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摘要 目的：探讨糖皮质激素联合利妥昔单抗对特发性膜性肾病（IMN）患者血脂、辅助性 T细胞 17（Th17）/调节性 T细胞（Treg）

失衡和血清抗磷脂酶 A2受体（PLA2R）抗体、抗 I型血小板反应蛋白 7A域（THSD7A）抗体的影响。方法：收集空军军医大学唐都

医院 2022年 3月 ~2023年 3月期间收治的 IMN患者 112例。根据随机数字表法将入组患者分为对照组（56例，糖皮质激素治

疗）与治疗组（56例，对照组的基础上接受利妥昔单抗治疗）。观察两组疗效、血脂[低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、总胆固醇（TC）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、甘油三酯（TG）]、肾功能[胱抑素 C（CysC）、血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）、24 h 尿蛋白定量]、

Th17/Treg相关指标[Th17细胞百分比、白细胞介素 -17（IL-17）、Treg细胞百分比、转化生长因子 茁1（TGF-茁1）、肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢）]和血清 PLA2R抗体、THSD7A抗体水平变化情况，并观察两组治疗安全性。结果：与对照组相比，治疗组的临床总有效

率更高（P<0.05）。与对照组相比，治疗组治疗 6个月后 TC、TG、LDL-C、CysC、Scr、BUN、24 h尿蛋白定量、Th17、IL-17、TNF-琢、
PLA2R抗体、THSD7A抗体更低，HDL-C、Treg、TGF-茁1更高（P<0.05）。两组不良反应发生率对比未见差异（P>0.05）。结论：糖皮质
激素联合利妥昔单抗应用于 IMN患者，可有效改善患者血脂、Th17/Treg失衡和血清 PLA2R抗体、THSD7A抗体水平，且不增加

不良反应发生率，具有较好的临床应用价值。
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Effects of Glucocorticoid Combined with Rituximab on Blood Lipids,
Th17/Treg Imbalance, Serum PLA2R Antibody and THSD7A Antibody

in Patients with Idiopathic Membranous Nephropathy*

To investigate the effects of glucocorticoid combined with rituximab on blood lipids, helper T cell 17

(Th17)/regulatory T cell (Treg) imbalance, serum anti-phospholipase A2 receptor (PLA2R) antibody and anti-type I thrombospondin 7A

domain (THSD7A) antibody in patients with idiopathic membranous nephropathy (IMN). 112 IMN patients who were admitted

to Tangdu Hospital of Air Force Military Medical University from March of 2022 to March 2023 were collected. Enrolled patients were

divided into control group (56 cases, glucocorticoid treatment) and treatment group (56 cases, rituximab treatment on the basis of control

group) according to the random number table method. The efficacy, blood lipids [low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), total

cholesterol (TC), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglyceride (TG)], renal function [cystatin C (CysC), serum creatinine

(Scr), blood urea nitrogen (BUN), 24 hour urine total protein quanti-fication], Th17/Treg related indicators [Th17 cell percentage, inter-

leukin-17 (IL-17), Treg cell percentage, transforming growth factor 茁1 (TGF-茁1), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)], serum PLA2R anti-

body and THSD7A antibody levels were observed in two groups, and the safety in two groups was observed. Compared with

control group, the total clinical effective rate in treatment group was higher (P<0.05). Compared with control group, TC, TG, LDL-C,
CysC, Scr, BUN, 24 hour urine total protein quanti-fication, Th17, IL-17, TNF-琢, PLA2R antibody, THSD7A antibody were lower in

treatment group 6 months after treatment, and HDL-C, Treg and TGF-茁1 were higher (P<0.05). There was no difference in the incidence
of adverse reactions between two groups (P>0.05). Glucocorticoid combined with rituximab in patients with IMN can effec-

tively improve blood lipids, Th17 / Treg imbalance, serum PLA2R antibody and THSD7A antibody levels, without increasing the inci-

dence of adverse reactions, and has good clinical application value.
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前言

特发性膜性肾病（IMN）是原发性肾病综合征以及终末期

肾病的常见病因，主要表现为蛋白尿、血脂异常、低蛋白血症

等，病情严重者可导致慢性肾功能损坏，最终引起终末期肾病，

严重影响患者的生命健康[1]。多项研究表明，辅助性 T细胞 17

（Th17）/调节性 T细胞（Treg）失衡、血清抗磷脂酶 A2受体

（PLA2R）抗体和抗 I型血小板反应蛋白 7A域（THSD7A）抗体

在 IMN的发病发展中发挥重要作用[2-4]。目前临床针对 IMN主

要采取激素、环磷酰胺和其他免疫抑制剂等方式进行治疗[5]。糖

皮质激素是治疗 IMN的常用药物，具有抗炎、非特异性抑制免

疫、抗过敏等功效，但临床研究发现部分患者经治疗后效果一

般，且存在一定的不良反应发生风险[6]。利妥昔单抗是一种人 /

鼠嵌合型单克隆抗体，常用于治疗狼疮肾炎、微小病变肾病等

肾脏疾病，相关研究证实，利妥昔单抗还可用于治疗 IMN，具有

一定的疗效[7,8]。本研究探讨糖皮质激素联合利妥昔单抗对 IMN

患者血脂、Th17/Treg失衡和血清 PLA2R抗体、THSD7A抗体

的影响，旨在为临床治疗方案的选择提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集空军军医大学唐都医院 2022年 3月 ~2023年 3月期

间收治的 IMN患者 112例。纳入标准：（1）IMN诊断参考《特发

性膜性肾病的诊断及治疗规范》[9]；（2）首次发病，24 h蛋白尿定

量测定为大于 3.5 g/24 h；（3）患者或其家属知情本次研究内

容，且签署同意书；（4）年龄 18~80岁；（5）Ehrenreich-Churg分

期为 I期 ~III期；（6）PLA2R抗体阳性、THSD7A抗体阳性者。

排除标准：（1）存在糖尿病肾病、遗传性肾病、继发性膜性肾病

者；（2）合并严重心、肺、脑等疾病者；（3）合并自身免疫性疾病

者；（4）合并原发性恶性肿瘤患者；（5）病情恶化至不宜继续接

受治疗者；（6）对本次研究用药存在禁忌证或过敏症者；（7）合

并乙型、丙型肝炎病毒感染等引起肾功能损害者。本研究获得

空军军医大学唐都医院医学伦理委员会批准。根据随机数字表

法将入组患者分为对照组（56例，糖皮质激素治疗）与治疗组

（56例，对照组的基础上接受利妥昔单抗治疗）。两组一般资料

对比未见差异（P>0.05），见表 1。

表 1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison of general information between two groups

Groups Male/female

Ehrenreich-Churg

stages（I stage/II

stage/III stage）

Age (year)
Course of disease

（month）

24 hour urine total

protein quanti-fication

（g/24 h）

Control group（n=56） 38/18 21/24/11 49.67± 5.31 12.58± 1.37 7.13± 0.46

Treatment group（n=56） 39/17 22/24/10 49.74± 4.63 12.43± 1.26 7.06± 0.42

x2/t 0.042 0.369 -0.074 0.603 0.841

P 0.838 0.108 0.941 0.548 0.402

1.2 方法

对照组接受采购自天津金耀药业有限公司的甲泼尼龙片

（国药准字 H20020224，规格：4mg），口服，一日一次，初始剂量

可每天 4 mg到 48 mg甲泼尼龙之间调整。症状较轻者，通常给

予较低剂量即可。治疗组在对照组基础上接受采购自上海复宏

汉霖生物制药有限公司的利妥昔单抗注射液（国药准字

S20190021，规格：100 mg/10 mL/瓶），推荐剂量为 375 mg/m2

BSA（体表面积），每周一次。在无菌条件下抽取所需剂量，置于

无菌无致热源的含 0.9%生理盐水中，稀释为 1 mg/mL，静脉注

射。两组的治疗时间均为 6个月。

1.3 疗效判定依据[9]

参考《特发性膜性肾病的诊断及治疗规范》评估患者疗效。

无效：治疗后患者肾功能异常，24 h尿蛋白定量出现不明显下

降，相关临床症状未改善。部分缓解：患者相关临床症状减轻，

尿蛋白定量仍旧超过 1.5 g/24 h，但下降至少 50%；血清白蛋白

较前升高，但是不足 30 g/L。显著缓解：肾功能正常，血清尿蛋

白定量不足 1.5 g/24 h，相关临床症状消失，血清白蛋白较前明

显升高。完全缓解：患者肾功能正常，尿蛋白定量不足 0.3 g/24 h，

相关临床症状消失，血清白蛋白大于 30 g/L。总有效率＝（完全

缓解例数＋显著缓解例数）/总例数× 100%。

1.4 观察指标

（1）治疗前、治疗 6个月后采集患者肘静脉血 9 mL，平均

分为 3份。取其中 1份血液样本进行离心处理（离心速度 2700

r/min，离心 8 min，离心半径 8 cm）后分离血清，使用全自动生

化分析仪（迪瑞医疗科技股份有限公司生产，型号：CS-1200）测

定血脂指标：低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、总胆固醇（TC）、高

密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、甘油三酯（TG）和肾功能指标：血

清胱抑素 C（CysC）、血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）。取 1份血

液样本进行离心处理后分离血清，采用酶联免疫吸附法检测

Th17/Treg相关指标：白细胞介素 -17（IL-17）、转化生长因子 茁1
（TGF-茁1）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）以及血清 PLA2R 抗体、

THSD7A抗体水平。IL-17、TNF-琢以及 TGF-茁1试剂盒均购自
上海酶联生物科技有限公司；PLA2R抗体试剂盒购自常州贝

源鑫生物科技有限公司；THSD7A抗体试剂盒购自南京卡米洛

生物工程有限公司。取另 1份血液样本采用流式细胞仪（湖南

唯公生物科技有限公司生产，型号：EasyCell 204M1）检测血清

Th17细胞百分比、Treg细胞百分比。

（2）收集患者 24 h尿液，采用全自动生化分析仪（迪瑞医疗

科技股份有限公司生产，型号：CS-1200）检测 24 h尿蛋白定量。

（3）观察两组治疗期间不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

选用 SPSS28.0统计学软件处理。计数资料以频数（百分
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比）表示，组间比较实施 x2检验；正态分布的计量资料以表示，
组间比较实施 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效对比

治疗组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.2 血脂指标对比

两组治疗前血脂指标对比未见差异（P>0.05）。治疗组治疗
6 个月后 HDL-C 高于对照组，TC、TG、LDL-C 低于对照组

（P<0.05）。两组治疗 6个月后 TC、TG、LDL-C下降，HDL-C升

高（P<0.05）。见表 3。

表 2 疗效对比 [例（%）]

Table 2 Comparison of therapeutic effects [n（%）]

Groups Complete remission Significant remission Partial remission Invalid Total effective rate

Control group（n=56） 10（17.86） 24（42.85） 17（30.36） 5（8.93） 34（60.71）

Treatment group（n=56） 18（32.14） 27（48.21） 10（17.86） 1（1.79） 45（80.35）

x2 5.198

P 0.023

Note: Compared with the same group before treatment, aP<0.05. Compared with the control group at 6 months after treatment, bP<0.05.

表 3 血脂指标对比（mmol/L，x± s）
Table 3 Comparison of blood lipid indicators（mmol/L, x± s）

Groups Time point TG TC LDL-C HDL-C

Control group（n=56）
Before treatment 2.91± 0.64 6.13± 0.94 4.28± 0.69 1.23± 0.21

6 months after treatment 1.55± 0.37a 5.28± 0.87a 3.26± 0.47a 1.49± 0.28a

Treatment group

（n=56）

Before treatment 2.89± 0.55 6.09± 0.82 4.25± 0.56 1.26± 0.22

6 months after treatment 1.32± 0.32ab 4.74± 0.79ab 2.58± 0.41ab 1.78± 0.23ab

2.3 肾功能指标对比

两组治疗前肾功能指标对比未见差异（P>0.05）。治疗组治
疗 6 个月后 CysC、Scr、BUN、24 h 尿蛋白定量低于对照组

（P<0.05）。两组治疗 6个月后 CysC、Scr、BUN、24 h尿蛋白定量

下降（P<0.05）。见表 4。

Note: Compared with the same group before treatment, aP<0.05. Compared with the control group at 6 months after treatment, bP<0.05.

表 4 肾功能指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of renal function indicators（x± s）

Groups Time point CysC（mg/dl） Scr（滋mol/L） BUN（mmol/L）

24 hour urine total

protein quanti-fication

（g/24 h）

Control group（n=56）
Before treatment 0.68± 0.09 105.42± 10.93 4.96± 0.89 7.13± 0.46

6 months after treatment 0.61± 0.08a 87.23± 8.71a 3.52± 0.67a 3.62± 0.28a

Treatment group

（n=56）

Before treatment 0.69± 0.07 104.23± 9.35 4.93± 0.74 7.06± 0.42

6 months after treatment 0.53± 0.06ab 71.76± 6.28ab 2.81± 0.56ab 3.10± 0.16ab

2.4 Th17/Treg相关指标对比

两组治疗前 Th17/Treg相关指标对比未见差异（P>0.05）。
治疗组治疗 6个月后 Treg、TGF-茁1高于对照组，Th17、IL-17、
TNF-琢低于对照组（P<0.05）。两组治疗 6个月后 Th17、IL-17、

TNF-琢下降，Treg、TGF-茁1升高（P<0.05）。见表 5。

2.5 血清 PLA2R抗体、THSD7A抗体对比

两组治疗前血清 PLA2R抗体、THSD7A抗体对比，差异无

统计学意义（P>0.05）。两组治疗 6个月后血清 PLA2R抗体、

THSD7A抗体下降（P<0.05）。治疗组治疗 6个月后血清 PLA2R

抗体、THSD7A抗体低于对照组（P<0.05）。见表 6。

2.6 两组不良反应发生率对比

治疗期间，对照组出现胃肠功能紊乱、感染各 1例，肝功能

损伤 2例。治疗组出现感染 3例，肝功能损伤、胃肠功能紊乱各

2例，对照组（7.14%）、治疗组（12.50%）不良反应发生率组间对

比未见差异（P>0.05）。

3 讨论

现有研究认为 IMN的发病机制主要是因为患者的身体出

现免疫反应介导的炎性反应，引起肾小球滤过膜损伤，出现蛋

白尿等临床症状，进一步加剧肾功能的损伤[10]。部分 IMN患者
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Note: Compared with the same group before treatment, aP<0.05. Compared with the control group at 6 months after treatment, bP<0.05.

Note: Compared with the same group before treatment, aP<0.05. Compared with the control group at 6 months after treatment, bP<0.05.

表 5 Th17/Treg相关指标对比（x± s）
Table 5 Comparison of Th17/Treg related indicators（x± s）

预后较好，可自发缓解，但多数患者会随着疾病进展为肾衰竭，

故需给予积极的治疗[11]。长期以来临床以糖皮质激素作为针对

IMN治疗的首选药物，通过抗炎、抗过敏、防止有毒物质的生成

和释放、阻止患者的结缔组织增生等作用阻止 IMN疾病进展[12]，

但长期使用易增加不良反应发生风险。近期，随着对 IMN发病

机制研究的深入，临床学者提出其他具有潜力的治疗观点：如

调节针对致病抗原的免疫反应，抑制炎症反应以阻止免疫细胞

激活，抑制淋巴细胞形成致病抗体、阻断高脂血症导致的肾纤

维化等[13]。利妥昔单抗是针对 CD20的单克隆抗体，而 IMN患

者体内存在多种免疫活性细胞数量的变化[14]。利妥昔单抗能够

与 B细胞表面的 CD20高度特异性结合，发挥抗增殖效应或者

诱导凋亡等作用[15]。

本次研究结果显示，糖皮质激素联合利妥昔单抗应用于

IMN患者，可提高临床总有效率，提示联合治疗的临床应用价

值更高。分析原因可能是因为利妥昔单抗在针对自身免疫性疾

病的治疗过程中，能够阻断 B细胞与 T细胞的相互作用，恢复

T细胞的比例以及功能，在抗炎的同时帮助机体提高免疫力，

加强糖皮质激素的抗炎、抗过敏功效，进一步提高临床总有效

率[16]。IMN患者常伴有高血脂，增加血栓类疾病的发病风险[17]。

本研究结果显示，糖皮质激素联合利妥昔单抗对 IMN患者，有

助于改善患者的血脂代谢。提示利妥昔单抗改善血脂效果较

好，经分析可能与利妥昔单抗对足细胞的保护，以及降低氧自

由基，减少致炎因子释放，同时还可减少炎性反应诱导的血小

板聚集及血栓形成有关。本研究结果还显示，糖皮质激素联合

利妥昔单抗对 IMN患者，有助于改善患者的肾功能。分析原因

为利妥昔单抗可结合 B淋巴细胞上的 CD20，介导 B细胞溶解

清除，从而改善肾小球通透性，改善机体的肾功能[18,19]。既往研

究证实，外周血 Th17 细胞增多、Treg 细胞的减少可能促进

IMN 疾病进展 [20]。Treg 可抑制 IL-17、TNF-琢 的分泌，促进
TGF-茁1分泌，在免疫应答中起负性调节作用[21]。Th17细胞可

分泌 IL-17、TNF-琢，参与炎症反应和组织损伤过程[22]。本研究结

果显示，糖皮质激素联合利妥昔单抗可有效调节 IMN患者的

Th17/Treg平衡。分析原因可能为利妥昔单抗与 B 细胞上的

CD20抗原结合后，启动介导 B细胞溶解的免疫反应，消耗

CD20弱阳性的 T细胞，调节 T细胞亚群的功能与稳态，从而

改善 Th17/Treg平衡[23]。随着研究深入，有学者发现 IMN患者

肾组织之中存在 PLA2R 抗体、THSD7A 抗体，PLA2R 抗体、

THSD7A抗体可能是造成 IMN患者发病的致敏抗原，病理状

态下参与炎症和肾损伤过程[24]。本次研究结果显示，糖皮质激

素联合利妥昔单抗可有效调节 IMN患者血清 PLA2R 抗体、

THSD7A抗体水平。考虑可能与糖皮质激素联合利妥昔单抗可

加强抗炎、减轻肾损伤的作用有关[25]。观察两组安全性可知，糖

皮质激素联合利妥昔单抗治疗不会增加不良反应发生率，安全

性可靠。

综上所述，糖皮质激素联合利妥昔单抗应用于 IMN患者，

可有效改善患者血脂、Th17/Treg 失衡和血清 PLA2R 抗体、

THSD7A抗体水平，且不增加不良反应发生率，具有较好的临

床应用价值。
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