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病例资料

患者，女，48岁，于 2023年 2月 20日因“双下肢水肿 1个

月”入成都市第五人民医院。入院后完善相关实验室检查，

结果显示：血白蛋白 24. 2 g/L，24 h 尿蛋白量 4713 mg，血清

抗磷脂酶A2受体（antiphospholipase A2 receptor，PLA2R）抗

体 228 RU/mL；抗中性粒细胞胞质抗体（antineutrophil cyto⁃
plasmic antibodies，ANCA）、抗核抗体、抗双链DNA抗体、血

尿免疫固定电泳、血尿游离轻链、肿瘤、乙型肝炎、丙型肝炎、

人类免疫缺陷病毒、梅毒等标志物检测均为阴性。胸部 CT
检查报告未见明显异常（图 1A、1D）。随后进行肾穿刺病理

检查，结果符合Ⅲ期膜性肾病（membranous nephropathy，
MN）：肾小球系膜细胞和基质轻度增生，毛细血管襻开放，

基底膜增厚，外观僵硬，可见少量钉突样结构，系膜区及内皮

下无明显嗜复红蛋白沉积，上皮下可见嗜复红蛋白沉积（图

2）。免疫荧光显示 IgG（+++）、补体C3（++）沿毛细血管

襻沉积，电镜见基底膜增厚及足突融合。综合各项检查结

果，诊断为PLA2R相关性MN。给予患者利妥昔单抗（ritux⁃
imab，RTX）（1 g/次，间隔 2 周，共 2 次）联合泼尼松（1 mg·
kg-1·d-1起始，规律减量）治疗。经过半年的治疗，患者尿蛋白

转阴，血清抗PLA2R抗体也转为阴性，随后停用激素。

2023年 12月 30日，患者因水肿再次发作入院。此次实

验室检查结果为：血白蛋白 29. 0 g/L，24 h 尿蛋白量 4300 

mg，血清抗PLA2R抗体53 RU/mL，红细胞沉降率59 mm/h，
ANCA阴性。胸部CT检查提示双肺多发结节（图 1B、1E），

头胸腹部增强CT显示双肺弥漫分布大小不等类圆形结节，

边界较清楚，最大直径约 22 mm，增强后轻度强化，肺门无肿

大，纵隔区未见肿大淋巴结影，考虑转移瘤，头腹未见明显异

常。颈部、锁骨、腋窝、腹股沟区彩色多普勒超声未见肿大淋

巴结。进一步行正电子发射断层（positron emission tomogra⁃
phy，PET）-CT检查，结果显示结节伴糖代谢增高及坏死（图

3）。对肺结节进行CT引导下穿刺病理检查，结果为镜下坏

死物，其中可见少许中性粒细胞、淋巴细胞和多核巨细胞，可

见坏死血管的残影，未见异型细胞（图 4）；抗酸染色及微生物

宏基因检测阴性。患者拒绝二次肾穿刺，结合患者临床症状

及病理检查结果，考虑可能为 MN 复发合并 ANCA 阴性血

管炎相关肺损害。

给予患者泼尼松（1 mg·kg-1·d-1）起始治疗，联合环磷酰

胺（cyclophosphamide，CTX）（0. 75 g/m²），前 6 个月每月 1

次，之后每 3个月 1次，输注 2次，半年后再输注 1次。随访至

2025年 1月 15日，患者蛋白尿已持续阴性半年，肺部结节较

前明显缩小（图 1C、1F），泼尼松规律减量至 10 mg/d 维持，

且未出现骨髓抑制或感染等不良反应。病程期间患者血清

抗PLA2R抗体、白蛋白、肌酐及 24 h尿蛋白量等主要指标变

化情况见图 5。
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讨 论

2021年改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease： Im⁃
proving Global Outcomes，KDIGO）肾小球疾病临床实践指

南（2021版）［1］推荐RTX为MN的一线治疗药物，其治疗MN
的缓解率为 60%~70%，但 10%~20% 的患者可能出现复

发［2］。在本病例中，患者初始治疗方案为 RTX 联合糖皮质

激素，治疗半年后尿蛋白及血清抗 PLA2R 抗体转阴。根据

KDIGO 指南［1］以及中国的专家共识［3］推荐，可暂停用药观

察，其后每半年左右重复评估是否再注射 RTX。但患者在

完全缓解后半年内复发，其潜在机制主要包括以下几个方

面［4］：（1）B 淋巴细胞再增殖。RTX 主要清除外周 B 淋巴细

图1　患者治疗前后胸部CT的肺窗及纵隔窗对比　1A、1D.  2023年 2月 20日，未见明显异常；1B、1E.  2023年 12月 31日，双肺

散在多发结节；1C、1F.  2025年 1月 15日，双肺结节较前显著缩小

Fig 1　Comparison of chest CT lung window and mediastinal window before and after treatment　1A， 1D.  February 20， 2023： 
no obvious abnormalities were observed； 1B， 1E.  December 31， 2023： multiple scattered nodules in both lungs； 1C， 1F.  January 
15， 2025： the bilateral pulmonary nodules were markedly reduced compared with the prior scan

图2　患者肾组织病理改变　2A.  上皮下嗜复红蛋白（Masson染色，×400）；2B.  钉突样结构（PASM染色，×400）；2C.  毛细血管

襻 IgG沉积（免疫荧光，×400）；2D.  上皮下电子致密物（电镜，×8000）
Fig 2　Pathological changes in renal tissue　2A.  subepithelial “honeycomb/round” hematoxylin-and-eosin–red staining （Masson 
staining， ×400）； 2B.  pinwheel-like structures （PASM staining， ×400）； 2C.  IgG deposition in capillary loops （immunofluores⁃
cence， ×400）； 2D.  subepithelial electron-dense deposits （electron microscopy， ×8000）

注：双肺弥漫性分布大小不等的类圆形结节，大部分结节边界清楚，部分结节边缘模糊、见少许磨玻璃影，结节糖代谢呈不均匀性增高，多

个结节内见糖代谢减低的坏死成分；PET为正电子发射断层。

图3　患者PET-CT影像　3A.  胸部冠状位PET；3B.  胸部冠状位肺窗CT；3C. 胸部冠状位PET-CT
Fig 3　PET-CT images of the patient　3A.  coronal PET of the chest； 3B.  coronal lung-window CT of the chest； 3C.  coronal 
PET-CT of the chest
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胞，但骨髓或淋巴组织中的前 B淋巴细胞难以被完全清除。

这些残留的前 B 淋巴细胞在一定条件下可促使 B 淋巴细胞

池重建，进而重新分泌抗体。（2）抗 PLA2R 抗体再表达。抗

体滴度升高往往早于临床复发，动态监测血清抗 PLA2R 抗

体滴度对于预测 PMN复发具有重要意义，通过早期监测并

及时干预，有可能改善患者的预后。（3）免疫逃逸机制。部分

患者在接受RTX治疗过程中，能产生抗药物抗体，或者出现

CD20表位变异的情况，从而导致RTX耐药。该患者复发时

血清抗 PLA2R 抗体再次升高，未行 RTX 抗体检查，尚不明

确是否与RTX耐药相关，但患者双肺出现多发性坏死结节，

推测可能存在潜在的免疫机制，使其足细胞PLA2R激活，导

致抗PLA2R抗体产生，引起疾病复发，提示在疾病完全缓解

早期应增加对抗 PLA2R 抗体及 B 淋巴细胞亚群的监测

频率。

患者肺部出现多发坏死性结节时，需要系统地排除感

染、肿瘤及免疫性疾病等多种病因［5］：（1）感染性疾病。结核

等特殊感染，在影像学上常表现为坏死性病变［4］。本例患者

病原学及血清学检查未见感染证据，肺结节病理抗酸染色阴

性，未给予抗感染治疗症状也得到了改善，因此可排除感染

性疾病。（2）恶性肿瘤。本例患者PET-CT检查虽发现结节

伴糖代谢不均匀性增高，但多个结节内见糖代谢减低的坏死

成分，肺结节穿刺活检病理未见到异型细胞，全身增强 CT
未见实体肿瘤表现，这些结果均不支持肿瘤的诊断。（3）血管

炎。嗜酸性肉芽肿性多血管炎（eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis，EGPA）和肉芽肿性多血管炎（granulomato⁃
sis with polyangiitis，GPA）的肺部病变以坏死性肉芽肿为特

征，以ANCA阳性多见，部分患者ANCA检测为阴性［6］。本

例患者无血嗜酸性粒细胞升高、哮喘、鼻窦炎、多发性单神经

炎等临床表现，可排除EGPA。肺穿刺活检病理坏死性病变

严重，仅见散在多核巨细胞，未见肉芽肿性炎，虽然 ANCA
检测阴性，但采用激素联合CTX治疗后病情明显好转，高度

提示ANCA阴性GPA。这与既往报道的MN合并血管炎多

与 ANCA 阳性相关有所不同［7-8］。（4）其他疾病。此外，还需

考虑结节病、IgG4相关疾病、肺良性转移性平滑肌瘤、坏死

性结节病样肉芽肿病等，但结节病的病理以非坏死性肉芽肿

为主［9］；IgG4相关疾病常伴有血清 IgG4升高及组织浆细胞

浸润［10］；肺良性转移性平滑肌瘤好发于有子宫肌瘤病史或子

宫肌瘤切除史的绝经前女性［11］；这些特点与本例患者均不相

符。坏死性结节病样肉芽肿病病理特征为非干酪样肉芽肿

性炎及坏死性血管炎［12］，本例患者肺结节病理尚不能完全排

除这种可能，该病预后良好，对激素治疗敏感。

原发性膜性肾病（primary membranous nephropathy，
PMN）与血管炎可能存在共享的免疫异常通路：（1）辅助性

T淋巴细胞（T helper，Th）17/调节性 T淋巴细胞（regulatory 
T cells，Treg）失衡［13］。在 MN 中，Th17 细胞的增加与疾病

活动、复发和血栓并发症相关［14］。在 ANCA 相关性血管炎

（ANCA-associated vasculitis，AAV）中，存在多种 T 淋巴细

胞亚型的失衡，包括Th1、Th2、Th17和Treg，特别是Th17在

AAV 的发病机制中可能起关键作用。AAV 急性期患者中

Th17对髓过氧化物酶和蛋白酶 3的反应性显著高于缓解期

注：图 4A 箭头所指为坏死血管的残影；图 4B 箭头所指为多核

巨细胞。

图4　患者肺结节组织病理改变　4A.  镜下可见坏死血管的

残影（HE染色，×200）；4B.  散在多核巨细胞、中性粒细胞、淋

巴细胞（HE染色，×200）
Fig 4　Histopathological changes of lung nodules　4A.  at low 
magnification， residual shadows of necrotic vessels （HE stain⁃
ing， ×200）； 4B.  scattered multinucleated giant cells， neutro⁃
phils， and lymphocytes （HE staining， ×200）

注：PLA2R为磷脂酶A2受体。

图5　患者血清抗PLA2R抗体、白蛋白、肌酐及 24 h尿蛋白量变化　5A.  血肌酐及白蛋白变化；5B.  血清抗PLA2R抗体及 24 
h尿蛋白量变化

Fig 5　Changes in serum anti-PLA2R antibody， albumin， creatinine， and 24-hour urine protein　5A.  changes in serum creatinine 
and albumin； 5B.  changes in serum anti-PLA2R antibody and 24-hour urine protein
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患者，并且Th17在疾病活动检测中具有良好的预测价值［15］。

同时，Th17的过度活化也可促进血管炎症损伤［16］。（2）补体

激活。在 MN 中，补体主要通过经典途径激活，自身抗体与

足细胞抗原结合形成的免疫复合物激活补体C1q，并依次激

活补体 C4、补体 C2和补体 C3，最终形成补体 C5b-9膜攻击

复合物（membrane attack complex，MAC）［17］，MAC 是 PMN
肾损伤的核心机制之一［18］。在AAV中，补体主要通过替代

途径激活。ANCA与中性粒细胞表面的靶抗原结合后，激活

中性粒细胞，释放蛋白酶和活性氧，同时激活替代补体途

径［19］，最终生成的 MAC 同样参与血管炎症病变，进而导致

肺组织坏死［20］。（3）免疫复合物沉积。PMN相关循环免疫复

合物有可能沉积于肺毛细血管，引发局部炎症反应［20］。而在

AAV 合并 MN 的情况下，免疫复合物的沉积可能进一步加

重肾脏损伤，有免疫复合物沉积的 AAV患者尿蛋白明显高

于少免疫复合物沉积组，且预后较差［21］。本例患者MN复发

与肺部病变同步出现，提示全身性免疫失调可能为共同

基础。

CTX 对难治性 PMN 及血管炎均具有显著疗效：（1）在

PMN中的应用，对于RTX或钙调磷酸酶抑制剂治疗失败的

难治性 MN 患者，建议使用 CTX 联合糖皮质激素作为挽救

治疗［22］；（2）在 ANCA 阴性血管炎中的应用，CTX联合糖皮

质激素仍是 AAV诱导治疗的基础方案，尤其适用于快速进

展性肾损伤患者［1］。在本例患者中，采用泼尼松联合 CTX
的治疗方案迅速控制了患者的蛋白尿及肺部病变，充分凸显

了该联合方案在多系统免疫性疾病治疗中的核心地位。

PMN复发合并肺结节病例提示临床需警惕非典型血管

炎可能，即使血清学阴性也应结合病理及治疗反应综合判

断。CTX 联合激素治疗仍然有效，但需监测骨髓抑制及感

染风险。长期随访应动态追踪抗 PLA2R 抗体、肺部影像及

免疫功能变化。未来需研究 PMN与血管炎共病机制，探索

生物标志物，开展多中心临床研究以优化治疗策略。
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