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Abstract
Membranous nephropathy (membranous nephropathy, MN) is an autoimmune glomerular disease, which is currently one of the 
most common pathological types in adult nephrotic syndrome [1]. Studies show that the incidence of membranous nephropathy is 
increasing year by year. According to the cause of the disease, it can be divided into secondary membranous nephropathy (secondary 
membranous nephropathy, SMN) and primary membranous nephropathy (idiopathic membranous nephropathy, IMN). Secondary 
membranous nephropathy can occur in hepatitis B virus infection, diabetes mellitus, systemic lupus erythematosus, drugs, malignant 
tumors and other diseases; primary membranous nephropathy is membranous nephropathy of unknown cause. IMN has insidious 
onset and delayed disease course, with much different prognosis. This article will focus around the factors that affect IMN.
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摘　要

膜性肾病（membranous nephropathy, MN）是一种自身免疫性肾小球疾病，是目前成人肾病综合征中最常见的病理类型之
一[1]。研究显示，膜性肾病发生率呈现逐年上升的趋势。按照发病原因，可分为继发性膜性肾病（secondary membranous 
nephropathy, SMN）和原发性膜性肾病（idiopathic membranous nephropathy, IMN）。继发性膜性肾病可发生在于乙型肝炎
病毒感染、糖尿病、系统性红斑狼疮、药物、恶性肿瘤等疾病；原发性膜性肾病是原因不明的膜性肾病。IMN起病隐匿、
病程迁延，预后相差大。本文将围绕影响IMN的因素进行论述。
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1 引言

MN 是一种病理学上的肾小球疾病，是近年来可导致

终末期肾脏病（end-stage renal disease, ESRD）的主要原因

之一，分为原发性膜性肾病及继发性膜性肾病。其中，继发

性膜性肾病可继发于乙型肝炎病毒感染、糖尿病、系统性红

斑狼疮、药物、恶性肿瘤等；而原发性膜性肾病是指机体对

正常足细胞抗原产生体液性自身免疫反应，没有继发性膜

性肾病的特征原因。目前，75%-80% 的成人膜性肾病为原

发性，是由于抗足细胞抗原自身抗体导致。但 20%-25% 的

成人膜性肾病与多种疾病有关，包括感染（乙肝和梅毒）、

自身免疫性疾病、恶性肿瘤、异体造血干细胞移植和使用某

些药物，如非甾体类抗炎药（nonsteroidal	antiinflammatory	

drug， NSAID）、α- 硫辛酸和某些传统医药。原发性膜性

肾病的病程长，变化大，相关研究表明，约三分之一的患者

可自发缓解，三分之一的患者长期存在不同水平的蛋白尿，

剩下三分之一患者在 10 年内逐渐进展至 ESRD。越来越多

的研究去探索影响 IMN 预后的因素，在其早期发现影响疾

病预后的因素，对其进行早期评估，并采取一定的措施延

缓肾功能的进展，可以提供 IMN 患者的生存质量，使其达

到更好的预后。 本文将从影响 IMN 预后的因素进行分析及

讨论。

2 生物标志物

2.1 M 型磷脂酶 A2 受体（M-type phospholipase 

A2 receptor，PLA2R）
2009 年，Beck 及其同事的研究中首次发现了，IMN 患



95

亚洲临床医学杂志·第 08卷·第 01 期·2025 年 01 月

者中存在抗 PLA2R 受体抗体。抗 PLA2R 受体抗体是足细

胞的主要自身抗体，在诊断时约 70%-80% 的 MN 患者中可

检测到 [2]，其既存在于肾脏足细胞膜上，也存在于循环中，

然而，这些抗体在其他肾小球疾病。在 Quintana 组的研究

发现抗体水平高的患者发生 ESRD 的风险更高。Rodas 及其

同事证明抗 PLA2R 水平与 IMN 预后明显相关 [3]。Barbour

等人在 2023 年建立的多变量模型中，表明基线时抗体水平 > 

323 RU/ml 与 12 个月时未缓解的概率较高相关 [4]。然而，上

述研究中纳入的几项研究是异质性的，大多数研究在亚洲进行，

在西方国家进行的研究数量相对较少。因此，需要更多关于抗

PLA2R 受体抗体在西方人群中的预后效用的数据。[5]

2.2 抗 1 型 血 小 板 反 应 蛋 白 7A 域 受 体 

（thrombospondintype-1domain-containi-ng 7A 

receptor，THSD7A）
    2014 年 Tomas 等人在 154 例特发性 MN 患者中有 15

例（9.6%）首次发现了 THSD7A 抗体 [6]。在西方国家，

针对 THSD7A 的自身抗体占 MN 病例的 1%-3%。THSD 7A

也在某些恶性肿瘤中过表达，并可能引发针对肿瘤和肾小球

THSD 7A 的体液反应，导致 MN[7]。与 50-80% 的具有抗

PLA2R 受体抗体的 PMN 患者相比，THSD7A 抗体占 PMN

病例的约 5%[8]。在抗 PLA 2 R 抗体阴性病例中，肾染色

THSD 7A 和循环 THSD 7A 的患病率从 3% 增加到 10%[9]，

这与 PMN 病例对任一种抗原均呈阳性且很少对两种（PLA 

2 R 和 THSD 7A）抗原均呈阳性一致 [10]。在涉及 1270 例

PMN 患者的两项独立研究中，约 1% 的病例为 PLA 2 R 和

THSD 7A 阳性。THSD 7A 相关 PMN 病例的分布在不同种

族之间没有差异。具有高血清滴度的 THSD7A 抗体的患者

与不良预后相关，并且对治疗无反应。

2.3 尿液低分子量蛋白
通过分析小患者队列的数据，Amanda J.W. Branten 等

人证明，在尿液样本中评估的尿 β 2- 微球蛋白（U β 2 m）

和 IgG（UIgG）的排泄独立预测 IMN 患者预后的发展 [11]。

其数据清楚地表明，U β 2 m 和 UIgG 预测 IMN 患者的肾

脏结局具有较高的准确性。另外，Jan A.J.G 等人的一项研

究发现尿 U β 2 m 和 U β 2 m 排泄量可预测 IMN 的预后。

可以使用点尿样代替定时尿样。然而，目前针对尿液低分子

量蛋白的研究较少，还需要更多的文献支持。

3 实验室指标

3.1 尿蛋白
Chen 等的一项关于基线蛋白尿水平与特发性膜性肾病

的预后相关的研究表明，持续性的重度蛋白尿是 IMN 患者

预后不良的最可靠预测因子，在观察期间发生亚肾病范围蛋

白尿的患者的结局优于从亚肾病范围蛋白尿进展为肾病范

围蛋白尿的患者 [12]。肾组织病理学显示，随着蛋白尿的增

加，节段性硬化、球囊粘连程度和肾间质病变分期的严重程

度也增加。不同蛋白尿水平的 IMN 患者具有独特的临床和

肾脏组织病理学特征，基线蛋白尿水平是 IMN 患者预后的

指标，蛋白尿程度越大，预后越差。

3.2 血尿
Dorota Marchel 等的一项关于血尿在足细胞病中的意义

研究发现：血尿在足细胞病的参与者中普遍存在，并且与更

差的肾脏相关结局显著且独立相关。在一项对 120 万名已知

肾脏疾病的以色列年轻成年人的研究表明持续性、无症状、

显微镜下血尿的存在与肾衰竭的发生率显著相关。在日本基

于人群的筛查项目中，排除了透析患者，经试纸检测有血尿

的成年人在达到肾衰竭的几率明显更高。我们将这些发现扩

展到原发性肾小球疾病或足细胞病变，在调整诊断、疾病活

动、年龄、eGFR 和 UPCR 后，病程早期的血尿与肾功能丧

失和蛋白尿缓解显著且独立相关。

3.3 血清尿酸（serum uric acid  UA）
   基于不断积累的证据，血清 UA 与炎症密切相关 [13]。

2019 年 Ji Zhang 等的一项回顾性研究表明，基线血清 UA

是 IMN 患者肾脏预后不良的独立预测因子。此外，血清

UA 作为肾脏预后的预测指标存也存在性别差异，血清 UA

水平较高的女性患者肾脏预后较差 [14]。因此，IMN 患者

的血清 UA 水平值得关注及研究。

3.4 高胆固醇血症
    高脂血症在 IMN 患者中很常见。在一项关于原发性

肾小球疾病儿童的多中心队列研究中，未达到缓解期的患者

高胆固醇血症的发生率更高 [15]。Lei 等研究发现高胆固醇

血症与肾小球抗 PLA2R 呈正相关，并预测原发性膜性肾病

的蛋白尿结果。其表明高胆固醇血症是中抗 PLA2R 阳性的

独立危险因素。此外，高胆固醇血症的原发性膜性肾病患者

通常具有持续性的蛋白尿。这些发现有助于我们理解原发性

膜性肾病的发病机制 [16]。

3.5 血清 25- 羟基维生素 D
维生素 D (VD) 是骨骼生长和钙稳态的关键物质，近年

来已被证明在肌肉骨骼系统之外发挥重要作用 [17]。25(OH)

D 的低水平不仅与较高的心血管死亡率密切相关 [18]，而且

在蛋白尿肾病中也很常见 [19]。Duan 等发现低水平蛋白尿、

肾病蛋白尿和大量蛋白尿患者的基线25（OH）D有显著差异，

基线 25（OH）D 水平越的患者蛋白尿水平越高且抗 PLA 2 

R 抗体阳性的可能性越大。相关证据表明，血清 25(OH)D

水平与疾病的活动性和严重程度有关 [20]。25(OH)D 的高浓

度可以降低死亡风险 [21]。Lin TC 等人发现 NS 患者的血清

25(OH)D水平低于无肾脏病变的患者。越来越多的证据表明，

血清 25(OH)D 水平与疾病活动性呈负相关此。

4 病理表现

4.1 病理分型
   1977 年 Ehrenreich 和 Churg 在 MN 病例中观察到局
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灶性节段性肾小球硬化 (FSGS) 是预后不良的危险因素或预

后不良的独立指标 [22]。He 等分析了 IMN 合并 AFSL 和

FSGS 患者的临床病理特征和预后。结果表明，系膜区增生

和血管硬化是主要结局的重要风险因素 [23]。Wei 等结果表

明肾小球硬化比例较高的肾脏病理损伤更严重。由此可见，

肾小球硬化是 IMN 患者肾功能进展和肾预后不良的危险因

素。随着肾小球硬化比例的增加，肾脏终点事件的风险逐渐

增加 [24]。

4.2 免疫沉积
   Cai 等首次发现血清 C3≤93.4	mg/dl 可预测肾功能不

佳，且预测能力较好。补体系统在 IMN 的发病中起着重

要的作用。1984 年，在特发性 IMN 患者中首次发现 C3 沉

积，并发现肾小球 C3 沉积的患者会表现出更严重的蛋白

尿。最近，使用更敏感的免疫组织学染色，几乎可以在所有

IMN[25] 病例中检测到 C3 沉积物。C3 沉积越多，血清 C3

水平越低，预示长期肾功能不佳。此外，在一些研究中发现，

低 C3 水平是患者生存不良的危险因素 [26]。

5 一般情况

5.1 环境因素
   大气污染对公众健康的危害已成为研究热点，研究表

明 PM2.5 与慢性肾脏疾病和膜性肾病密切相关。PM2.5 通

过在肾脏内蓄积，导致内皮功能紊乱、肾素 - 血管紧张素系

统异常、免疫复合物沉积。研究发现，近 11 年间 MN 的发

病率呈逐年上升趋势。PM2.5 污染越严重的城市，发病率上

升越明显。减少 PM2.5 环境中的暴露时间和浓度可以降低

肾脏疾病的风险 [27]。医护人员应意识到 PM2.5 的危害，

并建议患者减少相关环境暴露，从而更好地控制肾脏疾病的

发展。

5.2 吸烟
   近年来，吸烟除了促进心血管疾病 (CVD) 外，还是

一个重要的独立肾脏危险因素 [28]。Elisabeth 等在一项基于

全国人群的病例对照研究中报道，吸烟与肾脏损害之间的关

系因潜在肾脏疾病病理类型而异。Yamamoto 等在一项大规

模回顾性队列研究中报告称，吸烟是肾病患者的关键剂量依

赖性预后因素 [29]。目前的研究发现，尽管吸烟似乎不是一

个危险因素，但这些结果强调了戒烟在治疗 IMN 患者中的

临床重要性。

因为免疫抑制剂存在着副作用，因此原发性膜性肾病

是否要需要积极的免疫 抑制剂治疗尚未达到共识。影响

IMN 的预后因素较多，希望将来临床医生可以根据临床及

血清尿液等这些安全、无创的指标对患者进行危险分层，更

有助于临床医生来选择哪些患者会从积极的免疫抑制治疗

中受益，从而减少患者进展至终末期肾病的风险，也可减少

免疫抑制剂长期使用的副作用。
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