
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(2)    http://lcbl.amegroups.com

424

收稿日期 (Date of reception)：2018–10–12

通信作者 (Corresponding author)：刘晓刚，Email: hrb-lxg@163.com

膜性肾病(membranous nephropathy，MN)是

成人除糖尿病外致肾病综合征的主要原因[1]，组织

学表现为上皮下免疫复合物沉积，伴肾小球基底

膜增厚并钉突形成 [2]。MN中约75%为特发性膜性

肾病(idiopathic membranous nephropathy，IMN)，

约25%是继发性膜性肾病(secondar y  membranous 
n e p h r o p a t h y ， S M N ) 。后者包括感染 ( 病毒性肝

炎 ) 、 自 身 免 疫 性 疾 病 ( 狼 疮 ) 、 肿 瘤 相 关 性 肾 炎 
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[摘　要]	 膜性肾病(membranous nephropathy，MN)是成人除糖尿病外致肾病综合征的主要原因，可分为特

发性膜性肾病(idiopathic membranous nephropathy，IMN)和继发性膜性肾病(secondary membranous 

nephropathy，SMN)，其中IMN占主要地位。MN组织病变的发病机制包括免疫复合物在肾小球沉

积、补体激活和肾小管间质损伤。因发病机制不同，IMN和SMN在治疗上差别大，且经研究约一

半MN患者预后不佳，因此明确诊断尤为重要。目前研究发现多种抗原在IMN的致病过程中发挥重

要作用。
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Abstract Membranous nephropathy (MN) is the main cause of nephrotic syndrome in adults other than diabetes. It can 

be divided into idiopathic membranous nephropathy (IMN) and secondary membranous nephropathy (IMN) 

and the IMN is dominant. The pathogenesis of MN tissue lesions includes immune complexes in glomerular 

deposition, complement activation, and tubulointerstitial damage. Because of the different pathogenesis, IMN and 

SMN are very different in treatment, and studies have shown that about half of MN patients have a poor prognosis, 

so it is particularly important to confirm the diagnosis. At present, a variety of antigens have been found to play an 

important role in the pathogenesis of IMN, and such antigens have been studied as hotspots.
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( 癌 症 ) 及 药 物 相 关 性 肾 炎 ( 重 金 属 盐 ， 特 别 是 金

盐、D -青霉胺及其衍生物、非甾体抗炎药等) [3]。

M N中4 0 % ~ 5 0 %可自发缓解，其余患者5 ~ 1 5年间

进展为终末期肾病或死于并发症，或死于非肾相

关疾病，6%~23%的MN患者在患病十年后需透析

治疗[4]。

I M N是一种非炎症性器官特异性的自身免疫

性疾病，组织病变的发病机制包括免疫复合物在

肾小球沉积、补体激活和肾小管间质损伤[3]。目前

研究参与I M N发病的相关抗原有M型磷脂酶A 2受

体、1型血小板反应蛋白7A域、中性内肽酶、超氧

化物歧化酶、醛糖还原酶和α烯醇化酶。经肾活组

织检查发现在肾小球基底膜和足细胞之间的免疫

复合沉积物包含“外源”或足细胞固有的抗原、

针对这些抗原的免疫球蛋白亚型以及补体系统尤

其是对足细胞膜的膜攻击复合物。其中 I M N肾组

织免疫球蛋白亚型表达情况：IgG4为81%~100%，

Ig G1为75%~81%，Ig G2及Ig G3为25%；Ig G4不仅

阳性率最高，且染色最强 [ 5 ]。多项研究显示 I M N
不同病理分期及 S M N 的 Ig G 亚型不同，具有一定

的鉴别诊断意义：IMN I期以Ig G1为主(阳性率为

6 4 % ) ， I I ~ I V 期以 I g G 4 为主 ( 阳性率为 7 6 % ) ，而

SMN以IgG1为主[6]。故MN肾组织抗原(如PLA2R和

THSD7A)染色阳性而Ig G4阴性的患者可能在早期

被诊断出来。符合IMN相关抗原必须满足至少3个

标准：特定的Ig G4从显微解剖的肾小球上洗脱下

来；循环中存在自身抗体；抗原与IgG4和C5b-9在

肾小球上皮细胞下共同形成沉积物(也称为“膜攻

击复合物”) [7]。由于IMN和SMN的治疗方案差别

大，且肾活检为目前确诊的唯一方法，明确诊断

对疾病的治疗尤为重要，但有肾活检禁忌证的患

者或高龄不愿行肾活检的患者只能试验性治疗，

若可通过检测特异性抗原、抗体等替代方法来明

确诊断，将会是广大MN患者的福音。

1  针对足细胞膜的抗原

1.1  M 型磷脂酶 A2 受体

M型磷脂酶A2受体(M-t y pe phospholipase A2 
r e c e p to r，P L A 2 R )是分泌型磷脂酶A 2的 1型跨膜

受体，其为甘露糖受体家族的成员，分子质量约

1 8 5  k D [ 8 ]。其由跨膜区域、胞质尾部和一个大的

糖 基 化 细 胞 外 部 分 组 成 ， 细 胞 外 部 分 可 分 为 1 0
个结构域：N端富含半胱氨酸的结构域(c y ste i n e -
r ich，CysR)，纤连蛋白样II型结构域(f ibronectin-
l i ke t y pe II，FnII)和8个重复的C型凝集素样结构

域(C -t y pe lect in-l ike domain，CTLD) [9]。2009年 
B ec k等 [ 1 0 ]首次在7 0 %的患者中检测到P L A 2 R，证

明此抗原为I M N的主要抗原，并发现P L A 2 R在小

鼠和大鼠的足细胞中都不表达，因此抗P L A 2 R抗

体的致病作用受到啮齿动物肾小球中P L A 2 R缺乏

表达的阻碍，但由靶向PL A2R受体的单克隆Ig G3
克 引 起 移 植 肾 出 现 M N 证 明 了 该 抗 体 的 致 病 作 
用 [11]。PL A2R做为致病抗原依赖于分子内二硫键

的构型，表现为抗原活性在 N 端去糖基化后持续

存在，在二硫键还原后消失[12]。Kao等 [9]发现血清

抗PL A2R抗体识别PL A2R的CysR-FnII-CTLD1结构

域复合物，而不识别单独或两个结合的结构域，

表明P L A 2 R中的免疫显性表位仅位于Cy s R -Fn I I -
C T L D 1 区 域 中 ； 且 C T L D 1 结 构 域 通 过 二 硫 键 与

FnII结构域互锁，也证明二硫键决定了抗原性表位

构型。

P L A 2 R 在 I M N 检出率达 7 0 % 以上 [ 1 3 - 1 4 ]，肾小

球上皮下沉积物中的抗原检出率比肾活检时检测

循环抗体更敏感，且肾小球中P L A 2 R阳性染色与

血 清 中 P L A 2 R 抗 体 的 存 在 密 切 相 关 [ 1 4 ]。 根 据 最

近的一项荟萃分析，所有P L A 2 R研究的敏感性为

7 8 % ，特异性为 9 9 % ，肾病综合征患者抗 P L A 2 R
抗 体 检 测 可 被 视 为 诊 断 I M N 的 生 物 标 志 物 [ 1 5 ]。

这个重要的依据对于不能行肾活检的患者，例如

孤 立 肾 或 出 血 风 险 高 的 将 会 有 很 大 的 帮 助 。 L i u
等 [ 1 6 ]通过RO C曲线下面积确定使用E L I S A对中国

患 者 进 行 I M N 诊 断 的 抗 P L A 2 R 的 最 佳 临 界 值 为 
2 . 6  RU / m L，血清抗P L A 2 R诊断 I M N的敏感性和

特异性分别为78.9%和91.7%。循环抗PL A2R抗体

被认为是与疾病活动性(蛋白尿程度)相关的免疫

活性的有效生物标志物，并且可用于预测临床结

果，例如治疗反应，长期肾功能和疾病复发 [14]。

Po u rc i n e等 [ 1 3 ]的研究表明半年内从血清中清除抗

P L A 2 R抗体的患者临床缓解的机会比持续血清阳

性患者更大，并确定预测疾病结果的抗P L A 2 R抗

体效价为97.6 U/mL，在该范围内，发展为慢性肾

病4期及以上的可能性很小，缓解期的患者如果抗

PLA2R抗体滴度高，则易复发。Kronbichler等[17]发

现肾移植后复发I M N与抗P L A 2 R抗体阳性有相关

性，>45 U/mL的抗PL A2R抗体水平可预测移植后

复发，灵敏度和特异性都达到80%以上。一项用利

妥昔单抗治疗的患者的研究 [18]表明：在蛋白尿消

失之前，抗体先消失，说明在达到肾脏缓解前的

免疫缓解期可停止免疫抑制治疗。Seitz-Polski等[19]

从分子学角度证实：免疫反应的产生从抗P L A 2 R
抗体结合于最远端的CysR区域开始，依次结合到
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CT L D 1 ， CT L D 7 表位， Cy s R ， Cy s R + CT L D 1 到

CysR+CTLD1+CTLD7抗体表位的扩散与蛋白尿增

加和疾病预后不良有关。

1.2  1 型血小板反应蛋白 7A 域

1 型 血 小 板 反 应 蛋 白 7 A 域 ( t h r o m b o s p o n d i n 
t y pe 1 domain-containing 7A ,  THSD7A)是位于肾

小球足细胞足突上的约250 kD的蛋白质，2014年

由Tomas等 [20]在MN中首次发现；THSD7A具有大

的胞外区域、单跨膜结构域和短的胞内尾部，细

胞外部分含有 1 1 个 1 型血小板反应蛋白重复序列

(thrombospondin type-1，TSP-1)和1个精氨酸-甘氨

酸-天冬氨酸(arginine–glycine–aspartic acid，RGD)
基序，同时发现 Ig G 4也是抗T H SD 7 A抗体的主要

Ig G亚型。THSD7A是参与组织修复过程中细胞行

为调控的细胞外基质糖蛋白家族中的特征成员，

它与葡萄糖胺聚糖、钙网蛋白和整联蛋白相互作

用，调节细胞外环境中的细胞黏附；此外还介导

低密度脂蛋白受体在各种细胞表面吸附和清除过

程中的相互作用，并调节血小板聚集过程中与纤

维蛋白原的相互作用[21]。Tomas等[22]再次通过体外

实验将人抗THSD7A抗体与表达THSD7A的鼠肾小

球上皮细胞和人胚肾293细胞结合，促进THSD7A
表达细胞的细胞骨架重排，导致皮层F-肌动蛋白

纤维的水平增高，证明了单纯的抗THSD7A抗体可

导致MN，并在啮齿类动物中成功造模。研究[23]表

明自身抗体也主要靶向抗原N端部分，大多数识别

THSD7A中的多个表位结构域，且识别表位多的血

清显示比识别表位少的血清有更高的抗THSD7A抗

体水平。

据报道2.4%~9.1%[2,24]IMN肾组织的THSD7A阳

性，阳性率虽低，但特异性接近100%，在正常人

群及除 I M N外的其他肾小球疾病中未发现该抗原

阳性 [ 2 0 , 2 5 ]，说明此抗原可辅助鉴别I M N与SM N及

其他肾小球疾病。THSD7A相关IMN患者发病较年

轻，更有趣的是女性比男性小 [26]。Sharma等 [24]研

究发现高滴度抗THSD7A抗体水平与预后差相关，

但抗体滴度与治疗反应未发现明确关系，而Wang
等 [27]发现抗体滴度降低的同时患者也达到了部分

缓解。因此，我们分析产生这种结果的原因可能

有：抗THSD7A在MN中阳性率低，故以THSD7A
相关 I M N作为研究样本，数量较少；入组患者地

域不同，可能存在选择性偏倚。

1.3  中性内肽酶

中性内肽酶(neutral  endopept idase，NEP)是

约 7 0 0 个残基组成的锌依赖性金属肽酶，也称为

C D 1 0 或常见急性淋巴细胞白血病抗原 (c o m m o n 
acute lymphoblastic leukaemia antigen，CALL A)，

2002年Debiec等[28]在产前MN中首次发现为致病足

细胞抗原。患儿母亲是编码N E P的金属蛋白酶内

肽酶(metal lomembrane endopept idase，M ME)截

短突变的纯合子或复合杂合突变携带者，体内无

N E P表达，在初次怀孕时或接触精子等免疫，产

生的抗N E P抗体于再次怀孕时进入胎儿血液循环

致病 [29]。除了免疫复合物机制外，NEP还灭活利

钠肽，当N E P与抗体结合后导致利钠肽和内皮渗

透性升高，诱导蛋白尿的发生 [30]。患儿肾严重程

度及预后与母体抗NEP抗体滴度及Ig G亚型有关，

母源补体结合抗N E P的 Ig G 1抗体是发病的必要条

件，且Ig G1比Ig G4对胎儿有更高毒性 [31]。NEP的

同种免疫应视为低龄 M N 的主要原因，在少年时

发现特发性慢性肾脏病者，应考虑与其母亲N E P
表达缺陷相关。目前报道NEP相关的MN罕见(5例

和2例) [29-30]，可能与母体Ig G在新生儿血液循环中

半衰期短有关，猜测与临床检测落后于实验及家

庭和医生对该抗体认识不够也有一定联系。

2  针对足细胞质的抗原

Murtas等[32]在肾小球的洗脱液及大部分MN患

者的血清中发现针对超氧化物歧化酶(su perox ide 
dismutase，SOD2)、醛糖还原酶(aldose reductase，

A R)和α烯醇化酶(α- enolase，α-ENO)的特异性抗

体，并通过双重染色和电子显微镜证明特异性抗

体与它们各自的自身抗原的肾小球共定位。α特异

性抗体是糖酵解中2 -磷酸甘油酸脱水为磷酸烯醇

丙酮酸盐的催化剂，它主要在肾小管细胞和肝上

皮细胞中表达 [7]。A R属于催化脂肪族和芳香族醛

和酮的NADPH依赖性醛-酮还原酶家族，在肾脏中

表达于髓质的肾小管上皮细胞。SOD2是广泛的抗

氧化细胞保护系统的关键组成部分，将有毒的超

氧离子转化为H 2O 2和双原子氧，主要存在于肾小

管上皮细胞中 [33]。此类抗原在生理上存在于细胞

质，但具有被诱导和驱化至足细胞膜上的能力，

正常条件下不能被循环抗体识别，在氧化应激的

情况下，它们可以迁移到细胞膜并作为循环抗体

的靶标，而补体激活导致膜攻击复合物的形成是

足细胞中氧化应激的原因[34]。由PLA2R及THSD7A
的免疫复合物诱导的初始损伤引起氧化应激，这

可能是造成这种蛋白质抗原表达的原因，形成新

的自身抗体 [35]。Mur tas等 [32]的研究中未发现单一
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的 细 胞 质 抗 原 的 特 异 性 抗 体 与 临 床 结 果 明 显 相

关，但所有抗体阴性的患者临床缓解率更高。

I M N 是 自 身 免 疫 性 疾 病 ， 除 上 述 相 关 抗 原

外，Br usch i等 [7]还发现足细胞靶抗原：甘氨酰氨

酰基-tRNA合成酶、延长因子2参与MN发病过程，

但由于 M N 发病机制复杂，此类抗原是起病中的

始动因素，还是其他致病途径中的一环还有待进

一步研究。除此之外，Takahashi等 [36]也发现获得

性卵磷脂 -胆固醇乙酰转移酶( l c i t h i n - c h o l e s te r o l 
ac y ltransferase，LCAT)缺陷的患者，肾小球毛细

血管壁区段可检测到抑制性抗LC AT抗体和LC AT
抗 原 ， 且 这 些 患 者 已 经 出 现 M N 。 尽 管 P L A R 2 /
THSD7A联合检出率相当高，仍有双阴性的患者，

或许有其他目前还未发现的抗原抗体，仍需科研

者进一步探究。
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