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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（１１）：１４４０１４４５］

　　抗中性粒细胞胞质抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍ

ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）相关性血管炎常以急进性肾炎综合征

起病，ＡＮＣＡ阳性，肾脏多表现为寡免疫复合物沉积的

坏死性新月体肾炎［１］，即ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎，因

其病变进展快，累及多系统，是肾脏疾病的危急重症。

ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎若存在明显的免疫复合物沉

积（荧光强度≥２＋），可能代表并存其他疾病，如ＩｇＡ肾

病、感染后肾炎或膜性肾病（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，

ＭＮ）等
［２］。ＭＮ与ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎同时发生

十分罕见，自１９９３年Ｇａｂｅｒ等
［３］报道首例至今，检索全

球中英文文献该病仅有７９例。回顾我科２０７３例肾活

检病例，仅于近期诊断１例 ＭＮ合并ＡＮＣＡ相关性新

月体肾炎，发病率为０．４８‰。本研究结合我科确诊的１

例ＭＮ合并ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎病例，汇总既往

此类病例的临床病理资料，总结此类疾病的临床病理特

点和诊治策略，加深对该病的认识。

１　资料和方法

１．１　入选病例　在ＭＥＤＬＩＮＥ数据库中以“ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ” 和 “ＡＮＣＡ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｒｅｓｃｅｎｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ”，以及在中国知网期刊数据库和维普中文

期刊数据库中以“膜性肾病”和“ＡＮＣＡ相关性新月体肾

炎”作为关键词进行检索，同时入选我科２０１６年５月收

治经肾活检确诊的１例ＭＮ合并ＡＮＣＡ相关性新月体

肾炎病例，纳入有完整临床病理数据的病例资料。

１．２　临床资料　记录所有病例人口学资料；临床表

现，如肾病综合征、急进性肾炎综合征、蛋白尿、血尿

等；肾外症状，如发热、皮疹、关节痛、鼻窦炎、肺部受累

等；实验室检查结果，包括血常规、肾功能、核周型

ＡＮＣＡ（ＰＡＮＣＡ）、胞质型ＡＮＣＡ（ＣＡＮＣＡ）、髓过氧

化物酶ＡＮＣＡ（ＭＰＯＡＮＣＡ）、蛋白酶３ＡＮＣＡ（ＰＲ３

ＡＮＣＡ）、２４ｈ尿蛋白定量检测。

１．３　肾脏病理　肾活检组织行光镜、免疫荧光及电镜

检查。光镜检查包括苏木精伊红（ＨＥ）染色、过碘酸

雪夫（ＰＡＳ）染色、六铵银（ＰＡＳＭ）染色和胶原纤维

（Ｍａｓｓｏｎ）染色。免疫荧光检查包括免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ、

ＩｇＡ、ＩｇＭ、纤维蛋白原（ＦＩＢ），以及补体Ｃ３、Ｃ４、Ｃ１ｑ，部

分病例包括ＩｇＧ亚型和磷脂酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ），并

记录沉积部位和强度。电镜改变根据 Ｅｈｒｅｎｒｅｉｃｈ

Ｃｈｕｒｇ分期法（Ⅰ～Ⅳ期）进行分期。

１．４　治疗方案与预后　记录所有病例的治疗方案及预

后情况。治疗方案主要包括单纯激素、激素联合免疫抑

制、血浆置换和利妥昔单抗；预后根据存活情况、随访中

是否进入终末期肾脏衰竭或肾脏替代治疗和２４ｈ尿蛋

白定量水平，分为死亡、终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）、稳定和缓解。
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１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分

析，计量资料以珔狓±狊表示；计数资料以百分率表示，组

间比较采用χ
２检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　病例入选情况　通过检索，共收集 ＭＮ合并

ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎７９例
［３２４］，我院确诊的１例为

第８０例。所有病例均经肾组织活检确诊，病理表现为

ＭＮ合并新月体肾炎，血清学检查提示ＡＮＣＡ阳性，并

排除了抗基底膜肾炎和狼疮性肾炎。８０例病例均符合

入选标准，纳入本研究。具体入选病例情况见表１。

表１　８０例犕犖合并犃犖犆犃相关性新月体肾炎患者临床及实验室检查特点

　文献
发表

时间
犖

年龄

（岁）
ＡＮＣＡ阳性

　　狀

２４ｈ尿蛋白

定量犿／ｇ

血肌酐

犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

治疗方案

狀

ＥＳＲＤ

狀

Ｇａｂｅｒ等［３］ １９９３ １ ６４ ＣＡＮＣＡ（１） １．６ ３０１ 激素＋ＣＴＸ（１） ０

Ｋａｎａｈａｒａ等［５］ １９９７ １ ４７ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） ５．７６ ９７ 激素＋ＣＴＸ（１） ０

Ｔｓｅ等［４］ １９９７ ４ ５７．３（３０～７０） ＣＡＮＣＡ（２），

ＰＡＮＣＡ（２）

１．５～１０．０ １２０～１２２０ 激素＋ＣＴＸ（３），

未治疗（１）

１

Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ等
［６］ １９９９ １ ６８ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） １．２６ １２８ 激素（１） ０

Ｄｗｙｅｒ等
［７］ ２００１ ２ ６７，６９ ＭＰＯＡＮＣＡ（２） ０．５６，７．１６ １３０～ＨＤ 激素（１），

激素＋ＣＴＸ（１）

１

Ｓｕｗａｂｅ等［８］ ２００５ １ ６８ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） ６．９７ ２６５ 激素＋ＣＴＸ（１） ０

占永立等［９］ ２００６ １ ７２ ＰＡＮＣＡ＋

ＭＰＯＡＮＣＡ（１）

１．５ ４５５ 激素＋ＣＴＸ（１） ０

Ｎａｓｒ等［１１］ ２００９ １４ ５８．７（３７～７９） ＰＡＮＣＡ（７），

ＣＡＮＣＡ（５），

ＰＡＮＣＡ＋

　ＣＡＮＣＡ（１），

不典型（１）

６．５（０．８～１６．０） ７９～７８７ 激素＋ＣＴＸ（１１），

激素＋ＣＴＸ＋

血浆置换（１），

未治疗（２）

５

Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［１０］ ２００９ １ 不详 ＭＰＯＡＮＣＡ（１） 不详 ５３ 激素＋ＣＴＸ（１） 不详

Ｗａｔａｎａｂｅ等［２４］ ２０１１ １ ７９ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） ＞３．５ 不详 激素（１） 不详

周广宇等［１２］ ２０１１ ４ ５１．５（４９～６４） ＭＰＯＡＮＣＡ（３），

ＰＲ３ＡＮＣＡ（１）

３．９～６．３ ２２８～３４７ 激素＋ＣＴＸ（３），

激素（１）

１

Ｓｕｒｉｎｄｒａｎ等［１３］ ２０１２ １ ５６ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） １４ １１８５ 激素＋ＣＴＸ＋

血浆置换（１）

０

Ｓｈｉｍａｄａ等［１４］ ２０１３ １ ７３ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） ２．３ ４７７ 激素（１） １

金玲等［１８］ ２０１４ ５ ６５（６２～６９） ＭＰＯＡＮＣＡ（４），

ＰＲ３ＡＮＣＡ（１）

４．９（３．６～６．８）２５５（１９８～２６２） 激素＋ＣＴＸ（５） ０

Ｔｈａｊｕｄｅｅｎ等
［１７］ ２０１４ １ ３０ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） ５．６ ２７４ 激素＋ＣＴＸ（１） ０

Ｋａｎｏｄｉａ等［１６］ ２０１４ １ ４８ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） 不详 ８０６ 激素＋ＣＴＸ（１） ０

Ｂａｒｒｅｔｔ等［２３］ ２０１４ ８ ６６．６（５５～８２） ＭＰＯＡＮＣＡ（６），

ＰＡＮＣＡ（２）

５．６４（１～１４） ２８９（９７～５０４） 激素（１），激素＋

ＣＴＸ（４），激素＋ＣＴＸ＋

ＲＩＴＵＸ（２），激素＋

ＣＴＸ＋血浆置换（１）

２

Ｈｕ等［１５］ ２０１４ １ ５１ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） ５．２８ １２４ 激素＋ＣＴＸ（１） ０

Ｂａｌａｆａ等［２０］ ２０１５ １ ５８ ＰＡＮＣＡ（１） ８ ６５３ 激素＋ＣＴＸ＋

血浆置换（１）

０

Ｚｏｕ等［１９］ ２０１５ ２７ ５２．４±１７．７ ＭＰＯＡＮＣＡ（２５），

ＰＲ３ＡＮＣＡ（２）

３．８４±２．３５ ５６６．６±４５５．３ 激素＋ＣＴＸ（１５），激

素＋ＣＴＸ＋血浆置

换（１０），未治疗（２）

１３

Ｃａｒｒａｒａ等［２２］ ２０１６ １ ３４ ＭＰＯＡＮＣＡ（１） 不详 ３７１ 激素＋ＲＩＴＵＸ＋

血浆置换（１）

０

Ｍｏｉｎｕｄｄｉｎ等［２１］ ２０１６ １ ５０ ＰＡＮＣＡ＋

ＭＰＯＡＮＣＡ（１）

１．６ １９４ 激素诱导、

硫唑嘌呤维持（１）

０

我院病例 ２０１６ １ ５２ ＰＡＮＣＡ＋

ＭＰＯＡＮＣＡ（１）

３．０８ １６６ 激素＋ＣＴＸ（１） ０

　　ＭＮ：膜性肾病；ＡＮＣＡ：抗中性粒细胞胞质抗体；ＥＳＲＤ：终末期肾病；ＣＡＮＣＡ：胞质型ＡＮＣＡ；ＭＰＯＡＮＣＡ：髓过氧化物酶ＡＮＣＡ；

ＰＡＮＣＡ：核周型ＡＮＣＡ；ＰＲ３ＡＮＣＡ：蛋白酶３ＡＮＣＡ；ＨＤ：血液透析；ＣＴＸ：环磷酰胺；ＲＩＴＵＸ：利妥昔单抗
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２．２　一般资料特点　８０例病例中男性４４例、女性３６

例，男女比１．２２∶１；年龄３０～８２（５６．８±１３．１）岁，病程

０．３～９７．３（３．２±３．６）个月；６５例诊断为ＭＮ合并显微

镜下多血管炎（ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，ＭＰＡ），１５例诊断

为ＭＮ合并肉芽肿性多血管炎（ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓｗｉｔｈ

ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，ＧＰＡ）。９５．０％（７６／８０）的病例 ＭＮ 与

ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎同时发生；４例（５．０％）先诊断

为ＭＮ，之后再出现新月体肾炎。常见的肾外表现包括

耳鼻喉受累（鼻窦炎、中耳炎等），占２５．０％（２０／８０），肺

部受累、发热和关节痛均为２３．８％（１９／８０），皮肤表现占

１１．２％（９／８０），其他肾外表现有眼葡萄膜炎、虹膜炎、肝

静脉炎、肌痛、胃肠道反应等，有１７．５％（１４／８０）的病例

无明显肾外表现，个别病例合并存在腺癌及桥本甲状腺

炎。９３．８％（７５／８０）的病例起病时合并肾功能不全，在

５３例病史资料完整的病例中，最常见的肾脏表现为肾病

综合征合并急进性肾炎，占６２．３％（３３／５３）；２８．３％（１５／

５３）表现为尿检异常（蛋白尿、血尿），各有７．５％（４／５３）

表现为单纯肾病综合征或单纯急进性肾炎。

２．３　实验室检查　所有病例均存在血清ＡＮＣＡ阳

性，详见表１。起病时２４ｈ尿蛋白定量（５．３±４．３）ｇ，

血白蛋白（２６．８±６．２）ｇ／Ｌ，血肌酐（４２０．７±３０７．０）

μｍｏｌ／Ｌ，血红蛋白（８９．６±１９．５）ｇ／Ｌ。抗基底膜抗体

均阴性，个别病例抗核抗体阳性，但均无系统性红斑狼

疮的临床表现。

２．４　肾脏病理　所有病例均行肾穿刺活检术，光镜平

均肾小球数（１７．８±７．４）个、球性硬化比例（２１．７±

２２．０）％、新月体比例（４６．１±２９．２）％，坏死比例

（１２．６±１４．４）％，肾小球基底膜轻至中度增厚，５２．８％

（１９／３６）存在基底膜空泡变性，５５．６％（２０／３６）基底膜

上可见钉突形成。８９．１％（５７／６４）的病例存在肾小管

萎缩和间质纤维化，其中轻度损伤占６３．２％（３６／５７）。

６４．７％（２２／３４）的病例存在血管病变。

免疫荧光检查显示９５．０％（３８／４０）的病例ＩｇＧ阳

性，荧光强度１．９６±０．６３（０～４＋）；２５．０％（１０／４０）ＩｇＡ

阳性，荧光强度０．２７±０．５３（０～２＋）；２５．０％（１０／４０）

ＩｇＭ阳性，荧光强度０．２１±０．３９（０～１＋）；８２．５％（３３／

４０）补体Ｃ３阳性，荧光强度０．９８±０．４３（０～３＋）；少数

病例合并补体Ｃ４和Ｃ１ｑ阳性；免疫复合物沿毛细血管

袢颗粒样沉积。

有２４例病例行肾组织ＰＬＡ２Ｒ检测，结果显示包

括我科病例在内９１．７％（２２／２４）的病例肾组织ＰＬＡ２Ｒ

阴性，仅有２例病例肾组织ＰＬＡ２Ｒ阳性。所有病例电

镜下均见上皮下电子致密物沉积，诊断为 ＭＮⅠ期２６

例（３２．５％，２６／８０）、Ⅰ～Ⅱ期７例（８．８％，７／８０）、Ⅱ期

２８例（３５．０％，２８／８０）、Ⅱ～Ⅲ期１０例（１２．５％，

１０／８０）、Ⅲ期６例（７．５％，６／８０）、Ⅲ～Ⅳ期１例（１．３％，

１／８０）、未分期２例（２．５％，２／８０）。我科病例肾脏病理

结果见图１。

图１　肾穿刺活检病理检查结果

Ａ：ＨＥ染色见肾小球内大细胞性新月体形成伴毛细血管袢受压；Ｂ：过碘酸雪夫（ＰＡＳ）染色见基底膜不规则增厚和轻度系膜增生；Ｃ：六铵银

（ＰＡＳＭ）染色见肾小球内大新月体形成；Ｄ：Ｍａｓｓｏｎ染色见肾小球内小新月体形成和节段硬化；Ｅ：免疫荧光检查见ＩｇＧ沿毛细血管袢颗粒样

沉积；Ｆ：免疫组化染色示磷脂酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）阴性；Ｇ：电镜下见上皮下沉积物．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００（ＡＦ）；×８０００（Ｇ）

·２４４１·
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２．５　治疗与预后　８０例患者中６７例（８３．８％）采用激

素联合环磷酰胺（ＣＴＸ）治疗，其中１４例联用血浆置

换，２例联用利妥昔单抗；７例（８．８％）单用激素治疗，

１例激素联合利妥昔单抗和血浆置换；５例未治疗。５１

例病例有完整随访数据，随访时间１周至１０年，死亡４

例（７．８％，４／５１），进入ＥＳＲＤ８例（１５．７％，８／５１），肾功

能进展７例（１３．７％，７／５１），肾功能稳定或缓解３２例

（６２．７％，３２／５１）。肾功能稳定或缓解的病例组与死

亡／ＥＳＲＤ／肾功能进展的病例组相比，应用激素联合

ＣＴＸ治疗的比例增加［９３．８％（３０／３２）ｖｓ６３．２％（１２／

１９），犘＝０．００６］，提示激素联合ＣＴＸ治疗可改善 ＭＮ

合并ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎的预后。

３　讨　论

ＭＮ是中老年人肾病综合征最常见的病因，大多

数患者临床表现为肾病综合征，起病时合并肾功能不

全较少见，１／３可发展为ＥＳＲＤ；ＭＮ病理上以肾小球

毛细血管袢上皮侧弥漫性免疫复合物沉积为特点，分

为特发性和继发性两类；ＰＬＡ２Ｒ是导致特发性 ＭＮ

的重要抗原之一［２５２６］。

ＭＮ合并坏死性新月体肾炎十分罕见。在肾活检

中发现ＭＮ的典型表现，同时有纤维素样坏死和新月

体形成，需考虑的诊断包括伴有新月体形成的局灶性

或弥漫性增生合并 ＭＮ的狼疮性肾炎 （Ⅲ＋Ⅴ型或

Ⅳ＋Ⅴ型）、ＭＮ合并抗基底膜肾病或ＭＮ合并ＡＮＣＡ

相关性新月体肾炎以及 ＭＮ合并血清阴性的新月体

肾炎［２２］。

ＭＮ合并ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎至今仅有小样

本的回顾性分析和零散的病例报告。目前，最大宗的

病例回顾为北京大学第一医院报道的２７例，占该研究

２２７例初发 ＡＮＣＡ相关性血管炎行肾活检患者的

１１．９％（２７／２２７），所有病例均同时诊断 ＭＮ和ＡＮＣＡ

相关性血管炎［１９］。Ｎａｓｒ等
［１１］报道１４例，占其医院所

有ＭＮ（１１４９例）的１．２％，９０％的病例两者同时发生。

本研究总结了已报道的７９例和我科１例 ＭＮ合

并ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎，９５％的病例 ＭＮ与

ＡＣＮＡ相关性新月体肾炎同时出现，其余５％的病例

均先诊断ＭＮ，提示这两种病变可能在发病机制上存

在某种联系。有学者推测肾小球基底膜的损害可能来

源于ＭＮ的免疫沉积物，抗原释放到循环中形成自身

抗体，但是临床上 ＭＮ作为一种非常常见的疾病很少

合并ＡＮＣＡ相关性肾炎，因此支持这一理论的临床证

据有限；此外，目前没有表现为ＭＮ损害的实验动物模

型导致继发的血管炎样肾小球损害，所以支持这一理

论的实验证据也缺乏。本研究发现，８８．２％（６０／６８）的

病例 ＭＰＯＡＮＣＡ阳性，在正常肾小球，ＭＰＯ不仅可

以产生氧化损伤，还可能结合于毛细血管壁形成种植

抗原。Ｈａｎａｍｕｒａ等
［２７］发现在 ＭＰＯ相关性肾炎中，

ＭＰＯ沿上皮侧分布类似 ＭＮ损害。Ｋａｗａｓｈｉｍａ等
［２８］

也证实，在 ＭＰＯＡＮＣＡ相关性血管炎中存在肾小球

ＩｇＧ、补体Ｃ３和 ＭＰＯ共沉积。在血管炎小鼠模型中

发现免疫复合物沉积可加重ＡＮＣＡ诱导的肾小球损

伤［２９］。ＰＬＡ２Ｒ是特发性 ＭＮ引起原位免疫复合物形

成的典型抗原，在行肾组织ＰＬＡ２Ｒ检测的２４例病例

中，９１．７％肾组织ＰＬＡ２Ｒ阴性，远低于特发性 ＭＮ肾

组织ＰＬＡ２Ｒ的阳性率（７５％～８０％）
［３０］，虽病例数较

少，但也提示此类疾病中ＭＮ以继发性为主。

本研究发现，ＭＮ合并ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎

兼具ＭＮ和新月体肾炎的特点，发病率男性略多于女

性，中老年多发。最常见的临床表现为肾病综合征合

并急进性肾炎，蛋白尿多且均合并血尿，大多数患者存

在肾功能不全。患者肾外表现形式多样，以耳鼻喉受

累最常见，肺部受累的比例低于单纯ＡＮＣＡ相关性新

月体肾炎；少数病例表现为眼葡萄膜炎和虹膜炎，这是

系统性血管炎眼部受累的表现。肾脏病理最常见的表

现为新月体形成和基底膜增厚，本研究中约半数的病

例可见基底膜空泡变性 （５２．８％）和钉突形成

（５５．６％），８９．１％的病例存在小管萎缩和间质纤维化，

以轻度损伤为主（６３．２％）。免疫荧光以ＩｇＧ和补体

Ｃ３沿毛细血管袢颗粒样沉积为主，也可见ＩｇＭ、ＩｇＡ、

补体Ｃ１ｑ沉积，但荧光强度弱于ＩｇＧ；个别病例ＩｇＧ阴

性，需靠电镜诊断。电镜观察可见上皮下电子致密物

沉积，ＭＮ的分期主要为Ⅰ期和Ⅱ期。因部分病例

ＭＮ的光镜改变不甚典型，免疫荧光和电镜检查对于

避免漏诊很重要。

此类疾病的治疗还是以新月体肾炎的治疗策略为

主，激素联合ＣＴＸ最常用，疗效优于其他方案。本研

究显示激素联合ＣＴＸ治疗可改善患者预后，治疗后

６２．７％（３２／５１）的病例可达到肾功能稳定或缓解。近

期也有采用激素联合ＣＴＸ基础上加用利妥昔单抗治

疗的报道，但病例数少，仍需进一步随访其疗效。

综上所述，本研究总结了包括我科病例在内的全

球８０例ＭＮ合并ＡＮＣＡ相关性新月体肾炎的临床病

理特点。对于以肾病综合征合并急进性肾炎为主要表

·３４４１·
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现的病例，应考虑到此诊断。此类疾病发病率极低，发

病机制尚不明确，临床上常表现为大量蛋白尿、活动性

尿沉渣和快速进展性肾功能不全，病理上以免疫复合

物性新月体肾炎和上皮下免疫复合物沉积为主的ＭＮ

为突出表现，积极的免疫抑制治疗可改善预后。
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