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PLA2R抗原表位及其抗体在特发性膜性肾病

中的研究进展
郑天宇  黄飚  周秀梅*

(浙江理工大学生命科学与医药学院, 杭州 310018)

摘要      特发性膜性肾病(idiopathic membranous nephropathy, IMN)是一种自身免疫性疾病, 
是临床上导致成人肾病综合征的主要原因之一。它产生的主要原因是体内含量极低的蛋白类物

质, 如M型磷脂酶A2受体(M-type phospholipase A2 receptor, PLA2R)含量的升高, 对肾脏的膜的滤

过作用产生影响, 引起机体的一系列免疫反应。该文主要介绍了近年来人们对IMN血清标志物、

PLA2R抗原及抗体的研究, 尤其是对PLA2R抗原表位的研究, 整合了PLA2R抗原表位变化与IMN的

分层预后的相关信息。希望可以通过对已知信息的整合, 探求IMN诊断治疗未来的研究方向。
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Research Progresses of PLA2R Epitope and Its Antibody 
in Idiopathic Membranous Nephropathy
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Abstract       IMN (idiopathic membranous nephropathy) is an autoimmune disease and one of the main clinical 
causes of nephrotic syndrome in adults. The main reason for its occurrence is the increase of the protein with very low 
content in the body, such as PLA2R (M-type phospholipase A2 receptor), have an impact on the filtration of the kidney’s 
membrane, causing a series of immune responses of the body. This article mainly introduces the research on IMN serum 
markers, PLA2R antigen and antibody in recent years, especially the research on the PLA2R epitope, and integrates the 
correlation information between the changes of PLA2R epitope and the stratified prognosis of IMN. It is hoped that through 
the integration of known information, future research directions for the diagnosis and treatment of IMN can be explored.
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膜性肾病 (membranous nephropathy, MN)是一种

免疫介导的肾小球疾病 , 成年人MN在临床上以肾病

综合征为主要表征。MN的成因是肾小球毛细血管襻

基底膜上皮侧存在的大量沉积的免疫复合物 , 导致了

肾小球基底的病理性改变[1], MN在临床上常表现为大

量的尿蛋白、低蛋白血症、严重的水肿 , 同时还会伴

有高血脂症 , 或引起无明显临床症状的非肾病范围的

尿蛋白 , 这些都是肾病综合征的主要表现。成人MN
按发病原因的不同可以被分为特发性膜性肾病 (idio-
pathic membranous nephropathy, IMN)和继发性膜性肾

病(secondary membranous nephropathy, SMN)。SMN继

发于多种系统性疾病 , 例如系统性红斑狼疮、类风湿
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性关节炎、乙肝病毒感染以及多种因素引起的肿瘤。

SMN的治疗要结合原发疾病的诊治, 针对临床病症予

以缓解, 在本文中不予讨论。

1   特发性膜性肾病
IMN是一种自身免疫性疾病 , 机体内原本含量

极低的物质大量产生和累积, 成为自身的靶抗原, 从
而引起机体的一系列免疫反应。中性肽链内切酶

(neutral endopeptidase, NEP)作为第一个膜性肾病

的抗原标志物被发现 , 2002年DEBIEC团队 [2]发现

了一例NEP基因缺陷的孕妇 , 其通过胎盘将自身的

NEP抗体传到胎儿体内 , 并使其与胎儿的NEP抗原

结合形成免疫复合物 , 最终导致了罕见的新生儿尿

蛋白病例的出现。2009年 , BECK团队 [3]研究指出 , 
M型磷脂酶A2受体 (M-type phospholipase A2 recep-
tor, PLA2R)是 IMN的主要靶抗原 , 在 IMN中占到了

70%~80%; 2014年 , 科研人员在PLA2R抗体阴性的

患者血清内发现了IMN的另一种靶抗原, 1型血小板

反应蛋白7A域 (thrombospondin type-1 domain-con-
taining 7A, THSD7A), 这种靶抗原主导的 IMN占临

床IMN的5%~8%[4]。基于肾小球激光显微解剖技术, 
以及质谱(mass spectrometry, MS)鉴定胰蛋白酶消化

蛋白的检测技术 [5], 科学家们在2019至2021年发现

了IMN的另外四种抗原标志物, 即外泌素1/2(exosto-
sin 1/2, EXT1/2)、NELL-1(NEL-like protein 1)、信

号量蛋白 3B(Semaphorin 3B, SEMA3B)和NCAM-
1(neural cell adhesion molecule 1)[5-8]。

2   PLA2R与IMN
2.1   PLA2R对IMN的致病机制

PLA2R是 IMN的主要靶抗原 , 这种蛋白是足细

胞表达的大跨膜糖蛋白 , 诱导以 IgG为主的体液免疫

反应, 从而产生循环自身抗体, 因此通过对PLA2R的
检测, 可以达到临床诊断和监测IMN的目的[9]。通过

免疫组织化学检测和电子显微镜能够在足细胞膜上

发现 IgG阳性颗粒沉积物 , 其中免疫复合物的主要成

分是 IgG4结合PLA2R抗原的沉积复合物 [3]。IgG4是
抗体IgG的亚类之一[3]。但IMN不是唯一的IgG4相关

免疫性疾病 , 在肌肉特异性激酶抗体引起的重症肌

无力 (myasthenia gravis due to muscle-specific kinase 
antibodies, MuSK-MG)中 , IgG4已被证明是主要的致

病抗体 [10]。大多数情况下 , 在 IMN中肾小球免疫沉

积物和洗出液中均包含有 IgG4, 但是 IgG4不能结合

C1q激活经典补体途径。然而在肾小球足细胞膜上

的免疫沉积复合物中却存在大量C3。现在我们仍然

不能确定 IgG4具体是通过哪种方式引起人体的自身

循环免疫反应的。如图1所示 , LOU等 [11]研究表明 , 
IgG4可能通过凝集素途径激活补体, 最终导致了C3c
和C5b-9的免疫复合物的沉积。IgG4也可能参与了

IgG1和 IgG3联合的经典途径 , 从而激活传统的补体

途径 , 最终导致肾小球足细胞膜上的免疫复合物的

产生和沉积[10]。

2.2   遗传因素对IMN的影响

研究表明 , 遗传因素也是 IMN的重要病因之

一。RAMACHANDRAN等 [12]在对印度地区人群

进行的研究中指出 , PLA2R相关的单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP) rs3749119、
rs3749117、rs4664508和具有遗传多态性的等位

基因HLA-DQA中的 rs2187668均与 IMN显著相关。

LITT等[13]的研究表明, 在日本地区人群中, IMN的主

要风险SNP是 rs4664308, 其次是 rs3749119。在中国

的研究团队的报告中, 也提出了HLA-DRB1*15:01和
DRB1*03:01是 IMN的独立风险等位基因 , 并且这与

循环抗PLA2R抗体的含量相关[14]。这样的结果也显

示出地区人种的特异性会通过基因的方式对 IMN产

生一定的影响。

新的文章总结出抗PLA2R抗体的对应基因位

于 6号染色体上 , 以HLA-DQA1为中心的一系列纯

合体配对会使患MN的风险增加20倍。在与另一个

强信号基因PLA2R1的联合作用下 , HLA-DQA1和
PLA2R1两个风险基因的纯合体会使患病率增加 80
倍。虽然PLA2R1中的风险等位基因是内含子 , 但
是在 HLA等位基因存在的情况下 , 遗传多态性成

为了提高致病性的 “隐形杀手 ”, 即这部分基因对于

PLA2R的修饰和构象折叠作用 , 才是患病率增加的

最主要原因[15]。

3   抗PLA2R抗体检测
3.1   抗PLA2R抗体体液检测

肾脏是人体的重要器官, 它的基本功能是生成

尿液, 借以清除体内的代谢产物及某些废物、毒物, 
同时经重吸收保留水分及其他有用物质。它是机体

部分内分泌激素的降解场所和肾外激素作用的靶器

官。肾脏的这些功能, 保证了机体内环境的稳定, 使
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新陈代谢得以正常进行。人类机体中发生的一系列

反应, 例如有抗PLA2R抗体参与的免疫反应, 在人体

的血液循环中, 抗原抗体的反应能够即时起效, 但在

肾脏中, 由于存在漫长的过滤重吸收等流程, 最终的

终尿中含有的抗PLA2R抗体指标会与血清抗PLA2R
抗体指标存在时间差, 即血清抗PLA2R抗体含量相

较于尿液中抗PLA2R抗体含量的检测结果更能灵敏

地反应患者的疾病发展阶段, 因此我们根据血清抗

PLA2R抗体指标能更好地指导用药。但在检测结果

变化趋势上两者存在关联性。

通过对血清当中抗PLA2R抗体的含量检测, 我
们能够对IMN的病程有一个初步的判断。同时抗

PLA2R抗体含量的检测结果与IMN病程的不同阶

段密切相关。对病人的临床病程进行监测得知, 约
有50%的IMN病人的症状会在一定程度上发生自发

缓解, 使得尿蛋白含量有所降低。30%的病人不会

发生自发缓解, 而是进入终末期肾病(end stage renal 
disease, ESRD)阶段, 这就需要利用一定的医疗手段

对患者进行干预。而这样的患者大多表现出更高的

抗PLA2R抗体含量和更持久反复的病程。

有研究表明 , 患者的尿液中的抗PLA2R抗体指

标, 也同样可以作为IMN的病程标志物。IMN患者的

肾小球基底膜(glomerular basement membrane, GBM)
免疫球蛋白经过一系列的免疫反应 , 导致肾小球的

毛细血管壁和细胞膜受损 , 影响了肾小球的滤过作

用 , 最终导致了患者的蛋白尿含量升高。在 IMN中 , 
非选择性的蛋白尿渗漏是由于血液到粗尿的滤过屏

障受损 , 因此在尿液中也会有PLA2R抗体的存在。

而尿液抗PLA2R抗体指标的预后效果也在后续的实

验中得到了证实[16]。 
患者血清中抗PLA2R抗体含量处于低基线和

不断降低的水平, 预示着患者的症状更有可能发生

自发缓解; 而不断升高的抗PLA2R抗体水平会预示

着患者的肾病综合征不断加重, 甚至有可能导致肾

功能的丧失, 最终使疾病演变成ESRD[17]。但这样

的结果不排除在血清检测初期出现假阴性的情况。

肾脏抗PLA2R抗体含量处于一个较高的水平, 可能

代表着患者的临床症状正在缓解。同样地, 肾脏抗

PLA2R抗体含量的下降, 也并不能完全代表IMN患

者的临床症状的缓解[18], 而这样的观点也更加能够

证实血液抗PLA2R抗体指标的灵敏性。

3.2   抗PLA2R抗体检测方法

对抗PLA2R抗体含量的检测方法一般有蛋白

质印记法 (Western blot)、酶联免疫吸附法 (ELISA)

补体激活的经典途径是由补体蛋白C1q识别并结合抗原抗体复合物, 形成的免疫复合物识别并分解C4和C2, 分解产物(C4b、C2b)结合形成C3
转化酶。C3转化酶识别并分解C3, 分解产物C3b分别与C4b、C2a结合, 形成C5转化酶。C5转化酶依次识别并激活C5、C6、C7、C8、C9, 最终

形成攻膜复合体。IgG1和IgG3分别与PLA2R结合, 参与补体激活的经典途径。在以IgG4为主导的PLA2R体液免疫反应中, IgG4通过凝集素途

径参与C3转化酶的形成。在经典途径和凝集素途径受阻时, 机体通过替代途径, 直接分解补体蛋白C3, 最终形成攻膜复合体。

The classical pathway of complement activation is that the complement protein C1q recognizes and binds to the antigen-antibody complex, the formed 
immune complex recognizes and decomposes C4 and C2, and the decomposition products (C4b, C2b) combine to form C3 convertase. C3 convertase 
recognizes and decomposes C3, and the decomposition product C3b combines with C4b and C2a to form C5 convertase. C5 convertase sequentially 
recognizes and activates C5, C6, C7, C8, C9, and finally forms a membrane attack complex. IgG1 and IgG3 bind to PLA2R and participate in the clas-
sical pathway of complement activation. In the PLA2R humoral immune response dominated by IgG4, IgG4 participates in the formation of C3 conver-
tase through the lectin pathway. When the classical pathway and the lectin pathway are blocked, the body directly decomposes complement protein C3 
through alternative pathways, and finally forms a membrane attack complex.

图1   补体激活途径

Fig.1   Complement activation pathway
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和间接免疫荧光检测 (indirect immune fluorescent, 
IIF)。在临床检测中 , ELISA是最适合抗PLA2R抗

体检测的方法。一般来说 , 商品化的ELISA检测试

剂盒中 , 将样本含量值 >14 UR/mL的指标定义为

PLA2R阳性 [17]。2018年 , LI等 [19]通过对113名 IMN
患者、34名 SMN患者和 53名健康对照的血清抗

PLA2R抗体含量的检测 , 对比了传统的ELISA检

测方法与 IIF检测的区别。在对抗 PLA2R抗体对

IMN疾病的敏感性的检测中 , IIF的敏感性为70.8%, 
ELISA的敏感性为 67.3%, 差异无统计学意义。

IIF和 ELISA检测抗 PLA2R抗体结果的一致性为

91.15%。IIF法测定的抗PLA2R抗体含量与ELISA
法测定的抗PLA2R抗体含量总体相关系数为 0.85。
结果显示 , ELISA与 IIF具有相似的性能 , 都具有定

量检测和高通量的优点。

1983年首次建立的时间分辨免疫荧光免疫分析

方法 (time resolved fluoroisnmunoassay, TRFIA)[20-22]目

前被广泛用于自身免疫性疾病的诊断、肿瘤标志物

的检测和传染性疾病的检测。它利用镧系元素铕(Eu)
或钐(Sm)作为示踪剂, 采用时间分辨荧光测量技术来

捕捉样本中目标物质的特异性荧光。相较于以往的

ELISA和IIF, TRFIA的灵敏度更高 , 特异性更好 , 检测

范围可以达到更广的水平 , 其也可以进行多指标的检

测。TRFIA检测的基本原理与ELISA类似 , 都要先经

过固定化 , 再利用抗原抗体间的特异性结合来定量分

析待测样本。对抗PLA2R抗体的检测而言, 血清样本

中存在许多非特异性的蛋白和复合物 , 因此降低样本

的背景荧光值十分重要。TRFIA中镧系元素的衰变

期长、荧光谱带宽 , 使得在经历一系列反应后背景荧

光猝灭更加彻底 , 能够消除背景干扰。此外 , TRFIA
利用的镧系元素的斯托克斯位移非常大 , 使得激发光

和发射光的分离变得更加容易 , 最终使机器在检测中

能够达到高信噪比。

2017年 , HUANG等 [23]将TRFIA检测方法用于抗

PLA2R抗体联合 IgG(anti-PLA2R-IgG)的检测 , 定义了

anti-PLA2R-IgG的截断值 (cut-off value)为199 ng/mL, 
PLA2R这个指标对 IMN诊断的敏感性和特异性分别

达到了74%和100%。2019年 , HUANG等 [24]又对抗

PLA2R抗体联合 IgG4(anti-PLA2R-IgG4)进行了检测 , 
确定了该指标的截断值为161.2 ng/mL, 检测的敏感性

和特异性分别为90%和100%。

4   PLA2R抗原表位
PLA2R为甘露糖受体家族的一员 , 其相对分子

量为 180 kDa, 分为胞外部分、跨膜部分和胞内部

分3个部分。如图2所示 , 胞外部分从N-端到C-端依

次为1个胱氨酸富集区域 (cysteine-rich ricin domain, 
CysR)、1个Ⅱ型纤维连接蛋白区域(fibronectin type Ⅱ 
domain, FNⅡ)及8个串联的C型凝集素样区域 (C-type 
lectin domains, CTLDs)[25]。值得一提的是 , PLA2R
并不是MN特有的标志物 , 它在人体的多个器官 (如
肺、胎盘、肾脏、骨骼肌等 )中都能被检测到 , 其
中抗PLA2R抗体在肾脏中的含量最高 , 能更好地作

为 IMN的检测指标 [18]。日前有新的观点提出 , 除了

肾脏微环境所必须的微量PLA2R以外 , 真正的致病

PLA2R初始源头可能是在于人体炎症部位、恶性

肿瘤产生位点 , 又或者是在表面积较大的肺中。肺

作为人体中与外界接触的主要器官之一 , 易受空气

中的PM2.5的影响。近年来 , 在中国 , 环境中的空气

污染导致了PLA2R在人体肺部中的含量出现明显上

调。PM2.5浓度超过70 mg/m³后 , 每增加10 mg/m³, 
MN的发病率就会增长14%[26]。人体对这些刺激做

数字表示CTLD区域8个串联的连续表位。

The numbers represent eight sequential epitopes in series for the CTLD region.
图2   PLA2R的结构图

Fig.2   The structure diagram of PLA2R 

CTLDs

CysR1 FNII345678 2
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出反应后 , 在源头组织部位产生抗PLA2R抗体 , 抗
PLA2R抗体则随着体液循环到达肾脏。肾脏对抗

PLA2R抗体的高敏感性使得肾脏部位的微环境平衡

被打破, 从而导致大量PLA2R自抗体的累积, 影响肾

脏的功能, 最终使患者患上MN。

4.1   PLA2R抗原表位研究进程

KAO等 [27]建立了一系列PLA2R截短的片段 , 其
中含有PLA2R的不同表位。用含有抗PLA2R抗体的

血清作为样本进行Western blot, 以确定PLA2R结构中

起主要作用的优势表位。实验结果表明, 样本中的抗

PLA2R抗体能能够强烈识别CysR-FnII-CTLD1构建

体。该实验团队在破坏CTLD1的结构后发现, 血清中

的抗PLA2R抗体出现了不能识别其余构象位点的结

果。此外 , 在将CysR-FnII-CTLD1这一连续片段的任

意连接处引入凝血酶切割位点进行切割后, 血清中的

抗PLA2R抗体则表现为对PLA2R片段无法识别, 无法

与其特异性结合。因此 , CysR-FnII-CTLD1被认为是

PLA2R中, 能够与自身抗PLA2R抗体特异性结合的最

初始位点。

SEITZ-POLSKI等 [28]在随后的研究中 , 发现在

CTLD1和CTLD7结构域中同样存在独立的能对抗

PLA2R抗体产生反应性的表位 , 同时他还首次提出

了PLA2R“表位扩展”的假说 [29]。表位扩展 , 是指在

自身免疫性疾病或炎症中, 机体产生的自身抗体, 对
抗原一系列的结构位点的识别 , 从免疫优势表位扩

展到分子内的其他表位的过程。

有研究观点指出, IMN是一种涉及致病构象变

化的自身免疫 “构象病 ”, ZHANG等 [15]认为PLA2R
中的CysR、CTLD1、CTLD7之所为被称为 “优势

表位 ”, 是因为它们更容易受到肾脏微环境的影响 , 
改变它们原有的空间构象 , 从而在表位扩展中成为

更容易被影响的 “优势表位 ”。这一表位扩展的结

果引起免疫系统识别变化后的表位CysR、CTLD1
和CTLD7的构象 , 从而最终表现为表位扩展的结

果。

在HONG等 [30]的研究中 , Western blot结果表明

对CysR-CTLD3表位复合物起反应的PLA2R-Ab1和
对CysR-CTLD1表位复合物起反应的PLA2R-Ab2对
它们所对应的表位复合物有不同的亲和力 , 他的研

究支持PLA2R-Ab2是致病性自身抗体的最终成熟形

式 , 也就是说CysR-CTLD1表位复合物是PLA2R构
象中的优势表位。

4.2   PLA2R抗原表位与IMN病程的关系

在IMN的病程发展中, SEITZ-POLSKI团队[28]注

意到, PLA2R的表位迁移与IMN患者的患病严重程

度存在一定的联系。在只有CysR表位产生应答时, 
患者的临床病症较轻, 更容易发生自发缓解。而当

表位扩展到CTLD1以及CTLD678时, 患者的临床指

标尿蛋白含量会出现上升, 患者肾病综合征的临床

表现更严重(图3)。在IMN患者病症发展的过程中, 
在PLA2R蛋白分子上涉及到的首先是大多数抗体能

识别的表位CysR, 然后再扩展延伸到同一蛋白上的

非交叉反应表位CTLD1和CTLD7, 又或者是扩展到

邻近分子上的显性表位, 即分子间的扩散。这样分

子内和分子间的表位扩展增强了抗体库的多样性, 
从而也增强了整体的免疫反应[31]。

SEITZ-POLSKI团队 [18]在评估利妥昔单抗治疗

IMN的过程中 , 检测法国的患者血清样本 , 发现在

PLA2R含量处于基线时 , 58例患者中有38例 (65.5%)
发生了免疫反应的扩散。扩散是指增加CTLD1或
CTLD7对CysR的反应性。表位组 (CysR、CysR-
CTLD1、CysR-CTLD7或CysR-CTLD1-CTLD7)与年龄、

性别、诊断 (肾活检 )、蛋白尿或血清白蛋白的检测

在时间上没有关联。但是在整体数据统计中 , 发现

CysR表位组的研究对象年龄更小并且蛋白尿含量更

少, 其他表位组与研究对象的年龄和蛋白尿数据无明

显相关性, 这与之前的研究结论并不一致。这一差异

可能是由样本数据较少以及样本所处病程偏向于中

晚期而存在前中期的空缺造成的[18]。

2016年 , SEITZ-POLSKI等 [28]对MN患者的血

清样本进行筛查后发现 , 在以 PLA2R为抗原的患

者体内 , CysR表位首先对机体产生免疫应答反应。

之后随着病程的不断加重 , 表位扩展至CTLD1和
CTLD7。随后SEITZ-POLSKI等 [18]将PLA2R的表位

扩展指标与含量指标进行对比研究 , 发现PLA2R的
表位扩展同样对MN疾病的预后有很好的效果。

2021年 , 吴青青 [32]定量检测 54名PLA2R相关

的MN患者的血清中的抗体 IgG和 IgG4, 发现 IgG和

IgG4抗体的水平与PLA2R的表位CysR、CTLD1、
CTLD678特异性相关。这是由于IgG4特异性自身抗

体与CysR、CTLD1和CTLD678表位中的抗原表位

之间的亲和力更强, 尤其是CTLD1和CTLD678表位。

而后李婷 [31]的研究指出 , 利用特异性 IgG4进行检测

时 , 经过6个月的干预治疗 , MN病症有明显缓解的
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缓解组的 anti-PLA2R-IgG4、anti-CysR-IgG4、anti-
CTLD1-IgG4和anti-CTLD678-IgG4抗体水平的下降

程度分别是未缓解组的34.3倍,、6.6倍、2.1倍和13.4
倍。

对抗PLA2R抗体血清浓度的检测在临床上往

往指示患者的 IMN中晚期 , 早期 IMN的抗 PLA2R
抗体浓度检测并不能达到早发现的目的 , 所以对

PLA2R表位扩展的研究检测 , 在临床早期筛查上更

有发展前景。但是由于目前对PLA2R表位扩展的机

制还不明确 , 针对不同表位的抗体还不能大范围的

应用 , 所以病理研究中仍然以抗PLA2R抗体的浓度

为检测对象 , 并将其作为 IMN的预后指标 [13]。同时

ZHANG等[15]的文章中指出, IMN患者的PLA2R表位

扩散体往往具有更高的PLA2R自抗体浓度 , 所以理

论上我们可以在研究表位指标之前 , 用浓度指标作

为实验分组依据。

5   总结与展望
目前对 IMN的主流治疗策略 , 一般是建立在缓

解肾病综合征和一些并发症的基础上的非特异性

治疗 , 例如使用利尿剂、肾素 –血管紧张素系统抑

制剂、他汀类药物、抗凝剂等 [10]。使用环磷酰胺

和类固醇激素脉冲治疗是KDIGO最新指南 [33]建议

的在 IMN患者的肾小球滤过率 (glomerular filtration 
rate, GFR)下降和肾病综合征危及生命时, 使用的免

疫抑制治疗措施。临床上也有中西医结合治疗IMN
的策略 [34]。黄葵胶囊、百令胶囊、雷公藤等中成

药的研究与临床应用 , 同样能够达到缓解症状、治

疗疾病的目的。但中药成分复杂 , 有效物质与副作

用物质的分离还需要进一步的深入研究[35]。

但是在实际应用中, 由于患者对药物的耐受度

和敏感性不同, 往往是先对病人使用一种非针对性

的治疗方法, 一个周期后, 再次检测患者的尿蛋白

含量, 或者是使用带有研究性的方法, 检测血清抗

PLA2R抗体的含量。如若治疗效果不明显, 再更换

治疗手段及所用药物。像这样对患者的无效治疗, 
不仅延误了病情, 也可能为患者带来许多不良的药

物反应。所以如果能够在临床初期就通过检测血清

生物标志物对患者的病理病程进行确切的分析, 从
而选择合适的治疗方式, 就能够提高临床诊疗的精

数字表示CTLD区域8个串联的连续表位。3个柱形的图片颜色由浅到深表示疾病严重程度增加, 随着PLA2R表位从CysR扩展到CTLD1, 表位

CTLD678产生响应, 患者的尿蛋白含量不断升高, 肾脏足细胞膜增厚, 肾脏的功能受到影响, 临床表现的肾病综合征不断加重, 更有甚者会演变

成终末期肾病(ESRD)。
The numbers represent eight sequential epitopes in series for the CTLD region. The color of the three bars from light to dark indicates the increasing 
severity of the disease, as the PLA2R epitope expands from CysR to CTLD1, and when the epitope CTLD678 responds, the patient’s urine protein 
content continues to increase, the renal podocyte membrane thickens, the function of the kidney is affected, and the clinical manifestations of nephrotic 
syndrome continue to aggravate. What's more, it will evolve into ESRD (end-stage renal disease).

图3   表位扩散与疾病严重程度关系图

 Fig.3   Epitope spread versus disease severity
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确度, 减少病人不必要的生理和精神消耗。

从第一次制备PLA2R抗体片段开始 , 到现在针

对不同亚类抗体和更细致的表位研究 , 对于PLA2R
表位扩展的检测已被证实在对 IMN的诊断中有较

高的检测灵敏度和特异性。CysR表位阳性对应

较低浓度的PLA2R含量 ; 当表位扩展到CTLD1以
及CTLD678时 , 我们能够在临床上检测到更高的

PLA2R浓度。对于目前大范围应用的尿蛋白含量

的检测 , 血清抗PLA2R抗体含量及对应活性表位的

检测明显具有时间上的优势 , 能够更早地反映疾病

的分层情况。目前对于PLA2R表位的研究 , 显示出

我们对 IMN病因更细致的探讨 , 是对其病理机制的

更深程度的研究。但是在实际的临床诊断中 , 仍然

存在一些问题。首先 , 由于PLA2R抗原存在多个构

象不同的表位 , 这就需要大量的样本对其进行佐证。

其次, 高通量多指标的检测要求, 对仪器的开发和试

剂的统一制备要求更高。目前实验室的研究检测条

件还达不到 “床边检测 ”的要求。在今后的研究中 , 
除了对PLA2R表位扩展机理的更深层次研究外 , 也
需要不断以“床边检测”的要求优化检测手段和方式, 
以真正为临床诊断提供新的方法。
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