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特 发 性 膜 性 肾 病 ( i d i o p a t h i c  m e m b r a n o u s 
n e p h ro p at hy， I M N)占我国原发性肾小球疾病发

病率的23.4% [1]。IMN以肾小球上皮细胞下免疫复

合物沉积为特征，导致毛细血管基底膜弥漫性增

厚 [2]，是一种器官特异性、抗体介导的自身免疫性

疾病，其主要靶抗原是足细胞上的M型磷脂酶A2受

体 [3]。患者中有34%~62%的IMN患者会在10~15年

内进展为肾功能不全，30%~40%的持续性肾病综

合征患者会发展为终末期肾病[4]。

目前 I M N的免疫治疗仍然推荐疾病进展风险

较高的患者使用烷化剂和泼尼松联合治疗，环磷

酰胺比苯丁酸氮芥优先[5]。建议对不耐受或拒绝烷
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[摘　要]	 特发性膜性肾病(idiopathic membranous nephropathy，IMN)是肾病综合征最常见的病因之一，发病

率逐年增加，30%~40%的IMN患者有持续性尿蛋白，并逐渐进展为终末期肾病，严重影响人们的

健康。近几年各类新型免疫抑制剂投入临床使用，如新型单克隆抗体、蛋白酶体抑制剂、补体抑

制剂，为IMN治疗提供了新的治疗方案。
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化剂治疗的 I M N患者使用他克莫司或环孢菌素。

这一建议主要基于钙调神经磷酸酶抑制剂治疗期

间高缓解率的研究[3]；但在长期的临床运用中，烷

化剂会出现机会性感染、脱发、性腺损伤、出血

性膀胱炎(仅限环磷酰胺)、肿瘤和中毒性肝炎等严

重不良反应。二线方案钙调神经磷酸酶抑制剂的

使用虽不良反应较少，但停药复发率较高[6]。基于

上述 I M N的治疗现状和难点，需要寻求更优质的

药物治疗。随着免疫学的发展，出现了许多免疫

抑制的新药，如利妥昔单抗、奥法木单抗、贝利

木单抗、奥匹妥珠单抗、硼替佐米等，这些药物

对 I M N治疗方案的选择有很大影响。笔者对 I M N
治疗中各种免疫抑制剂进行综述。

1  IMN 的发病机制

I M N的致病机制特点是肾小球弥漫性病变，

肾小球基底膜(glomer ular  basement  membrane，

G B M ) 上 皮 侧 可 见 少 量 嗜 复 红 小 颗 粒 ， 进 而 有

钉突形成，基底膜增厚。免疫病理显示 Ig G 和 C 3

细 颗 粒 状 沿 肾 小 球 毛 细 血 管 壁 沉 积 ， 常 伴 有 广

泛 足 突 融 合 。 免 疫 复 合 物 主 要 由 I g G 、 长 期 难

以 识 别 的 抗 原 和 补 体 的 膜 攻 击 复 合 物 组 成 [ 7 ] 。

I M N 主 要 的 自 身 抗 原 有 4 种 [ 7 ] ： 磷 脂 酶 A 2 受 体

(phospholipase A2 receptor，PL A2R)、含血小板反

应素结构域7A(thrombospondin domain-containing 
7A，THSD7A)、足细胞膜蛋白megal in( podoc y te 
m em b ran e  p ro te i n  m ega l i n，L R P 2)和中性内肽酶

(neutral endopeptidase，NEP)。PL A2R的确切功能

仍不清楚。理论上，P L A 2R参与脂质介质和活性 
氧的产生，激活DNA 损伤途径 [7]，并且参与胶原  
的结合、迁移反应 [8-9]，而抗PL A 2R抗体可能干扰

结合迁移功能 [ 1 0 ]。T H SD 7 A在足细胞黏附中起重

要作用，T H S D 7 A自身抗体可能在结构和功能上

改变裂隙膈对蛋白质的通透性，导致足突消失，

形成蛋白尿 [11]。LRP 2对许多配体的重新摄取至关

重要，包括白蛋白和脂蛋白等，抗LR P 2抗体抑制

了脂蛋白的摄取，直接导致有毒脂质过氧化产物

的形成 [1 2 ]。N EP参与许多具有血管活性调节肽的

分解代谢，抗N E P抗体可能通过阻断酶活性，导

致肾小球血流动力学、内皮通透性和肾小管功能

的改变 [13]。

I M N通过自身免疫反应导致肾小球细胞功能

紊乱。T细胞在免疫系统中起关键作用，能刺激细

胞因子的释放，导致B细胞活化和巨噬细胞、中性

粒细胞、自然杀伤细胞等T辅助细胞亚群的募集，

从而产生炎症和细胞毒作用。它们在自身免疫性

疾病中起着决定性的作用[14-15]。上述自身抗原暴露

引发以Ig G4为主的抗体反应，T细胞介导自身免疫

反应，使B细胞产生大量特异性抗体，形成抗原-抗
体复合物，肾脏抗原外周免疫耐受的丧失将导致

IMN的发生 [16]。也有研究 [17]表明：补体激活导致

膜攻击复合物形成，补体C5b-9影响细胞骨架和裂隙

膈蛋白的完整性，导致蛋白尿发生。

2  IMN 与传统免疫抑制剂

2.1  环磷酰胺

环磷酰胺(c yclophosphamide，CTX)是一种传

统的烷基化药物，最常被用于治疗免疫介导的肾

小球疾病，它可以通过对增殖的淋巴细胞产生细

胞毒作用来抑制免疫。 C T X 被细胞色素 P 4 5 0系统

的肝酶转化为4 -羟基环磷酰胺，在鸟嘌呤位置的

DNA链之间内部交联，导致细胞凋亡。T和B淋巴

细胞对CTX的作用都很敏感，在减少B细胞产生抗

体方面特别有效 [ 1 8 ]。在How man等 [ 1 9 ]的研究中，

1 0 8 例 I M N 患者被随机分为激素联合苯丁酸氮芥

组、单用环孢菌素组、对照治疗组。随访3年，发

现激素联合苯丁酸氮芥组肾功能下降风险明显低

于对照组，环孢素组与对照组没有差异，但激素

联合苯丁酸氮芥组不良反应的发生率最高。在一

项回顾性研究 [20]中，161例IMN患者被分为初治组

(n=121)和对照治疗组(n=40)。随访发现初治组6个

月和1 2个月的完全缓解率均高于对照组。这一研

究证明在疾病早期开始使用免疫抑制剂环磷酰胺

有利于患者的预后。

2.2  他克莫司

他克莫司(tacrolimus，TAC)作为一种钙调神经

磷酸酶抑制剂，是目前最有效的免疫抑制剂之一。

对CD4辅助性T淋巴细胞的活化和增殖有相对选择

性的抑制作用，对IMN患者有效[21]。TAC通过破坏

细胞因子的表达和T细胞的激活来发挥其免疫调节

作用。TAC可通过影响足细胞细胞骨架的稳定性来

减少蛋白尿[22]。Ramachandran等[23]通过一项临床随

机对照实验证明：TAC组在6个月末的缓解率(TAC
组为74%，CTX组为60%)高于CTX组12个月的缓解

率(TAC组为71%，CTX组为77%)，两组无差异。一

项纳入408例IMN的队列研究[3]结果表明：TAC治疗

后6个月、12个月和24个月的累积部分或完全缓解

率分别为50%、63%和67%，复发率为37.3%。结果

证明小剂量TAC治疗IMN有效，总缓解率为66%，
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但复发率较高。在最新报道[24-26]的关于TAC的荟萃

分析中，得出相似的结论：TAC组IMN患者的近期

缓解率与CTX组相似，但长期缓解率CTX组较高。

CTX组不良反应中白细胞减少的风险明显高于TAC
组，TAC组震颤发生率显著高于CTX组。

2.3  环孢菌素 A
环孢菌素A(c yclosporine，CsA)是由11个氨基

酸组成的环状多肽，作为另一种钙调神经磷酸酶抑

制剂，CsA通过与亲环素结合而变得活跃。CsA-亲
环素与钙调神经磷酸酶结合后会产生竞争性抑制

作用，从而影响钙调神经磷酸酶的活性 [27]。通过

这种方式，CsA抑制IL-2、IL-3和干扰素-γ的产生，

以及核因子激活T细胞的移位，随后抑制T细胞的

活性、辅助T淋巴细胞的功能，并降低淋巴细胞的

增殖[28]。CsA治疗增加血管收缩因子如内皮素、血

栓素A的产生，导致血管收缩、滤过率降低和肾小

球通透性改变。这一机制与其抗蛋白尿作用和毒

性有关[27]。一项前瞻性队列研究[29]显示：CsA治疗

时间为27个月。总缓解率为91%，复发率为42%，

24%患者最终达到肾终点。最新的一项荟萃分析[27]

中，对比CsA联合糖皮质激素(Glucocorticoid，GC)
与其他免疫抑制剂联合GC治疗IMN患者，得出结

论： C s A 治疗组进入完全缓解的时间比 CT X 组快 
3个月。CsA组治疗的无效率低于CTX组，总缓解率

高于CTX组，CsA组的不良反应发生情况优于CTX
组，但其复发率高于CTX组。CsA组与TAC组相比，

TAC能显著提前完全缓解时间和提高总缓解率。

3  IMN 与新型免疫抑制剂

3.1  利妥昔单抗

利妥昔单抗(Ritux imab，RTX)是一种人/鼠嵌

合抗CD20单克隆抗体。最初用于治疗B细胞恶性

肿瘤，并成为B细胞介导疾病的主要治疗药物，如

类风湿性关节炎、肉芽肿伴多血管炎 [30]。而在近

几年，一种基于抗CD20单克隆抗体RTX的疗法已

经成功地用于治疗膜性肾病[31]。B细胞功能障碍在

I M N发病机制中起着重要作用。CT X是非选择性

的B细胞耗竭剂，可导致肾毒性抗体的产生减少。

而RTX是高度选择性的B细胞耗竭剂 [32]，能有效地

实现 I M N患者蛋白尿的完全缓解，避免类固醇和

其他免疫抑制剂的严重不良反应的发生。KDIGO
指南没有讨论 RT X 作为 M N 患者的治疗选择，但

指出需要对这种药物进行更多的临床试验 [33]。在

Fervenza等[32]的研究中，130例IMN患者被随机分为

实验组(接受RTX治疗)和对照组(接受CsA治疗)，

在随访的第12个月时，实验组39例(60%)和对照组 
34例(52%)完全或部分缓解。随访第24个月时，实

验组39例(60%)和对照组13例(20%)完全或部分缓

解。结果表明：RTX在第12个月时诱导蛋白尿完全

或部分缓解方面不逊于CsA，在维持蛋白尿缓解长

达24个月方面优于CsA。而且实验组在抗PL A2R自

身抗体水平下降速率上快于对照组，不良反应发生

率低于对照组。在最新关于RTX治疗IMN的荟萃分

析 [34]中得出结论：纳入5个试验，共351例患者，

RTX的总体效益优于其他用于治疗IMN的免疫抑制

剂。RTX在IMN患者的完全缓解和主要临床指标方

面与其他疗法相比有明显优势。但该药物的合适剂

量和长期疗效尚不清楚，缺乏对RTX的长期随访研

究。现在正在进行的或最近将要完成的RI-CLECO[31]

和STARMEN试验[35]，将CTX联合类固醇与单用RTX
对比和单用TAC方案与单用RTX进行比较，试验结

果将会进一步说明RTX的疗效以及安全性[5]。

3.2  奥法木单抗

奥法木单抗(ofatumumab)也是一种抗CD20的

单克隆抗体，与RTX的不同之处在于靶表位不同，

它对以前使用RTX治疗无效的B细胞淋巴瘤和其他

血液系统恶性肿瘤显示了疗效 [36]。Podestà等 [37]报

道了1例特殊病例；对该IMN患者给予RTX治疗，

患者症状明显改善，缓解几个月后再次复发。重

复上述治疗方案后，仍然多次短期内复发。他们

给予患者ofatumumab治疗，发现患者血液循环中

的CD19B细胞被完全耗尽。这项病例报告表明：

ofatumumab对RTX不耐受的IMN患者的治疗可能是

有效和安全的，而且它对 I M N复发的保护作用至

少与RTX相当。IMN患者对RTX的耐药性可能是由

于CD20抗原构象的改变，这阻止了B细胞与RTX的

结合 [38]。Podestà等 [39]用RTX治疗一名IMN患者，

在血浆置换后，给予ofatumumab治疗药物耐受性

良好，外周B细胞减少，自身抗体滴度下降。另一

名IMN患者，未行肾活检，抗PL A2R高度阳性，仍

然给予ofatumumab治疗，结果抗PLA2R水平逐渐下

降，蛋白尿逐渐减少。

3.3  贝利木单抗

B淋巴细胞刺激蛋白(B lymphocyte stimulating 
p r o t e i n ， B L y S ) 是 肿 瘤 坏 死 因 子 家 族 中 的 可 溶

性 成 员 ， 可 促 进 B 淋 巴 细 胞 存 活 ， 抑 制 B 细 胞 凋

亡，并参与 B 细胞向产生免疫球蛋白的浆细胞的

分 化 ， B L y S 水 平 升 高 与 自 身 抗 体 水 平 、 血 清 免
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疫球蛋白 G和疾病活动性呈正相关 [ 4 0 ]。贝利木单

抗( b e l i m u m a b)是一种针对B Ly S 的单克隆抗体，

与BLyS特异性结合可抑制其功能 [41]。Angioi等 [42]

对 来 自 英 国 6 个 不 同 中 心 的 1 4 名 抗 P L A 2R 阳 性 的

IMN患者进行测试，给予每月静脉注射Belimumab 
10 mg/kg，持续时间28~100周，随访结果：采用

Belimumab治疗的患者其平均抗PL A2R抗体水平在

第1 2周时显著降低，平均蛋白尿的降低滞后于抗

体水平，不良反应发生率低，对 I M N有一定治疗

效果。Barrett等[43]通过一项前瞻性的、开放标签的

实验医学研究得出结论：14例患有IMN和持续性蛋

白尿的患者接受了长达2年的Belimumab单一治疗，

9例患者获得了部分或完全缓解，证明Belimumab治

疗IMN可以减少PLA2R-Ab水平和蛋白尿，最终达到

症状缓解。RTX的快速作用反映了B细胞的即时溶

解，而belimumab的延迟作用归因于BLyS被结合而失

活和产生自身抗体的B细胞数量减少，导致RTX比

Belimumab更快、更有效地抑制自身抗体的产生[41]。

考虑到抑制B细胞的机制不同，RTX和belimumab联合

给药能协同抑制自身反应性B细胞克隆。

3.4  奥匹妥珠单抗

在 I M N患者接受RT X治疗时，反复多次给予

RTX会刺激机体产生CD20抗原，阻止RTX与其特

定表位结合。一项随机对照试验 [32]显示：在使用

RT X 治疗 2 4 个月后，失败率高达 4 0 % 。为了克服

RTX治疗的局限性，研制出了新型抗CD20单克隆

抗体，如奥匹妥珠单抗(obinutuzumab) [6,44]。它们

与CD 20抗原上的不同表位结合。Klomjit等 [45]报道

了3例PL A2R相关的MN患者，经RTX治疗后未能达

到免疫学或临床缓解，但经ob inu tu zu mab治疗成

功，2例均获完全免疫缓解，其中1例部分缓解。

3.5  其他少见免疫抑制剂

在近几年免疫学发展中，许多新型的免疫抑

制剂被研制成功，如抗CD38单克隆抗体、蛋白酶

体抑制剂、新型补体抑制剂等。

部 分 I M N 患 者 使 用 抗 C D 2 0 单 克 隆 抗 体 治 疗

后，症状仍未缓解，是由于自身反应性记忆浆细

胞对抗CD20单克隆抗体耐药，并不断产生自身抗

体。因此，自身反应性浆细胞可能成为抗CD38单

克隆抗体 [ 4 6 ](如darat u mab、 i sat u x i mab)的靶点。

正如最初用于治疗B细胞淋巴瘤的抗CD20抗体一

样，抗CD38单克隆抗体被用于杀死恶性浆细胞，

并可以用于浆细胞介导的自身免疫性疾病(包括某

些形式的膜性肾病)的患者[38,47]。

蛋白酶体抑制剂一种新型免疫抑制剂，如硼

替佐米(bortezomib)，可以有效地耗尽浆细胞，特

别是激活的浆细胞，抑制自身抗体的产生 [48]；同

时可以诱导对类固醇治疗耐药的肾病患者完全缓

解[49]，并在移植后发生IMN患者的治疗中，较RTX
疗效更好[50]。Bortezomib有严重的不良反应，如感

染和神经毒性、第二代蛋白酶体抑制剂的开发呈

现出比bortezomib更好的安全性，可能会为在耐药

IMN中使用抗浆细胞治疗开辟新的前景[42]。

补体本身是 I M N治疗的另一个潜在靶点，新

型 补 体 抑 制 剂 包 括 口 服 制 剂 、 重 组 蛋 白 、 小 分

子、新型单克隆抗体、小干扰R NA制剂以及上调

天然补体抑制剂。这些抑制剂将在不久投入临床

使用[6,38]。在Lateb等[51]的一项研究中得出结论：给

予48例PL A2R相关IMN患者补体抑制剂，发现37例

补体介导的细胞毒性水平高的 I M N患者可以受益

于补体抑制剂的辅助治疗，以诱导更早的缓解和

更少的足细胞损伤。

4  结语

治疗 I M N的免疫抑制剂种类很多，从传统的

CTX、TAC、CsA到最新的RTX、抗CD20、CD38
的单克隆抗体、蛋白酶体抑制剂、新型补体抑制

剂等，每种免疫抑制剂都有各自的优缺点。CT X
联 合 激 素 治 疗 I M N 是 临 床 使 用 最 广 泛 的 治 疗 方

案，免疫抑制效果确切，经济实惠。但CT X严重

的不良反应，如骨髓抑制、性腺抑制等，在很大

程度上限制了其使用，尤其在青年人群中。TAC
作为二线免疫抑制剂，短期缓解率高，不良反应

发生率较传统药CT X低，可在青年人群或者CT X
无 效 人 群 中 使 用 ； 但 其 高 复 发 率 ， 让 其 推 广 受

限。CsA治疗效果与CTX相比缓解速度快，不良反

应小。但TAC的作用比CsA更有效，肾毒性、高血

压和血脂异常的发生率更低 [21]，在临床治疗中，

选择CsA治疗相对较少。

RT X是一种新型治疗 I M N的免疫抑制剂，其

疗效肯定，短期缓解率优于CsA，不良反应也更少

见。Ofatumumab、belimumab在治疗IMN上有一定

的疗效，不良反应轻微，效果类似RTX，是最新的

治疗IMN的备选药物。对于RTX耐药的IMN患者，

ob inutuzumab似乎是一种很有前途的治疗策略。

抗CD38单克隆抗体、蛋白酶体抑制剂及新型补体

抑制剂治疗 I M N也有一定的疗效，给难治性 I M N
提供了更多的选择。但上述新型免疫抑制剂治疗

费用高、治疗最佳剂量不明，在临床上使用受限
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制，导致缺乏大型随机对照试验，对其长期的缓

解率和预后转归情况不是十分清楚。

近几年，治疗IMN的药物种类增多，为难治性

IMN患者提供了更多治疗方案的选择机会。新型单

抗的问世构成了免疫介导的肾脏疾病治疗革命的基

础，也暗示了未来IMN治疗方案可能会向靶向免疫

抑制药物发展。如今关于在IMN治疗中使用这些新

药物的经验仍然有限，对于新型免疫抑制剂在IMN
治疗中的研究就显得十分有意义。相信随着科学技

术的不断进步，免疫学的不断发展，未来会出现疗

效更好的新药，用于治疗IMN患者。
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