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  抗肾小球基底膜病是一种罕见的以影响肾脏和

肺部基底膜毛细血管为主的小血管炎症疾病,该病的

特征为咯血、肺部浸润、肾小球肾炎,以及体内可检测

到抗肾小球基底膜抗体(anti-GBM)。采用血浆置换、
糖皮质激素和环磷酰胺等联合治疗,可有效清除或降

低体内anti-GBM水平,从而减轻和改善肾脏和肺部

的病变。临床实践中,如何有效监测患者治疗效果并

适时调整治疗方案是一种挑战。现报道1例通过连

续观测血肌酐和anti-GBM 水平变化,从而实现患者

治疗效果监测的临床病例。
1 临床资料

  患者,女,58岁,退休工人。因“不明原因肉眼血

尿20余天,伴尿中泡沫增多”,于2018年9月12日入

院。患者发育正常,神志清楚,饮食欠佳,睡眠尚可,
近半个月体质量下降4

 

kg,否认高血压、糖尿病、冠状

动脉粥样硬化性心脏病及心脑血管疾病。尿常规检

查:潜血3+,蛋白3+,白细胞1+,红细胞3
 

596/μL,
白细胞243/μL;生化检查:清蛋白36.7

 

g/L,血肌酐

299
 

μmol/L,尿素氮11
 

mmol/L,尿酸428
 

μmol/L,C
反应蛋白58.31

 

mg/L。尿微量清蛋白/尿肌酐检查:
尿微量清蛋白1

 

004.81
 

mg/L,尿微量清蛋白/尿肌酐

比值2
 

014.18。抗核抗体筛查和自身抗体谱检查(间
接免疫荧光法):抗核抗体弱阳性。自身抗体谱定量

检测 (化 学 发 光 法):anti-GBM 强 阳 性 (>400
 

RU/mL)。泌尿系超声:双肾实质回声增强,右肾多

发囊肿。结合患者自述、肾功能检查及相关实验室辅

助检查,临床诊断为急进型抗肾小球基底膜病。入院

后,生化复查显示1周内血肌酐由299
 

μmol/L上升

至460
 

μmol/L,患者病情进展较快。
 

患者自9月15日至10月4日,连续接受激素冲

击、免疫球蛋白输注和血浆置换等治疗措施。期间,
激素0.5

 

g,每天1次,共3
 

d,冲击逐渐减量,同时隔

天开展血浆置换,合计10次。治疗期间,以血肌酐和

anti-GBM等指标水平改变作为患者肾功能改善及免

疫治疗和血浆置换疗效监测的重要依据。9月21日,
经过激素冲击和4次血浆置换后,患者血肌酐和anti-
GBM水平明显下降至398

 

μmol/L和104.79
 

RU/
mL。9月28日,在完成第3天甲泼尼龙0.5

 

g冲击

治疗及另外4次血浆置换后,患者血肌酐和anti-
GBM水平再次下降至374

 

μmol/L和62.59
 

RU/
mL。10月10日,经过激素冲击和8次血浆置换强化

治疗后,患者血肌酐和anti-GBM 水平明显下降至

290
 

μmol/L和43.39
 

RU/mL,尿量正常,无肉眼血

尿等,其临床症状明显改善,按医嘱准予出院,但需规

律随诊。患者出院后,按照医嘱要求每两周到医院随

诊直至2019年2月。期间,通过每天1次强的松60
 

mg口服和环磷酰胺静脉滴注的方式继续开展免疫抑

制治疗,同时辅以补钙和利尿治疗。在随诊治疗期

间,患者每隔两周接受血肌酐和anti-GBM 水平的监

测,直至2019年2月11日结束治疗。12月4日,患
者anti-GBM水平已经明显转阴且低于检测范围最低

限(>2
 

RU/mL),而血肌酐也下降到正常范围以内

(153
 

μmol/L)。患者的各项指征明显改善。患者整

个治疗期间,血肌酐及anti-GBM水平变化见图1。

  注:a为激素冲击、免疫球蛋白输注及血浆置换(共计4次)治疗后

测值;b为激素减量及血浆置换(共计8次)治疗后测值;c为强的松口

服、环磷酰胺静脉点滴及血浆置换(共计10次)治疗后测值;d~g为强

的松口服及环磷酰胺静脉点滴治疗后测值;h~i为口服激素、补钙和利

尿治疗后测值。

图1  患者治疗期间血肌酐和anti-GBM水平的变化示意图
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2 讨  论

  抗肾小球基底膜病是一类疾病进程发展迅速的

自身免疫性疾病,该病每年发病率为1/1
 

000
 

000~
2/1

 

000
 

000[1]。尽管该病发病率不高,但由于其主要

受累肾小球和肺部毛细血管,可引起急性肾小球肾炎

和肺泡出血等严重临床表现,若不及时采取有效的治

疗措施,往往可能危及患者生命[2]。抗肾小球基底膜

病的临床诊断主要依靠肾功能检查、肾脏病理活检及

自身抗体检测等多个方面综合判断。患者一经诊断

后往往需要采取强化治疗方案,包括以快速清除致病

性抗体为治疗目的的血浆置换,同时辅以环磷酰胺和

激素结合的免疫抑制治疗,从而进一步抑制致病性抗

体的持续产生和改善受累器官的炎症[3]。正确的诊

断和及时有效的治疗措施对抗肾小球基底膜病患者

的肾功能改善及良好的预后结果极其重要[4]。
由于抗肾小球基底膜病患者体内可以检测到an-

ti-GBM,因此该抗体已经成为抗肾小球基底膜病与其

他肾脏疾病鉴别诊断的特征性指标[5]。目前,国内大

部分临床实验室针对anti-GBM的实验室检测方法主

要包括间接免疫荧光法(IFA)、免疫印迹法(IB)、酶联

免疫吸附试验(ELISA)和磁微粒化学发光法(CLIA)
等。IFA以灵长类肾组织切片为基质,存在操作繁

琐、结果判读主观性强及报告结果无法定量等明显局

限性。而IB和ELISA等方法采用传统免疫检测,同
样存在灵敏度低、检测结果以定性为主和无法开展急

诊快速检测等问题[6]。与上述方法学比较,采用重组

抗原的磁微粒化学发光法在检测anti-GBM时可实现

全自动、定量及快速急诊检测,能够更好地满足临床

检测的需求。本案例中,在疾病诊断时通过CLIA开

展anti-GBM的定量检测,结果显示患者体内存在高

水平的anti-GBM,抗体检测结果为患者的明确诊断

提供了重要的依据。在患者接受强化治疗(包括血浆

置换、激素冲击及免疫抑制治疗等)期间,对患者定期

开展anti-GBM 定量检测,借助血肌酐和anti-GBM
水平的改变情况,为临床诊疗方案的调整提供重要依

据。9月21日,患者经过第1轮激素冲击和4次血浆

置换后,anti-GBM水平出现了大幅度下降,但血肌酐

仍显示处于较高水平。为了尽快降低具有致病性的

anti-GBM水平并改善肾功能,患者仍然需要维持激

素冲击和血浆置换的强化治疗。10月9日,经过激素

冲击和8次血浆置换强化治疗后,患者血肌酐水平明

显下降的同时,anti-GBM 水平继续呈下降趋势。结

合上述两项指标的改善,针对患者的治疗方案适时调

整为口服激素和环磷酰胺免疫抑制治疗。12月4日,
患者血肌酐水平下降至正常值上限范围,anti-GBM
则由阳性转为阴性,提示患者肾功能改善,且免疫治

疗效果良好。后续仅需定期开展激素口服、利尿和补

钙治疗即可实现肾功能的维持。
综上所述,本文报道了1例联合血肌酐和anti-

GBM水平作为治疗效果监测的案例。患者为急进型

抗肾小球基底膜病,在持续半年的诊疗过程中,血肌

酐和anti-GBM水平随着患者临床症状的改善而呈现

下降趋势。目前,国内大部分临床实验室在开展anti-
GBM检测时仍然停留在传统的定性方法学上,而定

性检测结果无法对患者治疗效果持续监测,因此作者

建议肾科医生在针对抗肾小球基底膜病患者的诊断

和治疗过程中,应高度重视anti-GBM 定量检测的临

床意义和价值。
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