
105

Practical Medical Research

【作者简介】张纯纯（1997-），女，中国安徽宿州人，在读硕士，从事肾内科方面研究。
【通讯作者】贾利敏（1977-），女，中国河北沧州人，硕士，副主任医师，从事肾脏病理方面研究。

PLA2R 及其抗体在膜性肾病的意义
Significance of PLA2R and Its Antibodies in Membranous Nephropathy

张纯纯 1   贾利敏 2*

Chunchun Zhang1   Limin Jia2*

1. 承德医学院　中国·河北 承德 067000
2. 沧州市人民医院　中国·河北 沧州 061000

1.Chengde Medical College, Chengde, Hebei, 067000, China
2.Cangzhou People’s Hospital, Cangzhou, Hebei, 061000, China

摘  要：膜性肾病是中国肾病综合征常见的病理类型之一，也是慢性肾衰竭的常见病因之一。PLA2R 被证实是 MN 的靶抗原，

其抗体与膜性肾病的诊断、疾病活动、治疗效果、病情评估等密切相关。论文通过对 PLA2R 及其抗体在 IMN 中作用的最新

研究进展进行论述，以总结其在 MN 中的临床意义。

Abstract: Membranous nephropathy is one of the common pathological types of nephrotic syndrome in China and a common cause 
of chronic renal failure. PLA2R has been shown to be a target antigen in MN and its antibodies are closely related to the diagnosis, 

disease activity, treatment outcome and assessment of membranous nephropathy. This paper discusses the latest research progress of 

PLA2R	and	its	antibody	in	IMN,	and	summarizes	its	clinical	significance	in	MN.
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1 引言
膜性肾病（membranous nephropathy，MN）是中国肾病

综合征常见的病理类型之一。据报道，MN 患者中一部分病

程呈自限性无需治疗即可缓解；另一部分经治疗后仍表现为

蛋白尿，更有甚者在平均 10 年间发展至慢性肾衰竭。近年

来，中国 MN 的发病率在逐年升高，2016 年 Xu Xin[1] 等人

纳入了近 282 座城市 938 家医院共 71151 例肾活检的患者，

发现膜性肾病的发病率正以每年 13% 的比例增长。2018 年

一项涵盖了全国各地 4370 万患者的研究发现，华北和东北

地区自 2014 年开始，MN 的发病率超过 IgA 的发病率，且

考虑可能与空气污染以及代谢性疾病高发等因素有关 [2]。此

外，还有大数据研究表明 MN 的发病年龄呈年轻化趋势 [3]，

这应当引起我们的重视。

2009 年 Beck 等人 [4] 证实了 PLA2R 是 MN 的靶抗原，

但是具体机制目前仍未有定论。PLA2R 及其抗体广泛应用

于膜性肾病的诊断及鉴别诊断、评估疾病活动性、监测治

疗效果和预后相关等方面。本综述将围绕 PLA2R 及 PLA2R

抗体的研究进展展开讨论。

2 PLA2R
2.1 PLA2R 的概述

PLA2R 是磷脂酶 A2（PLA2）的受体之一，可以通过

与 PLA2 结合产生某些生物效应，例如水解花生四烯酸，促

进前列腺素等物质的释放参与炎症反应的进程。还有研究表

明 PLA2R 可以参与细胞衰老、冠心病、肾脏疾病、恶性肿

瘤 [5，6] 等的过程，但其具体机制还有待探索。PLA2R 广泛

分布于全身组织，主要分为神经型（N）型和肌肉型（M 型），

此文我们主要论述的是 M 型 PLA2R（简称 PLA2R），

它最早发现于骨骼肌上，后发现在肺脏、肾脏也广泛 

分布。
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2.2 PLA2R 的结构
PLA2R 是 I 型跨膜糖蛋白，包含胞外区、跨膜区及短小

的 C 末端胞内区 3 部分，胞外从 N 至 C 端分别是 CYsR、

类 纤 维 连 接 蛋 白（FNII） 以 及 CTLDs（CTLD1-8）。

PLA2R 可在 FN Ⅱ的介导下与胶原蛋白Ⅰ型及Ⅳ型结合 [7]，

而Ⅳ型胶原蛋白是肾小球基底膜的主要成分，那我们试推测

PLA2R 是否可以通过作用于 IV 型胶原蛋白而对肾小球基底

膜产生损伤，从而产生蛋白尿。当然，这需要进一步的研究。

90% 的抗 PLA2R 抗体可以结合 CTLDs，其中 CTLD5 是分

泌性磷脂酶 A2 结合的关键部位 [7]。

2.3 PLA2R 的抗原表位的相关研究
目前关于特发性膜性肾病的发病机制的主要观点是分布

于足细胞表面的抗原因某些因素暴露了抗原表位，促进机体

产生抗体，抗原抗体结合形成免疫复合物沉积于肾小球上皮

下等区域，进一步激活补体，从而导致一系列不良反应。而

PLA2R 是主要的致病抗原，因此很多学者针对 PLA2R 的抗

原表位展开研究。

2.3.1 PLA2R 的抗原表位的位置
Kao 等人 [8] 通过一项研究表明 PLA2R 的免疫优势表位

完全位于 CysR-FnII-CTLD1 区域，并且认为这个区域含有

一至多个抗原表位，以及自身抗体结合所需的二硫键。他们

还发现 CysR 或 CTLD1 的结构域的缺失都会阻碍其余结构

域被自身抗体识别。同一年，Frequst[9] 等将 PLA2R 的免疫

优势表位定在了 CysR 结构域上。后来 Seitz-Polski[10] 等人

证实了 CysR、CTLD1、CTLD7 均是 PLA2R 的抗原表位，

并进一步推测 CysR 是大多数患者的主要和常见表位，而

CTLD1 和 CTLD7 可能是一些患者在 PLA2R1 中表位扩展的

结果。

2.3.2 PLA2R 抗原表位的暴露
足细胞是存在于血管外，因此足细胞上的 PLA2R 是不

容易被免疫系统识别的，因此 PLA2R 的抗原表位是如何暴

露从而进一步激活免疫系统产生抗 PLA2R 抗体，这也一直

存在争议。由于 PLA2 也广泛分布于肺脏，而肺脏长期与外

界接触，因此有学者在此基础上提出假设：抗 PLA2R 抗体

的产生是肾外这些 PLA2R 抗原的暴露所导致的 [11]。近年来

研究也确实证明 PM2.5 与膜性肾病的易感性有关。一部分

中国和其他国家学者认为 PLA2R 抗原表位的暴露与遗传有

关，他们发现 PLA2R1 以及 HLA-DQA1 与 IMN 的关系较

为密切。其中 PLA2R1 基因上存在编码 PLA2R 上 CTLD1

的位点，他们认为该位点的基因突变，可以改变 CTLD 的

结构，从而暴露 PLA2R 的抗原表位 [12]。同时，一项印度研

究证实 HLA 基因控制抗 PLA2R 抗体的产生 [13]，有人进一

步研究发现 HLA-DQA1 基因突变可改变 MHCII 类受体的蛋

白构象从而增加 PLA2R 的敏感性，进而进一步激活免疫系

统，产生后续的反应 [14]。

也有部分学者认为抗原表位的暴露与肾内抗原的表位改

变有关。Dong 等人 [15] 通过低温电镜发现其具有较高的内

部灵活性，在酸性 pH 值下采用紧凑的双环形构象，在碱性

pH 值下采用扩展构象，因此有学者推测 [11] 当为 PM2.5、炎

症等因素改变内环境时，PLA2R 会转变为扩展构型，从而

暴露更多的抗原表位。

关于环境和遗传因素在 IMN 的发病机制关系仍一直存

在争议，推测有可能是两者在制衡着，共同参与 IMN 的发

病机制。

3 抗 PLA2R 抗体
3.1 抗 PLA2R 抗体的检测方法

抗 PLA2R 抗体的检测方法常见的有蛋白免疫印迹法、

间接免疫荧光法（IIFT）、酶联免疫吸附测定（ELISA 法）

等，而目前临床上常用的检测的方法是 IIFT 法及 ELISA 法。

ELISA 法是一类定量检测，目前国内采用的阳性临界值是

14RU/mL，其数值结果比较客观直接，且易于操作；而间

接免疫荧光法则是一类半定量及定性检测，其阳性的标准

即滴度＞ 1 ∶ 10，其结果常存在主观因素，且操作复杂，

但是其检出率较高。最新一项研究 [16] 报道了一项基于磁性

微球的新型时间分辨荧光免疫分析法，这种检测方法具有很

强的特异性，灵敏度，且该检测反应简单快速，这为以后

IMN 的诊断也提供了一个更为方便有效的方式。

3.2 抗 PLA2R 抗体与膜性肾病的关系

3.2.1 抗 PLA2R 抗体在膜性肾病的诊断中的应用
自从抗 PLA2R 抗体被发现以后，抗 PLA2R 抗体就被

广泛应用于临床应用。在欧美人群里，IMN 患者的血清抗

PLA2R 抗体阳性率是 60%~80%。而亚洲人群中抗体的阳性

率整体要比欧美人群偏低，考虑与地区和种族差异有关。练

明建 [17] 等人一篇报道称抗 PLA2R 抗体对 IMN 诊断的敏感

性是 0.69，特异性是 0.98，AUC 曲线面积为 0.88，这提示

抗 PLA2R 抗体对于 IMN 的敏感性和特异性都较高。近年来，

相关研究表明抗 PLA2R 抗体滴度的临界值的设定与诊断特

发性膜性肾病的灵敏度和特异度也有关。Tampoia 等 [18] 研

究发现将抗 PLA2R 抗体的临界值下调到 2.7 RU/ml，诊断的

灵敏度可以提升至 88.1%，但特异度仍可以保证在 95%以上。

中国蒋真斌等人 [19] 将抗 PLA2R 抗体滴度的下调至 2.28RU/

ml 明显优于临界值为 20.00RU/ml 及 14.00RU/ml。同时，随

着近几年对于 IMN 其他靶抗原（如 THSD7A 等）以及 IgG

亚型的研究，有学者提出联合抗 PLA2R 抗体与 THSD7A、

IgG 亚型可以增加对于特发性膜性肾病诊断的敏感性 [20]。

3.2.2 抗 PLA2R 抗体与疾病的活动性及复发的关系
Beck[4] 当年的研究中就发现，抗 PLA2R 抗体与疾病的

活动有一定关系，最近一项纳入 2224 例 IMN 患者的 meta

分析证实血清抗 PLA2R 抗体与年龄、血清总胆固醇、尿肌

酐、血白蛋白、尿蛋白定量等有显著的相关性 [21]。近几年，

有研究发现抗 PLA2R 抗体与复发也有关。Stahl[22] 等人首次
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报道了一例在移植时和复发时出现高滴度抗 PLA2R 抗体，

从那时起，抗 PLA2R 抗体在评估复发相关风险的应用一直

得到广泛研究。Seitz-Polski Barbara[23] 等人证实了抗 PLA2R

抗体阳性是 MN 复发的显著危险因素。

3.2.3 抗 PLA2R 抗体在预测预后方面的应用
目前已有多项研究证明抗 PLA2R 抗体水平与预后有一

定关系。黄俊 [24] 的一例涉及 50 例 IMN 患者的前瞻性研究，

发现低滴度抗 PLA2R 抗体的患者缓解率和缓解时间都要优

于高滴度患者，此外他们还发现高滴度组更容易早期出现肾

功能损伤事件。一项最新研究 [25] 表明抗 PLA2R 抗体阳性的

IMN 患者发生血栓的风险要高于抗体阴性者。此外，王佳 [26]

等研究通过多因素 logistic 回归分析结果显示，发现血清抗

PLA2R 抗体与 IMN 患者发生肾间质损伤有关。

3.2.4 抗 PLA2R 抗体在疾病治疗效果的监测的应用
Beck 等人 [4] 当年的研究还发现自身抗体的变化早于临

床缓解，他们猜测这是因为肾小球还需要一定时间恢复渗

透性和修复足细胞损伤，清除上皮下沉积物等。有学者 [27]

进一步发现抗 PLA2R 抗体滴度的改变总是会早于蛋白尿的

改变，因此提出抗 PLA2R 抗体可以用来监测治疗效果。

Ruggenenti 等人 [28] 随访了 132 例使用利妥昔单抗治疗的患

者，发现基线抗体滴度低的患者缓解明显早于基线抗体滴度

高的患者。中国李强 [29] 等人随访 154 例患者接受治疗的特

发性膜性肾病的患者（随访至少超过 6 个月），按照基线抗

体阳性与否分为阴性组和阳性组，发现抗体阴性组在治疗的

第 1 个月和 6 个月的缓解率高于抗体阴性组。但是也有学者

的研究未发现此类现象，因此关于抗 PLA2R 抗体能否监测

治疗效果仍需要大量的研究来验证。

4 结语
目前抗 PLA2R 抗体广泛应用于临床对于特发性膜性肾

病的诊断、病情评估、预后以及治疗效果的监测，但是仍

有很多未知等待我们去探索，比如 PLA2R 及抗体是参与

IMN 的发病机制；此外，随着近几年关于 IMN 的靶抗原的

发现，这些靶抗原及抗体与 IMN 的关系，以及如何应用于

临床都需要我们去思考。随着近几年 AMN 的发病率的增

高，且 AMN 患者抗 PLA2R 抗体阳性率也并不低，那么抗

PLA2R 抗体与 AMN 的关系仍需要大量的研究去探索，以

及抗PLA2R抗体能否指导AMN的临床诊治也仍有待研究。
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