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摘要：  膜性肾病是一种常见的成人肾小球疾病，其特征为免疫复合物在肾小球基底膜上的沉积，导致蛋

白尿和肾功能减退。近年来，针对膜性肾病的治疗策略发生了显著变化，特别是在靶向治疗药物的开发和应用

方面取得了进展。这些靶向治疗主要集中在特定的分子和途径上，提供了一种更为精准的治疗选择，能够直接

作用于疾病的病理机制，从而减少传统免疫抑制治疗的副作用，并提高治疗效果。该文检索国内外最新文献，

并对靶抗原及相应的靶向治疗药物的相关资料进行整合，希望能为临床治疗提供理论依据。
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Abstract:  Membranous nephropathy (MN) is a common glomerular disease in adults characterized by the 

deposition of immune complexes on the glomerular basement membrane, leading to proteinuria and renal function 

decline. In recent years, there has been a significant shift in the therapeutic strategies for MN, particularly with the 

development and application of targeted therapeutic drugs. These targeted therapies primarily focus on specific 

molecules and pathways, offering a more precise treatment option that directly targets the pathological mechanisms 

of the disease. This approach reduces the side effects associated with traditional immunosuppressive treatments and 

enhances therapeutic efficacy. This review included the latest literature both domestically and internationally, 

integrating information on target antigens and corresponding targeted therapeutic drugs, with the goal of providing a 

theoretical basis for clinical treatment.
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慢性肾脏病已成为全球主要死亡原因之一[1]，

其中膜性肾病是成人肾病综合征中最常见的疾病，

但其病因、发病机制、临床管理及患者预后在不同

亚型之间表现出显著差异[2]。该疾病由肾小球外基

底膜免疫复合物沉积引起的足细胞损伤导致[3]，且

在所有年龄段都有发病风险，但 40～60 岁年龄段发

病率较高。膜性肾病可以分为特发性膜性肾病和

继发性膜性肾病。据统计，特发性膜性肾病占 80%

～85%，继发性膜性肾病仅占 20%[4]。膜性肾病的临

床预后差异较大，大约三分之一患者可自然缓解，

其余可能被诊断为稳定的慢性肾病，甚至进展为终

末期肾病[5]。长期采用传统的激素和免疫抑制剂治

疗可能导致患者出现免疫耐药性、高血脂和骨质疏

松等副作用[6]。近年来，对膜性肾病发病机制的研
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究取得了重要进展，特别是多个靶抗原的发现极大

地促进了对膜性肾病发病机制的了解，并提供了新

的治疗方向。本综述旨在总结靶抗原及相应的靶

向治疗药物在膜性肾病中的应用进展，以期为临床

治疗提供参考。

1 特发性膜性肾病靶抗原研究进展

1.1　磷脂酶A2受体

磷 脂 酶 A2 受 体（phospholipase A2 receptor, 

PLA2R）是属于哺乳动物甘露糖受体家族成员的Ⅰ
型跨膜受体，在健康人肾小球足细胞中作为糖蛋白

成分存在，对特发性膜性肾病的发病机制起着关键

作用。刘华等[7]利用免疫抑制剂治疗特发性膜性肾

病，结果显示 PLA2R 抗体水平在患者疾病活动改善

阶段转为阴性，而在疾病复发时再次呈阳性，说明

了 PLA2R 抗体水平与特发性膜性肾病疾病活动性

的关系。在临床诊断中，PLA2R 抗体的检测具有重

要价值。根据马静等[8]研究结果，在特发性膜性肾

病患者的肾脏组织样本中，79.55% 检测出 PLA2R 抗

原 的 阳 性 反 应 ，而 价 l 型 血 小 板 反 应 蛋 白 7A 域

（thrombospondin type l domain-containing 7A, 

THSD7A）抗原的阳性率仅 0.76%，且健康对照组的

肾组织样本中，PLA2R 和 THSD7A 抗原均未观察到

阳性反应。虽然穿刺活检仍是多种难治性肾病的

主要诊断方法，但由于其侵入性的特点，不适合作

为大范围筛查手段[9]，所以当患者存在肾活检禁忌

证的情况下，可以考虑将 PLA2R 抗体检测作为替代

方法。张露等[10]研究结果也表明，测定血清中 M 型

PLA2R 抗体对区分膜性肾病与非膜性肾病，以及区

分特发性膜性肾病与继发性膜性肾病均具有重要

意义。M 型 PLA2R 抗体是一种特异性自身抗体，近

年来已被确认为特发性膜性肾病的重要血清学标

志物。该抗体针对肾小球基底膜上的 PLA2R 抗原，

通 过 与 之 结 合 引 发 免 疫 反 应 ，导 致 膜 性 肾 病 的 发

生、发展。

1.2　THSD7A

THSD7A 是肾小球足细胞表达的一种跨膜糖蛋

白，通过免疫球蛋白 G4（immunoglobulin G4, IgG4）介

导的自身免疫反应导致足细胞完整性受损和补体

途径激活，进而破坏肾小球滤过屏障。THSD7A 的

临床意义主要在于辅助特发性膜性肾病的诊断，虽

然敏感性较低，但特异性较高。薛痕等[11]研究也表

明，特发性膜性肾病患者中 THSD7A 抗体的阳性检

出率为 5.17%，这表明利用 THSD7A 抗体进行特发性

膜性肾病诊断的敏感性较低，阴性结果也不足以排

除特发性膜性肾病的可能性。

1.3　表皮生长因子样重复蛋白1

在膜性肾病中，特定的 IgG 亚型可能针对表皮

生长因子样重复蛋白 1（nel-like molecule-1, NELL-

1）等肾脏特定抗原产生自身抗体，从而在肾脏组织

中形成免疫复合物并引发局部的炎症反应和组织

损伤。因此，NELL-1 在肾脏疾病中的作用可能与其

作为潜在的自身免疫靶标和在肾脏损伤过程中的

表达变化有关。孙帅刚等[12]研究结果表明，在特发

性膜性肾病患者中，同时拥有 IgG4 和其他 IgG 亚型

沉积会导致病情加重。汤绚丽等[13]研究指出，表达

THSD7A 和 NELL1 的膜性肾病通常为特发性膜性肾

病，虽然两种标志物不能直接预测肿瘤的存在，但

其 对 于 预 测 病 情 的 发 展 仍 有 一 定 的 指 示 作 用 。

IWAKURA 等[14]研究结果则显示，在日本原发性膜性

肾病患者中，通过活检样本的免疫组织化学分析检

测到的 PLA2R、THSD7A、NELL-1 和 Ext1/Ext2 阳性的

患病率分别为 53.6%、8.7%、1.5% 和 13.0%。

2  治疗研究进展

2.1　利妥昔单抗

2021 年发布的 KDIGO 指南[15] 将利妥昔单抗推

荐为膜性肾病治疗的一线选择，特别针对中高风险

的膜性肾病患者。目前的研究也表明，B 细胞在膜

性肾病的进展中扮演关键角色，但传统免疫抑制药

物主要针对 T 细胞，却对 B 细胞无效，故聚焦于 B 细

胞的治疗策略日益受到医学界的重视[16]。利妥昔单

抗作为一种针对 CD20 阳性的 B 细胞嵌合型单克隆

抗体，通过多种机制发挥其抗肿瘤效果。其作用机

制主要包括直接信号传导、补体介导的细胞毒性和

抗体依赖性细胞介导的细胞毒性。利妥昔单抗通

过与 B 细胞表面的 CD20 分子结合，可以激活补体系

统，导致补体介导的细胞溶解[17]；同时，也能诱发自

然杀伤细胞等效应细胞通过抗体依赖性细胞介导

的细胞毒性机制消灭目标 B 细胞。此外，利妥昔单

抗还能通过直接信号传导影响 B 细胞的生存和增

殖，尽管这一作用机制的具体细节尚不完全清楚。
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利妥昔单抗因其针对 B 细胞的靶向治疗而逐渐得到

广泛应用，常规治疗方案包括：每周 1 次 375 mg/m²，
共 4 次；每 2 周 1 次，1 g/次，共 2 次，若 6 个月时仍有

明显蛋白尿可重复治疗；基于 B 细胞水平的个性化

治疗方案，在 CD19+B 细胞数> 5 个/mm³时追加利妥

昔单抗治疗。

2.2　奥法木单抗

奥法木单抗是一种人源化 IgG1 型抗 CD20 单克

隆抗体，已获批用于治疗对氟达拉滨和阿仑单抗治

疗无效的慢性淋巴细胞白血病。在膜性肾病领域，

奥法木单抗的应用尚处于探索阶段。但对利妥昔

单抗治疗存在抵抗性和严重过敏反应，经奥法木单

抗治疗后，患者能实现病情缓解，且未见严重副作

用。根据智元昭等[18]的研究，在儿童肾病综合征中，

以奥法木单抗和奥妥珠单抗为例的二代及三代抗

CD20 单克隆抗体显示出了有效的治疗效果和安全

性，可以成为利妥昔单抗的潜在替代疗法。尽管奥

法木单抗在治疗成人膜性肾病患者中展示出潜在

价值，但相关临床研究较少，其长期疗效和安全性

仍需通过更多研究加以验证。

2.3　奥妥珠单抗

奥 妥 珠 单 抗 是 一 种 人 源 化 及 糖 工 程 化 的 抗

CD20 单克隆抗体，相较于利妥昔单抗，展现出更强

的体外 B 细胞细胞毒性和更大的 B 细胞凋亡反应。

其在治疗利妥昔单抗治疗无效的膜性肾病患者中

显示出一定的疗效，部分患者在应用后实现部分缓

解。多数接受过利妥昔单抗治疗的膜性肾病患者

在奥妥珠单抗治疗 6 个月后达到完全或部分缓解，

12 个月时维持缓解状态 ，且治疗相关不良反应可

控。这些初步结果表明奥妥珠单抗对于利妥昔单

抗治疗无效或不耐受的膜性肾病患者可能是一个

有效的治疗选项，但仍需进一步研究以验证其长期

效果和安全性。

2.4　奥瑞珠单抗

奥 瑞 珠 单 抗 是 一 种 人 源 化 IgG1 型 抗 CD20 单

抗，是首个获批治疗多发性硬化症的单克隆抗体药

物。虽然在膜性肾病的治疗中仍处于探索阶段，但

对已经接受过免疫抑制治疗的患者，为减少对免疫

系统的双重抑制风险，选择奥瑞珠单抗可能具有更

高的安全性。

3 靶向治疗过程中的患者管理

3.1　监测影响或反映药物治疗效果的关键指标

3.1.1 　 PLA2R-抗体浓度 　PLA2R 抗体的变化预示

着膜性肾病的临床进展，2021 版 KDIGO 指南[15]推荐

使用 PLA2R 抗体滴度作为监测 PLA2R 阳性膜性肾

病患者治疗过程的关键免疫学指标，以评估疾病活

动度和指导治疗计划调整。该指南建议，在治疗开

始后的第 3 个月和第 6 个月评估 PLA2R 抗体水平，

如显著降低（降幅 50%～90% 或更多）表明临床响应

良好，而如果在治疗 3～6 个月后 PLA2R 抗体持续存

在 ，则 表 明 疾 病 仍 处 于 活 动 期 ，需 要 调 整 治 疗 方

案[15]。袁立英等[19]研究结果则表明，抗 PLA2R 抗体

的浓度同样与膜性肾病的活动程度有着紧密的联

系，其水平的变动与临床结果高度一致，可作为预

测疾病走向的有效指标。

3.1.2 　 CD19+B 细胞计数 　CD19 标记存在于 B 细

胞发育的各个阶段，从早期 B 细胞到成熟 B 细胞以

及浆细胞，因而提供了一种比 CD20 更全面的 B 细胞

耗竭指标。吕安坤等[20]研究结果也显示，在 CD19+B

细胞中，miR-146a 的过量表达能够激活 B 细胞，当

表 达 被 抑 制 ，B 细 胞 的 活 化 也 受 到 影 响 。 郝 思 雨

等[21] 研究发现，患者经过利妥昔单抗治疗，CD19+B

被快速消除，炎症水平降低，免疫炎症状态均得到

改善。这一结果可能暗示 CD19+B 细胞计数可以作

为评估利妥昔单抗治疗效果的指标。因此，建议对

接受抗 CD20 单克隆抗体治疗的膜性肾病患者，在治

疗 3 个月后重新检测 CD19+B 细胞计数，如果细胞数

量显著增加，可能需要考虑重复治疗方案。

3.1.3 　 抗利妥昔单抗浓度 　在接受利妥昔单抗治

疗的膜性肾病患者中，可能一部分患者会产生针对

该 治 疗 的 抗 药 物 抗 体 ，这 可 能 会 影 响 治 疗 的 有 效

性。BOYER-SUAVET 等[22] 在研究中选取了 44 例膜

性肾病患者，均接受利妥昔单抗治疗，结果表明，在

接受利妥昔单抗治疗特发性膜性膜性肾病的患者

中，有 23% 检测到抗利妥昔单抗抗体，其接受≥ 2 个

疗程的治疗后疾病复发。另外，这些抗利妥昔单抗

抗体阳性的患者中，CD19+B 细胞的数量显著增加，

随后的长期追踪发现这部分患者在 2 年内的复发率

有显著上升。基于这些发现，建议对接受利妥昔单

抗治疗的膜性肾病患者监测血清中抗利妥昔单抗

抗体浓度，以评估治疗响应和调整后续治疗计划。
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3.2　观察药物相关不良反应事件

利妥昔单抗治疗的常见不良反应主要包括感

染风险，尤其是较重的 3、4 级感染，以及输注相关反

应。为了降低这些风险，常在治疗前采用抗生素预

防感染，以及使用激素和抗组胺药物预防输注过程

中的不良反应。虽然利妥昔单抗与肺炎发生的病

理机制不完全清楚，但刘澍等[23]利用利妥昔单抗治

疗淋巴瘤的研究结果中，130 例患者中 37 例发生了

肺炎。也有研究指出，在必要时也可以采取利妥昔

单抗减量的治疗方案[24]。

4 总结与展望

过去的研究表明，膜性肾病可能由感染、糖尿

病、免疫疾病、恶性肿瘤、药物等多种原因引起[25]。

王延萍等[26]在研究中采用糖皮质激素结合他克莫司

和吗替麦考酚酯的多靶点免疫抑制疗法，结果显示

对短期和长期的疗效均有提升，在减少肾小球足细

胞损伤的同时减轻氧化应激造成的伤害。但激素

和免疫治疗需考虑多方面的问题，可能对患者造成

额外伤害[27]。近年来靶向治疗的进展为膜性肾病患

者提供了新的希望。膜性肾病可能涉及多种靶抗

原，当前针对特定靶点的单克隆抗体治疗展现出了

治疗膜性肾病的潜力，特别是在传统免疫抑制治疗

无效或存在严重不良反应的情况下[28]。这些治疗方

法通过靶向 B 细胞或特定的免疫介导机制，为患者

提供了更为精准和个体化的治疗选择[29-30]。未来随

着对膜性肾病病理机制的深入了解和新靶点的不

断发现，预期将有更多创新的靶向治疗策略出现。

此外，个体化治疗方案的开发、治疗效果与安全性

的平衡，以及靶向治疗与其他治疗手段的联合应用

将是未来研究的重点。
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