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膜性肾病是一种常见的肾小球疾病，其发病

率仅次于Ig A肾病。根据病因的不同分为特发性膜

性肾病(idiopathic membranous nephropathy，IMN)
和继发性膜性肾病，其中 I M N 约占7 5 % ，病因不

明确；后者病因明确，常见的继发性因素为糖尿

病、系统性红斑狼疮、乙型肝炎、恶性肿瘤及药

物中毒等[1]。随着各种医疗技术手段的不断提高，

临床工作者们对 I M N的了解也越来越透彻，在其

发病机制、诊断、治疗及预后等方面均有很深的

见解。

1  IMN 的发病机制

I M N的发病机制尚不十分明确，但大多数学

者都认同其发病是环境因素、遗传因素、免疫因

素相互作用的结果，其中免疫因素为主，环境与
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[摘　要]	 特发性膜性肾病(idiopathic membranous nephropathy，IMN)是一种自身免疫性疾病，是成人肾病综

合征的常见原因。IMN通常起病隐匿，预后差异大，虽然有1/3的患者可自发缓解，但仍是导致终

末期肾病的重要原因。近年来，随着医务工作者们研究的深入，IMN在其发病机制、诊断、治疗

及预后等方面已取得了新的进展。
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Abstract Idiopathic membranous nephropathy (IMN), an autoimmune disease, is a common cause of adult nephrotic 

syndrome. IMN usually has insidious onset and has a large difference in prognosis. Although one-third of patients 

have spontaneous remission, it is still an important cause of end-stage renal disease. With the in-depth research, 

we have a new progress about IMN in the pathogenesis diagnosis, treatment, prognosis. We review the research 

progress of IMN in this paper.
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遗传因素为辅。

1.1  环境因素

近年来，环境因素对 I M N的发病起到了一定

的 促 进 作 用 。 机 体 在 受 到 外 界 环 境 因 素 的 刺 激

后，产生过多的活性氧。活性氧可通过多种途径

损伤肾[2]，它可以攻击肾小球毛细血管基底膜产生

脂质过氧化物[3]，最终使基底膜增厚；亦可使足突

融合消失[4]，破坏肾小球基底膜的完整性，从而引

起蛋白尿。有研究 [5-6]指出：大气中PM2.5的暴露

增加了IMN患病的风险，PM2.5每增加10 μg/m3，

膜性肾病的风险就增加约14%；且PM2.5携带多种

有害分子，可通过呼吸道吸入而刺激肺上皮细胞

和巨噬细胞，进而产生活性氧和多种有害细胞因

子，引起体内多器官细胞氧化损伤。PM2.5的含量

与环境污染的程度有关 [ 7 ]，随着我国工业化的发

展，环境污染也越来越严重， I M N的发病率也随

之上升。因此，恶劣的环境在一定程度上促进了

IMN的发展。

1.2  遗传因素

遗 传 因 素 在 一 定 程 度 上 也 参 与 了 I M N 的 发

病。全基因组研究 [8]发现：与IMN有关的基因为M
型磷脂酶A2受体1基因(PL A2R1)和主要组织相容

性复合体I I类基因(H L A-D QA1)。Qin等 [9]研究发

现P L A 2R及H L A-D QA1基因上的单核苷酸多态性

(SNPs)在IMN上起关键性作用。还有学者 [10]发现

SNP rs35771982位点基因与IMN存在显著相关性。

Couser等[11]曾提出以下几点：1)遗传因素使某些人

倾向于以可导致肾源性自身免疫应答的方式对环

境因素作出反应；2 )暴露于环境中的病原物质，

可能被某些表观遗传因子修饰，通过与Toll样受体

和补体的相互作用激活先天免疫系统，从而导致

患者患病。

1.3  免疫因素

自He y man n肾炎模型创建后，临床医务工作

者们对 I M N的发病机制有了新的认识：其发病的

免疫机制主要是循环中的抗体与肾小球上皮细胞

上的抗原特异性结合，进而激活补体系统，形成

膜攻击复合物(C5b -9)，C5b -9对足细胞的作用包

括：1 )刺激足细胞产生一系列炎性因子，这些因

子会改变细胞的代谢途径，从而导致足细胞的损

伤 [12]；2)活化信号通路，其中某些信号通路会通

过破坏裂隙膜的完整性以及引起骨架蛋白部分溶

解等进一步损伤足细胞 [ 1 3 - 1 4 ]，从而导致蛋白尿的

产生，可见补体系统在 I M N发病过程中起重要作

用。目前发现的 I M N相关靶抗原有中性内肽酶、

PL A2R、醛糖还原酶/超氧化物歧化酶、α-烯醇化

酶、阳离子化牛血清白蛋白、I型血小板反应蛋白

7A域(THSD7A)，其中，研究最热的主要是PL A2R
和THSD7A。尽管IMN发病机制的研究已取得了极

大进步，但 I M N的发病机制复杂，是多种因素相

互作用的结果，因此，仍然值得广大临床工作者

们进一步探讨。

2  IMN 的诊断

2.1  病理诊断

肾组织病理检查仍是诊断 I M N的金标准，且

必 须 逐 一 排 除 所 有 的 继 发 性 因 素 后 才 能 确 定 诊

断，其诊断要点主要是：肾小球毛细血管壁弥漫

性增厚，免疫荧光见IgG和C3沿毛细血管壁分布，

电镜下见上皮下免疫复合物沉积。但肾活检毕竟

是 一 项 有 创 检 查 ， 有 些 患 者 存 在 肾 活 检 的 禁 忌

症，如孤立肾，此类患者很难明确诊断，所以需

要借助其他一些手段来辅助诊断，以免延误患者

的治疗。

2.2  分子诊断

目 前 ， P L A 2 R 是 I M N 公 认 的 主 要 自 身 性 抗

原。一项Meta分析 [15]显示：血清中PL A2R抗体诊

断IMN的敏感性为69%，特异性达到99%。研究[16]

显示，约7 5 %的 I M N患者血清中P L A 2 R抗体呈阳

性，但在继发性膜性肾病及其他肾小球疾病患者

中极少检测到。一项研究 [17]在血清抗PL A2R抗体

阴性的 I M N患者中发现了另一种抗体T H S D 7 A抗

体，猜测T H S D 7 A是 I M N的第二靶抗原，其诊断

I M N的特异性也很高。因此，肾组织抗原检查和

血清中抗体的检测可作为诊断 I M N的另一手段。

关于抗体类型，多数研究认为成人 I M N患者肾组

织中以Ig G4沉积为主，并伴有少量的Ig G1，Ig G2
和Ig G3沉积 [18]。若肾组织中检出补体片段4d也支

持IMN的诊断[19]。

3  IMN 的治疗

I M N治疗的主要目的是降低患者蛋白尿和稳

定肾功能，包括对症治疗和免疫治疗，其中免疫

治 疗 是 其 主 要 的 治 疗 方 法 。 国 外 有 学 者 [ 2 0 ]提 出

根据危险分层来治疗 I M N，其中2 4  h尿总蛋白定 
量<4 g为低危，首选对症治疗；24 h尿总蛋白定量
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4~8 g为中危，给予对症治疗观察6个月后，若尿蛋

白持续升高，则考虑给予免疫治疗；24 h尿总蛋白

定量>8 g，首选免疫治疗。所有的IMN患者均应接

受对症治疗，若血清中PL A2R抗体和THSD7A抗体

滴度持续升高，且24 h尿总蛋白定量持续>4 g，可

考虑给予免疫治疗。

3.1  一般对症治疗

对 症 治 疗 是 I M N 基 本 的 治 疗 方 法 ， 包 括 休

息、利尿、消肿、控制血压和血脂、限制蛋白质

的摄入等 [21]。其中血管紧张素转换酶抑制剂/血管

紧张素II受体拮抗剂是首选的治疗药物，其不仅能

降低 I M N患者的血压，还能降低蛋白尿。另外，

国内约36%的IMN患者伴有静脉血栓[22]，因此该类

患者应适时给予抗凝治疗。

3.2  免疫治疗

I M N患者的免疫治疗方案众多，主要包括糖

皮质激素治疗、常规免疫抑制剂联合糖皮质激素

治疗、抗代谢类药物、单克隆抗体治疗以及中医

药治疗等。

3.2.1  糖皮质激素治疗

2012年KDIGO指南 [21]中提出：不推荐单独应

用激素治疗I MN。也有研究 [23]表明单用激素治疗

IMN效果并不理想。

3.2.2  烷化剂联合糖皮质激素

环磷酰胺和苯丁酸氮芥是常见的烷化剂。大

量数据 [24]表明：环磷酰胺相比苯丁酸氮芥而言，

疗效更好且毒副作用小。环磷酰胺不仅能抑制T淋

巴细胞和B淋巴细胞，还能刺激抗炎因子的产生，

从 而 可 以 降 低 I M N 患 者 的 蛋 白 尿 。 吴 燕 等 [ 2 5 ]应

用糖皮质激素联合环磷酰胺冲击治疗 I M N患者半

年，总有效率达58.6%。研究[24]发现：规律服用环

磷酰胺的 I M N患者，进展至终末期肾病的发生率

下降了75%。KDIG O指南 [21]将激素联合环磷酰胺

作为治疗 I M N首选的治疗方案。尽管糖皮质激素

联合环磷酰胺的治疗效果显著，但毒副作用也不

可忽视，如感染、肝肾功能损伤，还能增加患者

患恶性肿瘤的风险，因此应根据患者自身情况酌

情使用。

3.2.3  钙调磷酸酶抑制剂联合糖皮质激素

KDIGO指南 [21]推荐将钙调磷酸酶抑制剂联合

糖皮质激素作为首选替代治疗方案。其代表性药

物是他克莫司和环孢素A。他克莫司现已被越来越

多的临床工作者用于治疗 I M N，与环磷酰胺联合

糖皮质激素相比，他克莫司更能使患者获益 [26]，

且短期内就能降低蛋白尿，但经随访发现停药后

的复发率高。长期低浓度的他克莫司联合糖皮质

激素维持治疗，可降低复发率，但安全性不能保

证。既往研究 [27]表明：他克莫司的主要不良反应

是肝肾毒性、血糖升高、胃肠道反应等。也有文

献[27]表明他克莫司能增加震颤的风险。环孢素A
能通过减少免疫复合物的沉积和维护肾小球滤过

屏障的完整性而减少蛋白尿，其与他克莫司治疗

I M N的缓解率和安全性相当，二者用药期间均需

测定血药浓度。然而，钙调磷酸酶抑制剂联合糖

皮质激素治疗 I M N的有效性和安全性还有待在更

大样本量和更长随访期的研究中进一步探讨。

3.2.4  抗代谢类药物

目 前 ， 常 用 的 抗 代 谢 类 药 物 是 吗 替 麦 考 酚

酯，其通过活性代谢产物霉酚酸抑制T，B淋巴细

胞发挥免疫抑制作用。吗替麦考酚酯能在一定程

度上降低蛋白尿。Bech等 [28]曾对使用激素联合吗

替麦考酚酯和环磷酰胺的 I M N 患者进行长达 5 年

的随访，并根据aPL A2R的变化评价患者的缓解情

况，发现激素联合吗替麦考酚酯诱导疾病的缓解

的效果不如环磷酰胺。还有学者 [29]发现：使用低

剂量的吗替麦考酚酯复发率高，提示增加药物剂

量能降低 I M N患者的复发率，但疗效的准确性仍

需长期观察。

3.2.5  单克隆抗体类——利妥昔单抗

利妥昔单抗是特定的B淋巴细胞表面抗原，由

于其安全性较高，美国肾病协会 [30]推荐将其作为

高危 I M N患者的临床一线药物。应用利妥昔单抗

治疗 I M N，大部分患者可获得临床缓解，且随访

后发现只有极少数的 I M N患者会发展至终末期肾

病。利妥昔单抗治疗 I M N目前尚缺乏随机对照研

究，并且价格昂贵，限制了其在临床上的推广。

3.2.6  其他药物

目前，国内专家在中药治疗 I M N方面积累了

一定经验，如雷公藤多苷、黄葵等均能在一定程

度上降低IMN患者的蛋白尿[31-32]。其他治疗IMN的

药物还有促肾上腺皮质激素、依库丽单抗等。

4  预后

I M N患者的预后差异较大，影响预后的因素

包括年龄、性别、持续性蛋白尿、发病时肾小球

滤过率降低、抗P L A 2 R抗体滴度持续升高等。其

中，持续性蛋白尿被认为与肾功能不全的风险增

加有关。最新研究[33-34]显示：测定血清PLA2R抗体

可评价 I M N患者预后，此抗体效价越低，患者预
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后越好，因此PLA2R抗体可作为评价IMN患者预后

的有用参数。

5  结语

I M N是一种与自身免疫有关的肾小球疾病，

其 发 展 与 多 种 因 素 有 关 ， 如 环 境 因 素 、 遗 传 因

素、免疫因素等。 I M N与继发性膜性肾病的鉴别

十分重要，因为两者治疗方案截然不同。 I M N的

诊断主要依靠肾病理检查，但有些患者因各种原

因无法做肾活检，因此可测定这些患者血清中的

PL A2R抗体、THSD7A抗体等，以协助诊断。免疫

治疗是 I M N患者的主要治疗方法，但免疫抑制剂

不良反应众多，且患者存在自发缓解的可能，因

此应依据患者病情选择恰当的治疗时机，改善患

者的预后。
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