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［摘要］　老年膜性肾病与非老年膜性肾病临床表现类似，但是因老年肾脏的特点老年膜性肾病患者的
肾功能损害较重、高血压患病者较多且显著，低血浆白蛋白的程度较年轻患者更为显著。未治疗的老年膜性

肾病患者的肾功能下降较非老年患者更为显著、预后更差；而接受免疫抑制治疗后能改善预后，接受免疫抑制

治疗者肾功能改变趋势与非老年膜性肾病患者相同。老年患者接受免疫抑制治疗的感染更为常见、因感染的

住院率和死亡率高于非老年患者。本文介绍了老年膜性肾病的临床特点、免疫抑制治疗的方案以及预后，以

期为临床提供指导。
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　　膜性肾病 （ＭＮ）是成人肾病综合征（ＮＳ）的最
常见的病因，约占接受肾活检的肾病综合征患者的

２５％［１］。近年来，ＭＮ的患病率逐年增加，成人原发
性肾病综合征患者中 ＭＮ所占比已达到 ５５％［２］。
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ＭＮ男性较女性多发，男性占 ＭＮ患者的７０％。发
病的高峰年龄为４０～５０岁。ＭＮ是老年ＮＳ最常见
的病因，老年人 ＭＮ的发病率为每年１３人／１００万
人；而年轻人则为每年４人／１００万人。Ｃａｍｅｒｏｎ于
１９９６年对１２项研究汇总显示在原发性肾小球疾病
中，老年患者 ＭＮ相对患病率为 ３７．４％（２１％ ～
５３％），ＭＮ是微小病变病（ＭＣＤ）或淀粉样变的 ３
倍，是局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）或膜增殖性肾
小球肾炎（ＭＰＧＮ）的６～８倍［３］。Ｓｕｍｎｕ２０１５年报
告的７项在６０～６５岁以上老年患者的研究中，６项
研究ＭＮ是肾病综合征的首要病因［４］。

１　老年ＭＮ的临床特点
尽管老年 ＭＮ是老年肾病综合征的最常见病

因，但是关于老年ＭＮ的研究报告较少，大多数的研
究只是在成人ＭＮ的研究中包括了老年患者。老年
ＭＮ与非老年 ＭＮ在发病、临床表现以及预后等各
方面有相同之处，但也不乏不同之处。老年 ＭＮ患
者８５％以上表现为ＮＳ，３０％～９０％ 的患者有血尿，
这与非老年患者无差别。老年ＭＮ肾病综合征患者
的血浆清蛋白稍低于年轻患者，而水肿等肾病综合

征的症状也更为明显。２０％～３０％老年ＭＮ患者可
自发缓解，自发缓解者发病时症状往往较轻微。ＭＮ
的老年患者血清肌酐（ＳＣｒ）的基础值高于非老年患
者，与老年相关性肾小球硬化有关。老年患者持续

性肾病性蛋白尿，尤其是大于４ｇ／ｄ者，可发生缓慢
的肾功能减退，数年内进展到终末期肾病（ＥＳＲＤ）。
老年患者高脂血症加速动脉粥样硬化，心血管疾病

的发生更为多见，凝血改变使老年 ＭＮ血栓性合并
症较年轻患者更为常见。高血压者多于年轻人，收

缩压升高明显。年轻ＭＮ患者中男性多见，男∶女为
２∶１至３∶１，老年患者则无明显性别差异［５６］。

２　老年ＭＮ需要免疫抑制治疗
治疗还是不治疗，何时开始治疗是 ＭＮ临床中

长期争议的问题。一项非随机的回顾性研究［７］，对

４１位６５岁以上的老年 ＭＮ患者随访至少１年。该
研究中将患者分为３组：Ａ组１２例未接受免疫抑制
治疗；Ｂ组１５例接受了６个月的 ＭＰ（甲基强的松
龙）以及瘤可宁的隔月疗法；Ｃ组１４例只接受皮质
激素治疗３～１２个月。Ｂ组完全缓解（ＣＲ）显著高
于Ａ组 （Ｐ＝０．０３５）或 Ｃ组 （Ｐ＝０．０１０）；Ｂ组无
ＮＳ的时间显著长于Ａ组 （Ｐ＜０．００１）和Ｃ组 （Ｐ＜
０．００１）。随访５年平均蛋白尿 Ａ组从（４．６±２．３）
ｇ／ｄ到（４．８±５．７）ｇ／ｄ；Ｂ组从（６．８±３．５）ｇ／ｄ降到

（１．１±０．４）ｇ／ｄ；肾功能恶化者Ａ组６例、Ｂ组２例、
Ｃ组 ５例；随访 ５年时 ＳＣｒＡ组 从（１１２±２９）
μｍｏｌ／Ｌ到（２３９±２８７）μｍｏｌ／Ｌ；Ｂ组从（１１３±１４）
μｍｏｌ／Ｌ到（１２４±３０）μｍｏｌ／Ｌ；死亡者 Ａ组３例、Ｂ
组只有 １例。单纯支持治疗缓解率为 ８％，稳定
３４％，进展到ＥＳＲＤ５８％；药物治疗导致死亡为７％，
而未治疗死于 ＥＳＲＤ者为２５％。因此，老年 ＭＮ患
者需要免疫抑制治疗。

确定何时开始免疫抑制治疗、哪些患者不发生

合并症、哪些患者会有好的预后、又有哪些患者会发

展到 ＥＳＲＤ并非易事。ＫＤＩＧＯ膜性肾病治疗指
南［８］中关于ＭＮ肾病综合征至少具有以下情况之一
者才开始免疫抑制治疗：在抗高血压和抗蛋白尿治

疗情况下，至少观察６个月，尿蛋白排泄持续超过４
ｇ／ｄ，大于基础值的５０％ 并未显示出继续下降；存在
与肾病综合征相关的严重的、致残的、或危及生命的

症状；在诊断后６～１２个月，ＳＣｒ升高超过３０％或更
高，肾小球滤过率估算值（ｅＧＦＲ）仍在 ２５～３０
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２以上，而且此种升高并非由
合并症所致者。ＳＣｒ持续 ＞３２０μｍｏｌ／Ｌ（或 ｅＧＦＲ
＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２），超声波检查显示明显
的肾脏缩小者不再接受免疫抑制剂治疗。不少作者

认为对ＭＮ患者６个月的观察时间有点长，因为即
使是ＳＣｒ缓慢升高，组织学的不可逆损害也会显著
降低治疗的有益反应，而早期治疗可防止 ＮＳ的严
重合并症。为此对 ＫＤＩＧＯ的高风险标准证据已有
不少作者有不同的看法。不治疗的原发性ＭＮ伴肾
病综合征患者常合并肾功能恶化的高风险，Ｊｈａ
等［９］的研究，１０４例患者中５３例未接受免疫抑制治
疗，５１例接受隔月皮质激素及环磷酰胺（ＣＴＸ）治
疗，随访１０年，终点为肌酐倍增、ＥＳＲＤ或死亡。两
组患者在随访期间蛋白尿和ｅＧＦＲ的变化趋势与基
线相比，治疗组与不治疗组比较，第一年内出现了蛋

白尿的显著差异，第４年出现了肾功能的显著差异，
不治疗组的ｅＧＦＲ明显低于治疗组。作者认为未经
治疗的特发性 ＭＮ（ＩＭＮ）肾病综合征会伴有肾功能
恶化的高风险。为此只要患者表现为肾病综合征就

是免疫抑制治疗的指征。综合以上各作者的看法，

若存在以下情况，老年 ＭＮ患者应开始免疫抑制治
疗：（１）存在肾功能不全［肾小球滤过率（ＧＦＲ）＜４５
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２］；（２）在观察过程中血肌酐
增加 ＞２５％；（３）肾病综合征；（４）有相对正常的
ＧＦＲ（≥４５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２）而尿中高浓度
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的 β２微球蛋白（β２ＭＧ）和免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ），因
其同样有进展到ＥＳＲＤ的高危险［１０］。

老年患者对感染的抵抗力下降，而 ＧＦＲ低的患
者免疫抑制剂治疗的负作用更为常见，为此以ｅＧＦＲ
＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２和（或）肾脏活检显示
高度不可逆的慢性病变，作为不再进行免疫抑制治

疗的分界点。在以肾功能作为治疗或不治疗依据

时，肾功能的变化率较单一的 ｅＧＦＲ横断面测量在
确定是否治疗上更有意义。在确定不治疗时也要考

虑年龄和整体健康状况，患者知情、医生认为有必要

治疗者，不必死板的遵从不治疗的标准。

３　老年ＭＮ免疫抑制治疗的方案
所有ＭＮ的治疗措施都可以用于老年患者，单

用肾上腺皮质激素疗效差，往往与环磷酰胺、吗替麦

考酚酯（ＭＭＦ）、钙调神经蛋白抑制剂（ＣＮＩ）类药物
或利妥昔单抗联合应用。在联合用药方案中肾上腺

皮质激素虽然不是必须，但大多数患者是不可或缺

的。皮质激素与烷化剂联合治疗有效，环磷酰胺是

有效的诱导缓解的药物，目前仍然是治疗 ＭＮ的主
要药物之一。苯丁酸氮芥与 ＣＴＸ疗效并无显著差
别，但因毒副作用问题，ＣＴＸ更为常用。ＣＴＸ有生
殖毒性，恶性肿瘤的发生率在环磷酰胺治疗的 ＩＭＮ
患者中约３倍于未接受环磷酰胺治疗的患者，对于
一个５５岁的患者来说，这一结果转化为每年癌症风
险的增加从大约０．３％到１．０％。但是烷化剂的治
疗降低了３～５倍ＥＳＲＤ发生率，未经治疗的患者１０
年ＥＳＲＤ风险为３０％～４０％，而治疗者１０年恶性肿
瘤风险７％ ～１８％。６年癌症死亡率约为２５％，而
ＥＳＲＤ患者５年的死亡率是５０％［１１］。

ＣＮＩ类药物包括环孢素 Ａ（ＣｓＡ）与他克莫司
（ＦＫ５０６），ＣｓＡ单独使用有效，ＣｓＡ联合小剂量皮质
激素增加近期及远期的完全缓解率［１２１３］。ＣＮＩ类药
物与皮质激素联合治疗ＭＮ疗效与皮质激素联合烷
化剂疗效相当。也有报告，他克莫司与皮质激素联

合降低尿蛋白的作用优于皮质激素与 ＣＴＸ联合的
疗效［１４］。环孢素联合皮质激素与他克莫司联合皮

质激素治疗ＭＮ的对比研究少见，我们的荟萃分析
显示与他克莫司相比，环孢素Ａ在治疗成人ＩＭＮ时
的完全缓解率（ＲＲ＝０．９８，９５％ＣＩ：０．７０～１．４０）或
总缓解率（ＲＲ＝１．００，９５％ＣＩ：０．９０～１．２０）差异均
无统计学意义。两者在肝功能受损（ＲＲ＝１．４０，
９５％ＣＩ：０．５２～４．００）、感染（ＲＲ＝０．７５，９５％ＣＩ：
０．１８～３．１０）、胃肠道症状（ＲＲ＝２．１，９５％ＣＩ：

０．３６～２８．００）等常见不良反应方面均无明显差异。
由此可见环孢素 Ａ与他克莫司治疗成人 ＩＭＮ的缓
解率及安全性相当，副作用也相当，只不过是临床表

现不尽相同罢了［１５］。ＭＭＦ单用无效，与皮质激素
联合疗效与 ＣＴＸ联合激素疗效相同，但易复发，对
肾功能损害的ＭＮ，ＣＴＸ联合皮质激素治疗为首选。

利妥昔单抗为抗Ｂ细胞表面ＣＤ２０抗原的单克
隆抗体，能特异性抑制 Ｂ细胞，从而用于特发性
ＩＭＮ的治疗。近年来不乏在 ＭＮ治疗中的研究，单
独使用、与环孢素联合、与 ＣＴＸ联合治疗 ＭＮ都取
得了一定的疗效。法国３１个中心前瞻性的、对照研
究 （ＮＣＴ０１５０８４６８）［１６］，平均年龄 ５６（４２．０～６４．０）
岁，ＭＮ伴ＮＳ患者６个月的非免疫抑制治疗后随机
分组，一组继续非免疫抑制治疗（ｎ＝３８），另一组则
给予非免疫抑制治疗的同时第１、８天 （ｎ＝３７）给予
利妥昔单抗３７５ｍｇ／ｍ２静脉注射，中位数观察时间
分别为１７个月。３个月时抗磷脂酶 Ａ２受体抗体
（ＰＬＡ２ＲＡｂ）两组出现显著差异，６个月时出现２４ｈ
尿蛋白排出量的显著差异。最后一次随访，使用利

妥昔单抗组和对照组，完全缓解率分别为６４．９％和
３４．２％（Ｐ＜０．０１），尿蛋白／肌酐（Ｐ／Ｃｒ）分别为
２１９４．８ｍｇ／ｇ及４７０１．１ｍｇ／ｇ（Ｐ＝０．０２），尿白蛋
白（Ａｌｂ）分别为３２（２６～３５）ｇ／Ｌ及２７（２０～３０）ｇ／Ｌ
（Ｐ＝０．０３）；ＳＣｒ、ｅＧＦＲ两组差异无统计学意义。
有效者６个月时尿蛋白缓解，而 ＰＬＡ２ＲＡｂ水平是
利妥昔单抗治疗有效的早期标志。对持续大量蛋白

尿 （平均１０．８ｇ／ｄ）的高危 ＭＮ患者，第１与第１５
天静脉注射利妥昔单抗１０００ｍｇ联合 ＣｓＡ３
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，环孢素浓度１２５～１９０μｇ／Ｌ，６个月
的诱导治疗后逐渐减少 ＣｓＡ，每３周减少５０ｍｇ／ｄ，
直到停用，随访观察１８个月，３个月时平均尿蛋白
下降６５％，６个月下降８０％，９个月时９２％的患者
取得了ＣＲ＋ＰＲ，１２个月时 ＣＲ５４％ ；ＰＬＡ２Ｒ滴度
也显著下降，肾功能稳定，耐受性好［１７］。最近的

ＭＥＮＴＯＲ研究［１８］发布了最终结果，该研究为随机研

究，入选标准为蛋白尿至少５ｇ／２４ｈ的 ＭＮ患者，
肌酐清除率不小于４０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，接受
ＲＡＡＳ抑制剂至少３个月。随机分成两组，一组接
受静脉注射利妥昔单抗２次，１０００毫克／次，间隔
１４ｄ；完全缓解者不再重复；尿蛋白下降大于２５％有
部分反应者可于６个月后重复用药；小于２５％者为
治疗失败。另一组口服环孢霉素（开始剂量 ３．５
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，血药浓度谷值１２５～１７５μｇ／Ｌ），若
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６个月时完全缓解则环孢素逐渐减量并于２个月内
停用；若６个月时尿蛋白下降大于２５％，则再用药６
个月；而小于２５％，则认为治疗失败。共随访２４个
月，主要终点为 ２４个月时的蛋白尿完全或部分缓
解。共有１３０名患者接受随机分组，两组各６５例。
１２个月时ＣＲ＋ＰＲ，利妥昔单抗组３９例（６０％）；环
孢霉素组３４例（５２％）。２４个月时，利妥昔单抗组
３９例（６０％）和环孢霉素组１３例（２０％）出现完全或
部分缓解。在抗磷脂酶 Ａ２受体抗体检测呈阳性的
缓解期患者中，利妥昔单抗组抗ＰＬＡ２Ｒ自身抗体的
下降速度更快，且幅度和持续时间都大于环孢霉素

组。利妥昔单抗组发生严重不良事件 １１例
（１７％），环孢素组发生严重不良事件２０例（３１％）
（Ｐ＝０．０６）。该研究的结论认为，利妥昔单抗在１２
个月时诱导蛋白尿完全或部分缓解方面不劣于环孢

霉素，２４个月蛋白尿持续缓解，则优于环孢霉素。
在各种免疫抑制剂联合的方案中，以环孢素与利妥

昔单抗的联合方案 ＣＲ＋ＰＲ最高，６、１２和２４个月
总缓解率分别为８５％、８５％和８５％，而复发率最低
为１５％。目前关于利妥昔单抗治疗 ＭＮ的观点，短
期疗效与其他免疫抑制剂类似，长时间则疗效超出，

长时间费用较低，较少不良事件，抗体的耗竭迅速，

依从性好，生活质量好，有益于维持长期缓解。

４　老年ＭＮ的预后
ＭＮ预后的不良因素：老年发病、男性、非洲裔

美国人、高加索白人、持续性大量蛋白尿（＞３．５
ｇ／ｄ）、血浆清蛋白下降、尿蛋白选择性不好，或持续
性排出大量β２微球蛋白或其他通常由肾小管吸收
的小分子蛋白、诊断时肾功能异常、持续的未治疗的

高血压、持续性高脂蛋白血症、慢性肾小管间质纤维

化和小管萎缩、晚期肾小球疾病 （局灶节段性肾小球

硬化症）、新月体性肾小球肾炎。影响ＭＮ进展的危
险因素还有早产（低出生体质量）和其他原因的肾单

位数量少、低睡眠时间和其他相关疾病（如不宁腿综

合征、睡眠呼吸暂停、肥胖等）。

老年人ＭＮ的自然病史与年轻人相似。更多的
老年患者确实会发展为慢性肾功能不全，但这很可

能是因为他们在发病时肾脏储备减少，与年龄相关

的肾小球硬化。接受免疫抑制治疗的老年患者有与

年轻人相当的缓解率。Ｚｅｎｔ等［１９］对 ３２３例（７４例
年龄＞６０岁，平均６７岁）原发性ＭＮ患者观察了１９
年，观察结束时两组患者尿蛋白相当（２．７ｇ／ｄ，２．７
ｇ／ｄ）、老年患者的 ＣＲ为 ２０％，而年轻患者只有

１６％。老年患者较年轻患者更多的发生慢性肾功能
不全（５９％，２５％）、更多的发生 ＥＳＲＤ（１８％，１２％）
和更多的死亡（８％，２％），接受免疫抑制治疗的老
年患者与年轻患者存活率相当，虽然老年患者血肌

酐高于年轻人（老年与非老年患者分别为 Ｃｒ１３３
μｍｏｌ／Ｌ，１０６μｍｏｌ／Ｌ；ｅＧＦＲ４６ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３
ｍ－２，７６ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２），但是老年与年轻
ＭＮ患者的肌酐清除率的变化梯度是一样的。接受
免疫抑制治疗的老年患者的感染、因感染住院率和

总死亡率随年龄增加而增加。

５　小结
老年ＭＮ是老年肾病综合征的首位病因，老年

ＭＮ较年轻患者有更高的血压、更低的ＧＦＲ和ＡＬＢ，
临床症状更为明显，其主要原因为老年本身的因素。

老年ＭＮ患者需要免疫抑制治疗，不治疗的老年患
者较年轻患者有更迅速地肾功能下降。老年患者治

疗后ＣＲ、ＰＲ、以及 ＧＦＲ的变化趋势与年轻患者类
似。要特别关注接受免疫抑制治疗的老年ＭＮ患者
的感染，应按照老年患者的特点及时调整免疫抑制

剂的种类和剂量。
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