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[摘要] 膜性肾病是成人肾病综合征常见的病因之一 ，发病率逐年升高。膜性 。肾病从本质上来说属于 

自身免疫性疾病，其公认机制为T淋巴细胞刺激 B淋巴细胞的增殖和激活，导致免疫复合物形成并沉积于肾 

小球基底膜上皮细胞下。外周血淋巴细胞亚群为近年的研究热点，该文从 T细胞亚群和 B淋巴细胞两个方 

面阐述特发性膜性肾病免疫学研究的新进展，为其防治提供新的靶点。 
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Immunological research advances of peripheral blood lymphocyte subsets in idiopathic membranous nephrop- 
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[Abstract] Membranous nephropathy is one of the common causes of adult nephritic syndrome，and its inci— 

dence has been on the rise significantly．As a kind of autoimmune disease，membranous nephropathy is generally rec— 

ognized to be caused by the deposition of immune complex formation under the glomerular basement membrane epithe— 

lium as a result of B lymphocyte proliferation and activation stimulated by T lymphocytes，but its specifical pathogene。 

sis remains unclear．Peripheral blood lymphocyte subsets become a research hotspot in recent years．This paper aims 

to highlight the immunological research advances of T lymphocyte subsets and B lymphocytes in i出opathicmembran0us 

nephropathy，SO as to provide a novel target for the prevention and treatment of idiopathic membranous nephropathy． 

[Key words] Idiopathic membranous nephropathy(IMN)； Immunization； T lymphocyte subsets； B lym— 

phocytes； Rituximab 

膜性肾病是成人肾病综合征的常见病因之一。 

在我国，膜性肾病占原发性肾小球疾病的比例由 

2004年的9．89％逐年上升到2013年的20％左右， 

最新研究显示，北京与上海膜性肾病比例分别达到 
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15．0％及 22．7％，显著升高的发病率引起我们的重 

视 -zj，膜性肾病的发病机制及防治成为研究热点。 

膜性肾病依其病 因可分为特发性膜性肾病(idio— 

pathic membranous nephropathy，IMN)和继发性膜性 

肾病。继发性膜性肾病可由自身免疫性疾病、肝炎 

病毒感染、肿瘤、甲状腺疾病、药物等引起，而 IMN 

的发病机制尚未完全明确。目前认为可能为抗原抗 

体复合物沉积在肾小球基底膜上皮细胞下，激活补 

体及其调节系统，刺激足细胞释放炎症介质导致了 

IMN的发生  ̈。有研究观察到 IMN患者存在外周 

血淋巴细胞亚群水平的异常与失衡，本文就 IMN的 

免疫学研究进展作一综述。 

1 特发性膜性肾病 T淋巴细胞亚群(CIM ，CD8 ) 

的改变 

T细胞来源于骨髓干细胞，在胸腺中发育和分 

化，在分化成熟的不同时期，细胞表面可以表达各种 

膜蛋白，如CD3、CIM、CD8分子等。经过两次选择， 

T细胞分化为 CD4 T细胞或 CD8 T细胞，随血流 

进入外周血或外周免疫器官，发挥抗原识别、介导免 

疫应答并参与免疫调节的作用。其中CD4 T细胞 

为辅助性 T淋巴细胞(helper T cell，Th)，具有协助 

体液免疫及细胞免疫的功能，可用于评价机体免疫 

系统的活跃程度。CD8 T细胞为细胞毒性T淋巴 

细胞(cytotoxic T cell，Te／CTL)，在自身免疫性疾病 

中可抑制致病性 CIM T细胞，并具有杀伤靶细胞 

的功能。正常状态下各T细胞亚群均维持一定的 

比例，尤其是 CIM ／CD8 的比值相当稳定 ，两者的 

平衡是机体发挥正常免疫功能的关键因素。早在 

1982年 Cagnoli等 便观察到 IMN患者 CIM ／CD8 

比值较健康对照组显著升高，其中表现为肾病综合 

征的患者该比值升高更为显著。随着肾病的临床缓 

解，CD4 ／CD8 比值逐渐下降。近年多个研究均验 

证了IMN患者与健康对照组相比，CD4 细胞存在 

升高趋势，而 CD8 细胞为降低趋势，且 CD4 ／CD8 

比值显著高于对照组，以CIM T细胞升高为主l4I5 J。 

说明在IMN的发病中存在T淋巴细胞亚群失衡导 

致的免疫功能紊乱，免疫活跃程度整体较高。CD4 

T细胞根据分泌的细胞因子和其介导的功能不同， 

又分为Thl、Th2、Th9、Thl7、调节性 T细胞(regulato— 

ry cell，Treg)等细胞亚群，以下便针对各亚群在 IMN 

发病中作用的研究作详细的阐述。 

1．1 Thl／Th2细胞 传统将 Th细胞仅分为 Thl、 

Th2两个亚群。Thl细胞主要分泌以干扰素一1，(IFN- 

)为代表的细胞因子，介导细胞免疫。Th2细胞主 

要分泌以白细胞介素-4(IL_4)、白细胞介素一1O(IL． 

10)为代表的细胞因子，可激活 B细胞并促使免疫 

球蛋白合成，介导体液免疫。Thl与 Th2为一对重 

要的效应细胞，发挥相互抑制作用，Th1分泌的IFN． 

ŷ及 Th2分泌的 IL-4均可抑制彼此的分化和功能， 

Thl／Th2细胞的失衡参与多种免疫性疾病的发生和 

发展。Masutani等 通过流式细胞术定量分析各细 

胞亚群的比值，发现24例IMN患者IL_4 T细胞较 

对照组显著升高，Thl／Th2的比值较对照组显著降 

低，且血清 IL-4水平与尿蛋 白量显著相关，推测 

IMN患者是以Th2细胞主导的炎症反应为主。王涛 

等 采用双抗体夹心法检测血清中的IL-4、IL，10和 

IFN． 水平，发现 IMN组的患者 IL-4、IL一10上调，而 

IFN． 则下调。这同样说明了 IMN存在 Th2细胞的 

活化和增殖，为Th2细胞主导的疾病，同时Thl细胞 

受到抑制。IL4过表达可通过诱导肥大细胞分化、 

趋化肾小球巨噬细胞加重炎症反应，并促进纤维母 

细胞增殖及胶原合成从而导致纤维化，以加速肾脏 

病的进展。 

1．2 Thl7／Treg细胞 Thl7为近年新发现的重要 

的CD4 辅助 T细胞亚群，因其高水平分泌白细胞 

介素．17(IL．17)而命名为 Thl7细胞 J。Thl7细胞 

可特异性表达核转录因子 ROR~／t，并通过分泌 IL． 

17、肿瘤坏死因子-o【(TNF一0【)、白细胞介素-6(IL一6) 

和白细胞介素．23(IL-23)等细胞因子参与炎症反应 

和组织损伤过程 。其中 IL-23可促进 Th17细胞 

活化并分泌 IL一17，是 Thl7细胞的重要调节因子之 
一

， 对 Thl7细 胞 的分 化和 生长起着 重要 的作 

用[930 7。在 T细胞介导的增殖型肾小球。肾炎、狼疮 

性肾炎和新月体肾炎等肾脏疾病，以及其他自身免 

疫性疾病如急性系统性血管炎、系统性硬化、炎症性 

肠病等疾病中均可见实验组血清 IL．17显著高于对 

照组，且病情缓解后 IL．17较前下降，提示 Thl7细 

胞可能对以上疾病的发展起重要作用 。国内外 

Thl7细胞与 IMN的相关研究较为少见。在刘莉 

莉_l 对IMN的一项研究中，采用流式细胞术检测 

并发现实验组外周血Thl7细胞百分率、IL-17和IL一 

23水平较健康对照组明显升高，差异具有统计学意 

义，说明IMN存在 Thl7细胞的增殖与激活。Kala— 

vrizioti等 一项为期 2年的临床研究发现，IMN患 

者尿IL一17水平显著高于健康对照组，同时尿 TNF— 

o【、IL．6、单核细胞趋化蛋白一1(MCP一1)水平显著升 

高。持续高水平的IL．17、 rNF一0【及 IL一6或许提示 

Thl7型免疫应答的发生。通过 IL一17、TNF一 等促 
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炎因子的释放引起肾脏局部组织炎症，从而上调 IL． 

6和 MCP一1等其他促炎因子和趋化因子的表达，促 

进了炎症细胞浸润。Treg亦是近年免疫学研究的热 

点之一，主要由一类起负性调节作用的 CD4 CD25 

T细胞组成，以参与其分化和发育的Foxp3作为特 

征性标志。Treg细胞的功能主要是抑制自身反应性 

T细胞的活性和维持免疫耐受，此功能的受损可直 

接导致自身免疫性疾病。Treg细胞表面高表达转化 

生长因子一p(TGF．B)，这种细胞因子可维持外周血 

Treg细胞的正常功能。在外周淋巴器官中，TGF．B 

的表达与 CD4 CD25 Foxp3 Treg细胞的表达正相 

关，TGF—B表达下调时可出现 T细胞活化及自身免 

疫性综合征 141。Treg与 rrh17相比，两者同样来 自 

初始T细胞，但分化和功能相互抑制。近年越来越 

多的证据显示，Thl7／Treg的平衡对维持免疫稳态、 

预防自身免疫性疾病有着重要作用 。刘莉莉 】 

的研究还发现 IMN组患者外周血 Treg细胞 比率和 

TGF．B。水平较正常对照组显著降低，其中血浆TGF． 

B，与 Treg百分率呈明显正相关。通过免疫组化可 

观察到部分患者肾间质Foxp3 Treg细胞浸润，随访 

观察这部分患者经使用免疫抑制剂治疗后绝大部分 

6个月内能获得临床缓解。此外，随访发现治疗前 

实验组Th17／Treg比值较对照组明显升高，治疗 3 

个月后该比值明显降低，治疗6个月后该比值与对 

照组已无差异。Ifuku等 采用逆转录聚合酶链反 

应(RT—PCR)及免疫组化分析了几种不同类型肾小 

球肾炎肾组织中 Foxp3与 IL-l7的 mRNA的表达， 

发现IL-17在IMN患者肾组织中虽有表达，但不及 

ANCA相关性肾炎显著。同时，与 ANCA相关性肾 

炎及膜增生性肾小球肾炎组相比较，IMN组高表达 

Foxp3，这可能是因为 IMN疾病进程中Th2、Thl7主 

导的正性免疫作用刺激了Treg的反应性升高。以 

上研究提示了外周血 Treg细胞的减少和 Th17／Treg 

免疫失衡可能与 IMN的疾病进展密切相关。肾脏 

局部浸润的Treg细胞可能对 IMN的临床预后起积 

极作用，两者的关系仍值得进一步研究。 

2 特发性膜性肾病 B淋巴细胞的改变 

2．1 B淋巴细胞 根据IMN可能的发病机制，T淋 

巴细胞通过分泌白介素等多种细胞因子刺激B淋 

巴细胞增殖和激活。B淋巴细胞则通过介导体液免 

疫、形成免疫复合物沉积于肾小球上皮细胞下，导致 

肾小球滤过屏障受到损伤、引发蛋白尿，参与疾病发 

生，为介导IMN发病的重要因素。CD19作为B细 

胞表面的重要标记，是一种穿膜糖蛋白，表达于除浆 
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细胞外 B细胞所有的发育分化阶段，主要参与B细 

胞的活化、信号转导和生长调节，在 B细胞活化后 

不会消失。CD20亦是 B细胞表面的一种标记，表 

达于早期 B细胞及成熟 B细胞阶段，通过参与组成 

Ca 离子通道对 B细胞的分化和成熟进行调控，其 

显著增殖提示体内免疫功能亢进，可在B细胞活化 

后消失_l 。王波等 川 通过免疫组化法观察到 

IMN患者肾组织存在高密度的 B淋巴细胞浸润，部 

分病例中B淋巴细胞于间质纤维化区域、硬化的肾 

小球周围及管周毛细血管灶性聚集。流式细胞术检 

测外周血 CD19 、CD20 B淋巴细胞表达，可见 B 

淋巴细胞较正常对照显著升高，且临床表现为大量 

蛋白尿的IMN患者 B淋巴细胞计数明显高于非大 

量蛋白尿患者。肾组织中 B细胞的局灶聚集还与 

肾小管损伤及肾组织纤维化之间有一定联系。以上 

研究提示IMN发病过程中存在B淋巴细胞的活化 

与增殖，可能和患者临床表现、疾病活动程度有一定 

关系。 

2．2 利妥昔单抗 王波等的发现更好地支持了利 

妥昔单抗在 IMN治疗上的应用。IMN的治疗仍是 
一 个挑战，目前为止，主要依靠非特异性免疫抑制 

剂，并无公认的治疗方案。利妥昔单抗是一种人鼠 

嵌合型抗 CD20单克隆抗体，能与 B淋巴细胞 CD20 

抗原高度结合，导致 B淋巴细胞的清除。难治性肾 

病综合征、系统性红斑狼疮、淋巴瘤和类风湿关节炎 

等疾病已有成功运用利妥昔单抗治疗的报道 l 。在 

2O02年 Remuzzi等  ̈便尝试陛地使用利妥昔单抗治疗 

8例难治l生IMN患者，应用利妥昔单抗(375 mg／m )静 

脉注射，每周 1次，连用 4周进行治疗，随访 1年后 

大部分患者的蛋白尿明显下降，水肿改善，胆固醇亦 

降低。后续来自不同研究小组的多个临床研究均表 

明，利妥昔单抗可在显著降低 IMN患者蛋白尿的同 

时稳定并改善其肾功能，对疾病的缓解起积极作用。 

采用利妥昔单抗治疗 IMN可达到约70％的有效率， 

接近于已报道的激素联合烷化剂治疗的有效率 。 

抗 M型 PLA2R抗体是 IMN的特异性生物标志物， 

在 IMN发生发展中起重要的作用，其滴度可反映 

IMN疾病的活动性 。Beck等 选择 PLA2R作 

为IMN的免疫活动性指标，首次发现了经利妥昔单 

抗治疗后循环PLA2R的下降早于尿蛋白的减少。 

Ruggenenti等 在此基础上进一步采用循环 PLA2R 

滴度、CD20 B细胞计数和尿蛋白、肾功能等检测 

评估利妥昔单抗的治疗效果。平均随访l0个月后， 

在达到临床缓解的患者中有50％出现循环 PLA2R 
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抗体降低，且早于尿蛋白的减少，两者存在相关性。 

提示持续监测循环 PLA2R抗体水平可评估利妥昔 

单抗治疗 IMN的有效性并判断疾病预后。与王波 

等的研究结论不同的是，Ruggenenti等 的研究发 

现循环 CD20 B细胞计数与尿蛋白并无相关性，其 

原因考虑为所监测的 CD20 B细胞仅能反映循环 

B细胞的总数，并非 自身反应性 B细胞的异常扩增 ， 

所以不能单纯以循环 CD20 B细胞作为判断 IMN 

预后的生物学指标。有学者已建议使用利妥昔单抗 

作为 IMN的一线治疗用药，但 由于其价格昂贵，且 

当下缺乏大样本、长随访的临床试验来进一步评估 

其疗效及安全性，目前国内尚未广泛应用于 IMN的治 

疗，仅在难治 肾病综合征中有一些病例报道_加 ]。 

3 结语 

综上所述，近年来的研究均显示 IMN患者体内 

存在多种免疫活性细胞数值和比例的变化，进一步 

阐明上述变化与疾病活动及病情进展之间的关系有 

助于为IMN的防治提供新的靶点，是具有诸多潜力 

的研究方向。 
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