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特发性膜性肾病诊疗中磷脂酶A2受体的研究进展*
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  [摘要]  特发性膜性肾病(IMN)目前被认为是由固有抗原诱导产生抗体形成免疫复合物所介导的自身

免疫相关性疾病,其中磷脂酶A2受体(PLA2R)是主要的靶抗原,抗PLA2R抗体的发现使得IMN的诊断、治

疗、预后判断及病情评估取得了巨大的进展,被认为是IMN的生物学标志物,本文就PLA2R与IMN的研究进

展作一综述。
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  [Abstract]  Idiopathic

 

membranous
 

nephropathy
 

(IMN)
 

is
 

defined
 

as
 

one
 

of
 

autoimmune
 

related
 

dis-
eases,which

 

is
 

mainly
 

mediated
 

by
 

antibodies
 

to
 

the
 

M-type
 

phospholipase
 

A2
 

receptor
 

(PLA2R).
 

The
 

serum
 

anti-PLA2R
 

antibody
 

can
 

be
 

used
 

for
 

specific
 

biomarker,which
 

makes
 

great
 

contribution
 

to
 

IMN
 

diagnosis,

therapy,prognosis
 

prediction
 

and
 

diseases
 

activity
 

evolution.This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

research
 

progresses
 

of
 

PLA2R
 

and
 

IMN.
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  膜性肾病(membranous
 

nephropathy,MN)目前

被认为是成人肾病综合征的主要病因之一,80%的

MN为仅累及肾小球的特发性 MN(idiopathic
 

mem-
branous

 

nephropathy,IMN),其余20%为系统性疾

病、药物、感染或肿瘤等相关的继发性 MN。在2009
年,由BECK等[1]发现表达于人肾小球足细胞膜上的

M 型 磷 脂 酶 A2(phospholipase
 

A2,PLA2)受 体

(PLA2
 

receptor,PLA2R)是IMN的主要自身抗原,
而70%~82%的IMN患者体内相应的抗PLA2R抗

体是其主要自身抗体。已有的研究证明PLA2R与抗

PLA2R抗 体 在 肾 小 球 足 细 胞 膜 上 共 表 达,且 抗

PLA2R抗体为IgG4亚型。在全基因组关联研究

(GWAS)中发现多个人群中(如汉族、白人),IMN的

发病风险与 PLA2R 位点的多态性呈现明显相关

性[2-3],因此推测,可将PLA2R抗体或抗原作为新标

志物应用于IMN患者疾病诊断、监测、预测转归[4-6],
甚至有学者建议将PLA2R抗体滴度作为免疫抑制剂

选择时机、更改和撤退的生物标志物[7]。本文将从

PLA2及PLA2R的分子结构、PLA2R遗传学基础、

PLA2R致IMN的发病机制、抗原和抗体在IMN临

床价值等几个方面作简要综述。

1 PLA2及PLA2R

  PLA2广泛存在于人体各组织器官中,如肾脏、胎
盘、肺上皮细胞等,其作为一组可水解甘油磷脂sn-2键
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的酶系发挥其基本功能。包括分泌型PLA2(secreted
 

PLA2,sPLA2)、细 胞 质 型 PLA2(cytosolic
 

PLA2,

cPLA2)、非钙依赖型PLA2(Ca2+
 

independent
 

PLA2,

iPLA2)及脂蛋白相关性PLA2(lipoprotein-associated
 

phospholipase
 

A2,Lp-PLA2)这4大类。PLA2通过水

解磷脂Sn-2位脂肪酸,释放溶血磷脂和自由脂肪酸,
后者含有大量的花生四烯酸,通过酶代谢后可形成前

列腺素、白三烯和脂毒素等炎性介质,同时另一方面

具有抗炎抗细菌作用,除了其水解作用外,这4种

PLA2在体内有各自不同的分布和功能。cPLA2接

受受体及磷酸化调控,主要通过细胞内信号传递在急

性期及慢性期炎性反应中发挥作用。Lp-PLA2又称

为血小板乙酰水解酶(PAF-AH),主要由成熟淋巴细

胞、巨噬细胞合成分泌,是目前研究热点,其具有促炎

及促动脉粥样硬化作用,且在动脉易损斑块中高度表

达[8],有望作为独立危险因子来预测心脑血管事件的

发生[9],同时在终末期肾脏病、糖尿病视网膜病变及

急性胰腺炎患者中,血Lp-PLA2水平增高可能与其

促炎促 硬 化 作 用 相 关。目 前 研 究 比 较 清 楚 的 是

sPLA2。sPLA2除酶解作用外,还可以作为配体与

PLA2R结合介导细胞增殖、迁移、脂质介质产生、激
素释放、细胞因子的产生及细胞信号传导等多种效

应。由于sPLA2具有多种靶细胞膜,与PLA2R结合

后可产生促炎性反应和抗炎性反应等多方面作用,但
sPLA2与PLA2R结合的阻滞剂使用仍处于研究中,
期待有更强的促炎性反应的阻滞剂发现。

PLA2R分为 M 型和 N型。人肾脏组织中主要

表达的是 M型PLA2R。M型PLA2R属于Ⅰ型跨膜

受体蛋白,N型属于甘露糖受体家族,甘露糖受体家

族具有相似的结构,包含较长的细胞外段、跨膜段及

较短的细胞内尾段。细胞外段从氨基端到羧基端为:

N末端的半胱氨酸富集域(CysR)、纤维连接蛋白样Ⅱ
型结构域、8~10个串联的c型外源性凝集素样结构

域(CRD)
 

。PLA2R细胞外结构中结合sPLA2的关

键部位是CRD5。有学者发现在人肾脏、胎盘、肺上皮

细胞均有 M型PLA2R表达,肾脏则主要表达于足细

胞。M型PLA2R在与配体结合后,其N端结构可以

变成U形,且通过质膜细胞内吞后再循环利用,因此

PLA2R在足细胞可以持续表达,但抗体和抗原结合

后如何影响足细胞功能尚不太清楚。有研究发在

IMN患者中足细胞上PLA2R表达明显强于正常人

群或其他肾脏病患者[10],后者足细胞上仅有极弱表

达,同 时 BECK 等[1]研 究 推 测 仅 非 还 原 状 态 的

PLA2R抗原才能被血清中PLA2R抗体识别,其为一

种依赖于链间二硫键的空间表位。目前仍不清楚在

IMN发病中PLA2R抗体是作为病因还是伴随现象。
据报道,PLA2R 的天然配体sPLA-IB可通过结合

PLA2R来诱导外培养人足细胞的凋亡[11]。也有报道

显示PLA2R能加重人纤维细胞复制性衰老,其作用

部 分 是 因 为 引 起 活 性 氧 族 (ROS)产 生 及 DNA
损伤[12]。

sPLA2与PLA2R结合后可激活cPLA2a,
 

cP-
LA2a激活时,能够利用N-末端中的钙依赖磷脂结合

结构域,驱动其由细胞质转运到细胞膜,进而发挥其

水解作用。如前所述,cPLA2接受受体及磷酸化调

控,磷酸化后酶活性增加2~4倍。国外学者较早的

研究就有报道cPLA2a是 MAPK的底物,MAPK能

够增加cPLA2a的酶活性。而PAN等[13]研究也发现

在足细胞中cPLA2a通过p42/44
 

MAPK
 

途径磷酸

化,他还进一步通过体外实验探讨sPLA2R-IB及

PLA2R在人足细胞损伤中的作用[14]。他通过不同浓

度sPLA2-IB刺激体外培养永生性足细胞,结果发现

sPLA2-IB浓度增加时,p38与cPLA2a磷酸化水平也

相应增加,作为细胞凋亡通路的关键蛋白p53也呈剂

量依赖性上调,人足细胞凋亡率增加及细胞迁移能力

下降;相反,采用PLA2R
 

siRNA 转染足细胞,随着

PLA2R表达水平的下降,p38和cPLA2a的磷酸化水

平下 降,p53表 达 水 平 下 降 与 之 一 致。因 此 猜 测

sPLA2-IB可能通过PLA2R活化p38-cPLA2a-p53信

号通路,进而导致细胞凋亡并降低细胞活动能力。然

而关于 抗 PLA2R 抗 体 是 否 作 为 配 体 潜 在 影 响

PLA2R的正常功能,与PLA2R结合后到底激活还是

抑制其下游信号通路目前仍不清楚。

2 PLA2R遗传学基础

  遗传学研究从另一方面证实了PLA2R在IMN
中的重要作用。一项针对欧洲人群的GWAS研究发

现IMN发病风险与人白细胞抗原(HLA)-DQA1[单
核苷酸多态性(SNP)rs2187668]和 PLA2R1(SNP

 

rs4664308)基因编码位点多态性存在明显相关性[15]。
其中HLA-DQA1(SNP

 

rs2187668)编码区位于染色

体6p21上,而PLA2R1(SNP
 

rs4664308)编码区位于

染色体2q24上;白种人群中存在HLA-DQA1较正常

人群增加3倍的IMN患病风险;具有HLA-DQA1高

风险等位基因者发病风险较具有PLA2R1者增加5
倍,且同时具有 HLA-DQA1和PLA2R1两个位点高

风险等位基因者发病风险增加78.5倍[15]。在中国汉

族人群中,具有PLA2R1高风险等位基因者发病风险

较具有HLA-DQA1者增加,同时也发现了这两个高

风险等位基因与MN血清中抗PLA2R抗体表达的相

关性,73%携带这两种高风险等位基因患者中发现了

抗PLA2R抗体表达,而在低风险基因患者中未发现

其表达;同时携带这两种高风险等位基因者发展为
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IMN的风险较携带任意一种保护性等位基因的患者

增加11.1倍[16]。GWAS研究推测PLA2R1基因编

码区的罕见变异可能导致抗PLA2R抗体形成。

3 发病机制

  过去通过 Heymann大鼠模型已明确IMN的发

病机制,即原位免疫复合物在肾小球上皮细胞下沉

积,而后激活补体系统,形成C5b-9膜攻击复合物,引
起足细胞亚溶解损伤,激活某些信号通路后引起大量

氧化应激产物、生长因子、蛋白酶及细胞外基质成分

产生,同时可增加裂孔膜间隙、细胞凋亡及自溶,引起

肌动蛋白骨架重塑、DNA损伤后抑制细胞周期,引起

大量 蛋 白 尿,而 后 导 致 肾 小 球 硬 化 及 间 质 纤 维

化[17-18]。补体C3、C4d、C5b-9在肾小球沉积证实了

MN中补体系统的激活,在血清中补体激活产物水平

的升高也证实了补体系统的参与,同时血清和尿液中

C5b-9水平与疾病活动度平行相关[17-18]。研究证实了

IMN中PLA2R与IgG4亚型定位于肾小球上皮细

胞,随后发现抗PLA2R抗体即为IgG4亚型,后者无

法通过经典途径激活补体系统。因此猜测,在IMN
的发病过程可能是甘露糖结合凝集素(MBL)途径和

替代途径参与。在IMN患者肾小球中,常伴随 MBL
途径激活的中间产物

 

C4b沉积,而替代途径的产物B
因子未发现,而 MBL能够结合低半乳糖基化的免疫

球蛋白IgG4,因此推测抗PLA2R抗体也很可能通过

MBL途径激活补体系统。然而,经典补体激活途径

并不能在IMN中完全排外。早期IMN患者肾小球

中有少量IgG3和IgG1沉积,且以后者沉积为主,同
时伴随有C1q沉积,随病理分期的进展C1q信号逐渐

减弱,IgG4信号逐渐增强,这提示在IMN的病理演

变过程中可能存在IgG 型别的转换[19]。
 

因 此,在
IMN早期的某一阶段IgG1激活补体经典途径的可

能性不能完全排除。ZHANG等[20]发现与无C1q沉

积的IMN患者比较,有C1q、C3沉积者会伴随IgG沉

积比例下降,而IgA、IgM、C3c沉积比例增高,但其临

床治疗效果、转归无明显差异,这提示经典补体激活

途径在IMN中可能有参与,但在介导肾脏损害方面

并不起到决定性意义。

PLA2R-IgG4优势沉积现象的产生及其作用的

机制并不清楚。在慢性刺激下,Th2型细胞因子如

IL-10可以促进IgG4的产生。IMN多表现为慢性病

程,起病隐匿,由于免疫活动领先于临床症状数月[21],
在出现明显临床症状前,体内可能已经存在慢性持续

的免疫应答。然而关于回答PLA2R通过何种途径激

活Th2型免疫应答,仍需对PLA2R抗原表位特点进

行更深层的研究。

补体依赖途径参与了足细胞亚溶解性损伤[22],非
依赖的途径如抗PLA2R抗体也有可能作为

 

PLA2R
的配体异常阻断或激活PLA2R生理信号,阻断了

PLA2R 生 理 功 能,而 发 挥 病 理 作 用,这 提 示 抗

PLA2R抗体可能是PLA2R潜在的激动剂。

4 抗原和抗体在IMN中临床应用价值

  IMN占 MN比例约80%,目前已知的IMN自身

靶抗原有 M型PLA2R[1]和人血小板反应蛋白7A域

(THSD7A)[23],以往认为PLA2R和 THSD7A各自

独立,但两种抗体共存的病例近期被发现[24],具体发

病机制仍不清楚,因此DE
 

VRIESE等[7]建议摒弃以

往IMN 的名称,建议将 MN 分为固有抗原相关的

MN和继发性 MN,他认为前者也就是目前所说的

PLA2R相 关 性 MN(85%)、THSD7A 相 关 性 MN
(3%~5%)、非 PLA2R 或 THSD7A 相 关 性IMN
(10%)。同时发现有15%的IMN为血清PLA2R抗

体阴性,而肾小球组织有PLA2R沉积,原因可能有2
种:第1种为患者已进入自发缓解或通过免疫抑制治

疗后获得缓解,但检测肾组织PLA2R抗原可为诊断

提供依据;第2种则发生在疾病早期,因PLA2R抗体

高亲和力可迅速从血清中清除,血清中PLA2R抗体

出现假阴性,在后期产生增多超过清除后表现为阳

性。该类称为未激活的PLA2R相关性 MN;同样少

部分 血 清 THSD7A 抗 体 阴 性 而 肾 小 球 组 织 有

THSD7A 沉 积,称 为 未 激 活 的 THSD7A 相 关 性

MN[25]。PLA2R在IMN中特异性高达99%,然而在

乙肝、丙肝、肿瘤及结节病患者中发现PLA2R抗体阳

性,目前更倾向于IMN与系统性疾病巧合并存,而不

是系统性疾病导致的继发性 MN,推测发生这种情况

的原因可能是系统性疾病诱导或提高了针对PLA2R
的免疫应答。许向青等[26]在进行乙肝病毒相关性

MN中PLA2R抗体的临床意义研究中发现,肾组织

PLA2R及血清抗PLA2R抗体在 HBV-MN患者中

有一定表达,其表达可能与乙肝病毒(HBV)-MN患

者血清及肾组织中乙肝表面抗原(HBsAg)沉积有关,
后者在乙肝病毒蛋白中相对分子质量最小,更容易穿

过肾小球基底膜滤过屏障,沉积于上皮下,引起原位

免疫复合物形成,诱发乙肝病毒相关性 MN,从而引

起PLA2R抗原暴露,诱发抗原抗体反应后导致血清

抗PLA2R抗体阳性,同时也发现PLA2R阳性患者

肾小球慢性损伤可能更重,基于该发现为单中心小样

本量研究,可能需要更多的数据来验证这个结论。近

年研究发现THSD7A与肿瘤有相关性,且PLA2R及

THSD7A到底是病因还是现象仍不清楚,不排除由于

认识受限错误地将PLA2R及THSD7A认作 MN的
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靶抗原,这需要更进一步的研究来证实。
抗PLA2R抗体与尿蛋白定量、疾病活动度的相

关性在许多研究中得到证实[27]。WU等[28]通过搜索

PubMed、Embase及Cochrane
 

Central等数据库中较

高质量的关于抗PLA2R抗体与MN自发缓解率相关

性的英文文献5篇,共纳入190例IMN 患者进行

Meta分析,结果显示抗PLA2R抗体阴性患者较阳性

患者自发缓解率高[71%(39/55)vs.
 

57%(77/135),

RR=0.69,95%CI:0.56~0.87,P=0.001],提示

PLA2R抗体阴性可通过保守治疗达到缓解,从而避

免免疫抑制治疗。患者进入自发缓解或治疗诱导缓

解时抗体水平检测不到或明显下降,当抗体重新出现

或水平升高时预示疾病复发。通过抗体水平还能预

测疾病预后,PLA2R抗体低滴度提示更高的自发缓

解率[29];PLA2R抗体滴度与自发缓解或免疫抑制剂

诱导缓解率呈负相关,与非肾病综合征患者出现肾病

综合征及肾功能恶化的风险呈正相关[4]。随着抗体

滴度增加,开始免疫抑制治疗到缓解的时间间隔明显

增加。免疫活动激活先于临床表现出现大约8个月

的时间[23],而PLA2R抗体消失先于临床症状缓解约

数周至数月不等[30-31]
 

。在多因素分析中,起病6个月

抗体的完全缓解率与肾功能缓解呈强烈独立相关。
因此在PLA2R相关的

 

MN
 

患者中,免疫性缓解较临

床指标对于疾病缓解预测更具有优势。

DE
 

VRIESE等[7]建议将PLA2R作为 MN诊断

的生物标志物。对于高度怀疑 MN患者,建议联合检

测血清PLA2R抗体、肾组织PLA2R抗原和IgG亚

型。QIN等[32]研究发现PLA2R抗原在肾组织的高

表达与病情缓解呈负相关,临床缓解的患者重复肾活

检发现抗原的持续表达或表达密度增高可能与复发

相关,因此也提出联合血清 PLA2R 抗体、肾组 织

PLA2R抗原评估病情及预后。DE
 

VRIESE等[7]也

建议将PLA2R检测作为生物学标记物应用于判断

IMN 免 疫 抑 制 剂 的 开 始、更 改、撤 退。既 往 认 为

20%~30%
 

MN可自发缓解,30%可长期存在蛋白

尿,但肾功能可保持稳定,余30%患者可能因为大量

蛋白尿而后进展为终末期肾病。24
 

h尿蛋白定量大

于8
 

g、6个月内肾功能快速进展及起病时血肌酐即高

被认为是预后不良的临床因素,建议该类患者尽早进

行免疫抑制干预。但快速进展的肾功能及大量蛋白

尿并不能区分到底是因为免疫活动还是因为免疫活

动所导致的不可逆的足细胞及基底膜损伤所致,因此

很多患者存在免疫抑制治疗是否获益这个问题。抗

PLA2R抗体与疾病活动度明显相关,提示抗体水平

的变化较蛋白尿、血清蛋白、肾功能等指标更能灵敏

地 反 映 体 内 免 疫 活 动 的 变 化 及 病 情 进 展。DE
 

VRIESE等[7]还建议将起始血清PLA2R滴度作为免

疫抑制剂治疗时机的标志物,如PLA2R滴度大于或

等于204
 

U/mL,即高滴度组,如存在肾病综合征,可
开始免疫抑制治疗;如低于204

 

U/mL,可动态监测

PLA2R滴度及蛋白尿水平,如PLA2R滴度升高的同

时蛋白尿进行性加重,建议开始免疫抑制治疗,而对

于滴度较低及非肾病综合征患者,建议暂不开始免疫

抑制治疗,可每2个月检测1次抗体滴度,在后期滴

度变化或蛋白尿明显增加时再考虑免疫抑制治疗,以
避免进入免疫缓解期时给予患者不必要的治疗而带

来风险。
虽然不同的研究中提到PLA2R滴度下降速度不

一,然而大家公认PLA2R滴度下降一般出现在开始

治疗的前3个月,在6~9个月消失,而蛋白尿消失晚

于滴度下降数个月,免疫性缓解到肾脏缓解的时间间

隔则取决于沉积物重塑和肾小球毛细血管壁的恢复。

DE
 

VRIESE等[7]认为在6个月内PLA2R滴度下降

速度超过90%,自发缓解率高时,可建议提前终止免

疫抑制治疗;而PLA2R滴度下降速度小于50%,自
发缓解率低时,可建议更改免疫抑制方案。建议免疫

抑制治疗的最初6个月里每个月检测1次抗体滴度,
在治疗结束时PLA2R滴度水平能预示肾脏预后。免

疫抑制剂停用5年后,血清抗PLA2R
 

滴度转阴的患

者中58%不复发,而那些治疗结束时仍存在抗体滴度

阳性的患者中往往容易复发[29]。
由于肾移植后行程序性肾活检,导致许多亚临床

IMN被检出,IMN的复发率高达50%[33],复发高峰

期在肾移植1年内和移植后4~5年(可能与免疫抑

制剂减量相关)。有学者报道移植前PLA2R滴度预

示移植后IMN复发的可能,应该从移植之日起就开

始定期检测抗体[34],因为50%~80%
 

复发性IMN和

所有早期复发都与抗
 

PLA2R抗体有关。
随着 PLA2R 在 MN 中 的 深 入 研 究,证 实 了

PLA2R在IMN中的高灵敏度及特异度、PLA2R与

IMN的遗传相关性及PLA2R与疾病活动度的明显

相关性,目前推荐PLA2R抗体或抗原可以作为IMN
患者疾病诊断、监控和预测转归的生物标志物[4-6],甚
至认为可将PLA2R滴度作为免疫抑制剂选择时机、
更改、撤退的生物标志物[7],然而仍需要大样本量的

前瞻性临床研究来进一步验证。同时也需要PLA2R
相关 MN 动 物 模 型 的 建 立,从 而 更 进 一 步 了 解

PLA2R相关 MN的发病机制,提供更精准的临床治

疗靶点。
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