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ＴＨＳＤ７Ａ相关特发性膜性肾病的临床及病理特征分析
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摘　要　目的　分析 １型血小板反应蛋白 ７Ａ域（ＴＨＳＤ７Ａ）相关特发性膜性肾病（ＩＭＮ）的临床及病理特征。方法　选择

２０１７年 ７月 ～２０１９年 １０月武汉大学人民医院肾内科经肾穿刺活检确诊为 ＩＭＮ的患者 １１０例。所有患者均行肾小球磷脂酶 Ａ２

受体（ＰＬＡ２Ｒ）抗原染色及血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体及 ＰＬＡ２Ｒ抗体检测。据其结果将 ＩＭＮ分为 ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ组、ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ组、阴

性组３组，分析比较３组的临床病理特征。进一步将 ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ组分为单抗体阳性组及双抗体阳性组，比较二者临床病理特

征差异。结果　在 １１０例 ＩＭＮ患者中，ＴＨＳＤ７Ａ抗体阳性患者 ２１例（１９．１％），包括单抗体阳性 ５例（４．５％），双抗体阳性 １６例

（１４．５％）。ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ主要存在于男性患者（男性∶女性为１４∶７）中，平均年龄为５４．３±１２．３岁，平均白蛋白为 ２６．０±７．６ｇ／Ｌ，

平均尿蛋白量为 ７．９±４．４ｇ／２４ｈ，其血清补体 Ｃ４水平显著低于 ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ及阴性组，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１）。

ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ组及 ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ组的尿蛋白量显著高于阴性组（Ｐ分别为 ０．０４３、０．０４４），而两组的白蛋白水平显著低于阴性

组，差异均有统计学意义（Ｐ分别为 ０．０１０、０．０１５）。血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平与尿蛋白量不相关（ｒ＝０．１３５，Ｐ＝０．５６１）。２１例

ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ中，单抗体阳性组与双抗体阳性组临床病理特征比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。结论　血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗

体阳性的 ＩＭＮ流行率不低，其临床病理特点与 ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ相似。ＴＨＳＤ７Ａ也可表达于 ＰＬＡ２Ｒ阳性的 ＩＭＮ患者中，且其临床病

理特点不因单、双抗体阳性而有所差异。
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　　特发性膜性肾病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐ
ａｔｈｙ，ＩＭＮ）是一种病因不明的原发性肾小球疾病，约
有１／３患者进展至终末期肾脏病且其发生率有逐年
升高趋势

［１，２］
。约 ７０％ＩＭＮ患者血清中存在针对 Ｍ

型 磷 脂 酶 Ａ２受 体 （ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＬＡ２Ｒ）的抗体，目前其已广泛用于指导 ＩＭＮ的诊
断、治疗及预后评估

［３～５］
。１型血小板反应蛋白 ７Ａ

域（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｔｙｐｅ－１ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ７Ａ，
ＴＨＳＤ７Ａ）作为 ＰＬＡ２Ｒ后发现的肾小球足细胞第２位
靶抗原，开启了 ＩＭＮ研究新阶段［６］

。目前报道，在

ＩＭＮ患者中，ＴＨＳＤ７Ａ阳性率仅为 ２４％ ～９１％，且
其主 要 存 在 于 ＰＬＡ２Ｒ 阴 性 患 者 中［７～１０］

，血 清

ＴＨＳＤ７Ａ及 ＰＬＡ２Ｒ双抗体阳性患者更为少见。目前
关于 ＴＨＳＤ７Ａ相关 ＩＭＮ的临床病理特征的研究尚缺
乏，本研究旨在探讨血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体阳性的 ＩＭＮ
患者，尤其血清 ＴＨＳＤ７Ａ及 ＰＬＡ２Ｒ双抗体阳性患者
的临床病理特征，以期指导临床对 ＴＨＳＤ７Ａ相关 ＩＭＮ
的进一步认识。

资料与方法

１．研究对象：本研究为回顾性研究。选取 ２０１７
年７月 ～２０１９年 １０月于武汉大学人民医院肾内科
经肾穿刺活检首次确诊为 ＩＭＮ的患者，要求资料完
整、入院前未使用激素或免疫抑制剂治疗、且肾活检

前１周内接受血清 ＴＨＳＤ７Ａ及 ＰＬＡ２Ｒ抗体检测的患
者作为研究对象。所有肾活检标本均行肾小球

ＰＬＡ２Ｒ抗原染色，且所有患者均严格筛查感染、肿
瘤、病毒性肝炎、系统性红斑狼疮等继发病因，凡合

并继发性因素的膜性肾病患者均不纳入本研究。

共纳入 １１０例 ＩＭＮ患者，其中男性 ６８例，女性 ４２
例，平均年龄为 ５４．９±１１．０岁。本研究程序遵循
伦理学要求，并经武汉大学人民医院医学伦理学委

员会审查通过。

２．临床资料：收集患者一般资料包括性别、年龄、
现病史、既往史等。采用笔者医院全自动生化分析仪

测定患者实验室检查指标，包括血清白蛋白、血肌酐、

２４ｈ尿蛋白量、胆固醇、抗核抗体、肝炎病毒等。
３．血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体及 ＰＬＡ２Ｒ抗体检测：采用

酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），试剂盒分别购自上海茁彩
生物科技有限公司和德国殴蒙医学实验诊断有限公

司，据其说明书进行操作。上海茁彩试剂盒说明书示

ＴＨＳＤ７Ａ 抗 体 检 测 范 围 为 ３７５～１２０００ｎｇ／ｍｌ，
≥６０ｎｇ／ｍｌ视为阳性。殴蒙试剂盒说明书示 ＰＬＡ２Ｒ
抗体检测范围为 ２～１５００ＲＵ／ｍｌ，≥１４ＲＵ／ｍｌ视为

阳性。

４．肾脏病理：肾活检标本常规进行光镜、免疫荧
光、电镜检查。所有标本均采用免疫组织化学法进行

肾小球 ＰＬＡ２Ｒ染色，均未行肾小球 ＴＨＳＤ７Ａ染色。
记录肾小球节段硬化及球性硬化百分比、肾小管萎缩

和间质纤维化百分比；免疫球蛋白及补体 Ｃ３、Ｃ４染
色强度等。肾小球球性硬化程度、小管萎缩或间质纤

维化水平据其程度，分为轻度（≤１５％）、中度（＞１５％且
＜５０％）、重度（≥５０％）。
５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件对数

据进行统计分析。正态分布的计量资料以均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示，非正态计量资料以中位数（四分位
数间距）［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，计数资料采用例数（百
分数）［ｎ（％）］表示。正态分布的计量资料组间比较
采用多因素方差分析，非正态分布的计量资料比较采

用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ秩和检验，两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏ
ｎｉ校正。计数资料的组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
精确概率法，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＩＭＮ的一般情况：共纳入 １１０例 ＩＭＮ患者，其

中男性 ６８例，女性 ４２例，平均年龄为 ５４．９±１１．０
岁。其中 ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ组 ２１例（１９．１％），包括单
抗体阳性（仅 ＴＨＳＤ７Ａ抗体阳性）５例（４．５％），以及
双抗体阳性（ＴＨＳＤ７Ａ及 ＰＬＡ２Ｒ抗体双阳性）１６例
（１４５％）；ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ组共 ８４例（７６．４％），包括
８２例（７４．５％）血清 ＰＬＡ２Ｒ抗体及肾小球抗原皆阳
性，以及２例（１．８％）血清 ＰＬＡ２Ｒ抗体阴性而肾小球
抗原染色阳性；阴性组共 ５例（４５％），即血清
ＰＬＡ２Ｒ抗体及肾小球 ＰＬＡ２Ｒ抗原染色均阴性，且血
清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体也阴性。

２．ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ的 临 床 病 理 特 征：２１例
ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ中，男性多于女性（１４∶７），平均年龄
为 ５４３±１２３岁，平均白蛋白为 ２６０±７６ｇ／Ｌ，平
均血肌酐为６９０（５９５，９００）μｍｏｌ／Ｌ，平均尿蛋白
量为 ７９±４４ｇ／２４ｈ。ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ组的血清补
体 Ｃ４水平显著低于 ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ及阴性组，差异
有统计学意义（Ｐ分别为 ００００、０００５），而其他实
验室指标与 ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ组比较差异无统计学意
义。ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ组及 ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ组的尿蛋白
定量显著高于阴性组（Ｐ分别为 ００４３、００４４），而
两组的白蛋白水平显著低于阴性组（Ｐ分别为
００１０、００１５），组间比较差异均有统计学意义，详
见表 １。
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表 １　３组患者临床及病理资料的比较［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），中位数（范围）］

项目
１型血小板反应蛋白７Ａ域相关

特发性膜性肾病组（ｎ＝２１）

磷脂酶 Ａ２受体相关特发性

膜性肾病组（ｎ＝８４）

阴性组

（ｎ＝５）
Ｐ

性别（女性／男性） ７／１４ ３３／５１ ２／３ ０．９３０
年龄（岁） ５４．３±１２．３ ５５．２±１０．８ ５２．０±１０．５ ０．７９０
实验室指标

　血红蛋白（ｇ／Ｌ） １２８．６±２４．２ １３２．３±１７．６ １３９．６±２３．２ ０．４８４

　中性粒细胞数（１０９个／升） ４．０（２．９，５．４） ３．６（２．８，４．４） ２．９（２．２，６．１） ０．８８１
　超敏反应蛋白（ｍｇ／Ｌ） ２．７（０．９，３．５） ２．３（０．７，４．２） １．４（０．５，２．６） ０．３２６
　尿蛋白量（ｇ／２４ｈ） ７．９±４．４ ７．５±４．４ ２．６±１．７ ０．０４１
　尿红细胞（个／微升） ３０．５（１６．１，６７．０） ４２．８（１５．０，８８．０） ７１．１（２８．８，１９６．６） ０．４１０
　白蛋白（ｇ／Ｌ） ２６．０±７．６ ２６．０±４．７ ３５．９±６．３ ０．０１２
　尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３（４．４，７．０） ５．０（３．８，６．５） ５．２（３．９，６．４） ０．３６５
　血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６９．０（５９．５，９０．０） ６４．５（５２．０，７７．８） ７１．０（５０．０，９１．０） ０．４４４
　二氧化碳总量（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２６．６±２．９ ２８．１±３．０ ２８．０±４．５ ０．１１７
　尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３９３．０±１１８．５ ４２１．５±３４２．０ ３４８．６±１５２．６ ０．８３０
　补体 Ｃ１ｑ（ｍｇ／Ｌ） １９３．４（１８６．０５，２２７．１） ２０１．３（１８０．９，２４９．０） ２７０．９（１９６．１，２７４．３） ０．３４１

　估算肾小球滤过率［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ ９８．４±１０．９ ９６．５±２２．１ ９８．０±１５．８ ０．９２１
　甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１（１．５，２．８） ２．５（１．６，３．８） １．６（１．３，１．７） ０．０８６
　胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．４±２．２ ７．３±２．３ ６．１±１．２ ０．５９２
　补体 Ｃ３（ｇ／Ｌ） ０．８４（０．６９，１．０７） ０．９６（０．７９，１．０８） ０．９１（０．８２，１．２９） ０．３０１
　补体 Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０．１９（０．１５，０．２２） ０．２５（０．２１，０．２９） ０．３０（０．２３，０．３５） ０．０００
　免疫球蛋白 Ｇ（ｇ／Ｌ） ７．０±４．０ ６．０±２．３ ９．０±３．１ ０．１０４
　免疫球蛋白 Ｍ（ｇ／Ｌ） １．１±０．７ １．３±１．２ １．１±０．３ ０．８７３
　免疫球蛋白 Ａ（ｇ／Ｌ） ２．０±１．０ ２．２±１．０ ２．７±０．８ ０．３４８
　免疫球蛋白 Ｅ（ＩＵ／ｍｌ） ７２．６（３５．４，２５０．３） ９３．６（４７．８，２５２．８） ４１．５（３１．３，１２６．７） ０．３８８
病理特征

　肾小球数目 １７．０（１２．０，２０．５） １９．０（１５．０，２３．０） １８．０（１４．５，２３．０） ０．５７８
　节段硬化 ４（１９．０） ２８（３３．３） ０（０） ０．２０５
　轻度球性硬化 ８（３８．１） ５０（５９．５） １（２０．０） ０．１２９
　中度球性硬化 ２（９．５） １５（１７．９） ０（０） ０．６７７
　轻度小管萎缩或间质纤维化 ６（２８．６） ３３（３９．３） １（２０．０） ０．７３８
　中度小管萎缩或间质纤维化 ２（９．５） ４（４．８） ０（０） ０．４７７
　免疫球蛋白 Ｇ染色强度 ＋＋＋（＋～＋＋＋） ＋＋＋（＋＋～＋＋＋） ＋＋＋（＋＋～＋＋＋） ０．７４６
补体 Ｃ３染色强度 ＋＋＋（＋～＋＋＋） ＋＋＋（＋～＋＋＋） ＋＋（＋～＋＋＋） ０．１４５
免疫球蛋白 Ｇ４染色强度 ＋＋（＋＋～＋＋＋） ＋＋（＋～＋＋＋） ＋＋（＋＋～＋＋＋） ０．５３２
补体 Ｃ４沉积 １（４．８） ８（９．５） ０（０） １．０００

　　３．双抗体阳性 ＩＭＮ的临床病理特征：ＴＨＳＤ７Ａ－
ＩＭＮ中，单抗体阳性组 ５例（４．５％），双抗体阳性组
１６例 （１４．５％）。双抗体阳性组男性多 于 女 性
（１０∶６），患者平均年龄为 ５４．３±１１．５岁，平均白蛋白
为２５５±７２ｇ／Ｌ，平均血肌酐为 ６５５（５９３，７８０）
μｍｏｌ／Ｌ，平均尿蛋白量为８５±４５ｇ／２４ｈ。两组血清
补体 Ｃ４及肾小球免疫球蛋白 Ｇ４染色强度在内的各
项临床、病理特征比较，差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞
００５），见表２。

４．血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平与尿蛋白定量相关性：
２１例血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体阳性的 ＩＭＮ的基线血清
ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平与尿蛋白量之间无相关性（ｒ＝
０１３５，Ｐ＝０．５６１），详见图１。

讨　　论
本研究共纳入１１０例 ＩＭＮ患者，ＴＨＳＤ７Ａ抗体阳

性率１９．１％（２１／１１０），而此前欧美等国 ＴＨＳＤ７Ａ的
流行率数据为 ２．４％ ～９．１％［７～９］

。分析其差异，存

在以下几种原因：①不同国家及地区人群遗传背景及
环境因素不同，对疾病易感性不同

［１１，１２］
；②纳入人群

标准不同。Ｈｏｘｈａ等［８］
研究中纳入的部分 ＩＭＮ患者

在检测血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体前已经使用激素或免疫抑
制剂治疗疾病，且部分患者检测血清抗体时间距诊断

ＩＭＮ＞６个月，以上原因均可致 ＴＨＳＤ７Ａ抗体阳性率
降低；而本研究纳入的患者在确诊 ＩＭＮ前并未使用
以上药物治疗，且血清抗体检测时间距肾活检１周以
内；③检测方法差异。不同方法检测血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗

·４４·
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表 ２　单抗体阳性组与双抗体阳性组临床病理特点比较［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），中位数（范围）］

项目
１型血小板反应蛋白７Ａ域相关

特发性膜性肾病组（ｎ＝２１）
单抗体阳性组（ｎ＝５） 双抗体阳性组（ｎ＝１６） Ｐ

性别（女性／男性） ７／１４ １／４ ６／１０ ０．６２４
年龄（岁） ５４．３±１２．３ ５４．４±１６．２ ５４．３±１１．５ ０．９８２
尿蛋白量（ｇ／２４ｈ） ７．９±４．４ ６．１±３．９ ８．５±４．５ ０．３０５
血白蛋白（ｇ／Ｌ） ２６．０±７．６ ２７．６±９．７ ２５．５±７．２ ０．６１２
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６９．０（５９．５，９０．０） ８９．０（６８．０，１０９．５） ６５．５（５９．３，７８．０） ０．１８６

估算肾小球滤过率［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ ９８．４±１０．９ ９２．６±１０．７ １００．２±１０．７ ０．１８０
胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．４±２．２ ６．９±１．８ ７．６±２．４ ０．５５０
补体 Ｃ３（ｇ／Ｌ） ０．８４（０．６９，１．０７） １．０２（０．８４，１．２９） ０．８１（０．６６，１．００） ０．０９５
补体 Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０．１９（０．１５，０．２２） ０．２０（０．１５，０．２４） ０．１８（０．１５，０．２２） ０．４８５
肾小球数目 １７．０（１２．０，２０．５） １６．０（１２．３，２０．５） １７．０（１２．０，２５．５） ０．９５５
节段硬化 ４（１９．０） １（２０．０） ３（１８．８） １．０００
球性硬化 １０（４７．６） ２（４０．０） ８（５０．０） １．０００
小管萎缩或间质纤维化 ８（３８．１） ３（６０．０） ５（３１．３） １．０００
补体 Ｃ３染色强度 ＋＋＋（＋～＋＋＋） ＋＋＋（＋＋～＋＋＋） ＋＋＋（＋～＋＋＋） ０．２２１
免疫球蛋白 Ｇ４染色强度 ＋＋（＋＋～＋＋＋） ＋＋（＋＋～＋＋＋） ＋＋（＋＋～＋＋＋） ０．７１８
补体 Ｃ４沉积 １（４．８） １（２０．０） ０（０） ０．２７８

图 １　血清 １型血小板反应蛋白抗体水平与尿蛋白量相关性
　

体的敏感度及特异性均有所不同
［８，１３］

。以上原因均

可造 成 ＴＨＳＤ７Ａ 阳 性 率 的 差 异。有 研 究 表 明，
ＴＨＳＤ７Ａ与 ＰＬＡ２Ｒ相似，在肾小球中阳性率高于血
清抗体检测

［７，１４］
。本研究因未行肾小球 ＴＨＳＤ７Ａ抗

原检测，故可能遗漏部分血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体阴性而肾
小球抗原阳性的 ＩＭＮ患者，因此 ＴＨＳＤ７Ａ相关 ＩＭＮ
及双抗体阳性患者的流行率并非如既往欧美研究报

道的一样罕见。

　　近年来有研究表明，ＴＨＳＤ７Ａ与肿瘤的发生有密
切关系

［１５～１７］
。Ｈｏｘｈａ等［８］

研究发现，血清 ＴＨＳＤ７Ａ
抗体阳性的膜性肾病患者主要存在于育龄期女性中，

且在确诊膜性肾病的３个月内有 ２０％（８／４０）患者可
确诊恶性肿瘤。而在本研究中，２１例 ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ
患者并非以女性为主，而是以中年男性患者为主

（男性∶女性为１４∶７），平均白蛋白为 ２６．０±７．６ｇ／Ｌ，
平均尿蛋白量为 ７．９±４．４ｇ／２４ｈ，与 Ｗａｎｇ等［１４］

研究

结果相似。鉴于 Ｈｏｘｈａ等［８］
在研究中发现了较高的

恶性肿瘤发生率，笔者认真筛查了 ２１例 ＩＭＮ既往
史、血清肿瘤标志物及实验室检查结果，并未发现肿

瘤发生，与部分研究结果一致
［７，１４］

。由于本研究为

回顾性研究，未能对 ２１例 ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ出院后肿
瘤标志物进行定期监测及规律复查，且因上述研究样

本量均不大，并不能因为此研究结果而放松对

ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ恶性肿瘤的筛查。未来仍需开展大
样本量研究及更广泛的筛查明确 ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ与
肿瘤的关系。

既往研究表明，ＴＨＳＤ７Ａ主要存在于 ＰＬＡ２Ｒ阴
性患者中，且有研究者推测 ＴＨＳＤ７Ａ与 ＰＬＡ２Ｒ相互
排斥

［１０］
。本研究发现 ＴＨＳＤ７Ａ及 ＰＬＡ２Ｒ双抗体阳

性 ＩＭＮ并不少见，考虑到与人群差异及实验室检测
方法等相关。此外，Ｗａｎｇ等［１４］

通过抑制 ＥＬＩＳＡ及免
疫荧光分析法发现，ＴＨＳＤ７Ａ与 ＰＬＡ２Ｒ并无交叉反
应，也为本研究双抗体阳性 ＩＭＮ检出提供理论支持。
因ＴＨＳＤ７Ａ相对较低的阳性率，故目前尚缺乏有关双
抗体阳性 ＩＭＮ的临床病理特征研究。本研究发现，
２１例 ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ中，双抗体阳性患者１６例，男性
多于女性（男性∶女性为１０∶６），患者平均年龄为
５４．３±１１．５岁，平均白蛋白为 ２５．５±７．２ｇ／Ｌ，平均
尿蛋白量为 ８．５±４．５ｇ／２４ｈ。为明确是否双抗体阳
性患者的临床病理特点较单阳性患者较重，本研究将

ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ分为单抗体阳性 ５例与双抗体阳性
１６例，进一步比较二者临床病理特点，而结果表明二
者差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。

·５４·

　　医学研究杂志　２０２０年 ８月　第 ４９卷　第 ８期 ·论　　著·　



ＴＨＳＤ７Ａ作为肾小球第 ２位靶抗原，可协同
ＰＬＡ２Ｒ提高 ＩＭＮ的诊断敏感度及特异性，且目前尚
无研究发现 ＴＨＳＤ７Ａ存在于继发性膜性肾病中，也为
排除膜性肾病继发因素提供支持

［７～１０，１４］
。本研究发

现，ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ组及 ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ组的尿蛋白量
显著高于阴性（Ｐ分别为 ０．０４３、０．０４４）组，而两组的
白蛋白水平显著低于阴性组（Ｐ分别为 ０．０１０、
００１５），与既往研究结果相似，说明 ＴＨＳＤ７Ａ及
ＰＬＡ２Ｒ作为足细胞靶抗原对 ＩＭＮ肾小球滤过屏障具
有损伤作用

［１０］
。有研究发现，通过免疫吸附清除

ＩＭＮ血清 ＴＨＳＤ７Ａ／ＰＬＡ２Ｒ抗体可有效降低患者蛋白
尿水平，说明 ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平与尿蛋白量具有一定
相关性，且可指导临床 ＩＭＮ的治疗效果及预后评
估

［１８，１９］
。本研究对２１例 ＴＨＳＤ７Ａ－ＩＭＮ的血清基线

ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平与尿蛋白量分析却发现，二者之间
无相关性（ｒ＝０．１３５，Ｐ＝０．５６１）。本研究中有１例双
抗体阳性 ＩＭＮ患者经激素联合他克莫司治疗 ６个月
后，蛋白尿由 １０．４６ｇ／２４ｈ下降为 １．９０ｇ／２４ｈ，蛋白尿
部分缓解，再经过 ６个月血清双抗体水平均转阴，此
时尿蛋白水平上升至 ３．９３ｇ／２４ｈ，在一定程度上说明
ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平与尿蛋白水平并无相关性，此结果
与既往部分研究一致

［７，８］
。

本研究存在一定的局限性。首先，本研究仅检测

血清 ＴＨＳＤ７Ａ抗体而并未检测肾小球相关抗原。第
二，本研究为回顾性研究，并未将双抗体阳性 ＩＭＮ血
清结果通过蛋白免疫印迹法验证，未来还需对双抗体

阳性 ＩＭＮ肾小球行双抗原免疫荧光共定位。第三，
本研究未能在复查蛋白尿时规律复查血清 ＴＨＳＤ７Ａ
抗体含量。

综述所述，本研究表明血清ＴＨＳＤ７Ａ抗体阳性的
ＩＭＮ的临床病理特征与 ＰＬＡ２Ｒ－ＩＭＮ大体相似，主
要存在于中年男性患者中，并未发现其与恶性肿瘤发

生有明显关系，且其血清抗体水平与尿蛋白水平不相

关。其次，ＴＨＳＤ７Ａ也可表达于 ＰＬＡ２Ｒ阳性的 ＩＭＮ
患者中，且其临床病理特点不因单、双抗体阳性而有

所差异。未来尚需开展更多前瞻性研究以探讨

ＴＨＳＤ７Ａ与 ＩＭＮ的治疗与预后的相关情况。
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