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临床前生物技术药物诱导免疫复合物的形成机制及检测方法研究进展
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摘 要： 生物技术药物的免疫原性在临床前药物安全性评价中表现为实验动物的超敏反应以及肾损伤，但其诱导免疫复合

物形成的机制尚未完全明确。目前国内外主要通过检测动物体内循环态和沉积态的免疫复合物，来综合判断生物技术药物

是否对动物造成免疫复合物性肾损伤。简述了临床前生物技术药物诱导免疫复合物的形成、清除、沉积、毒性反应以及检

测方法的研究进展，以期为建立早期、简便、灵敏的生物技术药物免疫复合物性肾损伤的检测技术提供一定参考。
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Abstract: The immunogenicity of biopharmaceutical drugs is manifested as renal injuries as well as hypersensitivity reactions in

experimental animals in preclinical safety evaluation of drugs. However, the mechanism of biopharmaceutical drug-induced immune

complexes in experimental animals is still unclear. The immune complex-based injuries to the kidney of biopharmaceutical drugs

have been mainly determined comprehensively by detecting the immune complexes of circulating and deposited states. In this paper,

we briefly summarize that the formation, clearance, deposition, toxicological reactions, and detection of immune complexes induced

by preclinical biopharmaceutical drugs in experimental animals, in the hope of providing some references for the establishment of

early, simple, and sensitive detection methods of renal injuries caused by biopharmaceutical drug-induced immune complexes.
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自 1986 年美国食品药品管理局（Food and

Drug Administration，FDA）批准首个单克隆抗体治

疗药物上市，至 2015 年共有 50 个单克隆抗体药物

上市，截止 2021年 5月已有 100个单克隆抗体药物

被 FDA批准上市［1］。2020年全球前 10的畅销药品

中半数为生物技术药物，包括 4个单克隆抗体类药

物 ， 即 修 美 乐 （adalimumab） 、 可 瑞

达（pembrolizumab）、喜达诺（ustekinumab）、欧狄

沃（nivolumab）以及 1个重组融合蛋白类药品：艾力

雅（aflibercept）［2］。中国生物技术药物开发和起步
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较晚，自 1992年国内第 1个干扰素产品（注射用重

组人干扰素 α1b）上市以来［3］，从最初的抗人白细胞

介素-8 鼠单抗乳膏［4］到现在国内已上市了 41 个单

抗类药物、国内上市 2个免疫细胞治疗产品（阿基仑

赛注射液于 2021年 6月获批上市、瑞基奥仑赛注射

液 2021于 9月上市），其中单克隆抗体类药物是研

发上市的热点［5］。

近 10年来，随着生物技术药物的广泛应用，其

免疫复合物性肾损伤的潜在危害日益受到关注，并

对此类药品的临床前安全性评价提出了新的要求。

在药物安全性评价中，生物技术药物的免疫原性常

引起实验动物以及人类发生超敏反应，或导致血小

板减少、凝血功能障碍以及组织器官炎症，且免疫

复合物（immune complex，IC）出现在血液循环及肾

脏中引起疾病［6］。药物临床前安全性评价中，生物

技术药物导致的 IC性肾损伤仅通过常规组织病理

学检查很难被发现。此外，在生理状态下实验动物

体内也可出现少量的 IC［7］。目前，临床前阶段生物

技术药物诱导 IC性肾损伤的发病机制尚不完全清

楚，早期、简便、灵敏的检测技术尚未建立，有待进

一步研究。本文简要概述了临床前生物技术药物

诱导 IC的形成、清除、沉积、毒性反应以及检测方法

的研究进展，以期为我国临床前药物安全性评价机

构早期进行 IC 性肾损伤的诊断和检测提供一定

参考。

1 生物技术药诱导的 IC 形成、清除、沉积和毒性

反应

1.1 IC的形成

近年来，国内外生物技术药物呈现多样化发展

趋势，除了抗体类药物、重组蛋白类药物、多肽类药

物、核酸药物等类型外，还出现了细胞治疗产品、基

因治疗产品等，治疗性蛋白药物为生物技术药物的

主要形式之一。2019年FDA发布的《治疗性蛋白药

物的免疫原性检测——抗药抗体分析方法的建立

和验证》指导原则［8］指出，免疫原性是治疗性蛋白药

物具有产生免疫反应或诱导免疫相关不良临床事

件的倾向。治疗性蛋白药物的毒理学研究中，生物

技术药物不同于传统的化学药物，普遍具有更大的

相对分子质量，对实验动物和人类都存在免疫原性

及引发的不良反应的潜在可能，包括非人灵长类动

物在内的实验动物可能会出现血管炎症、输液反

应、诱发肾小球疾病和其他潜在的不良反应［9］。机

体对药物的免疫反应可能会影响药物在体内的药

动 学（pharmacokinetic，PK）、药 效 学（pharmaco-

dynamic，PD）和安全性特性。非人灵长类动物实验

中，动物给予单克隆抗体和多克隆抗体这两种类型

重组蛋白类药物后，常可产生抗药抗体（anti-drug

antibody，ADA）［10］，与动物自身的免疫反应有关。

而且人类和非人灵长类动物免疫反应有所不同，人

类主要通过炎性细胞和免疫应答为主，而非人灵长

类动物以抗原处理呈递和免疫应答功能为主，涉及

到以主要组织相容复合物一类分子的抗原呈递

为主［11］。

IC是一种由抗原-抗体以非共价键结合形成的

网格状结构化合物，常以血液系统的循环态和组织

中的沉积态的形式存在，IC形成和许多因素有关，

如ADA的滴度、分布、特异性、亲和力、形成循环 IC

的大小等［12］。而 ADA 形成也受药物的浓度、注射

部位、注射快慢等影响［13］，继而影响 IC的形成。

已有研究表明影响 IC形成的主要因素为ADA

形成和补体系统的激活。通过对 1988年到 2010年

欧盟许可上市的 33个单克隆抗体类药品的研究，发

现在灵长类动物和人类免疫原性评价中产生ADA

一致性的概率为 59%，在动物中免疫原性被高估的

概率为 30%，被低估的概率为 11%［10］。存在差异的

原因是大多非人灵长类动物的ADA反应是针对可

结晶（fragment crystallizable，Fc）片段，而人类药物

诱导的 ADA更多是结合互补决定区形成 IC，ADA

可以结合药物形成 IC，也通过非 ADA 介导的补体

激活来产生 IC 引起损伤。如 1项关于食蟹猴静脉

以及肌肉注射给予人源化 IgG1抗体GSK3050002的

26周重复毒性试验中（每周剂量频率分别为 0、30、

300 mg·kg−1），通过蛋白质印迹（Western blotting）法

分析药物聚集体中的组成，发现该聚集体中存在高

水平的C1q，结果暗示补体系统的激活，同时也能解

释聚集体中为何存在C1q的下游信号C3补体成分。

聚集体大小超过四聚体是结合大量 C1q 的条件之

一，Western blotting法的分析结果提示该聚集体激

活补体途径，其他检测结果显示动物体内产生

ADA，同时表现为心脏、肾脏和肝脏 IC 沉积［14］，表

明该药本身聚集可激活经典的补体系统形成 IC。

而非免疫性的 IgG聚集会增大药物免疫原性或者模

拟 IC，影响因素可能是单抗药物合成、制剂化、生产

过程中和塑料容器接触或者暴露在硅油中，增加了

体内 IC形成的风险［15-16］。

在食蟹猴静脉给予人源化 IgG1单克隆抗体 13

周重复给药毒性试验中，第 6周低、中剂量组共有 6

只动物可见补体活化片段C3a显著增加，同时这些
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动物体内药物暴露量减少，而 ADA/IC检测信号变

强。研究结果表明在各个剂量组中均有 IC介导的

超敏反应，而且存在补体系统的激活［17］。Van Schie

等［18］对ADA形成 IC的分布和构象以及其对免疫系

统激活水平的研究表明，静脉注射给药方式的药物

浓度高于 100 μg·mL−1，体内药物和 ADA 的浓度短

时间会处于高水平状态，容易形成大体积的 IC，易

引起不良反应。

在接受英夫利昔单抗长期治疗时，约 10%患者

体内会形成 IC，于是进行了 1项食蟹猴 sc单次给药

1.75 mg·kg−1的英夫利昔单抗试验，以研究药物的 IC

形成、分布以及消除，结果发现血清存在循环 IC以

及肾脏中出现 IC［19］。此外，帕尼单抗（人源化的

IgG2 型单克隆抗体）能够引起 IC 型的肾小球肾

炎［20］，青霉素、青霉素胺以及金盐能引起肾脏 IC沉

淀［21］，反义寡核苷酸类药物能引起肾脏损伤（如 2-

甲氧基-乙基修饰的反义寡核苷酸）［21］，人源化的单

克隆抗体（RN6G）可诱发 IC形成并导致的疾病［22］，

脂质化人源化重组蛋白（lipidated tetranectin-ApoA-

I fusion protein，TN-ApoA-I）可导致肾脏 IC出现［23］，

奥滨尤妥珠单抗（Obinutuzumab）［24］也可在动物体

内形成 IC。

1.2 IC的清除

机体的免疫反应和 IC的性质决定 IC在体内的

清除，其中主要包括 IC的大小，而 IC的大小受到抗

原抗体的化合价、抗原抗体的比率影响。

IC的大小受其抗原和抗体的化合价影响，单价

抗原只能与 1个抗体分子结合，抗原上可结合的表

位增加会导致形成的 IC相对分子质量和体积增大，

提高机体清除难度。不同的物质结合化合价不同，

如 Fc段化合价为零，无和抗原结合的位点，一价态

的单链抗体或抗原结合片段（fragment of antigen

binding，Fab）可以和抗原结合，二价态的免疫球蛋

白有 IgG、IgD、IgE、单体 IgA，而二聚体 IgA 为四价

态，以及更大价态的五聚体 IgM，更高价态形成的

IC通常较大［12］。

Pierog等［25］研究发现，食蟹猴 sc给予单化合价

的重组人类蛋白（每周 2次，2.5 mg·kg−1）后，检测血

清中出现的循环态 IC，可见当抗原和抗体比值为

0.25∶1时，易形成较大的IC；当抗原和抗体比值为 4∶1

时，往往形成小的 IC。超过 90% 较小的可溶性 IC

在肝脏中被清除，少部分在脾脏中被清除。具有Fc

片段大的 IC 通过 Fc 受体（Fc receptor，FcR）识别被

巨噬细胞清除，易激活补体经典途径而被清除，小

于二聚体的 IC基本不激活补体途径，IC沉积后会变

得清除困难，可吸引可溶性 IC 沉积。Kijanka等［26］

对 1种单克隆抗体 IgG1使用荧光片段进行标记后给

小鼠皮下注射，观察药物聚集体的代谢，发现亚微

米级别的聚集体可以部分滞留在注射部位，被免疫

细胞识别或吸收进入体内，并在肝脏和脾脏被

清除。

非人灵长类动物中，IC清除是双相的，由补体

受体 1（complementary receptor 1，CR1）结合状态转

移到细胞上的 FcR 等一些 C3b受体，C3b可以介导

免疫球蛋白与红细胞上的CR1结合，红细胞结合型

IC随血液循环转移到肝、脾脏等代谢器官而启动清

除过程，其中肝库普弗细胞和脾巨噬细胞能通过

FcR或CR1清除正常生理水平的红细胞结合型 IC，

对红细胞基本不造成损伤［27］。在啮齿类动物中，IC

的 C3b 特异识别受体不是 CR，而是在大鼠的血小

板、中性粒细胞、脾细胞以及小鼠的中性粒细胞和

血小板上分布的膜结合因子 H［12］。IC 的大小影响

其清除，小的可溶性 IC 可能在循环中存在较长时

间，因不满足低亲和力FcR的结合最小阈值，不会被

补体和红细胞结合，并且可能脱离结合状态，将药

物释放到循环中。通常大的 IC是可以被巨噬细胞

快速识别从而清除，而不会引起炎症；但有些大的

可溶性 IC 会在循环中长时间停留，最终引起炎症

反应［28］。

1.3 IC的沉积

IC沉积成分包括药物、内源性免疫球蛋白以及

补体成分，可能沉积在各种组织中，包括肾脏、肝

脏、脾脏等过滤性的功能器官并与许多自身免疫疾

病的发病机制相关，如系统性红斑狼疮就是典型

事例［29］。

给食蟹猴 iv RN6G单克隆抗体 6个月重复毒性

试验中，每周给予 0、10、30、100 mg·kg−1，通过对 3只

提前安乐死的中剂量组（30 mg·kg−1）食蟹猴检查，发

现肝脏和肾脏部位存在 IC沉淀，肾的病理学检查发

现人 IgG、猴 IgG、C3a以及攻膜复合物 SC5b-9沿肾

小球基底膜呈颗粒状沉淀，电镜检查也发现肾小球

基底膜有电子致密体存在［22］。IC的沉积受到与特

定组织吸引，如阳离子的抗原易在带有阴离子的部

位（如膝关节、亚表皮连接点、肾小球基底膜上）沉

积［12］，引起特定组织病理性变化，说明 IC沉积与器

官的功能和特异性有关。

食蟹猴 iv给予人源化 IgG1 6个月重复给药毒性

实验中［17］，低剂量组的 6只动物中有 4只可见肾小
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球肾炎，血清中检测到ADA和 IC，同时伴有肾脏 IC

沉淀。高剂量组 6只动物中有 2只检测到血清中含

有 IC，有非肾脏器官处的炎性病变，3只动物可见肾

小球肾炎并检测到血清和肾脏含有 IC沉积，长期给

药人源化 IgG1药物，动物表现为肾小球肾炎伴有 IC

沉淀。而食蟹猴 iv 脂质化人源化重组蛋白（TN-

ApoA-I）3 周重复给药毒性试验中［23］，给药方式为

24 h缓慢 iv，4天给药 1次，所有食蟹猴血清中均检

测出 IC，100 mg·kg−1组 6 只动物中有 1 只、400 mg·

kg−1 组 6 只动物中有 3 只肾脏中可见 IC 沉积，100

mg·kg−1组动物表现为血管炎症，400 mg·kg−1组动物

表现为血管炎症伴有肾小球肾炎，说明高剂量给药

更易引起 IC沉积且表现为肾小球肾炎。

联合使用生物技术药物，高剂量以及高的给药

频率引起动物多个器官出现 IC沉淀。食蟹猴静脉

注射联合给予2种人源化 IgG2（给药频率分别为2天

给药 1次，每周 1次）4周重复给药毒性试验中，高剂

量组动物的多数器官存在 IC沉积（如肝脏、肾脏、肺

脏、肾小管和肾小球及动脉血管内皮）［17］。

1.4 IC的毒性反应

免疫复合在机体内大多以两种存在形式，分别

是循环 IC（circulating immune complex，CIC）和沉积

IC（deposited immune complex，DIC）。临床前研究

中，通常可开展体内和体外试验进行检测。体外试

验通常检测CIC和ADA，体内试验不仅检测血清中

的ADA和CIC，同时检测组织器官中沉积的 IC。IC

能影响药物的药动学和药效学，毒性反应激活机体

免疫系统引起组织炎症，或补体系统激活［30］，使组

织的正常功能受到影响。

IC含有的Fc段能引起各种细胞产生反应，如巨

噬细胞、多核粒细胞、肥大细胞等［31］。FcR的多态性

以及细胞表达分布差异影响 IC的清除和病理效应，

其中 FcR 可以分为高亲和力的 FcγRⅠ、低亲和力的

FcγR IIA、FcγR ⅢA、FcγR ⅡB、FcγR ⅢB 等［32-33］，低

亲和力的 FcγR ⅡB会负向调节循环中 IC，使炎症促

进细胞因子以及中性粒细胞脱颗粒释放抑制，导致

IC清除不完全并在组织中形成沉积。研究表明在

关节炎疾病中发现树突状细胞表面具有高表达的

FcγR ⅡB［34］，该表型表达程度高、易导致 IC沉积，使

关节内炎症持续存在，影响疾病进程。而 FcγR IIA

被 IC结合会激活炎症反应，FcγR IIA表达程度比较

高的中性粒细胞和沉积的 IC结合启动炎症反应，使

肥大细胞激活，释放炎症因子，引起沉积部位的组

织损伤［35］。如肾小球血管处的 IC沉积后，循环中的

单核细胞通过识别 CD16被激活，随后促进中性粒

细胞等炎症细胞与 IC结合，引起炎症介质释放［36］，

IC沉积后会引起外部自由氧簇增加，促使未结合的

中性粒细胞产生细胞脱颗粒和细胞因子［37］。

补体系统激活损伤组织，如食蟹猴静脉注射

obinutuzumab单克隆抗体 6个月重复给药毒性实验

中［24］，5 mg·kg−1组 6 只动物中有 1 只可见血管炎，

25、50 mg·kg−1组均有 3只动物可见肾小球肾炎，且

伴有多器官炎症。采用免疫组化方法检测 IC，对肾

脏组织的猴 IgG、猴 IgM 以及人补体 C3 进行表征，

联合采用电镜观察，检测结果表明患有慢性肾小球

肾炎的动物肾脏中存在 IC沉积，C3沉积结果为补

体激活介导损伤的证据。免疫组化检测发现肾小

管上皮细胞、肾小管间质细胞以及肾小管周围细胞

可见 IgG和 IgM颗粒状沉淀，炎症和补体激活继发

于 IC 沉积，其沉积后激活补体系统和引起炎症

反应［38］。

食蟹猴静脉注射给予人源化 IgG1单克隆抗体

13周（2周 1次）重复给药毒性实验中，多数动物出

现超敏反应，表现为肾小球肾炎、血管炎以及血管

周围炎症［17］。补体活性片段C3a的检测结果表明动

物在给药后体内血清中 IC存在且补体系统激活，这

些炎症损伤与导致 IC 介导的补体激活反应有关。

通过使用抗过敏药物、降低药物剂量和浓度以及放

慢输液速度，可以降低实验动物由于给药形成 IC介

导的补体系统激活引起的过敏反应。

2 生物技术药物诱导免 IC的检测方法

生物技术药物诱导的 IC引起的病变仅通过常

规组织病理学检查很难检测出来，IC 来源主要为

CIC 和 DIC，CIC 常使用 Western blotting 法、尺寸排

阻色谱法（size exclusion chromatograph，SEC）、酶联

免疫吸附法（enzyme linked immunosorbent assay，

ELISA）进行检测，DIC常用免疫组化（immunohisto-

chemistry，IHC）、免疫荧光（immunofluorescence，IF）

及电镜等方法进行检测。

2.1 CIC检测方法

血液等样品中的 CIC 可通过 SEC、Western

blotting或ELISA法进行检测分析。

SEC法是 1种分离提纯蛋白的重要方法，常用

SEC法分离血清中的 IC，不会影响血清中 IC的形成

和分离时 IC 含量的损失，是准确分离 IC 的有效手

段［39］。 1 项关于抗人 CCL20 的人源化 IgG1 抗体

GSK3050002的毒理研究中，给食蟹猴 iv 30 mg·kg−1

给药后 1周，取血样通过 SEC联用紫外和多角度光
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散射等检测方法分离 IC及进行相对分子质量和结

构分析［40］。通过 SEC法也可以制定可视化的分析

IC方法，Boyen等［41］往血样中加入连有荧光标志物

的 Fab片段对 IC进行表征，基于 SEC技术成功地对

IC进行可视化，但是不足之处仅能对 10 mg·kg−1浓

度以上 IC进行检测，而且结合Fab片段会增大 IC的

相对分子质量，对SEC分离 IC产生干扰。

SEC 法结合 ELISA 法检测手段能够克服血清

中蛋白对 SEC联用紫外检测结果的干扰［42］。单用

ELISA法也可以用于循环中 IC的检测。已有研究

表明，给 C57BL/6J小鼠 sc 3种外源性蛋白（分别为

50 mg·kg−1 牛血清白蛋白、10 mg·kg−1 单克隆抗体

adalimumab、10 mg·kg−1人源化单克隆抗体 IgG，给

药频率均为 2 周 1 次）13 周毒理学研究中，采用

ELISA法可以在小鼠血清中检测包含补体C3结合

IgG态的循环 IC，使用ELISA法证明了其中高剂量

牛血清白蛋白组的动物体内具有更高的包含C3结

合 IgG态的循环 IC水平［43］。

ELISA法可以用来测定实验动物血清中CIC的

含量，该方法检测结果专属性强、灵敏度高、稳定性

好、易实现标准化流程，但需要可靠的标准品来制

定标准曲线，当标准品缺失情况下，该方法获得的

结果准确度难以保证，且验证结果的过程复杂［44］。

Western blotting法可以对蛋白进行定性和定量

分析，分析蛋白混合物中某一成分的含量，如对食

蟹 猴 静 脉 及 肌 肉 注 射 给 予 人 源 化 IgG1 抗 体

GSK3050002的 26周重复毒性实验中（每周剂量频

率分别为 0、30、300 mg·kg−1），通过 Western blotting

法分析 GSK3050002的聚集体中组成，结果表明聚

集体中含有大量的补体C1q和C3，推测聚集体能够

激活补体系统［14］。

2.2 DIC检测

沉积 IC在病变上的影响程度可通过沉积态的

IC 在组织中定位进行判断，常采用 IHC、IF 及电镜

等方法表征组织中 IC沉积的数量和位置。

食蟹猴静脉注射 obinutuzumab单克隆抗体 6个

月重复给药毒性实验中［45］，对所有动物的 IgG、

IgM、C3进行了免疫组化染色以及 IgG免疫荧光，根

据镜检结果电镜检查，食蟹猴肾脏的 IgG、IgM和C3

的 IHC以及 IgG免疫荧光染色发现肾小球肾炎动物

的上述各项检测结果多呈阳性，主要为肾小球基底

膜以及肾小球系膜有特征颗粒状的 IC沉淀，电镜结

果显示肾小球基底膜存在大量电子致密体。

Boysen等［46］在C57BL/6J小鼠 sc给予牛血清白蛋白

13周重复给药毒性实验中，采用 IHC法检测补体活

化片段C3d，结果发现主要在肾小管以及肾小球基

底膜出现颗粒状 IC 沉淀，IF法检测 C3d，主要在肾

小管上皮细胞膜上存在荧光染色。

IHC 和 IF 都是通过免疫原理识别定位组织细

胞中的抗原靶点，能够较灵敏、特异性地准确定位

组织靶抗原，其中一抗的选择尤为重要。一抗的灵

敏性、特异性是 IHC和 IF的基础，一抗的好坏决定

了抗原的定位能否成功。IHC的标本能够长时间保

存，但只能定位 1个表位，而 IF可以同时采用不同一

抗组合表征不同的靶点，在 1个标本中显示出多个

表位的荧光，但 IF的标本会发生荧光淬灭，不能长

时间保存，需要及时进行图像采集。

电镜是研究细胞、组织、器官等非常重要的工

具，通过聚焦电子束穿过样本，然后在荧光屏上成

像，相较普通光学显微镜具有更高的分辨率和放大

率，能更好地观察到细胞组织器官的精细结构，无

论是生理学还是病理学研究中可以提供细胞形状

和化学组成信息，因此在研究 IC引起的肾脏等疾病

中展现出良好的应用，通过特定处理后的组织在电

镜下进行表征，能够观察到 IC 沉积呈电子致密

物［47］。电镜针对肾小球沉积表征获得最多的信息，

但局限性是高分辨率会导致视野局限，观察范围比

较小［48］，需要结合常规的HE染色、IHC和 IF等定位

1个大致的动物范围。如食蟹猴 iv Obinutuzumab单

克隆抗体 6个月重复给药毒性实验和食蟹猴静脉注

射 RN6G 单克隆抗体 6 个月重复毒性实验［22，24］，上

述 2个实验中都对动物组织进行了一系列的 IHC和

IF的检测，在这些基础上增加了电镜检测，前期的

动物范围确定后可以通过电镜观察到肾小球基底

膜存在电子致密体。

3 结语

生物技术药物可引起机体产生免疫原性，形成

的抗原-抗体复合物可能会在肾小球沉积，从而诱导

炎症，造成肾损伤。IC沉积导致的肾损伤是该类药

物临床前安全性评价中需关注的重点之一。在生

物技术药物的临床前安全性评价试验中，由于免疫

原性的产生，继而可能形成 IC。生物技术药物诱导

的 IC在体内形成、清除、沉积和药物的理化性质、药

物的浓度、给药部位、ADA的滴度、抗原抗体比值以

及机体特异性有关。IC的致病机制可能通过诱导

机体炎症反应，导致急性或慢性超敏反应，进而影

响细胞、组织和器官的正常生理功能，诱导细胞凋

亡、组织炎症以及器官功能变化。
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当前的检测技术较为常用的是通过ELISA法、

SEC和Western blotting检测体外ADA和CIC，以及

通过 IHC、IF 和电镜等方法检测体内的沉积态 IC。

免疫组织化学和免疫荧光可用于分析猴 IgG、IgM

和C3等在肾脏中的表达，电镜能表征肾小球以及各

种器官的微观精细结构，表征 IC的空间位置分布，

Western blotting、SEC 及 ELISA 可用于离体血清的

中 IC的定性或定量的分析测定。电镜结合免疫组

化、免疫荧光表征疾病动物组织中 IC的存在，可作

为判断 IC与疾病进展的有力依据，与其他的尿液分

析、血液检查等方法相结合佐证 IC 与疾病的相关

性，但上述几种方法均较复杂、步骤较多或检查价

格昂贵。

总之，临床前药物安全性评价试验中生物技术

药物诱导的 IC已经被广泛关注，并且仅通过常规组

织病理学检查通常很难发现，其形成机制尚未完全

明确，早期、简便、灵敏的检测技术尚未建立，有待

以后深入研究。
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