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伴免疫球蛋白G沉积原发性膜性肾病病人疾病缓解影响因素
及与肾小球免疫球蛋白G4表达强度的关系研究
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摘要： 目的 探讨伴免疫球蛋白（Ig）G沉积原发性膜性肾病（PMN）病人疾病缓解影响因素及与肾小球 IgG4表达强度的关

系。方法 回顾性纳入山西省运城市中心医院 2014年 1月至 2020年 1月收治伴 IgG沉积PMN病人共 500例，根据有无 IgG4表

达和表达强度分组，分析临床病理及随访预后资料，采用单因素和多因素Cox回归模型评价伴 IgG沉积PMN病人疾病缓解独

立影响因素。结果 阳性组 24 h尿蛋白量和M型磷脂酶A2受体（PLA2R）表达强度比例显著高于阴性组（P<0.05）；弱阳性组、

中阳性组及强阳性组血浆白蛋白、IgG1强度比例及 IgA强度比例比较差异有统计学意义（P<0.05）；阴性组、弱阳性组、中阳性

组及强阳性组随访 3个月（ 30.0%比 17.3%比 15.9%比 9.5%）和 6个月（38.4%比 30.6%比 26.5%比 13.0%）累积缓解率比较差异

有统计学意义（P<0.05）；Cox回归模型单因素和多因素分析结果显示，IgG4阳性高强度、男性、基线高 24 h尿蛋白量均是伴 IgG
沉积PMN病人疾病未缓解独立危险因素［RR=1.33，95%CI：（1.05，1.61）；RR=1.80，95%CI：（1.17，3.04）；RR=1.51，95%CI：（1.09，
2.80）。P<0.05］。结论 伴 IgG沉积PMN病人疾病缓解效果与 IgG4表达强度、性别及基线 24 h尿蛋白量密切相关；而肾小球

IgG4表达强度可作为PMN治疗反应性潜在评估指标加以应用。

关键词： 肾小球肾炎，膜性； 蛋白尿； 受体，磷脂酶A2； 免疫球蛋白G； 疾病缓解； 性别
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Abstract： Objective To investigate the influencing factors for disease remission and its relationship with glomerular IgG4 expres⁃
sion in primary membranous nephropathy (PMN) patients with IgG deposition.Methods A total of 500 PMN patients with IgG deposi⁃
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tion, who were admitted to Shanxi Yuncheng Central Hospital from January 2014 to January 2020, were retrospectively included in the 
study and grouped according to the presence or absence of IgG4 expression and expression intensity. The clinicopathological and fol⁃
low-up prognostic data were analyzed and univariate and multivariate Cox regression models were used to evaluate the independent in⁃
fluencing factors of disease remission in PMN patients with IgG deposition.Results The proportion of 24 h urinary protein and M-type 
phospholipase A2 receptor (PLA2R) expression intensity in positive group was significantly higher than negative group(P<0.05). There 
was significant difference in the intensity ratio of plasma ALB, IgG1 and IgA among weak positive group, medium positive group and 
strong positive group (P<0.05). There were significant differences in cumulative remission rates with follow-up for 3 and 6 months 
among negative group, weak positive group, and medium positive group [cumulative remission rates with follow-up for 3 months:30.0% 
vs. 17.3% vs. 15.9% vs. 9.5%;cumulative remission rates with follow-up for 6 months:38.4% vs. 30.6% vs. 26.5% vs. 13.0%;P<0.05]. 
Univariate and multivariate analysis of Cox regression model showed that high IgG4-positive intensity, male and high baseline 24 h uri⁃
nary protein were independent risk factors for unresponsive disease in PMN patients with IgG deposition [RR=1.33, 95%CI:(1.05,1.61); 
RR=1.80, 95%CI:(1.17,3.04); RR=1.51, 95%CI:(1.09,2.80); P<0.05].Conclusion The disease remission effect of PMN patients with 
IgG deposition was closely related to the expression intensity of IgG4, gender and baseline 24 h urinary protein and the expression in⁃
tensity of IgG4 in glomerulus can be used as the potential evaluation index of PMN treatment response.
Key words： Glomerulonephritis, membranous; Proteinuria; Receptors, phospholipase A2; IgG; Disease remission; Gender

原发性膜性肾病（PMN）是成人肾病综合征主

要病因之一，亦是导致肾衰竭发生重要病理组织学

类型［1］；该病病人主要特征为肾小球基底膜上皮细

胞下免疫复合物沉积及基底膜弥漫增厚，而免疫荧

光检查则以毛细血管壁免疫球蛋白（Ig）G和补体C3
颗粒样沉积［2］。已有研究显示，PMN 病人沉积 IgG
可分为 IgG1~4四种亚型，而结构及与相关受体结合

力不同亦导致各 IgG 亚型间生物学效应间存在差

异；其中 IgG4亚型在 PMN病人中占有优势部位［3-4］。

目前对于 PMN 病人不同 IgG 亚型特别是 IgG4 沉积

对于肾脏病变严重程度及临床预后影响尚存在争

议，特别针对国内人群报道较少［5］。本次研究回顾

性分析 500例伴 IgG沉积PMN病人临床病理及随访

预后资料，根据有无 IgG4 表达和表达强度分组，旨

在探讨伴 IgG沉积PMN病人疾病缓解影响因素及与

肾小球 IgG4表达强度的关系，现报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　回顾性纳入山西省运城市中心医

院2014年1月至2020年1月收治伴 IgG沉积PMN病

人共 500 例，根据有无 IgG4 表达和表达强度分组。

纳入标准：①经肾穿刺活检病理确诊 PMN；②毛细

血管袢上可见 IgG沉积且≥1种 IgG亚型表达强度达

1+及以上；③电镜下观察到基底膜上皮侧电子致密

物沉积；④光镜下肾小球数>10个。排除标准：①狼

疮性肾炎；②乙型肝炎相关性肾小球肾炎；③肿瘤

相关性肾病；⑤药物继发性肾炎。病人或其近亲属

对治疗知情同意，研究设计符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》要求。

1.2　方法　登录电子病历系统收集病人人口学资

料、治疗情况、既往史情况、实验室检查指标及病理

组织学检查资料。采用免疫荧光法检测肾组织毛

细血管袢 IgG、IgM、IgA、C3 及 M 型磷脂酶 A2 受体

（PLA2R）沉积情况，将肾活检后中性甲醛固定石蜡

包埋活检组织，加入胃蛋白酶消化 30 min完成抗原

修复，再加入相关多克隆一抗及对应二抗，荧光显

微镜下进行判读，半定量评估荧光强度，1+判定为

阳性。获取肾组织冰冻切片直接免疫荧光证实 IgG
阳性病例再次接受直接免疫荧光法评估肾组织 IgG
亚型沉积情况，半定量评估荧光强度，强度 0~4+，荧
光强度≥1+判定为阳性，3~4+判定为强阳性［6］。确

诊后每月随访1次，达完全或部分缓解后改为每3~6
个月随访 1次，随访均通过门诊或住院病历查阅完

成。疗效评估标准：完全缓解指 24 h尿蛋白量低于

0.3 g，白蛋白水平超过 35 g/L，且血肌酐复常；部分

缓解指 24 h 尿蛋白量低于 3.5 g 且较基线降低 50%
以上，白蛋白水平改善，且血肌酐稳定；其余判定为

未缓解［7］。

1.3　统计学方法　选择 SPSS 20.0 软件处理数据。

采用 Kolmogorov-Smirnov 检验完成正态性评估，符

合正态分布计量资料两组间比较采用成组 t 检验，

多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用

LSD-t检验，以 x̄ ± s表示；计数资料比较采用χ 2 检验

或 Fisher 确切概率法，以例（%）表示；采用 Kaplan-

Meier法计算累积缓解率；多因素分析采用Cox回归

模型。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　 IgG4 阳 性 和 阴 性 亚 组 临 床 病 理 资 料 比 较　

IgG4 阳性组 24 h 尿蛋白量和 PLA2R 表达强度比例

显著高于阴性组（P<0.05），两组其他指标比较差异

无统计学意义（P>0.05），见表1。
2.2　IgG4 表达强度亚组临床病理资料比较　IgG4
弱阳性组、中阳性组及强阳性组血浆白蛋白、IgG1强
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度比例及 IgA 强度比例比较差异有统计学意义（P<
0.05），三组其他指标比较差异无统计学意义（P>
0.05），见表2。
2.3　随访预后资料分析　Kaplan-Meier 结果显示，

阴性组、弱阳性组、中阳性组及强阳性组随访 3个月

和 6 个月累积缓解率比较差异有统计学意义（P<
0.05）；χ 2 分割法显示，强阳性组随访 3个月和 6个月

累积缓解率显著低于阴性组（调整后的检验水准α’=
α/［k（k − 1）/2］=0.05/［4×（4 − 1）/2］=0.008 3，均 P<
0.001）；四组随访 12个月和 18个月累积缓解率比较

差异无统计学意义（P>0.05）。见表3。

2.4　伴 IgG 沉积 PMN 病人疾病缓解效果影响因素

Cox 回归模型分析　Cox回归模型单因素和多因素

分析结果显示，IgG4阳性高强度、男性、基线高 24 h
尿蛋白量均是伴 IgG沉积PMN病人疾病未缓解的独

立危险因素（P<0.05），见表4。
3　讨论

PMN病人免疫荧光特点为沿毛细血管壁 IgG和

补体 C3 为主免疫复合物颗粒样沉积［8］；有报道提

示，PMN 病人肾组织补体 C3 和血清 PLA2R 抗体阳

性比例均较高，同时尿蛋白和血肌酐水平亦也越

高，而血浆白蛋白水平则较低，同时并未观察到 IgG
沉积对于尿蛋白水平的影响［9］。PMN病人 IgG型免

疫复合物沉积中主要为 IgG4亚型，但亦有部分 IgG4
阴性病例报道［10］，这一比例一般在 6%~10%。本次

研究纳入伴 IgG沉积PMN病人共 500例中 IgG4阴性

达 80例，占比为 16%，较以往报道更高，笔者认为这

可能与纳入样本量少、种族差异等有关。

既往研究证实，膜性肾病病人如移植后复发、

接受利妥昔单抗治疗后均未见 IgG 优势亚型改变，

间接提示 IgG亚型在PMN病人疾病发生发展过程中

表 3　伴免疫球蛋白（Ig）G沉积原发性膜性肾病500例随访

预后资料分析/%
组别

阴性组

弱阳性组

中阳性组

强阳性组

χ 2值
P值

例数

80
228
124
68

3个月

30.0
17.3
15.9
9.5

9.89
0.022

6个月

38.4
30.6
26.5
13.0

10.78
0.011

12个月

82.7
90.1
92.0
83.7
5.65

0.131

18个月

85.8
92.6
93.4
84.4
6.68

0.082

表 1　伴免疫球蛋白（Ig）G沉积原发性膜性肾病500例 IgG4阳性和阴性亚组临床病理资料比较

指标

年龄/（岁，x̄ ± s）

男性/例
病程/（月，x̄ ± s）

高血压/例
接受免疫抑制剂治疗/例
接受ACEI/ARB治疗/例
肾病综合征/例
24 h尿蛋白量/（g，x̄ ± s）

白蛋白/（g/L，x̄ ± s）

血肌酐/（μmol/L，x̄ ± s）

eGFR/［mL·min−1·（1.73 m2）−1，x̄ ± s］

血清免疫球蛋白/（g/L，x̄ ± s）

血清 IgG/（mg/L，x̄ ± s）

血清 IgA/（mg/L，x̄ ± s）

血清 IgM/（mg/L，x̄ ± s）

血清补体C3/（mg/L，x̄ ± s）

肾小球硬化比例/（%，x̄ ± s）

肾小管萎缩程度（0/1/2/3）/例
PLA2R（0/1+/2+/3~4+）/例
IgG表达强度（0/1+/2+/3+）/例
IgG1表达强度（0/1+/2+/3~4+）/例
IgG2表达强度（0/1+/2+）/例
IgG3表达强度（0/1+/2+/3+）/例
IgA表达强度（0/1+/2+/3~4+）/例
IgM表达强度（0/1+/2+）/例
补体C3表达强度（0/1+/2+/3+）/例

阴性组（n=80）
50.09±6.18

56
3.19±0.81

38
28
32
50

2.50±0.62
27.01±3.82
83.97±6.26
87.08±7.62
21.20±3.75

6 171.67±1 640.95
2 413.90±814.45

981.44±251.23
1 048.05±219.14

5.29±1.46
62/16/0/2
14/6/6/54
0/38/36/6
75/1/1/3
77/2/1

72/4/4/0
77/1/2/0
67/11/2

60/6/12/2

阳性组（n=420）
51.54±7.37

258
3.24±0.89

186
142
172
306

3.94±0.98
26.94±3.41
83.41±6.80
88.51±8.86
21.94±3.52

5 915.60±1 571.26
2 383.81±760.38
1 004.37±270.20
1 075.01±234.12

5.43±1.52
324/80/12/4

12/10/24/374
0/176/182/62

414/1/1/4
414/4/2

398/8/12/2
410/4/4/2
336/56/28

326/54/32/8

χ 2（t）值

（−1.76）
2.11

（−0.52）
0.28
0.04
0.03
3.52

（−13.13）
（0.18）
（0.74）
（−1.44）
（−1.88）
（1.46）
（0.35）
（−0.76）
（−1.03）
（−0.82）

3.66
37.21
3.14
7.36
2.05
4.19
1.79
2.07
5.56

P值

0.079
0.146
0.616
0.596
0.837
0.874
0.061

<0.001
0.855
0.462
0.150
0.061
0.146
0.724
0.449
0.304
0.411
0.301
0.001
0.208
0.061
0.359
0.242
0.616
0.355
0.135

注：ACEI/ARB为血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂，eGFR为估算肾小球滤过率，PLA2R为M型磷脂酶A2受体。
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发挥着关键作用［11］。本次研究结果中，阳性组 24 h
尿蛋白量和 PLA2R 表达强度比例显著高于阴性组

（P<0.05）；弱阳性组、中阳性组及强阳性组血浆白蛋

白、IgG1 强度比例及 IgA 强度比例比较差异有统计

学意义（P<0.05），证实肾组织中 IgG4 沉积情况与

PMN病人肾脏病变程度有关。

相关实验研究证实，IgG1和 IgG3亚型多通过调

节 Th1分泌细胞因子发挥细胞毒性效应，而 IgG4亚

型作用机制则存在差异，其主要经 Th2 激活 B 淋巴

细胞相关免疫反应调节机制发挥作用；IgG4亚型与

抗原结合后可形成较大免疫复合物，对于补体激活

能力弱于 IgG1和 IgG3亚型［12］。白细胞介素（IL）-4、
IL-10 等 Th2 相关细胞因子可诱导免疫球蛋白类别

转换进，调节 IgG4表达；其中 IL-4是诱导 IgG4应答

主要细胞因子，而在 IL-4 高表达状态下，PMN 病人

IgG4 表达随之增高［13］；同时 PMN 病人体内 IL-10+/

表 2　伴免疫球蛋白（Ig）G沉积原发性膜性肾病420例 IgG4表达强度亚组临床病理资料比较

指标

年龄/（岁，x̄ ± s）

男性/例
病程/（月，x̄ ± s）

高血压/例
接受免疫抑制剂治疗/例
接受ACEI/ARB治疗/例
肾病综合征/例
24 h尿蛋白量/（g，x̄ ± s）

白蛋白/（g/L，x̄ ± s）

血肌酐/（μmol/L，x̄ ± s）

eGFR/［mL·min−1·（1.73 m2）−1，x̄ ± s］

血清免疫球蛋白/（g/L，x̄ ± s）

血清 IgG/（mg/L，x̄ ± s）

血清 IgA/（mg/L，x̄ ± s）

血清 IgM/（mg/L，x̄ ± s）

血清补体C3/（mg/L，x̄ ± s）

肾小球硬化比例/（%，x̄ ± s）

肾小管萎缩程度（0/1/2/3）/例
PLA2R（0/1+/2+/3~4+）/例
IgG表达强度（0/1+/2+/3+）/例
IgG1表达强度（0/1+/2+/3~4+）/例
IgG2表达强度（0/1+/2+）/例
IgG3表达强度（0/1+/2+/3+）/例
IgA表达强度（0/1+/2+/3~4+）/例
IgM表达强度（0/1+/2+）/例
补体C3表达强度（0/1+/2+/3+）/例

弱阳性组（n=228）
53.34±12.70

132
4.01±1.82

102
80
87

156
3.77±1.24

27.20±5.75
79.74±9.16
82.08±19.62
22.24±3.90

5 741.45±1 680.23
2 032.71±585.05
1 055.09±396.18
1 053.80±266.52

6.74±2.10
182/40/4/2
6/8/14/200

0/92/100/36
222/1/1/4
222/4/2

220/4/2/2
228/0/0/0
196/20/12

182/28/14/4

中阳性组（n=124）
55.94±10.46

80
3.74±1.41

54
48
50
90

3.89±1.33
27.94±5.52
80.67±10.20
85.51±14.86
22.65±3.11

5 801.39±1 634.20
2 040.96±594.82
1 061.54±402.37
1 069.24±257.46

6.89±1.46
102/18/4/0
6/2/6/110

0/60/52/12
124/0/0/0
124/0/0

116/4/4/0
120/0/2/2
86/24/14

94/20/10/0

强阳性组（n=68）
55.90±13.45

46
4.11±1.38

36
20
35
55

4.02±1.50
23.83±4.21
81.19±11.55
84.52±13.80
22.44±3.23

5 387.05±1 527.14
2 160.48±567.02
1 048.25±375.40
1 040.09±245.81

6.87±1.95
40/22/4/2
0/0/4/64

0/24/30/14
68/0/0/0
68/0/0

62/0/6/0
62/4/2/0
54/12/2
50/6/8/4

χ 2（F）值

（2.34）
2.81

（1.49）
1.75
1.67
3.87
4.08

（1.05）
（13.33）
（0.72）
（1.69）
（0.53）
（1.54）
（1.31）
（0.03）
（0.29）
（0.29）

4.57
3.84

11.68

5.61
3.47

P值

0.102
0.245
0.231
0.416
0.434
0.145
0.130
0.351

<0.001
0.491
0.192
0.591
0.223
0.272
0.971
0.740
0.741

0.210①

0.632
0.691

<0.001
0.083①

0.312①

0.011①

0.131
0.452

注：ACEI/ARB为血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂，eGFR为估算肾小球滤过率，PLA2R为M型磷脂酶A2受体。

①采用Fisher确切概率法。

表 4　伴免疫球蛋白（Ig）G沉积原发性膜性肾病500例疾病缓解影响因素Cox回归模型分析

指标

IgG4表达强度

肾小球硬化比例

男性

年龄

基线24 h尿蛋白量

基线白蛋白

eGFR
血清 IgG

单因素

P值

<0.001
0.041
0.032
0.031

<0.001
<0.001
<0.001
0.011

RR值

1.56
1.89
2.62
1.70
1.58
0.92
0.94
0.91

95%CI

（1.29，2.14）
（1.74，4.80）
（1.15，3.61）
（1.32，2.07）
（1.65，11.80）
（0.79，0.99）
（0.81，0.97）
（0.75，0.98）

多因素

P值

0.030
0.821
0.012
0.742
0.031
0.712
0.011
0.402

RR值

1.33
1.94
1.80
1.76
1.51
0.90
0.93
0.91

95%CI

（1.05，1.61）
（0.82，2.59）
（1.17，3.04）
（0.72，2.67）
（1.09，2.80）
（0.73，1.13）
（0.78，0.98）
（0.83，1.05）

注：eGFR为估算肾小球滤过率。
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CD4+细胞水平亦较正常健康人群更高。现有 PMN
相关抗体多属于 IgG4 亚型，其他亚型表达水平

较弱［14］。

现有研究显示成人 PLA2R 抗体水平已被证实

能够预测 PMN 病人疾病活动度［15］；一项针对儿童

PMN 患儿研究显示，血清 PLA2R1 抗体阳性病例尿

蛋白缓解率更低且更易复发［16］。本次研究证实

IgG4 亚型在肾小球内沉积情况与蛋白尿严重程度

所具有关系，但具体机制仍有待进一步探索，笔者

认为这可能与 IgG4免疫反应特征有关。

近年来越来越多学者开始重视 PMN 病人预后

研究。相关研究显示，尿蛋白完全缓解与长期肾脏

功能保持及存活关系密切，即使达部分缓解亦能够

显著降低肾脏功能衰竭发生风险［17-18］。有报道证

实，肾小管萎缩程度、合并高血压及基线肾小球滤

过率均与PMN病人预后独立相关；同时基线蛋白尿

量、血清PLA2R抗体水平及阳性率均与缓解效果不

佳有关［19-20］。本次研究 Cox回归模型单因素和多因

素分析结果显示，IgG4阳性高强度、男性、基线高 24 
h尿蛋白量均是伴 IgG沉积 PMN病人疾病未缓解的

独立危险因素（P<0.05），进一步证实肾组织 IgG4亚

型沉积程度可能用于PMN病人预后评估关键指标，

但需要注意本次研究总体随访时间超过 12 个月比

例仍相对较低，仍有待后续更长随访的肾脏功能预

后评估研究进一步确证。

综上所述，伴 IgG 沉积 PMN 病人疾病缓解效果

与 IgG4表达强度、性别及基线 24 h尿蛋白量密切相

关；而肾小球 IgG4表达强度可作为PMN治疗反应性

潜在评估指标加以应用。
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