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摘  要 

报道1例抗基底膜(glomerular basement membrane, GBM)肾小球肾炎的老年女性患者，经自身抗体检

查及临床表现确诊，由血浆置换、激素、免疫抑制剂治疗后抗体恢复正常。进行相关文献查阅并整理，

探讨抗基底膜肾小球肾炎的发病机制、流行病学、临床表现、诊疗及预后，以提高对此病的认识。 
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Abstract 
An elderly female patient with anti-basement membrane (GBM) glomerulonephritis was reported. 
The patient was diagnosed by autoantibody examination and clinical manifestations, and the an-
tibody recovered after plasma exchange, hormone and immunosuppressive therapy. Relevant li-
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terature was reviewed and sorted out, to investigate the pathogenesis, epidemiology, clinical ma-
nifestations, diagnosis, treatment and prognosis of anti-basement membrane glomerulonephritis, 
so as to improve the understanding of this disease. 
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1. 引言 

抗基底膜肾小球肾炎是一种自身免疫性疾病，患者体内产生致病性抗基底膜抗体，主要影响肾脏和肺

部毛细血管床，结合至肾小球、肺泡基底膜相关抗原上，激活补体，从而引发局部炎症[1]。在肾脏主要表

现为急进性肾小球肾炎(rapidly progressive glomerulonephritis, RPGN)，肺部主要表现为弥漫性肺泡出血，伴

呼吸困难、咯血等症状。该病为罕见病，病情危重，进展快速，死亡率高。由于发病率不高，临床上对该

病的认知尚不足。本文通过报告一例抗基底膜肾小球肾炎的病例，并将查阅的相关文献进行复习、整理。 

2. 病例报告 

患者女性，76 岁，因“腹胀、腹痛 1 周余，双下肢水肿 6 天。”于 2022 年 4 月 7 日入院。患者入

院前 1 周余前无明显诱因出现腹胀、腹痛，无腹泻，无发热，无恶心呕吐，未行诊治。6 天前出现双下

肢水肿，自觉腹痛、腹胀较前加重，伴乏力、纳差，无肉眼血尿及泡沫尿，无四肢关节痛，无光过敏、

皮疹等。双下肢水肿进行性加重，于门诊完善双下肢静脉彩超示右侧胫后静脉一支内部完全血栓形成可

考虑，双侧小腿背侧肌间多处静脉血栓形成可考虑。尿常规示尿蛋白 2+，尿潜血 3+，白细胞酯酶反应

1+，白细胞 3.06/HPF，红细胞 40.14/HPF，为明确病因收住院。入院后完善检验结果：2022-04-07 血肌

酐 569 umol/L，尿素氮 23.5 mmol/L，白细胞总数 9.31 × 109/L，血红蛋白 81 g/L，血小板总数 229 × 109/L，
血清总蛋白 63 g/L，白蛋白 30.9 g/L，血沉 30 mm/h，抗肾小球基底膜抗体 阳性，血抗中性粒细胞抗体 阴
性，抗核抗体谱：抗 CENPB 弱阳性(+−)，抗核抗体定量测定 1:100 (弱阳性)，补体 C3、C4 未见明显异

常，糖类抗原测定(CA125、CA153、CA199、CA724)、AFP、CEA 未见异常。乙肝表面抗体阴性、丙型

肝炎抗体阴性，HIV 加梅毒抗体阴性。心电图 ST-T 改变。泌尿系彩超: 双肾实质回声稍强，左肾 11.2 cm 
× 4.7 cm，右肾 10.5 cm × 5.1 cm，实质厚度为左肾 1.4 cm 和右肾 1.6 cm。患者 10 年前右侧乳腺癌全乳切

除术后，复查胸部 CT 平扫：双肺少许度慢性炎症：双肺多发结节；主动脉及冠状动脉钙化；二尖瓣钙

化；右乳癌术后所见；食管壁厚。乳腺及引流区淋巴结彩超检查：右乳切除术后左侧腺体内未见明显占

位性病变。心脏彩超检查：左心增大，升主动脉内径增宽，主动脉瓣前向血流稍增快，主动脉钙化并返

流(少一中量)，二尖瓣后瓣并返流(少)，三尖瓣返流(少量)，左室舒张功能减低。 
患者双下肢静脉血栓形成，抗凝治疗中，暂不可行肾穿刺，再次抽血送北大医院查抗 GBM 抗体定

量，2022-04-09 复查血肌酐 742 umol/L，尿素氮 34.7 mmol/L，等待化验结果期间患者出现上消化道出血，

呕血量大，为暗红色血液及血凝块，患者病情重、治疗上存在矛盾点，有转入重症医学科指征，遂转入

我院重症医学科，给予输血、止血、血液透析、下腔静脉滤器置术等治疗，病情稳定后转回肾内科普通
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病房。考虑患者出血倾向，双下肢静脉血栓形成，暂不能行肾穿刺明确病理，抗 GBM 定量结果回示 622 
RU/ml，较正常显著升高，结合病史、症状及辅助检查，初步诊断“抗基底膜肾小球肾炎”，遂于 04-14
给予甲泼尼龙 200 mg 静滴治疗 3 天后减量至 40 mg qd 静滴。分别于 04-24、05-29、05-23 给予环磷酰胺

0.4 g 静滴抑制免疫炎症(累积 1.2 g)，4-22 开始行血浆置换治疗，共 12 次，同时给辅以血液透析、控制

血压、抑酸护胃止血等治疗。05-12 复查抗 GBM 抗体定量 41.4 RU/ml 较前明显下降。患者持续少尿状态，

肾功能持续未恢复，血肌酐水平在 560~650 umol/L 波动，05-21 给予行上肢动静脉内瘘成形术，于院外

规律透析及激素治疗。2022-6 为继续行环磷酰胺治疗来我院，再次复查抗 GBM 抗体定量 8.39 RU/ml，
且 CD3+CD4+/CD3+CD8+ 0.32，比例偏低，考虑患者免疫抑制状态，未在给予环磷酰胺，目前患者需长

期规律血液透析替代肾脏排泄功能。讨论：该患者老年女性，无明显诱因以急进性肾小球肾炎起病，因

近期有严重的出血倾向，未予以性肾穿刺检查未能明确病理类型及病理严重程度是本病例一大遗憾。但

案例中患者病史及结合抗体定量测定，抗 GBM 肾小球肾炎诊断成立，给予血浆置换、免疫抑制剂及激

素治疗，同时辅以血液透析、止血、控制血压等综合治疗。由于患者诊断时便已需要立即血液透析和之

后的持续少尿，均提示患者肾脏功能恢复的可能性小。 

3. 相关文献复习及临床思考 

3.1. 抗 GBM 肾小球肾炎诱发因素及发病机制 

3.1.1. 诱发因素 
与主要组织相容性复合体 II 类基因的相关性：与大多数自身免疫性疾病一样，该病与人类白细胞抗

原(human leukocyte antigen, HLA)基因的多态性存在强烈关联。已证实某些 HLA 等位基因与疾病密切相

关，特别是 HLA-DR2 单倍体型，在大部分患者体内被监测到[2]。此外还与 HLA-DRB1 等位基因存在正

相关和保护性关联，如 HLA-DRB1*1501 为该病的易感基因，HLA-DRB1*07 具有一定的显性负保护作用

[2]，用于结合来自靶自身抗原的肽。 
非 HLA 基因相关：对于其他基因，北京大学一项相关研究证实编码 Fcg 受体基因与中国人群中抗

GBM 肾炎的易感性有关[3]，为该基因在抗 GBM 疾病中的作用提供了线索。 
环境暴露：包括吸烟、吸入碳氢化合物以及其他毒素，可能与这些暴露因素损伤了毛细血管，致毛

细血管通透性增加，从而使自身抗原裸露诱发疾病。曾有一例报道是在肾结石碎石后出现的一例抗 GBM
肾炎[2]，可见在上述环境暴露后都在触发疾病中起作用。 

抗CD52单克隆抗体阿仑单抗治疗：阿仑单抗是近年用于治疗多发性硬化症的淋巴细胞消耗性药物，

临床发现阿仑单抗治疗后，可出现抗基底膜肾炎，或者其他免疫性疾病[4]，考虑与其治疗后导致正常 T
细胞耗竭，机体 T 细胞重建，由逃避缺失的细胞稳态扩增产生，而非胸腺产生的正常 T 细胞，这就致使

T 细胞库富含自身反应细胞及自身免疫倾向。 

3.1.2. 发病机制 
体液免疫：肾小球及肺泡基底膜都是由四层机构构成，分别为层粘连蛋白、巢蛋白、硫酸肝素蛋白

多糖和 IV 型胶原。IV 型胶原家族在脊椎动物体内由是由 6 个基因(COL4A1-6)编码，形成 6 条不同 a 链

(a1-6)，彼此三个结合形成三个特定的三聚体结构，分别为 a1a1a2，a3a4a5 和 a5a5a6，其中 a3a4a5 几乎

表达于肾脏及肺泡基底膜。胶原蛋白 IV 链是由两端的非胶原结构域 N-末端 7S 结构域和 C-末端 NC 结构

域，以及中间的胶原蛋白结构域组成的大蛋白质。在基底膜中，a3a4a5 三聚体的 C-末端 NC 结构域相连

形成六聚体 NC1 结构[5]。六聚体四级结构相对三聚体更稳定，在抗 GBM 肾炎中，致病性抗体的靶抗原

即是 a3 链 NC1 结构域，通常该区域是被隔离在 a3a4a5 形成的非胶原结构域的四级结构中。 
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在患有抗 GBM 肾炎患者的血清中，似乎均对 a3 链(IV 型胶原蛋白)有反应，极少部分显示出对 a4
或 a5 链有反应，考虑存在表位扩散，这一现象是自身免疫病中致病性抗体开始攻击体内其他之前未被要

求摧毁的抗原，也是发起广泛的免疫攻击的特征。早在 20 世纪 60 年代就有相关研究证实了特异性抗体

的致病能力，从患者肾脏洗脱的抗体输注给非灵长类动物，可致受体发生新月体性肾炎[6]。此外，也发

现抗体的滴度、类型和亲和力与疾病的严重程度、预后相关[7] [8]。因此早期降低患者体内的抗体滴度是

治疗的关键。 
细胞免疫：除外体液免疫，T 细胞在抗 GBM 疾病的发生发展中也发挥一定作用，已经证实患者外周

CD4+细胞对 a3(IV)NC1 的增殖频率比来自健康对照组的细胞高得多，并且自身反应性 CD4+T 细胞的频

率与疾病的活动相关[9] [10]。并且 T 细胞可能直接导致肾小球的损伤，在疾病活动期的患者肾活检病理

组织中可在肾小球里观察到 T 淋巴细胞[11] [12]。由上可知，在抗 GBM 肾炎中的发病中细胞免疫也发挥

一定作用。更有趣的是，该病之所以具有临床少复发的特点，也与细胞免疫有一定关系，目前考虑是在

疾病恢复过程中，由于 CD25+抑制性 T 细胞亚群的出现，可抑制对 a3(IV)NC1 的应答的，从而重新建立

了对 a3(IV)NC1 的免疫耐受性[13]。 

3.2. 流行病学 

爱尔兰最近的一项研究，根据全国病理学数据库以及免疫学实验室近十年来的数据，报告该病的发

病率为 1.64 每百万人口每年[14]。相比以前基于单中心研究发现的欧洲人口中发病率在 1~2 例每百万人

口每年准确了许多。且在亚洲人群以及其他白种人群中已有相关描述，而在非洲人口中更为罕见、病例

极少[1]。 

3.3. 临床表现 

大多数患者表现为急进性肾小球肾炎，具体定义为 3 个月内发生肾小球滤过率损失超过 50%，而在

抗 GBM 肾炎中进展更为快速，肾功能常在数日或数周急剧下降，伴肾小球源性蛋白尿，通常<3 g/天，

部分可有肉眼血尿。有 40%~60%患者同时发生肺出血，仅有不到 10%的患者表现为孤立的肺损害，在有

吸烟史，以及最近呼吸道接触有害物质(如柴油蒸汽、杀虫剂等)的患者中肺出血发生率更高，伴干咳、呼

吸困难，胸片表现为双侧或单侧肺部影阴影或浸润影，或表现为间质病变，严重者可变现为双肺满布棉

絮样渗出，如出血严重，甚至可出现小细胞低色素性贫血[15] [16]。 

3.4. 诊断与治疗 

抗 GBM 肾炎需要尽早诊断，从而启动定向治疗。诊断来自典型的临床病史，阳性血清学检测和/或
肾活检中沿 GBM 的线性 IgG 沉积的病理学证据。 

血浆置换是该病治疗的核心，可通过快速清除致病抗体而发挥治疗作用，并联合环磷酰胺和皮质类

固醇抑制免疫炎症，阻止新的抗体生成。有研究表明血浆置换应尽早进行，治疗持续至少 2 周或直至血

清学检查抗体阴转。与单用免疫抑制剂组相比，明显提高了患者的整体生存率及肾脏存活率[17]。由于有

反弹的可能，因此在治疗后，应密切复查抗体定量，防止复发。如有出血风险，例如肺泡出血、近期活

检以及其他部位活动性出血，建议血浆置换使用新鲜冷冻血浆，同时注意关注患者凝血功能情况。免疫

抑制剂最常推荐环磷酰胺，剂量为 2~3 mg/kg/d，持续 2~3 个月，通常建议口服用药，口服用药比静脉途

径更有效，而且近期一项中心研究发现静脉注射环磷酰胺可能与抗 GBM 肾炎患者生存率较差有关[18]。
口服糖皮质激素治疗，剂量为 0.5~1 mg/kg/d，通常在早期开始，口服激素应逐渐减少，疗程为 6~9 个月。

静脉注射皮质类固醇，常以每天 250~1000 mg 的剂量使用，持续 3~5 天，但是如果血浆置换够及时，静
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脉使用糖皮质激素是不必要的[19]。多数患者在诊断时需要进行血液透析治疗，其他治疗如利妥昔单抗、

霉酚酸酯和环孢菌素，目前没有足够证据推荐为一线治疗药物，但可用于环磷酰胺不耐受时的替代，均

在个别报道中有所提及[20]。近年来，随着医疗技术的发展，肾脏移植也成为终末期肾脏病的特殊治疗方

法，在抗 GBM 肾炎中，如患者有肾脏移植的指征，移植前快速清除体内抗体是非常必要的。 

3.5. 预后 

肾脏的存活率与患者诊断时血肌酐水平、肾脏组织活检中出现新月体的肾小球以及硬化性肾小球的

比率、是否需要立即血液透析、是否伴少尿有关。在不需要立即透析的患者中，大多数肾脏可在一年后

恢复至正常功能，如果血肌酐水平 < 500 mmol/L，则为 95%；如果肌酐水平 > 500 mmol/L，则为 82%。

在需要立即性血液透析患者中，恢复独立肾功能 < 10%。若肾脏病理检查示新月体的肾小球占 100%或

超过 50%硬化性肾小球，则预后差，在目前报道中还没有患者肾功能得到恢复[1]。一项小型研究示伴有

少尿是患者肾脏存活率低的预测因子，为临床提供疾病发展及选择治疗的线索[21]。 

4. 总结 

抗基底膜疾病是临床罕见病，在有急性肾功能衰竭，伴血尿、蛋白尿以及咳嗽、咯血、呼吸困难患

者中需要提高警惕，快速的血清学检测有助于早期诊断，患者条件允许情况下应尽早肾穿刺活检，明确

肾脏病变情况，确诊后立即行规范强化治疗，即血浆置换联合激素、免疫抑制剂，以提高患者肾脏及总

体存活率，对于该病我们尚需进一步研究、学习。 
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