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摘  要 

膜性肾病(MN)是引起肾病综合征的众多肾小球疾病之一，也是成人肾病综合征的第二大常见原因。2009
年Beck等人发现的抗磷脂酶A2受体(PLA2R)目前应用于MN的诊断以及疗效、预后的评估当中，如今

PLA2R的检测在世界范围内广泛应用，众多MN病人因此获益，随后大量的研究陆续报导了其他MN相关

靶抗原，包括THSD7A、NELL1、EXT1/EXT2、SEMA3B、NCAM1、PCDH7、HTRA1、TGFBR3、CNTN1、
FAT1、NDNF、PSCK6，这些抗原都有其独特的临床意义，对新型抗原的不断探索也让传统的MN的分类

标准逐渐成为过去式，本文将对MN相关抗原的临床意义、研究进展以及新抗原的发现对MN的分类所产

生的影响展开综述。 
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Abstract 
Membranous nephropathy (MN) is one of the many glomerular diseases that cause nephrotic syn-
drome and is the second most common cause of nephrotic syndrome in adults. Anti-phospholipase 
A2 receptor (PLA2R), discovered by Beck et al. in 2009, is currently used in the diagnosis of MN and 
the evaluation of curative effect and prognosis. Nowadays, the detection of PLA2R is widely used in 
the world, and many MN patients benefit from it. Subsequently, numerous studies have consecutively 
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reported other target antigens associated with MN, these include THSD7A, NELL1, EXT1/EXT2, 
SEMA3B, NCAM1, PCDH7, HTRA1, TGFBR3, CNTN1, FAT1, NDNF, and PSCK6, all of which have unique 
clinical significance. The continuous exploration of new antigens has also made the traditional clas-
sification criteria of MN gradually become a past. This article will review the clinical significance 
and research progress of MN related antigens and the impact of the discovery of new antigens on 
the classification of MN. 
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1. 引言 

膜性肾病(MN)又称为膜性肾小球病，是一种免疫介导的肾小球疾病，可以在任何年龄出现，是成人

肾病综合征的第二大常见原因，仅次于糖尿病肾病。按其病因可分为原发性膜性肾病(75%~80%)和继发

性膜性肾病(20%~25%)。MN 的特征是免疫复合物沿肾小球基底膜的上皮下累积，从而导致肾小球基底膜

(GBM)损伤、足突消失，其特点是大量蛋白尿(>3.5 g/d)，临床表现为外周水肿、高血压、泡沫尿以及血栓

栓塞[1] [2]。足细胞是免疫反应的主要靶向目标，2009 年发现的抗磷脂酶 A2 受体(PLA2R)抗体证明了靶

向内源性足细胞抗原的循环抗体的概念。目前大量研究已经证实 PLA2R 是大约 60% MN 病例的主要靶

抗原，并在过去的 10 年中相继确定了其他靶抗原，新抗原的发现填补了部分 PLA2R 阴性相关 MN 的空

白，并且每一个抗原都展现了其独特的临床意义[3]。 

2. 膜性肾病的相关抗原 

2.1. 抗磷脂酶 A2 受体(PLA2R) 

Beck 等人于 2009 年发布了一篇开创性的报道，他们将 MN 患者的血清与正常肾小球提取物混合，

并通过质谱法从免疫沉淀物中分离出 PLA2R。他们的研究表明 PLA2R 是特发性膜性肾病的主要靶抗原，

并经活检证实 70%的特发性膜性肾病患者的 IgG 抗体(主要是 IgG4 亚类)与 PLA2R 上存在还原敏感表位

反应[4] [5]，后续的研究已验证 PLA2RAb 作为 IMN 血清生物标志物，其循环抗 PLA2R 水平与临床疾病

活动密切相关，检测和测量该抗体可能为监测疾病活动和治疗效果提供有效帮助[6]。PLA2R 具有保守的

细胞外结构，由富含半胱氨酸(Ricin B)结构域(Cys-R)、纤连蛋白 II 结构域和 8 个 C 型凝集素结构域(CDLD 
1-8)的串联重复序列组成，有研究表明，这些不同的表位可能具有其特有的临床意义，如针对 Cys-R 表位

的抗 PLA2R 患者可能比针对 CDL1 和 CDL7 结构域的抗 PLA2R 患者所表现出的病情更轻，自发缓解比

例更高，而扩散到 Cys-R 结构域之外的表位可能会带来更差的预后，这些观察结果仍需大量实验证实[7] 
[8]。自 2009 年以来，PLA2R 抗原的鉴定让我们对原发性 MN 的潜在病理生理过程的理解及其后续的管

理都产生了彻底的改变，PLA2RAb 在原发性 MN 病例中的敏感性为 70%~80%，临床上肾内科医生已经

将该抗体的检测作为一种重要的诊断方式，但是肾活检仍是临床诊断的主要工具[9]。 

2.2. 1 型血小板反应蛋白 7A 域(THSD7A) 

2014 年，法国研究人员 Tomas 等人在足细胞表面发现了含血小板反应蛋白结构域的 7A (THSD7A)，
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并将 THSD7A 确定为参与成人特发性膜性肾病的第二种自身抗原，该抗原仅表达于抗 PLA2R 抗体血清

反应阴性的患者中，血清 THSD7A 抗体主要属于 IgG4 亚型，特发性膜性肾病患者中约有 2.5%至 5%具

有针对 THSD7A 的自身抗体[10]。THSD7A 是一种大跨膜蛋白，表达于肾小球足细胞上，位于足细胞的

蒂部位、胞质溶胶和内吞区域[11]。到目前为止，已经发现 THSD7A 可以通过以下方式破坏肾小球滤过

屏障：形成原位免疫复合物、激活凝集素–补体途径或直接破坏足细胞来破坏[12]。THSD7A 相关 MN 的

患病率因地区而异，我国相关研究显示，国内 THSD7A 相关 MN 的患病率较低，578 名 IMN 患者中只有

2%的患者与 THSD7A 相关，该研究结果仍需大样本量的相关研究验证[13]。此外，有研究表明 20%的

THSD7A 阳性患者同时存在恶性肿瘤，但目前并没有证据证明与 MN 存在机制关联，因此，癌症与

THSD7A 相关 MN 之间的关联需要进一步研究[14]。血清 THSD7A 抗体的浓度与患者的疾病严重程度相

关，也可应用于 MN 的诊断、监测、治疗以及免疫抑制剂的治疗效果评估中[15]，但目前临床上关于

THSD7A 的检测尚未得到广泛的应用。 

2.3. 神经表皮生长因子样蛋白 1 (NELL1) 

2019 年，Sethi 等人检测到了一种独特的蛋白质 NELL-1，这是一种具有表皮生长因子(EGF)样重复

的神经组织编码蛋白，该研究结果表明 NELL-1 是原发性 MN 中第二常见的抗原(仅次于 PLA2R) [16]。
NELL 相关性 MN 的平均发病年龄为 63 岁，且两性患病率大致相等。相关研究在原发性 MN 病人中发现

了 3.8%的 NELL1 相关 MN，且这些 MN 病人的 PLA2R 和 THSD7A 均呈阴性[17]。因初步研究并没有发

现大部分 NELL1 相关 MN 与其他疾病存在潜在关联，遂将 NELL1 相关性 MN 归类为 IMN。在随后的研

究中表明 NELL1 MN 与使用含硫醇的药物以及含汞量过高的传统本土药物和皮肤产品有关，并且很大一

部分此类的 NELL1 MN 患者预后良好，可能不需要使用免疫抑制剂[18]。研究表明 1/3 的 NELL1 相关

MN 患者有恶性肿瘤病史[17]，NELL1 相关 MN 与恶性肿瘤之间的关系尚需大量相关临床试验验证。此

外，NELL1 MN 还被发现于感染、自身免疫性疾病(包括系统性红斑狼疮)、肾移植、造血干细胞移植的相

关 MN 中，目前，NELL1 是原发性膜性肾病与继发性膜性肾病分界最为模糊的靶抗原[19]。 
针对 PLA2R、THSD7A、NELL1 三种靶抗原，临床上也观察到双抗原阳性的病人，但病例数相对罕

见，其中约 1%为 PLA2R 和 THSD7A 双阳性，与 PLA2R 单抗原阳性的 IMN 患者相比，双抗原阳性患者

达到缓解所需的时间更长，研究显示双抗原阳性 IMN 患者尿蛋白的变化与其血清 PLA2R 抗体水平的变

化一致[20]。 

2.4. 外生骨疣素 1 和外生骨疣素 2 (EXT1/EXT2) 

EXT1/EXT2 两种新型生物标志蛋白的发现是由 Sethi 为代表的研究小组于 2019 年公布，EXT1/EXT2
均只在 PLA2R 阴性的 MN 病例中检测到，并且沿 GBM 积累，它们属于异二聚体酶，是定位于高尔基体

的糖基转移酶类。该研究结果表明，EXT1/EXT2 相关 MN 主要在具有自身免疫表现(包括系统性红斑狼

疮)在内的疾病患者中被发现，EXT1/EXT2 可能是继发性自身免疫性 MN 的潜在生物标志物或靶抗原，

目前并没有发现针对 EXT1/EXT2 的抗体，因此尚不能将 EXT1/EXT2 定义为靶抗原[21] [22]。 

2.5. 信号素 3b (SEMA3b) 

SEMA3b 是一种分泌蛋白，具有 sema 结构域、一个 plexin-semaphorin-integrin 结构域、一个 Ig 结构

域和一个碱性结构域，在内皮细胞、足细胞和肾小管上皮细胞中均可以检测到 SEMA3b 及其受体[23]，
SEMA3b 相关 MN 主要发生于儿童及年轻人群中，成人 SEMA3b 相关 MN 相对罕见，约占 MN 总数的

1%~3% [24]。 
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2.6. 神经细胞粘附分子 1 (NCAM1) 

NCAM1 是一种属于免疫球蛋白超家族的糖蛋白，在成人肾脏中，NCAM1 表达于皮髓质交界处附近

的间质细胞，在足细胞水平的表达程度较小，在间质纤维化中表达水平升高，NCAM1 相关 MN 在系统

性红斑狼疮患者中富集，是某些膜性狼疮肾炎病例和罕见的原发性膜性肾病病例的靶抗原，目前仍需要

进一步的研究来确定抗 NCAM1 抗体水平是否与疾病活动或对治疗的反应相关[22] [25]。 

2.7. 原钙粘蛋白 7 (PCDH7) 

PCDH7 是由 Sethi 等人于 2021 年在 PLA2R 阴性 MN 队列中检测到的被称为 PCDH7 的 116-kD 蛋白

的另一种独特蛋白质，钙粘蛋白是细胞表面的一大类跨膜蛋白，可介导细胞间识别和粘附，PCDH7 相关

MN 似乎是一种与 PCDH7 过表达相关的独特肾脏疾病，主要在老年患者群体中被发现，目前已经将

PCDH7与循环抗 PCDH7自身抗体一起确定为 PLA2R阴性MN成年患者亚群中的一种新型抗原[24] [26]。 

2.8. 高温需求因子 A1 (HTRA1) 

HTRA1 是丝氨酸蛋白酶家族的一员，在肾脏中由肾小球内的足细胞表达，发现于 PLA2R 和 THSD7A 
阴性的相关 MN 病例中，HTRA1 相关 MN 发病年龄较晚(平均发病年龄为 67 岁)，男女比例为 4:3，它约

占未分类原发性 MN (PLA2R、THSD7A、Nell1 阴性)的 4%和所有 MN 的 1%~2%左右，患者常表现为大

量蛋白尿，抗 HTRA1 抗体主要属于 IgG4 亚类，其次是 IgG3 和 IgG1，与其他形式的原发性自身免疫性

MN 一致[22] [27]。目前仍需大量研究实验对该抗原行进一步挖掘。 

2.9. 转化生长因子 β受体 3 (TGFBR3) 

TGFBR3 是 TGF-β 信号转导的辅助受体，在肾小球足细胞、系膜细胞和内皮细胞中表达，TGFBR3
在免疫沉积物中的表达在膜性狼疮性肾炎(MLN)十分多见(占 MLN 患者的 6%)，而在特发性 MN 中却十

分罕见，TGFBR3 是继 NELL1 和 EXT1/EXT2 之后的另一种与 MLN 相关的生物标志物，目前尚未检测

到 TGFBR3 循环自身抗体，故其是否是 MN 中的抗原靶标仍有待确定[28]。 

2.10. 接触蛋白 1 (CNTN1) 

CNTN1 是一种锚定在糖基磷脂酰肌醇上的膜蛋白，到目前为止，还没有证据表明特异性抗 CNTN1 
IgG4 沉积在肾小球中，靶抗原也未显示在沉积物中。相关研究报导了一名被诊断患有 MN 和炎性神经病

变的患者携带抗 CNTN1 IgG4 抗体的病例，并且 CNTN1 抗原与 IgG4 共定位于免疫沉积物内，这也提供

了两种情况之间可能的致病联系。在血清中也发现了针对 CNTN1 的抗体，并且在用利妥昔单抗治疗后，

抗体逐渐减少。目前研究表明 CNTN1 是与炎症性神经病相关的 MN 的新候选抗原[22] [29]。 

2.11. 原钙粘蛋白 1 (FAT1) 

造血干细胞移植(HSCT)的并发症之一就是 MN，而 HSCT 继发 MN 的相关抗原尚不清楚，Sethi 等人

在 2022 年的研究报道中指出，他们通过激光显微解剖和串联质谱法(MS/MS)发现了一种新型蛋白，即原

钙粘蛋白 FAT1，FAT1 是 FAT 钙粘蛋白的 4 个成员(FAT1-FAT4)之一，是 500~600 kD 的大跨膜蛋白，

该蛋白的独特之处在于，它既不存在于 PLA2R 阳性的 MN 患者中，也不存在于其余 PLA2R 阴性的 MN
患者中，该研究所发现的 9 例 FAT1 相关性 MN 均是经历 HSCT 之后的患者，相关数据还显示，FAT1 是

在 HSCT 相关 MN 中检测到的最常见抗原，在两组研究队列中分别在 83.3%和 100%的 HSCT 相关 MN
患者中发现了 FAT1，FAT1 是作为一种新型蛋白质，可能是大多数异基因造血干细胞移植相关 MN 病例

的代表抗原靶标[30] [31]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14123107


杜芯蕊 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14123107 486 临床医学进展 
 

2.12. 神经元衍生神经营养因子(NDNF) 

梅毒是由梅毒螺旋体引发的一种常见的性传播疾病，梅毒患者也常继发膜性肾病，从而产生大量蛋

白尿，Sethi 为代表的研究小组于 2023 年再次公布了一个新型靶抗原，即神经元衍生神经营养因子(NDNF)，
NDNF 是一种糖基化、二硫键结合的高度保守的分泌蛋白，相关研究表明来源于神经元的新型神经营养

因子，可能有助于治疗神经元变性疾病和神经损伤。NDNF 相关 MN 的平均年龄为 43.7 ± 17 岁，研究过

程中发现，所有 NDNF 相关 MN 病例对所有已知 MN 抗原均呈阴性，且所有梅毒相关 MN 病例都与 NDNF
相关，Sethi 等人通过沿着 GBM 进行 NDNF 颗粒状染色，并在梅毒相关 MN 患者冰冻活检残余材料的洗

脱液中检测到 NDNF 结合 IgG 的方法，进一步确认 NDNF 是梅毒相关 MN 中可能的靶抗原。而梅毒感染

是如何触发 NDNF 从而引发一系列的免疫反应，以及 NDNF 抗体是否在其他继发性(梅毒外的其他疾病，

如肿瘤) MN 患者中扮演重要角色，仍是一个需要大量相关研究来探索的重大未知领域[32] [33]。 

2.13. 前蛋白转化酶枯草溶菌素 6 (PCSK6) 

众所周知，长期使用非甾体抗炎药(NSAID)是导致膜性肾病的原因之一，2023 年 Sethi 等人通过

MS/MS 研究，在 NSAID 相关 MN 患者中发现了一种新型蛋白质—前蛋白转化酶枯草溶菌素 6 (PCSK6)，
PCSK6 相关 MN 的平均年龄为 46.9 ± 11.8 岁，相关研究人员通过蛋白 G 免疫沉淀方法从冷冻残余肾活

检组织中提取了含 IgG 的免疫复合物，这也表明 PCSK6 上存在抗 PCSK6 IgG 抗体。需要指出的是，在

PCSK6 相关 MN 患者的研究队列中，有 71.5%的病例有 NSAID 的使用史，另外 28.5%则没有，这表明

PCSK6 也可能是一小部分自身免疫性疾病相关 MN 病例的靶抗原，需要进一步的研究来证实这一发现

[34]。 

3. MN 相关抗原的发现也影响着 MN 的分类 

近年来，MN 在靶抗原发现方面取得了快速进展，新抗原的陆续发现将 MN 之谜慢慢揭开，然而，

MN 的分类却因为新抗原的不断出现而变得日渐模糊。膜性肾病历来根据其有无继发性病因(如下述)，被

分类为原发性膜性肾病和继发性膜性肾病。 

3.1. MN 的继发性原因[35] 

3.1.1. 感染 
乙型肝炎病毒(HBV)、丙型肝炎病毒(HCV)、人类免疫缺陷病毒(HIV)、梅毒、寄生虫、麻风病、包虫

病等。 

3.1.2. 恶性肿瘤 
实体瘤(肺 26% 前列腺 15% 血液 14%)、间皮瘤、黑色素瘤、嗜铬细胞瘤、部分良性肿瘤等。 

3.1.3. 自身免疫性疾病 
系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、干燥综合征、甲状腺炎、皮肌炎、糖尿病、强直性脊柱炎、混合

性结缔组织病、腹膜后纤维化、ANCA 相关性血管炎、移植物抗宿主病、自体干细胞移植、膜样肾小球

病伴隐匿性 IgG κ沉积等。 

3.1.4. 药物/毒素 
非甾体抗炎药、环氧合酶-2 抑制剂、青霉胺、布西拉明、卡托普利、丙磺舒、舒林酸、硫普罗宁、

汞、锂、碳氢化合物、甲醛、空气污染等。 
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3.2. 新抗原的发现对 MN 分类的影响 

在目前所发现的抗原中，与 Sema3B 或 PCDH7 相关的 MN 可能不存在潜在的疾病关联，即作为原发

性 MN 存在，而其他 MN 抗原可能与继发性疾病存在着潜在的联系，例如 THSD7A 与恶性肿瘤相关的

MN，NELL1 与恶性肿瘤、感染、自身免疫性疾病、肾移植、造血干细胞移植相关的 MN，EXT1/EXT2、
NCAM1 与自身免疫性疾病(包括系统性红斑狼疮)相关的 MN，FAT1 与造血干细胞移植相关 MN，CNTN1
与脱髓鞘神经病变相关 MN，NDNF 与梅毒相关 MN，PCSK6 与非甾体抗炎药相关 MN。 

不同的特异性抗原相关 MN 在病理生理机制、疾病关联、治疗效果等方面也可能是不同的，随着各

种新型抗原的出现，对 MN 的分类方式也会随之改变。曾有相关研究学者提议根据检测到的抗原对 MN
进行分类，若检测到相关抗原(如 PLA2R、THSD7A、NELL1 等)，则进一步根据疾病关联进行分类，若

未检测到，则使用术语“未确定”[24]。MN 的分类标准与新抗原的不断发现紧密相关，面对 MN 的未知

性，仍需大量相关研究去探索、揭秘。 

4. 总结 

综上，MN 作为成人肾病综合征(NS)最常见的病理类型，也作为成人终末期肾脏病(ESRD)的重要原

因之一，如果不进行早期医疗干预，对患者的肾功能和身体健康都具有持续的负面影响，目前肾活检仍

是 MN 诊断的金标准，但无法避免该操作的有创性，面对早期诊断、精细无创诊断、个体化治疗、维持

疗效等临床需求，新抗原的挖掘及其临床特定点的开发让 MN 的诊断、治疗及疗效评定等方面都取得了

重大突破。新型抗原的逐步发现改变了我们对膜性肾病的原始认识，影响了膜性肾病传统的分类方式，

并为治疗方案提供了新的视角，人们对 MN 发病机制的理解、治疗管理的模式也发生了转变，从而一定

程度上改善了 MN 的预后，新抗原的发现让我们对 MN 的认识变得越来越精细，相信未来更加深入的探

索将会让 MN 更加清晰的呈现在我们眼前，为每一个 MN 病人都制定出个体化的治疗方案。 
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