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  [摘 要] 狼疮性肾炎(LN)是系统性红斑狼疮最常见和最严重的内脏损害。其生理病理机制复杂,与遗

传、感染、性激素及免疫等多种因素密切相关,其中免疫机制是LN的发病主要机制之一。随着对LN发病机制

的不断挖掘,一批选择性干预特定靶点的生物制剂陆续被研发及应用。近年来,中医药的大力发展亦为进一步

改善患者的预后和减少不良反应提供了新的治疗选择。该文就LN发病的免疫机制及治疗进展予以综述,以其

为临床诊治LN提供更多参考。
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[Abstract] Lupus

 

Nephritis(LN)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

and
 

severe
 

visceral
 

damage
 

in
 

systemic
 

lupus
 

ery-
thematosus.Its

 

physiopathological
 

mechanism
 

is
 

complex,closely
 

related
 

to
 

genetics,infection,sex
 

hormones
 

and
 

immunity,among
 

which
 

the
 

immune
 

mechanism
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

mechanisms
 

of
 

LN.With
 

the
 

continu-
ous

 

exploration
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

LN,a
 

number
 

of
 

biological
 

agents
 

that
 

selectively
 

intervene
 

in
 

specific
 

targets
 

have
 

been
 

developed
 

and
 

applied.In
 

recent
 

years,the
 

vigorous
 

development
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

med-
icine

 

has
 

also
 

provided
 

new
 

treatment
 

options
 

for
 

further
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

and
 

reducing
 

ad-
verse

 

effects.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

immune
 

mechanism
 

and
 

treatment
 

progress
 

of
 

LN
 

pathogenesis,so
 

as
 

to
 

provide
 

more
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

LN.
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  狼疮性肾炎(LN)是系统性红斑狼疮(SLE)累及

肾脏不同病理类型的免疫损伤,为SLE严重并发症之

一,LN临床多表现为不同程度的蛋白尿、肾功能损伤

甚至肾衰竭,大约
 

70%
 

的SLE患者在进展过程中会

有肾损害。LN 的发病机制复杂。目前尚未完全阐

明,免疫功能紊乱起到了重要作用。近年来,随着对

疾病发病机制的研究不断深入,新型的靶向生物制剂

逐渐研发并应用于LN的治疗中,为LN的疗效提供

新的选择。现就LN发病免疫机制及药物治疗进展

做一综述,为临床诊治提供新的思路。
1 LN发病免疫机制进展

  目前,LN发病机制尚不明确,研究表明主要与遗

传、感染、性激素、免疫功能失调(B淋巴细胞、T淋巴细

胞、巨噬细胞、细胞内信号分子、细胞因子)等密切相关。
1.1 B淋巴细胞 LN目前较为明确的发病机制是

B淋巴细胞功能亢进及过度增生活化,产生多种自身

抗体及炎性细胞因子,尤其是ds-DNA抗体与相应抗

原形成免疫复合物是导致肾损伤、肾炎形成的重要因

素。酪氨酸激酶(STK)是一种非受体酪氨酸激酶,研
究显示[1],在B淋巴细胞抗原受体和其他细胞表面受

体的信号传导中起核心作用,B淋巴细胞受体、生长

因子和细胞因子受体激活STK后,触发下游信号级

联反应,导致B淋巴细胞存活、增殖和分化,最终导致

自身抗体产生和SLE样自身免疫性疾病。
 

LAMAG-
NA等[2]实验显示,B淋巴细胞中STK调节的信号通

路对自身免疫疾病的发展具有重要作用,STK的特异

性缺失或突变会使小鼠产生高滴度的IgG、Sm抗体

和ds-DNA抗体,这些抗体沉积在肾脏中,导致肾小

球肾炎。此外,B淋巴细胞刺激因子(BLyS)可增强B
淋巴细胞增殖和IgG分泌[3],对B淋巴细胞存活至关

重要。BLyS通过抑制细胞凋亡,促进细胞增殖及分

化产生作用,使B淋巴细胞活化,导致更多自身反应

性抗体形成,最终导致自身免疫样症状的出现,免疫

复合物在肾脏等部位的沉积,从而导致肾小球肾炎、
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膜性肾病的产生。相关研究证实,BLyS水平与SLE
疾病活动指数呈正相关,在LN患者中,BLyS水平升

高更明显[4]。因此,B淋巴细胞功能亢进在LN的发

病中起至关重要的作用。
1.2 T淋巴细胞 T淋巴细胞通过诱导自身抗体产

生在LN 中发挥作用,研究显示,多个 CD4T 辅助
(Th)细胞亚群,包括Th1、Th2

 

和
 

Th17及细胞毒性

CD8
 

T
 

细胞,都与LN
 

的免疫发病机制有关[5]。Th1
分泌的γ-干扰素(IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)
刺激巨噬细胞活化和组织浸润,导致肾小球损伤。研

究表明,LN患者肾组织样本中,IFN-γ免疫染色与血

清肌酐呈正相关,与白蛋白水平和肾小球滤过率
(GFR)呈负相关[6]。Th2相关因子包含白细胞介素-
2(IL-2)、IL-4、IL-6,其中IL-4及IL-6通过增强的

Th2反应和B淋巴细胞活化导致自身抗体在肾脏中

沉积[7],IL-2可诱导Th2炎症反应。Th17通过刺激

内在肾细胞和免疫细胞合成炎性细胞因子、生长因子

及趋化因子形成促炎环境[8]。CD8的T淋巴细胞通

过介导组织损伤及促进B淋巴细胞分化、增殖、成熟

增强自身抗体的产生,在LN的发病机制中起核心作

用。T淋巴细胞与BlyS协同,可表达BLyS受体,包
括BLyS受体3(BR3),B细胞成熟抗原(BCMA)和穿

膜蛋白活化物(TACI)。由此可见 LN 的发病机制

中,T淋巴细胞与B淋巴细胞相互作用,共同促进LN
的发病及发展。
1.3 巨噬细胞 巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)参与

LN的发病机制。研究证实,MIF及其受体在LN中

以高表达的方式存在,且与疾病活动度相关[9]。MIF
激活 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶(ERK)和 蛋 白 激 酶 B
(AKT)的磷酸化[10],导致促炎细胞因子如IL-1β、IL-
6、IL-8、TNF-α等 的 表 达,最 终 导 致 肾 小 球 损 伤。
MIF作为一种独特的调节介质,在面对内源性或外源

性糖皮质激素时仍具有维持炎症反应的能力。故临

床对激素耐受疗效欠佳的患者,要充分考虑 MIF高

表达导致的机体对激素不敏感可能,这一特性使 MIF
成为自身免疫性疾病和炎症性疾病具有吸引力的治

疗靶点,尤其对激素耐受患者。
1.4 细胞通路 细胞通路是LN发病的重要因素。
Janus激酶是细胞内非受体络氨酸激酶介导细胞因子

产生,通过JAK-STAT信号通路参与炎症,与自身免

疫性疾病的发生密切相关。大量全基因组关联研究

表明,JAK-STAT通路持续激活与许多免疫和炎症性

疾病密切相关[11]。STAT通过激活IL-6及Th17形

成促炎环境从而损害肾脏T淋巴细胞的存活最终参

与LN的发病[12]。
1.5 细胞因子 细胞因子是免疫细胞用来交流的可

溶性信使,可驱动LN 的免疫失调。促炎因子包括

IL-1、IL-2、IL-6、IL-17,抗炎因子包括IL-4、IL-10。研

究显示IL-2、IL-6、IL17在LN中高表达,促进炎症的

产生,造成肾脏损伤,并且其水平越高,LN病情进展

速度越快[13-15]。IL-4及IL-10作为抗炎因子,通过抑

制过度炎症反应,调节免疫抑制,能够延缓肾脏组织

纤维化和促进肾脏组织修复[16-17]。
1.6 其他发病机制 近年来,学术界对肠道菌群与

肾脏疾病的关联性研究显示,肠道菌群有助于调节辅

助性T(Th)细胞及Treg细胞,维持Th17平衡和免

疫稳态。此外,肠道菌群失衡通过诱导免疫细胞活

化[18],分泌大量促炎因子,导致免疫失调和炎症。同

时激活树突状细胞(DC)中的增殖诱导配体(APRIL)
受体和B淋巴细胞活化因子(BAFF)来促进分泌IgA
的浆细胞的分化[19],最终参与LN的发病。
2 LN的治疗进展

  目前,因LN发病机制复杂,临床常采用多靶点

治疗方案,其治疗目标在于达到临床缓解或低疾病活

动状态,目前,常用药物包括激素、抗疟药、免疫抑制

剂、生物制剂、免疫球蛋白及中药等治疗。
2.1 常规治疗

2.1.1 激素 糖皮质激素主要与细胞质中的糖皮质

激素受体结合发挥对细胞免疫的抑制作用,一直作为

有效的抗炎和免疫抑制剂在临床上广泛使用。糖皮

质激素的治疗需遵循个体化原则,激素的广泛运用,
一定程度上降低了自身免疫性疾病患者的死亡率及

致残率,取得较为满意的疗效。
2.1.2 免疫抑制剂治疗 LN的免疫抑制剂主要包

括环磷 酰 胺、吗 替 麦 考 酚 酯、环 孢 素 及 他 克 莫 司
(FK506)等。自身免疫效应细胞对高剂量环磷酰胺

敏感,目前已成为弥漫性增殖性狼疮性肾炎的标准治

疗。吗替麦考酚酯抗T、B淋巴细胞增殖作用较强,可
以有效减低LN患者免疫复合物的生成。环孢素能

够选择性地抑制IL-2、Th的分泌,目前用于难治性狼

疮性肾炎治疗中。FK506通过抑制淋巴细胞过度分

化,减少免疫复合物在肾内沉积,减轻肾负荷,保护肾

功能,临床用于狼疮肾炎的治疗。
2.2 生物制剂 传统的治疗方案仍存在缓解率低、
易复发、器官损害等问题,且长期使用糖皮质激素和

免疫抑制剂较容易出现肝脏损伤、库欣综合征等毒性

反应。近年来,针对特定靶点的生物制剂逐渐应用于

临床并取得令人满意的疗效。
2.2.1 B淋巴细胞靶点 B淋巴细胞功能亢进是目

前公认的LN免疫发病机制,CD20在B淋巴细胞增

殖和分化中起重要作用。针对B淋巴细胞靶点的生

物制剂包括贝利尤单抗及CD20单抗(利妥昔单抗、奥
瑞珠单抗、奥比妥珠单抗)。贝利尤单抗是目前我国

首个获批用于治疗LN的生物制剂,能阻断可溶性B
淋巴细胞刺激因子与其受体在B淋巴细胞上的结

合[20-21],抑制B淋巴细胞活化,诱导自身反应性B淋

巴细胞凋亡。临床研究表明,贝利尤单抗治疗的患者

IgG和自身抗体显著持续降低,C3、C4改善,ds-DNA
抗体、Sm抗体、抗心磷脂抗体和抗核糖体P抗体阴性

转化率更高。我国一项可视化分析研究显示,经贝利

尤单抗治疗的患者实现了糖皮质激素和其他基础药

物的减量[22]。由此可见,贝利尤单抗联合常规治疗可
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以更显著控制LN疾病活动,降低重度复发风险,使
抗体滴度下降,补体水平升高,同时可显著减少激素

用量,降低患者对激素的依赖。
利妥昔单抗是一种抗CD20抗体,通过促进B淋

巴细胞的快速和长期消耗,导致效应细胞募集的免疫

复合物在肾脏沉积降低,从而减少肾脏的炎症和组织

损伤。在LN患者治疗过程中,低剂量利妥昔单抗治

疗顽固及复发LN取得了令人满意的缓解率[23]。
2.2.2 T淋巴细胞靶点 阿巴西普是一种T淋巴细

胞靶向生物制剂[24],可抑制T淋巴细胞的完全活化

并下调促炎细胞因子级联反应。阿巴西普可减少IL-
2及IL-6的分泌与合成,阻断自身抗体的产生,进而

阻止LN病程的进展。临床研究显示,阿巴西普可以

改善SLE患者ds-DNA抗体及C3、C4水平,降低尿

蛋白肌酐比值[25]。虽然目前尚未应用于LN的治疗,
但这可能为LN患者带来新的选择。
2.2.3 酪氨酸酶抑制剂 JAK-STAT信号通路与炎

症及LN的发病机制有关,JAK抑制剂是最新一类靶

向合成小分子抗风湿药物,能够进入细胞质并直接调

节细胞内信号传导。相关研究显示,巴瑞替尼可减轻

SLE的关节炎或皮疹等症状,对LN的治疗作用目前

尚在研究中[26]。非戈替尼及托法替尼靶向治疗SLE
及LN目前尚在研究。
2.2.4 细胞因子抑制剂 LN的发病需要多种细胞

因子参与,因此诞生许多细胞因子抑制剂。阿那白滞

素是一种IL-1受体拮抗剂,目前研究提示对SLE引

起的心包炎取得良好的疗效,为后续进一步探讨治疗

LN提供新方向。低剂量IL-2抑制剂治疗活动性

SLE对于皮肤和关节症状、狼疮性肾炎效果显著,并
可改善补体水平,降低自身抗体和炎症细胞因子水

平,为后续治疗LN提供更多元化选择[27]。苏金单抗
(Secukinumab)是一种针对IL-17A的全人源单克隆

抗体,目前将苏金单抗用于治疗SLE及LN仍处于理

论阶段,尚少有临床试验证明其有效性。
2.2.5 干扰素 Ⅰ型干扰素受体(IFNAR1)特异性

地参与先天性和适应性免疫。在一项2期试验中[28],
Ⅰ型干扰素受体拮抗剂阿尼夫鲁单抗(anifrolumab)
可显著降低SLE

 

疾病活动度。2021年美国食品药品

监督管理局(FDA)批准anifrolumab上市用于治疗中

度至重度SLE,主要针对皮肤和可能的肌肉骨骼系

统,并降低糖皮质激素需求,但只针对没有肾脏受累

的患者进行标准治疗。目前,anifrolumab治疗LN尚

处于2期试验中[29],其疗效及安全性有待进一步

研究。
2.3 免疫球蛋白 免疫球蛋白能选择性直接作用于

T淋巴细胞亚群CD8,使之活化增加,使CD4/CD8比

率下降,抑制炎症反应,因此被用于重症及难治性LN
的治疗,并取得良好的疗效。大剂量免疫球蛋白治疗

对伴有严重感染、机体抵抗力低下的LN尤为适宜。
2.4 中医药治疗 中药在LN治疗中也发挥其独特

的疗效,常用的中药包括虫草制剂、雷公藤、火把花

根、黄芪、青蒿素及其衍生物等,复方制剂也作为临床

常用手段用于LN的治疗。
2.4.1 虫草制剂 冬虫夏草具有补肺益肾等功效。
临床常用的中成药金水宝、百令胶囊等均是由发酵冬

虫夏草菌粉精制而成。冬虫夏草可以刺激
 

NK细胞

并增强细胞毒性,从而恢复对B淋巴细胞抗体的抑制

作用,减少IL-6、IFN-γ水平,增加CD8的活性及数

量,解除某些T淋巴细胞亚群对B淋巴细胞的过度辅

助作用,抑制B淋巴细胞过度活化,从而抑制抗自身

抗体的合成与分泌,尤其抑制抗DNA抗体与相应抗

原形成免疫复合物的产生,从而减轻免疫复合物导致

的肾损伤,临床上广泛用于狼疮肾炎的治疗。
 

2.4.2 雷公藤中药 雷公藤具有清热化瘀、利水消

肿、祛风除湿等功效。常被运用于治疗自身免疫性疾

病。近年来,大量研究表明,雷公藤有效成分及其制

剂等可以改善LN患者症状,降低尿蛋白、血尿素氮、
血肌酐水平,改善补体及ds-DNA抗体,减轻肾损伤,
与激素或其他免疫抑制剂联用疗效更佳,因此广泛运

用于临床[30-31]。
2.4.3 火把花根 火把花根片由山海棠根加工而

成,具有清热解毒、祛风除湿之功效,临床研究表明火

把花根 片 具 有 抗 炎、镇 痛、免 疫 抑 制 等 类 激 素 作

用[32-33],通过酪氨酸激酶信号通路发挥免疫抑制作

用。同时对免疫具有双向调节的作用,可下调促炎因

子如IL-2、IL-6的表达,亦可上调抗炎因子IL-4、IL-
10的表达。临床联合常规治疗能改善肾功能[34],通
过抑制T淋巴细胞生成及黏附,发挥免疫抑制作用,
减轻自身免疫反应对肾脏的损伤,改善肾脏功能。因

长期大剂量服用火把花根对卵巢储备功能及睾丸生

精细胞有明显影响[35],因此对于青年、有生育要求的

患者需酌情使用。
2.4.4 黄芪 黄芪有补气健脾、益气固表、利尿消肿

及活血等功效,含有多糖类、黄酮类、皂苷类等多种化

学成分[36],具有调节免疫系统功能等药理作用。黄芪

能够降低IL-6、IL-17及IFN-γ的表达水平,同时升高

抗炎因子IL-4、IL-10的表达水平,黄芪糖蛋白能抑制

促炎因子的产生及T淋巴细胞增殖活化,从而达到免

疫抑制的作用。临床研究显示,大剂量的黄芪注射液

联合常规治疗能够明显降低T淋巴细胞亚群CD3+、
CD4+及CD4+/CD8+ 水平,治疗LN 的疗效安全可

靠,但临床还需四诊合参,辨证施治[37]。
2.4.5 青蒿素及其衍生物 青蒿素是从黄花蒿中提

取分离的含有过氧桥结构的倍半萜酯化合物[38],青蒿

素及其衍生物(双氢青蒿素、蒿甲醚、马来酸蒿乙醚

胺、青蒿琥酯)具有调节免疫等功效。双氢青蒿素可

降低小鼠血清中的ds-DNA抗体、TNF-α水平,减少

尿蛋白,减轻肾脏损害[39]。马来酸蒿乙醚胺(SM934)
作为一种新型治疗SLE的药物目前尚在研究中,现有

研究表明,SM934具有较强的体内外免疫抑制活

性[40],通过降低活化B淋巴细胞及浆细胞数量、抑制

细胞因子达到调节免疫作用。在狼疮性肾炎小鼠中,
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SM934可降低尿蛋白、血清尿素氮、肌酐水平,减轻肾

脏损伤及免疫复合物沉积。目前,青蒿素及其衍生物

在治疗自身免疫性疾病尚处于研究阶段,在作用机

理、药理研究及临床方面有待进一步研究。
2.4.6 复方制剂 当代医家运用中医整体观念和辨

证论治思维方法,结合免疫医学研究成效,将复方制

剂用于LN的治疗并取得显著疗效。青蒿鳖甲汤治

疗阴虚内热型LN[41],不仅能改善患者盗汗、五心烦

热等中医症候,且与常规治疗相比较,能显著降低

ESR、CRP等炎症指标及肌酐、24
 

h尿蛋白等生化指

标,改善LN患者肾功能。现代药理学研究显示,参
芪地黄汤在降低24

 

h尿蛋白、血肌酐方面疗效明显,
并升高C3水平,提高总有效率[42-43]。二至丸与LN
多个靶标基因交集[44],能够降低 TNF-α水平,抑制

IL-6促炎因子的表达,同时提升IL-10抗炎因子水

平,减少肾脏免疫复合物沉积。目前的研究显示,复
方制剂在LN的治疗中发挥了多靶点治疗的疗效,但
其现代药理学研究匮乏,且缺少大样本、多中心的随

机对照研究,随着研究不断深入,其多靶点治疗将会

成为LN治疗新选择。
2.4.7 中西医联合治疗 在临床实践中,越来越多

的医者利用中西医结合的优势,将中医药与西药联合

来治疗LN,可起到调节免疫、保护肾脏等多方面作

用。研究显示,益气补肾汤联合环磷酰胺可明显改善

LN患者肌酐及24
 

h尿蛋白,不良反应总发生率较

低[45]。补肾养阴汤联合环磷酰胺能降低IgG、升高补

体C3、C4水平,调节机体免疫[46]。左归丸联合常规

治疗能明显降低IL-17水平,从而降低免疫炎症反

应[47]。由此可见,中西医结合疗法具有优势互补的特

点,能协同激素等西药增强疗效并减轻西药的毒性反

应,减少LN的复发,同时能充分发挥中医药多靶点、
多方位的药理作用,明显提高治疗效果。
2.5 其他(血浆置换、干细胞移植) 血浆置换技术

尤其是双重血浆置换技术可清除抗体、调节免疫[48],
适用于自身免疫性疾病患者的治疗。

此外,干细胞移植也作为一种治疗LN的手段。
脐带间充质干细胞(UC-MSCs)是一类具有高度自我

更新和多向分化潜能的多能干细胞,研究表明,UC-
MSCs移植治疗狼肾患者能显著降低尿蛋白和血抗

ds-DNA抗体水平[49],减少肾小球补体C3沉积,改善

肾病理状态。在临床试验中,可降低IFN-γ、IL-17、
IL-10等的分泌,抑制β淋巴细胞向浆细胞的成熟,改
善肾脏靶器官的损害。
3 小结与展望

  随着科学技术的发展,对LN的发病机制有更深

层次的研究,尤其是IFN重新被认可并成为新热点,
为后续LN的治疗提供更多精准化选择。治疗上随

着靶向药物的研发,生物制剂已成为治疗免疫性疾病

的新选择,贝利尤单抗治疗LN在临床广泛使用并取

得令人满意的疗效,但我国贝利尤单抗临床应用时间

较短,循证医学数据较少,其不良反应数据尚不完整,

有待后续进一步研究。中医药作为我国传统医学,联
合传统免疫调节剂及生物制剂辅助治疗LN达到期

望的成果,极大地发挥中西医各自的优势,将成为后

续LN治疗方案的新趋势。
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