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摘  要 

膜性肾病是临床上较为常见的慢性肾小球疾病病理类型，分为特发性膜性肾病和继发性膜性肾病，病理

特征是免疫复合物的沉积导致肾小球基底膜增厚。该疾病病理机制较为复杂，目前尚不明确。近年来，

随着肾活检人数的增加，膜性肾病的发病率也呈上升趋势。任何年龄段均可发作，但大多数患者年龄集

中在40~60岁之间，男性比女性更多见。约30%的患者临床症状会伴有镜下血尿，一般无肉眼血尿。本

文拟对近来膜性肾病的临床治疗方案新认识做一综述。 
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Abstract 
Membranous nephropathy is a common pathological type of chronic glomerular disease in clinical 
practice, divided into idiopathic membranous nephropathy and secondary membranous nephropa-
thy. The pathological feature is the deposition of immune complexes leading to thickening of the 
glomerular basement membrane. The pathological mechanism of this disease is relatively com-
plex and currently unclear. In recent years, with the increase of the number of renal biopsy, the 
incidence rate of membranous nephropathy is also on the rise. It can occur at any age, but most 
patients are concentrated between the ages of 40~60, with males more common than females. 
About 30% of patients have clinical symptoms accompanied by microscopic hematuria, generally 
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without gross hematuria. This article aims to review the new understanding of recent clinical treat-
ment strategies for membranous nephropathy. 
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1. 引言 

在以往的研究中，多种新型靶抗原的发现比如磷脂酶 A2 受体(PLA2R)、1 型血小板反应蛋白 7A 域

(THSD7A)、外泌素 1/外泌素 2 (EXT1/EXT2)、信号素 3B (Sema-3B)、神经表皮生长因子 1 (NELL-1)和疾

病活动相关的循环抗体的检测，比如中性肽链内切酶(NEP)、抗磷脂酶 A2 受体(PLA2R)等，让我们对膜

性肾病有更为深刻的理解，进一步了解本病的发病机制，为本病的早期诊断、治疗以及后期预后效果提

供依据。本文回顾讲述了 MN 从病理生理学方面的新发展，包括靶抗原的鉴定和目前的治疗标准，侧重

于获得缓解和预防疾病进展的循证干预措施。 

2. MN 靶抗原 

1) M 型磷脂酶 A2 受体(PLA2R1) Beck 等[1]等在约 70%的 IMN 患者血清样本中检测到一种与相对分

子质量为 1.85 × 105 蛋白反应的抗体，质谱鉴定该蛋白为 PLA2R1。这种蛋白位于肾小球的足细胞膜上，

在 MN 患者的体内抗 PLA2R1 抗体会与 PLA2R1 蛋白结合，抑制 PLA2R1 蛋白与可溶性磷脂酶 A2 的结

合，致使患者体内的可溶性磷脂酶 A2 清除不足，足细胞发生病变[2] [3]。这个结论无论从基础医学还是

临床研究都极大的加深了 MN 的认识。 
2) 1 型血小板反应蛋白 7A 域(THSD7A)是一种分布于足细胞内的跨膜蛋白[4]。抗血栓形成素抗体的

患病率在所有 NM 病例中高达 5%，在无 PLA2R 抗体的病例中高达 10%。 
3) NELL-1 2019 年 Sethi 等[5]在 PLA2R1 阴性 MN 患者的肾小球中检测到一种新的蛋白-NELL-1。免

疫组化显示为明亮的沿肾小球基底膜均匀分布的颗粒状染色，免疫荧光共聚焦显微镜显示，NELL-1 和

IgG 共定位于肾小球基底膜，且 NELL-1 阳性患者的临床表现及肾活检结果也均表现为 IMN 的特征，因

此可推测出该抗原为 IMN 的靶抗原。 

3. MN 分类 

膜性肾病按照传统的分类，分为特发性和继发性，特发性膜性肾病大约占 2/3，大多与抗磷脂酶 A2
受体抗体相关，抗磷脂酶 A2 受体抗体与足细胞上的相关抗原相结合，形成原位免疫复合物，然后通过

旁路途径激活补体，形成 C5b-9 膜攻击复合物，损伤足细胞，破坏肾小球滤过屏障，大量蛋白漏出，形

成蛋白尿；继发性膜性肾病，顾名思义，继发于多种系统性疾病，例如系统性红斑狼疮、类风湿性关节

炎、乙肝病毒性肝炎，以及药物、毒物、肿瘤或环境因素等，药物主要有一些金制剂、汞、青霉胺、布

洛芬、双氯芬酸等。这种分类在基于是否存在全身性疾病关联来确定免疫抑制的需要方面具有临床相关

性。但是因为出现了可能有或可能没有某种疾病关联的新型靶抗原，所以需要一种新的分类方法，其中
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首先使用血清学、免疫荧光或免疫组织化学和/或质谱法检测与膜性肾病相关的抗原。2023 年梅奥诊所公

布了膜性肾病的最新分类方法——两步法。第一步是识别靶抗原，第二步识别和靶抗原相关的疾病或暴

露。根据确定的靶抗原，患者应接受与抗原相关的全身性疾病的临床评估[6]。 

4. MN 治疗标准方案 

主要为针对肾病综合征对症治疗及诱导蛋白尿的缓解，具体包括四大类：① 免疫抑制剂治疗，以延

缓或阻止疾病中免疫因素介导的损伤；② 非特异性、非免疫抑制剂治疗(支持治疗)，主要作用是利尿消

肿、减少尿蛋白，降脂治疗，延缓肾功能进展；③ 针对并发症治疗，如高脂血症及血栓栓塞等；④ 服
用药物治疗过程中可能出现的不良反应。 

4.1. 原发性膜性肾病 

4.1.1. 支持疗法 
① 利尿消肿：是否开始使用免疫抑制剂，所有的 MN 患者均应接受最大耐受性的保守治疗。减轻水

肿的治疗：卧床休息、低盐饮食以及使用利尿剂。一线治疗方法是袢利尿剂(临床上呋塞米最为常见) 2
次/日。但是长期服用呋塞米会导致患者出现适应机制，有证据表明托塞米和布美他尼的效果较呋塞米好

[7]。如果存在利尿剂抵抗，可添加噻嗪类利尿剂，如氯噻酮、氢氯噻嗪或美托拉宗，以防止肾远端钠离

子重吸收。在使用该种组合时，应在袢利尿剂使用前 2 至 5 小时服用噻嗪类利尿剂，可使远端钠离子重

吸收效果降至最低。阿米洛利和乙酰唑胺可分别用于低钾血症和代谢性碱中毒的治疗。由于这些利尿剂

的胃肠道吸收可能受到肠壁水肿的影响，可静脉注射袢利尿剂。静脉注射白蛋白可能有助于改善利尿剂

在肾单位靶向输送，如果血清白蛋白水平低于 2.0 g/dL，则应予以考虑。每日钠摄入量不应超过 2 g 或 88 
mEq，除非出现低钠血症或液体过载，否则不需要限制饮水[8]。② 血压控制的治疗：1) 血管紧张素转

换酶抑制剂(ACEi)或血管紧张素 II 受体阻滞剂(ARBs)，减少蛋白尿。目标血压(收缩压 < 120 mmHg)既
可预防心血管风险，又可减缓 GFR 下降。另一方面，如果蛋白尿减少到每天 0.5 克以下或减少到每天 1.5
克以下，则可以防止肾功能丧失。此外，蛋白尿的减少以及随后血清蛋白和白蛋白水平的升高可预防感

染、代谢和血栓栓塞风险。ACEi 和 ARBs 可使蛋白尿减少 50%。这些药物应以患者的最大耐受剂量给药

[9]-[11]；2) 当肌酐增加超过 30%，肾功能持续丧失，或者诱发的高钾血症对任何可用的药物治疗无效时，

直接使用肾素抑制剂(DRI)或盐皮质激素受体拮抗剂(MRA) [12] [13]；3) 非二氢吡啶钙通道阻滞剂(CCB)
也有减少蛋白尿的作用。③ 高脂血症：患者有其他心血管疾病的危险因素，包括糖尿病、吸烟、高血压

或超重，则必须治疗高脂血症。1) 改变饮食和生活方式；2) 他汀类药物阿托伐他汀、瑞舒伐他汀，阿托

伐他汀还有降低蛋白尿的作用；3) 依折麦布或 PCSK9 抑制剂，临床使用较少。对于无禁忌症的长期心

血管益处患者，也应考虑使用他汀类药物治疗高脂血症，尽管缺乏他汀类药物治疗肾病综合征的长期益

处的证据[14]。然而，这些药物不太可能使完全肾病患者的血脂正常化。虽然钠-葡萄糖协同转运蛋白 2
抑制剂如达格列净在前瞻性试验和预防慢性肾病不良后果和恩格列净心脏和肾脏保护研究中，达格列净

和恩格列净已被证明可降低慢性肾病(CKD)进展的风险，这些药物在完全肾病和/或免疫抑制的 MN 患者

中的使用数据缺乏[15] [16]。在免疫抑制后达到部分缓解和免疫缓解但仍有继发性节段性硬化引起的蛋白

尿的患者中，可以考虑将这些药物与 RAAS 阻断剂一起使用，以减少蛋白尿和 CKD 进展。 

4.1.2. 免疫抑制疗法 
指南推荐免疫抑制治疗选择。 
① 激素/烷化剂治疗：环孢素以 3~5 mg/kg/天的剂量分两次给药，靶向 125~175 ng/mL 的谷浓度。他

克莫司的剂量为 0.05~0.1 mg/kg/天，分两次服用，谷浓度为 5~8 ng/mL。对于部分缓解的患者，尤其是抗
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PLA2R 抗体阳性的患者，CNI 应再持续 12~24 个月。在达到完全缓解的患者(包括抗 PLA2R 阳性患者的

免疫缓解)中，CNI 可以在 3~6 个月内逐渐减少，同时监测复发情况。短期副作用包括感染，高血压，胃

肠道不耐受，震颤和高脂血症的风险增加，而长期使用与肾毒性和更高的恶性风险有关[16]；② 利妥昔

单抗 RTX 在第 1 天和第 14 天以 1 克剂量给药。一些专家倾向于每周用 375 mg/m2的 RTX，共用四剂。

对于抗 PLA2R 阳性的患者，应每 3-6 个月监测一次 PLA2R 滴度和 CD20+B 细胞计数，对于 CD20+B 细

胞计数 > 1 细胞/μL 且抗 PLA2R 抗体滴度未显示持续下降或抗体滴度增加的患者，应重复治疗。随访期

间测量的 PLA2R 滴度应使用基于 ELISA 的方法进行定量[17] [18]。 

4.1.3. 目前研究新发现的新药 
① 较新的抗 B 细胞疗法：奥比妥珠单抗是一种针对 CD20 分子的新型 II 型人源化单克隆抗体，已

被糖基化改造，通过直接细胞死亡，抗体依赖性吞噬作用和抗体依赖性细胞毒性等机制增强其 B 细胞耗

竭效率[19]。此外，与 RTX 相比，它也被证明在淋巴器官和全血样本中引起严重的 B 细胞耗竭，RTX 已

在其他血液疾病如慢性淋巴细胞白血病和滤泡性淋巴瘤中得到证实[20] [21]。奥比妥珠单抗在诱导难治性

MN 患者临床和免疫缓解方面的疗效已在两个病例系列中得到证实[22] [23]。在对 RTX 产生超敏反应的

患者中，与 RTX 相比，奥比妥珠单抗具有人源化性质和较低的免疫原性，因此可以考虑使用该药物；② 
奥法木单抗是一种抗 CD20 的 I 型单克隆抗体，与 RTX [24]相比，已被证明具有增强的补体介导的细胞

毒性。尽管使用 RTX，复发性 MN 患者在病例报告中与免疫和临床缓解相关[25]；③ 贝利尤单抗是一种

IgGλ单克隆抗体，可与可溶性 B 淋巴细胞刺激因子(BLyS)蛋白结合，这是 B 细胞分化为浆细胞和存活所

必需的因子[26]；④ 浆细胞疗法(人源化 IgG1-k)，嵌合 IgG1-k 和人源化 IgG1-lambda 是靶向浆细胞中表

达的 CD38 的单克隆抗体，并通过补体介导的细胞毒性，抗体介导的吞噬作用和细胞毒性引起浆细胞耗

竭[27]；⑤ 蛋白酶体抑制剂：硼替佐米是一种蛋白酶体抑制剂，通过积累参与细胞生长和分化的错误折

叠蛋白而导致浆细胞耗竭。一些病例报告报道了硼替佐米在难治性 MN 中的应用，导致免疫和临床缓解

[28]-[30]；⑥ 补体抑制剂：1) ptacopan 是一种选择性 B 因子抑制剂，可抑制替代补体途径；2) Narsoplimab
是一种人源化 IgG4λ单克隆抗体，是一种 MASP-2 抑制剂，可引起凝集素途径的下游抑制。 

4.2. 继发性膜性肾病 

继发性 MN 约占 MN 的 25%，包括由感染、恶性肿瘤、自身免疫性疾病和药物引起的疾病[31]。识

别继发形式是至关重要的，因为这些形式的治疗依赖于基础疾病的治疗，而且，免疫抑制治疗恶性肿瘤

中或感染性继发疾病存在一定的风险。PLA2R 抗体可能提示但并不能排除原发性 MN，而 THSD7A 或

NELL1 [32]可能确保恶性肿瘤相关形式([33], p. 1)；IgG 亚类在肾小球沉积物中的分布也可能有帮助，因

为 IgG4 高度提示原发，而 IgG1 和 IgG2 在恶性肿瘤相关疾病中发现[34]。PLA2R 和 IgG4 的联合使用可

大大增强区分原发和继发的能力[35]。继发性 MN 最常见的恶性肿瘤是肺部、胃肠道和前列腺，较少的

恶性肿瘤是皮肤、乳腺和膀胱切除或治疗肿瘤可能导致 NS 消失[36]。在过去，有几种药物引起 MN，包

括抗风湿药物、非甾体抗炎药(NSAIDs)、青霉胺和卡托普利。最近，病例报告描述了由酪氨酸激酶抑制

剂吉非替尼引起的 MN ([37], p. 1)，而不是由同一类药物厄洛替尼引起的 MN。通常，停止此类治疗会导

致蛋白尿和 NS 的显著改善，通常在六个月或一年后([37], p. 2)；有几例关于免疫检查点抑制剂的病例报

道[38]。特别是对于 RTX 给药，在 NS 缓解后可恢复给药。少见病例中，由于使用西达药物(含汞)与 MN
的发生有关。在这种情况下，尤其是在 NELL1 阳性患者中，通过停止此类药物治疗取得了显著改善[39]。
另一个病例报告描述了一名患者因重组粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子沙格司亭而出现 MN，该因子在停

药后完全恢复[40]。继发性 MN 也可能与自身免疫性肝病有关，如原发性硬化性胆管炎、原发性胆汁性

肝硬化或自身免疫性肝炎。这些形式的治疗存在争议，因为肝移植导致一些患者的蛋白尿显著改善，而
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其他患者则需要 MN 的特异性治疗，因为没有改善[41]。在 RA 的情况下，继发性 MN 可能是由于最常

见的疾病修饰抗风湿药物(DMARDs)的肾毒性作用，或者在没有此类治疗的情况下，它可能与疾病活动

本身有关。在第一种情况下，虽然有可变的时间，MN 可能会改善与中断有关的药物；在第二个更为罕

见的病例中，一个病例报告显示了类固醇、甲氨蝶呤和他克莫司联合治疗风湿病的有效性。在继发于强

直性脊柱炎的病例中，使用肿瘤坏死因子(TNF)-α拮抗剂阿达木单抗(40 mg/2 周)显著改善蛋白尿[42]。甲

巯咪唑成功地治疗了 Graves 病相关的 MN，而其他人报告在放射性碘甲状腺消融术后有所改善，但在药

物治疗后没有改善[43]-[45]。然而，对于重症肌无力和 MN 患者，治疗方案包括类固醇、ACTH (已证明

可部分缓解)、RTX，最后是胸腺切除术[46]。如 Pestana 等人所述，如果乳糜泻是根本原因，则无麸质饮

食加上支持性治疗的试验可能导致蛋白尿缓解[47]。一些继发于结核药物的 MN 病例，如结核分枝杆菌

和更为罕见的 Mycobacterium shimoidei，已被描述为没有明显的肾结核。此外，在这种情况下，针对这些

分枝杆菌的病原体特异性抗生素治疗，即克拉霉素、利福平和乙胺丁醇，可以显著改善蛋白尿和肾脏状

态[48]。在肝炎相关 MN 中，免疫抑制治疗可增加病毒复制。对感染的特殊治疗，包括使用恩替卡韦，

加上血浆置换和类固醇，已被证明可以改善病毒载量和 NS [49]。然而，继发性 MN 的罕见原因可能是梅

毒。检测梅毒 MN 很重要，因为使用类固醇治疗可能会加重症状并导致基础疾病阶段的进展，而使用针

对病原体梅毒螺旋体的特异性治疗可能会使 NS 迅速改善，并避免使用类固醇治疗。肌肉注射苄星青霉

素每周一次，连续三周，已被证明是有效的[50] [51]；膜性狼疮性肾炎约占狼疮性肾炎(LN)的 15%。它与

进展为 ESKD 的低风险相关，但相反，具有增加血栓栓塞并发症的风险，并且通常伴有肾病范围蛋白尿

及其临床表现。霉酚酸酯推荐作为初始治疗，但其他研究已证明他克莫司的疗效。替代疗法包括环孢素

和环磷酰胺，而单独使用糖皮质激素不能诱导缓解[52]。然而，当狼疮性肾炎合并增殖性疾病时，治疗方

法可能会发生显著改变([33], p. 2)。最后，MN 是结节病最常见的肾小球肾炎。虽然结节病患者发生肾损

伤的机制尚不清楚，但有充分证据表明，与原发性 MN 患者不同，这些患者仅对类固醇有反应[53]。 

5. 结论 

目前，临床上对于膜性肾病的诊断及治疗取得了突破性的进展，但仍有少数患者使用多种免疫抑制

方案后病情仍未好转，甚至还可能迅速发展为终末期肾衰，对于这类患者，新的治疗方案的研究迫在眉

睫。其次，虽然部分患者通过支持疗法和免疫疗法病情能自发缓解，但是仍然表现为肾病综合征，严重

威胁其生活质量以及生命健康，因此研究一种不良反应较小的免疫抑制方案，对患者进行早期干预治疗，

有效缓解肾病综合征是我们现阶段非常渴望的。该种免疫治疗方案的出现以及新型靶抗原的鉴定可能为

未来膜性肾病的治疗铺平道路。 
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