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摘  要：一直以来，特发性肾病综合征（Idiopathic nephrotic syndrome，INS）被认为是一种 T 细胞功能障碍相

关的疾病。但是，利妥昔单抗作为 B 细胞耗竭剂在临床应用于部分 INS 的病人取得了较好的疗效。现在，越

来越多的研究表明 B 细胞参与了 INS 的发病机制。种种研究表明，在 INS 患者中 B 细胞的亚群数量及功能均

产生了较大的变化，提示了 B 细胞作为抗体的生产者、抗原提呈细胞以及细胞因子的分泌者参与免疫调节。

另一方面，B 细胞的活化状态以及应对病毒感染的能力也同样提示了 B 细胞功能异常在 INS 发病机制中的作

用。本文主要分析 B 细胞在 INS 发病机制的作用以及 B 细胞功能相关检测及药物的应用前景。 
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引言 

特发性肾病综合征（idiopathic nephrotic syndrome，INS）是儿童时期最常见的肾小球疾病，发病率为 1.4-

6.1/10 万儿童[1]，其特点是大量蛋白尿，伴有低蛋白血症及水肿。儿童 INS 常见的病理类型是微小病变型肾病

（minimal change disease，MCD）或局灶性节段性肾小球硬化（focal segmental glomurular sclerosis，FSGS）。

根据对糖皮质激素治疗的反应，INS可分为激素敏感型肾病综合征（steroid－sensitive nephrotic syndrome，SSNS）

和激素耐药型肾病综合征（steroid－resistant nephrotic syndrome，SRNS）。1974 年，Shalhoub 提出，T 细胞来

源的通透性因子升高和功能障碍可能导致 INS，从那之后，广泛认为 T 细胞是 INS 的发病机制中的主要细胞

[2]。 

2004 年，Benz 等人报告了 1 名 16 岁的激素依赖型肾病综合征（steroid－dependent nephrotic syndrome，

SDNS）患者为了治疗特发性血小板减少性紫癜（idiopathic thrombocytopenic purpura，ITP）而接受利妥昔单抗

（rituximab，RTX）治疗时，偶然发现蛋白尿在该患者未应用糖皮质激素治疗的情况下持续缓解，首次证实 B

细胞可能在儿童 INS 的发病机制中发挥重要作用[3]。利妥昔单抗是一种针对前 B 细胞和成熟 B 细胞表面抗原

CD20 的人鼠嵌合单克隆抗体。与 CD20 特异性结合后，可以通过激活补体和抗体依赖性细胞毒性诱导细胞凋

亡来清除 B 细胞并发挥免疫抑制作用。近年来有很多关于利妥昔单抗等 B 细胞耗竭疗法在诱导或维持儿童 INS

缓解的报道，B 细胞在 INS 发病机制中的作用被愈发受到关注，因此，本文主要分析 B 细胞在 INS 发病机制

的作用以及 B 细胞功能相关检测及药物的应用前景。 

1  B 细胞的生理功能 

1.1  产生抗体介导体液免疫 

B 细胞通过产生抗体介导体液免疫，抗体具有中和作用、激活补体、调理作用、ADCC、参与 I 型超敏反

应等功能。 
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1.2  提呈抗原 

B 细胞也可作为抗原提呈细胞摄取、加工并提呈抗原，在再次免疫应答过程中发挥抗原提呈作用，对可溶

性抗原的提呈尤为重要[4]。 

1.3  免疫调节 

B 细胞产生的细胞因子（IL-6、IL-10、TNF-α等）参与调节巨噬细胞、树突状细胞、NK 细胞以及 T 细胞

的功能。调节性 B 细胞（Breg）是一类主要通过产生和分泌 IL-10、TNF-α、IL-35 等抑制性细胞因子，以及

表达 FasL、CD1d 等膜表面调节分子而发挥免疫调节作用的 B 细胞亚群，它抑制多种免疫细胞的生理功能，

并参与自身免疫疾病、器官移植、感染、肿瘤等诸多疾病的发生发展过程。 

2  INS 病人中 B 细胞数量及功能的异常 

2.1  B 细胞亚群数量异常 

在 INS 患者中，我们可以发现特定的 B 细胞亚群数量及比值随病情变化而产生变化，提示了 B 细胞异常

可能在 INS 的发病机制中发挥作用。 

2.1.1  过渡性 B 细胞和记忆 B 细胞的增加 

研究发现，在激素敏感型肾病综合征（SSNS）的儿童中，外周血总 B 细胞、过渡性 B 细胞和记忆 B 细胞

的数量较缓解期患者和健康对照者显著升高。相比之下，激素耐药型肾病综合征（SRNS）急性期患者的 B 细

胞亚群水平与缓解期患者和健康对照者的水平大致相同。并且，SSNS 患者的过渡性 B 细胞数量明显高于 SDNS

患者，Ling 等人提出过渡性 B 细胞作为早期筛选 SSNS 的生物标志物的作用[5]。他们还提出，过渡/记忆 B 细

胞的比值降低可以被认为是 SSNS 患者即将发生 INS 复发的预测性生物标志物[6]。 

2.1.2  调节性 B 细胞（Bregs）和效应 B 细胞（Beffs）的失衡 

在 INS 中，可能存在调节性 B 细胞（Bregs）和效应 B 细胞（Beffs）之间的失衡，影响局部和全身的免疫

反应，参与疾病发生发展的过程。这两个 B 细胞亚群主要体现了 B 细胞的分泌功能，其中 Bregs 通过分泌 IL-

10、TGFβ、IL-35 及其他抗炎因子或者细胞间接触等方式，抑制机体免疫，是机体免疫的负调控因子。Breg 抑

制 Th1、Th17、CD8 T 细胞毒性活性，它们还能诱导 CD4 T 细胞分化为 FoxP3 Tregs 和 IL-10T 调节性-1（Tr1）

细胞。而 Beffs 发挥 Bregs 的相反作用，产生促炎细胞因子 IL-6、IFN-γ 等。研究发现，在儿童原发性肾病综

合征患者中，外周血中的 Bregs 及其不同亚群与缓解期及健康对照者相比显著降低，并且，儿童原发性肾病综

合征患者外周血中的 Bregs 水平与 Th17/Treg 比值呈负相关关系，与 Treg 水平呈正相关关系[7]。Bregs 与 Beffs

之间的失衡影响了 Th17/Treg 免疫失衡，在炎症负性调控中发挥作用，参与 INS 的发病机制。 

2.2  B 细胞产生自身抗体 

B 细胞能够产生多种抗体，这些抗体可能参与了 INS 的发病过程。2021 年，我们团队筛选鉴定了多种与

INS 密切相关的足细胞自身抗体，并首次提出了自身免疫性足细胞病的概念，得到了广泛的认可[8]。另外，根

据 INS 患者中升高的内皮损伤标志物，我们筛选并鉴定了 INS 患者针对内皮细胞的自身抗体。这些自身抗体

可能都在 INS 的发病机制中发挥重要的作用。 

2.2.1  抗足细胞自身抗体 

最初，我们团队在 INS 患者的血清中检测到针对足细胞膜联蛋白 A2（Annexin A2）的自身抗体，并通过

进一步的小鼠模型证明它在体内可引起蛋白尿。机制研究表明，Annexin A2 抗体可促进 Annexin A2 Tyr24 的

磷酸化，并作用于 Rho/ROCK 信号通路，引起足细胞骨架重排，从而引起足细胞损伤[9]。后来通过临床研究，

从 INS 的患者中发现了 7 种足细胞自身抗体，考虑与 INS 的发病机制最相关。其中抗黏着斑蛋白（Vinculin）

自身抗体和抗富含丝氨酸/精氨酸剪接因子 9（SRSF9）自身抗体的阳性率最高。研究还发现，与足细胞自身抗
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体阴性的 INS 患者相比，足细胞自身抗体阳性的 INS 患者 24h 尿蛋白较高，在应用糖皮质激素或免疫抑制剂

治疗后，细胞自身抗体阳性的 INS 患者体内的足细胞自身抗体快速下降并且尿蛋白转阴[8]。 

肾病蛋白（Nephrin）特异性表达于肾小球足细胞，是一种重要的足细胞裂孔膜结构蛋白，具有广泛的信

号传导功能，对维持肾小球滤过膜完整性具有重要作用。Nephrin 基因突变可造成大量蛋白尿，即芬兰型先天

性肾病综合征。近期，Watts 等人在非先天性、儿童期和成人发病的微小病变型肾病（MCD）患者的血液和肾

活检组织中发现了针对 Nephrin 的 IgG 抗体，并且活动性 MCD 患者血液循环中抗 Nephrin 抗体增高，疾病缓

解期则降低。所以推测 MCD 患者抗 Nephrin 抗体与 Nephrin 原位结合导致足细胞裂孔膜完整性丧失，而依赖

于裂孔膜完整性的选择性滤过作用损伤，导致大量蛋白尿[10]。 

Jamin 等人发现，在 INS 患者复发期间监测患者血液及尿液中抗 UCHL1 IgG 抗体的浓度显著增加，并且，

抗 UCHL1 IgG 抗体水平与患者蛋白尿水平显著相关。这些抗体能够在注射到小鼠体内时诱导强烈的蛋白尿，

超声显微镜显示注射患者抗 UCHL1 IgG 抗体的小鼠足突消失[11]。目前，循环抗 UCHL1 IgG 抗体诱导足细胞

损伤的机制尚不明确。存在以下假设：B 细胞产生自身抗体并与足细胞表面的 UCHL1 蛋白结合，激活肾小球

基底膜内皮细胞之间的单核细胞/巨噬细胞，导致足细胞脱落，从而减少足细胞间裂隙膜的完整性，增加肾小

球的通透性，引发蛋白尿，这也解释了 INS 患者尿液中抗 UCHL1 IgG 抗体浓度增加以及肾活检组织中不存在

IgG 沉积物的原因。这些都为自身免疫性足细胞病的概念提供了有力的证据。 

2.2.2  抗血管内皮细胞自身抗体 

由于循环中足细胞自身抗体无法穿过完整的肾小球内皮细胞屏障，结合在 INS 患者中检测到内皮损伤标

志物升高[12]，考虑有存在肾小球血管内皮细胞受损的情况，我们团队还在 INS 患者中筛选出了 9 种针对血管

内皮细胞的自身抗体，提出了 INS 的致病机制可能是通过自身免疫反应导致血管内皮细胞受损和足细胞受损

的“双重打击”。为了验证存在肾小球血管内皮细胞受损，我们对 INS 患者的肾活检标本进行了电镜观察，并

在所有样本中都观察到了内皮损伤的迹象。在 9 种针对血管内皮细胞的自身抗体中，抗 Eno1 抗体在 INS 患者

中阳性率最高，用抗 Eno1 抗体做体外实验，发现用抗 Eno1 抗体处理的 EAhy926 细胞表现出更高的脱落率，

并且细胞骨架破坏显示为肌动蛋白应激纤维消失，进一步验证了“双重打击”的猜想。 

由于肾活检组织中的免疫球蛋白沉积极为罕见，因此这些潜在致病性抗体的准确作用仍有待确定。然而，

来自患者的血浆已被证明可以在体外改变培养的足细胞的形态[13]，这也为 INS 是由特异性循环抗体介导的原

发性 B 细胞疾病的假设提供了支持。 

另外，关于这一点也有一个假设，这基于一个矛盾之处：原尿中并不含有 IgG，功能上不需要进行 IgG 循

环，但足细胞及近曲小管表面却表达了新生儿 IgG 的 Fc 受体（FcRn）——它是 IgG 循环中的重要成员，FcRn

似乎在肾小管中并没有“用武之地”。我们猜测，足细胞表达的 FcRn 可以将沉积在足细胞附近的 IgG 转胞吞

到肾小囊腔内，并在下游的近曲小管处将 IgG 转胞吞回血液循环，而 IgG 在肾脏中保持流动并发挥作用，最

终并不静态积累产生沉积[14]，FcRn 可能承担了在疾病状态下的自我保护功能。 

2.3  B 细胞提呈抗原与 T 细胞相互作用 

B 细胞作为专职性抗原提呈细胞（antigen presenting cells，APCs），能够摄取、加工及提呈抗原，通过 MHC 

II 类分子将抗原肽呈递给 CD4+ T 细胞（Th 细胞），促进 T 细胞的活化，进而参与 INS 的致病过程。此外，

T 细胞和 B 细胞彼此提供共刺激信号和细胞因子，激活 CD40-CD40L，CD80（CD86）-CD28，PD-1-PD-L1 等

来介导效应 T 细胞（Teffs）的活化。B 细胞也能诱导调节性 T 细胞（Tregs）的分泌。调节性 T 细胞是 T 细胞

免疫应答的重要负调节因子，可以通过表达细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA-4）来抑制 Teff 细胞的过

度激活，这有效地防止了自身免疫反应的发生。它被认为是 INS 致病机制中的炎症调节因子[15]，Chebotareva

等人报道了成年 INS 患者的肾间质中调节性 T 细胞数量的显著降低[16]。而经过利妥昔单抗治疗后，可以监测

到 B 细胞耗竭以及调节性 T 细胞数量的显著增加，这与疾病缓解过程相一致，Tunçay 等人证明了这一点[17]。 

2.4  B 细胞分泌细胞因子 

目前，利妥昔单抗等 B 细胞耗竭疗法靶向 CD20 并消除 B 细胞，但不能消除产生抗体的浆细胞，所以大

多数自身抗体在耗竭后仍然存在，这表明 B 细胞可能以抗体非依赖性方式如分泌细胞因子，导致组织损伤。T
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细胞衍生的细胞因子在 INS 发病机制中的潜在作用已经被大量研究，而 B 细胞也能够分泌多种细胞因子，例

如 IL-4 和 IL-6，它们的作用尚未得到充分研究，这些细胞因子可能直接或间接影响足细胞的结构和功能，或

者调节 T 细胞的稳态。Kim 等人建立了一个肾脏局部激活的 B 细胞模型，在排除自身抗体和免疫复合物的干

扰的前提下，表明了单纯 B 细胞来源的 IL-4 能够诱导足细胞消失和蛋白尿，参与了 INS 的致病机制[18]。IL-

6 是一种多效性细胞因子，它能够影响多种免疫细胞的行为。有研究表明，IL-6 能够导致 JAK-STAT 激活、足

细胞细胞骨架紊乱，从而使肾小球滤过屏障受损，引起蛋白尿[19]。  

2.5  B 细胞活化与 B 细胞激活因子 

B 细胞激活因子（B-cell Activating Factor，BAFF）是一种重要的 B 细胞活化因子，属于肿瘤坏死因子家

族。其以同源三聚体跨膜蛋白的形式表达。BAFF 对 B 细胞的存活和成熟至关重要。BAFF 主要通过与 B 细胞

表面的三种受体相互作用发挥作用，包括 BAFFR、TACI 和 BCMA。当 BAFF 与上述受体结合后，可促进 B

细胞存活、增殖、抗原呈递以及 B 细胞分化为浆细胞，也是自身免疫性疾病中 B 细胞增生和抗体产生的强力

驱动子。因而 BAFF 被视为治疗自身免疫性疾病的潜在靶点，针对 BAFF 的特异性单克隆抗体——贝利尤单

抗，在系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）的治疗中发挥重要作用[20]。有研究发现，在疾

病活动期的成年 MCN 患者中，血清中 BAFF 浓度相对于缓解期患者及正常对照组显著增加，而浆母细胞百分

比与 BAFF 水平呈正相关。而蛋白尿和白蛋白水平都与循环浆母细胞水平密切相关，这表明 BAFF 在 INS 发

病机制中的作用可能与其他自身免疫性疾病相似[21]。BAFF 的过度表达导致了 B 细胞的过度活化和分化障碍，

抑制了 BAFF 的负反馈机制，使循环浆母细胞水平升高，从而参与了 INS 的发病机制。 

2.6  B 细胞中的长期存活与 EB 病毒感染 

在 INS 患者中，长期存活的 B 细胞和浆细胞可能在疾病的发病机制中发挥作用，这些细胞能在没有抗原

暴露的情况下维持抗体的产生。EB 病毒是一种 B 细胞转化病毒，能够在全球 90%的人类的记忆 B 细胞中建

立良性、终生和潜伏的感染。潜伏感染 EB 病毒的记忆 B 细胞可以返回到扁桃体和腺样体，接收浆细胞的末端

分化信号，进入裂解周期，导致病毒的释放。释放的病毒可以引发新一轮的幼稚 B 细胞感染或感染上皮细胞，

导致免疫系统中 EB 病毒基因组维持在稳定的拷贝数[22]。有研究发现，特发性肾病综合征的儿童患者中 EB

病毒 DNA 检出数量显著高于正常对照组[23]。所以 EB 病毒感染后可能通过 B 细胞和浆细胞形成特异性 EB

病毒核抗原（EBNA1）抗体，FcRn 将其内化到足细胞中，其与特定的足细胞蛋白交叉反应，最终导致足细胞

损伤。并且 RTX 治疗后，B 细胞和抗 EBNA1 抗体均被消耗，导致足细胞损伤恢复，INS 进入缓解期。 

3  B 细胞相关机制应用于 INS 治疗中的相关进展 

目前，针对儿童特发性肾病综合征的首选治疗仍然是糖皮质激素，但 RTX 在儿童激素敏感型肾病综合征

（SSNS）中的长期疗效和安全性已得到证实，近期的一项国际多中心回顾性队列研究也表明 RTX 在较大一部

分激素耐药型肾病综合征（SRNS）患儿中同样有效[24]，国内各个中心也对在 INS 初发患儿中应用 RTX 作为

附加治疗[25]甚至一线治疗[26]进行了疗效评估，提示了更高的无复发生存率，提示我们可以考虑将利妥昔单

抗治疗早期应用于 INS 的患儿。并且，根据 B 细胞在儿童特发性肾病综合征发病机制中的作用，未来可以在

初诊病人中筛查抗足细胞自身抗体及抗血管内皮细胞自身抗体来预测其对于B细胞相关治疗方案的治疗效果，

考虑采用利妥昔单抗单药治疗，有效避免糖皮质激素的副作用。治疗过程中也可以监测自身抗体的数量变化预

测治疗效果、调整治疗方案。利妥昔单抗在肾小球肾炎中应用的专家共识中提出，利妥昔单抗在肾小球肾炎中

的治疗方案包括四剂方案、二剂方案和 B 细胞指导方案[27]。临床实践中 RTX 治疗后复发或维持治疗的病人

常常采用 B 细胞指导方案，即 RTX 治疗达外周血 B 细胞清除状态后暂停，监测 B 细胞数量恢复后予以追加

剂量。但研究表明，在接受利妥昔单抗治疗期间，仍有患者在 CD19+ B 细胞耗竭期间复发[28]。过渡/记忆 B

细胞的比值降低可以被认为是 SSNS 患者即将发生 INS 复发的预测性生物标志物[6]，所以，可以考虑联合监

测外周血 B 细胞及过渡/记忆 B 细胞的比值来调整患者的治疗方案，可能在一定程度上可以更加精准地确定利

妥昔单抗追加的时间，减少疾病复发的可能性。目前，在临床应用中针对各种自身抗体及 B 细胞亚群的检测

因为价格以及与疾病相关性不明确等多方面因素难以展开，这对研究造成了一定的阻碍。 
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利妥昔单抗的成功证明 CD20 抗原是一个非常理想的靶点。技术的进步促使单克隆抗体不断优化，并逐渐

向人源化和全人源单克隆抗体演变。利妥昔单抗是人鼠嵌合单抗，抗体的可变区来自鼠源，而奥妥珠单抗是人

源化的靶向 CD20 单抗，因此奥妥珠单抗的免疫原性更低。 

我们在应用利妥昔单抗治疗 INS 上获得了极大的进展，那么进一步研究其他靶向 CD20 单抗在 INS 中的

治疗效果就成为了未来的趋势[29]。并且近年来在血液肿瘤领域大放异彩的 CD20/CD3 T 细胞衔接双特异性抗

体旨在靶向 B 细胞表面的 CD20 和 T 细胞表面的 CD3。这种双重靶向激活并重定向患者现有的 T 细胞，通过

将细胞毒性蛋白释放到 B 细胞中消除 B 细胞[30]。莫妥珠单抗（Mosunetuzumab）和格菲妥单抗（Glofitamab）

是目前获批的两款 CD20/CD3 双抗药物，在治疗淋巴瘤方面均取得了显著的成果，它们同样可能在 INS 的治

疗领域发挥重要作用。 

关于 B 细胞耗竭治疗还可以考虑嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法（chimeric antigen receptor T-cell 

immunotherapy，CAR-T），CAR-T 治疗方案最初应用于难治性 B 细胞来源的恶性肿瘤[31]。在 SLE 患者中，

靶向 CD19 的 CAR-T 细胞在体外扩增，并返回到患者的血液中，随着 CAR-T 细胞的扩增，B 细胞消耗殆尽，

患者的血清学恢复正常，临床症状得到缓解。那么，考虑到 B 细胞在 INS 的发病机制中的重要作用，靶向 CD19

的 CAR-T 治疗同样可以使 INS 患者的 B 细胞耗竭，达成无药缓解。但是在接受 CAR-T 细胞治疗的 B 细胞淋

巴瘤和其他恶性肿瘤患者中，不良反应是较为常见的，主要是细胞因子释放综合征（cytokine release syndrome，

CRS）和神经毒性，如果处理不及时可能会危及生命[32]。目前尚未明确 CAR-T 细胞治疗在 INS 患者中的疗

效和安全性，并且 CAR-T 细胞治疗后 B 细胞数量会逐渐恢复，疾病临床复发的可能性多少也需要进一步研究

和临床试验来验证。 

另外，研究表明，BAFF 的过度表达可能参与了 INS 的发病机制。如果通过进一步研究明确了 BAFF、循

环浆母细胞水平以及 INS 疾病发生发展的关系，那么在 SLE 中已经得到广泛应用的贝利尤单抗和泰它西普等

B 淋巴细胞刺激因子（BLyS）抑制剂或许可以在 INS 患者中得到广泛应用。 

4  总结 

目前，特发性肾病综合征（INS）的发病机制仍有待进一步研究，它涉及免疫系统的多方面异常，其中 T

细胞发挥的作用已经得到了广泛的认可，B 细胞的作用也逐渐被重视。研究表明，B 细胞产生抗体、提呈抗原、

参与免疫调节，并且，B 细胞的活化状态以及应对病毒感染的能力也同样提示了 B 细胞功能异常在 INS 发病

机制中的作用。利妥昔单抗（RTX）治疗通过耗竭 B 细胞，在一部分 INS 患者中取得了好的疗效，进一步证

实了 B 细胞在 INS 中的重要作用，将来进一步利用 B 细胞相关检测完善针对 INS 患者的 RTX 治疗方案。RTX

在 INS 患者中的有效应用也启发了其他 B 细胞耗竭方案药物在 INS 患者中的可能应用，例如人源化的靶向

CD20 单抗、双靶点单抗甚至是 CAR-T 细胞治疗。这些发现揭示了 B 细胞在 INS 免疫病理中的多方面作用，

并为未来的治疗策略提供了新的方向。 
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