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１型血小板反应蛋白７Ａ域与膜性肾病关系的研究进展
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［关键词］　膜性肾病；　１型血小板反应蛋白７Ａ域

　　膜性肾病（ＭＮ）是一种自身免疫性疾病，寻找自身抗原一
直是其研究热点［１］，２００９年 Ｂｅｃｋ等［２］发现抗磷脂酶 Ａ２受体
（ＰＬＡ２Ｒ）抗体为多数原发性膜性肾病（ＩＭＮ）的特异性靶抗原。
目前抗ＰＬＡ２Ｒ抗体已成为ＩＭＮ诊断、疾病分类、疾病活动检测
的重要生物指标。２０１４年 Ｔｏｍａｓ等［３］发现１型血小板反应蛋
白７Ａ域（ＴＨＳＤ７Ａ）是第２种参与ＭＮ的自身抗原，这一发现对
于ＭＮ的进一步研究有重要意义。本文现对ＴＨＳＤ７Ａ与ＭＮ关
系的研究进展进行探讨。

　　一、ＴＨＳＤ７Ａ的生物学特征

ＴＨＳＤ７Ａ是一种含有１６５７个氨基酸、分子量为２５０ｋＤ的
Ｉ型跨膜蛋白，由细胞外Ｎ末端区域、单个跨膜结构域和细胞内
Ｃ末端尾部组成［３］。ＴＨＳＤ７Ａ存在多个抗体结合位点，并优先
结合细胞外Ｎ末端区域［４］。

ＴＨＳＤ７Ａ最初表达于胎盘脉管系统、脐静脉内皮细胞、神经

元细胞等，参与内皮细胞迁移、血管生成、神经系统发育等生理

过程［５］。免疫电镜观察发现，ＴＨＳＤ７Ａ存在于足突和裂孔隔膜
附近［６］。同抗ＰＬＡ２Ｒ抗体的ＩｇＧ亚型一样，大多数抗 ＴＨＳＤ７Ａ
抗体的 ＩｇＧ亚型也为 ＩｇＧ４［２］，且抗 ＴＨＳＤ７Ａ抗体能够识别
ＴＨＳＤ７Ａ中的一个或多个构象依赖性表位。

　　二、ＴＨＳＤ７Ａ的致病机制

目前研究发现，ＴＨＳＤ７Ａ可通过形成原位免疫复合物、激活
凝集素补体途径和直接损伤足细胞等破坏肾小球滤过屏障导

致ＭＮ的发生。
１．形成原位免疫复合物：Ｔｏｍａｓ等［７］向小鼠体内注射

ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ患者的血清发现，人抗 ＴＨＳＤ７Ａ抗体可特异
性结合小鼠肾小球ＴＨＳＤ７Ａ抗原，并沿着肾小球毛细血管壁呈
线性分布，且可观察到与人ＭＮ相似的病理学改变及肾小球上
皮下颗粒状沉积物补体 Ｃ３染色阳性。该研究结果表明，抗
ＴＨＳＤ７Ａ抗体可特异性结合肾小球 ＴＨＳＤ７Ａ抗原，形成原位免
疫复合物，激活补体系统，破坏肾小球滤过屏障，导致 ＭＮ。同
时利用相同的小鼠模型分别注射人抗 ＴＨＳＤ７Ａ抗体和兔抗
ＴＨＳＤ７Ａ抗体［７８］，均能得到相似结果，进一步证明了上述观点。
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２．激活凝集素补体途径：既往研究发现，ＩｇＧ４可激活凝集
素补体途径［９］，且抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体也可激活凝集素补体途径导
致ＭＮ［１０］。Ｗａｎｇ等［１１］向小鼠体内注射含有人抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体
的血清发现，小鼠血清中补体Ｃ３ａ和Ｃ５ａ等参与凝集素途径组
分的表达明显升高。Ｈａｒａ等［１２］发现，７２．７３％ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ
患者的所有凝集素途径组分免疫染色均呈阳性，表明抗

ＴＨＳＤ７Ａ抗体可能通过激活凝集素补体途径诱导ＭＮ。
３．直接损伤足细胞：ＴＨＳＤ７Ａ作为一种足突蛋白参与组成

足细胞的裂孔隔膜，其不仅可以改变细胞大小，还可以改变人

足细胞膜的动力学，使其粘附能力增强，迁移能力减弱。

ＴＨＳＤ７Ａ通过改变裂孔隔膜的结构和功能来改变足细胞对蛋白
质的渗透性［１３］。Ｔｏｍａｓ等［７］应用抗 ＴＨＳＤ７Ａ抗体结合原代肾
小球脏层上皮细胞，观察到肾小球脏层上皮细胞发生明显骨架

重排，表现为 Ｆ肌动蛋白表达及应力纤维形成增加，且形态上
更细长，粘着斑明显增加。这些研究结果表明，抗 ＴＨＳＤ７Ａ抗
体可直接损伤足细胞。

４．ＴＨＳＤ７Ａ与 ＰＬＡ２Ｒ：既往研究结果认为，ＴＨＳＤ７Ａ与
ＰＬＡ２Ｒ相互排斥［１２］，后陆续发现抗 ＴＨＳＤ７Ａ和 ＰＬＡ２Ｒ抗体双
阳性患者［１４１５］，并发现两种抗体无交叉反应，两种抗原均可参

与免疫应答过程，共同致病［１５］。

　　三、抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体的检测方法

目前常用的检测方法包括蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ）、酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）、间接免疫荧光法（ＩＦＴ）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ＥＬＩＳＡ的检出率无明显差异［１６］，但目前用于检

测抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体的ＥＬＩＳＡ尚未商业化。ＩＦＴ检测抗 ＴＨＳＤ７Ａ
抗体的特异性为１００％，灵敏度为９２％［１７］。抗ＴＨＳＤ７Ａ循环抗
体测试与免疫组织化学检测肾脏组织中 ＴＨＳＤ７Ａ抗原阳性率
比较无明显差异［１８］，但仍有少数患者肾脏组织活检发现

ＴＨＳＤ７Ａ，而血液中却未检测到抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体［１７］，表明肾脏组

织染色检查对鉴定ＴＨＳＤ７Ａ更敏感。因此，同时检测血清中的
抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体和肾脏组织中 ＴＨＳＤ７Ａ抗原可提高 ＴＨＳＤ７Ａ
相关ＭＮ的诊断率。

　　四、ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ的临床特征

１．临床表现：不同地区间 ＴＨＳＤ７Ａ相关 ＭＮ的患病率存在
显著差异，日本发病率最高，欧洲和美国次之，我国最低，而该

病患病率在不同种族和性别间比较未见明显差异（表１）［１８］。

与ＰＬＡ２Ｒ阳性患者比较，ＴＨＳＤ７Ａ阳性患者更易伴发恶性肿
瘤［１５］，在年龄、性别、尿蛋白、血清白蛋白及血清肌酐水平等方

面比较未见明显差异［３，１９］。

　　２．治疗及预后：ＴＨＳＤ７Ａ相关 ＭＮ的治疗方法包括非免疫
抑制治疗（如低盐饮食、控制血压、调脂等）和免疫抑制剂治疗

（如糖皮质激素、免疫抑制剂、利妥昔单抗等）［２０］。Ｈａｒａ等［１２］

研究中有５例患者接受糖皮质激素及ＡＲＢ治疗，５例仅接受糖
皮质激素治疗，２例接受阿托他汀治疗，１例接受钙调神经磷酸
酶抑制剂治疗，其中１２例完全或部分缓解；Ｗａｎｇ等［１５］研究中

６例患者接受糖皮质激素及免疫抑制剂治疗，６例仅接受血管
紧张素Ⅱ阻滞剂（ＡＲＢ）治疗，其中１１例患者完全或部分缓解；
Ｓｈａｒｍａ等［２１］研究中１８例患者接受免疫抑制剂治疗，其中８例
完全或部分缓解，１０例无缓解，６例仅接受ＡＲＢ治疗，１例部分
缓解，５例无缓解。由此可见，大部分患者接受糖皮质激素和免
疫抑制剂治疗后病情可完全或部分缓解。ＴＨＳＤ７Ａ可作为疾病
缓解的预测因子，相关研究发现，抗 ＴＨＳＤ７Ａ抗体滴度水平越
高，２４ｈ尿蛋白水平越高，低白蛋白血症病情越严重，肾小球滤
过率下降越明显［１６］。Ｔｏｍａｓ等［３］发现抗 ＴＨＳＤ７Ａ抗体阳性患
者应用糖皮质激素和免疫抑制剂后，抗 ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平下
降，同时尿蛋白水平也随之下降。Ｗａｎｇ等［１１］也得到相似的结

果。但Ｓｈａｒｍａ等［２１］发现抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体滴度与尿蛋白水平无
关，无法预测疾病是否缓解。同时Ｈｏｘｈａ等［１７］发现尿蛋白水平

与抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平无相关性（ｒ＝０．２７，Ｐ＝０．１１）。因此，
抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平与尿蛋白及治疗反应之间的关系需更多
的研究证实。

　　五、ＴＨＳＤ７Ａ与肿瘤

ＴＨＳＤ７Ａ可促进内皮细胞迁移、血管形成和粘着斑激酶
（ＦＡＫ）激活等［２２］。ＦＡＫ是一种蛋白酪氨酸激酶，可调节各类
型细胞的细胞粘附、运动、增殖和存活。更重要的是，ＦＡＫ在恶
性肿瘤晚期中可被激活和（或）过表达，促进肿瘤进展和转

移［２３］。Ｓｔａｈｌ等［２４］对７０多个不同肿瘤实体进行免疫组织化学
分析发现，ＴＨＳＤ７Ａ表达状态与恶性肿瘤血管侵袭及细胞迁移
有关。Ｈｏｕ等［２５］利用人食管鳞状细胞癌的 Ｅｃａ１０９和 ＥＣ９７０６
细胞系及裸小鼠模型证明了ＴＨＳＤ７Ａ会影响细胞增殖活性、细
胞周期、迁移和侵袭能力。综上研究得出 ＴＨＳＤ７Ａ参与了恶性
肿瘤的发生与发展这一结论。

既往研究发现，２０％的 ＴＨＳＤ７Ａ相关 ＭＮ患者合并恶性肿
瘤，且恶性肿瘤在经过手术和放、化疗等治疗后，ＭＮ也能达到

表１　不同文献中ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ患者的临床表现特征

研究者
抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体

阳性率［例／例，（％）］
平均年龄

（岁）

性别

（男／女）
平均蛋白尿

（ｇ／２４ｈ）
平均血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＥｈｒｅｎｒｅｉｃｈＣｈｕｒｇ分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期
Ｔｏｍａｓ等［２］ １７／５１７（３．３） ５０．０ ６／１１ ６．８０ ８２．２１ － － － －
Ｈａｒａ等［１１］ １４／４６８（３．０） ６４．０ ９／５ ４．００ ７４．２６ ７ ２ ０ ０
Ｌａｒｓｅｎ等［１３］ ７／２５８（２．７） ６２．０ ７／２ ８．２０ １２３．７６ － － － －
Ｗａｎｇ等［１４］ １２／５７８（２．１） ５２．０ ８／４ ５．００ ７６．０２ ６ ６ ０ ０
Ｈｏｘｈａ等［１６］ ４０／１２７６（３．１） ６０．５ １７／２３ ６．７０ ８８．４０ － － － －
Ｉｗａｋｕｒａ等［１８］ ５／５５（９．１） ４２．４ ２／３ １．９０ ６１．８８ － － － －
Ｓｈａｒｍａ等［２０］ ３１／１３１８（２．４） ６２．０ １９／１２ ９．６２ １２３．７６ １０ ８ ７ １
Ｚｈａｎｇ等［２７］ ３／１９２（１．６） ６５．７ ２／１ ６．５９ ７２．３３ ２ １ ０ ０
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缓解，并未见复发［１５］。目前已经有ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ合并胆囊
癌、子宫内膜癌、直肠癌的病例报告［１７，２６２７］，推测与 ＴＨＳＤ７Ａ相
关ＭＮ更易合并恶性肿瘤相关。也有研究发现，ＴＨＳＤ７Ａ合并
恶性肿瘤并不常见，甚至在 ＴＨＳＤ７Ａ相关 ＭＮ患者中未发现恶
性肿瘤［２１，２８］。Ｈａｒａ等［１２］在ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ合并肺小细胞癌
和前列腺腺癌的患者肿瘤实体中均未检测出 ＴＨＳＤ７Ａ。因此，
关于ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ是否更易合并恶性肿瘤仍需要进一步研
究，但对ＴＨＳＤ７Ａ相关ＭＮ患者加强恶性肿瘤的筛查和检测仍
非常必要。

　　六、抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体与肾移植

相关研究发现，血清中持续存在抗 ＴＨＳＤ７Ａ抗体可能会导
致肾移植患者ＭＮ出现复发。２０１６年 Ｔｏｍａｓ等［７］报道了１例
ＭＮ进展至终末期肾病而行肾移植的患者在移植时血清抗
ＴＨＳＤ７Ａ抗体阳性，滴度为１∶１０００，移植后患者接受标准免疫
抑制剂治疗后，尿蛋白减少，肾功能恢复正常。１年后患者的尿
蛋白水平增加，随后对移植的肾脏进行病理组织活检，结果显

示ＭＮ复发，ＴＨＳＤ７Ａ染色增强，提示抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体在肾移植
ＭＮ复发中有致病作用。因此，对于肾移植术后的患者，积极控
制抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平尤为重要。

综上所述，ＴＨＳＤ７Ａ是一种位于足突和裂孔隔膜附近的跨
膜蛋白，抗ＴＨＳＤ７Ａ抗体主要亚型为 ＩｇＧ４。ＴＨＳＤ７Ａ通过形成
原位免疫复合物、激活凝集素补体途径、直接损伤足细胞破坏

肾小球滤过屏障，导致 ＭＮ的发生。关于 ＴＨＳＤ７Ａ相关 ＭＮ的
临床研究较少，目前的研究结果表明，同时检测血清中的抗

ＴＨＳＤ７Ａ抗体和肾脏组织中ＴＨＳＤ７Ａ抗原可提高ＴＨＳＤ７Ａ相关
ＭＮ的诊断率；在临床表现方面，与 ＰＬＡ２Ｒ阳性患者相比，
ＴＨＳＤ７Ａ阳性患者更易伴发恶性肿瘤；在治疗方面，ＴＨＳＤ７Ａ阳
性患者与ＰＬＡ２Ｒ阳性患者并未发现明显差异；在预后方面，抗
ＴＨＳＤ７Ａ抗体水平与尿蛋白水平的相关性说法不一，关于抗
ＴＨＳＤ７Ａ抗体能否作为疾病的预测因子有待进一步研究。
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