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摘  要 

原发性膜性肾病(membranous nephropathy, PMN)是一种自身免疫性疾病。其临床表现多样，疾病进

程不一，部分患者可自发缓解，而部分进展至肾衰竭。传统的诊断依赖于肾活检病理，但肾活检具有侵

入性，且难以实时动态监测病情变化。生物标志物的探寻为PMN的诊疗开辟了新途径，能辅助早期无创

诊断、预测疾病转归，优化个体化治疗策略。本文综合阐述了近年来PMN相关的各类生物标志物，分析

其研究现状、临床应用价值及局限性，旨在为临床实践与进一步研究提供全面参考，推动PMN精准医疗

的发展。 
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Abstract 
Primary membranous nephropathy (PMN) is an autoimmune disease. Its clinical manifestations are 
diverse, and the disease course varies, with some patients resolving spontaneously and some pro-
gressing to renal failure. Traditional diagnosis relies on kidney biopsy pathology, but kidney biopsy 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/jcpm
https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.52113
https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.52113
https://www.hanspub.org/


袁满，魏明明 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.52113 155 临床个性化医学 
 

is invasive and difficult to dynamically monitor changes in real time. The exploration of biomarkers 
has opened up new avenues for the diagnosis and treatment of PMN, which can assist in early non-
invasive diagnosis, predict disease outcome, and optimize individualized treatment strategies. This 
paper comprehensively describes various biomarkers related to PMN in recent years, analyzes their 
research status, clinical application value and limitations, aiming to provide a comprehensive ref-
erence for clinical practice and further research, and promote the development of PMN precision 
medicine. 
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1. 引言 

膜性肾病(Membranous Nephropathy, MN)是一种以肾小球基底膜上皮细胞下免疫复合物沉积，伴随基

底膜弥漫增生增厚为主要病理特征的肾脏疾病，突出临床表现为大量蛋白尿、低白蛋白血症、高脂血症

及水肿[1]，是导致成人肾病综合征的常见病因之一。根据病因，膜性肾病主要分为原发性膜性肾病

(Primary Membranous Nephropathy, PMN)和继发性膜性肾(Secondary Membranous Nephropathy, SMN)。本

综述旨在探讨 IMN 相关生物标志物。 
PMN 发病机制目前尚未明确，属于一种器官特异性的自身免疫性疾病[2]，占 MN 患者的 80% [3]，

其特征性病理表现为肾小球基底膜免疫复合物沉积、增厚以及 IgG 和 C3 沿肾小球毛细血管周围呈颗粒

状染色[2]。近年来，IMN 的患病率逐年上升，好发于各年龄段人群，50~60 岁的中老年人群更为多见，

男女比例约为 2:1 [4]。 
PMN 的预后具有高度异质性，若未得到及时有效地治疗，危害严重。大量蛋白尿是主要临床表现之

一，患者 24 小时尿蛋白排泄量通常高于 3.5 克，持续如此会引发低白蛋白血症，致使血浆白蛋白浓度显

著下降。该变化可引起全身性水肿，在病情严重时，胸腔、腹腔等多处浆膜腔可出现积液。长期大量的

蛋白丢失还会导致营养不良状态，进而对患者的生长、发育及整体生活质量造成不良影响。另外，此类

患者常伴有血液高凝倾向，血栓栓塞性并发症风险显著增高，包括下肢深静脉、肾静脉血栓形成以及肺

栓塞等，相关发生率约为 10%至 60%，严重病例可能直接危及生命。随着病情的进展，约 1/3 的患者发

展为终末期肾病(End - Stage Renal Disease, ESRD)需要依赖肾脏替代治疗，如血液透析或腹膜透析，极大

地影响了患者的生存及生活质量，因此及时诊断和合理干预是改善预后的关键[5]。 
PMN 的诊断传统上依赖于肾穿刺活检[6]，但作为一项有创操作，存在一定的风险，如出血、感染、

肾周血肿，而且对于一些高龄、病情危重或存在其他合并症(如孤立肾、长期抗凝治疗而无法停用者等)的
患者并不适用。此外，肾活检只能反映局部肾脏组织的病变情况，对于疾病的整体评估存在一定的局限

性。近年来，多种生物标志物的发现，为 PMN 的无创诊断开辟了新道路，也为其治疗开启了新思路。 

2. PLA2R 

抗磷脂酶 A2 受体(PLA2R)抗体是 IMN 最重要的生物标志物之一。PLA2R 属甘露糖受体蛋白家族，
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其分子构成是一个表观分子量达 180 kDa 的糖蛋白，具有单次跨膜的拓扑结构[7]。2009 年 Beck 等人首

次发现并确认了位于肾小球足细胞上的 M 型抗磷脂酶 A2 受体(PLA2R)是导致成人 PMN 发病的一个特

异性抗原，抗 PLA2R 抗体与其靶抗原结合为 PMN 的核心发病环节，其所形成的免疫复合物沉积于肾小

球上皮下，激活补体通路，损伤足细胞并导致蛋白尿[8]，故抗 PLA2R 抗体的出现可比蛋白尿更早，通常

提前数月便可在血清中检测出来。研究证实[9] [10]血清抗 PLA2R 抗体具有较高的特异性(>90%)，敏感性

也达到了 70%~80%，肾组织中 PLA2R 的敏感度为 73%，特异度为 83%。研究表明[11]，血清抗 PLA2R
抗体滴度与 PMN 患者病情活动及疾病转归相关，抗体水平高的患者往往蛋白尿排泄量大、血清白蛋白浓

度低、肾功能进展快，伴有较高抗体水平的患者相较于低抗体水平患者，需要更长时间的免疫抑制治疗

以达到缓解。因此表明抗 PLA2R 抗体可成为评估 PMN 患者预后和指导治疗的重要依据。2021 年 KDIGO
指南已指出[12]，抗 PLA2R 抗体阳性的以 NS 为临床表现的 PMN 患者可以不需要肾活检即可诊断。此

外在肾移植后复发的肾小球疾病中，PMN 位居前列，监测受者血清中的抗体滴度对预测术后复发也起到

重要的作用[13]。由于组氨酸肽结合导致的潜在假阳性[14]，与非糖尿病患者相比，PLA2R 检测在糖尿病

患者中的应用面临特殊挑战，这一点值得我们进一步关注和探索。 

3. THSD7A 

抗 I 型血小板反应蛋白 7A 域抗体(THSD7A)是继 PLA2R 之后发现的又一个与 PMN 相关的生物标志

物。2014 年，Tomas 等人约在 2%~5%的 PMN 患者体内发现了抗 THSD7A 抗体，主要为 IgG4 亚类，可

靶向结合足细胞上内源性表达的 THSD7A 抗原[15]。与 PLA2R 类似，THSD7A 同属一类跨膜糖蛋白，其

结构包含较大的胞外区域、单一的跨膜区以及较短的胞内 C 端，胞外段由 11 个血小板反应蛋白 1 型重

复序列构成，其中含有一个精氨酸–甘氨酸–天冬氨酸(RGD)模体。THSD7A 不仅在人类足细胞中表达，

也可在啮齿类动物足细胞中被检测到[16]。血清 THSD7A 抗体与足细胞上的 THSD7A 抗原结合，形成的

原位免疫复合物可直接干扰足细胞的完整性，引起肾小球滤过屏障的破坏和蛋白尿的产生[17]。2020 年

的一项 meta 分析提示，对于 PMN 患者，THSD7A 抗体的敏感度为 4%，特异度为 99%，而针对抗 PLA2R
抗体阴性的患者，THSD7A 抗体的敏感度为 8%，特异度可达 100% [17]，表明当抗 PLA2R 抗体阴性时，

THSD7A 抗体可作为一种重要辅助诊断方法。国外一项纳入了 49 例 THSD7A 阳性患者的队列研究表明

[18]抗 THSD7A 抗体的滴度与临床疗效呈负相关，较高滴度往往预示着较差的治疗效果，此外，在疗效

不佳或未实现疾病缓解的患者中，该抗体水平持续升高。综上，对抗 THSD7A 抗体进行动态滴度监测，

可为评估 PMN 的病情演变与治疗应答提供重要依据。 

4. NELL-1 

神经表皮生长因子样蛋白(NEll-1)是一种新型外分泌型糖蛋白，其分子量为 90 kDa，该蛋白的特殊结

构包括：一个位于 NH2 末端的高度疏水分泌信号肽，一个 N 端血小板反应蛋白-1 类结构域，一段卷曲

螺旋区域，五个含六个半胱氨酸残基的血管性血友病因子(vWF)样结构域，以及六个表皮生长因子(EGF)
样重复单元。这些结构分别参与蛋白转运、信号传导、细胞分化及程序性死亡等活动[19]。在肾脏组织中，

NEll-1 在肾小球中基本上检测不到，但在肾小管中呈现高表达状态[19]，但在 2012 年有研究显示其可能

作为肾小球细胞外成分存在于肾小球基底膜中[20]，并不由足细胞表达。一项纳入 832 明经肾活检证实为

PMN 的研究发现[21]在 43 例 PLA2R 和 THSD7A 双阴性患者中，15 例 NEll-1 阳性，占比 35%；54 例

PLA2R 阴性患者中 11 例 THSD7A 阳性，占比 20%，这表明在 PLA2R 阴性 MN 患者中，NELL-1 阳性

MN 的发病率已超过 THSD7A 阳性，在一项小型队列研究中[21]，结果表明中国 MN 患者中 NELL‑1 阳

性的比例较 THSD7A 相关 MN 的比例更高，并且约有 80%的 NELL-1 相关 MN 患者临床表现为肾病综合
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征，在接受免疫抑制治疗后获得完全或部分缓解，并在随访期间得以维持[15]。与 PLA2R 和 THSD7A 相

关 MN 不同的是 NELL-1 相关 MN 患者的肾活检组织中，自身抗体亚型以 IgG1 为主，其病理显示 IgG 沿

肾小球基底膜呈节段或不完全球性分布。综上，NELL-1 被认为是一种 MN 的特殊性相关抗原。此外 NELL-
1 相关 MN 被认为与恶性肿瘤有关，在 Sethi 的[22]一项队列研究中，研究人员观察到 5 例 NEII-1 阳性患

者中有 4 例伴随恶性肿瘤，分别为肺鳞状细胞癌、转移性胰腺癌、转移性乳腺癌及浸润性尿路上皮癌，

这 4 例肿瘤的诊断时间点与 MN 基本同期或在 MN 确诊数月内，此外 Caza [23]等学者基于五年 MN 病例

的数据分析也表明，在 111 例与恶性肿瘤相关的 MN 患者中，不同抗原阳性分布为：PLA2R 阳性 35 例，

THSD7A 阳性 4 例，NELL‑1 阳性 30 例，尽管 PLA2R 相关 MN 中伴随恶性肿瘤的病例数较多，但从各

组阳性患者的总体构成来看，NELL‑1 阳性者的恶性肿瘤伴发率显著更高，达到 33% (30/91)，而 PLA2R
阳性者仅为 4.2% (35/829)，THSD7A 阳性者为 10.8% (4/37)，其他未知抗原患者约为 10% (42/421)。这些

数据表明，NELL‑1 阳性 MN 患者合并恶性肿瘤的风险相对更高。总之，NELL‑1 阳性 MN 患者所合并的

恶性肿瘤种类多样，且这些肿瘤组织中可观察到存在 NELL‑1 蛋白的高水平表达。值得注意的是，目前

在其他类型的肾脏病变中均未发现 NELL‑1 的异常高表达，因此 NELL‑1 相关 MN 可能代表了一类与

NELL‑1 过表达密切相关的独特肾小球疾病。然而，关于 NELL‑1 相关 MN 与恶性肿瘤进展之间的关联、

其疾病性质应归类为特发性抑或继发性，以及相关抗体滴度对肿瘤发生是否具有预测意义等问题，仍有

待未来研究深入探讨。 

5. Sema3B 

信号素是一类在生物体内广泛存在的分泌型或膜结合型蛋白质，属于信号素家族成员，最初在神经

发育过程中引导轴突生长方向被发现，后续研究揭示其在多种生理和病理过程中扮演关键角色，包括免

疫调节、血管生成、肿瘤进展及器官发育等。信号素 3B (Sema3B)隶属于分泌型糖蛋白家族中的信号素 3
亚类，是该亚类中的关键蛋白，其分子量约为 83 kDa，作为一种特殊的足细胞靶抗原，年龄相关性较为

明显。Sethi [24]等人研究发现 11 例 Sema 3B 相关 IMN 病例中有 8 例为儿科病例，且在 5 例病例中，疾

病始于 2 岁或更小年龄。此外，有研究报道[25]，Sema3B 相关 MN 主要见于儿童群体，约占所有 MN 病

例的 1%~3%，占儿童 MN 病例的 15%。因此，Sema 3B 相关膜性肾病似乎是一种更可能出现在儿科患者

中的独特的疾病类型。在 Sema3B 相关性膜性肾病(MN)患者血清中可检测到抗 Sema3B 抗体，且该抗体

水平随病情缓解而逐渐消失。此类抗体主要出现在抗 PLA2R 抗体、抗 THSD7A 抗体及抗 NELL-1 抗体

检测均为阴性的患者群体中。然而，由于目前尚缺乏关于 Sema3B 在足细胞表面定位的确切证据，以及

其循环抗体特异性的深入研究，Sema3B 究竟是该疾病过程中的真实靶抗原，还是仅作为一种相关性生物

标志物，仍有待进一步探讨[15]。Fila [26]等人在 2022 年首次报告了一例 7 岁男性患儿在肾移植后早期出

现复发的病例，该病例无遗传或自身免疫性疾病背景。电镜检查显示肾组织存在广泛且接近融合的电子

致密物，同时免疫荧光检测可见信号素 3B (Sema3B)抗原沿上皮下区域呈明亮颗粒状沉积。术后予以常规

免疫抑制方案，但在移植后第 25 天出现临床复发，表现为肾病水平蛋白尿。重复肾活检病理证实为膜性

肾病复发，进一步显示 Sema3B 抗原与 IgG 在该部位存在共定位。经利妥昔单抗干预治疗 40 天后，患儿

移植前检出的抗 Sema3B 抗体转为阴性。上述发现不仅证明了抗 Sema3B 抗体与 MN 发病存在紧密联系，

还提示该抗体或可作为评估疾病活动程度的生物学标志。鉴于目前相关临床报道稀缺，深入探讨该抗体

在疾病中的具体作用机制与临床意义，已成为未来研究的重要方向[10]。 

6. PCDH7 

原钙粘蛋白(PCDH7)属于钙粘蛋白家族成员，其分子量大致为 116 kDa，该蛋白经过糖基化修饰，表
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现出显著的细胞黏附能力，并参与细胞内信号传导过程的调控[27]。该蛋白在 2021 年被报道[28]为 MN
的潜在靶抗原，2024 年 Maya 等在一项纳入 405 例 MN 患者的研究中发现 PCDH7 抗体及 PCDH7 免疫沉

积物主要存在于 PLA2R 或 NELL1 相关性 MN 患者中，极少单独出现；临床疾病活动度由抗 PLA2R 抗

体或 NELL1 抗体驱动，PCDH7 抗体不直接关联疾病严重程度或预后；PCDH7 抗体的产生可能与免疫应

答“扩散”相关，而非直接导致 MN 的致病性抗体[29]。PCDH7 相关 MN 患者主要为老年人，男性患者

占比较高，且部分患者合并有恶性肿瘤等疾病，但目前能否将抗 PCDH7 抗体作为 MN 的独立诊断或预

后评估指标还有待研究。 

7. HTRA1 

HTRA1 是丝氨酸蛋白水解酶家族的一员，在机体多种组织和器官中均存在广泛表达[30]。在正常肾

组织中，其主要表达在足细胞胞体及足突囊泡结构，2021 年 Rabadi [31]及其研究团队将免疫印迹等经典

实验方法与质谱分析等现代技术相结合，首次确认 HTRA1 是 PMN 的一种新型足细胞靶抗原，这一发现

解释了约 4.2%的“四重阴性”PMN 病例，并发现该类患者发病年龄普遍较高，呈现高龄化趋势。在 HTRA1
相关 PMN 的肾脏病理组织中，HTRA1 抗原主要分布于肾小球毛细血管襻，呈现颗粒样沉积模式，其对

应抗体以 IgG4 亚型为主。研究进一步显示，血清中抗 HTRA1 抗体水平与病情活动程度呈正相关：在疾

病活动期(表现为大量蛋白尿及低白蛋白血症)，抗体滴度显著上升；而在临床缓解期，抗体滴度则明显下

降或转为阴性。该抗体动态变化规律与 PLA2R 及 THSD7A 相关 PMN 中观察到的抗体行为相一致。因

此，循环抗 HTRA1 抗体可作为反映疾病活动性的有效生物标志物，为 PMN 的无创诊断、病情评估及治

疗策略调整提供重要依据。 

8. EXT1/EXT2 和 NCAM1 

EXT1/EXT2 和 NCAM1 作为新型生物标志物，在 LN 病变的生物标志物研究中，均被视为第一代具

有诊断价值的标志物[15]，因主要为 SMN 的靶抗原，在本篇综述中不作详细展开。 

9. 总结展望 

PMN 生物标志物的研究在近年来取得了显著进展，为 PMN 的诊疗带来了新的变革。抗 PLA2R 抗

体、抗 THSD7A 抗体等生物标志物在诊断、病情监测、疗效评估和预后判断方面发挥着重要作用，为临

床医生提供了更准确、便捷的诊断和治疗依据，有效弥补了肾活检等传统诊断方法的不足。新型生物标

志物如 HTRA1 等的发现，进一步拓展了生物标志物的研究领域，展现出良好的临床应用前景。生物标志

物在诊疗中的广泛应用，能够显著提高疾病的诊断准确性，实现早期诊断和及时干预，从而有效延缓疾

病进展，改善患者的生活质量，降低医疗成本。尽管目前研究已取得诸多成果，但仍存在一些挑战，PMN
新型生物标志物从实验室发现到临床转化面临多重瓶颈，核心难点集中于检测方法学的标准化与一致性

验证。一方面，组织学检测(IHC/IF)与血清学检测(WB/ELISA)的结果常存在偏差：IHC/IF 可直观定位

PLA2R、PCDH7 等靶抗原在肾小球足细胞的表达，但易受组织固定方式、抗体特异性及病理医师判读主

观性影响；血清学检测虽便捷无创，却可能因循环抗体亚型差异、免疫复合物干扰，出现与组织学阳性

不符的假阳性或假阴性。另一方面，不同检测平台间的阈值缺乏统一标准，不同厂家的 ELISA 试剂盒对

抗体的亲和力不同，WB 的条带判读阈值也无行业共识，导致同一患者样本在不同实验室的检测结果难

以互认。未来，需要进一步加强基础研究和临床研究，探索更多新型生物标志物，明确生物标志物之间

的相互作用机制，建立多生物标志物诊断模型，提高诊断的准确性和可靠性，才能推动原发性膜性肾病

生物标志物的研究取得更大突破，为膜性肾病患者带来更多的福祉。 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.52113
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