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膜性肾病(membranous nephropathy，MN)是

成人原发性肾病综合征最主要的病因，约占成人

肾病综合征的 2 0 % ，且多发于中老年，男性较女

性多见。近年MN发病率持续上升，在1997至2011
年间从 6 . 4 8 % 显著增加到 2 2 . 7 9 % ，已成为在中国

人Ig A肾病(Ig AN)后第2种常见的原发性肾小球疾
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特发性膜性肾病自身抗原及基因单核苷酸多态性研究

徐维茜  综述   刘晓刚  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院肾内科，哈尔滨 150000)

[摘　要]	 特发性膜性肾病(i d i o pat h i c  m e m b ra n o u s  n e p h ro pat hy， I M N)是成人肾病综合征的主要病因。

现已发现 M 型磷脂酶 A 2 受体 ( phospho-lipase A2 receptor，P L A 2 R ) 和 1 型血小板反应蛋白 7 A 域

(thrombospondin-type 1 domain containing 7A，THSD7A)两种自身抗原与成人IMN相关。全基因组关

联研究(genome-w ide association study，GWA S)确定了IMN两个最重要的危险因素为PL A2R(SNP 

rs4664308)和HLA-DQA1(SNP rs2187668)，且两种风险等位基因纯合子的比值比为78.5。随后两者

之间的基因-基因相互作用在中国IMN患者中得到验证。在中国，长期暴露于高水平的PM2.5被确

定为IMN的一个环境风险因素。
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Abstract Idiopathic membranous nephropathy (IMN) is the main pathogen of adult nephrotic syndrome. Up to now, it 

has been found that both the M-type phospholipase A2 receptor (PLA2R) and the type 1 thrombospondin 7A 

domain (THSD7A) are associated with adult IMN. The genome-wide association study (GWAS) has identified 

PLA2R(SNP rs4664308) and HLA-DQA1(SNP rs2187668) as two of the most important risk factors for IMN, 

and also the odds ratio of homozygosity for both was 78.5. Subsequently, the gene-gene interaction between the 

two was confirmed in Chinese IMN patients. The high level of PM2.5 for a long time in China has been identified 

as an environmental hazard for IMN.
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病 [ 1 ]。 M N 的 病 理 学 特 征 是 肾 小 球 上 皮 下 免 疫 复

合物沉积、肾小球基底膜弥漫性增厚及沿肾小球

毛细血管环周边的 Ig G 和补体C 3的颗粒染色。大

约 7 5 % 的 M N 病 因 不 明 确 ， 被 称 为 特 发 性 膜 性 肾

病(idiopathic membranous nephropathy，IMN)，

约 2 5 % 的 M N 继 发 于 自 身 免 疫 疾 病 、 感 染 、 药 物

和恶性肿瘤等，称为继发性膜性肾病 (s e c o n d a r y 
membranous  nephropathy，SMN)。尽管约1/3的

MN患者能自发缓解，但30%~40%的患者在5~15年

内发展为终末期肾病。

虽然现在 I M N的发病机制尚未明确，但已发

现许多与其相关的足细胞自身抗原，如中性肽链

内切酶(neutral  endopeptidase，NEP)、磷脂酶A2
受体(phospho-lipase A2 receptor，PL A2R)和1型血

小板反应蛋白7A域(thrombospondin-type 1 domain 
containing 7A，THSD7A)等。且随着对IMN发病机

制越来越深入的研究，家族性IMN提示该病可能与

基因有关。

1  IMN 的自身免疫性抗原

1.1  中性内肽酶

2 0 0 2 年 的 一 项 研 究 [ 2 ]描 述 了 罕 见 的 产 前 M N
中的第一个自身抗原——中性内肽酶 (N E P) ，编

码 N E P 的基因是金属膜内肽酶 (m e t a l  m e m b r a n e 
peptidase，MME)。在母亲的MME基因中发现截短

突变，因此母亲不表达NEP蛋白是造成妊娠期同种

免疫的原因。当在妊娠期间遇到胎儿NEP(父亲蛋

白)时，产生抗NEP抗体(对母亲无影响)，并穿过

胎盘转移至胎儿体内，引起新生儿MN[2]。一项国

外的研究[3]表明：与抗NEP IgG4抗体相比，抗NEP 
IgG1抗体可能是发展严重疾病表型所必需的。

1.2  PLA2R
PL A2R是分泌型磷脂酶A2的1型跨膜受体，其

为甘露糖受体家族的成员。2009年，Beck等[4]对自

身抗原P L A 2 R的循环抗体的研究发现，使得人们

对 I M N作为自身免疫性疾病的认识发生了革命性

的变化。PLA2R存在于正常足细胞和IMN患者的肾

小球上皮下免疫沉积物中， I M N患者血清中的抗

PL A2R抗体主要是Ig G4，其是肾小球沉积物中的

主要免疫球蛋白亚类。Beck等[4]通过蛋白质印迹法

和质谱分析发现：37名患者中有26名检测到循环

抗体，阳性率达70%。随后研究 [5-7]表明：在不同

地域、不同种族的人群中，抗P L A 2 R抗体阳性检

出率有一定的差异。来自中国的几项研究 [8-9]也发

现抗P L A 2 R阳性抗体的流行程度各不相同，阳性

率最高可达82%，最低的可有59%。以上各研究的

检测方法不尽相同，包括免疫荧光、ELISA或蛋白

质印迹法分析等，可能是由于抗体检测的方法不

同导致阳性检出率不同。

在与系统性红斑狼疮、感染性疾病、药物中

毒、恶性肿瘤等相关的SMN中观察到抗PL A2R抗

体的阳性率较低 [10]，其看似特异于I MN，但有活

动性结节病和乙型肝炎病毒相关的MN患者也具有

较高的阳性率 [11-12]。由于特发性和继发性MN患者

的治疗策略不同，因此区分这两组患者具有重要

的临床意义。

抗P L A 2 R抗体效价与临床特征关系密切。研 
究[13]发现：抗PLA2R抗体阳性患者与较高水平的蛋

白尿、血肌酐和较低水平的肾小球滤过率(eGFR)
相关；抗PLA2R抗体滴度越高的患者，发生肾功能

衰竭的概率更大，自发缓解率更低。在随访过程

中，低滴度抗PLA2R抗体组患者达到完全缓解的比

例明显高于高滴度抗PLA2R抗体组的患者，且达到

缓解的时间更快。与无抗体的患者相比，抗PLA2R
抗体阳性与治疗抵抗性相关 [14]。另一项研究 [15]发

现：抗PLA2R抗体阳性和肾小球PLA2R染色阳性的

患者与未检出抗体阳性和肾小球阳性染色的患者相

比，更有可能达不到缓解，联合阳性是未缓解的

显著预测值。抗PLA2R抗体存在于疾病活动期间，

而抗PLA2R抗体的下降或完全消失先于蛋白尿的消

退，一般来说，抗体水平的下降先于蛋白尿的变化

数月 [4,16]。此外，抗PL A2R抗体的再现是疾病复发

的有力预测指标[17]。

1.3  THSD7A
20%~30%的I MN患者可能表现出其他抗原阳

性。2 0 1 4年，To ma s等 [ 1 8 ]在血清抗P L A 2 R抗体阴

性的原发性MN患者中发现THSD7A循环抗体，通

过免疫组织化学发现肾组织中T H S D 7 A抗体表达

增强，而在其他肾小球疾病患者和健康人群中没

有发现该抗体。有趣的是，抗T H S D 7 A抗体在女

性中更常见。至此，THSD7A被确定为成人MN的

第2个靶抗原。2015年，一项日本研究 [19]发现9.1%
的 I M N患者肾组织T H S D 7 A表达增强，与肾组织

PL A2R表达增强的患者相比，THSD7A表达增强的

患者更年轻。完全缓解的 I M N患者无法检测到的

血清抗THSD7A抗体，而部分缓解和无缓解的患者

血清抗THSD7A抗体仍保持阳性[20]。

THSD7A分子量约为250 kD，与PL A2R相似，

主要表达于肾足细胞膜，而在内皮细胞及系膜细
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胞少有表达，主要通过分子模拟机制形成原位免

疫 复 合 物 致 病 ， 但 具 体 致 病 机 制 并 不 清 楚 。 与

P L A 2 R不同的是，T H S D 7 A在小鼠和人足细胞上

均有表达，将人抗THSD7A抗体与小鼠THSD7A结

合，导致蛋白尿和类似MN的组织病理学[21]。这一

发现证实了抗原 -抗体相互作用在M N发病中起关

键作用的假设。

2  IMN 的遗传学研究

2.1  IMN 全基因组关联研究

尽管 I M N不是一种严格符合孟德尔遗传定律

的遗传病，但有研究 [22]发现I MN的家族性发生，

提示遗传因素在其发病机制中的重要性。到目前

为止，I MN遗传因素最大的突破是在2011年发表

的3个G WA S [23]。G WA S检查所有染色体，其最简

单的形式是比较病例中变异的等位基因频率与对

照的等位基因频率。GWAS通常使用常见的单核苷

酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)，

其由特定人群中大于5%的等位基因频率定义。该

项研究[23]包括来自法国、荷兰和英国人群的3个独

立的欧洲队列，检测了5 5 6例 I M N患者和2  3 3 8例

健康对照组的242 824个常见单核苷酸多态性，并

鉴定了2个与IMN相关的重要基因组位点：位于染

色体2q24上编码PL A2R1的基因(SNP rs4664308)和

位于染色体6p21上编码HL A II类α链的基因(HL A-
DQA1)(SNP rs2187668)。然后，该研究评估了2个

风险等位基因对IMN的影响。HLA-DQA1中风险等

位基因纯合的优势比是P L A 2 R中风险等位基因纯

合的优势比的5倍，说明HL A-DQA1等位基因与白

种人IMN最密切相关。与2个基因座的保护性等位

基因的纯合子相比，风险等位基因的纯合子的优

势比增加了78.5[23]。

随后，验证实验在全球范围内展开，包括中

国、印度、西班牙[14,24-25]，研究证实了IMN与HLA-
D QA1，PL A2R1的风险等位基因之间存在显著关

联。一项大型研究 [24]还发现了这2个风险等位基因

之间的基因-基因相互作用，HL A-DQA1和PL A2R
的风险基因型的优势比分别为1.54和3.42，基因的

风险基因型的组合使IMN发展的风险比2个基因座

的保护基因型高11.13倍。此外，这些风险等位基

因与血清抗PLA2R抗体和肾小球PLA2R的表达存在

强烈相关性。74%的PLA2R高风险基因型患者和4%
的PLA2R低风险基因型患者可检测到血清抗PLA2R
抗体。在具有HL A-DQA1和PL A2R1高风险基因型

组合的患者中， 7 3 % 的患者可检测到自身抗体，

7 5 %的患者肾小球中表达P L A 2 R。相反，在携带 
2种基因的保护基因型的个体中，没有一个具有抗

PLA2R抗体，且PLA2R在肾小球表达弱或不表达。

此外，研究 [23]显示中国人群中H L A-D QA1的风险

等位基因频率较白种人群低，但P L A 2 R基因变异

与IMN发展以及抗PLA2R抗体的产生具有更强的相

关性。来自西班牙的研究 [25]首次提出：这2个风险

基因有助于预测 I M N对免疫抑制剂治疗的应答及

疾病的预后，免疫抑制治疗对携带 I M N风险基因

型组合的患者更有效。

2.2  PLA2R 其他 SNP 研究

G W A S 的 结 果 表 明 P L A 2 R 编 码 区 内 罕 见 的

遗 传 变 异 可 能 有 助 于 抗 体 形 成 。 来 自 亚 洲 的 研

究 [ 2 6 - 2 8 ]揭示了与 G WA S 不同的 P L A 2 R  S N P 与 M N
之 间 的 关 联 。 韩 国 的 研 究 [ 2 6 ]检 验 了 P L A 2 R 中 的

2 个 S N P ( r s 3 5 7 7 1 9 8 2 和 r s 3 8 2 8 3 2 3 ) ， 发 现 具 有

rs35771982 C/C基因型的患者对I MN具有更高的

易感性，且与继发性 M N 不相关。来自台湾的研

究人员 [27]检验了PL A2R中的2个SNP(rs6757188和

rs35771982)，发现rs35771982 G等位基因和G/G
基因型可能增加 I M N 的发病率；具有 r s 6 7 5 7 1 8 8 
C / T 基 因 型 和 r s 3 5 7 7 1 9 8 2  C / G 基 因 型 的 患 者 ，

疾 病 进 展 程 度 高 、 缓 解 率 低 。 日 本 一 项 研 究 [ 2 8 ]

发现：P L A 2 R中除S N P  r s 3 5 7 7 1 9 8 2外的2种新型

S N P (r s 2 7 1 5 9 2 8 和 r s 1 6 8 4 4 7 1 5 ) 也 与 I M N 显 著 相

关 。 与 亚 洲 和 欧 洲 人 群 不 同 的 是 ， P L A 2 R  S N P 
rs35771982与非洲裔美国人IMN无关。一项来自北

美洲的大型研究 [29]显示：PL A2R SNP rs35771982
仅与白种人PL A2R阳性的MN相关，但与非洲裔美

国人P L A 2 R阳性或阴性的M N无关；同样，H L A -
D QA1 SNP rs2187668与PL A2R阳性的MN呈正相

关，与白种人PL A2R阴性的MN呈负相关，而与非

洲裔美国人PL A2R阳性的MN相关，但与PL A2R阴

性的MN无关。

2.3  HLA 基因座相关研究

G WA S 证实了 H L A 区域内的基因多态性在许

多 自 身 免 疫 性 和 炎 症 性 疾 病 ( 包 括 系 统 性 红 斑 狼

疮、多发性硬化症、炎症性肠病、类风湿性关节

炎等其他疾病)的遗传易感性中具有关键作用。该

区域可以细分为I~III类。I类包括HL A-A，HL A-B
和HL A-C，其将内源性抗原肽呈递给细胞毒性T细

胞；II类由HL A-DR和HL A-DQ分子组成，参与识

别和呈递外源性抗原肽，与其受体CD4结合；I I I
类包括补体系统中几种成分的基因，如C4，B因子
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和C2。

1979年，英国学者[30]首次发表了关于HLA基因

座对IMN风险的遗传贡献的报告，其中发现了HLA-
D R 3。日本的研究 [ 2 8 ]报道了I M N中的风险单倍型

DRB1*1501-DQB1*0602。来自中国的2项研究[31-32]为

H L A等位基因在I MN中的作用提供了新的见解。

第1项研究[31]对HLA-DRB1，DQA1，DQB1和DPB1
基因进行四位分辨率分型，并指出2个经典等位基

因，DRB1*1501和DRB1*0301对汉族人群IMN风险

具有显著影响，这些等位基因也与抗P L A 2 R抗体

显著相关。与GWAS中的SNP相似，两种HL A等位

基因都与PLA2R SNP rs4664308存在基因-基因相互

作用。P L A 2 R基因座上风险等位基因的纯合子与

DRB1*1501或DRB1*0301相结合，使IMN疾病风险

增加高达30倍。第2项研究 [32]证实了DRB1*1501与

PLA2R阳性的IMN相关，并建议将DRB3*0202作为

第二独立危险因素。通过基因型-表型相关性分析

发现D R B 1 * 1 5 0 1与疾病发作的年龄密切相关。在

PLA2R阳性IMN病例中，携带DRB1*1501的患者中

位年龄为3 5岁，而所有不携带此基因型的患者中

位年龄为50岁。

3  结论

自2009年以来，PL A2 R被确定为I MN中最重

要 的 致 病 性 自 身 抗 原 。 环 境 因 素 也 参 与 I M N 发

病，但其致病机制尚不清楚。来自中国的一项研

究 [33]显示：I MN的发病率上升与长期暴露于高浓

度的PM2.5有关。当PL A2R和HL A区域中的基因多

态性、环境因素3个独立的风险因素结合时，可能

导致 I M N疾病发生。这些等位基因中存在种族特

异性差异，并且潜在风险等位基因可能有助于预

测治疗效果与疾病预后。未患 I M N但具有风险等

位基因的正常对照群体，将有助于鉴别导致最终

疾病的触发因素或环境因素，以进一步了解这种

复杂的遗传易感疾病。
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