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【摘要】随着对膜性肾病（MN）发病机制的深度揭示，靶向 B 细胞、浆细胞和补体

系统等新型靶向药物为 MN，尤其是难治性膜性肾病（RMN）的治疗提供了新方案。新型靶

向药物精准作用于 B 细胞、浆细胞及补体系统等关键病理环节，疗效显著，不良反应少。

本文系统综述了抗 CD20 单抗、抗 B 细胞活化因子单抗、抗 CD38 单抗等药物在 MN 及 RMN

中的临床研究进展，分析了新型靶向药物精准调控免疫反应、提升临床疗效的机制，强调

基于发病机制和疾病状态的个体化治疗方案的重要性，探讨了联合治疗策略的潜力，旨在

为 MN 及 RMN 的精准治疗提供新的思路。
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【Abstract】With the deepening understanding of the pathogenesis of membranous 
nephropathy (MN), novel targeted drugs, including those targeting B cells, plasma cells, and 
the complement system, have provided new treatment options for MN, especially for refractory 
membranous nephropathy (RMN). These novel targeted drugs precisely act on key pathological 
components such as B cells, plasma cells, and the complement system, demonstrating significant 
efficacy with minimal adverse effects. This review systematically summarizes the clinical research 
progress of drugs such as anti-CD20 monoclonal antibodies, anti-B cell activating factor monoclonal 
antibodies, and anti-CD38 monoclonal antibodies in the treatment of MN and RMN, analyzing the 
mechanisms by which these novel targeted drugs precisely regulate immune responses to enhance 
clinical outcomes. It emphasizes the importance of individualized treatment strategies based on the 
pathogenesis and disease state, explores the potential of combination therapies, and aims to provide 
new insights for the precise treatment of MN and RMN.
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膜性肾病（membranous nephropathy，MN）是

成人肾病综合征最常见的病因之一，发病率逐年

上升，尤其是在中国等亚洲地区，MN 患者的预后

存在显著差异，约 20%~30% 的患者可自发缓解，

但 30%~40% 的患者可能在 10~15 年内进展至终末

期肾病，早期诊断和针对性治疗是改善 MN 预后

的关键 [1-2]。

传统免疫抑制剂治疗对 MN 疾病机制缺乏针

对性，复发率高，不良反应明显 [3]，尤其是难治

性膜性肾病（refractory membranous nephropathy，

RMN），传统治疗效果不佳。自 2009 年发现磷脂

酶 A2 受 体（phospholipase A2 receptor，PLA2R）

抗原以来，关于 MN 发病机制的研究取得了重大

突破，促进了多种新型靶向药物在 MN 治疗中的

应用 [4]。靶向药物精准作用于 MN 的关键病理环节，

如 B 细胞、浆细胞和补体系统等，不仅有效干预

疾病进程，还为 MN 患者提供了基于发病机制的

个体化治疗方案。本文系统综述了新型靶向药物

在 MN 治疗中的研究进展，并探讨优选方案和未

来方向，期望为临床诊疗提供参考。

1 MN的发病机制及研究进展

MN 是一种以自身免疫反应为主导的肾小

球疾病，其核心机制是由致病性自身抗体介导

的免疫复合物沉积及补体活化 [5]。近年来的研

究发现了多种 MN 相关抗原，进一步揭示了其

免疫病理机制，见表 1。B 细胞是 MN 发病过程

中的关键靶点，抗 B 细胞的靶向药物通过耗竭

B 细胞，减少致病性自身抗体生成 [6]。抗浆细

胞药物则直接减少抗体分泌细胞，阻断免疫复

合物形成。补体活化通过补体依赖性细胞毒性

（complement-dependent cytotoxicity，CDC）、

抗 体 依 赖 性 细 胞 介 导 的 细 胞 毒 性（antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC） 和

调理作用三种机制介导足细胞损伤，针对性抑

制补体激活，表现出潜在疗效 , 有望成为 MN 治

疗的有效途径 [7]。

2 新型靶向药物在MN治疗中的应用

传统免疫抑制剂缺乏特异性，易导致全身免

疫抑制，增加感染及不良反应风险。新型靶向药

物为 MN 患者提供了重要治疗选择，但其疗效因

患者病情状态和个体差异而有所不同。根据发病

机制选择合适的靶向药物，是当前研究和临床实

践的重点。新型靶向药物 MN 治疗方案与临床效

果汇总见表 2。

表1  MN相关抗原信息

Table 1. Antigen characteristics associated with MN

自身抗体 发现年份 蛋白类型 相关性 阳性率 IgG 亚型 循环抗体

PLA2R[4] 2009 跨膜蛋白 原发性MN 原发性MN的70% IgG4 是

THSD7A[8] 2014 跨膜蛋白 恶性肿瘤 所有MN的5% IgG4 是

外扩素1和2（exostosin 1/

exostosin 2）[9]

2019 糖基转移酶 狼疮性肾炎 V型狼疮性肾炎的50% IgG1 否

NELL-1[10] 2020 蛋白激酶C结合蛋白 恶性肿瘤 所有MN的10% IgG1 是

SEMA-3B[11] 2020 跨膜蛋白 家族史 小儿MN的15% IgG1 是

接触蛋白1（contactin-1）[12] 2021 神经细胞糖蛋白 自身免疫性

神经病变

80%的自身免疫性神经病变 IgG4 是

PCDH7[13] 2021 跨膜蛋白 前列腺癌 PLA2R阴性病例的5.7% IgG1/4 是

HTRA1[14] 2021 丝氨酸蛋白酶 原发性MN 原发性MN的4.2% IgG4 是

NCAM[15] 2021 免疫球蛋白蛋白 狼疮性肾炎 狼疮性肾炎病例的6.6% 未知 是

TGFBR3[16] 2021 跨膜蛋白 狼疮性肾炎 狼疮性肾炎病例的6% IgG1/2/3 否

FAT1[17] 2022 跨膜蛋白 造血干细胞

移植

造血干细胞移植相关MN的

83% 

IgG4 是

网连蛋白G1（netrin G1）[18] 2022 分泌型糖蛋白 原发性MN 0.003% 的MN病例 IgG4 是
注：PLA2R. 磷脂酶A2受体（phospholipase A2 receptor）；THSD7A. 1型血小板反应蛋白7A（thrombospondin type-1 domain 7A）；NELL- 1. 
神经表皮生长因子样蛋白1（neural epidermal growth factor-like 1）；SEMA-3B. 信号素-3B（semaphoring-3B）；PCDH7. 原钙黏蛋白-7
（protocadherin-7）；HTRA1. 丝氨酸蛋白酶1（high-temperature requirement factor A1）；NCAM. 神经细胞黏附分子（neural cell adhesion 
molecule）；TGFBR3. 转化生长因子β受体3（transforming growth factor beta receptor 3）；FAT1. 原钙黏蛋白FAT1（FAT atypical cadherin 1）。
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2.1 抗CD20单抗  
CD20 是 B 细胞的标志分子，主要表达于 B

细胞的发育中期。抗 CD20 单抗可结合并杀死表

达 CD20 的 B 细胞降低自身抗体水平，改善患者

预后。利妥昔单抗（rituximab，RTX）是第一代

人鼠嵌合型抗 CD20 单抗，通过 ADCC、CDC 和

诱导 B 细胞凋亡以阻止自身抗体的产生并防止免

疫复合物沉积，具有较高的靶向性和安全性 [29]。

RTX 的疗效与个体差异、表位扩散、药代动力学

差异、药物流失等相关 [30]。RTX 的给药剂量决

定了早期的缓解率，对于抗 PLA2R 活性仅限于

富含半胱氨酸区域的患者，仅需要低剂量 RTX，

而对于存在表位扩散的患者则需要更高剂量的

RTX[31]。较高的 RTX 累积剂量及更长的输注时间

间隔可提升缓解率 [32]。RTX 安全性高，耐受性

好，常见不良反应如低血压、皮疹和支气管喘息

等，可通过中断输注或使用氢化可的松缓解。长

期随访显示，RTX 在多种人群中安全性较好，未

增加安全风险 [33-35]。奥法木单抗（ofatumumab）

和奥瑞珠单抗（ocrelizumab）是第二代人源化抗

CD20 单抗，低免疫原性，能结合 CD20 抗原的

不同或特定表位，具有增强的 CDC 和 ADCC 作

用 [36]。对 RTX 过敏或耐药的患者选择二代、三代

抗 CD20 单抗可能是有效的。研究 [20] 显示，在奥

法木单抗治疗 17 例 RTX 耐药或复发的 MN 患者

中，7 例 RTX 不耐受者均达到完全或部分缓解，

10 例耐药者中有 3 例缓解。奥瑞珠单抗也有类似

的报道 [21]。第二代抗 CD20 单抗为 RTX 无效或过

敏的患者提供了一种有效的替代方案，但其疗效

和安全性仍需更大规模的研究证实。奥妥珠单抗

（obinutuzumab）是经过人源化和糖基化修饰的

第三代抗 CD20 单抗，具有增强的 ADCC 和诱导

B 细胞凋亡作用，但 CDC 活性相对较弱 [37]。研究 [38]

表明，相比于 RTX，奥妥珠单抗治疗 MN 具有更

高的缓解率和相当的安全性，治疗 RMN 的临床

缓解率为 90%[39]。奥妥珠单抗代表了抗 CD20 治

疗 MN 的新方向，尤其适用于 RMN 患者。目前，

更多临床研究正在进一步验证奥妥珠单抗的长期

疗效和安全性。

2.2 抗B细胞活化因子单抗 
贝 利 尤 单 抗（belimumab） 是 一 种 人 源 化

IgG1-κ 单抗，通过阻断 B 淋巴细胞刺激因子与 B

细胞活化因子（B cell activating factor，BAFF）受

体间的相互作用，抑制 B 细胞分化和自身抗体生

成，已用于血清阳性的系统性红斑狼疮的治疗 [40]。

约 25%~30% 的 MN 患者对 RTX 无效，需使用不

同或互补的疗法消耗抗体。研究 [40] 表明，贝利尤

单抗联合标准方案治疗活动性狼疮性肾炎的疗效

优于单用标准方案，鉴于其在系统性红斑狼疮中

的疗效，以及 PLA2R 抗体在 MN 中的关键作用，

推测贝利尤单抗对 MN 具有潜在疗效。另一项研

究 [23] 显示贝利尤单抗能够降低 RMN 患者 PLA2R

抗体水平和蛋白尿，但疗效延迟了 3~6 个月，可

能与其独特的 B 细胞抑制机制有关。由于抑制机

制不同，推测 RTX 与贝利尤单抗联合用药可能优

于单药治疗。

2.3 抗CD38单抗  
MN 患者体内抗体主要由浆细胞产生，抗体

沉积在肾小球基底膜上，形成抗原 - 抗体复合

物，触发免疫复合物沉积和补体激活，导致足细

胞损伤，最终引发大量蛋白尿 [41]。CD38 抗原是

一种糖蛋白，在浆细胞中高表达。达雷妥尤单抗

（daratumumab）和伊沙妥昔单抗（isatuximab）

可结合浆细胞表面的 CD38，通过 CDC、ADCC

和抗体依赖的细胞吞噬作用 (antibody dependent 

cellular phagocytosis，ADCP）清除浆细胞，减少

自身抗体生成，减轻肾损伤。两药作用机制相似，

但因结合位点不同，伊沙妥昔单抗表现出更少的

输液反应和更强的细胞杀伤能力 [42]。文献 [24] 报

道 1 例 RMN 患者使用达雷妥尤单抗 16 周实现完

全缓解。另 1 例 RMN 患者接受达雷妥尤单抗治疗，

抗体先下降又短期内升高，停用达雷妥尤单抗后

又重新使用 RTX 7 个月，实现部分缓解 [25]。此案

例提示抗 CD38 单抗可快速诱导 MN 的缓解，但

疗效维持较短，可能与 B 细胞快速增殖有关，抗

浆细胞和抗 B 细胞联合治疗或许更适合此类 RMN

患者。伊沙妥昔单抗具有更强的诱导浆细胞凋亡

作用，治疗 MN 更具潜力 [43]。但目前抗 CD38 单

抗治疗 MN 的研究主要是个案和小规模试验，其

疗效和安全性尚需大规模长期研究予以验证。

2.4 蛋白酶体抑制剂
硼替佐米（bortezomib）是一种蛋白酶体抑制

剂，通过抑制浆细胞功能和免疫反应，减少自身

抗体生成及肾脏炎症，从而缓解免疫介导的肾小

球损伤 [26]。病例报道 [26-27] 显示对于他克莫司、

RTX 等多种治疗耐药或无效的 MN 患者接受硼替
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佐米联合地塞米松或单独硼替佐米治疗均能实现

疾病缓解，且耐受性良好，表明硼替佐米在 MN

治疗中具有潜力，但其长期疗效、安全性及最优

治疗方案（单用或联合）仍需进一步研究验证。

2.5 补体系统抑制剂 
艾库珠单抗（eculizumab）是一种人源化单抗，

通过抑制补体 C5 蛋白裂解，阻断补体级联反应

的下游活性，以减轻补体介导的组织损伤，已在

多种补体相关疾病中展现显著疗效 [28]。1 例 MN

患者因补体因子 I 的致病性突变在肾移植后出现

血 栓 性 微 血 管 病（thrombotic microangiopathy，

TMA），接受艾库珠单抗治疗后，TMA 得以控制，

但 MN 复发，提示补体抑制疗法在 MN 治疗中的

作用可能受限，补体激活并非 MN 复发的唯一机

制 [28]。艾库珠单抗在 MN 治疗中的研究主要限于

小样本病例报告，但其在补体活化明确的 MN 患

者中具有潜在疗效，尤其适用于有明确补体活化

证据的病例。

3 结语与展望

新型靶向药物的出现为 MN，特别是 RMN

提供了精准治疗的选择。抗 CD20 单抗通过清除

B 细胞，减少自身抗体水平，适用于大多数 MN

患者，部分耐药或复发的患者，需考虑二代或三

代抗 CD20 单抗。对于抗 PLA2R 抗体持续阳性、

B 细胞清除不完全的患者，可联合抗浆细胞药物，

如抗 CD38 单抗或蛋白酶体抑制剂，以进一步降

低抗体滴度，提高缓解率。此外，补体系统在 

MN 发病机制中的作用正逐步被揭示，补体的抑

制策略在特定 MN 亚型中的前景逐渐显现，其长

期疗效、适应人群及优化治疗方案有待进一步研

究。未来，结合患者抗体水平、免疫特征及疾病

状态制定个体化治疗策略，将成为 MN 治疗的重

要方 向。

未来 MN 的治疗将更加精准，基于患者抗原

类型、抗体滴度、补体激活情况和免疫特征制定

个性化治疗策略，灵活选择单药或联合方案，如

抗 B 细胞加抗浆细胞、抗 B 细胞加补体抑制剂等

联合双靶治疗。此外，新型生物标志物的发现，

将进一步优化 MN 的诊疗，提高治疗决策精准度。

尽管新型靶向药物为 MN 治疗提供了新选择，但

仍需更多大规模、前瞻性研究，进一步明确其疗

效和安全性。随着 MN 发病机制研究的深入，新

型靶向治疗的优化、精准医学的应用，以及临床

实践的进步，将共同推动 MN 诊疗进入新的时代。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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