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【摘要】 随着原发性肾小球肾炎发病率的增加和女性高龄妊娠，妊娠期肾脏疾病的管理成为肾

内科和妇产科医师共同的难题。因为妊娠期肾脏生理需求的增加，患有原发性肾小球肾炎的妇女在

妊娠期间面临若干挑战：药物的潜在致畸性、先兆子痫和早产等并发症的风险增加、肾脏疾病的进展

等。如何评估原发性肾小球肾炎患者的妊娠时机并对妊娠过程进行监测和管理是临床医生和患者共

同关心的问题。本文总结了近年来有关原发性肾小球肾炎合并妊娠的最新研究进展：原发性肾小球

肾炎患者妊娠结局的危险因素、妊娠对原发性肾小球肾炎患者肾脏进展的影响、不同类型原发性肾小

球肾炎合并妊娠的研究结果及肾脏病相关药物妊娠期的应用。
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【Abstract】 With a rising incidence of primary glomerulonephritis（PGN）and more women pursu⁃
ing pregnancy at more advanced ages，management of kidney disease in pregnancy has become a common
problem for both nephrologists and obstetricians. Women with PGN face several challenges during preg⁃
nancy due to their elevated physiologic demands on kidney，such as potential teratogenicity of medica⁃
tions，higher risks of preeclampsia and preterm delivery and progression of kidney disease. How to evalu⁃
ate the timing of pregnancy in PGN women，monitor and manage the course of pregnancy have remained
common concerns for both clinicians and patients. This review summarized the latest findings of PGN
women during pregnancy. The topics included risk factors for pregnancy outcomes in PGN，effect of preg⁃
nancy on progression of renal disease，different subtypes and drug dosing during pregnancy.
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原发性肾小球肾炎（primary glomerulonephritis，PGN）
患者妊娠是临床面临的巨大挑战，近 4%的育龄期妇女受

到慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的影响［1］。因

此，了解PGN与妊娠之间的相互作用是很重要的。PGN女

性可能与妊娠不良结局的风险增加有关，包括早产、先兆子

痫、低出生体重儿等，而妊娠则可能会影响 PGN的进展。

除育龄期妇女最常见的 IgA肾病（immunoglobulin A ne⁃
phropathy，IgAN）外，研究其他原发性肾小球疾病的妊娠与

肾脏结局似乎相当困难。因此，在本综述中，我们总结了各

类型 PGN的妊娠结局及产后和长期随访期间肾脏疾病的

演变数据。此外，我们还总结了最新的观察报告和一些前

瞻性研究中有关妊娠不良结局的主要危险因素和一些预测
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因素，为预防或减少PGN妊娠不良结局提供更好的指导。

一、PGN与妊娠的相互影响

1. 妊娠期肾脏生理改变 妊娠期间，妇女为适应胎儿

生长发育需要，血容量、血压、血液粘度等会发生显著变化，

使肾脏负担加重，肾脏体积增大、血流量增加、血管通透性增

强，呈现高滤过、高滤压、高灌注、高凝状态。体内代谢产物

如血肌酐、尿酸和尿素氮等排泄增加，蛋白滤出亦增加。肾

小球滤过增多而肾小管重吸收未相应增多，蛋白质、葡萄糖

和氨基酸排泄增多，孕妇可有糖尿、氨基酸尿、少量蛋白尿

（若尿蛋白定量≥ 500 mg/24 h，应注意病理状态）。妊娠期

间高凝状态也使微血栓、血管内凝血、胎盘早剥、先兆子痫等

风险明显升高。

2. PGN对妊娠的影响 不同类型肾小球肾炎妊娠结局

不同，文献报道也不同。研究表明，除了母体原发病、肾功能

外，蛋白尿、高血压、尿酸水平等因素，皆可预示母体及胎儿

的预后。Madej等［2］对活检证实肾小球肾炎患者的 72例妊

娠和 315例正常妊娠的分析发现，即使CKD 1期患者妊娠，

早产率也比一般人群高约 3倍。随CKD分期发展，发生妊娠

不良结局（先兆子痫、早产、低出生体重儿和低于第 10百分

位的营养不良）风险有显著升高趋势。He等［3］研究发现

CKD 3~4期患者妊娠不良结局发生率显著高于CKD 1期患

者（P<0. 01），但CKD 1期和 2期患者妊娠结局区别不明显。

多元回归分析显示，即使是CKD 3~4期患者，CKD分期也

不一定是妊娠不良结局最重要的危险因素。相反，妊娠早期

较高的尿蛋白（≥1. 0 g/d）对妊娠预后的影响更大。大量蛋

白尿易使患者发生低蛋白血症，导致子宫、胎盘灌注不良，胎

儿氧和营养物质缺乏，使胎儿长期处于慢性缺氧状态，从而

引发胎儿生长受限、新生儿窒息甚至胎死宫内等［4］。De Cas⁃
tro等［5］对 26例活检证实PGN、平均蛋白尿为 8. 33 g/d的妊

娠患者进行分析，结果显示在肾功能正常和轻度损害的妊娠

患者中，尿蛋白≥3. 5 g/d与妊娠不良结局密切相关。除此

之外，Li等［6］发现妊娠期尿酸≥363 μmol/L和血压≥160/
110 mmHg（1 mmHg=0. 133 kPa）是患者早产和胎儿不良结

局（宫内生长受限、小于胎龄儿、胎儿死亡）的独立危险因素。

以上结果显示，稳定妊娠前肾功能，减少妊娠期蛋白尿的产

生，严密控制血压、尿酸，对改善妊娠结局具有重要意义。

3. 妊娠对PGN的影响 目前研究显示，血肌酐升高、蛋

白尿和高血压是肾脏不良预后的主要危险因素，而妊娠本身

对肾功能没有显著的负面影响［3］。既往研究认为，妊娠是

PGN进展的危险因素［7］。然而，最近的一些研究数据显示，

PGN患者妊娠对肾脏疾病进程的影响，主要取决于基线肾

功能［3，8-9］。Wang等［9］Meta分析系统回顾了 543 例 IgAN妊

娠，研究显示 CKD 1~2期患者妊娠肾功能恶化的风险与非

妊娠患者无差异。He等［3］对 300例CKD妊娠患者进行平均

49个月的随访，近 30%的CKD 3~4期患者肾功能恶化发展

为终末期肾病（end stage renal disease，ESRD），而CKD 1~2
期患者中，肾功能恶化进展为ESRD的例数为 0。Imbasciati
等［10］纳入了 49例CKD 3~5期妊娠患者，研究显示估算肾小

球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）<40

mL·min-1·（1. 73 m2）-1且尿蛋白>1. 0 g/d与妊娠后肾功能恶

化有关，而高血压则使所有分期CKD妊娠患者肾功能恶化

的风险增加。

二、常见的PGN类型与妊娠

1. IgAN IgAN是全球最常见的PGN，其发病率在育龄

期达到高峰。与中国普通人群相比，即使是肾功能正常的

IgAN患者，发生妊娠不良结局的风险仍高［9］。肾功能正常或

轻度肾功能不全 IgAN患者，未合并蛋白尿、难以控制的高血

压，大多数孕妇可顺利分娩，且母体肾功能不受影响。若合并

妊娠期蛋白尿、高血压（≥140/90 mmHg），低出生体重儿发生

率和胎儿病死率显著升高。在中、重度肾功能不全患者中，发

生死产、早产、先兆子痫、低出生体重儿风险明显增加，母体肾

功能恶化速度加快。Wang等［9］Meta分析显示妊娠前肾功能

恶化是 IgAN患者妊娠不良结局的显著危险因素。Su等［11］对

104例 IgAN妊娠患者的研究发现，CKD 3~4期的 IgAN患者

活产率仅为 55%。此外，研究还发现妊娠期蛋白尿是妊娠不

良结局的独立危险因素。Liu等［12］也发现 IgAN患者妊娠期

尿蛋白是预测妊娠不良结局的重要因素，且与新生儿出生体

重呈线性相关。Abe［13］研究发现，IgAN患者妊娠前血压≥
140/90 mmHg较正常血压者围产期胎儿病死率明显升高

（33%比 1%，P<0. 001），揭示了妊娠前高血压（≥140/90
mmHg）是围产儿死亡的危险因素。同样，一项关于中国62例

IgAN患者妊娠结局的 20年回顾性分析显示，妊娠前肾性高

血压及 eGFR降低是胎儿死亡的独立危险因素［14］。Suetsugu
等［15］的一项回顾性研究显示，CKD分期、尿蛋白和肾活检的

组织学严重程度与 IgAN患者的先兆子痫重叠相关。肾小球

的球性硬化和间质损伤都可能是先兆子痫的潜在预测因子，

而新生儿出生体重与肾小球硬化率呈现负相关。

Su等［11］对 104例 IgAN妊娠患者平均 66个月的随访中

（分娩后至少 12个月）发现CKD1~2期妊娠不会增加 IgAN
患者肾脏疾病进展的风险，而CKD 3~4期妊娠则显著加速

肾功能恶化，分娩后进展到ESRD或 eGFR下降 30%的风险

增加了 5倍以上。Park等［16］进行的回顾性匹配队列研究里，

纳入 59对 IgAN妊娠和未妊娠患者，其中CKD 3~4期患者

占到 15%以上，结果发现上述患者中尽管妊娠本身并没有

使肾功能恶化，但合并妊娠并发症（如叠加先兆子痫）的患者

的肾脏预后较差。因此，国内外一些学者提出，对于 CKD
1~2期且肾病相对稳定、24 h尿蛋白定量<1. 0 g/d、血压≤
140/90 mmHg且无需要抗高血压治疗的 IgAN患者，可以考

虑开始妊娠，且可能获得较好的妊娠及肾脏结局［13，17-18］。

综上所述，对于CKD 1~2期 IgAN患者计划妊娠，应提

前 2年准备，将妊娠前 24 h尿蛋白定量控制在低于 1. 0 g/d、
血压低于 140/90 mmHg、稳定病情、密切随访，以减少妊娠

和肾脏不良结局，而CKD 3期及以上 IgAN患者发生妊娠及

肾脏不良结局风险较高，应酌情考虑。

2. 膜 性 肾 病（membranous nephropathy，MN）

MN是成人肾病综合征的常见病因，而在育龄期女性中相对
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较少。在没有妊娠期蛋白尿等危险因素的情况下，MN能很

好地耐受妊娠，对胎儿病死率的影响较少［19］，但合并大量蛋白

尿（≥ 3. 5 g/d）或抗M型磷脂酶A2受体（M-type phospholi⁃
pase A2 receptor，PLA2R）抗体阳性患者妊娠不良事件发生率

显著升高。Liu等［20］进行的回顾性研究，纳入了 2008至 2018

年活检证实的原发性MN患者的 27例妊娠，其中所纳入的患

者肾功能均正常。在尿蛋白<3. 5 g/d的 16例患者中，只有 1

例早产，无其他妊娠不良事件。而在11例尿蛋白≥3. 5 g/d的
患者中，胎儿死亡3例、早产6例、新生儿重症监护病房5例、先

兆子痫 4例，共 9例妊娠不良事件（P<0. 001）。与 de Castro
等［5］的观察结果一致，蛋白尿（≥3. 5 g/d）与妊娠不良结局（先

兆子痫、低出生体重、早产）密切相关。Liu等［20］也证实了妊娠

20周前大量蛋白尿（>3. 5 g/d）、低白蛋白血症（<30 g/d）、抗
PLA2R抗体阳性和蛋白尿无缓解是妊娠不良结局的危险因

素。时间平均蛋白尿、白蛋白与出生体重百分位数呈线性相

关，而抗PLA2R抗体阳性则是原发性MN妊娠患者的特异性

危险因素。但上述研究中大多数患者肾功能正常，这限制了

我们评估CKD分期对原发性MN患者妊娠结局的影响。

当前的研究鲜有关注抗PLA2R抗体作为原发性MN患

者的血清学特异性标记物在妊娠期及产后的价值。Al-
Rabadi等［21］报道过 1例在妊娠前接受利妥昔单抗治疗的抗

PLA2R抗体阳性的原发性MN患者，仅在新生儿脐血中发现

微量抗PLA2R抗体。尽管抗PLA2R IgG可以跨胎盘转运并

影响胎儿，但胎盘组织和发育中的胎儿肾脏可能作为免疫吸

附剂将抗体隔离。Sachdeva等［22］在1份新的病例报告中证实

了这一结论，并且发现母乳喂养期间抗PLA2R抗体可以传代

给新生儿。总之，监测抗PLA2R抗体阳性原发性MN患者围

产期、新生儿的抗PLA2R抗体以及血清白蛋白和尿蛋白是非

常重要的，并且应根据具体情况，在咨询儿科医生后决定抗

PLA2R抗体阳性的母亲是否母乳喂养。

妊娠是否会影响原发性MN的进展尚不清楚。Liu等［20］

研究中发现，尽管妊娠期间 7. 4%的MN患者肾病综合征复

发、25. 9%的蛋白尿加倍，但大多数患者（91. 7%）分娩后缓

解且没有患者发生肾功能恶化。但所纳入的患者妊娠前肾

功能均正常。

3. 局灶性节段性肾小球硬化（focal segmental glomerulo⁃

sclerosis，FSGS） O’Shaughnessy等［8］进行的 1项包括了从

1996年至 2015年经活检确诊为PGN且无ESRD的患者的研

究中，FSGS妊娠患者早产人数超过一半，高达 58. 8%，先兆

子痫的风险同样是最高的。除此之外，FSGS妊娠患者在肾

功能下降中最为常见。在FSGS妊娠患者产后平均 4年的随

访中，49. 0%的患者伴有CKD进展，3例患者（15. 0%）进展

到ESRD，需要肾脏替代治疗［19］。以上结果显示，相较其他

类型肾小球肾炎，FSGS患者妊娠更有可能发生妊娠不良结

局和肾功能恶化。因此，FSGS患者妊娠前需仔细评估肾功

能及恶化风险，密切监测和管理妊娠过程。

4. 微小病变肾病（mininal change disease，MCD） MCD
妊娠患者肾功能预后较好，但对于评估MCD对妊娠结局的

影响以及妊娠对MCD远期预后的研究较少，缺乏大样本临

床研究数据。Abe等［23］分析了 10例MCD患者的 17次妊娠，

其中 27%的患者发生胎儿丢失，12%合并妊娠并发症（小于

胎龄儿、早产、羊水过多、胎盘早剥和分娩后严重出血）。研

究发现，妊娠不良结局的主要危险因素是妊娠前高血压和

eGFR<70 mL·min-1·（1. 73 m2）-1。O’Shaughnessy等［8］研究

纳入了 7例MCD妊娠，但除 1例患者产后蛋白尿增加外，其

余患者妊娠及产后尿蛋白水平稳定。所有MCD患者妊娠期

间均无须透析治疗，产后随访 1年无肾功能恶化。

5. 膜 增 生 性 肾 小 球 肾 炎（membranoproliferative glo⁃

merulonephritis，MPGN） 关于MPGN的研究非常少，仅

有的回顾性研究显示MPGN患者妊娠结局较其他类型

肾小球肾炎差。Barcelo等［24］对 48 例 PGN患者的 66 次妊

娠研究显示，MPGN患者妊娠不良结局发生率比同组

FSGS、IgAN、MN高，尿蛋白>2. 5 g/d与早产和低出生

体重显著相关，但其所纳入的大部分患者肾功能正常。

三、药物治疗

妊娠期间应用治疗肾脏疾病的药物必须结合患者的病

情、孕期等做出适当调整，因为许多药物具有潜在致畸作用。

妊娠期间应用糖皮质激素如泼尼松、泼尼松龙相对安

全，但不建议使用含氟的激素如地塞米松或倍他米松［4］。胎

盘产生 11β-羟基类固醇脱氢酶可以将从母体循环中进入胎

盘的泼尼松代谢为无活性的可的松，故胎儿暴露剂量仅为母

体的 10%。因此，泼尼松可用于维持或治疗妊娠期肾小球肾

炎复发，以能控制病情稳定的最低剂量为佳。此外，病情严

重时可使用大剂量甲泼尼龙进行冲击治疗。含氟的激素如

地塞米松或倍他米松未被 11β-羟基类固醇脱氢酶灭活，胎儿

暴露剂量约为母体的 30%［25］。因此，只有在妊娠晚期促胎

肺成熟时才使用地塞米松或倍他米松，分娩与应激反应有

关。因此，建议妊娠期间应用糖皮质激素 5~7. 5 mg/d的患

者围产期静脉应用应激剂量的糖皮质激素（通常为氢化可的

松）［26］。分娩与应激反应有关，因此，建议妊娠期间应用糖皮

质激素>7. 5 mg/d持续 2周以上的患者，分娩时静脉应用糖

皮质激素（通常为氢化可的松）应对分娩的应激压力［26］。

妊娠期免疫抑制剂可选择硫唑嘌呤、钙调磷酸酶抑制剂

（环孢素、他克莫司）、羟氯喹。钙调磷酸酶抑制剂在妊娠期

间代谢增强，可能需要增加 20%~25%剂量以维持妊娠期间

药物浓度［27］。然而，钙调磷酸酶抑制剂可能与妊娠期高血

压、糖尿病的发病率增加有关。因此，妊娠期应用有必要监

测药物浓度和并发症。羟氯喹（hydroxychloroquine，HCQ）
能通过胎盘，但无明显致畸作用。在系统性红斑狼疮肾炎妊

娠患者的研究中，HCQ可降低患者疾病活动、降低抗 Ro/
SSA抗体或抗La/SSB抗体患者胎儿心脏传导阻滞发生率，

停用HCQ会导致妊娠期狼疮复发的风险增加［28］。近年来，

有研究显示 HCQ能有效减轻 IgAN患者的持续性蛋白

尿［29］，但目前尚未有临床试验研究HCQ在 IgAN妊娠患者

中的作用及安全性，而环磷酰胺、甲氨喋呤、霉酚酸酯、来氟

米特等致畸风险已知，应在妊娠前更换。妊娠期间应用利妥
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昔单抗仍具有争议，需要进一步评估。利妥昔单抗在妊娠后

期会经胎盘转运进入胎儿循环，Das等［30］系统回顾了 102例

在接触利妥昔单抗后 6个月内妊娠或在妊娠期间接受利妥

昔单抗治疗的患者，39%的新生儿B细胞计数低，但在 6个

月内恢复正常。Holden等［31］最新的研究报告了 1例 2次妊

娠期间均使用利妥昔单抗维持缓解的复发性MCD患者，其

2次妊娠中的新生儿B淋巴细胞滴度均在正常范围内，且均

未出现感染相关并发症。目前，尚未有暴露于利妥昔单抗的

胎儿的长期随访研究，其对发育中的免疫系统的潜在有害影

响仍然未知。

对于包括CKD在内的具有终末器官损害的妇女，美国妇

产科医师学会建议妊娠期目标血压≤140/90 mmHg。在所有

情况下，妊娠前和妊娠期间使用妊娠安全药物优化血压至关

重要。妊娠期可选用的安全降压药物包括了拉贝洛尔、甲基

多巴、钙通道拮抗剂（硝苯地平、氨氯地平等）、肼屈嗪、利尿剂

等。尽管拉贝洛尔经常被认为是一线药物，但有研究显示，应

用拉贝洛尔的慢性高血压患者比甲基多巴组发生新生儿呼吸

窘迫综合征、败血症和癫痫的风险更高［32］。近年来，氨氯地平

的使用有所增加，但迄今为止公布的安全性数据有限。妊娠

期间通常避免使用利尿剂，以避免血浆容量减少引起妊娠并

发症的风险增加，但目前尚未有证据表明应用利尿剂对围产

期病死率有显著影响。对于免疫抑制治疗无效的难治性肾病

综合征，可以在严格控制下使用。既往研究显示，妊娠中晚期

应用血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂可

导致胎儿畸形［33］，但妊娠早期暴露于此类药物的致畸性证据

较弱［34］。除此之外，来自糖尿病肾病患者的小样本研究显示，

妊娠前应用血管紧张素转换酶抑制剂强化治疗，可以优化血

糖控制、稳定妊娠期间的蛋白尿［35］，延长妊娠期并改善出生

体重［36］。

PGN可引起肾病综合征，除尽可能应用针对原发疾病的

治疗方法，在等待治疗反应或明确诊断时，通常需要支持性治

疗。对于有严重蛋白尿且血清白蛋白<20~25 g/L的患者在

整个妊娠期间都应预防血栓形成。低分子肝素是妊娠期首选

的抗凝剂，应在引产或计划剖宫产前停用，但在分娩后恢复，

并应持续至少 6周［37］。关于低蛋白血症中白蛋白的输注，没

有研究确定其潜在益处。相反，必须考虑超滤风险。

妊娠期间推荐的所有药物在哺乳期都被认为是安全的。

研究显示，在母乳中只检测到少量药物［38］。对于母乳中利妥

昔单抗的存在，尚未有研究证实其药物浓度及安全性。

四、总结

各类型PGN中，MCD患者妊娠及肾脏结局较好，MN患

者妊娠及肾脏结局与抗 PLA2R抗体密切相关，而FSGS和

MPGN患者发生妊娠不良事件的可能性较大。不同类型肾小

球肾炎对妊娠的影响可能存在一定的差异，而针对性治疗药

物对妊娠及肾脏结局可能存在某些潜在影响。因此，PGN患

者妊娠前应给予充分咨询和教育，以提高患者计划妊娠的意

识，管理潜在的致畸风险，并尽量减少妊娠不良结局和肾脏疾

病进展的风险。对于各类型PGN患者的妊娠，需要针对原发

病、全身状况、不同危险因素，在肾内科、妇产科、儿科等多学

科医师的密切监测下，给予相应干预及治疗，以最大限度减少

妊娠及肾脏不良结局发生的风险。
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