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氯沙坦钾治疗特发性膜性肾病对血清抗 PLA2R抗体的影响 *
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摘要目的：探讨氯沙坦钾治疗特发性膜性肾病对血清抗磷脂酶 A2受体(Phospho lipase A2 receptor，PLA2R)抗体的影响。方法：

2014年 8月到 2018年 8月选择在西安交通大学医学院附属汉中 3201医院（本院）肾内科诊治的特发性膜性肾病患者 78例，根

据随机数字表法分为两组，各 39例，对照组给予常规腹膜透析治疗，观察组在对照组治疗的基础上给予氯沙坦钾治疗，两组都治

疗观察 3个月，记录血清抗 PLA2R抗体表达变化。结果：观察组治疗的总有效率为 100.0 %，显著高于对照组的 87.2 % (P<0.05)。
两组治疗后的血尿素氮(Blood urea nitrogen, BUN)、肌酐(Creatine, CREA)、尿酸(Uric acid, UA)值都低于治疗前，且观察组也显著

低于对照组 (P<0.05)。两组治疗后的血清超氧化物歧化酶 (Superoxide Dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化酶 ( Glutathione

Peroxidase, GSH-Px)值都高于治疗前，丙二醛(Malonic dialodehyde, MDA)值低于治疗前，且观察组变化更加显著(P<0.05)。两组治
疗后的血清抗 PLA2R抗体表达水平显著低于治疗前(P<0.05)，观察组也显著低于对照组(P<0.05)。结论：氯沙坦钾治疗特发性膜
性肾病能抑制血清抗 PLA2R抗体表达，调节氧化应激功能，从而促进肾功能的改善，提高患者的治疗效果。
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Effects of Losartan Potassium on Serum Anti-PLA2R Antibody in Patients
with Idiopathic Membranous Nephropathy*

To investigate the effects of losartan potassium on serum phospholipase A2 receptor (PLA2R) antibody in

patients with idiopathic membranous nephropathy. From August 2014 to August 2018, 78 patients with idiopathic membranous

nephropathy who were diagnosed and treated in the Department of Nephrology, Hanzhong 3201 Hospital of Xi'an Jiaotong University

School of Medicine were equally divided into the observation group and control group accorded to the random number table. The control

group was given conventional peritoneum dialysis treatment, and the observation group was treated with losartan potassium on the basis

of the control group, and the two groups were treated for 3 months, and the serum anti-PLA2R antibody expression was recorded.

The total effective rates of the observation group was 100.0%, which was significantly higher than that of the control group

(87.2 %)(P<0.05). The BUN, CREA and UA values of the two groups after treatment were lower than those before treatment, and the

observation group was also significantly lower than the control group (P<0.05). The levels of serum GSH-PX and SOD values of the two

groups after treatment were higher than those before treatment, and the MDA values were lower than before treatment, and the changes in

the observation group were more significant (P<0.05). The serum anti-PLA2R antibody expression levels in the two groups after

treatment were significantly lower than that before treatment, and the observation group were also significantly lower than the control

group (P<0.05). Losartan potassium treatment of idiopathic membranous nephropathy can inhibit the expression of

anti-PLA2R antibody and regulate oxidative stress, thereby promote the improvement of renal function and improving the therapeutic

effect of patients.
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前言
特发性膜性肾病(Idiopathic membranous nephropathy，IMN)

是一种常见的慢性肾脏病，发病对象以中老年为主，其临床表
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表 1两组基线资料对比

Table 1 Comparison of general data between the two groups

Groups n Age(years)
Clinical stage

(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ)

Gender

(male / female)
Baric index(kg/m2) Course(year)

Research group 39 50.24依2.12 20/10/9 22/17 22.48依1.84 3.19依0.22

Control group 39 50.11依1.98 21/9/9 25/14 22.14依2.91 3.28依0.31

现为肾病综合征或无症状性蛋白尿[1，2]。特发性膜性肾病通常起

病隐匿，大约一半左右的患者由于没有接受规范化的治疗最终

进展为终末期肾脏病[3]。已有研究认为 IMN的发病机制为免疫

复合物介导的肾脏受损，之后沉积于肾小球，形成膜攻击复合

物 (C5b-9)[4，5]。氯沙坦钾是一种血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

(AngiotensinⅡ receptor blocker, ARB)，可通过阻断血管紧张素

Ⅱ(AngⅡ)与 ATⅠ受体结合，从而抑制 AngⅡ的致病作用，有

效的保护肾脏[6，7]。并且氯沙坦钾也具有保护肾功能、减轻蛋白

尿的作用，可阻止足细胞损伤，从而减少糖尿病肾病蛋白尿的

排泄[8]。抗磷脂酶 A2受体(phospho lipase A2 receptor，PLA2R)

是存在于人类足细胞表面的膜蛋白，与 IgG4共定位于 IMN患

者肾小球的免疫沉积物中，PLA2R 是导致 IMN 的主要抗原

之一 [9，10]。血清 PLA2R抗体水平对特发性膜性肾病的诊断、预

后判断等具有重要临床应用价值[11，12]，但是在疗效监测中还无

相关报道。本文具体探讨了氯沙坦钾治疗特发性膜性肾病对血

清抗 PLA2R抗体的影响，为应用氯沙坦钾治疗特发性膜性肾

病提供了临床资料，现总结报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2014年 8月到 2018年 8月在本院诊治的特发性膜

性肾病患者 78例，纳入标准：经皮肾穿刺活检后病理证实为特

发性膜性肾病；首次入院；患者首诊时 24 h 尿蛋白定量为

(3.5-6.0) g；年龄 20-70岁；医院伦理委员会批准了此次研究。排

除标准：乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒感染导致肾功能损害者；

合并自身免疫性疾病的患者；遗传性肾病、糖尿病肾病等患者；

合并原发恶性肿瘤患者。

根据随机数字表法分为两组，各 39例，两组的基线资料对

比无统计意义(P>0.05)，具有可比性。见表 1。

Groups n Clinical control Excellence No avail Total effective rate

Research group 39 35 4 0 39(100.0%)*

Control group 39 20 14 5 34(87.2%)

表 2两组总有效率对比(例，%)

Table 2 Comparison of total efficiency between the two groups (n, %)

Note: *P<0.05 means comparison with the control group.

1.2 治疗方法

对照组：给予常规腹膜透析治疗，均用百特的双联腹膜透

析管路，3-4次 /d，腹透液 2000 mL/次。

观察组：在对照组治疗的基础上给予氯沙坦钾治疗，口服

氯沙坦钾(国药准字 H20070264，扬子江药业集团四川海蓉药

业)50 mg/次，1次 /d。

两组都治疗观察 3个月，在治疗过程中给予患者低脂优质

蛋白饮食，对症给予降脂、抗凝等基础治疗。

1.3 观察指标

(1)所有患者在治疗前后采集空腹静脉血，使用生化分析仪

(日本日立 7600-110型) 测定 BUN、CREA、UA含量，UA检测

采用脲酸酶法，BUN、CREA检测采用酶法。(2)选择上述的血液

样本，离心机 3500 r/min 4℃高速离心 10 min，分离血清，置于

-70℃冰箱待用，采用酶联免疫法检测 GSH-PX、SOD、MDA含

量。(3)疗效标准：临床控制：尿常规检查蛋白转阴性，24 h尿蛋

白定量正常，肾功能正常；显效：尿常规显示尿蛋白减少 2 个

"+"，或 24 h尿蛋白定量减少≥ 40 %，肾功能正常或与正常值

相差不超过 15 %；无效：实验室检查均无改善或加重者。(临床

控制 +显效)/组内例数× 100.0 %=总有效率。(4)取上述的血清

样本，采用酶联免疫法检测血清抗 PLA2R抗体表达水平，检测

试剂盒购自上海源叶生物公司。

1.4 统计方法

选择 SPSS22.00软件，计量数据用（x依s）示，行 t检验，计数

数据用%示，行 掊2检验，P<0.05为有统计学差异。

2 结果

2.1 总有效率对比

观察组治疗的总有效率为 100.0 %，显著高于对照组的

87.2 %(P<0.05)。见表 2。

2.2 肾功能指标变化对比

两组治疗后的血清 BUN、CREA、UA值都低于治疗前，且

观察组也显著低于对照组(P<0.05)。见表 3。

2.3 氧化应激指标变化对比

两组治疗后的血清 GSH-PX、SOD值都高于治疗前，MDA

值低于治疗前，且观察组变化更加显著(P<0.05)。见表 4。

2.4 血清抗 PLA2R抗体表达对比

两组治疗后的血清抗 PLA2R抗体表达水平显著低于治疗

前，且观察组也显著低于对照组(P<0.05)。见表 5。
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Groups n Pretherapy Post-treatment

Research group 39 834.24依93.33 78.02依5.98*#

Control group 39 821.03依98.91 145.93依6.88*

表 5两组治疗前后血清抗 PLA2R抗体表达对比(ng/L，x依s)
Table 5 Comparison of serum anti-PLA2R antibody expression before and after treatment in both groups (ng/L, x依s)

表 4两组治疗前后氧化应激指标变化对比（x依s）
Table 4 Comparison of changes in oxidative stress indicators before and after treatment in both groups（x依s）

Note: *P<0.05 means comparison with Pretherapy, #P<0.05 means simultaneous comparison with the control group of Post-treatment

3 讨论

IMN是成年人肾小球疾病常见的原因之一，是一种由抗体

介导的自身免疫性疾病。其常见病因包括自身免疫性疾病、毒

物、感染等[13]。该病具有很强的异质性，是一种难治的疾病，其

发病率占全部原发性肾小球疾病的 9.0 %左右[14]。现代研究显

示 IMN的发生发展由多种因素共同作用、调控[15]。该病的治疗

应以肾脏病病理学及药理学知识为基础，对患者病情进行全面

评估，根据具体案例综合考虑给出最适合的治疗方案[16]。

在 IMN患者中，肾脏局部的 RAS被异常激活，在 AngⅡ

的持续刺激下，肾小球内压力增加，导致足细胞与基底膜脱离，

形成蛋白尿[17]。AngⅡ可通过与 ATⅠ结合，进一步损伤足细胞，

使尿蛋白排出，进而导致肾小球的硬化[18]。氯沙坦钾是一种血

管紧张素转化酶受体拮抗剂类药物，可通过改善肾小球滤过膜

的通透性来减少蛋白尿的排出[19]。本研究显示观察组的治疗总

有效率显著高于对照组；两组治疗后的血 BUN、CREA、UA值

都低于治疗前，观察组也显著低于对照组，表明氯沙坦钾的应

用能促进改善患者的肾功能，提高患者的治疗效果。

特发性膜性肾病是导致成人肾病综合征的常见病理类型，

80 %表现为肾病综合征，部分患者将进展为慢性肾衰竭[20]。氧

化应激是机体的抗氧化 / 氧化系统失衡，对机体产生伤害。

IMN患者中活性氧簇(Reactive oxygen species，ROS)水平过高，

使患者氧化应激增强，表现为和抗氧化防御能力减弱与氧化应

激的亢奋[21]。本研究显示两组治疗后的血清 GSH-PX、SOD值

都高于治疗前，MDA值低于治疗前，且观察组的变化更加显

著，表明氯沙坦钾的应用能改善机体的氧化应激水平。从机制

上分析，氯沙坦钾可能抑制血管紧张素Ⅱ诱导细胞产生的ROS，

通过下调各亚基的表达，从而抑制还原型辅酶氧化酶的活性，

阻断晚期糖基化终末产物的产生，发挥抗炎抗氧化作用[22，23]。

PLA2R存在足细胞膜上，能与相应蛋白形成免疫复合物，

激活补体，导致足细胞病变进而产生蛋白尿[23，24]。PLA2R也能

与配体结合，引起细胞增殖、迁移等[25，26]，但是在肾组织的生理

作用还不明确。血清抗 PLA2R抗体阳性的特发性膜性肾病患

者较阴性患者更容易发展为大量蛋白尿并且需要接受免疫抑

制剂的治疗，在患者的治疗过程中监测抗 PLA2R抗体的变化

能够提前预判药物对特发性膜性肾病患者的治疗效果[27]。当前

也有研究显示 PLA2R与抗 PLA2R抗体形成的免疫复合物积

聚在肾小球基底膜上，使得血清 BUN、CREA、UA水平升高，也

可以作为肾功能的判断指标，也可判断患者的病情[28-30]。本研究

显示两组治疗后的血清抗 PLA2R抗体表达水平显著低于治疗

前，观察组也显著低于对照组，表明氯沙坦钾的应用能抑制

PLA2R的表达。

总之，氯沙坦钾治疗特发性膜性肾病能抑制血清抗

PLA2R抗体表达，调节氧化应激功能，从而促进肾功能的改

善，提高患者的治疗效果。
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