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摘要 特发性膜性肾病患者占膜性肾病的 80%，且 30%以上的患者会出现持续性尿蛋白，并发展为终末期肾病。 由于少数特发
性膜性肾病患者可以自行缓解，所以有研究提出采用限制免疫抑制治疗。但针对肾病综合征高风险的患者，若不采用免疫抑
制治疗，容易导致尿毒症。特发性膜性肾病目前尚无有效的治疗手段，一般结合患者临床表现来合理选择药物。主要药物包括
钙调磷酸酶抑制剂治疗（如环孢素治疗、他克莫司治疗）、霉酚酸酯治疗、多靶点免疫抑制治疗和生物制剂治疗。
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膜性肾病属于免疫复合物相关肾小球疾病，是

成人肾病中常见的类型。特发性膜性肾病是膜性肾

病的常见类型，患者往往起病隐匿，在疾病发展过

程中会出现蛋白尿，部分严重患者会出现镜下血尿

以及高血压[1-2]。临床研究发现，自身免疫性疾病、肿

瘤以及感染性相关疾病患者是特发性膜性肾病的

高发群体。近年来，儿童膜性肾病的患病率不断升

高，有研究提出，儿童膜性肾病的发病率高于成年

人，多继发于乙肝病毒感染、系统性红斑狼疮，以微

小病变为主[3]。特发性膜性肾病患者若没有及时治

疗，三分之一在发病 10年后发展成终末期肾病。特
发性膜性肾病属于慢性迁徙性疾病，临床上多采用

药物进行干预治疗，疾病治疗方案的分析对于选择

安全、有效的治疗途径具有重要价值。

1 特发性膜性肾病的治疗原则
特发性膜性肾病是自身免疫性疾病，是循环抗

体和肾小球足细胞的靶抗原结合，引发原位免疫复

合物沉积，激活补体，刺激足细胞，释放炎症，使肾

小球毛细血管壁的功能受损，出现蛋白尿[4]。大量蛋

白尿（尿蛋白＞3.5 g/L）是特发性膜性肾病患者预后
不良的危险因素。膜性肾病典型的肾脏病理改变是

肾小球基膜出现弥漫性增厚，基底膜出现钉突改

变，免疫荧光检验显示：免疫球蛋白和补体沿毛细

血管壁沉积。特发性膜性肾病主要采用血管紧张素

转换酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂类药物治
疗，降低患者的尿蛋白，同时为患者提供抗凝治疗、

调脂治疗、对症支持治疗、激素联合免疫制剂类药

物治疗[5]。

特发性膜性肾病患者体内靶抗原及其特异性

抗体的逐步发现为该疾病的免疫抑制治疗提供了

坚实的理论基础。2019年 KDIGO会议报告提出，较
低毒性的免疫治疗方法可以促使免疫抑制治疗早

期开启，使肾病综合征症状更快消除。

特发性膜性肾病需要根据患者的实际情况选

择治疗方案，针对激素吸收障碍所致病情难治的患

者，应为患者提供利尿剂，补充白蛋白治疗，降低患

者的胃肠道水肿；针对急性肾衰竭的患者，需要积

极进行肾脏治疗，纠正可逆因素；针对激素及免疫

抑制剂不规范者，需要根据患者症状酌情调整剂

量，严格根据医嘱用药并采用个性化治疗方案。

2 特发性膜性肾病的治疗方法
2.1 钙调磷酸酶抑制剂
2.1.1 环孢素 环孢素属于环状多肽，可以影响钙

调神经磷酸酶活性，抑制白细胞介素-2、白细胞介
素-3，稳定足细胞，选择性地抑制辅助淋巴细胞，降
低淋巴细胞的增殖。在特发性膜性肾病的治疗中，

环孢素的起效速度快，但是对于体液免疫抑制作用

小，短期复发率高于环磷酰胺。樊小宝等[6]研究发

现，糖皮质激素联合环孢素治疗，可提高特发性膜

性肾病患者的治疗效果，降低疾病复发率，且患者

在用药治疗的 12个月内未发生明显并发症。不同
的给药剂量、生理状况，药物的血药浓度不同，一般

维持环孢素血药浓度在 100～175 ng/mL。
2.1.2 他克莫司 他克莫司是临床应用率较高的免

疫抑制剂，可以抑制 CD4辅助性 T淋巴细胞活性，
以及细胞因子表达，降低患者蛋白尿水平。他克莫

司的免疫抑制效果比环孢素高 10～100倍，但费用
高，且容易发生胃肠道反应、高血压、糖耐量异常、

感染和肝脏毒性。范立明等[7]对 66例特发性膜性肾
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病患者进行不同浓度的他克莫司治疗，发现临床表

现为肾病综合征的 2期至 3期的特发性膜性肾病
患者，采用低浓度与高浓度他克莫司治疗后，蛋白

尿缓解率无较大差异，且不良反应无明显差别，说

明使用低浓度的他克莫司可以与高浓度他克莫司

达到相似的治疗效果。康文龄等[8]提出，他克莫司联

合小剂量糖皮质激素可有效缓解特发性膜性肾病

患者的症状，改善肾小球滤过率、血清白蛋白及胆

固醇水平，减少低蛋白血症和高胆固醇血症的发

生。孙娴静等[9]对比特发性膜性肾病患者采用他克

莫司与环磷酰胺治疗的差异，经过 3个月的治疗发
现，他克莫司组的临床疗效更好，不良反应更低。梁

衍等[10]在常规治疗基础上联合他克莫司治疗特发性

膜性肾病患者，发现与常规治疗相比，联合他克莫

司治疗组治疗效果更好。

2.2 霉酚酸酯 霉酚酸酯属于高度选择性的免疫

抑制剂，可抑制 T淋巴细胞与 B淋巴细胞增殖。周
瑛等[11]发现，低聚果糖与霉酚酸酯联用可增强霉酚

酸酯的肾脏保护作用,减少蛋白尿的生成，减少小鼠
肾脏中 CD8+T淋巴细胞的浸润数量, 下调白细胞介
素-6表达，降低小鼠肠道屏障损伤不良反应。霉酚
酸酯治疗特发性膜性肾病的缓解率低于环磷酰胺，

所以临床上的使用率低于环磷酰胺。现有研究发

现，霉酚酸酯单药治疗特发性膜性肾病的效果欠

佳，临床上多与激素类药物联合治疗。

2.3 多靶点免疫抑制治疗 多靶点免疫抑制治疗

的原则是采用不同药物联合治疗，通过不同药物发

挥各自的疗效，达到协同之效。临床上多应用糖皮

质激素+霉酚酸酯+钙调磷酸酶抑制剂治疗。周彬等[12]

给予特发性膜性肾病患者多靶点免疫抑制治疗，结

果显示，多靶点治疗有利于改善肾功能指标，患者

的性激素水平波动更小，是一种安全、理想的治疗

方法。近年来，多靶点免疫抑制治疗特发性膜性肾

病取得了理想的效果，未来特发性膜性肾病治疗方

案可能会朝着靶向免疫抑制药物的方向发展[13-18]。

多靶点免疫抑制治疗采用数药并用的方式，药物各

自发挥优势，起到协同治疗的效果。

2.4 生物制剂治疗
2.4.1 利妥昔单克隆抗体（单抗）治疗 利妥昔单

抗（rituximab，RTX）为针对 B 细胞表面 CD20 抗原
的单抗，可促进 B细胞凋亡，在肾小球疾病治疗中
具有较高的应用价值。但是心力衰竭、严重活动性

感染、自身免疫力损伤者，需要在医师指导下酌情

使用。利妥昔单抗价格昂贵，因此无法作为一线药

物进行推广。但可作为环磷酰胺或钙调磷酸酶抑制

剂类药物无效或禁用时的二线治疗方案。户庆峰

等 [19]在常规治疗上应用利妥昔单抗治疗，发现联合

治疗可更好的降低特发性膜性肾病患者尿白蛋白、

血肌酐、血尿酸、总胆固醇水平，可以更好的改善患

者血清 M型磷脂酶 A2受体、中性粒细胞明胶酶相
关脂质运载蛋白、血清 PLA2R和 NGAL水平，患者
生活质量得到明显提升。张雪琴等[20]提出，血清磷脂

酶 A2受体抗体是预测特发性膜性肾病患者使用利
妥昔单抗疗效的预测因子。

2.4.2 其他生物制剂治疗 咪唑立宾（mizoribine）
在日本医疗行业常被用于治疗特发性膜性肾病，其

疗效和安全性与环磷酰相似，但不良反应更低[21-25]。

奥法木单抗（ofatumumab）的靶标位置与利妥昔单抗
不同，但是同样可以降低机体蛋白尿[26-27]。贝利木单

抗（belimumab）能够促进 B 淋巴细胞生存活力，抑
制 B细胞凋亡。贝利木单抗与利妥昔单抗联合治
疗，可以起到协同作用，抑制患者机体自身反应性 B
细胞的克隆[28-29]。此外，也有研究提出，在特发性膜

性肾病的治疗中应用奥滨尤妥珠单抗、奥美珠单抗

的疗效突出。

综上所述，随着人们对特发性膜性肾病认识的

加深，如何选择准确的治疗方式，如何提升治疗效

果成为临床研究的热点。临床上多采用利妥昔单抗

治疗特发性膜性肾病，多靶点治疗也是目前研究的

重点，但研究样本仍然很少，需要大样本研究来支

持。此外，特发性膜性肾病患者要注重生活规律，保

证充足的休息，限制盐和蛋白质的摄入，如果水肿

较明显，还要适当控制饮水量。患者出现双下肢浮

肿，可以使用氢氯噻嗪治疗。临床医师在治疗中需

要结合患者具体情况，制定个性化的治疗对策，以

此提升疗效。
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