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摘  要 

膜性肾病是一种常见的肾小球疾病，其治疗一直是临床关注的焦点。随着对新型足细胞抗原的特异性自

身抗体及膜性肾病致病途径的进一步探索，对MN的理解也随之不断发展，除了现在使用的一线生物制剂

利妥昔单抗外，新型抗B细胞、抗补体和抗浆细胞等新型生物制剂的应用也在逐渐受到关注。本文阐述了

生物制剂在膜性肾病治疗中的研究应用现状，包括其作用机制、疗效等方面，并对其未来的发展前景进

行了展望。 
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Abstract 
Membranous nephropathy is a common glomerular disease, and its treatment has always been the 
focus of clinical attention. With the further exploration of the specific autoantibodies of new podo-
cyte antigens and the pathogenic pathways of membranous nephropathy, the understanding of MN 
has also been continuously developed. In addition to the current first-line biological agent rituximab, 
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the application of new biological agents such as new anti-B cells, anti-complement and anti-plasma 
cells is also gradually receiving attention. This article describes the research and application status 
of biological agents in the treatment of membranous nephropathy, including its mechanism of ac-
tion, efficacy, etc., and prospects for its future development. 
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1. 引言 

膜性肾病(membranous nephropathy, MN)是一种以肾小球基底膜上皮细胞下免疫复合物沉积伴基底膜

弥漫增厚为特征的肾小球疾病，是成人肾病综合征常见的病理类型之一[1] [2]。按照病因，MN 可分为原

发性膜性肾病(primary membranous nephropathy, PMN)和继发性膜性肾病两类，其中 PMN 约占 80% [3]。
其临床表现为大量蛋白尿、低蛋白血症、高脂血症和水肿等。未经治疗的 PMN 20%~30%可自发完全缓

解[4]，但临床表现为大量蛋白尿的 PMN 患者如不经干预，最终会进展为终末期肾病[5]。传统的治疗方

法包括类固醇/环磷酰胺、钙调磷酸酶抑制剂和 B 细胞耗竭[3]，但部分患者对这些治疗方法反应不佳或存

在严重的不良反应。近年来，生物制剂作为一种新型的治疗手段，在膜性肾病治疗中的应用逐渐引起关

注。 

2. 生物制剂的研究及临床应用 

(一) 抗 B 细胞生物制剂 
膜性肾病是一种抗体介导的自身免疫性疾病，大量研究表明，膜性肾病患者的免疫系统出现失调[6] 

[7]，机体对自身抗原失去耐受，B 细胞被激活后分化为浆细胞，大量产生的抗体与目标抗原结合为免疫

复合物，沉积于肾小球基底膜，进而造成足细胞损伤产生蛋白尿[3] [8]，并存在 B 淋巴细胞亚群和 B 细

胞相关因子的异常表达[9]。这些发现有力地证明了 B 淋巴细胞在 MN 的发病机制中起着关键作用。 
1) 利妥昔单抗 
利妥昔单抗(Rituximab)是一种人/鼠嵌合糖基化免疫球蛋白[10]，对 B 淋巴细胞跨膜蛋白 CD 20 具有

特异性亲和力，CD20 可在正常 B 细胞(不包括干细胞、前 B 细胞和血浆 B 细胞)和大多数恶性 B 细胞上

表达[11]。利妥昔单抗可通过由表达 Fcγ受体(Fcγ R)的细胞(如表达 Fcγ RIIIa 的 NK 细胞和巨噬细胞)介导

的抗体依赖性细胞毒性(ADCC)或细胞吞噬作用、补体依赖性细胞毒性(CDC)以及通过直接诱导细胞凋亡

三种途径特异性的消耗 CD20 + B 细胞[10] [12] [13]，并避免非特异性的免疫毒性[14]。RTX 还可以通过

减少循环抗体磷脂酶 A2 受体(phospholipase A2 receptor, PLA2R)抗体的产生，从而减少肾小球上皮下免

疫复合物的沉积[15]。此外，RTX 还可以通过稳定鞘磷脂磷酸二酯酶酸性样-3b 表达和防止酸性鞘磷脂酶

活性下调来保护足细胞，从而减少肌动蛋白细胞骨架的破坏和足细胞凋亡治疗膜性肾病[16] [17]。 
根据 KDIGO 肾小球疾病指南的建议，对于存在至少一项疾病进展危险因素的 MN 患者和复发 MN

患者，均推荐使用 RTX 进行治疗，RTX 已成为 PMN 患者的新型一线治疗选择。尽管其仍建议对进展性

肾病极高风险患者亚群使用烷化剂和皮质类固醇的经典周期性疗法，但对大多数中度和高风险患者 RTX
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可能是首选治疗方法，其安全性和有效性已得到证实[18]，RTX 单用可有效诱导 PMN 缓解，降低抗 PLA2R
抗体滴度和肾病蛋白尿[19]，改善肾功能，维持肾功能稳定，对复发和对常规免疫抑制治疗反应差的患者

也有效[20]。有证据证明使用 RTX 作为诱导治疗，约三分之二的患者无需伴随皮质类固醇治疗即可实现

缓解[21]。RTX 与环孢素相比，长期疗效更好、缓解率更高、复发率更低，能更好地保留肾功能[22]。并

且在使用糖皮质激素的基础上，联用 RTX 的治疗效果优于他克莫司[23]。 
利妥昔单抗治疗 MN 最常见的不良反应是输注相关的过敏反应、感染、心血管事件等。输注相关的

过敏反应包括皮疹、寒战、发热、支气管痉挛、喉头水肿、血管神经性水肿等症状，其中大多数是急性

的，在停止治疗输注或输注甲强龙后消失，部分患者可自行缓解。心血管相关事件主要为房颤、心肌梗

死和低血压。这些症状通常在利妥昔单抗输注后几个月出现。其他罕见不良事件可有进行性多灶性脑白

质病、顽固性低丙种球蛋白血症、肿瘤[21] [24]。 
2) 奥法妥木单抗 
奥法妥木单抗(Ofatumumab)是一种全人源第二代抗 CD20 单克隆抗体，其在 CD20 上的表位与利妥

昔单抗的靶点仅涉及大环不同，奥法妥木单抗识别的近膜表位包括 CD20 的小环和大环。因此奥法妥木

单抗对 CD20 具有更高的亲和力，并且能更有效地激活 CDC。此外，奥法妥木单抗在结合 NK 细胞和诱

导 ADCC 方面也更有效，结合也更紧密，解离速率更慢。因此，奥法妥木单抗耗竭 CD20 + 细胞的能力

优于利妥昔单抗[25] [26]。 
有研究[27]使用奥法妥木单抗对 17 名 RTX 不耐受或耐药 MN 患者进行治疗，观察其疗效，所有 7 名

不耐受患者均表现出完全或部分缓解，而 10 名耐药患者中只有 3 名表现出完全或部分临床缓解。奥法妥

木单抗显著降低了尿蛋白和免疫球蛋白 G 排泄，同时增加了血清白蛋白和免疫球蛋白 G 水平。这表明奥

法妥木单抗可能是治疗 RTX 不耐受 MN 患者的新选择，未来仍需扩大样本量进一步验证。 
3) 奥妥珠单抗 
奥妥珠单抗(Obinutuzumab)是一种人源化和糖工程化的 II 型抗 CD20 单克隆抗体，通过对奥妥珠单

抗的 Fc 片段的糖基化改造，导致其对 B 细胞上的 FcγIIIA 受体亲和力增加，结合和招募效应细胞的能力

增强，使其诱导补体依赖性细胞毒性降低，溶酶体依赖性细胞死亡、抗体依赖性细胞毒性和吞噬作用增

强[28]-[30]，与 RTX 等 I 型抗 CD20 单克隆抗体相比，抗体依赖性细胞毒性更强、直接杀伤 B 细胞作用

更优越，并且更少的依赖于补体依赖性细胞毒性，具有更低的免疫原毒性[31]。 
近几年，一些中心开始尝试使用奥妥珠单抗治疗 MN。2020 年 Klomjit [32]等报道了 3 例使用奥妥珠

单抗治疗的 PLA2R 抗体阳性 MN 患者。3 例患者使用利妥昔单抗治疗后均未能诱导免疫或临床缓解，在

使用奥妥珠单抗治疗后，2 例患者获得免疫缓解率(immune remission, IR)，所有患者 PLA2R 抗体滴度均

降低，蛋白尿减少，血清白蛋白恢复正常。随后 Sethi 等[29]也对 10 例难治性 MN 患者进行了研究，经

过奥妥珠单抗治疗，40%患者获得完全缓解(complete remission, CR)，50%患者获得部分缓解(partial remis-
sion, PR)，所有血清 PLA2R 抗体阳性的患者均获得 IR，此研究中，85.7%的 RTX 难治性患者获得 CR 或

PR，且患者对奥妥珠单抗治疗的反应迅速，60%的患者在 6 个月内获得 CR 或 PR。Hudson 等[33]和 Ginthör
等[34]也对使用奥妥珠单抗治疗膜性肾病进行了报道，均获得了良好的疗效。谢静远教授团队[35]及谢琼

红教授的团队[36]的研究都表明了奥妥珠单抗的免疫缓解率及治疗反应率均显著高于 RTX，两组治疗的

安全性相似。因此，奥妥珠单抗对利妥昔单抗耐药或不耐受的患者来说是一种可行的替代疗法，可能成

为治疗 MN 的一线药物。需要更大规模的前瞻性研究来证实我们的发现，目前已有研究仍在进行中。 
4) 贝利尤单抗 
贝利尤单抗(Belimumab)是一种人 IgG1-λ单克隆抗体，可靶向抑制可溶性 B 淋巴细胞刺激因子(BLyS)

与 B 细胞的结合。B 淋巴细胞刺激因子是控制 B 细胞发育和存活的主要调节因子。因此，贝利尤单抗可
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降低了 B 细胞存活率及其向产生免疫球蛋白的浆细胞的分化[37] [38]。 
现已有研究[39]报道采用贝利尤单抗治疗 PMN，研究纳入了 14 名 PMN 患者，11 名参与者完成了主

要终点(第 28 周)，9 名受试者达到部分(n = 8)或完全(n = 1)缓解，从第 12 周开始观察到抗 PLA2R 降低，

从第 36 周开始观察到蛋白尿减少。基线时白蛋白和/或胆固醇异常的受试者在末次随访时恢复正常/接近

正常水平。表明贝利尤单抗可降低患者的抗 PLA2R1 抗体水平，减少蛋白尿，诱导膜性肾病的缓解。目

前已有一项评价贝利木单抗、利妥昔单抗联合给药与利妥昔单抗单药相比在原发性膜性肾病中的有效性

的试验正在进行(NCT03949855)。但仍需要更多的研究来评估贝利尤单抗单独或与其他疗法联合治疗

PMN 的有效性。 
(二) 抗补体生物制剂 
补体系统的激活参与 MN 的发展已得到了充分证实。三种主要的补体途径：经典途径和凝集素途径

通常在免疫触发后被激活，而旁路途径在低水平下持续激活，所有的激活途径都集中在 C3 上。MN 中

IgG 各亚型均可检出，每一种亚型均可产生免疫复合物激活补体，PLA2R 相关膜性肾病中的抗体主要是

IgG4，而在 EXT1/EXT2 相关 MN 中主要是 IgG1。经典补体途径激活后，产生 C3 转化酶 C4b2a，C4b2a
切割 C3 导致产生 C3bBb，C3bBb 是旁路途径的 C3 转化酶，产生了一个强大的扩增环，C3b 与 C4b2a 或

C3bBb 的结合产生 C4b2aC3b 和 C3bBbC3b，C5 转化酶将 C5 切割成 C5a (一种强效过敏毒素)和 C5b (形
成膜攻击复合物所需的一系列补体蛋白中的第一种)，最终导致膜攻击复合物 C5b-9 的形成[40] [41]，C5 
b-9 对肾小球基底膜有破坏作用，可形成一个跨膜孔，可引起足细胞的渗透性裂解。C5b-9 还可以通过其

他机制对肾小球滤过膜造成损害，例如：刺激活性氧、蛋白酶和前列腺素类化合物的产生；肌动蛋白细

胞骨架的修饰和足细胞裂隙隔膜的改变；刺激 TGFβ和细胞外基质成分的产生，以及限制足细胞增殖[42]。
研究结果[41]表明 MN 中存在大量的补体蛋白和补体调节蛋白，主要补体蛋白是 C3、C4、C5、C6、C7、
C8 和 C9，主要补体调节蛋白是 FH、FHR 5、FHR 1、FHR 2、FHR 3、簇蛋白、纤维连接蛋白和 CFB，
MN 中补体级联反应正在持续激活，并且还存在补体的调节途径。因此，阻断补体激活和 C5b-9 形成是

一种可行的治疗选择，特别是对常规治疗无反应或肾功能快速恶化的患者[42]。 
已有研究表明[43]，PMN 患者血清 C3a 水平显著升高，沿着足细胞 C3aR 过表达，并与疾病的临床

严重程度相关。C3aR 拮抗剂可阻断上述作用，减少蛋白尿、电子致密物沉积和肾小球基底膜增厚，并降

低血浆 C3a 水平和 C3aR 过表达。现已经在临床上使用的抗补体生物制剂依库珠单抗(Eculizumab)，是一

种阻断 C5 活化的人源化 IgG 2/IgG4 抗 C5 单克隆抗体，通过与 C5 结合以防止其被切割的单克隆抗体。

但依库珠单抗的初步试验并未获得成功[44]。另一种药物是纳索利单抗(Narsoplimab)，一种抑制甘露聚糖

结合凝集素丝氨酸蛋白酶 2(MASP-2)的人源化 IgG 4-λ单克隆抗体，MASP-2 是一种负责切割 C2 和 C4 的

丝氨酸蛋白酶。该药在 MN 和其他肾小球疾病患者中的安全性评估试验正在进行中(NCT02682407)。目

前还有其他几项临床研究对抗补体生物制剂在 PMN 中疗效进行探索。(NCT05162066/NCT04154787)。 
(三) 抗浆细胞生物制剂 
人体内存在两种主要的浆细胞：由活化的 B 细胞分化产生的短寿命浆母细胞或浆细胞，以及由二次

免疫应答产生的长寿命浆细胞。长寿命的浆细胞存在于骨髓和发炎组织中的存活小生境中，提供体液记

忆和难治性自身免疫性疾病活动的基础。与短寿命浆母细胞不同，长寿命浆细胞对糖皮质激素、常规免

疫抑制和细胞毒性药物、放射和 B 细胞耗竭疗法具有抗性[45] [46]。长寿命的浆细胞在自身免疫性疾病

中持续产生抗体中起主要作用，有效清除自身反应性浆细胞可能是治疗这些疾病的关键。 
脾和骨髓的浆细胞高度表达 CD 38，因此，抗 CD 38 药物可能是治疗自身免疫性疾病新的选择。其

中一种药物是达雷妥尤单抗(Daratumumab)，一种靶向 CD38 的人源化单克隆 IgG 1-κ 抗体，通过多种机

制诱导细胞死亡，包括补体依赖性细胞毒性、抗体依赖性细胞毒性和抗体依赖性细胞吞噬作用，以及通
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过 Fc-γ受体介导的交联诱导程序性细胞死亡。达雷妥尤单抗目前获批用于治疗难治性多发性骨髓瘤，可

单药治疗或与其他药物联合治疗[47]。现已有一篇对多重耐药疾病的 PLA2R 阳性患者使用达雷妥尤单抗

治疗 MN 病例报道[48]，患者在达雷妥尤单抗给药后 24 个月达到终末期肾病，在耐药 MN 中达雷妥尤单

抗的效用尚不清楚，但应在适当的随机对照试验中进行评估。另有一例病例报道[49]表明，达雷妥尤单抗

可使难治性 MN 患者的抗 PLA2R 抗体和蛋白尿的快速降低，但效果持续时间较短，可能与 B 细胞的快

速增殖相关。除达雷妥尤单抗外，抗 CD 38 生物制剂还有艾萨妥昔单抗(Isatuximab)和菲泽妥单抗(Felzar-
tamab)。目前已有几项评价菲泽妥单抗治疗膜性肾病患者疗效及安全性的试验正在进行中(NCT04733040、
NCT04145440、NCT04893096)。 

3. 生物制剂在膜性肾病治疗中的应用前景 

生物制剂在膜性肾病治疗中的应用前景广阔，与传统的治疗方案相比，其具有明显的治疗优势，能

够精准的靶向治疗，特异性地作用于参与膜性肾病发病机制的关键分子和细胞靶点，从而减轻肾脏的免

疫损伤，与传统的免疫抑制剂相比，其副作用相对较少，安全性更高。并且生物制剂在诱导膜性肾病患

者的临床缓解方面具有显著效果，部分患者在使用生物制剂后，蛋白尿水平明显下降，甚至可达到完全

缓解，这为患者的长期预后带来了积极影响。 
目前新型生物制剂不断涌现，除了已广泛应用的利妥昔单抗外，一些新型生物制剂如奥法妥木单抗、

奥妥珠单抗等也在膜性肾病的治疗中显示出了良好的疗效和安全性，为患者提供了更多的治疗选择。生

物制剂与其他药物的联合应用也成为研究热点，例如生物制剂联合免疫抑制剂或糖皮质激素等，可能通

过不同的作用机制发挥协同作用，进一步提高治疗效果，同时降低单一药物的使用剂量，减少不良反应

的发生。随着对膜性肾病发病机制的深入研究和生物标志物的不断发现，未来有望实现基于患者个体特

征的精准治疗，通过检测患者的特定生物标志物，选择最适合的生物制剂和治疗方案，提高治疗的有效

性和安全性。 
虽然目前生物制剂在短期治疗中显示出了较好的疗效和安全性，但对于其长期疗效和安全性仍需进

一步观察和研究，大规模、多中心的临床研究将为生物制剂在膜性肾病治疗中的长期应用提供更有力的

证据。生物制剂在膜性肾病的治疗中具有重要的应用价值和广阔的前景，但目前仍存在一些问题需要解

决，如药物的高成本、长期使用的安全性等，需要进一步的研究和实践来不断完善其临床应用。 
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