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最新常見成人原發性腎病症候群致病機轉及治療

郭嘉文 1,2　　陳金順 3,4
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摘　要

全球末期腎病變進入透析患者與日俱增，在臺灣亦是如此。根據台灣腎臟醫學會資料，

造成末期腎病變最常見的原因依序為腎絲球疾病、糖尿病腎臟病及高血壓性腎病變。其中，

腎絲球疾病依臨床表現可區分診斷為腎炎症候群或腎病症候群。腎病症候群為一綜合表現的

診斷須包含蛋白尿、低白蛋白血症、水腫及血脂肪過高。造成的原因可以來自原發性及續

發性原因，其中原發性約占80%。而臺灣最常見成人原發性腎病症候群包含有：微小腎絲球
疾病、膜性腎絲球病變及局部節段型腎絲球硬化症。近年來對此三大原發性疾病的研究有頗

多進展。另外Kidney Disease: Improving Global Outcome這一全球性非營利機構，也於2012
揭櫫新的治療原則。故本文章將著重於此些病生理機轉上的新發展及對新的治療原則做一介

紹。

關鍵詞：腎病症候群 (Nephrotic syndrome) 
微小腎絲球疾病 (Minimal change disease) 
膜性腎絲球病變 (Membranous nephropathy) 
局部節段型腎絲球硬化 (Focal segmental glomerulosclerosis)

前　言

慢性腎衰竭進入透析患者與日俱增。依

據2011年台灣腎臟醫學會透析登錄資料顯示，
最常造成末期腎衰竭的三個病因發生率依序是

糖尿病腎病變、腎絲球疾病及高血壓性腎病

變；而盛行率方面仍以腎絲球疾病為第一。腎

絲球受損的原因甚多，故診斷及分類方式也較

為複雜，且因近年來針對原發性腎絲球疾病致

病機轉也有新的發展。 2012年Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO)更公布新的
治療原則。因此，我們將腎絲球疾病的分類方

式，診斷及定義加以整理及介紹，使讀者較容

易理解。並針對常見成人原發性腎病症候群，

介紹其最新致病機轉及治療發展。

腎絲球疾病的分類：

腎絲球疾病可依其病理表徵，臨床表徵

及致病原因作分類。但依據Chadban SJ等人建
議 1，依臨床表徵分類最容易理解，也最常為

臨床醫師所使用。不熟悉的情況下，如一開始

就去區分原發性或續發性問題，就可能於鑑別

診斷上出現困擾。故筆者依此原則做出 (圖一 )
供讀者參考。如圖一，腎絲球受損後的臨床表
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現，主要以五大臨床表徵為主：腎炎或腎病症

候群、快速進行性腎絲球腎炎、無症狀血尿或

蛋白尿及慢性腎絲球腎炎。再以腎病症候群為

例，可區分為先天或後天因素所造成。之後再

依病理表徵做診斷，而每一診斷才又區分是原

發性病因或次發性病因。

成人常見原發性腎病症候群介紹：

原發性及次發性腎病症候群成因中，多數

為原發性病因所造成。而原發性病因中常見的

病理診斷，由三十年前最常見的膜性腎絲球病

變，隨著時間及種族不同，報告也有所不同。

於白人族群仍以膜性腎絲球病變最為常見，而

於黑人族群則以局部節段型腎絲球硬化 (focal 
segmental glomerulosclerosis，FSGS)為 主 (占
50-57%病例 )2,3。而台灣本身的紀錄也不完全相

同，2001年成大的報告，於123位成人原發性
腎病症候群腎臟切片中，以微小腎絲球疾病占

37.4%，最為常見。膜性腎絲球病變佔27.6%，
次之，甲型免疫球蛋白腎病變或腎膈細胞增生

腎絲球腎炎佔18.7%第三，而局部節段型腎絲
球硬化佔7.5%4。但2012年台中榮民總醫院的
十年經驗則是膜性腎絲球病變佔29.8%最為常
見，微小腎絲球疾病佔17.7%次之，而局部節
段型腎絲球硬化則佔12.9%第三，甲型免疫球
蛋白腎絲球病變則佔4.3%5。而這些差異性，

一部分可能來自於病人選擇及腎臟切片的普及

性。總而言之，膜性腎絲球病變，局部節段型

腎絲球硬化及微小腎絲球疾病三者，是目前最

為常見的成人原發性腎病症候群病因。

常見成人原發性腎病症候群致病機轉

微小腎絲球疾病、膜性腎絲球病變及局部

節段型腎絲球硬化，三者的致病機轉於過去各

有許多不同的論述，但都只能解釋其部分的變

化。近年來隨著生物醫學的發展，有許多新的

發現，有些發現甚至可能改變腎絲球疾病的診

斷方式及治療選擇。所以，我們整理此三種成

人原發性腎病症候群近年來於致病機轉上獲得

人體證實的發現。希望能對此三種腎絲球疾病

有更新的認識，並對日後研究發展提供研究方

向。整理如 (表一 )。

一、微小腎絲球疾病

微小腎絲球疾病於光學顯微鏡下看不見有

意義病理變化，螢光顯微鏡下也沒有免疫沉積

現象，主要是表現於電子顯微鏡下足細胞的足

突融合消失。而這樣的病理變化於疾病緩解時

也會恢復正常。在過去，因為觀察到當同時感

染麻疹時，蛋白尿會獲得緩解，以及微小腎絲

球疾病較常併發於何杰氏淋巴瘤及過敏體質患

者。所以，它的致病原因一直被懷疑是由T細
胞產生某循環因子所造成 6。累積近年的研究，

從患者血液及腎臟病理組織，發現細胞激素活

圖一：腎絲球疾病診斷分類圖表。

腎病症候群

腎炎症候群

無症狀性血尿或蛋白尿

慢性腎絲球腎炎

先天性

後天性

hereditary

acquired

微小腎絲球疾病

膜性腎絲球病變

局部節段型腎絲球硬化

原發性
primary or 
idiopathic

次發性
secondary

Nephrotic syndrome

Nephritic syndrome

Rapidly progressive glomerulonephritis 

Asymptomatic hematuria or proteinuria 

Chronic glomerulonephritis 

membranous nephropathy

minimal change disease

focal segmental glomerulosclerosis

腎絲球疾病 快速進行性腎絲球腎炎
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化及醣蛋白過度表現，兩個不同的因子，都

可形成微小腎絲球疾病的病理變化，並於動物

模式獲得證實。加上近來也有許多報告發現微

小腎絲球疾病對 rituximab這一B細胞B20抗體
有不錯治療效果。故認為B細胞可能也扮演角
色 7。這些發現證實微小腎絲球疾病可經由感染

過程引發足細胞受損致病。分述如下：

(一 ) Interleukin-13 (IL-13)

1995年，首先觀察到腎病症候群患者血中
T細胞分泌 IL-13，且B細胞表現 IL-13受體 8。

且緩解的病人血中 IL-13有較低表現，而於復發
的病人血中有較高的表現 9,10。 2007年動物模式
上，也發現過度表現 IL-13大鼠，表現蛋白尿及
低蛋白血症，且腎臟病理變化也相同於微小腎

絲球疾病 11。更於2011年發現它的作用，可能
是經由刺激足細胞上CD80的表現所造成 12。但

在過度表現 IL-13大鼠血中的高濃度 IL-13及其
相對於增加的蛋白尿量是否相同於人類微小腎

絲球疾病的臨床表現情形，受到質疑。而且，

此動物模式對於類固醇的治療反應為何?仍是未
知。

(二 ) angiopoietin-like-4 (Angptl4)

2011年，Clement等 人 發 現，Angptl4在
人體微小腎絲球疾病中，血清及腎絲球足細胞

上皆有Angptl4表現增加之情形。且其對類固
醇治療反應，隨著蛋白尿緩解，Angptl4血中
濃度也有下降之反應 13。並以基因轉殖大鼠，

建立動物模式，證實其與微小腎絲球疾病及

蛋白尿的關係。Angptl4是一會分泌於血中的
醣蛋白，會抑制酯蛋白酶 (lipoprotein lipase)的
作用，而造成高三酸甘油酯 14。而表現增加

的Angptl4中，因 sialylation不完整而帶有正
電荷的部分，是可能造成足細胞塌陷及蛋白

尿的原因。故動物實驗中，給予N-acetetyl-D-
mannosamine (ManNAc)治療，增加細胞內 sialic 
acid，發現可以下降其蛋白尿。因為有此高度
相關性，Angptl4也許可用於建立檢測生物標
地 (biomarker)。而ManNAc用於非免疫抑制治
療，也值得再進一步觀察。 

二、膜性腎絲球病變

膜性腎絲球病變主要病理變化為免疫沉積

於基底膜外側，造成光學顯微鏡下腎絲球基底

膜增厚。這些免疫沉積包含有 IgG4、IgG1及
其對抗抗原和造成的活化補體攻擊C5b-915，

進而使足細胞破壞及形成蛋白尿。雖然有三分

之一膜性腎絲球病變併腎病症候群患者自行達

到緩解，但卻有40%患者於十年內達末期腎
衰竭 16。過去認為，造成膜性腎絲球病變的致

病機轉，可能是免疫抗體穿過腎絲球基底膜

對抗足細胞上或其周邊的抗原，亦或免疫抗

體對抗血中陽性帶電抗原或低分子量抗原後穿

越腎絲球基底膜上的陰離子電荷阻隔而造成沉

積。這樣的可能機轉，也於動物模式Heymann 

表一：常見成人原發性腎病症候群致病機轉發展現況

疾病名稱 已知致病機轉 近期發現

微小腎絲球疾病 T細胞因感染或受不正常調控，分泌細胞激素。 •  感染或細胞免疫引發 : interleukin-13
•  帶正電醣蛋白過度表現破壞電荷阻隔：

angiopoietin-like-4

膜性腎絲球病變 Heymann nephritis model證實抗體穿過腎絲球基
底膜結合足細胞及其旁的抗原，形成免疫沉積
及補體活化。

•  抗體對抗原位抗原 : anti-neutral endopeptidase
抗體，anti-phospholipase A2 receptor抗體

•  抗體對抗帶正電沉積於基底膜的外源蛋白：
anti-cationic bovine serum albumin抗體

局部節段型腎絲球
硬化

1.  次發性的腎元減少，腎絲球高壓，感染，藥
物造成

2. 基因遺傳問題。
  成人體顯性家族局部節段型腎絲球硬化：

FSGS1及FSGS2。
3. 可能存在的循環因子。

• 基因多型性：MYH9及APOL1基因
•  人體發現過度表現的循環因子：cardiotrophin-

like cytokine-1及 soluble urokinase plasminogen 
activator receptor

縮寫：MYH9, myosin heavy chain 9; APOL1, apolipoprotein L-1。
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nephritis獲得證實。Heymann nephritis對抗的
是位於足細胞足凸上的megalin (gp330)胞飲受
體，然而megalin並不表現於人類腎絲球 17,18。

近年來與膜性腎絲球病變相關，而且表現於人

類腎絲球上的抗原phospholipase A2 receptor及
neutral endopeptidase陸續被發現。此外，血清
中cationic bovine albumin及其抗體，也被證實
與小孩膜性腎絲球病變相關。這些發現證實了

膜性腎絲球病變為一自體免疫疾病，只是形成

的原因各有不同。

(一 ) anti-neutral endopeptidase (NEP)抗體

NEP是位於足細胞上的蛋白，2002年
Debiec H.等人首次報告Anti-NEP antibodies出現
於新生兒膜性腎絲球病變患者血中，並於出生

後數月之後獲得緩解 19,20。抗體來自於母親。

母親本身有NEP基因缺損問題，並不表現NEP
且不發病。因前次懷孕經胎盤表現胎兒NEP抗
原，母親產生抗體並傳與新生兒，導致發病。

日後較大規模評估發現，Anti-NEP抗體與成人
膜性腎病變並無相關性 21。

(二 )  anti-phospholipase A2 receptor (PLA2R)

抗體

2009年，Beck及其團隊發現位於足細胞
上的M型PLA2R是造成膜性腎絲球病變的重
要抗原，也是目前發現與原發性膜性腎絲球病

變相關性較為密切的抗原 22。 70%原發性膜性
腎絲球病變患者血中有對抗PLA2抗體，主要
是 IgG4 subclass。而 PLA2R及 anti-PLA2R 抗
體 IgG4 subclass更被發現共同沉積於原發性膜
性腎絲球病變腎臟組織。而且這樣的血清發現

anti-PLA2R抗體及組織共同沉積並未見於次發
性的膜性腎絲球病變或其它原發性腎病症候群

患者。他們證實了膜性腎絲球病變為一自體免

疫疾病。之後一系列實驗發表，從歐洲至中

國，anti-PLA2R抗體存在於原發性膜性腎絲球
病變患者血中，從52%到82%不等 23-26。各實

驗間，檢測方式及疾病的活性不同，都是可

能造成結果差異的原因。有些實驗發現，anti-
PLA2R抗體血中濃度與疾病活性有相關；較低
anti-PLA2R抗體血中濃度有較快達到緩解的表
現。也發現其經免疫治療後，anti-PLA2R抗體

血中濃度下降，先於緩解的發生 27。

雖然，血中發現有anti-PLA2R抗體及腎
臟組織腎絲球足細胞表現有PLA2R，並共同沉
積存在於病灶，可證實其與原發性膜性腎絲球

病變之相關性。但有報告發現，anti-PLA2R抗
體的存在與否並不是決定移植後腎臟復發原發

性膜性腎絲球病變的必要因素 28。另外，因為

PLA2R並不表現於老鼠腎臟，所以目前並無
動物模式可以證實。造成原發性膜性腎絲球病

變的原因是否就是anti-PLA2R抗體，須要更多
的證據。隨著檢驗試劑的發展，anti-PLA2R抗
體的檢測及其用於診斷或區分原發性或次發性

膜性腎絲球病變，或用於治療反應的追蹤及預

後的預測，都可獲得更多的資料。anti-PLA2R
抗體的檢測已被建議用於腎病症候群的處理流

程，但尚不能取代腎臟切片的診斷 29。

(三 )  ant i-cat ionic bovine serum albumin 

(cBSA)抗體

雖然，因為免疫抗體對抗血中陽性帶電

抗原或低分子量抗原後穿越腎絲球基底膜，沉

積於表皮下，造成膜性腎絲球病變的原理。

利用此陽性牛血清白蛋白抗原注射引發之膜性

腎絲球病變動物模式，早已被嘗試；但都因其

技術及成本而未被廣泛使用，動物模式資料建

立較不完整。作者陳金順醫師團隊於2004年
發表以正電荷牛白蛋白血清抗原建立小鼠膜性

腎絲球病變動物模式，發現劑量及品系是成功

的關鍵。利用引發體液性免疫反應較強的 ICR
及BALB/c兩小鼠品系，較易成功 30。並以此

動物模式建立完整資料及研究。發現其表現的

病理變化及生理變化，包含蛋白尿、低白蛋

白血症及高酯血症，都與原發性膜性腎絲球病

變相似。值得進一步利用於膜性腎絲球病變實

驗，找出治療或檢測生物標地30-32。 2011年，
Debiec等人更證實於小孩原發性膜性腎絲球病
變病人，其血清中含高量帶正電荷cBSA及抗
體，且此帶正電荷cBSA與 IgG共同沉積於腎絲
球表皮下，該處未有PLA2R表現。然而，成人
血清中含有的高量之牛白蛋白血清抗原則帶中

性電荷，且未沉積於腎絲球 33。因而證實正電

荷牛白蛋白血清抗原於小孩原發性膜性腎絲球
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病變中扮有角色。

三、局部節段型腎絲球硬化

FSGS的病理變化有如同微小腎絲球病變的
足細胞足突融合消失加上漸進性腎絲球硬化表

現。 80% FSGS患者為原發性病因。當其合併
腎病症候群表現時，50%病人於三到八年內進
展成腎衰竭末期 34。對其研究，目前多利用次

發性原因引發的FSGS動物模式觀察，如5/6腎
切除、藥物、病毒感染或基因改變等方式 35。

在基因上，家族性FSGS多發生在調控足細胞或
其上的蛋白構造如nephrin或podocin的基因缺
損，且多於嬰兒或幼年即發病。但於體顯性遺

傳的致病基因，如α-Actin-4和 transient receptor 
potential cation channel 6 (TRPC6)的基因，則於
成年才表現出來。針對 steroid resistant nephrotic 
syndrome (SRNS) FSGS患者，進行這些單基因
異常檢測，於成人約只有14%比率，故目前只
建議於小孩或家族性患者進行檢測 36。另外，

因表現Myosin heavy chain 9及apolipoprotein L-1 
(APOL1)的基因多型性造成對FSGS發生的感受
性 (susceptibility)不同，也被提出。然而，藉
由臨床觀察FSGS患者，蛋白尿可因血液經免
疫吸附治療或血漿置換而獲得控制，以及其在

移植腎臟後的高復發率，它的成因一直被相信

與血液中的循環因子有關 37。於體外實驗，也

證實FSGS患者血清可使分離出的腎絲球對白
蛋白通透性產生改變，且將血清打入大鼠體內

會產生蛋白尿及足細胞足凸扁塌之病理變化，

因此相信患者血中有致病循環因子 (circulating 
permeability factors)的存在。
(一 )基因與成人局部節段型腎絲球硬化

1. 成人體顯性家族FSGS患者有兩型。分
別為1998年發現位於染色體19q13的FSGS1，
及 於1999年 發 現 位 於 染 色 體11q21-22的
FSGS238。患者於青少年開始表現蛋白尿、慢

性腎衰竭，終至末期。FSGS第一型 (FSGS1)是
表現足細胞上α-Actin-4蛋白的ACTN4基因異常
所造成；另外，FSGS第二型 (FSGS2)則是表現
TRPC6的基因TRPC6異常造成。TRPC6為一非
選擇性陽離子通道，參與G-protein-coupled受體

及 tyrosine kinase受體活化後的細胞內鈣離子增
加。TRPC6異常影響足細胞上 slit-diaphragm訊
息傳遞，造成FSGS表現。

2. 另外，因為臨床觀察非裔美籍有較高比
率FSGS患者及腎臟較易衰竭。 2008年，Kopp 
JB等人首先比較其基因與正常對照組，發現位
於第22對染色體的MYH9基因多型性是FSGS
及高血壓性腎衰竭的危險因子 39。MYH9基因
表現Myosin heavy chain 9，為足細胞上的細胞
骨架，且於過去已知其基因突變，將會產生

Epstein-Fechtner症候群，表現有FSGS、感覺神
經性耳聾及巨血小板低下。 2010年，Genovese 
G.等人更發現同樣位於第22對染色體尾端的
APOL1基因有兩種變異型存在於非裔美籍FSGS
患者，G1及G2。此兩種變異型G1及G2表
現的APOL1可溶解造成非洲睡眠症的寄生蟲
Trypanosoma brucei rhodesiense40。所以這可能

是經過自然篩選存留下來的結果。雖然APOL1
變異型如何造成FSGS，目前並不清楚。但於
大規模評估下發現，帶有兩個APOL1變異型對
偶基因的非裔美籍有較高得病風險；且FSGS患
者帶有兩個APOL1變異型對偶基因也會較早發
病，且腎衰竭速度較快 41。

(二 )循環因子

1. 2008年，Savin VJ等 人 分 析 反 覆 發
作之FSGS患者血漿，發現 IL-6中的一員，
cardiotrophin-like cytokine-1 (CLC-1)，於患者血
中濃度較正常人高出100倍。且於體外實驗，
CLC-1可增加腎絲球之白蛋白通透度，給予
CLC-1抗體，可使其恢復。另外CLC-1可抑制
腎絲球足細胞上nephrin蛋白的表現 37。

2. 同年，Wei C及其團隊也發現Soluble 
urokinase plasminogen activator receptor (suPAR)
於足細胞的表現與蛋白尿形成有關 42。更於

2011年發表，2/3成人原發性FSGS病人及55%
小孩原發性FSGS病人，血中都有 suPAR濃度升
高的現象 (>3000 pg/ml)43。而且，若病人腎臟移

植前血中有較高濃度 suPAR時，其移植腎也會
有較高的復發機率。給予小鼠試驗，suPAR確
可造成FSGS的腎臟病理變化及蛋白尿，而這
樣的變化是經由活化足細胞上的β3 integrin所造
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成；且這些作用可被 suPAR抗體所阻斷 44。雖

然如此，仍有1/3成人FSGS病人未有升高的血
中 suPAR，且於小孩FSGS病人相關性也並不顯
著。也許可能是有其它的循環因子存在，亦或

是個體間存在對 suPAR反應的差異 45。所以，

suPAR在原發性FSGS上的角色，值得更大規模
評估及進一步探討。

常見成人原發性腎病症候群最新治療 
建議及發展：

腎病症候群的治療可分成非免疫抑制治療

及免疫抑制治療。非免疫抑制治療包含有飲食

控制、限鹽、利尿劑及angiotensin converting 
enzyme inhibitors或 angiotensin receptor blockers
的使用。而免疫抑制治療的部份，我們介紹

2012年KDIGO的治療建議 46，並整理最新對抗

B細胞抗體 rituximab於微小腎絲球疾病、膜性
腎絲球病變及FSGS的使用情形及建議。分別依
傳統類固醇或化療藥物、免疫抑制劑calcineurin 

inhibitors (CNIs)或mycophenolate mofetil (MMF)
以及 rituximab順序加以敘述。並整理於 (表二 )。
(一 )微小腎絲球病變

成人微小腎絲球病變對於糖質類固醇的治

療效果，雖不如小孩微小腎絲球病變，且對

治療反應也較慢，可能須治療三到四個月才有

反應；但仍有75%成人微小腎絲球病變患者，
對於糖質類固醇治療有效。其中，約一半患者

會有復發的發生，而約三分之一會有反覆復發

(frequent relapse，FR)或是有類固醇依賴 (steroid 
dependent，SD)的情形。當長期大劑量類固醇
使用時，其副作用會造成另外的臨床問題。而

化療藥物cyclophosphamide口服劑量2-2.5mg/kg/
day治療八週，使用於FR/SD微小腎絲球病變患
者有55%至69%可達緩解；額外的類固醇合併
治療並無較好的效果。

而 免 疫 抑 制 劑CNIs的 使 用 上， 觀 察
cyclosporine的使用於微小腎絲球病變，約
70-90%可達緩解 (remission)。Ponticelli團隊所做

表二：常見成人原發性腎病症候群最新治療建議及發展

微小腎絲球病變 膜性腎絲球病變 局部節段型腎絲球硬化

類固醇或烷化劑
化療藥物及免疫
抑制劑

1.  Prednisolone 1 mg/kg/day (最大劑
量80mg)或2mg/kg qod (最大劑量
120mg)，治療4到16週。(2C)

FR/SD MCD
2.  口服cyclophosphamide八週。(2C)
3.  cyclosporine或tarcolimus 0.05-0.1 

mg/kg/day，治療1到2年。(2C)

1.  Ponticelli Regimen (1B)
  以類固醇methylpredniso-

lone及cyclophosphamide
交替治療6個月。

2.  cycloporine合併低劑
量prednisone或只用
tacrolimus 0.05-0.075 mg/
kg/day，治療6個月。(1C)

1.  Prednisolone 1 mg/kg/day (最大
劑量80mg)或 2mg/kg qod (最大
劑量120mg)，治療4到16週。
(2C)

SR FSGS
2.  類固醇合併CNIs: (2B) (cyclo-

sporine 3-5 mg/kg/day治療6個
月。如緩解，持續治療1年。或
tacrolimus 0.1-0.2 mg/kg/day。

Mycophenolate 
mofetil (MMF)

MMF 500-1000 mg BID治療1到2年
(2D)

1.  MMF 1 gm bid合併類固醇
治療效果與cyclophospha-
mide合併類固醇相當，但
有較高復發率(C)。

2.  單獨使用MMF並無效果
(C)。

於S R  F S G S患者，M M F /大劑
量D e x a m e t h a s o n e合併使用與
cyclosporine單獨使用比較，追蹤1
年，有等同的緩解率(C)。

Rituximab 1.  小孩SDNS患者可使用(2C)。
2.  於成人小型觀察性研究，FRNS
或SDNS患者，可增加緩解或減
少類固醇使用(B)。

於大型觀察性研究，約80%
可達緩解，但於初始治療的
使用，仍欠缺大規模隨機控
制型研究 (C)。

1.  僅零星小型觀察性病例報告
(C)。

2.  小型病例報告用於腎移植後之復
發患者，合併血漿置換治療有
較好緩解率，為另一治療參考
(D)。 

KDIGO guidelines建議等級：level 1. Recommend， level 2. We Suggest。證據等級：A: High，B: Moderate，C: Low， 
D: Very Low。
縮寫：FR/SD MCD, frequent relapse/steroid dependent minimal change disease; SR FSGS, steroid resistant focal segmental 
glomerulosclerosis; CNIs. calcineurin inhibitors.
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的隨機控制型研究發現，於FR/SD微小腎絲球
病變患者，cyclosporine 3-5mg/kg/day使用9個月
與cyclophosphamide使用八週，第9個月追蹤，
兩組的緩解率並無差異，分別有64%及74%。
但於兩年的追蹤，cyclophosphamide使用組有較
高的緩解率維持 (63%及25%)47。MMF雖然於小
孩原發性微小腎絲球病變治療效果已獲接受；但

於成人原發性微小腎絲球病變的治療，目前只

有零星的病例報告，但多可達緩解 48,49。

Rituximab是一合成抗體，對抗B細胞上表
現的CD20抗原，進而抑制B細胞的分化及增
生。使用於小孩原發性腎病症候群有不錯的反

應，尤其是在FRNS及SDNS患者，多可以達
到緩解持續、復發次數減少、停止或減少類固

醇及免疫抑制劑的使用。 70-100%患者於追蹤
的9.5個月到2年中，維持達到緩解的狀態。故
KDIGO建議於小孩FRNS及SDNS患者使用。
在成人目前只有零星的病例報告，分別有17及
23位的FRNS或SDNS患者，每週給予 rituximab 
劑量375 mg/m2一到四次不等，皆可達緩解，

雖有復發情形，但其類固醇及免疫抑制劑使用

劑量皆大為減少或停止，且其平均每年復發次

數也明顯減少 50,51。

(二 )膜性腎絲球病變

膜性腎絲球病變是造成末期腎病變的重

要腎絲球疾病，尤其嚴重蛋白尿達腎病症候群

者，於十年追蹤，有30-40%患者腎衰竭至末
期。而針對其嚴重蛋白尿給予治療，可達緩解

患者，有較好的預後。其十年腎臟存活率於完

全緩解患者達100%，而部分緩解患者達90%。
所以建議針對持續嚴重蛋白尿達腎病症候群之

膜性腎絲球病變患者，給予治療。Ponticelli
團隊所做的隨機控制型研究證實，以類固醇 
(methylprednisolone靜脈注射1公克 /天，給予三
天，接續口服methylprednisolone 0.5毫克 /公斤
/天，27天 )治療30天及cyclophosphamide 2.0毫
克 /公斤 /天，治療30天，週期性交替治療六個
月，有較好的10年腎功能保留及達緩解率。

CNIs使用於膜性腎絲球病變方面，雖然
也有效果，但有較高的復發率。而cyclosporine 
(3.5-5.0毫 克 /公 斤 /天 )合 併 低 劑 量 類 固 醇

(prednisone 0.15毫克 /公斤 /天 )使用於SRNS之
膜性腎絲球病變患者，有69%患者達完全或部
分緩解，但於一年追蹤期，仍有45%患者復
發 52。建議於緩解後，給予低劑量cyclosporine 
(~1.5毫克 /公斤 /天 )維持治療。另外MMF 1 
gm bid合併類固醇治療 (prednisolone 0.8毫克 /
公斤 /天，每兩週調降5毫克至治療劑量10毫
克 /天時，每兩週調降2.5毫克，共治療六個
月 )與cyclophosphamide合併類固醇或經調整的
Ponticelli regimen比較，尿蛋白緩解率及腎功能
維持率效果相當，但有較高復發率。而且，單

獨使用MMF並無效果 53。

2002，Remuzzi等人第一次使用 rituximab於 
成人原發性膜性腎絲球病變對ACEI反應不良患 
者，發現可下降尿蛋白 54。 2010年，Fervenza
等人也發現有不錯的反應；於兩年追蹤中，20%  
(4/20)達完全緩解 (complete remission，CR)，60%  
(12/20)達局部緩解 (partial remission，PR)55。

2012年，Ruggenenti等人發表較大規模觀察性研 
究，更確定其效果 56。每週給予 rituximab劑量
375 mg/m2，共四週。 38% (38/100)達PR，27% 
(27/100)達CR，共65%達緩解。但於副作用方
面，觀察到於平均追蹤的29個月中，有四位死
亡，三位得癌症，八位得心血管疾病，四位達

末期腎衰竭。雖然Ponticelli等人認為其效果不
如以類固醇及chlorambucil或cyclophosphamide
週期性交替治療，緩解率分別可達81.8%及
85.1%，花費也較為昂貴 57。但其用於成人原發

性膜性腎絲球病變的初始治療，目前仍欠缺大

規模隨機控制型研究。

(三 )局部節段型腎絲球硬化

FSGS患者預後與其蛋白尿程度亦有高度相 
關。於觀察6.5至9.3年研究，蛋白尿量未達腎病 
症候群之FSGS患者，其腎臟存活率可達95%以 
上。所以建議針對蛋白尿量達腎病症候群之FSGS 
患者給予治療。如果可以達到緩解有較好的腎臟 
存活率，而其是否達緩解與類固醇使用有關。故

治療以類固醇為主，使用劑量同於治療微小腎絲

球疾病。而CNIs合併低劑量類固醇 (prednisone 
0.15毫克 /公斤 /天，治療4至6個月 )，可與單獨 
使用大劑量類固醇達相當的緩解率。尤其使用於
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對類固醇阻抗的患者，有60-69%可達緩解。使
用MMF及dexamethasone (DEX)的治療模式，在 
Gipson等人發表的隨機控制型試驗中MMF劑量 
為25-36毫克 /公斤 /天 (最多2公克 /天 )，而DEX 
為0.9毫克 /公斤 (最多40 mg)於第1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 30, 34, 38,42, 
46, 50週連續治療兩天，共46劑，經追蹤12個
月，使用cyclosporine (72人)及MMF/DEX (66人 ) 
兩組間，緩解率並無差異 58。

Rituximab使 用 的 報 告，Kamel E.R.等
人 發 表 50，18位 (16位 成 人 )原 發 性FSGS表
現FRNS、SDNS或 SRNS患者，給予四週
rituximab。雖然三個月內陸續有達到蛋白尿下
降及水腫改善的臨床緩解，但觀察到第八個月

時，皆無法達到完全緩解。Rituximab使用於原
發性局部節段型腎絲球硬化的經驗，目前只有

零星小型觀察報告，其效果不如微小腎絲球病

變顯著 59,60。

然而，原發性局部節段型腎絲球硬化患者

於接受腎臟移植後復發的治療問題，目前以血

漿置換為主要治療方式 61-63，但有61%對治療
是沒有反應的 64。Rituximab用於治療移植後淋
巴增生疾病 (post-transplant lymphoproliferative 
disorder)同時為原發性局部節段型腎絲球硬化
於接受腎臟移植後復發患者，意外觀察到蛋白

尿獲得緩解現象 65,66。 2007年，Hristea等人
給與腎臟移植後復發患者除了原本的血漿置換

及免疫抑制劑外，另外於第七及第十五天給與

rituximab 劑量375 mg/m2。患者得到完全緩解，

觀察二年 67。 2010年，Tsagalis等發表他們的經
驗 68，給與患者血漿置換，第一週隔日實施，

第二週實施二次，第三到五週每週一次，每次

置換1.5倍血漿容積。並分別於第一週及第二
週末給予 rituximab 劑量375 mg/m2治療。共四

位患者，二位達CR，二位達PR。他們更整理
文獻報告，合併血漿置換及 rituximab治療於腎
臟移植後復發原發性局部節段型腎絲球硬化患

者，有71.4% (5/7)可達到緩解的效果。因此，
rituximab可做為FSGS患者，於接受腎臟移植後
復發的另一種治療參考選擇。

結　論

腎絲球疾病是目前造成末期腎病變的主

要原因之一。造成的原因及分類分式須依靠臨

床表現及病理切片。而腎病症候群是臨床表現

的一種。常見的成人原發性腎病症候群病因有

微小腎絲球疾病、膜性腎絲球病變及FSGS。
而其致病機轉近年來有許多發現，尤其在可能

的致病循環因子、蛋白或自體免疫反應上。

這些發現不但證實傳統臨床觀察所提出的致病

機轉，也對日後研究提出方向。在治療方面

2012年KDIGO也揭櫫了治療建議。重點整理
如下，並可與 (表二 )對照參考。微小腎絲球
疾病及FSGS的初始治療仍建議口服糖質類固
醇，膜性腎絲球病變則是methylprednisolone及
cyclophosphamide交替治療。但於膜性腎絲球病
變及FSGS，只須針對持續嚴重蛋白尿達腎病症
候群患者給予積極免疫抑制治療。另外，於微

小腎絲球疾病可以口服cyclophophamide或CNIs
為替代治療；CNIs於膜性腎絲球病變及FSGS
的治療則需合併類固醇的使用。對於FRNS或
SDNS微小腎絲球疾病患者，MMF可做為治療
選擇。但MMF用於膜性腎絲球病變及FSGS，
目前報告則建議必需合併類固醇使用，而且欠

缺大型隨機控制型試驗證實。新藥物 rituximab
於成人原發性腎病症候群的使用也仍欠缺大型

隨機控制型試驗，尤其是在FRNS及SDNS之微
小腎絲球疾病及膜性腎絲球病變。對於移植後

復發的FSGS患者，目前雖然以血漿置換為治療
方式，但效果不佳；而 rituximab合併治療在目
前的零星病例報告有較好效果，可做為治療的

參考。
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End stage renal disease (ESRD) and dialysis dependence is increasing all over the world. Taiwan has the 

same problem. According to data from the Taiwan Society of Nephrology, the most common cause of ESRD is 

glomerulonephritis (GN), followed by diabetic nephropathy, and hypertensive nephropathy. GN can be classified into 

nephritic and nephrotic syndrome according to the clinical presentations. Nephrotic syndrome is diagnosed as a 

complex of clinical manifestations including proteinuria, hypoalbuminemia, edema and hyperlipidemia. The etiologies 

can be divided into secondary causes and primary causes. The primary causes account for 80% of all cases. The 

three most common causes of adult idiopathic nephrotic syndrome (INS) are minimal change disease, membranous 

nephropathy and focal segmental glomerulosclerosis. There has been a rapid increase in studies of these three 

INS in recent years, and the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), a global non-profit foundation, 

declared the practicing guidelines for these three INS in 2012. In this article, we will focus on the new developments 

of the pathophysiologies and introduce new management guidelines. (J Intern Med Taiwan 2013; 24: 377-387)
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