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摘  要 

膜性肾病(membranous nephropathy, MN)是具有共同的组织病理学模式的一种异质性疾病，常表现为

肾病综合征(nephrotic syndrome, NS)，是成人NS最常见的原因。MN的病因多样，其发病机制尚未完全

阐明，但多认为与足细胞损伤有关，靶抗原的发现为其发病机制、诊断和治疗提供了新的方向。本文总

结了MN的病因、分类、靶抗原，讨论其发病机制、病理特征等，以期为MN的早期诊断及治疗提供新的

见解。 
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Abstract 
Membranous nephropathy (MN) manifests as a heterogeneous disease sharing a common histo-
pathological pattern, frequently presenting as Nephrotic syndrome (NS), and stands as the pre-
dominant cause of NS among adults. The etiology of MN exhibits considerable diversity, and its 
pathogenesis remains incompletely elucidated, albeit the prevailing belief in its association with 
podocyte injury. Notably, the identification of target antigens has introduced novel dimensions 
to the understanding of MN’s pathogenesis, diagnosis, and therapeutic strategies. This article 
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endeavors to comprehensively delineate the etiological spectrum, classification intricacies, and 
pertinent target antigens characterizing MN. Furthermore, it delves into the nuanced explora-
tion of its pathogenesis and pathological attributes, thereby aiming to furnish novel perspec-
tives conducive to the advancement of early diagnostic modalities and therapeutic interventions 
for MN. 
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1. 引言 

肾病综合征(nephrotic syndrome, NS)是一种可由多种病因引发的一组临床症候群，主要表现为大量蛋

白尿(>3.5 g/24h)、低蛋白血症(血浆白蛋白 < 30 g/L)、水肿、高脂血症及其他代谢紊乱相关问题[1]，是

肾小球疾病的常见表现之一。膜性肾病(membranous nephropathy, MN)是一个病理形态学诊断名词，其特

征是肾小球基底膜(glomerular basement membrane, GBM)外侧、上皮下免疫球蛋白及补体(统称为免疫复合

物，immune complex，IC)沉积，伴 GBM 弥漫性增厚[2] [3]。MN 好发于中老年，男性多见，发病高峰年

龄为 50~60 岁，是成人 NS 最常见的原因，也是肾移植后复发的主要肾小球疾病[4]。MN 常起病隐匿，

70%~80%的病人表现为 NS，约 30%伴有镜下血尿，一般无肉眼血尿，易发生血栓栓塞并发症[5]。MN
的预后不一，约 30%的患者可自发缓解，约 30%的患者为持续性蛋白尿，约 30%的患者可进展为严重肾

功能衰竭并需行肾脏替代治疗[6] [7] [8]，故早期诊断 MN 及治疗尤为重要。 

2. 膜性肾病的病因及分类 

传统上根据病因将 MN 分为原发性 MN (primary MN, PMN)与继发性 MN (secondary MN, SMN) [9]。
PMN 指在没有继发性疾病特征或病因的情况下对正常足细胞抗原有体液自身免疫反应的疾病亚型，约占

MN 病例的 70%~80% [10] [11]。SMN 指 MN 病变可能与其他全身/系统疾病或暴露相关，一旦去除疾病

就可能恢复，包括在最常见的自身免疫性疾病(如系统性红斑狼疮)、恶性肿瘤、感染(如病毒性肝炎)、移

植物抗宿主病、过敏反应或药物、毒物暴露等全身过程中出现的病例[10]。但随着 MN 靶抗原的识别和

新的疾病表型的发现，传统的 MN 分类受到巨大挑战，目前的证据表明可以参照参与发病机制的靶抗原/
抗体系统以及相关疾病来定义和分类 MN [12]。 

3. 膜性肾病的靶抗原 

对抗原的自身免疫反应导致 MN 的认识始于 1959 年，海曼建立了 Heymann 肾炎大鼠模型并鉴定出

Megalin抗原[2]，丰富了对MN起源和进化的认识；Bord等人描述的种植抗原阳离子牛血清白蛋白(cationic 
bovine serum albumin, CBSA)可在兔模型中诱发 MN [13]。在过去的数十年中，发现了十多种 MN 相关性

抗原，并在人类 MN 的候选抗原上取得了突破性进展。在患有 MN 的婴儿中，Debiec 等人检测到由缺乏

中性内肽酶(neutral endopeptidas, NEP)的母亲产生的抗 NEP 抗体[14]，这一发现实现了从动物实验到人类

靶抗原发现的巨大跨越，并为后续鉴定成人 MN 相关的抗原奠定了基础。直到 2009 年，Beck 等人的研
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究证实 M 型磷脂酶 A2 受体(phospholipase A2 receptor, PLA2R)特异性 IgG4 抗体存在于成人 PMN 患者血

清中[15]，使得 PLA2R 成为第一个被证明的参与成人 PMN 的足细胞自身抗原，约占 PMN 抗原的 70%；

Tomas 等人在 2%~5%的 PMN 患者中发现了含有 1 型血小板反应蛋白 7A 域(thrombospondin type 1 do-
main-containing 7A, THSD7A)的抗体[16]。 

激光显微切割肾小球和质谱分析的技术飞跃使得在剩余的 10%~20%的 MN 病例中鉴定出了更多

的抗原[17]，包括 2019 年发现的假定抗原外泌体糖基转移酶 1 和 2 (exostosin 1/2, EXT1/2) [18]、神经

表皮生长因子样 1 型蛋白(neural epidermal growth factor-like 1, NELL1) [19]，2020 年发现的神经细胞

粘附分子-1 (neural cell adhesion molecule 1, NCAM1) [20]、信号素 3B (semaphorin 3B, Sema3B) [21]，
2021 年发现的原钙粘蛋白-7 (protocadherin 7, PCDH7) [22]、丝氨酸蛋白酶 HTRA1 (serine protease high 
temperature requirement A1, HTRA1) [23]等。最近两年的研究陆续发现了一些最新的 MN 的靶抗原，

包括神经调节蛋白-1 (netrin G1, NTNG1) [24]、转化生长因子受体-3 (transforming growth factor beta 
receptor 3, TGFBR3) [25]、接触蛋白 1 (contactin 1, CNTN1) [26]、非典型钙粘蛋白 1 (atypical proto-
cadherin FAT1, FAT1) [27]、神经源性神经营养因子(neuron-derived neurotrophic factor, NDNF) [28]以及

前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin6 型(proprotein convertase subtilisin/kexin type 6, PCSK6)、分化簇

206 (cluster of differentiation 206, CD206)、癫痫相关的 6 同系物样 2 (seizure-related 6 homolog like 2, 
SEZ6L2)、利钠肽受体 3 (natriuretic peptide receptor 3, NPR3)、纤维胶蛋白 3 (ficolin 3, FCN3)、血管素

(vasorin, VASN)、早期内体抗原 1 (early endosome antigen 1, EEA1)和巨噬细胞刺激 1 (macrophage 
stimulating 1, MST1) [29]。靶抗原的发现使得 MN 的命名和分类方式发生迅速演变，靶抗原相关性 MN
的分类方法为 MN 的特异性诊断、监测随访和精准治疗方法提供了新的思路。随着靶抗原的发现，可

以在患者的血清中监测到一些靶抗原相关抗体，例如抗 PLA2R 抗体、抗 THSD7A 抗体，它们可以作

为 MN 的新型生物标志物辅助 MN 的诊断和分类，其变化水平可以反映 MN 的病程、病情、缓解率、

预后及转归[30]。 

4. 膜性肾病的发病机制 

MN 的发病机制较为复杂，目前仍不完全清楚，大多数学者认为免疫损伤是其发病的基本机制，自

身抗体与自身免疫的靶抗原反应形成免疫复合体是其主要诱因。循环抗体与足细胞的内源性完整膜蛋白

抗原或种植在 GBM 上的外源性抗原结合导致 IC 的原位形成，从上皮细胞膜脱落到 GBM 上皮细胞形成

典型的 IC 沉积，进一步激活补体途径[31]，产生膜攻击性复合物(Membrane attack complex, MAC)，病变

过程中激活的细胞因子导致 GBM 细胞外基质成分改变，引起 GBM 增厚，使足细胞滤过屏障受损，进而

引起蛋白尿，使病变进一步发展[32]。此外，抗足细胞抗体可以直接影响靶抗原的功能，足细胞通过提供

内源性抗原来源或通过创造有利于包含外源性(非足细胞)抗原的 IC 沉积和累积的环境，处于 MN 发病机

制的中心[2]。然而，MN 中足细胞损伤的潜在机制尚不明确。有研究表明，在特发性 MN 中，足细胞的

损伤可能是通过自噬缺陷和 p38MAPK/mTOR/ULK1ser757 通路的激活所致[33]。一些研究表明，MN 中

足细胞的损伤与微小核糖核酸(microRNA, miRNA)相关[34] [35]，刘等人的研究发现 miR-130a-5p 的减少

通过增加 PLA2R 的表达来诱导足细胞凋亡[36]，从而导致 MN 的病理机制。张等人的研究证明，C3a/C3aR 
(complement 3a/complement 3a receptor)通路的激活可损害肾小球的滤过屏障，导致足细胞的表型变化和

功能受损，在补体介导的 MN 的发病机制中发挥重要作用[37]。此外，有学者提出在 MN 中 MAC 形成后，

可以促进细胞因子、蛋白激酶、磷脂酶等多种介质的释放，从而影响足细胞的 DNA 完整性、细胞骨架的

结构和功能、氧化还原等代谢途径[38] [39]。因此，研究足细胞损伤的分子病理生理学机制可以为临床上

延缓 MN 的进展提供有力的理论基础。 
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5. 膜性肾病的病理特征 

5.1. 免疫荧光显微镜(Immunofluorescence Microscopy, IF) 

IF 在检测早期沉积物方面通常比光学或电子显微镜更敏感，显示免疫球蛋白和补体(以 IgG 和 C3 为

主)沿毛细血管壁的外表面沉积，合并靶抗原染色，表现为典型的细颗粒状荧光[40]。 

5.2. 光学显微镜(Light Microscope, LM) 

在 MN 病程早期，LM 显示肾小球基本正常，可仅有肾小球毛细血管襻僵硬，没有沉积的证据；病

变典型时，GBM 弥漫性增厚，可见钉突形成，上皮下、钉突间可见嗜复红蛋白沉积[41]。 

5.3. 电子显微镜(Electron Microscope, EM) 

EM 下，GBM 增厚，上皮细胞肿胀，足突融合，GBM 与上皮细胞之间有大量电子致密沉积物(electron 
dense deposits, EDDs)形成[40]。根据 EM 表现，可对 MN 进行 Ehrenreich-Churg 病理分期[40]。I 期：GBM
无明显增厚，足突广泛融合，上皮细胞下有散在的、小块的 EDDs。II 期：GBM 弥漫增厚，上皮细胞下

有较大块的 EDDs，GBM 反应性增生而形成钉突。III 期：EDDs 被增生的 GBM 所包绕，形成链环状外

观。IV 期：GBM 明显增厚，大部分 EDDs 被吸收而出现大小、形状、密度不一的 EDDs 和透亮区。这

些 EDDs 的积累和最终溶解的过程相对缓慢，这有助于解释循环中自身抗体的变化与 PMN 临床表现之间

的滞后关系。但目前大多数研究认为 MN 的病理分期和病程、治疗反应、临床预后并无直接的对应关系

[40]。 

5.4. PMN 与 SMN 的病理学差异 

5.4.1. IF 
PMN 显示沿 GBM 散在、球形、整体性、颗粒状的强烈 IgG 和 C3 沉积，以 IgG4 亚型为主，常有对

应的抗原沉积；SMN 则显示明亮的 IgA、C1q、系膜染色，以 IgG1 亚型为主；狼疮性 MN 显示 IgG、IgA、

C1q、C3 染色，可有“全房”染色模式(IgG、IgA、IgM、C1q 和 C3)、内皮细胞中的管状颗粒内含物、

系膜染色等肾小球外染色[11] [40] [41]。 

5.4.2. LM 
PMN 的 GBM 增厚改变是弥漫性和全局性的；而 SMN 则为局灶性和节段性的[11] [41]。 

5.4.3. EM 
PMN 显示上皮下电子致密沉积物的形成；此外，系膜和/或内皮下存在电子致密沉积物、内皮细胞

内有管状网状包涵体常提示 SMN [11] [40] [41]。 

6. 膜性肾病的诊断 

目前，肾组织活检(包括 IF、LM、EM 检查)仍然是诊断 MN 的金标准，构成了当前治疗的基础。当

患者临床上表现为 NS，且高度怀疑 MN 时应及时进行肾活检以明确诊断，并注意寻找原发病因，鉴别

PMN 与 SMN。此外，MN 靶抗原相关的循环抗体的检测，对于 MN 的早期诊断与治疗也有提示意义。

约 70%的 PMN 患者血清中可检测到抗 PLA2R 抗体，特异性较高[15]；约 2%~5%的 PMN 患者血清中可

检测到抗 THSD7A 抗体[42]。血清学中循环抗体的检测可以作为辅助 MN 诊断的一种无创方法，当检测

到抗 PLA2R 抗体或抗 THSD7A 抗体时，提示 PMN 的可能性极大。抗体水平低则提示患者的缓解率较高、

疗效较好，肾功能恶化的风险低，复发率也较低[30]，有助于临床医生制定针对性的治疗方案。循环中抗
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体的水平与患者蛋白尿的水平呈正相关，但抗体水平的变化多早于临床蛋白尿的变化[30]，在治疗中可以

监测抗体的变化水平从而判断治疗是否有效以及病人的病程转归。因此，循环抗体的检测对于 MN 的早

期诊断、临床治疗和预后监测具有重要意义。 

7. 膜性肾病的治疗 

根据 2021 年改善全球肾脏病预后指南(Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) [43]，MN
的治疗可分为对症治疗、免疫抑制治疗。 

7.1. 对症治疗 

针对年龄较轻、非肾病范围蛋白尿(<3.5 g/24h)、肾功能正常，血浆白蛋白水平正常或轻度下降的患

者，临床上一般不主张使用免疫抑制治疗，而是采取对症治疗。包括使用利尿剂控制蛋白尿及消肿，血

管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensin converting enzyme inhibitors/angiotensin 
receptor blockers, ACEI/ARBs)控制血压，他汀类药物纠正脂代谢紊乱等[44]。当血清白蛋白降低显著(<25 
g/L)时使用华法林抗凝治疗，预防深静脉血栓的形成[45]。 

7.2. 免疫抑制剂治疗 

当对症治疗 6 个月以上，患者的尿蛋白仍持续升高，或肾功能恶化，疾病进一步进展，应考虑进行

免疫抑制治疗[46]，包括烷化剂(环磷酰胺或苯丁酸氮芥)联合糖皮质激素、钙调磷酸酶抑制剂(环孢素、他

克莫司)单药治疗、吗替麦考酚酯、利妥昔单抗、雷公藤多甙等[47] [48]。 

8. 总结与展望 

综上所述，MN 是引起成人 NS 最常见的病因，也是根据肾活检检查诊断出的最常见的肾小球疾病之

一，它反映了肾小球损伤，其发病机制涉及免疫系统异常、遗传因素和环境因素等，需要进一步的研究

来阐明。近年来人们在人类 MN 中发现了数十种靶抗原，这些足细胞自身抗原和种植抗原的发现、分子

水平上的补体激活等构成了 MN 的发病机制，不同靶抗原相关性 MN 的临床病程、病理表现、治疗结果

略有差异，使得该病的分类、诊断、监测、预后和精准治疗取得了很大的进步。总之，可以联合应用不

同抗原相关性 MN 的肾组织活检的不同病理学特征和特异性抗体的血清学检测来诊断 MN 以及监测疾病

的临床进展、疾病缓解和复发，针对抗原、抗体实施靶向精准治疗。未来的研究可能聚焦于更深入的分

子层面了解膜性肾病的发病机制和病理过程，以及发展更创新的诊断和治疗方法。 
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