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  膜性肾病(membranousnephropathy,MN)是目

前较为常见的由免疫复合物沉积导致的肾小球疾病,
临床上以肾病综合征或无症状蛋白尿为主要表现,发
病机制为肾小球足细胞膜的 M 型磷脂酶 A2受体

(phospholipaseA2receptor,PLA2R)形成的免疫复

合物与足细胞表面自身抗原相结合,进一步激活补体

系统,使肾小球滤过屏障受损,从而出现一系列临床

表现。中医医家提出本病以“正虚邪实”为基本病机,
属本虚标实之证,脾肾亏虚为本,血瘀、湿热为标。现

本文针对 MN的病因、发病机制及目前的中西医治疗

进展进行综述如下。

1 MN的中西医认识概述

1.1 MN的西医认识

MN发病机制复杂,多数临床表现为大量蛋白尿

或肾病综合征。近年来 MN发病率逐渐升高,流行病

学显示高达23.4%。MN分为特发性 MN和继发性

MN,前者目前认为主要与自身免疫相关,即靶抗原

PLA2R结合自身抗体形成免疫复合物沉积在肾小球

足细胞膜的上皮层下,并激活补体系统,从而不断刺

激基底膜和足细胞,引起复合物沉积与足细胞损伤,
使肾小球过滤功能下降,导致大量蛋白从尿液中流

失[1];后者多由系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病、
感染、乙型 肝 炎 及 恶 性 肿 瘤 等 病 因 或 疾 病 继 发 而

来[2]。目前临床上针对特发性 MN主要采用免疫抑

制剂或联合糖皮质激素治疗;对于继发性 MN则主要

是针对原发病因进行治疗,以减少肾小球损伤。

1.2 MN的中医认识

中医学中并无“膜性肾病”的病名,根据其临床特

点及表现可归属于“水肿”“尿浊”或“虚劳”等范畴,病
机总归本虚标实、虚实夹杂。目前 MN的中医分型尚

无明确标准,但各医家根据其错综复杂的病机与演变

提出了不同的见解,目前大多数医家认为“正虚邪实”
为 MN的基本病机,脾肾亏虚为本,血瘀、湿热为标。
陈以平教授[3]认为 MN患者多见湿热蕴结,加之脾肾

气虚,尤其是肾气、肾精的损耗与不固,久而伤及血

络,产生多种病理产物,相互错杂继而加重病情。雷

根平[4]对 MN病理因素的研究更具体化,提出 MN本

虚体现在脾气虚损、肾精下泄,而标实则是水湿、湿热

及血瘀的体现。曹式丽[5]则认为 MN病位在肾络,肾
络郁滞贯穿于发病的全过程,治疗上宜辛通畅络。
《医宗必读》中提及“澄其源而流自清,……,先天之本

在肾,……,水为天一之源,……唯明于求本之说”,提
示肾病的治疗基本方法离不开补肾培元、固先天之

气。而先天之气有水火之分,不可一味顺应肾主水之

功补阴而制阳,亦不可过分益火而耗伤阴液,要根据

患者的具体情况选择合适之法,将治“肾本”运用到

MN患者的个体化治疗方案中;同时对于在“本虚”基
础上演变而来的复杂实证,治疗时不可只看局部而忽

略整体,如见痰治痰、无汗发汗,而应顺从治疗之道,
求本识气,知病所生,整体求之。

2 MN的发病机制

2.1 MN的基本发病机制

有关 MN的发病机制,目前认为是位于肾小球足

细胞膜的PLA2R作为原位免疫反应的抗原位点,被
自身免疫系统识别而产生特异性的IgG4型抗体,形
成免疫复合物沉积在肾小球上皮之下;其与足细胞表

面自身抗原相结合,进一步激活补体反应,使足细胞

受损并导致肾小球滤过障碍。由此可见,补体介导的

免疫反应是造成足细胞损伤进而引起 MN发病的关
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键机制[6]。1980年国外学者首次报道了补体在 MN
中的作用,证明补体激活后形成的C3、C5及膜攻击复

合物C5b-9通过解离nephrin蛋白和细胞骨架的肌动

蛋白而造成足细胞损害,同时复合物C5b-9还能延缓

足细胞分裂周期,使其对足细胞的损伤上升至DNA
层面[7]。这暗示在大鼠 Heymann模型中推测人类

MN的发病机制具备可能性,也为后续关于 MN的研

究转为对足细胞特异性靶抗原的探索上。

2.2 抗原抗体部分

2.2.1 靶 抗 原  目 前 经 研 究 发 现 的 靶 抗 原 有

PLA2R、中性肽链内切酶(neutralpeptidechainen-
zymes,NEP)、血小板反应蛋白7A 结构域(throm-
bospondindomain-containing7A,THSD7A)等,未来

可能会有更多直接反应 MN的标志物出现。PLA2R
是目前诊治 MN的重要标志物,其与足细胞膜上特异

性受体sPLA2结合后通过正向调节作用于 MAPK,
并诱导细胞增殖,以及促进肥大细胞分泌花生四烯

酸,加速细胞衰老;又负向调节降解对应的特异性受

体,抑制其促炎症反应的活跃性。故抗PLA2R抗体

一方面可以抑制该抗原的促衰老作用,另一方面又加

速炎症反应的进行,致使足细胞受损,加重 MN的病

情。THSD7A 抗 原 表 位 尚 在 研 究 探 索 中,而 抗

THSD7A抗体与PLA2R抗体同作为IgG4亚型抗

体,有其特别的研究价值。在特发性 MN发作时,抗

THSD7A抗体滴度可预测其缓解率,对免疫抑制剂的

使用方面具有指导作用。目前虽然其抗原表位尚无

具体定论,然而以其能预估疾病自发缓解率的价值来

说,未来有望和抗PLA2R抗体一起为 MN的诊治提

供双重参考。

2.2.2 循环抗原 机体发生体外感染或氧化应激反

应时,人足细胞胞浆抗原醛糖还原酶(aldosereduc-
tase,AR)、超氧化物歧化酶2(superoxidedismutase
2,SOD2)及α-烯醇化酶(enolase,ENO)等异位表达,
在上述2种抗体阳性或阴性的情况下至少有1种对应

抗体呈阳性,这说明足细胞损伤是多种抗原共同作用

的结果,这些抗原对应抗体的存在也可为诊断特发性

MN提供参考。

2.2.3 外源性抗原 有学者[8]通过给动物模型静脉

输注阳离子外源性血清蛋白发现,外源性阳离子化抗

原与循环抗体结合,与肾小球毛细血管壁负电荷相互

作用形成免疫复合物沉积在系膜区,引起典型 MN的

炎症改变。

2.3 补体系统

补体活化途径有3种,包括经典途径、旁路途径、

甘露聚糖结合凝集素(mannose-bindinglectin,MBL)
途径,其中经典途径激活起始于C1q的抗体结合,而
特发性 MN的免疫复合物主要为IgG4,其结合C1q
的能力极弱,因此补体激活的主要途径不考虑为经典

途径。旁路途径及(或)MBL途径可能是成人特发性

MN发病的关键。近年来,有研究[9]表明当IgG4分

子侧链发生半乳糖缺失时,补体系统会通过 MBL途

径激活;有学者[10]在特发性 MN的肾组织标本中发现

了除C1q及凝集素以外的B因子,提示细菌、真菌等

可能通过旁路途径激活补体,引起炎症反应而发病。
而有研究[11]发现内源性C反应蛋白(C-reactivepro-
tein,CRP)的缺失可能会引起替代途径下补体的激活

及C5b-9的形成,且任何途径下的补体激活都可反向

压制CRP对足细胞的保护作用,但这不足以说明

CRP是人 MN的抗体靶点,CRP对于补体系统的激

活作用仍有待进一步研究。

2.4 其他原因

足细胞调节、继发性 MN等与环境及原发病关系

密切的原因也会导致肾脏的不可逆损伤。在 MN发

病过程中,由于足细胞再生能力有限,由外界环境导

致的足细胞受损在细胞因子和炎症因子的反复刺激

下,很有可能进一步引发基底膜缺失和蛋白泄漏。而

蛋白尿形成后对肾小球的反向伤害也极为巨大,其能

促使 MN向终末期肾病发展。另外,近期有研究[12]通

过对 MN患者肾活检组织中肾小球毛细血管袢的足

细胞自噬体计数发现,人足细胞中有较多基础活性的

自噬体由自噬相关蛋白LC3活化,其参与诱导足细胞

凋亡的损伤过程;且随着疾病的进展,足细胞自噬体

数量下降。这对于反映 MN的病情变化、辅助疾病诊

断,具有极大的发展空间。

3 MN的中医病机

中医认为,MN的临床表现如大量蛋白尿、水肿

等,多是由肺、脾、肾气化功能失调所致。肺脏不能在

上制约水源,脾脏无力运化水湿,而在下肾脏精气不

固,精微物质流失,气虚无法通调水道,从而导致疾病

的发生。《景岳全书》曾论证水肿道:“凡欲辩水气之

异者,在欲辩其阴阳耳……若病在水分,则多为阴证

……阳衰则气不化,而精即为水……水不能化,因气

之虚……此水肿之病,所以多属阳虚也。”王小琴教

授[13]也认为引起 MN水肿的最初因素为脾肾阳虚,病
情发展变化后可出现以阴虚或气阴两虚为主的证候。

MN患者浮肿日久,加上长期服用激素及免疫抑制剂,
造成体内阴阳失衡[14],临床上常伴随出现气短乏力、
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手足心热、口干咽燥、盗汗潮热、苔少脉细等气阴两虚

的表现。参芪地黄汤[15-16]作为该证型的主要方剂可

益气养阴、脾肾双补。根据俞欣等[17]的研究,气阴两

虚证与血瘀证呈现正相关关系,气阴两虚证作为 MN
中后期本虚证的主要证型,与标实证中常见的血瘀证

关系最为密切。因此,MN的治疗若从病、从证入手,
离不开对肾脏属性及功能的了解,也离不开对有关证

候的辨证分析,临床上应更加全面地观察与仔细分

析,以确保方药的精准。

4 MN的中西医治疗

MN的病程较长且易于反复,临床上有近1/3的

患者可自发缓解,而24h尿蛋白定量≥4g的中重度

患者选用不同免疫抑制剂治疗的时机及用量一直是

西医治疗 MN的重点问题。治疗过程中以控制尿蛋

白水平为主要目标,而控制血压、血脂,利尿,消肿,抗
凝及对症治疗等措施也是西医基础治疗的重要部分。
减少尿蛋白仅靠单一糖皮质激素治疗疗效不佳,临床

上常配合使用烷化剂、钙神经蛋白抑制剂等作为初始

治疗方案,而在初始治疗期、复发期及(或)治疗中后

期可根据病情选用以上方案或者吗替麦考酚酯、利妥

昔单抗/促肾上腺皮质激素、静脉注射甲泼尼龙等方

法加以控制[18]。改善全球肾脏病预后组织(KDIGO)
指南给出了适合绝大多数患者的治疗方案,然而该指

南的基础数据是基于对欧美国家患者的研究,因此在

临床实践中仍需考虑中国患者的身体素质与耐受能

力,免疫抑制剂的用法用量需慎重选择。另外,在西

医治疗中如何发挥祖国医学的特长与优势也是中国

学者需要不断探索的问题。有研究[19]表明西医治疗

联合中医辨证施治比单纯西医治疗更具疗效,而关于

中医药治疗 MN的研究也在不断深入。
关于 MN的中医证型,除了临床上常见的气阴两

虚证、脾肾气虚证外,还有脾肾阳虚、肝肾阴虚之证。
韩东彦等[20]将65例特发性 MN患者辨证分为脾肾阳

(气)虚组与气阴两虚组,并通过统计分析发现气阴两

虚证型与血瘀证呈正相关关系,且其发病年龄高于脾

肾阳(气)虚证型,患者肾脏病理积分更高,肾脏损害

更为严重。在本虚的基础上,特发性 MN患者病程中

常合并其他标实之邪,因此该病总归是因禀赋不足,
内伤七情,正气受损,而加之外邪侵袭导致机体水液、
气血运化障碍。而气阴两虚证作为主要证型,其形成

原因也较为复杂。聂莉芳[21]认为 MN病程较久,易内

生郁热,临床患者若同时服用激素或免疫抑制剂等药

物,还会出现心烦、失眠、面部痤疮等症状。因这类药

物大多为“辛燥”之品,长期使用容易燥热伤阴,故在

治疗上应注意兼顾养阴清热。杨霓芝教授[22]曾提出

MN标实证中以血瘀证尤为突出,如《血证论》中言:
“水湿泛溢,阻滞气机,……,血行缓慢而成瘀……”,
该病常因虚因湿致瘀,故应益气与活血并举。因此,
治疗临床常见的气阴两虚、血瘀型特发性 MN应立足

于对证候的有效辨析,对于经典方剂的选用、加减化

裁均应结合患者实际情况灵活变通,突出中医药在缓

解病情、增强体质、减少西药毒副作用等方面的优势。
近年来中西医联合治疗特发性 MN引起众多专

家、学者的关注,临床研究证实中药干预特发性 MN
疗效确切。导师李伟教授从医30余年,在中西医结

合治疗肾脏病方面具有丰富经验。针对长期使用激

素及免疫抑制剂的 MN患者,尤其是治疗后出现乏力

懒言、口干口苦、潮热盗汗等气阴两虚表现者多予“益
气养阴”之法,治以参芪地黄汤为主方,并结合患者不

同的病情,兼以活血化瘀、清热利湿、温化痰饮等方法

以标本兼顾。导师在临床中发现,许多服用激素及

(或)免疫抑制剂的 MN患者因体质、年龄等原因在治

疗中后期容易出现气阴两虚兼血瘀证的表现,故在参

芪地黄汤基础上辨证应用清泄化瘀之药,临床获益良

多。该方由太子参、黄芪、生地黄、山药、山茱萸、茯
苓、牡丹皮、黄连、丹参、当归、川芎、白花蛇舌草、陈
皮、酒大黄、甘草等药物组成,其组方立足于补肾滋阴

之六味地黄汤方,加入生黄芪、太子参等补脾益气以

求“补肾健脾、益气养阴”之效。方中生地黄补肾填

精、固护正气;白花蛇舌草化气行水、清热利湿;当归、
川芎、丹参等活血化瘀;诸药合用,共奏补益脾肾、气
阴双补、清泄化瘀之功。然而吾师不拘泥于古方使

用,根据辨证考量加减:若有肾气亏甚者,重用黄芪、
太子参并加入杜仲、菟丝子等药物补肾益气;若肾阴

亏虚则重用生地黄,且加用石斛、枸杞、玄参等滋阴药

物;肾阳不足则用桂枝、淫羊藿等药物补肾通阳;若血

瘀明显,可酌情加用莪术、红花等药物破血散瘀;水湿

盛者加用冬瓜皮、猪苓等药物利水消肿;湿热甚者可

加用草果仁、制大黄寒热并用,化湿清热。

5 小结与展望

目前关于 MN的发病机制及中西医治疗方法已

有不少的研究成果,这些成果为进一步阐明该病的致

病机理并指导用药奠定了良好基础。然而针对 MN
病因和发病机制的研究还存在较大的不足,未来无论

是关于靶抗原还是补体系统的确切作用途径的研究,
都需要更多的基础研究以及更为可靠的数据加以支
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撑与阐明。
当前,免疫治疗中较为安全的机制正在不断被探

索,其中包括抑制Siglec家族的某些免疫因子从而减

轻炎症反应的T细胞疗法,以及近年来在免疫治疗中

发挥重要作用的NK细胞疗法。另外,中短期效应的

补体抑制剂也为治疗肾脏相关的炎症疾病提供了新

思路[23]。然而,补体抑制剂本身的效果仍需要临床验

证,其在各种肾脏疾病中的应用也有待考量。中医治

疗 MN在临床上具有充分优势,未来医者需要向患者

提供全方位的中医中药治疗建议,如日常药膳的搭

配、适合患者病情的耳穴压豆、针灸导引、穴位贴敷[24]

等,以帮助患者更加灵活地运用中医知识补养身体,
促进病情好转。

综上所述,MN的中西医治疗仍在不断探索中,临
床医者应结合实际,发挥中西医结合治疗的最大效

果,并降低药物毒副作用,尽可能延缓 MN患者进入

终末期肾衰竭的进程。
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