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　　［摘要］　抗肾小球基底膜病是一种发病率较低，但伴有严重临床症状的自身免疫性疾病。随着诊断技术的发展，临床中

发现，部分患者的临床表现及实验室检查结果与典型抗肾小球基底膜病有许多不同之处。此类抗肾小球基底膜病患者发病机

制不明，临床表现不典型，给临床诊断带来了一些困难，目前的治疗方法也无统一标准。本文将对非典型抗肾小球基底膜病研

究进展作一综述。
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ａｎｔｉｂｏｄｙ；ｔｈｅｒａｐｙｍｅｔｈｏｄ

　　抗肾小球基底膜病（ａｎｔｉｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔ

ｍｅｍｂｒａｎｅｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｔｉＧＢＭｄｉｓｅａｓｅ）是指循环中

的抗ＧＢＭ抗体在肾脏和／或肺组织中沉积所引发

的小血管炎［１］。该病罕见，发病率仅为１．６４／百万，

于１９６７年由Ｗｉｌｓｏｎ等
［２３］首次详细描述。

近年来报道的一些病例，虽然其肾脏免疫荧光

可见典型的免疫球蛋白沿ＧＢＭ线样沉积，但临床

病理表现、血清学和病理学的特点以及预后均不同

于上述典型抗ＧＢＭ病，提示可能有不同的发病机

制。由于发生率低，迄今为止的报道仅限于个案报

道和系列病例报道，且发病机制未明，但免疫荧光

表现与典型抗ＧＢＭ病相似，故将此类疾病统称为

非典型抗ＧＢＭ病
［４］。本文旨在对非典型抗ＧＢＭ

病可能的发病机制、流行病学特征、临床病理特征、

治疗及预后进行综述。

１　发病机制

典型抗ＧＢＭ病的发病是由感染、吸烟、药物、

遗传因素引起Ⅳ型胶原α３链非胶原区（α３ＮＣ１）的

构象改变，导致其中的隐匿表位（Ｇｏｏｄｐａｓｔｕｒｅ抗

原）暴露，血循环中产生针对该隐匿表位的自身抗

体，自身抗体与ＧＢＭ和／或肺泡基底膜结合后原位

激活补体、募集中性粒细胞和单个核细胞，引起基

底膜的破坏［５］。非典型抗ＧＢＭ病可能有不同于典

型抗ＧＢＭ病的发病机制，非典型抗ＧＢＭ病患者血

循环内确实存在针对ＧＢＭ的抗体并沉积于ＧＢＭ，

然而此抗体可能针对Ⅳ型胶原的其他表位（非

α３ＮＣ１抗原）、抗体滴度较低或仅为一过性、抗体激

活补体或与Ｆｃ受体能力低下（如ＩｇＧ４亚型）
［６８］；非

典型抗ＧＢＭ病患者血循环中并无针对ＧＢＭ的抗
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体，而是存在一些与ＧＢＭ亲和力较高的免疫球蛋

白成分［９１０］。Ｎａｓｒ等
［４］报道的２０例非典型抗ＧＢＭ

病患者中有一半患者为单型性免疫球蛋白沿ＧＢＭ

线性沉积，电镜下无相应的电子致密物存在，血循

环中无抗ＧＢＭ抗体，这部分患者可能为单克隆免

疫球蛋白 沉 积 病 （ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ

ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＭＩＤＤ）的早期阶段，因此蛋白与

ＧＢＭ具有高亲和力而沉积于肾脏，血循环中并未

检测到相应的单克隆免疫球蛋白。非典型抗ＧＢＭ

病中沿ＧＢＭ沉积的免疫球蛋白并非抗ＧＢＭ抗体，

而是ＧＢＭ本身性状的改变导致负电荷的消失，因

此具有负电荷的蛋白（如ＩｇＧ或白蛋白）沉积于

ＧＢＭ，与糖尿病肾病中的表现相似
［１１］。然而Ｎａｓｒ

等［４］报道的病例中并未观察到白蛋白的沉积，似乎

不支持该机制，但不能完全排除；亦有根据动物模

型的实验研究［１２］，提示由Ｔ细胞介导的免疫应答而

导致此类疾病的发生。由于非典型抗ＧＢＭ病的发

病机制未明，目前仅根据肾脏免疫荧光特点将其命

名为“非典型抗ＧＢＭ病”，它有可能为不同病因引

起的各种疾病的集合体，且沉积于肾脏的免疫球蛋

白未必致病，因此缺乏标准的治疗方案。非典型抗

ＧＢＭ病的发病机制需要深入研究。

２　流行病学

典型抗ＧＢＭ病在发病年龄上具有２个高峰：

一个高峰出现于３０岁左右的青年人群，此群中男性

发病率稍高于女性；另一个高峰则出现在６０～７０岁

的老年人群，男女发病率相似［１３１５］。非典型抗ＧＢＭ

病患者的报道很少，Ｎａｓｒ等
［４］报道的２０例患者中

平均发病年龄为５８岁，中老年人多发，男性占

５５％，稍高于女性。

３　临床表现

典型抗ＧＢＭ病表现为急进性肾炎综合征和／

或肺出血，病情严重可致命，而非典型抗ＧＢＭ病临

床表现较轻。首先，非典型抗ＧＢＭ病常无肺出血，

不同于典型抗ＧＢＭ病有３４％～６２％的肺出血发生

率［１３，１６］。Ｎａｓｒ等
［４］报道的２０例非典型抗ＧＢＭ患

者中无一例有肺出血。其次，非典型抗ＧＢＭ病的肾

脏损害较轻，主要表现为血尿、蛋白尿和轻度肾功能

不全，不同于典型抗ＧＢＭ病的急进性肾炎综合征表

现。Ｎａｓｒ等
［４］的报道中非典型抗ＧＢＭ病患者的初

始血清肌酐平均为２．２ｍｇ／ｄＬ（２２ｍｇ／Ｌ），无一例需

要透析，肾功能损害明显轻于典型抗ＧＢＭ病患者，后

者的初始血清肌酐为９．７ｍｇ／ｄＬ，有７３％患者需要透

析，然而非典型抗ＧＢＭ病患者蛋白尿量明显高于典

型抗ＧＢＭ病患者，分别为６．４ｇ／ｄ与１．７ｇ／ｄ
［１３．１７］。

最后，非典型抗ＧＢＭ病患者血循环中抗ＧＢＭ抗体

常为阴性或滴度较低［９，１８２０］，不同于典型抗ＧＢＭ病

患者的６５％～１００％阳性率
［２１］。对此问题有如下几

种解释。（１）非典型抗ＧＢＭ病患者血循环中的抗

ＧＢＭ抗体并非针对典型的α３ＮＣ１，而是针对胶原

链中的其他表位。（２）非典型抗ＧＢＭ病患者血循

环中的抗体是针对α３α４α５六聚体所形成的四级结

构表位，而不是针对α３ＮＣ１、α４ＮＣ１、α５ＮＣ１各单

体［２０］。或是非典型抗ＧＢＭ病患者血循环中抗体滴

度太低，用ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ或间接免疫荧光法

检测不出，但因其与肾组织亲和力高而沉积于肾

脏［２２］。（３）血循环中无抗ＧＢＭ抗体，肾组织中沿

ＧＢＭ沉积的免疫球蛋白为被动吸收引起，与糖尿

病和单克隆免疫球蛋白沉积病类似，但非典型抗

ＧＢＭ病患者的肾小管基底膜（ｔｕｂｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔ

ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＴＢＭ）缺乏免疫球蛋白的沉积，故此可

能性被质疑。最新研究［２３］发现，利用高敏感性生物

传感器法可在部分常规检测中抗ＧＢＭ抗体呈阴性

的患者中检测到低水平的抗ＧＢＭ抗体，但该技术

尚未在临床中普及。另外，通过国内外的文献［２４］报

道，有一部分患者血清抗ＧＢＭ抗体为阳性，但肾脏

病理无典型ＩｇＧ沿ＧＢＭ呈线样沉积，行进一步的

石蜡切片免疫荧光染色，可观察到ＩｇＧ沿ＧＢＭ呈

线样沉积。

４　肾脏病理表现

典型抗ＧＢＭ病主要表现为光镜下弥漫新月体

形成、纤维素样坏死，８５％患者新月体累及＞５０％

肾小球［１０］；免疫荧光下免疫球蛋白（主要为ＩｇＧ，可

为ＩｇＡ或ＩｇＭ）沿ＧＢＭ线样沉积，多伴补体Ｃ３沉

积；电镜下无电子致密物沉积。非典型抗ＧＢＭ病

免疫荧光下也表现为免疫球蛋白（主要为ＩｇＧ，可为

ＩｇＡ或ＩｇＭ）沿ＧＢＭ线样沉积，此与典型抗ＧＢＭ

病相同，也是因此将其归于抗ＧＢＭ病。但其他病

理表现与典型者存在显著差别：（１）非典型抗ＧＢＭ

病光镜下无弥漫性新月体形成和纤维素样坏死，而

主要表现为毛细血管内增生性肾小球肾炎

５２５　中国临床医学　２０２０年６月　第２７卷　第３期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．３



（ｅｎｄｏｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，

ＥＰＧＮ）、膜增生肾小球肾炎（ｍｅｍｂｒａｎｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＭＰＧＮ）、系膜增生性肾小球肾

炎 （ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，

ＭｓＰＧＮ）、局灶节段性肾小球硬化（ｆｏｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌ

ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＦＳＧＳ），可有局灶性新月体形

成和纤维素样坏死。Ｎａｓｒ等
［４］报道的２０例患者中

９例表现为ＥＰＧＮ，３例 ＭＰＧＮ，６例 ＭｓＰＧＮ，２例

ＦＳＧＳ，仅８例患者有局灶性新月体形成及纤维素样

坏死，分别累及１８％和７％肾小球。肾小管间质表

现为不同程度的小管萎缩和间质纤维化。（２）典型

抗ＧＢＭ病免疫荧光下沿ＧＢＭ线样沉积的ＩｇＧ亚

型多为ＩｇＧ１与ＩｇＧ３，非典型抗ＧＢＭ病多为ＩｇＧ１

与ＩｇＧ４，且１／３的患者伴有ＩｇＧ２沉积；ＩｇＧ３结合

补体能力强，而ＩｇＧ４与ＩｇＧ２结合补体能力弱，因

此非典型抗ＧＢＭ病仅有５５％患者伴有Ｃ３沉积且

强度 较 弱，而 典 型 抗 ＧＢＭ 病 中 为 ７８％ ～

９６％
［１４，２５］。（３）非典型抗ＧＢＭ病患者中多见单一

亚型免疫球蛋白沉积。Ｎａｓｒ等
［４］报道中约一半的

非典型抗 ＧＢＭ 病患者肾组织中为单一亚型抗

ＧＢＭ抗体沉积（主要为ＩｇＧλ），而典型抗ＧＢＭ病

患者肾组织中均为多型性抗ＧＢＭ抗体沉积；多型

性抗体沉积者中７０％伴有局灶性新月体形成，而单

一亚型抗体沉积者仅１０％伴有局灶性新月体形成，

可能与多型性抗体激活补体能力强有关［４］。非典型

抗ＧＢＭ病中单一亚型抗体沉积者可能为ＭＩＤＤ的

早期阶段，而并非抗ＧＢＭ病，该假设有待进一步研

究证实。（４）非典型抗ＧＢＭ病电镜下无沿ＧＢＭ电

子致密物沉积，此与典型抗ＧＢＭ病一致，但在一些

患者中可见少许系膜区、内皮下以及上皮下电子致

密物沉积。对非典型抗ＧＢＭ病患者进行重复肾活

检，无一例患者转变为弥漫新月体和坏死性肾小球

肾炎［９］，提示非典型抗ＧＢＭ病并非典型抗ＧＢＭ病

的早期阶段。

５　治疗及预后

典型抗ＧＢＭ病患者的标准治疗方案为血浆置

换联合激素与环磷酰胺［２６］。然而非典型抗ＧＢＭ病

迄今为止无标准治疗方案。Ｗｉｌｓｏｎ等
［２７］在１９７１年

报道了１例１４岁男孩，在肾活检标本中偶然发现线

性ＩｇＧ沉积，患者仅接受类固醇治疗，随访１年后

肾功能恢复正常。Ｎａｓｒ等
［４］报道的非典型抗ＧＢＭ

病系列病例中的１例患者使用激素联合吗替麦考酚

酯治疗达到完全缓解，然而同样的方案在另外２例

患者中疗效欠佳，患者进展为持续性肾功能不全；６

例使用激素联合环磷酰胺的患者中有４例死亡或进

展至终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），

而５例未用免疫抑制剂或单用激素治疗者中仅１例

发生上述情况，提示非典型抗ＧＢＭ病患者对传统

免疫抑制剂反应欠佳。Ｔｅｉｘｅｉｒａ等
［２８］报道了１例非

典型抗ＧＢＭ病患者接受甲强龙冲击疗法，减量后

予口服环磷酰胺维持３个月治疗后症状无缓解，后

予利妥昔单抗（３７５ｍｇ／ｍ２，４次／周）治疗后好转。

国内一项研究［２９］报道，２例非典型抗ＧＢＭ病患者

仅口服泼尼松和环磷酰胺进行治疗，达到完全缓

解。非典型抗ＧＢＭ 病患者预后明显好于典型抗

ＧＢＭ病患者，非典型抗ＧＢＭ病患者１年患者生存

率为９３％，肾脏生存率为８５％，而典型抗ＧＢＭ病

患者分别为７３％和２５％
［１６］。

综上所述，非典型抗ＧＢＭ病虽然在免疫荧光

表现上与典型抗 ＧＢＭ 病相似，即免疫球蛋白沿

ＧＢＭ线性沉积，但其临床病理表现、对治疗的反应

及预后与典型抗ＧＢＭ病均不同，提示其具有不同

于典型抗ＧＢＭ病的发病机制。虽然有学者对其发

病机制提出假说，但具体机制至今未明，因此尚未

提出标准治疗方案，需要进一步研究以阐明发病机

制并指导治疗。
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