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以靶抗原为核心、突出相关疾病的膜性肾病新诊断分类
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［摘要］ 人类足细胞抗原的不断涌现使得膜性肾病相关研究驶入了快车道。这些抗原为膜性肾病的明确诊断和

疗效监测提供了可靠的生物学标志物，也使个性化治疗成为可能。随着检测技术的不断进步，越来越多的靶抗原走进

了人们的视野，这既加深了我们对相关疾病的认识，也给原有的诊断分类带来了巨大的冲击。本文通过详述各型靶抗

原相关膜性肾病的特点，阐明了原有分类不再适应现在临床工作的原因，同时综述膜性肾病新的诊断分类，并展望基

因检测用于疾病诊断的前景。
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［ Abstract ］ The discovery of human podocyte antigens has promoted the research on membranous nephropathy. 
These antigens provide reliable biomarkers for the diagnosis and therapeutic monitoring of membranous nephropathy, and make 
it possible for personalized treatment. With the advance of detecting techniques, increasing target antigens of membranous 
nephropathy have been found, which not only improves our understanding of the disease, but also brings significant impacts 
on the existing diagnostic classification. This review sheds light on the characteristics of membranous nephropathy associated 
with target antigens, clarifies the reasons why the original classification is no longer suitable for the current clinical practice, 
summarizes the new diagnostic classification, and looks into the prospect of gene detection in diagnosis.

［ Key words ］ membranous nephropathy; target antigen; diagnostic classification; gene detection
［Acad J Naval Med Univ, 2022, 43(3): 320-325］

［收稿日期］ 2021-09-28    ［接受日期］ 2021-12-06
［作者简介］ 任伟夫，硕士生，住院医师. E-mail: renweifu1989@126.com

* 通信作者（Corresponding author）. Tel: 021-31161412, E-mail: angelbq@126.com

膜 性 肾 病（membranous nephropathy，MN）

是由于免疫复合物沉积在足细胞和肾小球基底膜

（glomerular basement membrane，GBM）之间，造

成肾小球滤过屏障结构和功能受损的一类疾病。导

致免疫复合物沉积的病因多样，但是它们所引发的

组织病理改变相似。MN 主要的临床表现是大量蛋

白尿、低蛋白血症、高脂血症和水肿，其肾脏预后

具有异质性。因为复合物沉积在 GBM 外，所以患

者肾小球内及肾小球之间无炎症细胞浸润，这一点

和其他肾炎性疾病相异。

在欧美国家，MN 是导致非糖尿病的成年人出

现肾病综合征的最常见原因［1］。在我国，近年来

MN的发病率呈明显上升趋势，多家临床中心的数据

显示经肾活检确诊 MN 的患者占全部肾活检患者总

数的 20% 以上［2-3］；在国内部分地区，MN 已超过

IgA 肾病成为最常见的肾小球疾病［4］。

1 现行MN诊断分类存在的问题

根据能否找到病因，MN 曾被分为特发性

膜 性 肾 病（idiopathic membranous nephropathy，
IMN）和继发性膜性肾病（secondary membranous 
nephropathy，SMN）。SMN 常见的病因包括肿

瘤、自身免疫性疾病、感染、药物和毒物等。由于

大部分 IMN 患者仅有肾脏受累表现，可能是由肾
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脏自身出现异常而导致的，因此将此类 MN 称作原

发性膜性肾病（primary membranous nephropathy，
PMN）。虽然 PMN 和 IMN 在分类时常有重叠，

但 PMN 显然比 IMN 这个单纯的排除性诊断更

能描述疾病的临床特征，所以在日常诊疗工作中

PMN 的应用更加广泛。在人类足细胞抗原，特别

是 M 型磷脂酶 A2 受体（M-type phospholipase A2 
receptor，PLA2R）及血小板反应蛋白结构域 7A
（thrombospondin type-1 domain-containing 7A，

THSD7A）被发现后，MN 的二分类诊断得到了广

泛的认可和应用［5］。人们认为是位于肾小球足细

胞上的 PLA2R、THSD7A 或者是其他未知的靶抗

原由于某种原因发生了表位改变，引发自身免疫反

应而导致 PMN。

随着研究的进一步深入，尤其在激光显微解

剖和串联质谱分析应用于 MN 研究之后，特点各异

的靶抗原不断涌现，使人们对 MN 的认识迈入了新

的阶段。目前看来，现有的分类体系过于绝对和简

单，导致诊断既不准确，也不能满足临床工作的需

要。对此，本文剖析各靶抗原相关 MN 特点，并指

出二分类诊断存在的问题。

1.1 抗 PLA2R 抗体阳性的患者仍需接受病因筛查

而不能直接诊断为 PMN PLA2R 是经典的人类足

细胞抗原，曾被认为是 PMN 的诊断标志物。但研

究发现其在中性粒细胞［6］、肺巨噬细胞［7］、呼吸

道上皮细胞和黏膜上皮细胞中也有表达［8］。因此，

新近的研究提出了肾外抗原致病的推论，Liu 等［9］

认为上述细胞或足细胞受损之后向细胞外释放了表

达 PLA2R 的囊泡，并在非还原的环境中持续暴露

具有免疫原性的表位，进而被免疫系统识别，导致

了 MN 的发生；Papayannopoulos［10］认为 PM2.5 诱

发肺部炎症反应，导致炎症细胞积聚，使中性粒细

胞释放中性粒细胞胞外诱捕网、巨噬细胞释放巨噬

细胞胞外诱捕网，将 PLA2R 释放至血液之中并刺

激了自身免疫反应的发生。显然，如果这些推测成

立，则 PLA2R 相关 MN 就不符合 PMN 的前提条件

（由肾脏自身异常导致 MN 发生）。

研究发现部分结节病、乙型肝炎和肿瘤相

关 MN 患者体内存在着抗 PLA2R 抗体［11-13］。在

SMN 患者中抗 PLA2R 抗体的阳性率为 16%～ 

36%［14］，目前尚不能明确 PLA2R 与这些疾病的关

系。同时，PLA2R 与肿瘤的关系十分复杂。有研

究显示，PLA2R 相关 MN 与血液系统肿瘤或前列

腺癌有偶然共存可能，但实体肿瘤则可能与它具有

因果关联［15］。也有研究显示 PLA2R 有抑制肿瘤的

作用［16］，它可以通过上调雌激素相关受体 α1 线粒

体主要调节因子激活 JAK2 通路使细胞无法逃脱癌

基因诱导衰老，从而阻止细胞向癌细胞的转化，产

生抗癌作用［17］。而且，PLA2R 可以通过激活活性

氧 -视网膜母细胞瘤信号轴抑制聚腺苷二磷酸 -核

糖聚合酶 1，导致细胞 DNA 损伤，以抑制衰老诱发

的肿瘤［18］。

1.2 SMN 已不能对靶抗原相关 MN 进行精准的

概括 在目前已发现的抗原中，中性肽链内切酶

（neutral endopeptidase，NEP） 是 典 型 的 SMN
靶抗原，而外分泌素 1/ 外分泌素 2（exostosin-1/
exostosin-2，EXT1/EXT2）和神经细胞黏附分子 1
（neural cell adhesion molecule 1，NCAM-1）则具

有较为充分的 SMN 抗原的证据，以上各种靶抗原

相关 MN 的临床特点不尽相同。

NEP 是第一个被发现的人类足细胞抗原［19］，

其导致 MN 发病的机制是母体内金属膜内肽酶

（metallomembrane endopeptidase，MME）基因发

生突变导致足细胞上不能表达 NEP，在孕育胎儿时

产生了针对胎儿足细胞上 NEP 的抗体，该抗体通

过胎盘与胎儿足细胞上的抗原相结合引发新生儿短

暂的 MN［20］。

EXT1 和EXT2 属于外分泌糖基转移酶大家族，

在合成硫酸乙酰肝素中发挥作用［21］。因 EXT1 和

EXT2 形成一个异质二聚体酶，所以它们总是同时

被检出。EXT1/EXT2 阳性的 MN 患者多为女性，

中位年龄为 35 岁，而且 71% 的患者抗核抗体、抗

dsDNA 抗体、抗 SSA/SSB 等自身抗体阳性，所以

EXT1/EXT2 被视为自身免疫疾病继发 MN 的生物标

志物［22］。在Ⅴ型狼疮性肾炎中约有 30% 的病例病

理检查提示 EXT1/EXT2 呈阳性，而在无上皮下免疫

复合物沉积的狼疮性肾炎中该抗原则为阴性［23］。 
同时，相对于 EXT1/EXT2 阴性患者，阳性患者更

易出现肾病范围的蛋白尿，而不易出现肾小球硬化

和间质纤维化，并且疾病慢性化的程度和进展为终

末期肾病的风险更低［23］。

NCAM-1 是免疫球蛋白超家族的一员，分子量

为 120 000。对于成年人来说，NCAM-1 既可以在

中枢神经和外周神经、甲状腺、肾上腺、心脏、
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胃等器官中高表达，也可以在免疫系统中的自然杀

伤细胞、γδT 细胞、活化的 CD8＋T 细胞和树突状

细胞中高表达［24］。与 EXT1/EXT2 相似，NCAM-1
相关MN患者中绝大部分患有膜性狼疮性肾炎［25］，

NCAM-1 有成为狼疮性 MN 诊断标志物的可能。

目前 NCAM-1 相关 MN 的发病机制尚不清楚，但

有研究在增殖性狼疮性肾炎患者尿液中检出可溶性

NCAM-1，并发现其水平与疾病的活动度相关［26］。 
这提示 NCAM-1 可能参与狼疮性 MN 的发生、 
发展。

1.3 其他靶抗原相关 MN 难以通过二分类方式明

确诊断 THSD7A 表达在临近裂孔膜的足突上，是

分子量为 250 000 的多域蛋白，起到增强黏附、促

进足细胞与Ⅳ型胶原附着和减少移动的作用［27］。

THSD7A 相关 MN 占 PMN 总数的 3%～5%，女性

患者多见［28］。部分抗 THSD7A 抗体阳性的患者

在确诊 MN 后发现恶性肿瘤，患者在接受抗肿瘤

治疗后 MN 也得到了缓解［29］。而且某些特定恶

性肿瘤（尤其是结直肠和乳腺肿瘤）能够过表达

THSD7A［29］。这些现象让我们对起始于肾外的针

对 THSD7A 的免疫反应最终导致 MN 发病的机制持

保留态度。原因可能是肿瘤组织高表达 THSD7A，

通过某种信号通路使其丧失免疫耐受，树突状细胞

将它作为抗原提呈给淋巴细胞，从而引发全身的免

疫反应［30］。同时，肿瘤也会导致氧化应激状态和

炎症反应［31］，营造出有利于抗原抗体结合的微环

境并改造 THSD7A 分子构象，使其朝向致病的方向

发展。无论是否合并肿瘤，免疫抑制治疗对大多数

THSD7A 相关 MN 是有效的［32］。

神经表皮生长因子样分子 1（neural epidermal 
growth factor-like 1，NELL-1）是分泌性蛋白，分

子量为 90 000，在神经组织中表达较多，在肝脏

和肾脏中则表达较少。就肾脏而言，其在肾小管

上的表达多于肾小球［33］。同时，成骨细胞也可分

泌 NELL-1 以促进骨骼再生［34］。目前认为 NELL-1
可能与恶性肿瘤相关。有研究发现在 5 个 NELL-1
相关 MN 中有 4 人在确诊的同时或数个月后发现

癌症，其中 1 人在接受化疗治愈癌症后血液中抗

NELL-1 抗体随之消失、肾病综合征的症状也得到

了缓解［35］。随后 Caza 等［36］发现，在 91 例 NELL-1
相关 MN 病例中，33% 的患者（30/91）患有癌症，

从而确认 NELL-1 是一个肿瘤相关 MN 抗原。可

能的机制是 NELL-1 激活了有丝分裂原激活蛋白

激酶通路和细胞外因子 /β- 连环素信号通路［37-38］。 
因此，如果在 MN 患者中发现该抗体阳性，应着重

筛查恶性肿瘤。

信号蛋白（semaphorin，Sema）是一组跨膜 /
膜结合蛋白，是由 500 个氨基酸组成的保守的胞外

信号蛋白域。Sema-3B 相关 MN 患者主要为儿童和

青年，在非狼疮性 MN 中的阳性率约为 15%，是儿

童 MN 的第一个抗原［39］。一些患者甚至还有 MN
家族史，提示遗传因素在 Sema-3B 相关 MN 中第发

挥一定的作用［40］。

原钙黏附因子 7（protocadherin 7，PCDH7）
和丝氨酸蛋白酶高温重组蛋白A1（high temperature 
recombinant protein A1，HTRA1）是近期在 PLA2R
阴性 MN 患者中发现的抗原［41］，因为目前的病例

数量不多、相关研究较少，所以还不能对其得出具

有统计学意义的结论。

1.4 待发掘的新抗原相关 MN 可能由于病例数量

有限而难以进行二分类 激光显微解剖和串联质谱

分析对 MN 抗原的发掘起到了促进作用，相对占比

较多的 MN 靶抗原已被陆续发现。目前已知的抗原

相关 MN 合计已达到 PMN 总数的 80%～90%［42］，

虽然接下来新抗原的出现只是时间问题，但由于所

占比例不会太多、患者数量较少，对其相关 MN 进

行准确的 PMN 或 SMN 分类难度会较大。

疾病的诊断需要满足全面而精准的要求，并

应有利于科学研究和临床工作。在近些年围绕 MN
靶抗原进行研究的大背景下，越来越多的证据表明

这些已知的抗原具有多样性［15］，即一种抗原相关

MN 既可能表现出 PMN 的特点也可能找到原发疾

病，因此，再以 PMN 或者 SMN 进行诊断不仅会造

成混乱也难以规避错误，不利于学界的统一描述，

更不利于疾病的诊断和治疗。

2 MN诊断新方向

2.1 确立以靶抗原为核心、突出相关疾病的诊断

分类 现阶段的临床工作对 MN 的诊断有赖于检测

靶抗原相应组织学抗体和 / 或循环抗体，同时依据

个体特点进行相应原发疾病的筛查，并通过监测抗

体滴度的变化选择治疗方案和评判预后情况［43］。

因此，以靶抗原为核心进行疾病诊断相较于传统

PMN 和 SMN 的二分类来说显然更加精准，也有利
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于根据不同靶抗原相关 MN 的特点进行个性化治

疗。同时，在此基础上明确相关疾病（可为 MN 确

切的原发病或证据尚不充分、但可能性大的疾病）

可以使诊断更加全面、治疗重点突出［15,40,44］。而

且，对于明确诊断有赖于在肾小球上皮下发现染

色阳性且来源于某种疾病的抗原分子的部分 SMN
来说，明确地将靶抗原和相关疾病在诊断中体现

出来可以说是难度不大、益处不小。新分类的参

考示例如下：“ PLA2R 相关 MN，无相关疾病” 
“ PLA2R 相关 MN，合并同时发生干燥综合征” 
“ THSD7A 相 关 MN， 合 并 表 达 THSD7A 的 胆

囊癌”“ NCAM-1 相关 MN，合并Ⅴ型狼疮性肾

炎”“ 7 种抗原均阴性的 MN，无相关疾病”等。

目前已知的抗体均为阴性的 PMN 大概占总数的

10%～20%［42］，这部分 MN 实际上属于特发性的

范畴，因此也可以被称为 IMN。

当然，由于大部分医学中心尚不具备检测全部

抗原的能力，导致临床上作出上述诊断存在实际困

难，因此梅奥中心建议将标本送至有相应资质的实

验室进行检测［15］。同时相关疾病的筛查也并不容

易，因为目前临床 MN 病例大多找不到病因，或因

果关系的证据不足。对此，如果进行实验性治疗或

者通过治疗肾外疾病达到 MN 缓解，再进行相关疾

病的补充诊断也是具有实际意义的。

2.2 基因研究助力 MN 诊断 遗传因素对于 MN
的发病起到重要作用。早在 1979 年科学家就发

现 人 类 白 细 胞 抗 原（human leukocyte antigen，
HLA）-DRW3 基因与 IMN 之间存在着密切关系［45］， 
全基因组关联研究在 HLA-DQA1 和 PLA2R1 基因上

找到了与欧洲人群发病高度相关的基因位点［46］。

在对 DRB1*03:01 和 DRB1*15:01 风险基因位点的

研究中发现，前者影响着 PLA2R 抗体滴度，后者则

与 PMN 的严重程度及预后相关［47］。Le 等［48］发现

HLA-DRB3*02:02 与 PLA2R 相关 MN 患者之间存

在联系，并且证明此位点是中国 MN 患者独立的危

险因素，不过鉴于 44% 的健康人群也携带着 2 种

HLA 单倍型中的 1 种，所以推测高风险等位基因是

PLA2R 相关 MN 发生的必要不充分条件。Zhang 
等［16］认为遗传易感性属于 MN“多重打击机制”中

的第一重打击，对 MN 发病具有重要意义。

随着样本量的不断扩大和对不同种族人群

的研究，科学家们发现这些等位基因的表达具有

种族差异，表现为 DQA1*05:01 存在于欧洲人，

DRB1*15:01 存在于东亚人，而 DRB1*03:01 在欧

洲人和东亚人中都存在［47,49-50］。同时，在欧亚人群

中又发现了 2 个新的风险基因位点——NF-κB1 和

干扰素调节因子 4 （interferon regulatory factor 4，
IRF4），它们与炎症反应转录调节有关，并揭示了

感染性因素对 MN 的致病作用［50］。

基因检测及相关治疗有望在不远的将来助力

MN 的临床诊疗。目前已发现的 NF-κB1、IRF4、
PLA2R1 和 HLA-DR/DQ 可以解释 32% 的东亚人群和

25%的欧洲人群的疾病风险［50］。在进一步完善各类

人群风险基因位点库后，可以将基因与靶抗原检测

结果结合起来以完善诊断、明确基因治疗靶点。

3 小 结

现在正是升级 MN 诊断分类的合适时机。一方

面是由于 MN 靶抗原研究的丰硕成果使我们认识到

了无论是 PMN 还是 SMN 都具有异质性，即不同抗

原相关 MN 的病因、治疗及预后均有不同，因此单

靠现有的二分类难以精准而全面地说明情况。另一

方面以靶抗原为核心、突出相关疾病的诊断方式能

够更好地顺应精准医学和个性化治疗的大趋势，更

有利于开展科学研究和临床工作。同时，MN 遗传

学的快速发展也有望完善疾病的诊断并丰富治疗的

手段，为临床工作带来实质性的帮助。
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