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摘　要　目的　比较免疫指标阳性的不典型膜性肾病（ＡＭＮ）与特发性膜性肾病（ＩＭＮ）的临床特征与病理改变，以助于鉴

别诊断和指导治疗。方法　回顾性分析 ２０１２年 １月 ～２０１９年 ９月肾内科住院临床资料完整患者，其中肾穿刺病理诊断为 ＡＭＮ

伴抗核抗体（ＡＮＡ）等免疫指标阳性的患者 ２８例（ＡＭＮ组），肾穿刺病理诊断为膜性肾病的 ＩＭＮ患者 １２３例（ＩＭＮ组），比较两组

患者一般资料及临床表现、实验室检查结果、肾脏病理学结果。结果　免疫指标阳性的 ＡＭＮ组患者和 ＩＭＮ患者比较，ＡＭＮ组发

病年龄轻，女性比例高，镜下血尿明显，补体 Ｃ３、Ｃ４降低，伴有白细胞计数降低等血液系统异常，免疫荧光包含 Ｃ１ｑ的多种免疫复

合物沉积比例升高，ＩＭＮ患者 ＰＬＡ２Ｒ阳性比例高。结论　免疫指标阳性的不典型膜性肾病，病理类型类似于Ⅴ型狼疮，临床多

表现为肾病综合征，ＡＮＡ、抗 ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ抗体等免疫指标阳性率高，病理免疫荧光多种免疫复合物沉积，特别伴有“满堂

亮”，高度提示狼疮性肾炎，应早期给予积极治疗。
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　　目前国内关于肾脏病理疾病谱的分析表明，膜性
肾病的发生率不断提高，发病年龄趋于年轻化。不典

型膜性肾病（ａｔｙｐｉｃａｌｍｅｍｂｍｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＡＭＮ）
是膜性肾病的一种特殊类型，临床常见发病因素有自

身免疫病、感染、肿瘤相关、药物以及铅等重金属中毒

等，其中最常见的继发因素为自身免疫性疾病，如见

于狼疮性肾炎（ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）。肾穿刺病理表
现为 ＡＭＮ病例并不少见，临床表现与特发性膜性肾
病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮ）类似，一

般以肾病综合征为主要表现，常伴免疫指标阳性，但

缺乏系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）各系统损害的临床症状，不满足 １９９７年美国风
湿学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）修订
的 ＳＬＥ分类标准的４条或４条以上，没有充足证据诊
断为 ＬＮ－Ⅴ型，但如果不积极治疗，常导致疾病的进
展。因此本研究选取 ２８例血清抗核抗体（ＡＮＡ）或
抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ抗体等免疫指标阳性的 ＡＭＮ患者，与同
期 ＩＭＮ比较，提高对 ＡＭＮ疾病的认识，为早期诊断
ＬＮ提供更多证据，指导进一步积极治疗。

资料与方法

１．临床资料：选择首都医科大学宣武医院肾内科
２０１２年１月 ～２０１９年９月经肾活检诊断为 ＩＭＮ１２３
例，ＡＭＮ４８例，其中免疫指标阳性２８例，且临床表现
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不满足１９９７年 ＡＣＲ关于 ＳＬＥ诊断标准的４项，不包
括根据此诊断标准临床已经明确诊断 ＳＬＥ的患者。
肾脏病理检查经皮肾穿刺获得肾组织标本分３部分，
分别做光镜、免疫荧光染色和电镜检查，所有病理组

织均送至北京协和医院肾内科病理实验室。①光镜：
标本均含 １０个以上肾小球，进行石蜡包埋，切片厚
２μｍ，分别行 ＨＥ、ＰＡＳ、ＰＡＳＭ、Ｍａｓｓｏｎ、Ｆｉｂｒｉｎ染色；②
免疫荧光：采用冷冻切片，用直接免疫荧光法检测

ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ１ｑ、Ｆｉ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ、κ－链、
λ－链；③电镜：肾脏病理分型和诊断参照我国肾活
检病理标准。诊断由北京协和医院肾内科病理实验

室两位医生核对无误。排除标准：除外 ＳＬＥ、乙型肝
炎病毒、丙型肝炎病毒、梅毒、艾滋病、肿瘤、毒物等明

确病因引起的继发性膜性肾病。

２．方法：收集患者入院时的一般情况，包括性别、
起病时年龄，实验室结果包括血清白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，
ＡＬＢ）、血尿素、血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、补
体 Ｃ３、Ｃ４、２４ｈ尿蛋白定量（ｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＵＰ）、血常
规、抗磷脂酶 Ａ２受体抗体（ＰＬＡ２Ｒ）、乙肝 ５项、丙肝
抗体、梅毒血清学、抗磷脂抗体、抗 ＨＩＶ抗体等。免
疫指标异常：抗核抗体谱如 ＡＮＡ、抗 ＳＳＡ、抗 ＳＳＢ、抗
Ｓｍ抗体或抗 ｄｓＤＮＡ抗体阳性。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析，所有计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，服从正态分布的计量资料两组间比较使用ｔ检
验。计数资料采用例数或构成比表示，采用 χ２检验，
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．临床表现及血清学指标的比较：住院期间行肾

活检患者以 ＩＭＮ比例最高，占所有肾穿刺患者
６１０％，ＡＭＮ４８例，其中结合临床资料免疫指标阳性
的２８例入 ＡＭＮ组，均除外了糖尿病肾病、乙肝病毒
相关性肾炎等继发性肾小球肾炎。入选ＡＭＮ组患者
平均年龄为３６．３±１１．２岁，男女性别比为 ０．１２∶１，
ＩＭＮ组患者平均年龄为４８．６±１３．０岁，男女性别比
为１．４３∶１，ＡＭＮ组患者尿红细胞比例升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），临床均表现为肾病综合征，
ＡＬＢ、ＵＰ、Ｓｃｒ两组之间比较差异无统计学意义，ＡＭＮ
组多见血液系统异常，白细胞计数降低（＜４×１０９／Ｌ）
（表１）。两组患者均无明显 ＳＬＥ相关系统性损害症
状，如皮肤狼疮、光敏感、口腔溃疡、脱发、关节炎、浆

膜炎、神经系统异常。无明确口干、眼干症状，临床排

除干燥综合征。

表 １　ＡＭＮ和 ＩＭＮ两组患者一般资料及肾脏病变临床资料的比较（ｘ±ｓ）

组别 年龄（岁） 女性（％） 尿红细胞（个／毫升） 尿蛋白（ｇ／２４ｈ） 血白蛋白（ｇ／Ｌ） 白细胞计数降低（％） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＡＭＮ组（ｎ＝２８）３６．３±１１．２ ８９．３ ２２．３±５．６ ４．５±３．４ ２５．１±６．５ ２１．４３ ７０．６±３０．９

ＩＭＮ组（ｎ＝１２３）４８．６±１３．０ ４１．１ ６．０±３．２ ５．１±２．８ ２４．７±７．３ ２．４４ ６８．５±２１．３

　　与 ＩＭＮ组比较，Ｐ＜０．０５

　　２．免疫学指标阳性情况：ＡＭＮ组患者 ＡＮＡ、抗
ＳＳＡ、抗 ＳＳＢ抗体阳性率高于 ＩＭＮ组患者，常伴有低
补体血症，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），两组抗 ｄｓ

ＤＮＡ抗体、抗 Ｓｍ抗体均阴性，差异无统计学意义，
ＩＭＮ组患者 ＰＬＡ２Ｒ阳性率高于 ＡＭＮ组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　ＡＭＮ和 ＩＭＮ两组患者免疫学指标的比较［ｎ（％）］

组别 ＡＮＡ 抗 Ｓｍ抗体 抗 ＳＳＡ 抗 ＳＳＢ 抗 ｄｓＤＮＡ抗体 低补体血症 抗 ＰＬＡ２Ｒ

ＡＭＮ（ｎ＝２８） ２５（８９．２９） ０（０） １９（６７．８６） ７（２５．００） ０（０） １１（３９．２９） １（３．５７）

ＩＭＮ（ｎ＝１２３） ２（１．６３） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） １２（９．７６） ９７（７８．８６）

　　与 ＩＭＮ组比较，Ｐ＜０．０５

　　３．病理指标比较：肾穿刺 ＡＭＮ组患者光镜表
现为不典型膜性肾病，除基膜增厚外，系膜细胞和

基质增生，增生程度一般为中度；免疫荧光 ＡＭＮ组
可见 ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４等多种免疫复合物沉积，

特别是早期补体成分 Ｃ１ｑ沉积比例升高，呈现免疫
荧光“满堂亮”，电镜两组均可见上皮下电子致密物

沉积，ＡＭＮ组还可见内皮下、系膜区沉积的电子致
密物（表 ３）。
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表 ３　ＡＭＮ和 ＩＭＮ两组患者肾穿病理免疫荧光及电镜电子致密物沉积的比较［ｎ（％）］

组别 Ｃ１ｑ ＩｇＧ ＩｇＭ ＩｇＡ Ｃ３ Ｃ４ 内皮下 上皮下 系膜区

ＡＭＮ（ｎ＝２８） ２５（８９．２９） ２６（９２．８６） ８（２８．５７） ５（１７．８６） １１（３９．２９） ３（１０．７１） ９（３２．１４） ２７（９６．４３） ２８（１００．００）

ＩＭＮ（ｎ＝１２３） ３（２．４４） １１５（９３．５０） ４（３．２５） ２（１．６３） １９（１５．４５） ５（４．０７） ０（０） １２３（１００．００） ０（０）

　　与 ＩＭＮ组比较，Ｐ＜０．０５

讨　　论
近年来膜性肾病的发生率呈逐年上升趋势，是成

人肾病综合征最常见的病理类型之一
［１］
。ＩＭＮ是以

肾小球基膜外上皮细胞下免疫复合物沉积伴基膜弥

漫性增厚为特征的一组疾病。临床上 ＡＭＮ并不少
见，光镜下除可见肾小球基膜增厚外，尚有系膜细胞

增生及基质增加，免疫荧光多种免疫球蛋白及补体成

分阳性，电镜检查可见电子致密物多部位沉积。普遍

认为 ＡＭＮ存在继发性原因的可能性大，如见于自身
免疫性疾病、乙型肝炎、梅毒、肿瘤、药物及毒物所致。

部分 ＡＭＮ患者作为肿瘤的副癌综合征，以肾病综合
征为首发症状，后期出现原发肿瘤的表现

［２］
。部分

免疫指标阳性的 ＡＭＮ患者，随访过程中出现 ＳＬＥ、干
燥综合征的特征性表现，其中 ＬＮ是临床 ＡＭＮ最常
见的病因

［３］
。

ＩＭＮ发病高峰年龄为 ４０～６０岁，是原发性肾小
球肾炎病因的主体。伴随着 ＩＭＮ发生率不断增加，
发病年龄逐渐年轻化

［４］
。自身免疫性疾病导致的

ＡＭＮ主要见于青年患者，部分免疫指标阳性的 ＡＭＮ
患者临床表现与 ＩＭＮ相似，并无 ＳＬＥ系统性损害的
表现，因此对免疫指标阳性的 ＡＭＮ患者和 ＩＭＮ患者
的鉴别诊断尤其重要。

本研究中 ＡＭＮ组均以肾病综合征为首要表现，
除镜下血尿的阳性率高以外，蛋白尿定量、血白蛋白

和血肌酐水平与 ＩＭＮ组比较差异均无统计学意义，
仅部分患者表现为白细胞降低，无其他多系统损害的

表现，因此起病比较隐匿。免疫指标 ＡＮＡ阳性率大
于 ＩＭＮ组患者，常合并抗 ＳＳＡ、抗 ＳＳＢ阳性，其中 ３
例ＡＮＡ阴性的病例，均出现抗 ＳＳＡ、抗 ＳＳＢ阳性。国
外一项对 ＳＬＥ患者的回顾性分析表明，ＡＮＡ、抗 ＳＳＡ
抗体、抗 ＳＳＢ抗体是自身免疫性结缔组织病常见的
抗体，比抗 ｄｓＤＮＡ抗体更早出现阳性，常在 ＳＬＥ确
诊前的中位数 ３．３年出现阳性结果［５］

。另一项对

１４８例抗 ＳＳＡ抗体阳性的未分化结缔组织患者研究
表明，约 ２４％患者在平均 ４～５年随访后进展为
ＳＬＥ或干燥综合征［６］

。李航等
［７］
报道，对原发性干

燥综合征合并膜性肾病的研究表明，对于光镜下合

并 ＡＭＮ患者，应高度警惕后期转化成隐匿性狼疮
性肾炎的可能。国内针对临床表现为肾病综合征

的干燥综合征患者观察表明，所有患者均继发于

ＳＬＥ［８］。
本研究发现，ＡＭＮ患者以青年女性多见，ＡＮＡ、

抗 ＳＳＡ、抗 ＳＳＢ抗体阳性率高，低补体血症比例高，两
组抗 ｄｓＤＮＡ抗体、抗 Ｓｍ抗体均阴性，与以往的研究
结果类似，提示本组患者可能处于自身免疫病的早期

阶段，在随诊过程中应注意疾病的转化。本研究还观

察到 ＡＭＮ组患者抗 ＰＬＡ２Ｒ阳性率低，文献报道抗
ＰＬＡ２Ｒ抗体对 ＩＭＮ诊断具有较高的敏感度和特异
性，而在 ＬＮ中几乎 １００％阴性。因此，抗 ＰＬＡ２Ｒ抗
体可作为 ＩＭＮ与 ＬＮ的鉴别诊断标志物［９］

。本研究

中 ＡＭＮ组患者 ＰＬＡ２Ｒ阳性率低于 ＩＭＮ组，类似于
ＬＮ表现，提示两组患者不同的发病机制。

本研究中 ＡＭＮ组患者免疫荧光检查发现，多种
免疫球蛋白和补体成分免疫荧光阳性，甚至出现“满

堂亮”表现，特别是补体早期成分 Ｃ１ｑ沉积率明显升
高，电镜检查则提示多处电子致密物沉积，包括上皮

下、系膜区及基膜，上述病理特点符合Ⅴ型 ＬＮ的可
能。多数研究认为“满堂亮”是Ⅴ型 ＬＮ特征性的病
理表现之一，往往在临床上可作为 ＳＬＥ的辅助诊断
标准之一

［１０］
。２０１２年国际系统性红斑狼疮临床协作

组（ＳｙｓｔｅｍｉｃＬｕｐｕｓＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｎｇＣｌｉｎｉｃｓ，
ＳＬＩＣＣ）指出肾活检证明是狼疮性肾炎，同时 ＡＮＡ或
抗 ｄｓＤＮＡ抗体阳性即可确诊 ＳＬＥ［１１］。本研究中
ＡＭＮ组患者肾脏病理“满堂亮”表现，特别补体 Ｃ１ｑ
阳性率高，高度提示为Ⅴ型 ＬＮ，且 ＡＮＡ阳性，按照
ＳＬＩＣＣ的标准，ＳＬＥ诊断成立，后期给予患者足量激
素 ＋环磷酰胺治疗，病情均完全或部分缓解，支持
ＡＭＮ组患者早期隐匿性 ＬＮ可能。本研究中免疫指
标阳性的 ＡＭＮ患者无 ＳＬＥ多系统损害的症状，不符
合１９９７年 ＡＣＲ关于 ＳＬＥ诊断标准中的４项，但肾穿
刺免疫荧光表现“满堂亮”、电镜下多处电子致密物

沉积等，８９．２９％患者符合 ＬＮ特征性病理表现可确
诊为 ＬＮ－Ⅴ型，早期给予强化免疫抑制治疗均有效。
其中有４例患者在随诊过程中逐渐表现胸膜炎、发

·２７·
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热、口腔溃疡、关节痛、血小板计数减少等多系统损

害，支持早期隐匿性 ＬＮ诊断。
伴随对 ＳＬＥ疾病认识的不断深入，ＳＬＥ的诊断标

准也在不断更新。２０１７年欧洲抗风湿病联盟（Ｔｈｅ
ＥｕｒｏｐｅａｎＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔＲｈｅｕｍａｔｉｓｍ，ＥＵＬＡＲ）和ＡＣＲ
共同对 ＳＬＥ的诊断标准进行了修订，设定了 ＡＮＡ阳
性（Ｈｅｐ２免疫荧光法≥１∶８０）为入围标准，各系统损
害加免疫学指标积分 １０分以上可诊断 ＳＬＥ［１２］。按
照 ＥＵＬＡＲ／ＡＣＲ分类标准，本研究中所有 ＡＮＡ阳性
的患者临床和免疫学标准评分 ４～８分，结合肾穿刺
病理Ⅱ ～Ⅴ型 ＬＮ分别得分 ８～１０分，按照诊断标准
积分均可诊断为 ＳＬＥ、ＬＮ，因此对于单纯根据临床表
现不能确诊的患者，新的诊断标准参考了肾穿刺病理

的结果，有利于 ＳＬＥ单脏器受累患者的早期诊断。
而部分 ＡＮＡ阴性但抗 ＳＳＡ、ＳＳＢ抗体阳性患者，不够
ＳＬＥ的诊断标准，肾穿刺也符合 ＬＮ－Ⅴ表现，积极免
疫抑制治疗均有效，是否考虑早期 ＬＮ的诊断有待于
进一步随诊观察。

综上所述，本研究发现，ＡＭＮ患者临床以肾病综
合征为主要表现，起病隐匿，无 ＳＬＥ系统性损害的典
型症状，伴 ＡＮＡ、抗 ＳＳＡ、抗 ＳＳＢ抗体阳性，单纯根据
临床表现难以和 ＩＭＮ鉴别，应积极行肾穿刺明确诊
断，肾脏病理免疫荧光呈“满堂亮”，电镜可见系膜

区、内皮下电子致密物沉积，免疫抑制治疗有效，提

示其临床和病理特点与Ⅴ型 ＬＮ相似，为隐匿性 ＬＮ
的早期表现，为进一步早期诊断和治疗Ⅴ型 ＬＮ提
供了更多证据。但本研究样本量较少，对免疫荧光

ＩｇＧ沉积的亚型没有分析，因此还需要针对发病机
制开展进一步研究。
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ｇｒａｍｓ［Ｊ］．ＪＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄ，２０１５，３４（１１）：１９８３－１９８９

１３　ＰａｒｋＹＪ，ＫｉｍＪＡ，ＳｏｎＥＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓｗｉｔｈｍａｃｒｏｃａｌｃｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎ：ｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．Ｙｏｎｓｅｉ

ＭｅｄＪ，２０１４，５５（２）：３３９－３４４

１４　ＲｅｎＪ，ＬｉｕＢ，ＺｈａｎｇＬＬ，ｅｔａｌ．Ａｔａｌｌｅｒ－ｔｈａｎ－ｗｉｄｅｓｈａｐｅｉｓａｇｏｏｄ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｍａｌｌｓｏｌｉｄｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｊ

ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄ，２０１５，３４（１）：１９－２６

１５　ＢｒｉｔｏＪＰ，ＧｉｏｎｆｒｉｄｄｏＭＲ，ＡｌＮＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄ

ｕｌｅｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１４，９９（４）：１２５３－１２６３

１６　ＬｉｍＨ，ＤｅｖｅｓａＳＳ，ＳｏｓａＪＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｉｎｃｉ

ｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｔｈｅｕｎｉｔｅｄｓｔａｔｅｓ，１９７４－２０１３［Ｊ］．ＪＡＭＡ，

２０１７，３１７（１３）：１３３８－１３４８

（收稿日期：２０１９－１１－３０）

（修回日期：２０１９－１２－２８）
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