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［摘要］　肾病综合征（ＮＳ）是一组以大量蛋白尿、低蛋白血症、高脂血症及水肿为主要特征的临床综合征。
包括原发性和继发性两大类。老年ＮＳ临床症状常不典型，疾病谱与年轻人不同，继发性 ＮＳ发病率高，诊断过
程中首先应排查继发性因素。继发性因素中以糖尿病肾病、淀粉样变性、肿瘤相关性ＮＳ最多见，原发性因素中
膜性肾病最常见。此外老年ＮＳ患者的感染、血栓、急性肾损伤等并发症发病率高，治疗难度大，临床缓解时间
长，激素及免疫抑制剂的应用需根据病情全面权衡利弊，制定个体化的诊疗方案。
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　　肾病综合征（ＮＳ）是以大量蛋白尿（≥３．５
ｇ／ｄ）、低蛋白血症（白蛋白≤３０ｇ／ｄ）、高脂血症及水

肿为主要特征的一组临床综合征。老年 ＮＳ临床症
状常不典型，常起病隐匿，部分患者也可突然发病，
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临床上无论从发病率、临床表现还是病理表现、疾病

谱、治疗及预后等方面，老年 ＮＳ均有其自身特点，
本文将全面综述老年ＮＳ特点与诊治方案。
１　流行病学资料

流行病学资料显示，ＮＳ在成年人中的发病率为
每百万人每年１１～３０个新发病例，而１８％的患者
年龄在６０岁以上［１２］。随着全球人口老龄化，老年

肾小球疾病也有增多趋势，其中很大一部分临床表

现为ＮＳ。日本一项针对老年人群的肾活检病理数
据库资料纳入了２８０２例老年患者，分析显示，＞６５
岁老年肾穿刺患者中，有３６．３％表现为ＮＳ，而８０岁
以上超高龄患者中这一比例则高达５０．７％；非老年
人群组（２０～６４岁）仅有１８．３％表现为ＮＳ［３］。国内
一项数据库收集了２００３—２０１２年１０年间北京单中
心６０９４例肾穿刺患者，老年人占同期肾活检病例
的７．１％，其中５９．５３％临床表现为ＮＳ［４］。
２　病因及发病机制

虽然老年人ＮＳ仍以原发性为主，但继发性 ＮＳ
发生比率要显著高于年轻人，因此筛查病因应首先

排除继发性因素，其中以糖尿病肾病比率最高，其次

为肾淀粉样变；各种肿瘤也是引起老年人继发性ＮＳ
常见病因，如多发性骨髓瘤、胃肠道肿瘤，淋巴瘤白

血病，肺癌等；其他病因还包括乙型肝炎，血管炎，冷

球蛋白血症等；药物也是常见诱因，如非甾体抗炎类

药物。原发性 ＮＳ仍占有相当一部分比例，病理分
型以膜性肾病最为常见，其次为微小病变及局灶节

段肾小球硬化。日本老年肾穿刺活检资料显示，继

发性 ＮＳ占 ３８．１％，最常见是糖尿病肾病（占
９．９％），其次为肾淀粉样变（占７．６％）。原发性ＮＳ
占６１．９％，其中膜性肾病比例最高，占３１．５％，微小
病变其次（占 １２．６％）［３］。国内一项老年 ＮＳ病理
资料显示，６１．６％仍为原发性 ＮＳ，其中膜性肾病占
３７％，局灶节段肾小球硬化占１３％，系膜增生性肾
小球肾炎占１１％，新月体肾炎占９％。而继发性ＮＳ
中最主要为糖尿病肾病，占２０．８％，其次为肿瘤相
关性肾损害（１７．９％）、肾淀粉样变（１４．３％）及血栓
性微血管病肾损害（１０．３％）［５］。

病因不同，ＮＳ的发病机制也不尽相同，多数发
病机制尚不明确，原发性 ＮＳ目前涉及共同发病机
制包括机体的免疫机制及过敏性因素，其中免疫机

制如体液免疫、免疫复合物的形成与沉积、细胞免疫

功能异常等均可能参与病变过程当中，而过敏反应

更会导致免疫功能紊乱，研究显示 ＮＳ患者４０％有

过敏史。

３　临床特点
３．１　原发病临床表现　继发性因素引起的 ＮＳ常
有全身多系统临床表现，如淀粉样变性常累及心脏、

消化道、皮肤，肾脏体积增大；恶性肿瘤常见的如多

发性骨髓瘤常伴有骨痛及骨质的破坏，淋巴瘤可表

现为浅表淋巴结肿大等；代谢性疾病引起的 ＮＳ，如
糖尿病肾病常伴有其他大血管及微血管相关并发症

（糖尿病视网膜病变等）；狼疮性肾炎在老年人中并

不多见，也常伴有多系统损害如皮疹、关节炎、多浆

膜腔积液等。

３．２　ＮＳ相关临床表现　部分老年 ＮＳ患者发病前
可有受凉及感染病史（如上呼吸道感染），劳累起

病，起病可急可缓，有时起病隐匿。典型表现：（１）
水肿：呈全身性、可凹性水肿，初期多见于踝部，晨起

时眼睑、面部水肿，随着病程发展，水肿可至全身并

出现胸、腹腔及阴囊积液，甚至心包积液；（２）大量
蛋白尿：可呈选择性或非选择性蛋白尿；（３）低蛋白
血症：血浆总蛋白降低，主要是血浆白蛋白降低；

（４）高脂血症：胆固醇、三酰甘油均可升高。老年人
组织充盈不良，水肿可能只发生在身体某些部位，水

肿严重时可发生心力衰竭；此外高血压、高脂血症及

非选择性蛋白尿发生率较年轻人高，肾小球滤过率

下降更快，并常伴有镜下血尿。

３．３　ＮＳ的常见并发症　感染、血栓栓塞以及急性
肾损伤（ＡＫＩ）是ＮＳ常见并发症，在老年人中发病率
更高，对老年ＮＳ患者远期预后影响不容忽视。（１）
感染：在老年 ＮＳ患者中高发，最常见为肺部感染，
其次泌尿系感染，当应用糖皮质激素及免疫抑制剂

时感染发生率更高；（２）血栓和栓塞：ＮＳ时患者存
在高凝状态，平均血栓栓塞事件的发生率高达

２７％。所有病理类型中膜性肾病发生率最高，可达
３７％。栓塞部位以肾静脉血栓最多见，表现为严重
的蛋白尿、血尿甚至肾功能不全，其次是肺动脉和肺

静脉的原位血栓形成，外周血管好发于下肢静脉，表

现为下肢肿胀。研究显示年龄每增长一岁，血栓形

成的风险就增加１６％［６］；（３）肾功能损伤：①特发性
ＡＫＩ：多发生于中老年人，发病机制不明确，发生于
ＮＳ起病１个月左右，无诱因突发少尿、血尿、肾功能
急骤恶化，病理上呈弥漫性间质水肿，肾小管上皮细

胞变性、坏死、脱落伴再生，肾小球病变很轻，８５％以
上为轻微病变，扩容治疗无效，常需要血液透析治

疗，部分患者在 ７周左右能自然缓解；②肾前性
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ＡＫＩ：主要与严重的低蛋白血症和过度利尿引起的
血容量不足有关，临床表现为少尿或无尿及血容量

不足 （四肢厥冷，体位性血压下降，脉压小，血液浓

缩，血细胞比容上升），输入血浆等扩容治疗有效；

③肾小管功能损害：可引起糖尿，高磷酸尿，丢失钾
和丢失碳酸氢盐，有此症状者对糖皮质激素效果差，

长期预后也差。

４　诊断流程与鉴别诊断
老年人身体功能下降，基础疾病多，老年共病、

合并症及并发症多，ＮＳ常被其他疾病所掩盖，症状
表现多样化，更造成了诊断的复杂性。因此除了血

清白蛋白及尿蛋白定量等 ＮＳ的基本筛查外，还应
注意全面评估各个系统，检查包括尿沉渣镜检、肾功

能检查、糖脂代谢、相关免疫抗体如抗核抗体

（ＡＮＡ）、抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）、血白蛋白
电泳、乙型肝炎病毒、体液免疫系列、肿瘤标志物、胸

片、便潜血等，并详细记录患者病史，有助于迅速找

出病因。临床诊断遵循以下思路：

４．１　明确ＮＳ的临床诊断　首先判断是否符合 ＮＳ
的临床诊断，大量蛋白尿（≥３．５ｇ／ｄ）伴低蛋白血症
（白蛋白≤３０ｇ／ｄ）是 ＮＳ的必要诊断标准，是否伴
有高脂血症及水肿不是必要条件。

４．２　排查继发性因素　如前所述，老年 ＮＳ继发性
因素高发，需逐一排查，按照发病率的高低主要需鉴

别以下疾病：①糖尿病肾病：较长的糖尿病病史及合
并微血管并发症（糖尿病视网膜病变、周围神经病

变等）有助于鉴别。然而当糖尿病患者合并 ＮＳ时
还需警惕同时合并有非糖尿病肾病，Ｍ型磷脂酶Ａ２
受体（ＰＬＡ２Ｒ）用于识别原发性膜性肾病，而非糖尿
病肾病非常重要；血白蛋白电泳 ＋免疫固定电泳用
于单克隆浆细胞病的初筛；伴有血尿的注意 ＡＮＣＡ
相关性血管炎的筛查［７］；②淀粉样变性：多系统受
累，常累及心脏、肾、消化道、皮肤及神经系统，常伴

肾脏体积增大；③肿瘤相关 ＮＳ：常见如多发性骨髓
瘤，常伴有骨痛，血白蛋白电泳出现Ｍ带，尿本周蛋
白阳性，骨髓穿刺活检为金标准（浆细胞比例 ＞
３０％）；伴有淋巴结肿大的需警惕霍奇金淋巴瘤；其
他实体瘤如肺癌，肺ＣＴ等影像学检查有助于鉴别；
④乙型肝炎相关性肾炎：有乙型肝炎病毒感染血清
学证据，肾穿刺活检证实有乙型肝炎病毒抗原沉积；

⑤紫癜性肾炎：在老年人中也有一个发病高峰期，典
型的有下肢皮肤紫癜，部分伴有腹痛、关节痛，常于

皮肤紫癜４～８周后出现肾损害，伴镜下血尿；⑥狼

疮性肾炎：多系统受累，抗核抗体、抗双链ＤＮＡ抗体
阳性、皮疹、多浆膜腔积液患者需注意筛查；⑦其他：
注意排查用药史，非甾体抗炎类药物、华法林、利福

平等均有引起ＮＳ的报道。
４．３　明确ＮＳ的病理类型　排查了继发性因素后，
再考虑原发性肾小球病变，肾穿刺活检依然是 ＮＳ
诊断的金标准，有助于确定病理类型及病变的严重

程度，指导治疗方案。有研究显示，高龄老年人进行

肾穿刺活检最常见的适应证包括：ＮＳ（３３％）、急性
肾损伤（２３％）及急性肾小球肾炎（２０％）。而如前
所述，老年原发性 ＮＳ中最常见的病理类型依次为
膜性肾病、微小病变、局灶节段肾小球硬化、系膜增

生性肾小球肾炎、新月体肾炎［３，５］。老年 ＮＳ中特发
性膜性肾病（ＩＭＮ）发病率最高，近年来，ＰＬＡ２Ｒ抗
体的发现是一个重要的鉴别指标，７０％的 ＩＭＮ患者
血中存在此抗体，而继发性ＭＮ缺如或少见［８９］。

４．４　并发症的诊断与鉴别　ＮＳ患者存在高凝状
态，需常规筛查凝血功能、下肢静脉、深静脉及下腔

静脉有无血栓形成。同时还需监测肾功能的变化，

当ＮＳ同时合并ＡＫＩ时，还需与下列情况相鉴别：①
急进性肾小球肾炎，常合并肉眼血尿；②非甾体类消
炎药引起的急性间质性肾炎，常伴有全身过敏表现；

③因感染用药引起急性肾小管坏死；④ＮＳ并发双肾
静脉主干大血栓引起的ＡＫＩ。
５　治疗

老年ＮＳ总体治疗目标：尽可能控制蛋白尿、延
缓肾功能进展、减少并发症发生。其中基本的支持

治疗包括休息、利尿消肿、控制血压、控制高脂血症，

合理使用血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ
受体拮抗剂（ＡＣＥＩ／ＡＲＢ）是非常重要的。而激素、
免疫抑制剂的应用应充分权衡利弊，既要考虑到预

后转归，又要兼顾可能出现的严重不良反应，而不应

一味追求ＮＳ缓解而过度医疗［１０１２］。

５．１　一般治疗　包括注意休息、避免劳累、预防交
叉感染，适当床旁活动，防止血栓形成。ＮＳ患者消
化道黏膜水肿、消化功能差，需进食清淡、易消化饮

食。水肿明显时应低盐饮食（２～３ｇ／ｄ），蛋白质的
摄入量按每天１．０ｇ／ｋｇ加上尿中丢失蛋白量摄取，
避免高脂食物。

５．２　对症支持治疗　（１）水肿的治疗：限制钠盐摄
入，扩容的基础上可适当应用利尿剂，袢利尿剂及噻

嗪类利尿剂均可选择，但需注意 ＮＳ患者血浆白蛋
白低，血管内有效血容量不足，单纯应用利尿剂效果
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欠佳，且容易引起肾脏低灌注导致肾前性ＡＫＩ，应用
利尿剂时要严密监测肾功能。严重的低蛋白血症患

者，可考虑应用血浆制品扩容后利尿，老年人扩容时

要注意心功能情况，输入过多过快，可能有导致急性

左心心力衰竭风险，此外人血白蛋白还会加重肾脏

负担，导致肾脏进一步丢失蛋白，不建议常规应用，

严重水肿者可考虑血液净化治疗。（２）高脂血症的
治疗：高脂血症使血液黏稠度增加，易形成血栓，同

时还能刺激肾小球系膜细胞增生，促进肾小球硬化。

治疗除饮食控制外，还需加降脂药，首选羟甲基二酸

单酰辅酶Ａ（ＨＭＧＧｏＡ）还原酶抑制剂，阻断肝脏合
成胆固醇，同时也有降低三酰甘油及尿蛋白水平的

作用。有研究显示，他汀类药物能有效降低血栓形

成风险。但老年人应用时需关注药物副作用，避免

与贝特类药物合用，否则会增加横纹肌溶解症风险。

“激素抵抗型”ＮＳ往往伴有极高的血脂水平，此时
也可用血浆置换或吸附法清除血脂。（３）控制血
压：ＡＣＥＩ和ＡＲＢ类药物仍为首选，控制血压的同时
还可以有效减少蛋白尿。但需注意老年人有效循环

血量不足时容易引起 ＡＫＩ，用药前需筛查肾动脉情
况，双肾动脉狭窄时禁用，血肌酐＞３ｍｇ／ｄＬ时不推
荐使用，用药期间密切监测血肌酐及血钾情况，当肌

酐较基线升高＞５０％需停药，警惕不可逆的肾功能
损伤。老年人血压控制标准需适度放宽，以不超过

１４０／９０ｍｍＨｇ为宜，以保证心脑肾等重要器官
灌注。

５．３　病因治疗及激素免疫抑制剂的应用　（１）病
因治疗：对于继发性 ＮＳ首先需给予针对病因的治
疗，部分疾病如糖尿病肾病、乙型肝炎免疫复合物引

起的ＮＳ，不适合用糖皮质激素及免疫抑制剂治疗，
因此仍以控制原发病为主。如糖尿病引起的 ＮＳ需
严格控制血糖、血压、血脂等代谢性因素，并可给予

ＡＲＢ类药物降低血压，减少尿蛋白，保护肾功能；乙
型肝炎相关性 ＮＳ需给予针对乙型肝炎病毒的治
疗，激素应用需慎重，因有促进乙型肝炎病毒复制风

险。血液系统疾病、多发性骨髓瘤及其他恶性肿瘤

引起的ＮＳ需给予化疗等针对原发病治疗方案。药
物引起的ＮＳ多表现为急性间质性炎症，部分停药
后症状可缓解，也可加用中量的泼尼松治疗（起始

０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，１个月后逐渐减量，３个月减
完）。（２）糖皮质激素及免疫抑制剂：多数 ＮＳ仍需
应用糖皮质激素及免疫抑制剂治疗才能达到临床缓

解。糖皮质激素具有抗炎及免疫抑制作用，对单核

巨噬细胞及Ｔ淋巴细胞具有抑制效应，小剂量即可
抑制磷脂酶 Ａ２及花生四烯酸代谢，从而减轻炎性
反应，较大剂量时抑制 Ｂ细胞产生抗体。用药原
则：起始足量（常规泼尼松 ４０～６０ｍｇ／ｄ，８～１２
周），减药缓慢（足剂量后每２～３周减去原用量的
５％～１０％），小剂量维持（５～１０ｍｇ／ｄ维持６个月
或更久）。部分难治性ＮＳ、狼疮性肾炎、急进性肾炎
也可用冲击治疗（甲泼尼龙 ０．５～１．０ｇ，静滴，
１次／日，１个疗程３ｄ，一般不超过３个疗程）。老年
人应用激素时需格外谨慎，需根据病理类型个体化

用药，并注意感染、水钠潴留、高血糖、心脑血管病、

溃疡穿孔及精神系统疾病等严重并发症。有研究推

荐老年人糖皮质激素的剂量应减少为常规剂量的

２５％。
细胞毒类免疫抑制剂单独应用疗效不如糖皮质

激素，通常与糖皮质激素合用来治疗激素依赖或抵抗

型ＮＳ，常用药物有环磷酰胺口服２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１或
静脉注射（０．８～１克／月），推荐累积剂量６～８ｇ。
常见副作用包括胃肠反应、骨髓抑制、肝损害、脱发、

出血性膀胱炎及性腺抑制（尤其男性），大剂量可能

引起膀胱纤维化，甚至膀胱肿瘤。

其他免疫抑制剂：环孢素（ＣｓＡ）在难治性 ＮＳ
中有一定疗效，常用剂量４～５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（分２
次口服），１～２周起效，３个月后缓慢减量，疗程约６
个月。主要副作用：肝、肾毒性，高血压、高尿酸血

症、多毛、齿龈增生、高血钾、震颤等。霉酚酸酯常用

剂量：１．０～２．０ｍｇ／ｄ，３～６个月后药量减半。雷公
藤为中药制剂，具有免疫抑制作用，常用剂量１０～
２０ｍｇ，３次／天，副作用包括性腺抑制，胃肠反应，肝
损害及白细胞减少，停药后可恢复。

老年ＮＳ病因很多，治疗方案也不尽相同，一旦
启用激素和免疫抑制剂疗法，用药时间长，药物副作

用大，因此用药前最好明确患者病理类型，最大限度

减少药物不良反应。不同病理类型对激素和免疫抑

制剂治疗反应也不同，应遵循个体化原则，如微小病

变型，治疗上和成年人的治疗相同，可采用经典的激

素治疗法；肿瘤相关ＮＳ，治疗原发病是关键，激素和
免疫抑制剂治疗存在争议。膜性肾病（ＭＮ）有１／３
可自行缓解，指南推荐如下情况的 ＭＮ可考虑激素
及免疫抑制剂治疗：给予降血压和降蛋白尿治疗６
个月以上，尿蛋白仍持续 ＞４ｇ／ｄ或持续高于基线
５０％以上，且无下降趋势者；存在 ＮＳ相关的严重、
致残或者威胁生命的临床症状；６～１２个月内血清
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肌酐升高＞３０％，但表皮生长因子受体（ｅＧＦＲ）不低
于２５～３０ｍＬ／ｍｉｎ。但当 ｅＧＦＲ＜３０Ｌ／ｍｉｎ及超声
检查肾脏体积明显缩小者（长径 ＜８ｃｍ）或存在严
重或潜在危及生命的感染者，则避免使用免疫抑制

剂治疗［８］。

５．４　并发症的处理　（１）感染：老年 ＮＳ患者易发
生感染，尤其应用激素和免疫抑制剂时，需密切监测

相关免疫指标，建议患者淋巴细胞总数不低于６００，
ＣＤ４亚群不低于２００，低于这一指标时容易发生感
染等并发症。一些预防措施，如肺炎球菌疫苗及注

射免疫球蛋白等，效果不确定，即使应用也需在 ＮＳ
缓解期进行。一旦发生感染，应及时选用敏感、无肾

毒性的抗菌药物治疗。（２）ＡＫＩ：需积极治疗基础
病，积极寻找并纠正可逆因素，保证肾脏有效灌注，

避免大剂量应用利尿剂，避免肾毒性药物，及时对症

支持治疗，维持电解质、酸碱平衡，必要时可选择血

液净化治疗。（３）血栓及抗凝：ＮＳ呈高凝状态，尤
其老年ＭＮ，需积极抗凝治疗，指南推荐对于白蛋白
显著降低者（＜２５ｇ／Ｌ）、尿蛋白＞１０ｇ／ｄ、有血栓栓
塞病史等高凝风险人群，可口服华法林预防性抗凝，

用药前可短疗程应用肝素治疗，已形成血栓者可应

用尿激酶溶栓治疗。

６　预后
ＮＳ预后的个体差异很大，一项研究资料显示

６５岁以上老年ＮＳ完全缓解率达７２．２％，复发率为
２０．４％，ＡＫＩ发生率１．９％，死亡率约３．７％，其中微
小病变型预后最好（平均２６ｄ可达到完全缓解），而
ＦＳＧＳ以及 ＭＮ缓解时间较长，并且随着年龄增长
ＮＳ的缓解要明显滞后。除了与原发疾病及病理类
型有关，其他因素如长期大量丢失蛋白尿、难以控制

的高血压等均可加速肾小球硬化，反复感染、血栓栓

塞及ＡＫＩ等并发症也是影响老年ＮＳ患者预后的重
要因素［１３１４］。
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