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  [摘要]  膜性肾病是一种常见原发性肾小球肾病,是导致终末期肾脏病的主要原因之一,根据其病因是

否明确可分为原发性膜性肾病和继发性膜性肾病。近年来发现了中性肽链内切酶、M 型磷脂酶A2受体、1型

血小板反应蛋白7A域等自身抗原和植入抗原阳离子化牛血清清蛋白,为原发性膜性肾病的发病机制提供了线

索,也对临床诊断治疗起到了指导作用。现将对已发现的足细胞抗原与原发性膜性肾病的研究进展进行综述。
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  [Abstract]  Membranous

 

nephropathy
 

is
 

a
 

common
 

primary
 

glomerular
 

nephropathy,which
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

leading
 

to
 

end-stage
 

renal
 

disease.According
 

to
 

the
 

pathogeny,it
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

primary
 

membranous
 

nephropathy
 

and
 

secondary
 

membranous
 

nephropathy.In
 

recent
 

years,some
 

autoantigens
 

such
 

as
 

neutral
 

peptide
 

chain
 

endopeptidase,M-type
 

phospholipase
 

A2
 

receptor,type
 

1
 

thrombospondin
 

7A
 

domain,
etc.and

 

implanted
 

antigen
 

cationized
 

bovine
 

serum
 

albumin
 

not
 

only
 

provide
 

the
 

clues
 

for
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

membranous
 

nephropathy,but
 

also
 

play
 

the
 

guiding
 

role
 

in
 

its
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.This
 

article
 

re-
views

 

the
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

discovered
 

podocyte
 

antigens
 

and
 

primary
 

membranous
 

nephropathy.
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  膜性肾病(MN)是成人肾病综合征常见病理类型

之一,在 我 国,占 原 发 性 肾 小 球 肾 炎 的 9.83%~
30.00%[1-2]。MN是一种自身免疫性疾病,其临床表

现以蛋白尿和低蛋白血症等为主,约有75%病因不明

的患者为原发性膜性肾病(IMN),其他为肿瘤、乙型

肝炎、红 斑 狼 疮 等 疾 病 引 起 的 继 发 性 膜 性 肾 病

(SMN)。据调查,在我国IMN发病率以13%的幅度

逐年升高[3],但因具体发病机制不明确,所以临床上

治疗较难,目前已知足细胞抗原及自身抗体与疾病发

生、发展有一定相关性。
足细胞是肾小球脏层上皮细胞,正常成年机体的

肾脏足细胞是一种终末分化细胞,附着于肾小球基底

膜(GBM)外侧,与血管内皮细胞、肾小球基膜一起构

成了肾小球血液滤过屏障。肾小球足细胞靶抗原被

自身抗体识别形成免疫复合物沉积在足突下和上皮

下,激活补体通路形成膜攻击复合物,导致足细胞损

伤、凋亡、脱落,GBM通透性增加,进而肾小球进行性

硬化,最终肾功能丧失。本文对足细胞靶抗原及自身

抗体在 MN发病机制中研究进展作如下综述。
1 足细胞膜抗原

1.1 M型磷脂酶A2受体(PLA2R)
PLA2R属于甘露糖受体家族,是相对分子质量

为185×103 的Ⅰ型跨膜蛋白,包括胞外段、跨膜段和

胞内段,主要表达于正常肾小球足细胞胞质及胞膜,
人类肺及胎盘中也有表达。2009年,BECK等[4]在成

人IMN患者血清中发现了循环PLA2R,并与IgG4
共定位分析,证明了成人IMN中约70%的靶抗原为

PLA2R。据研究报道,可能的损伤机制为PLA2R抗

体影响PLA2R和分泌性磷脂酶 A2(sPLA2)结合,
sPLA2清除不及时,促进了炎性反应导致足细胞损
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伤;同时,PLA2R调节JAK-STAT信号通路和产生

活性氧物质作用也可促进足细胞损伤[5]。sPLA2在

多种人体细胞和组织中表达,在炎症性疾病中发挥重

要作用。以往研究已证实,随着血清分泌型PLA2
 

IB
簇(sPLA2-IB)和PLA2R表达水平升高,足细胞凋亡

显著 增 加[6],随 后,LI等[7]在 一 项 纳 入 了 158 例

IMN、34例 SMN 和53例 健 康 人 的 试 验 中 发 现,
sPLA2-IB随蛋白尿严重程度而增加,可能是监测

IMN和SMN疾病严重程度和治疗效果的潜在生物

标志物。
在基因层面,KAO 等[8]发现 N 端 CysR-FnⅡ-

CTLD1区域构成了PLA2R的B细胞特异性表位,随
后FRESQUET等[9]确定CysR区的31个氨基酸序

列为抗原表位。2016年,SEITZ-POLSKI等[10]发现

CysR、CTLD1和CTLD7是PLA2R活性区域,在随

访中发现,抗原表位拓展可预测疾病的预后。CysR
区为起始抗原表位,可拓展至CTLD1和CTLD7,观
察治疗后的患者,当起始抗原表位扩展则提示预后不

良,当抗原表位逆扩展,恢复到CysR区则提示疾病预

后良好。
PLA2R基因和人类白细胞抗原-DQA1(HLA-

DQA1)基因单核苷酸多态性(SNP)位点与IMN发生

有关。2011年,一项在白种人中进行的全基因组关联

分析研究报道了与IMN有关的多个SNP位点,包括

PLA2R基 因rs4664308、rs3749117和 HLA-DQA1
基因rs2187668[11]等;LV等[12]通过对1

 

112例IMN
患者 和 1

 

020 例 健 康 人 研 究 发 现,rs35771982、
rs4664308、rs3749117这3个位点与中国人IMN发

病 显 著 相 关,携 带 高 危 基 因 型 (GG 基 因 型

rs35771982,TT 基 因 型 rs3749117,AA 基 因 型

rs4664308)的人中有73%血清抗PLA2R抗体水平升

高,75%PLA2R在肾小球中表达升高;而未携带高危

基因型患者,血清PLA2R抗体水平和肾小球表达都

没有升高。彭佳楠等[13]同样发现宁夏地区人群IMN
易 感 性 与 PLA2R 基 因 rs35771982 位 点 相 关,
rs35771982位点GG基因型IMN患者疾病缓解率低

于携带CG/CC基因型患者,但也有研究报道CC基

因型是IMN危险因素[14-15],造成差异可能原因与所

选取患者地区不同有关。对IMN易感基因的研究有

助于寻找防治IMN基因靶点,由于PLA2R基因单核

苷酸多态性位点较多且不同区域人种差异较大,SNP
与IMN关系还没有定论,需进一步研究。
1.2 1型血小板反应蛋白7A域(THSD7A)

THSAD7A是相对分子质量约250×103 的跨膜

糖 蛋 白。2014 年,TOMAS 等[16] 在 15 例 来 自

PLA2R抗体阴性的IMN患者血清标本识别一种抗

PLA2R抗体阳性及健康人血清中没有的肾小球蛋白

质,最终确定为THSD7A抗体,是IMN另一种靶抗

原。据报道,10.5%~16.0%非PLA2R相关IMN患

者,循 环 血 中 THSD7A 抗 体 水 平 升 高 或 肾 小 球

THSD7A沉淀表达增强[17-18]。和PLA2R结构与生

化特性相似,THSD7A抗体亚型是IgG4。
THSD7A导致 MN 抗 原 表 位 尚 无 确 切 研 究,

SNP位点与IMN相关性也无报道,但YAN等[19]在

研究冠状动脉疾病(CAD)时发现,携带THSD7A基

因rs17165136位点更易患 CAD,这可能作为一个

THSD7A 致 病 机 制 研 究 方 向。研 究 表 明,携 带

THSD7A抗体 的IMN 患 者 可 能 更 易 发 生 恶 性 肿

瘤[20],并发率约为20%[17]。HOXHA等[20]对1例有

原发性胆囊肿瘤IMN患者进行免疫组织化学(IHC)
分析,发现肿瘤组织和其淋巴结转移为THSD7A阳

性;THSD7A的信使RNA在胆囊癌中可测到,但在

胆囊正常组织中未测到;淋巴滤泡的树 突 状 细 胞

THSD7A也呈阳性。化疗后,蛋白尿缓解且血浆中

THSD7A抗体水平降低。该发现支持了 THSD7A
在胆囊癌中表达与IMN发展之间因果关系。随后,
对1

 

009例IMN患者血清标本进行检测,25例患者

THSD7A抗体阳性,其中7例患恶性肿瘤,因此推测

癌症与THSD7A相关IMN之间可能存在潜在的关

联机制。LIN等[21]对1例Ⅰ型纤维瘤并发THSD7A
相关膜性肾病患者血清、肾小球和皮肤结节进行检

测,发现该患者肾小球基底膜PLA2R和THSD7A都

染色增强,IHC分析神经纤维组织为THSD7A阳性

PLA2R阴性。猜测可能原因是免疫系统将THSD7A
识别为神经细胞中外来抗原,产生了相应抗体,随后

攻击了足细胞上 THSD7A,从而导致了 MN。但是

SHARMA等[22]研究发现,THSD7A相关IMN与恶

性肿瘤相关性较低,仅为6%,随访中也未发现其他患

者发展为恶性肿瘤,因此提出二者可能并无关联。
THSD7A抗体、肿瘤与IMN的相关性仍待进一步研

究。
以往认为,IMN患者血清只存在THSD7A抗体

或PLA2R 抗体,二者不会同时存在[16],但 LARS-
EN[23]等对258例MN患者肾组织和血清抗原抗体检

测时发现2例肾组织PLA2R和THSD7A同时阳性

且血清抗体均阳性患者,初次证实了两种抗体是可以

同时存 在 的。之 后 ZHAO 等[24]纳 入578例 中 国

IMN患者进行了一项大规模筛查,也发现2例IMN
患者THSD7A抗体和PLA2R抗体双阳性,用共聚焦

显微镜观察肾小球也发现两种抗原共定位表达都增

强,并且双抗体阳性患者与单抗体阳性患者在尿蛋

白、血肌酐水平及预后上无显著性差异。上述研究表

明双抗原可同时存在且与地域、人种无关,其发生的

机制仍待进一步明确。
目前关于足细胞膜抗原研究较多,本文列举部分

研究的地区、样本、实验方法和灵敏度。见表1。
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表1  不同地区对足细胞膜抗原抗体的测定

研究者 地区 抗原 标本 实验方法 灵敏度

詹富国等[25]
 

中国 PLA2R 血清 IIF 84.6%(99/117)

PANG等[26] 中国 PLA2R 血清 ELISA 58.8%(80/136)

PLA2R 肾小球 IIF 95.6%(130/136)

OH等[27] 韩国 PLA2R 血清 WB 69.0%(69/100)

RAMACHANDRAN等[28] 印度 PLA2R 血清 IIF 65.0%(75/114)

ELISA 67.0%(76/114)

SEGARRA-MEDRANO等[29] 西班牙 PLA2R 血清 IIF 72.3%(34/47)

ELISA 74.5%(35/47)

PLA2R 肾小球 IHC 76.6%(36/47)

SVOBODOVA等[30] 捷克 PLA2R 肾小球 共聚焦显微镜 69.2%(45/65)

TOMAS等[16] 美国 THSD7A 血清 WB 9.7%(15/154)

L'IMPERIO等[31] 意大利 PLA2R

肾小球 IHC 71.0%(51/72)

THSD7A 肾小球 IHC 1.4%(1/72)

IWAKURA等[32] 日本 PLA2R 肾小球 IHC 52.7%(29/55)

THSD7A 肾小球 IHC 9.1%(5/55)

LARSEN等[23] 美国 PLA2R 肾小球 IFT 54.7%(141/258)

THAD7A 肾小球 IHC 2.7%(7/258)

  IIF:间接免疫荧光法;IHC:免疫组化法;ELISA:酶联免疫吸附试验;WB:Western
 

blot免疫印迹法;IFT:免疫荧光法。

2 足细胞胞质抗原

2.1 醛糖还原酶(AR)、超氧化物歧化酶(SOD2)

2010年,PRUNOTTO等[33]测定 MN患者血清

和肾小球足细胞特异性抗体时发现了 AR和SOD2,
在显微切割的肾小球中也洗脱出了高滴度抗 AR和

SOD2抗体,其他以IgG沉积为特点的肾炎并没有洗

脱出这两个抗体;共聚焦电子显微镜观察显示,抗
AR、IgG4型抗SOD2和C5b-9在电子致密沉积物中

共定位。进一步进行体外实验发现,用过氧化氢处理

后足细胞质膜上SOD2表达增加。该研究提示 AR
和SOD2可能是人类 MN肾脏抗原,其机制或与氧化

应激使得抗原过度或异位表达有关。

2.2 α-烯醇化酶(α-ENO)

ENO是一种与肿瘤发生、发展相关多功能蛋白,
在足细胞中存在于胞质中。2011年,BRUSCHI等[34]

在8例 MN患者肾小球中发现了3种免疫蛋白:α-
ENO、延伸因子2和氨基酰-tRNA合成酶。其中,α-
ENO满足自身抗原的标准,随后测定了131例 MN
患者血清抗α-烯醇化酶IgG4水平,在25%患者中发

现其升高;进一步通过共聚焦显微镜分析,α-ENO与

肾小球中IgG4和C5b-9共定位。虽然α-ENO可能

是IMN抗原之一,但在多种肿瘤患者中可见ENO蛋

白表达升高[35-36],作为抗原的特异度不高。

3 外源性抗原和其他抗原

3.1 阳离子化牛血清清蛋白(C-BSA)

1982年,BORDER[37]首次成功用BSA静脉注射

家兔构建了C-BSA肾炎模型,其原理是GBM带负电

荷,带正电荷的BSA与其结合成为种植抗原,循环中

BSA抗体与抗原形成原位免疫复合物(IC),最后在

GBM下形成沉积物。2011年,DEBIEC等[38]在研究

50例IMN患者发现,4例儿童和7例成人患者的循

环血中有高浓度牛血清清蛋白,儿童患抗BSA抗体

滴度高于成人,亚型为IgG1和IgG4,成人体内为中

性牛血清清蛋白,儿童体内为阳离子化牛血清清蛋

白,且只有儿童免疫沉积物中有牛血清清蛋白,这也

证实了上述原理。梁静等[39]发现,C-BSA肾炎小鼠

模型组肾组织nephrin和podocin
 

mRNA表达量低于

正常小鼠,推测可能因其表达下降使足细胞裂孔膜结

构完整性受损而产生蛋白尿。C-BSA是一种外源性

植入抗原,原因可能是牛奶未完全分解就被吸收进入

血液,5岁以下儿童多见,因此IMN儿童应注意饮食,
以免加重疾病程度。以后还可进一步研究其他食物

抗原是否导致IMN。

3.2 Megalin
Megalin是一种表达于大鼠足细胞的低密度脂蛋

白受体。HEYMANN等[40]于1959年用肾组织匀浆

研制出了 Heymann肾炎大鼠模型,1982年,KERJ-
ASCHKI等[41]确 定 这 种 MN 大 鼠 模 型 靶 抗 原 为

Megalin。以往 研 究 认 为,人 足 细 胞 不 表 达 Mega-
lin[42],后续研究表明 Megalin于人足细胞也有表达,
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但 由 于 在 肾 小 球 上 皮 下 免 疫 复 合 物 中 未 检 测 到

Megalin沉积,血清中也检测不到相应抗体,因此,证
明Megalin并不是人类MN抗原[43]。尽管如此,通过

Heymann肾炎模型发现了含有补体C5b-9复合物能

引破坏基底膜,并增强基底膜的蛋白通透性,导致蛋

白尿形成,人们开始对 MN发病机制中免疫复合物形

成和补体途经有了进一步了解。

3.3 中性肽链内切酶(NEP)

2002年,DEBIEC等[44]首次报道人自身免疫 MN
足细胞抗原。一位基因突变导致 NEP酶缺陷的母

亲,因其胎儿NEP表达正常,在妊娠过程中产生了针

对胎儿NEP的 NEP抗体,通过胎盘进入胎儿体内,
与足细胞上 NEP在肾小球上皮形成免疫复合物沉

积,造成了足细胞损伤、蛋白尿。DEBIEC等[45]进一

步通过提取小鼠刷状缘物质与母亲血清反应,证明了

NEP抗体可导致IMN。目前,成人膜性肾病中没有

发现NEP抗体,但这是第1次在人类 MN患者中发

现抗足细胞抗原的抗体,提示临床上对高度可疑家族

的孕妇应进行产前筛查,监测血清抗NEP抗体水平。
研究表明,目前发现的这些足细胞自身抗原并不

是互相排斥,而是可部分共存。MURTAS等[46]纳入

186例 MN患者、96例其他肾小球疾病患者和92例

健康 人 进 行 血 清 中 AR、SOD2、α-ENO、NEP 和

PLA2R抗体检测,MN患者AR、SOD2、α-ENO
 

IgG4
抗体阳性率分别为34%、28%和43%,高于其他肾小

球疾病和健康人。NEP抗体水平与对照组无差异。

186例 MN患者中有19例(10%)血清中同时存在4
种抗体,80例(43%)同时存在2~3种抗原,此发现提

示 MN可能是一种多种足细胞抗原抗体共同作用导

致疾病。

4 展  望

  目前,虽然IMN具体发病机制并不清晰,但其主

要特异性抗原为PLA2R和THSD7A,约占80%。临

床上,PLA2R不仅广泛应用于诊断IMN,其血清滴度

水平也逐渐用于判断IMN预后。其他抗原虽临床应

用有限,但在动物造模和研究发病机制方面仍有很大

价值。今后对IMN足细胞抗原研究方向可能有:找
到THSD7A抗原表位及其表位与疾病相关性;明确

血清PLA2R滴度水平与疾病预后关系,确定具体数

值;阐明足细胞抗原抗体引起IMN确切发病机制;仍
有20%左右IMN患者病因未知,继续寻找没被发现

的足细胞抗原。随着对IMN抗原的不断深入了解,
希望对IMN也能有特异性的靶向治疗。
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