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　　免疫介导的肾小球疾病是终末期肾病（ｅｎｄ
ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的主要原因之一。免疫系
统异常激活通过体液免疫与细胞免疫共同作用，导

致肾小球滤过屏障损伤，引发蛋白尿及肾功能进行

性下降
［１］。传统治疗主要依赖糖皮质激素及细胞

毒性免疫抑制剂，虽可控制病情，但缺乏特异性且不

良反应较多，限制了疗效提升
［２］。因此，开发更具

靶向性和安全性的治疗策略成为研究重点。近年

来，随着免疫机制研究的深入，生物制剂通过靶向关

键免疫环节实现精准调控，在免疫相关肾小球疾病

治疗中逐渐显示出良好的应用前景。本文旨在系统

梳理生物制剂在免疫性肾小球疾病中的作用机制及

临床应用进展，为精准治疗提供参考。

一、免疫性肾小球疾病的发病机制与分类

免疫性肾小球疾病是一类由体液免疫、细胞免

疫及补体系统异常激活共同介导的复杂免疫炎症性
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图１　免疫性肾小球疾病常用生物制剂作用靶点

疾病，其核心特征在于免疫应答失衡所引发的肾小

球结构和功能损伤
［１］。现有指南基于发病机制将

其大致分为以下６种类型［３，４］：①循环免疫复合物
介导性疾病，如ＩｇＡ肾病（ＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩｇＡＮ）和
狼疮性肾炎，其特征为循环中形成的免疫复合物沉

积于肾小球；②原位免疫复合物形成性疾病，以膜性
肾病为代表，抗原抗体在肾小球局部结合形成沉积；

③抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ
ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）相关性肾小球疾病，如 ＡＮＣＡ相关
性血管炎（ＡＮＣＡａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，ＡＡＶ），其主要
机制为抗中性粒细胞胞浆抗体介导的中性粒细胞异

常活化；④是以 Ｔ细胞异常为主导的疾病，如微小
病变肾病（ｍｉｎｉｍａｌｃｈａｎｇｅｄｉｓｅａｓｅ，ＭＣＤ）和局灶节
段性肾小球硬化（ｆｏｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＦＳＧＳ）；⑤单克隆免疫球蛋白沉积相关肾小球疾病，
由异常Ｂ细胞或浆细胞克隆产生致病性免疫球蛋
白所致；⑥补体异常激活相关疾病，如 Ｃ３肾小球病
（Ｃ３ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，Ｃ３ＧＮ）及非典型溶
血性尿毒综合征（ａｔｙｐｉｃａｌｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ａＨＵＳ），其核心机制为补体旁路途径失控激
活。

尽管上述疾病在具体致病环节上存在差异，但

均涉及免疫通路异常激活，为靶向治疗策略的应用

提供了理论依据。

二、生物制剂

（一）生物制剂的分类

生物制剂是指应用生物技术制成的抗体或天然

抑制剂的重组产物，以炎症过程或免疫反应中的特

定分子或受体为靶目标，对许多肾小球疾病具有显

著疗效
［５］。生物制剂的分类方式较多，按照作用靶

点大致可分为 ４类：①靶向 Ｂ淋巴细胞的生物制
剂：利妥昔单抗、奥妥珠单抗、斯贝利单抗、菲泽妥单

抗、贝利尤单抗、达雷妥尤单抗、ＭＩＬ６２、泰它西普；
②靶向补体成分的生物制剂：依库珠单抗、瑞利珠单
抗、雷夫利珠单抗；③靶向 Ｔ淋巴细胞的生物制剂：
阿巴西普、特立妥单抗；④靶向细胞因子的生物制剂：
英夫利昔单抗、阿达木单抗、托珠单抗等，见图１［６］。

目前，在免疫相关肾小球疾病中，靶向 Ｂ淋巴
细胞和补体成分的生物制剂得到了广泛应用，尤其

是靶向Ｂ淋巴细胞的生物制剂［７］。Ｂ细胞靶向治
疗策略主要有２种：①使用针对 Ｂ细胞表面标志物
ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＣＤ５２或 ＣＤ１９的单克隆抗体，导致 Ｂ
细胞的耗竭或活化减弱；②针对或者靶向 Ｂ细胞在
成熟活化过程中的３个关键受体：Ｂ淋巴细胞活化
因子（Ｂｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＢＡＦＦ）、跨膜活化分子
和钙调蛋白相互作用分子（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅａｃｔｉｖａｔｏｒ
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ａｎｄｃａｌｃｉｕｍｍｏｄｕｌａｔｏｒａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎｌｉｇａｎｄｉｎｔｅｒａｃ
ｔｏｒ，ＴＡＣＩ）和Ｂ细胞成熟抗原（Ｂｃｅｌｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＢＣＭＡ），通过抑制 ＢＡＦＦ和增殖诱导配体
（ａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＡＰＲＩＬ）与这些受体
的结合，可使Ｂ细胞增殖和存活率降低。

（二）生物制剂临床应用进展

１．靶向Ｂ细胞受体
１）抗 ＣＤ２０单克隆抗体：利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘ

ｉｍａｂ，ＲＴＸ）为人鼠嵌合型 ＩｇＧ１单克隆抗体，是最
早研发上市、临床使用最为广泛的 ＣＤ２０靶向治疗
药物。ＣＤ２０是 Ｂ淋巴细胞特有表面抗原，主要表
达于前 Ｂ细胞与成熟 Ｂ细胞阶段，造血干细胞、Ｂ
祖细胞、终末分化浆细胞以及人体其他正常组织均

不表达该分子
［８］。ＲＴＸ能特异性结合 Ｂ细胞上的

ＣＤ２０抗原，经由抗体依赖性细胞毒性（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｕｌａｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）、抗体依赖性细胞
吞噬作用（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｐｈａｇｏｃｙ
ｔｏｓｉｓ，ＡＤＣＰ）和补体依赖性细胞毒作用（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＣＤＣ）等多种机制，发挥清除
ＣＤ２０＋Ｂ淋巴细胞的作用［９］。

奥妥珠单抗（ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ）是首个经糖基化改
造的人源化Ⅱ型抗ＣＤ２０单克隆抗体。其核心优势
包括：①可变区人源化改造，免疫原性更低；②Ｆｃ段
去岩藻糖基化修饰，显著增强 ＡＤＣＣ／ＡＤＣＰ效应；
③结合ＣＤ２０后几乎不发生内化，作用效率更高，整
体活性优于 ＲＴＸ［１０］。奥法木单抗（ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ）是
第二代全人源抗 ＣＤ２０单克隆抗体。它可结合
ＣＤ２０分子上２个不同于 ＲＴＸ识别位点的表位，且
结合区域更靠近 Ｂ细胞膜的胞膜近侧端，因此能诱
导更强的 ＣＤＣ［１１］。ＭＩＬ６２是经糖基化改造的Ⅱ型
抗ＣＤ２０单克隆抗体，采用ＭａｂＷｏｒｋｓＺＦＮ锌指酶基
因编辑技术实现Ｆｃ段岩藻糖几乎完全敲除，显著提升
对ＦｃγＲⅢａ的亲和力，进而增强ＡＤＣＣ，可深度清除淋
巴结及组织中的Ｂ细胞，有望诱导免疫重置［１２］。

抗ＣＤ２０单克隆抗体已成为肾小球疾病靶向治
疗的重要手段，其中 ＲＴＸ的应用最为成熟，其在特
发性膜性肾病、儿童肾病综合征、ＭＣＤ、ＡＡＶ等疾病
中的价值，已获改善全球肾病预后组织（ＫｉｄｎｅｙＤｉｓ
ｅａｓｅ：ＩｍｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）肾小球肾
炎指南明确推荐

［４］。然而，ＲＴＸ存在难治性病例、
不完全 Ｂ细胞耗竭等局限性，易导致治疗应答不佳
或疾病复发

［１３］。２０２５年《柳叶刀》子刊发表的多中
心随机对照试验证实，基于 ＰＬＡ２Ｒ１表位扩展状态
制定的个体化ＢＴＸ治疗方案，相较于标准延迟治疗

策略，能显著提高膜性肾病患者１２个月时的临床缓
解率，为ＲＴＸ难治性病例的治疗提供了精准化思
路
［１４］。同时新一代抗 ＣＤ２０单抗的研发与应用，也

为这类难治病例带来了新的治疗解决方案。奥法木

单抗可作为 ＲＴＸ治疗无效的膜性肾病的替代选
择
［１１］，但其疗效仍需进一步的临床研究证实。奥妥

珠单抗在狼疮性肾炎、儿童特发性肾病综合征的Ⅲ
期临床试验中疗效显著

［１５，１６］，对原发性膜性肾病、

ＭＣＤ、ＦＳＧＳ及ＡＡＶ也展现出治疗潜力［１７～２０］。我国

自主研发的第三代ＣＤ２０单抗ＭＩＬ６２治疗膜性肾病
的Ⅲ期临床研究表明，７６周完全缓解率近５０％，较
传统药物环孢素实现１２．６倍提升，具有更深缓解、
更快起效、安全便捷三大特点

［１２］。

２）抗 ＣＤ３８单克隆抗体：在多种原发性及继发
性肾小球疾病中，ＣＤ３８＋浆细胞作为核心致病性细
胞亚群，可通过异常分泌自身抗体、促炎因子及免疫

复合物，参与肾小球基底膜损伤、系膜增生及免疫复

合物沉积等关键病理过程，抗 ＣＤ３８单克隆抗体通
过靶向清除致病性浆细胞，打破了传统治疗对部分

难治性肾小球疾病疗效有限的困境
［２１］。

达雷妥尤单抗（ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ）是人源化抗ＣＤ３８
单克隆抗体，可特异性结合 ＣＤ３８分子，诱导浆细胞
凋亡或直接杀伤细胞。ＩＩ期临床研究表明，其在单
克隆ＩｇＧ沉积的增生性肾小球病和Ｃ３ＧＮ中可显著
改善蛋白尿并实现高缓解率

［２２］。

菲泽妥单抗（ｆｅｌｚａｒｔａｍａｂ）是靶向 ＣＤ３８＋浆细
胞与浆母细胞的全人源单克隆抗体，可特异性清除

终末分化致病浆细胞，且不影响新生 Ｂ细胞发育。
该药通过靶向耗竭致病性浆细胞，有效下调体内

ＧｄＩｇＡ１水平，持续降低 ＩｇＡ肾病患者尿蛋白水平，
同时保留机体正常体液免疫，其安全性已获Ⅱ期临
床验证，有望为全球 ＩｇＡＮ患者带来控制肾病进展、
保护肾功能的获益

［２３］。

３）Ｂ细胞刺激因子靶向药物：ＢＡＦＦ和 ＡＰＲＩＬ
同属肿瘤坏死因子家族配体，是维持 Ｂ细胞稳态的
核心调控分子。ＢＡＦＦ表达于单核细胞、树突状细
胞及Ｔ细胞等细胞表面，可与 Ｂ细胞表面的跨膜激
活剂和ＴＡＣＩ、ＢＣＭＡ及ＢＡＦＦ受体结合，进而促进Ｂ
细胞存活、增殖、抗原呈递，并诱导 Ｂ细胞分化为浆
细胞。ＡＰＲＩＬ则主要通过与 ＢＣＭＡ和 ＴＡＣＩ结合传
递生存信号，维持 Ｂ细胞存活、抑制其凋亡，同时参
与Ｂ细胞的抗体类别转换过程。ＢＡＦＦ与ＡＰＲＩＬ共
同参与多种自身免疫性疾病的发病机制，为相关疾

病的研究提供了重要靶点
［２４］。
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ａ）靶向ＢＡＦＦ：贝利尤单抗（ｂｅｌｉｍｕｍａｂ）为人源
化ＩｇＧ１γ型单克隆抗体，可特异性结合 ＢＡＦＦ，阻断
其与相应受体相互作用，进而抑制 Ｂ细胞增殖分
化、诱导自身反应性Ｂ细胞凋亡。该药已于２０２４年
获批用于治疗成人活动性狼疮肾炎

［２５］。目前多项

回顾性队列研究证实其在 ＩｇＡ肾病中具备应用潜
力，相关ＩＩ期临床试验正在开展［２６］。

ｂ）靶向 ＡＰＲＩＬ：斯贝利单抗（ｓｉｂｅｐｒｅｎｌｉｍａｂ）是
一种人源化ＩｇＧ２单克隆抗体，能够高亲和力结合并
中和ＡＰＲＩＬ，从源头上阻断致病性ＩｇＡ的产生，Ⅲ期
研究中期分析结果显示，ＩｇＡ肾病患者治疗１２个月
后蛋白尿可下降至５６．６％［２７］。２０２５年１１月２５日
已经被ＦＤＡ批准上市，我国也已提交上市申请，预
计２０２６年获批。泽戈奇拜单抗（Ｚｉｇａｋｉｂａｒｔ）是抗
ＡＰＲＩＬ的新型人源化 ＩｇＧ４单克隆抗体。Ⅰ／Ⅱ期临
床研究中期结果显示，治疗后可降低尿蛋白定量，同

时ＧｄＩｇＡ１水平也持续降低［２８］。

ｃ）靶向 ＢＡＦＦ和 ＡＰＲＩＬ：泰它西普（ｔｅｌｉｔａｃｉ
ｃｅｐｔ）由人ＴＡＣＩ受体的胞外域与人ＩｇＧ１的 Ｆｃ段融
合而成，作用具有高度特异性，可直接结合 ＢＡＦＦ和
ＡＰＲＩＬ两种关键细胞因子，阻断二者与 Ｂ细胞表面
相应受体的结合，从源头抑制 Ｂ细胞的异常活化，
进而减少 ＩｇＡ１、ＩｇＧ、ＩｇＭ等致病性抗体生成。该药
国内已获批用于系统性红斑狼疮

［２９］，临床研究证实

其可提升狼疮肾炎肾脏缓解率、改善预后
［３０］，且ＩｇＡ

肾病Ⅲ期中期数据显示其能使患者蛋白尿降幅接近
６０％［３１］。同为 ＴＡＣＩＦｃ双靶点抑制剂的阿塞西普
（ａｔａｃｉｃｅｐｔ），在ＩｇＡ肾病Ⅲ期阶段性研究中，蛋白尿
改善与血尿缓解较安慰剂组均呈现显著优势

［３２］。

２．抗补体Ｃ５单克隆抗体：补体系统作为机体
固有免疫核心组分，其激活途径包括经典途径、凝集

素途径和旁路途径，终末共同途径是形成膜攻击复

合物（ｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ）。补体系统失
调导致先天性和适应性免疫异常激活，继而引起肾

组织损伤
［３３］。

依库珠单抗（ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ）是人源化单克隆抗
体，能与人类 Ｃ５补体蛋白以高亲和力结合，阻断促
炎Ｃ５ａ和裂解性Ｃ５ｂ的形成。目前在非典型溶血尿毒
综合征已获批使用，极大地改善患者临床结局

［３４］。

瑞利珠单抗（ｒａｖｕｌｉｚｕｍａｂ）由依库珠单抗优化而
来，属于第二代长效补体 Ｃ５抑制剂，２个月给药１
次，可实现对补体 Ｃ５的即时、完全且持续抑制，阻
断补体终末途径

［３５］。除了 ａＨＵＳ［３６］，其治疗 ＩｇＡ肾
病的Ⅱ期临床中期数据证实，可显著降低成人患者

蛋白尿
［３７］。

３．靶向Ｔ细胞：阿巴西普（ａｂａｔａｃｅｐｔ）是一种人
源性细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＣＴＬＡ４）融合蛋白。
它与抗原呈递细胞表面的ＣＤ８０／ＣＤ８６分子结合，阻
断其与 Ｔ细胞表面 ＣＤ２８的相互作用，从而抑制 Ｔ
细胞的活化，Ｔ细胞活化是狼疮性肾炎发病的关键
环节，但该药用于狼疮性肾炎的Ⅱ／Ⅲ期临床试验未
达到预设主要疗效终点，无显著肾脏获益，试验提前

终止
［３８］。特立妥单抗（ｔｅｃｌｉｓｔａｍａｂ）是一种双特异性

抗体，可同时结合Ｔ细胞表面的ＣＤ３受体和Ｂ细胞
表面的 ＢＣＭＡ，激活 Ｔ细胞并诱导其杀伤致病性 Ｂ
细胞和浆细胞。有病例报告显示可诱导难治性系统

性红斑狼疮缓解
［３９］。

４．靶向细胞因子：自身免疫性疾病是由于针对
自身抗原的免疫反应失调而发生的，其特征是由致

病细胞因子网络引起的慢性炎症。关键的炎症介

质，例如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）、白介素（ＩＬ）６、ＩＬ１７、ＩＬ２３和 Ｉ／ＩＩ型干扰
素，通过激活自身反应性淋巴细胞、募集免疫细胞并

造成持续的组织损伤来促进疾病进展
［４０］。针对这

些炎症细胞因子的治疗性抗体的开发提供了新的治

疗方法。

在免疫相关肾小球疾病中此类药物应用较少，

临床应用主要集中于 ＡＡＶ。英夫利西单抗（ｉｎｆｌｉｘ
ｉｍａｂ）为人鼠嵌合型抗 ＴＮＦα单抗，可结合可溶性
与跨膜ＴＮＦα，通过补体及细胞毒作用介导炎性细
胞溶解，调节免疫失衡，英夫利西单抗治疗难治性血

管炎，８８％ 患者均获得了完全或部分缓解，且减少
了激素用量

［４１］。另一项研究表明，在 ＡＡＶ的标准
治疗方案（激素联合环磷酰胺）中加入英夫利昔单

抗不能给活动性的ＡＡＶ患者带来益处［４２］。全人源

阿达木单抗（ａｄａｌｉｍｕｍａｂ）可阻断 ＴＮＦα与受体结
合，Ⅱ期临床研究显示，激素和 ＣＴＸ联合阿达木单
抗能有效缓解重症 ＡＡＶ，且能降低激素的不良反
应，其缓解率可达７８．５％以上［４３］。托珠单抗（ｔｏｃｉｌｉ
ｚｕｍａｂ）是一种重组人源化抗ＩＬ６受体单克隆抗体，
通过阻断 ＩＬ６介导的信号传导，从而拮抗炎性反
应，而 ＩＬ６被发现在活动性 ＡＡＶ患者组织中高表
达
［４４］。英夫利西单抗、阿达木单抗、托珠单抗等对

于ＡＡＶ患者可能有效，但其长期疗效及安全性有待
进一步验证。

（三）总结与展望

随着免疫机制研究的不断深入，生物制剂正推
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动免疫性肾小球疾病治疗从传统广谱免疫抑制向精

准免疫调控转变。当前，靶向 Ｂ细胞、补体及炎症
细胞因子的生物制剂，已在膜性肾病、狼疮性肾炎、

ＩｇＡ肾病及 ＡＡＶ等疾病中显示出良好的应用前景，
部分药物已被 ＫＤＩＧＯ指南及专家共识推荐用于临
床实践。与此同时，生物制剂在临床应用中仍存在

一定挑战，如不同患者治疗反应差异、感染风险及部

分药物长期疗效证据仍有限等。

未来，随着新型靶点和双靶点药物的不断研发，

免疫性肾小球疾病的治疗将更加精准和规范。国产

创新生物制剂的发展也有望进一步提升药物可及

性，为患者带来更多长期获益。
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（２０２６０５２４收稿）

欢迎订阅《中华物理医学与康复杂志》

《中华物理医学与康复杂志》是中华医学会主办的物理医学与康复学专业的高水平学术期刊之一。本刊全面介绍

本学科及相关领域领先的科研成果和新理论、新技术、新方法、新经验，以及对物理因子治疗、康复临床、疗养等有指导作

用且与本学科密切相关的基础理论研究，及时反映我国物理医学与康复领域的重大进展。

本刊现设有述评、基础研究、临床研究、研究快报、个案报道、综述、讲座、继续教育、学术争鸣、外刊重要文章摘登、学

会信息、康复器械与用品信息等栏目，并将依来稿情况随时作一些调整。

《中华物理医学与康复杂志》为月刊，大１６开，内芯９６页码，中国标准刊号：ＩＳＳＮ０２５４－１４２４ＣＮ４２－１６６６／Ｒ，邮发
代号：３８－３９１，每月２５日出版；２０２６年每册定价３０元，全年３６０元整。热忱欢迎国内外物理治疗、物理医学与康复、康
复医学领域以及神经内科、神经外科、骨科等相关科室的各级医务工作者踊跃订阅、投稿。

订购办法：①邮局订阅：按照邮发代号３８－３９１，到全国各地邮局办理订阅手续。②直接订阅：通过邮局汇款至《中
华物理医学与康复杂志》编辑部订购，各类订户汇款时务请注明所需的杂志名称及年、卷、期、册数等。

编辑部地址：４３０１００　武汉市蔡甸区中法新城同济专家社区Ｅ栋《中华物理医学与康复杂志》编辑部。
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