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原发性膜性肾病治疗的研究进展*
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  [摘要] 原发性膜性肾病(IMN)是肾衰竭的主要原因之一,约52%的肾病综合征(NS)病例可归因于

IMN,尤其是在40岁以上患者中,这一比例更是超过60%。深入探索膜性肾病(MN)的发病机制及有效治疗

策略显得尤为重要。在IMN的治疗方面,主要治疗方法包括限制钠摄入、使用血管紧张素转换酶抑制剂

(ACEI)或血管紧张素受体阻滞剂(ARB)、免疫抑制疗法。鉴于糖皮质激素、免疫抑制剂等传统药物疗效有限

且存在一定不良反应,靶向治疗及分子生物疗法等已成为研究热点。该文对近年来关于IMN的支持治疗、传

统药物治疗、免疫抑制疗法及新兴药物治疗的研究进展进行综述,以期为IMN患者的管理和治疗提供参考。
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  [Abstract] Idiopathic

 

membranous
 

nephropathy
 

(IMN)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

renal
 

failure.Ap-
proximately

 

52%
 

of
 

nephrotic
 

syndrome
 

(NS)
 

cases
 

can
 

be
 

attributed
 

to
 

IMN,with
 

this
 

proportion
 

even
 

ex-
ceeding

 

60%
 

in
 

patients
 

over
 

40
 

years
 

old.It
 

is
 

particularly
 

important
 

to
 

explore
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

effective
 

treatment
 

strategies
 

of
 

membranous
 

nephropathy
 

(MN).The
 

main
 

treatments
 

for
 

IMN
 

include
 

sodium
 

re-
striction,angiotensin-converting

 

enzyme
 

inhibitors
 

(ACEI)
 

or
 

angiotensin
 

receptor
 

blockers
 

(ARB),and
 

im-
munosuppressive

 

therapy.Given
 

the
 

limited
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

of
 

traditional
 

drugs
 

such
 

as
 

glu-
cocorticoids

 

and
 

immunosuppressants,targeted
 

therapy
 

and
 

molecular
 

biological
 

therapy
 

have
 

become
 

research
 

hotspots.This
 

article
 

reviews
 

recent
 

research
 

progress
 

in
 

IMN
 

treatments
 

including
 

supportive
 

care,traditional
 

drug
 

therapy,immunosuppression
 

therapy,and
 

new
 

drug
 

therapy,to
 

provide
 

insights
 

and
 

directions
 

for
 

the
 

management
 

and
 

treatment
 

of
 

IMN
 

patients.
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  膜性肾病(membranous
 

nephropathy,MN)是成

人肾病综合征(nephrotic
 

syndrome,NS)的主要原因

和终末期肾病(end
 

stage
 

renal
 

disease,ESRD)的第二

大原因,其中原发性膜性肾病(idiopathic
 

membra-
nous

 

nephropathy,IMN)占比较大,其病理特征是肾

小球基底膜(glomerular
 

basement
 

membrane,GBM)
增厚和抗原-抗体免疫复合物沉积在GBM 的上皮下

区域。约1/3的 MN患者会发展为ESRD,及时诊断

和合理干预是改善预后的关键[1]。IMN在发病机制

上不明确,目前认为肾小球足细胞上循环自身抗体的

原位免疫复合物及其靶抗原沉积在上皮细胞下,导致

补体激活,从而破坏足细胞结构并出现蛋白尿[2]。随

着临床对IMN发病机制的深入研究,发现IMN可能

与免疫异常、遗传因素、环境因素等方面有密切关

系[3-6]。当前IMN的治疗主要依赖于血压控制、减少

钠摄入、肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin
 

sys-
tem,RAS)阻断等支持疗法来减缓疾病进展。然而,
对于无法通过支持疗法改善的患者,因传统药物(如
糖皮质激素和免疫抑制剂)疗效有限且伴随不良反

应,故新型靶向抑制剂的研究进展为IMN的治疗提

供了新的希望。本文主要对IMN的支持治疗、糖皮

质激素和免疫抑制剂治疗、新型靶向抑制剂研究情况

进行综述,以期为临床 MN 的治疗方案选择提供

参考。
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1 支持治疗

1.1 RAS抑制剂

RAS抑制剂包括血管紧张素转换酶抑制剂(an-
giotensin-converting

 

enzyme
 

inhibitors,ACEI)和血

管紧张素受体阻滞剂(angiotensin
 

receptor
 

blocker,

ARB),能抑制RAS活性,减少血管紧张素Ⅱ的生成,
降低肾小球内的压力,有助于减少肾小球的滤过负

荷,保护肾小球结构免受进一步损伤。RAS抑制剂能

够恢复肾小球的屏障功能,有助于减少蛋白尿。既往

研究表明,使用RAS抑制剂的患者可以减少40%~
50%的蛋白尿,有效延缓肾衰竭发生,为患者的长期

生存提供重要保障[7]。因此,推荐将 ACEI/ARB的

剂量调整至患者的最大耐受水平以治疗IMN。这一

推荐基于RAS抑制剂在其他肾小球疾病中的成功经

验及循证医学证据,通过个性化调整剂量以实现最佳

疗效。然而,实际应用时需个体化调整剂量,预防高

钾血症、急性肾损伤及低血压等不良反应。

1.2 钠-葡萄糖协同转运蛋白2(sodium-glucose
 

co-
transporter

 

2,SGLT2)抑制剂

近年来,SGLT2抑制剂在慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)治疗方面的应用受到了广泛关

注。研究表明,SGLT2抑制剂不仅能够有效减缓肾

小球 滤 过 率(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,

GFR)的下降趋势,还能够降低微量蛋白尿的发作风

险,有助于减缓或逆转蛋白尿的进展[8]。这一发现为

IMN患者提供了新的治疗选择。一项针对CKD患

者的试验共招募了136例 MN患者,结果显示达格列

净或恩格列净能够降低32%的CKD进展风险[9]。这

一结果进一步证实了SGLT2抑制剂在 MN治疗中的

潜在价值。对于已经达到免疫缓解但在IMN免疫抑

制治疗后仍合并亚肾病蛋白尿的患者,可考虑 RAS
阻滞剂结合SGLT2抑制剂的治疗策略,能为患者提

供更为全面和有效的心肾保护,改善其整体健康状况

和生活质量[10]。

1.3 抗凝治疗

静脉血栓栓塞事件(venous
 

thromboembolic
 

e-
vents,VTE)是IMN的早期并发症,包括深静脉血栓

形成(deep
 

venous
 

thrombosis,DVT)、肾静脉血栓形

成(renal
 

vein
 

thrombosis,RVT)和肺栓塞(pulmona-
ry

 

embolism,PE),发生率和死亡率较高[11]。鉴于

IMN患者血栓栓塞并发症的风险较高,对于最初出现

血栓事件的患者,有必要进行抗凝治疗。然而,关于

在IMN中使用预防性抗凝治疗存在争议。一项研究

发现,当ALB>3.2
 

g/dL时,IMN患者可能不需要接

受预防性抗凝治疗;对于 ALB为2.5~3.2
 

g/dL的

患者,如果VTE风险≥20/1
 

000患者年,可考虑进行

预防性阿司匹林治疗[12]。一项针对1
 

224例未诱发

性VTE患者的meta分析比较了阿司匹林与安慰剂

在二级VTE预防中的作用[13],与安慰剂相比,阿司

匹林将VTE复发率从7.5%降至3.2%;同时,安慰

剂组和阿司匹林组的大出血发生率相似(分别为

0.4%和0.5%)。因此,针对IMN患者的抗凝治疗策

略应综合考虑患者的个体差异和 VTE风险,以实现

最佳的预防效果。

1.4 改变生活方式

对于IMN患者,支持治疗在疾病管理中发挥了

不可忽视的作用,包括限制盐摄入、低蛋白饮食、有效

控制血压等,目的为降低肾脏和心血管 系 统 的 风

险[14]。值得注意的是,高血压患者的肾脏组织病理学

特征较差,这些特征包括肾小球硬化、间质纤维化、肾
小管萎缩及血管病变等,会降低肾生存率[15],因此,控
制高血压对于保护肾脏功能具有重要意义。研究表

明,钠摄入量与血压之间存在明显的线性关系,减少

钠的摄入有助于降低血压[16-17],提示低钠饮食可能对

于改善高血压患者的血压状态具有积极作用。此外,
在IMN患者中,即使其血压和血清肌酐水平处于正

常范围,限制钠摄入仍然可能对其产生治疗效果。通

过实行低蛋白饮食,可以明显减缓IMN患者GFR的

恶化速度,并有助于减轻晚期CKD的某些严重并发

症,如代谢性酸中毒和尿毒症等。这些益处有助于延

缓ESRD的发病进程,为患者争取更多的治疗时间和

生存机会[18]。

2 糖皮质激素治疗

糖皮质激素作为一类具有免疫抑制、抗炎及保护

足细胞作用的药物,在肾小球疾病的治疗中占据了重

要地位[19]。然而,值得注意的是,尽管糖皮质激素在

多种肾小球疾病中显示出积极的治疗效果,但在IMN
的应用策略中却呈现出地域性差异。在欧美人群的

随机对照试验中,糖皮质激素单药治疗未显示出IMN
的治疗益处,国际肾脏病学会并未推荐其作为IMN
的常规治疗手段。然而,一项针对中国15~30岁

IMN患者的回顾性研究结果显示,IMN患者初始接

受激素治疗有效[20],这一结果不仅为糖皮质激素在

IMN治疗中的应用提供了新的视角,也为进一步探讨

其治疗机制提供了宝贵的临床数据。一项 meta分析

对比了IMN患者接受不同剂量糖皮质激素的治疗效

果,这项研究特别关注了不同剂量糖皮质激素与钙调

磷酸酶抑制剂(calcineurin
 

inhibitor,CNI)联合使用

的治疗效果,结果显示,中高剂量糖皮质激素与IMN
患者联合使用CNI,在蛋白尿缓解方面具有明显优

势[21]。更为重要的是,这种联合用药方案并未增加患

者的感染风险。糖皮质激素在IMN治疗中具有独特

的优势,尤其是在缓解蛋白尿方面。尽管国际肾脏病

学会指南中并未推荐糖皮质激素作为常规治疗手段,
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但其在亚洲地区的实际应用中显示出了治疗效果。
未来的研究需要进一步探索其最佳应用策略,以期为

IMN患者提供更加优质的治疗选择。

3 免疫抑制疗法

2021年更新的国际肾脏病学会肾小球疾病指南

建议,MN患者合并至少一种疾病进展危险因素(包
括危及生命的NS、蛋白尿>4

 

g/d或在50个月的保

守治疗期间仍高于基线值的6%、肾功能快速恶化)
时,应接受免疫抑制剂治疗。目前,应用于IMN的免

疫抑 制 剂 主 要 包 括 环 磷 酰 胺(cyclophosphamide,

CTX)、他克莫司(tacrolimus,TAC)、吗替麦考酚酯

(mycophenolate
 

mofetil,MMF)。

3.1 CTX
CTX作为一种高效的细胞毒性药物,在自身免疫

性疾病的治疗中具有重要地位。其治疗机制是通过

抑制T淋巴细胞和B淋巴细胞发挥抗炎作用,减少肾

小球中免疫复合物的沉积,干预细胞增殖过程。针对

IMN中发生ESRD风险较高的严重蛋白尿患者,国
际肾脏病学会指南推荐采用糖皮质激素与CTX的联

合治疗方案。这一策略已被证实能够有效降低蛋白

尿水平,保护肾功能,降低患者死亡或进展至ESRD
的风险。在当前的临床实践中,这种联合用药方案已

成为最常用的治疗选择[10]。在给药方式上,与口服给

药比较,静脉注射CTX展现出更高的有效性和安全

性。尽管静脉注射CTX也存在一定的不良反应风

险,但由于其累积剂量相对较低,不良反应的发生率

低于口服给药方案。值得注意的是,口服与静脉注射

CTX治疗 MN的缓解效果相近。LUZARDO等[22]

的研究结果显示,每个月进行CTX静脉注射并结合6
个月的口服糖皮质激素治疗能够明显提高 MN的缓

解率,延缓肾功能不全的进展。然而,另外一项研究

建议对烷化剂的使用持谨慎态度,因为患者在使用烷

化剂后常出现不良反应,且其有效性相对较低[23]。由

于种族差异、社会因素等多种原因,不同人群中的药

物治疗剂量可能存在一定程度的差异。为了探索适

合中国人群的CTX治疗剂量并改进科学方案,未来

的研究需要进行更大规模的临床试验,以深入探究不

同给药方式、剂量和疗程的有效性和安全性。

3.2 TAC
TAC是CNI中的一种,作为一种重要的免疫抑

制剂,主要通过与特定的细胞内受体FK-506结合蛋

白相结合,从而抑制钙调磷酸酶的活性。这种抑制作

用进一步导致如IL-2等细胞因子的生产受阻,从而抑

制T细胞的生长与分化过程。由此,TAC能减少足

细胞因免疫应答而受到的损伤[24]。除了上述机制外,

TAC还被证实具有通过抑制辅助性T细胞17的免

疫应答来发挥免疫调节功能的能力。鉴于辅助性T

细胞17免疫应答与IMN的发展密切相关,这一发现

为TAC在IMN治疗中的应用提供了理论基础[25]。
一项meta分析对比了TAC单药治疗和TAC与糖皮

质激素联合治疗的效果,结果显示,在第6个月时,

TAC单药治疗的总缓解率为59.4%,而TAC与糖皮

质激素联合治疗的总缓解率达到了73.7%;二者复发

率相似,但TAC与糖皮质激素联合治疗的感染发生

率相对较高。进一步观察治疗后的长期效果,发现在

第10~12个月,2种治疗方案的肾脏疾病总缓解率相

似[26-27]。对于TAC与糖皮质激素联合治疗是否比

TAC单药治疗IMN更具免疫抑制作用,仍需深入研

究和临床验证。

3.3 MMF
MMF作为一种免疫抑制剂,已被应用于 MN的

治疗方案中,其剂量和持续治疗时间因患者具体情况

而异。MMF既可单独使用,也可与类固醇药物联合

使用[28-29]。NIKOLOPOULOU等[30]在一项涉及40
例MN患者的随机对照试验中发现,ALB在MMF治

疗6个月时从17
 

g/L提高到26
 

g/L,在 MMF治疗

12个月时提高到35
 

g/L,血肌酐没有进一步恶化。
一项研究纳入16例IMN患者,经过平均8个月的

MMF治疗后,有6例患者的蛋白尿水平减半,2例患

者实现了部分临床缓解[31]。然而,MMF与其他治疗

方案的对比研究中,出现了不同的结果。一项研究指

出,MMF联合糖皮质激素的治疗效果与CTX联合糖

皮质激素的治疗效果相近[32]。另一项研究表 明,

MMF联合低剂量糖皮质激素在治疗严重蛋白尿的

IMN患者 时,其 疗 效 与 环 孢 素 A 相 似[33]。尽 管

MMF具有潜在疗效,但由于其价格高昂、不良反应及

浓度检测难度,中国临床医生在治疗 MN时未首选此

药。然而,对于传统CTX和CNI治疗效果不佳的患

者,以及无法耐受利妥昔单抗(rituximab,RTX)治疗

的患者,MMF或可作为替代治疗选择,但需权衡利

弊,谨慎应用。在未来的临床实践中,需要更多研究

来探讨 MMF在 MN治疗中的最佳应用方式及长期

疗效。

4 新兴药物治疗

4.1 RTX
RTX是一种针对CD20的嵌合单克隆抗体,通过

细胞凋亡、补体介导的细胞毒性和抗体依赖性细胞毒

性,有效诱导B细胞死亡。这一特性使得 RTX在

MN的治疗中展现出明显潜力。2021年国际肾脏病

学会的指南正式将RTX推荐为IMN的管理药物,其
临床应用的有效性和安全性得到了充分验证[34]。不

论作为初始治疗方案,还是在其他免疫抑制剂治疗失

败后用于难治性或复发性 MN患者,RTX均显示出

良好的疗效。多数 MN患者在接受RTX治疗后实现

2391 重庆医学2025年8月第54卷第8期



完全或部分缓解,总缓解率高达83.12%[35]。这一结

果不仅证明了RTX对 MN有疗效,也为其在临床上

的广泛应用提供了依据。在安全性方面,RTX同样

表现出色。一项为期5年的大型回顾性研究表明,与
接受类固醇和 CTX治疗的103例患者比较,接受

RTX治疗的100例患者发生的不良事件数量更少

(63例
 

vs.173例,P<0.001),且严重和非严重不良

事件数量更少(11例
 

vs.46例,52例
 

vs.127例,P<
0.001)[36]。这一结果不仅证实了 RTX在安全性方

面的优势,也进一步增强了临床将其作为 MN治疗药

物的信心。与传统免疫抑制剂比较,RTX不良反应

更轻。从长期疗效和安全性来看,RTX在治疗 MN
方面展现出了独特的优势。因此,RTX有望成为 MN
治疗领域的重要药物之一。

4.2 贝利尤单抗

贝利尤单抗作为一种针对B细胞活化因子的特

异性人免疫球蛋白G1-λ单克隆抗体,在免疫调节治

疗中具有独特潜力。为深入探讨贝利尤单抗在IMN
治疗中的疗效,一项前瞻性研究纳入了4例存在持续

性肾病水平蛋白尿的IMN患者,并对其进行了为期2
年的贝利尤单抗单药治疗。结果显示,治疗至第28
周时,患者的基线蛋白尿水平较治疗前降低了31%,
同时抗 M 型磷脂酶 A2受体抗体水平降低了73%。
这一发现提示贝利尤单抗在IMN治疗中可能具有明

显的免疫调节和病情缓解作用。在贝利尤单抗治疗

过程中,感染是最常见的不良事件[37]。由于样本量小

且观察时间短,贝利尤单抗治疗IMN的效果还需通

过更大样本量、更长时间的研究来进行全面评估。

4.3 补体抑制剂

补体系统在IMN的生理病理过程中扮演着至关

重要的角色。这一系统通过经典途径、凝集素途径或

替代途径的激活,形成膜攻击复合物C5b-9。C5b-9
能够在细胞膜上形成跨膜孔,导致足细胞渗透裂解,
从而影响肾脏功能[38]。目前已有2种补体抑制剂进

入临床试验阶段,分别针对凝集素途径的甘露糖结合

凝集素相关丝氨酸蛋白酶2和适配器蛋白2与C3组

分结合,为IMN的治疗提供了新的可能[39]。尽管补

体抑制剂在单独使用时未被证实具有明显疗效,但与

其他免疫抑制药物联合使用或作为其他免疫抑制药

物的补充时,可能会发挥更为积极的治疗作用。这一

策略有望为IMN患者提供更加全面、有效的治疗方

案,值得进一步研究和探讨。

5 中医治疗

近年来,中医学者针对 MN进行了深入的研究,
形成了独特的治疗理念。多数医家认为,MN的机制

属于“本虚标实”的范畴,任月乔等[40]基于诊治 MN
的理论与实践,提出了固肾填精、血水同治、升降气机

的治疗思路,主张采用熟地黄和山萸肉补肾,蒲黄祛

痰活血,升降散升清气、泄浊毒,以达到治疗 MN的目

的。此外,健脾祛湿法与TAC的联合应用也在临床

试验中表现出良好的治疗效果,这种方法能有效改善

脾虚湿热型IMN患者的肾功能、GFR及ALB水平,
提高治疗效果[41]。张新丽等[42]在中药干预 MN相关

通路的研究中取得了重要进展。中药单体、中药提取

物和中药复方均能通过调控相关通路,减轻足细胞与

肾脏的病理损伤,从而改善 MN 的预后,达到防治

MN的治疗目的。还有研究显示,丹参多酚酸盐、益
肾通络方、参芪颗粒等药物均可通过干预调节自噬的

腺苷酸活化蛋白激酶通路,提高足细胞的自噬活性,
进而 减 轻 肾 脏 的 病 理 损 伤,改 善 MN 患 者 的 预

后[43-45]。这些发现为中医学在IMN治疗领域的应用

提供了新的理论依据和实践指导。

6 小  结

MN是一类慢性、进展性肾脏疾病,缺乏特异性

治疗方法,预后差异性大。MN的治疗策略需综合考

虑患者的具体情况和药物的有效性和安全性。支持

治疗不可忽略,对于病情严重的患者,可考虑使用糖

皮质激素和免疫抑制剂。随着新兴药物的研发和中

药的应用,MN的治疗前景将更加广阔。未来,需要

更多的临床研究来验证新兴药物的有效性和安全性,
为 MN患者提供个性化的治疗方案。
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