83),AG = 48
 

(40.00),GG=17
 

(14.17) 0.172

3 PLA2R-Ab检测结果及动态变化分析

在基线PLA2R-Ab检测中,120例PMN患者中

共有66例(55.00%)阳性。阳性患者的基线PLA2R-
Ab滴度为(78.53±22.31)RU/mL。随后在24个月

随访期间,每3~6个月复测PLA2R-Ab水平,随访6、

12、18和24个月时PLA2R-Ab滴度分别为(41.22±
16.45)RU/mL、(26.32±10.22)RU/mL、(20.55±
9.66)RU/mL、(15.85±7.89)RU/mL。结果显示从

6个月开始滴度逐步下降。采用重复测量方差分析

(repeated
 

measures
 

ANOVA)发 现 各 时 间 点 间

PLA2R-Ab滴度差异有统计学意义(F=89.243,P<
0.001),提示PLA2R-Ab随时间呈显著下降趋势,尤
其在12个月之后多数患者滴度趋于阴性水平。截至

24个月时,66例基线PLA2R-Ab阳性患者中已有54
例(81.82%)转为PLA2R-Ab阴性。

4 SNP与PLA2R-Ab关联评估

采用二元 Logistic回归模型(以 PLA2R-Ab阳

性/阴性为因变量,SNP基因型为自变量)分析,探讨

所 检 测 的 3 个 SNP (rs2187668、rs9275572、

rs35771982)与PLA2R-Ab阳性的关联性,同时对性

别、年龄、24
 

h蛋白尿及eGFR进行校正。结果显示,

在以“GG基因型”对比“AA+AG基因型”(显性模型)
时,rs2187668和rs35771982与PLA2R-Ab阳性存在

显著关联,rs9275572则无显著统计学差异(表2)。与

rs2187668和rs35771982座位的“GG”基因型相比,
“AA+AG”基因型人群的PLA2R-Ab阳性率显著降

低,推测rs2187668和rs35771982的“GG”基因型可能

增加PLA2R-Ab阳性风险;rs9275572位点未见明显

关联。

表
 

2 SNP基因型与PLA2R-Ab阳性间的Logistic回归分析结果
Table

 

2 Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

between
 

SNP
genotype

 

and
 

PLA2R-Ab
 

positive
SNP

 

(对比) OR
 

(95%
 

CI) Z值 P值

rs2187668
 

(GG
 

vs.
 

AA+AG)1.85
 

(1.06-3.22) 2.178 0.029
rs9275572

 

(GG
 

vs.
 

AA+AG)1.68
 

(0.87-2.99) 1.432 0.152
rs35771982

 

(GG
 

vs.
 

AA+AG)2.22
 

(1.16-4.69) 2.521 0.022

5 临床预后及多因素回归分析

在24个月随访期内,依据临床缓解情况(完全缓

解或部分缓解vs.缓解)评估120例PMN患者的预后

状况。结果显示,共有79例(65.83%)患者达到缓解

(CR或PR),其余41例(34.17%)未能达到缓解。采

用多因素Logistic回归模型,以是否达到缓解作为因

变量,纳入性别、年龄、24
 

h蛋白尿(Prot24h)、eGFR、
血清白蛋白(Albumin)及PLA2R-Ab阳性状态等因

素进行分析(表3)。eGFR和血清白蛋白水平升高对

临床缓解具有正向影响,PLA2R-Ab阳性在一定程度

上降低临床缓解的概率(图1)。

表
 

3 多因素Logistic回归分析临床缓解的影响因素
Table

 

3 Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

influencing
factors

 

for
 

clinical
 

remission
因素 OR

 

(95%
 

CI) Z P
性别

 

(男
 

vs.
 

女) 1.28
 

(0.63-2.33) 0.936 0.350
年龄

 

(每增加1岁) 0.97
 

(0.94-1.00) -1.854 0.064
24

 

h蛋白尿
 

(g/day) 0.88
 

(0.77-1.01) -1.826 0.070
eGFR

 

(mL/min/1.73m2) 1.03
 

(1.00-1.05) 2.001 0.047
血清白蛋白

 

(g/L) 1.11
 

(1.01-1.22) 2.102 0.036
PLA2R-Ab

 

(阳
 

vs.
 

阴) 0.51
 

(0.27-0.95) -2.051 0.041

图
 

1 临床缓解的多元逻辑回归分析结果森林图

Fig.1 Forest
 

plot
 

of
 

the
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
analysis

 

of
 

clinical
 

remission
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讨 论

本研究对120例新发原发性膜性肾病(PMN)患
者进 行 了 前 瞻 研 究 分 析,发 现 HLA-DQA1 基 因

rs2187668位点和PLA2R1基因rs35771982位点的

“GG”基因型与血清PLA2R-Ab阳性具有显著关联。
同时,PLA2R-Ab阳性状态与较低的临床缓解率相

关。研究结果提示遗传多态性可能通过影响自身抗体

的产生,进而影响PMN的疾病活动度和预后。
在SNP基因分型中,rs2187668和rs35771982位

点的“GG”基因型患者PLA2R-Ab阳性率显著升高,
这与 既 往 研 究 结 果 相 符[11]。有 研 究 表 明,HLA-
DQA1基因的特定多态性可能改变抗原肽段与 HLA
分子的结合能力,从而影响抗原呈递过程,促进异常的

自身免疫反应[12-14]。同样,PLA2R1基因的多态性可

能改变PLA2R受体的结构或表达水平,增加其被免

疫系统识别的可能性,诱导PLA2R-Ab的产生[1,15-16]。
虽然rs9275572 位 点 未 显 示 显 著 关 联,提 示 其 对

PLA2R-Ab形成的贡献或许有限,但考虑到不同人群

遗传背景的差异[17],尚需进一步研究加以证实。在随

访过程中,PLA2R-Ab阳性患者的抗体滴度随时间逐

渐下降,尤其在12个月后多数患者转为阴性,与部分

文献对PLA2R-Ab随疾病活动度同步变化的结论吻

合[18-19]。这一动态变化与临床缓解密切相关,支持

PLA2R-Ab可作为治疗反应的可靠指标[20]。本研究

的多因素回归分析显示,基线eGFR和血清白蛋白水

平升高有助于临床缓解,提示良好的肾功能和营养状

态可能促进疾病的恢复。相反,PLA2R-Ab阳性降低

了缓解的概率,进一步强调了自身抗体在疾病活动中

的重要作用。本研究结果为PMN的精准诊疗提供了

新的思路,SNP检测可用于识别易感个体,尤其是携

带高风险基因型的患者,早期进行干预可能改善预

后[21-22]。动态监测PLA2R-Ab水平有助于评估疾病

活动度和治疗效果,指导免疫抑制剂的使用和剂量调

整[23-25]。此外,结合遗传学和免疫学标志物,建立综合

的风险评估模型,可实现对患者的精准分层管理。
本次研究仅选择了3个已知相关的SNP位点,未

能全面涵盖可能影响PLA2R-Ab产生的所有遗传因

素,随访时间为24个月,尚不足以评估长期预后和肾

功能的持续变化。在未来的研究中,应扩大样本、延长

随访时间,并结合全基因组关联分析(GWAS)筛选更

多潜在的致病基因位点。综上所述,本次研究结果表

明 HLA-DQA1和 PLA2R1基因多态性与 PLA2R-
Ab阳性及PMN的临床缓解密切相关。遗传因素与

免疫应答的相互作用在PMN的发病机制中起重要作

用。通过整合遗传学和免疫学指标,可为PMN患者

提供更加精准的诊断和个体化治疗方案,提升临床疗

效,改善预后。
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