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[摘　要 ] 作为控制疫情的重要手段，2019冠状病毒病（COVID-19）疫苗已经在全

球范围内广泛接种，但疫苗接种引起的新发及复发肾小球病也引起了肾脏病领域

研究者的高度关注。根据全球范围的报道，信使RNA疫苗与灭活疫苗都有可能引

起新发及复发肾小球病；首剂及第2剂接种后都有可能发病；新发肾小球病以微小

病变为主，大多对激素敏感；复发病例亦预后良好，部分可自行缓解。疫苗引起的体

液、细胞免疫反应可能是导致新发及复发肾小球病的原因。本文总结了COVID-19
疫苗接种相关的新发及复发肾小球病病例，并为肾脏病患者接种COVID-19疫苗提供

了建议。
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New-onset and relapsing glomerular diseases related to
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[Abstract ] COVID-19 vaccine, as one of the critical measures to control the
pandemic, has been administered in nearly all countries. However, the new-onset and
relapsing glomerular diseases associated with COVID-19 vaccination have become a new
concern. Both mRNA vaccine and inactivated vaccine may cause new-onset and relapsing
glomerular diseases; these diseases would occur after the first dose vaccination or the
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second dose. New-onset glomerular disease is mainly minimal change glomerulopathy,
which is mostly sensitive to steroid, while relapsing cases have good prognosis, and some
cases can be spontaneously remitted. The pathogenesis of these vaccine-associated
diseases is possibly due to the humoral and cellular immune responses. In this article, we
provide a general review of the new-onset and relapsing glomerular diseases related to
COVID-19 vaccination, and make suggestions for patients with kidney diseases to receive
COVID-19 vaccination.
[Key words ] Coronavirus disease 2019; Vaccines; Adverse reaction; Glomerulopathy;
New-onset; Relapsing; Review
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[缩略语 ] 2019冠状病毒病（coronavirus disease 2019，COVID-19）；信使RNA（mes-
senger RNA，mRNA）；肾小球微小病变（minimal change disease，MCD）；美国辉瑞制药

有限公司联合德国生物新技术公司（Pfizer-BioNTech）

COVID-19仍在全球肆虐，对公众健康构成了

严重威胁。鉴于COVID-19疫情的严重程度，以及

目前无特效的治疗方法，接种疫苗成为控制疾病

流行的重要手段。目前约有超百种候选疫苗在世

界范围内研制，包括灭活疫苗、减毒活疫苗、腺病

毒载体疫苗、重组亚单位疫苗、核酸疫苗（mRNA疫

苗和DNA疫苗）等[1]。截至2021年5月25日，全球

范围内共接种1 545 967 545剂COVID-19疫苗[2]。
COVID-19疫苗整体保护率为50%~95%[3]，

为阻止病毒传播提供了有效的工具。但人们对接

种疫苗后不良反应的担忧一直存在，特别是部分

接种者在接种疫苗后出现较为严重的不良反应甚

至死亡，加重了人们对COVID-19疫苗安全性的担

忧[4-7]。近来有文献报道，接种者在接种COVID-19
疫苗（主要是mRNA疫苗及灭活疫苗）后发生新发

肾小球病或原有肾小球病复发[8-16]。本文总结了

接种COVID-19疫苗后发生新发肾小球病或原有肾

小球病复发病例的特点，分析了可能的发病机制，

并对肾脏病患者COVID-19疫苗接种提出了建议。

1 COVID-19疫苗接种相关新发和复发肾小球

病病例及临床特点

Lebedev等[8]首先报道了1例50岁男性患者

接种Pfizer-BioNTech的mRNA疫苗首剂第3天出

现腹痛、呕吐、浮肿等临床症状，实验室检查提示

大量蛋白尿、低蛋白血症及血肌酐升高，肾穿刺活

体组织检查（活检）结果提示MCD伴急性肾小管损

伤，予醋酸泼尼松60 mg/d应用约2周后尿蛋白转

阴，肌酐恢复正常。D’Agati等[9]随后报道了1例
77岁男性患者接种Pfizer-BioNTech的mRNA疫苗

首剂第7天出现浮肿症状，实验室检查提示大量蛋

白尿、低蛋白血症及血肌酐升高，肾穿刺活检结果

提示 MCD 伴急性肾小管损伤，予醋酸泼尼松

60 mg/d应用约20 d复查仍有大量蛋白尿，血肌酐

仍持续偏高。Maas等[10]报道了1例80岁男性患

者接种Pfizer-BioNTech的mRNA疫苗首剂第7天
出现浮肿症状，实验室检查符合肾病综合征表现，

肾穿刺活检结果提示MCD，予醋酸泼尼松80 mg/d
应用10 d后尿蛋白/肌酐比值下降至0.68 g/g。
Holzworth等[11]报道了1例63岁女性患者接种美

国Moderna公司mRNA疫苗首剂7 d内出现浮肿、

乏力、呼吸困难等临床症状，辅助检查提示肾病综

合征合并急性肾损伤 ，予甲泼尼龙琥珀酸钠

500 mg冲击3 d后改为醋酸泼尼松1 mg·kg–1·d–1
口服，结局不详。这 4例新发肾病患者均接种

mRNA疫苗，平均年龄为67.5岁；起病时间为首剂

疫苗接种后第3~7天，3例合并肾功能损害，3例肾

穿刺活检结果提示MCD；经激素治疗后，2例患者

临床症状迅速缓解，1例结局不详，1例短期疗效不

佳，需长期随访观察。

Aydin等[12]报道了1例66岁原发性膜性肾病

女性患者接种北京科兴生物制品有限公司灭活

疫苗首剂 2 周后出现浮肿症状，尿蛋白/肌酐

9.42 g/g，血肌酐245.8 μmol/L，后续治疗及转归
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不详。Kervella等[13]报道了1例34岁激素依赖性

肾病综合征（病理表现为MCD）女性患者接种

Pfizer-BioNTech的mRNA疫苗首剂第 10天尿

蛋白/肌酐2.4 g/g，第 2剂数天后尿蛋白/肌酐

3.0 g/g，将醋酸泼尼松加量至1 mg·kg–1·d–1后
完全缓解。Komaba等[14]报道了 1例 65岁肾病

综合征（病理表现为MCD）男性患者接种Pfizer-
BioNTech的mRNA疫苗首剂第10天出现泡沫尿，

尿蛋白/肌酐11.48 g/g，白蛋白28 g/L；予醋酸泼

尼松20 mg/d、环孢素100 mg/d治疗2周后尿蛋白

转阴。Rahim等[15]报道了1例52岁 IgA肾病女性

患者接种Pfizer-BioNTech的mRNA疫苗第2剂24 h
内出现肉眼血尿，尿蛋白/肌酐4.2 g/g，继续原血

管紧张素转化酶抑制剂治疗 1周内自行缓解。

Negrea等[16]报道了2例38岁IgA肾病女性患者接种

Pfizer-BioNTech的mRNA疫苗第2剂24 h内出现肉

眼血尿，其中1例患者出现尿蛋白定量增加，继续原

肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂治疗后，2例
患者皆在3 d内自行缓解。此6例肾病复发患者中，

5例接种mRNA疫苗，1例接种灭活疫苗；复发时间

多出现在首剂后1~2周或第2剂接种后24 h内；5例
mRNA疫苗接种病例经激素及免疫抑制剂调整后

病情缓解，1例灭活疫苗接种病例预后不详。

综上可见，mRNA疫苗和灭活疫苗均可能引

起新发及复发肾小球病；发病时间可能在首剂接

种后，也可能在第2剂接种后；新发肾小球病多合

并急性肾损伤，病理类型以MCD为主；新发病例多

对激素敏感，复发病例经药物调整治疗后预后良

好，部分可自行缓解。

接种者在疫苗接种后出现新发及复发肾小球

病表现，首要问题是疾病与疫苗接种是巧合还是

因果关系。临床出现此类病例，判断的依据主要

是发病的时间点及排他性的诊断。对于原发病

例，如条件允许可考虑行肾穿刺活检，如表现为

MCD，可予激素治疗，多可获缓解；对于复发病例，

通过调整激素及免疫抑制剂的剂量等，多数亦可

快速缓解。

2 COVID-19疫苗接种相关新发及复发肾小球

病的发病机制

mRNA 疫苗引入编码疾病特异性抗原的

mRNA，利用宿主细胞的蛋白质合成机制产生抗

原，从而触发免疫应答。mRNA疫苗接种后会触

发机体的体液免疫和细胞免疫，一方面通过被

CD8+T细胞识别从而诱导细胞介导的免疫反应，

另一方面通过被CD4+T细胞识别促进B细胞产生

抗原特异性抗体，进一步促进细胞因子及炎症介

质的释放[17]。前期临床试验也观察到 Pfizer-
BioNTech的mRNA疫苗会引起强烈的 CD4+和
CD8+T细胞反应和抗体反应及细胞因子释放[18]。
肾小球病与T细胞、B细胞介导的足细胞损伤密切

相关，因此mRNA疫苗介导的体液、细胞免疫反应

可能是引起足细胞损伤导致新发及复发肾小球病

的原因[19]。COVID-19灭活疫苗相关肾小球病与

流感等其他灭活疫苗引起的MCD有相似之处，也

与疫苗引起的免疫反应有关[20-21]：灭活疫苗直接

引入抗原蛋白，从而刺激宿主免疫应答，引起T细

胞、B细胞的反应，最终导致足细胞损伤。既往也

有疫苗相关血管炎复发的报道，提示可能与迟发

变态反应也有关[22-23]。此外，不仅疫苗本身，佐剂

也可能触发机体的免疫反应[24]。
mRNA疫苗模拟病毒触发人体对感染的免疫

应答，对比病毒感染后的自然适应性反应，一般在

疫苗接种后早期（2~4 d）就可观察到T细胞激活，

细胞内的免疫反应多在感染后1周发生[25]。故疫

苗接种后早期及1周左右可能是新发及复发肾小

球病的高发时间，这与已有报道大致吻合。从病

理学机制上看，第2剂疫苗的免疫应答更强烈，但

已有报道中仅3例是发生在第2剂疫苗接种后，后

续需要更深入研究两者之间的联系。接种者的基

础情况、激素及免疫抑制剂的用量可能对新发及

复发肾小球病均有影响[26]。

3 免疫相关肾脏病患者COVID-19疫苗接种

建议

免疫性疾病患者及应用免疫抑制剂患者在

COVID-19疫苗前期临床试验中多被排除在外，但

考虑到疫苗诱导抵抗重症COVID-19的免疫潜力

超过了可能潜在的风险，欧洲肾脏协会-欧洲透析

和移植协会免疫肾脏病工作组建议对所有免疫介

导的肾脏病患者进行COVID-19疫苗接种（已知对

疫苗成分过敏者除外）[27-28]。目前，mRNA疫苗、

灭活疫苗、腺病毒载体疫苗均表现出良好的免疫

原性及保护力，参照国内特殊人群（慢性肝病、结

核病和风湿免疫病患者）COVID-19疫苗接种专家

意见[29]及欧洲肾脏协会的推荐，对于免疫相关肾
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脏病患者接种 COVID -19 疫苗有以下几点建

议：①建议首选接种灭活疫苗，慎重考虑接种

mRNA 疫苗、腺病毒载体疫苗、重组亚单位疫

苗；②疫苗接种前应咨询专科医生，接种时糖皮质

激素应维持在泼尼松等量剂量低于20 mg/d，利妥

昔单抗使用后至少间隔6个月以上，其他如甲氨蝶

呤、JAK抑制剂、环磷酰胺建议在每一剂疫苗接种

后暂停使用1周；③接种后须密切观察基础疾病的

病情，监测疾病活动度，应用多种免疫抑制剂、前

期有COVID-19相关病毒感染史、高龄者须重点关

注；④接种后应继续遵循手卫生、社交距离等防疫

要求。

总的来说，COVID-19疫苗仍是终止COVID-19
流行的最终希望。根据前期的临床试验结果，

COVID-19疫苗整体保护率高、不良反应少，但仍

不能忽视可能的严重不良反应及特殊人群的接种

反应。在肾脏病领域，后期扩大范围接种时须密

切关注有无疾病新发及复发，监测肾脏病患者接

种后免疫状态的变化，警惕严重不良反应的发

生。采取必要的个体化接种策略（包括合理的接

种时机）有助于促进肾脏病患者COVID-19疫苗接

种获益。未来希望总结更多病例，探索有肾脏基

础疾病患者COVID-19疫苗的个体化接种策略，以

及COVID-19疫苗接种与新发和复发肾小球病的

深层次关系。
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·学术动态·

杨巍教授和罗建红教授团队揭示N-甲基-D-门冬氨酸受体
GluN2B磷酸化修饰介导抑郁症新机制

2021年8月24日，浙江大学医学院杨巍教授和罗建红教授团队在《细胞报告》（Cell Reports）在线发表了研究论文

“Disrupting phosphorylation of Tyr-1070 at GluN2B selectively produces resilience to depression like behaviors”（https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34433031/）。文章揭示了内侧前额叶皮层N-甲基-D-门冬氨酸受体（NMDAR）GluN2B亚基酪

氨酸1070位点磷酸化选择性调控介导抗抑郁样行为的新机制。

研究人员运用CRISPR-Cas9技术构建了GluN2B Y1070F的遗传突变小鼠，采用系列行为学检测意外发现突变小鼠在

基础水平及14 d慢性束缚应激暴露后均表现出显著抗抑郁样行为，而认知功能、焦虑、恐惧记忆、社交能力和探索等行为

却无变化，提示该突变选择性影响了小鼠抑郁相关行为。进一步研究发现，突变小鼠前额叶皮层的GluN2B酪氨酸1472
位点磷酸化水平降低，表现出了脑区选择性的调控作用。脑片电生理检测结果证明突变小鼠前额叶皮层第5层锥体神经

元的突触NMDAR功能正常，但突触外GluN2B亚型NMDAR功能显著下调，表明酪氨酸1070位点选择性调控非突触

NMDAR的细胞膜定位。相反，海马锥体神经元的突触内外NMDAR均未变化，这进一步明确该机制具有脑区选择性。随

后，通过组合脑片电生理、生化检测和高尔基染色等手段发现，突变小鼠前额叶皮层的mTORC1活性显著增强，导致神经

元兴奋性突触数量增加，从而产生了抗抑郁样行为。

师小芳博士为论文第一作者。研究得到国家自然科学基金和浙江省自然科学基金等资助。

·528· 浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）

https://doi.org/10.1542/peds.112.6.e491
https://doi.org/10.1093/ckj/sft029
https://doi.org/10.1038/cmi.2017.151
https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.01.007
https://doi.org/10.1007/s10067-021-05700-z
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(21)00263-2
https://doi.org/10.1093/ndt/gfab064

	冠状病毒病疫苗接种相关新发及复发�肾小球病研究进展 研究进展
	1COVID-19疫苗接种相关新发和复发肾小球病病例及临床特点
	2COVID-19疫苗接种相关新发及复发肾小球病的发病机制
	3免疫相关肾脏病患者COVID-19疫苗接种建议


