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摘  要 

原发性膜性肾病(primary membranous nephropathy, PMN)是成人肾病综合征常见的病理类型之一，

主要临床特征是不同程度的蛋白尿，多数伴水肿及继发性静脉血栓形成。西医治疗主要以免疫抑制剂为

主，但长期使用会引发诸多不良反应且难以改善临床症状。目前中西医结合越来越成为临床治疗PMN的
热点。该文就PMN发病机制研究及中西医结合治疗方法作一综述。 
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Abstract 
Primary membranous nephropathy (PMN) is one of the common pathological types of nephrotic 
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syndrome in adults, which is characterized by proteinuria of varying degrees, mostly accompanied 
by edema and secondary venous thrombosis. Western medical treatment is mainly based on im-
munosuppressive drugs, but long-term use of these drugs causes many adverse effects and is dif-
ficult to improve clinical symptoms. Nowadays, the combination of Chinese and Western medicine 
has become a hot spot in the clinical treatment of PMN. This article summarizes the research on 
the pathogenesis of PMN and the combination of Chinese and Western medicine. 
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1. 引言 

原发性膜性肾病(primary membranous nephropathy, PMN)是成人肾病综合征常见的病理类型之一，是

病理性肾病综合征和肾衰竭的主要原因之一，因其发病机制尚不完全清楚，故称为原性膜性肾病，也称

为特发性膜性肾病(idiopathic membranous nephropathy, IMN)。其主要病理特征是免疫复合物和补体成分

在肾小球基地膜上皮下沉积以及伴随的新的基底膜合成，导致肾小球毛细血管壁增厚。PMN 的主要临床

特征是不同程度的蛋白尿，大约 60%的患者表现为肾病综合征，可能导致继发性静脉血栓形成。尽管大

约 30%~35%的 PMN 患者会经历自发缓解，但其具有发病率高、发病类型复杂的特点，大约 30%~40%的

患者最终在 5~15 年内出现肾衰竭，需要透析或肾移植。在我国，PMN 的发生率在肾活检病例中显著增

加，以中老年人为多发[1]。现阶段西医对其治疗主要以免疫抑制剂为主，但长期使用会引发诸多不良反

应且难以改善临床症状[2]。多项随机试验表明，对于中高危 PMN 患者常规免疫抑制剂联合中成药可进

一步提高总体缓解率[3]。因此中西医结合将是未来临床干预膜性肾病的主要手段，其具体相关作用机制

将是现代医学研究的主要方向，该文就 PMN 发病机制研究及中西医结合治疗方法作一综述，为推广中西

医结合治疗膜性肾病提供参考。 

2. PMN 西医研究概述 

2.1. PMN 临床诊断 

目前 M 型磷脂酸酯酶 A2 受体(M-type phospholipase A2 receptor, PLA2R)是最常见的 PMN 靶抗原，

70%~80%的 PMN 患者血清中可检出抗 PLA2R 抗体，其在临床中对 PMN 的诊断价值已得到广泛认可[4]。
其他研究较多的 PMN 相关靶抗原还包括含血小板反应蛋白 1 型结构域 7A (THSD7A)、exostosin 1/exostosin 
2 (EXT1/EXT2)、神经表皮生长因子样蛋白 1 (NELL-1)、信号素 3B (SEMA3B)、神经细胞黏附分子 1 
(NCAM1)、丝氨酸蛋白酶 1 (HTRA1)、原钙黏蛋白 7 (PCDH7)等。此外，PMN 患者尿液和血液标本中一

些蛋白质、代谢物和非编码 RNA (ncRNA)水平与健康对照存在显著差异，如尿液微泡溶酶体膜蛋白 2 
(LIMP2)等蛋白标志物、几种特殊标志代谢物(α-羟基丁酸、3,4-二羟基扁豆酸、5α-胆甾酮、2-羟基戊二酸

内酯、烟酰胺、表前列醇和棕榈酸)或可作为 MN 的诊断指标。也有研究表明一些微小 RNA (miRNA)的表

达与 MN 的严重程度呈正相关[5]。这些分子标志物在 MN 的诊断、病情监测及预后评估中具有显著意义。 
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2.2. PMN 病理机制研究 

PMN 在免疫荧光下表现为免疫球蛋白 G (IgG)的颗粒状沉积物，临床特征为显著的蛋白尿和水肿[6]。
当前多认为与机体免疫异常有关，当抗磷脂酶 A2 受体结合足细胞上抗原时，可形成原位免疫复合物，

继而通过旁路途径激活补体，形成 C5b-9 膜攻击复合物，损伤足细胞，并促进大量炎症介质释放，加重

足细胞及相关蛋白损伤，导致肾小球滤过屏障功能障碍，诱发蛋白尿等多种症状[7]。 
近年来，肠道菌群与宿主之间的联系越来越受到学者的关注，肠道菌群与免疫相关疾病相关性的研

究越来越多。有研究表明肠道菌群参与人体的代谢及免疫的发育与成熟，能通过代谢衍生物及微生物相

关分子模式双向调节宿主免疫反应。肠道菌群能调节代谢衍生物的丰度，如短链脂肪酸及胆汁酸衍生物，

以改善肾损伤；同时肠道菌群失衡能干扰肠道屏障的稳态，诱导足细胞损伤，因此肠道屏障功能受损是

PMN 病情进展的因素之一[8]。 

2.3. PMN 西医治疗进展 

目前，西医在膜性肾病治疗上最常见的方案为糖皮质激素联合免疫抑制剂，其中糖皮质激素以泼尼

松为代表。但随着研究和临床进展，发现患者复发率高，易产生药物依赖及不良反应。近年来研究发现，

PMN 的进展和预后与 B 细胞密切相关，提示 B 细胞可能在其发病机制中具有重要作用，而利妥昔单抗

(RTX)作为针对 B 细胞表面 CD20 的单克隆抗体，可特异性抑制 B 细胞的增殖，减少免疫复合物的形成。

因此目前治疗方案也有采用细胞毒药物或 RTX 减少免疫反应和炎症反应，进而减少肾脏损伤，以及控制高

血压和水肿等对症治疗。越来越多的研究表明，RTX 在治疗膜性肾病方面显示出较其他免疫抑制剂具有更

好的缓解率，可有效减少患者的蛋白尿，延缓患者肾脏进展[9]。此外，羟氯喹常被临床用于激素不耐受或

激素禁忌的临床替代免疫抑制剂，近年来被证实对于免疫相关疾病伴有肾脏损伤具有较好的疗效[10]。 
近年来多项研究表明，在上述方案基础上联用 SGLT2i 药物如达格列净，在 PMN 合并糖尿病的老年

患者中除了发挥降糖作用外，还可能具有一定的肾脏保护作用[11]。沙库巴曲缬沙坦作为首个血管紧张素

受体-脑啡肽酶抑制剂也被相关专家共识中被推荐用于 CKD 患者[12]。 

3. 中医对 PMN 病因病机的认识 

PMN 主要的临床表现是水肿、蛋白尿、低蛋白血症，多伴血栓形成、微炎症状态。祖国医学中并没

有“原发性膜性肾病”的文献记载，但根据其临床表现可将其归为“水肿”“尿浊”等范畴。根据目前

中医文献研究，可知膜性肾病的总病机为本虚标实，本虚以脾肾亏虚为主，疾病进展会出现气阴两虚；

标实则以血瘀、湿浊、风邪、痰浊、热毒为主[3]。 
从中医学角度分析，PMN 的病位在肾，与脾相关。该病属本虚标实之证，以脾肾亏虚为本，湿热、

风邪、瘀血、浊毒为标，虚实夹杂、病情缠绵难愈，脾肾亏虚贯穿病程始终。肾为先天之本，脾为后天

之本、气血生化之源。先天禀赋不足，肾气亏虚，则气化无权，水不得泄，水液停聚、泛溢肌肤而发为

水肿；肾失固摄，则精微物质外泄，引发蛋白尿。脾主运化、升清，后天调摄失养，脾气亏虚，则运化

失司，导致清气不升，水湿内停而发为水肿；脾不升清，精微物质从下而泄，继而出现蛋白尿。 

4. PMN 的中西医结合治疗 

4.1. 口服疗法 

聂莉芳教授[13]认为治疗 PMN 时关键是重视调理脾胃，对脾虚夹湿证多予以参苓白术散、香砂六君

子汤。李丽琦等[14]研究指出，在小剂量糖皮质激素基础上联用芪藤蛭龙汤治疗，可充分结合中西医治疗
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优势，增强膜性肾病治疗效果，改善凝血指标，且对肝肾功能无明显损伤，较单纯应用西药病情控制效

果更佳。王耀献教授[15]在临床治疗 PMN 蛋白尿时常用升阳益胃汤加减化裁，以恢复脾土升清之机，使

湿邪得化，清阳得升，津液得行常道。王晓雪[16]研究表明，脾肾亏虚证兼肾络瘀阻的 PMN 患者在常规

他克莫司基础上予补中益气汤联合桂枝汤治疗，治疗效果及患者各肾功能指标均优于西药单一治疗。 

4.2. 非口服疗法 

徐艺菲等[17]通过实验研究发现，针刺肾俞穴可刺激该处的传入神经纤维，通过中枢神经系统调节支

配肾脏的交感副交感神经，调节肾小球滤过功能，使肾脏可重新吸收尿液中的蛋白质，缓解蛋白尿症状，

从而降低 24hUTP。针刺肾俞、关元、足三里穴不仅可以促进腰骶部热代谢，改善腰背酸痛，还可以降低

血液黏稠度，调节 TG、TC 水平，从而增加肾血流量，降低肾小球毛细血管压力，减少尿蛋白渗出率。

针灸三阴交穴可刺激位于腰骶部深部的胫神经，改善微循环，减少尿潴留，改善排尿功能[18]。此外，刘

朝业等[19]通过临床观察发现引火归元熨能有效改善 PMN 脾肾两虚证患者的临床症状以及降低其

PLA2R 抗体滴度。 
综上述研究均指出，中西医结合治疗膜性肾病效果更佳，可充分发挥各自优势，产生协同作用，从

而提高病情控制效果，改善肾功能。 

5. 小结 

目前临床在治疗方面均以西药为主，虽能控制病情，但糖皮质激素、免疫抑制剂等药物毒性及不良

反应大，且长期使用会引起免疫异常，增加感染、骨髓抑制等风险，又进一步加重痛苦。随着中医药在

肾脏疾病治疗中的广泛应用，临床发觉中医药在慢性肾脏疾病的控制中效果良好，能够延缓病情进展，

并改善肾功能，降低疾病对生活的影响。中西医结合治疗逐渐成为膜性肾病治疗的新热点，可充分结合

中西医优势，一方面西药能快速控制病情，缓解疾病症状，另一方面中药可祛除疾病之根本，联用能标

本兼治，且中医药毒性及不良反应小，联用后可减少西药使用剂量，有助于减少不良反应，改善患者生

活质量，利于长期用药。 
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