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摘  要 

对1例膜性肾病并发急性肾损伤患者的中西医结合治疗方案进行分析探讨，提供临床思路。 
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Abstract 
Analyzing and discussing on an integrated traditional Chinese and western medicine treatment 
plan for a patient with membranous nephropathy complicated by acute kidney injury and providing 
clinical insights. 
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1. 病例介绍 

患者，女，27 岁，主诉“双下肢水肿伴泡沫尿反复 2 年余，加重 5 个月。”2021 年 3 月 1 日就诊。

患者 2018 年 5 月劳累后出现双下肢水肿伴泡沫尿，就诊于呼市武警医院行肾脏穿刺活检示：膜性肾病Ⅱ
期(早期)，予甲泼尼龙联合他克莫司治疗 1 月后症状好转出院，此后激素逐渐减量并于 7 个月后停服，他

克莫司 1 年后停服，停药后尿蛋白转阴，症状未出现。2020 年 10 月患者外感后复发，逐渐出现全身水

肿。于天津医科大学总医院查尿蛋白 4+，隐血 2+，24 小时尿蛋白定量 9.1 g，血浆白蛋白：28.1 g/L，治

疗予利妥昔单抗(初次 100 mg，此后 3 次每次 500 mg)，未见明显改善，出院后未予药物治疗，于家中休

息 3 月余，水肿呈进行性加重。2021 年 2 月 27 日于北京大学第一医院查 24 小时尿蛋白定量 12.89 g，白

蛋白：13.7 g/L，血肌酐：84 μmol/L，尿素 7.43 mmol/L，抗磷脂酶 A2 受体抗体：169 RU/ml，未经治疗。

刻下症见：患者全身浮肿，行动困难，神气不足，面色晄白，怕冷、乏力、口干苦、心慌、胸闷气短、纳

差，小便黄，大便溏、日 2 次。舌红苔薄黄，脉沉弱。日尿量不足 1000 ml。既往无特殊。查体：BP：
110/69 mmHg，慢性病容贫血貌，双下肢重度凹陷性水肿。入院实验室检查：抗磷脂酶 A2 受体抗体：169 
μ/ml，血浆白蛋白 11.2 g/L，血肌酐 105 μmol/L，血红蛋白 84 g/L，24 小时尿蛋白 11.55 g，胆固醇 13.55 
mmol/L，尿管型 22/μl。 

西医诊断：NS (膜性肾病)，中度贫血，急性肾功能不全，甲状腺功能减退症，高脂血症、低钾血症、

低钙血症。中医诊断：水肿，脾肾两虚证、湿热内蕴证。 
西医治疗以抗凝解聚、扩容利尿、治疗膜性肾病原发病、保护肾功能，降脂、纠正贫血、补钾、保护

胃黏膜、预防口腔感染等对症治疗；肢体加压治疗防止下肢血栓形成。 
中药汤剂以温阳利水为法，选方防己黄芪汤合五皮饮加减，具体方药如下：桑白皮 15 g，陈皮 15 g，

大腹皮 30 g，茯苓皮 30 g，麻黄 6 g，淡附片(先煎) 6 g，芦根 15 g，细辛 3 g，桂枝 10 g，干姜 6 g，木香

6 g，木瓜 15 g，厚朴 6 g，炒白术 15 g，黄芪 30 g，地龙 10 g，丝瓜络 30 g，冬瓜皮 30 g，防己 15 g。 
至 12 日患者全身浮肿减轻，尿量逐渐增多，麻黄增至 9 g，去干姜加生姜 6 g、麸炒苍术 15 g，余同

上。 
至 15 日怕冷乏力好转，上方去细辛、淡附片减量至 3 g，加知母 15 g。 
至 19 日患者怕冷症状消失，颜面及上肢浮肿明显减轻。四诊合参辨证为脾肾气虚、水湿内停证。继

以上方，去辛温发散之麻、附。日尿量 2800 ml，复查 24 小时尿蛋白定量 5.895 g，血肌酐 80 μmol/L。 
至 3 月 26 日水湿渐去，复查 24 小时尿蛋白定量 2.8 g，血肌酐 67 μmol/L，缓则治其本，以补脾益肾

为法，整方如下：党参片 15 g，黄芪 15 g，麸炒白术 10 g，茯苓 15 g，陈皮 9 g，清半夏 9 g，芦根 15 g，
麦冬 10 g，北沙参 10 g，天花粉 12 g，熟地黄 15 g，山药 20 g，炒麦芽 15 g，北柴胡 10 g，麸炒枳壳 15 
g，郁金 10 g，砂仁 6 g (后下)。 

至 4 月 2 日复查抗磷脂酶 A2 受体抗体呈阴性。 
至 4 月 12 日出院时颜面及上肢浮肿消失，双下肢浮肿基本消失，纳可寐安二便调。 
按：患者由外感引发全身浮肿，经西医足量单抗治疗无效后寻求中西医结合诊疗，中药处方急则治

其标以五皮饮利水消肿治遍身浮肿；辅以麻黄附子细辛汤开宣解表，以利内水，表解则内闭之水可出。

桂枝干姜附子温阳化气、以助水行。白术、黄芪健脾益气、培土制水。陈皮、厚朴、木香行气宽中，使气
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行则水行；久病必瘀加地龙、丝瓜络通络利水。水肿责之肺脾肾三脏，合方兼顾宣肺健脾温阳，攻补兼

施、表里同治、气血水同调。后期水湿祛除大半，水肿渐消调整组方缓则治其本以补益脾肾为法予六君

子汤去甘草加芦根、麦冬、沙参、天花粉、熟地、山药等滋肺肾之阴，子母并补兼以砂仁、枳壳行气，使

金水相生，补而不滞。 

2. 讨论 

膜性肾病的成因尚未明确，一般认为免疫反应是其始动机制，在此基础上炎症介质(补体沉积、细胞

因子、活性氧等)参与其中，最后导致肾小球基底膜增厚病变，使肾小球滤过功能受损，导致尿液中的白

蛋白大量持续漏出，形成蛋白尿。大量蛋白尿本身使肾小球持续高滤过、加重肾小管–间质损伤、促进

肾小球硬化形成恶性循环。当白蛋白的合成不足以克服丢失时即出现低白蛋白血症。由于肝脏代偿性增

强蛋白质合成功能，脂蛋白的生成随之增加，最终导致高脂血症。伴随血浆白蛋白的降低，血浆胶体渗

透压亦随之下降，水分逐渐从血管腔进入组织间隙引起组织水肿，有效循环血容量减少使肾素–血管紧

张素–醛固酮系统(RAAS)激活，促进水钠潴留加重水肿。此即肾病综合征(nephrotic syndrome, NS)典型

“三多一少”特征。治疗通过交替静点右旋糖酐 40 氯化钠注射液、人血白蛋白提高血浆胶体渗透压促进

组织间隙水分回流，配合呋塞米入壶、螺内酯、氢氯噻嗪片口服提高利尿消肿的效果。RAAS 系统激活

促进远端肾小管排钾，呋塞米、氢氯噻嗪等利尿剂的使用亦增加 K+排出即出现低钾血症。病程中期患者

血压异常增高(138/104 mmHg)亦考虑为 RAAS 依赖性，予氯沙坦钾口服抑制 RAAS 系统。有效血容量减

少及高脂血症造成血液粘稠度增加，严重低白蛋白血症提示存在高凝状态、易出现包括深静脉血栓栓塞

和肺栓塞在内的严重并发症，治疗予皮下注射低分子量肝素钙以抗凝解聚。 
患者病程中出现的甲状腺功能减退、低钙血症、贫血亦属 NS 并发症。甲状腺素结合球蛋白(TBG)随

尿蛋白一同漏出，使血清总甲状腺激素水平降低，出现继发性甲状腺功能减退。低钙血症亦责于维生素

D 结合蛋白从尿中丢失，活性维生素 D 水平下降直接减少肠道对钙的吸收。NS 引起贫血的主要原因除

营养性贫血即长期蛋白尿导致转铁蛋白丢失引起缺铁性贫血外，促红细胞生成素(EPO)减少是另一个主要

因素[1]。EPO 主要由肾小管间质分泌，NS 患者出现肾小管间质受损、缺氧感知异常时即生成减少。患者

入院铁离子 4.77 μmol/L 低于正常值。治疗予叶酸联合琥珀酸亚铁片口服补充造血原料，然效果不佳，血

红蛋白仍持续下降至 78 g/L，后加用促红素皮下注射，血红蛋白逐渐升至 113 g/L，贫血得以纠正。这与

本例患者并发 AKI，推测小管低灌注状态相互验证，结合尿管型增高等可知病程中已有肾小管上皮细胞

损伤。 
上述并发症除对症治疗外，更需积极治疗膜性肾病原发病，予静点甲泼尼龙琥珀酸钠联合口服环孢

素软胶囊抑制免疫，治疗膜性肾病原发病。思及本患病情发展至危重，起病诱因虽为外感，发展关键责

之肾病综合征复发未控制。膜性肾病的免疫抑制治疗，临床多以利妥昔单抗、激素联合免疫抑制剂为一

线治疗方案，其中利妥昔单抗由于安全性好、不良反应少、缓解率高等特点，在难治性膜性肾病及较为

年轻的患者中被更多使用[2]。然本例患者经足量利妥昔单抗治疗后无效，随后未经干预迁延数月，长期

大量蛋白尿导致疾病恶化，发展至高危 NS，出现急性肾损伤。临床应对利妥昔单抗的疗效建立更有效的

评估预测，进一步完善该药物的临床评价体系，通过大样本、多中心研究深入评估以积累更多循证医学

证据。 
急性肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI)是指各种原因导致的肾功能快速下降，表现为滤过功能减退、

代谢废物堆积，以及水电解质和酸碱平衡紊乱，重症患者可出现全身多系统并发症[3]。按照国际 AKI 临
床实践指南，符合以下情况之一者即可临床诊断 AKI：① 48 小时内肌酐升高 ≥ 0.3 mg/dl (≥ 26.5 μmol/L)；
② 7 天内肌酐较基础值升高 ≥ 50%；③ 尿量减少 < 0.5 ml/(kg·h)，持续时间 ≥ 6 小时[4]。 
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AKI 是原发性肾病综合征常见的并发症之一[5]。多数病例无明显诱因，临床主要表现为少尿或无尿，

且对扩容及利尿治疗反应不佳。肾病综合征引发 AKI 的机制目前不明确，推测与肾间质高度水肿压迫肾

小管和大量管型堵塞肾小管，形成肾小管管腔内高压，引起肾小球滤过率骤然减少，又可诱发肾小管上

皮细胞损伤、坏死，从而导致急性肾损伤。AKI 根据病因可分为肾前性、肾性和肾后性三类[6]。本例患

者年轻女性，病程初期膜性肾病经单抗治疗未见改善，长期大量蛋白漏出加重低蛋白血症导致血浆胶体

渗透压下降，血管腔内的水分滞留组织间隙出现全身组织浮肿。有效循环血容量下降引起肾实质血流灌

注不足，血肌酐异常升高，小球滤过功能持续下降，引发肾前性 AKI。在肾前性 AKI 早期，肾血流自我

调节机制通过调节肾小球出球和入球小动脉血管张力来维持小球和肾血流量相对稳定；当缺血进一步加

重，损伤肾实质，脱落的肾小管上皮细胞堵塞肾小管管腔，即发展为肾性 AKI，尽早干预可最大限度减

轻肾脏损伤，促进肾功能恢复，如基底膜完整性存在，则肾小管上皮细胞可逐渐修复、再生，多数病人

有望恢复。否则肾小管上皮细胞不能完全再生，导致病人最终遗留不同程度的肾脏结构和功能损伤。本

例患者 AKI 干预及时，通过西医上述对症治疗结合中医辨证用药温阳利水，标本兼治阻止肾脏进一步损

伤，促进肾功能修复。中西医结合治疗后期肌酐下降、肾小球滤过率恢复；原发膜性肾病也得到控制，

PLA2R 抗体转阴、24 小时尿蛋白降至 2.8 g 左右；水肿消去、入院时乏力心慌行动困难等症俱已好转；

并发症有效纠正。 
关于 RTX 治疗 MN 的临床疗效，研究发现 RTX 治疗 IMN 仅有 55%~65%的患者能实现完全或部分

缓解，免疫缓解先于蛋白尿改善[7]。王伟兰、郭代红等[8]研究发现 RTX 治疗 MN 具有起效时间慢、远

期疗效优于近期的特点。Fervenza 等[9]研究也显示，使用利妥昔单抗治疗膜性肾病(MN)时，6 个月的有

效率为 35%；随着治疗时间延长，12 个月时有效率提高至 60%，至 18 个月时则达到 62%。本例患者究

竟是 RTX 抵抗抑或仅为短期未起效尚无法明确，此外，RTX 是否对其后续疾病进程具有干预作用，亦有

待进一步研究明确。 
《素问·上古天真论》提出“虚邪贼风，避之有时”的养生观点和中医“未病先防，既病防变，愈后

防复”的治未病理念对于 NS 患者都具有重要参考价值。西医对症治疗稳定生命体征，阻止肾功能进一步

恶化；中医辨证治疗帮助利水消肿并提高个体耐受力降低多种药物合用可能出现的不良反应。此病例提

示了中西医结合治疗膜性肾病并发急性肾损伤在症状改善、个体耐受方面有一定潜力，但其中各项治疗

措施的独立贡献、确切疗效和作用机制尚无法区分，中医药治疗膜性肾病的独立作用也无法明确。因此，

未来研究有必要在更大规模的队列中通过设计严谨的多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验，进一步系

统评估中西医结合治疗方案的有效性与安全性，从而为临床实践提供更高级别的证据支持。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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