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  摘 要:目的 探讨特发性膜性肾病(IMN)患者血清T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3(Tim-3)及其配体癌

胚抗原相关细胞黏附分子1(CEACAM1)与其肾功能进展的相关性。方法 选取2019年7月至2022年8月

于该院住院并经肾组织活检确诊为IMN的80例患者作为IMN组,另选取77例同期体检健康者作为对照组。
根据估算肾小球滤过率(eGFR)水平将IMN组分为肾功能正常组[eGFR>90

 

mL/(min·1.73
 

m2)],肾功能

下降组[eGFR≤90
 

mL/(min·1.73
 

m2)]。采用酶联免疫吸附试验比较各组血清Tim-3、CEACAM1水平,分

析IMN患者血清Tim-3、CEACAM1水平与一般临床指标的相关性,采用多因素Logistic回归分析影响IMN
患者肾功能下降的危险因素。结果 与对照组比较,IMN组血清Tim-3、CEACAM1水平升高(P<0.05);肾

功能下降组血清Tim-3水平高于肾功能正常组(P<0.05);血清Tim-3水平与白蛋白、总蛋白、eGFR呈负相关

(r=-0.266、-0.229、-0.374,P<0.05),与肌酐呈正相关(r=0.289,P<0.05);多因素Logistic回归分析

结果显示,Tim-3水平升高是影响IMN患者肾功能下降的独立危险因素。结论 
 

IMN患者血清 Tim-3、

CEACAM1水平升高,Tim-3/CEACAM1可能在IMN的发生发展中发挥重要作用,血清Tim-3水平可为IMN
患者治疗及预后提供一定依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

T
 

cell
 

immunoglobulin
 

mucin
 

molecule-3
 

(Tim-3)
 

and
 

its
 

ligand
 

carcinoembryonic
 

antigen-related
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1
 

(CEACAM1)
 

with
 

the
 

pro-
gression

 

of
 

renal
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

membranous
 

nephropathy
 

(IMN).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

IMN
 

diagnosed
 

by
 

renal
 

biopsy
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

IMN
 

group,and
 

77
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.IMN
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

normal
 

renal
 

function
 

group[eGFR>90
 

mL/(min·1.73
 

m2)]
 

and
 

decreased
 

renal
 

function
 

group[eGFR≤90
 

mL/(min·1.73m2)]according
 

to
 

the
 

level
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR).
Serum

 

Tim-3
 

and
 

CEACAM1
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Tim-3,CEACAM1
 

levels
 

and
 

general
 

clinical
 

indicators
 

in
 

IMN
 

patients
 

was
 

analyzed.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

renal
 

function
 

decline
 

in
 

patients
 

with
 

IMN.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

Tim-3
 

and
 

CEACAM1
 

were
 

increased
 

in
 

the
 

IMN
 

group
 

(P<0.05).The
 

decreased
 

renal
 

function
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

se-
rum

 

level
 

of
 

Tim-3
 

than
 

the
 

normal
 

renal
 

function
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

Tim-3
 

level
 

was
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

albumin,total
 

protein
 

and
 

eGFR
 

(r=-0.266,-0.229,-0.374,P<0.05),and
 

positively
 

correla-
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ted
 

with
 

creatinine
 

(r=0.289,P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Tim-3
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

renal
 

function
 

decline
 

in
 

patients
 

with
 

IMN.Conclusion Serum
 

Tim-3
 

and
 

CEACAM1
 

levels
 

are
 

increased
 

in
 

IMN
 

patients.Tim-3/CEACAM1
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

IMN.Serum
 

Tim-3
 

level
 

can
 

provide
 

some
 

basis
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

IMN
 

patients.
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  特发性膜性肾病(IMN)是一种严重的自身免疫

性疾病,也是成人原发性肾病综合征最常见的病理亚

型。其发 病 机 制 主 要 是 由 于 抗 磷 脂 酶 A2 受 体

(PLA2R)等自身抗体与相应的靶抗原结合后形成免

疫复合物沉积于肾小球基底膜,导致肾组织发生损

伤。近年来,IMN发病率呈逐年上升趋势[1]。研究表

明,IMN患者的疾病活动度与肾功能进展密切相关,
评估IMN患者的肾功能对监测疾病活动度具有重要

意义。然而,由于IMN的复杂性,对IMN疾病活动

度的评估是一项非常具有挑战性的任务。因此,探索

与IMN患者肾功能相关的生物标志物不仅为预测疾

病活动提供了更多有效信息,还可能增加对潜在致病

机制的理解。

T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3(Tim-3)是一种

与配体结合后可抑制Th1细胞活化的T细胞表面抑

制性分子,其在调节免疫应答和诱导免疫耐受中发挥

着重要而复杂的作用[2]。癌胚抗原相关细胞黏附分

子1(CEACAM1)是另一种参与T细胞抑制的跨膜糖

蛋白,其在活化T细胞上表达并广泛分布在粒细胞、
淋巴细胞、上皮细胞和肿瘤细胞中[3]。CEACAM1是

Tim-3的一种配体,CEACAM1通过介导Tim-3在细

胞毒性T细胞上的信号传导导致T细胞衰竭[4]。研

究发现,异常的 Tim-3及CEACAM1表达与系统性

红斑狼疮、多发性硬化症、类风湿关节炎和抗中性粒

细胞质抗体相关性血管炎等多种自身免疫疾病发展

密切相关[5-8]。而其在IMN患者中的表达情况尚不

明确,本文旨在研究IMN患者血清Tim-3及其配体

CEACAM1的表达,并进一步探讨其与IMN肾功能

进展的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年7月至2022年8月于

本院肾内科住院并经肾组织活检确诊为IMN的80
例患者为IMN组,其中男52例、女28例,平均年龄

(56.36±11.22)岁。纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)
首次确诊且就诊前未接受过激素或免疫抑制剂相关

治疗;(3)病历资料完整。排除标准:(1)非IMN及其

他自身免疫性疾病者;(2)肿瘤、心脏病及严重感染

者;(3)病历资料不全者。选择同期77例体检健康者

作为 对 照 组,其 中 男 40 例、女 37 例,平 均 年 龄

(53.48±7.26)岁。纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)血
尿常规及肝肾功能相关指标均正常。IMN组与对照

组年龄、性别比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究获得所有研究者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 查阅IMN患者肾组织活检

住院时的临床资料。(1)基础资料:如年龄,性别等。
(2)生化指标:如白蛋白(ALB)、总蛋白(TP)、血尿素

氮(BUN)、肌酐(CREA)、尿酸(UA)、24
 

h尿蛋白定

量(24
 

h
 

UmTp)。(3)免疫指标:抗PLA2R抗体。估

算肾小球滤过率(eGFR)计算参考文献[9]。

1.2.2 标本采集与试剂 收集患者促凝血标本室温

放置30
 

min后,1
 

000×g离心10
 

min,收集上层血清

并分装冻存于-80
 

℃冰箱备用。采用酶联免疫吸附

试验检测IMN 患者血清 Tim-3、CEACAM1水平。
人 Tim-3(编 号:DY2365)及 人 CEACAM1(编 号:

DY2244)酶联免疫吸附试验试剂盒购自美国 R&D
公司。

1.2.3 Tim-3、CEACAM1检测 (1)使用 Tim-3、

CEACAM1包被抗体室温孵育过夜,0.05%TBST洗

涤液洗涤3次;(2)加5%牛血清的磷酸盐缓冲液封闭

2
 

h,洗涤3次;(3)加标准品及血清标本孵育2
 

h
(Tim-3检测使用1%牛血清的磷酸盐缓冲液10倍稀

释标本,CEACAM1检测无需稀释标本),洗涤3次;
(4)加Tim-3、CEACAM1检测抗体孵育2

 

h,洗涤3
次;(5)加辣根过氧化物酶避光孵育20

 

min,洗涤3
次;(5)先加入A液(过氧化氢)后加入B液(四甲基联

苯胺)孵育10
 

min,加终止液终止反应。(6)酶标仪于

450、630
 

nm 处检测吸光度值,根据标准曲线计算

Tim-3、CEACAM1水平。

1.2.4 观察指标 比较IMN组与对照组ALB、TP、

BUN、CREA、UA 等一般临床指标及血清 Tim-3、

CEACAM1水平;根据eGFR水平将IMN组分为肾

功能正常组[eGFR>90
 

mL/(min·1.73
 

m2)],肾功

能下降组[eGFR≤90
 

mL/(min·1.73
 

m2)],比较不
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同肾功能水平IMN患者一般临床指标及血清 Tim-
3、CEACAM1 水 平,分 析IMN 患 者 血 清 Tim-3、

CEACAM1水平与一般临床指标相关性,分析影响

IMN患者肾功能下降的危险因素。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t 检验;不 呈 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;采用 Pearson和Spearman相关进行血清

Tim-3、CEACAM1水平与一般临床指标的相关性分

析,采用多因素Logistic回归分析影响IMN患者肾

功能下降的危险因素。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 IMN组与对照组一般临床指标比较 与对照组

比较,IMN 组 Tim-3、CEACAM1、BUN、CREA、UA
水平升高,ALB、TP、eGFR水平降低(P<0.05),见
表1。

2.2 肾功能正常组与肾功能下降组一般临床指标比

较 根据eGFR水平将IMN组分为肾功能正常组43
例,肾功能下降组37例。与肾功能正常组比较,肾功

能下降组 Tim-3、BUN、CREA、24
 

h
 

UmTp水平升

高,ALB、eGFR 水 平 降 低 (P <0.05),两 组 血 清

CEACAM1、TP、UA、抗PLA2R抗体水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05),见表2。

表1  IMN组与对照组一般临床指标比较[x±s或n/n或M(P25,P75)]

项目 IMN组(n=80) 对照组(n=77) P

年龄(岁) 56.36±11.22 53.48±7.26 0.059

性别(男/女) 52/28 40/37 0.097

Tim-3(ng/mL) 10.11(6.09,19.04) 1.12(0.99,1.39) <0.001

CEACAM1(ng/mL) 5.87±1.93 5.10±1.45 0.005

ALB(g/L) 21.85(19.18,28.73) 45.00(43.70,46.00) <0.001

TP(g/L) 45.20(39.90,52.90) 70.20(68.30,72.30) <0.001

BUN(mmol/L) 6.00(4.65,7.80) 5.10(4.40,5.80) <0.001

CREA(μmol/L) 76.00(61.00,95.00) 68.00(59.00,77.00) 0.006

UA(μmol/L) 416.00(346.25,472.00) 322.00(269.00,380.00) <0.001

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 99.23(77.23,127.02) 106.54(93.58,119.30) 0.030

24
 

h
 

UmTp(g/d) 3.17(2.01,4.53) - -

抗PLA2R抗体(RU/mL) 80.00(19.10,212.00) - -

  注:-为此项无数据。

表2  肾功能正常组与肾功能下降组一般临床指标比较[x±s或n/n或M(P25,P75)]

项目 肾功能正常组(n=43) 肾功能下降组(n=37) P

年龄(岁) 53.28±11.79 59.95±9.46 0.007

性别(男/女) 26/17 26/11 0.359

Tim-3(ng/mL) 8.02(4.28,13.79) 13.27(7.26,29.64) 0.005

CEACAM1(ng/mL) 5.81±1.83 5.95±2.07 0.756

ALB(g/L) 26.90(19.95,29.05) 19.90(18.60,25.60) 0.021

TP(g/L) 47.05(40.40,53.98) 42.10(39.40,50.30) 0.095

BUN(mmol/L) 4.90(4.00,6.38) 7.20(5.60,9.80) <0.001

CREA(μmol/L) 62.00(53.00,70.75) 100.00(88.00,141.00) <0.001

UA(μmol/L) 400.30±91.40 444.00±110.30 0.056

eGFR
 

[mL/(min·1.73
 

m2)] 125.70±20.55 62.59±22.16 <0.001

24
 

h
 

UmTp(g/d) 3.07(1.13,4.19) 3.44(2.62,5.56) 0.037

抗PLA2R抗体(RU/mL) 55.60(17.50,176.05) 137.50(21.90,268.80) 0.429
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2.3 IMN组血清Tim-3、CEACAM1水平与一般临

床指标相关性分析 相关性分析结果显示,IMN患者

血清 Tim-3水平与 ALB、TP、eGFR呈负相关(r=
-0.266、-0.229、-0.374,P<0.05),与CREA呈

正相关(r=0.289,P<0.05)。血清CEACAM1水平

与各指标均无相关性(P>0.05),见表3。

2.4 多因素Logistic回归分析IMN患者肾功能下

降的影响因素 以肾功能状态为因变量,以表1、2中

差异有统计学意义的变量为自变量,进行单因素Lo-
gistic回归分析(由于eGFR是由年龄、CREA计算而

来,因此Logistic回归分析将其排除在外)。结果显

示,Tim-3、BUN是IMN患者肾功能下降的影响因素

(P<0.05),以P<0.1纳入多因素Logistic回归分

析,结果显示,Tim-3、BUN水平升高是IMN患者肾

功能下降的独立危险因素(P<0.05),见表4。
表3  IMN组血清Tim-3、CEACAM1水平与一般临床

   指标相关性分析

项目
Tim-3

r P

CEACAM1

r P

ALB -0.266 0.017 0.156 0.168

TP -0.229 0.041 0.094 0.405

BUN 0.158 0.161 0.037 0.742

CREA 0.289 0.009 -0.010 0.927

UA -0.176 0.119 -0.202 0.073

eGFR -0.374 <0.001 -0.032 0.776

24
 

h
 

UmTp 0.188 0.095 -0.153 0.175

抗PLA2R抗体 0.032 0.775 -0.152 0.177

表4  IMN患者肾功能下降的影响因素logistic回归分析

项目
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

Tim-3 1.074(1.023~1.127) 0.004 1.076(1.005~1.152) 0.037

CEACAM1 1.038(0.825~1.305) 0.752 - -

ALB 0.936(0.875~1.002) 0.058 0.945(0.870~1.026) 0.177

TP 0.967(0.919~1.018) 0.201 - -

BUN 1.559(1.210~2.007) <0.001 1.635(1.193~2.241) 0.002

UA 1.004(0.999~1.009) 0.062 1.076(0.998~1.152) 0.075

抗PLA2R抗体 1.000(0.998~1.001) 0.884 - -

24
 

h
 

UmTp 0.599(0.654~3.906) 0.303 - -

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

IMN是一种器官特异性的自身免疫性疾病,其发

病机制主要是由于补体激活和上皮细胞中的免疫复

合物沉积导致基底膜结构发生改变和肾小球滤过屏

障的损伤,最终导致大量蛋白尿。IMN的临床特征主

要是低白蛋白血症、高脂血症及大量蛋白尿。本研究

结果显示,与对照组比较,IMN组BUN、CREA、UA
水平升高,ALB、TP水平降低。据报道,约1/3的

IMN患者会发展成终末期肾病,给患者及家属带来沉

重负担[10]。因此,探讨与IMN患者肾功能进展相关

的危险因素对于预测IMN患者的疾病活动度尤为

重要。

Tim-3是一种最初在活化的Th1细胞上被鉴定

为负调节先天性和适应性炎症反应的跨膜分子,进一

步的研究发现其在自然杀伤细胞、巨噬细胞和树突状

细胞等不同免疫细胞上均广泛表达,并与高迁移率族

蛋白1、半乳糖凝集素-9和CEACAM1等多种配体结

合发挥作用[11]。在肾脏疾病中,Tim-3是患者急性肾

损伤期间肾脏免疫细胞的关键调节因子,Tim-3表达

激活Toll样受体4/核转录因子(NF)-κB信号,并加

剧肾 脏 对 急 性 缺 血/再 灌 注 损 伤 的 炎 症 反 应[12]。

Tim-3也可通过激活 NF-κB信号传导促进肾巨噬细

胞的炎症表型,从而导致糖尿病肾病进展中的足细胞

损伤[13]。本研究发现IMN组血清 Tim-3水平高于

对照组,提示Tim-3很可能也是通过某种信号通路促

进IMN的发生发展。在一些肿瘤模型中,阻断Tim-
3和其他检查点抑制剂可以增强抗肿瘤相关免疫反

应,达到抑制肿瘤生长的作用[14]。提示 Tim-3很可

能对IMN疾病治疗及预后也存在潜在作用,进一步

研究Tim-3与IMN的关系具有重要意义。

研究表明,eGFR、24
 

h
 

UmTp和抗PLA2R抗体

是评价IMN患者疾病活动度的良好指标,约70%的

IMN患者存在抗PLA2R抗体,且该抗体具有高度特

异性,其水平不受性别和年龄差异的影响[15]。24
 

h
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UmTp是评价IMN患者预后的良好指标,对于检测疾

病疗效具有重要意义。本研究发现,不同肾功能水平

的IMN患者血清Tim-3、24
 

h
 

UmTp水平差异明显,
而抗PLA2R抗体水平差异不大,这可能是由于IMN
患者个体间抗PLA2R抗体水平差异较大,且并非所

有的IMN患者都存在该抗体,有一小部分IMN患者

抗体水平呈阴性。进一步研究发现,IMN患者24
 

h
 

UmTp 及 抗 PL2R 抗 体 与 Tim-3 及 其 配 体

CEACAM1无明显关系,多因素Logistic回归分析也

显示其不是影响肾功能下降的危险因素,与CHEN
等[16]研究结果不一致,CHEN 等[16]研究表明,血清

Tim-3水平与膜性肾病患者抗PLA2R抗体相关,可
能原因是本研究仅纳入IMN患者,未考虑一部分继

发性膜性肾病患者,纳入的IMN患者人群具有一定

的个体差异性,患者的肾功能损伤程度不同,与肾功

能相关的指标对肾功能损伤的敏感性也可能存在差

异。本研究相关性分析发现,IMN 患者血清 Tim-3
水平与 ALB、TP、eGFR呈负相关,与CREA呈正相

关。与CHEN 等[16]研究结果一致,膜性肾病患者

Tim-3水平与eGFR相关,提示 Tim-3可作为检测

IMN患者肾功能的潜在生物学标志物。单因素Lo-
gistic回归分析结果显示,Tim-3是IMN患者肾功能

下降的影响因素,通过调整混杂因素后进一步行多因

素Logistic回归分析,结果显示,Tim-3水平升高是

IMN患者肾功能下降的独立危险因素,这表明血清

Tim-3水平与IMN患者肾功能进展存在一定的关联

性,可作为评价IMN患者肾功能进展的潜在血清学

指标。

CEACAM1是癌胚抗原家族成员之一,其在细胞

膜上表达,并与受体、整合素和细胞外基质蛋白相互

作用 以 调 节 血 管 生 成 和 免 疫 反 应。研 究 发 现,

CEACAM1和Tim-3之间的顺式和反式作用决定了

Tim-3的耐受诱导功能,通过顺式结合CEACAM1能

够促进 Tim-3的成熟并增强表达[17]。目前,国内外

研究学者对Tim-3及其配体CEACAM1进行了广泛

的研究和探讨。在国内,许多研究人员认为Tim-3及

其配体CEACAM1是肿瘤免疫逃逸的关键因素,并
提出了与Tim-3相关的新型癌症治疗策略[18-19]。在

国外,研究人员发现 Tim-3及其配体CEACAM1对

于肝炎病毒感染和自身免疫性疾病等领域也具有一

定 的 临 床 意 义[20-22]。这 些 研 究 表 明 Tim-3 和

CEACAM1在免疫调节和疾病治疗中发挥着重要的

作用。本研究发现IMN组血清CEACAM1水平高

于对照组,CEACAM1很可能与 Tim-3一同参与了

IMN 的 发 生 发 展。YU 等[23]研 究 发 现,Tim-3/

CEACAM1通路参与CD8+T细胞衰竭,并可能激活

NF-κB/NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3/胱天

蛋白酶-1通路,增加促炎细胞因子分泌。在本研究

中,不同肾功能水平的IMN患者血清CEACAM1水

平并无明显差异,且血清CEACAM1与临床指标间

的相关性也并不明显,因此,血清CEACAM1水平可

能不是有效检测IMN 肾功能进展的标志物。关于

Tim-3/CEACAM1在IMN疾病中的具体作用机制还

有待进一步的探讨。
综上所述,IMN患者血清Tim-3、CEACAM1水

平升高,Tim-3/CEACAM1很可能在IMN的发生发

展中发挥重要作用。由于IMN病情复杂,且本研究

属于单中心回顾性研究,纳入的IMN病例数较少,研
究结果可能存在部分偏倚,后续需纳入更多的病例样

本进一步研究。探讨Tim-3及其配体CEACAM1在

IMN患者中的表达情况,有助于进一步研究其在疾病

中的具体作用机制,为IMN的深入研究提供更多的

依据。
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