
【研究解读】抗 CNTN1 抗体相关自身免疫性结节病

合并膜性肾病的特征

摘要

近日，深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院，南方科技大学第一附属医院）神经内科

与微米生物多重荧光精准诊断工程技术研究中心合作，报道了一例罕见的合并膜性肾病的

自身免疫性结节病，该病例经影像学、肾活检以及 PLA2R 和 CNTN1 自身抗体辅助诊断等方

式确诊，其中又对抗体的 IgG 亚型进行分型，进一步对该病例进行讨论。该案例以案例报告

(case report) 形 式 发 表 在 2021 年 10 月 5 日 的 Q1 （ 一 区 ） 杂 志 Frontiers in
Immunology(IF=7.561)。

前言

慢性炎性脱髓鞘性多发性神经病(CIDP)是一种获得性的免疫介导的周围神经病，临床特征包

括进展性或复发性的肢体无力、感觉缺失和腱反射消失等。尽管细胞及体液免疫可能在 CIDP
中发挥作用，但该疾病的病因尚未阐明。

近期研究发现，郎飞氏结区/结旁区的黏附分子抗体，例如神经成纤维蛋白-155(NF155)、接

触蛋白 1(CNTN1)和接触相关蛋白 1(CASPR1)和神经成束蛋白同种型(NF140/186)在 CIDP 患者

中发现。在最新的指南中，考虑到携带这些抗体的患者往往具有特定的临床特征和病理表现，

将具有抗结旁区蛋白的自身抗体的 CIDP 定义为自身免疫性结节病(AN)。
CIDP 和膜性肾病(MN)同时存在，虽然是一种罕见的临床现象，但已有文献报道了。抗 M-
型磷脂酶 A2 受体(PLA2R)和含有 7A 结构域的 1 型血小板反应蛋白(THSD7A)的抗体检测清楚



地描述了特发性 MN 的自身免疫性质。在少数 CIDP 合并 MN 的患者中检测发现抗 CNTN1 抗

体阳性。

CNTN1 属于免疫球蛋白超家族的细胞黏附分子，对结区和近结旁区离子通道发挥隔离作用。

CNTN1、CASPR1 与 NF155 结合形成隔膜样连接，以维持郎飞氏结区的离子通道聚集。然而，

抗 CNTN1 抗体在 CIDP 合并 MN 患者中的作用仍不清楚，MN 和 CIDP 的发病时间顺序也不清

楚。

研究方法

通过双重免疫荧光染色检测了一例患有 AN 并伴有 MN 的患者血液样本中的抗 NF155、
NF186、CNTN1、CNTN2、CASPR1和 PLA2R抗体，并通过酶联免疫吸附试验(ELISA)对抗 PLA2RIgG
抗体进行了定量测量。

还有通过文献检索收集了抗 CNTN1 抗体相关 AN、抗 CNTN1 抗体相关 AN 合并 MN 以及 CIDP
合并 MN 的病例报告，分析并比较这些疾病的临床特征。

研究结果

肾活检和免疫组织化学检测结果

免疫荧光染色结果如下：IgG(+++)、IgA(-)、IgM(+)、C3(+)、C1q(-)、Fib(-)、ALB(在肾小管上皮

细胞中观察到重吸收液滴）、κ(+)、λ(+)、IgG1(++)、IgG2(+)、IgG3(-)、IgG4(++)、PLA2R(+++)
和 THSD7A(-)。免疫荧光显微镜显示，毛细血管壁附有颗粒状 IgG 和 PLA2R(+++)的沉积物。

图：肾脏病理结果

检测抗体和抗体亚类

血清样本中存在抗 CNTN1 和 PLA2R 抗体阳性，其他抗体都是阴性。抗 CNTN1 抗体的亚类包

括 IgG3(+)和 IgG1(+)；血清抗 PLA2R 抗体的亚类仅由 IgG4(+)组成（如下图）。



图：抗 CNTN1 和抗 PLA2R 抗体和亚类的检测

抗 CNTN1 抗体相关 AN 合并 MN 的临床特征

文献中已经报道了 5 例抗 CNTN1 抗体相关的 AN 合并 MN（包括本文章的研究病例）。大多

数病例的主要 IgG 亚类为 IgG4，本研究病例的主要亚类为 IgG3（如下表）。平均发病年龄

为 60.2±15.7 岁，男女比例为 4:1。平均脑脊液蛋白水平为 196±125mg/dL，其中有 4 名病例

的水平>100mg/dL。大多数患者最初对免疫皮质激素(CS)、血浆交换(PE)和静脉注射免疫球蛋

白(IVIg)等免疫治疗反应良好。

表：抗 CNTN1 抗体相关 AN 合并 MN 的临床特征

抗 CNTN1 抗体相关 AN、抗 CNTN1 抗体相关 AN 合并 MN 以及 CIDP 合并 MN 的临床特征比

较

通过检索文献发现，这些病例存在的共同特征有，患者以男性为主，发病年龄较晚，大多数

患者出现远端感觉运动神经受累和本体感觉障碍引起的感觉性共济失调，CFS蛋白水平高。



一些 CIDP合并MN的患者是小于 30岁的年轻人，并且 CIDP合并MN的患者通常比抗 CNTN1
抗体相关 AN 的患者对免疫治疗的反应更好。

表：抗 CNTN1 抗体相关 AN、抗 CNTN1 抗体相关 AN 合并 MN 以及 CIDP 合并 MN 的临床特

征比较

CIDP 与不同发病时间顺序的 MN 的特征比较

12 名患者首先发生 CIDP，7 名患者同时发生 CIDP 和 MN，3 名患者首先发生 MN。MN 发病

时间早于 CIDP 的患者更年轻（<60 岁），并且更容易出现急性发作、感觉运动神经病变和

本体感觉受累。同时发生 CIDP 和 MN 的患者有少数会出现后遗症，MN 发病较早或 CIDP 和

MN 同时发病的患者在蛋白尿方面表现出更大的改善。

表：CIDP 与不同发病时间顺序的 MN 的特征比较

AN 和 MN 的关系

本研究病例在确诊 MN 三年后，才表现出抗 CNTN1 抗体相关的 AN。持续的抗 PLA2R 抗体阳

性可能触发表位扩展，导致 MN 的加重，甚至诱导新表位分子间的扩展，导致 CNTN1 暴露。



表位扩展是一种现象，指的是相同分子或不同分子内的表位，被来自原始非交叉反应性抗原

位点的 T 或 B 细胞识别。在自身免疫性疾病中，分子内表位扩展与疾病恶化程度相关。

已经从 PLA2R1 中鉴定出三个表位，即 CysR、CTLD1 和 CTLD7。与特发性 MN 相关的几种常

见突变就位于这些结构域中。CysR是主要的显性表位，有证据表明存在扩展到CTLD1和CTLD7
的表位。血清取样时，抗 PLA2R1 抗体对 CysR 的反应与有利的结果相关，而对 CTLD1 和

CTLD7 的反应与活动性疾病和肾预后不良相关。

小结

研究从病例研究和文献检索两方面入手，详细分析了 CIDP 合并 MN 的特征。发现，CIDP 合

并 MN 患者的发病年龄早于抗 CNTN1 抗体相关 AN 患者。MN 发作可能发生在 CIDP 发作之

前、之后或同时发生。对于疑似 CIDP 的患者，尤其是感觉运动神经病和本体感觉障碍的年

轻患者，即使获得了满意的短期治疗效果，但抗 CNTN1 和抗 PLA2R 抗体的早期检测以及抗

体类别转换监测，也是至关重要的。

临床意义

CNTN１抗体的临床意义

 辅助 CIDP 的诊断。

 辅助急性感染性多发性神经根神经炎(GBS)和 CIDP 的鉴别。

抗 PLA2R 抗体临床意义

 诊断价值：抗 PLA2R 抗体在原发性 MN 诊断中的特异性接近 100％。

 预后评价：低抗 PLA2R 抗体基线水平预示着随后可能自发缓解，高抗 PLA2R 抗体基线

水平与初始非肾病性蛋白尿患者的肾病综合征发生、肾功能进行性损伤相关 。

 疗效监测：治疗完成时的抗 PLA2R 抗体水平可预测远期预后。治疗后抗体消失的患者

具有更高的 5 年缓解率，抗体阳性的患者 2 年内皆无缓解，抗体复现或滴度升高预示着

临床复发。

神免工程中心认定

微米生物的“广东省神经免疫性疾病多重荧光精准诊断工程技术研究中心”，被认定为“广东

省工程技术研究中心”。体现了微米生物在神经免疫性疾病的多重荧光领域中具有较强的技

术创新和研发实力。展望未来，微米生物将继续推进技术创新，提高研究开发能力和成果转

化能力，为集团产业链的高质量发展提供有力的支撑。
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