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摘要 目的：探讨特发性膜性肾病（IMN）患者血清增殖诱导配体（APRIL）、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）、CD4+/CD8+比值与免疫

抑制剂治疗疗效的关系。方法：选择 2020年 1月 ~2022年 3月在南华大学附属娄底医院接受免疫抑制剂治疗的 IMN患者 167

例为研究对象。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测治疗前血清 APRIL、MCP-1水平，采用流式细胞仪检测 CD4+、CD8+，计算

CD4+/CD8+比值。治疗结束后根据疗效分为有效组（n=126）和无效组（n=41），比较两组血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值。采用

Logistics回归模型分析 IMN免疫抑制剂治疗疗效的影响因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 APRIL、MCP-1、

CD4+/CD8+比值对免疫抑制剂治疗无效的预测价值。结果：无效组血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值均高于有效组（P＜0.05）。

单因素分析结果显示，IMN患者免疫抑制剂治疗疗效与病理分期、24 h尿蛋白、血肌酐（Scr）、胱抑素 C（CysC）、肾小球滤过率

（GFR）有关（P＜0.05）；多因素 Logistics回归分析显示，血清 APRI、MCP-1、CD4+/CD8+比值升高及病理分期为 III、IV期是 IMN免

疫抑制剂治疗无效的独立危险因素（P＜0.05）。血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值及联合检测预测 IMN患者免疫抑制剂治疗

无效的曲线下面积（AUC）分别为 0.815、0.811、0.749和 0.939，三项联合检测的预测价值优于各指标单独检测。结论：血清 APRIL、

MCP-1、CD4+/CD8+比值升高均是 IMN免疫抑制剂治疗无效的独立危险因素，三项指标联合检测对 IMN免疫抑制剂治疗疗效具

有较高的预测价值。
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Analysis of the Relationship between Serum APRIL, MCP-1, CD4+/CD8+

Ratio and Immunosuppressive Therapy Efficacy in Patients with Idiopathic
Membranous Nephropathy*

To investigate the relationship between serum aproliferation inducing ligand (APRIL), monocyte chemoat-

tractant protein-1 (MCP-1), CD4+/CD8+ ratio and immunosuppressive therapy efficacy in patients with idiopathic membranous nephropa-

thy (IMN). 167 IMN patients who received immunosuppressive therapy in Loudi Hospital Affiliated to South China University

from January 2020 to March 2022 were selected as the research objects. The levels of serum APRIL and MCP-1 before treatment were

detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), CD4+ and CD8+ were detected by flow cytometry, and the ratio of CD4+/CD8+

was calculated. Patients were divided into effective group (n=126) and ineffective group (n=41) according to the curative effect after

treatment, the serum APRIL, MCP-1 and CD4+/CD8+ ratio were compared between two groups. The influencing factors of the efficacy of

immunosuppressive therapy for IMN were analyzed by Logistic regression model, the predictive value of serum APRIL, MCP-1 and

CD4+/CD8+ ratio for ineffective immunosuppressive therapy was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The

serum APRIL, MCP-1 and CD4+/CD8+ ratio in ineffective group were higher than those in effective group (P<0.05). Univariate analysis
showed that, the efficacy of immunosuppressive therapy in IMN patients was related to pathological stage, 24 h urine protein, serum crea-

tinine (Scr), cystatin C (CysC), and glomerular filtration rate (GFR) (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that, ele-

vated serum APRI, MCP-1, CD4+/CD8+ ratio and pathological stage III and IV were independent risk factors for ineffective immunosup-

pressive therapy for IMN (P<0.05). The area under the curve (AUC) of serum APRIL, MCP-1, CD4+/CD8+ ratio and combined detection
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for predicting ineffective immunosuppressive therapy in IMN patients were 0.815, 0.811, 0.749 and 0.939 respectively, the predictive value

of combined detection was better than that of each index alone. The increase of serum APRIL, MCP-1 and CD4+/CD8+ ratio

are independent risk factors for the ineffective treatment of IMN immunosuppressive agents, the combine detection of the three indicators

has a high predictive value for the efficacy of IMN immunosuppressive agents.

Idiopathic membranous nephropathy; APRIL; MCP-1; CD4+/CD8+ ratio; Immunosuppressive; Clinical efficacy

前言

特发性膜性肾病（IMN）病因未明确的膜性肾病，是成年人

肾病综合征常见的病理类型之一，属于自身免疫性肾小球病变

范畴，部分患者会发展成为终末期肾病[1]，严重威胁患者的健康

及生命安全。免疫抑制剂治疗是临床治疗 IMN的常用方式，已

被证实是一种有效的治疗方案，可诱导病情缓解和减少进展至

终末期肾病或死亡的风险，但仍有部分患者对免疫抑制剂治疗

效果不佳 [2,3]，因此准确预测免疫抑制剂治疗疗效具有重要意

义。增殖诱导配体（APRIL）属于肿瘤坏死因子超家族成员，主

要表达于多种免疫细胞，已有研究 [4,5] 表明 IMN 患者血清

APRIL含量升高，与 IMN发病及病情密切相关。单核细胞趋化

蛋白 1（MCP-1）属于 茁 亚家族的代表，是机体重要的趋化因
子，可刺激肾脏间质中的单核细胞 /巨噬细胞募集，近年来有

研究[6,7]表明 IMN患者血清MCP-1升高，与 IMN发病及病情有

关。CD4+/CD8+比值可反映机体 T细胞亚群的平衡情况，相关

研究[8]表明 IMN患者外周血 T淋巴细胞亚群异常。然而，目前

关于 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值与 IMN免疫体抑制剂治

疗疗效的关系尚不明确，本研究探讨其关系，以期为 IMN的临

床治疗提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2020年 1月 ~2022年 3月在南华大学附属娄底医院

接受免疫抑制剂治疗的 IMN患者 167例，其中男 92例，女 75

例；年龄 30~74岁，平均（48.39± 11.38）岁；参照 Ehrenreich 标

准[9]的病理分期：I、II期 125例，III、IV期 42例。纳入标准：（1）

经肾组织活检明确诊断为膜性肾病，排除继发性因素引起的膜

性肾病；（2）具有免疫抑制剂治疗适应证[9]；（3）在本院完成完整

的治疗；（4）临床资料完整，年龄＞18岁；（5）患者及家属知情

同意并签署知情同意书，依从性良好。排除标准：（1）其他肾病

患者；（2）合并其他免疫性疾病者；（3）存在活动性感染（活动性

肝炎、结核）者；（4）入组前半年内使用过免疫抑制剂者；（5）合

并肿瘤、严重血液系统疾病者；（6）妊娠和哺乳期女性。本研究

经南华大学附属娄底医院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集两组患者的性别、年龄、病理分期、

治疗方案及治疗前白蛋白（ALB）、24 h尿蛋白、血肌酐（Scr）、

胱抑素 C（CysC）、肾小球滤过率（GFR）、C 反应蛋白（CRP）等

临床资料。

1.2.2 血清 APRIL、MCP-1、CD4+、CD8+检测 所有患者均于

入院后次日采集清晨空腹静脉血 6 mL，分别装于两支试管，每

支试管 3 mL。取其中一支试管中的血样本，在 3000 r/min下离

心 15 min，有效离心半径 10 cm，留取血清保存于 -80℃冰箱备

用；采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 APRIL、MCP-1水

平，APRIL检测试剂盒（规格 96T，货号 ZK-H1602）购于深圳子

科生物科技有限公司，MCP-1 试剂盒（规格 96T，货号

YS01097B）购于上海雅吉生物科技有限公司，检测过程严格按

照试剂盒配套说明书进行操作。取另一支试管中的血样本，采

用 CytoFLEX S流式细胞仪[贝克曼库尔特国际贸易（上海）有

限公司]检测 CD4+、CD8+水平，计算 CD4+/CD8+比值。

1.2.3 治疗方法 所有患者均根据具体情况予以降压、抗凝、

血糖血脂控制等常规治疗，在常规治疗的基础上参照《中国成

人肾病综合征免疫抑制治疗专家共识》[10]制定个性化免疫抑制

剂治疗方案。① 糖皮质激素联合环磷酰胺（GC+CTX）方案：第

一个月：首 3 d连续静脉滴注注射用甲泼尼龙琥珀酸钠（国药

集团容生制药有限公司，国药准字 H20040844，规格 250 mg，

药品本位码 86903205000946），用量 0.5~1.0 g/d；后 27 d 口服

泼尼松龙片（哈药集团制药总厂，国药准字 H23022320，规

格 5 mg，药品本位码 86903712001832）0.5 mg·kg-1·d-1；第二个

月：口服环磷酰胺片（吉林佳泰制药有限公司，国药准字

H22024183，规格 50 mg，药品本位码 86903422001016）2.0 mg·

kg-1·d-1；第三、第五个月重复第一个月，第四、第六个月重复第

二个月，疗程 6个月。② 糖皮质激素联合钙调磷酸酶抑制剂

（GC+CNI）方案：口服泼尼松龙片 0.15 mg·kg-1·d-1，环孢素软胶

囊（华北制药股份有限公司，国药准字 H10960009，规格 25 mg，

药品本位码 86902697000267）初始剂量 3 mg/·kg-1·d-1，分 2次

口服，间隔 12 h，服用 4～6周后，血药浓度调整剂量（100~150

ng/mL），待有效后，逐渐减量至低剂量维持，疗程 12个月。

1.2.4 疗效判断及分组 疗程结束后，根据《中国成人肾病综

合征免疫抑制治疗专家共识》[10]中的疗效判断标准评价治疗效

果，将临床疗效分为完全缓解（24 h尿蛋白 <0.3 g/d或尿蛋白 /

肌酐＜300 mg/g，肾功能正常，血白蛋白＞35 g/L，尿蛋白阴

性）、部分缓解（0.3臆24 h尿蛋白臆3.5 g/d 或 300 mg/g臆尿蛋
白 /肌酐臆300 mg/g，或 24 h尿蛋白较基线值下降逸50%，血清

肌酐上升 <基线值的 20%）、未缓解（24 h尿蛋白＞3.5 g/d，且

下降幅度小于基线水平的 50%）和复发（治疗缓解后重新出现

24 h尿蛋白 >3.5 g/d或尿蛋白 /肌酐＞350 mg/g）。将完全缓

解、部分缓解的分为有效组，未缓解和复发的分为无效组。

1.3 统计学方法

数据用 SPSS26.0 进行统计学分析，计量资料经

Shapiro-Wilktest检验，符合正态分布的计量资料表示用均数±

标准差（x± s）描述，两组比较采用独立样本 t检验；计数资料用

率（%）表示，组间比较采用 x2检验；采用单因素及多因素 logis-
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tics 回归分析临床疗效的影响因素，采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值对临床

治疗无效的预测价值。以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值比较

本研究中 167例患者，完全缓解 73例（43.71%），部分缓解

53例（31.74%），未缓解 29例（17.37%），复发 12例（7.18%）。无

效组血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值均高于有效组（P＜
0.05）。详见表 1。

表 1 两组血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum APRIL, MCP-1 and CD4+/CD8+ ratio between two groups（x± s）

Groups n APRIL（滋g/L） MCP-1（滋g/L） CD4+/CD8+ ratio

Effective group 126 20.36± 4.48 17.38± 3.52 1.26± 0.48

Ineffective group 41 34.83± 5.86 26.52± 4.67 2.61± 0.63

t -14.298 -13.271 -14.430

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 影响 IMN患者免疫抑制剂治疗疗效的单因素分析

单因素分析结果显示，IMN患者免疫抑制剂治疗疗效与病

理分期、24 h尿蛋白、Scr、CysC、GFR有关（P＜0.05），与性别、

年龄、治疗方案、白蛋白、CRP、无关（P＞0.05）。详见表 2。

表 2 影响 IMN患者免疫抑制剂治疗疗效的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of the effect of immunosuppressive therapy on IMN patients

Factors
Effective group

（n=126）

Ineffective group

（n=41）
x2/t P

Gende[n(%)]
Male 69（54.76） 23（56.10） 0.022 0.882

Female 57（45.24） 18（43.90）

Age（years, x± s） 47.92± 11.05 49.83± 12.39 0.933 0.352

Pathological staging[n(%)]
Phase I, II 106（84.13） 19（46.34） 23.321 ＜0.001

Phase III, IV 20（15.87） 22（53.66）

Therapeutic regimen[n(%)]
GC+CTX 37（29.37） 13（31.71） 0.080 0.777

GC+CNI 89（70.63） 28（68.29）

Albumin（g/L, x± s） 23.32± 6.18 22.96± 5.47 0.333 0.740

24 h urine protein（g/d, x± s） 5.43± 1.09 6.38± 2.17 -3.698 ＜0.001

Scr（滋mol/L, x± s） 73.18± 11.25 79.63± 13.42 -3.037 0.003

CysC（滋mol/L, x± s） 3.77± 0.72 4.18± 0.94 -2.927 0.004

GFR[ml/（min·1.73 m2）, x± s] 96.83± 19.63 79.06± 17.57 5.169 ＜0.001

CRP（mg/L, x± s） 5.76± 1.44 6.04± 1.75 -1.024 0.307

2.3 影响 IMN患者免疫抑制剂治疗疗效的多因素 logistics回

归分析

以临床疗效为因变量（有效 =0，无效 =1），以 APRIL、

MCP-1、CD4+/CD8+比值、24 h尿蛋白、Scr、CysC、GFR（连续变

量原值录入）及病理分期（I、II期 =0，III、IV期 =1）为自变量进

行多因素 logistics 回归分析，结果显示血清 APRI、MCP-1、

CD4+/CD8+比值升高及病理分期为 III、IV期是 IMN免疫抑制

剂治疗无效的独立危险因素（P＜0.05）。详见表 3。

2.4 血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值对 IMN患者免疫抑

制剂治疗无效的预测价值

血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+ 比值及联合检测预测

IMN患者免疫抑制剂治疗无效的曲线下面积（AUC）分别为

0.815、0.811、0.749和 0.939，三项联合检测的预测价值优于各

指标单独检测，见表 4、图 1。

3 讨论

近年来 IMN的发病率逐年上升，是原发性肾病综合征的

常见病理类型，其病程具有异质性，部分患者可自发缓解，而部

分患者可进展为终末期肾病[11,12]。免疫抑制剂治疗是临床上治

疗 IMN的常用方式，然而部分患者不能从免疫抑制剂治疗中

获益。目前针对早期评估疗效的手段较为欠缺，探讨预测 IMN

免疫抑制剂治疗效果的指标具有重要意义。

相关研究[13,14]表明，APRIL可通过与其受体结合，参与和促

进淋巴细胞的增殖、分化以及诱导免疫球蛋白的产生等生理过

程，而 IMN属于抗体介导的自身免疫性疾病，磷脂酶 A2受体

是 IMN的靶抗原，抗磷脂酶 A2抗体为免疫球蛋白 G，APRIL
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可以促进免疫球蛋白 G的分泌和类别转换，APRIL与 IMN的

发病及病情进展有关，但 APRIL与 IMN临床疗效的关系尚不

明确。本研究显示无效组血清 APRIL高于有效组，血清 APRIL

升高是 IMN患者免疫抑制剂无效的独立危险因素。既往有研

究[15]显示，不同疗效 IMN患者血清 APRIL水平比较差异无统

计学意义，与本研究结论不一致，可能是由样本含量及样本个

体差异导致不一致。另有研究[16]显示，缓解组血清 APRIL明显

低于未缓解组，佐证了血清 APRIL水平与 IMN免疫抑制剂治

疗效果有关这一结论，其原因可能是 IMN患者血清 APRIL水

平升高，刺激促进淋巴细胞增殖，产生更多的免疫球蛋白 G沉

积于肾脏组织，引起肾小球损伤，引起肾功能损伤加重，增加临

床治疗难度，导致免疫抑制剂治疗失败风险增加。

MCP-1是一种在肾损伤和炎症部位表达的特异性趋化因

子，在肾小球炎、肾小管间质性病变的发病中发挥关键作用，能

通过多种途径导致肾组织损伤[17]。MCP-1可通过机体趋化、激

活单核细胞、巨噬细胞聚集在肾脏组织，同时可通过几激活核

因子 资B刺激胶原纤维生成，引起肾小球硬化，参与 IMN的生

理病理过程[18]，但关于 MCP-1与 IMN临床疗效的关系的研究

鲜有报道。本研究显示，无效组血清 MCP-1明显高于有效组，

其水平升高是 IMN免疫抑制剂治疗无效的独立危险因素，推

测 IMN患者肾组织内产生大量具有免疫活性的单核 -巨噬细

胞，刺激肾小管上皮细胞分泌大量 MCP-1，MCP-1表达升高能

增强多种细胞因子和黏附分子的表达与合成，诱导炎性介质释

放导致肾间质损伤[19]，加重 IMN的病情，进而增加免疫抑制剂

治疗失败的风险。

研究显示 IMN的发生与适应性和先天免疫细胞有关[20,22]，

正常状态下机体的 T细胞亚群均维持在一定比例的平衡状态，

尤其是 CD4+/CD8+比值相对稳定，是机体发挥正常免疫功能的

关键因素。目前已有研究[23,24]认为 IMN患者 CD4+/CD8+比值较

健康人群明显增加，CD4+细胞在 IMN疾病作用下倾向分化为

Th2细胞，进而介导多种白细胞介素的释放，促进免疫应答。本

研究显示无效组 CD4+/CD8+比值高于有效组，其水平升高是

IMN免疫抑制剂治疗无效的独立危险因素。IMN患者外周血

CD4+/CD8+比值异常提示机体免疫功能紊乱，患者机体免疫力

低，且炎症反应更严重，进一步加大临床治疗难度，增加免疫抑

制剂治疗失败风险[25]。

本研究进一步采用 ROC 曲线分析显示，血清 APRIL、

MCP-1、CD4+/CD8+比值对 IMN免疫抑制剂治疗疗效均具有一

定的预测价值，三者联合可进一步提高预测效能，可为 IMN的

免疫抑制剂治疗提供参考意见，降低免疫抑制剂治疗失败的发

生风险。

综上所述，血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值与 IMN

患者免疫抑制剂治疗疗效密切相关，可作为 IMN免疫抑制剂治

疗疗效预测的潜在指标。然而，本研究为初步研究，其对免疫抑

制剂治疗疗效的具体作用机制未具体阐明，尚需进一步研究。

图 1 血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值预测 IMN免疫抑制剂治疗

无效的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum APRIL, MCP-1 and CD4+/CD8+ ratio

in predicting the failure of IMN immunosuppressive therapy

表 3 影响 IMN患者免疫抑制剂治疗疗效的多因素 Logistics回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of factors affecting the efficacy of immunosuppressive therapy in IMN patients

Variable 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Elevated APRI 0.577 0.127 10.666 ＜0.001 1.781 1.388~2.283

Elevated APRI 0.774 0.273 8.056 0.005 2.169 1.271~3.701

Elevated CD4+/CD8+ ratio 0.477 0.175 7.430 0.006 1.812 0.382~3.651

Phase III, IV 2.612 1.026 6.483 0.011 3.623 1.824~10.172

Constant -33.636 11.473 8.596 0.003 -- --

表 4 血清 APRIL、MCP-1、CD4+/CD8+比值对 IMN患者免疫抑制剂治疗无效的预测价值

Table 4 Predictive value of serum APRIL, MCP-1, CD4+/CD8+ ratio for ineffective immunosuppressive therapy in IMN patients

Variable Cut-off AUC Youden index 95%CI Sensitivity（%） Specificity（%）

APRIL 27.03 滋g/L 0.815 0.535 0.747~0.870 78.05 75.40

MCP-1 21.52 滋g/L 0.811 0.543 0.743~0.867 80.49 73.81

CD4+/CD8+ ratio 2.06 0.749 0.469 0.676~0.812 73.17 73.81

Joint 0.939 0.726 0.891~0.970 80.49 92.06
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