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摘  要 

特发性膜性肾病(IMN)是一种自身免疫性肾小球疾病，是慢性肾脏病(CKD)的常见病因之一。其发病机制

主要由循环中的自身抗体针对足细胞抗原引起，主要包括M型磷脂酶A2受体(PLA2R)和含血栓质谱的7A 
(THSD7A)，也与环境刺激、遗传因素、异常免疫介导的炎症反应密切相关。中性粒细胞胞外诱捕网作为

活化的中性粒细胞释放的独特网状结构，在自身免疫疾病中具有潜在毒性，可形成促炎循环、加重内皮

损伤、促进肾纤维化及血栓形成等不良反应。本综述侧重探讨NETs与IMN在炎症免疫反应之间的潜在关

联，探讨其作为潜在生物标志物和治疗靶点的可能性。 
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Abstract 
Idiopathic membranous nephropathy (IMN) is an autoimmune glomerular disease and one of the 
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common causes of chronic kidney disease (CKD). Its pathogenesis is primarily driven by circulating 
autoantibodies targeting podocyte antigens, mainly the M-type phospholipase A2 receptor (PLA2R) 
and thrombospondin type-1 domain-containing 7A (THSD7A), and is also closely associated with 
environmental triggers, genetic factors, and aberrant immune-mediated inflammatory responses. 
Neutrophil extracellular traps (NETs), unique web-like structures released by activated neutrophils, 
exhibit potential toxicity in autoimmune diseases and can promote pro-inflammatory cycles, exac-
erbate endothelial injury, and contribute to renal fibrosis and thrombosis. This review focuses on 
the potential association between NETs and IMN in the context of inflammatory and immune re-
sponses, and explores their potential as biomarkers and therapeutic targets. 
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1. 引言 

特发性膜性肾病(IMN)是一种器官特异性的自身免疫性疾病，是慢性肾脏病(CKD)的常见病因之一，

近年来其发病率逐年上升[1] [2]，其令人担忧的长期后果是肾功能的逐渐丧失，未经治疗约有 1/3 的患者

在 10 年内最终发展为终末期肾病(ESKD) [3]。其以肾小球上皮下免疫复合物沉积、基底膜弥漫性增厚和

足细胞损伤为病理特征，主要表现为肾病综合征及相关并发症。目前其发病机制尚不明确，其病理过程

除抗体介导的足细胞直接损伤外，还伴随复杂的炎症反应、补体激活与氧化应激反应[4] [5]，最终导致肾

脏的损伤及蛋白尿的形成。 
中性粒细胞作为先天免疫应答的重要组成部分，被激活后通过释放由 DNA 骨架、组蛋白以及多种颗

粒蛋白组成的细胞外网状结构，即中性粒细胞胞胞外诱捕网(NETs)，在防御机制中起着至关重要的作用。

在肾脏病领域，NETs 已被证实参与系统性红斑狼疮、糖尿病肾病等多种自身免疫性疾病的发生发展，通

过激活自身免疫过程、参与组织损伤、加剧炎症反应[6]。近年来，初步研究提示 NETs 在 IMN 患者外周

血水平升高，可能通过内皮损伤、促炎、促凝等作用参与疾病的发生发展[7]。本文旨在梳理关于 NETs 与
特发性膜性肾病中在炎症免疫反应之间的潜在关联，并探讨其预测疾病预后的潜力及作为治疗靶点的可

能性。 

2. 中性粒细胞胞外诱捕网的生理与病理功能 

NETs 由活化的中性粒细胞释放，并由 DNA、组蛋白和源自多形核颗粒的蛋白质组成了网状细胞外

结构[8]，其中包括中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)、髓过氧化物酶(MPO)、组织蛋白酶 G、乳铁蛋白、五联

蛋白 3、明胶酶、蛋白酶 3 和肽聚糖结合蛋白等，有助于中性粒细胞固定和捕获病原体，从而有助于宿主

防御[9] [10]，在免疫稳态中起着至关重要的作用。NETs 由活化中性粒细胞通过一种与细胞凋亡和坏死不

同途径所产生，这一程序化细胞死亡途径称为 NETosis，NETosis 可由多种刺激，包括病原体、免疫复合

物、自身抗体、血小板、细胞因子和补体等触发[11]。NETs 成分并不具有特异性，当 NETs 生成失控或

清除障碍时，它们的作用可以直接或间接地促进组织损伤和自身免疫。有研究显示，在系统性红斑狼疮

患者中，NETs 中的基质金属蛋白酶 9 (MMP9)可引发凋亡级联反应，直接损害内皮细胞[12]。NETs 可通
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过 Toll 样受体 4 (TLR4)/NF-κB 通路，激活其他免疫细胞，包括 B 细胞、T 细胞、树突状细胞和巨噬细

胞，进一步增强炎症反应[13]。其还可以调控巨噬细胞促进促炎细胞因子如 IL-1β、IL-8、IL-6 和肿瘤坏

死因子 α (TNF-α)的释放，从而产生局部炎症循环[14]。当上皮肾小管细胞在缺氧和肾损伤时释放组蛋白，

进而激活中性粒细胞释放更多的 NETs，并形成促炎循环，对内皮细胞造成损害[15]，间接地，NETs 通过

激活替代补体途径促进血管损伤，并通过诱导内皮间质(EndMT)转化来促进肾纤维化[16]。NETs 成分具

有细胞毒性，会加剧炎症并促进凝血，组蛋白能激活血小板，并损伤内皮细胞使其表达组织因子，共同

启动和放大凝血过程，这与多种血栓性疾病相关[17]。由此可见，虽然 NETs 是先天免疫系统的一部分，

但它们的失衡在组织损伤、炎症反应激活及调节各种免疫细胞的功能方面也发挥着重要作用。 

3. 中性粒细胞胞外诱捕网的激活 

除了细菌、病毒、真菌、原生动物及其组成部分外，不同的免疫刺激，包括自身抗体和免疫复合物、

补体的激活、活性氧种类(ROS)和促炎细胞因子等均可激活中性粒细胞促进 NETs 形成。其中 ROS 与促

炎细胞因子在中性粒细胞发挥功能中起着关键作用。TNF-α、IL-1、IL-6 和 IL-8 可驱动中性粒细胞黏附

于内皮细胞，并协助中性粒细胞迁移至炎症部位，细胞外 ROS 通过水滴蛋白通道进入中性粒细胞，驱动

类似于细胞内 ROS 的 NETosis 信号功能，一旦分泌 NETs，ROS 会触发炎症性细胞因子的形成，如 I 型
IFN、IL-1β、IL-8 和 TNF-α。通过 NET 释放的 MPO 及其他颗粒蛋白会产生额外的 ROS，以对抗致感染

因子[18]。二者相互诱导形成循环，持续炎症和 ROS 产生，通过直接或间接刺激 NETs 释放促进疾病进

展。上述刺激还可通过激活中性粒细胞的细胞表面受体，例如，免疫复合物激活 FcgRIIIb 受体，C3a 识

别 C3a 受体(C3aR) [19]，进一步激活多种细胞内信号传导机制，从而形成 NETs。有研究表明，IgG 免疫

复合物可介导 NETs 的形成，还可以激活补体途径，而活化的补体，如 C3a 和 C5a，也可以介导 NETs 的
释放，这一过程被认为与疾病的严重程度相关[20]。补体系统与 NETs 相关的证据来自 C3 和 C3a 受体缺

陷小鼠的中性粒细胞，这些小鼠无法形成 NETs [21]。在多种自身性免疫性疾病中的共同病理特征是炎症

环境存在显著，导致促炎细胞因子的分泌增加。炎症状态下 ROS 上调导致氧化应激，导致免疫稳态失衡，

为过度 NETosis 创造有利环境，进而可能参与疾病的发生发展。 

4. 特发性膜性肾病 

膜性肾病(MN)是一种常见的自身免疫性肾小球病变，约占成人肾病综合征病例的 20%~30%，肾预后

较差[22]。MN 传统上分为特发性膜性肾病(IMN)和继发性膜性肾病。IMN 的发病机制尚不明确，其主要

由免疫复合物沉积在肾小球上皮细胞下引起的，其抗体主要为 M 型磷脂酶 A2 受体(PLA2R)和血栓质素

结构域的 7A (THSD7A)，分别占成人 IMN 体内抗体 70%~80%和 2% [23]。继而激活补体形成膜攻击复合

物(MAC)，刺激足细胞产生多种炎症介质，包括转化生长因子(TGF-β)和活性氧(ROS)，导致细胞损伤及

蛋白尿。但不可忽视的是，免疫炎症机制在其中起到了关键的作用。研究发现 IMN 患者血清及肾组织中

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、IL-1β和 IL-17 等水平异常升高[24]，这些细胞因子不仅能

放大局部炎症反应，还能影响 T 细胞亚群分化(如促进 Th17、抑制 Treg)，进一步打破免疫耐受，维持自

身免疫反应[25]。这表明炎症正在 IMN 的病理生理过程十分关键。 
目前对于免疫反应如何启动针对足细胞的自身抗体产生并对足细胞造成损伤，仍存在争议。在正常

情况下，抗原呈递细胞或循环 T 细胞无法直接接触足细胞表达的自身抗原[26]。近年来，徐欣等人发现长

期暴露于空气污染与中国 MN 风险增加有关，在 PM2.5 浓度 > 70 μg/m3 的地区 PM 2.5 浓度每增加 10 
μg/m3，MN 的几率就增加 14% [27]。因此，除了病毒感染、遗传易感性之外，环境污染也可能参与了 IMN
的发病机制。有多个学者提出由肾外自身免疫反应(主要在肺部)诱导的 IMN 发病机制的假说[28] [29]，即
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环境因素如空气污染物 PM2.5，可能首先在肺部等肾外器官刺激中性粒细胞、巨噬细胞等引发炎症和氧

化应激，导致局部表达的 PLA2R 抗原构象改变并被免疫系统识别，继而产生循环自身抗体，最终靶向攻

击肾脏足细胞。这一假说将环境暴露、全身性炎症与肾脏特异性损伤联系起来。此外，MN 向慢性肾脏病

(CKD)的进展与持续的肾小管间质炎症和纤维化密切相关，蛋白尿本身可作为炎症刺激物，激活肾小管上

皮细胞产生更多趋化因子和促纤维化因子，招募包括中性粒细胞在内的炎症细胞浸润，形成慢性缺氧和

纤维化的恶性循环，最终导致肾功能不可逆丧失[30] [31]。综上，IMN 的病理进程与自身免疫活动、炎症

放大与最终导致组织破坏密切相关。IMN 的治疗方案主要以抗炎治疗为主，近年来治疗方案不断改进，

但积极寻找可改善预后治疗仍是目前不断探索的目标。 

5. 中性粒细胞胞外诱捕网与特发性膜性肾病 

IMN 是一种自身免疫性疾病，自身免疫反应是一个连续而复杂的过程，炎症反应及氧化应激起着关

键的作用。IMN 患者血清及肾组织中的细胞因子，包括 TNF-α、IL-6、IL-1β和 IL-17 等水平升高及 ROS
的产生，形成的免疫炎症环境有助于中性粒细胞的激活及 NETs 的释放，释放的 NETs 可进一步增强炎症

反应，形成促炎循环，加剧肾脏的氧化应激环境，可能与 IMN 中已知的氧化损伤机制产生协同作用。禹

程远等人的研究发现，与健康对照组相比，IMN 患者血清中 NETs 的标志物，即 MPO-DNA 复合物、游

离 DNA (cfDNA)和中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)，水平均显著升高，并且体外实验提示 MN 患者血浆能刺

激中性粒细胞产生更多具有典型丝状结构的 NETs [7]，提示 IMN 患者体内存在中性粒细胞活化和 NETs
形成增强的状态。IMN 患者伴有高凝倾向和血栓栓塞风险，IMN 患者升高的 NETs 可直接损伤肾小球内

皮细胞[7]，通过 NETs 促凝特性，可能在肾小球毛细血管内形成微血栓，加重局部缺血和肾小球滤过率

下降，这可为 IMN 患者肾静脉血栓等并发症提供了新的机制视角。 
环境因素是 IMN 的重要诱因之一，PM2.5 等空气污染物已被流行病学研究证实与 MN 发病率上升相

关[27]。PM2.5 可诱导强烈的肺部氧化应激和炎症。首先 PLA2R 不仅在足细胞中表达，还在中性粒细胞

[32]、肺巨噬细胞[33]中表达。张平娜等人提出 PM2.5 相关特发性膜性肾病的假设发病机制模型，首先吸

入 PM2.5 会导致肺泡巨噬细胞和中性粒细胞的积累和活化，当 NETs 和巨噬细胞外陷阱(MET)释放时，

PLA2R可以释放到炎症腔。炎症增强自身抗原的免疫原性，并影响抗原呈递细胞(APCs)的抗原处理能力，

从而促进自身免疫反应，其假设 PLA2R 抗原可能被成熟的 APC 捕获，这些 APC 通过产生抗 PLA2R 抗

体而可利用[34]。因此，NETs 很可能参与了 IMN 的启动过程。此外，PM2.5 激活炎症细胞所产生 NETs
及 MET，很可能对免疫反应的激活产生叠加作用，产生的促炎细胞因子将加剧持续的反应[34]。实验研

究表明，空气污染暴露和氧化应激会诱导抗原呈递细胞(APC)成熟，并赋予其激活 T 细胞受体所需的抗

原肽 MHC 分子复合物[35]，而大多数参与炎症的细胞也能呈现抗原。因此 PM2.5 借助 NETs 及 MET 的

释放，使得 PLA2R 暴露于肾脏外有可能增加 MN 的发病率。虽然此假说仍需要更多直接证据支持，但其

为抗体形成启动的可能机制，并提供了对 MN 病理生物学的新视角。 
曾有研究指出，间质性炎症性细胞浸润、小管萎缩和间质性纤维化是肾功能衰竭的独立预测因子，

表明是肾小管间质病变(TIL)是慢性肾病进展的重要决定因素[36]，近年来，刘永华等人的研究表明 IMN
的患者中存在 TIL，临床表现和病理特征更为严重，病情缓解率较低，整体肾预后较差[30]。而炎症在其

中起关键作用，炎症因子(包括 IL-8、IL-6、TNF-α、IL-1β)的过量累积，可破坏并替代功能性实质，导致

肾间质性纤维化[37]。受损的组织可释放组蛋白，进而激活中性粒细胞释放更多 NETs，形成促炎循环，

持续对内皮细胞造成损伤[38]，NETs 还可以通过诱导内皮向间充质转化促进肾纤维化[16]。综上，可见

NETs 可能从多个方面推动 IMN 的进展。 
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6. 靶向 NETs 的治疗潜力 

靶向 NETs 的药物策略已在多种自身免疫病及肾脏疾病模型中展现出治疗潜力，也为 IMN 的干预提

供了新思路。目前研究中较受关注的 NETs 靶向药物，如 PAD4 抑制剂，主要通过抑制 NETs 的早期形成

环节发挥作用[39]；MPO 抑制剂(PF-1355)在抗 GBM 肾炎模型中证实可减轻蛋白尿及肾功能障碍[40]；以

及促进 NETs 降解的重组 DNase I，在狼疮小鼠中观察到延缓死亡率的进展[41]。这些策略有望拓展至 IMN
的治疗探索。IMN 其病理特征以足细胞损伤和免疫复合物沉积为主，NETs 抑制剂可能有助于减少 NETs
介导的免疫炎症反应及内皮损伤。未来仍需进一步探索二者之间的联系，在动物模型中进一步验证上述

药物的疗效与安全性，这或许能够为治疗提供新方向。 

7. 总结与展望 

IMN 患者的发病机制复杂、预后难以预料，严重威胁了人类的健康。NETs 作为免疫炎症反应的参与

者，很可能在 MN 的发病机制中扮演了多重角色：可加剧内皮损伤和高凝状态，促进炎症循环和氧化应

激，还可能参与肾外自身免疫的启动和推动肾小管间质纤维化。血清 NETs 标志物展现出作为评估 IMN
疾病活动度、血栓风险和预后的新型生物标志物的潜力。而寻找可靶向 NETs 清除的药物可能为 IMN 的

治疗提供了超越传统免疫抑制的新方向。未来仍需更多研究来探索两者之间的关联，从而寻找出可行的

治疗靶点，进而保护肾脏功能改善患者预后。 
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