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摘  要：膜性肾病分为特发性膜性肾病（IMN）和继发性膜性肾病（SMN），IMN患者预后差异较大。研究表明，在长期随访中，

多达 50% 的患者可出现自发缓解，约 30% 的患者进展为终末期肾病 [1]。因此，我们应找到影响 IMN 患者肾脏预后的危险因

素来分析对 IMN 患者预后作用的影响，在疾病早期对患者进行危险分层，准确识别高危患者，及早干预治疗。

Abstract: Membranous nephropathy is divided into idiopathic membranous nephropathy (IMN) and secondary membranous 
nephropathy (SMN). The prognosis of IMN patients varies greatly. Studies have shown that up to 50% of patients can have 

spontaneous remission in long-term follow-up, and about 30% of patients progress to end-stage renal disease [1]. Therefore, we should 

find the risk factors affecting the renal prognosis of IMN patients to analyze the impact on the prognosis of IMN patients, classify the 

patients at the early stage of the disease, accurately identify high-risk patients and intervene as soon as possible.
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1 引言
膜性肾病（MN）是成人肾病综合征的最常见原因，约

占肾病综合征患者活检的 20-30%。膜性肾病分为特发性膜

性肾病（IMN）和继发性膜性肾病（SMN），IMN 是指不

明原因的膜性肾病，SMN 是指继发于系统性红斑狼疮、病

毒感染、恶性肿瘤、糖尿病等疾病，或因为其他因素导致的

膜性肾病。膜性肾病（MN）是一种由抗原结合抗体形成免

疫复合物沉积于肾小球基底膜的上皮下而引起的自身免疫

性疾病，补体被免疫复合物激活，是导致肾小球蛋白尿的关

键因素。论文拟对与 IMN 预后相关的影响因素做一综述。

2 患者一般情况对 IMN 预后的影响
①年龄、性别：Shiiki 等人 [2] 分析了 949 名日本 IMN

患者的一般情况，并确定了年龄 ≥60 岁是终末期肾脏病

（ESRD）的独立危险因素。但也有研究 [3] 表明年龄较大是

所有慢性肾小球肾炎患者的常见危险因素，这可能是生理衰

老和疾病本身相关的肾功能下降协同作用的结果。目前，多

数研究认为，在 IMN 患者中，男性更易出现肾功能进展，

且在到达终末期肾病患者中，女性比例远小于男性 [4]。因此，

对于男性膜性肾病患者更应该积极治疗。

②吸烟和吸入有害气体：吸烟是 IMN 患者疾病发展的

危险因素，且吸烟的数量与肾功能不全的严重程度直接相

关 [5]。原因可能是香烟烟雾中一些元素，如镉和铅，是直接

肾毒性的。Fine et al[6] 在 2000 年提出慢性缺氧是肾小球疾

病导致终末期肾衰竭的最终共同途径，所有与慢性肾脏病

（CKD）相关的危险因素都会使肾脏产生相对供氧不足，

香烟中的焦油、一氧化碳、尼古丁和活性氧等成分，通过影

响血液氧合作用造成肾脏损害 [7]。

吸入有害气体：空气污染可通过多种途径导致机体缺氧，

从而影响肾功能：污染空气所含的 CO2 和 SO2 可能会影响

血红蛋白运输氧气；一些重金属元素如铅和砷化氢可直接损

伤红细胞膜，导致机体贫血；汽车尾气产生的臭氧，可导致
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动脉收缩，从而限制氧气输送。此外，PM2.5 是造成空气污

染的一个重要因素，也可能是肾脏损伤的致病因子，暴露于

PM2.5 可能导致 eGFR 下降，使终末期肾脏病风险增高 [8]。

③高血压：1914 年，V olhard 等首次描述了高血压在

CKD 进展中的作用 [9]，人们逐渐认识到高血压通过诱导肾

缺氧而导致肾衰竭：高血压通过诱导肾组织产生活性氧，减

少一氧化氮利用度，诱导多种血管收缩因子产生，使血管收

缩，导致肾脏氧供减少及耗氧量增加，进而导致肾脏损害 [10]。

④动脉粥样硬化：研究表明，在动脉粥样硬化性的早期，

肾脏可基本维持氧供，但到了动脉粥样硬化的晚期，管腔直

径减小，通过测量肾组织内氧合情况，发现皮质、髓质中存

在区域性缺氧 [11]。Evans RG 等人在肾动脉狭窄的实验模型

中，通过肾内注射血管内皮生长因子来保护微血管结构，以

改善动脉粥样硬化导致的肾缺氧，减少肾脏纤维化，维持肾

血流动力学和功能，可延缓 CKD 的发展 [12]。

3 常规检测指标对 IMN 预后的影响
①贫血：贫血是肾脏疾病进展的独立危险因素之一，会

加速肾功能损伤的进展，并与不良预后相关。肾脏损伤导致

贫血的机制是促红细胞生成素（EPO）减少，导致红细胞生

成减少，从而血液携氧能力降低。因此，应用 EPO 不仅可

以纠正贫血，还可以防止缺血引起的肾损伤。

②低白蛋白血症：白蛋白是众所周知的体内抗氧化剂，

它能清除各种强氧化剂化合物。研究发现 [13] 发现，在 IMN

患者中，血清白蛋白浓度下降导致生物抗氧化能力（BAP）

降低，可能会加重炎症反应，还可能会降低机体修复氧化应

激的能力；张等人 [14] 发现低白蛋白血症使 ESRD 发生的风

险增加，从而影响 IMN 患者预后。

③高血糖：高血糖是 IMN 发生肾功能不全的危险因素。

糖尿病通过增加肾耗氧量及供氧减少，导致肾脏氧分压降

低，导致肾损伤。高血糖还通过增加系膜细胞的细胞间粘附

分子 1（ICAM-1）的表达，促进了单核细胞浸润引起的肾

小球损伤 [15]。

④高胆固醇血症：高胆固醇水平已被证明与肾缺氧和缺

血引起的肾损伤相关。胆固醇是红细胞膜的重要组成部分，

血液中胆固醇浓度的增加使细胞膜的胆固醇含量增加，导致

细胞膜脂质增厚，降低红细胞载氧及释放氧气能力，而导致

肾缺氧 [16]。此外，肾动脉中的脂质沉积可导致动脉粥样硬化，

进而动脉扩张受限，影响肾脏供血能力。

⑤高尿酸血症：尽管尿酸（UA）在 CKD 进展中的作用

存在争议，但越来越多的证据表明尿酸在 CKD 进展中起着

相当大的作用 [17]。通过动物研究，研究者发现尿酸轻度升

高会引起氧化应激和内皮功能障碍，从而导致肾小球高血压

和动脉硬化，继而出现肾血管收缩，这可能通过肾素 - 血管

紧张素系统、线粒体功能障碍和内皮功能障碍等途径发生。

4 肾小球相关肾损伤指标
①蛋白尿：特发性膜性肾病（IMN）患者持续性蛋白尿

与肾功能衰竭风险增加有关，大约 30%~40% 的持续高水平

蛋白尿患者最终发展为终末期肾病（ESRD）。在加拿大的

一项队列研究中，蛋白尿的完全缓解可预测良好的肾脏存活

率，部分缓解也与肾功能下降较慢和肾功能衰竭发生率较低

独立相关 [18]。2018 年日本一项多中心研究 [19] 通过使用时间

依赖性及免疫抑制治疗后 Cox 回归模型调整，发现肾功能

损害与蛋白尿增加是肾功能不全的重要预测因子，且随着尿

蛋白量的增加，血清肌酐（SCr）水平随之增加，导致肾脏

进展的风险也随之增加。因此，IMN 治疗的主要目的是诱

导蛋白尿的持续减少。

② IgG 的排泄率（FE-IgG）：正常状态下尿液中 IgG

含量低，只有在基底膜受损严重时才会升高，故当尿中 IgG

水平升高时，提示肾脏严重损伤和肾功能急剧恶化。早期研

究发现，与 IgG 排泄量＜ 250 mg/24h 的患者相比，IgG 排

泄量 ≥250 mg/24h 的患者的肾脏存活率明显较低 [20]。Bazzi

等 [21] 对 IMN 患者尿 IgG 的排泄率研究发现，高 FE-IgG 患

者的发生肾衰竭风险高且不易缓解，故 FE-IgG 可预测 NS

的缓解和肾衰竭的进展，且独立于蛋白尿和 GFR。

③急性肾损伤（AKI）：AKI 是指各种原因导致 eGFR

突然持续下降，若及时纠正，肾功能可恢复。研究表明 AKI

发生与 CKD 发展之间存在强烈相关性，AKI 发生的严重程

度和次数都可以预测 CKD 的发展 [22]，原因可能是 AKI 导

致的缺氧通过增加胶原产生，激活成纤维细胞，增加细胞外

基质的沉积，导致肾小管间质纤维化，进而又加剧了缺氧
[23]。因此，缺氧和肾小管间质纤维化形成一个病理循环，导

致 CKD 的进展。

5 肾小管相关肾损伤指标
①尿 β2 微球蛋白（β-2m）和尿 N- 乙酰 D- 氨基葡糖

苷酶（β-NAG）均被认为是近端肾小管细胞损伤的可靠标

志物。β2-m 易于通过肾小球过滤，几乎完全被近端小管重

新吸收，故当近曲小管受损时，β2-m 的重吸收减少，导致

尿 β2-m 排泄增加，故 β-2m 是小管间质损伤的可靠早期

标志物。Branten 等 [20] 进行的一项关于膜性肾病预后的研究，

显示 β-2m 是肾功能不全的最强独立预测因子。β-NAG 是

一种定位于近端肾小管细胞溶酶体中的酶，由于蛋白尿刺激

溶酶体活性，溶酶体的胞吐可能是蛋白尿患者 UβNAG 排

泄增加的原因 [24]。Uβ2-m 和 Uβ-NAG 都可以预测 IMN 的

预后，但研究表明 Uβ2-m 比 Uβ-NAG 更加准确。

② α1 微球蛋白（α1-m）：α1-m 是一种由肝脏和淋

巴细胞合成的小分子糖蛋白。与 β2-m 类似，当近端小管

受损时，α1-m 排泄显著升高，它不仅反映肾小管功能的早

期敏感指标，还提示肾小管间质损坏的程度及范围 [25]。

③尿路肾损伤分子 1（KIM-1）和中性粒细胞明胶酶相
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关脂质沉积蛋白（NGAL）是肾小管损伤的新生物标志物。

KIM-1 是一种跨膜糖蛋白，在正常肾脏中不表达，在中毒

或急性缺血性肾损伤后，近端肾小管上皮细胞上调该蛋白；

NGAL 是一种低分子量蛋白质，它在中性粒细胞和炎症上皮

（包括肾小管）上表达。在 IMN 患者中，KIM-1 和 NGAL

的排泄率和预测预后相关，可能在 IMN 的早期阶段增加了

预后价值。

6 肾脏病理指标对 IMN 预后的影响
①肾小球相关病理指标：肾小球硬化程度或局灶节段性

肾小球硬化样病变（FSGS）、补体沉积情况以及合并新月

体形成均与 IMN 患者预后相关。

A. 肾小球硬化症：近年来，局灶节段性肾小球硬化

（FSGS）病变和肾小球硬化对 IMN 预后的影响逐渐受到关

注。早年的研究表明 FSGS 是膜性肾病不良预后的指标，

近期 He HG 等人也验证了 FSGS 是 IMN 患者初始 eGFR 或

ESRD 发生率下降 50% 的独立预测因子 [26]。最近的研究表

明肾小球硬化比例 ≥6.45% 的患者的肾脏存活率明显低于肾

小球硬化比例 <6.45% 的患者，且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，故肾小球硬化是 IMN

患者肾功能进展和肾脏预后不良的危险因素 [27]。

B. 补体沉积：补体激活通常被认为是一把双刃剑：它

不仅通过调理作用抵御感染，还会导致组织损伤。张等 [28]

在一组经活检证实为 IMN 患者中，发现 C3 沉积强度与蛋

白尿的严重程度、eGFR 水平及抗 PLA2R 抗体阳性有关，

未观察到 IgG 沉积，这说明自身抗体也是病理特征的良好

指标，沉积的抗 PLA2R-IgG 可能是自身免疫性疾病的开始，

随后的补体激活可能更有效地诱导肾脏病理损伤 [29]。

C. 新月体形成：新月体形成是最具攻击性的肾小球结构

损伤，可由多种原因和致病机制引起。王等 [30] 通过对 IMN

患者的研究，证明了新月体的存在显示出对治疗的不良预

后，新月体形成也是肾功能恶化的危险因素。但是也有人持

有不同观点，认为除慢性肾小管间质损伤以外的病理性肾脏

病变对预测肾脏预后没有帮助。

②肾小管相关病理指标：肾小管损害可刺激肾小管上皮

细胞代偿性增生，从而导致肾脏慢性、不可逆转的损伤。大

多数研究认为慢性间质纤维化和肾小管萎缩是进行性肾衰

的独立预测因素，也是终末期肾脏病（ESKD）肾脏结局的

独立危险因素 [31]。尽管一项巴黎研究表明间质纤维化与肾

功能不全没有显著相关性 [32]，但当 FSGS 作为一个变量被

移除时，他们宣布间质纤维化与肾功能不全有显著相关性。

Troyanov 等人 [33] 报道，肾活检报告伴肾小管间质病变的

IMN 患者的预后较差，这与目前的研究结果相似。

7 IMN 特异指标
① PLA2R 及其抗体：自发现膜性肾病以来，人们一

直在探索更多的诊断和治疗策略。Beck 等 [34] 于 2009 年

从 IMN 患者肾小球提取液中检测到抗磷脂酶 A2 受体

（PLA2R），PLA2R 可在 70%IMN 患者的血清中检测到。

随后的研究发现基线抗 PLA2R 抗体水平较高的患者蛋白

尿更不易缓解，并且肾功能恶化进展的风险更高 [35]。De 

Vriese 等人 [36] 的研究还表明，动态监测血清抗 PLA2R 抗体

水平可靠地预测 IMN患者对治疗的反应和疾病的长期预后，

经治疗后抗 PLA2R 抗体水平持续下降的患者有较高的自发

复发率，反之则通常出现蛋白尿持续不缓解和低蛋白血症。

故外周血中抗 PLA2R 抗体的测定已经广泛用于临床诊断、

预测和治疗指导。

② 1型血小板反应蛋白 7A域受体（THSD7A）及其抗体：

2014 年，Tomas 等人 [37] 使用类似于先前分离 PLA2R 抗原

的方法分离纯化了抗原 THSD7A，该抗原具有与 PLA2R 相

似的结构和生化特性，存在于正常人群的肾小球足细胞和

IMN 患者的肾小球免疫复合物中，约 10%IMN 患者的血

清中可检测到针对该抗原的抗体。Zaghrini 等人 [38] 通过对

THSD7A 相关患者的随访显示，存在高浓度抗 THSD7A 抗

体的患者难以缓解，抗体滴度低的患者缓解率高于抗体滴度

高者，提示抗 THSD7A 抗体与疾病活动性之间存在关系。

8 结语
目前，我们认为慢性缺氧是影响 IMN 患者肾脏预后的

重要危险因素，吸烟及吸入有害气体、高血压、动脉粥样硬

化、贫血、低蛋白血症、高血糖、高胆固醇血症、急性肾损

伤等均通过使肾脏慢性缺氧影响肾功能，导致预后较差。也

可依据肾小球（肾小球硬化、新月体、补体沉积）、肾小管

相关病理指标来预测肾脏结局及治疗效果。此外，IMN 相

关特异指标（PLA2R、THSD7A）也可较准确预测 IMN 患

者发展趋势。通过上述影响因素对疾病早期进行危险分层，

可准确识别高危患者并及早干预，改善预后。
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