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  [摘要] 目的 探索PLA2R1基因rs46664308位点单核苷酸多态性与特发性膜性肾病(IMN)易感性的

关联。方法 通过检索PubMed、Web
 

of
 

science、Medline、中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据库、维普数

据库获得PLA2R1基因rs46664308位点与特发性膜性肾病相关的文献,检索时间为建库至2018年12月31
日。对纳入的文献进行质量评价后,运用Stata15.0软件进行 Meta分析。结果 共纳入7篇文献,包含7

 

225
例参与者,其中IMN

 

2
 

508例,健康对照4
 

717例。Meta分析显示:A/G等位基因、显性模式、隐性模式及共显

性模型的合并OR(95%CI)分别为2.480(2.100~2.930)、2.920(2.630~3.260)、2.892(2.321~3.602)、
4.320(3.450~5.410)、1.640(1.300~2.070),差异有统计学意义(P<0.05)。在隐形模型及共显性模型(AG

 

vs.
 

GG)下欧洲组与IMN的易感性无关(P>0.05),在等位基因及显性模型下亚洲组对IMN易感性高于欧洲

组。结论 PLA2R1单核苷酸多态性rs4664308是IMN的易感基因位点,等位基因A能增加IMN的易感性,
亚洲人群中PLA2R1基因

 

rs4664308位点单核苷酸多态性对IMN的易感性高于欧洲人群。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

association
 

between
 

single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

(SNP)
 

of
 

rs46664308
 

locus
 

in
 

PLA2R1
 

gene
 

and
 

the
 

susceptibility
 

of
 

idiopathic
 

membranous
 

nephropathy
 

(IMN).Meth-
ods The

 

literatures
 

related
 

to
 

the
 

rs46664308
 

locus
 

of
 

PLA2R1
 

gene
 

and
 

IMN
 

were
 

obtained
 

by
 

retrieving
 

the
 

Pubmed,Web
 

of
 

science,Medline,CNKI,Wanfang
 

and
 

Weipu
 

database.The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

their
 

da-
tabases

 

establishment
 

to
 

December
 

31,2018.After
 

conducting
 

the
 

quality
 

evaluation
 

on
 

the
 

included
 

litera-
tures,the

 

meta
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

the
 

Stata15.0
 

software.Results A
 

total
 

of
 

7
 

articles
 

were
 

in-
cluded,including

 

7
 

225
 

participants.Among
 

them,there
 

were
 

2
 

508
 

cases
 

of
 

IMN
 

and
 

4
 

717
 

healthy
 

controls.
The

 

meta
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

A/G
 

allele,the
 

combined
 

OR
 

values
 

and
 

95%CI
 

of
 

dominant
 

mode,reces-
sive

 

mode
 

and
 

codominant
 

model
 

were
 

2.480
 

(2.100-2.930),2.920
 

(2.630-3.260),2.892
 

(2.321-
3.602),4.320

 

(3.450-5.410)
 

and
 

1.640
 

(1.300-2.070)
 

respectively,and
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).In
 

the
 

recessive
 

model
 

and
 

codominant
 

model
 

(AG
 

vs.
 

GG),the
 

European
 

group
 

had
 

no
 

relationship
 

with
 

the
 

susceptibility
 

of
 

IMN
 

(P>0.05).In
 

the
 

allele
 

and
 

dominant
 

models,the
 

Asian
 

group
 

was
 

more
 

susceptible
 

to
 

IMN
 

than
 

the
 

European
 

group.Conclusion PLA2R1
 

SNP
 

rs4664308
 

is
 

a
 

susceptibili-
ty

 

locus
 

of
 

IMN.Allele
 

A
 

can
 

increase
 

the
 

susceptibility
 

of
 

IMN.The
 

SNP
 

of
 

PLA2R1
 

gene
 

rs4664308
 

locus
 

in
 

the
 

Asian
 

population
 

is
 

more
 

susceptible
 

to
 

IMN
 

than
 

the
 

European
 

population.
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analysis

4073 重庆医学2019年11月第48卷第21期

* 基金项目:新疆维吾尔自治区自然科学基金项目(2018D01C132)。 作者简介:谢大星(1993-),在读硕士,主要从事膜性肾病研究。 
△ 通信作者,E-mail:luchen706812@163.com。



  膜性肾病是成人肾病综合征最常见的病理类型

之一,近年来其发病率明显增加,以年轻人增加的最

多[1-2]。膜性肾病按发病原因分为特发性膜性肾病

(IMN)和继发性膜性肾病(SMN)。病理特征为肾小

球脏层上皮细胞下免疫复合物弥漫性沉积、基底膜增

厚伴钉突形成。近年来许多研究表明IMN的主要靶

抗 原 为 M 型 磷 脂 酶 A2 受 体 (phospholipase
 

A2receptor,PLA2R),THSD7A (thrombospondin
 

type-1
 

domaincontaining
 

7A,THSD7A)为IMN的第

二靶抗原。Meta分析显示约70%的IMN中可检测

到抗PLA2R抗体,在抗PLA2R抗体阴性的IMN患

者中THSD7A阳性率为10%[3]。全基因组关联分析

研究检测到PLA2R1和 HLA-DQA1是IMN的主要

风险位点[4],目前国内外已发表的研究论文表明

PLA2R1
 

rs4664308位点单核苷酸多态性与IMN相

关。考虑到大多数研究样本量相对较小,本文对7项

已发表的论文进行分析,以确定PLA2R1
 

rs4664308
位点与IMN风险之间的精确关联。

1 资料与方法

1.1 文献检索 检索万方数据库、中国期刊全文数

据库(CNKI)、维普数据库、PubMed、Web
 

of
 

science、

Medline数据库,中文检索式为:(膜性肾病或 MN)和
rs4664308,英文检索式为:(membranous

 

nephropa-
thy

 

or
 

MN)
 

and
 

rs4664308,尽量在全文或任意字段

中检索,检索时间为建库至2018年12月31日。对

纳入文献全文的参考文献进行手工检索查看是否存

在合格的研究。

1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)国内外发表的

中英文文献;(2)病例组通过肾活检诊断为IMN;(3)
队列研究或病例-对照研究,对照组人群符合哈迪-温
伯格平衡定律(HWE);(4)暴露因素为PLA2R1基因

 

rs4664308位点G/A突变,结局指标为IMN的发病

风险;(5)重复发表的文献保留资料详细、样本量最大

的文献。排除标准:(1)评论文章、会议文章、综述、病
案报道、疗效研究;(2)缺乏有效的原始数据,文献的

重复报道。

1.3 数据提取与评价 严格按照纳入及排除标准对

检索的文献进行筛选,分别由两位研究者根据纳入及

排除标准对文献筛选,然后对纳入文献进行质量评

估,提取文献信息包括第一作者、年份、国家、样本量、
实验方法、rs4664308各基因型分布。采用 Newcas-
tle-Ottawa

 

Scale(NOS)量表对价纳入文献进行质量

评估,主要包括3个方面(选择、可比和暴露),总分为

9分,大于或等于6分为高质量文献。

1.4 统计学处理 采用Stata
 

15.0软件进行统计分

析。对纳入文献对照组进行 Hardy-Weinberg遗传平

衡检验判断基因型分布是否服从遗传平衡定律,绘制

森林图、Deek漏斗图。以I2 统计量评价异质性,I2>
50.0%异质性不显著使用固定效应模型,I2≥50.0%
使用随机效应模型。通过删除单个研究进行敏感性

分析,进而确定个体数据对汇总结果的影响并测试结

果的可靠性。计算病例组和对照组rs4664308位点显

性、隐性及共显性模型下的OR 值及其95%置信区间

(95%CI)。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对纳入文献的质量评估 检索数据库获得中英

文文献44篇,通过阅读题目及摘要排除重复文献12
篇,综述8篇,会议报道2篇,与抗PLA2R抗体相关

文献7篇,其他9篇,通过其他途径获得2篇文献包

含rs4664308位点[5-6],阅读全文及参考文献发现文献

[6]无法获取完整数据,文献[7]数据与[12]重复,故
最终纳入7篇文献[5,8-13]。共纳入7

 

225例参与者,其
中IMN

 

2
 

508例,健康对照4
 

717例,2项研究来源于

欧美人群,5项研究来源于亚洲人群。所有研究均采

用外周血进行多态性检测,文献[8]采用SNP芯片,
文献[5]未提及实验方法,剩下5篇文献均采用Taq-
man探针基因分型+RealTime-PCR法检测。纳入文

献NOS≥6分,见表1。纳入文献的基本特征见表2。
 

表1  纳入文献的NOS(分)

作者 选择 可比 暴露 总分

LV等[5] 4 2 2 8
STANESCU等[8] 4 2 2 8
BULLICH等[9] 4 2 2 8
樊舒蕾[10] 3 2 2 7
RAMACHANDRAN等[11] 4 2 2 8
CUI等[12] 2 2 2 6
董云[13] 2 2 2 6

2.2 Meta分析结果 (1)rs4664308位点A等位基

因较 G 等 位 基 因 合 并 OR 值 为2.480(95%CI:
2.100~2.930),在显性模型下合并OR 值为2.920
(95%CI:2.630~3.260),在隐性模型下合并OR 值

为2.892(95%CI
 

2.321~3.602);(2)在共显性模型

下AA基因型较 GG基因型合并的OR 值为4.320
(95%CI:3.450~5.410),AG基因型较 GG基因型

合并的OR 值为1.640(95%CI:1.300~2.070)。
 

在

A/G等位基因模型、显性模型、隐性模型及共显性模型

下,差异有统计学意义(P<0.05),见表3、图1。按地

域分为欧洲组与亚洲组,欧洲组在隐性及共显性模型

(AG
 

vs.
 

GG)下差异无统计学意义(P>0.05);亚洲组

在等位基因模型、显性模型、隐性模型、共显性模型下差

异均有统计学意义(P<0.05);在等位基因及显性模型

下亚洲组对IMN易感性高于欧洲组,见表4。按文献

纳入IMN数量分为IMN<300组和IMN≥300组,

IMN<300组I2=78.3%,P=0.003,IMN≥300组

I2=0.0%,P=0.951,见图2。
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表2  纳入文献的基本特征

作者 年份(年)
纳入人数

病例组 对照组

A

病例组 对照组

G

病例组 对照组

病例组

AA AG GG

对照组

AA AG GG
HWE

LV等[5] 2013 1
 

112 1
 

020 1
 

880 1
 

427 344 613 803 274 35 489 449 82 0.156
 

7

STANESCU等[8] 2011 556 2
 

338 832 2
 

647 280 2
 

029 318 196 42 7471
 

153 438 0.866
 

0

BULLICH等[9] 2014 89 286 131 369 47 203 51 29 9 115 139 32 0.365
 

7

樊舒蕾[10] 2018 314 354 529 491 99 217 225 79 10 174 143 37 0.381
 

0

RAMACHANDRAN等[11] 2016 94 95 168 143 20 47 75 18 1 52 39 4 0.415
 

7

CUI等[12] 2017 198 398 353 545 43 251 159 35 4 187 171 40 0.907
 

9

董云[13] 2016 145 226 257 312 33 140 115 27 3 114 84 28 0.060
 

9

表3  rs4664308位点与IMN的关联性分析

Meta分析 I2(%) OR 95%CI
 

P Begg 检验
Egger检验

t P

A
 

vs.
 

G 62.4 2.480 2.100~2.930 0.000 0.368 0.78 0.468

AA
 

vs.
 

AG+GG 34.6 2.920 2.630~3.260 0.000 1.000 0.60 0.576

AA+AG
 

vs.
 

GG 36.6 2.892 2.321~3.602 0.000 0.368 0.65 0.547

AA
 

vs.
 

GG 37.5 4.320 3.450~5.410 0.000 1.000 0.46 0.662

AG
 

vs.
 

GG 0 1.640 1.300~2.070 0.000 1.000 0.19 0.860

表4  欧洲与亚洲组在不同模型下rs4664308位点与IMN的关联性分析

地域
A

 

vs.
 

G

OR 95%CI
P

AA
 

vs.
 

AG+GG

OR 95%CI
P

AA+AG
 

vs.
 

GG

OR 95%CI
P

AA
 

vs.
 

GG

OR 95%CI
P

AG
 

vs.
 

GG

OR 95%CI
P

欧洲 1.943 1.329~2.842 0.001 2.710 2.273~3.232 0.000 1.906 0.777~4.678 0.159 2.830 1.034~7.751 0.043 1.251 0.541~2.891 0.600

亚洲 2.768 2.258~3.393 0.000 3.054 2.665~3.499 0.000 3.260 2.370~4.484 0.000 4.651 3.367~6.423 0.000 1.679 1.203~2.342 0.002

图1  等位基因模型森林图(A
 

vs.
 

G)

  1:IMN<300组;2:IMN≥300组

图2  亚组森林图

图3  等位基因模型下敏感性分析

2.3 敏感性 等位基因模型(A
 

vs.
 

G)异质性I2=
62.4%,进行敏感性分析显示结果可靠,见图3。
2.4 发表偏倚 运用Begg和Egger检验来识别潜

在的发表偏倚,Begg和Egger检验显示rs4664308位

点各模型发表偏倚对结果影响较小(P>0.05)。
3 讨  论

  近年来IMN的发病率逐年上升,从遗传学角度

研究IMN,认为其发展与某些基因位点的突变相关。
PLA2R1由富含半胱氨酸的N-末端区、纤连蛋白样Ⅱ
型结构域、8个连续排列的C型凝集素样结构域(C-
typelectindomains,CTLD)、1个独特的跨膜部分和1
个短C-末端胞质尾区等结构组成[14]。SEITZ-POLS-
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KI等[15]发现3个PLA2R1结构域参与抗PLA2R1
结合:富含半胱氨酸(CysR),C型凝集素结构域1
(CTLD1)和C型凝集素结构域7(CTLD7)结构域中

的反应性表位,约90%的人抗PLA2R自身抗体识别

富含 N-末端 CysR结构域中的表位[16]。研究表明

rs35771982基因位点突变可引起氨基酸的改变,从而

连锁引起CTLD结构变化,使PLA2R的抗原表位暴

露,刺激机体产生特异性抗PLA2R抗体,最终导致

IMN发生和发展[14]。目前PLA2R1单核苷酸多态性

rs4664308位点对IMN的易感性机制尚不明确,可能

与抗原表位暴露有关。膜性肾病的预后约1/3的患

者自发缓解,约1/3的患者表现为持续的蛋白尿,约
1/3在10年内进入到终末期肾脏病(end-stage

 

renal
 

disease,ESRD),出 现 差 异 的 原 因 尚 不 明 确,而

PLA2R1单核苷酸多态性rs4664308位点在多地区验

证是IMN的易感基因位点,随着研究的不断深入,

rs4664308位点有可能成为IMN新的治疗靶点。
本研究通过搜索中英文文献,按照纳入排出标准

筛选出7篇文献纳入研究,结果表明病例组A等位基

因、AA基因型和 AG基因型频率明显高于对照组。
笔者建立了不同的遗传模型,rs4664308位点在共显

性模型(AA
 

vs.
 

GG)下与IMN的易感性最强,在共

显性模型(AG
 

vs.
 

GG)下与IMN的易感性最弱,携
带AA基因型和AG基因型者患IMN的风险分别为

携带 GG 基因型者的4.320倍和1.640倍。推测

PLA2R1单核苷酸多态性rs4664308与IMN的易感

性相 关。在 等 位 基 因 模 型 下 异 质 性 较 大 (I2 =
62.4%),逐一删除纳入研究进行敏感性分析从而评

价单一研究对总体结果的影响,结果表明单个纳入研

究均对总体研究结果无明显影响,使用随机效应模型

进行敏感性分析提示结果稳定。对纳入文献进行亚

组分析,按纳入IMN患者数量进行分组时发现异质

性主要来源于纳入IMN患者数量小于300组。按地

域分析发现欧洲组在隐性模型及共显性模型(AG
 

vs.
 

GG)下,差异无统计学意义(P>0.05)。有研究表明

PM浓度增高也会增加IMN的发病率[17]。ZHANG
等[18]认为环境和基因的共同作用是IMN增长的潜在

机制,地域差异,人群对IMN的易感性也不同。在国

外膜性肾病的检出率为8%~20%[19-23],而中国膜性

肾病的检出率有逐年上升的趋势,近几年在20%以

上[1-2]。种族、遗传和环境等因素会影响患膜性肾病

的风险。
本文的局限性:(1)纳入的文献数量较少,有1篇

文献的数据获取失败;(2)纳入人群包括欧洲和亚洲,
仍需要扩大研究人群,补充不同地区人群、种族的研

究资料,使研究更具有可信性;(3)本研究纳入文献为

中英文文献,缺少其他语言文献,有可能存在发表偏

倚;(4)目前所知的膜性肾病的易感基因位点有多个,
未考虑基因-基因之间存在交互作用。

综上所述,PLA2R1基因rs4664308位点是IMN
的易感基因位点,通过不同的模型分析发现亚洲人群

在A/G等位基因模型、显性模型、隐性模型和共显性

模型下均表现出易感性,而欧洲人群在隐性及共显性

模型(AG
 

vs.
 

GG)未表现出易感性,提示种族差异有

可能影响发病机制。
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