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【摘 要】 目的 探讨抗肾小球基底膜( GBM) 病合并膜性肾病( MN) 患者的临床病理特征及预后差异。方法
回顾性选取 2016年 1月—2024年 12月空军军医大学西京医院肾脏内科经肾活检确诊为抗 GBM 病的患者 58 例，

根据病理诊断及是否合并血清抗中性粒细胞胞浆抗体( ANCA) 阳性分为抗 GBM组 34例、抗 GBM+ANCA组 16例、抗
GBM+MN 组 8 例。比较 3 组临床病理特征及预后差异，采用 Kaplan-Meier 法分析 3 组患者的肾脏存活率，使用
Log-rank检验对生存率差异进行评估。结果 与抗 GBM 组及抗 GBM+MN 组比较，抗 GBM+ANCA 组年龄大( F /P =

3．807 /0．028) 、确诊时间短( F/P=3．934 /0．025) 、血肌酐水平高( U/P= 3．373 /0．042) ，血红蛋白水平比较，抗 GBM组＜抗
GBM+ANCA 组＜抗 GBM+MN 组 ( F /P = 4．905 /0．011) ; 抗 GBM 组细胞性新月体显著多于其他 2 组 ( F /P = 5．387 /
0．009) ，抗 GBM+ANCA组纤维性新月体显著多于其他 2组( U/P= 5．549 /0．008) ，抗 GBM+MN组免疫荧光 IgG1、IgG2、

IgG4、抗磷脂酶 A2 受体抗体 ( PLA2Ｒ) 阳性率均高于其他 2 组 ( χ2 /P = 11．442 /0．003、12．919 /0．002、23．949 /＜0．001、

23．223 /＜0．001) ;与抗 GBM组及抗 GBM+ANCA组比较，抗 GBM+MN 组肾脏 1 年存活率高、进入终末期肾病比例低
( χ2 /P= 7．266 /0．032、9．470 /0．016) ，抗 GBM+MN组患者肾脏存活率最高( χ2 = 6．016，P = 0．049) 。结论 抗 GBM 病合

并 MN的患者表现出非典型抗 GBM病的临床及病理特征，肾小球新月体发生率较低，肾脏存活率较典型抗 GBM病患
者好，早期识别并治疗抗 GBM病合并 MN患者对其肾脏预后至关重要。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical manifestations, pathological features and prognosis of anti-

glomerular basement membrane (anti-GBM) disease with membranous nephropathy (MN), and to provide a reference for the
diagnosis and treatment of this rare disease. Methods A retrospective analysis was conducted on 58 patients diagnosed with
anti-GBM disease via renal biopsy at our center between January 2016 and December 2024. Enrolled subjects included 34
patients with anti-GBM glomerulonephritis, 16 with anti-GBM disease and concurrent anti-neutrophil cytoplasmic antibody-as-

sociated vasculitis (anti-GBM+ANCA) and 8 with anti-GBM disease and MN (anti-GBM+MN). Laboratory tests and patho-

logical information were analyzed among the three groups, and prognosis was assessed through continuous follow-up. Renal
survival rates were calculated using the Kaplan-Meier method. Ｒesults The average age of enrolled subjects was over 45
years, and no significant gender differences were observed. Hemoptysis occurred in 14.7% (5/34) of the anti-GBM group and
18.7% (3/16) of the anti-GBM+ANCA group, while no hemoptysis was exhibited in the anti-GBM+MN group. Compared
with patients with classical anti-GBM and anti-GBM+ANCA disease, those with anti-GBM disease with MN presented a
lower incidence of acute kidney injury (AKI), no hemoptysis, and higher hemoglobin levels (P = 0.011). The proportion of
glomerular crescents in the anti-GBM+MN group was significantly lower than in the other two groups (P <0.001). 75%
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(6/8) of cases were positive for circulating anti-PLA2R and 87.5% (7/8) of cases showed positive PLA2R staining in renal tis-

sue. Survival curve analysis revealed that renal outcomes in the anti-GBM+MN group were better than those in the anti-GBM
and anti-GBM+ANCA groups (P =0.049). Conclusion Patients with both anti-GBM disease and MN showed atypical anti-

GBM disease. They had a lower proportion of glomerular crescents and a better renal function prognosis than patients with
classical anti-GBM. Early identification and treatment of anti-GBM disease associated with MN are needed to improve renal
recovery.
【Key words】 Anti-glomerular basement membrane; Membranous nephropathy; Anti-neutrophil cytoplasmic

antibodies; Crescent; Prognosis

抗肾小球基底膜( glomerular basement membrane，
GBM) 病是一种小血管炎，表现为增生性肾小球肾炎、
肺出血或两者兼有，全球年发病率介于( 0．60 ～ 1．79) /
100万［1］。抗 GBM病会产生针对Ⅳ型胶原蛋白 α3 链
的 IgG自身抗体，促进经典补体途径激活，在多达 95%
的患者中促使肾小球形成新月体［2-4］。当出现肺泡出
血时通常认为是肺出血肾炎综合征，不及时治疗会迅

速进展至终末期肾病［5］。抗中性粒细胞胞浆抗体( an-
tineutrophil cytoplasmic antibody，ANCA) 相关性血管炎
代表了小血管炎的另一种亚型，抗髓过氧化物酶( my-
eloperoxidase，MPO) 抗体属于 ANCA 的一种，抗 GBM
与 ANCA 双抗体阳性患者的临床特征已被广泛描
述［6］。然而，与 ANCA 阴性患者比较，双抗体阳性患
者的预后仍存在争议［7-8］。近年来，临床也有抗 GBM
合并膜性肾病 ( membranous nephropathy，MN) 的个案
报道，不同研究中抗 GBM 合并其他自身免疫性疾病，
其预后也存在显著差异［9-10］。本研究纳入经肾活检确
诊的抗 GBM病患者 58 例，分析其临床病理特征及预
后差异，旨在帮助临床医生提高对该疾病的识别和诊

疗水平，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 回顾性选取 2016 年 1 月—2024 年
12月空军军医大学西京医院肾脏内科经肾活检确诊
为抗 GBM病的患者 58 例，根据病理诊断及是否合并
血清 ANCA阳性将患者分为抗 GBM组 34例、抗 GBM+
ANCA组 16例、抗 GBM+MN 组 8 例。抗 GBM病患者
58例中高血压病 12 例、糖尿病 5 例，均无肾脏病家族
史。本研究已获得医院伦理委员会批准( KY20233275-
1) ，患者和 /或家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①抗 GBM组符合
抗 GBM病诊断标准，病理检查发现大部分处于相似阶
段的新月体，以及 IgG、GBM呈线状沉积［11］;②抗GBM+
ANCA组符合抗 GBM 病的诊断条件，且合并血清
ANCA阳性;③抗 GBM+MN 组符合抗 GBM 病的诊断
标准，同时病理检查显示肾小球毛细血管壁增厚，IgG、

C3沿毛细血管壁颗粒沉积，以及肾小球上皮下电子致
密物沉积。( 2) 排除标准: ①抗 GBM 病合并其他肾
病;②由病毒感染、红斑狼疮、恶性肿瘤、药物和重金属
中毒等原因引起的继发性 MN。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集: 所有患者均进行肾活检穿刺
术，收集记录患者活检时或最接近患者活检时间的基

线资料及临床数据。记录性别、年龄、收缩压、舒张压，
以及血肌酐、24 h 尿蛋白定量等实验室检查结果，采
用慢性肾脏病流行病学合作研究公式估算肾小球滤

过率。
1．3．2 血清抗磷脂酶 A2 受体抗体 ( PLA2Ｒ) 水平检
测:于肾活检当日或次日采集患者空腹静脉血 3 ～
5 ml，离心后分离血清，储存于－80℃冰箱待检。使用
抗 PLA2Ｒ IgG 试剂盒( 欧蒙医学实验诊断股份公司，
EA1254-9601G) 通过酶联免疫吸附法( ELISA) 检测血
清 PLA2Ｒ水平，实验操作严格依照试剂盒说明书中的
标准流程，阳性结果的界定阈值为 20 ＲU /ml。
1．3．3 病理指标检测: 肾组织标本均进行光镜、免疫
荧光和透射电镜检查。免疫球蛋白、补体和靶抗原的
免疫荧光染色强度采用半定量评分法分为 5 级( －、±、
+、++、+++) ;新月体性肾小球肾炎定义为超过 50%的
肾小球形成弥漫性新月体; 初始透析定义为在首次入

院时需要血液透析的患者; 肾存活定义为不需要肾脏

替代治疗或肾脏移植。
1．3．4 随访:患者均接受门诊及电话随访，确诊后前 3
个月每月随访 1次，之后每 3个月随访 1次，随访时间
截至 2025年 4月，记录患者治疗及预后等情况。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 21．0软件对数据进行统
计分析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比
较采用 χ2 检验; 符合正态分布的计量资料以 �x± s 表

示，2组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用
F检验，非正态分布计量资料以 M( Q1，Q3 ) 表示，比较

采用秩和检验; 采用 Kaplan-Meier 法分析患者肾脏存
活率，使用 Log-rank检验对生存率差异进行评估。P＜
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0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 3组临床资料比较 与抗 GBM组及抗 GBM+MN
组比较，抗 GBM+ANCA 组年龄大、确诊时间短、血肌
酐水平高( P＜0．05) ; 3 组血红蛋白水平比较，抗 GBM
组＜抗 GBM+ANCA组＜抗 GBM+MN组( P＜0．05) ; 3 组
其他临床资料比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，见
表 1。
2．2 3组肾脏病理特征比较 抗 GBM 组细胞性新月
体显著多于其他 2 组，抗 GBM+ANCA 组纤维性新月
体显著多于其他 2 组( P＜0．01) ; 3 组患者均进行 IgG

亚型的免疫荧光染色，抗 GBM +MN 组 IgG1、IgG2、
IgG4、PLA2Ｒ 阳性率均高于其他 2 组( P＜0．01) ; 3 组
其他病理特征比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，见
表 2。
2．3 3组治疗情况及肾脏存活率比较 3 组患者治疗
措施差异无统计学意义( P＞0．05) 。与抗 GBM 组及抗
GBM+ANCA组比较，抗 GBM+MN 组肾脏 1 年存活率
高、进入终末期肾病比例低( P＜0．05) ，见表 3。3 组抗
GBM病患者随访时间为 1 周～60 个月，且在 3 组中抗
GBM+MN 组肾脏存活率最高，差异有统计学意义
( χ2 = 6．016，P= 0．049) ，见图 1。

表 1 3组抗 GBM病患者临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical characteristics and laboratory test results among the three groups

项 目 抗 GBM组( n= 34) 抗 GBM+ANCA组( n= 16) 抗 GBM+MN组( n= 8) F /χ2 /U值 P值
性别［例( %) ］ 男 17( 50．0) 10( 62．5) 3( 37．5) 1．433 0．524

女 17( 50．0) 6( 37．5) 5( 62．5)
年龄( �x±s，岁) 49．9±15．7 57．7±23．2 47．7±21．6 3．807 0．028
确诊时间( �x±s，月) 2．2±1．9 1．6±1．4 6．0±5．3 3．934 0．025
吸烟史［例( %) ］ 8( 23．1) 3( 16．7) 0 2．334 0．334
发热 /呼吸道感染［例( %) ］ 17( 50．0) 7( 43．7) 5( 62．5) 0．750 0．707
咯血［例( %) ］ 5( 14．7) 3( 18．7) 0 1．634 0．578
急性肾脏病［例( %) ］ 25( 73．5) 13( 81．2) 4( 50．0) 2．658 0．290
尿蛋白定量( �x±s，g /24 h) 2．9±2．5 2．2±1．9 3．9±1．4 0．744 0．485
血红蛋白( �x±s，g /L) 88．7±17．6 90．7±20．3 112．1±21．9 4．905 0．011
血肌酐( �x±s，μmol /L) * 386( 237，577) 659( 120，755) 251( 72，594) 3．373 0．042
血白蛋白( �x±s，g /L) 29．9±6．5 31．2±4．5 25．3±7．2 2．528 0．089
血清 C3( �x±s，g /L) 1．07±0．26 0．91±0．32 1．03±0．24 1．709 0．191
抗 GBM抗体( �x±s，ＲU /L) * 2．8( 1．3，3．3) 1．6( 1．1，2．1) 3．8( 0．5，6．7) 0．301 0．741
抗 MPO抗体( �x±s，ＲU /L) * 0 55( 39，130) 0 － －
PLA2Ｒ阳性［例( %) ］ 0 0 6( 75．0) － －

注: * 为 M( Q1，Q3 ) 。

表 2 3组抗 GBM病患者肾脏病理特征比较
Tab．2 Comparison of histopathological characteristics among the three groups of patients

病理特征 抗 GBM组( n= 34) 抗 GBM+ANCA组( n= 16) 抗 GBM+MN组( n= 8) F /χ2 /U值 P值
总新月体( �x±s，%) 75．1±27．6 80．4±28．3 52．8±41．6 2．020 0．147
细胞性新月体 46．2±32．4 13．0±8．5 29．2±15．1 5．387 0．009
细胞纤维性新月体* 19．0( 2．1，41．0) 44．3( 0，68．2) 15．9( 1．1，42．2) 1．337 0．275
纤维性新月体* 0( 0，12．8) 3．8( 0，66．2) 0 5．549 0．008
新月体性肾炎［例( %) ］ 28( 82．4) 14( 87．5) 4( 50．0) 5．034 0．104
肾小球硬化［例( %) ］ 14( 41．2) 9( 56．2) 4( 50．0) 1．038 0．611
肾间质纤维化［例( %) ］ 24( 70．6) 12( 75．0) 4( 50．0) 1．658 0．448
免疫荧光［例( %) ］
IgG1( ≥1+) 11( 32．3) 3( 18．7) 7( 87．5) 11．442 0．003
IgG2( ≥1+) 9( 26．4) 3( 18．7) 7( 87．5) 12．919 0．002
IgG3( ≥1+) 8( 23．5) 5( 31．2) 4( 50．0) 2．230 0．326
IgG4( ≥1+) 8( 23．5) 1( 6．2) 8( 100．0) 23．949 ＜0．001
C3( ≥1+) 5( 14．7) 3( 18．7) 3( 37．5) 2．190 0．327
PLA2Ｒ( ≥1+) 3( 8．8) 3( 18．7) 7( 87．5) 23．223 ＜0．001

注: * 为 M( Q1，Q3 ) 。
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表 3 3组抗 GBM病患者治疗及预后比较
Tab．3 Comparison of treatment and prognosis among the three groups of patients

项 目 抗 GBM组( n= 34) 抗 GBM+ANCA组( n= 16) 抗 GBM+MN( n= 8) F /χ2 值 P值
血浆置换［例( %) ］ 26( 76．5) 12( 75．0) 4( 50．0) 2．346 0．343
激素冲击［例( %) ］ 24( 70．6) 10( 62．5) 6( 75．0) 0．490 0．851
CTX冲击［例( %) ］ 26( 76．5) 11( 68．7) 6( 75．0) 0．342 0．910
诊断时需要透析［例( %) ］ 19( 55．9) 12( 75．0) 4( 50．0) 2．077 0．384
肾脏 1年存活率［例( %) ］ 14( 41．2) 5( 31．2) 7( 87．5) 7．266 0．032
进入终末期肾病［例( %) ］ 26( 76．5) 13( 81．2) 2( 25．0) 9．470 0．016
随访时间( �x±s，月) 14．6±8．4 9．4±6．1 21．0±8．1 1．442 0．245

图 1 Kaplan-Meier生存分析比较 3 组抗 GBM 病患者肾脏存
活率

Fig．1 Kaplan-Meier survival analysis comparing the renal survival
rates of the three groups of patients

3 讨 论
抗 GBM病作为一种罕见的自身免疫性肾小球疾

病，其发病率极低。抗 GBM 病患者年龄呈双峰分布，
在第 3个 10年达到峰值，此时男性患者发病率略高，
在第 6个 10年主要影响女性患者［12］。较早期的研究
显示，抗 GBM 病男性占 80%以上，而最近的研究显示
性别分布接近平等［13］。本研究患者以中老年为主，性
别比例接近 1 ∶1，提示该疾病无显著性别差异。
抗 ANCA抗体和抗 GBM 抗体同时阳性，又称“双

抗体阳性”，超过 80%为 MPO-ANCA，亚洲人群中双抗
体阳性的患病率约为 20．9%，显著低于非亚洲人群的
32．6%［6］。在本研究中，ANCA 的总体合并患病率为
27．6%。抗 GBM病患者中 ANCA阳性患病率的地域差
异可能与纳入患者的遗传背景、研究样本量的差异及
缺乏统一的 ANCA阳性诊断标准相关，既往研究表明
双抗体阳性患者的治疗效果更好，但也有研究提示双

抗体阳性患者治疗效果相似或更差［1，14-16］。在本研究
中，双抗体阳性患者入院时的血肌酐水平高于单阳性

患者。然而，2 组在发病时的透析依赖程度和终末期
肾病的发生情况相似，肺出血情况差异也无统计学意

义。临床上发现 ANCA 阳性患者应给予与单抗 GBM
病同样的积极治疗，以避免患者预后不良。
抗 GBM病可能与其他肾病有关，合并 MN的情况

很少见。近期研究发现，抗 GBM病和 MN不同发病顺
序患者临床特征和预后也不同，先罹患 MN 的患者多
为中老年，肾脏表现主要为水肿，预后相对较差; 先罹

患抗 GBM病的患者年龄较小，多伴有血尿，其预后较
好。同时患有抗 GBM+MN的患者年龄在 16～71 岁之
间，主要肾脏表现为血尿或水肿，超过一半的患者进入

终末期肾病［17］。在本研究中，笔者分析了 8 例抗
GBM+MN患者，临床表现为病程缓慢、无肺出血，相较
其他 2组肾功能更好。发病的先后顺序似乎与症状表
现有关，但是在本研究中，抗 GBM 病和 MN 为同时发
生还是相继发生尚不确定，这可能是抗 GBM+MN 不
像典型 MN表现为大量蛋白尿的原因之一。此外，患
者入院时所表现出的病情发展差异可能对该结果也产

生一定影响。
在原发性 MN中，荧光多提示 IgG4 沿肾小球毛细

血管壁颗粒样沉积［18］。相比之下，经典的抗 GBM 病
的主要特征是 IgG1和 IgG3 与 GBM 的结合［12］。在本
研究中发现抗 GBM 病合并 MN 患者的主要沉积物由
IgG1和 IgG4 组成，这些患者的 IgG4 水平明显高于经
典抗 GBM病患者，与 Wu等［19］研究结果一致。MN最
常见的自身抗体为抗 PLA2Ｒ 抗体，其主要成分就是
IgG4，然而，仍需通过进一步的实验验证以明确 IgG4
型抗 GBM 抗体的具体存在形式及其功能特性。光镜
结果显示，在患有 MN 的抗 GBM 病患者中，新月体形
成的发生率较低，特别是细胞纤维性新月体和纤维性

新月体，这可能有助于改善肾脏预后。在本研究中，只
有 50%的患者表现出新月体性肾小球肾炎，其他患者
新月体以细胞性新月体占主导地位。典型的抗 GBM
病患者具有高比例的新月体且通常处于同一阶段，而

在抗 GBM合并 ANCA的患者中，新月体倾向于处于不
同的阶段。肾小球新月体比例较低和细胞性新月体占
主导地位可能是抗 GBM+MN 预后较好的原因。关于
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抗 GBM+MN 中 PLA2Ｒ 的相关性，近期的研究表明，
85．7%的病例与抗 GBM+MN 中的 PLA2Ｒ 表达存在关
联性［20］。本研究显示，抗 GBM + MN 组中血清抗
PLA2Ｒ抗体阳性率为 75．0% ( 6 /8) ，肾活检组织中阳
性率为 87．5%，这与 Wu 等［19］研究结果一致。但之前
也有研究表明大多数与 MN 患者相关的抗 GBM 病患
者血清抗 PLA2Ｒ 呈阴性，只有少数患者肾小球中
PLA2Ｒ表达增加［21-22］。这种差异的确切原因尚不明
确，推测在抗 GBM+MN 患者中，MN 病变的发病机制
具有多样性，且并不总是与 PLA2Ｒ 这一种靶抗原
相关。
目前抗 GBM 病尚无标准疗法，主要包括支持治

疗、免疫抑制治疗( 如激素、环磷酰胺、吗替麦考酚酯、
利妥昔单抗等) 、血浆置换等，临床可根据合并靶器官
受累程度、肾功能严重程度、病理活动度等制定个体化
治疗方案［23-24］。在本研究中，所有患者主要接受糖皮
质激素和环磷酰胺的治疗，联合使用血浆置换可迅速

清除循环中的自身抗体。糖皮质激素具有强大的抗炎
作用，而环磷酰胺能够阻止自身抗体的合成。抗
GBM+MN 组患者的 1年肾脏存活率为 87．5%，在随访
结束时，抗 GBM+MN 组患者进入终末期肾病的患者
比例显著低于抗 GBM 组和抗 GBM+ANCA 组，这与
Zhang 等［20］研究结果一致。生存曲线分析显示，抗
GBM+MN组患者的肾功能预后优于抗 GBM 组和抗
GBM+ANCA组，之前的随访研究也支持抗 GBM+MN
组预后更好［19，25］。Mcadoo 等［14］研究发现，尽管与单
纯抗 GBM病患者相比，抗 GBM 合并 ANCA 患者肾活
检有更多慢性损伤的证据，但与单抗体阳性患者相比，

双抗体阳性患者在治疗后从透析依赖中恢复的趋势更

大。然而，本研究显示在随访结束时，抗 GBM 组与抗
GBM+ANCA组，肾脏存活率差异无统计学意义，可能
与本研究中抗 GBM+ANCA 组多为老年患者，起病时
更差的肾功能相关。
4 结 论
综上所述，抗 GBM病可能作为一种原发性疾病出

现，也可能继发或合并其他疾病，包括 ANCA 和 MN。
本研究报道了抗 GBM合并 MN的罕见情况，这些病例
表现出非典型抗 GBM病的特征，其肾小球病变程度较
轻、发病较慢，且肾功能预后较好，优于典型的抗 GBM
病及抗 GBM合并 ANCA的患者，因此需要早期识别并
进行治疗以促进肾脏恢复。本研究存在若干局限性，
首先这是一项单中心回顾性研究，可能存在信息偏倚;

其次，研究对象为一个罕见病群体，因此样本量相对较

小，未对 MN相关的其他靶抗原进行检测。尽管复合

疾病的具体病理机制尚未完全阐明，但大多数患者同

时表现出多种疾病症状的现象，表明体内免疫复合物

的形成或表位暴露可能引发 GBM抗原释放，从而成为
这些复合疾病谱的重要致病因素，具体机制仍需进一

步研究。
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