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特发性膜性肾病生物标志物的研究进展

张露露，张若杰，郭璇  综述   吴红赤  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院肾内科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 膜性肾病(membranous nephropathy，MN)是一种自身免疫性肾病，是肾病综合征最常见的病理类

型之一。MN可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)，其中IMN占主要部分。目前，IMN的诊断、监测和预

后评估主要依赖于肾病理活检、尿蛋白定量及肾功能变化，由于它们各自存在一定的局限性，使

得IMN的诊断和治疗仍面临很多困难。发现并应用特异性生物标志物对IMN进行无创诊断、疾病

变化监测及预后评估具有重要的意义。近年来，国内外学者对IMN进行了不断的探索，在血清、

尿液中发现了一些具有重要指导价值的生物标志物。
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Research progress on biomarkers of idiopathic membranous 
nephropathy
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Abstract Membranous nephropathy (MN), an autoimmune nephropathy, is one of the most common cause of nephrotic 

syndrome. MN can be divided into idiopathic membranous nephropathy (IMN) and secondary membranous 

nephropathy (SMN), and the IMN is dominant. Currently, the diagnosis, monitoring, and prognosis evaluation 

of IMN are primarily dependent on renal biopsy, urine protein quantification, and renal function surveillance. 

Because of their limitations, the diagnosis and treatment of IMN still have many difficulties. Discovery and 

application of specific biomarkers for noninvasive diagnosis, disease surveillance, and prognosis assessment of 

IMN are of great significance. In recent years, many scholars have done a lot of research on IMN, and found some 

biomarkers with important guiding value in serum and urine.
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膜 性 肾 病 ( m e m b r a n o u s  n e p h r o p a t h y ， M N )
是 常 见 的 肾 脏 疾 病 之 一 ， 我 国 的 发 病 率 从

2003~2014年增加了2倍以上 [1]。约20%的MN患者

会进展为终末期肾病，其中约10%的患者会在5~10
年内死亡[2-3]。所有MN患者中约75%是特发性膜性

肾病(idiopathic membranous nephropathy，IMN)；

其余20%~25%患者则继发于不同的疾病，如传染

病(病毒性肝炎)、实体器官肿瘤、自身免疫性疾病

(系统性红斑狼疮)和药物暴露(金制剂、青霉胺、

非甾体类抗炎药等)[4]。

I M N 是 由 自 身 抗 体 介 导 的 免 疫 性 肾 小 球 疾

病，发病机制尚未完全明确，其免疫沉积物中主

要含有补体部分C3和免疫球蛋白Ig G4 [5]。在过去

的10年里，IMN发病的频率显著增加，已超过Ig A
肾病成为原发性肾小球疾病的主要病理类型 [6-7]。

大多数患者在临床上主要表现为肾病综合征：24 h
蛋白尿总量超过3.5  g、低蛋白血症、水肿、高脂

血症，伴或不伴有肾功能的损伤[8]。目前，IMN的

诊断、监测和预后评估主要依赖于肾病理活检、

尿蛋白定量及肾功能变化。尽管肾病理活检是诊

断 I M N的金标准，但这种方法存在很多潜在的并

发症，如肾周血肿、感染和其他器官损伤等；其

次 ， 部 分 患 者 不 能 进 行 肾 病 理 活 检 ， 包 括 孤 立

肾、凝血功能异常、药物控制不满意的高血压和

精神疾病患者不能配合等。尿蛋白定量和肾功能

监测缺乏特异性，反映疾病滞后。因此，我们一

直致力于寻找特异性生物标志物通过简单且无创

的技术实现确定性诊断、监测疾病变化、预判治

疗 效 果 和 评 估 预 后 ， 减 少 和 避 免 不 必 要 的 不 良 
反应。

1 诊断相关生物标志物

1.1  血清相关标志物

在2009年，Beck等[9]首次发现M型磷脂酶A2受

体(M-type phospholipase A2 receptor，PLA2R)是一

种位于足细胞上的跨膜蛋白，可作为 I M N中的主

要靶抗原，血清PL A2R抗体在高达70%的IMN患者

中呈阳性，并且能够特异性结合足细胞P L A 2 R形

成上皮下颗粒免疫复合物。这种抗体在健康人和

其他肾病患者中均未发现，表明P L A 2 R抗体对于

I M N的诊断具有重要意义。在一项临床荟萃中，

L i 等 [ 1 0 ]一共纳入 3 5 项研究，共计 6  0 8 5 例患者，

发现P L A 2 R抗体诊断 I M N的敏感度为6 5 %，特异

度为97%。另一项纳入了1 160例受试者的Meta分 
析[11]表明：PL A2R抗体诊断IMN的灵敏度为68%，

特异度为9 7 %。以上说明P L A 2 R抗体具有高度的

敏感性和特异性。另外，不同地区报道P L A 2 R抗

体的敏感性表现出较大的差异，如亚洲地区人群

的检出率为48%~89% [12-15]，欧洲人群的检出率为

63%~71%[16-17]，澳大利亚地区则为55%~81%[18-19]，

其中我国的人群检出率相对较高(71%~89%)[13-14]。

检出率不同可能与种族差异和血清检测时间点的

不同有关。梅奥医学中心关于P L A 2 R抗体研究发

现在肾功能正常且可排除继发性因素的情况下，

E L I S A测定P L A 2 R抗体滴度≥2 0  RU / m L或者 I FA
测定 P L A 2 R 抗体为阳性的 M N 患者诊断为 I M N 的

阳性率极高，可以选择避免肾病理活检，特别是

有肾活检禁忌证的患者 [20]。有研究 [21]表明肾小球

中PL A2R抗原沉积物比血清中PL A2R抗体具有更

高的敏感性，能够高度提示IMN的诊断。Pourcin 
等 [22]经过14 年的回顾性分析发现：PL A2R抗原和

PLA2R抗体的组合提高了IMN的诊断灵敏度。随着

研究的逐渐深入，人们发现P L A 2 R也存在于部分

继发性膜性肾病患者中，但检出率较低，主要以

恶性肿瘤、感染等为主，SLE相关的MN未检测出

抗体[23] 。
尽管P L A 2 R抗体诊断 I M N的敏感性和特异性

较高，但仍存在PLA2R抗体阴性的患者。近年来有

学者发现1型血小板反应蛋白7A域(thrombospondin 
type 1 domain-containing 7A，THSD7A)是参与IMN
发病的第二个抗原，可以作为 I M N鉴别诊断的生

物标志物之一。血清中THSD7A抗体与THSD7A抗

原沉积物在 I M N中的阳性率一致，虽然阳性率较

低，但特异性接近100% [24]。除IMN外，尚未在其

他肾小球疾病和正常人血清中发现该抗体阳性，同

时Tomas[25]发现在这些THSD7A 阳性的IMN患者中

PLA2R抗体均为阴性，可辅助鉴别诊断IMN。最新

一项包含了10项研究，共计纳入了4 121名受试者

的临床荟萃分析[26]发现：在PLA2R抗体阴性的IMN
患者中THSD7A抗体阳性的患病率为10%。此外，

迄今为止一共在IMN患者中发现6例PL A2R抗体与

T H SD 7 A抗体均为阳性的罕见案例，而未在SM N
患者中发现 [ 2 7 - 3 0 ]，很难评论P L A 2 R和T H S D 7 A是

否 都 是 致 病 的 。 另 有 研 究 [ 3 1 ]报 道 少 数 I M N 患 者

P L A 2 R与T H S D 7 A均为阴性，但结果显示这些患

者预后良好，尿蛋白自发缓解率高，可能不需要

治疗。以上说明PLA2R和THSD7A的结合有利于提

高IMN的诊断率。

近年来，越来越多的研究证实免疫球蛋白Ig G
亚型在鉴定不同抗体引起的 M N 中起重要作用，

Ig G4主要存在于I MN肾小球免疫沉积物中，被证
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明与PL A2R共定位于足细胞，而在SMN中却鲜少

发现这种特征性表现 [ 9 ]。同时在 I M N患者中发现

T H S D 7 A与其他4种足细胞抗原(抗醛糖还原酶、

抗中性肽链内切酶、α -烯醇化酶和超氧化物歧化

酶 ) 所 对 应 的 抗 体 也 主 要 为 I g G 4 亚 型 [ 9 , 3 2 ]。 周 燚 
等 [33]基于此机制发现IMN患者血清Ig G4水平明显

高于 S M N 患者和 M C D 患者，提示 I g G 4 可以成为

一种诊断 I M N 方便易行的无创伤性手段。 C h e n g
等 [34]研究表明PL A2R Ig G4亚型抗体水平阳性率为

94.4%，明显高于其他任何亚型抗体。Liu等[35]研究

发现IMN患者Ig G4表达阳性率为81.48%，同时这

些患者血清PL A2R抗体也为阳性，而SMN和非MN
患者肾组织Ig G4表达阳性率分别为20%和14.9%。

另有研究 [36]表明：PL A2R抗体与Ig G4结合时，能

够提高IMN诊断的敏感性和特异性，当抗PL A2R-
Ig G4截止浓度>161.2 ng/mL，灵敏度为90.0%，特

异性为100%。以上说明PL A2R抗体和Ig G4的协同

测定有助于更精确地区分IMN和SMN。

人类白细胞DR抗原(human leukoc y te antigen 
D R ， H L A - D R ) 是一种高度多态性的同种异体抗

原，由人类白细胞抗原 I I 类基因编码，其化学本

质 为 一 类 糖 蛋 白 。 其 与 I M N 的 关 联 在 1 9 7 9 年 已

被 认 知 ， 随 后 在 更 多 的 队 列 研 究 中 证 实 了 这 种

关联，可作为诊断 I M N的潜在生物标志物。如一

项 包 含 5 7 8 名 中 国 受 试 者 的 研 究 [ 3 7 ]发 现 9 8 . 7 % 的

PL A2R相关IMN患者携带HL A-DRB1*15:01或HL A-
DR B3*02:02等位基因，表明H L A-DR B1*15:01和

H L A -D R B 3 * 0 2 : 0 2等位基因与 I M N患者独立且强

烈 关 联 ， 且 当 患 者 同 时 携 带 两 种 基 因 时 ， 发 病

风 险 较 其 他 人 增 加 3 0 倍 。 另 一 项 研 究 [ 3 8 ]证 实 了

DRB1*0301和DRB1*1501与PL A2R阳性的IMN强烈

相关，同时也发现DRB1*1501与PLA2R阴性的患者

呈正相关，推测DRB1*1501可能存在参与IMN发病

的非PLA2R表位。

1.2  尿液相关标志物

溶 酶 体 膜 蛋 白 - 2 ( l y s o s o m e  m e m b r a n e 
protein-2，LI MP-2)是CD36清除蛋白受体超家族

的 成 员 ， 主 要 存 在 于 溶 酶 体 和 核 糖 体 中 。 2 0 1 5
年 R o o d 等 [ 3 9 ]提出， L I M P- 2 可作为诊断 I M N 的潜

在生物标志物，与局灶节段性肾小球硬化 (f o c a l 
segmental glomerulosclerosis，FSGS)患者和正常对

照者相比，IMN患者尿液中LIMP-2水平增加了两

倍。免疫荧光显示LIMP-2在患有IMN患者的肾小

球中高表达，但在FSGS、微小病变肾病(minimal 
c h a n g e  d i s e a s e ， M C D) 、 Ig A 肾病、膜增生性肾

小球肾炎等其他肾病和正常对照中无表达，表明

LIMP-2在IMN中特异性表达。共聚焦激光显微镜

显示LIMP-2与肾小球基底膜上的IgG共定位。

环 状 R N A (c i r c u l a r  R N A s ， c i r c R N A s ) 是 一

种 闭 合 环 状 R N A ， 具 有 m i R N A 的 海 绵 功 能 ， 可

通 过 吸 附 I M N 相 关 的 m i R N A 而 调 控 活 性 ， 影 响

I M N 的 发 病 、 进 展 及 预 后 。 M a 等 [ 4 0 ] 采 用 基 因

测 序 技 术 发 现 与 正 常 对 照 者 相 比 ， I M N 患 者 的

血 清 和 尿 液 外 泌 体 中 多 种 c i r c R N A 显 著 差 异 性

表 达 ， 特 别 是 在 外 泌 体 中 7 号 染 色 体 上 编 码 为

c h r 7 : 1 0 0 5 5 0 8 0 8 | 1 0 0 5 5 1 0 6 2的c i rc R N A  所对应的

M U C 3 A 基 因 均 成 上 调 趋 势 ， 且 差 异 具 有 统 计 学

意义，可作为诊断 I M N的潜在生物标志物。甘露

糖结合凝集素途径(mannose-binding lectin，MBL)
是I MN发病机制中的主要补体激活途径，而MBL
与甘露糖残基结合后主要是与丝氨酸蛋白酶相互

作用进而产生一系列生物学效应。丝氨酸蛋白酶

的激活通过以丝氨酸为主的活性中心内特定氨基

酸 残 基 的 变 化 而 实 现 。 而 研 究 团 队 发 现 M U C 3 A
编 码 的 氨 基 酸 中 7 1 % 的 重 复 序 列 是 丝 氨 酸 / 苏 氨

酸，是丝氨酸蛋白酶活性中心的主要构成成分，

推 测 M U C 3 A 基 因 可 编 码 相 关 氨 基 酸 ， 然 后 通 过

甘露糖结合凝集素途径在 I M N的发病机制中发挥

重要作用。c ircR NA s具有高稳定性，可以很容易

地从体液中获得。随着生物技术的不断发展和对

c ircR NA s的不断研究，可能为I MN的诊断提供新

的理论依据。

2  治疗及预后相关标志物

2.1  血清相关标志物

应用免疫抑制治疗可有效减少 I M N患者的蛋

白尿，改善临床疗效；然而，并非所有患者都对

此治疗有反应。有研究 [41]报道PL A2R染色结果能

够预测 I M N患者对免疫抑制治疗的反应。该研究

发现P L A 2 R阳性组的整体缓解率较高，提示肾小

球P L A 2 R阳性患者可能对免疫抑制治疗有较好的

反应。此外，对于接受免疫抑制治疗的患者，目

前的指南建议通过蛋白尿和肾功能监测评估治疗

效 果 ， 相 关 研 究 [ 4 2 ]表 明 在 治 疗 期 间 ， P L A 2 R 抗

体滴度的变化比蛋白尿更早，速度更快，当患者

达到临床缓解后若仍旧存在持续较高水平的抗体

滴度，提示疾病处于活动期，复发的可能性大，

需要给予患者更高的关注。因此，在临床上建立

抗体滴度的动态检测，有助于更快更及时地判断

患者的治疗效果，为临床治疗方案的修改提供依
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据，减少不良反应的发生。另外，尹保杰等 [43]研

究发现：肾IgG4沉积水平与24 h蛋白尿呈正相关，

与血清白蛋白呈负相关，且Ig G4的下降比蛋白尿

和血清白蛋白更早。但是，影响血清中Ig G4 抗体

水平的因素较多，其是否会随疾病的进展而发生

变化有待于进一步研究。另有研究 [44]报道血清分

泌性磷脂酶A2 IB组(serum secretor y phospholipase 
A2 group IB，sPL A2-IB)能够诱导人足细胞PL A2R
上 调 并 通 过 与 P L A 2 R 结 合 引 起 足 细 胞 凋 亡 ，

sPL A2-I B与I MN患者的蛋白尿水平呈正相关，可

作 为 I M N 疾 病 评 估 和 治 疗 效 果 监 测 的 潜 在 生 物 
标志物。

Pourcin等 [22]经过14 年的研究发现在IMN患者

中，P L A 2 R抗体高水平的患者比抗体低水平的患

者病情自发缓解率低，表现出持续性的大量蛋白

尿，终末期肾脏病(end stage renal disease，ESRD)
的发生率高。在完成免疫抑制治疗后，P L A 2 R抗

体 水 平 的 高 低 能 够 预 测 免 疫 抑 制 治 疗 的 长 期 疗

效。有研究 [45]表明：I MN患者在接受免疫抑制治

疗后，P L A 2 R抗体水平很低或无法检测到的患者

5年缓解率极高，相反，抗体滴度降低< 5 0 %的患

者，完成治疗后均未在2年内缓解。当抗体滴度重

新 出 现 或 抗 体 水 平 再 次 升 高 时 ， 患 者 3 个 月 后 很

可能出现临床复发 [ 4 6 ]。最新一项包含 8 2 4 例的临

床荟萃 [47]再次验证了PL A2R抗体能够预测I MN的

预后，同时也表明在预测 I M N患者的临床缓解方

面，用ELISA法检测PL A2R抗体比用IFFT法具有更

高的特异性。30%~50%的I MN患者在肾移植后有

复发的风险，P L A 2 R抗体对疾病复发的阳性预测

值为83%，对于PL A2R抗体滴度高的患者，需要采

取积极的治疗措施，但目前为止尚未明确P L A 2 R
抗 体 滴 度 预 测 疾 病 复 发 的 阈 值 [ 2 5 ] 。 另 外 ， 除

PLA2R抗体滴度外，PLA2R表位也可作为IMN的预

后生物标志物，PL A2R包含10个不同结构域，一

个富含半胱氨酸的结构域(c ysteine-r ich，CysR)、

一个纤连蛋白II型结构域(fibronectin-like type II，

FNII)和8个不同的C型凝集素结构域(C-type lectin-
like domain，CTLD)。Seitz-Polski等 [48]在3个不同

的结构域中鉴定出3个抗原表位：Cy s R，CT L D 1
和CTLD7，所有PL A2R阳性的IMN患者均为CysR
表位阳性，部分患者CTLD1和CTLD7阳性。研究

表明单纯具有CysR表位的IMN患者较年轻，表现

为少量蛋白尿，拥有较高的自发缓解率和较低的

肾衰竭。具有CTLD1和CTLD7表位患者，肾功能

差，随访期间抗CTLD1和抗CTLD7抗体随疾病缓

解而消失，且随疾病复发再度出现。这表明CysR
是 主 要 的 优 势 表 位 ， 而 C T L D 1 和 C T L D 7 可 能 是

某些患者P L A 2 R表位扩散的结果。表位扩散超出

CysR表位是IMN预后不良的独立危险因素。在我

国人群中THSD7A抗体的消失先于蛋白尿的缓解，

并且抗THSD7A抗体滴度的增加预示着IMN患者的

复发 [49]。因此，可以根据上述标志物的水平评估

IMN的预后。

2.2  尿液相关生物标志物

视 黄 醇 结 合 蛋 白 ( u r i n a r y  r e t i n o l  b i n d i n g 
protein，RBP)是肝合成的一种低分子质量蛋白，

广泛存在于人体尿液中，在生理条件下肾小球能自

由滤过和肾小管重吸收使其保持在低水平，当肾脏

发生损伤时可使RBP浓度发生变化。Lin等[23]在315
名受试者的研究中发现RBP能有效地预测IMN患者

蛋白尿及疾病的变化情况，以0.1941 mg/mmol和
0.4772 mg/mmol为界限，将患者分为高、中、低

3组，与高RBP水平的患者相比，低中水平的患者

更多地实现了病情缓解。另外有研究[50]提出RBP与

I M N患者的肾小球滤过率呈负相关，可作为 I M N
进展为终末期肾病的独立危险预测因子，并且尿

RBP水平可以有效反映IMN患者对利妥昔单抗短期

治疗的反应性，与α1-MG，β2-MG，NAG相比，

RBP在尿液中的稳定性强，且不易被降解，可作为

评估IMN疾病变化和预后的生物标志物。

Chen等[51]对158名IMN患者进行23个月的回顾

性分析，发现尿白细胞介素-8(interleukin-8，IL -8)
与IMN患者初始完全缓解相关。ROC曲线下面积显

示IMN患者完全缓解的最佳临界值为61.65 pg/mL，

灵敏度为83%，特异性为51%。研究证实当患者尿

IL -8>61.65 pg/mL时，预示IMN预后不良，包括发

生肾衰竭的可能性大，复发率高。因此，尿IL -8可

作为评估IMN患者短期预后的潜在生物标志物。

3  结语

I M N相关生物标志物的研究为 I M N的诊断、

治疗及预后开辟了一个新的视角，但当前研究仍

存 在 一 定 的 局 限 性 ， 尚 未 发 现 一 个 可 以 单 独 作

为 I M N诊断、监测和预后评估的特异性生物标志

物，P L A 2 R是临床上最常用的指标，其他生物学

标志物的临床价值仍需进一步探讨。尿液生物标

志物研究相对较少，但具有广阔的前景，需要大

规模、多中心、前瞻性研究加以证实。
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