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摘  要 

原发性膜性肾病(PMN)是成人肾病综合征的主要病因，其病理特征为肾小球基底膜(GBM)上皮下免疫复

合物沉积及GBM弥漫性增厚。近年来，随着足细胞特异性抗原及其自身抗体(如PLA2R、THSD7A)的相

继鉴定，PMN的诊疗模式发生了从“经验性”向“精准化”的范式转变。本文综述了PMN的发病机制、

遗传与环境诱因、诊断策略及治疗进展。目前，血清学检测已使非侵入性诊断及临床监测成为可能，但

在复杂病例中肾活检仍具不可替代的地位。在治疗方面，虽然利妥昔单抗为主的生物制剂在安全性和有

效性上展现出显著优势，但传统烷化剂方案在重症或高进展风险患者中依然占据核心地位。本文通过辩

证分析现有诊疗手段的优势与局限，旨在为个体化治疗策略的制定提供参考，并指出新型靶点与联合用

药方案是未来的发展方向。 
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Abstract 
Primary membranous nephropathy (PMN) is the main cause of nephrotic syndrome in adults, its 
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pathological features include the deposition of immune complexes beneath the glomerular base-
ment membrane (GBM) and diffuse thickening of the GBM. In recent years, with the successive iden-
tification of podocyte-specific antigens and their autoantibodies (such as PLA2R and THSD7A). The 
diagnostic and treatment approach for PMN has undergone a paradigm shift from an “empirical” to 
a “precision-based” model. This article provides an overview of the pathogenesis, genetic and envi-
ronmental factors, diagnostic strategies and therapeutic advances in PMN. At present, serological 
testing has made non-invasive diagnosis and clinical monitoring possible; However, in complex 
cases, renal biopsy remains indispensable. As regards treatment, although Rituximab-based biolog-
ics have demonstrated significant advantages in terms of safety and efficacy; however, traditional 
alkylating agent regimens remain the mainstay of treatment for patients with severe disease or at 
high risk of progression. This paper provides a dialectical analysis of the strengths and limitations 
of existing diagnostic and therapeutic methods, with the aim of providing guidance for the develop-
ment of personalised treatment strategies. It also noted that novel targets and combination therapy 
regimens represent the future direction of development. 
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1. 引言 

膜性肾病(MN)是一类由免疫耐受失衡始动的器官特异性自身免疫性疾病[1]。其核心病理生理机制为：

循环中的特异性自身抗体(以 IgG4 亚类为主)穿透肾小球基底膜，与足细胞表面特异性靶抗原(如 PLA2R
等)结合并形成原位免疫复合物[2]。这一过程随后介导凝集素及替代途径的补体级联反应，生成的膜攻击

复合物(MAC)诱发足细胞亚致死性损伤及细胞骨架重排，导致肾小球滤过屏障破坏及大量蛋白尿产生[3]。
镜下典型表现为基底膜弥漫性增厚及钉突形成[4]。鉴于该病发病机制的复杂性，深入探讨诱发其免疫损

伤的具体形成因素，对于精准识别临床亚型及制定个体化干预策略具有重要意义。 

2. 形成因素 

2.1. PLA2R 

2009 年，Beck 等利用系统性蛋白质组学方法抽丝剥茧，在约 70% IMN 患者循环抗体识别的 185-kD
共有条带中，经质谱鉴定确证了 PLA2R 的目标抗原地位。研究通过重组蛋白交互验证、足细胞免疫荧光

定位及肾组织 IgG 洗脱实验，最终界定了 PLA2R 作为介导原位免疫复合物形成的主要靶抗原身份，这一

发现成为膜性肾病研究史上的转折点，自此推动了临床诊疗规范的根本性转变[5]。 
PLA2R 是一种属于甘露糖受体家族的 I 型跨膜糖蛋白，其结构由 N 端半胱氨酸富集结构域(CysR)、

纤维连接蛋白 II 型结构域(FNII)以及 8 个 C 型凝集素样结构域(CTLDs)组成[6]，其中依赖二硫键构象的

CysR 区已被鉴定为介导自身抗体结合的主要免疫优势表位[7] [8]。在生理功能上，PLA2R 表达于足细胞

表面，通过与 I/IV 型胶原、β1-整合素及 annexin A2/S100A10 复合物相互作用，参与调节足细胞的生物学

行为及迁移反应；但在病理状态下，它是约 70%至 80%原发性膜性肾病患者体内自身抗体的攻击靶点[9] 
[10]。尽管其作为生物标志物的临床价值已获公认，但目前仍存在显著局限性，包括 PLA2R 阴性队列的
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诊断真空、疾病早期因肾内抗体“免疫吸附效应”导致的血清学假阴性，以及对于优势亚型 IgG4 如何在

不激活经典补体途径的情况下，协同甘露糖结合凝集素(MBL)或旁路途径诱发足细胞损伤及肾小球滤过

屏障功能障碍的确切机制尚待完全厘清[11]。 

2.2. THSD7A 

针对 PLA2R 阴性病例所留下的“诊断真空”，学术界展开了更为广泛的抗原探寻工作。THSD7A 是

继 PLA2R1 之后与成人原发性膜性肾病相关的第二个关键自身抗原[12]，是一种分子量约为 250 kDa、胞

外区含有 21 个血小板反应蛋白 1 型结构域的 I 型跨膜蛋白。其生理功能精准锚定于足细胞足突基底部与

裂孔隔膜交界处，通过下调细胞骨架调节蛋白活性来增强足细胞对 IV 型胶原的粘附并抑制其异常迁移，

从而发挥稳定膜动力学与维持过滤屏障完整性的关键作用。在发病机制上，致病性自身抗体与 THSD7A
结合后诱导上皮下免疫复合物沉积，通过结构干扰与足突微环境重塑导致屏障通透性受损及蛋白尿发生

[13]。其临床意义不仅在于可覆盖 3%~5%的 MN 患者，为 PLA2R 阴性病例提供关键诊断依据，更因其

表现出比 PLA2R 更显著的恶性肿瘤关联性而具有重要的临床辩证筛查价值，但目前的局限性在于对其胞

内信号转导通路及抗体诱导损伤的精确分子触发机制尚缺乏系统阐明，且在不同族群中肿瘤相关性的普

适性仍需更多高质量临床研究验证[14]。 
与 PLA2R1 的致病机制相似，抗 THSD7A 自身抗体以 IgG4 亚类为主，且主要识别靶蛋白的构象依

赖性表位。在免疫病理学特征上，THSD7A 抗原与 IgG 在肾小球毛细血管壁呈现典型的颗粒状共定位，

并伴随终末补体复合体(C5b-9)的沉积。由于在患者外周血中未能检测到循环水平的可溶性 THSD7A 抗原

及其相应的免疫复合物，这一发现有力地支持了免疫复合物通过“原位形成”机制触发足细胞损伤的病

理学假设[12] [15]。不同于 PLA2R1 的是，THSD7A 在人和啮齿类动物足细胞上均有表达，研究者通过向

小鼠注射病人的自身抗体或特异性抗 THSD7A 抗体，成功制备了异种被动海曼肾炎模型，观察到抗体能

迅速且精准地结合在足细胞基底面的足突处，形成特征性的毛细血管壁颗粒状 IgG 沉积。这种原位免疫

复合物的形成触发了复杂的瀑布式反应，一方面，抗体结合后通过经典、替代或凝集素途径激活补体系

统，导致终末补体复合体(C5b-9)在足细胞膜上沉积，诱发亚溶解性损伤、活性氧产生及腺苷三磷酸耗竭，

最终引起足突融合与基底膜增厚。另一方面，近年来的研究强调了抗体介导的“自主性足细胞损伤”在

发病中的关键作用。实验表明，即便在补体缺失的环境下，抗 THSD7A 抗体直接与靶蛋白尤其是其 N 端

结构域结合，仍能干预 THSD7A 作为粘附分子的生理功能，引起足细胞内 F-actin 细胞骨架重排、突触素

表达下调以及粘着斑激酶信号通路异常，导致足细胞表现出过度迁移、形态失稳甚至凋亡。这种补体依

赖性与非依赖性机制的并行存在，解释了临床上补体抑制治疗在某些病例中效果不完全的原因，提示

THSD7A 相关的膜性肾病不仅是一种典型的补体介导型免疫性肾炎，更涉及抗体直接干扰足细胞结构完

整性所致的直接损伤[16] [17]。现有研究虽然证实了抗体对细胞骨架的干扰，但 THSD7A 在足细胞滤过

屏障中的确切生理功能及其与 PLA2R1 互斥表达的生物学本质仍有待阐明[18]。 

2.3. 遗传因素 

在抗体产生的背后，个体的遗传背景作为“内在土壤”，深刻影响着疾病的易感性与演变路径。在

原发性膜性肾病的发展过程中，遗传因素主要通过位于染色体 6 号位点的 HLA-DQA1 和染色体 2 号位点

的 PLA2R1 基因多态性发挥关键作用，这两个基因位点表现出强烈的协同交互效应，其风险等位基因的

结合能使患病风险呈数十倍增长[19] [20]。这种遗传背景不仅通过影响抗原呈递过程和抗 PLA2R 自身抗

体的产生来决定个体的易感性，且在不同族裔间呈现出显著的单倍型差异，如高加索人群中普遍存在的

rs2187668 变异与东亚人群中更具特异性的 HLA-DRB115:01 和 DQB106:02 单倍型。此外，这些基因多态
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性在临床实践中具有重要的预后价值，能够有效预测患者对免疫抑制治疗的反应、蛋白尿的缓解情况以

及肾功能的长期演变，从而为疾病的风险分层和精准化治疗提供科学依据[21]-[25]。 

2.4. 环境因素 

如果说遗传因素奠定了疾病发生的内在基础，那么长期暴露的外部环境因子则往往扮演了“导火索”

的角色。长期环境暴露，尤其是细颗粒物(PM2.5)及空气污染强度的增加，已被证实与原发性膜性肾病的

流行呈显著的正向非线性关联。在 PM2.5 浓度跨越 70 ug/m3 长期暴露会通过诱导系统性慢性炎症反应、

升高循环促炎细胞因子水平，以及可能上调足细胞表面 PLA2R 抗原表达，触发特异性自身抗原抗体反应

和免疫复合物在肾脏肾小球沉积[26] [27]。然而，现有研究多依赖于肾活检病理注册登记或住院患者数据

库，这在反映普通人群的实际发病率上存在一定的局限性，且暴露评估主要采用城市级生态学均值测算，

难以消除个体实际接触剂量的偏差，同时环境污染物导致自身免疫耐受丧失的分子通路亦缺乏直接的因

果实验证据。在未来，临床和转化医学研究亟需开展结合个体化精准环境监测的大规模前瞻性队列研究，

通过动物和细胞模型深入解析特定悬浮颗粒组分损害足细胞屏障的特异性分子机制，并重点关注环境因

子与 HLA 和 PLA2R1 等易感基因的交互作用，以期为膜性肾病的早期环境干预和精准靶向治疗提供坚

实的科学依据。 

3. 临床诊断 

3.1. 肾脏活检 

肾小球疾病诊断的“金标准”仍为肾穿刺活检[28]。原发性膜性肾病的精准诊断需将经典形态学证据

与靶抗原检测相结合：病理学上，光镜可见肾小球基底膜弥漫性增厚，银染提示“针突/小凹”；免疫荧

光显示毛细血管壁颗粒状 IgG 沉积，以 IgG4 为主，常伴 C3 而 C1q 多为阴性；电镜证实上皮下电子致密

物沉积并伴广泛足突融合。病因学层面，肾组织 PLA2R 或 THSD7A 在亚上皮免疫沉积中的阳性免疫染

色，或血清抗 PLA2R/抗 THSD7A 抗体阳性，均支持 PMN 的器官特异性自身免疫本质(在多数人群中对

PMN 具有 > 90%特异性、约 70%~80%敏感性)。需要注意的是，疾病早期或治疗后可能出现“肾脏汇集

效应”，即血清抗 PLA2R 阴性而肾组织 PLA2R 沉积仍阳性[29]。因此，病理学特征在 MN 诊断中具有

不可替代的基础地位，尤其适用于表现不典型(如非肾病范围蛋白尿)或血清学阴性的患者；在此基础上常

规加做 PLA2R/THSD7A 的组织免疫染色与相应血清学检测，有助于完成病因学分型，并用于后续疗效评

估与复发监测。 
KDIGO 2021 指南提出[28] [30]，对于肾病综合征和 PLA2R 抗体检测呈阳性的患者，可以不再需要

肾活检来确认 MN 的诊断。然而，即使在这些情况下，肾活检也可以提供重要的附加信息。并且建议在

下列情形下进一步行肾穿刺活检，以明确病理分型、排除继发性病因并指导治疗：1) 抗 PLA2R 抗体阴

性；2) 虽然抗 PLA2R 抗体阳性但 eGFR 出现不明原因的快速下降；3) 免疫抑制治疗指征不明确，需要

病理学依据以决策；4) 出现非典型或特殊临床表现；抗核抗体阳性提示可能合并免疫性疾病；5) 免疫抑

制治疗无效且 eGFR 持续下降；6) 抗 PLA2R 抗体已转阴但仍持续表现为肾病综合征。同时在诊断膜性

肾病时，必须首先评估并排除继发性病因(如恶性肿瘤、感染、狼疮、药物等)。 

3.2. PMN 抗原 

鉴于传统肾穿刺活检具有创伤性，且在伴有高凝状态的肾病综合征患者中存在出血和感染等固有风

险，以 PLA2R 和 THSD7A 为代表的血清自身抗体检测凭借其非侵入性优势，在膜性肾病的临床诊疗中

正发挥着日益关键的作用。这些特异性靶抗原的发现不仅推动了膜性肾病由传统病理分型向“基于抗原

触发”的精准分子分型转变，而且多项临床研究证实，在结合系统的继发性病因筛查下，高水平的血清
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抗 PLA2R 抗体(如 ELISA 滴度达 20 RU/mL 及以上)具有极高的诊断特异性，能够允许部分患者安全地免

除肾穿刺活检，同时其动态定量监测相比于单次病理活检更便于评估免疫学活性和监测治疗反应，从而

在保障患者安全的同时显著提升了诊疗效率[31]。 

3.2.1. PLA2R-Ab 
作为针对足细胞表面 M 型磷脂酶 A2 受体的特异性自身抗体，血清抗 PLA2R 抗体通过结合靶抗原

以原位形成免疫复合物并激活补体来破坏肾小球滤过屏障，构成了约 70%至 80%原发性膜性肾病的核心

致病机制。在临床确诊要求上，对于肾功能保留(eGFR ≥ 60 ml/min/1.73 m²)且排除了糖尿病及恶性肿瘤、

自身免疫疾病、药物等继发病因的成年蛋白尿患者，若血清检测显示定量 ELISA ≥ 2 RU/ml，或处于低滴

度范围(2~20 RU/ml)且经间接免疫荧光法(IFA)证实为阳性，PLA2R-Ab 对 MN 的诊断特异度及阳性预测

值几近 100%，可作为替代有创肾活检的无创诊断标准[32] [33]。然而，该检测在诊断评估中仍存在局限

性，例如对于 eGFR 减退的患者不能预警可能改变治疗方案的叠加性病变(如急性间质性肾炎、新月体形

成等)，且无法对糖尿病合并 MN 患者进行病理鉴别，同时其在非白人族裔及儿童患者中的普通诊断效能

与推广性仍有待商榷[34]。未来，临床仍需开展更大规模的前瞻性研究，以评估基于抗体的无创诊断路径

对患者长期临床预后与精准免疫抑制治疗方案制定的指导作用。 
作为膜性肾病的关键致病因子，PLA2R-Ab 在病理机制上表现出显著的临床前滞后效应，可在肾活

检确诊前中位时间 274 天(甚至数年)即达到可检测水平，其介导的免疫复合物沉积和后续补体激活是驱

动肾小球滤过屏障损伤与蛋白尿进展的病理基础。在预后预测价值上，确诊前阶段 PLA2R-Ab 阳性一旦

合并重度低白蛋白血症(<2.0 g/dl)，其无法获得自发缓解的风险将显著升高(比值比高达 13.7)，这表明长

期的亚临床抗体暴露和高滴度状态会因表位扩散而降低自导缓解可能性并加剧向肾功能衰竭的发展[35]。
然而，该发现的临床推论仍存在一定局限性，如受限于回顾性研究中年轻男性军人队列的样本偏倚、缺

乏前瞻性同步尿蛋白监测以动态绘制病程曲线，以及新型荧光素酶免疫沉淀系统检测与标准化商业

ELISA 的临床对标尚不充分。未来，将 PLA2R-Ab 筛查前移至不明原因的非肾病范围蛋白尿或高危基因

携带阶段，不仅有助于及早筛查出预后不良的患者，更能指导临床缩短无效的自发缓解观察期以进行早

期精准免疫干预，从而最大程度阻断肾损伤及血栓形成等严重并发症的发生。  

3.2.2. THSD7A 
作为原发性膜性肾病中关键的足细胞靶抗原，THSD7A 的核心诊断机制依赖于外周循环自身抗体与

足细胞表面的 THSD7A 特异性结合，进而在基底膜上皮下形成原位免疫复合物沉积。其临床诊断要求通

过肾穿刺活检组织免疫组织化学染色(呈肾小球基底膜上皮下特征性颗粒状沉积)或基于转染转基因细胞

的间接免疫荧光法检测血清抗 THSD7A 抗体来协同判定。在准确性方面，THSD7A 在组织病理与血清学

检测中表现出极高的一致性，且诊断特异性与敏感性均可达到 100%，是判断该亚型膜性肾病(约占全体

膜性肾病的 2.4%)的强有力工具[36]。然而，检测 THSD7A 也存在一定的临床局限性，其基线抗体滴度既

无法预测蛋白尿的严重程度，也无法可靠评估疾病的临床缓解或药物治疗反应，同时，极少数病例中存

在与 PLA2R 并存的“双阳性”现象，且由于样本量等限制，其与恶性肿瘤的关联比例在不同研究中存在

显著差异，增加了对继发性病因筛查的复杂性。未来，仍需开展更大规模、长期随访的多中心研究，以

确立抗体滴度动态监测在患者临床预后及疗效评估中的具体指导价值，并进一步阐明 THSD7A 介导肿瘤

相关性膜性肾病的具体分子通路变异。 

4. 治疗 

4.1. 支持治疗 

原发性膜性肾病的基础治疗是所有患者的管理核心，旨在通过非免疫抑制手段延缓肾功能恶化、控
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制肾病综合征症状并降低心血管风险。主要包括[37]：严格限盐，钠摄入 < 2 克/天，以减轻水肿并增强

其他治疗疗效；目标血压为<120/80 mmHg；个体化营养管理，蛋白质 0.8~1.0 g/kg/d，避免高负荷及积极

调控血脂；阶梯式利尿策略如噻嗪类/袢利尿剂来缓解水肿，必要时谨慎联用人血白蛋白；当血清白蛋白 
< 2.5 g/dL 或存在高凝风险时，预防性抗凝。 

有研究表明[38]，蛋白尿缓解是原发性膜性肾病患者肾脏长期存活的强力保护因素，其保护作用始于

早期缓解阶段，需维持 3 个月见效，且随缓解时间延长而增强。该作用独立于缓解方式和患者基线特征，

如年龄、性别、肾功能基线水平。因此所有膜性肾病患者均应积极对症支持治疗来减少蛋白尿。治疗包

括肾素–血管紧张素系统(RAS)抑制剂，如血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)和血管紧张素 II 受体阻滞剂

(ARB)，它们通过抑制 RAS 活性、减少血管紧张素 II 生成，在降低系统血压的同时选择性扩张肾脏出球

小动脉，进而降低肾小球内压与滤过负荷，保护肾小球结构并促进屏障功能恢复，从而有效减少蛋白尿。

与其他降压药物相比，ACEI/ARB 在蛋白尿减少及肾脏保护方面更具优势，已被推荐用于膜性肾病患者

的治疗与长期管理[28] [39] [40]。 
有趣的是，Ruth Campbell [41]等人发现对于非糖尿病慢性肾病患者，在控制血压相当的前提下，短

期(8 周)联合应用半剂量的 ACE 抑制剂(苯那普利)和血管紧张素 II 受体拮抗剂(缬沙坦)比全剂量单药治疗

能更显著地降低患者的蛋白尿。这一优势主要源于联合治疗，特别是其中的 ACE 抑制剂成分，带来的肾

内血流动力学改善，表现为肾血管阻力和滤过分数降低，而非对肾小球滤过膜孔径选择性更优的修复，

但需要注意严密监测 eGFR 和钾水平。虽然该方案耐受性良好，提示联合阻断肾素–血管紧张素系统可

能是一种更有效的肾保护策略，但其长期获益需要进一步研究证实。 

4.2. 传统免疫治疗 

并非所有 PMN 患者都需要立即上药。应先进行 6 个月的支持治疗(ACEI/ARB 等)，如果蛋白尿持续

不缓解、肾功能恶化、对于对支持性治疗无反应或者在支持性治疗期间出现不良反应的高风险患者，应

考虑免疫抑制治疗。 

4.2.1. 糖皮质激素 
糖皮质激素是由肾上腺皮质分泌的类固醇激素，主要具有抗炎和免疫抑制作用。其主要机制通过与

细胞质中的糖皮质激素受体结合，形成复合物后进入细胞核，调节抗炎蛋白的表达或抑制促炎转录因子

的活性[42]。早在 1971 年，关于短期糖皮质激素在 PMN 患者中治疗的研究就被发表，该研究采用了随

机对照设计将 72 名患者随机分配到泼尼松组(n = 34 例)和安慰剂组(n = 38 例)，泼尼松组予以短期大剂量

泼尼松干预(体重 45~80 kg: 125 mg；体重 < 45 kg: 100 mg；体重 > 80 kg: 150 mg，均为隔日给药，治疗

周期为 8 周) [43]。研究结果显示，短期泼尼松治疗能够显著减少蛋白尿，且在某些病例中改善了肾功能，

表明糖皮质激素对膜性肾病患者具有一定的治疗作用。然而，研究也存在一定的局限性，如治疗周期较

短，样本量相对较小，且未能长时间追踪患者的长期效果。在随后的系统性研究[44] [45]中发现，长期单

用糖皮质激素治疗既不能诱导缓解，也无法长期保护肾功能，因此，这种方案目前在临床上已被视为过

时且低效的选择。此外，虽然激素在急性期可发挥疗效，但其副作用，如体重增加、骨质疏松[46]和糖尿

病[47]等，可能限制其长期使用的可行性。在膜性肾病的治疗中，糖皮质激素作为一种传统的免疫抑制剂，

尽管能够在短期内改善临床症状，但其长效作用和潜在副作用仍需谨慎考虑。 

4.2.2. 烷化剂 
在早期研究中，Ponticelli [48]-[50]等人针对肾功能尚处于稳定阶段的成人原发性膜性肾病患者开展

了为期 6 个月的随机受试试验。该方案的核心特点是糖皮质激素(第 1、3、5 个月首 3 天静脉滴注甲泼尼
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龙 1.0 g/d，后接口服泼尼松 0.5 mg/kg/d 维持)与烷化剂(第 2、4、6 个月口服苯丁酸氮芥 0.2 mg/kg/d，或

在后期改良方案中替换为环磷酰胺 2.0 mg/kg/d)按月周期性交替使用。10 年长效随访数据显示，该方案不

仅显著提升了蛋白尿的完全或部分缓解率，更使约 1/3 的高危患者免于进入透析或死亡阶段。这种仅为

期半年的干预成功换取了超过 10 年的肾脏功能保护，从而将高危膜性肾病从一种预后不良、最终致残的

疾病，转变为一种可获得长期临床缓解的疾病。但是，由于烷基化剂是有毒药物，在短期或长期的使用

中会出现不良反应，包括骨髓抑制、胃肠道反应、肝毒性、出血性膀胱炎甚至提高不孕和恶性肿瘤的风

险，这使得医生在较长的一段时间内仍不愿使用[51]-[54]。在随后的多项研究中提到[44] [53]，尽管新兴

疗法层出不穷，烷化剂联用糖皮质激素方案在原发性膜性肾病的临床决策与未来研究中仍占据核心地位，

不仅应作为评估利妥昔单抗等新药疗效时的“金标准”，更应被视为高风险患者预防致残性尿毒症的首

选方案。 
相较于传统的周期性交替使用糖皮质激素和环磷酰胺，近年临床开始尝试他克莫司(CNI 类药物)联

合利妥昔单抗(单抗类药物)的新型序贯疗法。有趣的是，一项随机对照试验的实验结果显示[55]，传统方

案对于具有严重肾病综合征或高进展风险的膜性肾病患者，在诱导和维持缓解方面更具优势，表现为更

高的缓解率和更低的复发率。虽然有效性上传统方案完胜，但代价是副作用频率更高——传统方案发生

了更多的白细胞减少症和库欣综合征，而新型方案发生了更多的急性肾损伤、高钾血症、腹泻和震颤(这
些是他克莫司的典型副作用)。因此，在原发性膜性肾病的治疗决策中必须基于严谨的风险获益评估，在

传统周期性烷化剂方案优越的临床及免疫学疗效，与不同免疫抑制方案特有的毒性特征及复发风险之间

寻求平衡[56]。 

4.2.3. 钙调神经磷酸酶抑制剂 
钙调磷酸酶抑制剂作为治疗原发性膜性肾病主要干预措施之一，具有抗蛋白尿的作用[57]。早在 2007

年，一项纳入 48 名 IMN 患者的随机实验证实了方案的可行性，该实验将这些患者分为治疗组(25 人)和
对照组(23 人)，治疗组予以单用他克莫司(12 个月足量 + 6 个月减量)，对照组则仅接受保守治疗不使用

任何免疫抑制剂[58]。在为期 18 个月的治疗周期后发现，治疗组的缓解率高达 94%，而对照组仅为 35%。

在肾功能恶化风险方面对照组有 26%的患者肾功能损害(肌酐升高 50%)，而治疗组仅有 4%。这强有力地

证明了他克莫司具有保护肾功能的作用。在随后的多项研究中证实到，他克莫司单药疗法是治疗表现为

肾病综合征的 IMN 的一种有效替代方案，且在早期改善低白蛋白血症方面的表现更突出[59] [60]。虽然

他克莫司单药治疗起效迅速，但停药后的易复发性仍是其临床痛点。其次，在机制上，他克莫司主要通

过局部血流动力学调节(收缩入球小动脉)和稳定足细胞骨架来非特异性减少尿蛋白，无法像利妥昔单抗

那样从源头上清除产生致病性自身抗体的 B 细胞系，属于“治标不治本”；更严重的是，长期使用他克

莫司具有不可忽视的肾毒性，易导致不可逆的肾间质纤维化和肾小管萎缩，并伴有高血压、新发糖尿病

等代谢并发症，这使其在诱导持久免疫缓解和保护长期肾功能方面的临床价值远不及利妥昔单抗，通常

仅被视为次选或桥接治疗方案。 

4.3. 抗 B 细胞抗体 

利妥昔单抗作为抗 CD20 单克隆抗体，通过特异性清除产生抗 PLA2R 等致病抗体的 B 细胞系，从源

头上阻断了免疫复合物对足细胞的损伤，标志着膜性肾病治疗从经验性免疫抑制向精准医疗的范式转变

[61]。在多项临床实验数据，利妥昔单抗在治疗原发性膜性肾病中展现了显著的有效性和持久性，其诱导

缓解率通常可达 60%至 80%，尤其在长期随访中，其 24 个月的缓解率(60%)远高于环孢素(20%)，且在预

防疾病复发和保护肾功能(保持 eGFR 稳定)方面表现出明显优势[62]-[65]。在一项 5 年的队列研究中，利

妥昔单抗诱导完全缓解及延缓肾功能恶化的效果与环磷酰胺相当，且安全性表现更佳。其副作用总风险
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降低了 73%，且未见重症感染或致癌等药物相关严重反应；相比副作用频繁的传统疗法，它已被证实是

膜性肾病更安全、高效的一线替代方案[66]。 
但是，最新的一项元分析通过对 8 项研究及 936 名患者的系统评价显示，利妥昔单抗治疗原发性膜

性肾病的总体缓解率及严重不良事件发生率与传统方案(环磷酰胺或环孢素)相当[67]。亚组分析进一步揭

示了两类方案的临床适用性差异：RTX 在亚洲人群中表现出更佳的疗效优势，但在中重度肾功能不全患

者中，其诱导缓解能力则不及传统方案，这一发现强调了在制定 IMN 治疗决策时，应充分考虑患者基线

肾功能及个体化地理背景的必要性。值得注意的是，在严重的肾病综合征患者中，由于大量蛋白尿的存

在，利妥昔单抗可能会随尿液排出，导致其血药浓度下降，半衰期大幅缩短(最短可能只有 11.5 天) [68]。
这解释了为什么在重症或严重肾功能障碍患者中，RTX 的疗效有时不尽如人意。 

4.4. 治疗前景 

研究显示，约 20%~40%的 PMN 患者对利妥昔单抗(RTX)治疗产生耐药或无应答。其机制除了 RTX
随尿液大量丢失导致半衰期缩短、生物利用度降低外，还与 B 细胞对抗 CD20 单抗的内吞与降解、抗药

抗体(ADA)的产生、外周及次级淋巴器官中自身反应性 B 细胞库清除不全，以及肾脏存在慢性不可逆损

伤密切相关[69]。 
为了应对耐药性并减少药物毒副作用，临床上正积极探索多种优化的联合治疗方案。其中，RTX、

环磷酰胺联合糖皮质激素的三联疗法相较于单药能够更持久地耗竭 B 细胞，通过多靶点机制阻断致病性

抗体的产生，在难治性 PMN 中更具临床优势[70]。同时，RTX 联合他克莫司(TAC)方案也展现出良好前

景，例如采用 RTX 联合低剂量 TAC (0.03 mg/kg/d)或超低剂量 RTX (100 mg)联合低剂量 TAC (0.025 
mg/kg/d)，不仅临床缓解率更高、副作用更少，还能双重抑制 T、B 淋巴细胞，且 TAC 可通过收缩肾小

球入球和出球微动脉，减少 RTX 在尿液中的丢失[71]。此外，咪唑立宾(MZR)能够阻断嘌呤合成以抑制

淋巴细胞增殖，并通过直接作用于足细胞缓解蛋白尿，其与糖皮质激素具有优异的协同效应[72] [73]，临

床研究证实“MZR 联合糖皮质激素及限制钠盐饮食”的完全缓解率显著优于传统的环磷酰胺联合糖皮质

激素方案。 
此外，随着新一代 CD20 单抗(奥法妥木单抗、奥妥珠单抗等) [74] [75]、清道夫抗体(Sweeping antibody) 

[76] [77]、嵌合自身抗体受体 T 细胞(CAAR-T/NK)疗法以及高效特异性免疫吸附(IA)技术的快速发展[69]，
未来 PMN 患者(尤其是难治/RTX 耐药型患者)将拥有更安全、更高效且精准的个体化治疗选择。 

5. 总结与展望 

原发性膜性肾病的研究正处于从病理形态学驱动向分子机制驱动转型的关键期，PLA2R 及 THSD7A
等足细胞特异性抗原的相继鉴定不仅揭示了其作为器官特异性自身免疫病的本质，更使非侵入性诊断与

精准病情监测成为可能。然而，临床实践中依然面临着复杂病例中血清学阴性导致的诊断盲区、重症患

者随尿液流失生物制剂而生成的药代动力学障碍，以及传统烷化剂方案优越的免疫缓解能力与显著系统

毒性之间难以调和的矛盾。随着对 NELL-1、Sema3B 等新型抗原及补体激活通路的深入认知，未来的诊

疗应致力于完善多靶点抗原筛查体系，在巩固生物制剂一线地位的同时，探索通过剂量调控或联合用药

克服药效损耗的个体化方案。同时，针对遗传易感与环境暴露机制的深度解析，将推动临床管理从单纯

的一线免疫干预向覆盖早期预警、精准分层及去糖皮质激素化的全周期管理模式跨越。 
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