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谌贻璞
 ，教授、主任医师、博士生导师。1962年北京医学院医疗系毕业，留学美国及澳大利亚。曾任中华医学会肾脏病学分会主任委员，中国医师协会肾脏病医师分会副会长，亚太地区肾脏病学会理事，北京医学会常务委员及肾脏病学分会主任委员，北京医师协会副会长。现任北京医师协会常务理事、肾脏病医师分会会长。

谌贻璞教授长期致力于肾内科医疗、教学及科研工作。曾主持及参与省部级及国家级面上及重大科研项目22项，包括国家“十五”及“十二五”科技攻关；在国内、外杂志发表论文430余篇，主编及参编国内医学著作61部，国外医学著作2部；曾获北京市、中西医结合学会、中医药学会、中国药学会、卫生部、教育部及国家科技进步奖和图书奖19次；1992年被评为卫生系统有突出贡献的中青年专家，享受政府特殊津贴。


全国高等学校医学研究生规划教材第二轮修订说明

为了推动医学研究生教育的改革与发展，加强创新人材培养，自2001年8月全国高等医药教材建设研究会和原卫生部教材办公室启动医学研究生教材的组织编写工作开始，在多次大规模的调研、论证的前提下，人民卫生出版社先后于2002年和2008年分两批完成了第一轮五十余种医学研究生规划教材的编写与出版工作。

为了进一步贯彻落实第二次全国高等医学教育改革工作会议精神，推动“5+3”为主体的临床医学教育综合改革，培养研究型、创新性、高素质的卓越医学人才，全国高等医药教材建设研究会、人民卫生出版社在全面调研、系统分析第一轮研究生教材的基础上，再次对这套教材进行了系统的规划，进一步确立了以“解决研究生科研和临床中实际遇到的问题”为立足点，以“回顾、现状、展望”为线索，以“培养和启发研究生创新思维”为中心的教材创新修订原则。

修订后的第二轮教材共包括5个系列：①科研公共学科系列：主要围绕研究生科研中所需要的基本理论知识，以及从最初的科研设计到最终的论文发表的各个环节可能遇到的问题展开；②常用统计软件与技术介绍了SAS统计软件、SPSS统计软件、分子生物学实验技术、免疫学实验技术等常用的统计软件以及实验技术；③基础前沿与进展：主要包括了基础学科中进展相对活跃的学科；④临床基础与辅助学科：包括了临床型研究生所需要进一步加强的相关学科内容；⑤临床专业学科：通过对疾病诊疗历史变迁的点评、当前诊疗中困惑、局限与不足的剖析，以及研究热点与发展趋势探讨，启发和培养临床诊疗中的创新。从而构建了适应新时期研究型、创新性、高素质、卓越医学人才培养的教材体系。

该套教材中的科研公共学科、常用统计软件与技术学科适用于医学院校各专业的研究生及相应的科研工作者，基础前沿与进展主要适用于基础医学和临床医学的研究生及相应的科研工作者；临床基础与辅助学科和临床专业学科主要适用于临床型研究生及相应学科的专科医师。


全国高等学校第二轮医学研究生规划教材目录

1　医学哲学　　　主　编　柯　杨　张大庆

副主编　赵明杰　段志光　罗长坤

刘　虹

2　医学科研方法学（第2版）　　　主　编　刘　民

副主编　陈　峰

3　医学统计学（第4版）　　主　编　孙振球　徐勇勇

4　医学实验动物学（第2版）　　　主　编　秦　川

副主编　谭　毅　张连峰

5　实验室生物安全（第2版）　　　主　审　余新炳

主　编　叶冬青

6　医学科研课题设计、申报与实施（第2版）　　　主　审　龚非力

主　编　李卓娅

副主编　李宗芳

7　医学信息搜集与利用（第2版）　　　主　编　代　涛

副主编　赵文龙　张云秋

8　医学实验技术原理与选择（第2版）　　　主　编　魏于全

副主编　向　荣　郭亚军　胡　汛

徐宁志

9　统计方法在医学科研中的应用　　　主　编　李晓松

副主编　李　康

10　医学科研论文撰写与发表（第2版）　　　主　编　张学军

副主编　王征爱　吴忠均

11　IBM SPSS统计软件应用（第3版）　　　主　编　陈平雁　黄浙明

副主编　安胜利　欧春泉　陈莉雅

12　SAS统计软件应用（第3版）　　　主　编　贺　佳

副主编　尹　平

13　医学分子生物学实验技术（第3版）　　　主　编　药立波

副主编　韩　骅　焦炳华　常智杰

14　医学免疫学实验技术（第2版）　　　主　编　柳忠辉　吴雄文

副主编　王全兴　吴玉章　储以微

15　组织病理技术（第2版）　　主　编　李甘地

16　组织和细胞培养技术（第3版）　　　主　审　宋今丹

主　编　章静波

副主编　张世馥　连小华

17　组织化学与细胞化学技术（第2版）　　　主　编　李　和　周　莉

副主编　周德山　周国民　肖　岚

18　人类疾病动物模型（第2版）　　　主　审　施新猷

主　编　刘恩岐

副主编　李亮平　师长宏

19　医学分子生物学（第2版）　　　主　审　刘德培

主　编　周春燕　冯作化

副主编　药立波　何凤田

20　医学免疫学　　　主　编　曹雪涛

副主编　于益芝　熊思东

21　基础与临床药理学（第2版）　　　主　编　杨宝峰

副主编　　李学军　李　俊　董　志

22　医学微生物学　　　主　编　徐志凯　郭晓奎

副主编　江丽芳　龙北国

23　病理学　　　主　编　来茂德

副主编　李一雷

24　医学细胞生物学（第3版）　　　主　审　钟正明

主　编　杨　恬

副主编　易　静　陈誉华　何通川

25　分子病毒学（第3版）　　　主　编　黄文林

副主编　徐志凯　董小平　张　辉

26　医学微生态学　　　主　编　李兰娟

27　临床流行病学（第4版）　　　主　审　李立明

主　编　黄悦勤

28　循证医学　　　主　编　李幼平

副主编　杨克虎

29　断层影像解剖学　　　主　编　刘树伟

副主编　张绍祥　赵　斌

30　临床应用解剖学　　　主　编　王海杰

副主编　陈　尧　杨桂姣

31　临床信息管理　　　主　编　崔　雷

副主编　曹高芳　张　晓　郑西川

32　临床心理学　　　主　审　张亚林

主　编　李占江

副主编　王建平　赵旭东　张海音

33　医患沟通　　　主　编　周　晋

副主编　尹　梅

34　实验诊断学　　　主　编　王兰兰　尚　红

副主编　尹一兵　樊绮诗

35　核医学（第2版）　　　主　编　张永学

副主编　李亚明　王　铁

36　放射诊断学　　　主　编　郭启勇

副主编　王晓明　刘士远

37　超声影像学　　　主　审　张　运　王新房

主　编　谢明星　唐　杰

副主编　何怡华　田家玮　周晓东

38　呼吸病学（第2版）　　　主　审　钟南山

主　编　王　辰　陈荣昌

副主编　代华平　陈宝元

39　消化内科学（第2版）　　　主　审　樊代明　胡品津　刘新光

主　编　钱家鸣

副主编　厉有名　林菊生

40　心血管内科学（第2版）　　　主　编　胡大一　马长生

副主编　雷　寒　韩雅玲　黄　峻

41　血液内科学（第2版）　　　主　编　黄晓军　黄　河

副主编　邵宗鸿　胡　豫

42　肾内科学（第2版）　　　主　编　谌贻璞

副主编　余学清

43　内分泌内科学（第2版）　　　主　编　宁　光　周智广

副主编　王卫庆　邢小平

44　风湿内科学（第2版）　　　主　编　陈顺乐　邹和健

45　急诊医学（第2版）　　　主　编　黄子通　于学忠

副主编　吕传柱　陈玉国　刘　志

46　神经内科学（第2版）　　　主　编　刘　鸣　谢　鹏

副主编　崔丽英　陈生弟　张黎明

47　精神病学（第2版）　　　主　审　江开达

主　编　马　辛

副主编　施慎逊　许　毅

48　感染病学（第2版）　　　主　编　李兰娟　李　刚

副主编　王宇明　陈士俊

49　肿瘤学（第4版）　　　主　编　曾益新

副主编　吕有勇　朱明华　陈国强

龚建平

50　老年医学（第2版）　　　主　编　张　建　范　利

副主编　华　琦　李为民　杨云梅

51　临床变态反应学　　　主　审　叶世泰

主　编　尹　佳

副主编　洪建国　何韶衡　李　楠

52　危重症医学　　　主　编　王　辰　席修明

副主编　杜　斌　于凯江　詹庆元

许　媛

53　普通外科学（第2版）　　　主　编　赵玉沛　姜洪池

副主编　杨连粤　任国胜　陈规划

54　骨科学（第2版）　　　主　编　陈安民　田　伟

副主编　　张英泽　郭　卫　高忠礼

贺西京

55　泌尿外科学（第2版）　　　主　审　郭应禄

主　编　杨　勇　李　虹

副主编　金　杰　叶章群

56　胸心外科学　　　主　编　胡盛寿

副主编　孙立忠　王　俊　庄　建

57　神经外科学（第3版）　　　主　审　周良辅

主　编　赵继宗　周定标

副主编　王　硕　毛　颖　张建宁

王任直

58　血管淋巴管外科学（第2版）　　　主　编　汪忠镐

副主编　王深明　俞恒锡

59　小儿外科学（第2版）　　　主　审　王　果

主　编　冯杰雄　郑　珊

副主编　孙　宁　王维林　夏慧敏

60　器官移植学　　　主　审　陈　实

主　编　刘永锋　郑树森

副主编　陈忠华　朱继业　陈江华

61　临床肿瘤学　　　主　编　赫　捷

副主编　毛友生　沈　铿　马　骏

62　麻醉学　　　主　编　刘　进

副主编　熊利泽　黄宇光

63　妇产科学（第2版）　　　主　编　曹泽毅　乔　杰

副主编　陈春玲　段　涛　沈　铿

王建六　杨慧霞

64　儿科学　　　主　编　桂永浩　申昆玲

副主编　毛　萌　杜立中

65　耳鼻咽喉头颈外科学（第2版）　　　主　编　孔维佳　韩德民

副主编　周　梁　许　庚　韩东一

66　眼科学（第2版）　　　主　编　崔　浩　王宁利

副主编　杨培增　何守志　黎晓新

67　灾难医学　　　主　审　王一镗

主　编　刘中民

副主编　田军章　周荣斌　王立祥

68　康复医学　　　主　编　励建安

副主编　毕　胜

69　皮肤性病学　　　主　编　王宝玺

副主编　顾　恒　晋红中　李　岷

70　创伤、烧伤与再生医学　　　主　审　王正国　盛志勇

主　编　付小兵

副主编　黄跃生　蒋建新


全国高等学校第二轮医学研究生规划教材评审委员会名单


顾　　问


韩启德 桑国卫 陈 竺 赵玉沛


主任委员


刘德培


副主任委员
 （以汉语拼音为序）

曹雪涛 段树民 樊代明 付小兵 郎景和 李兰娟 王 辰

魏于全 杨宝峰 曾益新 张伯礼 张 运 郑树森


常务委员
 （以汉语拼音为序）

步 宏 陈安民 陈国强 冯晓源 冯友梅 桂永浩 柯 杨

来茂德 雷 寒 李 虹 李立明 李玉林 吕兆丰 瞿 佳

田勇泉 汪建平 文历阳 闫剑群 张学军 赵 群 周学东


委　　员
 （以汉语拼音为序）

毕开顺 陈红专 崔丽英 代 涛 段丽萍 龚非力 顾 晋

顾 新 韩德民 胡大一 胡盛寿 黄从新 黄晓军 黄悦勤

贾建平 姜安丽 孔维佳 黎晓新 李春盛 李 和 李小鹰

李幼平 李占江 栗占国 刘树伟 刘永峰 刘中民 马建辉

马 辛 宁 光 钱家鸣 乔 杰 秦 川 尚 红 申昆玲

沈志祥 谌贻璞 石应康 孙 宁 孙振球 田 伟 汪 玲

王 果 王兰兰 王宁利 王深明 王晓民 王 岩 谢 鹏

徐志凯 杨东亮 杨 恬 药立波 尹 佳 于布为 余祥庭

张奉春 张 建 张祥宏 章静波 赵靖平 周春燕 周定标

周 晋 朱正纲


前　言

研究生教材《肾内科学》第1版已出版6年了，在这6年中，整个生命科学都在突飞猛进，肾内科学也已有很大进展，一些新的发病机制已被认识，许多新的诊疗手段已经涌现，甚至还发现了新肾脏疾病，为此研究生教材必须修订。为了适应这一新形势，《肾内科学》第2版不但对内容做了全面更新，而且篇幅也有很大增加，以飨读者。

一本好的研究生教材，应起码做到内容“可靠、准确、实用、先进”，我们编者在这方面已做了极大努力，每一章初稿写完后，都要经过编者之间互审修改，再经过主编、副主编终审再改，最后才能定稿，本教材编写是非常严肃认真的。

一本好的研究生教材，还必须与应试性教育教材不同，不能简单地介绍知识，而要在启发学生批判性思维、创新性思维上下工夫，即不仅写“鱼”更要写“渔”。尽管本教材在这方面已做了不少努力，但是限于水平，还不是所有章节都做得很好，这留下了一些遗憾。

本教材的编者都是活跃在医疗、教学、科研工作第一线的硕、博士研究生导师，是老、中、青专家的结合。他们的工作都十分繁忙，是在百忙中为本教材撰稿，我们对他们付出的劳动和做出的贡献深深致谢。

希望这本研究生教材能受到广大读者欢迎，并期望大家能对我们不足之处给予批评指正。

谌贻璞　余学清

2014年11月
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第一篇　原发性肾小球疾病

第一章　原发性肾病综合征

第一节　原发性肾病综合征的诊断

一、肾病综合征的概念及分类

肾病综合征（nephrotic syndrome，NS）系指各种原因导致的大量蛋白尿（＞3. 5g/d）、低白蛋白血症（＜30g/L）、水肿和（或）高脂血症。其中大量蛋白尿和低白蛋白血症是诊断的必备条件，具备这两条再加水肿或（和）高脂血症NS诊断即可成立。

NS可分为原发性、继发性和遗传性三大类（也有学者将遗传性归入继发性NS）。继发性NS很常见，在我国常由糖尿病肾病、狼疮性肾炎、乙肝病毒相关性肾炎、过敏性紫癜性肾炎、恶性肿瘤相关性肾小球病、肾淀粉样变性和汞等重金属中毒引起。遗传性NS并不多见，在婴幼儿主要见于先天性NS（芬兰型及非芬兰型），此外，少数Alport综合征患者也能呈现NS。

二、原发性肾病综合征的诊断及鉴别诊断

原发性NS是原发性肾小球疾病的最常见临床表现。符合NS诊断标准，并能排除各种病因的继发性NS和遗传性疾病所致NS，方可诊断原发性NS。

如下要点能帮助原发性与继发性NS鉴别：

（一）临床表现

应参考患者的年龄、性别及临床表现特点，有针对性地排除继发性NS，例如，儿童应重点排除乙肝病毒相关性肾炎及过敏性紫癜肾炎所致NS；老年患者则应着重排除淀粉样变性肾病、糖尿病肾病及恶性肿瘤相关性肾小球病所致NS；女性、尤其青中年患者均需排除狼疮性肾炎；对于使用不合格美白或祛斑美容护肤品病理诊断为肾小球微小病（minimal change disease，MCD）或膜性肾病（membranous nephropathy，MN）的年轻女性NS患者，应注意排除汞中毒可能。认真进行系统性疾病的有关检查，而且必要时进行肾穿刺病理活检可资鉴别。

（二）病理表现

原发性NS的主要病理类型为MN（常见于中老年患者）、MCD（常见于儿童及部分老年患者）及局灶节段性肾小球硬化（focal segmental glomerular sclerosis，FSGS），另外，某些增生性肾小球肾炎如IgA肾病、系膜增生性肾炎、膜增生性肾炎、新月体肾炎等也能呈现NS表现。各种继发性肾小球疾病的病理表现，在多数情况下与这些原发性肾小球疾病病理表现不同，再结合临床表现进行分析，鉴别并不困难。

近年，利用免疫病理技术鉴别原发性（或称特发性）MN与继发性MN（在我国常见于狼疮性MN、乙肝病毒相关性MN、恶性肿瘤相关性MN及汞中毒相关性MN等）已有较大进展。现在认为，原发性MN是自身免疫性疾病，其中抗足细胞表面的磷脂酶A2受体（phospholipase A2 rreceptor，PLA2R）抗体是重要的自身抗体之一，它主要以IgG4形式存在，但是外源性抗原及非肾自身抗原诱发机体免疫反应导致的继发性MN却并非如此。基于上述认识，现在已用抗IgG亚类（包括IgG1、IgG2、IgG3 和IgG4）抗体及抗PLA2R抗体对肾组织进行免疫荧光或免疫组化检查，来帮助鉴别原、继发性MN。

国内外研究显示，原发性MN患者肾小球毛细血管壁上沉积的IgG亚类主要是IgG4，并常伴PLA2R沉积；而狼疮性MN及乙肝病毒相关性MN肾小球毛细血管壁上沉积的IgG主要是IgG1、IgG2 或IgG3，且不伴PLA2R沉积；恶性肿瘤相关性MN及汞中毒相关性MN毛细血管壁上沉积的IgG亚类也非IgG4为主，有否PLA2R沉积？目前尚无研究报道。不过，并非所有检测结果都绝对如此，文献报道原发性MN患者肾小球毛细血管壁上以IgG4亚类沉积为主者占81%～100%，有PLA2R沉积者占69%～96%，所以仍有部分原发性MN患者可呈阴性结果，另外阳性结果也与继发性MN存在一定交叉。为此IgG亚类及PLA2R的免疫病理检查结果仍然需要再进行综合分析，才能最后判断它在鉴别原、继发MN上的意义。

（三）实验室检查

近年来，研究还发现一些原发性肾小球疾病病理类型的血清标志物，它们在一定程度上对鉴别原发性与继发性NS也有帮助。

1.血清PLA2R抗体

美国Beck等研究显示70%的原发性MN患者血清中含有抗PLA2R抗体，而狼疮性肾炎、乙肝病毒相关性肾炎等继发性MN患者血清无此抗体，显示此抗体对于原发性MN具有较高的特异性。此后欧洲及中国的研究显示，原发性MN患者血清PLA2R抗体滴度还与病情活动度相关，病情缓解后抗体滴度降低或消失，复发时滴度再升高。不过，在原发性MN患者中，此血清抗体的阳性率为57%～82%，所以阴性结果仍不能除外原发性MN。

2.可溶性尿激酶受体（soluble urokinase receptor，suPAR）

Wei等检测了78例原发性FSGS、25例MCD、16例MN、7例先兆子痫和22例正常人血清中suPAR的浓度，结果发现原发性FSGS患者血清suPAR浓度明显高于正常对照和其他肾小球疾病的患者，提示suPAR可能是原发性FSGS的血清学标志物。Huang等的研究基本支持Wei的看法，同时发现随着FSGS病情缓解，血清suPAR水平也明显降低，但是他们的研究结果并不认为此检查能鉴别原发性及继发性FSGS。为此，今后还需要更多的研究来进一步验证。就目前已发表的资料看，约2/3原发性FSGS患者血清su-PAR抗体阳性，但是其检测结果与其他肾小球疾病仍有一定重叠，这些在分析试验结果时应该注意。


第二节　原发性肾病综合征的治疗原则、进展与展望

一、治疗原则

原发性NS的治疗原则主要有以下内容：①主要治疗：原发性NS的主要治疗药物是糖皮质激素（以下简称激素）和（或）免疫抑制剂，但是具体应用时一定要有区别地个体化地制定治疗方案。原发性NS的不同病理类型在药物治疗反应、肾损害进展速度及NS缓解后的复发上都存在很大差别，所以，首先应根据病理类型及病变程度来有区别地实施治疗；另外，还需要参考患者年龄、体重、有无激素及免疫抑制剂使用禁忌证、是否有生育需求、个人意愿采取不同的用药。有区别地个体化地制定激素和（或）免疫抑制剂的治疗方案，是现代原发性NS治疗的重要原则。②对症治疗：水肿（重时伴腹水及胸腔积液）是NS患者的常见症状，利尿治疗是主要的对症治疗手段。利尿要适度，以每日体重下降0. 5～1. 0kg为妥。如果利尿过猛可导致电解质紊乱、血栓栓塞及肾前性急性肾损害（acute kidney injury，AKI）。③防治并发症：加强对感染、血栓栓塞、蛋白质缺乏、脂代谢紊乱及AKI等并发症的预防与治疗（详见第三节叙述）。④保护肾功能：要努力防治疾病本身及治疗措施不当导致的肾功能恶化。

二、具体治疗药物及措施

（一）免疫抑制治疗

1.糖皮质激素

对免疫反应多个环节都有抑制作用：能抑制巨噬细胞对抗原的吞噬和处理；抑制淋巴细胞DNA合成和有丝分裂，破坏淋巴细胞，使外周淋巴细胞数量减少；抑制辅助性T细胞和B细胞，使抗体生成减少；抑制细胞因子如IL-2等生成，减轻效应期的免疫性炎症反应等。激素于20世纪50年代初开始应用于原发性NS治疗，至今仍是最常用的免疫抑制治疗药物。

我国在原发性NS治疗中激素的使用原则是：①起始足量：常用药物为泼尼松（或泼尼松龙）每日1mg/kg（最高剂量60mg/d），早晨顿服，口服8～12周，必要时可延长至16周（主要适用于FSGS患者）；②缓慢减药：足量治疗后每2～3周减原用量的10%左右，当减至20mg/d左右NS易反复，应更缓慢减量；③长期维持：最后以最小有效剂量（10mg/d左右）再维持半年或更长时间，以后再缓慢减量至停药。这种缓慢减药和维持治疗方法可以巩固疗效、减少NS复发，更值得注意的是这种缓慢减药方法是预防肾上腺皮质功能不全或危象的较为有效方法。激素是治疗原发性NS的“王牌”，但是副作用也很多包括感染、消化道出血及溃疡穿孔、高血压、水钠潴留、升高血糖、降低血钾、股骨头坏死、骨质疏松、精神兴奋，库欣综合征及肾上腺皮质功能不全等，使用时应密切监测。

2.环磷酰胺（cyclophosphamide）

此药是烷化剂类免疫抑制剂。破坏DNA的结构和功能，抑制细胞分裂和增殖，对T细胞和B细胞均有细胞毒性作用，由于B细胞生长周期长，故对B细胞影响大。是临床上治疗原发性NS最常用的细胞毒类药物，可以口服使用，也可以静脉注射使用，由于口服与静脉治疗疗效相似，因此治疗原发性NS最常使用的方法是口服。具体用法为，每日2mg/kg（常用100mg/d），分2～3次服用，总量6～12g。用药时需注意适当多饮水及避免睡前服药，并应对药物的各种副作用进行监测及处理。常见的药物副作用有骨髓抑制、出血性膀胱炎、肝损伤、胃肠道反应、脱发与性腺抑制（可能造成不育）。

3.环孢素A（cyclosporine A）

是由真菌代谢产物提取得到的11个氨基酸组成环状多肽，可以人工合成。能选择性抑制T辅助细胞及T细胞毒效应细胞，选择性抑制T辅助性细胞合成IL-2，从而发挥免疫抑制作用。不影响骨髓的正常造血功能，对B细胞、粒细胞及巨噬细胞影响小。已作为膜性肾病的一线用药，以及难治性MCD和FSGS的二线用药。常用量为每日3～5mg/kg，分两次空腹口服，服药期间需监测药物谷浓度并维持在100～200ng/ml。近年来，有研究显示用小剂量环孢素A（每日1～2mg/kg）治疗同样有效。该药起效较快，在服药1个月后可见到病情缓解趋势，3～6个月后可以缓慢减量，总疗程为1～2年，对于某些难治性并对环孢素A依赖的病例，可采用小剂量每日1～1. 5mg/kg维持相当长时间（数年）。若治疗6个月仍未见效果，再继续应用患者获得缓解机会不大，建议停用。当环孢素A与激素联合应用时，激素起始剂量常减半如泼尼松或泼尼松龙每日0. 5mg/ kg。环孢素A的常见副作用包括急性及慢性肾损害、肝毒性、高血压、高尿酸血症、多毛及牙龈增生等，其中造成肾损害的原因较多（如肾前性因素所致AKI、慢性肾间质纤维化所致慢性肾功能不全等），且有时此损害发生比较隐匿需值得关注。当血肌酐（SCr）较基础值增长超过30%，不管是否已超过正常值，都应减少原药量的25%～50%或停药。

4.他克莫司（tacrolimus）

又称FK-506，与红霉素的结构相似，为大环内脂类药物。其对免疫系统作用与环孢素A相似，两者同为钙调神经磷酸酶抑制剂，但其免疫抑制作用强，属高效新型免疫抑制剂。主要抑制IL-2、IL-3和干扰素γ等淋巴因子的活化和IL-2受体的表达，对B细胞和巨噬细胞影响较小。主要副作用是糖尿病、肾损害、肝损害、高钾血症、腹泻和手颤。腹泻可以致使本药血药浓度升高，又可以是其一种副作用，需要引起临床医师关注。该药物费用昂贵，是治疗原发性NS的二线用药。常用量为每日0. 05～0. 1mg/kg，分两次空腹服用。服药物期间需监测药物谷浓度并维持在5～10ng/ml，治疗疗程与环孢素A相似。

5.吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil）

商品名骁悉（cellcept）。在体内代谢为吗替麦考酚酸，后者为次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶抑制剂，抑制鸟嘌呤核苷酸的从头合成途径，选择性抑制T、B淋巴细胞，通过抑制免疫反应而发挥治疗作用。诱导期常用量为1. 5～2. 0g/d，分2次空腹服用，共用3～6个月，维持期常用量为0. 5～1. 0g/d，维持6～12个月。该药对部分难治性NS有效，但缺乏随机对照试验（RCT）的研究证据。该药物价格昂贵，由于缺乏RCT证据，现不作为原发性NS的一线药物，仅适用于一线药物无效的难治性病例。主要副作用是胃肠道反应（腹胀、腹泻）、感染、骨髓抑制（白细胞减少及贫血）及肝损害。特别值得注意的是，在免疫功能低下患者应用吗替麦考酚酯，可出现卡氏肺孢子虫肺炎、腺病毒或巨细胞病毒等严重感染，甚至威胁生命。

6.来氟米特（leflunomide）

商品名爱诺华。是一种有效的治疗类风湿关节炎的免疫抑制剂，在国内其适应证还扩大到治疗系统性红斑狼疮。此药通过抑制二氢乳清酸脱氢酶活性，阻断嘧啶核苷酸的生物合成，从而达到抑制淋巴细胞增殖的目的。国外尚无使用来氟米特治疗原发性NS的报道，国内小样本针对于IgA肾病合并NS的临床观察显示，激素联合来氟米特的疗效与激素联合吗替麦考酚酯的疗效相似，但是，后者本身在IgA肾病治疗中的作用就不肯定，因此，这个研究结果不值得推荐。新近一项使用来氟米特治疗16例难治性成人MCD的研究显示，来氟米特对这部分患者有效，并可以减少激素剂量。由于缺乏RCT研究证据，指南并不推荐用来氟米特治疗原发性NS。治疗类风湿关节炎等病的剂量为10～20mg/d，共用6个月，以后缓慢减量，总疗程为1～1. 5年。主要副作用为肝损害、感染和过敏，国外尚有肺间质纤维化的报道。

（二）利尿消肿治疗

如果患者存在有效循环血容量不足，则应在适当扩容治疗后再予利尿剂治疗；如果没有有效循环血容量不足，则可直接应用利尿剂。

1.利尿剂治疗

轻度水肿者可用噻嗪类利尿剂联合保钾利尿剂口服治疗，中、重度水肿伴或不伴体腔积液者，应选用袢利尿剂静脉给药治疗（此时肠道黏膜水肿，会影响口服药吸收）。袢利尿剂宜先从静脉输液小壶滴入一个负荷量（如呋塞米20～40mg，使髓袢的药物浓度迅速达到利尿阈值），然后再持续泵注维持量（如呋塞米5～10mg/h，以维持髓袢的药物浓度始终在利尿阈值上），如此才能获得最佳利尿效果。每日呋塞米的使用总量不超过200mg。“弹丸”式给药间期髓袢药物浓度常达不到利尿阈值，此时会出现“利尿后钠潴留”（髓袢对钠重吸收增强，出现“反跳”），致使袢利尿剂的疗效变差。另外，现在还提倡袢利尿剂与作用于远端肾小管及集合管的口服利尿药（前者如氢氯噻嗪，后者如螺内酯及阿米洛利）联合治疗，因为应用袢利尿剂后，远端肾单位对钠的重吸收会代偿增强，使袢利尿剂利尿效果减弱，并用远端肾单位利尿剂即能克服这一缺点。

2.扩容治疗

对于合并有效血容量不足的患者，可静脉输注胶体液提高血浆胶体渗透压扩容，从而改善肾脏血流灌注，提高利尿剂疗效。临床常静脉输注血浆代用品右旋糖酐来进行扩容治疗，应用时需注意：①用含糖而不用含钠的制剂，以免氯化钠影响利尿疗效；②应用分子量为20～40kDa的制剂（即低分子右旋糖酐），以获得扩容及渗透性利尿双重疗效；③用药不宜过频，剂量不宜过大。一般而言，可以一周输注2次，每次输注250ml，短期应用，而且如无利尿效果就应及时停药。盲目过大量、过频繁地用药可能造成肾损害（病理显示近端肾小管严重空泡变性呈“肠管样”，化验血清肌酐增高，原来激素治疗敏感者变成激素抵抗，出现利尿剂抵抗）；④当尿量少于400ml/d时禁用，此时药物易滞留并堵塞肾小管，诱发急性肾衰竭。

由于人血制剂（血浆及白蛋白）来之不易，而且难以完全避免过敏反应及血源性感染，因此在一般情况下不提倡用人血制剂来扩容利尿。只有当患者尿量少于400ml/d，又必须进行扩容治疗时，才选用血浆或白蛋白。

3.利尿治疗疗效不好的原因

常见原因如下：①有效血容量不足的患者，没有事先静脉输注胶体液扩容，肾脏处于缺血状态，对袢利尿剂反应差；而另一方面滥用胶体液包括血浆制品及血浆代用品导致严重肾小管损伤（即前述的肾小管呈“肠管样”严重空泡变性）时，肾小管对袢利尿剂可完全失去反应，常需数月时间，待肾小管上皮细胞再生并功能恢复正常后，才能重新获得利尿效果。②呋塞米的血浆蛋白（主要为白蛋白）结合率高达91%～97%。低白蛋白血症可使其血中游离态浓度升高，肝脏对其降解加速；另外，结合态的呋塞米又能随白蛋白从尿排出体外。因此，低白蛋白血症可使呋塞米的有效血浓度降低及作用时间缩短，故而利尿效果下降。③袢利尿剂没有按前述要求规范用药，尤其值得注意的是：中重度NS患者仍旧口服给药，肠黏膜水肿致使药物吸收差；间断静脉“弹丸”式给药，造成给药间期“利尿后钠潴留”；不配合服用作用于远端肾单位的利尿药，削弱了袢利尿剂疗效。④NS患者必须严格限盐（摄取食盐2～3g/d），而医师及患者忽视限盐的现象在临床十分普遍，不严格限盐上述药物的利尿效果会显著减弱。临床上，对于少数利尿效果极差的难治性重度水肿患者，可采用血液净化技术进行超滤脱水治疗。

（三）血管紧张素Ⅱ拮抗剂治疗

大量蛋白尿是NS的最核心问题，由它引发NS的其他临床表现（低蛋白血症、高脂血症、水肿和体腔积液）和各种并发症。此外，持续性大量蛋白尿本身可导致肾小球高滤过，增加肾小管蛋白重吸收，加速肾小球硬化，加重肾小管损伤及肾间质纤维化，影响疾病预后。因此减少尿蛋白在NS治疗中十分重要。

近年来，常用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻断剂（ARB）作为NS患者减少尿蛋白的辅助治疗。研究证实，ACEI 或ARB除具有降压作用外，还有确切的减少尿蛋白排泄（可减少30%～50%）和延缓肾损害进展的肾脏保护作用。其独立于降压的肾脏保护作用机制包括：①对肾小球血流动力学的调节作用。此类药物既扩张入球小动脉，又扩张出球小动脉，但是后一作用强于前一作用，故能使肾小球内高压、高灌注和高滤过降低，从而减少尿蛋白排泄，保护肾脏；②非血流动力学的肾脏保护效应。此类药能改善肾小球滤过膜选择通透性，改善足细胞功能，减少细胞外基质蓄积，故能减少尿蛋白排泄，延缓肾小球硬化及肾间质纤维化。因此，具有高血压或无高血压的原发性NS患者均宜用ACEI或ARB治疗，前者能获得降血压及降压依赖性肾脏保护作用，而后者可以获得非降压依赖性肾脏保护效应。

应用ACEI或ARB应注意如下事项：①NS患者在循环容量不足（包括利尿、脱水造成的血容量不足，及肾病综合征本身导致的有效血容量不足）情况下，应避免应用或慎用这类药物，以免诱发AKI。②肾功能不全或（和）尿量较少的患者服用这类药物，尤其与保钾利尿剂（螺内酯等）联合使用时，要监测血钾浓度，谨防高钾血症发生。③对激素及免疫抑制剂治疗敏感的患者，如MCD患者，蛋白尿能很快消失，无必要也不建议服用这类药物。④不推荐ACEI和ARB联合使用。

三、不同病理类型的治疗方案

（一）膜性肾病

应争取将NS治疗缓解或者部分缓解，无法达到时，则以减轻症状、减少尿蛋白排泄、延缓肾损害进展及防治并发症作为治疗重点。MN患者尤应注意防治血栓栓塞并发症。

本病不提倡单独使用激素治疗；推荐使用足量激素（如泼尼松或泼尼松龙始量每日1mg/kg）联合细胞毒类药物（环磷酰胺）治疗，或较小剂量激素（如泼尼松或泼尼松龙始量每日0. 5mg/kg）联合环孢素A或他克莫司治疗；激素相对禁忌或不能耐受者，也可以单独使用环孢素A或他克莫司治疗。对于使用激素联合环磷酰胺治疗无效的病例可以换用激素联合环孢素A或他克莫司治疗，反之亦然；对于治疗缓解后复发病例，可以重新使用原方案治疗。

2012年KDIGO制定的肾小球肾炎临床实践指南，推荐MN所致NS患者应用激素及免疫抑制剂治疗的适应证如下：①尿蛋白持续超过4g/d，或是较基线上升超过50%，经抗高血压和抗蛋白尿治疗6个月未见下降（1B级证据）；②出现严重的、致残的、或威胁生命的NS相关症状（1C级证据）；③诊断MN后的6～12个月内SCr上升≥30%，能除外其他原因引起的肾功能恶化（2C级证据）。而出现以下情况建议不用激素及免疫抑制剂治疗：①SCr持续＞3. 5mg/dl（＞309μmol/L）或估算肾小球滤过率（eGFR）＜30ml/（min•1. 73m2
 ）；②超声检查肾脏体积明显缩小（如长径＜8cm）；③合并严重的或潜在致命的感染。上述意见可供国人参考。

（二）微小病变肾病

应力争将NS治疗缓解。本病所致NS对激素治疗十分敏感，治疗后NS常能完全缓解，但是缓解后NS较易复发，而且多次复发即可能转型为FSGS，这必须注意。

初治病例推荐单独使用激素治疗；对于多次复发或激素依赖的病例，可选用激素与环磷酰胺联合治疗；担心环磷酰胺影响生育者或者经激素联合环磷酰胺治疗后无效或仍然复发者，可选用较小剂量激素（如泼尼松或泼尼松龙始量每日0. 5mg/kg）与环孢素A或他克莫司联合治疗，或单独使用环孢素A或他克莫司治疗；对于环磷酰胺、环孢素A或他克莫司等都无效或不能耐受的病例，可改用吗替麦考酚酯治疗。对于激素抵抗型患者需重复肾活检，以排除FSGS。

（三）局灶节段性肾小球硬化

应争取将NS治疗缓解或部分缓解，但是无法获得上述疗效时，则应改变目标将减轻症状、减少尿蛋白排泄、延缓肾损害进展及防治并发症作为治疗重点。既往认为本病治疗效果差，但是，近年来的系列研究显示约有50%患者应用激素治疗仍然有效，但显效较慢。其中，顶端型FSGS的疗效与MCD相似。

目前，推荐使用足量激素治疗，如果NS未缓解，可持续足量服用4个月，完全缓解后逐渐减量至维持剂量，再服用0. 5～1年；对于激素抵抗或激素依赖病例可以选用较小剂量激素（如泼尼松或泼尼松龙始量每日0. 5mg/kg）与环孢素A或他克莫司联合治疗，有效病例环孢素A可在减量至每日1～1. 5mg/kg后，维持服用1～2年。激素相对禁忌或不能耐受者，也可以单独使用环孢素A或他克莫司治疗。不过对SCr升高及有较明显肾间质的患者，使用环孢素A或他克莫司要谨慎。应用细胞毒药物（如环磷酰胺）、吗替麦考酚酯治疗本病目前缺乏循证医学证据。

（四）系膜增生性肾炎

非IgA肾病的系膜增生性肾炎在西方国家较少见，而我国病例远较西方国家多。本病所致NS的治疗方案，要据肾小球的系膜病变程度、尤其是系膜基质增多程度来决定。轻度系膜增生性肾炎所致NS的治疗目标及方案与MCD相同，且疗效及转归与MCD也十分相似；而重度系膜增生性肾炎所致NS可参考原发性FSGS的治疗方案治疗。

（五）膜增生性肾炎

原发性膜增生性肾炎较少见，疗效很差。目前并无循证医学证据基础上的有效治疗方案可被推荐，临床上可以试用激素加环磷酰胺治疗，无效者还可试用较小量糖皮质激素加吗替麦考酚酯治疗。如果治疗无效，则应停用上述治疗。

（六）IgA肾病

约1/4IgA肾病患者可出现大量蛋白尿（＞3. 5g/d），而他们中仅约一半患者呈现NS。现在认为，部分呈现NS的IgA肾病实际为IgA肾病与MCD的重叠（免疫荧光表现符合IgA肾病，而光镜及电镜表现支持MCD），这部分患者可参照MCD的治疗方案进行治疗，而且疗效及转归也与MCD十分相似；而另一部分患者是IgA肾病本身导致NS（免疫荧光表现符合IgA肾病，光镜及电镜表现为增生性肾小球肾炎或FSGS），这部分患者似可参照相应的增生性肾小球肾炎及FSGS的治疗方案进行治疗。

应当指出的是，上述多数治疗建议是来自于西方国家的临床研究总结，值得从中借鉴，但是是否完全符合中国情况？这还必须通过我们自己的实践来进一步验证及总结，不应该教条地盲目应用。同时还应指出，上述治疗方案是依据疾病普遍性面对群体制订的，而在临床实践中患者情况多种多样，必须具体问题具体分析，个体化地实施治疗。

四、难治性肾病综合征的治疗

（一）难治性肾病综合征的概念

目前，尚无难治性NS一致公认的定义。一般认为，难治性NS包括激素抵抗性、激素依赖性及频繁复发性的原发性NS。激素抵抗性NS系指用激素规范化治疗8周（FSGS病例需16周）仍无效者；激素依赖性NS系指激素治疗缓解病例，在激素撤减过程中或停药后14天内NS复发者；频繁复发性NS系指经治疗缓解后半年内复发≥2次，或1年内复发≥3次者。难治性肾病综合征的患者由于病程较长，病情往往比较复杂，临床治疗上十分棘手。

（二）难治性肾病综合征的常见原因

遇见难治性NS时，应仔细寻找原因。可能存在如下原因：

1.诊断错误

误将一些继发性肾病（如淀粉样变性肾病等）和特殊的原发性肾病（如脂蛋白肾病、纤维样肾小球病等）当成了普通原发性肾小球疾病应用激素治疗，当然不能取得满意疗效。

2.激素治疗不规范

包括：①重症NS患者仍然口服激素治疗，由于肠黏膜水肿药物吸收差，激素血浓度低影响疗效；②未遵守“足量、慢减、长期维持”的用药原则，例如始量不足、“阶梯式”加量、或减药及停药过早过快，都会降低激素疗效。③忽视药物间相互作用，例如卡马西平和利福平等药能使泼尼松龙的体内排泄速度增快，血药浓度降低过快，影响激素治疗效果。

3.静脉输注胶体液不当

前文已叙，过频输注血浆制品或血浆代用品导致肾小管严重损伤（肾小管呈“肠管样”严重空泡变性）时，患者不但对利尿剂完全失去反应，而且原本激素敏感的病例（如MCD）也可能变成激素抵抗。

4.肾脏病理的影响

激素抵抗性NS常见于膜增生性肾炎及部分FSGS和MN；频繁复发性NS常见于MCD及轻度系膜增生性肾炎（包括IgA肾病及非IgA肾病），而它们多次复发后也容易变成激素依赖性NS，甚至转换成FSGS变为激素抵抗。

5.并发症的影响

NS患者存在感染、肾静脉血栓、蛋白营养不良等并发症时，激素疗效均会降低。年轻患者服激素后常起痤疮，痤疮上的“脓头”就能显著影响激素疗效，需要注意。

6.遗传因素

近十余年研究发现，5%～20%的激素抵抗性NS患者的肾小球足细胞存在某些基因突变，它们包括导致nephrin异常的NPHS1
 基因突变、导致podocin异常的NPHS2
 基因突变、导致CD2相关蛋白异常的CD2AP
 基因突变、导致细胞骨架蛋白α-辅肌动蛋白4（α-actinin 4）异常的AC-TIN4
 基因突变、以及导致WT-1蛋白异常的WT-1
 基因突变等。

（三）难治性肾病综合征的治疗对策

难治性NS的病因比较复杂，有的病因如基因突变难以克服，但多数病因仍有可能改变，从而改善NS难治状态。对难治性NS的治疗重点在于明确肾病诊断，寻找可逆因素，合理规范用药。现将相应的治疗措施分述如下：

1.明确肾病诊断

临床上常见的误诊原因为：①未做肾穿刺病理检查；②进行了肾穿刺活检，但是肾组织未做电镜检查（如纤维样肾小球病等将漏诊）及必要的特殊组化染色（如刚果红染色诊断淀粉样变病）和免疫组化染色检查（如载脂蛋白ApoE抗体染色诊断脂蛋白肾病）；③病理医师与临床医师沟通不够，没有常规进行临床-病理讨论。所以，凡遇难治性NS，都应仔细核查有无病理诊断不当或错误的可能，必要时应重复肾活检，进行全面的病理检查及临床-病理讨论，以最终明确疾病诊断。

2.寻找及纠正可逆因素

某些导致NS难治的因素是可逆的，积极寻找及纠正这些可逆因素，就可能改变“难治”状态。它们包括：①规范化应用激素和免疫抑制剂：对于激素使用不当的MCD患者，在调整激素用量或（和）改变给药途径后，就能使部分激素“抵抗”患者变为激素有效。MN应避免单用激素治疗，从开始就应激素联合环磷酰胺或环孢素A治疗；多次复发的MCD也应激素联合环磷酰胺或环孢素A治疗。总之，治疗规范化极重要。②合理输注胶体液：应正确应用血浆代用品或血浆制剂扩容，避免滥用导致严重肾小管损伤，而一旦发生就应及时停用胶体液，等待受损肾小管恢复（常需数月），只有肾小管恢复正常后激素才能重新起效。③纠正NS并发症：前文已述，感染、肾静脉血栓、蛋白营养不良等并发症都可能影响激素疗效，应尽力纠正。

3.治疗无效病例的处置

尽管已采取上述各种措施，仍然有部分难治性NS患者病情不能缓解，尤其是肾脏病理类型差（如膜增生性肾炎和部分MN及FSGS）和存在某些基因突变者。这些患者应该停止激素及免疫抑制剂治疗，而采取ACEI或ARB治疗及中药治疗，以期减少尿蛋白排泄及延缓肾损害进展。大量蛋白尿本身就是肾病进展的危险因素，因此，对这些患者而言，能适量减少尿蛋白就是成功，就可能对延缓肾损害进展有利。而盲目地继续应用激素及免疫抑制剂，不但不能获得疗效，反而可能诱发严重感染等并发症，危及生命。

五、对现有治疗的评价及展望

综上所述，实施有区别的个体化治疗是治疗原发性NS的重要原则及灵魂所在。首先应根据NS患者的病理类型及病变程度，其次要考虑患者年龄、体重、有无用药禁忌证、有无生育需求及个人用药意愿，来有区别地个体化地制订治疗方案。现在国内肾穿刺病理检查已逐渐推广，这就为实施有区别的个体化的治疗，提高治疗效果奠定了良好基础。

激素及免疫抑制剂用于原发性NS治疗已经60余年，积累了丰富经验。新的药物及制剂不断涌现，尤其环磷酰胺、环孢素A、他克莫司、吗替麦可酚酯等免疫抑制剂的先后问世，也为有区别地进行个体化治疗提供了更多有效手段。

尽管原发性NS的治疗取得了很大进展，但是，治疗药物至今仍主要局限于激素及某些免疫抑制剂。用这样的治疗措施，不少病理类型和病变程度较重的患者仍不能获得良好的治疗效果，一些治疗有效的患者也不能克服停药后的疾病复发，而且激素及免疫抑制剂都有着各种副作用，有些副作用甚至可以致残或导致死亡。所以开发新的治疗措施及药物，提高治疗疗效，减少治疗副作用仍是亟待进行的工作，且任重而道远。

继续深入研究阐明不同类型肾小球疾病的发病机制，进而针对机制的不同环节寻求相应干预措施，是开发新药的重要途径。例如，近年已发现肾小球足细胞上的PLA2R能参与特发性MN发病，而suPAR作为血清中的一种通透因子也能参与FSGS致病，如果今后针对它们能够发掘出有效的干预方法及治疗药物，即可能显著提高这些疾病的治疗疗效。最近已有使用利妥昔单抗（抗CD20分子的单克隆抗体）治疗特发性MN成功的报道，经过利妥昔单抗治疗后，患者血清抗PLA2R抗体消失，MN获得缓解，而且副作用少。

治疗措施和药物的疗效及安全性需要高质量的临床RCT试验进行验证。但是在治疗原发性NS上我国的RCT试验很少，所以我国肾病学界应该联手改变这一状态，以自己国家的多中心RCT试验资料，来指导医疗实践。


第三节　原发性肾病综合征的常见并发症

原发性NS的常见并发症包括：感染、血栓和栓塞、急性肾损伤、高脂血症及蛋白质代谢紊乱等。所有这些并发症的发生都与NS的核心病变——大量蛋白尿和低白蛋白血症具有内在联系。由于这些并发症常使患者的病情复杂化，影响治疗效果，甚至危及生命，因此，对它们的诊断及防治也是原发性NS治疗中非常重要的一部分。

一、感染

感染是原发性NS的常见并发症，也是导致患者死亡的重要原因之一。随着医学的进展，现在感染导致患者死亡已显著减少，但在临床实践中它仍是我们需要警惕和面对的重要问题。特别是对应用激素及免疫抑制剂治疗的患者，感染常会影响治疗效果和整体预后，处理不好仍会危及生命。

原发性NS患者感染的发生主要与以下因素有关：①大量蛋白尿导致免疫球蛋白及部分补体成分从尿液丢失，如出现非选择性蛋白尿时大量IgG及补体B因子丢失，导致患者免疫功能受损。②使用激素和（或）免疫抑制剂治疗导致患者免疫功能低下。③长期大量蛋白尿导致机体营养不良，抵抗力降低。④严重皮下水肿乃至破溃，细菌容易侵入引起局部软组织感染；大量腹水容易发生自发性腹膜炎。它们严重时都能诱发败血症。

常见的感染为呼吸道感染、皮肤感染、肠道感染、尿路感染和自发性腹膜炎，病原微生物有细菌（包括结核菌）、真菌、病毒、支原体和卡氏肺孢子虫等。

有关预测原发性NS患者发生感染的临床研究还很缺乏。一项儿科临床观察显示，若患儿血浆白蛋白小于15g/L，其发生感染的相对危险度（relative risk，RR）是高于此值患儿的9. 8倍，因此尽快使NS缓解是预防感染发生的关键。一项日本的临床研究表明，成人NS患者感染发生率为19%，其危险因素是：血清IgG＜6g/L（RR = 6. 7），SCr＞176. 8μmol/L（2mg/dl）（RR = 5. 3）。对于血清IgG＜600mg/dl的患者，每4周静脉输注丙种球蛋白10～15g，可以明显地预防感染发生。

需要注意，正在用激素及免疫抑制剂治疗的患者，其发生感染时临床表现可能不典型，患者可无明显发热，若出现白细胞升高及轻度核左移也容易被误认为是激素引起，因此对这些患者更应提高警惕，应定期主动排查感染，包括一些少见部位的感染如肛周脓肿。

感染的预防措施包括：①注意口腔护理，可以使用抑制细菌及真菌的漱口液定时含漱，这对使用强化免疫抑制治疗（如甲泼尼龙冲击治疗）的患者尤为重要。对于严重皮下水肿致皮褶破溃渗液的患者，需要加强皮肤护理，防治细菌侵入。②使用激素及免疫抑制剂时，要严格规范适应证、药量及疗程，并注意监测外周血淋巴细胞及CD4+
 淋巴细胞总数的变化，当淋巴细胞计数＜600/μl或（和）CD4+
 淋巴细胞计数＜200/μl时，可以给予复方磺胺甲■唑（即复方新诺明）预防卡氏肺孢子虫感染，具体用法为每周两次，每次两片（每片含磺胺甲■唑400mg和甲氧苄啶80mg）。③对于血清IgG＜6g/L或反复发生感染的患者，可以静脉输注丙种球蛋白来增强体液免疫；对于淋巴细胞计数＜600/μl或（和）CD4+
 淋巴细胞计数＜200/μl的患者，可以肌注或静脉输注胸腺肽来改善细胞免疫。④对于反复发生感染者，还可请中医辨证施治，予中药调理预防感染。虽然在临床实践中，我们发现中药调理能够发挥预防感染的作用，但是，目前还缺乏循证医学证据支持。

需要指出的是，若使用激素及免疫抑制剂患者发生了严重感染，可以将这些药物尽快减量或者暂时停用，因为它们对控制感染不利，而且合并感染时它们治疗NS的疗效也不佳。但是，某些重症感染如卡氏肺包虫肺炎却不宜停用激素，因为激素能减轻间质性肺炎，改善缺氧状态，降低病死率。

二、血栓和栓塞

NS合并血栓、栓塞的发生率为10%～42%，常见肾静脉血栓（RVT）、其他部位深静脉血栓和肺栓塞。动脉血栓较为少见。血栓和栓塞的发生率与NS的严重程度、肾小球疾病的种类有关，但检测手段的敏感性也影响本病的发现。

（一）发病机制

NS易并发血栓、栓塞主要与血小板活化、凝血及纤溶异常、血液黏稠度增高相关。临床观察发现：①NS患者血小板功能常亢进，甚至数量增加，患者血清血栓素（TXA2）及血管假性血友病因子（vWF）增加，可促使血小板聚集、黏附功能增强并被激活。②低白蛋白血症刺激肝脏合成蛋白，导致血中大分子的凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅹ浓度升高；而内源性抗凝物质（凝血酶Ⅲ及蛋白C、S）因分子量小随尿丢失至血浓度降低。③纤溶酶原分子量较小随尿排出，血清浓度降低，而纤溶酶原激活物抑制物PAI-1及纤溶酶抑制物α2巨球蛋白血浓度升高。上述变化导致血栓易于形成而不易被溶解。④NS患者有效血容量不足血液浓缩及出现高脂血症等，致使血液黏稠度增高，也是导致血栓发生的危险因素。此外，不适当地大量利尿以及使用激素治疗也能增加血栓形成的风险。

肾小球疾病的病理类型也与血栓、栓塞并发症有关：MN的发生率最高，为29%～60%，明显高于MCD和FSGS（分别为24. 1%和18. 8%），MN合并血栓的风险是IgA肾病的10. 8倍，并易发生有临床症状的急性静脉主干血栓如肾静脉、肺血管主干血栓，原因至今未明。

研究认为，能预测NS患者血栓、栓塞并发症风险的指标为：①血浆白蛋白＜20g/L，新近发现MN患者血浆白蛋白＜28g/L血栓栓塞风险即明显升高；②病理类型为MN；③有效血容量明显不足。

（二）临床表现与影像学检查

血栓、栓塞并发症的临床表现可能非常不明显，以肾静脉血栓为例，多数分支小血栓并没有临床症状。因此，要对NS患者进行认真细致地观察，必要时及时做影像学检查，以减少漏诊。患者双侧肢体水肿不对称，提示水肿较重的一侧肢体有深静脉血栓可能；腰痛、明显血尿、B超发现一侧或双侧肾肿大以及不明原因的AKI，提示肾静脉血栓；胸闷、气短、咯血和胸痛提示肺栓塞。

在肾静脉血栓诊断方面，多普勒超声有助于发现肾静脉主干血栓，具有方便、经济和无损伤的优点，但是敏感性低，而且检查准确性较大程度地依赖操作者技术水平。CT及磁共振肾静脉成像有较好的诊断价值，而选择性肾静脉造影仍是诊断的“金指标”。在肺栓塞诊断上，核素肺通气/灌注扫描是较为敏感、特异的无创性诊断手段。CT及磁共振肺血管成像及超声心动图也可为诊断提供帮助，后者可发现肺动脉高压力、右心室和（或）右心房扩大等征象。肺动脉造影是诊断肺栓塞的“金标准”，发现栓塞后还可以局部溶栓。上述血管成像检查均需要使用对比剂（包括用于X线检查的碘对比剂及用于磁共振检查的钆对比剂），故应谨防对比剂肾损害，尤其是对已有肾损害的患者。

（三）预防与治疗

原发性NS并发血栓、栓塞的防治至今没有严格的RCT临床研究报道，目前的防治方案主要来自小样本的临床观察。

1.血栓、栓塞并发症的预防

比较公认的观点是，NS患者均应服用抗血小板药物，而当血浆白蛋白＜20g/L时即开始抗凝治疗。对于MN患者抗凝指征应适当放宽一些。Lionaki S等研究显示，MN患者血浆白蛋白≤28g/L深静脉血栓形成的风险是＞28g/L者的2. 5倍，血浆白蛋白每降低10g/ L，深静脉血栓的风险增加2倍，因此，目前有学者建议MN患者血浆白蛋白＜28g/L即应予预防性抗凝治疗。抗凝药物常采用肝素或低分子肝素皮下注射或口服华法林。口服华法林时应将凝血酶原时间的国际标准化比率（INR）控制在1. 5～2. 0之间，华法林与多种药物能起相互反应，影响（增强或减弱）抗凝效果，用药时需要注意。

2.血栓、栓塞并发症的治疗

血栓及栓塞并发症一旦发生即应尽快采用如下治疗：

（1）溶栓治疗：

引起急性肾衰竭的急性肾静脉主干大血栓，或导致收缩压下降至＜11. 97kPa （90mmHg）的急性肺栓塞，均应考虑进行溶栓治疗。既往常用尿激酶进行溶栓，最适剂量并未确定，可考虑用6万～20万U稀释后缓慢静脉滴注，每日1次，10～14日1个疗程；现在也可采用重组人组织型纤溶酶原激活剂治疗，它能选择性地与血栓表面的纤维蛋白结合，纤溶效力强，用量50mg或100mg，开始时在1～2分钟内静脉推注1/10剂量，剩余的9/10剂量稀释后缓慢静脉滴注，2小时滴完。使用重组人组织型纤溶酶原激活剂要监测血清纤维蛋白原浓度，避免过低引起出血。国内多中心研究结果显示，50mg及（或）100mg两种剂量的疗效相似，而前者出血风险明显降低。

（2）抗凝治疗：

一般而言，原发性NS患者出现血栓、栓塞并发症后要持续抗凝治疗半年，若NS不缓解且血清白蛋白仍＜20g/L时，还应延长抗凝时间，否则血栓、栓塞并发症容易复发。用口服华法林进行治疗时，由于华法林起效慢，故需在开始服用的头3～5天，与肝素或低分子肝素皮下注射重叠，直至INR＞2. 0后才停用肝素或低分子肝素。在整个服用华法林期间都一定要监测INR，控制INR 在2. 0～2. 5范围。若使用重组人组织型纤溶酶原激活进行溶栓治疗，则需等血清纤维蛋白原浓度回复正常后，才开始抗凝治疗。

三、急性肾损伤

由原发性NS引起的AKI主要有如下两种：①有效血容量不足导致的肾前性AKI，常只出现轻、中度氮质血症。②机制尚不清楚的特发性AKI，常呈现急性肾衰竭（ARF）。至于肾小球疾病本身（如新月体性肾小球肾炎）引起的AKI、治疗药物诱发的AKI（如药物过敏所致急性间质肾炎或肾毒性药物所致急性肾小管坏死），以及NS并发症（如急性肾静脉主干血栓）所致AKI，均不在此讨论。

（一）急性肾前性氮质血症

严重的低白蛋白血症导致血浆胶体渗透压下降，水分渗漏至皮下及体腔，致使有效循环容量不足，肾灌注减少，而诱发急性肾前性氮质血症。临床上出现血红蛋白增高、体位性心率及血压变化（体位迅速变动如从卧到坐或从坐到站时，患者心率加快、血压下降，重时出现体位性低血压，乃至虚脱）、化验血尿素氮（BUN）与SCr升高，但是BUN升高幅度更大（两者均以mg/dl作单位时，BUN与SCr之比值＞20 : 1，这是由于肾脏灌注不足时，原尿少在肾小管中流速慢，其中尿素氮被较多地重吸收入血导致）。急性肾前性氮质血症者应该用胶体液扩容，然后利尿，扩容利尿后肾功能即能很快恢复正常。盲目增加袢利尿剂剂量，不但不能获得利尿效果，反而可能造成肾素-血管紧张素系统及交感神经系统兴奋，进一步损害肾功能。而且，这类患者不能用ACEI或ARB类药物，它们也会加重肾前性氮质血症。

（二）特发性急性肾衰竭

特发性ARF最常见于复发性MCD，也可有时见于其他病理类型，机制不清，某些病例可能与大量尿蛋白形成管型堵塞肾小管和（或）肾间质水肿压迫肾小管相关。患者的临床特点是：年龄较大（有文献报道平均58岁），尿蛋白量大（常多于10g/d），血浆白蛋白低（常低于20g/L），常在NS复发时出现AKI（经常为少尿性急性肾衰竭）。特发性ARF要用除外法进行诊断，即必须一一排除各种病因所致ARF后才能诊断。对特发性ARF的治疗措施包括：①积极治疗基础肾脏病。由于绝大多数患者的基础肾脏病是MCD，故应选用甲泼尼龙冲击治疗（每次0. 5～1. 0g稀释后静脉滴注，每日或隔日1次，3次为一个疗程），以使MCD尽快缓解，患者尿液增多冲刷掉肾小管中管型，使肾功能恢复。②进行血液净化治疗。血液净化不但能清除尿毒素、纠正水电解质酸碱平衡紊乱，维持生命赢得治疗时间；而且还能通过超滤脱水，使患者达到干体重，减轻肾间质水肿，促肾功能恢复。③口服或输注碳酸氢钠。可碱化尿液，防止肾小管中蛋白凝固成管型，并可纠正肾衰竭时的代谢性酸中毒。大多数患者经上述有效治疗后肾功能可完全恢复正常，但往往需要较长恢复时间（4～8周）。必须注意，此AKI并非有效血容量不足引起，盲目输注胶体液不但不能使AKI改善，反而可能引起急性肺水肿。

四、脂肪代谢紊乱

高脂血症是NS的表现之一。统计表明约有80%的患者存在高胆固醇血症、高低密度脂蛋白血症及不同程度的高三酰甘油血症。高脂血症不仅可以进一步损伤肾脏，而且还可使心脑血管并发症增加，因此，合理有效地控制血脂，也是原发性NS治疗的重要组成部分。

NS合并高脂血症的机制尚未完全阐明，已有的研究资料提示：高胆固醇血症发生的主要原因是NS时肝脏脂蛋白合成增加（大量蛋白尿致使肝脏合成蛋白增加，合成入血的脂蛋白因分子量大不能从肾滤过排除，导致血浓度增高），而高三酰甘油血症发生的主要原因是体内降解减少（NS时脂蛋白脂酶从尿中丢失，使其在活性下降，导致三酰甘油的降解减少）。

对于激素治疗反应良好的NS病理类型（如MCD），不要急于应用降脂药，NS缓解后数月内血脂往往即能自行恢复正常，这样可使患者避免发生不必要的药物副作用及增加医疗花费。若应用激素及免疫抑制剂治疗，NS不能在短期内缓解甚至无效时（如某些MN患者），则应予降脂药物治疗。以高胆固醇血症为主要表现者，应选用羟甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，即他汀类药物，每晚睡前服用，服药期间要注意肝及肌肉损害（严重者可出现横纹肌溶解）副作用。以高三酰甘油血症为主要表现者，应选用纤维酸衍生物类药，即贝特类药物，用药期间注意监测肝功能。另外，所有高脂血症患者均应限制脂肪类食物摄入，高三酰甘油血症患者还应避免糖类摄入过多。

五、甲状腺功能减退

相当一部分原发性NS患者血清甲状腺素水平低下，这是由于与甲状腺素结合的甲状腺结合球蛋白（分子量60kDa）从尿液中大量丢失而导致。观察表明，约50%的患者血中的总T3及总T4下降，但是游离T3（FT3）、游离T4（FT4）及促甲状腺素（TSH）正常。患者处于轻度的低代谢状态，这可能有利于NS患者的良性调整，避免过度能量消耗，因此不需要干预。

不过个别患者可出现甲状腺功能减退症的表现，以致使本来激素敏感的病理类型使用激素治疗不能获得预期效果。这时需要仔细监测患者的甲状腺功能，若FT3、FT4下降，特别是TSH升高时，在认真排除其他病因导致的甲状腺功能减退症后，可给予小剂量甲状腺素治疗（左甲状腺素25～50μg/d），常能改善患者的一般状况及对激素的敏感性。虽然这种治疗方法尚缺乏RCT证据，但在临床实践中具有一定效果。这一经验治疗方法还有待于今后进一步的临床试验验证。

（周福德）
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第二章　IgA肾病

IgA肾病是一组以系膜区IgA沉积为特征的肾小球肾炎，1968年由法国病理学家Berger和Hinglais最先报道，目前已成为全球最常见的原发性肾小球疾病。我国最早于1984年由北京协和医院与北京医科大学第一医院联合报道了一组40例IgA肾病，此后，国内各中心对该病的报道日益增多，研究百花齐放。本章将针对IgA肾病的一些重要而值得探索的问题加以讨论。

第一节　IgA肾病的流行病学特点与发病机制

一、流行病学特点

（一）广泛性与异质性

IgA肾病为全世界范围内最常见的原发肾小球疾病。各个年龄段都能发病，但高峰在20～40岁。北美和西欧的调查显示男女比例为2 : 1，而亚太地区比例为1 : 1。IgA肾病的发病率存在着明显的地域差异，亚洲地区明显高于其他地区。美国的人口调查显示IgA肾病年发病率为1/100 000，儿童人群年发病率为0. 5/100 000，而这个数字仅为日本的1/10。中国的一项13 519例肾活检资料显示，IgA肾病在原发肾小球疾病中所占比例高达45%。此外，在无肾病临床表现的人群中，于肾小球系膜区能发现IgA沉积者也占3%～16%。

以上数据提示了IgA肾病的广泛性与异质性特点。首先，IgA肾病发病的地域性及发病人群的构成存在明显差异。这些差异可能与遗传、环境因素相关，也可能与各地选择肾活检的指征不同有关。日本和新加坡选择尿检异常（如镜下血尿）的患者常规进行肾穿刺病理检查，为此IgA肾病发生率即可能偏高；而美国主要选择蛋白尿＞1. 0g/d的患者进行肾穿刺，则其IgA肾病发生率即可能偏低。其次，IgA肾病的发病存在明显的个体差异性。肾脏病理检查发现系膜区IgA沉积却无肾炎表现的个体并不少。同样为系膜区IgA沉积，有的患者出现肾炎有的患者却无症状，原因并不清楚。欲回答这个问题必须对发病机制有更透彻理解，IgA于肾小球沉积的过程与免疫复合物造成的肾损伤过程可能是分别独立调控的环节，同时，基因的多态性的研究或许能解释这些表型差异。最后，不同地域患者、不同个体的临床表现及治疗反应的差异势必会影响治疗决策，为此目前国际上尚无统一的治疗指南。2012年改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）发表了“肾小球肾炎临床实践指南”，其中对IgA肾病治疗的建议几乎都来自较低级别证据。那么IgA肾病高发的亚洲地区及我国是否应对此做出自己贡献？

（二）病程迁延，认识过程曲折

早期观点认为IgA肾病是一良性过程疾病，预后良好。随着研究深入及随访期延长，现已明确其中相当一部分患者的病程呈进展性，高达50%的患者能在20～25年内逐渐进入终末期肾脏病（ESRD），这就提示对IgA肾病积极进行治疗、控制疾病进展很重要。

二、发病机制

（一）免疫介导炎症的发病机制

1.黏膜免疫反应与异常IgA1产生

大量研究表明IgA肾病的启动与血清中出现过量的异常IgA1（铰链区O-糖链末端半乳糖缺失，对肾小球系膜组织有特殊亲和力）密切相关。这些异常IgA1在循环中蓄积到一定程度，并沉积于肾小球系膜区，才可能引发IgA肾病。目前关于致病性IgA1的来源主要有两种观点，均与黏膜免疫反应相关。其一，从临床表现来看，肉眼血尿往往发生于黏膜感染（如上呼吸道、胃肠道或泌尿系感染）之后，提示IgA1的发生与黏膜免疫相关，推测肾小球系膜区沉积的IgA1可能来源于黏膜免疫系统。其二，IgA肾病患者过多的IgA1可能来源于骨髓免疫活性细胞。Julian等提出“黏膜-骨髓轴”观点，认为血清异常升高的IgA并非由黏膜产生，而是由黏膜内抗原特定的淋巴细胞或抗原递呈细胞进入骨髓腔，诱导骨髓B细胞增加IgG1分泌所致。所以，血中异常IgA1的来源目前尚未明确，有可能来源于免疫系统的某一个部位，也可能是整个免疫系统失调的结果。

以上发病机制的认识开阔了治疗思路，即减少黏膜感染，控制黏膜免疫反应，有可能减少IgA肾病的发病及复发。对患有慢性扁桃体炎并反复发作的患者，现在认为择机摘除扁桃体有可能减少黏膜免疫反应，降低血中异常IgA1和循环免疫复合物水平，从而减少肉眼血尿发作和尿蛋白。

2.免疫复合物形成与异常IgA1的致病性

异常IgA1沉积于肾小球系膜区的具体机制尚未完全清楚，可能通过与系膜细胞抗原（包括种植的外源性抗原）或细胞上受体结合而沉积。大量研究证实免疫复合物中的异常IgA1与系膜细胞结合后，即能激活系膜细胞，促其增殖、释放细胞因子和合成系膜基质，诱发肾小球肾炎；而非免疫复合物状态的异常IgA1并不能触发上述致肾炎反应。上述含异常IgA1的免疫复合物形成过程能被多种因素调控，包括补体成分C3b及巨噬细胞和中性粒细胞上的IgA Fc受体（CD89）的可溶形式。

以上过程说明系膜区的异常IgA1沉积与肾炎发病并无必然相关性，其致肾炎作用在一定程度上取决于免疫复合物形成及其后续效应。此观点可能也解释了为何有人系膜区有IgA沉积却无肾炎表现的原因。

3.受体缺陷与异常IgA1清除障碍

现在认为肝脏可能是清除异常IgA的主要场所。研究发现，与清除异常IgA1免疫复合物相关的受体有肝细胞上的去唾液酸糖蛋白受体（ASGPR）及肝脏Kupffer细胞上的IgA Fc受体（FcαRI，即CD89），如果这些受体数量减少或功能异常，就能导致异常IgA1免疫复合物清除受阻，这也与IgA肾病发病相关。

肝硬化患者能产生一种病理表现与IgA肾病十分相似的肾小球疾病，被称为“肝硬化性肾小球疾病”，其发病机制之一即可能与异常IgA1清除障碍相关。

4.多种途径级联反应致肾脏损伤

正如前述，含有异常IgA1的免疫复合物沉积于系膜，将触发炎症反应致肾脏损害。从系膜细胞活化、增殖，释放前炎症及前纤维化细胞因子，合成及分泌细胞外基质开始，通过多种途径的级联放大反应使肾损害逐渐加重。受累细胞从系膜细胞扩展到足细胞、肾小管上皮细胞、肾间质成纤维细胞等肾脏固有细胞及循环炎症细胞；病变性质从炎症反应逐渐进展成肾小球硬化及肾间质纤维化等不可逆病变，最终患者进入ESRD。

免疫-炎症损伤的级联反应概念能为治疗理念提出新思路。2013年Coppo等人认为应该对IgA肾病早期进行免疫抑制治疗，这可能会改善肾病的长期预后。他们认为IgAN治疗存在“遗产效应”（legacy effect），若在疾病早期阻断一些免疫发病机制的级联放大反应，即可能留下持久记忆，获得长时期疗效。这一观点大大强调了早期免疫抑制治疗的重要性。

综上所述，随着基础研究的逐步深入，IgA肾病的发病机制已越来越趋清晰，但是遗憾的是，至今仍无基于IgA肾病发病机制的特异性治疗问世，当前治疗多在减轻免疫病理损伤的下游环节，今后应力争改变这一现状。

（二）基因相关的遗传发病机制

遗传因素一定程度上影响着IgA肾病发生。在不同的种族群体中，血清糖基化异常的IgA1水平显现出不同的遗传特性。约75%的IgA肾病患者血清异常IgA1水平超过正常对照的第90百分位，而其一级亲属中也有30%～40%的成员血清异常IgA1水平升高，不过，这些亲属多数并不发病，提示还有其他决定发病的关键因素存在。

家族性IgA肾病的病例支持发病的遗传机制及基因相关性。多数病例来自美国和欧洲的高加索人群，少数来自日本，中国香港也有相关报道。2004年北京大学第一医院对777例IgA肾病患者进行了家族调查，发现8. 7%患者具有阳性家族史，其中1. 3%已肯定为家族性IgA肾病，而另外7. 4%为可疑家族性IgA肾病，为此作者认为在中国IgA肾病也并不少见。

目前对于IgA肾病发病的遗传因素的研究主要集中于HLA
 基因多态性、T细胞受体基因多态性、肾素-血管紧张素系统基因多态性、细胞因子基因多态性及子宫珠蛋白基因多态性。IgA肾病可能是个复杂的多基因性疾病，遗传因素在其发生发展中起了多大作用，尚有待进一步的研究。


第二节　IgA肾病的临床-病理表现与诊断

一、IgA肾病的临床表现分类

（一）无症状性血尿、伴或不伴轻度蛋白尿

患者表现为无症状性血尿，伴或不伴轻度蛋白尿（少于1g/d），肾功能正常。我国一项试验对表现为单纯镜下血尿的IgA肾病患者随访12年，结果显示14%的镜下血尿消失，但是约1/3患者出现蛋白尿（超过1g/d）或者肾小球滤过率（GFR）下降。这个结果也提示对表现无症状性血尿伴或不伴轻度蛋白尿的IgA肾病患者，一定要长期随访，因为其中部分患者随后可能出现病变进展。

（二）反复发作肉眼血尿

多于上呼吸道感染（细菌性扁桃体炎或病毒性上呼吸道感染）后3天内发病，出现全程肉眼血尿，儿童和青少年（80%～90%）较成人（30%～40%）多见，多无伴随症状，少数患者有排尿不适或胁腹痛等。一般认为肉眼血尿程度与疾病严重程度无关。患者在肉眼血尿消失后，常遗留下无症状性血尿、伴或不伴轻度蛋白尿。

（三）慢性肾炎综合征

常表现为镜下血尿、不同程度的蛋白尿（常＞1. 0g/d，但少于大量蛋白尿），而且随病情进展常出现高血压、轻度水肿及肾功能损害。这组IgA肾病患者的疾病具有慢性进展性质。

（四）肾病综合征

表现为肾病综合征的IgA肾病患者并不少见。对这类患者首先要做肾组织的电镜检查，看是否IgA肾病合并微小病变病，如果是，则疾病治疗及转归均与微小病变病相似。但是，另一部分肾病综合征患者，常伴高血压和（或）肾功能减退，肾脏病理常为Lee氏分级（详见下述）Ⅲ～Ⅴ级，这类IgA肾病治疗较困难，预后较差。

（五）急性肾损伤

IgA肾病在如下几种情况下可以出现急性肾损害（AKI）：①急进性肾炎：临床呈现血尿、蛋白尿、水肿及高血压等表现，肾功能迅速恶化，很快出现少尿或无尿，肾组织病理检查为新月体肾炎。IgA肾病导致的急进性肾炎还经常伴随肾病综合征。②急性肾小管损害：这往往由肉眼血尿引起，可能与红细胞管型阻塞肾小管及红细胞破裂释放二价铁离子致氧化应激反应损伤肾小管相关。常为一过性轻度AKI。③恶性高血压：IgA肾病患者的高血压控制不佳时，较容易转换成恶性高血压（参见第九篇第三章），伴随出现AKI，严重时出现急性肾衰竭（ARF）。

上述各种类型IgA肾病患者的血尿，均为变形红细胞血尿或变形红细胞为主的混合型血尿。

二、IgA肾病的病理特点、病理分级及对其评价

（一）IgA肾病的病理特点

1.免疫荧光（或免疫组化）表现

免疫病理检查可发现明显的IgA和C3于系膜区或系膜及毛细血管壁沉积，也可合并较弱的IgG或（和）IgM沉积，但C1q和C4的沉积少见。有时小血管壁可以见到C3颗粒沉积，此多见于合并高血压的患者。

2.光学显微镜表现

光镜下IgA肾病最常见的病理改变是局灶或弥漫性系膜细胞增生及系膜基质增多，因此最常见的病理类型是局灶增生性肾炎及系膜增生性肾炎，有时也能见到新月体肾炎或膜增生性肾炎，可以伴或不伴节段性肾小球硬化。肾小球病变重者常伴肾小管间质病变，包括不同程度的肾间质炎症细胞浸润，肾间质纤维化及肾小管萎缩。IgA肾病的肾脏小动脉壁常增厚（不伴高血压也增厚）。

3.电子显微镜表现

电镜下可见不同程度的系膜细胞增生和系膜基质增多，常见大块高密度电子致密物于系膜区或系膜区及内皮下沉积。这些电子致密物的沉积部位与免疫荧光下免疫沉积物的沉积部位一致。肾小球基底膜正常。

所以，对于IgA肾病诊断来说，免疫荧光（或免疫组化）表现是特征性表现，不做此检查即无法诊断IgA肾病；电镜检查若能在系膜区（或系膜区及内皮下）见到大块高密度电子致密物，对诊断也有提示意义。而光镜检查无特异表现。

（二）IgA肾病的病理分级

1. Lee氏和Hass氏分级

目前临床常用的IgA肾病病理分级为Lee氏（表1-2-1）和Hass氏分级（表1-2-2）。这两个分级系统简便实用，对判断疾病预后具有较好作用。

2.牛津分型

国际IgA肾病组织（International IgA Nephropathy Network）与肾脏病理学会（Renal Pathology Society）联合建立的国际协作组织，2009年提出了一项具有良好重复性和预后预测作用的新型IgA肾病病理分型——牛津分型（the Oxford classification of IgA nephropathy）。

牛津分型应用了4个能独立影响疾病预后的病理指标，并详细制订了评分标准。这些指标包括：系膜细胞增生（评分M0及M1）、节段性硬化或粘连（评分S0及S1）、内皮细胞增生（评分E0 及E1）、及肾小管萎缩/肾间质纤维化（评分T0、T1及T2）。牛津分型的最终病理报告，除需详细给出上述4个指标的评分外，还要用附加报告形式给出肾小球个数及一些其他定量病理指标（如细胞及纤维新月体比例、纤维素样坏死比例、肾小球球性硬化比例等），以更好地了解肾脏急性和慢性病变情况。


表1-2-1　 Lee氏病理学分级系统，1982年

[image: ]



表1-2-2　 Hass氏病理学分级系统，1997年
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牛津分型的制定过程比以往任何分级标准都严谨及科学，而且聚集了国际肾脏病学家及病理学家的共同智慧。但是，牛津分型也存在一定的局限性，例如新月体病变对肾病预后的影响分析较少，且其研究设计没有考虑到不同地区治疗方案的差异性，亚洲的治疗总体较积极（用激素及免疫抑制剂治疗者较多），因此牛津分型在亚洲的应用尚待进一步验证。

综上可见，病理分级（或分型）的提出需要兼顾指标全面、可重复性好及临床实用（包括操作简便、指导治疗及判断预后效力强）多方面因素，任何病理分级（或分型）的可行性都需要经过大量临床实践予以检验。

三、诊断方法、诊断标准及鉴别诊断

（一）肾活检指征及意义

IgA肾病是一种依赖于免疫病理学检查才可确诊的肾小球疾病。但是目前国内外进行肾活检的指征差别很大，欧美国家大多主张对持续性蛋白尿＞1. 0g/d的患者进行肾活检，而在日本对于尿检异常（包括单纯性镜下血尿）的患者均建议常规做肾活检。笔者认为，掌握肾活检指征太紧有可能漏掉一些需要积极治疗的患者，而且目前肾穿刺活检技术十分成熟，安全性高，故肾活检指征不宜掌握过紧。确有这样一部分IgA肾病患者，临床表现很轻，尿蛋白＜1. 0g/d，但是病理检查却显示中度以上肾损害（Lee氏分级Ⅲ级以上），通过肾活检及时发现这些患者并给予干预治疗很重要。所以，正确掌握肾活检指征，正确分析和评价肾组织病理检查结果，对指导临床合理治疗具有重要意义。

（二）IgA肾病的诊断标准

IgA肾病是一个肾小球疾病的免疫病理诊断。免疫荧光（或免疫组化）检查见IgA或IgA为主的免疫球蛋白伴补体C3呈颗粒状于肾小球系膜区或系膜及毛细血管壁沉积，并能从临床除外过敏性紫癜肾炎、肝硬化性肾小球疾病、强直性脊柱炎肾损害及银屑病肾损害等继发性IgA肾病，诊断即能成立。

（三）鉴别诊断

IgA肾病应注意与以下疾病鉴别：

1.以血尿为主要表现者

需要与薄基底膜肾病及Alport综合征等遗传性肾小球疾病鉴别。前者常呈单纯性镜下血尿，肾功能长期保持正常；后者除血尿及蛋白尿外，肾功能常随年龄增长而逐渐减退直至进入ESRD，而且还常伴眼耳病变。肾活检病理检查是鉴别的关健，薄基底膜肾病及Alport综合征均无IgA肾病的免疫病理表现，而电镜检查却能见到各自特殊的肾小球基底膜病变。

2.以肾病综合征为主要表现者

需要与非IgA肾病的系膜增生性肾炎鉴别。两者都常见于青少年，肾病综合征表现相似。假若患者血清IgA增高或（和）血尿显著（包括肉眼血尿），则较支持IgA肾病。鉴别的关键是肾活检免疫病理检查，IgA肾病以IgA沉积为主，而非IgA肾病常以IgM或IgG沉积为主，沉积于系膜区或系膜及毛细血管壁。

3.以急进性肾炎为主要表现者

少数IgA肾病患者临床呈现急进性肾炎综合征，病理呈现新月体性肾炎，他们实为IgA肾病导致的Ⅱ型急进性肾炎。这种急进性肾炎应与抗肾小球基底膜抗体或抗中性白细胞胞浆抗体致成的Ⅰ型或Ⅲ型急进性肾炎鉴别。血清抗体检验及肾组织免疫病理检查是准确进行鉴别的关键（详见第一篇第三章）。


第三节　IgA肾病的预后评估及治疗选择

一、疾病活动性及预后的评估指标及其意义

（一）疾病预后评价指标

1.蛋白尿及血压控制

蛋白尿和高血压的控制好坏会影响肾功能的减退速率及肾病预后。Le等通过多变量分析显示，与肾衰竭关系最密切的因素为时间平均尿蛋白水平（time-average proteinuria，TA-UP）及时间平均动脉压水平（time-average mean arterial blood pressure，TA-MAP）。计算方法为：求6个月内每次随访时的尿蛋白量及血压的算术平均值，再计算整个随访期间所有算术平均值的均值。

2.肾功能状态

起病或病程中出现的肾功能异常与不良预后相关，表现为GFR下降，血清肌酐水平上升。日本一项针对2270名IgA肾病患者7年随访的研究发现，起病时血清肌酐水平与达到ESRD的比例成正相关。

3.病理学参数

病理分级的预后评价意义已被许多研究证实。系膜增生、内皮增生、新月体形成、肾小球硬化、肾小管萎缩及间质纤维化的程度与肾功能下降速率及肾脏存活率密切相关。重度病理分级患者预后不良。

4.其他因素

肥胖IgA肾病患者肾脏预后更差，体质指数（BMI）超过25kg/m2
 的患者，蛋白尿、病理严重度及ESRD风险均显著增加。此外，低蛋白血症、高尿酸血症也是肾脏不良结局的独立危险因素。

（二）治疗方案选择的依据

只有对疾病病情及预后进行全面评估才可能制定合理治疗方案。应根据患者年龄、临床表现（如尿蛋白、血压、肾功能及其下降速率）及病理分级来综合评估病情，分析各种治疗的可能疗效及不良反应，最后选定治疗方案。而且，在治疗过程中还应根据疗效及不良反应来实时对治疗进行调整。

二、治疗方案选择的共识及争议

（一）非免疫抑制治疗

1.拮抗血管紧张素Ⅱ药物

目前血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）已被用作IgA肾病治疗的第一线药物。研究表明，ACEI/ARB不仅具有降血压作用，而且还有减少蛋白尿及延缓肾损害进展的肾脏保护效应。由于ACEI/ARB类药物的肾脏保护效应并不完全依赖于血压降低，因此ACEI/ARB类药物也能用于血压正常的IgA肾病蛋白尿患者治疗。2012 年KDIGO制定的“肾小球肾炎临床实践指南”，推荐对尿蛋白＞1g/d的IgA肾病患者长期服用ACEI 或ARB治疗（证据强度1B）；并建议对尿蛋白0. 5～1g/d的IgA肾病患者也用ACEI或ARB治疗（证据强度2D）。指南还建议，只要患者能耐受，ACEI/ARB的剂量可逐渐增加，以使尿蛋白降至1g/d以下（证据强度2C）。

ACEI/ARB类药物用于肾功能不全患者需慎重，应评估患者的药物耐受性并密切监测药物副作用。服用ACEI/ARB类药物之初，患者血清肌酐可能出现轻度上升（较基线水平上升＜30%～35%），这是由药物扩张出球小动脉引起。长远来看，出球小动脉扩张使肾小球内高压、高灌注及高滤过降低，对肾脏是起保护效应，因此不应停药。但是，用药后如果出现血清肌酐明显上升（超过了基线水平的30%～35%），则必须马上停药。多数情况下，血清肌酐异常升高是肾脏有效血容量不足引起，故应及时评估患者血容量状态，寻找肾脏有效血容量不足的原因，加以纠正。除急性肾损害外，高钾血症也是ACEI/ARB类药物治疗的另一严重副作用，尤易发生在肾功能不全时，需要高度警惕。

这里还需要强调，根据大量随机对照临床试验的观察结果，近年国内外的高血压治疗指南均不提倡ACEI和ARB两药联合应用。指南明确指出：在治疗高血压方面两药联用不能肯定增强疗效，却能增加严重副作用；而在肾脏保护效应上，也无足够证据支持两药联合治疗。2013年刚发表的西班牙PRONEDI试验及美国VA NEPHRON-D试验均显示，ACEI和ARB联用，与单药治疗相比，在减少2型糖尿病肾损害患者的尿蛋白排泄及延缓肾功能损害进展上并无任何优势。而在VA NEPHRON-D试验中，两药联用组的高钾血症及急性肾损害不良反应却显著增加，以致试验被迫提前终止。

2.深海鱼油

深海鱼油富含的n-3（ω-3）多聚不饱和脂肪酸，理论上讲可通过竞争性抑制花生四烯酸，减少前列腺素、血栓素和白三烯的产生，从而减少肾小球和肾间质的炎症反应，发挥肾脏保护作用。几项大型随机对照试验显示，深海鱼油治疗对IgA肾病患者具有肾功能保护作用，但是荟萃分析却未获得治疗有益的结论。因此，深海鱼油的肾脏保护效应还需要进一步研究验证。鉴于深海鱼油治疗十分安全，而且对防治心血管疾病肯定有益，所以2012年KDIGO制定的“肾小球肾炎临床实践指南”建议，给尿蛋白持续＞1g/d的IgA肾病患者予深海鱼油治疗（证据强度2D）。

3.扁桃体切除

扁桃体是产生异常IgA1的主要部位之一。很多IgA肾病患者都伴有慢性扁桃体炎，而且扁桃体感染可导致肉眼血尿发作，所以择机进行扁桃体切除就被某些学者推荐作为治疗IgA肾病的一个手段，认为可以降低患者血清IgA水平和循环免疫复合物水平，使肉眼血尿发作及尿蛋白排泄减少，甚至对肾功能可能具有长期保护作用。

近期日本一项针对肾移植后复发IgA肾病患者的小规模研究表明，扁桃体切除术组降低尿蛋白作用显著（从880mg/d降到280mg/d），而未行手术组则无明显变化。日本另外一项针对原发性IgA肾病的研究也同样显示，扁桃体切除联合免疫抑制剂治疗，在诱导蛋白尿缓解和（或）血尿减轻上效果均较单用免疫抑制治疗优越。不过上面两个研究均为非随机研究，且样本量较小，因此存在一定局限性。Wang等人的荟萃分析也认为，扁桃体切除术联合激素和肾素-血管紧张素系统（RAS）阻断治疗，至少对轻中度蛋白尿且肾功能尚佳的IgA肾病患者具有肾功能的长远保护效应。

但是，2012年KDIGO制定的“肾小球肾炎临床实践指南”认为，扁桃体切除术常与其他治疗（特别是免疫抑制剂）联合应用，所以疗效中扁桃体切除术的具体作用难以判断，而且也有临床研究并未发现扁桃体切除术对改善IgA肾病病情有益。所以，该指南不建议用扁桃体切除术治疗IgA肾病（证据强度2C），认为还需要更多的随机对照试验进行验证。不过，笔者认为如果扁桃体炎与肉眼血尿发作具有明确关系时，仍可考虑择机进行扁桃体切除。

4.抗血小板药物

抗血小板药物曾被广泛应用于IgA肾病治疗，并有小样本临床试验显示双嘧达莫治疗IgA肾病有益，但是许多抗血小板治疗都联用了激素和免疫抑制治疗，故其确切作用难以判断。2012年KDIGO制定的“肾小球肾炎临床实践指南”不建议使用抗血小板药物治疗IgA肾病（证据强度2C）。

（二）免疫抑制治疗

1.单用糖皮质激素治疗

2012年KDIGO的“肾小球肾炎临床实践指南”建议，IgA肾病患者用ACEI/ARB充分治疗3～6个月，尿蛋白仍未降达1g/d以下，而患者肾功能仍相对良好（GFR＞50ml/ min）时，应考虑给予6个月的激素治疗（证据强度2C）。多数随机试验证实，6个月的激素治疗确能减少尿蛋白排泄，及降低肾衰竭风险（表1-2-3）。

不过，Hogg等人进行的试验，是采用非足量激素相对长疗程治疗，随访2年，未见获益。另一项Katafuchi等人开展的低剂量激素治疗，虽然治疗后患者尿蛋白有所减少，但是最终进入ESRD的患者比例并无改善。这两项试验结果均提示中小剂量的激素治疗对IgA肾病可能无效。Lv等进行的文献回顾分析也发现，在肾脏保护效应上，相对大剂量短疗程的激素治疗方案比小剂量长疗程治疗方案效果更优。

在以上研究中，激素相关的不良反应较少，即使是采用激素冲击治疗，3月内使用甲泼尼龙达到9g，不良反应报道也较少。但是，既往的骨科文献认为使用甲泼尼龙超过2g，无菌性骨坏死发生率就会上升；Lv等进行的文献复习也认为激素治疗会增加不良反应（如糖尿病或糖耐量异常、高血压、消化道出血、Cushing样体貌、头痛、体重增加、失眠等）发生，因此仍应注意。

2.激素联合环磷酰胺或硫唑嘌呤治疗

许多回顾性研究和病例总结（多数来自亚洲）报道，给蛋白尿＞0. 5～1g/d或（和）GFR下降或（和）具有高血压的IgA肾病高危患者，采用激素联合环磷酰胺或硫唑嘌呤治疗，病情能明显获益。但是，其中不少研究存在选择病例及观察的偏倚，因此说服力牵强。


表1-2-3　单用激素治疗方案

[image: ]
注：ESRD：终末期肾脏病；RAS：肾素-血管紧张素系统；GFR：肾小球滤过率；SCr：血清肌酐



近年有几篇联合应用激素及上述免疫抑制剂治疗IgA肾病的前瞻随机对照试验结果发表，多数试验都显示此联合治疗有效（表1-2-4）。两项来自日本同一组人员的研究，给肾脏病理改变较重或（和）蛋白尿显著而GFR正常的IgA肾病患儿，进行激素、硫唑嘌呤、抗凝剂及抗血小板制剂的联合治疗，结果均显示此联合治疗能获得较高的蛋白尿缓解率，并且延缓了肾小球硬化进展，因此在改善疾病长期预后上具有优势。2002年Ballardie等人报道的一项小型随机临床试验，用激素联合环磷酰胺续以硫唑嘌呤进行治疗，结果肾脏的5年存活率联合治疗组为72%，而对照组仅为6%。但是，2010 年Pozzi等发表了一项随机对照试验却获得了阴性结果。此试验入组患者为血清肌酐水平低于176. 8μmol/L（2mg/dl）、蛋白尿水平高于1g/d的IgA肾病病例，分别接受激素或激素联合硫唑嘌呤治疗，经过平均4. 9年的随访，两组结局无显著性差异。


表1-2-4　激素联合免疫抑制剂治疗

[image: ]
注：RAS：肾素-血管紧张素系统



总的来说，联合治疗组的副作用较单药治疗组高，包括激素副作用及免疫抑制剂的副作用（骨髓抑制等），而且两者联用时更容易出现严重感染（各种微生物感染，包括卡氏肺孢子菌及病毒感染等），这必须高度重视。因此，在治疗IgA肾病时，一定要认真评估疗效与风险，权衡利弊后再作出决策。

2012年KDIGO制定的“肾小球肾炎临床实践指南”建议，除非IgA肾病为新月体肾炎肾功能迅速减退，否则不应用激素联合环磷酰胺或硫唑嘌呤治疗（证据强度2D）；IgA肾病患者GFR＜30ml/ （min•1. 73m2
 ）时，若非新月体肾炎肾功能迅速减退，不用免疫抑制剂治疗（证据强度2C）。表1-2-4中所列的多数试验及其他一些临床试验，激素联合环磷酰胺或硫唑嘌呤治疗的对象均非IgA肾病新月体肾炎患者，可是治疗结果对改善病情均有效，所以将此激素联合免疫抑制剂治疗仅限于IgA肾病新月体肾炎肾功能迅速减退患者，是否有必要？很值得研究。

3.其他免疫抑制剂的应用

（1）吗替麦考酚酯：

分别来自中国、比利时以及美国的几项随机对照试验研究了高危IgA肾病患者使用吗替麦考酚酯（MMF）治疗的疗效。来自中国的研究指出，在ACEI的基础上使用MMF（2g/ d），有明确降低尿蛋白及稳定肾功能的作用。另外一项中文发表的研究也显示MMF治疗能够降低尿蛋白，12个月内尿蛋白量由1～1. 5g/d降至0. 5～0. 75g/d，比大剂量口服泼尼松更有益。与此相反，比利时和美国在白种人群中所做的研究（与前述中国研究设计相似）均认为MMF治疗对尿蛋白无效。此外，Xu等进行的荟萃分析也认为，MMF在降尿蛋白方面并没有显著效益。所以MMF治疗IgA肾病的疗效目前仍无定论，造成这种结果差异的原因可能与种族、MMF剂量或者其他尚未认识到的影响因素相关，基于此，2012年KDIGO制定的“肾小球肾炎临床实践指南”并不建议应用MMF治疗IgA肾病（证据强度2C）。认为需要进一步研究观察。

值得注意的是，如果将MMF用于肾功能不全的IgA肾病患者治疗，必须高度警惕卡氏孢子菌肺炎等严重感染，以前国内已有使用MMF治疗IgA肾病导致卡氏孢子菌肺炎死亡的案例。

（2）雷公藤多苷：

雷公藤作为传统中医药曾长期用于治疗自身免疫性疾病，其免疫抑制作用已得到大量临床试验证实。雷公藤多苷（tripterygium wilfordii hook F）是从雷公藤中提取出的有效成分。Chen等的荟萃分析认为，应用雷公藤多苷治疗IgA肾病，其降低尿蛋白作用肯定。但是国内多数临床研究的证据级别都较低，因此推广雷公藤多苷的临床应用受到限制。此外，还需注意此药的毒副作用，如性腺抑制（男性不育及女性月经紊乱、闭经等）、骨髓抑制、肝损害及胃肠道反应。

（3）其他药物：

环孢素A用于IgA肾病治疗的相关试验很少，而且它具有较大的肾毒性，有可能加重肾间质纤维化，目前不推荐它在IgA肾病治疗中应用。来氟米特能通过抑制酪氨酸激酶和二氢乳清酸脱氢酶而抑制T细胞和B细胞的活化增殖，发挥免疫抑制作用，临床已用其治疗类风湿关节炎及系统性红斑狼疮。国内也有少数用其治疗IgA肾病的报道，但是证据级别均较低，其确切疗效尚待观察。

（三）对IgA肾病慢性肾功能不全患者进行免疫抑制治疗的争议

几乎所有的随机对照研究均未纳入GFR＜30ml/min的患者，GFR在30～50ml/min之间的患者也只有少数入组。对这部分人群来说，免疫抑制治疗是用或者不用？若用应该何时用？如何用？均存在争议。

有观点认为，即使IgA肾病已出现慢性肾功能不全，一些依然活跃的免疫或非免疫因素仍可能作为促疾病进展因素发挥不良效应，所以可以应用激素及免疫抑制剂进行干预治疗。一项病例分析报道，对平均GFR为22ml/min的IgA肾病患者，用大剂量环磷酰胺或激素冲击续以MMF治疗，患者仍有获益。另外，Takahito等的研究显示，给GFR小于60ml/min的IgA肾病患者予激素治疗，在改善临床指标上较单纯支持治疗效果好，但是对改善肾病长期预后无效。

对于进展性IgA肾病患者，如果血清肌酐水平超过221～265μmol/L（2. 5～3mg/dl）时，至今无足够证据表明免疫抑制治疗仍然有效。有时这种血肌酐阈值被称为“一去不返的拐点”，因此选择合适的治疗时机相当关键。但是该拐点的具体范围仍有待进一步研究确证。

综上所述，对于GFR在30～50ml/min范围的IgA肾病患者，是否仍能用免疫抑制治疗？目前尚无定论；但是对GFR＜30ml/min的患者，一般认为不宜进行免疫抑制治疗。

三、关于IgA肾病治疗的思考

IgA肾病的临床过程变异很大，从完全良性过程到快速进展至ESRD，预后较难预测。国内多数医师根据IgA肾病的临床-病理分型来选用不同治疗方案，但是具体的治疗适应证及治疗措施，仍缺乏规范化的推荐或建议。2012年KDIGO制订的“肾小球肾炎临床实践指南”关于IgA肾病治疗的推荐或建议证据级别也欠高，存疑较多。正如前述，指南对非新月体肾炎的IgA肾病患者，不推荐用激素联合环磷酰胺或硫唑嘌呤治疗，但是临床实践中仍可见不少这类患者用上述治疗后明显获益。另外，对于ACEI/ARB充分治疗无效、尿蛋白仍＞1g/d而GFR在30～50ml/min水平的IgA肾病患者，就不能谨慎地应用免疫抑制治疗了吗？也未必如此。因此，有关IgA肾病的治疗，包括治疗适应证、时机及方案还有许多研究工作需要去做。应努力开展多中心、前瞻性、随机对照临床研究，选择过硬的研究终点（如血肌酐倍增、进入ESRD和全因死亡等），进行长时间的队列观察（IgA肾病临床经过漫长，可能需要10年以上追踪观察）。只有这样，才能准确地判断治疗疗效，获得高水平的循证证据，以更合理地指导临床实践。

（李航）
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第三章　急进性肾小球肾炎

急进性肾小球肾炎，简称急进性肾炎（rapidly progressive glomerulonephritis，RPGN）是一个较少见的肾小球疾病。特征是在血尿、蛋白尿、高血压和水肿等肾炎综合征表现基础上，肾功能迅速下降，数周内进入肾衰竭，伴随出现少尿（尿量＜400ml/ d）或无尿（尿量＜100ml/d）。此病的病理类型为新月体性肾炎。

1914年德国学者Frenz提出的肾炎分类，把血压高、肾功能差和进展快的肾炎称为“亚急性肾炎”（本病雏形）。1942年英国学者Ellis对600例肾炎患者的临床和病理进行了回顾性分析，提出了“快速性肾炎”概念（本病基本型）。此后，1962年发现部分RPGN患者抗肾小球基底膜（GBM）抗体阳性，1982年又发现部分患者抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）阳性，证实本病是一组病因不同但具有共同临床和病理特征的肾小球疾病。1988年Couser依据免疫病理学特点对RPGN进行分型，被称为Couser分型（经典分型），本病被分为抗GBM抗体型、免疫复合物型及肾小球无抗体沉积型（推测与细胞免疫或小血管炎相关），这是现代RPGN的基本分型。这种分型使RPGN诊断标准统一，便于临床研究。

国外报道在肾小球疾病肾活检病例中，RPGN 占2%～5%，国内两个大样本原发性肾小球疾病病理报告，占1. 6%～3. 0%。在儿童肾活检病例中，本病所占比例＜1%。由于并非所有RPGN患者都有机会接受肾活检，而且部分病情危重风险大的患者医师也不愿做肾活检，所以RPGN的实际患病率很可能被低估。

第一节　急进性肾炎的表现、诊断及鉴别诊断

一、病理表现

确诊RPGN必须进行肾活检病理检查，如前所述，只有病理诊断新月体肾炎，RPGN才能成立。光学显微镜下见到50%以上的肾小球具有大新月体（占据肾小囊切面50%以上面积），即可诊断新月体肾炎。依据新月体组成成分的不同，又可进一步将其分为细胞新月体、细胞纤维新月体和纤维新月体。细胞新月体是活动性病变，病变具有可逆性，及时进行治疗此新月体有可能消散；而纤维新月体为慢性化病变，已不可逆转。

免疫荧光检查可进一步对RPGN进行分型：Ⅰ型（抗GBM抗体型）：IgG和C3沿肾小球毛细血管壁呈线状沉积，有时也沿肾小管基底膜沉积。Ⅱ型（免疫复合物型）：免疫球蛋白及C3于肾小球系膜区及毛细血管壁呈颗粒状沉积。Ⅲ型（寡免疫复合物型）：免疫球蛋白和补体均阴性，或非特异微弱沉积。

以免疫病理为基础的上述3种类型新月体肾炎，在光镜及电镜检查上也各有其自身特点。Ⅰ型RPGN多为一次性突然发病，因此光镜下新月体种类（指细胞性、细胞纤维性或纤维性）较均一，疾病早期有时还能见到毛细血管袢节段性纤维素样坏死；电镜下无电子致密物沉积，常见基底膜断裂。Ⅱ型RPGN的特点是光镜下肾小球毛细血管内细胞（指系膜细胞及内皮细胞）增生明显，纤维素样坏死较少见；电镜下可见肾小球内皮下及系膜区电子致密物沉积。Ⅲ型RPGN常反复发作，因此光镜下新月体种类常多样化，细胞性、细胞纤维性及纤维性新月体混合存在，而且疾病早期肾小球毛细血管袢纤维素样坏死常见；电镜下无电子致密物沉积。另外，各型RPGN早期肾间质均呈弥漫性水肿，伴单个核细胞（淋巴及单核细胞）及不同程度的多形核细胞浸润，肾小管上皮细胞空泡及颗粒变性；疾病后期肾间质纤维化伴肾小管萎缩；Ⅲ型RPGN有时还能见到肾脏小动脉壁纤维素样坏死。

曾有学者将血清ANCA检测与上述免疫病理检查结果结合起来对RPGN进行新分型，分为如下5型：新Ⅰ型及Ⅱ型与原Ⅰ型及Ⅱ型相同，新Ⅲ型为原Ⅲ型中血清ANCA阳性者（约占原Ⅲ型病例的80%），Ⅳ型为原Ⅰ型中血清ANCA同时阳性者（约占原Ⅰ型病例的30%），Ⅴ型为原Ⅲ型中血清ANCA阴性者（约占原Ⅲ型病例的20%）。以后临床实践发现原Ⅱ型中也有血清ANCA阳性者，但是它未被纳入新分型。

二、临床表现

本病的基本临床表现如下：①可发生于各年龄段及不同性别：国内北京大学第一医院资料显示Ⅰ型RPGN（包括合并肺出血的Goodpasture综合征）以男性患者为主，具有青年（20～39岁，占40. 3%）及老年（60～79岁，占24. 4%）两个发病高峰。而Ⅱ型以青中年和女性多见，Ⅲ型以中老年和男性多见。②起病方式不一，病情急剧恶化：可隐匿起病或急性起病，呈现急性肾炎综合征（镜下血尿或肉眼血尿、蛋白尿、水肿及高血压），但在疾病某一阶段病情会急剧恶化，血清肌酐（SCr）于数周内迅速升高，出现少尿或无尿，进入肾衰竭。而急性肾炎起病急，多在数天内达到疾病顶峰，数周内缓解，可与本病鉴别。③伴或不伴肾病综合征：Ⅰ型很少伴随肾病综合征，Ⅱ型及Ⅲ型肾病综合征常见。随肾功能恶化常出现中度贫血。④疾病复发：Ⅰ型很少复发，Ⅲ型（尤其由ANCA引起者）很易复发。

下列实验室检查有助于RPGN各型鉴别：①血清抗GBM抗体：Ⅰ型RPGN患者全部阳性。②血清ANCA：约80%的Ⅲ型RPGN患者阳性，提示小血管炎致病（参阅第三篇第二章）。③血清免疫复合物增高及补体C3下降：仅见于少数Ⅱ型RPGN患者，诊断意义远不如抗GBM抗体及ANCA。

三、诊断及鉴别诊断

本病的疗效和预后与能否及时诊断密切相关，而及时诊断依赖于医师对此病的早期识别能力，和实施包括肾活检在内的检查。临床上呈现急性肾炎综合征表现（血尿、蛋白尿、水肿和高血压）的患者，数周内病情未见缓解（急性肾炎在2～3周内就会自发利尿，随之疾病缓解），SCr反而开始升高，就要想到此病可能。不要等肾功能继续恶化至出现少尿或无尿（出现少尿或无尿才开始治疗，疗效将很差），而应在SCr“抬头”之初，就及时给患者进行肾活检病理检查。肾活检是诊断本病最重要的检查手段，因为只有病理诊断新月体肾炎，临床才能确诊RPGN；同时肾活检还能指导制订治疗方案（分型不同，治疗方案不同，将于后述）和判断预后（活动性病变为主预后较好，慢性化病变为主预后差）。无条件做肾活检的医院应尽快将患者转往能做肾活检的上级医院，越快越好。

RPGN确诊后，还应根据是否合并系统性疾病（如系统性红斑狼疮、过敏性紫癜等）来区分原发性RPGN及继发性RPGN；并根据肾组织免疫病理检查及血清相关抗体（抗GBM抗体、ANCA）检验来对原发性RPGN进行分型（详见前述）。


第二节　急进性肾炎发病机制的研究现状及进展

一、发病机制概述

对RPGN发病机制的研究最早始于动物模型试验。1934年Masugi的抗肾抗体肾炎模型（用异种动物抗肾皮质血清建立的兔、大鼠抗肾抗体肾炎模型）、1962年Steblay的抗GBM肾炎模型（用羊自身抗GBM抗体建立的羊抗GBM肾炎模型）及1967 年Lerner的Goodpasture综合征动物模型（用注入异种抗GBM抗体的方法在松鼠猴体内制作出的肺出血-肾炎综合征模型）都确立抗GBM抗体在本病中的致病作用。随着Couser免疫病理分类法在临床的应用，对本病发病机制的研究从Ⅰ型（抗GBM型）逐渐扩展至Ⅱ型（免疫复合型）和Ⅲ型（寡免疫沉积物型）。研究水平也由早期的整体、器官水平转向细胞水平（单核巨噬细胞、T、B淋巴细胞、肾小球固有细胞等），目前更深入到分子水平（生长因子、细胞因子、黏附分子等），但是对本病的确切发病机制仍尚未完全明白。

RPGN在病因学和病理学上有一个显著的特征，即多病因却拥有一个基本的病理类型。表明本病起始阶段有多种途径致病，最终可能会有一共同的环节导致肾小球内新月体形成。研究表明肾小球毛细血管壁损伤（基底膜断裂）是启动新月体形成的关键环节。基底膜断裂（裂孔）使单核巨噬细胞进入肾小囊囊腔、纤维蛋白于囊腔聚集、刺激囊壁壁层上皮细胞增生，而形成新月体。进入囊腔中的单核巨噬细胞在新月体形成过程中起着主导作用，具有释放多种细胞因子，刺激壁层上皮细胞增生，激活凝血系统和诱导纤维蛋白沉积等多种作用。新月体最初以细胞成分为主（除单核巨噬细胞及壁层上皮细胞外，近年证实脏层上皮细胞，即足细胞，也是细胞新月体的一个组成成分），随之为细胞纤维性新月体，最终变为纤维性新月体。新月体纤维化也与肾小囊囊壁断裂密切相关，囊壁断裂可使肾间质的成纤维细胞进入囊腔，产生Ⅰ型和Ⅲ型胶原（间质胶原），促进新月体纤维化。

肾小球毛细血管壁损伤（GBM断裂）确切机制仍欠明确，主要有如下解释：

（一）体液免疫

抗GBM抗体（IgG）直接攻击GBM的Ⅳ胶原蛋白α3链引发的Ⅱ型（细胞毒型）变态反应和循环或原位免疫复合物沉积在肾小球毛细血管壁或系膜区引发的Ⅲ型（免疫复合物型）变态反应，均可激活补体、吸引中性粒细胞及激活巨噬细胞释放蛋白水解酶，造成GBM损伤和断裂。20世纪60～90年代体液免疫一直是本病发病机制研究的重点，在Ⅰ型和Ⅱ型RPGN也都证实了体液免疫的主导作用。

（二）细胞免疫

体液免疫的特征是免疫复合物的存在。1979 年Stilmant和Couser等报道了16例原发性RPGN患者的肾小球并无免疫沉积物，对体液免疫在这些患者中的致病作用提出了质疑。而后，1988年Couser对RPGN进行疾病分型时，直接提出第3种类型，即“肾小球无抗体沉积型”，它的发病机制可能与细胞免疫或小血管炎相关。1999年Cunningham在15例Ⅲ型患者肾活检标本的肾小球中，观察到活化的T细胞、单核巨噬细胞和组织因子的存在，获得了细胞免疫在本型肾炎发病中起重要作用的证据。由T淋巴细胞介导的细胞免疫主要通过细胞毒性T细胞（CD4-
 CD8+
 ）的直接杀伤作用和迟发型超敏反应T细胞（CD4+
 CD8-
 ）释放各种细胞因子、活化单核巨噬细胞的作用，而导致毛细血管壁损伤。

（三）炎症细胞

中性粒细胞可通过补体系统活性成分（C3a、C5a）的化学趋化作用、FC
 受体及C3b受体介导的免疫黏附作用及毛细血管内皮细胞损伤释放的细胞因子（如白细胞黏附因子），而趋化到并聚集于毛细血管壁受损处，释放蛋白溶解酶、活性氧和炎性介质损伤毛细血管壁。

新月体内有大量的单核巨噬细胞，其浸润与化学趋化因子、黏附因子及骨桥蛋白相关。巨噬细胞既是免疫效应细胞也是炎症效应细胞。它可通过自身杀伤作用破坏毛细血管壁，也可通过产生大量活性氧、蛋白溶解酶及分泌细胞因子而损伤毛细血管壁；它还能刺激壁层上皮细胞增生及纤维蛋白沉积，从而促进新月体形成。

（四）炎性介质

在本病中T淋巴细胞、单核巨噬细胞、中性粒细胞、肾小球系膜细胞、上皮细胞及内皮细胞均可释放各自的炎性介质，它们在RPGN的发病中起着重要作用。已涉及本病的炎症介质包括：补体成分（C3a、C5a、膜攻击复合体C5b-9等），白介素（IL-1，IL-2，IL-4，IL-6，IL-8），生长因子（转化生长因子TGFβ、血小板源生长因子PDGF、成纤维细胞生长因子FGF等），肿瘤坏死因子（TNFα），干扰素（IFNβ，IFNγ），细胞黏附分子（细胞间黏附分子ICAM、血管细胞黏附分子VCAM）及趋化因子，活性氧（超氧阴离子O2
 -
 、过氧化氢H2
 O2
 、羟自由基HO-
 、次卤酸如次氯酸HOCl），一氧化氮（NO），花生四烯酸环氧化酶代谢产物（前列腺素PGE2
 、PGF2
 、PGI2
 及血栓素TXA2
 ）和酯氧化酶代谢产物（白三烯LTC4、LTD4），血小板活化因子（PAF）等。炎性介质具有网络性、多效性和多源性特点，作用时间短且局限，多通过相应受体发挥致病效应。

综上所述，在RPGN发病机制中，致肾小球毛细血管壁损伤（GBM断裂）的过程，既有免疫机制（包括细胞免疫及体液免疫）也有炎性机制参与。今后继续对各种炎性介质的致病作用进行深入研究，将有助于从分子水平阐明本病发病机制，也能为本病治疗提供新的思路和线索。

二、发病机制研究的进展

近年，RPGN发病机制的研究有很大进展，本文将着重对抗GBM抗体及ANCA致病机制的某些研究进展作一简介。

（一）抗肾小球基底膜抗体新月体肾炎

1.抗原位点

GBM与肺泡基底膜中的胶原Ⅳ分子，由α3、α4和α5链构成，呈三股螺旋排列，其终端膨大呈球形非胶原区（NC1区），两个胶原Ⅳ分子的终端球形非胶原区头对头地相互交联形成六聚体结构。原来已知抗GBM抗体的靶抗原为胶原Ⅳα3链的NC1区，即α3（Ⅳ）NC1，它有两个抗原决定簇，被称为EA
 （氨基酸顺序17-31）及EB
 （氨基酸顺序127-141）；而近年发现胶原Ⅳα5链的NC1区，α5（Ⅳ）NC1，也是抗GBM抗体的靶抗原，同样可以引起抗GBM病。

在正常的六聚体结构中，两个头对头交联的α3（Ⅳ）NC1形成双聚体，抗原决定簇隐藏于中不暴露，故不会诱发抗GBM抗体。在某些外界因素作用下（如震波碎石，呼吸道吸入烃、有机溶剂或香烟），此双聚体被解离成单体，隐藏的抗原决定簇暴露，即可诱发自身免疫形成抗GBM抗体。

2.抗体滴度与抗体亲和力

抗GBM抗体主要为IgG1亚型（91%），其次是IgG4亚型（73%），IgG4亚型并不能从经典或旁路途径激活补体，因此在本病中的致病效应尚欠清。北京大学第一医院所进行的研究已显示，抗GBM抗体亲和力和滴度与疾病病情及预后密切相关。2005年他们报道抗GBM抗体亲和力与肾小球新月体数量相关，抗体亲和力越高，含新月体的肾小球就越多，肾损害越重。2009年他们又报道，循环中抗EA
 或（和）EB
 抗体滴度与疾病严重度和疾病最终结局相关，抗体滴度高的患者，诊断时的血清肌酐水平及少尿发生率高，最终进入终末肾衰竭或死亡者多。此外，北京大学第一医院还在少数正常人的血清中检测出GBM抗体，但此天然抗体的亲和力和滴度均低，且主要为IgG2亚型及IgG4亚型，这种天然抗体与致病抗体之间的关系值得深入研究。

3.细胞免疫

动物实验模型研究已显示，在缺乏抗GBM抗体的条件下，将致敏的T细胞注射到小鼠或大鼠体内，小鼠或大鼠均会出现无免疫球蛋白沉积的新月体肾炎。α3（Ⅳ）NC1中的多肽序列—pCol（28-40）多肽，或与pCol（28-40）多肽序列类似的细菌多肽片段均能使T细胞致敏。

动物实验还显示，CD4+
 T细胞，特别是Th1和Th17细胞，是致新月体肾炎的重要反应细胞；近年，CD8+
 T细胞也被证实为另一个重要反应细胞，给WKY大鼠腹腔注射抗CD8单克隆抗体能有效地预防和治疗抗GBM病，减少肾小球内抗GBM抗体沉积及新月体形成。对抗GBM病患者的研究还显示，CD4+
 CD25+
 调节T细胞能在疾病头3个月内出现，从而抑制CD4+
 T细胞及CD8+
 T细胞的致病效应。

4.遗传因素

对抗GBM病遗传背景的研究已显示，本病与主要组织相容性复合物（MHC）Ⅱ类分子基因具有很强的正性或负性联系。1997 年Fisher等在西方人群中已发现HLA-DRB1*
 15及HLA-DRB1*04
 基因与抗GBM病易感性密切相关，近年日本及中国人群的研究也获得了同样结论。而HLA-DRB1*
 0701及HLA-DRB1*
 0101却与抗GBM病易感性呈负性相关。

（二）抗中性白细胞胞浆抗体相关性新月体肾炎

1.抗体作用

近年对ANCA的产生及其致病机制有了较清楚了解。感染释放的肿瘤坏死因子α（TNF-α）及白介素1（IL-1）等前炎症细胞因子，能激发中性粒细胞使其胞浆内的髓过氧化物酶（MPO）及蛋白酶3（PR3）转移至胞膜，刺激ANCA产生。ANCA的（Fab）2
 段与细胞膜表面表达的上述靶抗原结合，而Fc段又与其他中性粒细胞表面的Fc受体结合，致使中性粒细胞激活。激活的中性粒细胞能高表达黏附分子，促其黏附于血管内皮细胞，还能释放活性氧及蛋白酶（包括PR3），损伤内皮细胞，导致血管炎发生。

2.补体作用

补体系统在本病中的作用，近来才被阐明。现已知中性粒细胞活化过程中释放的某些物质，能促进旁路途径的C3转化酶C3bBb形成，从而激活补体系统，形成膜攻击复合体C5b-9，杀伤血管内皮细胞；而且，补体活化产物C3a和C5a还能趋化更多的中性粒细胞聚集到炎症局部，进一步扩大炎症效应。

3.遗传因素

对ANCA相关小血管炎候选基因的研究很活跃。对MHCⅡ类分子基因的研究显示，HLA-DPBA*0401
 与肉芽肿多血管炎（原称韦格纳肉芽肿）易感性强相关，而HLA-DR4
 及HLA-DR6
 与各种ANCA相关小血管炎的易感性均相关。

此外，还发现不少基因与ANCA相关小血管炎易感性相关，这些基因编码的蛋白能参与免疫及炎症反应，如CTLA4（其编码蛋白能抑制T细胞功能），PTPN22
 （其编码蛋白具有活化B细胞功能），IL-2RA
 （此基因编码高亲和力的白介素-2受体），AAT Z
 等位基因（α-抗胰蛋白酶能抑制PR3活性，减轻PR3所致内皮损伤。编码α-抗胰蛋白酶的基因具有高度多态性，其中AAT Z
 等位基因编码的α-抗胰蛋白酶活性低，抑制PR3能力弱）。

总之，对RPGN发病机制的研究，尤其在免疫反应及遗传基因方面的研究，进展很快，应该密切关注。


第三节　急进性肾炎的治疗

一、治疗现状

随着发病机制研究的深入和治疗手段的进步，RPGN的短期预后较以往已有明显改善。Ⅰ型RPGN患者的1年存活率已达70%～80%，肾脏1年存活率达25%，而出现严重肾功能损害的Ⅲ型RPGN患者1年缓解率可达57%，已进行透析治疗的患者44%可脱离透析。但要获得长期预后的改善，还需要进行更多研究。

由于本病是免疫介导性炎症疾病，所以主要治疗仍是免疫抑制治疗。临床治疗分为诱导缓解治疗和维持缓解治疗两个阶段，前者又包括强化治疗（如血浆置换治疗、免疫吸附治疗及甲泼尼龙冲击治疗等）及基础治疗（糖皮质激素、环磷酰胺或其他免疫抑制剂治疗）。

二、各型急进性肾炎的治疗方案

（一）抗肾小球基底膜型（Ⅰ型）急进性肾炎

由于本病相对少见，且发病急、病情重、进展快，因此很难进行前瞻性随机对照临床试验，目前的治疗方法主要来自于小样本的治疗经验总结。此病的主要治疗为：血浆置换（或免疫吸附），糖皮质激素（包括大剂量甲泼尼龙冲击及泼尼松口服治疗）及免疫抑制剂（首选环磷酰胺）治疗，以迅速清除体内致病抗体和炎性介质，并阻止致病抗体再合成。

2012年KDIGO制订的“肾小球疾病临床实践指南”对于抗GBM型RPGN推荐的治疗意见及建议如下：

推荐　除就诊时已依赖透析及肾活检示100%新月体的患者外，所有抗GBM型RPGN患者均应接受血浆置换、环磷酰胺和糖皮质激素治疗（证据强度1B）。临床资料显示，就诊时已依赖透析及肾活检示85%～100%肾小球新月体的患者上述治疗已不可能恢复肾功能，而往往需要长期维持性肾脏替代治疗。

建议　本病一旦确诊就应立即开始治疗。甚至高度怀疑本病在等待确诊期间，即应开始大剂量糖皮质激素及血浆置换治疗（无证据等级）。

推荐　抗GBM新月体肾炎不用免疫抑制剂做维持治疗（1C）。

药物及血浆置换的具体应用方案：

糖皮质激素：第0～2周：甲泼尼龙500～1000mg/d连续3天静脉滴注，此后口服泼尼松1mg/（kg•d），最大剂量80mg/d（国内最大剂量常为60mg/d—笔者注）。第2～4周：0. 6mg/（kg•d）；第4～8周：0. 4mg/（kg•d）；第8～10周：30mg/ d；第10～11周：25mg/d；第11～12周：20mg/d；第12～13周：17. 5mg/d；第13～14周：15mg/d；第14～15周：12. 5mg/d；第15～16周：10mg/d；第16周：标准体重＜70kg者为7. 5mg/d，标准体重≥70kg者为10mg/d，服用6个月后停药。

环磷酰胺：2mg/（kg•d）口服，3个月。

血浆置换：每天用5%人血白蛋白置换患者血浆4L，共14天，或直至抗GBM抗体转阴。对有肺出血或近期进行手术（包括肾活检）的患者，可在置换结束时给予150～300ml新鲜冰冻血浆。笔者认为，可根据病情调整血浆置换量（如每次2L）、置换频度（如隔日1次）及置换液（如用较多的新鲜冰冻血浆）。有条件时，还可以应用免疫吸附治疗。此外，国内不少单位应用双重血浆置换，它也能有效清除抗GBM抗体，在血浆白蛋白及新鲜冰冻血浆缺乏时也可考虑应用。队列对照研究表明，用血浆置换联合激素及免疫抑制剂治疗能提高患者存活率。

英国（71例，2001年报道）和中国（176例，2011年报道）两个较大样本的回顾性研究显示，早期确诊、早期治疗是提高疗效的关键。影响预后的因素有抗GBM抗体水平、血肌酐水平及是否出现少尿或无尿等。

（二）寡免疫复合物型（Ⅲ型）急进性肾炎

近十余年来许多前瞻性多中心的随机对照临床研究已对本病的治疗积累了宝贵经验，本病治疗分为诱导缓解治疗和维持缓解治疗两个阶段。2012年KDIGO制订的“肾小球疾病临床实践指南”对于ANCA相关性RPGN治疗的推荐意见及建议如下：

1.诱导期治疗

推荐　用环磷酰胺及糖皮质激素作为初始治疗（证据强度1A）。

推荐　环磷酰胺禁忌的患者，可改为利妥昔单抗及糖皮质激素治疗（证据强度1B）。

推荐　对已进行透析或血肌酐上升迅速的患者，需同时进行血浆置换治疗（证据强度1C）。

建议　对出现弥漫肺泡出血的患者，宜同时进行血浆置换治疗（证据强度2C）。

建议　ANCA小血管炎与抗GBM肾小球肾炎并存时，宜同时进行血浆置换治疗（证据强度2D）。

药物及血浆置换的具体应用方案：

环磷酰胺：①静脉滴注方案：0. 75g/m2
 ，每3～4周静脉滴注1次；年龄＞60岁或肾小球滤过率＜20ml/（min•1. 73m2
 ）的患者，减量为0. 5g/m2
 。②口服方案：1. 5～2mg/（kg•d），年龄＞60岁或肾小球滤过率＜20ml/（min•1. 73m2
 ）的患者，应减少剂量。应用环磷酰胺治疗时，均需维持外周血白细胞＞3×109
 /L。

糖皮质激素：甲泼尼龙500mg/d，连续3天静脉滴注；泼尼松1mg/（kg•d）口服，最大剂量60mg/ d，连续服用4周。3～4个月内逐渐减量。

血浆置换：每次置换血浆量为60ml/kg，两周内置换7次；如有弥漫性肺出血则每日置换1次，出血停止后改为隔日置换1次，总共7～10次；如果合并抗GBM抗体则每日置换1次，共14次或至抗GBM抗体转阴。

已有几个随机对照临床试验比较了利妥昔单抗与环磷酰胺治疗ANCA相关小血管炎的疗效及副作用，两药均与糖皮质激素联合应用，所获结果相似，而利妥昔单抗费用昂贵。

当患者不能耐受环磷酰胺时，吗替麦考酚酯是一个备选的药物。小样本前瞻队列研究（17例）和随机对照研究（35例）显示，吗替麦考酚酯在诱导ANCA相关小血管炎缓解上与环磷酰胺疗效相近。

2.维持期治疗

对诱导治疗后病情已缓解的患者，推荐进行维持治疗，建议至少治疗18个月；对于已经依赖透析的患者或无肾外疾病表现的患者，不做维持治疗。

维持治疗的药物如下：①推荐硫唑嘌呤1～2mg/（kg•d）口服（证据强度1B）；②对硫唑嘌呤过敏或不耐受的患者，建议改用吗替麦考酚酯口服，剂量用至1g每日2次（证据强度2C）（国内常用剂量为0. 5g每日2次——笔者注）；③对前两药均不耐受且肾小球滤过率≥60ml/（min•1. 73m2
 ）的患者，建议用甲氨蝶呤治疗，口服剂量每周0. 3mg/kg，最大剂量每周25mg（证据强度1C）。④有上呼吸道疾病的患者，建议辅以复方甲■唑口服治疗（证据强度2B）。⑤不推荐用依那西普（etanercept，为肿瘤坏死因子α拮抗剂）做辅助治疗（证据强度1A）。

除上述指南推荐及建议的药物外，临床上还有用他克莫司或来氟米特进行维持治疗的报道。

ANCA小血管炎有较高的复发率，有报道其1年复发率为34%，5年复发率为70%。维持期治疗是为了减少疾病的复发，但是目前的维持治疗方案是否确能达到上述目的仍缺乏充足证据，而且长期维持性治疗是否会潜在地增加肿瘤及感染的风险也需要关注。已经启动的为期4年的REMAIN研究有可能为此提供新的循证证据。

（三）免疫复合物型（Ⅱ型）急进性肾炎

Ⅱ型RPGN（如IgA肾病新月体肾炎）可参照Ⅲ型RPGN的治疗方案进行治疗，即用甲泼尼龙冲击做强化治疗，并以口服泼尼松及环磷酰胺做基础治疗。对环磷酰胺不耐受者，也可以考虑换用其他免疫抑制剂。

总之，在治疗RPGN时，一定要根据疾病类型及患者具体情况（年龄、体表面积、有无相对禁忌证等）来个体化地制订治疗方案，而且在实施治疗过程中还要据情实时调整方案。另外，一定要熟悉并密切监测各种药物及治疗措施的副作用，尤其要警惕各种病原体导致的严重感染，避免盲目“过度治疗”。最后，对已发生急性肾衰竭的患者，要及时进行血液净化治疗，以维持机体内环境平衡，赢得治疗时间。

（刘健）
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第四章　局灶节段性肾小球硬化

原发性局灶节段性肾小球硬化（focal segmental glomerulosclerosis，FSGS）于1957年由Rich首先描述，病理检查可见部分肾小球出现节段性瘢痕，临床上以大量蛋白尿及肾病综合征（NS）为突出表现。

FSGS在儿童和成人的原发性肾小球疾病中占7%～35%。近年来，FSGS的发病率有逐年升高趋势。过去20年里，美国儿童和成人FSGS的发病率增加了2～3倍，可能的原因包括：近年来除了重视经典型FSGS病理改变外，还注意到了许多FSGS的变异型，因而提高了FSGS检出率。此外，随着非洲裔美国人经济地位的提高，保健意识的增强，就诊人数明显增加，而非洲裔人群FSGS的发病率很高，从而导致美国整个人群发病率的上升。中山大学附属一院的资料也显示，在我国南方地区，近10多年来，FSGS的发病率也有逐步升高的趋势。另外，原发病为FSGS接受肾移植的终末肾脏病患者，移植肾的FSGS发生率也较高。

与微小病变肾病相比，FSGS患者临床上除表现大量蛋白尿及NS外，还常出现血尿、高血压及肾功能损害，对激素治疗常不敏感，常进行性发展至终末肾脏病。

第一节　局灶节段性肾小球硬化发病机制研究现状

FSGS的发病机制目前还不完全清楚。FSGS的肾小球节段性病变主要是细胞外基质蓄积构成的瘢痕。这种节段性硬化病变的产生，目前认为与遗传因素、循环因子、病毒感染、足细胞损伤、血流动力学改变、细胞外基质合成与降解失衡、细胞因子介导免疫损伤、高脂血症和脂质过氧化，以及细胞凋亡等密切相关。

一、遗传因素

大量的资料显示FSGS的发病具有明显的种族差异和家族聚集性。如美国的资料显示，黑人肾病患者中FSGS的发病率是白人的2～3倍（50%～60%对20%～25%）。FSGS是南非和非洲裔美国人NS最常见的病理类型。而在我国广东地区仅占成人NS的7%左右。上述资料显示FSGS的发病具有明显的种族差异。

FSGS的发病还与不同种族人群中人类白细胞抗原（HLA）等位基因出现的频率有关，已有报道，北美洲FSGS患者中HLA-DR4
 频率显著增高，而有HLA-DR4
 表型的成年人发生FSGS几率较高，提示具有该等位基因者较易发生FSGS。西班牙裔儿童FSGS的发生与HLA-DR8
 相关，德国裔FSGS患儿则与HLA-DR3
 和DR7
 相关。而吸食海洛因的FSGS患者HLA-B53
 出现频率高。

FSGS还呈现家族聚集性的特点，但FSGS的遗传特性尚不清楚，常染色体显性和隐性遗传都有报道。在一项对18个家族45个成员经肾活检证实为FSGS的病例研究中发现，FSGS的家族遗传聚集性特征为常染色体显性遗传，伴随的HLA等位基因包括HLA-DR4
 、HLA-B12
 、HLA-DR8
 和HLA-DR5
 。遗传性FSGS家族进行连锁分析发现，可疑基因定位在19q13
 上。

最近对家族性FSGS病例研究发现，肾小球滤过屏障中足细胞蛋白具有突出的重要性。例如，ACTN4
 基因（编码足细胞上α-辅肌动蛋白4，即αactinin 4，具有交联肌动蛋白微丝功能）变异可能引起家族性常染色体显性遗传FSGS；NPHS1
 基因（编码足细胞上nephrin蛋白）变异能导致芬兰型先天性NS（呈常染色体隐性遗传疾病）；NPHS2
 基因（编码足细胞上podocin蛋白）变异能导致家族性常染色体隐性遗传性FSGS（病人在儿童期开始出现蛋白尿，而后很快进展至终末肾脏病，肾移植后很少复发）。家族性FSGS的NPHS2
 变异常由该基因发生无意义密码子、错义、移码或终止密码早熟导致。另外，NPHS2
 基因变异也能发生于散发FSGS病例。最近，还发现TRPC6
 基因（编码足细胞的一种钙离子内流通道）变异、CD2AP
 基因（编码足细胞上CD2相关蛋白）变异、或PLCE1
 基因（编码足细胞上磷脂酶Cε）变异也与家族性FSGS发病相关。但是，大部分的研究资料显示，这些基因型变异与临床表现和免疫抑制治疗的反应性没有明显的关联性。

近期美国学者采用混合连锁不平衡全基因组扫描的方法，发现在美国黑人中MYH9
 可能是主要的遗传易感基因。随后采用的小样本全基因组关联分析研究发现，22号染色体包括APOL1
 和MYH9
 基因的一段60kb区域可能与FSGS的发病密切相关。有趣的是，APOL1
 变异可以保护非洲人免受引起昏睡病的锥虫（布氏锥虫罗得西亚亚种）感染，但是却可导致美国黑人易患FSGS，进一步提示遗传因素在FSGS的发病中起着重要的作用。

二、循环因子

对循环因子的重视和研究很多来自于肾移植的临床观察和治疗。Savin等的研究发现，与正常对照者相比，33名肾移植后再发FSGS患者的肾脏对白蛋白有更高的通透性。经血浆置换治疗后，其中6例患者尿蛋白显著减少，因而推测FSGS患者体内可能存在某些因子导致FSGS的发生。随后Sharma等从FSGS患者血清中提取了一种具有在短时间内显著增强肾小球基底膜（GBM）通透性的肾小球滤过因子，称之为循环因子或渗透因子。体外研究证实，肾移植FSGS复发患者血清相对于未复发者可明显增强GBM的白蛋白的通透性。部分复发的FSGS患者接受血浆置换治疗后，GBM通透性降低，尿蛋白明显减少，因此多数学者认为，循环因子或渗透因子与移植肾FSGS的复发有关。而在非移植的NS患者，仅发现少数患者（如激素抵抗的先天性NS患者）经血浆置换治疗可减少蛋白尿和稳定肾脏功能。因此，对大多数FSGS患者而言，尽管血浆置换治疗后循环因子可减少，但蛋白尿没有改善。为此人们一直在探索循环中是否存在致病因子？迄今对循环因子究竟为何物还不清楚，循环因子在原发性FSGS发病机制中的重要性仍所知甚少。

2011年Reiser等发现血清可溶性尿激酶受体（suPAR）在2/3原发性FSGS患者中升高。在肾移植术前血清中较高浓度的suPAR预示着移植术后复发的可能性比较大。循环中suPAR可激活足细胞β3整合素，造成足细胞足突融合消失、大量蛋白尿。在三种小鼠模型实验中提示suPAR可以造成蛋白尿和肾脏FSGS的发生，提示suPAR-足细胞β3整合素在FSGS发生机制中具有重要作用，降低su-PAR浓度可能防止FSGS的发生。2012年该研究组又发表了验证研究的结果，显示在两组原发性FSGS的临床研究（PodoNet和FSGS CT Study）的患者中，84. 3%成人患者和55. 3%儿童患者的血清suPAR均升高。目前，有关suPAR在FSGS患者血液中的表达及对长期预后的预示作用的验证工作正在进行中，而且中和或清除suPAR可作为FSGS的潜在治疗手段。

三、病毒感染

艾滋病病毒（HIV）是导致FSGS的常见病毒之一。有研究发现，HIV-1病毒感染是儿童期HIV相关肾病的直接原因，并在很大程度上影响到肾小球及肾小管上皮细胞的生长和分化，单核细胞局部浸润和细胞因子高表达，从而导致肾小球硬化。HIV相关的FSGS在病理改变上与原发性塌陷型FSGS相似，前者内皮细胞中有管网状包涵体形成，而后者没有。

另外，细小病毒B19在FSGS中的可能致病作用近来也倍受关注。在镰状细胞贫血合并FSGS的NS患者肾组织中，细小病毒B19 mRNA表达增高，尤其在塌陷型FSGS患者中表达更高，提示该病毒可能参与FSGS致病。另有报道，与其他病理类型的肾脏疾病比较，原发性塌陷型FSGS患者的肾组织更易找到细小病毒B19。Moudgil等在78%的原发性FSGS患者肾活检组织中检测到细小病毒组B19，这些研究都提示细小病毒B19可能参与原发性塌陷型FSGS的发生和发展。

四、足细胞损伤

近年来，足细胞损伤在FSGS发病机制中的作用已为多数学者所重视。在大鼠残肾动物模型中，残余肾毛细血管袢扩大可导致足细胞发生代偿性胞体增大，同时细胞周期蛋白依赖性激酶-1（CDK-1）及其抑制剂p27和p57表达减少。随着病程进展，足细胞胞体增大失代偿并出现退行性变，变得扁平，滤过液进入胞体下空间，足细胞胞浆隆起并进一步与GBM剥离，GBM裸露，并与壁层上皮细胞发生粘连，最终在袢粘连区出现透明样变，形成节段性硬化。足细胞黏附表型的改变，如分泌整合素α3显著减少，也参与了上述病理损伤过程。上述病理变化过程可能是足细胞病变导致肾小球发生节段性硬化的主要途径之一。

在人类FSGS中，足细胞损伤导致FSGS发生的机制目前还不清楚。最近的研究发现在足细胞上表达与裂隙膜相关的分子如CD2激活蛋白、α-辅肌动蛋白4、podocin和nephrin蛋白以及血管紧张素Ⅱ的AT1受体都与FSGS的发病机制有关。研究发现，尽管微小病变肾病和膜性肾病的发病与足细胞的损伤密切相关，但是这些病理类型足细胞的标志蛋白仍然存在，而塌陷型FSGS和HIV相关FSGS患者，足细胞的正常标志蛋白消失。提示在这些疾病中足突细胞表型改变起了重要作用。另外，在FSGS中，有部分患者会出现足细胞增殖，这可能是细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂p27和p57表达下调的结果。足突的消失可能是氧自由基和脂质过氧化酶堆积过度所导致。

最近有研究发现，在动物模型中高表达miR-193a可引起广泛足突融合消失，导致FSGS样病理改变，其机制是miR-193a可下调转录因子WT1表达，进而下调其靶基因PODXL
 （编码足细胞上podocalyxin蛋白）及NPHS1
 （编码足细胞上nephrin蛋白）表达。podocalyxin与nephrin均为足细胞重要的骨架蛋白，其表达减少势必影响足细胞骨架结构稳定性，导致足突融合消失，引起大量蛋白尿。

五、其他因素

导致FSGS发病的因素较多，包括血流动力学改变、细胞外基质合成与降解失衡、细胞因子介导免疫损伤、高脂血症和脂质过氧化，以及细胞凋亡等。

此外，在肾单位数量显著减少的情况下，容易出现FSGS的病理改变，如孤立肾损害、先天性肾单位减少、反流性肾病、局灶肾皮质坏死、单侧肾切除等。其可能的机制是，随着肾单位的丢失，剩余肾单位出现代偿性肥大和高压，这种代偿性改变会导致肾脏上皮细胞和内皮细胞的损伤，并最终导致肾脏的节段性硬化。

尽管FSGS的发病机制目前还不完全清楚，但已有的研究显示，FSGS可能是多因素共同作用的结果。不同的致病因素可能通过不同的途径导致FSGS。各致病因素可单独或联合参与FSGS的发生发展过程。


第二节　原发性局灶节段性肾小球硬化分型的演变

一、对疾病认识和分型的演变

局灶性肾小球病变是指病变仅累及部分肾小球而不是全部肾小球，节段性肾小球病变是指病变仅累及肾小球毛细血管袢的部分节段，而非全球性病变。

自1957年由Rich首先描述以肾小球节段性瘢痕和透明样变为特征的原发性FSGS以来，人们逐渐发现FSGS在病理上有很多复杂的病理改变特征，包括系膜基质增加、透明样变、系膜区IgM沉积、系膜细胞增生、泡沫细胞形成、足细胞增生肥大等。因此，有关FSGS的病理分型有许多分歧和争议，它大致经历了如下演变过程：

经典型FSGS（classic FSGS）：即1957年Rich描述的原发性FSGS。病变肾小球局灶分布于皮髓质交界处，节段性瘢痕靠近肾小球血管极，常伴透明样变。

变异性FSGS：1980年后人们陆续发现了几种不同于经典型FSGS的亚型，它们被统称为变异性FSGS，包括：①周缘型FSGS（peripheral FSGS），硬化部位出现于毛细血管袢周缘部位。②顶端型FSGS （tip FSGS），硬化部位位于肾小球尿极。此型是Howie及Brewer于1984年最先报道。③系膜增生型FSGS（mesangial hypercellular FSGS），肾小球弥漫系膜细胞增生伴节段硬化。④细胞型FSGS（cellular FSGS），部分肾小球呈球性或节段性足细胞增生、肥大，伴内皮细胞增生，白细胞浸润及核碎。此型是Schwartz和Lewis于1985年最先报道。⑤塌陷型FSGS（collapsing FSGS），肾小球毛细血管塌陷闭塞，伴足细胞增生、肥大。

2000年在我国肾活检病理诊断研讨会上，我国病理学家也制订了中国FSGS的病理诊断及分型标准，包括了上述6个类型（经典型被称为门部型，其他5个类型命名与上相同）。

2004年国际肾脏病理学会（IRPS）组织国际知名专家综合分析了近20年的FSGS临床和病理资料，然后提出了具有权威性的国际新FSGS分型方案，此方案将FSGS分为门周型、细胞型、顶端型、塌陷型和非特殊型等类型（表1-4-1）。其中，门周型与上述经典型相当，细胞型、顶端型及塌陷型与上述各相应变异型类似，但是新设了非特殊型（not otherwise specified FSGS，即NOS FSGS），取消了上述变异型中的周缘型（有学者认为它是门部型进展的结果）及系膜细胞增生型（有学者认为它是系膜增生性肾炎基础上继发的FSGS）。下文将对此新分型作一详细介绍。


表1-4-1　原发性FSGS的病理分型及诊断要点（IRPS，2004）
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二、2004年国际肾脏病理学会的病理分型

（一）光学显微镜检查

目前FSGS诊断及分型主要依靠光学显微镜检查，具体如下：

1.门周型FSGS

该型必须同时满足以下2项标准才能诊断：①至少1个肾小球的门周部位（即血管极处）出现透明样变，伴或不伴硬化；②50%以上呈现节段病变的肾小球必须有门周硬化和（或）透明样变。常伴小动脉透明样变，并有时与肾小球门周透明样变相连。少见足细胞增生和肥大，硬化部位有时可见泡沫细胞。肾小球肥大和球囊粘连很常见，一般不伴系膜细胞增生。该型须排除细胞型、顶端型和塌陷型才能诊断。

该类型FSGS通常见于原发性FSGS，也常见于由肾单位丧失或肾小球高压继发的FSGS，例如肥胖、发绀型先天性心脏病、反流性肾病、肾缺如、肾发育不良、先天性肾单位减少伴代偿肥大、慢性肾脏病晚期肾单位毁坏等。与儿童相比，门周FSGS在成人中更常见。

2.细胞型FSGS

该型至少见1个肾小球毛细血管内细胞增多，并至少累及25%毛细血管袢，导致毛细血管管腔堵塞。此病变可发生于肾小球的任何节段包括门周或周缘毛细血管袢。毛细血管内细胞主要为泡沫细胞、巨噬细胞及内皮细胞，有时也有中性粒细胞及淋巴细胞，且偶见这些细胞凋亡，形成核固缩和核碎裂。有时可见基底膜下透亮区，但是节段性透明样变或硬化却不常见。偶见毛细血管内纤维蛋白沉积，但不伴肾小球基底膜断裂。有或无球囊粘连。损伤部位常见足细胞增生和肥大。肾小球肥大和系膜细胞增生却不常见。其他肾小球可呈节段性或（和）全球性肾小球硬化。该型需排除顶端型和塌陷型才能诊断。

与门周型FSGS相比，细胞型FSGS在黑人中多见，大量蛋白尿显著（＞10g/d，细胞型FSGS中占44%～67%，而在门周型中只占4%～11%），呈现NS。细胞型FSGS常只存在于临床发病早期，患者很易进展至终末肾脏病。

3.顶端型FSGS

该型至少见1个肾小球顶部（即尿极处，靠近近端肾小管的起始部）节段病变，常为毛细血管袢与肾小囊粘连，或足细胞与壁层上皮细胞或肾小管上皮细胞融合。有时病变毛细血管袢会嵌入肾小管。常见毛细血管内细胞增多（累及50%以下毛细血管袢）或硬化（累及25%以下毛细血管袢）。损伤部位常见足细胞增生和肥大。常见泡沫细胞，也可见透明样变。有时可见肾小球肥大、系膜细胞增生和小动脉透明样变。虽然病变开始在外周，但是肾小球中心部位也能受累。该型需排除塌陷型才能诊断。

临床研究发现，该型FSGS的临床表现与微小病变相似，对激素治疗反应好，及时治疗预后佳。

4.塌陷型FSGS

该型至少见1个肾小球毛细血管壁塌陷，伴足细胞增生和肥大，病变可呈节段性或全球性，前者可出现在门周或周缘毛细血管袢。增生和肥大的足细胞可充满肾小囊腔，并可见胞浆蛋白滴及空泡样变。足细胞充满肾小囊腔时可形成“假新月体”。早期球囊黏连和透明样变不常见，系膜细胞增生、肾小球肥大、小动脉透明样变也不常见。其他肾小球可出现各型FSGS的节段性病变（常见硬化，毛细血管内细胞增多，顶端病变等）和（或）球性硬化。

20世纪80年代初，有学者观察到HIV相关性肾病伴发塌陷型FSGS。此后逐渐注意到一些原发性FSGS患者也有相似的组织学改变，但超微结构上这些患者的内皮细胞内无管网状包涵体。塌陷型FSGS患者的肾小管间质损害往往比较严重。肾小管上皮细胞内含大的吞噬小体，小管内有蛋白管型，管腔局部膨胀。间质中有大量的单核细胞浸润。治疗效果是各FSGS类型中最差的病理类型。

5.非特殊类型FSGS

是指不能将其归为其他4种类型的FSGS病变，该类型须排除门周型、细胞型、顶端型和塌陷型才能诊断。肾小球节段性（门周或周缘毛细血管袢）细胞外基质增多，毛细血管腔闭塞，伴节段性毛细血管壁塌陷。球囊粘连及透明样变常见。泡沫细胞也常见。足细胞增生和肥大少见。系膜细胞增生、肾小球肥大、小动脉透明样变也能见到。该类型最常见，随着疾病的进展，其他4种病理类型均可进展为此型FSGS。

（二）免疫荧光检查

FSGS的免疫荧光常表现为IgM、C3在肾小球节段硬化部位呈团块状沉积。无硬化的肾小球通常无免疫球蛋白及补体沉积，不过有时系膜区仍可见较弱的IgM、C3沉积，而IgG、IgA沉积罕见。由于FSGS病变呈局灶节段性分布，肾穿刺标本若无此病变肾小球，则免疫荧光检查也可全部阴性。

足细胞胞浆内有时可见白蛋白和其他免疫球蛋白（尤其是IgA和IgG），这是足细胞吸收蛋白所导致。同样，近端肾小管上皮细胞的胞浆内也可见白蛋白和免疫球蛋白，也是肾小管重吸收的结果。

（三）电子显微镜检查

在电子显微镜下观察FSGS的超微结构，常可见足细胞肥大、细胞器增多、微绒毛变性及胞浆内吞噬空泡和脂肪滴。肥大的足细胞，胞体呈圆形，平滑地黏附在肾小球基底膜上，足突消失。在硬化节段处可看到足细胞剥离，裸露的肾小球基底膜和剥离的足细胞间有板层状的新生膜样物质沉积。光镜下基本正常的肾小球，也能呈现不同程度的足突消失，由此可见，在电镜超微结构下FSGS的足细胞病变是球性的。在足突消失区域通常可观察到裂孔隔膜的消失和细胞骨架微丝与肾小球基底膜平行排列。节段硬化病变处可见肾小球基底膜皱缩，最终导致肾小球毛细血管腔狭窄或闭塞。通常肾小球内并无提示免疫复合物的电子致密沉积物，但是需注意的是，有时血浆物质沉积也可呈现电子致密物，会被误认为是免疫复合物，此时需结合光学显微镜和免疫荧光显微镜观察加以鉴别。

塌陷型FSGS的主要超微结构观察在于判定有无上皮的管网状包涵体。90%以上的HIV感染并发塌陷型FSGS患者有上皮的管网状包涵体，在原发性塌陷型FSGS和吸毒所致塌陷型FSGS患者中只不到10%有上皮的管网状包涵体。此外，上皮的管网状包涵体在狼疮性肾炎患者和α-干扰素治疗的患者中也很常见。


第三节　原发性局灶节段性肾小球硬化的治疗原则

与微小病变肾病相比，FSGS患者常表现为大量蛋白尿、血尿、高血压、肾功能损害、对激素治疗不敏感，及疾病持续进行性进展等特点。其中蛋白尿的程度和血清肌酐水平与预后密切相关。有资料显示，蛋白尿≥3～3. 5g/d的原发性FSGS患者约50%在5～10年后发展至终末期肾病；而蛋白尿＞10g/d的患者进展更快，5年内全都进展至终末肾脏病。相比之下，非NS范畴蛋白尿的患者预后就较好，追踪10年仅20%的患者进展至终末肾脏病。另一组资料显示，就诊时血清肌酐＞115μmol/L （1. 3mg/dl）的患者比肌酐小于此值的患者进展至终末肾脏病的风险明显增加。因此，临床治疗过程中必须密切观察患者尿蛋白和肾功能的变化，这是判断治疗效果和预后的最重要的指标。

原发性FSGS的治疗目标是达到蛋白尿的完全或部分缓解，减少复发，并维持肾功能稳定，延缓肾功能损害进展。具体包括以下几方面：

一、治疗前的初始评估

除详细询问病史（包括肾脏病家族史）、进行体格检查、实验室检查及影像学检查外，患者需经肾活检病理检查确诊FSGS。2012年改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）强调，对原发性FSGS成人患者进行治疗前，应对患者进行彻底检查以除外继发性FSGS，但并无必要常规做遗传学检查。

二、支持治疗

FSGS患者的支持治疗包括：寻找并清除潜在感染灶、积极控制高血压、进行调脂治疗等。血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）能通过血压依赖性及非血压依赖性作用机制，来减少蛋白尿及延缓肾损害进展。所以，ACEI或ARB被推荐应用于所有的原发性FSGS患者治疗。

三、FSGS病人的初始治疗

20世纪80年代以前，原发性FSGS的初始治疗一直遵循常规的原发性NS的治疗方案：泼尼松0. 5～1. 0mg/（kg•d），连服4～8周；然后逐步减量至停药。尽管这个方案对微小病变肾病有效，但是对原发性FSGS疗效并不理想，缓解率不超过30%，完全缓解率低于20%。

20世纪80年代以后，一些用激素治疗原发性FSGS的队列研究疗效显著提高，完全缓解率超过30%，最高达到40%以上。将完全缓解率＜30%与＞30%的研究结果做比较，发现两者泼尼松的用量相同，但是治疗持续时间差别极大，低缓解率的激素治疗时间≤2个月，而高缓解率的激素治疗时间是5～9个月。

Pei等的研究发现，使用足量和长疗程的激素治疗原发性FSGS，完全缓解率可达到44%，缓解所需时间的中位数是3～4个月。同时，有近一半的患者需加用细胞毒药物如环磷酰胺（CTX）或硫唑嘌呤。获得完全缓解的患者15年内肾功能基本稳定，而不能获得缓解的患者肾功能5年、10年、15年分别下降了27%、42%和49%。对激素治疗抵抗的患者中有50%在4年后血清肌酐翻倍。基于上述研究结果，他们推荐呈现NS的原发性FSGS患者足量激素治疗时间应为3～4个月，最长可用到6个月。

Ponticelli等报道激素治疗少于4个月的患者完全缓解率只有15%，而治疗时间≥4个月者，完全缓解率可高达61%。其中首次足量激素治疗时间对预后可能起更重要作用。因为FSGS患者激素治疗8周获得完全缓解期患者不到1/3，达到完全缓解所需时间的中位数是3～4个月，绝大多数患者需要5～9个月。因此，有学者提出成人FSGS患者激素抵抗的定义为1mg/（kg•d）泼尼松治疗4个月无效者。

隔天大剂量激素治疗可减少激素的副作用，但治疗效果欠佳，尤其是年轻人。Bolton等观察了10名平均年龄29岁的患者，泼尼松60～120mg/d，隔天口服，随访9～12个月，结果没有一例获得完全缓解。Nagai等对一组≥60岁的表现为NS的FSGS患者进行了观察，隔天顿服泼尼松1. 0～1. 6mg/kg（最大剂量100mg），随访3～5个月，有44%的患者获得完全缓解。其可能原因是老年人对激素的清除率下降，血药浓度相对较高和（或）激素效果更持久。

一个回顾性研究比较了足量泼尼松治疗［始量1mg/（kg•d）至少服用4个月，然后逐渐减量］与低剂量泼尼松［始量0. 5mg/（kg•d）］联合环孢素A［CsA，始量3mg/（kg•d），逐渐减量至50mg/d］或硫唑嘌呤治疗［始量2mg/（kg•d），逐渐减量至0. 5mg/（kg•d）］。低剂量泼尼松主要用于合并肥胖、骨病或轻度糖尿病的患者。平均治疗20个月。结果显示：足量泼尼松治疗缓解率为63%；低剂量泼尼松联合硫唑嘌呤治疗为80%；低剂量泼尼松联合CsA治疗为86%。提示对足量长疗程激素可能不耐受的患者，改用低剂量激素联合免疫抑制剂治疗同样有效。

2012年KDIGO指南建议的FSGS患者NS治疗方案如下：足量激素如泼尼松1mg/（kg•d）治疗至少4周，如果NS未缓解且患者能耐受，则可继续足量用药达4个月，NS完全缓解后，再用半年以上时间缓慢减量。对激素相对禁忌或不能耐受的患者，可选用钙调神经磷酸酶抑制剂（包括CsA及他克莫司）。此建议可供参考。

四、FSGS复发病人的治疗

既往的研究资料证实，FSGS患者治疗后缓解期越久，其复发率越低。缓解期长达10年甚至更久的患者预后好，很少复发。大多数（＞75%）复发的FSGS患者经合理治疗能仍能获得缓解。

2012年KDIGO指南建议，FSGS患者NS复发的治疗与成人微小病变肾病复发的治疗相同。具体如下：口服CTX 2～2. 5mg/（kg•d），共8周；使用CTX后仍复发或希望保留生育能力的患者，建议使用钙调神经磷酸酶抑制剂如CsA 3～5mg/（kg•d）或他克莫司0. 05～0. 1mg/（kg•d），分次口服，共1 ～2年；不能耐受糖皮质激素、CTX和钙调神经磷酸酶抑制剂的患者，可以使用吗替麦考酚酯（MMF）0. 75～1. 0g/次，每天2次，共1～2年。此指南建议可予参考。

环磷酰胺：研究发现CTX与激素联用可使30%～60%的NS患者完全缓解，降低复发率，并可减少激素用量及其不良反应。近年来多项研究认为CTX的治疗疗效往往与患者本身对激素的敏感程度相关，用于频繁复发及激素依赖的FSGS常有效，而对激素抵抗型则疗效有限。

环孢素A：CsA的疗效也取决于患者对激素治疗的敏感程度，在激素治疗敏感的患者中，应用CsA治疗后获得完全缓解、部分缓解和无效的患者比例分别为73%、7%和20%。应用CsA治疗原发性FSGS的多中心前瞻性随机对照研究显示，CsA治疗FSGS的缓解率明显优于单用激素治疗或CTX治疗。尽管CsA在复发的FSGS患者的治疗中显示出良好的疗效，但其治疗的最大问题仍是停药后复发。Ponticelli等比较了激素加CTX 2. 5mg/（kg•d）和激素加CsA5～6mg/（kg•d）治疗的疗效，随访2年，CsA治疗组的复发率是75%，而CTX治疗组的复发率是37%。因此，如何在获得良好治疗效果的同时，减少或避免FSGS复发是临床医师需要解决的问题。

他克莫司：目前已有多项关于他克莫司治疗FSGS的临床研究，提示他克莫司联合激素治疗儿童及成人FSGS都可诱导NS缓解，在短期内可减少蛋白尿，延缓肾病进展。有研究表明他克莫司与CTX在诱导FSGS缓解以及预后方面无明显差异，但他克莫司联合激素治疗可以有效控制难治性NS。目前国内应用他克莫司治疗原发性FSGS推荐剂量为0. 05～0. 1mg/（kg•d），维持血清谷浓度在5～10ng/ml范围。

吗替麦考酚酯：MMF是近十余年来用于治疗原发性NS的新型抗代谢类免疫抑制剂。有报道用MMF治疗难治性FSGS能增加NS缓解率、降低复发率、减少不良反应，但多为小样本研究，治疗效果亦不一致。有限的临床数据显示MMF能使对激素和CsA抵抗的FSGS患者得到部分和全部缓解。有研究表明在CsA抵抗型FSGS患者中，联合应用CsA和MMF治疗12个月能使部分患者蛋白尿减少，但未能阻止肾功能恶化。目前还不清楚MMF停药后的复发率。

五、激素抵抗病人的治疗

2012年KDIGO指南建议，对激素抵抗型FSGS患者采用CsA治疗，CsA 3～5mg/（kg•d），分次服用，疗程≥4～6个月。如果获得了部分或完全缓解，则继续CsA治疗达≥12个月，然后逐渐减量。若对CsA不能耐受，则应用MMF与大剂量地塞米松联合治疗。此建议也可供参考。

已有的临床研究结果发现，应用CsA治疗成人和儿童激素抵抗的FSGS有较高的缓解率，并对患者的肾功能有保护作用。约有48%激素抵抗型FSGS患者能获得缓解，儿童患者的疗效比成人好。低剂量泼尼松和CsA联合治疗能增加激素抵抗型FSGS患者的缓解率。目前使临床医师困惑的最大问题仍然是CsA减量或停药后的复发。Cattran等发现60%的患者于停药1年后复发，而Ponticelli等则发现75%的患者1年后复发。因此，如何在取得较好疗效的同时减少NS的复发是亟待解决的重要问题。

对激素抵抗的FSGS儿童患者，有报道采用大剂量甲泼尼龙冲击加烷化剂治疗缓解率可达60%以上，但更多的临床研究并没能支持上述结论。相反在唯一的一个评价CTX对激素抵抗FSGS患儿疗效的前瞻性随机试验中，泼尼松（40mg/m2
 ，隔天口服共12个月）加与不加CTX［2. 5mg/（kg•d），治疗90天］的完全和部分缓解率并无统计学差别（分别为56%和50%）。因而对激素抵抗的FSGS患者加用细胞毒药物的作用似乎并不太大，尤其是儿童患者。

近年来，有一些小标本的研究结果显示，MMF或他克莫司在激素抵抗的FSGS患者取得较好的疗效，能较好地减少蛋白尿和延缓肾功能的恶化，且副作用轻微，但仍需增大样本数继续观察验证。

六、其他治疗及展望

利妥昔单抗（rituximab）是抗CD20抗原的单克隆抗体，它与B淋巴细胞表面的CD20抗原结合后，能通过补体依赖性细胞毒作用及抗体依赖细胞的细胞毒作用，而导致B细胞溶解，此药原用于抵抗性B淋巴细胞型非何杰金淋巴瘤的治疗，但是它也能作为免疫抑制剂治疗某些难治性免疫介导性疾病，包括难治性FSGS。迄今，用利妥昔单抗治疗FSGS的临床试验病例数都很少，初步观察显示它能提高FSGS缓解率，对激素有效患者它的治疗效果较好，但对激素抵抗患者治疗效果较差。其确切治疗疗效尚需多中心前瞻性随机对照试验验证。

鉴于循环因子很可能是移植肾FSGS的重要致病因素，FSGS患者肾移植前和移植后复发时都可进行血浆置换或免疫吸附治疗。而原发性FSGS患者血浆置换疗效欠佳，一般不推荐采用。

另外，近年对家族性FSGS的认识在逐渐深入，NPHS2
 基因突变甚至还能见于散发性FSGS病例，这些病例用激素及免疫抑制剂治疗疗效均差。所以如何从FSGS病人中筛选出这些基因变异病例，是临床医师的一个重要任务，这可避免对这些患者盲目应用激素及免疫抑制剂治疗，甚至引起严重副作用。

目前还有一些新治疗药物正在研究中，包括：①半乳糖（galactose）：有研究认为循环因子是与肾小球血管内皮表面糖萼中的糖起反应，而导致血管通透性增加，因此口服或静脉投给半乳糖即可能拮抗循环因子的这一致病作用。初步临床观察显示，此药单独应用或与免疫抑制剂联合应用都能减少尿蛋白排泄。进一步评估其疗效的临床试验正在进行中。②吡非尼酮（pirfenidone）：为抗纤维化制剂，动物试验显示它能拮抗肺及肾纤维化。少数临床试验已观察了它对原发性FSGS及移植肾FSGS的治疗疗效，发现它能显著延缓肾小球滤过率下降。进一步评估其疗效的临床试验也在进行中。③脱氧精胍菌素衍生物（deoxyspergualin derivates）：能调节T淋巴细胞功能，发挥免疫抑制作用。动物试验用LF15-0195治疗Buff/Mna大鼠的自发性FSGS及移植肾FSGS均显示出良好效果，能使尿蛋白正常，肾损害减轻。但是这类药物尚未进入临床试验。

FSGS的预后主要与其临床-病理表现和病理类型有关。进行性发展的危险因素包括：血清肌酐水平＞115μmol/L（1. 3mg/dl）、大量蛋白尿（＞3. 5g/ d）、肾间质纤维化＞20%。在FSGS亚型中塌陷型疗效及预后最差，顶端型比较好。

（余学清）
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第五章　特发性膜性肾病

膜性肾病（membranous nephropathy，MN）为一病理学诊断名词，其病理特征为弥漫性肾小球基底膜（GBM）增厚伴上皮细胞下免疫复合物沉积。MN可分为特发性膜性肾病（idiopathic membranous nephropathy，IMN）和继发性膜性肾病（secondary membranous nephropathy）两大类，继发性者多由自身免疫性疾病、感染、肿瘤、药物等引起，病因未明者称之为IMN。IMN是中老年人原发性肾病综合征（NS）的最常见疾病，国外报道占成人原发NS的20%～40%，在我国IMN发病率稍低，占原发性肾小球疾病的10%～15%，但是近年其发病率已显著增高。

IMN多在40岁后发病，男性居多（男女比例约为2 : 1），儿童少见。本病临床上起病缓慢，以蛋白尿为主要表现，60%～80%患者呈现NS，少数患者（约占40%）伴随镜下血尿，无并发症时不出现肉眼血尿。IMN的自然病程差别较大，约25%患者可自发缓解，也有30%～40%的患者能在起病5～10年内进展至终末期肾病（ESRD）。

第一节　特发性膜性肾病发病机制的研究现状

目前认为，IMN是一个器官特异性自身免疫性足细胞病。循环中的自身抗体与足突上的靶抗原结合形成免疫复合物沉积在上皮下，激活补体系统，诱发肾小球毛细血管壁损伤，出现蛋白尿。近50余年，随着研究深入，人们对IMN发病机制的认识已取得了很大进展。

一、足细胞靶抗原成分

1956年，Mellors和Ortega首次报道：通过免疫荧光检查，在MN患者肾组织切片中，发现免疫复合物呈现在肾小球毛细血管壁。从此开启了对MN发病机制的探索历程。几十年来，人们对MN致病抗原认识过程大致经历了如下几个阶段：

1959年Heymann等利用大鼠近端肾小管刷状缘的组织成分Fx1A免疫大鼠制作成功人类IMN模型，即Heymann模型，并在血液中找到含有Fx1A的免疫复合物，所以当时认为IMN是由循环中的Fx1A抗原与抗体形成免疫复合物沉积于肾小球致病。1978年Couser等运用抗Fx1A的IgG抗体灌注分离的大鼠肾脏，重复出Heymann模型的病理表现，免疫荧光检查见IgG沿肾小球毛细血管壁呈细颗粒样沉积，电镜检查可见电子致密物广泛沉积于肾小球上皮细胞下及足突裂孔上，提示Fx1A在肾小球中形成的原位免疫复合物也能致病。

1983年kerjachki等发现存在于大鼠足细胞表面及近端肾小管刷状缘上的致病抗原成分是糖蛋白megalin（原称为GP330）。megalin为跨膜糖蛋白，由4600个氨基酸组成，其胞外区N端的小糖化片断可能是其抗原决定簇。1990年又发现第二个抗原成分，即受体相关蛋白（for receptor associated protein，RAP），它能结合于magalin上。试验显示当循环抗体与足细胞表面的megalin及RAP结合后，即能形成上皮下原位免疫复合物致病。但是遗憾的是megalin在人类足细胞上并不表达，甚至与megalin结构相似的抗原也未能发现。

对于人类MN致病抗原研究的重大进展起始于2002年Debiec等对同种免疫新生儿膜性肾病（alloimmune neonatal membranous nephropathy）的研究，患此病的新生儿出生时即出现NS，肾活检证实病理类型为MN。Debiec等在患儿足细胞的足突上发现了中性肽链内切酶（neutral endopeptidase，NEP），并首次证实它是导致人类MN的一个自身抗原。研究发现，此类患儿的母亲均为先天性NEP缺乏者，而其父亲正常，故母亲在妊娠过程中即会产生抗NEP抗体，该抗体可以透过胎盘与胎儿肾小球足细胞上的NEP结合，形成原位免疫复合物，激活补体生成C5b-9，损伤足细胞，导致MN发生。但是此抗原是否也参与成人IMN的发病，并不清楚。

2009年Beck等通过检测IMN患者的血清，发现75%～80%的患者血清M型磷酸酯酶A2受体（phospholipase A2 receptor，PLA2R）抗体阳性，而在继发性膜性肾病、其他肾小球疾病和正常人的血清中此抗体皆阴性。后来，又有学者从IMN患者肾小球沉积的免疫复合物中分离出了PLA2R抗体，而Ⅴ型狼疮性肾炎和IgA肾病患者的肾组织却无此抗体。上述研究均表明抗PLA2R抗体为IMN所特有。PLA2R，这一人类肾小球足细胞上具有丰富表达的蛋白成分，目前已备受关注，已明确它是人类MN的另一个重要自身抗原。

新近有学者提出醛糖还原酶（aldose reductase）、超氧化物歧化酶-2（superoxide dismutase-2）和α-烯醇化酶（α-enolase），也可能是导致人类IMN的足细胞抗原成分，但它们在疾病发生与进展过程中的作用尚未明确。

二、致病抗体分子

应用免疫荧光或免疫组化方法检查人IMN患者肾小球毛细血管壁上沉积的IgG亚类，发现主要是IgG4，但是常同时并存较弱的IgG1、IgG2或（和）IgG3。已知IgG4分子具有“半抗体交换”（half-antibody exchange）特性，交换后重组的IgG4分子的两个Fab臂即可能结合不同的抗原，致使此IgG4抗体-抗原复合物不能与补体结合，失去激活补体能力。那么，IMN患者的补体系统是如何被激活的呢？一种解释是，抗PLA2R抗体虽然主要由IgG4构成，但是常伴随其他IgG亚型，补体系统即可能通过伴随的IgG1、IgG2或（和）IgG3激活。对同种免疫新生儿膜性肾病的研究显示，母亲血清只存在抗NEP的IgG4抗体时，新生儿不发病，只有同时存在抗NEP的IgG1和IgG4抗体，新生儿才会出现蛋白尿，此观察似支持这一观点。另一种解释是，IgG4虽然不能从经典途径及旁路途径激活补体，但是近年发现它仍可能从甘露糖-凝集素途径激活补体系统，特别是其糖类侧链结构发生变化而导致其免疫活性改变时。

检测患者血清PLA2R抗体，不但对IMN诊断及鉴别诊断有帮助，而且研究显示血清PLA2R抗体滴度还与疾病活动性密切相关。IMN发病时血清PLA2R抗体滴度升高，病情缓解时PLA2R抗体滴度下降直至转阴（有的患者在蛋白尿消失前数月血清抗PLA2R抗体就已转阴），复发时其滴度再次上升。所以，临床上可监测血清PLA2R抗体滴度，来判断IMN的疾病活动性。尽管PLA2R抗体滴度与疾病病情相关，但是有时仍能发现某些患者的血清抗体滴度与蛋白尿程度并不相关，血清抗PLA2R抗体已转阴，但是蛋白尿仍持续在2～3g/d水平，对这种现象的解释是：尽管促使IMN发病的免疫反应已缓解，但是长时间病程导致的肾小球硬化（局灶节段性硬化及球性硬化）和肾小管间质纤维化致使蛋白尿不消失。

三、补体系统激活

在肾小球上皮下的免疫复合物（循环免疫复合物沉积或原位免疫复合物形成），要通过激活补体形成膜攻击复合体C5b-9，才能损伤足细胞致病。在被动Heymann肾炎大鼠模型中，予以抗Fx1A抗体后，再予眼镜蛇毒因子耗竭补体，可显著减少C5b-9在肾脏的沉积，蛋白尿减轻；另外，给予具有固定补体作用的绵羊抗大鼠Fx1A抗体γ1亚类，大鼠将发生蛋白尿；而给予无固定补体作用的抗Fx1A抗体γ2亚类，即使在肾小球足细胞上沉积了大量免疫复合物，但是无C3沉积，大鼠不出现蛋白尿，由此说明足细胞上沉积的免疫复合物必须通过激活补体才能致病。

补体有3条激活途径，包括经典途径、旁路途径及甘露糖-凝集素途径。由于肾小球毛细血管壁上很少有补体C1q沉积，故目前认为IMN主要是从旁路途径而非经典途径激活补体，其具体机制为：一方面抗Fx1A抗体可增强C3b在肾小球足细胞下沉积，促进C3转化酶（C3bBbP）形成；另一方面，抗Fx1A抗体还可拮抗补体调节蛋白如H因子的调节作用，延长C3转化酶（C3bBbP）半衰期，维持旁路途径活化。但是，正如前述，少数IMN患者的补体系统是否是由甘露糖-凝集素途径激活？很值得研究。

补体激活形成的终末产物即膜攻击复合体C5b-9可在细胞膜上形成非选择性亲水跨膜通道，或在其周围形成“膜漏网”，即在细胞膜上“打孔”。溶解量的C5b-9可使细胞穿孔坏死，而亚溶解量的C5b-9则可作为人肾小球足细胞的一种刺激剂，插入细胞膜活化细胞，产生多种活性介质，损伤足细胞，产生蛋白尿。

四、足细胞损伤

足细胞处于肾小球滤过膜最外层，它不仅参与构成滤过膜的机械屏障和电荷屏障，而且在维持肾小球毛细血管袢的正常开放、调节静水压、合成GBM基质及维持其代谢平衡上起着重要作用。其结构与功能的完整性对于维护滤过膜的正常功能具有重要意义。足细胞在GBM上稳定附着和发挥正常功能需要一组足细胞相关蛋白来维系。根据蛋白的分布部位将其分为：裂孔隔膜蛋白、顶膜蛋白、骨架蛋白和基底膜蛋白。IMN发病时无论是原位免疫复合物形成及循环免疫复合物沉积，或是补体膜攻击复合体C5b-9产生，都与足细胞有着密切联系，而其也是最终的受损靶细胞。

目前研究认为，膜攻击复合体C5b-9插入足细胞膜后，破坏了裂孔隔膜蛋白nephrin与足细胞膜的锚定结构，使裂孔隔膜蛋白复合体结构解离，同时还导致骨架蛋白结构松散，顶膜蛋白丢失，负电荷屏障受损，这些足细胞相关蛋白的异常均加速了足细胞结构与功能的损伤。还有研究指出，C5b-9可通过转换生长因子-β（TGF-β）/Smad 7通路及活性氧产生导致足细胞损伤，促使足细胞凋亡与脱落。脱落的足细胞产生的蛋白酶能够进一步加重肾小球滤过膜损伤。裸露的GBM能与肾小囊壁黏连，启动肾小球硬化机制。还有研究发现C5b-9还参与了足细胞细胞周期的调节，上调了细胞周期抑制蛋白p21及p27，阻止了足细胞增殖，同时C5b-9通过损伤DNA加速了足细胞死亡。

综上所述，目前对于人IMN的研究已经取得了重要进展。肾小球上皮下的免疫复合物沉积或原位形成，及由此引起的补体系统活化、膜攻击复合体C5b-9产生，最终造成足细胞损伤，这是IMN的重要发病机制。但是对IMN发病机制的认识仍存在不少未明之处，需要更进一步深入研究澄清。


第二节　特发性膜性肾病的病理、临床表现与诊断

本病诊断有赖于肾脏病理检查，而且需要排除继发性膜性肾病后，IMN诊断才能成立。

一、肾脏病理表现

（一）光镜检查

早期光镜下仅能见肾小球上皮下嗜复红蛋白沉积，而后GBM弥漫增厚，“钉突”形成，甚至呈“链环状”改变。晚期系膜基质增多，毛细血管袢受压闭塞，肾小球硬化。通常肾小球无细胞增殖及浸润，系膜区和内皮下也无嗜复红蛋白沉积。如果出现明显的系膜细胞增殖，炎细胞浸润和坏死性病变，则需考虑继发性膜性肾病可能。另外，在一些大量蛋白尿持续存在、肾功能异常的IMN患者中，发现伴发局灶节段性肾小球硬化病变，此类患者往往对免疫抑制治疗反应差，预后不良。近年来，一些伴发新月体肾炎的病例也屡见报道，其中部分患者的血清可检出抗GBM抗体或抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA），但其发病机制欠清。

肾小管间质病理改变主要包括肾小管上皮细胞颗粒及空泡变性，肾小管灶状萎缩，肾间质灶状炎性细胞浸润及肾间质纤维化。肾小管间质的病变程度往往与蛋白尿的严重程度和持续时间相关。

（二）免疫荧光检查

免疫球蛋白IgG呈弥漫性细颗粒状沉积于肾小球毛细血管壁，是IMN特征性的免疫病理表现，在个别早期病例或免疫复合物已进入消散期的患者，IgG可呈节段性分布。大部分患者伴有C3沉积。此免疫荧光检查十分敏感，有助于疾病的早期诊断。IMN一般无多种免疫球蛋白及补体C1q沉积，而且也不沉积于肾小球毛细血管壁以外区域，若有则需排除继发性膜性肾病可能。

（三）电镜检查

可于GBM外侧（即上皮细胞下）见到排列有序的电子致密物，GBM增厚，并常能在电子沉积物间见到“钉突”。此外，足细胞足突常弥漫融合。

（四）疾病分期

目前公认的Ehrenreich-Churg分期法，是以电镜表现为主，光镜表现为辅的IMN分期，共分为如下4期：

Ⅰ期：GBM无明显增厚，GBM外侧上皮细胞下有少数电子致密物。

Ⅱ期：GBM弥漫增厚，上皮细胞下有许多排列有序的电子致密物，它们之间可见“钉突”。

Ⅲ期：电子致密物被增多的GBM包绕，部分电子致密物被吸收，而呈现出大小不等、形状不一的透亮区。

Ⅳ期：GBM明显增厚，较多的电子致密物被吸收，使GBM呈虫蚀状。系膜基质逐渐增多，直至肾小球硬化。

另外，还有Gartner的五期分法，除上述4期外，将IMN自发缓解、肾小球病变已恢复近正常（可能遗留部分肾小球硬化）的阶段称为Ⅴ期。

起初大多学者认为IMN患者随着发病时间的延长，肾脏病变分期会升高。但是近年的大量研究并未发现分期与病程间存在明确的对应关系，因此，上述病理分期对临床病程、治疗疗效及疾病预后的评估到底具有多大意义？仍待今后进一步研究去澄清。

二、临床表现与并发症

IMN大多隐匿起病，以水肿为首发症状，病程进展缓慢。多数患者（约80%）有大量蛋白尿（＞3. 5g/d），呈现NS；少数患者（约20%）为无症状的非肾病范畴蛋白尿（＜3. 5g/d）。尿蛋白量可随每日蛋白质摄入量及活动量而波动。20%～55%的患者存在轻度镜下血尿，不出现肉眼血尿，当患者存在显著的镜下血尿或肉眼血尿时，临床上要注意继发性膜性肾病或IMN出现并发症的可能。17%～50%成年患者起病时伴随高血压。早期肾功能多正常，4%～8%的患者在起病时即存在肾功能不全，预后常较差。

IMN的自然病程差距较大，约20%的患者可自发完全缓解，也有30%～40%的患者起病5～10年后进展至ESRD。有研究发现，蛋白尿的程度和持续时间与患者预后密切相关。此外，男性、高龄患者、伴随高血压或（和）肾功能不全、肾脏病理检查可见较多硬化肾小球和较重肾小管间质病变者预后较差。

NS的各种并发症均可在本病中见到，但血栓和栓塞并发症发生率明显高于其他病理类型的肾小球疾病，其中肾静脉血栓、下肢静脉血栓、肺栓塞最为常见。有报道在NS持续存在的IMN患者肾静脉血栓的发生率可高达50%。当患者存在大量蛋白尿、严重低白蛋白血症（＜20～25g/L）、过度利尿、长期卧床等诱因时，患者突然出现腰痛、肉眼血尿、急性肾损害（肾静脉主干血栓），双下肢不对称性水肿（下肢静脉血栓），胸闷、气促、咯血（肺栓塞）等症状，均应考虑到血栓及栓塞性并发症可能，并给予及时检查及治疗。

如下情况还能导致IMN患者出现急性肾损害：肾前性氮质血症（严重低白蛋白血症致血浆胶体渗透压降低，水分外渗，肾脏有效血容量减少而诱发），并发急性肾静脉主干（双侧或右侧）大血栓，出现抗GBM抗体或ANCA小血管炎性新月体肾炎，以及药物肾损害（包括肾小管坏死及急性过敏性间质性肾炎）。

三、诊断与鉴别诊断

依据患者典型的临床实验室表现及肾活检病理改变，诊断MN并不困难，但需除外继发性膜性肾病才能确诊IMN。

继发性膜性肾病有时呈现“非典型膜性肾病”病理改变，免疫荧光检查常见IgG伴其他免疫球蛋白、补体C3及C1q沉积，沉积于肾小球毛细血管壁及系膜区；光镜检查毛细血管壁增厚，有或无“钉突”形成，常出现“假双轨征”，并伴系膜细胞增生和基质增多；电镜检查于上皮下、基底膜内、内皮下及系膜区多部位见到电子致密物。

另外，近年开展的血清PLA2R抗体检测，及肾切片上IgG亚型及PLA2R的免疫荧光或免疫组化检查，对鉴别继、原发性膜性肾病极有意义。IgG亚型的免疫荧光或免疫组化检查显示，IMN患者肾小球毛细血管壁上沉积的IgG以IgG4亚型为主，伴或不伴较弱的其他IgG亚型，而继发性膜性肾病常以其他亚型为主。另外，PLA2R的免疫荧光或免疫组化检查显示，IMN患者肾小球PLA2R染色阳性，细颗粒状高表达于肾小球毛细血管壁，而已检测的一些继发性膜性肾病（如狼疮性肾炎及乙肝病毒相关性肾炎等）阴性。血清PLA2R抗体的检测结果也与此相同。

常见的继发性膜性肾病有如下4类：①自身免疫性疾病：常见于狼疮性肾炎，并可见于类风湿关节炎、慢性淋巴细胞性甲状腺炎、干燥综合征等。②感染：常见于乙型肝炎病毒感染，其次为丙型肝炎病毒感染及梅毒等。③肿瘤：包括实体肿瘤及淋巴瘤等。④药物及重金属：常见汞、金制剂、D-青霉胺等。现简述于下：

（一）膜型狼疮性肾炎

常见于青中年女性，常有系统性红斑狼疮的多器官受累表现，肾病常表现为大量蛋白尿及NS，伴或不伴镜下血尿。肾组织免疫荧光检查常呈“满堂亮”现象（各种免疫球蛋白和补体C3及C1q均阳性），光镜检查常为“非典型膜性肾病”，电镜检查于上皮下、基底膜内、系膜区及内皮下均可见电子致密物。需要注意的是，有少数膜型狼疮性肾炎患者起病时仅肾脏受累，无其他系统表现，还不能完全达到系统性红斑狼疮诊断标准。对这类患者应严密追踪观察，其中一些患者随后能表现出典型的系统性红斑狼疮。

（二）乙型肝炎病毒相关性膜性肾病

多见于青中年，有乙型肝炎病毒感染的临床表现及血清标志物（抗原、抗体）。肾组织光镜检查可呈IMN或非典型膜性肾病改变，免疫荧光多呈“满堂亮”，诊断的关键是能在患者肾小球中检测到乙肝病毒抗原（如HBcAg、HBsAg）存在。

（三）肿瘤相关性膜性肾病

见于各种恶性实体瘤（常见于肺癌、乳腺癌、消化道恶性肿瘤及前列腺癌）及淋巴瘤，其病理表现常与IMN无明显区别。此病好发于老年人，有统计表明，60岁以上MN患者中恶性肿瘤相关性肾病可达20%。因此，对于老年患者，尤其肾小球中IgG沉积物并非以IgG4为主且PLA2R染色阴性的患者，一定要严密随访，观察病程中发现肿瘤的可能。

肿瘤相关性膜性肾病目前尚无公认的诊断标准，有学者认为在诊断MN前后1年内发现肿瘤，患者蛋白尿的缓解及复发与恶性肿瘤的治疗缓解及复发密切相关，并能除外其他肾脏病即能诊断。有的诊断标准更严格，需在肾小球的上皮下沉积物中发现肿瘤相关抗原或抗体，这一严格标准较难普及。

（四）药物及重金属所致膜性肾病

金制剂、D-青霉胺等药物可以引起MN，但是近代这些药物已经少用。而由含汞增白化妆品引起的MN国内近年却屡有报道，2012年国内民间环保组织抽查实体店及网店出售的美白、祛斑化妆品，发现23%的产品汞含量超标，最高者达到国家规定标准的44 000倍，很值得重视。汞所致MN的病理改变与IMN无法区分，可是肾小球内沉积的IgG亚类并非IgG4为主，可助鉴别。至于这些药物及重金属所致继发性膜性肾病的PLA2R检测结果目前尚无报道。


第三节　特发性膜性肾病治疗方案的探索、抉择与思考

IMN的自然病程差距较大，存在自发缓解和肾功能逐渐恶化两种结局，且药物治疗时间长、疗效不一、副作用多，因此在过去的几十年中对于临床治疗方案存在较大争议，人们对其研究的探索也从未停止。2012年改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）发表了《肾小球肾炎临床实践指南》（下文简称为KDIGO指南），其中第七章专门讲述了IMN的治疗，包括初治和复发后治疗，提出了一些重要推荐及建议，可供我们治疗IMN时参考。但由于循证证据的有限性，仍有许多实际应用问题亟待解决，这也是今后研究的方向。

一、病情进展评估与风险分层

正如前述，IMN的自然进程存在较大差异，那么哪些患者可能是进展至ESRD的高危人群？哪些指标能帮助医师对患者病情进展进行评估？对症治疗与免疫抑制治疗的时机该如何选择？这些都是我们在确定初始治疗方案前需要明确的问题。

1992年，Pei及Cattran等创建了一种根据尿蛋白排泄量及持续时间，以及肌酐清除率（CCr）起始水平和变化率来评估IMN疾病进展风险的模型，其阳性预测值及敏感性为66%。其后，Cattran利用此模型将IMN疾病进展风险分成了如下3级：①低风险：患者在6个月的观察期内，尿蛋白量持续低于4g/d且CCr正常；②中等风险：患者在6个月的观察期内，CCr正常无变化，但尿蛋白含量处于4～8g/ d；③高风险：患者的尿蛋白持续大于8g/d，伴或不伴有CCr下降。

2005年Cattran及2007年Lai相继分别在美国肾脏病学会会刊（J Am Soc Nephrol）和国际肾脏病学会会刊（Kidney Int）上发表文章，建议根据上述低中高风险分级来分层地制定治疗方案：对于低风险患者推荐应用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）治疗，并限制蛋白质入量；对中、高风险患者应结合患者具体情况采取免疫抑制剂治疗（详见下述）。这一风险评估在很大程度上避免了有可能自发恢复或（和）稳定低水平蛋白尿的病人被过度治疗，乃至出现严重治疗副作用。

2012年的KDIGO指南对IMN患者进行免疫抑制治疗的适应证及禁忌证作了明确阐述。指南推荐只有表现为NS且具备如下之一条件者，才用免疫抑制剂作初始治疗：①经过至少6个月的降血压和降蛋白治疗，尿蛋白仍然持续大于4g/d和超过基线水平50%以上，并无下降（证据强度1B）。②出现NS引起的严重的、致残或威胁生命的临床症状（证据强度1C）。③明确诊断后6～12个月内血清肌酐（SCr）升高≥30%，但肾小球滤过率（eGFR）不低于25～30ml/（min•1. 73m2
 ），且上述改变并非由NS并发症所致（证据强度2C）。而对于SCr持续＞309μmol/L（3. 5mg/dl）或eGFR＜30ml/ （min•1. 73m2
 ），及超声显示肾脏体积明显缩小者（例如长度小于8cm），或并发严重的或潜在危及生命的感染，建议避免使用免疫抑制治疗（无证据强度分级）。

二、免疫抑制药物的选择与证据

（一）糖皮质激素

半个多世纪以来，已有极多的用糖皮质激素治疗IMN的报道，结果十分不同。1979年一个多中心对照研究显示，给予泼尼松治疗（125mg隔日口服，共8周）能显著降低肾功能恶化的发生率。1981年美国的一个协作研究组用泼尼松100～150mg隔日口服8周治疗IMN，得到了相似结果，能降低患者蛋白尿至2g/d以下，并降低SCr倍增风险。这些研究结果曾鼓励临床医师用糖皮质激素治疗IMN。

但是，1989年加拿大学者Cattran等的一项前瞻性研究按泼尼松45mg/m2
 体表面积隔日给药治疗IMN（包括尿蛋白≤0. 3g/d的患者），结果显示泼尼松对降低蛋白尿和改善肾功能均无效。1990年英国学者Cameron等也用类似方案治疗IMN，观察3～9个月，结果也未发现治疗能改善肾功能，而尿蛋白和血浆白蛋白的改善也只是暂时的。

2004年Schieppati等对免疫抑制剂治疗成人IMN疗效进行了系统评价，纳入了18个随机对照研究，包含1025例患者，结果显示，与安慰剂对照组比较，单用糖皮质激素并不能提高蛋白尿缓解率，也不能提高患者肾脏长期存活率。

所以近代研究结果多不支持单独应用糖皮质激素治疗IMN。为此，2012年的KDIGO指南已明确指出，不推荐糖皮质激素单一疗法用于IMN的初始治疗（证据强度1B）。

（二）细胞毒药物

1.苯丁酸氮芥

在20世纪80年代意大利学者Ponticelli进行了一项设计严谨的前瞻随机对照试验治疗IMN，后被称为“意大利方案”。试验共入选了81例表现为NS而肾功能正常的IMN患者，被随机分为免疫抑制治疗组［42例，第1、3、5个月用甲泼尼龙1g静脉输注连续3天，余27天每日顿服甲泼尼龙0. 4mg/（kg•d）；第2、4、6个月仅口服苯丁酸氮芥0. 2mg/（kg•d），交替使用，总疗程6个月］和对症治疗组（39例），进行了为期10年的随访观察，结果显示：存活且未发生ESRD的患者试验组占92%，对照组仅60%（P
 =0. 0038）；疾病缓解率试验组为61%（40%完全缓解），对照组为33% （5%完全缓解）（P
 = 0. 000）。随后，Ponticelli等在另一项随机对照试验中，又将这一方案与单独口服泼尼松龙0. 5mg/（kg•d）进行对比，为期6个月。结果显示，与单用泼尼松龙组比较，联合苯丁酸氮芥治疗组的疾病缓解率高及持续缓解时间长。

2002年西班牙学者Torres等发表了他们的回顾性研究结果。他们将1975年至2000年已出现肾功能不全的39例IMN患者，分成免疫抑制治疗组［19例，口服泼尼松6个月，并在治疗初14周里联合口服苯丁酸氮芥0. 15mg/（kg•d）］和保守治疗组（20例），进行比较分析。治疗前两组患者的肾功能和肾脏病理改变并无差异，但是其后保守治疗组肾功能逐渐恶化，而大部分免疫抑制治疗组患者尿蛋白下降，肾功能改善或稳定。因此作者认为，对早期肾功能损害的IMN患者仍应给予糖皮质激素联合苯丁酸氮芥进行免疫抑制治疗。

由此可见，用糖皮质激素配合苯丁酸氮芥治疗IMN出现NS肾功能正常的患者，乃至轻度肾功能不全的患者，均有疗效。

2.环磷酰胺

1998年Ponticelli等对肾功能正常的IMN患者，进行了甲泼尼龙联合苯丁酸氮芥0. 2mg/（kg•d）口服（50例），或甲泼尼龙联合环磷酰胺2. 5mg/（kg•d）口服（45例）的对比治疗观察。治疗6个月，结果显示两者都能有效缓解蛋白尿，延缓肾功能损害进展，但是苯丁酸氮芥副作用较大，由于副作用停药的患者占12%，而环磷酰胺治疗组仅占4%。

1998年Branten等对伴有肾功能不全的IMN患者给予泼尼松联合环磷酰胺1. 5～2. 0mg/（kg•d）口服治疗（17例），或甲泼尼龙联合苯丁酸氮芥0. 15mg/（kg•d）（15例）口服治疗，疗程6个月，结果显示苯丁酸氮芥治疗组疗效较环磷酰胺组差，且副作用大。

2004年du Buf-Vereijken等给65例肾功能不全（SCr＞135μmol/L）的IMN患者，予糖皮质激素（泼尼松0. 5mg/kg，隔日口服，共6个月，并于第1、3、5个月静脉滴注甲泼尼龙1g/d，连续3天）及环磷酰胺［1. 5～2. 0mg/（kg•d）口服，共12个月］治疗，随访51个月（5～132个月），发现糖皮质激素联合环磷酰胺治疗能有效延缓肾损害进展。随访结束时，16例（24. 6%）完全缓解，31例（47. 7%）部分缓解；患者5年肾脏存活率是86%，显著高于历史对照32%。但是仍有28%的患者5年内疾病复发，而且如此长期地服用环磷酰胺副作用大，约2/3患者出现了治疗相关性并发症，主要为骨髓抑制及感染，2例出现了癌症。

由此看来，环磷酰胺与苯丁酸氮芥相似，与糖皮质激素联合治疗时，对IMN呈NS的肾功能正常患者，乃至轻度肾功能不全患者均有效。而且与苯丁酸氮芥比较，环磷酰胺的副作用较轻。不过长期服用时仍能出现骨髓抑制、感染及癌症等不良反应。

3.硫唑嘌呤

1976年加拿大西部肾小球疾病研究组报道，表现为NS的IMN病患者应用硫唑嘌呤治疗无效。Ahuja等用泼尼松联合硫唑嘌呤治疗IMN患者，也得到同样结论。2006年Goumenos等发表了一项10年随访观察资料，33例患者接受泼尼松龙（初始量60mg/d）及硫唑嘌呤［初始量2mg/ （kg•d）］治疗，治疗26±9个月，17例患者不接受任何免疫抑制剂治疗。随访结束时，治疗组14例（42%）、对照组6例（35%）出现SCr翻倍（P
 ＞0. 05）；治疗组7例（21%）、对照组3例（18%）进展至ESRD（P
 ＞0. 05）；二组NS的缓解率分别为51% 及58%（P
 ＞0. 05）。所以认为对于呈现NS的IMN患者用泼尼松龙联合硫唑嘌呤治疗无益。

2012年KDIGO指南关于细胞毒药物的应用作了如下推荐及建议：推荐在开始治疗时，应用口服或静脉糖皮质激素与口服烷化剂每月交替治疗，共治疗6个月（证据强度1B）；初始治疗建议应用环磷酰胺而非苯丁酸氮芥（证据强度2B）。指南并未推荐或建议使用非烷化剂的细胞毒药物硫唑嘌呤治疗IMN。

（三）钙调神经磷酸酶抑制剂

1.环孢素A

2001年Cattran等报道了北美11个中心完成的前瞻单盲随机对照研究结果，将51例伴有NS范畴蛋白尿泼尼松治疗失败的IMN患者分为如下两组：治疗组用环孢素A［起始量3. 5mg/（kg•d）］联合低剂量泼尼松［剂量0. 15mg/ （kg•d），最大剂量为15mg］治疗；对照组用安慰剂联合低剂量泼尼松治疗。26周治疗结束时，治疗组的完全及部分缓解率为75%，而对照组为22%（P
 ＜0. 001）；随访78周结束时，两组缓解率分别为39% 和13%（P
 =0. 007）。在52周时治疗组中9例患者（43%）及对照组中2例患者（40%）病情复发。因此作者认为，对糖皮质激素抵抗的IMN患者仍可考虑给予环孢素A治疗，尽管有一定复发率，但仍能提高疾病总疗效。

2006年希腊学者Alexopoulos等将表现为NS 的IMN患者分为两组，其中31例给予泼尼松龙联合环孢素A，20例单独应用环孢素A，环孢素A的起始量均为2～3mg/（kg•d），治疗时间为12个月。结果显示，联合用药组的26例（83. 9%）患者、单一用药组的17例（85. 0%）患者尿蛋白都均获得了完全或部分缓解，两组患者肾功能无明显变化，单一用药组患者的复发率为47%，联合用药组为15%。因此作者认为对表现为NS的IMN患者单用环孢素A或联合糖皮质激素治疗均有效，但联合用药组可减少复发率。另外，作者还给治疗12个月时达到完全或部分缓解的患者，继续用低剂量环孢素A维持治疗，联合用药组服环孢素A 1. 3±0. 4mg/（kg •d）共26±16个月，单一用药组服用环孢素A 1. 4 ±0. 5mg/（kg•d）共18±7个月，结果显示两组在维持缓解上均获得了良好疗效。

2010年Kosmadakis等对比研究了甲泼尼龙（12. 5mg/d口服）联合环孢素A［3. 0～3. 5mg/ （kg•d）］及甲泼尼龙［0. 75mg/（kg•d）］联合环磷酰胺［2mg/（kg•d）］治疗IMN呈现NS患者的疗效。治疗9个月，两组尿蛋白均减少，血清白蛋白均增高，但是环磷酰胺组肾功能显著改善，而环孢素A组肾功能却显著减退。治疗结束时，环磷酰胺组4/8例完全缓解，4/8例部分缓解，而环孢素A组1/10例完全缓解，5/10例部分缓解。作者认为环孢素A为基础的治疗疗效不如环磷酰胺为基础的治疗。

2.他克莫司

此药与环孢素A同属钙调神经磷酸酶抑制剂（CNI），其免疫抑制作用是环孢素A 的10～100倍。作为一种新型免疫抑制剂，其相关研究数据相对较少。2007年Praga等完成了一项治疗IMN的随机对照试验，患者均呈现NS而肾功能正常，治疗组（n = 25）使用他克莫司单药治疗［0. 05mg/（kg•d），治疗12个月，6个月后逐渐减小剂量］，对照组（n = 23）采用保守疗法。18个月后，他克莫司组患者疾病缓解率为94%，对照组仅为35%；他克莫司组有1例（4%）而对照组有6例（26. 1%）患者SCr升高50%。不过，治疗组在停用他克莫司后有一半以上患者疾病复发。因此，他克莫司是否也能像环孢素一样用低剂量长期服用来维持缓解呢？目前尚无报道。

2010年国内一项多中心随机对照试验对IMN呈现NS的患者用糖皮质激素联合他克莫司或环磷酰胺治疗进行对比观察。他克莫司治疗组（n= 39）用0. 05mg/（kg•d）剂量口服6个月，再3个月逐渐减量至停；环磷酰胺组（n= 34）以100mg/d剂量口服4个月，累积量达12g停药。治疗6个月时，他克莫司组在疾病缓解率及尿蛋白减少上均优于环磷酰胺组（P
 ＜0. 05）；而随访至12个月时两组患者的疗效基本相当，但是他克莫司组不良反应较多如糖代谢异常、感染及高血压。两组都有约15%患者复发。此试验结果提示糖皮质激素联合他克莫司可以作为治疗IMN患者的一个替代方案，但是需要注意药物不良反应。长期应用他克莫司治疗IMN的疗效和不良反应如何？目前尚缺经验。

2012年KDIGO指南关于CNI治疗IMN作了如下推荐及建议：推荐用环孢素A或他克莫司作为IMN初始治疗的替代治疗方案，用于不愿接受烷化剂或应用烷化剂有禁忌证的患者，至少治疗6个月（证据强度1C）。尽管目前他克莫司治疗IMN的临床研究证据远不如环孢素A多，但是2012年的KDIGO指南仍将他克莫司提到了与环孢素A并列的重要地位。

（四）吗替麦考酚酯

2007年Branten等的一项研究入选了64例肾功能不全的IMN患者，一组（n= 32）口服吗替麦考酚酯2g/d及糖皮质激素；另一组（n= 32）口服环磷酰胺1. 5mg/（kg•d）及糖皮质激素。两组均治疗12个月，结果显示两组SCr、尿蛋白排泄量及尿蛋白缓解率均无统计学差异，两组患者不良反应发生率相似，但吗替麦考酚酯组复发率较高。

2008年Dussol等发表了一个治疗IMN呈NS患者的前瞻随机对照试验结果，治疗组（n = 19）每日口服2g吗替麦考酚酯，不并用糖皮质激素；对照组（n=19）仅用保守治疗。治疗12个月后，结果显示两组的疾病完全及部分缓解率相似，提示单用吗替麦考酚酯治疗IMN疗效不佳。

2012年KDIGO指南建议不单用吗替麦考酚酯作为IMN的初始治疗（证据强度2C）。其联合激素治疗是否确能取得较好疗效，还需要更多的随机对照研究去评估。

（五）利妥昔单抗

目前有关利妥昔单抗（抗B细胞抗原CD20的单克隆抗体）用于IMN患者的治疗尚无随机对照研究证据，仅有一些规模较小的研究提供了一些鼓舞人心的结果。2003年Ruggenenti等用利妥昔单抗（375mg/m2
 ，每周静脉输注1次，共4次）治疗了8例呈大量蛋白尿的IMN患者，并进行了为期1年的随访。随访结束时所有患者的尿蛋白均显著减少，血清白蛋白显著上升，肾功能稳定，而且并无明显不良反应发生。此后又有几篇小样本的治疗观察报道，显示部分IMN患者经利妥昔单抗治疗后病情确能获得完全或部分缓解。

2012年KDIGO指南认为，尽管上述初步结果令人鼓舞，但是利妥昔单抗的确切疗效（包括长期复发情况）尚需随机对照试验来肯定。基于此，KDIGO指南尚不能对其治疗IMN作出推荐。

三、免疫抑制治疗方案与思考

（一）初始治疗方案

2012年KDIGO指南关于IMN初始治疗方案作了如下推荐或建议：①推荐口服和静脉糖皮质激素与口服烷化剂每月1次交替治疗，疗程6个月（证据强度1B）。②建议首先选用环磷酰胺而非苯丁酸氮芥（证据强度2B）。③根据病人的年龄和eGFR水平调整环磷酰胺及苯丁酸氮芥的剂量（证据强度未分级）。④可以每日连续（并非周期性）服用烷化剂治疗，此治疗也有效，但有增加药物毒性作用风险，尤其是使用药物＞6个月时（证据强度2C）。⑤不推荐单独应用糖皮质激素（证据强度1B）或吗替麦考酚酯（证据强度2C）做初始治疗。

由于目前对于肾功能不全的IMN患者用免疫抑制剂治疗的前瞻对照研究较少，因此该指南未对这类患者的治疗提出推荐意见或建议，今后需要进行更多高质量的随机对照临床研究来提供循证证据。而且，目前对预测IMN治疗疗效及疾病结局的有价值的指标（包括临床病理表现、血和尿生物学标志物如PLA2R抗体等）的研究还很不够，今后也需加强，若能更准确地判断哪些患者能从治疗中获益，哪些难以获益，这对避免过度治疗及减少药物副作用均具有重要意义。这些都应该是未来的研究内容。

（二）初始治疗的替代治疗方案

2012年KDIGO指南对IMN初始治疗的替代治疗方案作了如下推荐及建议：①对于符合初始治疗标准但不愿接受激素及烷化剂治疗或存在禁忌证的患者，推荐应用环孢素A或他克莫司，至少治疗6个月（证据强度1C）。②用CNI治疗6个月而未获得完全或部分缓解时，建议停用CNI（证据强度2C）。③若达到持续缓解且无CNI治疗相关肾毒性出现时，建议CNI在4～8周内逐渐减量至起始剂量的50%，并至少维持12个月（证据强度2C）。④建议在开始治疗期间及SCr异常增高（大于基线值20%）时要规律地检测药物血浓度（无证据强度分级）。

指南也给出了CNI为基础的治疗方案中药物的参考剂量，环孢素A 3. 5～5. 0mg/（kg•d），每12小时口服1次，同时给予泼尼松0. 15mg/（kg•d），共治疗6个月；他克莫司0. 05～0. 075mg/（kg•d），每12小时口服1次，不并用泼尼松，共治疗6～12个月。为避免急性肾毒性发生，建议两药均从低剂量开始应用，然后逐渐加量。

治疗期间应定期检测CNI的血药浓度及肾功能，宜将患者环孢霉素A的血药谷浓度维持于125～175ng/ml或峰浓度维持于400～600ng/ml水平；将他克莫司的血药谷值浓度维持于5～10ng/ml水平。

CNI在IMN治疗中最突出的问题是停药后疾病的高复发率，由于尚缺高水平证据，因此KDIGO指南并未对此复发问题提出具体推荐意见和建议，已有学者应用低剂量环孢素A进行较长期维持治疗来减少复发，但目前尚缺乏高水平的随机对照试验来评价长期应用CNI（尤其是他克莫司）对减少复发的确切效果及安全性。另外，对于IMN肾功能不全患者是否还能用CNI？目前也缺乏足够证据来做肯定回答。这些也应是我们今后研究的方向。

（三）对初始治疗抵抗病例的治疗方案

2012年KDIGO指南建议如下：对烷化剂及激素为基础的初始治疗抵抗者，建议使用CNI治疗（证据强度2C）；对CNI为基础的初始治疗抵抗者，建议应用烷化剂及激素治疗（证据强度2C）。

（四）NS复发的治疗方案

2012年KDIGO指南建议如下：NS复发的IMN患者，建议使用与初始诱导缓解相同的治疗方案（证据强度2D）；对于初始治疗应用糖皮质激素与烷化剂交替治疗6个月的患者，疾病复发时建议此方案仅能重复使用1次（证据强度2B）。

应用烷化剂治疗的IMN患者，治疗后5年内的疾病复发率为25%～30%；应用CNI治疗者，治疗后1年内疾病复发率为40%～50%。一些低级别证据提示，再次使用与初始诱导缓解相同的治疗方案仍然有效，但是较长期地使用烷化剂有增加肿瘤、机会性感染和性腺损害的风险。文献报道，环磷酰胺累积量超过36g（相当于100mg/d，持续1年）时，可使韦格纳肉芽肿患者膀胱癌风险增加9. 5倍，烷化剂疗程的延长同样也增加了淋巴组织增生病和白血病的风险。因此指南强调初始治疗用糖皮质激素与烷化剂交替方案治疗6个月的患者，疾病复发时最多再使用此方案1次。也有报道利妥昔单抗对一些CNI依赖的复发患者有较好疗效，但是证据尚欠充分，指南还未做推荐。

关于重复使用免疫抑制治疗的大多数资料，均来自于肾功能正常的复发患者，几乎没有资料指导如何治疗肾功能不全的复发患者。另外，今后还应进行随机对照试验来评估其他药物如吗替麦考酚酯及利妥昔单抗对治疗IMN复发患者的疗效。

综上所述，基于循证医学证据而制定的2012 年KDIGO指南为临床合理治疗IMN提供了指导性意见，但是目前绝大部分循证医学证据都来自国外；高质量的前瞻性、大样本随机对照研究尚缺乏；研究随访期限普遍偏短，对于治疗的远期预后评估不足；不同免疫抑制剂方案之间尚缺乏大样本的对比性研究。这些问题依然存在，因此尚需继续努力来解决。另外，在临床实际应用指南内容时，切忌盲目教条地照搬，要根据患者的具体情况具体分析进行个体化治疗。

最后还要指出，在实施免疫抑制治疗同时，还应配合进行对症治疗（如利尿消肿，纠正脂代谢紊乱、服用ACEI或ARB减少尿蛋白排泄等）及防治并发症治疗，其中尤其重要的是预防血栓栓塞并发症。2012年KDIGO指南建议，对伴有肾病综合征且血清蛋白＜25g/L的IMN患者，应预防性的应用抗凝药物，予口服华法林治疗。

（李英　张涛）
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第六章　膜增生性肾小球肾炎与C3肾小球病

第一节　概　述

膜增生性肾小球肾炎（membranoproliferative glomerulonephritis，MPGN），又称为系膜毛细血管性肾小球肾炎（mesangiocapillary glomerulonephritis），是根据光镜组织病理学特征诊断的一类肾小球疾病，表现为肾小球系膜细胞和基质增生，并沿内皮细胞与基底膜之间的间隙插入，毛细血管壁增厚伴双轨征形成。由于它能导致肾小球毛细血管袢呈分叶状，因此又曾称为分叶状肾小球肾炎（lobular glomerulopnephritis）。

多种病因（如慢性感染）或系统性疾病（如自身免疫性疾病及异常球蛋白血症等）导致的FSGS，被称为继发性MPGN；而病因不明确者，称为原发性MPGN。传统上，根据免疫荧光和电镜超微结构的不同特点，将原发性MPGN分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型。其中，Ⅱ型MPGN电镜下可见均匀的电子致密物呈条带状沉积于肾小球基底膜致密层，故又称为致密物沉积病（dense deposit disease，DDD），免疫荧光是以C3强阳性沉积为主，无或很少有免疫球蛋白沉积，为此其具有不同于Ⅰ型和Ⅲ型MPGN的病理特征和发病机制，故而有学者建议将DDD列为一个独立疾病，并将其归入一类新命名的疾病——C3肾小球病。

MPGN的发病率国内外相差较大，国外报道MPGN占原发性肾小球肾炎的6. 4%～7. 3%。国内MPGN的总体发病率较低，南京军区南京总医院对13 519例肾活检资料的统计显示，MPGN占原发性肾小球肾炎的3. 38%。北京大学第一医院肾内科对5398例肾活检的疾病谱分析显示，MPGN占原发性肾小球肾炎的1. 35%。这可能与不同的地域或人种有关。

MPGN临床表现为持续进展性肾小球肾炎，以肾病综合征伴血尿、高血压和肾功能不全为常见特征，或表现为肾病综合征合并肾炎综合征，多数伴有低补体血症，以血C3降低为主，伴或不伴血C4降低。因此，MPGN曾被称为低补体血症性肾小球肾炎，提示补体系统活化与MPGN的发病机制密切相关。随着近年来对补体代谢研究的巨大进展，人们注意到病理类型属于MPGN的部分病例，免疫荧光检查肾小球并无免疫球蛋白沉积，仅有补体C3，与经典的免疫复合物沉积介导的MPGN不同，其发病机制与补体旁路途径活化有关。为此，Sethi等提出应根据免疫荧光结果将MPGN作进一步分类，即分成免疫复合物介导性MPGN和补体介导性MPGN两大类，试图从病因和发病机制方面诠释MPGN。同时，也促使了C3肾小球病的独立分类和命名。

C3肾小球病（C3 glomerulopathy）是指肾组织内孤立的C3沉积，而无免疫球蛋白和C1q沉积的一类疾病，2010年由Fakhouri等将其正式命名，包括DDD和C3肾小球肾炎，病理类型可表现为MPGN和非MPGN型肾小球肾炎。目前证实C3肾小球病主要与补体旁路途径的调节失衡导致补体异常活化有关，是由先天性基因突变或后天获得性自身抗体导致补体调节失衡而发病，属于补体旁路代谢性疾病。

广义上，MPGN是以光镜组织病理学特征定义的一种肾小球损伤的病理模式，根据不同的病因和发病机制，又进一步分为原发性MPGN、继发性MPGN、MPGN型C3肾小球肾炎和DDD。另一方面，C3肾小球病可表现为MPGN型和非MPGN型肾小球肾炎。在发病机制上，两类疾病均与补体系统的异常活化有关。由于MPGN与C3肾小球病在病理类型和发病机制方面有一定关联，因此，本书将两类疾病放于同一章内进行阐述，下面分别就其临床病理特征及其发病机制和研究进展进行逐一介绍。


第二节　原发性膜增生性肾小球肾炎

一、临床表现

可发生于任何年龄，好发于儿童、青少年及青年，发病高峰年龄为7～30岁，不同性别之间的发病率无明显差异。临床以肾炎综合征合并肾病综合征为常见表现，也可表现为急性肾炎综合征、非肾病综合征范畴蛋白尿伴缓慢进展的肾功能不全、复发性肉眼血尿或无症状性血尿等。部分病人有前驱上呼吸道感染病史，临床表现为急性肾炎综合征，类似急性链球菌感染后肾小球肾炎表现，但病程6～8周后，血尿、蛋白尿和低补体血症仍持续存在，可与急性感染后肾小球肾炎鉴别。约1/3病例发病时伴轻度高血压，部分病例随着病情进展出现高血压，成人较儿童常见。50%～80%的病人表现低补体血症，以补体C3下降较显著，也可出现C4，C1q和B因子、备解素的降低。随着病情进展，逐步出现慢性肾功能不全，并进展至终末肾脏病（ESRD）。

二、病理特征

根据电镜下超微结构的不同，将原发性MPGN又分为Ⅰ型和Ⅲ型。两种类型的光镜和免疫荧光检查基本相似。

光镜：可见弥漫性肾小球系膜细胞增生和基质增多，重度增生时毛细血管襻呈分叶状；同时，增生的系膜细胞和基质沿内皮细胞与基底膜之间的间隙插入，在内皮侧形成新的基底膜样结构，导致毛细血管壁弥漫性增厚，新形成的基底膜与原有的基底膜并行形成“双轨征”（double contour）或“车轨征”（tram-track），严重者肾小球毛细血管壁呈多层状改变，即形成“多轨征”。Masson三色染色显示肾小球内皮下嗜复红蛋白沉积。由于系膜增生和插入，挤压肾小球毛细血管腔，导致肾小球毛细血管腔严重狭窄或闭塞。急性期尚可见肾小球内中性白细胞和单核巨噬细胞浸润。病变后期，渗出性炎症细胞消失，系膜区增生的细胞逐渐被系膜基质取代，呈系膜结节状硬化。Ⅲ型MPGN病例还可见增厚的毛细血管壁上皮侧形成类似膜性肾病的钉突样增生，或链环状改变。约10%病例可见新月体形成，可以为局灶的小新月体，也可出现累及50%以上肾小球的大新月体，是MPGN预后不良的病理指标。

肾小管间质病变随着肾小球病变的轻重，出现不同程度的肾小管萎缩、肾间质淋巴单核细胞浸润伴纤维化。大量蛋白尿时可见近端小管上皮细胞内蛋白质吸收滴，肾间质泡沫细胞浸润。病变后期可见小动脉壁增厚，内膜纤维化。

免疫荧光：以IgG、IgM和C3沿毛细血管壁颗粒样、花瓣样沉积为主，伴系膜区沉积，可有少量IgA、C4和C1q的沉积。

电镜：根据电镜下电子致密物沉积的部位不同，分为Ⅰ型和Ⅲ型。Ⅰ型MPGN可见内皮下电子致密物沉积，系膜区也可见少量电子致密物沉积。肾小球系膜细胞增生和基质增多，沿毛细血管壁内皮下插入形成新生的基底膜结构，与原有的基底膜之间以沉积的电子致密物相隔，毛细血管壁基底膜呈复层化，上皮足突大部分融合。Ⅲ型MPGN又分为Burkholder型和Strife及Anders型两个亚型。Burkholder亚型兼具I型MPGN和膜性肾病的病变特点，肾小球基底膜增厚伴双轨征和钉突形成，电镜下除可见内皮下和系膜区电子致密物沉积外，还可见上皮下电子致密物。Strife及Anders亚型表现为肾小球基底膜不规则增厚伴链环状改变，电镜下可见内皮下、系膜区和肾小球基底膜内电子致密物沉积，基底膜呈分层状和虫蚀样改变。

三、诊断与鉴别诊断

MPGN的诊断依赖于肾活检病理检查。临床表现有一些提示作用，如发生于儿童及青少年的肾病综合征合并肾炎综合征，血补体C3下降；或初期表现类似急性感染后肾小球肾炎，但迁延不愈。最终确诊仍需要进行肾穿刺活检病理检查。光镜表现为MPGN的病理特点，免疫荧光检查可见免疫球蛋白和补体C3沿毛细血管壁伴系膜区沉积，再结合电镜超微结构特点，区分为Ⅰ型和Ⅲ型MPGN。

鉴别诊断：①继发性MPGN：多种病因或系统性疾病可导致继发性MPGN。病理上诊断MPGN后，需要进一步完善相关检查，积极寻找有无导致继发性MPGN的各种可能病因（详见第三节）。②MPGN型C3肾小球病：光镜具有MPGN的特点，但免疫荧光仅有C3沉积，无免疫球蛋白和C1q沉积，即提示为C3肾小球病，包括C3肾小球肾炎和DDD（详见第四、五节）。③急性感染后肾小球肾炎：表现为急性肾炎综合征，可有补体C3一过性降低（在发病后8周内恢复正常），肾活检病理显示为毛细血管内增生性肾小球肾炎，电镜下可见上皮下驼峰状电子致密物沉积。MPGN急性期有时易与毛细血管内增生性肾小球肾炎混淆，电镜检查有助于鉴别，MPGN是以内皮下大量电子致密物沉积伴系膜增生及插入为特征，与急性感染后肾小球肾炎表现不同。④系膜结节状硬化性肾小球病：MPGN病变后期，细胞增生消退，代之以系膜基质增生，形成结节状硬化病变。此时需要与病理形态上以系膜结节状硬化病变为特点的一组疾病相鉴别，包括糖尿病肾小球硬化症、轻链沉积病、纤连蛋白肾小球病等，结合其各自的临床特点和免疫病理检查可以与之鉴别。

四、发病机制

循环免疫复合物沉积，补体经典途径持续活化，是导致MPGN的主要发病机制。MPGN患者血清可检测到循环免疫复合物（CICs），肾组织有多种免疫球蛋白（IgG，IgM，IgA）和补体成分（C3，C4，C1q）沉积。CICs沉积于肾脏局部，可激活补体经典途径，形成经典途径的C3转化酶（C4b2b），裂解C3为C3a和C3b，进一步形成C5转化酶（C4b2b3b），依次激活下游的补体成分C5至C9，形成膜攻击复合物C5b-9（MAC）。补体成分的消耗，导致血C3和C4水平降低，形成低补体血症。补体的各种代谢成分具有炎症介质作用，如C3a和C5a具有过敏毒素作用，并能趋化中性白细胞和单核-巨噬细胞，促进炎症反应。MAC在细胞膜上可导致细胞溶解性破坏，并可活化局部细胞变为炎症效应细胞，释放各种炎症介质包括黏附分子如细胞间黏附分子-1（ICAM-1）及E-选择素（E-selectin），趋化因子如白介素-8（IL-8）及单核细胞趋化蛋白-1 （MCP-1），以及生长因子如血小板源生长因子（PDGF）及成纤维细胞生长因子（FGF）等。疾病早期为损伤期，可见肾小球内皮下免疫复合物和补体成分沉积导致的组织损伤；随后为增生期，可见系膜细胞增生和基质增多，并向内皮下插入，且肾小球毛细血管腔内中性白细胞和单核巨噬细胞浸润，毛细血管壁破坏；后期为修复期，可见系膜病变进一步加重，以基质增多为著，新生的基底膜样结构包绕内皮下的免疫复合物、补体成分及细胞碎片等，形成双轨征。若抗原血症持续存在，会出现病情反复发作并不断加重，免疫复合物继续沉积，将导致损伤期-增生期-修复期的病生理过程循环发生，最终致使肾小球毛细血管壁进一步增厚，形成多轨征。

此外，部分MPGN患者的血清能检测到C3肾炎因子（C3Nef），它是补体旁路激活途径的C3转化酶——C3bBb的自身抗体，能导致补体异常活化。另外，补体系统调节因子（H因子、I因子等）的先天性基因突变或多态性导致的补体先天性缺陷，也可能参与MPGN发病，它们能使机体对各种病原菌感染易感性增加，及对沉积的免疫复合物清除能力降低。

五、治疗及预后

成人原发性MPGN的治疗，尚无有效疗法，也缺乏循证医学证据。一些临床的治疗观察也多来自儿科，而且病例数少、随访时间短，所以，目前并无建立在强证据基础上的有效治疗方案可被推荐。

2012年改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）制定的肾小球肾炎治疗指南建议，对于出现肾病综合征和进行性肾功能减退的成人或儿童原发性MPGN患者，可给予环磷酰胺或吗替麦考酚酯联合低剂量糖皮质激素口服治疗，总疗程不超过6个月。

激素及免疫抑制剂治疗无效的病例应及时减停药，以免严重药物副作用发生。此时只能应用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）及血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）类药物来减轻患者症状、减少尿蛋白排泄及延缓肾损害进展。由于ACEI或ARB能通过血压依赖性及非血压依赖性作用机制来发挥上述作用，所以FSGS患者无论有无高血压均可接受它们的治疗。

MPGN是原发性肾小球肾炎中进展快速的病理类型之一，总体预后较差。影响预后的因素包括以下几方面：①临床表现：出现肾功能减退、高血压或肾病综合征持续不缓解；②病理方面：出现一定比例的新月体（＞20%）、重度系膜增生、肾小球硬化及肾间质病变重；③年龄因素：成人较儿童的治疗效果差，进展快，年龄＞50岁者，预后差。西方国家报道，成人MPGN的10年肾脏存活率为50%，而儿童可达到83%。国内南京军区南京总医院的报道，成人原发性MPGN的5年和10年的肾脏存活率分别为80%和60%。


第三节　继发性膜增生性肾小球肾炎

多种病因和系统性疾病可导致MPGN，称为继发性MPGN，见于慢性感染、自身免疫性疾病、异常球蛋白血症等。继发性MPGN的常见病因见表1-6-1。本节重点介绍导致继发性MPGN的常见疾病的临床病理特征及其发病机制。

一、丙型肝炎病毒相关性膜增生性肾小球肾炎

丙型肝炎病毒（HCV）感染是导致继发性MPGN最常见的病因，可通过免疫复合物介导或混合性冷球蛋白血症（Ⅱ型和Ⅲ型）而导致MPGN。


表1-6-1　继发性膜增生性肾小球肾炎的病因
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临床及实验室表现：有HCV慢性感染史，肾小球肾炎多在HCV感染10年以上发病，60%以上的病人表现肝功能异常，20%的病人符合慢性丙型肝炎或肝硬化的诊断。血清HCV抗体或（和）HCV RNA阳性。其中，约2/3的病例血清冷球蛋白阳性，类风湿因子阳性，血清C3和C4降低。常见的肾脏症状是蛋白尿伴轻度肾功能不全，70%的病例出现大量蛋白尿，部分合并血尿。

肾脏病理表现：最常见的病理类型是Ⅰ型MPGN，其次为Ⅲ型MPGN（Burkholder亚型）。若合并冷球蛋白血症时，除表现MPGN的病理特征外，还具备以下特点：肾小球毛细血管内细胞增生明显，伴有单核细胞和中性白细胞浸润，内皮下和毛细血管腔内可见大量免疫复合物沉积，形成白金耳和微血栓；电镜可见电子致密物内有微管样、指纹样等有形结构，提示为冷球蛋白形成的结晶。

发病机制：HCV感染可形成HCV抗原血症，并与相应抗体结合，形成抗原抗体复合物沉积肾小球，导致免疫复合物介导的肾小球肾炎。另一方面，HCV感染可诱发混合型冷球蛋白血症，由它引起肾损害。HCV通过其包膜蛋白E2与B细胞膜上的受体CD81结合后，降低了B细胞的活化阈值，刺激多克隆的B细胞活化，产生了针对IgG的多克隆IgM抗体，首先形成Ⅲ型冷球蛋白血症；进一步多克隆B细胞在病毒刺激后过度活化，发生了染色体易位和免疫球蛋白基因重排，转化为单克隆B细胞的异常增生，产生单克隆IgM型类风湿因子，即形成Ⅱ型冷球蛋白血症，导致冷球蛋白血症性肾小球肾炎。

治疗及预后：主张以抗病毒治疗为主，采用α干扰素联合利巴韦林（ribavirin）治疗，也有研究显示聚乙二醇干扰素（peginterferon）联合利巴韦林治疗效果更优。有报道病毒复制指标下降后，肾病可相应减轻，蛋白尿减少。多数患者病情常进行性发展，抗病毒治疗难以逆转肾脏病变。

二、冷球蛋白血症相关性膜增生性肾小球肾炎

又称为冷球蛋白血症性肾小球肾炎（cryoglobulinemic glomerulonephritis），MPGN是其最常见的病理类型，该病是由冷球蛋白沉积于肾小球诱发炎症及增生性病变而引起。冷球蛋白是血液中在低温（4℃）发生凝集沉淀、而温度回升至37℃时溶解的一种免疫球蛋白。冷球蛋白血症根据血中冷球蛋白的成分不同分为三型：Ⅰ型含一种单克隆免疫球蛋白，多为IgGκ或IgMκ；Ⅱ型含一种单克隆免疫球蛋白（多为IgMκ）和多克隆球蛋白（通常为IgG）；Ⅲ型由多克隆免疫球蛋白组成，多为IgG和IgM。Ⅱ型和Ⅲ型属于混合性冷球蛋白血症。三型冷球蛋白血症的特点及其常见疾病见表1-6-2。


表1-6-2　冷球蛋白血症的分型及其常见疾病
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注：HCV：丙型肝炎病毒；HBV：乙型肝炎病毒；SLE：系统性红斑狼疮



临床表现：多为隐匿起病，肾脏症状表现为血尿、蛋白尿、高血压伴肾功能不全，约20%病人表现为肾病综合征。全身表现类似系统性血管炎的特点，表现为乏力、不适、皮肤紫癜、雷诺征、关节痛和关节炎、腹痛、周围神经病、肢体远端溃疡等。

实验室检查：血清冷球蛋白阳性，进一步分析冷球蛋白的成分，进行免疫分型。Ⅰ型的血免疫固定电泳，可见单克隆免疫球蛋白，多为IgG和IgM，也可见IgA，轻链则以κ多见；Ⅱ型和Ⅲ型的类风湿因子常为阳性，其中Ⅱ型单克隆免疫球蛋白以IgMκ为主。90%的患者有低补体血症，血清C4降低常见，也可见血清C3减低。

肾脏病理：光镜表现为MPGN的病理特征外，冷球蛋白血症相关性MPGN常表现明显的炎症渗出性改变，肾小球内可见较多的单核细胞伴中性白细胞浸润；其次，肾小球内皮下可见PAS阳性的沉积物，并可突入毛细血管腔内，形成类似于白金耳和微血栓的结构。少见新月体形成。约1/3病例合并血管炎，以小动脉受累为主，表现为动脉内膜炎，血管内膜下或血管腔内可见冷球蛋白沉积或血栓，少见透壁性坏死性血管炎。免疫荧光检查肾小球内沉积的免疫球蛋白种类，与血清中冷球蛋白成分一致。Ⅰ型冷球蛋白血症可见肾小球内单克隆免疫球蛋白和轻链沉积伴补体C3和C1q沉积，以单克隆IgG-κ常见，华氏巨球蛋白血症可见单克隆IgMκ沉积。Ⅱ型和Ⅲ型可见多克隆免疫球蛋白伴补体C3和C1q沉积，以IgG和IgM常见，其中Ⅱ型冷球蛋白血症可见单克隆IgMκ强阳性沉积。电镜检查可见肾小球毛细血管腔内浸润的单核细胞具有丰富的溶酶体；内皮下和系膜区可见电子致密物沉积，上皮下及毛细血管腔内有时也可见沉积。沉积的电子致密物呈颗粒样基质或形成有形子结构（substructure），尤其是Ⅰ型和Ⅱ型冷球蛋白血症含有单克隆免疫球蛋白成分时，易形成结晶，形态多种多样，如纤维状、微管状、晶格样和指纹状等，以直径20～35nm的微管结构最常见。由此可见电镜检查对于冷球蛋白血症性肾小球肾炎的诊断具有重要价值。

治疗和预后：包括针对原发病的治疗、冷球蛋白血症的治疗和对症治疗。Ⅰ型冷球蛋白血症应针对其原发病，治疗骨髓瘤和淋巴瘤为主。Ⅱ型和Ⅲ型冷球蛋白血症患者病程中，部分病例可发生自发性部分或完全缓解；但是多数患者的肾脏和全身表现反复发作或加重，与血中冷球蛋白水平的波动有关。针对冷球蛋白血症可用糖皮质激素联合细胞毒药物（环磷酰胺或硫唑嘌呤等）进行治疗；对于严重肾脏病、发生指（趾）端坏疽或重要脏器受累者，也可用血浆置换疗法清除血清中的冷球蛋白。ESRD患者，可采用透析和肾移植，但移植肾可再次复发冷球蛋白血症性肾小球肾炎。


第四节　C3肾小球病

一、定义和命名

C3肾小球病是指肾组织内孤立的C3沉积，无免疫球蛋白和C1q沉积的一类肾脏病。最早对该病的认识，始于1974年Verroust等，描述了一组肾小球肾炎患者，免疫荧光检查只有C3沉积，免疫球蛋白和C1q阴性，当时并未将这种疾病独立出来。其后相继有学者报道了表现为系膜增生、内皮增生的肾小球肾炎病例，其免疫荧光仅见C3沉积而免疫球蛋白阴性，先后以不同的名称进行了报道，如“系膜区孤立C3沉积”、“C3沉积性系膜增生性肾小球肾炎”、“伴孤立C3沉积的原发性肾小球肾炎”、“C3沉积性肾小球病”、“C3肾小球肾炎”等。此外，部分MPGN病例也表现孤立的C3沉积，包括Ⅱ型MPGN（即DDD）和部分Ⅰ型MPGN，并以“Ⅰ型MPGN伴孤立的内皮下C3沉积”的名称报道。直到2010年才由Fakhouri等将此病独立出来，正式命名为“C3肾小球病”，根据电镜下超微结构的不同，又可进一步分为DDD和C3肾小球肾炎。目前证实C3肾小球病主要与补体旁路途径的调节失衡导致补体异常活化相关。

二、发病机制

（一）补体系统的激活途径及其调节

补体系统是人体天然的免疫系统，包括30多种蛋白，一部分存在于循环的血液或体液中，另一部分位于细胞膜上。正常生理状态下，补体系统激活，可以通过裂解靶细胞和促进吞噬等作用清除病原微生物或凋亡、坏死的细胞；同时，其活化过程产生的活性片段具有过敏毒素、趋化作用等致炎症作用，因此，补体的过度激活会导致组织损伤。补体系统的活化通常有三条途径，分别为经典途径（classical pathway）、甘露糖结合凝集素途径（mannan-binding lectin pathway）和旁路途径（alternative pathway）。经典途径的激活需要抗体介导，主要参与特异性免疫应答；甘露糖结合凝集素途径和旁路途径的激活，不需要抗体参与，在感染早期即可激活，参与非特异性免疫应答（图1-6-1）。
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图1-6-1　病原体系统激活的三条途径



补体旁路途径为自主活化，正常时C3被低水平地持续水解为C3（H2
 O），再与B因子结合后在D因子作用下生成起始阶段的补体旁路C3转化酶，即C3（H2
 O）Bb，降解C3为C3a和C3b。C3b再与B因子结合，并在D因子作用下生成旁路途径的C3转化酶，即C3bBb，C3bBb再降解更多的C3生成C3a和C3b，由此进入一个正反馈。C3bBb再与C3b结合形成C5转化酶，即C3bBbC3b，降解C5生成C5a和C5b，C5b作用于后续的其他补体成分C6 至C9，最终形成补体活化终末产物，即MAC，导致细胞膜损伤和靶细胞裂解。

补体旁路途径的活化需要一个精致复杂的调节系统以保持其处于平衡状态。由于补体旁路途径活化存在正反馈，因此，体内相应有一系列液相或固相的补体调节蛋白，在各个水平抑制补体旁路途径的激活。H因子通过与B因子竞争性结合C3b，抑制旁路C3转化酶形成；同时，加速C3转化酶降解；还作为I因子的辅助因子，降解C3b生成iC3b和C3f。膜辅助蛋白（MCP，CD46）分布于细胞表面，作为I因子的辅助因子降解C3b和C4b。I因子是一种丝氨酸蛋白酶，在H因子、膜辅助蛋白和补体Ⅰ型受体（CR1，CD35）的辅助下降解C3b成为iC3b和C3dg（图1-6-2）。抑制补体旁路激活的调节蛋白因先天性基因突变或后天获得性自身抗体作用而出现功能异常，即能使补体旁路途径调节平衡失调，补体旁路过度活化。产生的补体代谢片段和补体终末活化产物MAC沉积于肾小球，诱发肾组织损伤。

（二）补体旁路途径异常活化与C3肾小球病

C3肾小球病的发病机制与补体旁路途径的异常活化以及补体活化产物在肾小球的沉积有关。目前已在C3肾小球肾炎和DDD的病例中，检测到补体调节蛋白的遗传性异常或自身抗体存在，并通过动物实验进一步得到验证。
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图1-6-2　补体旁路激活的调节



1.遗传学变异和基因突变

在家族性C3肾小球病家系中，已经检测到H因子的纯合突变，形成突变的H因子，不具有抑制C3转化酶的功能。对C3肾小球病的散发个例和较大宗病例进行研究，已检测到H因子、I因子和膜辅助蛋白的纯合或杂合突变，同时，这些杂合突变也见于不典型溶血性尿毒症的病例，提示两类疾病在发病机制上具有相似之处。此外，在DDD家系中检测到C3基因两个密码子的杂合缺失，形成了功能亢进的C3分子。在塞浦路斯的一家系中，发现H因子相关蛋白5（CFHR5）的基因突变。除了基因突变，在DDD病例还检测到H因子、C3和CFHR5的基因多态性。至于这种基因变异是否参与了C3肾小球病的发病，尚待进一步对基因功能进行研究证实。

2.自身抗体

C3Nef是一种IgG型针对旁路途径C3转化酶（C3bBb）的自身抗体，与C3转化酶结合后，延长其半衰期，具有稳定C3转化酶、拮抗H因子的作用，导致C3转化酶持续激活，C3被大量降解，致使血C3水平显著降低，补体旁路途径过度激活。尤其是DDD病例的C3Nef阳性率高达80%。但是，C3Nef在Ⅰ型MPGN病例、少数狼疮肾炎和非肾脏病的病例也可阳性，因此，其在DDD发病机制的作用并不具有特异性。此外，部分病例也可检测到H因子、B因子和C3b的自身抗体，而B因子的自身抗体与其结合后，也可稳定C3转化酶，从而导致补体系统过度激活。

3.动物模型

H因子先天性缺乏的Norwegian Yoykshire猪以及H因子基因敲除（Cfh-/-）小鼠，均出现血C3下降，免疫荧光仅见C3在肾小球中沉积，电镜检查可见内皮下、系膜区及基底膜内的电子致密物沉积，是接近人类C3肾小球病的动物模型。给H因子基因敲除的小鼠喂养H因子，血C3水平可恢复至正常，肾小球基底膜内沉积的C3出现溶解。H因子和B因子同时敲除的小鼠（Cfh-/-Cfb-/-）则不出现C3肾小球病，是由于B因子缺乏，不能形成C3转化酶和导致旁路途径过度激活。上述动物实验证实，补体旁路途径的过度活化参与了C3肾小球病的发病。

C3肾小球病包括DDD和C3肾小球肾炎两大类，由于DDD除具有C3肾小球肾炎的基本临床病理特征外，在临床病理特征及其发病机制方面，尚具有自身的独有特点，将在第五节进行专门讨论。本节只着重介绍C3肾小球肾炎的临床病理诊断及其治疗原则。

三、临床病理表现

可发生于任何年龄，男女之间发病率无差异，主要表现为血尿、蛋白尿，可伴有高血压和不同程度的肾功能不全，可出现血C3水平降低，血C4水平多正常。45%～50%病例C3Nef阳性。血清抗HBV抗体、抗HCV抗体、抗核抗体（ANA）及抗中性白细胞胞浆自身抗体（ANCA）等均阴性。有报道个别病例血清单克隆免疫球蛋白或轻链阳性，并证实其为针对补体H因子的自身抗体。多数患者病情缓慢进展，5年和10年进展至ESRD的病例分别占25%和50%。移植肾可在12～18个月内再次复发C3肾小球肾炎。

肾脏病理的常见类型为MPGN，其次为系膜增生性肾小球肾炎和毛细血管内增生性肾小球肾炎，也可表现为肾小球轻微病变、局灶增生坏死性肾小球肾炎、新月体性肾小球肾炎、局灶硬化性肾小球病等。免疫荧光具有诊断意义，表现为C3强阳性沉积于肾小球系膜区及毛细血管壁，免疫球蛋白和轻链均为阴性。通过激光微切割技术和质谱分析显示，肾小球内含有补体旁路途径成分和终末补体成分，以C3和C9的含量最丰富，其次为C5、C6、C7、C8和CFHR-1、CFHR-5，而无免疫球蛋白及补体经典途径的代谢成分C1、C2和C4，这与DDD病例的分析结果一致。电镜检查可见肾小球内皮下、系膜区的电子致密物沉积，个别病例可伴有上皮下驼峰样电子致密物和节段性基底膜内电子致密物沉积。

四、诊断与鉴别诊断

临床表现无特异性，血清补体C3降低而C4正常，除外继发性疾病，即提示本病。肾活检组织免疫荧光检查是诊断本病的主要依据。肾小球仅见C3的强阳性沉积，分布于系膜区及毛细血管壁，无免疫球蛋白及其轻链和C1q沉积；同时，电镜检查除外DDD，即可诊断C3肾小球肾炎。进一步检查补体旁路调节蛋白（H因子、I因子）水平、及其自身抗体和基因突变，对于明确疾病发病机制和采取针对性治疗措施很重要。但是有关补体代谢的检查方法，尚未得到广泛应用，目前仍处于研究阶段。

鉴别诊断：①DDD：两者的临床表现和肾活检的光镜组织学特点相似，但是DDD的免疫荧光表现有其特点，典型的DDD可见C3沿肾小球毛细血管壁呈条带样、系膜区呈圆圈样分布，可伴肾小囊壁和肾小管基底膜的线条样沉积；电镜检查可见其特征性改变，肾小球基底膜致密层呈均匀飘带样的电子致密物沉积。②链球菌感染后毛细血管内增生性肾小球肾炎：部分C3肾小球肾炎的病理光镜表现为毛细血管内增生性肾小球肾炎，电镜下可见上皮下驼峰状电子致密物，与急性感染后肾小球肾炎难以区分。但是，急性感染后肾小球肾炎的肾组织免疫荧光检查常伴IgG沉积，而且疾病呈自限性，发病后6～8周血清补体C3恢复正常，临床症状逐渐缓解。若表现为持续性低补体血症，血尿、蛋白尿不缓解，甚至病情进行性加重，即应考虑为C3肾小球肾炎。

五、治疗与展望

C3肾小球肾炎属于少见病。而且由于C3肾小球病的独立命名时间较短，临床上尚缺乏大宗病例的治疗经验。现在的治疗措施如下：一般性治疗包括应用ACEI或ARB类药物控制高血压及减少尿蛋白排泄，以及进行调脂治疗等。主要治疗是针对补体旁路调节异常的治疗，包括：①血浆输注：针对补体抑制因子的基因突变，导致其功能缺陷者。如H因子突变的家族性C3肾小球肾炎患者，此方案可使病情得到有效的控制。②依库珠单抗（eculizumab）：为抗C5单克隆抗体，可阻断终末补体活化产物MAC的形成，减轻炎症反应。有部分C3肾小球肾炎和DDD病例，治疗后病情减轻。但其确切疗效尚需进一步研究验证。③免疫抑制剂：针对C3Nef等自身抗体进行治疗，对于活动的C3肾小球病可能有抑制炎症作用，少数病例治疗后有一定疗效。但是关于病例的入选及免疫抑制药物的选择和用法，目前尚无统一认识。

总体上讲，C3肾小球肾炎预后较DDD好，目前的临床观察主要来自非MPGN型C3肾小球肾炎，短期预后较好。Ginesta等延长随访至7年以上，发现部分患者已进入维持性透析治疗，提示长期预后可能较差；但是Orfila等对部分患者随访至10～17年，只有2/13例患者出现中度肾功能减退。上述差异可能与当时的C3肾小球肾炎诊断标准不统一及病例数少有关。来自美国梅奥医学中心（Mayo Clinic）的报道，对12例C3肾小球肾炎随访26个月，无明显肾功能下降，因此认为C3肾小球肾炎病程相对缓和，预后相对较好。C3肾小球肾炎肾移植后复发率也较DDD低。


第五节　致密物沉积病

DDD是C3肾小球病中的特殊类型，其特征表现为电镜下肾小球基底膜致密层可见均匀的、飘带样电子致密物沉积，肾小管基底膜和肾小囊基底膜也可见类似电子致密物。传统上将DDD划为Ⅱ型MPGN，但陆续的病例报道发现，DDD并非全部表现为MPGN，也可表现为系膜增生性肾小球肾炎等其他病理类型。

一、发病机制

DDD的发病机制与补体旁路调节失衡导致液相的补体旁路过度活化有关，可由于补体旁路调节蛋白的基因突变或其自身抗体产生所致。报道较多的是在家族性DDD患者检测到H因子的纯合突变，发生于N末端的SCR4、SCR7的氨基酸替换和缺失的突变，导致H因子功能缺陷。另有C3的基因突变，形成循环中突变型C3和C3转换酶（C3△923DG
 ），其不能被H因子结合和抑制，导致液相的补体旁路的过度激活。也有报道DDD患者检测到基因多态性，包括H因子、B因子和C3的基因多态性具有患病倾向，可通过叠加效应，导致DDD发病。关于自身抗体的报道，最早见于1969年Spitzer首先发现了一种能与裂解C3的蛋白结合的物质，后证实为C3转化酶的自身抗体，命名为C3Nef。C3Nef是一种IgG型抗体，与C3转化酶结合后，使其半衰期由几秒钟延长至45～60分钟，同时拮抗H因子的作用，C3转化酶持续降解C3，导致补体过度激活。C3Nef在DDD患者的阳性率高达80%，提示其在DDD的发病机制中具有重要作用。另有报道DDD患者检测到H因子和B因子自身抗体，后者与B因子结合后也可稳定C3转化酶（C3bBb），加速补体活化。Sethi等对DDD肾小球的成分进行质谱分析显示，肾组织内的沉积物主要含补体旁路的代谢成分和终末补体活化产物（C3、C5、C8、C9），以及补体液相活化的调节蛋白——玻连蛋白（vitronectin），不含B因子。后者是在细胞表面（固相）形成补体旁路C3转化酶（C3bBb）和C5转化酶（C3bBbC3b）所必需的调节因子，说明DDD的补体旁路激活主要发生于液相而非固相。基因敲除的动物模型也证实，H因子和I因子同时敲除（Cfh-/-Cfi-/-）的小鼠，仅见系膜区C3沉积而无毛细血管壁的C3沉积，说明液相的补体调节因子——I因子对于毛细血管壁的C3沉积必不可少。

另一个有趣的现象是，同样是补体旁路途径调节异常导致补体旁路过度活化致病，为什么C3在DDD和C3肾小球肾炎的肾小球内沉积的形态却不相同？DDD和C3肾小球肾炎到底是同一疾病的不同阶段还是两个不同疾病？从人和动物模型的观察结果推测，C3在肾小球的沉积形态不同可能与沉积的补体片段不同有关：C3b倾向于沉积在系膜区，导致非MPGN型C3肾小球肾炎；在I因子作用下，C3b降解为iC3b，倾向于沉积在毛细血管袢，可导致MPGN型C3肾小球肾炎。目前多数人认为DDD患者其肾小球基底膜内沉积的C3也应为iC3b，但至今未能获得直接证据。如果都是iC3b沿毛细血管袢沉积，为什么有时形成DDD，有时形成MPGN型C3肾小球肾炎呢？有学者推测可能DDD和MPGN型C3肾小球肾炎是同一疾病的不同阶段，依据是：在H因子缺失的Norwegian Yorkshire猪观察到肾小球电子致密物最开始出现在内皮下，后逐渐发展至肾小球基底膜致密层，同时可有上皮下沉积；部分DDD患者可同时伴内皮下电子致密物沉积，而C3肾小球肾炎患者也可见节段性肾小球基底膜内电子致密物沉积，出现两种疾病的形态并存的现象，提示两种疾病可能是同一疾病的不同阶段，其确切的发病机制尚待进一步的研究。

二、临床表现

DDD多见于儿童，也可见于成人，老年患者可因副蛋白血症继发的自身抗体（如H因子抗体）导致DDD。美国的DDD数据库显示，女性比例略高于男性（男与女比例为2 : 3）。发病前可有上呼吸道感染史。表现为急性肾炎综合征（16%～38%）、单纯肉眼血尿（21%～36%）、肾病综合征（12%～55%）、镜下血尿伴非肾病综合征水平蛋白尿（15%）、单纯蛋白尿（15%～41%），还可有无菌性白细胞尿。多数患者C3下降，C3水平与病情活动无明显相关性，C4一般正常。

肾外表现有视网膜黄斑变性，是包含补体的物质（电镜下为电子致密物）在视网膜色素上皮细胞和Bruch膜之间沉积形成疣状物所致，黄斑变性与肾脏病变活动无明显相关性。不到5%的患者也可合并获得性部分脂肪营养不良（aquired partial lipodystrophy），表现自面部到上半部躯体皮下脂肪萎缩，可先于肾脏病数年出现，与补体旁路介导的脂肪组织损伤相关。

三、病理表现

DDD特征性改变为电镜下肾小球基底膜致密层均匀的电子致密物沉积，似缎带样或香肠状改变，有时也可呈间断性沉积。类似电子沉积物也可见于肾小囊壁和肾小管基底膜。免疫荧光可见C3沿肾小球毛细血管壁、肾小囊壁及肾小管基底膜呈线条样沉积，在系膜区呈圆环状沉积，免疫球蛋白阴性或少量沉积。光镜检查可见肾小球基底膜呈带状增厚，用过碘酸-雪夫染色（PAS）片观察尤显著。病理类型可多种多样，25%～43. 8%患者表现为MPGN，其余可表现为系膜增生性肾小球肾炎（44%）、新月体性肾小球肾炎（18%）、毛细血管内肾小球肾炎（12%）和硬化性肾小球病。

四、诊断及鉴别诊断

临床上如发现C3下降而C4正常、合并视网膜黄斑变性或获得性部分脂肪营养不良则高度提示DDD可能，但最终明确诊断仍需进行肾活检病理检查。DDD诊断明确后，应进一步寻找补体旁路调节异常的具体环节，检测血浆C3Nef、H因子自身抗体及基因、B因子自身抗体及免疫固定电泳等。鉴别诊断主要依靠免疫荧光和电镜与C3肾小球肾炎鉴别。

五、治疗及展望

本病为罕见病，无大规模的临床试验，治疗方法主要基于少数病例的治疗经验报道和针对可能发病机制的治疗尝试。DDD的一般治疗与C3肾小球肾炎治疗相同，而主要治疗也是针对补体旁路调节异常进行，包括：①血浆置换：适用于H因子基因突变、H因子自身抗体、C3Nef、副蛋白血症等，机制是置换出各种致病因子，及通过新鲜冰冻血浆补充缺乏的H因子等补体辅助因子。H因子基因突变引起的DDD理论上应终身实施血浆治疗，目前已能重组H因子，但尚未在人类使用。副蛋白血症患者还可能采用化疗或化疗及干细胞移植。②利妥昔单抗（rituximab）：为抗CD20单克隆抗体，它与B淋巴细胞表面的CD20抗原结合后，能发挥免疫抑制作用。理论上讲，其对C3Nef阳性、抗H因子抗体阳性、抗B因子抗体阳性及副蛋白血症等患者均可能有效，但目前尚无相关报道。③依库珠单抗：此抗C5单克隆抗体与C5结合后可抑制C5分解为C5a和C5b，从而可以阻断C5a和MAC的产生，有报道依库珠单抗对部分DDD患者有效，有限的经验认为起病时间短、肾活检有活动性病变（如新月体、毛细血管内增生）、肾小球和肾间质慢性病变轻、近期有血肌酐或（和）尿蛋白上升、循环MAC升高者效果较好，有待今后进一步研究验证。④免疫抑制剂：可选用糖皮质激素、环磷酰胺、环孢素A等药物，部分病例报道有一定疗效。

DDD预后较差，10年50%～70%发展至ESRD。肾移植后50%～100%复发，通常在移植后1～2. 5年内复发。肾移植前、后行血浆置换是否能减少复发或治疗复发目前尚不肯定。随着DDD发病机制研究的深入，未来更有效的新的治疗方法将可能出现。

（王素霞　刘刚）
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第二篇　代谢病相关肾损害

第一章　糖尿病肾病

随着肥胖人口的增加及饮食结构改变，糖尿病已成为继肿瘤、心血管疾病之后第三大威胁人类健康的慢性非传染性疾病，2007年全球有1. 7亿糖尿病患者，至2010年全球糖尿病患者已达2. 8亿，其增长速度每年达2. 2%。糖尿病的高发年龄在40～60岁，但有年轻化趋势。世界卫生组织（WHO）资料显示，2025年中国和印度将有1. 3亿糖尿病患者，该数字将消耗医疗预算的40%，将严重阻碍经济发展。目前全球患者已达3. 66亿。我国2007～2008年的全国抽样流行病学调查资料显示，20岁以上成人糖尿病及糖尿病前期患病率已分别达到9. 7%和15. 5%；而2010年的再次流调资料显示，18岁以上成人糖尿病及糖尿病前期患病率已更高，分别达到11. 6%及50. 1%。按此估计，我国成年人中现已有近1. 14亿糖尿病患者和逾4. 93亿糖尿病前期患者。

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿病常见的慢性微血管并发症之一。15%～25%的1型糖尿病及30%～40%的2型糖尿病将出现肾脏受累，DN是西方国家终末期肾脏病（end stage renal disease，ESRD）及进行肾脏替代治疗的首位病因，在我国也是继慢性肾小球疾病后的第二位病因。1936年Kimmelestiel和Wilson首先报道糖尿病本身病情进展能累及肾脏，导致肾损害，后命名为DN。2007年美国肾脏病基金会（NKF）下属组织K/DOQI制定的“糖尿病和慢性肾脏病临床实践指南和临床实践推荐”，建议把由于糖尿病导致的肾脏病命名为糖尿病肾脏病（diabetic kidney disease，DKD），来取代DN。随着糖尿病发病率在全球范围的迅速增加以及糖尿病患者生存时间的延长，DKD在糖尿病以及ESRD患者中的比例也在逐年增加。美国USRDS数据显示，糖尿病引起的DKD占ESRD的44. 1%；在我国，仅以2012年上半年全国血液透析登记质控分析数据为例，新增血液透析患者32 000例中，18. 4%患者的基础肾脏病为DKD；新增腹膜透析患者9249例中，17. 5%为DKD。DKD的高发病率带来了沉重的社会经济负担。

迄今为止，DKD发生发展的机制尚未完全明了，DKD的防治也是医学界的难题。因此，探讨DKD的发病机制，寻求预防和综合治疗DKD的措施具有重要的社会意义和经济价值。

第一节　糖尿病肾脏病的临床病理表现、诊断与鉴别诊断

一、DKD的临床表现及早期筛查

作为糖尿病最主要的微血管并发症之一，糖尿病肾损害早期出现肾小球高滤过，实验室检查肾小球滤过率（GFR）增高，而后逐渐出现微量白蛋白尿、蛋白尿及进行性肾功能减退。2013年美国糖尿病学会（ADA）制定的“糖尿病诊疗标准”要求，对糖尿病患者需早期实施尿白蛋白排泄和估算肾小球滤过率（eGFR）筛查，以早期发现糖尿病肾损害，及时进行干预。

（一）尿白蛋白排泄

30～299mg/d范围的持续性白蛋白尿（既往称为microalbuminuria，即微量白蛋白尿）已被认为是1型糖尿病患者出现DKD的早期表现及2型糖尿病患者肾脏病变进展的标志，同时，它也是糖尿病患者心血管疾病风险增高的标志。患者从微量白蛋白尿进展到更显著水平（≥300mg/d，既往称为macroalbuminuria，即显著白蛋白尿），则意味着DKD可能进展到终末期肾病（ESRD）。因此，2013年ADA的“糖尿病诊疗标准”推荐，病程超过5年的1型糖尿病患者或新诊断的2型糖尿病患者均应每年进行1次尿白蛋白排泄率的筛查（证据等级B）。

白蛋白尿的检测有3种方法：①留取任何时间点的尿液（最好留清晨首次尿），测定白蛋白和肌酐比值（ACR）。②留取24小时尿液，测定白蛋白浓度，计算全天尿白蛋白排泄量。③留取过夜8小时尿液，测定白蛋白浓度，计算8小时尿白蛋白排泄量。2013年ADA制定的“糖尿病诊疗标准”推荐用ACR作为测定尿白蛋白排泄的检查法，并划定其正常值为＜30μg/mg，≥30μg/mg为尿白蛋白排泄增加。

（二）估算肾小球滤过率

2013年ADA的“糖尿病诊疗标准”推荐，所有糖尿病患者无论其尿白蛋白排泄水平是否正常，每年均应检验一次血清肌酐水平，以估计eGFR（证据等级E）。由于肾脏病的并发症与肾功能水平密切相关，因此从eGFR＜60ml/（min•1. 73m2
 ）起，即应筛查和处理慢性肾脏疾病的并发症（证据等级E）。

二、DKD的病理表现

（一）DKD的病理改变

DKD的主要病理表现为肾小球基底膜弥漫性增厚，肾小球系膜基质增宽及Kimmelstiel-Wilson结节形成，并可见渗出性病变（肾小囊滴和纤维素帽）及肾小球毛细血管瘤，而且肾小球入、出球小动脉常发生玻璃样变。这些组织学病变有助于DKD与其他类型肾小球疾病相鉴别。另外，随病变进展肾间质可出现不同程度的炎细胞浸润和纤维化，以及肾小管颗粒空泡变性和萎缩。

1.系膜Kimmelstiel-Wilson结节

DKD进展到第Ⅲ级病变时（详见后叙），即可能出现Kimmelstiel-Wilson结节，病变肾小球系膜基质高度增多，形成同心圆状排列的结节状硬化。在糖尿病患者中，Kimmelstiel-Wilson结节的出现与糖尿病病程长和不良预后相关，故其被认为是DKD从早、中期转化为更严重阶段的一个标志。

2.渗出性病变

渗出性病变包括肾小囊滴（出现在肾小球囊基底膜与壁层上皮之间）及纤维素帽（出现在肾小球毛细血管壁基底膜与内皮之间），内含血浆蛋白成分。渗出性病变常出现于DKD进展期。尽管它们并非DKD所特有，但在其他疾病时很少见。

3.肾小球毛细血管瘤

毛细血管瘤样扩张虽然也非DKD特异病变，但是也主要见于糖尿病肾损害时。

（二）DKD的病理分级

DKD不同于其他肾脏疾病，既往缺少一个统一的国际病理分级标准。直至2010年，由肾脏病理学会发起、多国肾脏病理学家共同完成的“糖尿病肾病病理分级”标准公布，才填补了这一空缺。此标准对1型和2型糖尿病继发的DKD都适用，它分成肾小球病变（表2-1-1）及肾小管间质和血管病变（表2-1-2）两部分讲述。


表2-1-1　糖尿病肾病肾小球病变的病理分级
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表2-1-2　糖尿病肾病肾小管间质及血管病变
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注：IFAT：间质纤维化与肾小管萎缩



三、DKD的诊断及鉴别诊断

（一）诊断

由于1型糖尿病的DKD自然史比较清晰，丹麦学者Mogensen 1987年将其分为如下5期，Ⅰ期：肾小球高滤过期（仅表现为GFR增高）；Ⅱ期：正常白蛋白尿期（平时尿白蛋白排泄率正常，应激时出现微量白蛋白尿）；Ⅲ期：早期糖尿病肾病期（出现持续性微量白蛋白尿）；Ⅳ期：临床糖尿病肾病期（出现蛋白尿，并在数年内进展至大量蛋白尿及肾病综合征）；Ⅴ期：肾衰竭期（进入肾衰竭）。

对于2型糖尿病所致DKD，Mogensen的分期标准仅能做参照，而且疾病进展速度也不一样。1型糖尿病的肾损害约5年进展一期，而2型糖尿病肾损害却3～4年进展一期，这是因为后者常发生在中老年已出现退行性变的肾脏基础上，而且除高血糖外，还常有代谢综合征的其他因素如高血压、高血脂及高尿酸等共同作用损害肾脏，所以疾病进展相对较快。由于2型糖尿病起病较隐袭，许多患者并不知道自己糖尿病的准确起病时间，这在估计患者的病程上必须注意。

如患者糖尿病病程短、无糖尿病眼底病变、短期内GFR迅速下降、短期内尿蛋白急剧增多或（和）尿中红细胞增多时，应高度怀疑糖尿病合并其他肾脏疾病。如果患者无禁忌证，则应进行肾穿刺病理检查。国外研究资料显示，糖尿病患者做肾穿刺病理检查能发现12%～39%患者并非DKD。

（二）鉴别诊断

光学显微镜检查肾小球系膜呈结节性硬化改变在DKD中常见，这需要与轻链沉积病、膜增生性肾炎、淀粉样变肾病等可能具有系膜结节改变的疾病相鉴别，表2-1-3为临床-病理表现的鉴别要点。


表2-1-3具有肾小球系膜结节样改变的肾脏病鉴别要点
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第二节　糖尿病肾脏病发病机制的研究概况及热点

DKD发生发展的机制尚未完全明了。目前公认，由胰岛素分泌或（和）作用缺陷导致的长期高血糖是DKD发生的始动因素及关键。高血糖造成的肾脏血流动力学变化及代谢异常是造成肾损害的基础，众多细胞因子的激活及炎症介质的释放，也将作为上述机制的下游环节在DKD发病中发挥重要作用，而且DKD发生在某种程度上也有遗传因素参与，探讨DKD的发病机制一直是糖尿病领域的一个热点研究课题，对其深入了解将有利于发掘DKD的有效防治措施。

一、DKD的肾小球损害机制

DKD既往被称为“糖尿病肾小球硬化症”，认为它是起源于肾小球的疾病，肾小管间质病变是继发于肾小球损害的结果。虽然其后已认识到DKD的肾小管间质病变在肾损害早期即已出现，并非完全是肾小球损害的结果，但是仍应认为DKD是以肾小球病变为主。

肾小球由肾小囊及其包裹的一团毛细血管构成，是肾单位的重要组成部分。肾小球结构复杂而独特，其固有细胞包括肾小球内皮细胞、系膜细胞和壁层及脏层上皮细胞，它们在结构和功能上密切联系，相互关联。

由于系膜细胞的分离、纯化和培养相对容易，在一个相当长的时期内，对DKD发病机制的研究主要集中在系膜细胞上，人们进行了大量研究工作，对糖尿病状态下系膜细胞肥大、细胞外基质（ECM）产生与降解失衡有了较清楚的认识。例如，目前认为转化生长因子-β（TGF-β）是DKD发病的重要因素，研究证实DKD时TGF-β在系膜细胞表达增强，它通过调节ECM的基因表达，增加ECM蛋白积聚，而促进DKD发生。细胞肥大被认为与细胞周期蛋白、细胞周期蛋白激酶和细胞周期蛋白激酶抑制剂的调控失衡相关。P21和P27是目前已知的具有最广泛活性的细胞周期蛋白激酶抑制剂，DKD时P21和P27在系膜细胞表达增加，导致细胞周期停滞，从而引起细胞肥大。此外，公认的DKD发病机制中蛋白激酶C（PKC）途径、己糖激酶途径、醛糖还原酶途径激活及糖基化终末产物（AGEs）形成也主要在系膜细胞中有较为深入的研究。

肾小球脏层上皮细胞是一种高度分化的、贴附于肾小球基底膜（GBM）外侧面的特殊细胞，它由胞体、主突起及次级突起构成，次级突起即为足突，故此细胞又被称为足细胞（podocyte）。其足突间的滤过裂孔是构成肾小球滤过屏障的结构之一。在生理状态下，足细胞不仅构成滤过屏障，对血浆蛋白发挥选择性滤过作用，而且还参与GBM的更新和修复。此外，在肾小球固有细胞功能调节以及机体免疫应答中足细胞也起着重要作用。糖尿病的代谢和血流动力学因素是足细胞损伤的始动因素。糖尿病状态下高糖、非酶糖基化反应引起足细胞裂孔膜蛋白nephrin表达下调，导致足细胞足突消失；另一方面，肾小球高压、高灌注及高滤过（所谓“三高”现象）造成的机械牵张力进一步影响足细胞功能，削弱足细胞与GBM的附着，加速足细胞凋亡。此外，血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）也能导致nephrin表达下调，并激活其他细胞因子如TGF-β和血管内皮生长因子（VEGF），促进系膜基质合成、GBM增厚、和足细胞凋亡及脱落；高糖条件下，活性氧簇（ROS）产物过表达，氧化-抗氧化平衡遭破坏，也能诱导足细胞结构和功能损伤。足细胞损伤导致患者出现大量蛋白尿，而大量蛋白尿本身又会进一步加重足细胞损伤，形成恶性循环，最终导致肾小球硬化。有人曾将DKD归类于足细胞病，此尚存争议，但是足细胞病变在DKD发病中占有重要地位，这已是共识。

肾小球毛细血管壁由一层扁平内皮细胞构成，是肾小球滤过膜的首道屏障。糖尿病患者血糖持续升高引发细胞功能紊乱时，内皮细胞是首当其冲的受害者。由于肾小球内皮细胞难以在体外分离、纯化和培养，因此对内皮细胞参与DKD发病机制的研究起步较晚。在糖尿病及其并发症中，内皮细胞受损被认为是多种血管病变发生的重要机制。导致糖尿病血管内皮损伤的因素包括高血糖、血脂异常、氧化应激反应、炎症因子及AngⅡ活化等，其中炎症因子受到格外关注。内皮损伤可表现为内皮细胞通透性增加、舒缩功能障碍及黏附分子表达上调等。我们通过1型糖尿病模型大鼠的实验研究证实，在高糖刺激下，补体甘露聚糖结合凝集素（MBL）途径能被激活，最终产生补体膜攻击复合物C5b-9，导致肾小球内皮细胞损伤，且此MBL途径的激活与高糖浓度和时间呈依赖性。我们通过体外培养的人肾小球内皮细胞实验研究又证实，高糖刺激的MBL途径激活，可能导致多糖-蛋白复合物缺失和膜表面核心蛋白多配体蛋白聚糖（syndecan）及磷脂酰蛋白聚糖（glypican）表达降低，如此造成内皮通透性增加，这可能也是DKD的发病机制之一。

总之，肾小球三种固有细胞——系膜细胞、脏层上皮细胞和内皮细胞均参与DKD的发生与发展。三种细胞之间又存在相互联系和相互影响。例如，VEGF是一种内皮特异性有丝分裂原，是内皮细胞重要的存活因子，它主要表达于足细胞的足突，而VEGF受体则以跨膜蛋白的形式表达于内皮细胞，所以足细胞可以通过旁分泌途径调节内皮细胞功能。此外内皮细胞也可以通过分泌血小板源生长因子（PDGF）对系膜细胞的功能进行调节。进一步全面阐明肾小球固有细胞之间的相互联系和作用将有助于加深对DKD发病机制的认识。

二、DKD的肾小管间质损害机制

在DKD中对占肾脏体积90%的肾小管间质病变的研究甚少。至1999年Gilbert提出DKD时肾小管间质损害并不依赖于肾小球病变，而是导致DKD的独立因素后，对肾小管间质在DKD发生发展中的作用才逐渐受到重视。事实上，DKD早期其病理特征之一的肾脏肥大，在很大程度上即与肾小管上皮细胞肥大相关，早期发生的这些结构改变正是启动和促进肾小管间质纤维化进程的一个关键因素。进一步研究还证实，糖尿病时肾小管间质病变的严重程度直接影响DKD的预后，因此关注DKD的肾小管间质病变具有十分重要的意义。高血糖是引起DKD肾小管间质损害的始动因素。高糖时肾小管Na+
 -K+
 -ATP酶活性增强，此酶活性的改变在一定程度上参与了肾小管间质功能和结构的改变。另外，高糖能下调阻止细胞凋亡的Bcl2
 基因表达，并上调促进细胞凋亡的Bax
 基因表达，从而引起肾小管上皮细胞凋亡。近年研究指出，AngⅡ通过其受体在肾小管间质纤维化过程中扮演着重要角色。AngⅡ通过AT1受体刺激肾小管上皮细胞肥大，诱导肾间质成纤维细胞增生，并促使它们转分化或分化为肌成纤维细胞，合成及分泌ECM，导致肾小管间质纤维化。

三、发病机制的研究热点

（一）炎症机制

既往DKD并没有被视为炎症性疾病。近来的研究显示肾脏炎症在促进DKD的进展中起着重要作用。有学者认为，PKC途径激活、AGEs形成及肾小球内“三高”是导致DKD发生及发展的三大致病因素，而在这些致病因素的上游是始动因素高血糖，下游则是微炎症及其致成的ECM聚集。

传统观点认为，单核-巨噬细胞在肾组织中浸润是炎症的特征性表现，浸润的单核-巨噬细胞通过分泌炎症介质及产生氧自由基等造成肾组织破坏，促进DKD进展。但是，新近研究指出，远离血流的细胞如足细胞产生的细胞因子，也能作为炎症介质，共同诱发炎症反应，所以炎症细胞不仅限于单核-巨噬细胞等。另外，参与DKD发病的炎症介质也多种多样，包括前炎症细胞因子如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）白介素-1（IL-1）及白介素-6（IL-6），趋化因子如单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1），黏附分子如细胞间黏附分-1（ICAM-1），脂肪细胞因子如瘦素，转录因子如NF-κB，Toll样受体及核受体等，它们可以进入血流发挥作用，也可以通过旁分泌和自分泌途径发挥效应。

越来越多的研究显示，DKD的发病也涉及补体系统激活。正如前述，糖尿病患者可经MBL途径激活补体，最终形成补体膜攻击复合物C5b-9。有报道在DKD患者的肾组织和尿液中能检测到高浓度的膜攻击复合物。补体激活也是导致炎症的重要因素。

（二）遗传因素

研究发现DKD发病常呈家庭聚集性及种族差异，提示DKD发病存在遗传易感性。全基因组连锁分析显示3q，7q35-36，7p15，10q26，13q33. 3，18q22-23等区域与DKD相关。结合基因功能研究，发现了多个与DKD易感性相关的候选基因，例如ADIPOQ
 ，IGF1
 ，IGFBP1
 ，TIMP3
 ，CNDP1
 ，AGTR1
 ，SMAD3
 ，APOE
 ，SLC2A1
 等。利用候选基因关联分析或全基因组关联分析，也发现多个基因变异可能与DKD易感性相关。

Mooyaart等对671篇有关DKD的遗传关联研究进行荟萃分析，发现有34个重复基因变种，通过随机效应荟萃分析（random-effects meta-analysis）显示，有21个变种与DKD显著相关，这些变种分别是或者邻近于下述基因：ACE
 ，AKR1B1
 （两个变种），APOC1
 ，APOE
 ，EPO
 ，NOS3
 （两个变种），HSPG2
 ，VEGFA
 ，FRMD3
 （两个变种），CARS
 （两个变种），UNC13B
 ，CPVL
 ，CHN2
 和GREM1
 ，另外四个变种未邻近特殊基因。

（三）microRNA

microRNA是一类非编码的小分子RNA，参与调控细胞的增殖、分化和凋亡，在多种疾病的发生发展过程中起到了重要的调节作用。近年研究显示microRNA参与了DKD的发生发展。研究发现DKD患者肾脏组织的microRNAs表达谱与正常人存在明显差异，其中miR-155及miR-146a表达明显增高，原位杂交结果进一步证实其主要表达于肾小球系膜及内皮细胞。体外研究发现，高糖可以诱导人肾小球内皮细胞高表达miR-155及miR-146a，而miR-155及miR-146a可促进该细胞产生炎症因子TNF-α、IL-1β及致纤维化因子TGF-β1和结缔组织生长因子（CTGF），参与DKD发病。除此而外，文献报道还有miR-192、miR-216a、miR-217、miR-377、miR-93及miR-29a等表达异常与DKD发病相关。

总之，DKD的发病机制错综复杂，炎症与非炎症效应相互影响，许多机制尚未明了，存在宽广的研究空间。但是于不同侧面和深度探讨DKD的发病机制时，还应注意从系统的层面对已有的认识进行整合与分析，以便得出相对完整的概念。


第三节　糖尿病肾脏病的防治方案现状与探索

如何将DKD发病机制的研究和疾病早期诊断指标的开发成果用于指导临床治疗，优化治疗方案，改善患者预后，提高生存质量，这是医学研究的终极目标，也是每一个临床医师的职责。面对DKD患者日渐增多的趋势及DKD对人类健康的危害，加强DKD防治十分重要，同时也极具挑战性。

由于DKD病程长，并发症多，因此依据病期具体制订防治方案就很重要。近年来，人们提倡实施三级预防：①一级预防（primary prevention）：病人一经诊断为糖尿病或发现糖耐量减低（impaired glucose tolerance，IGT）就应积极治疗。仅为IGT者，应纠正IGT状态，防范糖尿病发生；已诊断为糖尿病者，则应竭力防止微量白蛋白尿出现。这一阶段的防治措施主要是改变生活方式（饮食管理、运动、降低体重）和严格控制血糖（合理选择和使用降糖药物），使糖化血红蛋白（HbA1c）水平达标。②二级预防（secondary prevention）：糖尿病患者出现微量白蛋白尿是其肾脏损害进展的标志，应积极加以干预以减少和延缓蛋白尿产生。这一阶段的危险因素包括血糖水平及尿白蛋白水平等，防治措施除饮食及生活方式管理和继续控制血糖达标外，还应该服用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体拮抗剂（ARB），以减少尿白蛋白排泄。③三级预防（tertiary prevention）：此阶段的尿蛋白量、高血压、高血糖、高血脂及高尿酸血症等都是导致肾损害持续进展的重要危险因素，所以尽力控制这些危险因素是延缓DKD进程、预防肾功能不全发生发展的主要措施，也是防治心血管并发症及降低病死率的主要措施。

一、生活方式的改善和饮食管理

生活方式的改善仍然是糖尿病和DKD治疗的基础，如控制糖类及热量摄入减肥、适度体力活动、戒烟限酒等。

2011年的ADA制定的“糖尿病诊疗标准”强调医学营养治疗对糖尿病及其肾病患者极为重要，且应根据糖尿病的类型、肥胖情况、蛋白尿的程度、肾功能的状态及有无并发症而进行个体化的食谱制定和营养管理，最好由注册营养师来进行相关辅导，并应将其纳入医保或其他第三方付款范围。

对慢性肾功能不全患者实施低蛋白饮食，能减轻胰岛素抵抗，改善蛋白、糖及脂肪代谢，并能减少尿蛋白排泄，延缓DKD进展，减轻尿毒素所致症状。2005年我国专家协作组修订的“慢性肾脏病蛋白营养治疗共识”推荐对DKD患者实施如下治疗方案：①蛋白质入量：从出现蛋白尿起即减少饮食蛋白入量，推荐0. 8g/（kg•d）；从GFR下降起即开始低蛋白饮食治疗，推荐蛋白入量为0. 6g/（kg•d），并可同时补充复方-α酮酸制剂0. 12g/（kg• d）。②热量摄入：实施低蛋白饮食治疗时，热量摄入需维持于125. 5～146. 4kJ/（kg•d），即30～35kcal/（kg•d）。但是，肥胖的2型糖尿病患者需适当限制热量（每日总热量摄入可比上述推荐量减少1046～2092kJ，即250～500kcal），直至达到标准体重。由于病人蛋白入量（仅占总热量的10%左右）及脂肪入量（仅能占总热量的30%左右）均被限制，故所缺热量往往只能从糖类补充，必要时应注射胰岛素保证糖类利用。

慢性肾功能不全患者从GFR小于60ml/min起即容易发生营养不良，故从此时起即应对患者进行营养状态监测；对已实施低蛋白饮食治疗的患者，为防止营养不良发生，就更应对患者营养状态进行密切监测。常用的营养状态监测指标包括：摄入的热量（据饮食记录计算，连续3日），摄入的蛋白质量（测定氮表现率蛋白相当量或蛋白分解代谢率），体质指数（BMI）、上臂肌围及皮褶厚度检测，血浆白蛋白、前白蛋白及胆固醇检验，以及主观综合营养评估（SGA）等。

二、控制血糖

（一）血糖控制目标值

近年ADA制定的“糖尿病诊疗标准”都对HbA1c的治疗目标值作了基本相同的推荐，指出：①无论1型或2型糖尿病患者，将HbA1c水平控制在7%左右或7%以下，可以降低糖尿病微血管并发症发生的风险；如果在糖尿病确诊后立即将HbA1c水平控制达标，也能长时期地降低大血管疾病发生风险。②对于糖尿病患病时间短、无心血管并发症、预期寿命长并能很好耐受治疗（无低血糖或其他不良反应）的患者，可以考虑将HbA1c水平控制得更严格（如低于6. 5%）。③对于有低血糖病史、预期寿命短、存在较重的微血管或大血管并发症，以及多病并存的患者，应该放宽HbA1c水平的控制（如低于8. 0%）。所以，应个体化地制定DKD患者的血糖控制目标值。

这里需要强调的是，已出现肾功能不全的DKD患者（多为老年人，常存在糖尿病的心脑血管并发症，且常合并其他疾病，因此预期寿命较短），特别是他们的血糖水平波动大或（和）曾有低血糖发生史时，均应将HbA1c控制水平放宽，根据我国内分泌学专家2011年制订的“中国成人2型糖尿病HbA1c控制目标的专家共识”，此时可放宽至7%～9%范围。对于这些患者避免因治疗引起严重低血糖反应尤为重要，否则可能诱发致命性心血管事件。

（二）治疗药物的应用

1.注射用胰岛素的应用

对于1型DM患者，以及DKD进入临床糖尿病肾病期或肾衰竭期的患者，应该选用胰岛素治疗。目前的胰岛素制剂有短效、中效及长效三大类：①短效者有正规胰岛素（RI），可供皮下及静脉注射。②中效者有低精蛋白锌人胰岛素（NPH）及慢胰岛素锌混悬液，仅供皮下注射。③长效者有精蛋白锌胰岛素（PZI）及特慢胰岛素锌混悬液，仅供皮下注射。市售商品还有不同比例的短效及中效胰岛素的预混制剂，例如诺和灵30R，为30%RI与70%NPH的混悬液；诺和灵50R，为50%RI与50%NPH的混悬液。

除此而外，目前还有胰岛素类似物（氨基酸序列与胰岛素不同，但是能与胰岛素受体结合，发挥类似于胰岛素的功能）可供使用，包括：①速效者如赖脯胰岛素（insulin lispro）及门冬胰岛素（insulin asport）；②长效者如甘精胰岛素（insulin glargine）。市售商品也有速效与中效双时相胰岛素类似物的预混制剂，例如诺和锐30，为30%的可溶性门冬胰岛素与70%的精蛋白门冬胰岛素的混悬液。

使用胰岛素时应注意个体化，从小剂量开始。多数肾功能不全患者，体内胰岛素水平高，更需要减少外源性胰岛素注射量，以免低血糖发生。建议：当eGFR为30～50ml/（min•1. 73m2
 ）时，胰岛素用量宜减少25%；当eGFR＜30ml/（min•1. 73m2
 ）时，胰岛素用量应减少50%。

短效或预混胰岛素餐前15～30分钟皮下注射，中效应餐前1小时给药；自行混合的胰岛素应先抽吸短效胰岛素，再抽吸中效胰岛素；动物胰岛素不与人胰岛素相混，不同厂家生产的胰岛素不能相混；动物胰岛素换用人胰岛素时，总量需减少20% ～30%。

2.口服降糖药物的应用

临床常用的口服降糖药物如下：①促胰岛素分泌剂：包括磺脲类、格列奈类及二肽基肽酶4（DPP4）抑制剂；②胰岛素增敏剂：包括双胍类及噻唑烷二酮类；③α-葡萄糖苷糖抑制剂。本文不拟对各种口服降糖药物的药理作用及临床应用作详细介绍，只想强调上述口服药中的某些药物，因为原药或（和）代谢产物主要经肾排泄，故在肾功能不全时必须减少用量或禁止使用，否则，它们在体内蓄积可导致严重副作用，如磺脲类药物蓄积导致严重低血糖反应，双胍类药物蓄积导致乳酸酸中毒。

2013年中国医师协会内分泌代谢医师分会制订的“2型糖尿病合并慢性肾脏病患者口服降糖药应用原则的中国专家共识”，对肾功能不全时口服降糖药的应用作了清楚阐述，对临床实践很有帮助。现将其转录于此（图2-1-1），供临床医师参考。

[image: ]
图2-1-1　肾功能不全时口服降糖药物应用的调整

注[image: ]
 表示无需减量[image: ]
 表示减量应用[image: ]
 表示用药经验有限　CKD慢性肾脏病



三、肾素-血管紧张素系统阻断剂治疗

虽然DKD发生和发展的机制尚未完全阐明，但是目前认为肾素-血管紧张素系统（RAS）激活是其重要机制之一。20世纪80年代至21世纪初，许多临床研究都已证实，RAS阻断剂（包括ACEI及ARB）除具有降压依赖性肾脏保护作用外，尚有独立于降压效应的肾脏保护作用，是它们直接作用于肾脏的结果。因此糖尿病患者只要出现微量白蛋白尿，无论有无高血压，都应给予ACEI或ARB治疗，这已经成为共识。美国NKF 2012年更新的“糖尿病及慢性肾脏病KDOQI临床实践指南”指出：对于正常血压和正常白蛋白尿的糖尿病患者不推荐使用ACEI或ARB对DKD做一级预防（证据强度1A）；对于正常血压，但ACR大于30mg/g的糖尿病患者（他们处于DKD高危或DKD进展中）建议使用ACEI或ARB（证据强度2B）。

在应用ACEI或ARB的过程中应该注意监测肾功能及血钾水平。由于应用ACEI或ARB后，AngⅡ效应被阻断，肾小球出球小动脉扩张，球内压、灌注及滤过降低，即有可能导致血清肌酐水平升高。若上升幅度＜35%是正常反应，不应停药；但是，如果上升幅度＞35%则为异常反应，主要见于肾脏有效血容量不足时（如脱水、肾病综合征、左心衰竭及肾动脉狭窄），此时应该及时停用ACEI或ARB，认真寻找肾脏血容量不足原因并设法改善。如果肾脏有效血容量能改善，血清肌酐回落到用药前水平，ACEI或ARB仍能重新应用；如果血容量不能改善（如肾动脉狭窄未行血管成型术），则不可再用。另外，肾功能不全时，肾脏排钾受限，此时若用ACEI或ARB可导致醛固酮生成减少，肾脏排钾进一步受阻，有可能诱发高钾血症。因此，肾功能不全患者要慎用ACEI或ARB，并在整个用药过程密切监测血钾水平，一旦血钾增高必须及时处理。

四、控制血压

高血压在DKD中不仅常见，同时还是导致DKD进展的一个重要因素。有效地控制高血压既能延缓DKD进展，又能改善心血管并发症。因此，对伴随DKD的高血压应该积极治疗。

（一）降压治疗的目标值

高血压患者应该将血压降低到什么程度？是个一直在探索的问题。关于糖尿病合并高血压的降压目标值，2013年欧洲高血压学会及欧洲心血管学会（ESH/ESC）修订的“高血压治疗指南”，及2014年美国高血压国家联合委员会修订的“成人高血压治疗指南（JNC8）”，都推荐糖尿病的降压目标值为≤18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg）。关于DKD合并高血压的降压目标值，不同指南推荐值不同，2012年KDIGO制定的“CKD高血压治疗临床实践指南”的推荐可能最为合理，该指南推荐：AUE ＜30mg/d的CKD患者降压目标值为≤18. 62/ 11. 97kPa（140/90mmHg）（证据强度2B），而AUE＞30mg/d的CKD患者降压目标值为≤17. 29/ 10. 64kPa（130/80mmHg）（证据强度2DB）。所以绝大多数DKD属于后者，应该将高血压降达≤17. 29/10. 64kPa（130/80mmHg）。

（二）降压药物的选择

在治疗糖尿病或DKD合并的高血压时，国内、外高血压治疗指南均一致推荐首选ACEI或ARB，若无禁忌均应首先使用，所以ACEI或ARB已被称为治疗糖尿病或DKD高血压的基石药物。

为了有效地达到降压目标值，大多数患者均需要多种药物联合治疗。指南推荐，首先与ACEI或ARB配伍的降压药是钙通道阻滞剂（CCB）或（和）利尿剂。如此联用能增强疗效并减少副作用。如果血压还不能达标，则应再联合其他降压药物，包括α受体阻滞剂（2003年及以后国内外发表的高血压治疗指南，已不再推荐它为第一线降压药）、β受体阻滞剂（2014年的“美国成人高血压治疗指南JNC8”，已不推荐它为第一线降压药）及其他降压药。

这里需要强调的是，近年国内、外高血压治疗指南均不提倡ACEI与ARB联合治疗。2009年ESH/ESC发表的“欧洲高血压治疗指南再评价”最先明确指出，ACEI与ARB联合治疗并不能确切地增强降压疗效，但却可能增加严重副作用，因此不提倡联用。至于两药联用能否增强减少尿蛋白及延缓肾损害的疗效？既往研究证据不足，但是2013年发表的两个大型随机对照试验却一致地获得了否定结论。西班牙完成的PRONEDI试验显示，厄贝沙坦与赖诺普利联用在减少尿蛋白及降低高血压上疗效并不比单药优越，不过不良反应也并未增加；美国完成的VA NEPHRON-D试验显示，与单药治疗比较，氯沙坦与赖诺普利联合治疗并未减少原发肾脏终点事件、心血管事件及死亡率，而高钾血症及急性肾损害副作用却显著增加，致使试验提前中止。

五、控制血脂

糖尿病患者常伴脂代谢紊乱，同时高脂血症能加速DKD的肾损害进展，促进心血管并发症发生及增加病死率，因此应该积极治疗。在调脂治疗的靶目标上，近代指南都特别强调要首先将血清低密度脂蛋白控制正常。治疗首先要改变不良生活方式，如增加体力活动，进低胆固醇饮食及戒烟等，这是有效治疗的前提。在药物治疗上，美国2012年更新的“糖尿病及慢性肾脏病KDOQI临床实践指南”推荐，选用羟甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂（他汀类药物）治疗，或用该类药与依折麦布（ezetimibe，为肠道胆固醇吸收抑制剂）进行联合治疗（证据强度1B）。而对于已经进行维持性透析且未用他汀类药物治疗的患者，该指南不推荐开始应用（证据强度1B），因为4D、AURORA及SHARP等几个大型随机对照临床试验并未提供能有效减少动脉粥样硬化事件的证据。至于透析前已经服用他汀类药物的患者是否需要停止服用？目前尚缺临床研究资料，还无法回答。

六、其他探索中对DKD的治疗

（一）蛋白激酶C抑制剂

PKC激活参与了DKD发病。动物实验证实PKC β亚型选择性抑制剂芦布妥林（ruboxistaurin）能减少肾间质巨噬细胞浸润和纤维化。2005年Tuttle等通过多中心随机双盲对照研究发现芦布妥林可减轻2型DKD患者的蛋白尿，该研究对123例用RAS抑制剂治疗仍有持续性蛋白尿的2型糖尿病患者，予以芦布妥林治疗，随访1年。芦布妥林治疗组ACR下降了24%（P
 ＜0. 05），而安慰剂组仅下降了9%（P
 ＞0. 05）；芦布妥林治疗组患者GFR无显著降低（P
 ＞0. 05），而安慰剂组却显著降低（P
 ＞0. 01）。

（二）舒洛地特

舒洛地特（sulodexide）是高纯度的醣胺聚糖（glycosaminoglycan）类药物，它由80%的肝素片断（硫酸艾杜糖糖胺聚糖）及20%的硫酸肤质构成。该药进入体内后能迅速附着至血管内皮，它能促进肾小球毛细血管内皮细胞合成及分泌硫酸类肝素，并竞争性抑制肝素酶-1活性减少酶对硫酸类肝素的降解，如此维护和修复GBM阴电荷，因此它能减少DKD的尿蛋白排泄。2002年Gambaro等完成的、纳入了223例患者的Di N. A. S临床研究显示，伴有微量白蛋白尿或显著白蛋白尿的1型和2型糖尿病患者经过舒洛地特治疗4个月后，尿白蛋白排泄均显著减少。但是，2012年发表的Sun-MACRO临床研究却获得了阴性结果，此试验纳入了1248例2型糖尿病并发DKD和轻度肾功能不全的患者，用舒洛地特治疗观察48个月，试验结束时治疗组与安慰剂组在到达原发终点（血清肌酐上升1倍或达到≥530. 4μmol/L或进入终末肾衰竭）上并无显著差别。因此，舒洛地特的确实疗效还需要更多临床研究进行验证，疗效可能与DKD病期、舒洛地特用量及给药途径（口服或静脉给药）均相关。

（三）吗替麦考酚酯

炎症反应参与了DKD的发生和发展。目前已有学者在动物模型中尝试对DKD进行抗炎治疗，并取得了一定效果。吗替麦考酚酯（MMF）是一种新型高效免疫抑制剂，但是它还能下调多种细胞因子表达，抑制氧化应激反应，从而具有抗炎症效应。从2003年Utimura等首次报道开始，现在国内外已有不少动物实验研究，显示MMF对DKD大鼠模型具有肾脏保护效应（尿白蛋白排泄减少，肾组织病变改善）。但是，至今尚无用MMF治疗DKD的临床试验报告。

七、肾脏替代治疗

一般认为，DKD患者开始透析治疗应比非DKD的ESRD患者早，早期进入透析有利于心、脑等重要器官的保护。DKD患者的内生肌酐清除率（CCr）下降至20～30ml/min时，即可开始做透析准备，当CCr进一步降至15～20ml/min，或（和）血清肌酐升至＞530μmol/L（6mg/dl）时，即应开始透析治疗。若出现严重尿毒症症状或合并药物难以纠正的心力衰竭时，即使CCr或血清肌酐没有达到上述水平也应进行透析。

DKD患者采用血液透析为好？还是腹膜透析为好？文献报道并无一致。比如，在近年的文献报道中，Weinhandl等认为从总体上讲腹膜透析较优，而Chang等却认为血液透析较优。其实血透与腹透谁优于谁？不应一概而论，两种透析模式各有各的适应证及禁忌证、优点及缺点，需要据患者具体情况进行个体化的分析才能决定。

DKD的器官移植包括单独肾移植及胰肾联合移植，联合胰腺移植能使血糖、糖压血红蛋白及C肽浓度恢复正常。Martins等报道胰肾联合移植、单独肾移植的5年存活率分别为82%、60%，因此胰肾联合移植比单纯肾移植具有更好的效果，似应作为1型糖尿病DKD的首选治疗。

总之，随着对DKD发病机制认识的不断深入，DKD的防治措施已取得了较大进展。我们深信，随着今后研究的继续深入，一定会有更多更有效的治疗药物和措施被进一步发掘，并应用于临床，改善
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第二章　肥胖相关性肾小球病

1997年世界卫生组织明确宣布肥胖是一种疾病。近20年其发病率明显升高，已成为当今世界一个非传染病性流行病。2004年10月卫生部公布我国成人超重和肥胖人数已分别为2亿和6000多万，大城市成人超重率与肥胖率分别高达30. 0%和12. 3%。而且青少年的肥胖率也在逐年升高，2010年教育部公布的全国学生体质与健康调研结果显示，7～22岁城市男、女生及农村男、女生的肥胖检出率分别为13. 33%、5. 64%，和7. 83%、3. 78%；超重检出率分别为14. 81%、9. 92%和10. 79%、8. 03%。现已明确肥胖是许多疾病的起源，它不仅能诱发代谢综合征、糖尿病、高血压及动脉粥样硬化，而且它还能导致及加重肾脏病。

肥胖引起的肾脏病被称为“肥胖相关性肾小球病”（obesity-related glomerulopathy，ORG），包括“肥胖相关性肾小球肥大症”（obesity-associated glomerulomegaly，OB-GM）及“肥胖相关性局灶节段性肾小球硬化”（obesity-associated focal and segmental glomerulosclerosis，OB-FSGS）。该病最早由Weisinger等于1974年报道。近年随着肥胖患者日益增多，ORG发病率也在迅速增加。Kambham等对1986～2000年间6818例肾活检资料进行分析，发现ORG患者所占比例已从0. 2%（1986～1990年）上升至2. 0%（1996～2000年）。笔者曾对卫生部中日友好医院肾内科2005～2008年两年半所做的1186例肾穿刺病例进行分析，发现ORG患者占3. 8%，因此对ORG必须充分重视。本文即拟对此病作一讨论。

第一节　ORG的临床病理表现、诊断及应思考的问题

一、临床表现

患者肥胖（尤其是呈腹型肥胖），肾脏病起病隐袭。OB-GM病初仅出现微量白蛋白尿，而后逐渐增多，直至出现大量蛋白尿（尿蛋白＞3. 5g/d），肾小球滤过率（GFR）增高（提示出现肾小球高滤过）或正常；OB-FSGS常呈现中、大量蛋白尿，GFR逐渐下降，而后血清肌酐增高，直至进入终末肾衰竭，但是与原发性局灶节段性肾小球硬化（FSGS）相比，其肾功能坏转速度较慢。ORG镜下血尿发生率低（约1/5患者），不出现肉眼血尿；呈现大量蛋白尿时，很少发生低白蛋白血症及肾病综合征；伴随出现的脂代谢紊乱常为高三酰甘油血症，胆固醇增高不显著。这些特点均可在临床上与其他肾小球疾病鉴别。

在目前绝大多数有关ORG的报道中，肥胖都只用体质指数（body mass index，BMI）来判断，并认为要达到肥胖标准才可能发生ORG。西方国家常用美国国立卫生研究院（NIH）1998年制订的标准，即成人BMI 25～29. 9为超重，30～34. 9为Ⅰ度肥胖，35～39. 9为Ⅱ度肥胖，＞40为Ⅲ度肥胖。我国常用中国肥胖问题工作组2002年制订的标准，即BMI 24～27. 9为超重，＞28为肥胖。但是，应用BMI此指标来判断肥胖存在如下问题：①BMI是测量整个身体质量，其结果能受肌肉、骨骼等因素影响，而出现“假性”降低或升高，此时即不可能准确反映肥胖。②即使BMI增高是由肥胖引起，它也不能区分此肥胖是内脏脂肪或皮下脂肪增多引起，不能反映脂肪分布。

近代研究显示，身体脂肪的分布与肥胖相关性疾病（代谢综合征、糖尿病、高血压、高脂血症、心血管疾病及肾脏病等）的发生密切相关。现已了解内脏脂肪组织与皮下脂肪组织在结构及功能方面存在极大差异，只有腹型肥胖（又称内脏性肥胖或中心性肥胖）才易诱发胰岛素抵抗，引发各种肥胖相关性疾病，包括ORG。因此，在临床上已涌现出不少能反映腹型肥胖的检测指标，它们包括腰围（waist circumference，WC）、腰围臀围比率（waist-tohip ratio，WHR）、腰围身高比率（waist-to-height ratio，WHtR）等人体测量指标，以及腹腔计算机断层扫描（computerized tomography scanning，于腰椎4-5平面做CT扫描测量其皮下及腹腔脂肪组织面积）和空气置换体积描记（air displacement plethysmography，用全身光密度测定法去检测身体成分）等器械检查。用器械检查判断腹型肥胖的敏感性及特异性均较高，但是需要相应设备，检查费用较贵，无法应用于流行病学调查；人体测量指标无需特殊设备，操作容易，在流行病学调查中已广泛应用，但是这些检查较易出现误差，而且具体应用它们预测肥胖相关性疾病风险时，不同人体检测指标的敏感性及特异性仍有不同，需要注意。

我们自己的资料显示，有的患者BMI并未达到肥胖标准，只在超重水平，但是具有腹型肥胖，且临床呈现GFR增高或（和）微量白蛋白尿，此时做肾穿刺病理检查证实已罹患ORG。所以对ORG患者肥胖的判断，腹型肥胖似乎更重要。

二、病理表现

光学显微镜检查是确诊ORG的关键检查，并能清楚地区分OB-GM（仅呈现肾小球肥大，有时可伴轻度系膜细胞增生及基质增加）与OB-FSGS（在肾小球肥大基础上出现局灶节段性肾小球硬化病变，有时可伴少数球性硬化）。此FSGS绝大多数为门周型FSGS（旧称经典型FSGS），其形成可能与肾小球高滤过相关，但是有时也能见到其他类型的FSGS，如非特殊型FSGS等。免疫荧光检查OB-GM为阴性，而OB-FSGS与原发性FSGS相似，有时在病变肾小球的受累节段上见到IgM和C3沉积。电子显微镜检查于呈现大量蛋白尿的患者可见不同程度的肾小球足突融合。

通过光学显微镜检查，确定肾小球肥大是诊断ORG的病理基础，因此如何判断肾小球肥大就极为重要！这会涉及如下3个问题：

首先，用什么方法来测量肾小球大小？文献报道的测量方法有：Cavalieri测量法、Weibel-Gomez测量法、数密度（disector）测量法、肾小球两平行剖面测量法及肾小球最大剖面测量法等。一般认为Cavalieri测量法获得的结果最可靠，可以作为测量肾小球容积的“金指标”，但是此方法需要做肾组织连续切片，较耗费肾组织，难以应用于组织块较小的肾穿刺标本检查。目前应用得最多的是肾小球最大剖面测量法，此方法简单易行，而且其检测获得的肾小球容积结果与Cavalieri法所获结果具有很强的相关性。Kambham等改良了肾小球最大剖面测量法，他们不再计算肾小球容积，而以此剖面上的肾小球毛细血管袢直径来反映肾小球大小，更为简单实用。我们在光学显微镜下用计算机图像分析系统测量肾小球直径，包括直接测量法检测（直接测量毛细血管袢最大剖面上相互垂直的两条最长直径，求平均值），及间接测量法检测（从毛细血管袢的边缘勾画出肾小球最大剖面，测其面积然后计算直径，取平均值），都同样获得了良好结果。

第二，成人肾小球大小的正常值是多少？不同种族人群的肾小球大小常不同。早在20世纪90年代，Moore等即发现，澳大利亚土著人Aborigine的肾小球容积显著大于非土著人；同样，Lane等发现，美国南亚利桑那州的比马人（印第安人的一个部落）肾小球容积显著大于白种人，而黑种人及非比马部落印第安人的肾小球大小在上述二者之间。所以，检查获得国人自己的肾小球大小正常值范围十分重要。欲用正常人肾组织标本来检测肾小球大小几无可能，怎么办？一般都是用肾小球几无病变的肾穿刺标本作为替代来进行测量。医学统计学讲：“所谓‘正常人’不是指完全健康的人，而是指排除了影响所研究指标的疾病和有关因素的同质人群”，所以这样测量是合理和允许的。Kambham等以孤立性血尿或轻度蛋白尿的患者来替代正常人进行测量，测获肾小球直径的正常值范围为168±12μm，所以＞192μm（均数加2倍标准差）为肾小球肥大；我们选择临床为无症状性血尿或（和）轻度蛋白尿、病理诊断为肾小球轻微病变或薄基底膜肾病、血糖及体重正常的患者替代正常人进行检测，肾小球直径的正常值范围直接测量法为147. 1± 19. 4μm，间接测量法为146. 6±19. 5μm，无论用哪种测量法若肾小球直径＞186μm即为肾小球肥大。所以，不考虑人种区别，盲目挪用国外的生理正常值于国人是不可取的。

第三，要检测多少肾小球才能下ORG诊断？至今没有明确规定。但是正如肾穿刺标本中的肾小球数一样，肾小球越多，代表性越大，诊断越可靠。为了获得更多的具有最大剖面的肾小球［指具有血管极或（和）尿极的肾小球，及大于上述最小含极肾小球的无极肾小球］，可以多切切片，但是这会耗费宝贵的肾穿刺标本。无法这样做时，至少要仔细看完各种染色的全部病理片，来找寻最多的最大剖面肾小球。

三、诊断及鉴别诊断

（一）诊断

ORG目前尚无统一的诊断标准，可以参考如下标准进行诊断：①肥胖（尤其是腹型肥胖）。②临床以蛋白尿为主，从呈现微量白蛋白尿直至大量蛋白尿，但是大量蛋白尿患者很少出现肾病综合征；OBGM患者早期GFR可增高，而OB-FSGS患者晚期可出现肾功能损害。③病理检查呈现肾小球肥大，不伴或伴局灶节段性硬化（前者为OB-GM，后者为OB-FSGS）。④能排除其他肾脏疾病。

在上述诊断标准中，应该用什么指标来判断肥胖？这需要明确。目前不少研究都仅用BMI来判断，正如前述，这有很大局限性。我认为可以参考代谢综合征诊断标准中判断肥胖的指标，将其应用到ORG诊断中来。代谢综合征判断肥胖的指标有一衍变过程。1998年世界卫生组织（WHO）最早制定的代谢综合征诊断标准中，肥胖用了BMI、WC及WHR三个指标判断；2001年美国胆固醇教育计划成人治疗组第三次报告（NCEP-ATPⅢ）制定的标准，已将其改为WC一个指标；而2005年国际糖尿病联盟（IDF）制定的新标准，不仅仍然沿用WC一个指标，而且强调WC增高是诊断代谢综合征的必备条件。为什么会有这样的衍变呢？这与对腹型肥胖在肥胖相关性疾病发病中的重要作用认识越来越深入相关。ORG的发病机制在某些方面与代谢综合征十分相似，为此，在ORG诊断标准中突出腹型肥胖的地位十分必要。

（二）鉴别诊断

最需要与ORG鉴别的肾脏病是早期糖尿病肾损害，两者都能由腹型肥胖引起，而且临床-病理表现有重叠。糖尿病肾损害第1期呈现GFR增高，第2期间断（常在应激时）出现微量白蛋白尿，此时做肾穿刺病理检查，主要见肾小球肥大，出现微量白蛋白尿后还可能见到轻度肾小球基底膜增厚及系膜基质增宽（常需电镜检查才能发现）。除基底膜轻度增厚外，OB-GM完全可以呈现上述全部表现。鉴别要点是看临床有没有糖尿病存在，如果有糖尿病，特别是电镜检查见到肾小球基底膜明显增厚时，应该诊断早期糖尿病肾损害，否则诊断OB-GM。

另外，还需要注意，其他非ORG的肾小球疾病导致较多肾小球硬化时，残存肾小球也会代偿性肥大，此时不要误认为ORG，应结合临床资料全面分析。


第二节　ORG发病机制的研究现状及思索

一、ORG是肾小球足细胞病

肾小球疾病似有这样一个规律，临床以肾炎综合征（血尿，轻、中度蛋白尿，水肿，高血压，乃至肾功能损害）为主要表现者，病理常呈现为肾小球系膜细胞或系膜及内皮细胞病变（细胞增生等）；而临床上以大量蛋白尿或肾病综合征为主要表现者，病理常表现为足细胞病变（足突融合等）。

ORG以蛋白尿为主要临床表现，早期出现微量白蛋白尿，后期呈现大量蛋白尿。电镜检查可以见到各种足细胞损伤表现，包括足细胞肿胀、肥大，胞浆空泡变性；足突宽度增加，轻度足突融合；足细胞密度及数量减少；足细胞从基底膜上剥脱等。而且这些足细胞损伤（如足细胞密度及数量减少和足突形态改变）与临床上的蛋白尿及肾功能损害密切相关。因此，ORG是一个足细胞病，现在已成共识。

绝大多数的足细胞病在呈现大量蛋白尿后，即很快出现肾病综合征，但是ORG与它们不同，呈现大量蛋白尿却很少发生肾病综合征，这是为什么？有学者认为这与肾小球足细胞损伤程度、蛋白尿严重度和选择性相关；与肾小管上皮细胞重吸收及降解滤过蛋白的能力相关；与本病尿蛋白增加缓慢，机体足以动员代偿机制抗衡蛋白尿的后果相关，并认为这现象在肾小球高滤过性肾病中普遍存在。上述机制的解释已被一些文献转载，但是它们都具有足够说服力吗？第一个解释似乎认为ORG患者足细胞病变轻所以不出现肾病综合征，但是从上述电镜检查所见及患者蛋白尿程度看，这一解释不能成立；第二个解释推测与近端肾小管上皮细胞处置滤过蛋白的能力增强相关，支持此推测的实验证据足吗？肾小管又为什么会出现这一代偿反应？有待说明；第三个解释可能最合理，但是ORG时机体产生了哪些代偿机制去抗衡蛋白尿后果？作者并未详述，上述第二种解释是否正是这个代偿机制之一，都非常值得今后深入研究。

二、脂肪细胞因子在ORG发病中的作用

肥胖时常见脂肪细胞数量增多或（和）体积肥大。既往认为脂肪细胞仅是一个能量储存场所，而近代研究发现，它更是一个非常活跃的内分泌器官。脂肪细胞能分泌许多被称为脂肪细胞因子（adipocytokines）的活性物质，它们包括一些主要由脂肪细胞分泌的因子，如瘦素（leptin）、脂联素（adiponectin）、抵抗素（resistin）、内脏脂肪素（visfatin）、网膜素（omentin）、降脂素（adipsin）、酰化刺激蛋白（acylation-stimulating protein，ASP）、禁食诱导脂肪因子（fasting-induced adipose factor）、adiponutrin、 apelin等；同时也包括一些已在其他细胞发现的因子，如肾素、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、纤溶酶原激活物抑制物（PAI-1）、转化生长因子-β1（TGF-β1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-1β（IL-1β）、白介素-6（IL-6）、白介素-8（IL-8）、白介素-10（IL-10）等。

脂肪细胞因子在ORG（包括OB-GM及OBFSGS）的发病中发挥什么作用？现在已有一些认识。

（一）脂肪细胞因子与足细胞损伤

足细胞损伤能够表现为形态或（和）功能异常，并由此引起蛋白尿。脂肪细胞因子失调是足细胞损伤的一个重要原因。现有资料已有如下发现：

脂联素基因敲除小鼠能出现肾小球足突融合及白蛋白尿，而给予脂联素后上述病变能够逆转，提示脂联素在维持足细胞正常功能上具有重要作用。进一步研究显示，脂联素的足细胞保护效应是通过活化AMPK及抑制活性氧而获得。

AngⅡ能增加足细胞胞浆游离钙，进而活化氯离子通道，使足细胞去极化；AngⅡ还能使足细胞过度表达瞬时受体电位阳离子通道蛋白6（TRPC6，它定位于足细胞裂孔隔膜，参与足细胞信号传导），导致足细胞肌动蛋白细胞骨架重组，足细胞受损，发生蛋白尿。

另外，现已知AngⅡ抑制剂及过氧化酶体增殖体激活受体γ（PPARγ）激动剂的肾脏保护效应，部分系通过抑制PAI-1而发挥，由此提示PAI-1对足细胞也可能有害。

（二）脂肪细胞因子与肾小球节段性硬化

OB-FSGS是ORG的一个重要病理类型，肾小球节段性硬化的发生也与脂肪细胞因子密切相关。现有研究资料有如下发现：

瘦素能促进肾小球内皮细胞增殖，上调其TGF-β1和TGF-βⅡ型受体表达，增加Ⅰ型胶原和Ⅳ型胶原合成；并能刺激肾小球系膜细胞肥大，上调其TGF-βⅡ型受体表达和Ⅰ型胶原合成。肾小球细胞外基质蓄积是OB-FSGS发生的基础。动物实验显示，给大鼠输注瘦素可诱发肾小球硬化；瘦素转基因小鼠的肾组织Ⅳ型胶原及纤连蛋白mRNA的表达显著上调。进一步证实了瘦素的致病作用。

AngⅡ能致高血压，系统高血压传入肾小球即能诱发球内高压、高灌注及高滤过（所谓“三高”）；AngⅡ能收缩肾小球入、出球小动脉，对出球小动脉作用更强，也能使球内“三高”发生。肾小球内“三高”对OB-FSGS发病具有重要作用。AngⅡ还能与胰岛素协同，显著上调系膜细胞TGF-β1及细胞外基质表达，参与OB-FSGS致病。

新近发现肾素可以不依赖AngⅡ，而通过与前肾素/肾素受体结合，刺激系膜细胞合成TGF-β1、PAI-1、Ⅰ型胶原及纤连蛋白，因此肾素也能直接对OB-FSGS发病发挥作用。

TGF-β1可促进细胞外基质合成，PAI-1可抑制细胞外基质降解，均促进OB-FSGS发病，这已为共识不再详述。

三、内分泌素在ORG发病中的作用

肥胖患者常出现胰岛素抵抗等内分泌功能紊乱，它们也参与ORG致病。

（一）胰岛素的致病作用

脂肪细胞因子能通过“脂肪胰岛素轴”（adipoinsular axis）对胰岛素发挥重要调控作用，其中瘦素、抵抗素、ASP、PAI-1、TNF-α及IL-6能促进胰岛素抵抗，而脂联素、内脏脂肪素和网膜素则能拮抗胰岛素抵抗，如果它们的调控作用发生紊乱，即会出现胰岛素抵抗及高胰岛素血症。

胰岛素能刺激胰岛素样生长因子（IGF）产生。胰岛素和IGF-1可通过磷酯酰肌醇激酶/蛋白激酶（PI3K/Akt）信号转导途径，活化内皮细胞一氧化氮合成酶，导致一氧化氮合成增加；同时，还能减少血管平滑肌细胞内钙离子（Ca2 +
 ）浓度及Ca2 +
 -肌球蛋白轻链敏感性，而导致血管舒张。肾小球前小动脉的扩张，即能导致肾小球内“三高”。持续的肾小球内“三高”将促进OB-FSGS发生。

此外，胰岛素还能直接上调系膜细胞的TGF-β1及细胞外基质（Ⅰ型胶原、Ⅳ型胶原、纤连蛋白及层连蛋白）表达，致OB-FSGS。

（二）醛固酮的致病作用

脂肪细胞能够分泌醛固酮释放因子（ARF），ARF能刺激肾上腺皮质合成醛固酮，因此肥胖患者常出现高醛固酮血症。而肾小球足细胞表面具有盐皮质激素受体，醛固酮能通过此受体作用及损伤足细胞。SHR/cp代谢综合征大鼠常出现足细胞损伤及蛋白尿，醛固酮是其致病因素；高盐饮食能加重肾脏病变，与其能活化醛固酮受体相关。现已知醛固酮是通过诱导效应激酶Sgk1（即血清和糖皮质激素诱导蛋白激酶1）、活化NADPH氧化酶及产生活性氧等机制而导致足细胞损伤。

四、对ORG发病机制研究的一些思考

（一）内分泌与自分泌及旁分泌

脂肪细胞因子的上述各种效应都是通过内分泌途径而发挥（脂肪细胞分泌这些因子入血，然后通过循环作用于远隔脏器而发挥效应）。可是，近年发现某些所谓脂肪细胞“特异”的细胞因子如脂联素，也可能被一些非脂肪细胞合成，我们即发现肾小球内皮细胞可以合成及分泌脂联素，而Cammisotto等发现肾小球内皮细胞、系膜细胞及足细胞都有脂联素受体，这就提示我们肾小球内皮细胞分泌的脂联素，能否在肾小球局部以自分泌及旁分泌形式对ORG发病发挥调节作用（包括拮抗ORG发生）呢？这非常值得研究。

同样，前文已谈，脂肪细胞能分泌ARF，ARF能通过血循环到达肾上腺皮质，刺激醛固酮分泌。而近年发现足细胞也具有合成及分泌醛固酮的功能，那么ARF是否也能通过血循环到达足细胞，促其合成醛固酮，然后以自分泌形式在肾小球局部发挥致病作用呢？同样值得研究。

（二）致病因子与保护因子

在临床工作中我们存在着一个困惑，即同等肥胖（包括腹型肥胖）的患者为什么有的发生ORG，有的不发生ORG？甚至有时极度肥胖的患者不发生ORG，而超重水平的患者却发生了ORG？也就是说，肥胖患者在ORG发病上可能存在易感性差异，那么是什么因素在决定这个易感性呢？应该说机体同万物一样，永远处在矛盾的对立与统一中，肥胖时前述的许多因子在促进ORG发病，但是机体又一定有保护因子，能与之斗争而拮抗ORG发病。只有致病因子与保护因子失衡，前者占优势时ORG才发生。因此，在研究ORG的发病机制时，大力寻找可能的保护因子十分重要。现在比较肯定的是脂联素是重要的保护因子之一，我们最近的研究发现α-klotho也可能是另一个保护因子。若对保护因子有了充分了解，即有可能寻获新的干预治疗途径。


第三节　肥胖相关性肾小球病的治疗对策及防治展望

从前认为ORG是一个良性疾病，但是其后观察发现，部分OB-FSGS患者确能逐渐进展至终末肾衰竭。所以，对ORG应积极治疗，以尽力延缓或阻止肾脏病进展。ORG需要综合治疗，下列措施可考虑应用：

一、减轻体重治疗

ORG系由肥胖导致，因此减肥是最有效治疗方法。动物实验及临床观察均证实，减轻体重可显著减少尿蛋白，延缓肾损害进展。甚至体重仅仅中度下降，数周后尿蛋白即能显著减少。Morales等对慢性肾脏病（CKD）肥胖患者进行研究发现，患者体重从87. 5±11. 1kg减至83. 9±10. 9kg，仅减少4. 1% ±3%（P
 ＜0. 05），5个月后尿蛋白即从2. 8±1. 4g/d减至1. 9±1. 4g/d，减少31. 2%±37%（P
 ＜0. 05）。

（一）改变饮食及生活习惯

欲减轻体重首先应改变不良生活习惯，减少饮食热量摄入，增加体力活动。但是，要做到这一点并不容易。这必须与营养师配合，由营养师亲自指导患者膳食；并应加强宣教，将疾病知识教给患者，使他们充分认识减肥重要性，自觉坚持治疗。

（二）减肥药物

上述治疗无效时才考虑应用药物，而且药物治疗也需与控制饮食及增加体力活动配合，才能获得良好效果。减肥药物曾经有如下3种：神经末梢单胺类物质（5-羟色胺和去甲肾上腺素）再摄取抑制剂盐酸西布曲明（sibutramine，1997年批准上市）；胃肠道脂肪酶抑制剂奥利司他（orlistat，1999年批准上市）；及选择性大麻素CB1受体阻滞剂利莫那班（rimonabant，2006年批准上市。临床试验已证实这些药物在减肥上确有疗效，能减少患者体重的8%～10%，其最大疗效常在持续服药20～28周时出现。

但是，这些药物的副作用必须充分注意。盐酸西布曲明因能升高血压，增加心、脑血管事件，2010年后已被欧盟、美国及我国药监部门禁用；奥利司他由于可能诱发肝功能损害，乃至肝衰竭，2010年后也已被药监部门责令修改药物说明，加以警示。利莫那班也有引起患者情绪障碍的报道。

（三）外科手术

对于那些极度肥胖（如NIH标准中BMI＞40kg/ m2
 的Ⅲ度肥胖），及应用上述各种方法减肥无效的患者，还可考虑做胃肠改道手术。几位学者报道了手术减肥后1～2年的治疗疗效，术后1年与术前比较，体重（包括BMI）显著下降，肾小球高滤过状态减轻，尿白蛋白排泄量减少，而且此疗效能巩固至术后2年。

二、胰岛素增敏剂治疗

胰岛素抵抗在ORG发病中占有重要地位，故可考虑应用胰岛素增敏剂对ORG进行治疗，包括双胍类药物如二甲双胍（metformin）及噻唑烷二酮类药物如曲格列酮（trosiglitazone，1997年上市）、罗格列酮（rosiglitazone，1999年上市）及吡格列酮（pioglitazone，1999年上市）。

二甲双胍能增加组织对葡萄糖的利用，抑制肝糖原异生及肝糖输出，并能减少肠壁对葡萄糖的摄取，从而降低血糖。该药副作用较轻，主要为胃肠反应（腹胀、腹泻、恶心、呕吐及食欲减退）。但是，肾功能不全时要减量使用（CKD3a期）或禁用（CKD3b～5期），因为该药系从肾脏排泄，肾功能不全时药物体内蓄积，可能引起严重乳酸酸中毒。

噻唑烷二酮类药物是通过激活PPARγ而发挥治疗效果，动物实验及临床观察均显示，这类药物对肥胖Zucker大鼠及2型糖尿病肾病患者均具有确凿肾脏保护效应，能减少尿白蛋白排泄，并延缓肾损害进展。但是，这类药能增加肥胖（增大脂肪细胞体积），并能导致水钠潴留而加重心力衰竭。更重要的是，在广泛应用后还发现曲格列酮具有严重肝毒性，有诱发急性肝衰竭风险，罗格列酮能显著增加心血管事件（心肌梗死、脑卒中），增加死亡风险，所以这两个药已先后于1999年及2010年被许多国家（包括我国）责令禁用或慎用。此外，2011年美国药监部门对吡格列酮也发出了警告，认为长期服用此药有增加膀胱癌风险，应予注意。

三、拮抗血管紧张素Ⅱ治疗

由于AngⅡ也参与了ORG发病，所以可应用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或（和）血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）来进行干预治疗，同其他CKD治疗一样，伴随或不伴高血压的ORG患者均可应用，以减少尿蛋白排泄及延缓肾损害进展。临床上至今仅有少数应用ACEI或ARB治疗ORG的零星观察，例如2001年Kambham等报道，18例接受ACEI治疗的ORG患者，尿蛋白平均下降了1g/ d；同年Adelman等报道，3例美国非洲裔OB-FSGS少年接受了ACEI治疗，结果尿蛋白从2. 9g/d下降至0. 7g/d；同年Praga等也报道，12例接受ACEI治疗的OB-FSGS患者，治疗前半年尿蛋白从4. 6± 3. 3g/d下降到2. 4±1. 3g/d，但是其后尿蛋白逐渐增加，至治疗一年时已回复至治疗前水平，不过其中多数患者体重也同时增加，作者分析体重增加可能影响了ACEI疗效。今后很需要进行用ACEI或ARB治疗ORG的大样本临床试验，观察长期治疗后患者尿蛋白及肾功能的变化，以寻获更有说服力的证据。

四、ORG合并症的治疗

ORG患者常合并代谢综合征，因为两者发病都与肥胖（尤其腹型肥胖）相关。在治疗ORG时，对代谢综合征的其他组分如高血压、糖代谢紊乱（包括糖尿病）、脂代谢失调（主要为高三酰甘油血症及低高密度脂蛋白胆固醇血症）及高尿酸血症等也要同时治疗，因为它们都能加重肾脏损伤，加速ORG进展。而且，治疗这些并发症时一定要达标（医师应熟悉它们的治疗目标值，此处不再赘叙），治疗而不达标，对保护靶器官（包括肾脏）而言，与未行治疗无本质区别。

五、对肥胖相关性肾小球病防治的展望

（一）加强对ORG危险因素研究，对高危患者早期实施干预

正如前述，肥胖患者在ORG发病上存在着易感性差异，我们推论这与体内ORG致病因子与保护因子的体内状态相关，二者失衡且前者增多或（和）后者减弱时ORG即易发病。因此，对这两组矛盾因子及其平衡状态进行研究，并从中寻获预测ORG发病的临床实验室指标，对指导ORG防治十分重要。已有学者在这方面做了一些探索，发现WC增粗或（和）腰椎4-5平面计算机断层扫描腹腔脂肪面积增大、胰岛素抵抗（用HOMA-IR评估）、血清胰岛淀粉肽（amylin，又称淀粉素）水平增高及血清脂联素水平下降均可能影响ORG发病。我们最近发现血清α-klotho水平下降也与ORG发病相关。目前对ORG发病危险因素的了解还十分不够，研究还需要继续深入，而且单凭其中一个危险因素很难预测ORG发病，只有对多种危险因素进行综合分析，并做出危险分层，才可能得到良好预测效果。利用此危险分层从肥胖人群中筛选出ORG高危患者，早期实施干预，对ORG防治具有重要意义。

（二）深入研究ORG发病机制，进一步寻获有效治疗措施

只有深入了解疾病发病机制，才能有针对性地寻找有效治疗措施。正如前述，对胰岛素抵抗在ORG发病中作用的了解，促使临床医师应用胰岛素增敏剂治疗ORG。又如，对AngⅡ（包括脂肪细胞产生的AngⅡ）在ORG发病中作用的认识，又促进临床应用拮抗AngⅡ药物对ORG进行治疗。笔者相信，随着醛固酮在ORG发病中致病作用研究的深入，应用醛固酮拮抗剂对某些ORG患者进行治疗也将成为可能。今后欲想获得更多的ORG有效治疗措施，深入研究ORG发病机制是前提及基础。

（谌贻璞）
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第三章　尿酸性肾病

第一节　高尿酸血症、痛风及尿酸性肾病的发病机制

一、发病机制的基本认识

（一）高尿酸血症

尿酸（uric acid）是人体嘌呤代谢的终产物，它是一种弱有机酸，电离的尿酸很容易形成尿酸一价钠盐，以下简称为尿酸盐（urate）。在血液pH 7. 4时，尿酸主要以尿酸盐形式分布于血浆、细胞外液和滑膜液，只有4%～5%的尿酸能与血浆蛋白结合。尿酸的溶解度很低，其分解产物尿囊素的溶解度是尿酸的5～10倍，然而人类体内无分解尿酸为尿囊素的尿酸酶，因此在人体内尿酸就是嘌呤代谢的终产物。37℃时血浆中尿酸的饱和浓度是420μmol/L（7. 0mg/dl）。虽然血浆尿酸水平经常超过此值，但尿酸仍可超饱和地存在血浆中而不析出，其确切机制目前尚不清。

嘌呤代谢与尿酸合成过程需要一系列酶的参与，每种酶的异常都会导致尿酸产生异常。目前研究得比较清楚的尿酸代谢相关酶异常导致的疾病有如下几种：①磷酸核糖焦磷酸合成酶（PRS1）：其基因突变可导致酶活性增高，从而生成过多的1-焦磷酸5-磷酸核糖（PRPP），导致高尿酸血症（hyperuricemia）和高尿酸尿症（hyperuricosuria）。②次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖转移酶（HGPRT）：莱施-奈恩综合征（Lesch-Nyhan syndrome）是一种X性连锁的遗传性疾病，患者的HGPRT活性几乎完全丧失，造成嘌呤核苷酸补救合成途径障碍，次黄嘌呤和鸟嘌呤于体内堆积，生成大量尿酸。③葡萄糖-6-磷酸酶（G-6-PD）：Ⅰ型糖原贮积病（冯•吉尔克病，Von Gierke disease）即为一种G-6-PD缺陷所致疾病，患者体内糖原不能分解成葡萄糖，戊糖分解增加，从而合成大量尿酸，出现高尿酸血症。

尿酸的排泄主要通过肾脏和肾外途径。每日尿酸的2/3经肾脏从尿中排泄，剩余的1/3经消化道由胆道、胃及小肠排出体外。肾功能受损时消化道的尿酸排泄会大大增加，以维持血尿酸水平稳定。尿酸在肾脏排泄的经典模型是由如下4步组成：①肾小球滤过（血中尿酸能100%滤过）；②肾小管重吸收（达98%～100%）；③肾小管再分泌（达50%）；④分泌后的再重吸收（达40%）。所以，最后只有8%～12%经肾小球滤过的尿酸被尿排出体外。负责尿酸重吸收的转运蛋白主要是位于近端肾小管刷状缘侧的尿酸盐转运蛋白1（URAT1）、尿酸盐转运蛋白v1（URATv1）/葡萄糖转运蛋白9 （GLUT9）及有机阴离子转运蛋白OAT4；而负责尿酸分泌的转运蛋白有多药耐药蛋白4（MRP4）及有机阴离子转运蛋白OAT1、OAT2及OAT3。因此，肾脏疾病时引起高尿酸血症的机制主要有两方面：①肾小球滤过率（GFR）下降导致血尿酸滤过减少；②肾小管功能异常导致对尿酸的重吸收增加和（或）分泌下降。

（二）痛风

尿酸盐在关节等部位形成结晶沉积并进一步形成结石是痛风（gout）发作的物质基础。尿酸盐结石可以直接破坏骨与关节，而尿酸盐结晶可以诱发炎症促进痛风发作及进展。尿酸盐形成结晶甚至结石导致骨关节破坏的证据早在20世纪50年代就已被发现：Levin等发现尿酸盐形成的结晶及结石可以导致软骨破坏及关节结构破坏；Guerra和Resnick用影像学和组织化学方法证实尿酸结石可以导致侵蚀性骨破坏；Sokoloff等发现尿酸结石不仅可直接破坏骨组织，还可以侵蚀性地破坏软骨及肌腱，从而导致明显的结构损坏。随着现代组织化学等技术的不断发展，使人们对痛风的精细病理有了更清楚的认识，发现导致痛风的尿酸盐结晶或结石周围被肉芽组织包裹；2006年的两项研究进一步揭示炎症在痛风中的重要作用，包括白介素-1β （IL-1β）在内的许多细胞因子都参与发病。

（三）尿酸性肾病

高尿酸血症可以导致如下3种肾损害：

1.急性尿酸性肾病

急性高尿酸血症常导致急性肾损害，呈现急性肾衰竭，被称为急性尿酸性肾病（acute uric acid nephropathy）。其发病机制是肾小球滤过的大量尿酸盐在肾小管及集合管析出，形成结晶堵塞管腔所致。一项报道称，正常人联用吡嗪酰胺和高嘌呤饮食数天后出现了急性高尿酸血症，但却不出现肾损害。吡嗪酰胺能抑制尿酸盐从肾脏排泄，所以即使产生了高尿酸血症，尿中尿酸盐水平仍旧很低，故无肾损害发生。为此，急性高尿酸血症时，采取措施（如碱化尿液及水化）防止肾小管中尿酸盐析出及沉积是预防其急性肾损害发生的重要措施。

急性尿酸性肾病通常发生在体内大量组织破坏时，如横纹肌溶解综合征及恶性肿瘤化疗后，大量细胞破坏释放大量嘌呤导致急性高尿酸血症，而诱发肾损害。急性高尿酸血症患者不宜应用促尿酸排泄药物来降低血尿酸，这些药物抑制了尿酸在近段肾小管的重吸收，导致大量尿酸涌入远端肾小管及集合管堵塞管腔，诱发急性尿酸性肾病。许多年前应用替尼酸造成急性可逆性肾衰竭的报道就是一个实例，替尼酸是一种能促进尿酸排泄的利尿剂，在患者使用其他利尿剂已造成体液不足情况下，换用替尼酸，首次用药即可引发急性尿酸性肾病。

2.慢性尿酸性肾病

慢性高尿酸血症引起的慢性肾脏损害称为慢性尿酸性肾病（chronic uric acid nephropathy），习惯称为痛风性肾病（gouty nephropathy），是最常见的高尿酸血症肾脏损害。尿酸盐结晶沉积于肾组织（主要沉积于肾间质）导致间质性肾炎及纤维化是其主要致病机制。此外，尿酸盐也可阻塞肾小管及集合管。高尿酸血症常合并肥胖、糖尿病、高血压及高脂血症等病，这些疾病也都能加重慢性尿酸性肾病的肾损害。

3.尿酸结石

尿酸在尿路的结晶可引起结晶尿、尿路结石和梗阻。在美国尿酸结石占整个肾脏结石的5%～10%，但是这一比例在全球不同地区各不一样，英国接近这一比例，德国和法国稍高于这一比例，以色列报道的比例最高，占结石的75%。尿酸结石多在痛风的关节症状出现前就已形成，随着血尿酸水平升高和尿尿酸排泄增加，尿酸结石形成的几率增大。

二、发病机制的研究现状及热点

（一）高尿酸血症

如前所述，高尿酸血症的发病与嘌呤代谢异常和（或）尿酸排泄障碍有关。关于嘌呤代谢异常，目前除前面提到的几个已知的先天性疾病外，知之甚少；而肾脏排泄尿酸障碍，除肾小球滤过功能减低外，人们现已十分注意肾小管尿酸转运蛋白的异常。

某些慢性肾脏病患者肾小球滤过率（GFR）已明显下降但血尿酸水平却正常，而另一些慢性肾脏病患者GFR并无显著下降血尿酸水平却已明显升高，这些事实即提示肾小管尿酸转运蛋白在其中发挥着重要作用。关于这些转运蛋白表达或功能异常导致高尿酸血症的研究甚少，目前研究比较明确的主要有两种转运蛋白：URAT1和URATV1/ GLUT9。URAT1基因突变可以导致肾小管重吸收尿酸的功能改变，临床上出现高尿酸或严重的低尿酸血症。我们通过对部分IgA肾病患者的分析证实了肾功能正常的IgA肾病也有很大一部分伴有高尿酸血症，而且发现伴有高尿酸血症的这部分IgA肾病患者肾脏血管病变和肾小管间质病变明显重于血尿酸正常的IgA肾病患者，这与Myllymaki等报道的一致。我们进一步用免疫组化染色检查发现伴有高尿酸血症的IgA肾病患者肾脏URAT1表达明显高于血尿酸正常的IgA肾病患者。体外试验证明醛固酮可以刺激肾小管上皮细胞高表达URAT1，提示肾脏疾病时局部醛固酮增加可能是刺激URAT1表达增加从而导致高尿酸血症的重要机制之一。URATV1/GLUT9的系统性敲除可引起轻至中度高尿酸血症及严重高尿酸尿症，而肝脏特异性URATV1/GLUT9敲除可引起严重高尿酸血症，说明URATV1/GLUT9在肝脏的尿酸转运及肾脏的尿酸重吸收中发挥着重要作用，关于URATV1/ GLUT9基因突变与血尿酸水平的关系已有报道。

（二）痛风

尿酸盐结晶及结石、以及随后发现的炎症反应固然在痛风的发病及进展过程中发挥着重要作用，但是近年来的深入研究发现，痛风的发病机制远非那么简单，事实上，许多组织、细胞、甚至生物分子均参与了该病的发生发展过程。

1.慢性痛风的侵蚀性骨及关节破坏

尿酸盐结石的逐渐扩大可机械性地逐渐增加压力破环周围骨组织，但是更为重要的是结石周围的许多细胞及其分泌的细胞因子、化学趋化因子及某些酶类，在侵蚀性骨破坏及关节损害中发挥着重要作用。这些细胞包括单核/巨噬细胞、肥大细胞、T淋巴细胞和B淋巴细胞等，其中单核/巨噬细胞系统发挥决定性作用。实验研究证明尿酸盐结晶可促使单核/巨噬细胞分泌环氧化酶-2（COX-2）和前列腺素E2（PGE2），二者均可促进破骨细胞的形成及增殖。IL-1β是另一个介导骨破坏的重要炎症介质，IL-1β不仅可以促进破骨细胞形成和增殖，而且可以促使间充质细胞分泌基质金属蛋白酶（MMPs）促进骨基质的降解。单核/巨噬细胞还可以表达肿瘤坏死因子（TNF-α），促进破骨细胞的形成及增殖。痛风发病过程中IL-1β和TNF-α活化破骨细胞的机制与类风湿关节炎的发病机制十分相似。

2.破骨细胞的作用

通过对类风湿关节炎及银屑病性关节炎的研究发现，破骨细胞在侵蚀性骨及关节破坏中发挥着重要作用。随后的许多研究也证实，破骨细胞在痛风性关节炎的发病中起着与类风湿关节炎及银屑病性关节炎相似的作用。破骨细胞是一种多核的吞噬细胞，通过吸收矿化的骨组织在骨的重塑中发挥着重要作用。骨髓的造血细胞含有破骨细胞的前体细胞，这类细胞的表面有一种膜受体，称为核因子κB受体激活因子（RANK），当成骨细胞、骨髓间充质细胞等细胞分泌的RANK配体（RANKL）与破骨细胞前体细胞表面上的RANK结合，并有单核细胞集落刺激因子（M-CSF）参与，就能促使破骨细胞的前体细胞分化成为成熟的破骨细胞。骨保护素（osteoprotegerin，OPG）是一种由成骨细胞等细胞分泌的可溶性诱饵受体，它的配体也是RANKL，当它与RANKL结合时，即能抑制RANKL与RANK结合，从而抑制破骨细胞成熟。因此机体能通过OPG、RANK和RANKL的变化来调控成骨与破骨之间的动态平衡，调控骨重塑。痛风患者外周血中破骨细胞样多核细胞明显增多，在RANKL及M-CSF存在时，这些细胞很容易被诱导成酒石酸抗酸性磷酸酶（TRAP）染色阳性的破骨细胞。虽然用尿酸盐结晶直接刺激破骨细胞前体细胞并不能使其分化为成熟的破骨细胞，但是用尿酸盐结晶刺激过的成骨细胞条件培养液却可诱导破骨细胞前体细胞分化为成熟的破骨细胞，提示尿酸盐结晶系通过体液调节来诱导破骨细胞形成。后来的实验证实，尿酸盐结晶及结石均可以诱导RANKL和M-CSF分泌、抑制OPG
 基因转录及蛋白表达，从而促进破骨细胞分化成熟。

3.成骨细胞的作用

成骨细胞负责新骨形成，它与破骨细胞一起是调控骨重塑的两种主要细胞。成骨细胞的前体细胞分化为成熟成骨细胞的过程需要多种因子参与，这些因子包括RUNX2、osterix、骨涎蛋白（IBSP）、骨γ-羧基谷氨酸蛋白（BGLAP）等。尿酸盐结晶显著抑制这些因子，从而抑制成骨细胞的成熟及骨矿化；尿酸盐结晶周围招募的中性粒细胞，还能进一步抑制成骨细胞分化成熟。这些研究表明，尿酸盐结晶一方面可以直接抑制成骨细胞的形成及骨矿化从而减少新骨形成，而另一方面又可以通过调控RANKL与OPG的比例，间接促进破骨细胞分化成熟，从而使生理状态下的骨重塑平衡遭受破坏，抑制新骨形成及加快骨吸收从而导致侵蚀性骨破坏。

4.软骨细胞的作用

软骨细胞代谢相对缓慢，在关节软骨中，软骨细胞在细胞外基质形成和维持中发挥着重要作用，这些细胞外基质包括各种胶原纤维、蛋白多糖等。尿酸盐结晶很容易沉积于关节软骨表面，导致骨关节炎。关于尿酸盐结晶导致软骨破坏的机制尚不十分清楚，但近期的研究表明，一氧化氮（NO）可能发挥着重要作用，尿酸盐结晶导致的前炎症状态可以导致软骨细胞NO活化，NO可显著抑制蛋白多糖及MMPs的合成，加快软骨细胞的变性，导致骨关节炎，在这一过程中Toll样受体2（TLR2）介导的核转录因子NF-κB活化也发挥了重要作用。此外，COX-2和PGE2也参与这一发病过程。

5.炎症小体的作用

炎症小体（inflammasome）是由多种蛋白组成的复合体，现已证实它在尿酸盐结晶导致的炎症反应中担负着重要角色。NALP3炎症小体能介导尿酸盐结晶诱发的IL-1β和白介素-18（IL-18）分泌，促进炎症反应。NALP3
 基因敲除可以显著抑制IL-1β和IL-18水平及IL-1β受体表达，从而减轻尿酸盐结晶导致的炎症反应。

（三）尿酸性肾病

1.急性尿酸性肾病

前已述及，这是因急性高尿酸血症致使大量尿酸从肾小球滤过涌入肾小管及集合管堵塞管腔而发病。如此可导致肾小管内压增加，肾小囊压增加，从而肾小球滤过压下降；尿酸结晶也可以通过血管外挤压肾内小静脉网，而导致肾脏血管阻力增加，肾血流量减少，肾小球滤过率降低。上述机制共同诱发急性肾衰竭。关于急性尿酸性肾病发生过程中，炎症介质及细胞因子等是否参与了疾病发病过程？目前尚缺研究。

2.慢性尿酸性肾病

许多随机对照研究证实高尿酸血症是慢性肾脏病进展的独立危险因素。早期的研究发现肾髓质间质有尿酸盐小结石形成，围绕结石会有巨细胞反应，因此认为尿酸盐结石的形成以及结石导致的异物反应最终导致慢性炎症和肾脏纤维化。但是后来的多项大型研究显示，慢性高尿酸血症或痛风患者事实上鲜有尿酸盐结石甚至尿酸结晶直接沉积在肾脏，而且发现有尿酸结晶在肾脏沉积者也只有部分患者会发生难以解释的肾功能不全。因此，目前最新的假说是，高尿酸血症可能导致肾脏的自身调节能力遭到破坏，从而导致高血压、微量白蛋白尿直至显性蛋白尿，最终导致肾功能不全的持续进展。动物实验研究结果显示尿酸可以通过活化肾素-血管紧张素系统（RAS）以及COX-2促进血管平滑肌细胞增殖，也可以通过增强单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）表达和活化核转录因子NK-κB来增强炎症，从而使肾小球前小动脉增厚，导致肾小球及球后缺血。RAS阻断剂可以预防氧嗪酸（oxonic acid）诱导的高尿酸大鼠的肾小球前血管病变、抑制尿酸介导的血管平滑肌细胞增殖，然而，这些可能的分子机制在人体尚缺乏有力的研究证据。

三、对痛风发病机制研究的思索

人们对痛风发病机制的认识经历了漫长的过程，最初将其多归咎于淫乱、奢靡的生活，是上帝的惩罚，后来发现尿酸盐结晶及结石是其病因，人们对其发病机制的研究才步入正轨。后来的研究证明尿酸盐结晶及其结石，以及由其导致的炎症是痛风发作的主要机制，为此，人们使用非甾体抗炎药（NSAID）治疗痛风急性发作获得成功；而通过控制血尿酸水平显著抑制了慢性痛风的发展。然而，通过对痛风发病机制的深入研究发现，痛风的发病及进展过程远非人们最初想象的那么简单，包括破骨细胞、成骨细胞、软骨细胞、中性粒细胞及单核/巨噬细胞等许多细胞都参与其中，NO、TLR2、IL-1β、IL-18、COX-2、PGE2等多种分子也在其中发挥着重要作用。而在痛风发病机制的研究过程中尚存一些难以解释的问题，这些问题值得我们去积极思考和探索。

（一）痛风发作为什么有明显的个体差异？

尿酸是一种弱有机酸，37℃，pH 7. 4时，98%的尿酸在血浆中以一价钠盐形式存在，当其浓度超过420μmol/L（7. 0mg/dl）时易在关节等部位析出形成结晶，导致痛风发作。但问题是某些痛风患者在血尿酸不太高甚至没有大于420μmol/L时就能导致痛风发作，而另外一些高尿酸血症患者（例如肿瘤化疗后患者）血中尿酸水平即便达到甚至远远超过1000μmol/L也不容易导致痛风发作，分析可能的原因是这些患者血浆中有增加尿酸溶解度的物质存在，但是这样的物质是否真存在？是什么物质？它们导致尿酸溶解度发生改变的确切机制是什么？均值得我们探索。

（二）对痛风发病机制的思索

尿酸的一价钠盐在关节等部位析出结晶是痛风发作的始动因素，然而痛风的严重程度与尿酸盐结晶的量以及结晶形成的大小是否直接相关？尚需进一步研究。从尿酸盐结晶形成后机械性破坏及导致炎症反应的角度看，似乎结晶形成的多少及结晶的大小与痛风的严重度相关；但是也有证据证明，一旦尿酸盐结晶促发破骨细胞、成骨细胞、软骨细胞及某些分子导致痛风发病后，炎症破坏将持续进行，与尿酸盐结晶的大小并无明显关系。这就提示我们在思考痛风发病机制的时候需要多方位、多角度地考虑，甚至通过分析现有发病机制的合理之处及尚存问题，设计更加科学的实验来解决目前尚不清楚和存在争议的问题。


第二节　痛风及尿酸性肾病的表现、检查、诊断及局限性

一、临床表现

（一）痛风

急性痛风性关节炎发病前没有任何先兆。高嘌呤食物、过度饮酒、感染、手术、外伤、疲劳、情绪紧张等均可诱发痛风急性发作。夜间发作的急性单关节或多关节疼痛通常是首发症状。疼痛进行性加重。关节局部出现红肿热痛及功能障碍。足■趾的跖趾关节最常受累，足弓、踝关节、膝关节、腕关节和肘关节等也是常见发病部位，少数情况下骶髂、胸锁或颈椎等部位关节亦可累及。全身表现包括发热及不适，化验外周血白细胞增多。开始的几次发作常只累及一个关节，且只持续数日，而后则可同时或相继侵犯多个关节，可持续数周。而后局部症状和体征消退，关节功能恢复。无症状间歇期长短差异很大，随着病情的进展愈来愈短。如果不进行预防，每年会发作数次，逐渐转变成慢性关节炎，发生永久性破坏性关节畸形。关节黏液囊壁与腱鞘内常能发现尿酸盐沉积。手、足可出现增大的痛风石并从皮肤破口排出白垩样尿酸盐结晶碎块。

（二）尿酸性肾病

血液系统肿瘤化疗导致的急性尿酸性肾病常表现为少尿性急性肾衰竭。慢性尿酸性肾病主要表现为间质性肾炎，患者出现少量蛋白尿，一般不超过++，伴或不伴少量镜下血尿。患者常出现中度高血压。肾小管浓缩功能受损一般早于肾小球功能受损，患者出现夜尿多、尿比重及渗透压降低，而后GFR下降，血清肌酐升高。病情常缓慢进展，并最终进展到终末期肾脏病，需要进行透析治疗。痛风性肾病导致的慢性肾衰竭约占尿毒症患者的1%。

二、影像学检查

（一）X线检查

X线检查具有快捷、方便、良好的天然对比度及空间分辨率等优势。痛风早期X射线仅呈现关节周围软组织肿胀，无特异性。中、晚期常可见典型征象：关节边缘波浪状或穿凿样骨质破坏；软组织偏心性肿胀及痛风石形成。晚期关节间隙明显变窄甚至消失，形成纤维性强直，可出现关节半脱位。X线检查虽有上述特征，但发现这些特征性改变时往往已到晚期，与计算机断层扫描（CT）、核磁共振成像（MRI）及超声检查相比，其诊断的敏感性仅为30%左右。

（二）计算机断层扫描

CT克服了X线的组织重叠、敏感性低等缺点，有成像速度快、密度分辨率高等优点，能为痛风的早期诊断提供依据。CT的高分辨率、强大的图像后处理功能、特别是三维重建技术能较完整地显示并测量痛风石体积，观察其演变及评估临床治疗效果。双源双能量CT（dual energy CT，DECT）利用不同原子序数的物质对不同能量X线产生的衰减变化不同而成像，用特殊的软件对组织进行彩色编码，借此区分尿酸盐（红色）及钙化组织（蓝色）。双源双能量CT评估痛风患者尿酸盐沉积的价值较高，尤其是鉴别无症状的痛风石。它的彩色编码信息和自动化软件可以计算痛风患者周围关节的尿酸盐沉积总量，其显示的尿酸盐沉积量可以是体格检查的4倍多，从而可以早期防治关节和骨质破坏，并在一定程度上避免关节畸形的发生。然而，部分研究者对CT检查痛风性关节炎的敏感性及诊断价值仍存疑问，Chen等通过回顾性研究发现，CT 及MRI难以显示通过关节镜发现的沉积在关节软骨表面的尿酸盐结晶，而DECT在一定程度上能补充上述检查。由于CT昂贵的检查费用及电离辐射，可能会限制其作为评估痛风疗效的常规检查方法。

（三）核磁共振成像

MRI具有较高的软组织分辨率，可以任意方位成像，无电离辐射等优点，在骨关节及软组织成像中具有独特的优势，能早期发现病变。CT相对MRI在评价骨改变及病变内钙化方面较优，而MRI在评估软组织、滑膜厚度及炎性改变方面优越。MRI显示痛风石敏感性高，但因痛风石复杂的组织结构，信号范围相对较宽，此信号代表蛋白、纤维组织、晶体及含铁血黄素等多种组织成分，易和其他骨关节病变相混淆，如巨细胞肿瘤，所以在判定痛风石上特异性较低。虽然目前还没有MRI对痛风石体积变化的敏感性研究，但MRI是一种测量痛风石大小的可靠方法；与对比增强梯度回波图像相比，平扫的自旋回波图像受伪影干扰少，更有利于痛风石大小的测量。Carter等用MRI检查X线表现正常的受试者，发现56%受试者有关节内骨质破坏，甚至在间隙期也可以观察到慢性炎性反应，在部分患者的无症状关节也能发现隐匿性关节破坏。MRI在发现这部分骨关节破坏方面比超声敏感性高。以上表明，MRI可能是发现上述早期骨破坏的最佳影像方法。

（四）超声检查

在评估晶体导致的关节病中，高分辨率超声（high resolution ultrasonography，HRUS）是一种有前景的工具。在痛风骨关节改变方面，高分辨率超声（频率约13MHz）的敏感性高于MRI，它能早期显示沉积在痛风患者关节内的尿酸盐结晶及软组织内的痛风石；这种方法无辐射、经济、方便、快捷，能动态监测痛风对治疗的反应，直接引导穿刺。缺点是对微小骨质破坏不敏感及复杂结构难以良好显示，而且目前尚没有在超声下诊断痛风的金标准。

三、肾组织病理检查

单纯性尿酸性肾病，如果病因非常清楚，一般不需要做肾活检。但如果考虑可能伴随其他肾脏病或需与其他肾脏病鉴别时，则需要进行肾活检病理检查以明确诊断。

（一）急性尿酸性肾病

短时间内大量尿酸经肾小球滤过进入原尿，导致尿酸盐结晶在肾小管及集合管内堆积，阻塞肾小管及集合管而出现急性肾衰竭。显微镜检查可见肾小管及集合管管腔内大量尿酸盐结晶沉积，被阻塞的肾小管近端管腔扩张。肾小球结构正常。肾间质并无纤维化。这种肾脏损害通常可逆，治疗得当可恢复正常。

（二）慢性尿酸性肾病

长期高尿酸血症可导致尿酸盐结晶在集合管和肾间质（尤其在肾髓质乳头）沉积，致成慢性间质性肾炎，其严重程度与血尿酸升高的持续时间和幅度相关。显微镜检查可见尿酸盐在集合管及肾间质内沉积，并可见白细胞、巨噬细胞及纤维物质包绕其周。尿酸盐的长时间作用，将最终导致肾间质纤维化。

四、痛风诊断的局限性

从关节滑膜积液或痛风石中检出尿酸盐结晶对确诊痛风固然重要，但这样的检查是有创性的，在临床实际应用中受到限制，这就为痛风的确诊带来一定的困难。典型的临床表现、血尿酸水平检测、影像学检查及痛风家族史在痛风的诊断起着重要作用，事实上有这些典型表现者在没有创伤性检查时也能确诊，但遇到临床表现不很典型、而又需要与其他疾病进行鉴别时就有一定困难，这时就需要综合尽量多的信息来分析。创伤性检查有其弊端，而使用CT、MRI等大型仪器检查又费用昂贵，因此未来仍需要进一步开发无创伤性、简便、廉价、高敏感和高特异性的诊断手段。


第三节　痛风及痛风性肾病的治疗原则、进展与展望

一、一般治疗

（一）饮食治疗

人体尿酸主要来自如下两方面：①内源性：为人体细胞核分解代谢产生，约占体内尿酸总量的80%；②外源性：由摄入的富含嘌呤食物（如动物内脏及某些肉类及海鲜）分解代谢产生，约占尿酸总量的20%。外源性来源可控，为此高尿酸血症患者应严格限制高嘌呤饮食摄入。

也应限制高热量食物的摄入，肥胖患者应减肥。肥胖（特别是腹型肥胖）易导致代谢综合征，高尿酸血症是其组分之一。而且高尿酸血症引起尿酸性肾病时，代谢综合征的其他组分如肥胖、高血压、高血糖及脂代谢紊乱还能加重其肾损害。痛风患者还应少食蔗糖或甜菜糖，因为它们分解后一半能成为果糖，而果糖能增加尿酸生成，蜂蜜含果糖较多，痛风患者也不宜食用。

另外，还应限制饮酒，酒精能使体内乳酸堆积，乳酸对肾小管排泄尿酸具有竞争性抑制作用，可使血尿酸急剧增高，诱发痛风急性发作。啤酒除具有上述作用外，还因为嘌呤含量高，更易导致高尿酸血症。

（二）碱化尿液

服用碳酸氢钠碱化尿液能增加尿酸溶解，防止尿酸结石形成。宜将尿pH值维持在6. 5～6. 8范围。但是不宜过分碱化，当尿液pH超过7. 0时，钙盐容易沉淀，而形成含钙结石。患者应该多饮水，包括睡前饮水，以促尿酸从尿排出。

二、高尿酸血症的治疗

（一）抑制尿酸合成药物

包括别嘌呤醇及非布索坦，前者是临床已应用很久的药物，而后者为近年新开发药。

1.别嘌呤醇（allopurinol）

此药为嘌呤类似物，能通过竞争性抑制黄嘌呤氧化酶，而阻断尿酸合成。此药尤其适用于促尿酸排泄药物治疗无效或不宜应用的痛风患者，临床上也常给肿瘤化疗患者预防性服用此药，以防止急性尿酸性肾病发生。患者对此药一般都能很好耐受，仅少数人会出现胃肠道不适、肝功能受损、骨髓抑制或过敏皮疹。文献报道严重的过敏反应会导致Stevens-Johnson综合征，皮肤出现多形性红斑，乃至表皮溶解坏死。此药的代谢产物主要经肾排泄，肾功能不全患者要酌情减少药量。

2.非布索坦（febuxostat）

此药为非嘌呤类的选择性黄嘌呤氧化酶抑制剂，也能阻断尿酸合成。临床上别嘌呤醇不能耐受或用药后血尿酸不能降达目标值时，应选用此药。非布索坦的不良反应轻，偶有胃肠不适、肝功能损害及皮疹。轻、中度肾功能不全患者无需调整剂量。服药初期为避免痛风急性发作，可以同时服用秋水仙碱（colchicine）或萘普生（naproxen）进行预防。

（二）促进尿酸排泄的药物

常用如下几种药物：①丙磺舒（probenecid，又称羧苯磺胺）；②磺吡酮（sulfinpyrazone，又称硫氧唑酮）；③苯溴马隆（benzbromarone）。上述药物都能抑制肾小管对尿酸的重吸收，从而增加尿酸排泄，其中苯溴马龙排泄尿酸作用最强，目前临床应用较多。这类药物在肾功能不全时要慎用。

此外，降血压药物氯沙坦（losartan）、扩张冠状动脉药物苯碘达隆（benziodarone）及抗焦虑药左托非索泮（levotofisopam）也具有一定的促尿酸排泄作用。

（三）尿酸酶类药物

尿酸酶能将尿酸氧化成无活性的尿囊素，随尿排出体外。目前商品化的尿酸酶主要有两类：一类是天然的尿酸酶，如从黄曲霉菌提取纯化的uricozyme；另一类则是用基因重组技术制备的尿酸酶，如拉布立酶（rasburicase，2001年在欧洲最早批准上市）及pegloticase（2010年美国批准上市）。目前临床上主要用于对传统药物治疗抵抗的高尿酸血症患者。拉布立酶从静脉输注给药，能有效降低血尿酸，并缩小痛风石。偶见过敏反应，G-6-PD缺乏患者禁用，以免诱发溶血。

三、痛风急性发作的治疗

痛风急性发作时，应给予抗炎药物治疗，以缓解急性炎症及疼痛。急性期的主要治疗药物有以下三种：

1.非甾体抗炎药

对已确诊的痛风急性发作有效。痛风发作急性期可短时间使用NSAID如萘普生等。NSAID通常与食物一起服用，连续服2～5天。NSAID具有较多副作用，常见胃肠不适及体液潴留，偶见过敏反应及肾损害。老年人、脱水患者要慎用。

2.糖皮质激素

不能使用NSAID或NSAID无效甚至发生多发性关节炎时，可以使用糖皮质激素。泼尼松35mg/d用药5日的疗效与萘普生1000mg/d的疗效相当。长效糖皮质激素也可以通过关节腔注射治疗痛风。

3.秋水仙碱

疗效常很显著，通常于治疗后12小时症状开始缓解，36～48小时内完全消失。传统的秋水仙碱用法是首次给予1. 2mg，然后每小时追加0. 6mg至6小时，累计总剂量4. 8mg。但是最近的一项临床对照研究发现，首次给予1. 2mg后随后1小时追加0. 6mg、累计总剂量仅1. 8mg的小剂量治疗方法，疗效与大剂量疗法相当，但副作用却明显减少，甚至与安慰剂相当，因此，临床也可用小剂量方法来控制痛风的急性发作。秋水仙碱的副作用主要为胃肠道症状（恶心、呕吐、腹泻等，严重腹泻可造成严重的电解质紊乱，在老年人可导致严重后果），与用药剂量密切相关，另外也可引发严重的骨髓抑制和过敏性休克。

临床上需要注意的是，降低血清尿酸浓度的药物（包括抑制尿酸合成或促进尿酸排泄的药物）在痛风急性发作初期不要应用，否则会延长发作期或（和）引起转移性痛风，一般在急性症状完全缓解1～2周后才用。但是，在原本服用这些降尿酸药物过程中出现急性痛风，则可不必停药而加服抗炎药治疗。

除上述药物治疗外，在急性发作期还需要注意休息，大量摄入液体。肿痛的关节可给予冷敷。

四、痛风性肾病的治疗

患者的一般治疗及降血尿酸治疗与前述内容相同。发生急性痛风性肾病出现急性肾衰竭时，或慢性痛风性肾病进入终末期肾衰竭时，均应予透析治疗，包括血液透析及腹膜透析。

五、治疗痛风新药展望

对痛风发病机制认识的日渐深入，已推动人们去发掘新药及新途径来治疗痛风，这里拟对开发中的两类新药作一介绍。

（一）IL-1β抑制剂

IL-1β抑制剂能减轻痛风急性发作的症状，目前已经有三种药物：①anakinra，是IL-1β受体的拮抗剂，最初用于治疗类风湿关节炎；②rilonacept，称为IL-1诱骗剂，是将两个分子的IL-1β受体用免疫球蛋白Fc段连接在一起的制剂；③canakinumab，是抗IL-1β的单克隆抗体。2007年已有用anakinra治疗痛风急性发作的小样本报道，当用其他药物不能耐受或治疗失败时，换用anakinra治疗，获得了满意疗效。而近年用治疗canakinumab治疗痛风急性发作的临床研究已较多，包括canakinumab与肌注氟羟泼尼松龙（triamcinolone）及canakinumab与口服秋水仙碱或NSAID治疗痛风急性发作的随机对照研究，结果显示canakinumab具有显著的治疗作用。2011及2012年完成的rilonacept治疗痛风急性发作的两个3期临床试验，均显示它在控制痛风急性发作上具有良好疗效。

（二）尿酸转运蛋白抑制剂

前文已介绍URAT1是近端肾小管的一个尿酸转运蛋白，在重吸收尿酸上发挥重要作用，lesinurad能抑制URAT1的转运尿酸功能，从而增加尿酸排泄，降低血尿酸水平。2011年已完成2B期临床扩展研究。

另外，arhalofenate能通过抑制肾小管尿酸转运蛋白URAT1及OAT4，减少尿酸重吸收，促进尿酸排泄；而且还能抑制IL-1β产生，发挥抗炎症效应。已完成2期临床试验。

（三）其他在研新药

Ulodesine为嘌呤核苷磷酸化酶抑制剂，它与别嘌呤醇联合应用能增强后者的降血尿酸效应。2012年已完成2期临床试验。

关于这些新治疗药物的疗效及安全性尚需进一步观察，相信随着这些新药和治疗手段的不断涌现，痛风的防治将会逐渐走向更加有效、副作用更少的未来。

（吴镝）
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第三篇　风湿病相关肾损害

第一章　狼疮性肾炎

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）是一累及全身多系统、器官的自身免疫性疾病，患者血清含有以抗核抗体为代表的多种自身抗体。我国SLE的患病率为0. 7/1000～1/1000，高于西方国家报道的0. 5/1000。SLE主要发生于女性，性别比例为7. 0 : 1～9. 5 : 1，育龄期（15～40岁）女性发病率尤高，此时性别比例可达11 : 1。尽管80%的SLE发生于育龄期妇女，但是儿童、青少年、老年及男性也可发病。

肾脏是SLE最易累及的器官，肾活检免疫荧光检查显示，肾受累率几乎为100%，而有临床表现者占45%～85%，被称为狼疮性肾炎（lupus nephritis，LN）。LN的临床表现包括血尿、蛋白尿、肾炎综合征、肾病综合征、急性及慢性肾衰竭等，病理改变也同样多样化。本章将作一简介。

第一节　狼疮性肾炎发病机制的研究现状

SLE是一个自身免疫性疾病，免疫调节异常致使机体自身耐受丧失，而诱发自身免疫反应。此病的发病机制十分复杂，尚未完全阐明，可能涉及环境因素、免疫因素及遗传因素等多个方面，此处仅将近年的某些进展作一简介。

一、自身抗体与肾脏免疫复合物沉积

SLE的自身抗体直接针对核抗原，包括DNA （dsDNA和ssDNA）、组蛋白、SSA、SSB及核糖核蛋白等。其中抗dsDNA抗体是SLE的标志性抗体，与LN发病密切相关。

含抗dsDNA的免疫复合物是如何沉积于肾小球进而致病的呢？现在认为可能有3种机制导致其肾小球沉积：①自身抗体与抗原形成循环免疫复合物，而后沉积至肾小球；②自身抗体与肾小球抗原（如层黏连蛋白、膜联蛋白A2及硫酸类肝素等）于肾小球原位形成免疫复合物；③循环中DNA/核小体通过电荷作用沉积于肾小球基底膜，作为抗原刺激抗dsDNA产生，然后原为形成免疫复合物。

这些免疫复合物能通过Fcγ受体（FcγRs）与胞内体toll样受体（TLRs）的复合刺激，或（和）通过补体系统激活，来进一步放大免疫反应，导致组织损伤。

二、补体系统激活与抗C1q抗体

补体系统活化对SLE和LN的发病具有极重要作用，它不但导致肾小球疾病，而且参与肾小管损伤。在SLE和LN发病中，早已认识到补体系统的经典途径激活是补体激活的最主要途径，但是近年也已肯定补体系统的旁路途径激活及甘露糖-凝集素途径激活也起重要作用。

另外，近年还在30%～80%的LN患者血清中发现了抗C1q特异自身抗体，Ⅳ型LN阳性率尤高。国内外观察均显示，其抗体滴度与肾脏病变活动指数及患者蛋白尿程度呈正相关。血清抗C1q抗体与抗dsDNA抗体并存能加速LN进展。当LN治疗好转时抗C1q抗体滴度将降低甚至消失，有报道此抗体滴度的显著下降（≥50%）能预测疾病缓解；而缓解病例复发时此抗体滴度又会升高，有报道抗C1q抗体在预测LN复发上优于抗dsDNA抗体。

三、遗传因素

SLE的发病机制涉及环境因素和基因因素两者的相互作用。现已认识到SLE是一种多基因疾病，全基因组扫描使SLE易感基因的研究取得了重要进展，现已发现约30个易感基因。不过，LN目前还没有得到这样的数据，迄今为止在人群中进行的大多数关联研究所获结果并不一致。

已经证明SLE的易感性与HLA-DRB1
 * 1501
 和HLA-DRB1
 * 0301
 相关，在高加索人群中尤其如此。一些研究发现HLA-DRB1
 * 15
 与LN相关，有研究提示DRB1
 * 15
 和DQA1
 * 01
 的相互作用增加了LN易感性，然而尚未被独立验证。有趣的是有学者在单变量分析中发现DRB1
 * 0301
 等位基因是LN的保护性因素，但是在多种族队列的多变量分析中却未能证实。

最近发现FcγRⅠ、Ⅱ和Ⅲ基因与SLE的敏感性及严重性密切相关。然而一项近期的荟萃分析表明，仅在亚洲人群中LN与FC
 γR
 Ⅲa-V/F158
 的F158等位基因显著相关，而在欧洲或者非洲裔人群无相关性。另外，已证明FC
 γR
 Ⅱa-R/H131
 和FC
 γR
 Ⅲb-NA1/NA2
 的基因多态性与LN无相关性，关于FC
 γR
 Ⅱb-232T/I
 基因多态性的研究数据有限。

有研究观察了Ⅰ型干扰素通路中的多种候选基因与LN的可能相关性。其中STAT4
 编码一种转录因子，可以被包括干扰素α（IFNα）在内的多种生长因子和细胞因子激活。几个人群的全基因组扫描发现STAT4
 是SLE的危险因素。欧洲裔患者的两个大型研究中发现STAT4
 单体型与LN具有相关性，但是另一个欧洲较小的研究却未发现相关，在日本SLE患者及中国汉族人群中也没有检测到相关。提示STAT4
 基因型和SLE表现型的相关性可能存在种族差异。

一个最近的中国汉族人群全基因组扫描发现了几个既往在欧洲人群中未发现的SLE相关基因，其中IKZF1
 被发现独特地与LN相关。这个基因编码Ikaros
 家族的锌指1转录因子，能够促进淋巴细胞的分化和增殖，部分是通过调控T细胞的STAT4
 起作用。

干扰素调节因子（IRFs）是TLR介导的Ⅰ型IFN表达的关键调节者，随后诱导许多Ⅰ型IFN调节基因。虽然IRF5是SLE明确的危险因素，目前还没有发现其与LN显著相关。然而在一个中国汉族人群中发现LN与IRF7/KIAA1542
 区域强烈相关（1个IRF7多态性与KIAA1542
 的SNP严重的连锁不平衡）。


第二节　狼疮性肾炎的病理表现及病理-临床联系

制订LN的治疗方案需以肾活检病理表现作基础。因此，在治疗前应进行肾穿刺病理检查。尽管肾活检仍可能存在一定局限性，譬如有时取材不够造成诊断偏倚，但是它仍是非常有用的检查手段：①肾活检能对LN进行正确诊断和病理分型。②可对LN肾组织的活动性和慢性化程度进行半定量评分，预测肾脏病变的可逆性。③通过重复肾活检，能动态地准确了解LN的转归（缓解、转型及慢性化）。上面这一切对于指导LN的治疗都非常重要。

一、狼疮性肾炎的病理表现

（一）免疫病理检查

LN是一种自身免疫性疾病，患者体内有多种自身抗原-抗体形成的免疫复合物，所以其成分及沉积部位也多样化。免疫荧光或免疫组化检查显示，绝大多数LN患者的肾组织均有IgG、IgA、IgM、C3、C1q和纤维蛋白相关抗原（FRA）沉积，被称为“满堂亮”（full-house）现象。免疫沉积物除能沉积于肾小球系膜区和毛细血管壁外，也可同时沉积于肾小管基底膜和小动脉壁。

（二）光学显微镜检查

1.肾小球基本病变

（1）细胞增生及浸润：

活动性LN都有不同程度的肾小球固有细胞增生及循环炎症细胞（淋巴细胞、单核细胞及中性粒细胞等）浸润。肾小球固有细胞增生以系膜细胞最常见，轻者呈节段性增生，重时呈球性增生，并且伴系膜基质增多。LN明显活动时，内皮细胞也常伴随系膜细胞增生。足细胞增生有时也可见。

（2）新月体形成：

早期为细胞新月体，见于LN高度活动时，细胞新月体主要由壁层上皮细胞及单核巨噬细胞构成，足细胞也能参与。若不及时治疗，则将迅速进展成细胞纤维新月体及纤维新月体，变成不可逆性病变。

（3）纤维素样坏死：

常见于LN明显活动时，坏死常累及肾小球毛细血管袢的某个节段，该处毛细血管正常结构消失，并有纤维蛋白沉积。

（4）毛细血管内透明血栓：

透明血栓充填于毛细血管腔中，HE染色呈红色均质结构。常见于活动性LN，多与纤维素样坏死并存；也常见于SLE伴抗磷脂抗体阳性患者。

（5）核碎裂及苏木素小体：

可能与抗核抗体作用相关，见于LN活动时。

（6）嗜复红蛋白沉积：

肾小球中多部位出现嗜复红蛋白沉积是LN的常见病变。内皮下大块嗜复红蛋白沉积被为白金耳样沉积物，也是LN活动的标志。

（7）肾小球硬化：

是LN的慢性化病变，可表现为节段性硬化或球性硬化，并常伴球囊粘连。

2.肾小管及间质基本病变

LN常见肾间质炎性细胞（淋巴细胞、单核-巨噬细胞及中性粒细胞等）浸润及肾小管上皮细胞变性，慢性化时出现不同程度的肾间质纤维化肾小管萎缩。这可能由肾小球病变继发，但是也可能由免疫反应直接导致，后者的肾小管间质病变严重程度与肾小球病变不平行，常相对较重。

3.血管病变

活动性狼疮可出现血管炎病变，表现为免疫复合物于血管壁沉积，管壁出现纤维素样坏死，并可伴管腔透明血栓。

（三）电子显微镜表现

电镜下可见肾小球内多部位电子致密物沉积，包括内皮下的大块高密度电子致密物（与光镜下白金耳样沉积物一致）。有时还能见到如下特殊结构，对LN诊断也有一定参考价值：①苏木素小体（hematoxylin bodies）：细胞器完好，细胞核染色质浓缩和边集，核膜完整，与凋亡细胞相似；②电子致密物中的指纹状结构（fingerprint configuration）：为含有磷脂成分的结晶产物；③管泡状小体（tubulovesicular bodies）：为一种直径20nm的中空的微管状结构，常见于内皮细胞胞浆内，也可见于肾间质的小血管内皮细胞内，属于一种变性的糖蛋白，可能为细胞内质网对病毒性感染的一种反应；④病毒样颗粒：是LN常见的现象。

（四）LN的活动性和非活动性病变

LN的肾组织病理检查，除明确病理诊断及病理分型外，还必须注意肾脏病变有无活动，以指导临床治疗及判断疾病预后。LN的活动性与非活动性病变已列入表3-1-1。

二、狼疮性肾炎病理分型的演变

LN的病理分型有一个不断完善的演变过程，历史上重要的病理分型标准包括：1974年世界卫生组织（WHO）制订的标准，1982年WHO及儿童肾脏病国际研究组织（International Study of Kidney Disease in children，ISKD）制定的标准，1995年WHO制订的标准，及2003年国际肾脏病学会（ISN）与肾脏病理学会（RPS）制定的标准。现将2003年ISN/ RPS标准与应用较广的1982年WHO/ISKD标准的病理分型作一对比（表3-1-2），这两种标准都主要依据LN的肾小球病变来作分型，不过ISN/RPS标准强烈推荐病理报告要描述肾小管间质病变及肾血管病变。


表3-1-1　狼疮性肾炎的活动性和非活动性病变
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表3-1-2　 1982年WHO/ISKD标准与2003年ISN/RPS标准的对比
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续表
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注：LN.狼疮性肾炎



2003年ISN/RPS分型更强调了临床和病理的紧密联系，它具有如下特点：①免疫病理、光镜和电镜检查均正常的肾活检标本，不再诊断LN。②Ⅲ型和Ⅳ型LN都强调要区分活动性病变（A）及非活动性（C），Ⅳ型LN还强调要区分节段性病变（S）及球性病变（G）。③明确指出Ⅴ型LN可与Ⅲ型或Ⅳ型重叠，此时应诊断为Ⅴ+Ⅲ型或Ⅴ+Ⅳ型。④Ⅵ型LN的球性硬化肾小球比例必须超过90%。

另外，2003年ISN/RPS分型还明确界定了LN的活动性病变和慢性病变。

三、狼疮性肾炎病理类型的转换

不但不同病理类型的LN可以互相重叠，如Ⅴ+Ⅲ型或Ⅴ+Ⅳ型，而且不同类型的LN还可能随疾病活动和治疗缓解而互相转换，例如病变较轻的Ⅱ型，可因疾病活动而转化成病情严重的Ⅳ型；而Ⅳ型弥漫增生型LN，经过治疗随病情缓解又能转换成Ⅱ型或Ⅴ型。LN的慢性化过程可由多次反复发作的急性病变累积而成。所以，LN在病情变化时（活动或缓解），若必要则应进行重复肾活检，以准确掌握肾脏病变变化，制定相应治疗措施。

四、狼疮性肾炎的病理-临床联系

LN的病理分型与临床表现之间存在一定的联系。Ⅰ型LN常无肾损害临床表现。Ⅱ型LN肾损害表现轻，常仅出现少至中量蛋白尿。Ⅲ型LN患者除呈现蛋白尿及血尿（肾小球源血尿）外，约30%患者有肾病综合征，15%～25%患者肾小球滤过率下降，并可出现高血压。Ⅳ型LN常出现于SLE高度活动的患者，临床上除呈现肾炎综合征表现（血尿、蛋白尿、水肿及高血压）外，还经常伴随出现肾病综合征，且肾功能常急剧坏转。Ⅳ型LN是肾损害最严重的类型，但是如能及时治疗，将SLE活动控制，受损的肾功能也常能显著好转或完全恢复。Ⅴ型LN常呈现大量蛋白尿及肾病综合征，血尿不显著，血压及肾功能也经常正常。另外，此型LN与特发性膜性肾病相似，容易发生血栓栓塞并发症。Ⅵ型LN患者已进入终末肾衰竭，此型并不多见，只有长期存活的LN患者才可能逐渐进入此期。


第三节　狼疮性肾炎的治疗原则、具体措施、评价及展望

一、制订狼疮性肾炎治疗方案的原则

LN患者治疗方案的制订主要取决于SLE活动度及LN的活动度，同时要考虑患者的治疗反应及副作用。评价SLE疾病活动性的标准很多，如下3个标准应用最广泛：①SLEDAI（the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index，即系统红斑狼疮疾病活动指数）；②BILAG（the British Isles Lupus Assessment Group Scale，即英国狼疮评估组评分）；③SLAM（the Systemic Lupus Activity Measure，即系统性狼疮活动测定）。SLEDAI标准较简明实用，它采集评分时及评分前10天内的临床及实验室表现进行评分，其中评为8分者包括7个中枢神经系统及1个血管异常表现，4分者包括4个肾脏及两个肌肉骨骼异常表现，2分者包括两个浆膜、3个皮肤黏膜及两个免疫学异常表现，1分者包括发热及两个血液系统异常表现。为此，SLEDAI评分的最高分为105分，详细内容见表3-1-2、表3-1-3。


表3-1-3　 SLE疾病活动性的SLEDAI评分
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LN病理组织学检查显示的活动病变及慢性化病变已列入表3-1-1，在此基础上也有学者制定了病理评分标准。应用较多的有1984年Austin等制定的标准，此标准中LN的活动指标有：肾小球毛细血管内增生，白细胞渗出，核碎裂及纤维素样坏死，细胞新月体，玻璃样沉积物（白金耳病变及血栓）及肾间质炎症。慢性化指标有：肾小球硬化，纤维新月体，肾小管萎缩，肾间质纤维化。每个指标根据病变严重度分别授予1、2、3分，而活动性指标中“核碎裂及纤维素样坏死”及“细胞新月体”这两项所授分数加倍，为此，活动性指标的最高分为24分，慢性化指标为12分。

LN的治疗目的是控制SLE活动及LN活动，从而保护靶器官包括肾脏。因此治疗前一定要对患者的SLE活动及LN活动情况认真评估，权衡治疗利弊，才能制订合理有效的治疗方案。

二、狼疮性肾炎的具体治疗措施

活动性LN的治疗，要划分为诱导期及维持期两个治疗阶段。诱导治疗阶段主要是针对SLE的急性活动病变治疗，此期要迅速控制免疫介导性炎症反应，减轻器官组织损伤，防止病变慢性化。一般认为LN的缓解标准为：血清补体正常，抗dsDNA抗体转阴或仅低滴度存在，无SLE肾外表现，尿化验蛋白＜0. 3g/d，红、白细胞和管型转阴，肾功能正常。维持治疗阶段重在稳定SLE病情，巩固治疗疗效，防止病情复发。维持治疗期应该多长？尚无定论，但对于大多数LN患者来讲，维持治疗可能需要3～5年或更长。

本章不准备介绍LN的对症治疗（如利尿消肿、降血压、调血脂等）及肾脏替代治疗（包括急性肾衰竭的透析治疗，及慢性肾衰竭的维持性透析治疗及肾移植），有关内容可参阅相关章节。此处仅拟着重介绍LN的免疫抑制治疗。

（一）糖皮质激素

糖皮质激素通过其强大的抗免疫-炎症效应治疗SLE及LN。激素治疗包括常规口服治疗及大剂量冲击治疗，前者适用于SLE（包括LN）疾病一般性活动患者，以泼尼松或泼尼松龙为例，起始剂量为1mg/（kg•d），以后逐渐减量，直至维持量（5～10mg/d）（参见第一篇第一章叙述）；后者适用于重症SLE患者，主要包括：Ⅳ型LN肾功能急剧坏转患者，中枢神经狼疮呈现神经精神症状患者，狼疮性心肌炎严重心律紊乱患者，累及血液系统出现严重血小板减少或（和）白细胞减少或（和）严重贫血患者，冲击治疗能顿挫狼疮活动，使病情迅速缓解，常用甲泼尼龙静脉点滴，每次0. 5～1. 0g，每日或隔日1次，3次为1个疗程，根据患者病情可用1～2个疗程。

糖皮质激素类治疗具有多方面副作用，例如：诱发感染（包括结核），高血压，水钠潴留，消化道溃疡甚至出血穿孔，类固醇糖尿，高脂血症，血钾降低，眼压增高，精神兴奋，股骨头无菌性坏死，骨质脱钙疏松，伤口愈合不良，向心性肥胖及痤疮等。具体应用时应予注意。

（二）环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）

CTX是一种细胞毒药物，具有免疫抑制作用，特别是对B细胞的抑制。它与激素合用治疗Ⅳ型LN疗效很好，缓解率可达70%～80%。CTX可常规口服治疗或大剂量静脉滴注治疗。CTX口服的常用剂量为2mg/（kg•d），成人常为100mg/d，一般认为累积剂量达8～12g即停药。大剂量CTX静脉滴注治疗的方案如下：每次0. 5～0. 75g/m2
 （外周血白细胞大于4×109
 /L时，可增量至1g/m2
 ），以生理盐水稀释后静脉滴注，每月1次，共6次；6个月后，每3个月再静滴1次，又6次，总治疗疗程为24个月。美国国立卫生研究院（NIH）于1996年最早报道此大剂量CTX静脉滴注疗法，认为尤适用重症增生性Ⅳ型LN，能改善疾病预后，减少复发。

CTX的主要副作用有：骨髓抑制（外周血白细胞减少，肾衰竭时更易发生此时用药要减量），中毒性肝炎、胃肠反应、性腺抑制（主要为男性）、脱发及出血性膀胱炎等。另外，用药时间过长、药物累积量过大时还可能诱发肿瘤。

（三）吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）

MMF是一种新型免疫抑制剂，口服吸收后它将在肠壁和肝脏代谢为吗替麦考酚酸，后者能抑制次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶，从而阻断鸟嘌呤核苷酸的从头合成，抑制T、B淋巴细胞增殖而发挥免疫抑制作用。因此MMF现已广泛应用于LN治疗。对于应用CTX治疗疗效欠佳者、或出现毒副作用不能耐受者均可改用MMF。成人诱导期治疗剂量一般为1. 5～2. 0g/d，维持期治疗剂量并未统一，常用1. 0g/d。有条件时可监测药物浓度作治疗参考。一般均与糖皮质激素联合应用。

MMF的不良反应主要有：①胃肠道反应：腹痛、腹胀、腹泻、呕吐和食欲不振，主要见于治疗初期。此时可以暂时将MMF减量，待症状缓解后再逐渐加到全量，病人多能耐受，不影响疗效。②感染：感染是MMF治疗中最严重的不良反应。带状疱疹病毒、巨细胞病毒等病毒感染，细菌及霉菌感染较常见，而且已有卡氏肺孢子菌病感染的报道，严重可以致死，这必须注意。③骨髓抑制：比较少见，但还是有个别病人出现白细胞减少、贫血和血小板减少。一般MMF减量或停药后骨髓抑制多可以恢复。④肝功能损害：可见血清转氨酶一过性升高。

（四）来氟米特（leflunomide，LEF）

LEF是异■唑类化合物，口服吸收后在肠壁和肝脏内通过打开异■唑环转化成活性代谢物，后者能抑制二氢乳清酸脱氢酶，从而拮抗嘧啶核苷酸的从头合成，抑制激活状态下的淋巴细胞增殖，发挥免疫抑制作用。适合于SLE（包括LN）治疗。LEF治疗LN的起始剂量为1mg/（kg•d），最大不超过50mg/d，连续服用3天，然后改为20～30mg/d继续服用半年。缓解期服用10～20mg/d维持治疗。来氟米特一般均与糖皮质激素联合治疗。

LEF的不良反应主要有消化道症状（恶心、呕吐及腹泻等，症状轻重与剂量相关），肝脏损害（可逆性转氨酶升高），外周血白细胞下降，感染。另外，还可见皮疹及脱发。

（五）环孢素A（cyclosporin A，CsA）

CsA为钙调神经磷酸酶抑制剂，能抑制白介素-2（IL-2）产生，从而选择性抑制T辅助细胞及T细胞毒细胞效应，发挥免疫抑制作用。常用剂量为3～5mg/（kg•d），分2次口服，服药期间需监测并维持其血浓度谷值为100～200ng/ml。出现明显疗效后，缓慢减量至维持量1. 0～1. 5mg/（kg•d），必要时可服1～2年。CsA若与糖皮质激素联合治疗，后者的起始剂量应减半，如泼尼松0. 5mg/（kg•d）。

CsA的主要不良反应有肾毒性、肝毒性、高血压、高尿酸血症、震颤、多毛症和齿龈增生，并偶见高钾血症。CsA的肾毒性分为急性及慢性两种，前者与CsA起始用药剂量过高相关，为肾前性急性肾损害，及时停药多能完全恢复；慢性肾毒性是长期应用CsA导致的肾间质纤维化，是不可逆性不良反应，应高度警惕，因此临床应用CsA治疗时，需密切监测血清肌酐变化，若血清肌酐较基线升高30%，即应减量或停药。

（六）他克莫司（tacrolimus）

他克莫司又称为普乐可复（prograf）及FK506，是一种新型的免疫抑制剂，与CsA一样同属于钙调神经磷酸酶抑制剂，其作用机制也与CsA相似。临床上他克莫司的起始用量为0. 05～0. 1mg/（kg•d），分2次空腹服用。用药期间须每月监测血药浓度，目标谷浓度一般为4～8ng/ml，如果超过此值或出现明显不良反应时应减量。6个月后如病情缓解，应逐步减少剂量。同CsA一样，若与糖皮质激素联合治疗，后者的起始剂量应减半。

他克莫司的不良反应在某些方面与CsA相似，如肾毒性、肝毒性、高血压、震颤、高钾血症等，另外还可以引起血糖升高，但是齿龈增生及多毛症罕见。其毒副作用与药物剂量相关，因此治疗过程中应密切检测血药浓度。

（七）硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）

AZA是具有免疫抑制作用的抗代谢药物，主要抑制T淋巴细胞介导的免疫反应，可用于LN的维持治疗，剂量为1～2mg/（kg•d）。不良反应主要是骨髓抑制，肝损害，胃肠道反应等。用药期间一定要密切监测外周血白细胞变化，警惕严重骨髓抑制作用发生。

（八）羟氯喹（hydroxychloroquine，HCQ）

抗疟药羟氯喹能阻断抗原呈递，调节免疫反应，抑制炎性细胞因子产生，减轻炎症反应，故已被应用于SLE治疗。2012年改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）制定的肾小球肾炎临床实践指南指出，若无禁忌证，所有类型的LN都应该用羟氯喹治疗，指南推荐的最大用量为6. 0～6. 5mg/（kg•d），现在临床上常每日服药2次，每次0. 1～0. 2g。羟氯喹对血象、肝肾功能影响小，主要副作用为视力减退，服药期间应定期做眼科检查，并建议每服药半年，即停药1月，以减少视力损害。

（九）丙种球蛋白（gamma globulin）

大剂量丙种球蛋白静脉输注治疗SLE（包括LN）的作用机制尚未完全清楚，可能与其封闭巨噬细胞及B细胞上Fc受体，活化T抑制细胞CD8，从而减少自身抗体产生相关。常用剂量为400mg/ （kg•d），连续5日1个疗程，必要时可重复治疗。一些小型非对照研究结果显示此治疗对活动性SLE（包括LN）有效，但是尚缺高质量的循证医学证据。一般认为，此治疗尤适用于合并感染而不能应用糖皮质激素及其他免疫抑制剂治疗的患者。大剂量丙种球蛋白静脉输注的不良反应较少，偶见发热及过敏反应。

（十）其他免疫治疗措施

1.血浆置换治疗

理论上讲，血浆置换（plasmapheresis）可以清除SLE患者的致病自身抗体、循环免疫复合物、凝血因子等，从而对疾病发挥有益效应。但是，临床实践中血浆置换对LN的疗效并未肯定。1992年公布了一项大样本随机对照多中心试验的研究结果，该研究对46例严重LN患者采用泼尼松和CTX治疗，另40例采用上述药物联合血浆置换治疗（每周置换3次，共4周），平均随访136周，两组结局并无差异，血浆置换并未改善疾病预后。为此，目前国内外指南均不推荐血浆置换作为LN的常规治疗。尽管如此，血浆置换对下列LN患者仍然可能有益：①LN合并严重的肺出血、狼疮性脑病、抗磷脂抗体综合征或狼疮相关性血栓性血小板减少性紫癜（TTP）患者；②常规药物治疗无效的重症患者；③骨髓抑制等原因不能应用细胞毒性药物的患者。因此，上述情况仍可考虑应用。

2.免疫吸附治疗

免疫吸附疗法能选择性地清除患者血液中的内源性致病因子，从而达到净化血液和缓解病情的目的。免疫吸附目前已经广泛用于自身免疫性疾病的治疗。对重症狼疮患者，免疫吸附治疗可能较血浆置换更有效。

3.造血干细胞移植治疗

对于严重的顽固性SLE（包括LN）可以进行造血细胞和免疫系统的深层清除，随后进行造血干细胞移植，有可能缓解甚至治愈SLE，具有一定的应用前景，目前还在研究和论证之中。

三、新的治疗策略及在开发的新生物制剂

（一）多靶点疗法

LN的免疫介导炎症发病机制非常复杂，在这样情况下，单独用一种药物，专攻某一种病变很难全面奏效。2005年，我国已故肾脏病学家黎磊石院士提出了针对重症LN患者的多靶点免疫疗法，即联合应用激素、MMF及他克莫司进行治疗，利用它们作用于不同疾病环节的协同作用提高疗效，并通过减小药物剂量而减少副作用。

（二）生物制剂治疗

1.贝利木单抗

2011年贝利木单抗（belimumab）同时被美国食品与药物管理局（FDA）和欧洲药品审理部门批准用于SLE治疗，是近十年来第一个被批准治疗SLE的新药。它是一个完全针对人B淋巴细胞刺激物（BLyS）的单克隆抗体，BLyS也被称作B细胞活动因子（BAFF），是一种为B细胞提供生存信号的细胞因子，在SLE患者中过表达。应用贝利木单抗抑制BlyS导致循环CD20+
 B淋巴细胞和短效浆细胞亚型减少，从而发挥免疫抑制作用。

两个应用贝利木单抗联合泼尼松、免疫抑制剂或抗疟药治疗活动性SLE患者的Ⅲ期临床试验，已证明它在减少疾病活动性和复发方面有效。这两个临床试验均未纳入严重活动的LN患者，但贝利木单抗在纠正抗dsDNA抗体和低补体水平上的显著效果，提示它对LN也可能有益。

2.利妥昔单抗和奥瑞珠单抗

利妥昔单抗（rituximab）是抗CD20嵌合体的单克隆抗体，能溶解前B淋巴细胞体和成熟B淋巴细胞，发挥免疫抑制效应。2008年欧洲风湿病防治联合会（EULAR）制订的“系统性红斑狼疮治疗推荐”总结说，一些小的非对照短期治疗观察已显示，约50%CTX治疗抵抗的SLE患者改用利妥昔单抗后病情能显著改善。2012年美国风湿病学会（ACR）公布的“狼疮性肾炎筛查、治疗及管理指南”明确提出，利妥昔单抗可以应用于MMF或静脉CTX诱导治疗无效的患者。

利妥昔单抗最常见的不良反应是感染，输液反应也较多见（多发生于首次静脉滴注时），而最值得关注的副作用是进行性多灶性脑白质病，2006年美国FDA已为此发出警告。

一项应用完全人化的抗CD-20单克隆抗体奥瑞珠单抗（ocrelizumab）与糖皮质激素和MMF或CTX联合治疗LN的Ⅲ期临床试验正在进行中（www.clinicaltrials.gov）。

3.其他生物制品

例如依帕珠单抗（epratuzumab，抗CD22的人源性单克隆抗体），阿巴他塞（abatacept，通过与CD28竞争性结合CD80/86，来阻止T细胞活化），阿塞西普（atacicept，是一种重组融合蛋白，能影响B细胞发育，减少B细胞数量），阿贝莫司（abetimus，为B细胞耐受原，可与B细胞抗dsDNA抗体交联而诱导B细胞产生免疫耐受）等，它们都具有免疫抑制作用，那么能否用于SLE 及LN治疗呢？目前尚无研究，还有待今后临床试验观察。而肿瘤坏死因子（TNF）拮抗剂及白介素-1 （IL-1）受体拮抗剂目前不建议用于LN治疗。

四、狼疮性肾炎治疗临床实践指南

近年LN治疗已有不少进展，许多国家的风湿病或肾脏病学会或组织已纷纷发布了各自的LN治疗指南或推荐意见。最新的指南是2012年ACR、欧洲风湿病防治联合会/欧洲肾脏协会-欧洲透析和移植协会（EULAR/ERA-EDTA）及KDIGO分别发表的LN治疗指南，现将这些指南的主要内容简述如下。

（一）Ⅰ型和Ⅱ型狼疮性肾炎

KDIGO指南建议，Ⅰ型LN应根据SLE的肾外临床表现来决定治疗；Ⅱ型LN尿蛋白＜3g/d的患者也应根据SLE的肾外临床表现来决定治疗；对Ⅱ型LN尿蛋白＞3g/d的患者，则应使用糖皮质激素或钙调神经磷酸酶抑制剂进行治疗，具体方案与治疗微小病变肾病相同（证据强度2D）。而ACR指南对于Ⅰ型或Ⅱ型LN患者的肾脏损害，不建议使用免疫抑制疗法。

（二）Ⅲ型和Ⅳ型狼疮性肾炎

1.Ⅲ/Ⅳ型LN的诱导治疗

KDIGO指南和ACR指南均推荐应予以糖皮质激素联合CTX或MMF进行治疗（证据强度1A和1B）。

ACR指南推荐先用甲泼尼龙静脉滴注冲击（500～1000mg/d）3天，然后再予足量激素口服，并认为用上述方案治疗半年无效时，宜将其中CTX换成MMF，或将MMF换成CTX，如果再无效，对某些病例可考虑用利妥昔单抗治疗。而KDIGO指南建议，如果经过上述方案治疗3个月，患者病情未控制反而恶化（血清肌酐上升，尿蛋白增加）时，则应改变治疗方案，或重复肾活检来指导后续治疗。

2.Ⅲ/Ⅳ型LN的维持缓解治疗

KDIGO指南及ACR指南均推荐用AZA或MMF联合小剂量糖皮质激素（≤10mg/d）进行维持治疗（证据强度1B）。

当患者不能耐受上述治疗时，KDIGO指南建议，可改为钙调神经磷酸酶抑制剂及小剂量糖皮质激素治疗。

（三）Ⅴ型狼疮肾炎

对于单纯Ⅴ型LN呈现非肾病水平蛋白尿及肾功能正常的患者，KDIGO指南推荐应用抗蛋白尿及抗高血压药物治疗，至于是否需用糖皮质激素和免疫抑制剂？指南认为应根据SLE的肾外表现来决定（证据强度2D），而ACR指南对这部分患者未作建议。

对于单纯Ⅴ型LN并呈现肾病水平蛋白尿的患者，KDIGO指南建议用糖皮质激素联合免疫抑制剂进行治疗，后者包括CTX（证据强度2C），钙调神经磷酸酶抑制剂（证据强度2C），MMF（证据强度2D）或AZA（证据强度2D）；而ACR指南推荐用糖皮质激素联合MMF或CTX治疗。

对于伴增殖性病变的Ⅴ型LN患者，即Ⅴ+Ⅲ或Ⅴ+Ⅳ型患者，KDIGO指南及ACR指南均认为治疗方案应与Ⅲ型或Ⅳ型相同。

（四）Ⅵ型狼疮性肾炎

KDIGO指南推荐，此型患者需根据SLE的肾外表现来决定是否使用糖皮质激素及免疫抑制剂治疗，而ACR指南对于这部分患者未作建议。

（五）狼疮性肾炎的辅助治疗

两KDIGO指南及ACR指南都指出，若无禁忌证，所有类型的LN患者均应加用HQC作为基础治疗；除此而外，ACR指南还强调应用肾素-血管紧张素系统拮抗剂、进行降血压及调血脂治疗在LN基础治疗中的重要性。

关于复发性LN、难治性LN、合并血管病变（血管炎、微血管病等）的LN、及LN孕妇的治疗，KDIGO指南和ACR指南也都给出推荐意见或建议。

除了KDIGO及ACR指南外，EULAR/ERA-EDTA指南也对成人和儿童LN的治疗作了如下推荐：①对于Ⅲ/Ⅳ型LN、或Ⅲ/Ⅳ型+Ⅴ型LN患者，推荐采用CTX或MMF联合糖皮质激素进行治疗；②对于单纯Ⅴ型LN伴大量蛋白尿的患者，也推荐采用CTX或MMF联合激素治疗；③对于Ⅱ型LN尿蛋白＞1g/d用肾素-血管紧张素系统拮抗剂治疗无效的患者，推荐用小至中等剂量糖皮质激素如泼尼松0. 25～0. 5mg/（kg•d）治疗，或用上述剂量激素与AZA联合治疗；④对于Ⅰ型LN合并足细胞病的患者，可考虑用糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗。

这3部LN治疗指南的发布对于规范临床实践具有重要的指导意义，但是任何指南的制定均是基于目前现有的证据，都有其特定的背景，不可避免地具有一定的局限性。因此在应用指南时，一定要结合自己国家国情，特别要结合每例患者的具体病情，来个体化地制定出最合理治疗方案。

五、狼疮性肾炎的预后和复发

影响LN预后的因素颇多。男性、高血压、大量蛋白尿、血清肌酐增高、贫血、白细胞及血小板减少、抗dsDNA抗体滴度高及低补体血症，均被认为是影响预后的临床因素；而新月体比例、肾小球硬化及间质纤维化程度、及肾脏血管病变，是影响预后的重要病理指标。研究还发现，诱导治疗6个月后重复肾活检，观察病理指标的变化，将有助于判断5年内肾功能不全发生的风险。此外，LN的预后还与治疗因素相关，积极的诱导治疗及其后的长程维持治疗，可以使患者病情持续缓解、不复发。

一般而言，Ⅰ型和Ⅱ型LN患者除非转型，一般预后较好。增殖性病变只累及少数肾小球的Ⅲ型LN患者对药物治疗反应较好，5年内终末期肾病发生率＜5%。而肾小球有坏死性病变或（和）新月体形成的Ⅲ型LN患者，预后与Ⅳ（A）型LN患者类似。多数研究认为Ⅳ型LN的预后不佳，Ⅳ-S型患者的预后较Ⅳ-G型更差。V型LN患者肾功能减退相对缓慢，5年、10年肾存活率分别为96. 1%、92. 7%。

SLE复发在临床上较常见，27%～66%的患者会出现SLE复发。肾脏病复发的表现包括出现明显的血尿及无菌性白细胞尿，尿蛋白排泄量增加和血清肌酐水平上升。由于LN复发与肾功能减退风险的增加独立相关，因此对治疗缓解的SLE患者，一定要定期检验狼疮活动指标（补体C3水平及自身抗体滴度等）及肾病状况（尿化验及肾功能检测等）。若有复发，就要尽早重新开始诱导治疗，研究显示，绝大部分的LN复发患者，通过再次诱导治疗病情仍能缓解。

六、对狼疮性肾炎治疗的展望

近年来，随着遗传学、免疫学、细胞分子生物学的突飞猛进发展，SLE及LN发病机制中的免疫-炎症级联反应环节已被日益了解，这对寻找更具靶向性、更有效及毒性更小的治疗药物提供了前提。实际上，近年已涌现出不少很有希望的新药物（如针对不同把抗原的单克隆抗体及一些新型生物制剂）及新疗法（如免疫系统深层清除后的造血干细胞移植），它们很可能打破传统免疫抑制治疗模式，为SLE及LN带来新希望。但是，由于这些药物及疗法价格昂贵或（和）需要一定特殊的医疗条件，从而限制了它们的临床应用，更难以组织大规模前瞻随机对照试验对疗效及副作用进行评价，这一局面需要尽力改变。

现在能应用于治疗SLE及LN的免疫抑制剂的确不少，除了糖皮质激素及CTX这些已于临床用了几十年的药物外，而且近二十余年又涌现出了一些疗效不错的新药如MMF及钙调神经磷酸酶抑制剂等。对于上述药物的应用，指南已提出了一些推荐意见及建议，但是还需要从临床实践中去摸索更多经验，尤其是如何减少它们在治疗中的不良反应。临床医师都知道，在已有不少强效免疫抑制剂可供选用的今天，SLE患者死于狼疮活动已越来越少，而死于治疗副作用（尤其是严重感染）却越来越多，这是一个必须高度关注的问题。

（王力宁　范秋灵）
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第二章　原发性小血管炎肾损害

第一节　原发性小血管炎及其肾损害发病机制研究现状

一、历史回顾

系统性血管炎是指以血管壁的炎症和纤维素样坏死为病理特征的一组系统性疾病，从前常将其分为原发性和继发性两大类，继发性是指其他疾病（如感染、冷球蛋白血症、系统性红斑狼疮等）引起的血管炎，原发性则指当时病因不明者。

人们自100多年前就开始认识不同类型的血管炎。经典的结节性多动脉炎于1866年由Kussmahl和Maier报道。直到1930年和1931年，Arkin 和Spiegel又分别报道了一种小血管炎，称之为显微镜下型多动脉炎（microscopic polyarteritis），现在则改称为显微镜下型多血管炎（microscopic polyangiitis，MPA），原因为MPA不仅侵犯小动脉，也可以侵犯小静脉和毛细血管，如引起坏死性肾小球肾炎。另一重要的血管炎综合征是1936年由德国病理学家韦格纳博士报道的鼻源性肉芽肿病，并由此称之为韦格纳肉芽肿病（Wegener’s granulomatosis，WG）。1951年Churg和Strauss则描述了一种血管炎，可伴随哮喘和嗜酸性粒细胞增多，并从此称之为Churg-Strauss综合征（Churg-Strauss syndrome，CSS），也称之为过敏性肉芽肿性血管炎。为统一血管炎的分类标准，1994年在美国的Chapel Hill召开了有关系统性血管炎命名的国际会议，会议根据受累血管的大小将系统性血管炎分为三类，即大血管炎、中等血管炎和小血管炎；而2012年在美国的Chapel Hill召开的血管炎国际大会上，又将这一沿用了近20年之久的分类命名标准进行了一些修订（表3-2-1），并且将其中的韦格纳肉芽肿病更名为肉芽肿性多血管炎（granulomatosis with polyangiitis，GPA），将Churg-Strauss综合征更名为嗜酸细胞性肉芽肿性多血管炎（eosinophilic granulomatosis with polyangiitis，EGPA）。


表3-2-1　 2012年Chapel Hill系统性血管炎命名国际会议所制定的血管炎名称

[image: ]


抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibodies，ANCA）是一种以中性粒细胞和单核细胞胞浆成分为靶抗原的自身抗体，目前已经成为部分原发性小血管炎的特异性血清学诊断工具。ANCA的主要检测方法包括间接免疫荧光（IIF）和酶联免疫吸附法（ELISA）。间接免疫荧光法可呈胞浆型（cytoplasmic ANCA，cANCA）和环核型（peri-nuclear ANCA，pANCA）；cANCA的主要靶抗原是蛋白酶3（proteinase 3，PR3），pANCA的主要靶抗原之一是髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）。目前将GPA、MPA和EGPA统称为ANCA相关小血管炎（ANCA-associated vasculitis，AAV），是本文论述的重点。

二、病因的研究现状

AAV的病因尚不清楚。目前认为该类疾病的发生是多因素的，有可能是在某些遗传背景下由某些环境因素诱发的，后者包括感染、药物以及职业接触史等。

（一）遗传

AAV的发生有一定的家族聚集倾向，有几项家族性的病例报告提示遗传因素可能是其病因之一，但主要组织相容性复合物与AAV的关系还不明确。Heckmann等针对德国患者的研究发现，HLA-DPB1
 * 0401
 等位基因与发生GPA相关；而来自荷兰的研究发现HLA-DR4
 和DR13
 （6
 ）与发生GPA相关。对于EGPA
 ，HLA-DRB
 4可能是个危险的遗传因素。来自日本的研究显示，HLA-DRB1
 * 0901
 与发生MPA相关。最近，来自欧洲血管炎研究组（European Vasculitis Study Group，EUVAS）的全基因组关联研究（GWAS）显示，HLA-DP
 基因和编码α1-抗胰蛋白酶的基因SERPINA1
 与发生PR3-ANCA阳性血管炎密切相关，而HLA-DQ
 基因与发生MPOANCA阳性血管炎密切相关。

（二）感染

鼻腔慢性携带金黄色葡萄球菌是GPA复发的一个重要危险因素，应用磺胺治疗可能对减少GPA的复发有益，但该效应是通过作用于葡萄球菌抑或因为磺胺通过其他免疫调节机制来实现，目前尚不知晓。另外有研究显示，由编码PR3基因DNA的互补DNA链所重组的肽链（又称为PR3的互补链）与金黄色葡萄球菌具有高度的同源性。近来，Kain等发现在AAV肾损害的患者中大多可以检测出另一种ANCA，其靶抗原是人类溶酶体膜蛋白2 （human lysosomal membrane protein-2，LAMP-2）。LAMP-2与许多革兰阴性杆菌的成分具有很强的交叉抗原性，而且抗LAMP-2抗体具有直接导致寡免疫沉积性新月体肾炎的作用。这进一步说明感染和AAV之间的潜在联系。但该研究结果有待进一步证实。

（三）药物

药物可以诱发ANCA阳性小血管炎，其中以丙硫氧嘧啶（propylthiouracil，PTU）和肼屈嗪研究最为深入。

在服用PTU的患者中，血清ANCA的阳性率在4%～46%，其中大约1/4的患者临床发生血管炎。PTU诱发AAV的机制尚不清楚，国外曾有研究认为PTU在进入体内后可能成为MPO的酶的作用底物，也有人认为MPO与PTU反应后可能改变了MPO的部分结构并使之成为一种可以诱发自身免疫反应的半抗原。

PTU诱发的主要为pANCA，可以识别多种中性粒细胞的胞浆成分，其中多数患者血清可识别MPO。PTU诱发的抗MPO抗体缺乏IgG3亚型，而以IgG1和IgG4为主，提示患者血清中可能长期存在具有抗原性的物质。在针对PTU诱发的抗MPO抗体的抗原决定簇的分析中则发现其识别的抗原决定簇较原发性AAV患者血清中的抗MPO抗体更为局限，说明二者产生的机制可能有一定区别，但二者所识别的抗原决定簇有较大程度的重叠。抗内皮细胞抗体也与临床出现小血管炎密切相关，说明PTU诱发的ANCA阳性血管炎可能有多种因素参与。

（四）硅

AAV的发生与吸入或接触某些特殊的过敏原或化学物质有关，各种变态反应如过敏性鼻炎及哮喘等在GPA和EGPA患者中很常见。流行病学调查显示AAV的发生与接触或吸入含硅的物质密切相关。接触或吸入含硅物质引发AAV的可能机制主要包括两个方面：①硅颗粒是T、B淋巴细胞的激活剂，可导致自身免疫反应和自身抗体的产生如抗核抗体（ANA）、ANCA以及类风湿因子（RF）；②硅颗粒可激活单核细胞和巨噬细胞使它们释放白介素-1（IL-1）、白介素-12（IL-12）、肿瘤坏死因子-α （TNF-α）、氧自由基和中性粒细胞脱颗粒而释放PR3和MPO等，引起血管内皮细胞的损伤。

三、发病机制的研究现状

AAV的发病机制至今虽然尚未完全阐明，但主要与ANCA、中性粒细胞和补体的相互作用密切相关，此外，淋巴细胞、抗内皮细胞抗体等也发挥一定作用。

（一）ANCA

来自临床研究、体内实验以及体外实验的研究均表明，ANCA本身具有致病作用。Schlieben报道了一个罕见病例，母亲循环中的MPO-ANCA通过胎盘进入胎儿体内，出生48小时后，新生儿即出现肺肾综合征。这为ANCA的致病性提供了最直接的证据。Xiao等用小鼠MPO免疫MPO基因敲除的小鼠（MPO-/-），产生抗小鼠MPO的抗体。将此抗体注射到野生型小鼠或T、B淋巴细胞功能缺失的Rag2（-/-）小鼠，可观察到与人类AAV类似的寡免疫坏死性新月体肾炎、肺泡小血管炎。随后的动物实验证实细菌脂多糖（LPS）与MPO-ANCA的协同作用可加重肾脏损伤。体外实验证实ANCA可以使经过TNF-α预处理的中性粒细胞发生脱颗粒反应，产生大量具有致病活性的氧自由基和释放中性粒细胞颗粒中的各种蛋白酶，使内皮细胞直接暴露于蛋白酶的损伤之下，中性粒细胞与内皮细胞之间的相互作用最终导致内皮细胞的损伤。

（二）中性粒细胞

由于ANCA的靶抗原主要贮存于中性粒细胞的嗜天青颗粒中，且AAV典型的病理表现包括大量的中性粒细胞在病变部位如肾小球浸润，故中性粒细胞一直就是众多研究者关注的焦点。

如前所述，体外实验证明，ANCA能够激活中性粒细胞，导致中性粒细胞发生呼吸爆发和脱颗粒，释放活性氧自由基和各种蛋白酶等，损伤血管内皮细胞，从而造成血管炎的发生。

Xiao等的实验动物模型中，在病变的肾小球可以见到大量中性粒细胞浸润，尤其是毛细血管袢纤维素样坏死处。用抗小鼠中性粒细胞抗体NIMPR14清除循环中的中性粒细胞后，MPO-ANCA则不能诱发小鼠出现坏死性新月体肾炎。

最近，Kessenbrock等发现了中性粒细胞参与AAV发生的新的致病机制。ANCA介导的中性粒细胞活化可以产生“中性粒细胞细胞外罗网”（neutrophil extracellular traps，NETs），其中也包含PR3 和MPO；NETs可以黏附和损伤内皮细胞，还可以激活浆细胞样树突状细胞，后者可以产生干扰素α并激活B细胞产生ANCA。

（三）补体

由于AAV典型的病理特点是寡免疫沉积性炎症，故在很长的一段时间里补体在本病发生中的作用被忽略了。然而，最近的研究发现补体的旁路活化途径在AAV的发病机制中起了非常重要的作用，从而成为当今本病发病机制研究的重大热点。

Xiao等运用基因敲除的小鼠确证了补体的旁路激活途径参与了AAV的致病过程。首先，在上述MPO-ANCA的大鼠模型中耗竭补体之后可以完全阻断抗MPO抗体诱发的坏死性新月体性肾炎；其次，基因敲除补体C4（C4是补体经典途径和凝集素活化途径所必需的因子）并不影响上述坏死性新月体性肾炎动物模型的建立，而基因敲除补体C5（C5是三条补体活化途径所必需的共同因子）或B因子（B因子是补体旁路活化所必需的因子）则不发生肾脏病变，说明补体旁路途径的活化参与了本病的发病机制。

进一步的研究发现过敏毒素C5a是补体参与AAV发病机制的关键因子之一，C5a可以刺激中性粒细胞表面上调ANCA靶抗原的表达，随后在ANCA的作用下，中性粒细胞发生呼吸暴发和脱颗粒反应，释放大量过氧化物和蛋白水解酶，同时还释放补体旁路途径活化所必需的因子（P因子等），进一步活化补体旁路途经，因此，C5a及其在中性粒细胞上的C5a受体所形成的正反馈环路在ANCA介导的中性粒细胞活化中发挥了重要作用。

总之，ANCA、中性粒细胞和补体三者之间的相互作用，是AAV发病机制中最为关键的部分，如图3-2-1所示。

四、思索与展望

目前对于AAV的分类诊断标准仍然是一个困扰临床的问题，国际上尚无统一、公认的临床诊断标准。美国风湿病学会1990年已经分别制定了WG（即GPA）、MPA和CSS（即EGPA）的诊断标准，虽然应用较为广泛，但该分类诊断标准把MPA和经典的结节性多动脉炎混为一谈，还需要进一步加以区分；对WG（即GPA）的诊断标准则过于宽松，在欧洲并未得到广泛认同，还需进一步修订。1994年Chapel Hill系统性血管炎命名国际会议所制定的血管炎名称和定义（以及之后的2012年修订版）无疑是目前应用最为广泛的分类诊断标准，但由于GPA与MPA在临床和病理表现存在很大的重叠性，有时难以截然界定是GPA抑或MPA；传统理论认为血清ANCA的类型对于界定GPA和MPA有一定帮助，例如cANCA/抗PR3抗体与GPA密切相关，pANCA/抗MPO抗体与MPA密切相关，但国人的GPA是以pANCA/抗MPO抗体阳性者为主，提示不同种族、不同环境的AAV患者的血清学标志可能存在很大的差异。因此也有作者认为AAV的分类应根据血清ANCA类型而非临床病理分类，即不用GPA、MPA和EGPA的分类命名方法，代之以抗PR3阳性小血管炎、抗MPO阳性小血管炎及ANCA阴性小血管炎的分类命名方法，且关于全基因组关联研究也显示，易感基因位点与血清ANCA类型（即PR3-ANCA和MPO-ANCA）的相关性较与疾病的临床病理分类（即GPA、MPA和EGPA）更为密切，这似乎更支持应该用血清ANCA类型替代疾病的临床病理分类，但这一观点尚未得到广泛认同，其原因是一些尚未累及内脏系统的AAV患者，ANCA阳性率比较低，以血清ANCA的类型对患者进行分类势必会遗漏这部分ANCA阴性的患者。2007年，Watts等对AAV和结节性多动脉炎提出了新的分类诊断流程；然而，这一分类诊断流程更加适合应用于流行病学研究而非具体某个患者的诊断。

[image: ]
图3-2-1　抗中性粒细胞胞浆抗体、中性粒细胞和补体间的相互作用

注：在细胞因子的激发下，原本储存在中性粒细胞胞浆内的PR3和MPO可转移至细胞膜表面。ANCA 的F（ab）2与细胞膜表面的靶抗原结合、Fc片段与中性粒细胞表面的Fcγ受体结合，①促使中性粒细胞脱颗粒释放超氧化物等有毒物质，杀伤血管内皮细胞；②使中性粒细胞表面的黏附分子表达增加，进而增加中性粒细胞对血管内皮细胞的黏附和穿透；③中性粒细胞的活化过程中释放的某些物质，通过旁路途径活化补体，形成攻膜复合物杀伤血管内皮细胞。补体活化后产生的C3a和C5a可趋化更多的中性粒细胞聚集到炎症局部。中性粒细胞脱颗粒的产物可黏附在内皮细胞表面，使内皮细胞成为ANCA直接作用的对象



关于发病机制的研究，近年来的热点问题之一关于PR3-ANCA阳性小血管炎动物模型的建立。以往用类似建立MPO-ANCA阳性小血管炎动物模型的方法却不能够使PR3缺失的小鼠发生系统性血管炎，这极大地限制了对PR3-ANCA致病作用的研究，近年来在该领域已有重大突破。其次是关于补体活化在本病发病机制中的作用，目前的研究已证实补体C5a与其在中性粒细胞上的受体的相互作用是AAV发病机制的核心，并因此启动了应用C5a受体抑制剂治疗AAV的全球多中心随机对照研究，因此C5a在本病发病机制中的确切作用现已成为研究的另一热点。


第二节　抗中性粒细胞胞浆抗体的检测及其意义

ANCA是一种以中性粒细胞和单核细胞胞浆成分为靶抗原的自身抗体，1982年由Davies等人首先发现，但直到1985年认识到它与原发性小血管炎的联系后才于临床受到重视。以乙醇固定的正常人中性粒细胞为底物，应用间接免疫荧光法检查，van der Woude等人发现重症WG（即GPA）患者血清中存在着胞浆型ANCA，即cANCA；Savage等人随后又发现MPA患者血清中存在着另一种ANCA——环核型ANCA，即pANCA。20世纪80年代后期的大量研究证实，ANCA化验对上述原发性小血管炎的诊断具有重要意义。20世纪90年代初期，随着ANCA特异性靶抗原的发现，用此特异抗原进行ELISA检查ANCA即应运而生，并逐渐成为国际通用的检查方法。

一、ANCA的检测技术及注意事项

（一）间接免疫荧光

IIF法是最先应用且目前仍常应用的经典ANCA检测法。应用乙醇固定的白细胞可产生两种荧光形态：在胞浆中成粗大颗粒状、不均匀分布者称为cANCA，荧光沿细胞核周围呈线条状分布者称为pANCA。

应用IIF法时应注意：①应选用健康人肝素抗凝的外周血分离白细胞，其中除ANCA的靶细胞中性粒细胞和单核细胞外，还应包括淋巴细胞和嗜酸性粒细胞，后两者可作为内参照物。淋巴细胞可用来判断自身抗体是否为中性粒细胞和单核细胞所特异，从而帮助鉴别pANCA和ANA：pANCA只识别中性粒细胞和单核细胞，而ANA则同时还识别淋巴细胞的细胞核。嗜酸性粒细胞可帮助判断荧光强度及判断制片是否成功。嗜酸性粒细胞内有粗大均匀一致的颗粒，在紫外光激发下可产生暗黄绿色的均匀一致的自发荧光，由此可以帮助判断制片是否成功，细胞形态是否满意；以嗜酸性粒细胞的自发荧光为基础，并与其比较，可确定ANCA荧光亮度。②每次检测均应设阴性对照、cANCA和pANCA的阳性对照，并两人双盲读片来判断结果。目前已有商品化的试剂盒，操作简便，质量也多有保证。

IIF无法判定ANCA的特异靶抗原，已知cANCA主要靶抗原为PR3，pANCA主要靶抗原之一为MPO，但是两者均同时具有其他靶抗原，特别是pANCA。另外，pANCA和ANA很难区分，尤其当两者并存且ANA滴度较高时，可相互掩盖，难以鉴别，因此单独应用IIF法检测ANCA（特别是pANCA）并不可靠。目前部分商品化的IIF-ANCA试剂盒除含有中性粒细胞外，还同时配备了鼠肝切片或喉癌上皮细胞用以鉴别ANCA和ANA。

（二）抗原特异性酶联免疫吸附法

将特异性的抗原（如MPO、PR3等）直接包被于酶标板上，再检测血清中的抗体。随着ANCA特异性靶抗原逐一发现，这种方法在20世纪90年代得以迅速推广。由于不同抗原特异性的ANCA往往和临床上不同的疾病或临床综合征相关，抗原特异性ELISA则显示出其优点，该方法更敏感、更特异，可直接用于协助临床诊断和分类，在指导治疗、判断复发上意义重大。

用纯化抗原包被酶标板时，不可避免地会影响蛋白质分子三维结构，而抗PR3抗体和抗MPO抗体均主要识别抗原的三维立体构像，因此，可能影响试验敏感性。为克服这一缺点，目前检测抗PR3抗体已常用夹心ELISA法。该方法首先以纯化的抗PR3单克隆抗体作为固相蛋白包被酶标板，然后加纯化的PR3或含有PR3的粗抗原，实际上相当于将PR3在酶标板上亲和层析并保持了其蛋白质的立体构像。国内外研究均证明夹心ELISA法检测抗PR3抗体的敏感性更高。

二、临床意义

ANCA是诊断AAV的重要指标，特异性、敏感性均较好。晚近欧洲多中心联合研究结果证实，如cANCA合并抗PR3抗体阳性或pANCA合并抗MPO抗体阳性，则诊断AAV的特异性可以达到99%。

关于ANCA对于判断病情的活动性和复发的价值目前还存在广泛争议，部分ANCA阳性的患者在疾病进入缓解期后ANCA滴度虽有下降，但仍然长期维持阳性。最近一项针对156名AAV患者的多中心前瞻性研究发现，ANCA水平的变化与病情缓解或复发无关。因此，目前认为，ANCA虽然是AAV的特异性诊断学指标，但单凭其水平的高低变化不足以判断疾病的活动性和进行治疗决策。


第三节　原发性小血管炎肾损害的临床病理表现

一、临床表现

AAV可见于各年龄组，但尤以老年人多见，50～60岁为高发年龄，好发于冬季，患者常有不规则发热、疲乏、关节肌肉疼痛和体重下降等非特异性全身症状。

肾脏受累时，活动期常呈现血尿，多为镜下血尿，可见红细胞管型，并伴蛋白尿；缓解期患者血尿可消失。肾功能受累常见，半数以上表现为急进性肾小球肾炎（rapidly progressive glomerulonephritis，RPGN）。患者起病急性或隐匿性，通常从局部开始发病，如GPA多首先累及上呼吸道，逐渐进展成伴有肾受累的系统性疾病，肾脏病变可轻重不等。相比较而言，MPA的肾脏受累发生率较高，而且可以呈肾脏为唯一受累器官。肾脏病变不经治疗病情可急剧恶化。EGPA国内发病率低，只有个例报道，常于哮喘后平均3年内发生，相隔时间短则提示预后不良，EGPA伴高滴度ANCA者肾损害程度可与GPA、MPA等相仿。

本病几乎可以累及任何一个系统器官，肾外表现中最值得注意的是肺部病变，临床症状有咳嗽、痰中带血甚至咯血，严重者因肺泡广泛出血发生呼吸衰竭而危及生命。EGPA患者常出现哮喘。MPA患者胸片显示双侧中下野小叶性炎症，或因肺泡出血呈密集的细小粉末状阴影，由肺门向肺野呈蝶形分布。GPA常累及上、下呼吸道，肺部可见非特异性炎症浸润、中心空洞或多发性空洞，其他可有眼、耳、鼻和喉部等的受累。

二、肾脏病理表现

肾脏是AAV最易受累的脏器，也是经常进行活检的器官。无论是MPA、GPA或EGPA，其肾脏病理变化基本相同，即以寡免疫沉积性坏死性肾炎伴新月体形成为特征。

免疫荧光和电镜检查一般无免疫复合物或电子致密物发现，或仅呈微量沉着。光学显微镜检查绝大多数患者表现为局灶节段性肾小球毛细血管袢坏死和新月体形成，约有40%患者表现新月体肾炎。一般肾小球内无明显细胞增殖。肾小球毛细血管袢坏死区域肾小球基底膜（GBM）断裂，肾小囊壁粘连、破裂，肾小球周围可伴有多核巨细胞。肾活检标本内经常具有多种不同病变和（或）病变的不同阶段，如细胞性和纤维性新月体、肾小球节段坏死和球性硬化同时存在等。

20%～50%肾活检标本显示肾小动脉呈纤维素样坏死，这一发现远少于尸解和开放性肾活检的结果，与受累的肾小血管病变呈局灶、节段性分布有关。

肾间质常有不同程度、范围不一的炎症细胞浸润，通常为淋巴细胞、单核细胞和浆细胞，偶可较为丰富的嗜酸性白细胞（尤其在EGPA病例）。肾间质病变程度、范围与肾小球病变严重性和受累肾小球的比例相关。病变后期肾间质常呈现多灶性纤维化伴肾小管萎缩。肾间质还能偶见以血管为中心的、上皮样细胞及巨细胞形成的肉芽肿样病变。

三、肾脏病理的最新分型

关于AAV肾损害，长久以来一直缺乏统一的肾脏病理分型体系。针对这一问题，欧洲血管炎研究组在2010年提出一种关于AAV肾损害的病理分型的方法，该分型包括局灶型、新月体型、硬化型以及混合型四类：①局灶型：即活检组织中正常肾小球比例≥50%；②新月体型：即活检组织中细胞性新月体比例≥50%；③硬化型：即活检组织中硬化性肾小球比例≥50%；④混合型：即正常肾小球比例、新月体肾小球比例以及硬化肾小球比例均＜50%。该组研究者又选取了100例AAV患者进行了至少1年的随访，在随访中发现患者进入终末期肾脏病的几率是按照局灶型、新月体型、混合型以及硬化型的顺序而逐渐升高，且患者初始肾功能与随访至第12个月的肾功能也是按照上述顺序逐渐变差的；但是肾间质小管的病变如间质炎症细胞浸润、间质纤维化和小管萎缩等并不是肾脏预后的独立预测因素。北京大学第一医院肾内科的研究者对该病理分型方法进行了外部验证，发现本分型方法可以反映患者的初始肾功能，并在一定程度上预测出肾脏对治疗的反应；更为重要的是，该分型方法是患者进入终末期肾脏病的独立预测因素。与欧洲研究结果不同的是，我国的患者按照局灶型、混合型、新月体型以及硬化型的肾脏病理分型顺序，进入终末期肾脏病的几率而逐渐升高。造成这一差异的原因可能是由于国人的AAV患者中，MPO-ANCA阳性患者占绝大多数，其肾脏的慢性病变比PR3-ANCA阳性者突出，因而对强化免疫抑制治疗反应欠佳。

值得一提的是，这种肾脏病理的分类方法仅仅是根据病理形态学的差异进行的，虽然临床简便实用、也有助于预测患者的肾脏预后，但并不能够反映不同类型之间发病机制的差异。


第四节　原发性小血管炎的治疗与预后

一、治疗

近十余年来许多前瞻性多中心的随机对照临床研究积累了大量有价值的治疗经验和方法，特别是欧洲血管炎研究组为此做出了重要贡献。目前AAV治疗的很多方面已形成一致看法。

AAV的治疗分为诱导缓解、维持缓解的治疗。诱导缓解期治疗是应用糖皮质激素联合细胞毒性药物，对于重症患者应采取必要的抢救措施，包括大剂量甲泼尼龙（MP）冲击和血浆置换。维持缓解期主要是长期应用免疫抑制药物伴或不伴小剂量激素治疗。

（一）诱导缓解期的治疗

国内外研究均表明糖皮质激素联合细胞毒药物，特别是环磷酰胺可明显提高患者生存率。

1.糖皮质激素联合环磷酰胺

目前，糖皮质激素联合环磷酰胺仍然是治疗AAV的标准方案，能够使90%以上的患者临床显著缓解。泼尼松（龙）初期治疗为1mg/（kg•d），4～6周，病情控制后可逐步减量。环磷酰胺口服剂量一般为2mg/ （kg•d），持续3～6个月。近年来环磷酰胺静脉冲击疗法越来越受到推崇，常用方法为0. 75g/m2
 ，每月1次，连续6个月。环磷酰胺静脉冲击与口服治疗的诱导缓解率和复发率均相似，但由于静脉冲击疗法的环磷酰胺累计剂量小，因此感染等不良反应的发生率显著偏低。对于老年患者和肾功能不全者，环磷酰胺应酌情减量。有重要脏器活动性受损的重症患者（如存在小血管纤维素样坏死、细胞新月体和肺出血者）诱导治疗初期可以应用MP冲击治疗，每日1次或隔日1次，每次0. 5～1g，3次为1个疗程，继之以口服糖皮质激素治疗。

2.糖皮质激素联合利妥昔单抗

糖皮质激素联合利妥昔（rituximab）单抗可以作为非重症AAV或应用环磷酰胺有禁忌的患者的另一可选择的方案，其循证医学证据来源于欧洲血管炎研究组的两个大型随机对照研究，分别称之为RITUXIVAS研究和RAVE研究。在RITUXIVAS研究中，44名新发的AAV患者按照3 : 1的比例随机分配到利妥昔单抗（375mg/m2
 ，每周1次共4次）加环磷酰胺（15mg/kg，共2次，分别在第1次和第3次给予利妥昔单抗时应用）治疗组和环磷酰胺治疗组（15mg/kg，每2周1次共3次，继之以每3周1次，最多10次），两组患者均接受甲泼尼龙的冲击治疗继之以口服糖皮质激素，两组的缓解率和严重不良事件的发生率均相仿。

3.血浆置换

主要适应证为合并抗GBM抗体、严重肺出血和严重急性肾衰竭者。在欧洲血管炎研究组进行的随机对照研究（MEPEX研究）中，针对严重急性肾衰竭（起病时Scr＞500μmol/L）的AAV患者，在给予口服泼尼松和环磷酰胺治疗的基础上，随机分为两组，分别接受强化血浆置换（在14天内进行7次）和MP（1g/次，共3次）冲击治疗，结果发现，强化血浆置换较MP冲击治疗更有利于患者肾功能的恢复（3个月时两组患者摆脱透析的比例分别为69%和49%，1年时进入终末期肾脏病的患者比例分别为19%和43%）。

在应用糖皮质激素与免疫抑制剂治疗的过程中，有学者主张应用磺胺类药物预防卡氏肺孢子菌的感染。

（二）维持缓解期的治疗

诱导缓解结束之后就进入维持缓解治疗，其目的是减少患者的复发。鉴于长期应用环磷酰胺的副作用，在进入维持缓解治疗之后，应选用其他副作用较小的免疫抑制剂来替代环磷酰胺。维持缓解治疗可供选择的免疫抑制剂较多，列举如下。

1.硫唑嘌呤

硫唑嘌呤1～2mg/（kg•d）是在维持缓解治疗阶段能够替代环磷酰胺证据最强的药物，其证据主要来自欧洲血管炎研究组的CYCAZAREM研究，应用硫唑嘌呤可以替代环磷酰胺用于系统性小血管炎的维持缓解治疗，随访18个月，两组患者的复发率没有显著性差别。用药期间应密切监测外周血白细胞计数，警惕其骨髓抑制作用。

2.氨甲蝶呤

氨甲蝶呤是AAV维持缓解治疗的又一重要的可选方案。来自法国的最新随机对照研究表明，氨甲蝶呤［起始剂量每周0. 3mg/（kg•d），之后逐渐增加到每周25mg］用于维持缓解治疗，其疗效与安全性与经典的硫唑嘌呤2mg/（kg•d）方案相仿。目前推荐氨甲蝶呤治疗仅限于Scr＜177μmol/L者，且治疗期间应注意补充叶酸。

3.吗替麦考酚酯

吗替麦考酚酯用于维持缓解治疗具有副作用较小的优点，但对肾功能不全者需谨慎，其疗效还有待于进一步的研究证实。来自欧洲血管炎研究组的IMPROVE研究对比了吗替麦考酚酯和硫唑嘌呤用于维持缓解的治疗，初步的结果显示吗替麦考酚酯疗效不及硫唑嘌呤。目前吗替麦考酚酯多作为二线方案使用。

4.来氟米特

来氟米特用于AAV维持缓解治疗的研究始于2004年，Metzler等报道20例GPA患者用来氟米特（30～50mg/d）进行维持缓解治疗获得成功。2007年该组作者又报道了来氟米特（30mg/d）与氨甲蝶呤（开始时每周8mg，8周后达到每周20mg）作为维持缓解治疗的疗效与安全性随机对照研究，结果表明，来氟米特组复发较少，但是副作用较多，包括高血压、白细胞减少等。

此外，研究证实GPA患者鼻部携带金黄色葡萄球菌是GPA复发的重要原因，随机对照研究显示应用复方磺胺甲■唑（即复方新诺明）清除金黄色葡萄球菌可显著减少GPA的复发。应用剂量为磺胺甲■唑800mg和甲氧苄啶160mg，每周3次。鼻部局部应用莫匹罗星（mupirocin）也有较好的清除金黄色葡萄球菌的作用，还可以用于肾脏受损和无法应用复方新诺明的GPA患者。

（三）复发的治疗

目前缺乏循证医学证据。建议在病情出现小的波动时，可以适当增加糖皮质激素和免疫抑制剂的剂量；而病情出现大的反复时，则应重新开始诱导缓解治疗。

二、预后

由于AAV肾脏受累常迅速进展至肾衰竭、肺脏受累可发生大量肺出血而危及生命，因此本病未经治疗者预后极差，90%患者在1年内死亡。应用糖皮质激素和环磷酰胺治疗有确切疗效，可以使患者的5年生存率达到80%。影响患者预后的独立危险因素包括：高龄、继发感染特别是肺部感染及肾功能不全。这里值得引起注意的是，随着糖皮质激素和免疫抑制剂的广泛应用，AAV的活动性往往能够得到很有效的控制，但治疗所带来的副作用不容忽视，继发感染特别是肺部感染已经成为患者重要的死亡原因之一。而进一步分析发现，肺脏存在基础病变特别是肺间质纤维化是继发肺部感染的独立危险因素，因此对于这类患者，在治疗时应加强监测，例如外周血淋巴细胞计数（不宜＜600/ mm3
 ）及CD4+
 淋巴细胞计数（不宜＜200/mm3
 ）等等，以减少治疗所造成的不良反应。

如前所述，部分患者对传统的糖皮质激素联合环磷酰胺治疗无效，其独立危险因素包括：高龄、女性、黑种人、抗MPO抗体阳性者以及肾功能不全。

虽然糖皮质激素联合环磷酰胺治疗能够使多数患者获得缓解，但即使给予积极的维持缓解治疗，也有至少15%的患者会在诱导缓解成功后的2年内复发，复发是造成器官损害和进展到终末期肾衰竭的独立危险因素；严重的复发（例如肺出血）可以危及患者生命。复发的独立危险因素包括：PR3-ANCA阳性、上呼吸道以及肺脏受累者。

三、思索与展望

目前在AAV的治疗和预后领域还存在一些亟待探索的热点问题。

首先是关于维持缓解期治疗所需要持续的时间。如前所述，对于AAV维持缓解期治疗主要应用免疫抑制剂（硫唑嘌呤等）或同时联合小剂量的糖皮质激素。由于AAV是一组易于复发的疾病，即或在应用硫唑嘌呤或环磷酰胺维持治疗期间，每年的复发率至少在15%以上，因此停用免疫抑制治疗后的复发是临床上关注的焦点；而另一方面，如果延长应用免疫抑制剂的时间势必会增加不良反应的发生，包括肝功能损害、骨髓抑制等等，因此决定维持缓解期治疗的时间必须权衡利弊。一般认为应在诱导缓解完成后维持至少2年，但也有作者认为应延长到4年。欧洲血管炎研究组正在进行一项随机对照研究以确定是否需要将维持治疗延长到4年，后者称为REMAIN研究。

其次是诱导缓解期治疗能否应用环磷酰胺以外的免疫抑制剂。众所周知，糖皮质激素和环磷酰胺的联合应用从根本上改变了本病的预后，但大剂量应用环磷酰胺所造成的副作用（肝功能损害、感染、出血性膀胱炎、诱发泌尿系统肿瘤等）成为临床医师最为担忧的问题之一。多年来研究者们一直在探索是否有其他的免疫抑制剂能够在诱导缓解治疗中替代环磷酰胺，但现有的循证医学证据表明，只有价格昂贵的利妥昔单抗可以替代环磷酰胺作为一线用药，与糖皮质激素联合治疗非重症病例。有学者曾用氨甲蝶呤联合糖皮质激素治疗肾功能接近正常的非致命性病例，然而存在高复发率之虞。随着近年来多种新型免疫抑制剂（如吗替麦考酚酯、来氟米特、他克莫司等）在肾移植领域和其他自身免疫疾病（如系统性红斑狼疮等）中的成功应用，国外已有学者开始探索这些新型免疫抑制剂应用于AAV的诱导缓解期治疗。

第三是关于AAV患者的远期预后。如前所述，糖皮质激素联合免疫抑制剂的治疗使大多数患者得以缓解。虽然仍有少部分患者死于活动性血管炎、以及一些患者在血管炎急性期的强化免疫抑制治疗中死于治疗并发症（特别是继发性感染），但是多数患者能够获得较长时间的生存。越来越多的研究显示，心血管事件和恶性肿瘤（特别是长时间大剂量使用环磷酰胺者）是这些患者远期死亡的主要原因。如何减少这两类疾病发生？也将是本领域未来几年研究的热点。

（陈　旻）
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第三章　干燥综合征肾损害

干燥综合征（Sjögren’s syndrome）是一种主要累及外分泌腺的自身免疫性慢性炎症疾病，能导致腺体结构破坏，功能丧失。最常累及唾液腺和泪腺，表现为口干和眼干。其他受累的外分泌腺还包括胰腺、汗腺及肠道、支气管和阴道的黏液分泌腺体，肾脏和中枢神经系统也常受累。

干燥综合征是Sjögren于1933年首先描述，目前该病分为原发性干燥综合征（pSS）与继发性干燥综合征。pSS主要侵犯外分泌腺，部分患者也能伴随出现系统性损害。与其他自身免疫性风湿性疾病共同存者为继发性干燥综合征，主要见于类风湿关节炎。大约1/3的类风湿关节炎患者会存在继发性干燥综合征，其口腔及眼睛的干燥与pSS相似，只不过是在类风湿关节炎发生后才出现。其他自身免疫性风湿性疾病，包括系统性红斑狼疮、硬皮病和多发性肌炎以及原发性胆汁性肝硬变也可发生干燥综合征。

第一节　干燥综合征肾病的临床表现、病理及诊断

一、干燥综合征的临床与病理表现

（一）发病率

该病症状轻微，许多患者已经患病而自己并未察觉，也不会到医院去寻求帮助，故pSS的确切发病率并不清楚。但是在自身免疫性风湿性疾病中此病仅次于类风湿关节炎，是第二个常见病。该病主要累及女性，女性患病大约是男性的10倍；任何年龄均可发生，高峰年龄为40～60岁。

（二）眼及口腔表现

导致患者就医的眼部症状常是主诉对风沙敏感、光敏感、不能耐受角膜接触镜、眼睛疼痛不适及结膜炎表现等，确认眼干燥须做泪液分泌试验（即Schirmer试验）及角膜荧光素染色检查；口干症状往往主诉进食干食物（如饼干、馒头）需用水助吞，或者夜间口渴需要饮水等，半数以上患者还会主诉腮腺肿胀，确认涎腺疾病须做唾液流率试验、涎腺放射性核素检查及腮腺造影等检查。另外，均应检测血清抗SSA和抗SSB抗体。

pSS的典型的病理学改变是外分泌腺慢性炎症。浸润的细胞主要是CD4+
 T淋巴细胞、B淋巴细胞及浆细胞。在疾病的早期，腺小叶有灶性淋巴细胞浸润及聚集，首先浸润至小叶间-小叶内导管周围，而后进入实质，最后形成弥漫性浸润，伴随出现腺上皮细胞病变（在附着及外型上发生变化）及凋亡。临床上常做下唇腺活检病理检查，指南规定淋巴细胞灶≥1个（在4mm2
 组织内有≥50个淋巴细胞聚集称为1个灶）才能诊断干燥综合征。

（三）全身系统表现

部分pSS患者可以出现眼、口以外的全身系统表现，包括：①一般症状：约50%患者有疲乏、精神压抑表现，并偶尔出现体重减轻，自述“仿佛患了恶性肿瘤一样”。疲乏是最早的主诉，原因不甚清楚，由于本病常合并甲状腺功能低下，故疲乏也可能与此相关。②关节肌肉表现：50%的pSS有关节痛、晨僵、间断发作的滑膜炎、慢性多肌炎，有时为雅库关节病（Jaccud’s arthropathy）。与类风湿关节炎不同的是在X线检查时并无关节侵蚀性病变。③皮肤表现：55%的患者叙诉皮肤干燥、头发干燥。亦可发生皮肤损害，呈多样性改变，包括紫癜、红皮病、冻疮样损害。紫癜多与高丙种球蛋白血症及血管炎相关。④消化系统表现：胃肠道受累及时，黏液分泌减少，防御功能下降，患者常表现为反流性食管炎和食管动力障碍，可致吞咽困难；恶心、上腹部疼痛，活检显示萎缩性胃炎。结肠和直肠黏液分泌减少可导致便秘。肝脏是最大的外分泌腺，pSS患者的肝脏常受累，肝脾大或肝功能异常者发生率达25%～58%，5%抗线粒体抗体阳性，活检显示轻度肝内胆管炎。北京协和医院的135例pSS病例分析显示，肝损害发生率为28. 1%，其中22%与pSS相关。亚临床型胰腺病变少见，25%患者可有淀粉酶的轻度升高，因胰腺功能受损而导致的吸收不良综合征罕有发生。⑤呼吸道表现：常为支气管黏膜分泌减少导致的干咳，也可因气道阻塞而导致呼吸困难。X线检查示轻微的间质性改变，高分辨CT检查示节段性支气管壁变厚，活检示支气管周围单核细胞浸润。严重的肺间质性病变在pSS少见。一般不出现胸水。⑥泌尿生殖系统表现：pSS也可发生间质性膀胱炎，这是一种非细菌感染引起的慢性膀胱炎，很早即认识到它是“胶原血管性疾病”的合并症，而近来的研究证实，很多这些疾病即是pSS。间质性膀胱炎的临床表现与细菌感染性膀胱炎类似，但是反复尿培养无细菌生长，其诊断只有靠膀胱镜检查和组织活检。30%的患者阴道分泌物减少而导致性交困难。⑦神经系统表现：神经病变可发生于周围感觉神经或运动神经，常累及单一神经，如三叉神经和视神经。中枢神经病变少见，其发病率仍有争议。Alexander等在1986年报告可发生类似于多发性硬化的中枢神经性疾病，其发生率约为30%。而Vincent等2003年报告，主要是横断性脊髓炎，发生率只有1%。⑧内分泌系统表现：自身免疫性甲状腺疾病在pSS中发生率为10%～45%。Ramos-CasaIs等报道的160例pSS患者中，约36%合并甲状腺疾病，主要为自身免疫性甲状腺炎，其他作者也报告可合并慢性淋巴细胞性甲状腺炎（桥本甲状腺炎）和甲状腺功能减退，30%～40%患者血清出现抗甲状腺抗体和促甲状腺激素水平升高。⑨血管病变表现：血管炎的发生率为5%，累及小及中型血管。最常见的表现为紫癜，少见情况下，血管炎可累及肾脏、肺、胃肠道、乳腺和生殖道。干燥发生若干年后可出现雷诺现象，发生率约为35%。⑩淋巴瘤：大约5%的pSS患者可发生淋巴瘤，表现为持续的、广泛的唾液腺肿胀、广泛的淋巴结病及皮肤浸润。近年来淋巴瘤的发生较以前已有明显增加。

二、干燥综合征肾损害的临床与病理表现

肾脏是pSS常累积的器官，早在1962年报告一例pSS患者出现肾性尿崩症。在对另外8例pSS患者进行研究后发现，4例患者有持续性尿浓缩功能障碍及水丢失，但无蛋白尿和其他肾脏异常表现。此后关于pSS的低比重尿及肾脏浓缩功能受损的研究逐渐增多。pSS患者肾脏受累的发生率各家报告不一，在18%～67%范围，一般认为在50%以上。确切的患病率很难估计，原因可能为：①病变的严重程度及病程差异很大，其中不乏为亚临床型患者，在很长时间并无明显症状；②缺乏统一的被大家接受的诊断标准；③对该病的重视程度不一，许多早期患者已存在肾小管功能不全表现，而患者没有主诉也未被医师重视；④目前肾脏损害的研究报道只是一些小样本研究。

pSS的肾损害主要包括如下3方面疾病：

（一）肾小管间质肾炎

肾小管间质肾炎为pSS最主要和最突出的肾损害表现，即使以大量蛋白尿或肾病综合征为主要表现的pSS肾小球肾炎患者，其肾间质和小管的病变也很突出。一般认为，pSS肾小管间质病变的发病机制与其肾小球病变机制不同，后者是免疫复合物介导性疾病，而肾小管间质肾炎、肝脏损害及阻塞性支气管炎是由淋巴细胞侵犯上皮细胞导致，发生在疾病早期。肾小管间质肾炎多见于相对年轻患者，肾脏病理学改变为轻-中度的肾间质淋巴细胞浸润，伴不同程度的肾小管萎缩和间质纤维化。浸润的细胞多为CD4+
 T淋巴细胞、B淋巴细胞及浆细胞，其细胞类型与pSS的其他外分泌腺浸润的细胞类型一致。而非干燥综合征原因导致的慢性间质性肾炎浸润的细胞多为毒性T淋巴细胞。

pSS肾小管间质肾炎的临床表现常十分隐匿，有些患者只有亚临床型肾损害表现。报告最多的慢性肾小管间质肾炎临床表现为低渗尿、肾小管酸中毒（RTA）及范可尼综合征，并最终进入慢性肾衰竭。

因肾脏浓缩功能受损而出现的多饮多尿往往是pSS患者最早的临床表现，甚至有些患者在明显的口干、眼干等症状出现前多年即已存在。1965年Shearm及Tu报告了一例年轻女性的pSS，在口干、眼干前10年即有多饮多尿。多饮多尿的症状轻微，常不为患者所重视，因而导致疾病在很长的时间内不能得到确诊。临床上许多多饮多尿的病例常与其他肾小管功能异常表现（如RTA、肾性糖尿及范可尼综合征）先后出现或同时出现，但是也可以孤立存在。RTA与尿浓缩功能障碍并不一定相互关联，这提示pSS中的肾小管间质损伤可能是多部位和多种功能的受损。

pSS患者还常出现RTA，其中主要为Ⅰ型RTA，其次为Ⅱ型RTA。pSS患者中RTA的发生率为20%～25%，协和医院报告的407例干燥综合征中只有60例（14. 7%）诊为RTA。不过这60例均为症状较重需要住院治疗的患者，其中Ⅰ型RTA 为88. 1%，Ⅱ型为18. 3%，94%的Ⅰ型RTA患者反复出现低钾性肌麻痹，亚临床型RTA只占7. 6%，远远低于文献报告的33%。很清楚，此研究只纳入了临床症状严重的干燥综合征病例，而未包含轻症及亚临床型患者。长时间地对pSS患者进行追踪观察，RTA患病率会明显升高。Ren等报告我国130例pSS患者的回顾性分析发现，多达95例（73. 1%）合并RTA，而其中91例为Ⅰ型RTA。RTA，尤其是Ⅰ型RTA在pSS患者中的高发病率提示pSS是RTA重要的发病因素之一。长期的RTA可导致泌尿系结石以及肾钙化，并可因此而导致慢性肾功能不全。另外，pSS患者的范可尼综合征也时有报告。北京协和医院报告的42例范可尼综合征中，11. 9%是pSS。个别作者报告pSS可合并Giteiman综合征。

肾脏的主要病理改变是慢性肾小管间质肾炎。Maripuri等报告的24例pSS患者经肾活检诊断为慢性间质性肾炎者11例（45. 8%）；北京协和医院的26例pSS患者经肾活检诊断为慢性间质性肾炎者18例（69. 2%）；上海瑞金医院的30例pSS患者经肾活检诊断为慢性间质性肾炎者20例（66. 7%）。病理检查可见肾间质淋巴细胞浸润，同外分泌腺一样，浸润的细胞也主要为CD4+
 T淋巴细胞、B淋巴细胞及浆细胞。随疾病进展将出现不同程度的肾间质纤维化和肾小管萎缩，甚至肾小球缺血性损害（缺血性皱缩或硬化）。免疫荧光检查常阴性。

（二）免疫复合物性肾小球肾炎

以往认为pSS合并肾小球肾炎者少见，文献只是个案报告。笔者1984年在国内首先报告了两例pSS合并肾小球肾炎病例，其中一例为IgA肾病，同时又合并Ⅰ型RTA低钾性麻痹，当时见诸于文献报告者只有8例。但此后文献报告pSS合并肾小球肾炎者逐渐增多。2001年5月至2006年5月期间北京协和医院共有48例pSS患者接受肾活检，肾脏病理表现为慢性间质病变为主者23例，以肾小球受累为主者25例，占肾活检总数的52%。上海瑞金医院报告的103例pSS中，肾小球损害者占15例（14. 6%）。由于未在所有pSS患者中进行肾小球性蛋白尿的筛查，而pSS患者接受肾活检的病例数毕竟很少，而且各单位选择进行肾活检的指征也有很大差别，为此，很难确定pSS患者中肾小球肾炎的确切发生率。美国梅奥医学中心（Mayo Clinic）在长达40年的时间里，观察了7276名pSS患者，只有24例进行了肾活检。现在随着大家对pSS患者肾小球疾病的重视，已发现它不是少见疾病，而是导致pSS慢性肾衰竭不可忽略的原因之一。

pSS患者肾小球肾炎的病理学类型以膜性肾病多见，约占全部肾小球疾病的一半，其次为系膜增生性肾小球肾炎、膜增生性肾小球肾炎及局灶节段性肾小球硬化症等。膜增生性肾炎有时合并冷球蛋白血症。少数患者有肾脏及肾外血管炎表现。2007年，北京协和医院报告的48例行肾活检的pSS患者中，以肾小球受累为主者25例，其中膜性肾病占17例（占68%）。这与1997年作者所在科室早期报告的pSS肾活检病理诊断有明显区别，1997年的26例活检标本中单纯慢性间质性肾炎占18例（69%）。这5年来，除了对明显高丙种球蛋白血症伴肾小管功能损伤的患者进行肾活检外，也选择了中至大量肾小球源性蛋白尿患者或（和）血清肌酐升高的患者进行肾活检，因此pSS的肾病疾病谱有了变化。上海瑞金医院的病例中，10例临床表现为肾病综合征者，其病理类型为系膜增生性肾炎5例，局灶节段性肾小球硬化症2例，膜性肾病1例，微小病变肾病2例。少见情况下pSS还可合并其他类型的肾小球疾病，如抗中性白细胞胞浆抗体（ANCA）相关性新月体肾炎。

（三）肾衰竭

文献报道pSS患者肾功能损害的发生率差别较大，从2%～33%。Aasarod等报道，21%患者出现肾小球滤过率下降。上海瑞金医院报告的103例pSS患者中，22例有肾功能损害，占21. 4%，其中13例为轻度损害（血清肌酐＜176μmol/L）。北京协和医院1997年报告的肾活检患者26例中，有5例（占19. 23%）肌酐清除率＜50ml/min。Maripuri等报告的患者肾功能损害所占比例较大，24例中10例（41. 7%）呈慢性肾功能不全，7例（29. 2%）呈急性肾衰竭。但是由于该组患者是长达40年时间里的少数肾活检患者，其结果可能会存在偏倚，国内北京协和医院和上海瑞金报告的肾功能损害发生率可能比较客观。儿童pSS也可以发生终末期肾脏病（ESRD），而儿童的pSS由于症状不典型，故ESRD患儿中pSS所占比例很可能被低估。发生肾衰竭的主要原因为慢性肾小管间质肾炎导致的肾间质纤维化，而肾小球肾炎所致肾小球硬化、肾结石和肾钙质沉着症所致肾损害也都参与了慢性肾衰竭发生。pSS还可发生急性间质性肾炎，Maripuri等报道的24例pSS病例中，急性间质性肾炎即占6例（25. 0%），临床呈现急性肾衰竭。

三、干燥综合征的诊断与鉴别诊断

（一）诊断标准

pSS的诊断在很长一段时间并无统一标准，曾经使用的标准有：①1975年旧金山标准：1975年由Daniels等创意制定。②哥本哈根标准：1976年由Manthorpe设计并在1981年第一次干燥综合征讨论会上报告的标准。③圣地亚哥标准：1986年由Fox等人提出，故又称为Fox标准。④欧洲标准：于1993年提出，1996年又发表了对其验证的资料。欧洲标准是国际上最先建立在前瞻性、多中心研究基础上的诊断标准，分为如下6项指标：眼干症状，口干症状，眼客观检查包括泪液分泌试验和角膜荧光素染色，口腔客观检查包括唾液流率测定、唾液腺核素闪烁扫描及腮腺造影，血清自身抗体包括抗核抗体（ANA）、类风湿因子、Ro及La抗体（又称为抗SSA及抗SSB抗体），以及下唇黏膜活检（查淋巴细胞浸润），6项中符合4项即可诊断。一般认为在诊断pSS时，圣地亚哥标准常过严，而欧洲标准过宽。⑤欧美合议标准：2002年原制订欧洲标准的人员与美国学者，在原欧洲标准基础上重新分析合议而制订。此标准认为肯定的pSS诊断必须具备自身免疫表现，即唇黏膜活检显示局灶性涎腺炎及抗SSA和（或）抗SSB抗体阳性，二者至少必具其一。另外，唇黏膜活检原要求至少有2个病灶，已降为1个病灶；Scheirmer试验5分钟泪液湿润长度由8mm降为5mm；角膜荧光素染色检查磨损点由10个降为4个；而且自身抗体检验未再包括ANA及类风湿因子。欧美合议标准被广泛接受，已成为国际上诊断pSS的基本标准。⑥干燥综合征国际分类（诊断）标准：2002年5月在日本举行的第8届干燥综合征国际会议上，根据中国及日本的验证材料对欧美合议标准进行了修订，称为干燥综合征国际分类（诊断）标准（2002年修订版）。我国学者应用此标准分析后发现，其敏感性为87%，特异性为97. 8%。2003年中华医学会风湿病学分会指定的干燥综合征诊治指南（草案）也推荐使用此标准，目前已在我国广泛使用。

2002年欧美合议干燥综合征分类（诊断）标准见表3-3-1及表3-3-2。

（二）鉴别诊断

根据典型的临床表现和实验室检查，pSS的诊断一般不难。但需要与某些有眼干、口干症状及腮腺肿胀表现的疾病鉴别。结节病与pSS的临床表现很相像，但是腮腺活检显示非干酪样肉芽肿及抗SSA、SSB抗体阴性可资鉴别。其他需要与pSS鉴别的疾病包括艾滋病、丙型肝炎病毒感染、移植物抗宿主反应。艾滋病患者有干燥综合征症状、腮腺肿胀、肺脏受累和淋巴结病，但是血清抗SSA、SSB抗体阴性，人免疫缺陷病毒（HIV）抗体阳性，腮腺浸润的淋巴细胞以CD8+
 T细胞为主，均有助于鉴别。丙型肝炎病毒感染可以导致淋巴细胞性腮腺炎，很像干燥综合征，但是pSS患者的血清抗SSA、SSB抗体阳性，抗丙型肝炎病毒抗体阴性，可资鉴别。


表3-3-1　干燥综合征分类标准的项目
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表3-3-2　分类标准项目的具体分类
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（三）干燥综合征诊断的困惑

遵照欧美合议干燥综合征分类（诊断）标准，国内有报道用此诊断pSS的敏感性为87%，特异性为97. 8%，但是这只是单中心资料分析，欲全面验证此标准对我国pSS诊断的准确性，还必须进行多中心研究。其次，由于pSS的临床表现多样化，而且受累器官出现时间及数量不一，也使得pSS易被误漏诊。笔者本人经历过这样一个病例，在20世纪50年代因为高丙种球蛋白血症和皮肤紫癜而被诊断为“高丙种球蛋白性紫癜”，予以肾上腺皮质激素治疗。患者接受了长达40年的小剂量激素治疗，直到90年代死于干燥综合征慢性肾衰竭。尽管此激素治疗对患者干燥综合征病情有益，但是此疾病诊断实际是误诊。鉴于慢性肾小管间质肾炎伴淋巴细胞及浆细胞浸润是pSS较为特征的肾损害病理表现，因此肾活检病理检查可能为pSS诊断提供有价值线索，凡疑及pSS且出现肾损害的患者均应进行肾活检，这可能会避免不少误漏诊。


第二节　干燥综合征的发病机制

尽管对pSS的病因及发病机制已做了广泛研究，但是至今仍欠清楚。宽泛的讲，pSS发病与多种因素相关，已经积累的证据显示，遗传因素与pSS发病关系密切，而环境因素如病毒感染，性激素变化、组织损伤等都对启动pSS的自身免疫疾病过程具有作用。

一、遗传因素与干燥综合征

对于遗传因素的研究依然有限，北京协和医院报告的150例病例中，有2例为姐妹。也有不少研究报告了pSS与HLA抗原分型的关系。来自不同国家报告的类型都是HLA-DR抗原，意大利为HLA-DR3，希腊为HLA-DR5、HLA-DR53，以色列为HLA-DR11，日本为HLA-DRw53，中国为HLA-DR3。

近来有学者对基因多态性与pSS之间的关系进行了研究。通过病例对照研究已发现干扰素（IFN）基因多态性与pSS发病相关，最重要的是pSS和IRF5（编码干扰素调节因子5，累及Ⅰ型干扰素途径）及STAT4（编码信号传导及转录激活因子4，累及Ⅱ型干扰素途径）基因多态性的关系。关于pSS的第一个全基因组关联研究（genome-wide association study，GWAS）的初步结果目前已经公布，对395例欧洲的pSS患者和1975例健康人进行了对比研究，而在重复试验中，又扩大对比了1243例患者与4779例健康者。与pSS最相关的遗传位点是MHC/HLA区域，峰值在HLA-DQB1。与pSS相关的多种基因位于此区域内。该研究确定了与基因多态性相关的6个独立的位点：IRF5
 、STAT4
 、BLK
 （编码B淋巴细胞激酶）、IL12A
 （编码IL-12亚单位α）、TNIP1
 （编码TNFAIP3-相互蛋白1）和CXCR5
 （编码CXC趋化因子受体5）。该研究也首次证实了IL12A
 基因多态性与pSS之间的关系。

表观遗传学异常在包括pSS在内的多种自身免疫性疾病发病中具有重要作用，尽管目前对pSS表观遗传学的了解尚有限，但是已经观察到唾液腺miRNA的表达类型与该疾病相关。

二、病毒感染与干燥综合征

某些感染性疾病会产生类似于pSS的症状，而被称为干燥综合征样疾病，提示感染可能是pSS的病因之一。唾液腺的病毒感染可启动致干燥综合征的自身免疫过程，而且在pSS患者的唾液腺中已检测到EB病毒DNA，故嗜唾液腺病毒如EB病毒感染已被认为是pSS的启动因素，可导致pSS发生。除EB病毒外，巨细胞病毒（CMV）也认为与pSS有关。有报道在pSS患者的血清中已测得高水平的CMV IgM抗体，甚至在其他自身免疫性疾病中也观察到同样结果，因此作者认为CMV感染不仅与pSS、而且许多自身免疫疾病的发病均相关。反转录病毒可感染免疫系统，引起免疫调节异常，因而也被认为是pSS的病因。HIV-1感染可累及唾液腺和其他器官（包括肾脏的CD8+
 T细胞浸润），其临床表现与pSS十分相似，但是此病未被划归pSS，而独立命名为“弥漫性浸润性淋巴细胞增多综合征”，文献报道有3%～8%的HIV感染者具有此综合征。类似表现也见于其他反转录病毒感染性疾病，如人类T细胞白血病反转录病毒-I（human T leukaemia retrovirus-I，HTLV-I）。在HTLV-I感染者中约3%具有干燥综合征表现，而在36例pSS患者中有13例检测到了HTLV-I病毒抗体。尽管在这两个反转录病毒感染疾病中都看到了pSS的类似临床表现，但是它们在pSS中的确切致病作用仍待进一步证实。1997年Rigby等在pSS患者中测得了反转录病毒序列，另有学者用pSS患者的唾液腺与淋巴细胞共同培养发现反转录病毒-A型颗粒存在，不过这些证据仍显不足。在动物实验中，反转录病毒感染与pSS的关系也只有非直接证据。

三、免疫功能失调与自身免疫

环境因素对于那些有发病倾向的患者可启动自身免疫过程。在这个过程中，有T和B淋巴细胞的激活和相互作用，有细胞因子的产生和激活以及自身抗体的产生。而自身反应性T和B淋巴细胞在pSS外分泌腺的炎症浸润及自身抗体的产生方面起着决定性的作用。在最近，临床和实验室观察已经提高了上皮细胞在发病中的中枢环节作用，并提出此病的病因学名称应为“自身免疫性上皮病”。该病的外分泌腺表现应分为两组：①间质性肾炎、肺及肝脏受累，这是淋巴细胞侵犯上皮组织的结果；②肾小球肾炎、皮肤血管炎及周围神经病变，这些是免疫复合物介导性疾病，这类疾病合并淋巴瘤的风险增加。

pSS患者可测得多种自身抗体，其中与pSS相关者为抗Ro/SSA和抗La/SSB抗体。Nardi等研究了335例pSS的自身抗体，测定了ANA、抗SSA抗体、抗SSB抗体、抗Sm抗体、抗核糖核蛋白（RNP）抗体、抗平滑肌抗体（ASMA）、抗壁细胞抗体（APCA）、抗肝肾微粒体1型（LKM-1）抗体和抗微粒体抗体（AMA）。其中抗Ro/SSA抗体阳性者111例（33%），抗La/SSB抗体阳性者78例（23%），而ANA阳性者278例（83%），ANA阳性者在滴度达＞1 : 80时与抗SSA/SSB抗体相关。

细胞因子是免疫反应的强有力效应器。特异性的效应T细胞亚群如辅助细胞Th1、Th2、Th17和T滤泡辅助细胞（TFH）的分化是受不同的细胞因子影响的。而在病情恶性循环中，效应T细胞亚群反过来也产生一组信号细胞因子，在目标组织中发挥特殊效应，并常常同时促进同一效应亚群细胞的进一步分化和扩充。许多细胞因子水平在pSS患者的靶组织及血循环中升高。

Th1-相关的细胞因子有干扰素-γ（IFN-γ）、白介素-12（IL-12）、白介素-18（IL-18）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等。文献报道，与非pSS患者比较，pSS患者的唾液腺和唾液中的IFN-γ水平显著升高；在pSS患者的受累器官中IL-12水平也升高，其主要来源为巨噬细胞和树突状细胞；在pSS患者的血清、唾液腺和唾液中已测得高水平的IL-18，其水平升高程度与疾病严重度相关；pSS患者较非pSS患者的唾液有更高水平的TNF-α，TNF-α能促进Ro/SSA和La/SSB在角质细胞表面表达，诱发自身免疫。体外研究显示TNF-α单独或与IFN-γ合作能诱导唾液腺细胞的凋亡并损伤其分泌功能。Th2-相关的细胞因子有白介素-4（IL-4）和白介素-13（IL-13）。文献报道，在部分pSS患者的唾液腺中已检测到水平增高的IL-4；在pSS患者的外分泌腺中也检测到IL-13 mRNA高表达，IL-13可影响肥大细胞而导致靶器官损害。Th17-相关的细胞因子有白介素-17（IL-17）和白介素-22（IL-22），而Th17细胞的存活需要依赖细胞因子白介素-23（IL-23）。文献报道，在pSS患者的唾液腺和血清中IL-17和IL-23水平升高，且免疫组化分析显示在淋巴细胞浸润的部位和导管部位IL-17和IL-23蛋白及其受体呈高表达；pSS患者的血清IL-22水平也显著升高，且升高程度与自身抗体和类风湿因子的程度相关，提示IL-22可能在pSS的发病中起着作用。其他细胞因子还有白介素-21（IL-21）和白介素-10 （IL-10）等。文献报道，pSS患者的血清IL-21浓度显著升高，且与IgG1水平相关，免疫组化显示在pSS病人唾液腺的淋巴浸润灶有高水平的IL-21表达；pSS患者的唾液及血清中IL-10水平也显著升高，前者升高程度与眼干和口干严重度相关，后者升高程度与IgG1水平及免疫细胞浸润程度呈显著正相关。这些结果也提示IL-21及IL-10在pSS发病中具有作用。综上所述，T细胞来源的或T细胞影响的细胞因子，在pSS的发病中可能发挥着重要作用。在这些因子中，IL-4、IL-13、IFN-γ、IL-17、IL-21和IL-10已有较强说服力显示它们在pSS发病中具有重要作用，而其他细胞因子如IL-12、IL-23、IL-18、TNF-α和IL-22也高度提示在pSS发病中具有作用，但还需要进一步进行验证。

各种细胞和炎症因子及抗体是如何造成组织损伤的？Lessard等阐述了发病中B细胞激活、B细胞受体激活及T细胞激活三个主要过程。Fox具体描述了如下几个主要步骤：①病毒或非病毒侵入腺体，导致细胞坏死或凋亡，此后在腺细胞表面表达SSA蛋白；②损伤的腺体产生细胞因子，上调腺体内皮小静脉上的趋化因子和细胞黏附分子，促进淋巴细胞和树突状细胞迁移（或归巢）到受损腺体；③通过HLA-DR阳性抗原递呈细胞递呈SSA抗原，在T辅助细胞的影响下由B细胞产生SSA抗体；④形成包含抗SSA和核糖体蛋白的免疫复合物，通过Toll受体和Fc-γ受体结合到腺体的树突状细胞上；⑤树突状细胞产生Ⅰ型干扰素，进一步促进淋巴细胞归巢，淋巴细胞及金属蛋白酶活化，以及腺细胞凋亡。连接固有免疫系统与获得性免疫系统的恶性循环即会在具有基因倾向性的个体（HLA-DR阳性）中发生，产生对SSA的免疫反应形成免疫复合物，刺激Toll受体产生特征性的Ⅰ型干扰素信号。Nocturne在讲述发病机制的最近进展后，绘制了一个发病机制示意图（图3-3-1），可供参考。
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图3-3-1　原发性干燥综合征发病机制示意图

环境的因素如病毒或其他天然免疫的激活因子导致上皮细胞和DC激活，pDCs也可被已形成的ICs激活。DCs促进Ⅰ、Ⅱ型IFN途径活化。进而传统的DCs分泌IL-12导致NK细胞和TH1细胞的活化，增加IFN-γ产生和介导组织损伤。IFN-α和IFN-γ增加了BAFF的分泌（导致BAFF的过度产生）和B细胞和T细胞的激活。在患pSS的个体，B细胞的激活意味着在GC样结构中产生自身抗体。上皮细胞释放自身抗原，参与ICs形成及免疫系统持续激活的恶性循环。

英文缩语：DC：树突细胞；pDC：浆细胞样树突细胞；ICs：免疫复合物；IFN：干扰素；IL-12：白介素12；IL-12R：白介素12受体；NK：自然杀伤细胞；TH
 1：1型T辅助细胞；TFH
 ：滤泡辅助性T细胞；BAFF：B细胞活化因子

（摘自：Nocturne G，Mariette，X.Nat Rev Rheumatol，2013，9：544-556）




第三节　干燥综合征及其肾损害的治疗

非脏器的损伤如关节痛等一般可用非甾类抗炎药和羟氯喹治疗，糖皮质激素也可以缓解症状，但是由于其副作用而限制了其长期使用。对于血沉增快、多克隆丙种球蛋白增加及淋巴结病的患者，羟氯喹有较好的疗效，其剂量为6～8mg/（kg•d）。虽然羟氯喹能缓解非特异性症状，但不会增加泪液和唾液，改善眼干及口干症状。对于羟氯喹的眼睛副作用（视觉及角膜病变）应予以关注，每6～12个月应进行一次常规的眼科检查。

有脏器损伤者，应使用肾上腺糖皮质激素，其剂量与治疗系统性红斑狼疮所用剂量相同，为减少激素用量，可与其他免疫抑制剂联合使用如羟氯喹、环磷酰胺、硫唑嘌呤及甲氨蝶呤等，对某些选择性病例也可以使用来氟米特。环孢素A也是治疗pSS的常用药物。环磷酰胺常用于病情严重和合并血管炎的患者，由于pSS常合并淋巴瘤，故主张以小剂量给予，而不使用大剂量的静脉注射。不能耐受环磷酰胺者也可以使用吗替麦考酚酯。生物制剂如英夫利昔单抗（infliximab，能抑制TNF-α）和利妥昔单抗（rituximab，抗CD20单克隆抗体）都已经用于pSS治疗。2009年Maripuri等报道3例pSS合并肾损害（2例为肾小管间质肾炎，1例为冷球蛋白血症性肾小球肾炎）患者在接受激素及利妥昔单抗治疗后，肾功能长期维持稳定。

合并RTA者现在尚无根治方法，以对症处理为主。对于此类患者是否应使用肾上腺糖皮质激素治疗？仍无明确意见。合并高丙种球蛋白血症者，使用小剂量激素治疗可能有助于肾功能的长期稳定。对于肾间质有明显的淋巴细胞和浆细胞浸润、肾功能受损的高丙种球蛋白血症pSS患者应积极使用激素和免疫抑制剂治疗。我们认为，对于单纯的肾小管间质肾炎患者，其治疗应依据肾活检的肾小管间质损伤程度（病变广泛程度，活动及慢性化程度）而选择使用或不使用激素及免疫抑制剂治疗。

pSS合并肾小球肾炎者，应参照狼疮性肾炎的治疗方案处理。北京协和医院1997年报道的26 例pSS合并肾损害者，有10例为明显蛋白尿，其中5例肾病综合征，经激素和免疫抑制剂（环磷酰胺，环孢素A）治疗后，7例完全缓解，2例部分缓解，1例疗效较差1年内进展到ESRD。而后2007年报告的pSS膜性肾病（包括非典型膜性肾病）患者，临床表现为肾病综合征时，均给了激素联合环磷酰胺治疗，而尿蛋白定量＜3g/d者用激素联合血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素AT1受体阻滞剂治疗，12例患者随诊4～59个月，肾病综合征完全缓解者8例，部分缓解者4例。

肾上腺糖皮质激素及免疫抑制剂联合治疗，对肾功能的稳定和改善至关重要。即使肾损害已达到慢性肾脏病Ⅳ期水平的患者，治疗后病情也能取得较长时间的稳定。上海瑞金医院2005年报告的103例pSS患者中，22例合并肾功能不全，经治疗后12例肾功能恢复正常。Maripuri等2009年报告的一组pSS伴肾损害病例，经肾上腺糖皮质激素和免疫抑制剂治疗，并随访17～192个月（中位数为76个月），结果显示16例患者中的14例肾功能维持原水平或有所改善，其中7例慢性肾脏病Ⅳ期的患者，无一例进展到Ⅴ期。北京协和医院治疗的病例也获得了类似良好结果。为此，pSS合并肾功能损害者，即使已到较晚期（如慢性肾脏病Ⅳ期），若无禁忌证也应给予糖皮质激素和（或）免疫抑制剂治疗，以期改善预后。

（李学旺）
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第四篇　副蛋白血症肾损害

第一章　多发性骨髓瘤肾损害

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是浆细胞的恶性肿瘤疾病，异常增生的瘤细胞主要浸润骨髓和软组织，并产生大量的异常单克隆免疫球蛋白，导致骨骼破坏，贫血、免疫功能异常和肾损害。该病累及肾脏时可呈现多种表现，最常见的表现为：①管型肾病（cast nephropathy），它由大量轻链（light chain，LC）从肾脏排泄，阻塞及损害肾小管导致；②肾脏淀粉样变（renal amyloidosis），它由淀粉样变轻链蛋白沉积肾组织导致；③轻链沉积病（light chain deposition disease，LCDD），它由非淀粉样变单克隆轻链蛋白沉积肾组织导致。

第一节　多发性骨髓瘤及肾损害的流行病学

MM占所有肿瘤的比例约为1%，占血液系统肿瘤的10%左右。美国1999年统计显示，MM已成为仅次于非霍奇金淋巴瘤的血液肿瘤，按死亡人数增长计，在所有肿瘤中，MM排名第四。在英国以及北欧国家的年发病率大约为百万分之五十，发病年龄平均约为70岁，大约15%的患者年龄小于60岁，年龄在60～65岁者占15%，不超过2%的MM患者在诊断时年龄小于40岁。

MM所致肾功能不全的发生率在15%～40%，其范围变动较大，主要源于不同研究采纳的肾功能不全定义不统一。30%～40%的MM患者就诊时血肌酐（SCr）水平即高于正常范围。Knudsend等调查了1353例初发MM病例，以肌酐清除率（CCr）评估肾功能，51%肾功能正常，轻度肾功能损害占25%，中度15%，重度9%。男性占47%，女性占53%，平均年龄68岁。

美国肾脏病数据系统（USRDS）2011年报告，在终末期肾脏病（ESRD）患者中MM发病率为1. 0%。欧洲肾脏学会及欧洲透析移植协会（ERA/ EDTA）数据系统报告，1986～2005年开始做肾脏替代治疗（RRT）的ESRD患者中MM占1. 54%；MM所致ESRD而做RRT的人数由1986～1990年的0. 7pmp（百万人口）增加到2001～2005年的2. 52pmp；MM患者进行RRT治疗的中位生存时间为0. 91年，而非MM患者却长达4. 46年。


第二节　多发性骨髓瘤肾病的发病机制

一、骨髓瘤发病的危险因素

MM发生可能与辐射接触、病毒感染（如人类疱疹病毒-8感染）、慢性抗原刺激、骨髓微环境变化（如黏附分子异常表达）及遗传等危险因素相关。50%MM有核型异常，包括14q32易位，17p和22q缺失及13号染色体的单体性和缺失、易位，其中有些发生频率高且直接与预后相关，尤其13号染色体异常。

二、骨髓瘤肾损害的发病机制

（一）游离轻链蛋白的肾损害

MM中异常免疫球蛋白或其片段的重链（heavy chain，HC）和LC的产生比例发生了改变，所产生的过多游离LC，即本周蛋白（Bence-Jones protein，BJP），在引起肾损害方面非常重要。LC分子量为22. 5kDa，有210～220个氨基酸残基，κ链有4个亚型，常以单体形式出现，也有部分为非共价结合形成的二聚体，λ链则有6个亚型，以二聚体形式为主。正常人尿液LC为多克隆，浓度为0. 002 5g/L，在MM患者尿液单克隆LC含量明显增高（0. 02～11. 8g/L）。尿中λ型LC患者的肾损害发生率高于κ型，并非所有尿中排泌BJP的患者均发生肾损害，部分患者于病程中排泌大量BJP而无肾脏受累。这些表明BJP毒性作用与其理化特性有关。

1.轻链蛋白毒性损伤肾小管

LC对近曲小管细胞有直接毒性。动物试验向Sprague-Dawley大鼠体内注射人BJP，发现LC进入细胞核内且激活溶酶体，细胞出现脱屑和裂解，胞浆明显出现空泡，微绒毛缘呈局灶性丢失。将猪近曲小管细胞与MM患者BJP培养，发现BJP有细胞毒素作用及RNA酶活性，可侵入细胞及细胞核而不被降解，进入胞核的BJP诱导DNA裂解和细胞死亡。BJP还可抑制大鼠近曲小管细胞Na+
 -K+
 ATP酶的活性和钠依赖性磷及糖的转运，明显抑制胸苷酸的合成，致核固缩，有丝分裂消失，细胞肌动蛋白骨架破坏，甚至细胞裂解。

2.轻链蛋白形成管型阻塞肾小管

MM肾损害以管型肾病最常见。正常人肾小球滤过的少量LC 90%以上被近曲小管重吸收，MM患者肾小球滤过的LC超过近端小管最大重吸收能力时，到达远端肾小管的LC，在酸性环境中与Tamm-Horsfall蛋白（THP）以及白蛋白等形成管型，并围绕多核巨细胞，阻塞远端肾小管，即导致管型肾病。THP是一种高度糖基化的酸性蛋白，是正常尿蛋白的主要成分，由肾小管髓袢升支粗段细胞合成，分泌入管腔。THP上糖基有助于同型THP的凝集，去糖基的THP可与BJP结合。BJP以不同的亲和力与THP主链上的特殊位点共价结合，分析表明此片段位于THP的第6～287氨基酸残基。THP单克隆抗体可有效地竞争性抑制BJP与THP结合。

影响管型形成的因素除了上述BJP的浓度与类型，THP的浓度与糖含量外，远端肾小管的内环境也是重要因素。细胞外液减少可加速BJP形成管型，其原因可能是肾小管液流速的减慢，延长了BJP在远端小管的停留时间，并无法冲走肾小管中的蛋白质复合体所致。在体外，当氯化钠浓度超过80mmol/L时，可促进BJP与THP的结合，增加钙浓度也有相同效果，上述因素还可通过促进THP自身聚集形成巢核，使BJP易与之结合而形成管型。尿pH值也与管型形成有关，酸性环境能增加BJP 与THP的亲和力及聚集率。因此，环境因素能调节BJP与THP的相互作用，在MM管型形成中起重要作用。

3.变性的轻链蛋白沉积肾组织

轻链蛋白被单核巨噬细胞吞噬，在胞内加工形成β褶片蛋白，分泌至胞外，在温度、pH、金属离子、蛋白水解及氧化等因素作用下，形成寡聚体原纤维，并进一步在血清淀粉样物质P及糖胺聚糖参与下，聚集成淀粉样纤维，沉积肾组织导致肾淀粉样变病。导致淀粉样变病的致病轻链蛋白主要是λ轻链。

LCDD的发病机制与淀粉样变病相似，但是变性的轻链蛋白不形成β褶片蛋白，它们沉积肾组织导致肾脏LCDD。导致LCDD的致病轻链蛋白主要是κ轻链。

（二）其他致病因素

1.高钙血症肾损害

MM分泌大量破骨细胞活化因子导致骨质吸收、溶骨破坏引起高钙血症，急性高钙血症可以导致肾小球滤过率（GFR）下降，这可能与高钙导致肾小球入球小动脉收缩后肾小球滤过压下降及多尿导致血容量减少有关；慢性高钙血症可以引起严重的肾小管损伤，肾小管间质钙盐沉积，病变以髓袢升支和髓质集合管最明显。

2.高尿酸血症肾损害

MM患者核酸分解代谢增强，产生大量嘌呤代谢产物尿酸，引起高尿酸血症；化疗后高尿酸血症更明显，可导致尿酸沉积肾小管间质，诱发急性高尿酸性肾病。

3.高黏滞血症

MM患者血清中过量的M蛋白，可诱发血液中红细胞聚集，形成缗钱状，增高血液黏稠度，并由此引起肾脏小动脉及肾小球血管堵塞，损害肾脏。

4.骨髓瘤细胞髓外浸润

当大量骨髓瘤细胞浸润肾脏时，也可引起或加重肾损害。

5.其他

脱水、应用对比剂造影、服用非甾类抗炎药、服用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB），皆可能加重MM肾损害，甚至诱发急性肾损害（AKI）。


第三节　骨髓瘤肾损害的临床病理表现及诊断

一、临床表现

MM主要由瘤细胞增生破坏骨骼、浸润髓外组织及产生大量异常M蛋白而引起疾病表现。临床表现多种多样。

（一）肾外表现

1.骨骼破坏

75%患者有骨痛，为早期和主要症状，腰骶部疼痛最常见。骨骼破坏好发于颅骨、肋骨、腰椎骨、骨盆等部位，骨质破坏处易发生病理性骨折。

2.浸润性表现

70%患者有髓外瘤细胞浸润，以肝、脾、淋巴结、肾脏浸润最常见，呈现器官肿大及功能障碍；部分患者还能出现神经系统浸润表现，包括椎体破坏压迫脊髓引起截瘫，浸润脑膜及脑引起精神症状、颅内压增高及局灶性神经体征，浸润周围神经引起对称性四肢远端感觉运动障碍等。

3.异常M蛋白相关症状

由于正常免疫球蛋白形成减少，感染几率较正常人高15倍；M蛋白使血小板功能障碍或抑制Ⅷ因子活性，或合并淀粉样变时Ⅰ、Ⅴ、Ⅹ因子缺乏，导致出血，常见皮肤紫癜，内脏和颅内出血也可见于晚期病人；高黏滞综合征发生率4%～9%，表现为头晕、乏力、恶心、视物模糊、手足麻木、心绞痛等，严重者出现呼吸困难、充血性心衰、偏瘫、昏迷，也可见视网膜病变；约10%患者发生轻链型淀粉样变，多见于IgD型及轻链型MM。

（二）肾脏损害表现

部分MM患者是以肾脏损害为首发表现。

1.蛋白尿

60%～90%患者出现蛋白尿，较少伴血尿、水肿及高血压，临床上易误诊为隐匿性肾炎或慢性肾炎。患者尿蛋白定量常＜1g/d，但是少数患者也可≥1g/d，甚至出现大量蛋白尿，提示肾小球受累。由于干化学法检测的尿蛋白为白蛋白，轻链蛋白检测不出，故有时可见到干化学法检测尿蛋白阴性或少量，而尿蛋白定量却较多的矛盾现象。

2.肾病综合征

MM患者出现肾病综合征（NS）者并不多，但在轻链型和IgD型MM肾损害中却较常见，常由肾脏淀粉样变或LCDD引起。MM所致NS多无镜下血尿，无高血压，双肾体积增大。即使在严重肾衰竭时，患者尿蛋白仍很多，肾脏体积仍无明显缩小。此外，肾小管功能也常受损出现肾性糖尿，而且肾静脉血栓发生率也较高。

3.慢性肾小管功能损害

尿中长期排泄LC（以κ型多见）可引起慢性肾小管病变，肾小管上皮细胞内出现LC沉积。临床表现为：尿浓缩功能障碍，出现口渴、多饮、夜尿增多；尿液酸化功能障碍，出现远端或（和）近端肾小管性酸中毒；以及范可尼综合征，出现肾性糖尿、氨基酸尿、磷酸盐尿等。

4.慢性肾功能不全

发生率40%～70%，半数以上患者就诊时已存在肾功能不全。MM导致的慢性肾功能不全常具有如下特点：贫血出现早，与肾功能受损程度不成正比；临床多无高血压，甚至有时血压偏低；双肾体积多无明显缩小。

5.急性肾损伤

可发生在肾功能正常或慢性肾衰竭的基础上，管型肾病是导致急性肾损害的最重要原因，脱水（如呕吐、腹泻、应用利尿剂等）、感染、药物（肾毒性药物、对比剂等）、高尿酸血症、高钙血症均为重要诱发因素。

6.尿路感染

MM患者全身免疫力低下，化疗后白细胞下降，加之LC及高钙血症等因素导致肾小管病变，因此易于发生泌尿系感染。约1/3病例反复发生膀胱炎、肾盂肾炎，后者易引起革兰阴性杆菌败血症，并使肾功能恶化。

不同MM分型的肾脏损害特点：IgG型、IgA 型MM的肾脏损害多以肾小管病变、肾衰竭为主要表现，少数患者合并肾脏淀粉样变或LCDD；轻链型、IgD型MM的肾脏损害发生率显著较前两者高，临床除呈现肾小管病变外，肾小球病变（肾脏淀粉样变或LCDD）发生率亦高，出现肾病综合征，轻链型MM肾衰竭发生率约为50%，IgD型可达90%以上。

二、实验室及影像学检查

（一）实验室检查

1.血象

贫血常见，多为正细胞正色素性贫血，血小板及白细胞计数正常或降低，重者全血细胞减少。晚期血中可出现大量骨髓瘤细胞。

2.骨髓象

可见大于10%的异常浆细胞，即骨髓瘤细胞。但是骨髓瘤早期瘤细胞可呈灶状分布，需要在多部位进行骨髓穿刺才能确诊。

3.血清单株球蛋白检验

（1）血清免疫球蛋白：

单株血清IgA或IgG显著增高，其他免疫球蛋白降低，则可能为IgA或IgG 型MM；血清IgA、IgG及IgM皆降低，则应检查血清IgD及轻链，可能为IgD或轻链MM。

（2）血清蛋白电泳：

可见M蛋白，即在α2～γ区形成基底较窄、高而尖锐的蛋白峰（在γ区，蛋白峰的高与宽之比＞2 : 1；在α2区和β区＞1 : 1）。

（3）血清免疫固定电泳：

能确定MM的类别（IgA、IgG型、IgD型、轻链κ或λ型等），显著提高了MM诊断的敏感性和准确性。

4.尿液轻链蛋白检验

有多种方法可以检验尿液轻链蛋白，但是仍以尿液免疫固定电泳检验最敏感及特异。

5.血液生化检验

应检验：①血清钙：由于骨质破坏常导致高钙血症，而血清磷及碱性磷酸酶正常。②血尿酸：由于核酸分解代谢增强，而出现高尿酸血症。③血β2
 -微球蛋白（β2
 -MG）：是判断预后与疗效的重要指标，血浓度高低与肿瘤活动程度成正比。但是，肾小球滤过功能受损时，β2
 -MG在体内蓄积，其血浓度也能增高，需要加以区别。④血清乳酸脱氢酶：增高与疾病严重度相关。⑤血白介素-6（IL-6）和可溶性IL-6受体：血IL-6和可溶性IL-6受体增高者疗效差、预后不良。

6.尿及肾功能检验

患者常出现轻重不等的蛋白尿，血尿较少见。并能出现肾小管及肾小球功能损害（详见前述）。

（二）放射学检查

确诊时多数患者X线平片可见特征性的溶骨性损害，表现为单个或多个圆形或椭圆形穿凿样透亮缺损，也可呈“虫咬”状改变，常出现于颅骨、肋骨、锁骨、椎体、骨盆及长骨近端。另外，还常见弥漫性骨质疏松及病理性骨折。磁共振成像（MRI）可早期发现MM骨骼病变。

三、肾脏病理表现

（一）肾小管间质病变

MM肾损害主要以小管-间质病变为主。光镜下骨髓瘤管型伴周围巨细胞反应为MM管型肾病的特征性改变，其多见于远端肾小管和集合管。管型浓稠，中有裂隙（图4-1-1、图4-1-2）。肾小管变性或萎缩；肾小管间质内有时有钙盐、尿酸盐沉积；肾间质炎性细胞浸润、纤维化。免疫荧光检查无特异性，骨髓瘤管型中可见κ或λ轻链，与骨髓瘤类型无关。电镜下骨髓瘤管型一般由许多呈丝状扁长形或菱形结晶组成，而其他疾病管型呈颗粒、尖针状，电子致密度高。
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图4-1-1　肾小管内骨髓瘤管型（PAS×400）



（二）肾小球病变

1.淀粉样变

多发生于轻链型或IgD型MM患者。为轻链型淀粉样变（以λ型为主），临床呈现NS。光镜下淀粉样蛋白可沉积于肾脏各组织，以肾小球为主。初期肾小球系膜区呈无细胞性增宽，晚期毛细血管基底膜也增厚，有大量嗜伊红的均质无结构淀粉样物质沉积。肾小动脉壁、肾小管基底膜及肾间质也可受累（图4-1-3、图4-1-4）。刚果红染色呈砖红色，偏振光显微镜下呈苹果绿色。电镜下可见细纤维状结构（直径8～10nm，长度30～100nm），无分支，僵硬，紊乱排列。
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图4-1-2　肾小管内骨髓瘤管型

异物巨细胞反应（HE×400）
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图4-1-3　骨髓瘤并发淀粉样

淀粉样物质沉积在肾小球及小动脉壁（PAS×400）



[image: ]
图4-1-4　骨髓瘤并发淀粉样变

λ轻链沉积在肾小球及小动脉壁（免疫荧光×400）



2.轻链沉淀病

光镜下肾小球系膜区被轻链蛋白沉积而形成无细胞结节硬化，毛细血管受压。确诊依靠肾组织免疫荧光检查，可见游离轻链κ或λ（以κ型多见，约占80%）沉积于肾小球系膜结节、肾小囊及肾小管基底膜（图4-1-5）。电镜检查可见细颗粒状电子致密物密集地沉积于肾小球及肾小管基底膜内侧（图4-1-6）。MM合并LCDD时骨髓瘤管型较少见。
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图4-1-5　骨髓瘤并发轻链沉积病

游离轻链κ在肾小球系膜结节内及沿肾小管基底膜沉积（×400）



[image: ]
图4-1-6　骨髓瘤并发轻链沉积病

密集细颗粒状电子沉积物沿肾小管基底膜沉积（电镜×5800）



四、诊断、分期及肾损害评估

（一）诊断标准

MM存在多种诊断标准，我国2011年修订的诊断标准如下：

1.无症状MM

①血清M蛋白≥30g/L或（和）单克隆浆细胞≥10%；②无骨髓瘤相关器官或组织损害。

2.症状性MM

①血清或（和）尿中出现M蛋白（无M蛋白量的限制）；②骨髓单克隆浆细胞或浆细胞瘤（单克隆浆细胞常≥10%，未设最低阈值，但诊断不分泌型MM常需浆细胞≥10%）；③存在骨髓瘤相关器官或组织损害（如高钙血症，肾功能不全，贫血，溶骨损害）。

MM需与反应性浆细胞增多症、意义未明的高丙球蛋白血症（MGUS）及转移性癌的溶骨病变相鉴别。

（二）分期

目前常采用1975年Durie与Salmon制定的分期体系（表4-1-1）和2005年国际骨髓瘤工作组指定的国际分期体系（ISS）（表4-1-2）。


表4-1-1　多发性骨髓瘤Durie-Salmon分期体系
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表4-1-2　多发性骨髓瘤ISS分期体系
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ISS分期体系应用血清β2
 -MG和白蛋白进行分期，简便易掌握，影响因素少，错误分期可能小，且对患者的预后有较好的预测作用。

（三）肾损害的评估

既往研究中存在的重要问题之一，即使用多种评估标准导致难对不同研究结果进行比较分析。近年，对于慢性肾脏病（CKD）及AKI的肾损害评估国际上已制定出几个重要标准：①CKD可通过检测SCr用Cockroft-Gault公式估算CCr、或用简化MDRD公式或CKD-EPI公式估算GFR，然后依据2013年KDIGO制定的CKD指南对肾损害进行分期。②AKI可参考RIFLE标准、AKIN标准或2012 年KDIGO制定的AKI标准来进行诊断。


第四节　骨髓瘤肾病的治疗原则及评价
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图4-1-7　当前多发性骨髓瘤的化疗模式

注：VD：硼替佐米+地塞米松；PAD：硼替佐米+多柔比星（阿霉素）+地塞米松；RD：雷利度胺+地塞米松；TD：沙利度胺+地塞米松；VTD：硼替佐米+沙利度胺+地塞米松；ASCT：外周血自体干细胞移植；MP：美法仑（马法兰）+泼尼松；MPT：美法仑+泼尼松+沙利度胺；MPV：美法仑+泼尼松+硼替佐米；MPR：美法仑+泼尼松+雷利度胺



一、肾损害患者中骨髓瘤的治疗

近十年来，MM化疗的进展极大，新型药物和外周血自体干细胞移植（ASCT）的应用，使得MM患者疗效明显提高，预后改善，图4-1-7为当前MM推荐的化疗模式。对MM进行有效治疗可降低血浆LC浓度，改善半数以上MM肾衰竭患者的肾功能。MM治疗的目的是获得高质量的完全缓解（complete response，CR），延长患者的无疾病进展生存期（progression-free survival，PFS）。研究发现化疗后的MM缓解程度与PFS密切相关，与获得CR或严格的完全缓解（stringent CR）相比，免疫表型或分子的完全缓解（immunophenotypic or molecular CR）可以获得更显著的PFS延长。

（一）蛋白酶体抑制剂

硼替佐米（bortezomib）是一种合成的高选择性26S硼酸盐蛋白酶体抑制剂，可作用于包括血液系统肿瘤的多种人类肿瘤细胞系，是治疗MM最有前途的新药。蛋白酶体参与多种蛋白质和调节蛋白的降解过程，选择性抑制蛋白酶体可以稳定细胞周期的调节蛋白、干扰细胞增殖、诱导细胞凋亡和抗血管生成。其联合治疗方案（与地塞米松、美法仑、沙利度胺、环磷酰胺等联合治疗）有效率可达50%～80%，其中CR及接近完全缓解（near CR，nCR）的比率达20%～40%，疗效远优于传统化疗。美国国家综合癌症网络（NCCN）已推荐硼替佐米单药或联合用药治疗初发或难治性MM。硼替佐米可安全、有效用于任何程度肾功能损伤的MM患者。

Ludwig等报道，用PAD方案（硼替佐米、多柔比星及地塞米松联合应用）治疗8例MM管型肾病导致急性肾衰竭（ARF）的患者，5例MM获得了CR、nCR或非常好的部分缓解（very good partial remission，VGPR），这些患者的ARF均得到逆转，中位数SCr水平从800. 0μmol/L（9. 05mg/dl）下降到185. 6μmol/L（2. 1mg/dl）。在另一项研究中，96例新诊断的MM肾损害患者，被分成3组分别进行硼替佐米为基础的化疗、免疫调节药物为基础的化疗及传统化疗，MM治疗的总有效率分别为82%、69%、57%（P
 = 0. 02），肾功能好转率分别为94%、79%、59%（P
 = 0. 02），其中累积达到CR或部分缓解者分别为82%、51%、47%（P
 = 0. 043），达到肾脏治疗效应的中位时间分别为0. 69、1. 6及1. 8月（P
 =0. 007），提示前两类新治疗药物为基础的化疗疗效显着优于传统化疗。Chanan-Kahn等应用硼替佐米为基础方案治疗MM肾衰竭透析患者，治疗后总有效率为75%（CR及nCR为30%），12. 5%脱离透析。肾功能损害不影响本药药代动力学，肾功能不全者无需调整硼替佐米剂量。由于透析会降低药物浓度，应透析结束后再给予本药。该药标准剂量为1. 3mg/m2
 ，第1、4、8、11天给药，然后停药10天，3周1个疗程。不管后续干细胞移植与否，硼替佐米为基础的化疗目前已作为MM的一线治疗，包括VD方案（硼替佐米与地塞米松联合）、PAD方案及MPB方案（硼替佐米与美法仑及泼尼松联合）等。

（二）免疫调节药物

沙利度胺（thalidomide）是第一个被证实治疗MM有效的免疫调节药物，其通过多方面机制发挥治疗MM效应，包括：抑制血管内皮生长因子（VEGF）和碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）的表达，促进新生血管内皮细胞凋亡；改变肿瘤细胞和基质细胞之间的相互作用，并能通过调节细胞因子的分泌而影响肿瘤生长和生存；经自由基介导造成细胞DNA氧化损伤直接杀伤肿瘤细胞；促进白介素-2（IL-2）和γ-干扰素（γ-IFN）分泌，增强自然杀伤细胞（NK细胞）对肿瘤的杀伤力。

以沙利度胺为基础的化疗方案在MM肾损害患者中的应用，目前尚缺乏随机对照研究数据。一项小规模研究显示在MM肾功能不全患者（SCr＞176. 8μmol/L），单用沙利度胺或合并地塞米松治疗，MM有效率如下：部分缓解率45%，微小缓解率30%，治疗效应的中位时间7个月，肾脏有效率为75%。肾功能损害不影响其药代动力学，其在MM肾损害患者中不需要调节剂量，但可能导致高钾血症，尤其在透析患者中，应密切监测。

沙利度胺可致静脉血栓（VTE），但VTE的发生率通常小于5%。建议用药时评估VTE的风险因素，包括：①MM相关因素：应用大剂量地塞米松、多柔比星治疗，或多种药物化疗，高黏滞血症等；②个体风险因素：肥胖、既往VTE史、糖尿病、手术、促红细胞生成素治疗等。单个危险因素者可用阿司匹林预防，2个危险因素以上应使用华法林或低分子肝素预防。该药副作用还包括镇静嗜睡、周围神经病变、便秘、中性粒细胞减少、胎儿出生缺陷等。

雷利度胺（lenalidomide）为沙利度胺的衍生物，主要经肾脏排泄，需要根据肾功能调整剂量：CCr 30～50ml/min时剂量应减为10mg/d；CCr＜30ml/ min时应改为隔日15mg服用；透析患者剂量为5mg/d，透析后服用。在肾功能不全的MM患者中应用此药研究尚少。一项给复发性或（和）抵抗性MM患者应用RD方案治疗（雷利度胺与地塞米松联用）的研究显示，肾功能正常或轻度损害组与肾功能中、重度损害组比较，治疗总有效率并无显著差异；但是，肾功能受损者与肾功能正常者比较，前者血小板减少发生率高，总体生存时间较短。RD方案可作为MM肾衰竭患者硼替佐米治疗失败后的营救方案。

（三）传统化疗

1. MP方案

美法仑6～8mg/（m2
 •d）及泼尼松40～60mg/d，服用4～7天，间隔4～6周再给药。此方案作用缓和，患者耐受性好，但是疗效较差，完全缓解率仅＜3%，有效率为40%～60%，MM中位缓解时间约为18个月，中位生存时间24～30个月。现在，大多数不准备做大剂量化疗的患者常选择MP方案做初始治疗。治疗前中性粒细胞应＞1. 0× 109
 /L，血小板＞75×109
 /L。拟行ASCT患者应避免使用美法仑，它对正常骨髓干细胞的毒性可能蓄积，并损害以后的干细胞采集。

美法仑水解后通过肾脏排泄，肾功能损害的患者足量使用可能发生骨髓抑制。如果GFR低于40～50ml/min应将初始药量降低到50%，并在随后的疗程中根据骨髓毒性而加以调整。GFR低于30ml/min的患者不应使用美法仑。

2. VAD及相关方案

VAD方案为长春新碱、多柔比星连续输注4天，同时联合大剂量地塞米松。它对刚确诊的患者有效率达60%～80%，完全缓解率可达10%。VAD起效快，90%在2个疗程后可达到最大疗效，能迅速降低瘤负荷，不损伤造血干细胞，长春新碱、多柔比星和地塞米松有肾功能损害时无需调整剂量，骨髓抑制程度较轻，恢复较快，可安全地在重度肾衰竭患者中使用，也不增加这些患者的毒性反应。这些特点使其成为严重肾功能不全、拟采集干细胞行大剂量化疗联合ASCT、需迅速降低肿瘤负荷（如高钙血症、肾衰竭、神经受压等）的患者的首选方案。缺点为糖皮质激素相关副作用发生率高，剂量上受多柔比星心脏毒性限制。VAD方案与MP方案相比没有长期生存的优势。

地塞米松在VAD方案疗效中发挥了重要作用。单用大剂量地塞米松（HDD）作为初治治疗的优点包括简便易行，无骨髓毒性，适用于肾功能不全的患者，以及起效迅速。在后续化疗方案未定和其他支持手段尚未使用前，HDD可被作为初始紧急治疗。

（四）大剂量化疗联合自体干细胞移植

大剂量化疗（HDT）的治疗目标是获得完全缓解，包括大剂量美法仑合用或不合用其他细胞毒药物或全身辐射，同时需要外周血干细胞支持。长时间化疗造成骨髓衰竭会影响造血干细胞的有效采集，故干细胞采集应在病程早期进行，可在化疗3～4个疗程后骨髓中瘤细胞负荷较低时动员采集，采集前先给予VAD方案或类似方案诱导化疗，最多用至6个疗程。移植前应避免使用美法仑以免影响干细胞采集。肾功能不全对于干细胞动员、采集、质量无明显不利影响。

年龄＜65岁的初诊患者，HDT-ASCT应被视为基本治疗措施之一，并据此选择初始诱导治疗方案。＞70岁的患者不推荐该方案，MP方案加硼替佐米或沙利度胺是该年龄组的标准治疗方案。

HDT的主要化疗药物美法仑剂量使用范围为140～200mg/m2
 。Badros等报道了81例MM肾衰竭患者（SCr＞176μmol/L，38例已行透析）接受了大剂量美法仑及ASCT治疗，其中60例患者（27例在透析）接受美法仑200mg/m2
 ，另外21例患者（11例在透析）接受了美法仑140mg/m2
 。追踪观察31个月，结果显示：美法仑200mg/m2
 组与140mg/m2
 组比较，完全缓解率及总体生存时间两者无统计学差异，而无事件生存时间（event-free survival）前者略优于后者，毒副作用（如肺部并发症及黏膜炎）后者优于前者。血透患者与非血透患者比较，两组的总体生存时间及无事件生存时间相似，但是美法仑200mg/m2
 组的心脑并发症显著高于140mg/m2
 组。此外，研究发现ASCT前化疗敏感、血浆白蛋白正常及年龄相对轻，是治疗后总体生存时间较好的独立预测因素。西班牙移植登记处报道肾衰竭患者HDT-ASCT治疗的移植相关死亡率为29%，但移植后43%的患者肾功能有改善，多因素分析显示移植相关死亡率的独立危险因素为：诊断时基本状况差，血红蛋白＜95g/L，Scr≥442μmol/L（5mg/dl）。

目前的治疗指南认为：尽管对稳定透析患者或稳定的轻度肾功能不全患者进行干细胞移植治疗是可行的，但是在获得充分的循证医学证据前，尚不推荐把ASCT作为对SCr＞150μmol/L患者的标准治疗。严重肾功能不全（GFR＜30ml/min）患者，虽可考虑HDT和ASCT，但仅建议在有特别专长的中心实施。

（五）骨髓瘤的对症治疗

1.二膦酸盐

有利于减缓骨痛，减轻骨骼相关病变如溶骨损害，从而减少止痛药使用，改善生活质量。无论骨病损伤是否明显，建议进行化疗的MM患者宜长期使用二膦酸盐，至少持续治疗2年。目前多用帕米膦酸钠（pamidronate）静脉使用（每月30～90mg），或第3代二膦酸盐唑来膦酸（zoledronate），静脉使用（每月4mg）。肾脏是二膦酸盐的唯一排泄途径，重度肾衰竭患者需要调整剂量。

2.促红细胞生成素

MM患者Hb＜10g/L时应接受基因重组人促红细胞生成素（rHuEPO）治疗，起始剂量不低于每周30 000U皮下注射，治疗前和治疗中应监测机体铁状态，根据铁蛋白及转铁蛋白饱和度的检验结果来补充铁剂，必要时可予静脉铁。如治疗4周Hb升高仍＜1g/L，则应停用rHuEPO。MM伴慢性肾衰竭贫血时，rHuEPO的治疗可参考2012年KDIGO制定的肾性贫血治疗指南执行。

二、骨髓瘤肾脏损害的治疗

所有MM合并肾衰竭者都应积极处理，约半数以上的肾损害患者适当治疗后肾功能可完全或部分恢复，且恢复多发生在治疗后3个月内。适宜的治疗措施可以逆转或阻止肾衰竭进展。因此对肾功能损害者早期合理治疗十分重要。

（一）去除加重肾功能损害的因素

纠正脱水，尽早发现和控制高钙血症，避免使用对比剂、非甾类抗炎药和肾毒性药物，积极控制感染。

（二）充分饮水

除心力衰竭、大量蛋白尿等水肿少尿患者外，勿限制食盐入量，并给患者水化处理，分次摄入足够液量，保证尿量＞2～3L/d。大量饮水保证尿量，有利于LC、尿酸和钙盐的排泄，以防肾小管和集合管内管型形成。患者有脱水时，更应多饮水，甚至静脉补液，部分AKI患者只需摄入足够液体（＞3L/ d）就可逆转肾功能。老年及心力衰竭患者可能需要监测中心静脉压来指导补液量。

（三）碱化尿液

为减少尿酸和LC在肾内沉积，预防肾衰竭，可以口服和静脉注射碳酸氢盐，维持尿pH＞7。对MM合并高钙血症的患者，过分碱化尿液可促使钙盐沉积，故宜保持尿pH值在6. 5～7之间。纠正高血钙后仍应加强尿液碱化。

（四）防治高钙血症

1.轻度高钙血症

宜采取如下措施：①进食含钙量低而富含草酸盐和磷酸盐的食物，保证钠摄入量和水摄入；②利尿剂：口服小剂量呋塞米；③糖皮质激素：泼尼松口服30～60mg/d；④二膦酸盐：方法见上；⑤降钙素：5～10U/（kg•d），分1～2次皮下或肌内注射，也可鼻喷雾剂200～400U，分次给予（单次最高给药剂量为200U）。

2.高钙危象

治疗方案如下：①补液：危象者常有脱水，一般每日补液3000ml左右，但需根据心功能和尿量调整，首先补生理盐水，不但纠正脱水，且使肾脏排钠、钙增加；②利尿剂：容量补足后，静脉推注呋塞米40mg，必要时2～6小时后重复；③糖皮质激素：可静脉滴注甲泼尼龙40～80mg；④降钙素：5～10U/（kg•d），缓慢静脉滴注6小时以上；⑤严重高血钙可实施低钙透析治疗。

（五）防治高尿酸血症

选用抑制尿酸合成药物别嘌呤醇0. 1g，一日2～3次口服，肾功能减退时需减量。与化疗同时合用时应注意监测外周血白细胞计数及分类，警惕骨髓抑制。

（六）血浆置换治疗

血浆置换（PE）治疗理论上对于快速去除循环中的异常单克隆球蛋白及轻链、减轻MM管型肾病、改善和恢复肾功能有益。以往相关临床试验不多，且例数少（20～30例），结果不一。至今最大的一组多中心、开放随机对照研究是2005年由Clark等报道：106例MM合并ARF患者，其中61例患者随机入PE联合化疗组，并在入选10天内接受5～7次PE治疗，试验终点是入组6月后死亡、透析依赖或GFR＜30ml/min，结果显示PE并无显著益处，但6个月时透析依赖的发生率单纯化疗组是联合PE治疗组的2倍。PE目前并未被推荐为MM肾衰竭的标准治疗，多数指南仅推荐MM并发高黏滞综合征时或MM引起快速进展肾衰竭时才应用PE，方案多为10～14天内行6次单膜或双膜PE，注意PE治疗和使用化疗药物治疗应相隔一定时间。

（七）透析治疗

透析疗法适用于严重肾衰竭患者，并可治疗高钙危象。长期维持性血液透析已成为MM合并终末期慢性肾衰竭的治疗手段。早期透析可减少尿毒症并发症，并清除大剂量糖皮质激素治疗时的高分解代谢产物。除外初始治疗2个月内的死亡病例，维持性透析患者应用传统MM化疗后的中位生存时间接近2年。部分ARF患者可能透析数月后肾功能改善而脱离透析。老年患者心血管并发症较多，透析时应避免过分超滤脱水，加重高粘滞血症；同时可适当灌注碳酸氢钠，促进轻链的排出。腹膜透析在MM患者中缺少大组对照研究，部分患者易并发感染。

常规透析不能去除游离LC，高通量膜通过对流、弥散、吸附等方式大量清除多种具有致病作用的中分子物质，在体外试验中，高通量透析膜如聚甲基丙烯酸甲脂膜（PMMA）等可有效清除血清游离LC，但尚需循证研究进一步确证其在患者中的疗效。

（八）肾移植治疗

目前仅对少数严格选择的MM肾衰竭患者（预后良好的骨髓瘤，治疗后达到平台期）进行过肾移植治疗，尚无充分的循证医学证据支持MM终末期肾衰竭患者行肾移植。


第五节　对骨髓瘤肾损害诊治的认识和思考

一、提高诊断水平，减少误、漏诊

MM肾脏受累常见，部分患者以肾脏损害为首发症状而就诊，肾科医生要重视提高对该病及肾损害的认识。首先，要注意MM诊断标准的更新，2011年修订版《中国多发性骨髓瘤诊治指南》强调在发现血清和（或）尿液M成分的基础上，倘能证实单克隆性浆细胞的存在，即可诊断为MM。恶性增生的浆细胞及分泌的M蛋白是否造成相关组织和器官的损伤是MM诊断的关键，而不应机械地套用诊断指标。

其次，肾脏病若遇以下情况应考虑MM，进一步做骨髓穿刺及活检检查，以及血、尿免疫固定蛋白电泳检验：①年龄40岁以上不明原因肾功能不全；②贫血和肾功能损害程度不成正比；③NS不伴血尿、高血压，伴贫血和肾衰竭；④早期肾功能不全伴高钙血症；⑤血沉明显增快，高球蛋白血症且易感染（如泌尿道、呼吸道感染等）；⑥干化学法检测尿蛋白阴性或少量，与24小时尿蛋白定量结果（尿蛋白较多，甚至大量尿蛋白）不一致；⑦肾脏淀粉样变性患者应常规做骨髓穿刺排查MM可能。

二、MM肾损害的诊断及疗效判断标准需要进一步规范

MM已有明确的诊断、分期及疗效评估标准，但MM肾损害的定义和疗效判断标准尚未规范，这也是以往研究中存在的重要问题之一，即使用多种标准使得不同研究结果难以进行比较分析，包括准确估计MM的肾损害发病率，不同治疗方案的疗效对比等。近年新的CKD及AKI指南为规范MM肾损害的标准提供了可能。上海瑞金医院肾脏科首次应用RIFLE标准对78例发生AKI的MM患者进行了回顾性分析，发现AKI的RIFLE分期与长期预后存在一定关联（OR
 = 2. 04，P
 = 0. 06）。MM肾损害的疗效判断标准至今尚未统一，2010年国际骨髓瘤工作组推荐应用Ludwig等创建疗效评价体系，这可供我们临床实践参考。

三、大力推广新药物、新疗法在MM肾损害患者中的应用

MM仍是一种不可彻底治愈的疾病，且异质性强，生存差异大，遗传学因素在MM进展中发挥着重要作用，复发/难治MM患者中高危遗传学异常十分多见。可以认为，硼替佐米的应用是治疗MM的一个里程碑，它能克服部分细胞遗传学异常带来的负性预后影响，在肾功能不全乃至透析患者中都可以安全使用，它现在已是各类指南的第一线用药。但是在我国，昂贵的治疗费用限制了该药的广泛使用。沙利度胺、雷利度胺则需要在肾衰竭患者中进行更多循证研究。值得注意的是，HDT联合ASCT是指南中60岁以下MM患者的推荐治疗，但是目前国内医疗中心却极少在MM肾损害患者中开展，不同学科之间应加强合作，在部分肾功能轻、中度损害的患者中积极探索应用。与以前不同的是，当前治疗所希望达到的目标是更深度的缓解，除了游离LC比率正常、骨髓中无单克隆浆细胞外，常用多参数的流式细胞仪（MFC）评估微小残留病灶（MRD）来确认是否达到免疫学缓解，以此获得更长的PFS。

四、继续努力探索MM肾损害的新疗法

血浆置换治疗对改善MM肾损害患者长期预后的效果尚不肯定，既往的研究或试验设计有缺陷或规模太小，需要今后更好的循证医学试验验证。延时高截量滤器血液透析可能是今后的治疗方向之一。高截留量透析膜HCO1100是已经体内实验证实能有效清除游离LC的新型多芳基砜醚（PAES）透析膜，膜面积1. 1m2
 ，有效筛系数50kDa，孔径为普通高通量滤器3倍，能降低MM患者体内的游离LC浓度达23. 6%～81%，增加透析时间或增加滤器数量效果会更佳，目前在欧洲正对该滤器进行两项前瞻性研究（EuLITE研究和MYRE研究），验证其疗效，我们寄予热望。

肾脏损害是MM最常见并发症，MM及相关肾损害的治疗近年有很大进展。硼替佐米显著提高了治疗疗效，改善了疾病预后，且肾衰竭时剂量不需调整，推荐为一线治疗。化疗联合延时高截留量透析膜血液透析有望显著改善管型肾病患者预后，但尚需循证研究进一步证实。

（陈楠　史浩）
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第二章　肾脏淀粉样变

第一节　淀粉样变的分子机制研究进展

一、淀粉样变纤维的分子结构

早在1854年，德国病理学家Rudolph Virchow就提出了“淀粉样物质”一词，用于描述神经系统的一种特殊的病理改变。这种病变的神经组织表现出类似淀粉样的染色特性，即碘染色后呈现红色或紫色，从此“淀粉样变”术语就一直沿用至今。可是早在1859年，两位德国科学家Friedreich和Kekulé通过测定氮含量的方法证实，沉积在病变组织中的特殊物质不是淀粉，而是某种蛋白质。随后研究又发现，此淀粉样沉积物可以被刚果红染料染成特殊砖红色，此染色能特异地区分淀粉样沉积物和非淀粉样沉积物。1927年，比利时学者Divry和Florin发现组织中的淀粉样沉积物经刚果红染色后，在偏振光显微镜下观察呈现出特殊的苹果绿色双折光现象。这一现象提示，淀粉样沉积物并不是无结构的物质，它具备纤维状结构特性。这一结论在1959年被美国学者Cohen和Calkins证实，他们通过电镜观察发现淀粉样沉积物的超微结构为一种特征性的细纤维丝结构。1968年，研究者通过X射线晶体衍射方法验证了淀粉样纤维的分子构象：氨基酸多肽链以连续平行的β片层结构折叠形成原纤维丝，数条（4～6条）原纤维丝沿长轴互相缠绕形成一条淀粉样纤维。正是这种特殊的分子构象使得淀粉样纤维对刚果红染料具有亲和性。

20世纪60年代，随着生物化学和分子生物学的进展，人们发现淀粉样沉积物的构成成分中除了淀粉样纤维以外，还有一些非纤维成分，包括血清淀粉样物质P（serum amyloid P component，SAP）、葡胺聚糖和载脂蛋白E。70年代以后，通过氨基酸测序分析等研究方法，人们发现来自不同病例的淀粉样纤维可以来源于不同的蛋白质或多肽。也就是说，沉积于组织中的淀粉样纤维可以来源于不同的前体蛋白。

根据淀粉样纤维的前体蛋白不同，淀粉样变被分为不同的类型。按照惯例，将淀粉样变命名为大写字母A加淀粉样变前体蛋白的英文缩写。目前已知的淀粉样变前体蛋白已经超过了25种，包括免疫球蛋白轻链（immunoglobulin light chain）、血清淀粉样蛋白A（serum amyloid A）、转甲状腺素蛋白（transthyretin）、纤维蛋白原A α链（fibrinogen Aα chain）、载脂蛋白AⅠ（apolipoprotein AⅠ）、载脂蛋白AⅡ（apolipoprotein AⅡ）和溶菌酶（lysozyme）等。白细胞趋化因子2（leukocyte chemotactic factor 2）是最近发现的一种新的淀粉样变前体蛋白。故目前已证实淀粉样变前体蛋白应为26种，今后随着研究深入还必将有所增加。

根据病变范围不同，淀粉样变分为系统性（累及全身多器官）和局限性（仅累及某一器官如阿尔茨海默病及皮肤限局性淀粉样变）两类。肾脏是系统性淀粉样变最常累及的脏器，常累及肾脏的系统性淀粉样变类型见表4-2-1。

二、淀粉样变纤维的形成机制

尽管不同的淀粉样变前体蛋白在生理情况下结构和功能各不相同，但在特殊条件下都可以形成一种在形态学上一致的淀粉样纤维。淀粉样变前体蛋白因具有形成不同构象的能力又被称之为“变色龙蛋白”，故有学者提出淀粉样变应当归属于蛋白质构象疾病。淀粉样纤维丝形成的第一步，也是最关键的一步是蛋白质分子发生了构象改变，即原来稳定的球状分子结构转变为另一种不稳定的构象，这种不稳定构象的主要特征是其二级结构中含有大量的连续反向平行的β片层结构，这种β片层结构是通过两条相邻肽链主链的酰胺氢与羰基氧之间形成的氢键维持的。具有这种构象的蛋白质分子很容易发生折叠和自我聚合，形成原纤维丝后，进一步形成淀粉样纤维。


表4-2-1　常见累及肾脏的系统性淀粉样变类型

[image: ]


蛋白质发生构象改变进而形成淀粉样纤维机制可归纳于以下：①蛋白质本身具有折叠特性，当血中浓度持续升高（如透析相关淀粉样变的前体β2微球蛋白）或随着年龄的增长（如老年性淀粉样变中的前体转甲状腺素蛋白）这种折叠特性变得明显。②基因突变导致蛋白质氨基酸序列中的某个氨基酸改变，使得其变异体的构象稳定性降低。例如突变的转甲状腺素蛋白热力学稳定性降低，容易从四聚体解聚为单体。而溶菌酶的基因突变则使其三级结构变得不稳定，形成部分折叠的构象异构体。转甲状腺素蛋白的单体和溶菌酶的构象异构体很容易发生自我聚合形成纤维丝结构。此外，某个氨基酸被替换后，突变蛋白携带的净电荷减少，使其与其他蛋白质分子之间的相互排斥作用减弱，易导致淀粉样纤维的形成。③蛋白质被蛋白酶水解，产生了不稳定的多肽片段。如阿尔茨海默病的淀粉样前体蛋白全长共有753个氨基酸残基，但是构成淀粉样纤维的只有包含第39～43位氨基酸残基的水解片段。④某些蛋白因功能需要，使其构象具有较大的可塑性。如载脂蛋白AⅠ/AⅡ和血清淀粉样蛋白A，它们是一组独特的蛋白，有着相似的结构特点。载脂蛋白AⅠ在没有与脂质结合时是一种展开的未折叠的构象，这种状态保证了蛋白的灵活性，当它将脂质释放后，呈部分伸展的状态，当它与脂质结合时，则再次折叠。这种构象可塑性满足了功能的需要，但是同时也更容易形成淀粉样纤维。⑤局部环境因素的改变如温度升高、pH值改变、金属离子浓度以及前体蛋白与细胞外基质的相互作用都会促进或影响淀粉样纤维产生的过程。⑥组织中淀粉样物质沉积的多少取决于淀粉样纤维形成和降解的相对率。在淀粉样变纤维形成的过程中，葡胺聚糖和SAP的参与使得淀粉样纤维的形成速率增快而降解速度减慢，促进了淀粉样物质的沉积。葡胺聚糖如硫酸类肝素可以沉积在组织间隙，定位于细胞外基质的构成分子如基底膜聚糖（perlecan）、层粘连蛋白（laminin）、巢蛋白（entactin）和Ⅳ型胶原中，与这些分子一起构成类似脚手架样结构，加速了淀粉样纤维最初形成阶段的成核作用。SAP能促进多肽聚合成稳定的纤维，并与形成的淀粉样纤维结合，保护其不被蛋白酶水解，稳定地沉积在组织中。

三、淀粉样变蛋白导致组织损伤的机制

目前认为，淀粉样变蛋白主要通过以下两种机制导致受累的脏器损伤。首先，大量的淀粉样变蛋白沉积于细胞外间隙，对组织结构造成破坏，导致器官功能障碍。其次，淀粉样变前体蛋白构象改变后形成的不稳定中间体、原纤维丝及最终形成的淀粉样变纤维，能与细胞表面受体相互作用或通过受体进入胞内，发挥细胞毒性作用，直接导致细胞损伤（包括细胞凋亡）。

四、免疫球蛋白轻链的生物学特性及其导致肾脏损伤的机制

（一）免疫球蛋白轻链分子和基因结构

轻链淀粉样变（light chain amylodosis，AL）的前体蛋白是单克隆免疫球蛋白轻链或轻链的N-端可变区片段。免疫球蛋白轻链有κ和λ两种类型。每条轻链都包括可变区和恒定区，其氨基酸序列包含220个氨基酸残基，分子量约25kDa。编码轻链的基因分别位于第2和第22条染色体上。人的轻链基因结构由三组分离的基因片段V、J、C组成，在这些基因片段之间有一些长度不等的非编码DNA将其隔开。互补决定区（complementary determining region）的多样性反映了V-J基因片段连接的多种可能性，κ轻链可变区来源于40种Vκ和5种Jκ基因片段的连接，λ轻链可变区来源于30种Vλ和8 种Jλ的连接。轻链可变区的编码基因是由众多的V和J片段中的某个V和某个J以不同的排列组合方式连接。在V-J重组连接的过程中，轻链可变区的氨基酸替换将导致轻链分子的结构改变，在某种特定的环境下会在组织沉积造成组织损伤。

（二）致淀粉样变轻链的特性

浆细胞病时，异常增生的浆细胞产生大量的单克隆免疫球蛋白，使血中游离轻链（free light chain，FLC）增多。但是，在多发性骨髓瘤患者中，只有11%～21%的患者合并淀粉样变，并不是所有的免疫球蛋白轻链都会形成淀粉样变纤维，这与轻链的固有性质有关。AL型淀粉样变中，受累轻链的类型多为λ轻链，λ与κ之比为3～4 : 1，在肾脏AL淀粉样变中，λ与κ之比可高达12 : 1。λ轻链可变区编码基因中的V基因片段以VλVI亚组中的6a片段和VλⅢ亚组中的3r片段多见。这两种基因类型约占所有AL-λ的42%，可变区编码基因为VλVI亚组的游离轻链更易沉积在肾小球。

与非致病性FLC比较，致AL的FLC轻链可变区氨基酸序列的某个氨基酸发生替代，导致其热力学不稳定，容易形成纤维样结构。另外，致AL的FLC可能在其互补决定区或在骨架区发生了异常的糖基化也可能参与淀粉样变纤维的形成机制。

（三）致病性轻链导致肾脏损伤的机制

循环中的FLC主要在肾脏清除，所以浆细胞病患者肾脏是最常受累的脏器。经肾小球滤过的FLC被转运到系膜区或进入肾小管的超滤液中。系膜细胞和肾小管上皮细胞对某种克隆增生的FLC的反应决定了损伤发生的特殊类型。单克隆增生的FLC通过以下途径导致肾小球损伤：①导致AL的游离轻链通过受体途径进入系膜细胞，在溶酶体内被分解代谢，最终形成纤维样物质沉积在系膜区。②致AL的FLC可以使系膜细胞基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）表达增加，其中MMP-7的功能是降解细胞外基质蛋白腱糖蛋白（tenascin），最终导致细胞外基质减少，被淀粉样物质所取代。③致AL的FLC使得系膜细胞向巨噬细胞表型转化，以完成更多的分解代谢作用。


第二节　肾脏淀粉样变的临床、病理特点及诊断

一、肾脏淀粉样变的发病率和各型所占比例

系统性淀粉样变是一种相对少见的疾病，英国最新统计的每年每百万人口新发病例大约为8例。诊断时平均年龄62岁，男女比例约为3 :2。与发展中国家的AA型淀粉样变最常见（可能与这些国家慢性感染性疾病患病率较高相关）不同，在发达国家AL是淀粉样变最常见类型。我国几家医院的初步报道显示，我国现在也以AL型为主。北京大学第一医院的资料显示，1990～2011年间肾内科经肾活检诊断的肾脏淀粉样变共205例，占同时期肾穿刺患者的0. 9%（205/23 400例）。205例肾脏淀粉样变中190例为AL型，占92. 7%，其中λ轻链型占86. 8%（165/190例），κ轻链型占13. 2%（25/190例）。其余15例中，2例为白细胞趋化因子2淀粉样变（leukocyte chemotactic factor 2-associated amyloidosis，ALECT2），占1. 0%（2/205例），1例淀粉样蛋白A淀粉样变（amyloid A amyloidosis，AA），占0. 5%（1/205例），1例为纤维蛋白原Aα链淀粉样变（fibrinogen Aα amyloidosis，AFib），占0. 5% （1/205例），其余11例（5. 4%）分型不明确。必须指出，ALECT2为最近国外报道发病率很高的一种新的淀粉样变类型。在Larsen等2010年报道的285例淀粉样变病例中，它约占2. 5%，仅次于AL 和AA淀粉样变（前者86. 3%，后者7. 0%）。北京大学第一医院肾内科资料显示，ALECT2发病率仅次于AL型，占所有肾脏淀粉样变患者的1%，是值得引起重视的新认识的淀粉样变。

二、肾脏淀粉样变的临床表现

蛋白尿是肾脏淀粉样变最常见的、也常是最早的临床表现，70%～80%患者呈现肾病综合征。镜下血尿发生率不高，若出现肉眼血尿或显著性镜下血尿（呈均一性血尿类型）应考虑膀胱、输尿管累及。少数肾病综合征患者可合并肾静脉血栓，加速肾功能恶化，偶导致急性肾衰竭。高血压不常见、发生率约为20%；与此相反，体位性低血压发生率却明显增多。部分患者肾小管间质也可受累，出现肾小管功能异常，如肾性糖尿、范可尼综合征或（和）肾小管酸中毒。我国AL型肾脏淀粉样变确诊时约有20%患者已出现肾功能不全。随着肾病综合征的发展，肾功能常呈进行性恶化，逐渐进入终末期肾脏病。

肾脏淀粉样变临床上可同时具有肾外的多器官系统受累表现，如心、血管、肝、脾、胰、胃、甲状腺、脑、神经、皮肤和关节等，淀粉样蛋白在组织中沉积可引起组织结构损伤和器官功能失调，甚至衰竭。国外资料显示，AL淀粉样变累及的脏器依次为肾脏（74%），心脏（60%），肝脏（27%），消化道（10%～20%），自主神经系统（18%）。69%的患者在疾病确诊时已存在两个或更多的脏器受累。

三、肾脏淀粉样变的病理改变

（一）光镜检查

淀粉样物质可以沉积在肾组织中的任何部位，包括肾小球、肾小动脉、肾小管及间质。在大多数病例中，肾小球是主要的沉积部位，光镜下可见均质无结构的物质弥漫沉积在肾小球系膜区和毛细血管壁，六胺银（PASM）染色有时还能在基底膜上皮侧见到节段性“睫毛状”结构。淀粉样物质在系膜区大量沉积可以形成结节样病变，类似于糖尿病肾病或轻链沉积病。由于形成结节的物质是淀粉样蛋白，并非细胞外基质，故过碘酸-Schiff试剂（PAS）染色不着色，而刚果红染色阳性（普通光镜检查呈砖红色，偏振光显微镜检查呈苹果绿色双折光）。淀粉样物质还可以沉积在小动脉、微动脉以及肾小管基底膜和间质。淀粉样物质在肾小管间质沉积可以导致肾小管萎缩和肾间质纤维化。在小部分病例中，淀粉样物质主要沉积在肾小管间质或肾小动脉，而无明显的肾小球沉积。

（二）免疫荧光或免疫组化检查

免疫球蛋白IgG、IgA、IgM、补体C3、C1q及纤维蛋白相关抗原（FRA）检查阴性或呈非特异阳性，无诊断价值。抗体与相应淀粉样蛋白呈阳性反应，具有协助诊断和分型的意义。临床上常用抗AA蛋白、抗κ或λ轻链、抗LECT2抗体来协助诊断和分型。如怀疑遗传性淀粉样变时，应该用常见的遗传性淀粉样变如AFib、转甲状腺素蛋白淀粉样变（transthyretin amyloidosis，ATTR）、载脂蛋白AⅠ淀粉样变（apolipoprotein AⅠamyloidosis，AApoAⅠ）、载脂蛋白AⅡ淀粉样变（AApoAⅡ）及溶菌酶淀粉样变（lysozyme amyloidosis，ALys）的前体蛋白抗体作免疫荧光或免疫组化染色来明确诊断。

（三）电镜检查

电镜下，肾组织沉积物中可见排列紊乱无分支的细纤维结构，直径8～10nm，见到这样特征性的淀粉样纤维，即能高度提示肾脏淀粉样变。电镜下看到的淀粉样纤维与其他免疫球蛋白沉积病的纤维性状不同，纤维样肾小球病（fibrillary glomerulopathy）的纤维虽也紊乱排列，但其直径为15～20nm，而免疫触须样肾小球病（immunotactoid glomerulopathy）的纤维丝直径为30～60nm，并排列有序，形成微管样结构，均不难鉴别。免疫电镜检查还能用来做疾病分型。

正如前述，肾脏淀粉样变常同时伴随肾外器官系统淀粉样变，所以也可以取其他部位组织做病理检查。文献报道，腹壁脂肪活检刚果红染色的敏感度在AL为80%～90%，在AA为65%～75%，而在一些遗传性淀粉样变则相对较低，所以腹壁脂肪活检刚果红染色阴性不能排除淀粉样变。唾液腺和直肠活检创伤相对较小，也可以用来获取组织标本做刚果红染色等病理检查。但是，肾脏毕竟是淀粉样变最经常且往往最早受累的器官，其组织活检的阳性率最高，因此，肾活检病理学检查是诊断淀粉样变的最重要手段。

四、AL型肾脏淀粉样变的临床与病理的相关性

迄今为止，关于肾脏淀粉样变临床病理相关性的研究较少，因而目前肾脏病理改变特点与AL患者临床和预后的关系还不十分明确。部分学者认为淀粉样物质在肾组织沉积的程度可能与蛋白尿和肾功能无关。但近年来对AL和AA肾脏淀粉样变患者的研究都发现肾小球受累为主的患者蛋白尿水平高，而局限于肾血管沉积的患者蛋白尿少。梅奥医学中心（Mayo Clinic）的研究显示，淀粉样物质局限沉积在肾血管的患者临床表现为少量蛋白尿和严重的肾功能不全，提示淀粉样物质在肾组织的沉积部位与临床表现相关；也曾有小样本研究结果提示肾组织淀粉样变沉积的程度与AL患者的肾脏预后呈负相关。

北京大学第一医院对205例肾脏淀粉样变的研究显示，通过对淀粉样物质在肾组织不同部位沉积的程度进行半定量评分，发现在AL型肾脏淀粉样变，肾小球淀粉样变的程度与确诊时的蛋白尿水平和肾功能相关，肾小球淀粉样变程度重的患者蛋白尿水平高、肾功能不全的发生率高；肾血管淀粉样变的程度与心脏和肝脏受累相关：肾血管淀粉样变程度越重，肝脏、心脏受累的发生率越高；另外还发现，不同轻链类型的AL型肾脏淀粉样变的病理和临床特点存在差异，AL-κ患者肾血管淀粉样变程度重，容易发生肝脏和心脏受累。

五、肾脏淀粉样变诊断、分型与鉴别诊断

（一）肾脏淀粉样变的诊断

肾脏淀粉样变诊断依赖于肾脏病理学检查，主要依据为：光镜下肾小球系膜区见到均质无结构的团块状物质沉积，基底膜有时出现“睫毛状”结构。此均质状物质有时也能沉积于肾血管等其他部位。沉积物刚果红染色呈砖红色，在偏振光显微镜下呈苹果绿双折光；电镜检查在上述沉积物中见到大量直径为8～10nm，僵硬无分支、杂乱排列的纤维丝样物质。

凡有以下情况，应做相应检查且必要时做肾活检病理检查以明确肾脏淀粉样变诊断：①中老年患者不明原因出现蛋白尿、肾病综合征、慢性肾功能不全而肾脏体积增大；②多发性骨髓瘤患者出现大量蛋白尿或肾病综合征，且尿中蛋白以白蛋白为主；③呈家族性发病，出现大量蛋白尿或肾病综合征的中老年患者；④有明确的慢性感染性疾病或类风湿关节炎等自身免疫性疾病患者，出现蛋白尿或肾病综合征。尤其是上述肾脏病合并心脏疾患（心脏肥大、心力衰竭、心律失常等）、肝脾肿大及胃肠功能紊乱（便秘和消化不良等）等系统性表现时。

（二）肾脏淀粉样变的分型

正如前述，目前至少已知有26种淀粉样变的前体蛋白，依据前体蛋白的不同肾脏淀粉样变基本上可以分为如下4型：AL、AA、ALECT2及遗传性淀粉样变（表4-2-1）。用形态学检查（光镜下的组织改变和电镜下的纤维丝结构）无法将它们区别，分型诊断只能依靠鉴定出组织中沉积的淀粉样蛋白成分。

最早人们应用高锰酸钾氧化后刚果红染色的方法来鉴别原发与继发性淀粉样变（即现在分类的AL及AA淀粉样变），认为高锰酸钾处理后刚果红染色转阴者为继发性淀粉样变，但是该检查的特异性和敏感性都差，而且无法区分其他类型淀粉样变，因此目前已很少应用。目前最常用和简便的分型诊断方法是用上述各型淀粉样变的前体蛋白抗体做免疫荧光或（和）免疫组化检查。胶体金标记抗体免疫电镜检查可用于早期淀粉样变的分型诊断，较之免疫荧光/免疫组化染色更为敏感，但是操作难度较大。

对临床上考虑遗传性淀粉样变的病例，应进行家系调查和基因分析。鉴于常见的几种遗传性淀粉样变遗传外显率变异很大，多数患者并没有家族史，临床上对于那些不是AL、又没有确凿证据证实是AA和ALECT2的患者都应进行基因分析，筛查其是否携带淀粉样变前体蛋白编码基因的突变。需要指出的是，不能单靠基因分析结果确定分型，最终的确诊仍需依据免疫荧光/免疫组化、免疫电镜、质谱分析或氨基酸序列分析等方法对肾组织中沉积的淀粉样蛋白做鉴定。

近年来，已有研究报道利用质谱分析或氨基酸序列分析方法，对从组织中提取的淀粉样蛋白进行鉴定，能准确对淀粉样变进行分型。但是由于这些分析方法需要先进设备，技术难度较高，且花费昂贵，故无法在临床上广泛应用。

在临床工作中，我们建议按照如下流程来进行肾脏淀粉样变的分型诊断（图4-2-1）。

[image: ]
图4-2-1　肾淀粉样变分型诊断流程

注：AL.轻链淀粉样变；AA.淀粉样蛋白A淀粉样变；ALECT.白细胞趋化因子2淀粉样变；Ig.免疫球蛋白；AFib.纤维蛋白原Aα链淀粉样变；ATTR.转甲状腺素蛋白淀粉样变；ALys.溶菌酶淀粉样变；AApoAⅠ/AⅡ.载脂蛋白AⅠ/AⅡ淀粉样变



（三）肾脏淀粉样变的鉴别诊断

电镜下在肾脏淀粉样变性组织中观察到的纤维丝样淀粉样物质，需与纤维样肾小球病、免疫触须样肾小球病及某些呈现纤维样结晶的冷球蛋白血症相鉴别。肾脏淀粉样变刚果红染色阳性，而其他疾病染色都阴性，是重要的鉴别依据。此外，电镜下纤维丝的直径和形状和各自的临床及实验室检查特点等均有助于鉴别。

AL淀粉样变属于浆细胞病，故全部AL淀粉样变患者的骨髓均有异常增生的浆细胞或淋巴浆细胞克隆群。应用敏感的血和（或）尿免疫固定电泳检查，AL型肾脏淀粉样变患者单克隆轻链的检出率高达75%～90%。由于肾脏淀粉样变是非糖尿病老年肾病综合征的一个重要病因，AL型又是肾脏淀粉样变最常见的类型，所以近年来不少学者强烈呼吁：对中老年肾病综合征患者应常规做血和尿免疫固定电泳检查，以尽早发现和诊断AL淀粉样变或多发性骨髓瘤等浆细胞病。

以其他脏器受累为主并经组织活检证实的系统性淀粉样变患者，若出现蛋白尿（尿蛋白定量常大于0. 5g/d，以白蛋白为主），均应考虑合并肾脏淀粉样变。


第三节　传统诊断方法的评价、不足之处和展望

一、早期淀粉样变的诊断

刚果红染色的方法是诊断淀粉样变的“金标准”。但是部分早期肾淀粉样变患者因肾组织中沉积的淀粉样物质过少，刚果红检查可呈假阴性；另外，已出现严重肾小球硬化的患者，因肾小球内的淀粉样沉积物被增多的细胞外基质掩盖，刚果红染色也能呈假阴性。所以，对每例可疑的肾活检标本都应该进行电镜超微结构检查，电镜可以早期发现肾组织中的淀粉样纤维，减少误漏诊，有利于疾病早期诊断。

二、重视淀粉样变分型诊断的重要性

近年来有关淀粉样变的治疗研究取得了很大进展，而制定正确治疗方案的前提是正确分型。AL患者应给予化疗，符合条件的患者可以进行大剂量美法仑联合自体外周血干细胞移植治疗；对于其他类型的淀粉样变患者，化疗或联合自体干细胞移植不但没有任何帮助，反而会增加治疗带来的风险。因此，对淀粉样变进行正确分型至关重要。

三、目前肾脏淀粉样变病理诊断和分型中某些不足

首先应该指出，目前应用免疫组化或免疫荧光进行AL淀粉样变的诊断和分型仍存在不足之处，即对肾组织中淀粉样变轻链的染色可能出现假阴性，或由于非特异着色背景较强而影响结果判读。主要有以下几点：①形成AL淀粉样变纤维的片段多来源于轻链可变区，而商品化的抗体针对的抗原位点主要在轻链恒定区，所以有些轻链来源的淀粉样变蛋白可能对商品化的抗体不产生免疫反应，出现假阴性；②免疫球蛋白轻链是一种高丰度的血浆蛋白，在标本制作过程中，血浆中蛋白会对组织切片造成污染；免疫球蛋白轻链又是小分子蛋白，经肾小球滤过后在近端肾小管被大量重吸收，且可以弥散到组织间隙。上述两点导致在某些病例中轻链的免疫组化染色背景较强，影响了结果判读。③对于石蜡组织切片，由于在甲醛固定的过程中会使抗原发生变性，也是免疫组化染色出现假阴性的一个可能原因。因此，刚果红染色阳性而κ、λ轻链染色均阴性时，仍不能完全排除AL淀粉样变，此时血清免疫固定电泳及胶体金免疫电镜检查可能对明确AL诊断有帮助。

其次，目前AL型淀粉样变和遗传性淀粉样变的分型鉴别上仍存在难点。即在缺乏家族史的情况下，遗传性淀粉样变和AL的临床表现非常相似。近期的研究发现，肾脏淀粉样变患者中，遗传性淀粉样变的比例接近10%。常见的几种遗传性淀粉样变均为常染色体显性遗传，但遗传外显率变异很大，多数患者没有家族史。其中部分（24%）遗传性淀粉样变的患者还存在低水平的单克隆免疫球蛋白血症。由于前述原因，对κ、λ两种轻链染色出现假阴性或染色背景较强难以清晰分辨时，可出现AL型与遗传性淀粉样变的病理分型混淆。既往研究中曾有过将遗传性淀粉样变误诊为AL，因而接受了化疗甚至自体干细胞移植的报道。对于肾组织轻链免疫组化染色均阴性的患者，正如前述，可以进行胶体金免疫电镜检查，已肯定免疫电镜检查对AL诊断的敏感性高于免疫组化染色，造成这两种方法敏感性差异的原因并不清楚，可能与标本制备和保存条件不同从而对抗原影响不同相关。如果轻链的免疫电镜检查仍阴性，则应进一步进行遗传性淀粉样变的免疫组化染色，并进行相关基因分析。

四、蛋白质组学方法的应用

由于没有相应的抗体或由于未知淀粉样蛋白的存在，致使国内外大样本的肾脏淀粉样变研究均有近10%的患者不能明确分型。随着研究的进展，现在如下蛋白质组学检查方法已成熟，即对肾活检组织中沉积的淀粉样物质进行微切割，然后提取其中全长蛋白，再利用生物质谱技术或（和）氨基酸序列分析技术进行淀粉样蛋白成分分析，这不但能对淀粉样变作准确分型诊断，而且还能帮助发现新的淀粉样蛋白。


第四节　肾脏淀粉样变的治疗

早期诊断和正确分型是有效治疗的关键。针对不同类型的肾淀粉变应采取不同的治疗方法。下文将作一简介。

一、AL型肾脏淀粉样变的治疗

（一）治疗目标和疗效判断标准

治疗的目标为促进循环中错误折叠的致病性轻链蛋白清除，保护脏器功能。表4-2-2为第12届国际淀粉样变研讨会修订的血液和器官反应标准，它能帮助判断治疗疗效。获得血液学反应将使总的生存时间延长。循环中FLC水平的显著下降将意味着很好的临床反应，而血清脑利钠肽N末端前体肽（NT-ProBNP）水平降低能敏感地反映心功能改善，因此在治疗过程中应该对它们进行密切监测。

（二）常规化学疗法

1.美法仑联合泼尼松（MP）方案

应用美法仑［melphalan，0. 15mg/（kg•d）］及泼尼松0. 8mg/ （kg•d）口服，两者连续服用7天，每6周重复，持续2年。


表4-2-2　血液和器官反应的标准

[image: ]
注：dFLC.血清中两种游离轻链的差值；NT-ProBNP.脑钠肽N末端前体肽；eGFR.估算肾小球滤过率



MP方案治疗淀粉样变开始于20世纪70年代，已经历近40年的历史。MP方案疗效明显优于单独使用美法仑、泼尼松或秋水仙碱。220例患者的随机对照试验结果显示：MP组中28%患者对治疗有反应，表现为血或尿单克隆轻链消失或减少≥50%，或蛋白尿减少≥50%，肾功能维持稳定或有改善；而单独使用秋水仙碱的对照组中仅有3%患者对治疗有反应（P
 ＜0. 001）。尽管如此，MP方案的疗效仍不尽人意，MP治疗组的平均存活时间仅为18月。

2.美法仑联合地塞米松（MD）方案

应用美法仑10mg/m2
 及地塞米松40mg/d口服，二者连续服用4天，每月重复，疗程18个月。在Jaccard等的研究中，对46例不适合做外周血自体干细胞移植的患者给予MD方案治疗，治疗后48%的患者出现脏器受累程度改善，同时治疗相关的死亡率只有4%。随访6年后，仍有一半以上患者存活，其中无进展生存的患者比例占40%。MD治疗组中位生存时间为56. 9个月。鉴于MD方案的低毒性，而且对晚期患者也可以产生效果，故MD方案目前被列为治疗AL的一线方案。

（三）大剂量美法仑联合自体干细胞移植（HDM-ASCT）方案

美法仑用量200mg/m2
 （≤60岁），140mg/m2
 （61～70岁），100mg/m2
 （≥71岁），可依据受累器官损伤程度和患者一般状况适当调整剂量。常用剂量为140～200mg/m2
 。

1996年首次应用自体造血干细胞移植治疗AL淀粉样变。HDM-ASCT治疗方案能清除克隆增生的异常浆细胞，从而清除致淀粉样变的免疫球蛋白轻链。临床研究显示，接受HDM-ASCT治疗的患者完全缓解率明显提高，生存期明显延长。HDMASCT治疗的致命的弱点是治疗相关死亡率很高，可能与应用初期没有对接受HDM-ASCT治疗的患者进行严格的危险分层和严格选择相关，有些患者其实并不适合接受HDM-ASCT治疗。自2006年以来，HDM-ASCT治疗相关的死亡率已经下降至7%。美国Boston大学统计了421例接受HDM-ASCT治疗患者的预后资料，其中34%的患者得到完全缓解，其器官反应率为78%，中位生存时间是13. 2年；没有获得完全缓解的患者，其器官反应率为52%，中位生存时间是5. 9年。该研究显示，对于符合条件的患者进行HDM-ASCT治疗，即便治疗后没有获得完全缓解，仍能使患者总的生存期延长。该项研究中，治疗相关的死亡率为11. 4%，其中5年内治疗相关死亡率为5. 6%。

北京大学第一医院血液科2006～2011年应用HDM+ASCT治疗AL型共20例。除3例早期死亡（移植后3个月内死亡，占15%）外，11例达到血液学缓解（血液学总反应率73%），其中完全缓解6例（40%）、部分缓解5例（33%）。11例血液学缓解者均有肾脏器官治疗反应。除去3例早期死亡外，其余17例随访15个月（4～55个月），3年生存率达71. 4%。研究显示在严格掌握入选标准的前提下，HDM+SCT治疗AL淀粉样变性可获得较好疗效。

大约只有不到1/4的淀粉样变患者符合HDM-ASCT治疗入选标准。自体干细胞移植的入选标准为：①年龄≤70岁；②体能状态评分≤2，③肌钙蛋白T（cTNT，系心脏损伤的生物标记物）＜0. 06ng/ml；④心功能为纽约心脏病协会（NYHA）分级的Ⅰ级或Ⅱ级；⑤肌酐清除率≥30ml/ min；⑥明显受累的器官不超过两个（肝脏、心脏、肾脏或自主神经系统）。

对于符合HDM-ASCT治疗入选标准的患者，HDM-ASCT是一个重要的选择。

（四）治疗AL淀粉样变的新药物

1.硼替佐米

应用硼替佐米（bortezomib）1. 3mg/m2
 于第1、4、8及11天静脉注射，21天为1个疗程，一般不超过8个疗程。常与地塞米松或其他药物联合应用。

硼替佐米为蛋白酶体抑制剂，通过抑制核转录因子NF-κB活性发挥作用，研究显示应用硼替佐米治疗，血液学反应率为50%～80%，完全缓解率为16%～20%（最高达44%）。还有研究发现，应用硼替佐米后患者的心功能得到改善。硼替佐米联合地塞米松（BD）方案进行治疗，完全缓解率为25% ～31%。BD方案治疗还被用于HDM-SCT治疗后，以达到深度缓解的目的。

硼替佐米的主要副作用有周围神经病变如肢体麻木、感觉异常等，发生率为30%左右，停药后可基本恢复或明显改善。其他常见副作用有疲劳、感染、骨髓抑制（如血小板下降、贫血、中性粒细胞减少等），胃肠道症状（如恶心、呕吐、腹泻、便秘等），患者多可耐受、且停药后恢复正常。

2.沙利度胺

常用沙利度胺（thalidomine）100～200mg/d口服，从小剂量开始，逐步增量，一般不超过400mg/d。有效者宜继续治疗或减量使用，以求在最低副作用下巩固治疗疗效。

沙利度胺通过免疫调节效应（如抑制肿瘤坏死因子-α产生、刺激Th1免疫反应、抑制NF-κB活性等）及非免疫效应（如抗血管生成作用、抗增殖和抗凋亡作用等）发挥治疗作用。有研究显示应用沙利度胺后，48%的患者出现了血液学反应，其中19%的患者为完全缓解；沙利度胺联合美法仑和地塞米松治疗，22例患者中8例出现血液学反应，4例出现器官反应。沙利度胺还被用于和环磷酰胺、地塞米松合用（CTD方案），血液学反应率为74%，完全缓解率为21%。

沙利度胺治疗相关的不良反应为便秘、腹痛、极度疲惫、认知困难、心动过缓、周围神经炎和深静脉血栓等，部分患者难以耐受不得不停药。

除此而外，近年还有应用沙利度胺衍生物来那度胺（lenalidomide）及泊马度胺（pomalidomide）治疗AL淀粉样变的报道。

（五）治疗方案的选择

早期诊断十分关键。只有做到早期诊断，可供选择的治疗方法才会更多、更有效。根据年龄、脏器受累情况和药物的副作用，应对不同患者制定个体化的治疗方案（图4-2-2、图4-2-3）。
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图4-2-2　 AL型淀粉样变治疗流程（一）

注：*
 . Mayo stageⅢ（cTnT＞0. 035μg/L和NT-proBNP＞332ng/L）


#
 .如果器官受累发生进展，随时采用其他治疗方案

dFLC.血清中两种游离轻链的差值；HDM-ASCT大剂量美法仑联合自体干细胞移植
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图4-2-3　 AL型淀粉样变治疗流程（二）

注：*
 . Mayo stageⅢ（cTnT＞0. 035μg/L和NT-proBNP＞332ng/L）#
 .如果器官受累发生进展，随时采用其他治疗方案

dFLC.血清中两种游离轻链的差值



二、AA型肾脏淀粉样变的治疗

对于AA患者，治疗的目标是快速、完全的控制炎症反应过程。治疗过程中应监测血清淀粉样A物质（SAA）的水平，来评估治疗效果。

（一）秋水仙碱

家族性地中海热患者约30%会发生AA淀粉样变。通过口服秋水仙碱（colchicine）1. 5mg/d能有效地控制炎症反应，防止淀粉样变发生。即使淀粉样变已发生，秋水仙碱治疗仍然有效。

（二）抗细胞因子制剂

继发于类风湿关节炎的AA患者可考虑使用抗肿瘤坏死因子-α制剂治疗，包括单独应用或与甲氨蝶呤联合应用。

白介素-1的异常分泌是导致自身免疫性疾病及家族性地中海热患者发生淀粉样变的一个重要机制，因此可考虑应用抗白介素制剂进行治疗。对于那些秋水仙碱治疗无效或不能耐受的患者，抗白介素-1制剂无疑是另一种治疗选择。

但是，何时开始治疗还需要认真考虑。因为如何平衡治疗获益与风险还是一个问题。抗细胞因子制剂治疗将增加患者发生感染的风险。目前认为，如果SAA水平持续大于10mg/L或携带某种特殊基因突变的家族性地中海热患者可以考虑较为严格的抗炎治疗。

（三）新型药物

一些新型药物正在研制过程中，其中一个新药为依罗沙特（eprodisate），该药能抑制SAA与组织基质中葡胺聚糖相互作用，从而抑制淀粉样蛋白的聚合沉积，研究显示依罗沙特有延缓慢性炎症继发性AA淀粉样变患者肾功能恶化的作用。另一个新药是CPHPC，此药为脯氨酸衍生的小分子生物制剂，能与SAP结合，从而减少淀粉样物质沉积，不过其确切疗效尚待临床试验观察。

三、遗传性肾淀粉样变的治疗

（一）肝脏移植

对于前体蛋白主要在肝脏产生的淀粉样变类型如ATTR、AFib、AApoAⅠ和AApoAⅡ，可以考虑肝脏移植，从而清除异常的突变蛋白，达到治疗目的。肝脏移植最早应用于ATTR患者，由于移植手术相关的死亡率较高，因此仅应用于少数适宜的患者。普遍认为肝移植应在淀粉样变早期进行，如果肾活检显示肾组织中淀粉样物质大量沉积，预示肝移植术后结果差。近年来，已有肝肾联合移植治疗AFib、AApoAⅠ和AApoAⅡ的成功案例。

（二）新型药物

基因突变导致的ATTR变异体热力学稳定性降低，容易从四聚体解聚为单体，进后发生自我聚合形成纤维丝结构。研究证实一些小分子物质可以稳定ATTR变异体的四聚体结构，防止其解聚形成致病单体。这些小分子药物包括双氟尼酸（diflunisal）、双氯酚酸（diclofenac）、碘代氟酚那酸（iodoflufenamic acid）及碘代双尼氟酸（iododiflunisal），有的已经进入临床试验阶段。


第五节　淀粉样变的预后

总体来说，淀粉样变患者的预后差。AL患者的中位数生存时间是20. 4个月，5年生存率是19. 6%。近年来随着早期诊断及治疗的进展，AL患者的预后有所改善。1997～2006年10年里，AL患者的4年生存率已达33%，较前两个十年明显提高。决定淀粉样变预后的主要因素是心脏受累程度。淀粉样变患者死亡的最主要原因是心力衰竭和猝死，合并充血性心衰的AL患者中位生存时间只有4个月，所以cTNT和NT-ProBNP是目前公认的用以判断AL淀粉样变患者预后的敏感指标。

北京大学第一医院肾内科对随访的66例AL肾脏淀粉样变患者进行了生存分析，结果显示：本组患者的中位生存时间是48个月（随访时间1～120个月），1年死亡率为29%。在校正了心脏受累、肝脏受累和治疗对生存的影响后，肾组织淀粉样物质沉积程度是影响预后的独立危险因素，沉积程度重的患者预后差。

（章友康　姚英）
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第五篇　感染相关性肾损害

第一章　乙型肝炎病毒相关性肾炎

第一节　乙型肝炎病毒相关性肾炎概念及认识历程

一、乙型肝炎病毒及其慢性感染的概述

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）是1964年在澳大利亚土著人血清中发现的一种DNA病毒，属于嗜肝DNA病毒科。HBV只侵犯人类和其他灵长类动物。HBV感染者血清中常存在具有传染性的完整病毒颗粒，又称Dane颗粒。Dane颗粒呈球形，直径为42nm，分为外壳和核心两部分，外壳含乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surface antigen，HBsAg），核心含乙型肝炎核心抗原（hepatitis B core antigen，HBcAg）、环状双股HBV DNA和HBV DNA多聚酶。

HBV基因组长约3. 2kb，为双链、部分环状DNA，由长链及短链组成。长链为负链，为长度固定的闭合环状DNA；短链为正链，为长度可变的半闭合（有一缺口，未完全闭合）环状DNA。HBV DNA负链有四个开放区，分别称为S、C、P及X，能编码全部已知的HBV蛋白质。S区可分为二部分，S基因和前S基因。S基因负责编码HBsAg，前S基因负责编码前S1及前S2蛋白。C区基因包括前C基因和C基因，分别编码乙型肝炎e抗原（hepatitis B e antigen，HBeAg）和HBcAg。HBeAg的功能尚未完全阐明，其对病毒复制并非必要，但与免疫耐受及持续感染有关。P区编码HBV的DNA多聚酶。X区编码一个16. 5kd的蛋白（HBxAg），具有信号传导、转录激活、DNA修复和抑制蛋白降解等多种功能，X蛋白对病毒复制是重要的，还与肝癌的发生相关。

HBV是在肝细胞内繁殖。首先，HBV侵入肝细胞后，HBV DNA进入胞核内，在DNA多聚酶作用下，以负链DNA为模板延长正链，修补正链中的缺口，形成共价闭合环状DNA（covalently closed circular DNA，cccDNA）。然后仍在DNA多聚酶作用下，以cccDNA中负链为模板，转录成几种不同长度的mRNA，进入胞质。这些mRNA在胞质中分别编码翻译HBV的各种抗原，而其中的3. 5kd mRNA还能在逆转录酶（即DNA多聚酶）作用下，作为模板，逆转录生成新的HBV DNA。cccDNA半寿（衰）期较长，很难从肝细胞内被彻底清除。

HBV有逆转录的复制过程，故其基因变异率较一般DNA病毒高，容易逃脱宿主的免疫应答清除作用，导致病毒感染持续存在。已发现HBV有9个基因型，即A基因型至Ⅰ基因型。HBV基因型分布具有一定地域性，在我国以C型和B型为主。HBV基因型与疾病进展有关。与C基因型感染者相比，B基因型感染者较早出现HBeAg血清学转换（即血清出现HBeAb，而HBeAg转阴），较少进展为慢性肝炎、肝硬化和原发性肝细胞癌。

乙型病毒性肝炎是血源传播性疾病，主要通过血液（如静脉滥用毒品、输血制品和血液透析等）、母婴（即垂直传染）及性接触途径传播。HBV感染于全世界流行，但是不同地区HBV感染的流行强度差异很大。据世界卫生组织报道，全球约20亿人口感染过HBV，其中3. 5亿人为慢性HBV感染者，每年约有100万人死于HBV感染所致肝衰竭、肝硬化和原发性肝细胞癌。持续性HBeAg阳性和（或）HBV DNA＞2000U/ml（相当于104
 拷贝/ml）是肝硬化和原发性肝细胞癌发生的显著危险因素。

HBV感染的肝外并发症包括血清病样综合征（serum sickness like syndrome）、肾小球肾炎、结节性多动脉炎和儿童丘疹性皮炎（Gianotti-Crosti syndrome）等。这些肝外并发症见于1%～10%的慢性HBV感染患者。其发病机制不明，一般认为是由免疫复合物引起，与高水平的病毒抗原血症相关。

二、乙型肝炎病毒相关性肾炎的认识过程

HBV相关性肾小球肾炎（hepatitis B virus associated glomerulonephritis，HBV-GN）是与HBV感染相关的肾小球疾病，它是HBV感染的常见肝外并发症。

HBV-GN患者包括儿童及成人，伴或不伴明显的肝炎病史。1971年Combes等首次报道一例53岁男性HBV携带者发生膜性肾病（MN），在其肾活检组织的肾小球内发现HBsAg免疫复合物。随后研究证实，在HBV-GN患者的肾小球中均可发现HBsAg、HBcAg或HBeAg。HBV-GN的病理类型以MN最常见，此外还有系膜增生性肾炎（MsPGN，伴或不伴系膜硬化病变）及膜增生性肾炎（MPGN），在亚洲还有IgA肾病（IgAN）的报道。

HBV-GN中，儿童MN与HBV感染的关系已得到流行病学调查资料支持。上世纪80年代的流行病学研究显示，在人群HBsAg感染率低（为0. 1%～1. 0%）的美国和西欧，MN患儿的血清HBsAg检出率为20%～60%；而在HBV感染率高的亚洲和非洲（如我国感染率为15%），MN患儿的血清HBsAg检出率常高达80%～100%。所以，儿童MN与慢性HBV感染之间存在密切关系。

HBV-MN患儿的预后大多良好，但是部分HBV-GN成人病例可进展到终末肾脏病（ESRD），提示该病具有慢性进展性质。

文献关于该病的命名，除HBV-GN外，还包括乙型肝炎病毒相关性肾病（hepatitis B virus-associated nephropathy）和乙型肝炎病毒感染相关性肾小球肾炎（hepatitis B virus infection-related glomerulonephritis）等。


第二节　乙型肝炎病毒相关性肾炎发病机制的研究现状

一般认为，病毒导致肾小球疾病的发病机制可能有：①免疫复合物介导疾病，包括循环免疫复合物沉积及原位免疫复合物形成；②病毒感染引起的细胞病变效应（cytopathic effect）。

一、免疫复合物介导肾损害

许多学者认为病毒抗原与宿主抗体结合形成免疫复合物，激活补体系统导致肾小球损伤是HBV-GN的主要发病机制。支持证据包括：①患者循环中存在免疫复合物，而且从免疫复合物中分离出HBsAg及HBcAg；②肾活检组织免疫病理检查常见肾小球内有HBsAg、HBcAg或（和）HBeAg，且上述抗原的分布与免疫球蛋白和补体的分布一致；③用患者肾活检组织作酸洗脱试验，可从洗脱液中找到抗HBV抗体；④动物实验早已证实注入HB-sAg可诱发狒狒的免疫复合物性肾炎，肾组织出现HBsAg及免疫球蛋白沉积。

下文将对免疫复合物致肾损害的几个问题作一简要讨论：

（一）HBV抗原特性与免疫复合物形成

虽然在HBV-MN患者肾活检组织中可检出HBsAg、HBeAg或HBcAg等多种HBV抗原，但是许多研究显示HBeAg是主要致病抗原。Lai等（1989年）用单克隆抗体的F（ab＇）2
 片段进行检测肯定HBeAg是HBV-MN肾小球沉积的特异成分。Lin等（1997年）在HBV-MN患者的血清和肾脏中都发现了HBeAg和抗HBe抗体形成的免疫复合物，提示HBeAg在HBV-MN发病中起重要作用。Takekoshi等（1991年）发现HBV-MN患者循环中HBeAg存在两种形式，小分子的游离HBeAg和大分子的与IgG结合的HBeAg，后者即可能为循环免疫复合物。此外，临床上还观察到HBV-MN患者蛋白尿的缓解与血清HBeAg清除相关，这也间接支持HBeAg在HBV-GN发病中具有重要作用。

除循环免疫复合物沉积于肾小球外，肾小球内原位免疫复合物形成也是HBV-MN的重要发病机制之一。一般认为，能够穿过肾小球基底膜（GBM）定位于上皮下的物质相对分子质量应较小（小于3× 105
 ～5×105
 ，最大不超过1×106
 ），并且携带阳电荷。在HBV抗原成分中，HBsAg及HBcAg分子量皆大，并带负电荷，因此无法穿过GBM而于上皮下形成原位免疫复合物。HBeAg的分子量小，仅为3. 9× 104
 ～9. 0×104
 ，因此有可能穿过GBM到达上皮下，再与抗HBe抗体结合原位形成免疫复合物；但是HBeAg也带负电荷，不一定能克服GBM的负电荷屏障到达上皮下，所以又有学者认为，是带强正电荷的抗HBe-IgG（其分子量也小，约为1. 6×105
 ）靠其电荷穿过GBM植入上皮下，然后再吸引HBeAg至上皮下原位形成免疫复合物。此外，抗HBe-IgG与HBeAg形成的循环复合物也可能沉积于上皮下，此循环免疫复合物分子量也较小（2. 4× 105
 ～5. 4×105
 ），带正电荷，因此也能通过GBM到上皮下。

HBsAg分子量大（可达3. 7×106
 ～4. 6×106
 ），HBcAg分子量更大（可达8. 5×106
 ～9. 0×106
 ），都不能通过GBM，但它们往往也能在HBV-MN患者的肾小球毛细血管壁上皮下检测到，如何解释？一种解释认为这是它们的肽链碎片所致。完整的HBV抗原在体内代谢，最后能分解成许多仍然含有抗原决定簇的小分子多肽亚单位，这些亚单位能到达上皮下形成原位免疫复合物，或形成循环免疫复合物再沉积至上皮下。

（二）HBV基因突变与机体免疫应答异常

HBV-GN的发病涉及病毒、宿主以及二者间的相互作用。文献报道，HBV-MN患者的血清检验HBeAg多阳性，反映病毒复制活跃，说明HBV持续感染是HBV-GN发生的一个必要条件。

HBV感染持续存在有病毒方面因素，与HBV基因突变相关。有报道发现，感染HBV-MN患儿的HBV有S基因或（和）前S基因（前S1，前S2）的突变，这些基因突变都可能影响机体免疫应答，干扰宿主对病毒的清除。

HBV感染持续存在也与机体免疫功能受损相关。Lin等研究发现，HBV-MN患者的T细胞亚群失调，CD4+
 细胞较少，CD8+
 细胞增多，CD4+
 /CD8+
 比率下降，这将使特异性抗体生成不足，清除HBV能力减低。另外，Lin等还发现HBV-MN患者的细胞毒性T细胞活性降低，Th1细胞相关的白介素-2 （IL-2）和干扰素-γ（INF-γ）水平也明显低，提示细胞免疫反应也存在缺陷，对清除HBV不利。

（三）遗传因素

遗传因素对HBV-GN的发病也可能有影响。1998年Vaughan等在波兰HBV-MN患者中发现DQB1
 * 0303
 的基因频率显著增加；2002年Bhimma等在南非黑人HBV-MN患儿中发现DQB1
 * 0603
 基因频率显著增加；2003年Park等在南韩HBVGN患者中发现DQB1
 * 1502
 及* 0601
 与HBVMPGN发病相关，DQB1
 * 1501
 与HBV-MN发病相关，而DRB1
 * 1302
 、DQB1
 * 0402
 和DQB1
 * 0604
 在慢性HBV感染中具有保护作用。

二、病毒感染引起细胞病变效应

许多病毒感染都可能通过细胞病变效应导致细胞变性死亡。2004年Bhimma等在讨论HBVGN的发病机制时，认为HBV也可能通过细胞病变效应导致肾组织损害。但是，这一假说十分缺乏证据。

首先，HBV是否能够感染肾脏细胞并复制？尽管早年来自动物实验和尸体解剖的研究提示HBV除嗜肝外也具有轻度泛嗜性，而且一些原位杂交和原位PCR研究也发现在某些HBV-GN患者的肾小球系膜细胞中确有HBV DNA存在，这似乎十分支持HBV能感染系膜细胞并于胞内复制的看法。可是，近年的转基因动物实验已清楚显示HBV并不攻击系膜细胞，为此这些在系膜细胞内发现的HBV DNA，很可能是被系膜细胞吞噬进入，并无其它意义。

其次，HBV-MN是一种足细胞病，即使HBV真能感染系膜细胞并引起细胞病变效应的话，也无法解释HBV-MN的足细胞损害。


第三节　乙型肝炎病毒相关性肾炎的表现和诊断

一、病理表现

1990年中华内科杂志发表的“乙型肝炎病毒相关性肾炎座谈会纪要”指出：我国HBV-GN最常见的病理类型为MN，其次为MPGN或IgAN。2012年美国出版的肾脏病学专著“The Kidney”（第9版）认为：在HBV-GN的病理类型中，虽有系膜增生及硬化的报道，但是最常见者仍为MN，而MPGN（包括Ⅰ型及Ⅲ型）及新月体肾炎（包括MN合并新月体肾炎及或原发性新月体肾炎）则报道较少。

国内外资料都公认HBV-GN最常见的病理类型是MN，儿童尤其如此，在儿童罕见特发性MN，MN都主要继发于HBV感染或系统性红斑狼疮。HBV-MN可呈现与特发性MN相同的病理改变，但也能出现与其不同的病理特征，例如：①免疫病理检查呈现“满堂亮”表现，即IgG、IgA、IgM、C3、C1q及纤维蛋白相关抗原均阳性，它们不但沉积于毛细血管壁，也能同时沉积于系膜区。②光镜检查不一定都出现基底膜“钉突样”改变，但是却经常出现“假双轨征”（并非由系膜插入形成的双轨征）及不同程度的系膜增生，嗜复红蛋白不但沉积于上皮下，也常同时沉积在基底膜内、内皮下及系膜区。③电镜检查除上皮下外，其他部位（基底膜内、内皮下和系膜区）也常见电子致密物沉积，而且有时还能见到病毒样颗粒及管网样包涵体。有学者将上述具有特殊表现的MN称之为“非典型膜性肾病”。

当然，无论哪种病理类型的肾小球疾病，进行免疫病理检查时，都必须在肾小球内发现HBV抗原包括HBsAg、HBcAg或（和）HBeAg才能诊断HBV-GN。

二、临床表现

HBV-GN多发生于HBV感染流行区，患者包括成人及儿童，男性居多。一般而言，HBV-GN的临床表现与相同病理类型的原发性肾小球肾炎相似，但是HBV-MN可能有如下特点与特发性MN不同：HBV-MN患者可偶见肉眼血尿，发病初期血清补体C3、C1q及C4水平下降，循环免疫复合物增多，且在此免疫复合物中能发现HBV抗原。

文献报告HBV-MN病例诊断初血清HBeAg常阳性，例如在Lai等、Lin等和Tang等报告的HBVMN病例中，血清HBeAg阳性率分别为100%（5/5例）、100%（20/20例）和70%（7/10例）。临床观察发现，血清病毒复制指标（包括HBeAg）阴转常伴随HBV-MN病情好转，而HBV不被清除则肾病常逐渐进展。

HBV-MN儿童患者的自发缓解率高达30%～60%，尤其是出现HBeAg血清学转换者；而成人患者自发缓解率低，约10%患者将最终进入ESRD，需要进行透析或肾移植治疗。

三、诊断标准

（一）HBV-GN诊断标准

国际上尚无HBV-GN的统一诊断标准。目前，我国成人患者仍在沿用1990年公布的“乙型肝炎病毒相关性肾炎座谈会纪要”建议的HBV-GN诊断标准，包括：①血清HBV抗原阳性；②患肾小球肾炎，并可排除狼疮性肾炎等继发性肾小球病变；③在肾组织切片中找到HBV抗原，包括HBsAg、HBcAg及HBeAg。座谈会纪要强调，此中第③点为最基本条件，无此即不能下HBV-GN诊断，而第①点可以缺如，因为HBV感染者的血清HBV抗原滴度时高时低呈现波动，且血清中HBV抗原的消长也并不与组织中的消长同步。

2010年中华医学会儿科学会制订了“儿童乙型肝炎相关性肾炎诊断治疗指南”规定HBV-GN的诊断依据为：①血清乙肝病毒标志物阳性，包括HBV抗原、抗体或（和）DNA阳性；②患肾病或肾炎并能除外其它肾小球疾病；③肾小球中有1种或多种HBV抗原沉积；④肾脏病理改变绝大多数为膜性肾病，少数为膜增生性肾炎和系膜增生性肾炎。确诊标准为：同时具有上述①②③三条；同时具有上述①②及④中的膜性肾病；个别患者具有上述②③两条，而血清乙肝病毒标志物阴性也能诊断。

（二）HBV复制指标

判断HBV有无复制对制订治疗方案意义很大，1990年公布的“乙型肝炎病毒相关性肾炎座谈会纪要”讲述，如下血清HBV标志物阳性即提示病毒复制：HBeAg阳性、HBV DNA多聚酶阳性、HBV DNA阳性及存在高滴度抗HBc IgM抗体。但是，一般医院都未开展血清HBV DNA多聚酶检测。

四、关于HBV-GN检查法及诊断标准的思考

（一）关于HBV-GN诊断标准

“乙型肝炎病毒相关性肾炎座谈会”制订的HBV-GN诊断标准已应用20余年尚未修订，看来此标准中的如下内容已值商榷：首先，标准第①条是企图证实患者有或曾经有HVB感染，如此仅写“血清HBV抗原阳性”即不全面，而应改为“血清乙肝病毒标志物阳性”，包括HBV抗原或（和）抗体（乃至HBV DNA）阳性。其次，标准第③条写“肾组织切片中找到HBV抗原”也不够准确，因为HBVGN是肾小球疾病，故应写为“肾小球中有HBV抗原沉积”。所以，应该讲2010年“儿童乙型肝炎相关性肾炎诊断治疗指南”中的诊断标准更为合理。至于此儿科标准认为血清HBV病毒标志物阳性、能除外狼疮性肾炎等其它肾小球疾病的MN也能诊断为HBV-GN，这是因为儿童罕见特发性MN，他们的MN主要继发于系统性红斑狼疮或HBV感染，所以除外狼疮性肾炎后即基本能诊断HBV-MN。需要注意的是此条标准并不适用于成人患者。

除了在肾小球中发现HBV抗原外，还有两项检查技术对诊断HBV-GN也极有意义，即用肾组织切片做原位杂交在肾小球中发现HBV DNA，以及用肾活检组织进行酸洗脱于洗脱液中查找到HBV抗体，但是这两项检查的技术要求都很高，很难应用于临床，所以它们一般只用于科研，而不作为临床诊断HBV-GN的依据。

（二）关于组织中HBV抗原的检测

通过免疫病理检查（包括免疫荧光或免疫组化检查）在肾小球中发现HBV抗原（包括HBsAg、HB-cAg及HBeAg）是诊断HBV-GN的最基本条件，因此保证检查的准确性很重要。除了高质量试剂及规范化操作外，有如下两点需要强调：①要注意肾组织中具有抗球蛋白活性的IgM对试验的干扰，这常见于狼疮性肾炎。具有抗球蛋白活性的IgM能与试剂抗体分子IgG的Fc段结合造成假阳性结果，解决办法是用酸性缓冲液先将组织切片上的抗体全部洗脱，然后再重新染色；②如果患者血清中存在高滴度的抗HBV抗体，而且它们已将肾切片上的HBV抗原位点全部饱和，此时试剂中的抗HBV抗体即无法与HBV抗原再结合而造成假阴性结果。假若临床高度怀疑有此情况，仍需应用酸洗脱术将切片上的抗体洗掉，再重新染色。


第四节　乙型肝炎病毒相关性肾炎的治疗对策及防治展望

一、抗病毒治疗

由于肾小球中免疫复合物的原位形成或沉积是HBV-GN发病的关键，所以进行抗病毒治疗减少或清除HBV，即可能减少免疫复合物形成，帮助肾损害恢复。临床已观察到，随着体内HBV被清除（包括机体自发清除或药物治疗清除），HBVGN患者的蛋白尿也常随之减少。所以，对血清HBV复制指标阳性的HBV-GN患者，进行抗病毒治疗已是标准治疗方案，包括使用干扰素和核苷类似物治疗。

（一）干扰素治疗

普通干扰素α（IFNα-2a，-2b及-1b）和聚乙二醇干扰素α（Peg-IFNα-2a及2b，为长效制剂）具有抗病毒和免疫调节的双重作用。它们能抑制病毒DNA转录、降解病毒RNA及干扰病毒蛋白质合成，从而阻止病毒复制。已有临床观察显示，用IFNα 或Peg-IFNα治疗HBV-MN患儿，当血清HBeAg转阴后，蛋白尿也随之缓解。需要注意的是干扰素治疗疗程要足够长（有学者认为至少需要治疗1年），否则停药后血清HBV又会重新转阳。干扰素的主要副作用为流感样反应及一过性外周血白细胞或（和）血小板下降，绝大多数患者都能耐受。干扰素治疗的禁忌证为：高龄、严重抑郁症、失代偿性肝硬化、有临床症状的冠心病、未控制的自身免疫性疾病等。

（二）核苷类似物治疗

核苷类似物包括拉米夫定（lamivudine）、阿德福韦酯（adefovir dipivoxil）、恩替卡韦（entecavir）、替比夫定（telbivudine）、替诺福韦（tenofovir）等，它们能通过抑制DNA多聚酶而阻止HBV复制。与干扰素比较，核苷类似物具有给药方便和耐受性好的优点，但是同样需要长期服药，否则停药后HBV又会重新复制。

拉米夫定为第一代核苷类似物药物，在我国应用已经15年，所以病毒变异株已显著增多，而当变异株成为优势株时即出现耐药，此时即应改用新的其它核苷类似物治疗。临床应用已显示，这些新核苷类似物药物对野生型HBV和拉米夫定耐药型HBV都有明显的抑制作用，不过它们在治疗HBVGN上的疗效研究尚少，还需进一步观察。在使用核苷类似物进行治疗时要注意：①已知阿德福韦酯及替诺福韦具有肾毒性，较大剂量使用时毒性更明显，可导致范可尼综合征及血清肌酐增高，所以应用这两种药治疗HBV-GN时需要密切监测血清肌酐和血磷变化。②上述核苷类似物都主要经肾排泄，所以肾功能不全患者用药，一定要根据肾功能调节用药剂量或用药间隔时间，以免药物体内蓄积增加副作用（替诺福韦需特别注意，因为它在体内蓄积时可引起乳酸酸中毒）。

2006年Fabrizi等、2010年zhang等及2011年Yi等先后发表了3篇单独用抗病毒药物（绝大多数用IFNα，个别用拉米夫定）治疗HBV-GN疗效的荟萃分析，结果均显示抗病毒治疗十分有效，能显著提高HBeAg清除率，减少蛋白尿，及促进肾病综合征缓解。

二、糖皮质激素和免疫抑制剂的使用

关于HBV-GN患者能否应用糖皮质激素及免疫抑制剂治疗？治疗是否有效？一直存在着争论。1990年发表的“乙型肝炎病毒相关性肾炎座谈会纪要”认为：HBV复制指标阴性且肝功能正常的患者，可试用激素及免疫抑制剂进行治疗，但在治疗过程中应密切监测HBV复制指标及肝功能变化。而2010年公布的“儿童乙型肝炎相关性肾炎诊断治疗指南”认为：HBV-GN患儿应以抗病毒治疗为主，在抗病毒治疗同时可慎用糖皮质激素，但不推荐单用糖皮质激素治疗。另外，对HBV-MN患儿不推荐应用免疫抑制剂，而对HBV-MPGN患儿可以在应用抗病毒治疗基础上加用免疫抑制剂，但不推荐单用免疫抑制剂治疗。

国内应用糖皮质激素或（和）免疫抑制剂（多为吗替麦考酚酯）或（和）抗病毒药物（多为核苷类似物）治疗HBV-GN的文章很多，可是高质量的随机对照试验却十分缺乏，所以至今仍难对上述治疗的疗效及不良反应作一客观评价。2012年Zheng等对1980～2010年收集到的国内外发表的免疫抑制药物（应用糖皮质激素、吗替麦考酚酯或来氟米特）联合抗病毒药物（应用拉米夫定、恩替卡韦或阿德福韦酯）治疗HBV-GN的研究资料进行了荟萃分析，结果显示此联合治疗能显著减少尿蛋白、增加血清白蛋白，而对HBV-DNA复制及肝功能并无明显不良影响。可是本文作者并没有将联合治疗与单独抗病毒治疗的疗效进行比较，由于单独抗病毒治疗的疗效已比较肯定，那么此联合治疗中激素及免疫抑制剂到底起了治疗作用没有？以及起了多大作用？并不清楚。

在治疗HBV-GN时激素及免疫抑制剂是把双刃剑，它们可能通过免疫抑制作用对免疫介导的HBV-GN发挥治疗效应，但是它们又可能促进HBV-DNA复制、延迟HBV中和抗体产生而加重乙型肝炎，甚至导致重症肝炎爆发。因此HBV-GN患者是否该用糖皮质激素及免疫抑制剂治疗？如果能用，用药指证是什么？应该选用什么药物？如何制定治疗疗程？这一切问题都没有解决，需要今后进行大样本前瞻随机对照试验来深入研究。

三、防治乙型肝炎病毒相关性肾炎的思考及展望

接种乙型肝炎疫苗是预防HBV感染的最有效策略。已证明在HBV感染高发区普及乙型肝炎疫苗接种能显著降低HBV-GN发生率。其他的预防措施包括对慢性乙型肝炎患者的适当隔离和对高危人群的管教。为防止医院院内交叉感染，各项规章制度必须严格执行。

HBV持续复制的患者更容易并发HBV-GN，因此对于血清HBeAg持续阳性者需要额外重视，应定期进行尿常规化验，若出现蛋白尿等异常就应及时进行肾活检，以早期明确诊断进行干预治疗。

HBV cccDNA存在于肝细胞核内，目前的药物很难将其清除，所以长期应用抗HBV药物抑制病毒复制，乃是防止HBV感染患者肝外并发症包括HBV-GN的现实策略。

抗HBV药物的疗效目前仅限于少数小样本临床观察，且主要为儿童HBV-MN患者，而儿童患者有很高的自然缓解率，故很难排除自发缓解对试验结果的影响。因此今后需要进行更大规模的前瞻随机对照临床试验，并包括成人HBV-MN患者，才能更准确地判断抗HBV药物疗效。

HBV-GN的发生由病毒及宿主两方面因素共同决定，在人体免疫系统无法清除HBV抗原的情况下才会导致免疫复合物性肾炎发生。目前对HBV-GN的研究主要是由肾内科医师进行，故对HBV的病毒学特征及机体抗HBV的免疫状态，及它们在发病及治疗过程中的动态变化往往研究较少，所以今后对HBV-GN的研究需要加强不同学科之间的合作，要有更多的病毒学家及免疫学家参与，这十分必要。

（黄朝兴）

1.中华内科杂志编委会.乙型肝炎病毒相关性肾炎座谈会纪要.中华内科杂志，1990，29：518-521.

2.中华医学会儿科学会肾脏病学组.儿科常见肾脏疾病诊治循证指南（试行）（五）：儿童乙型肝炎相关性肾炎诊断治疗指南.中华儿科杂志，2010，48（8）：592-595.

3.谌贻璞.乙型肝炎病毒相关性肾炎//王海燕.肾脏病学. 第2版.北京：人民卫生出版社，1996：1077-1086.

4.林清渊.乙型肝炎病毒相关性肾炎//王海燕.肾脏病学. 第3版.北京：人民卫生出版社，2008：1507-1514.

5.黄朝兴，吴淑珍，李凡凡.原位杂交检测HBV相关性肾炎患者肾组织HBV DNA.浙江医学，2000，22：136-138.

6.陈楠，王朝晖，任红，等.肾组织中乙型肝炎病毒DNA和RNA的存在及其意义.中华医学杂志，2001，81：1309-1312.

7.王素霞，邹万忠，张波.乙型肝炎病毒相关性肾炎肾组织中HBV DNA的原位检测.北京大学学报医学版，2001，33：132-135.

8. Appel GB，Radhakrishnan J，D’Agati VD.Secondary Glomerular Disease.In：Taal MW，Chertow GM，Marsden PA，et al.eds.Brenner and Rector’s The Kidney.9th ed.Phila-


参考文献

delphia：Saunders，2012，1248-1251.

9. European Association for the Study of the Liver.EASL clinical practice guideline：Management of chronic hepatitis B virus infection.JHepatol，2012，57（1）：167-185.

10. Combes B，Shorey J，Barrera A，et al.Glomerulonephritis with deposition of Australia antigen-antibody complexes in glomerular basement membrane. Lancet，1971，2 （7718）：234-237.

11. Liang TJ.Hepatitis B：the virus and disease.Hepatology，2009，49（5 Suppl）：S13-21.

12. Johnson RJ，Couser WG.Hepatitis B infection and renal disease：clinical，immunopathogenetic and therapeutic considerations.Kidney Int，1990，37：663-676.

13. Bhimma R，Coovadia HM.Hepatitis B virus-associated nephropathy.Am J Nephrol，2004，24：198-211.

14. Kes P，Slavicek J.Hepatitis B virus and chronic progressive kidney disease. Acta Med Croatica，2009，63（5）：397-402.

15. Appel G.Viral infections and the kidney：HIV，hepatitis B，and hepatitis C.Cleve Clin J Med，2007，74：353-360.

16. Vaughan RW，Zurowska A，Moszkowska G，et al. HLADRB and-DQB1 alleles in Polish patients with hepatitis B associated membranous nephropathy. Tissue Antigens，1998，52（2）：130-134.

17. Bhimma R，Hammond MG，Coovadia M，et al.HLA class ⅠandⅡin black children with hepatitis B virus-associated membranous nephropathy.Kidney Int，2002，61（4）：1510-1515.

18. Park MH，Song EY，Ahn C，et al.Two subtypes of hepatitis B virus-associated glomerulonephritis are associated with different HLA-DR2 alleles in Koreans.Tissue Antigens，2003，62（6）：505-511.

19. Venkataseshan VS，Lieberman K，Kim DU，et al.Hepatitis-B-associated glomerulonephritis：pathology，pathogenesis，and clinical course.Medicine（Baltimore），1990，69 （4）：200-216.

20. Ozdamar SO，Gucer S，Tinaztepe K.Hepatitis-B virus associated nephropathies：a clinicopathological study in 14 children.Pediatr Nephrol，2003，18（1）：23-28.

21. Khaira A，Upadhyay BK，Sharma A，et al.Hepatitis B virus associated focal and segmental glomerular sclerosis：report of two cases and review of literature. Clin Exp Nephrol，2009，13（4）：373-377.

22. Lin CY.Hepatitis B virus deoxyribonucleic acid in kidney cells probably leading to viral pathogenesis among hepatitis B virus associated membranous nephropathy patients. Nephron，1993，63：58-64.

23. Kidney Disease：Improving Global Outcomes（KDIGO）Glomerulonephritis Work Group.KDIGO clinical practice guideline for glomerulonephritis.Kidney Int Suppl，2012，2：203-204.

24. Sorrell MF，Belongia EA，Costa J，et al.National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement：management of hepatitis B.Ann Intern Med，2009，150：104-110.

25. Tang S，Lai FM，Lui YH，et al：Lamivudine in hepatitis B-associated membranous nephropathy. Kidney Int，2005，68：1750-1758.

26. Yang YF1，Xiong QF，Zhao W，et al.Complete remission of hepatitis B virus-related membranous nephropathy after entecavir monotherapy. Clin Res Hepatol Gastroenterol，2012，36（5）：e89-92.

27. Moon JY，Lee SH.Treatment of hepatitis B virus-associated membranous nephropathy：lamivudine era versus postlamivudine era.Korean J Intern Med，2012，27（4）：394-396.

28. Elewa U，Sandri AM，Kim WR，et al.Treatment of hepatitis B virus-associated nephropathy.Nephron Clin Pract，2011，119（1）：c41-49.

29. Xu G，Duang Z，Wu X，et al.Treatment of hepatitis B virus-associated membranous nephritis patients in Chinese：an open parallel controlled trial. Clin Chem Lab Med，2011，49（6）：1077-1078.

30. Ochi A，Ishimura E，Ichii M，et al.Successful Treatment of Hepatitis B Virus-associated Membranous Nephropathy with Entecavir and Immunosuppressive Agents.Nephrology（Carlton），2014，19（9）：595-596.

31. Fabrizi F，Dixit V，Martin P. Meta-analysis：anti-viral therapy of hepatitis B virus-associated glomerulonephritis. Aliment Pharmacol Ther，2006，24：781-788.

32. Zhang Y，Zhou JH，Yin XL，et al.Treatment of hepatitis B virus-associated glomerulo-nephritis：a meta-analysis. World J Gastroenterol，2010，16（6）：70-77.

33. Yi Z，Jie YW，Nan Z.The efficacy of anti-viral therapy on hepatitis B virus-associated glomerulonephritis：A systematic review and meta-analysis. Ann Hepatol，2011，10 （2）：165-173.

34. Zheng XY，Wei RB，Tang L，et al.Meta-analysis of combined therapy for adult hepatitis B virus-associated glomerulonephritis.World J Gastroenterol，2012，18（8）：821-832.


第二章　丙型肝炎病毒相关性肾炎

第一节　丙型肝炎病毒相关性肾炎的认识历程

一、丙型肝炎病毒及人群感染率

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）是1989年发现的一种小分子核糖核酸（RNA）病毒，属于黄病毒科丙型肝炎病毒属。它是一种球形病毒，直径30～80nm。病毒最外层为带脂质的包膜（envelope），其内是核衣壳（nucleocapsid），壳内含有单股正链RNA基因组，由大约9500bp组成。

HCV在肝细胞内复制，基因组两侧分别为5＇和3＇非编码区，中间为开放性读码框（ORF），编码一条含有3008～3037个氨基酸的病毒前体多肽蛋白。编码区从5＇端依次为核心蛋白区（C区）、包膜蛋白区（E1，E2/NS1区）和非结构蛋白区（NS2，NS3，NS4A，NS4B，NS5A和NS5B区）。C区编码分子量为19kDa的核心蛋白构成核衣壳。E1，E2/NS1区编码分子量为33kDa的E1蛋白及分子量为72kDa 的E2蛋白构成包膜，E蛋白具有高度变异性，可导致病毒不断逃避宿主的免疫应答而维持HCV感染。非结构蛋白区能编码几种重要的蛋白酶，如病毒特异性解螺旋酶（virus-specific helicase，主要由NS3区编码）及RNA依赖性RNA聚合酶（RNA-dependent RNA polymerase，主要由NS5区编码），它们在病毒复制中发挥重要作用。

由于HCV的高度变异性，基因序列之间存在较大差异。2005年Simmonds等根据基因序列的差异将HCV分为6型及11个亚型。HCV基因型分布具有明显的地域性，其中1型呈全球性分布，占所有HCV感染的70%以上，1b和2a基因型在我国常见，其中以1b型为主。

HCV主要通过血液传播（包括输血及血制品，静脉滥用毒品，脏器移植等），另外还有母婴垂直传播、性交传播及家庭日常接触传播等，其感染途径与人类免疫缺陷病毒（HIV）基本相同。据世界卫生组织统计，全球HCV的平均感染率约为3%，估计约1. 8亿人已感染HCV。不同国家和地区的感染率存在差异，例如加拿大和北欧为0. 3%，美国和中欧为0. 6%，日本和南欧为1. 2%～1. 5%，我国为3. 2%，而非洲某些地区可高达3. 5%～6. 4%。

二、慢性丙型肝炎病毒感染与混合性冷球蛋白血症

慢性HCV感染的定义是感染后血清HCV RNA持续阳性6个月以上。慢性HCV感染可引起多种肝外并发症，其中混合性冷球蛋白血症（mixed cryoglobulinemia）是重要并发症之一。

冷球蛋白指在4°C下沉淀的血清蛋白，根据组成可分为三种类型：Ⅰ型由单克隆免疫球蛋白组成，多为单克隆IgM或IgG，常见于淋巴增生性疾病如多发性骨髓瘤及华氏巨球蛋白血症；Ⅱ型的抗多克隆免疫球蛋白抗体是具有类风湿因子（RF）活性的单克隆IgM（免疫固定电泳检查显示几乎全是IgMκ），它们与免疫球蛋白共同构成免疫复合物如IgM-IgG等；Ⅲ型的抗多克隆免疫球蛋白抗体为多克隆IgM或多克隆IgG，也与免疫球蛋白共同构成免疫复合物。Ⅱ型和Ⅲ型是由2种免疫球蛋白构成，因此称为混合性冷球蛋白血症。近年发现慢性HCV感染是混合型冷球蛋白血症的主要原因，Ⅱ型混合性冷球蛋白血症中95%的病例与HCV感染相关，Ⅲ型混合性冷球蛋白血症30%～50%的病例与HCV感染相关；而36%～55%慢性HCV感染患者的血液中存在冷球蛋白。

研究发现，HCV极易感染B淋巴细胞，这很可能是其导致冷球蛋白产生的初始因素。1996年意大利科学家发现CD81是HCV受体。HCV通过其包膜蛋白E2与B细胞膜上的受体CD81结合后，降低了B细胞的活化阈值，刺激多克隆的B细胞活化，产生了针对IgG的具有RF活性的多克隆IgM，首先形成Ⅲ型冷球蛋白血症；进一步多克隆B细胞在病毒刺激后过度活化，发生了染色体易位和免疫球蛋白基因重排，转化为单克隆B细胞的异常增生，产生具有RF活性的单克隆IgM，即形成Ⅱ型冷球蛋白血症。

混合型冷球蛋白血症常引起免疫复合物介导性系统性血管炎，临床出现相应症状（详见后述）。


第二节　丙型肝炎病毒相关性肾炎发病机制研究现状

一、免疫复合物介导肾损害

丙型肝炎病毒相关性肾炎（HCV-GN）可以分为混合型冷球蛋白血症肾小球肾炎（mixed cryoglobulinemic glomerulonephritis，CGN）及非冷球蛋白血症肾小球肾炎（non-cryoglobulinemic glomerulonephritis，nCGN），现将它们的发病机制作一简介。

（一）混合型冷球蛋白血症肾小球肾炎

从1993年Johnson等首次报告慢性HCV感染伴混合型冷球蛋白血症的患者发生膜增生性肾小球肾炎（MPGN）以来，HCV感染所致CGN（HCVCGN）已受到充分重视。

现在认为，HCV-CGN是由HCV抗原、抗HCV抗体及具有抗IgG活性的IgM-RF形成免疫复合物沉积于肾小球激活补体而致病。已发现IgM-RF与肾小球系膜基质中的纤连蛋白（fibronectin）具有亲和性，这能促进上述免疫复合物沉积于肾小球。动物实验发现，将患者血清冷球蛋白中的单克隆IgM注射给小鼠，可在小鼠肾小球中见到类似于冷球蛋白血症的肾损害。

2007年Roccatello等对HCV-CGN的遗传背景作了研究，发现本病呈肾炎表现患者DRB1
 * 11
 基因频率显著增加，而DRB1815
 基因频率显著降低，提示前者可能与发病相关，而后者具有保护作用。

（二）非冷球蛋白血症肾小球肾炎

HCV感染也能通过与乙型肝炎病毒相关性肾炎（HBV-GN）类似的机制引起nCGN（HCV-nCGN），它们是HCV抗原和抗HCV抗体形成免疫复合物沉积肾小球激活补体致病。2009年Cao等用免疫组化检查，在3例HCV-MPGN患者的肾小球中发现HCV抗原成分（HCV-NS3）与IgM、IgG及补体一起沉积系膜区及毛细血管壁；在1例HCV相关膜性肾病（MN）患者的肾小球中发现HCV-NS3与IgG、IgM及补体一起沉积于毛细血管壁。这些发现均支持免疫复合物致病观点。

二、病毒感染引起细胞病变效应

病毒感染可引起细胞病变效应（cytopathic effects），包括促细胞凋亡、生长或变性（transfomation）。在HCV感染的B淋巴细胞上已观察到，HCV的核心蛋白能促细胞凋亡，而胞膜蛋白能促细胞生长及变性。所以，这些病毒蛋白之间的平衡状态，能决定HCV感染的后果。

利用HCV-GN患者的肾活检组织，2008年Fowell等做酶链聚合反应（PCR）检查，已在肾组织提取物中发现HCV RNA存在；而2005年Sansonno等应用显微切割技术分离患者肾小球及肾小管，也在这些分离组织中检测到HCV RNA及HCV核心蛋白，这些研究都提示HCV有感染肾细胞可能。

更重要的是近年还发现，HCV不必进入细胞及复制，只要通过细胞表面的某些受体附着到细胞上，就能引起细胞病变效应。例如，2006年Wörnle等在HCV-MPGN患者的肾小球系膜细胞内发现Toll样受体3（Toll-like receptor 3，TLR3）表达增强，并伴随病毒载量增加，白介素-1β（IL-1β）、白介素-6（IL-6）、白介素-8（IL-8）、单核细胞趋化蛋白-1 （MCP-1）及RANTES等细胞因子及趋化因子增多，和肾功能下降。这一观察为细胞病变效应可能参与肾炎致病提供了某些线索。


第三节　丙型肝炎病毒相关性肾炎的表现及诊断

一、病理改变

（一）混合型冷球蛋白血症肾小球肾炎

HCV-CGN的病理表现主要为Ⅰ型MPGN，常发生于Ⅱ型混合型冷球蛋白血症患者。光镜检查可见系膜细胞增生及基质增加，并插入基底膜与内皮之间形成“双轨征”，毛细血管袢呈现“分叶状”。但是如下特点却与原发性MPGN不同：①大量单核-巨噬细胞和少数多形核白细胞滞留于肾小球毛细血管腔，使肾小球细胞数显著增多；②肾小球毛细血管腔内可见“透明血栓”样物质，它们由含冷球蛋白的免疫复合物沉积形成，嗜伊红染色阳性；③部分病例还伴随出现肾脏血管炎，中小动脉壁炎细胞浸润及纤维素样坏死。病理检查可见大量腔内“透明血栓”或（和）血管炎的病例，临床上容易出现急性肾炎综合征及肾功能迅速减退。

免疫荧光或免疫组化检查常见IgM、IgG、补体C3和G1q呈颗粒样沉积于系膜区和肾小球毛细血管壁。轻链染色常见κ链沉积于系膜区、毛细血管壁及“透明血栓”中。CD68染色可见大量单核-巨噬细胞滞留于毛细血管腔。

电镜检查常于内皮下及腔内“透明血栓”沉积物中见到呈现多种形态（纤维、微管、晶格及球状等）的结晶物质，提示冷球蛋白沉积。

（二）非冷球蛋白血症肾小球肾炎

文献报道，HCV-nCGN的病理类型也以Ⅰ型MPGN最常见，此外还有MN以及其他病理类型。这些患者的MPGN及MN的病理表现与原发性肾小球疾病中的相同病理类型表现一样，唯这些患者的血清可发现HCV-RNA及抗HCV抗体，而没有冷球蛋白。在已报道的病例中，仅Cao等报道的少数病例检查和发现了肾小球内的HCV抗原，而绝大多数病例都未检测肾小球内HCV抗原及HCV RNA。

笔者认为只根据HCV感染与肾小球肾炎并存就诊断HCV-nCGN是很不可靠的。所以，文献中报道的其他HCV-nCGN如急性感染后肾炎、IgA肾病、局灶节段性肾小球硬化、急进性肾炎、糖尿病肾病、狼疮性肾炎、纤维样肾小球病、免疫触须样肾小球病及血栓性微血管病等疾病，是否真与HCV感染相关？并不十分清楚。

二、临床表现

（一）混合型冷球蛋白血症肾小球肾炎

HCV-CGN常呈现如下几方面表现：

1. HCV感染及肝炎表现

患者感染HCV后，首先是血清HCV RNA水平升高，4～12周后才逐渐出现肝炎表现及血清抗HCV抗体。多数患者在HCV感染的急性期并无症状，或仅出现轻度消化道症状及血清转氨酶增高。所以绝大多数患者表现为无黄疸型肝炎，仅少数患者出现黄疸，若不与HBV感染重叠更罕有重症肝炎出现。

仅15%～40%的急性丙型病毒肝炎病情能自限，而60%～85%的患者将转成慢性。患者出现肝脾肿大，血清转氨酶轻度持续增高或反复波动，血清HCV RNA及抗HCV抗体持续阳性（少数免疫功能低下者抗体可阴性）。慢性丙型病毒肝炎还常能进展成肝硬变及肝细胞癌。

2.混合型冷球蛋白血症表现

文献报道仅约1/3的患者会出现临床症状，被称为“混合型冷球蛋白血症综合征”（mixed cryoglobulinemia syndrome），包括发热、关节痛或关节炎、紫癜样皮损、寒冷性荨麻疹，雷诺现象、周围神经病（感觉异常或活动障碍）、肝脾淋巴结肿大及肾脏损害。个别患者还可以出现B细胞淋巴瘤。化验血清冷球蛋白阳性，常伴RF阳性及明显的低补体血症（血清C3水平轻度降低，而C1q及C4水平明显下降，甚至检查不出）。

3.肾脏损害表现

临床上约1/3HCV感染伴Ⅱ型混合型冷球蛋白血症的患者会出现肾损害，即HCV-CGN。冷球蛋白血症多出现在肾损害前若干年，但有时二者也能同时出现。临床表现为非肾病或肾病范围蛋白尿、镜下血尿（变形红细胞性血尿）、不同程度的肾功能损害及高血压。据文献统计，大约20%的患者呈现肾病综合征，25%～30%的患者呈现急性肾炎综合征，5%的患者出现少尿性急性肾衰竭，10%～15%的患者最后进入终末肾脏病（ESRD）。

（二）非冷球蛋白血症肾小球肾炎

文献中报道的绝大多数HCV-nCGN病例，正如前述，都没有进行肾小球中HCV抗原或（和）HCV RNA的检查，所以诊断并不准确，其发病率更无法统计。不过，有文献报道在不伴冷球蛋白血症的MPGN或MN患者中，HCV感染率为1%～10%，这可以从另一侧面粗略了解二者关系。HCV-nCGN中MPGN及MN的临床表现与原发性肾小球疾病中相同病理类型的表现相似，此处不拟再叙。

由于HCV感染可能出现HCV-CGN及HCV-nCGN，所以2008年“改善全球肾脏病结局”机构（KDIGO）制订的“慢性肾脏病患者预防、诊断、评估及治疗丙型肝炎的临床实践指南”建议，HCV感染患者至少要每年检查一次蛋白尿、血尿及肾小球滤过率（GFR），而慢性肾脏病患者也应筛查HCV感染。该指南还建议HCV感染患者出现肾小球肾炎的临床证据时即应进行肾活检。

三、对诊断标准及检查方法的思考

至今国内、外尚无统一的HCV-GN诊断标准，下列标准似可参考：

HCV-CGN的诊断标准：①存在HCV感染，血清HCV RNA或（和）HCV抗体检验阳性；②具有冷球蛋白血症，血清冷球蛋白检验阳性，常伴补体C3、C4降低（C4降低尤明显）；③患肾小球肾炎，病理检查符合MPGN，且肾小球毛细血管腔内有大量CD68+
 细胞及“透明血栓”，沉积物中有轻链蛋白κ及特殊结晶物质。④能够除外其他肾小球疾病。文献中，诊断HCV-CGN通常不把肾小球中检出HCV抗原或（和）HCV RNA作为必备条件。

HCV-nCGN的诊断标准似可参照HBV-GN的诊断标准，故应包括如下几方面指标：①存在HCV感染，血清HCV RNA或（和）HCV抗体检验阳性；②患肾小球肾炎并能除外其他肾小球疾病；③在肾小球内检出HCV抗原或（和）HCV RNA。上面第③条最重要，应作为诊断的基本条件，但是，既往受试剂和实验条件所限，文献报道的绝大多数病例都没有做此检查，今后必须改进。

近年，美国密理博（Millpore）公司已生产出商品化的抗HCV-NS3单克隆抗体，可用于免疫病理检查，检测肾小球内HCV-NS3抗原，应该推广应用。除此而外，HCV还有多种抗原成分，希望今后也能研制出相应的特异抗体用于免疫病理检查，这必定会进一步提高HCV-nCGN的检出率及准确性。

2000年Rodríguez-Iñigo等曾用原位分子杂交技术，给10例感染HCV的肾病患者肾组织进行了检查，发现HCV RNA存在于肾小管及肾小球内皮细胞中，而给4例非HCV感染患者的肾组织做检查，结果阴性。但是，这10例肾病患者中有多囊肾、高血压肾硬化症及结节性多动脉炎各1例，他们的肾脏病变能认为与HCV感染相关吗？而另有MPGN、局灶节段性肾小球肾炎、新月体肾小球肾炎各两例，这些肾炎都有明显的系膜病变，为何却未能在系膜中发现HCV RNA存在？因此对此检测结果的可靠性应存质疑。作者解释，他们的检测结果证明“HCV感染肾细胞是普遍现象”，“不一定与发病机制存在联系”。如果真是这样，那么做原位杂交检查对诊断HCV-GN就毫无意义了。

2005年Sabry等从肾组织中提取RNA做PCR试验检测HCV RNA时发现，从石蜡包埋组织中提取RNA做检测结果阴性，而从冰冻组织中提取RNA则结果阳性。作者解释，因为HCV是RNA病毒，不像DNA病毒那样稳定，在福尔马林固定及石蜡包埋过程中易遭破坏，尤其肾组织中HCV病毒载量低，一破坏就容易出现假阴性。Sabry等的这一发现很有意义，在做原位杂交检测时也应参考。

应该认为用原位杂交技术检测肾小球中HCV RNA，目前还存在不少问题，需要进一步研究。


第四节　丙型肝炎病毒相关性肾炎的治疗对策及防治展望

一、治疗药物及措施

（一）抗病毒治疗

抗病毒治疗能减少或清除体内HCV，从而减少HCV免疫复合物形成，有助于HCV-GN病情改善。它适用于所有血清HCV RNA阳性的病例，包括HCV-CGN及HCV-nCGN患者，文献报道，冷球蛋白血症并不影响抗病毒治疗疗效。

1.抗HCV治疗药物及其疗效

抗HCV治疗的主要药物是干扰素α（IFNα），它具有直接抗病毒作用（抑制HCV吸附及脱衣壳，诱导胞内抗病毒蛋白及脱氧核糖核酸酶产生）及免疫调节效应，能抑制HCV复制。20世纪90年代初，常单独应用IFNα治疗，疗程6个月，虽然近期有效，但是远期疗效差，持久性病毒学应答（SVR，抗病毒治疗结束后6个月血清HCV RNA始终阴性）比例很低，仅10%。为提高远期疗效，此后对治疗方案做了很大改进，用聚乙二醇干扰素α（Peg-IFNα，为干扰素α长效制剂）与利巴韦林（ribavirin）联合治疗已成为当今标准治疗方案，而且疗程长短需依据HCV基因型决定：1型及4型对治疗欠敏感，需要持续治疗48周；2型及3型对治疗较敏感，一般治疗24周；5型的治疗敏感性与2、3型相似；6型治疗敏感性介于1型与2、3型之间。应用这一标准方案进行治疗，HCV的SVR比例已显著提高，1型已达41%～54%，2、3型更高达80%。

2.不同CKD分期的抗HCV治疗

2008年KDIGO制订临床实践指南建议，应根据CKD分期调整抗HCV治疗，具体内容已列入表6-2-1。

3.抗病毒治疗对HCV-GN的效果

1994 年Johnson等首先应用IFNα治疗HCV-GN，至今绝大多数临床试验（包括用Peg-IFNα与利巴韦林联合治疗的试验）均显示此抗病毒治疗对肾病有益。抗病毒治疗获得SVR的病例，肾病也随之好转，表现为尿蛋白减少、血尿减轻、肾功能稳定或改善。


表5-2-1　根据CKD分期推荐的抗丙型肝炎病毒治疗

[image: ]
注：CKD.慢性肾脏病；IFN.干扰素；Peg-IFN.聚乙二醇干扰素；SQ.皮下注射；eGFR.估算肾小球滤过率。


*
 如果12周内已获得早期病毒学应答（病毒滴度下降＞2log），HCV基因型1、4型患者应治疗48周，2、3型患者应治疗24周。＊＊
 对于CKD 1和2期患者，HCV基因型为1、4型时应服1000～1200mg/d，而基因型为2、3型时服800mg/d



2012年Feng等进行了一项荟萃分析研究，分析HCV-GN治疗疗效。此荟萃分析共纳入11个临床试验，225例HCV-GN患者，其中5个试验单用IFNα治疗，6个试验用IFNα或Peg-IFNα联合利巴韦林治疗。结果显示，以IFNα（包括Peg-IFNα）为基础的抗病毒治疗能显著减少患者蛋白尿，稳定血肌酐，其中治疗后HCV RNA阴转的患者，尿蛋白改善更显著。

4.抗HCV治疗的安全性

总体上看，上述抗病毒治疗是安全的，患者能很好耐受。IFNα治疗的常见副作用及禁忌证可参阅HBV-GN治疗的叙述（见本篇第一章）。1999年Ohta等在用IFNα治疗HCV-GN时，发现IFNα能使患者蛋白尿或（和）血尿增多，虽然以后再未见类似报道，但仍应关注。利巴韦林的主要副作用是溶血性贫血，此药主要经肾排泄，因此肾功能不全时用药必须小心，以免药物蓄积加重此副作用，当GFR＜50ml/min时应禁用此药。

（二）免疫抑制治疗

免疫抑制治疗主要用于HCV相关性冷球蛋白血症及其并发症包括HCV-CGN的治疗，简述如下：

1.糖皮质激素

糖皮质激素常与环磷酰胺等免疫抑制剂配合治疗HCV-CGN。如果出现冷球蛋白血症严重并发症，包括肾病范畴蛋白尿或（和）肾功能快速减退时，还常用大剂量甲泼尼龙冲击治疗来加快病情缓解。尽管激素治疗对HCV-CGN可能有效，但是多数学者仍不主张长期用低-中剂量糖皮质激素如泼尼松0. 5～1. 0mg/（kg•d）治疗HCVCGN，这有激活HCV加重肝炎的较大风险。

2.免疫抑制剂

环磷酰胺常与激素或（和）血浆置换配合应用，但不推荐单独治疗。对环磷酰胺不耐受的患者，已有学者试用吗替麦考酚酯进行替代。环磷酰胺除可能激活HCV外，还具有直接肝毒性作用，应用时必须小心。

3.利妥昔单抗

利妥昔单抗（rituximab）是抗CD20的单克隆抗体，它能通过耗竭表达CD20的B淋巴细胞而抑制冷球蛋白产生。从21世纪开始，利妥昔单抗已应用于HCV相关性混合型冷球蛋白血症（包括HCV-CGN）治疗，其标准治疗方案是：375mg/m2
 ，每周静脉输注1次，共4次，治疗初可短期联合应用糖皮质激素，也可以完全不用激素而单独治疗。该药疗效常十分显著，可见外周血B淋巴细胞数减少，血清冷球蛋白及RF水平降低，补体C4上升，随之冷球蛋白血症的各种病症也显著改善乃至消失。文献报道，应用利妥昔单抗治疗约90%以上的HCV-CGN患者能够显效，疗效常出现在治疗后1～6个月（多数出现在头3个月）。显效的患者多数疗效稳定，但也有少数患者在停药后短期内（3～4个月）病情复发，复发病例再次使用利妥昔单抗治疗仍然有效。

利妥昔单抗的副作用有发热、恶心、呕吐、荨麻疹、支气管痉挛等，这些副作用常出现在静脉输注药物时，事先给予糖皮质激素或抗组胺药常能预防。利妥昔单抗的免疫抑制作用强，因此容易继发严重感染如致死性播散性隐球菌感染等，必须高度警惕。尽管利妥昔单抗治疗也会增加HCV病毒载量，但是一般并不加重肝脏损害。为了减轻HCV复制，利妥昔单抗与抗病毒药物的联合治疗已被推荐。

（三）血浆置换治疗

血浆置换，包括双重滤器血浆置换，可以清除血浆中冷球蛋白和细胞因子，从而减少免疫复合物的肾脏沉积，改善冷球蛋白血症及HCV-CGN病情。目前主张血浆置换仅应用于出现冷球蛋白血症严重并发症包括出现肾病范畴蛋白尿或（和）肾功能快速减退的患者。血浆置换应与糖皮质激素或（和）环磷酰胺联合应用，以抑制冷球蛋白生成，预防其清除后的“反跳”。至于血浆置换治疗本病的方案（置换量、频度及次数）目前尚无统一意见。

二、治疗方案及其适应证

2008年KDIGO制订的“慢性肾脏病患者预防、诊断、评估及治疗丙型肝炎的临床实践指南”对HCV-GN治疗方案做了具体建议：

（一）对HCV-CGN的治疗

1.中度蛋白尿、肾功能损害缓慢进展的患者

可采用IFNα单药治疗（3mU每周3次，SQ）；也可采用Peg-IFNα-2a（180μg/w，SQ）或Peg-IFNα-2b（每周1. 5μg/kg，SQ）与利巴韦林［800～1 200mg/d 分2次服，GFR＜50ml/（min•1. 73m2
 ）患者不推荐使用］联合治疗。此抗病毒治疗至少持续1年。

2.肾病范畴蛋白尿或（和）肾功能快速减退的患者

推荐进行血浆置换治疗（3L血浆，每周置换3次，共2～3周）；或利妥昔单抗治疗（375mg/m2
 ，每周静脉输注1次，共4次）；或甲泼尼龙冲击（0. 5～1. 0g/d静脉滴注，共3天）与环磷酰胺（每日2mg/kg，共2～4个月）联合治疗。将冷球蛋白血症的血管炎综合征控制后，将针对HCV感染实施抗病毒治疗（与前述治疗方法同）。

（二）对HVC-nCGN的治疗

2008年的KDIGO临床实践指南对于HCV-nCGN，包括MPGN及MN，仅推荐进行抗病毒治疗，治疗方法与HCV-CGN的抗病毒治疗基本相同。指南并未建议对HCV-nCGN患者进行免疫抑制治疗。

当然，所有的HCV-GN患者还应进行对症治疗，包括抗高血压、利尿及减少蛋白尿治疗等，降压治疗可参阅第十篇第一章叙述，利尿及减少蛋白尿治疗可参阅第一篇第一章叙述，此处也不再讨论。

三、对治疗现状的思考和展望

与HBV感染相比，急性HCV感染很少引起重型肝炎，但是很易转成慢性感染，而慢性HCV感染却容易诱发混合型冷球蛋白血症及HCV-GN，并容易使慢性肝炎转变成肝硬化及肝癌，所以危害极大。而另一方面，应用当今标准的抗病毒治疗方案（Peg-IFNα与利巴韦林联合治疗）治疗慢性HCV感染，其疗效常比HBV的抗病毒疗效好，总SVR比例可达61%～65%。所以，应像HBV感染一样，对人群的HCV感染进行普查，以早期发现感染者并早期实施规范化抗病毒治疗，只有这样才能减少HCV-GN等并发症发生。

重症HCV-CGN患者，尤其伴发冷球蛋白血症的其他较重并发症（如神经病变）时，指南推荐在抗病毒治疗基础上可用糖皮质激素、免疫抑制剂、甚至利妥昔单抗进行免疫抑制治疗。但是，对于HCV-nCGN，指南却没有进行免疫抑制治疗的建议。这种差异可能与HCV-nCGN病情相对较轻，及HCV-nCGN缺乏免疫抑制治疗试验证据相关。笔者认为，HCV-nCGN在某些方面与HBV-GN十分相似，后者可以在抗病毒治疗基础上对有选择的病例进行免疫抑制治疗，那么HCV-nCGN也应能进行类似治疗探索，这是一个值得思考的问题。当然，进行免疫抑制治疗时，均应高度警惕药物促病毒复制及加重肝炎的可能不良反应。

当今治疗HCV-GN的多数临床试验质量欠高，或样本数少，或观察期短，或未设试验对照等，因此它们提供的试验证据强度较低，难以据此准确判断及比较不同方案的治疗疗效，及进行指南推荐。所以，今后对HCV-GN患者，开展多中心高质量长时间的大型队列研究，来观察药物疗效（近、远期疗效）十分重要。

（黄朝兴　谌贻璞）
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第三章　感染性心内膜炎肾损害

感染性心内膜炎（infective endocarditis，IE）是病原微生物经血行途径感染心瓣膜和（或）心内膜引起的炎症，并伴赘生物形成。据调查，IE的年发病率为每百万人口30～100人，美国报道为每百万人口50～79人。随着医疗技术发展，在过去几十年里IE的诊断及治疗（包药物治疗及外科手术）水平都有很大提高，但是患者死亡率仍居高不下，文献报道住院期间死亡率为10%～20%，患病第一年死亡率为30%～40%。导致死亡率高的原因很多，但是肾功能损害是重要因素之一。Buchholtz等发现内生肌酐清除率每下降10ml/min，患者死亡风险比将增加23. 1%。IE患者的肾损害可由IE本身引起（如肾小球肾炎，间质性肾炎，小灶性肾梗塞及肾皮质坏死等），也可能由IE治疗引起（如抗生素肾损害，外科手术并发症等），本文将对前者作一讨论。

第一节　感染性心内膜炎的易感人群及病原体：历史与变迁

IE发病涉及病原微生物与人体之间复杂的相互反应，微生物方面包括侵入人体血循环能力、黏附于受损内皮及赘生物（内皮受损，其下胶原纤维暴露，致使血小板聚集及纤维蛋白沉积而形成）能力、以及进入赘生物生长繁殖的能力等，而人体方面包括是否存在心脏解剖异常、内膜损伤、及免疫功能低下等易感因素。本文不拟讨论IE的详细发病机制，只准备在易感人群、病原体及侵入途径3方面作一简述，与历史上的IE不同，近代它们都发生了很大变化。

一、易感人群

原有心脏结构异常的患者容易罹患IE，这很肯定，但是从前这主要是风湿性瓣膜病，而现在退行性瓣膜病（如二尖瓣脱垂及主动脉瓣病变）、先天性心脏病（如主动脉瓣二叶瓣畸形），人工瓣膜及其他人工心内装置（如起搏器）继发IE者已显著增加。

近代血液透析患者明显增多，长期使用静脉通路及免疫力低下使他们也成为了当今IE高危人群，其发病率高于一般人群20～60倍。另外，近代老年人及糖尿病病人明显增多，他们免疫力低下也易罹患IE。

二、病原体

IE病原体从前主要是草绿色链球菌，它常在风湿性瓣膜病基础上引起亚急性心内膜炎，但是现在也发生了很大变化。许多研究资料显示，金黄色葡萄球菌IE发病率已显著增加，在西方发达国家中它已是首位致病菌，这可能与近代静脉注射毒品、血管内侵入性医疗操作及血液透析患者增多相关。金黄色葡萄球菌毒力强，甚至能使原无心脏瓣膜疾病者发生IE，且此IE病情常严重，死亡率高。IE的第二位致病菌为链球菌，有报道它是心脏起搏器继发IE的最常见病原体，除草绿色链球菌外，牛链球菌感染也在明显增加。链球菌导致的IE治愈率较高。IE的第三位致病菌为肠球菌，肠球菌感染常发生于老年人，尤其在胃肠道、尿路或妇产科侵入性医疗操作后。肠球菌对抗生素常耐药，治疗较困难。尽管在不同国家和地域上述病原体的排列顺序可能不同，而且社区获得性IE与医院获得性IE的病原体也可能存在差异，但是上述3类球菌是IE的最主要病原体，占80%～90%，这并无异议。除此而外，文献报道5%～10%IE是由革兰阴性HACEK杆菌组（包括嗜血杆菌属、放线杆菌属、心杆菌属、艾肯杆菌属及金氏杆菌属）致病，而不到1%的IE是由真菌致病。此外，还有一些少见微生物如立克次体属（Coxiella）及巴尔通体属（Bartonella）等致病的报道。

三、微生物侵入途径

微生物只有从身体外周部位侵入，经血循环进入心脏才可能导致IE。从前草绿色链球菌常从牙科手术伤口进入体内，而现在，正如上述，静脉注射毒品、导管侵入性操作及血液透析已经变成金黄色葡萄球菌侵入的主要途径，而肠球菌感染则常由胃肠道、尿路或妇产科手术操作引起。


第二节　感染性心内膜炎的表现：临床表现及相关检查

一、临床表现

常见表现如下：①发热：是IE的最常见症状，几乎所有患者均有发热。急性IE常呈寒战、高热，而亚急性IE可呈弛张热，常伴盗汗、食欲减退、体重下降等非特异性表现。②心脏杂音：约85%的患者可以闻及心脏杂音，主要为瓣膜关闭不全杂音，约48%的患者可出现新的心脏杂音或杂音性质改变。③皮肤、黏膜及视网膜淤斑：如肢端皮肤出血，Janeway损害（手掌及脚掌的出血斑或结节），Osler结节（手掌及脚掌的红或紫色痛性结节），Roth斑（中心苍白的视网膜出血）等。④赘生物脱落栓塞：可出现在身体任何部位，如右心赘生物脱落造成肺栓塞，左心赘生物脱落致成脑及肾栓塞等。⑤其他：常见脾大及贫血，亚急性IE还常见杵状指。

二、实验室检查

（一）血常规

白细胞计数升高或正常，分类核左移；出现正色素正细胞性贫血；血沉增快。

（二）血培养

血培养对诊断IE及帮助选择敏感抗生素治疗都十分重要。2012年英国的IE诊断及治疗指南，对血培养操作做了许多重要推荐，现摘录如下：①需严格遵守无菌操作规程，避免操作不当细菌污染出现假阳性。②临床呈慢性或亚急性表现的患者，开始抗生素治疗前，至少应做3次血培养，且每次抽血需间隔至少6小时。③临床怀疑IE且有严重脓毒败血症或感染性休克的病人，在开始试验性抗生素治疗前应至少应做2次血培养，且两次抽血需间隔1小时以上。④由于IE的菌血症持续存在，所以如果多次做血培养只1次阳性时，下IE诊断需谨慎。⑤尽量避免从血管导管内抽血做血培养，因为污染风险较大。⑥在怀疑IE前已用抗生素治疗者，若病情稳定，则应停用抗生素，然后做3次血培养（常需停抗生素7～10天血培养才阳性）。⑦在血培养获得肯定的微生物学诊断后，即无必要常规地反复做血培养。⑧抗生素治疗7天以上患者仍发热，则应重复进行血培养。

（三）免疫学检查

可出现单株或多株血清免疫球蛋白升高，并导致血清γ球蛋白及总球蛋白增高。血清类风湿因子及循环免疫复合物常阳性，甚至血清冷球蛋白（Ⅲ型）也阳性，血清补体C3及C4水平下降。上述免疫血清学异常尤其易见于亚急性IE及IE并发肾小球肾炎患者。

另外，从1998年起已有报道，在极少病例亚急性IE并发急性肾衰竭（已做肾活检者显示为寡免疫沉积物性新月体肾炎）患者的血清中发现了抗中性白细胞胞浆自身抗体（ANCA）主要是针对蛋白酶3的抗中性白细胞胞浆自身抗体（PR3-ANCA），有学者认为这是IE患者出现血管炎性肾损害的原因。

三、影像学检查

（一）超声心动检查

超声心动检查对IE诊断及病情判断十分重要，它能观察有无瓣膜赘生物（大小和形态）、脓肿、新出现的瓣膜关闭不全及人工瓣膜裂开等表现，帮助IE诊断及判断并发症风险。2012年英国的IE诊断及治疗指南有如下推荐意见：①临床怀疑IE即应尽早（最好在24小时内）行超声心动检查。②首先选择经胸壁超声心动检查（TTE）。③如果TTE或经食管超声心动检查（TEE）皆阴性，而临床仍怀疑IE时，7～10天后应重复TTE或TEE。④金黄色葡萄球菌或念珠菌败血症患者均应做超声心动检查（怀疑IE时应在24小时内检查，否则也应在治疗第1周进行检查）。⑤IE患者抗生素治疗结束时，应复查TTE，以评估心脏及瓣膜的形态和功能。⑥治疗期间并不需要常规反复进行超声心动检查。文献报道，TTE诊断IE的敏感性是70%～80%，TEE的敏感性可达90%～100%。而近来有报道，TTE及TEE未能发现瓣膜赘生物时，心内超声心动检查（ICE）却能发现，提示ICE诊断IE的敏感性可能更高。

（二）其他检查

如果出现赘生物脱落栓塞时需要及时进行相应检查，如考虑肺栓塞应进行放射性核素肺通气/灌注扫描、肺CT或磁共振检查，以及肺动脉造影等；考虑脑栓塞时做脑CT或磁共振检查及脑动脉造影等。

四、对血培养阴性结果的考虑

部分IE患者血细菌培养阴性。Katsouli等认为在＞48小时里进行了≥3次的需氧菌及厌氧菌培养（培养时间＞1周）结果皆阴性才能称为“血培养阴性”。这些患者在IE中占多大比例？不同文献报告并不一样，Hill等报道占9%～25%，而且4%～7%患者抽血前未用过抗生素；Naber等报道占10%～30%；而Houpikian等及Katsouli等报道占2. 5%～31%。那么这阴性结果应该怎样分析呢？首先，患者在留血标本前用过抗生素是个重要原因。Katsouli等报道45%～60%的血培养阴性IE实际上仍是普通的葡萄球菌或链球菌感染，只不过因为用了抗生素后细菌不生长，做多聚酶链反应（PCR）即可检出其DNA证实其存在。第二，病原体是真菌。第三，病原体为非细菌、真菌微生物，例如立克次体属（引起Q热的伯纳特立克次体等）、巴尔通体属（五日热巴尔通体等）及衣原体属（鹦鹉热衣原体等）微生物，以及某些难培养（需要特殊培养基或细胞培养系统发现胞内细菌）生长慢（需培养3～42天）的细菌。Houpikian等报道了法国的一项研究发现，在血培养阴性的348例IE疑诊患者中，最后确定48%为立克次体感染，28%为巴尔通体感染。为了提高病原微生物检出率，不但应留取血标本，而且已行手术的患者还应留取切除的瓣膜及赘生物标本进行检查；除做一般细菌（包括需氧菌及厌氧菌）培养外，还应做特殊微生物培养。另外，还应做某些特殊微生物的免疫血清学检验来检测其抗体，做免疫组化染色、免疫印迹试验及PCR来检测其蛋白质及核酸表达。第四，右侧心内膜炎（常由静脉注射毒品、静脉留置导管引起），有学者解释这类患者血培养阴性原因是细菌被肺滤过，但尚缺乏足够证据支持。最后，仍有少数IE寻找不到致病微生物，有学者将这部分心内膜炎称为“非感染性心内膜炎”（non-infectiv endocarditis），是否恰当？尚待商榷。


第三节　感染性心内膜炎的诊断标准：产生、衍变、局限性

1981年von Reyn等以临床表现及微生物学检查为基础制订了最早的IE诊断标准；1994年美国Duck大学医学院Durack等对此标准作了修订，加上了重要的超声心动检查资料，这标准被称为Duck标准。经过极多的临床研究验证，甚至与病理检查“金指标”对照，用Duck标准诊断IE的敏感性高达80%以上，而且特异性及阴性预测价值也高。但是，随着对IE认识的深入，尤其对血培养阴性致病微生物认识的深入，以及疾病检查手段的提高，如TEE在临床上的广泛应用，Duck标准仍显现出一些不足，为此又有学者提出了一些修订建议，其中以2000年Li等修订的标准最重要。2005年美国制订的IE指南、2009年欧洲制订的IE指南及2012年英国制定的IE指南都推荐应用Li等修订的Duck标准（或略作修改）对IE进行诊断。下面将Li等修订标准作一介绍（表5-3-1及表5-3-2）：


表5-3-1　感染性心内膜炎的Duke诊断标准（修订版）

[image: ]



表5-3-2　用于感染性心内膜炎Duke诊断标准的术语定义（修订版）

[image: ]
注：IE.感染性心内膜炎；TEE.经食管超声心动检查；TTE.经胸壁超声心动检查



Duck诊断标准原将“符合IE，但尚不能满足主要指标条件”的超声心动检查结果订作一条“次要指标”，Li等认为在TEE广泛应用后，超声心动检查水平已显著提高，能清楚判断是否符合IE，所以这一“次要指标”已无必要存在，在修订标准中他们已将这一指标删除。另外，2012年英国制定的IE指南还在Li等的修订指标中加了一条多聚酶链反应检查，认为“针对细菌DNA的宽范围PCR阳性”可以作为“次要指标”之一。

上述各个IE指南都强调，在推荐应用修订的Duck标准时，还必须充分认识它的局限性。最初制订Duck标准是为了流行病调查及临床研究，现在把它延伸到指导临床诊疗实践，必有一定局限性；加之，IE是一个异质性疾病，临床表现多样化，简单地套用一个标准去诊断，必然会出现困难。所以，临床医师必须清楚，修订的Duck标准对诊断IE很有帮助，但决不能替代临床判断，而且临床判断对某些IE患者尤为重要，例如血培养阴性IE、累及人工瓣膜或起搏器的IE、及右心IE（静脉注射毒品导致者尤甚），Duck标准在诊断这些患者时敏感性较低。


第四节　感染性心内膜炎肾损害：严重并发症之一

一、概况

Neugarten等复习文献认为，抗生素问世前肾小球肾炎是IE的一个常见并发症，发生率超过75%。但是，近代抗生素广泛应用和外科手术日趋推广后，情况已发生明显改变。1984年Neugarten等报道的107例IE患者尸解结果，仅发现22. 4%患者并发肾小球肾炎。

2000年Majumdar等对经肾活检或尸解确诊的62例IE肾损害病例作了报道，其中31%是小灶性肾梗死（约一半为脓毒性栓子造成），26%为肾小球肾炎，10%为间质性肾炎，10%为肾皮质坏死。肾梗死及肾皮质坏死仅在尸解时被发现。所以全面地讲，IE肾损害应包括上面4方面病变。

2005年国内曾有一篇IE合并肾损害的报道，作者对155例IE患者做了回顾性分析，发现137例出现肾损害，占88. 4%。由于仅对其中4例患者做了肾活检病理检查，因此这肾损害性质并不完全清楚，抗生素肾损害未能完全排除。

二、发病机制

左心赘生物脱落，以及右心赘生物脱落通过卵圆孔到达左心，随血流移动最后栓塞至肾脏小动脉，即能引起小灶性肾梗塞，脓毒性栓子还可能在局部引起小脓肿。肾小球肾炎是通过免疫机制产生。许多患者的肾小球有免疫球蛋白及补体沉积，甚至还有细菌抗原存在，提示免疫复合物致病；约50%的IE患者伴发Ⅲ型冷球蛋白血症，有时还能在肾小球中发现冷球蛋白，提示冷球蛋白致病；而且，正如前述，少数IE患者血清ANCA阳性，病理为寡免疫沉积物性肾炎，故提示血管炎致病。急性间质性肾炎可能由感染引起，但也难完全除外药物过敏所致。肾皮质坏死的发生主要与严重低血压或严重脓毒败血症相关。

三、临床及实验室表现

IE肾损害呈多样化表现，与其肾脏病变性质相关。这里仅拟作一简述。①蛋白尿：多数患者皆有蛋白尿，尿蛋白一般不多，仅少数肾小球肾炎（如新月体肾炎）患者可出现大量蛋白尿，乃至肾病综合征。②血尿：镜下血尿十分常见，个别患者（如新月体肾炎或肾皮质坏死）也偶尔发生肉眼血尿。要注意尿中红细胞形态，肾小球肾炎及间质性肾炎为变性红细胞血尿，而肾梗塞及肾皮质坏死则为均一红细胞血尿。③白细胞尿：应做尿微生物学检查（涂片染色及培养），新月体肾炎及间质性肾炎为无菌性白细胞尿，而脓毒性栓子所致肾梗塞则能查出致病微生物。④肾功能损害：文献报道约1/3 IE肾损害患者会出现急性肾损害，血清肌酐升高，而新月体肾炎或肾皮质坏死还可能导致急性肾衰竭。⑤高血压：常出现于增生性肾小球肾炎及肾功能不全患者。

四、病理表现

肾小球肾炎多并发于亚急性IE病例，急性IE较少发生。最常见的病理改变为弥漫分布的增生性肾小球肾炎，其中新月体肾炎约占一半，包括免疫复合物性及寡免疫沉积物性新月体肾炎。此外，还可见膜增生性肾小球肾炎及毛细血管内增生性肾小球肾炎等。除此而外，还有局灶节段性增生或增生坏死性肾小球肾炎，及少数膜性肾病的报道。

急性间质性肾炎患者肾间质可见弥漫性炎细胞（单个核细胞及多形核细胞）浸润；若伴有较多的嗜酸细胞浸润，则需要考虑药物过敏可能。严重的肾小球肾炎也会伴随肾间质炎细胞浸润，此时莫误认为急性间质性肾炎，笔者认为此时的炎细胞浸润多呈灶状或多灶状分布，严重度与肾小球病变平行，可资鉴别。

小灶性肾梗死及急性肾皮质坏死常在尸体解剖时才发现，前者尚可能诱发小脓肿。

五、影像学表现

临床怀疑出现肾皮质坏死或肾梗死时，可以做肾脏计算机断层扫描（CT）或磁共振成像（MRI）检查，较大病灶有时能被发现。


第五节　感染性心内膜炎及其肾损害的治疗：现状与问题

一、抗微生物药物治疗

根除致病微生物是治疗IE的关键，而药物治疗是基础。应用抗微生物药物的基本原则如下：

（一）血培养检查

在开始抗生素治疗前应先做血培养。正如前述，2012年英国IE诊疗指南推荐：对临床怀疑IE和具有严重脓毒败血症或感染性休克的病人，在开始试验性抗生素治疗前应至少做2次血培养，且两次抽血需间隔1小时以上；对临床呈慢性或亚急性表现的IE患者，开始抗生素治疗前，至少应做3次血培养，且每次抽血需间隔至少6小时。

Lee等对血培养次数与发现致病菌几率的关系进行了调查，结果显示：24小时内做2次血培养发现致病菌的几率仅90%，只有进行多达4次血培养此几率才达到99%，因此他们认为24小时内做2～3次血培养次数不够，这一传统认识应改变。

（二）抗生素治疗的开始时间与药物选择

留完血培养标本，不等化验结果即应尽早开始抗生素治疗，先做经验性治疗，血培养出现阳性致病菌后，再根据药敏试验进行药物调整。一般而言，抑菌药物治疗疗效差，要选用杀菌药物（它能更好地进入赘生物消灭细菌），并可联合用药（包括与抑菌药物联用）。另外，人工瓣膜IE的治疗方案与自体瓣膜IE基本相同，但由葡萄球菌感染引起的人工瓣膜IE治疗药物则必须包括利福平（无论药敏试验是否敏感）及庆大霉素。

选择经验性治疗药物时应考虑如下因素：患者为自体瓣膜或人工瓣膜感染：当地IE流行病学状态（常见致病菌及其耐药情况）；患者是否接受过抗生素治疗。2009年欧洲制订的IE指南推荐：①自体瓣膜IE及换瓣术后≥12个月的人工瓣膜IE：宜选用氨苄西林/舒巴坦或阿莫西林/克拉维酸加庆大霉素；或选用万古霉素加庆大霉素及环丙沙星（尤适用于对β内酰胺类抗生素不耐受者）。②换瓣术后＜12个月的人工瓣膜IE：宜选用万古霉素加庆大霉素及利福平。2012年Pierce等推荐选用万古霉素或氨苄西林/舒巴坦加一种氨基核苷类抗生素，若为人工瓣膜IE还需加利福平。均可参考。

如果IE患者已并发肾损害，尤其已有肾功能损伤时，在应用抗生素时需注意如下两点：①在有效治疗IE前提下，尽可能选用无肾毒性或肾毒性小的药物，以免药物毒性加重肾损害；②抗生素要根据肾功能调节药量或给药间隔时间，若药物能被血液净化清除，则尽量在血液净化结束后给药。必要时应监测血药浓度（尤其针对万古霉素及氨基核苷类抗生素进行检测）指导合理用药。

（三）抗生素治疗疗程

1.治疗疗程长短

抗生素治疗一定要充分，以根除致病微生物。现代指南均建议：自体瓣膜IE疗程为2～6周，人工瓣膜IE的疗程要长，至少6周。若在抗生素治疗期间，自体瓣膜IE患者行人工瓣膜置换术，其抗生素要按自体瓣膜IE治疗疗程用药，不应转换成人工瓣膜IE的治疗疗程。

2.疗程计算方法

进行换瓣手术的患者，无论是自体瓣膜或人工瓣膜IE，其抗生素治疗疗程均应从有效用药的第一天计算，而不从手术日计算；但是如果瓣膜细菌培养阳性，则一个新的治疗疗程需从手术后重新开始。

（四）血细菌培养阴性IE的治疗

首先应按前述思路进行全面检查，绝大多数患者最后仍能发现致病微生物，然后针对这些病原体给予相应治疗。

二、外科手术治疗

合理的抗生素治疗已使IE预后显著改观，但是一些病例仍然需要外科手术治疗，以清除感染组织及进行瓣膜修复或置换，成功的心脏外科手术又进一步提高了患者生存率。现将2005年美国IE指南、2009年欧洲IE指南及2012年英国IE指南有关进行急诊手术（emergency surgery，手术在24小时内进行）、紧急手术（urgent surgery，手术在数天内进行）及择期手术（elective surgery，至少在抗生素治疗1～2周后再行手术）的治疗指征介绍如下：

1.心力衰竭：

主动脉瓣或二尖瓣IE出现如下情况：①严重的急性瓣膜关闭不全或瓣膜梗阻导致难治性肺水肿或休克（急诊手术）；②形成瘘进入心腔或心包导致难治性肺水肿或休克（急诊手术）；③严重的急性瓣膜关闭不全或瓣膜梗阻并发持续性心力衰竭或超声心动显示血流动力学不耐受征象（如二尖瓣早关闭或肺动脉高压）（紧急手术）；④严重瓣膜关闭不全，但无心力衰竭（择期手术）。

2.不能控制的感染：

①局部不能控制的感染，包括脓肿，假性动脉瘤、瘘或增大的赘生物（紧急手术）；②使用合适的抗生素治疗7～10天以上，患者仍持续发热，且血培养阳性（紧急手术）；③由真菌或对多种药物抵抗的微生物引起的感染（紧急或择期手术）。

3.预防栓塞：

①主动脉瓣或二尖瓣IE的赘生物大于10mm，尽管已使用合适的抗生素治疗，但仍有一次或多次栓塞事件发生（紧急手术）；②主动脉瓣或二尖瓣IE的赘生物大于10mm，并发心力衰竭，持续感染或脓肿（紧急手术）；③大于15mm的特大赘生物（紧急手术）。

另外，2012年英国IE指南还强调，累及人工瓣膜及其他心内人工装置的IE要尽早进行外科手术治疗。

是否进行外科手术，需要根据每位患者的具体情况来个体化地决定。但是在临床实践中，及时正确地作出决策并不容易。一项调查资料显示，按指南内容应该进行外科手术治疗的患者中，约42%实际未做，这可能影响疾病预后。调查还发现，能否及时做出进行手术的正确决策往往与医师的专业及经验相关。为克服这一缺点，由心内科专家、感染病专家、微生物专家及心外科专家共同组成一个“ET专家组”，会诊决定手术治疗，是一个很好的解决方法。

三、感染性心内膜炎并发肾损害治疗上的困惑与思考

在治疗IE肾损害上，如下措施十分重要：①清除病原体：包括抗生素治疗及心脏外科手术治疗，彻底清除病原体是治疗IE的根本措施，对预防及治疗IE肾损害也十分重要。②肾脏替代治疗：当肾损害导致急性肾衰竭时需及时做血液净化治疗，以赢得治疗时间控制IE，改善预后；而如果肾损害已发展成慢性终末肾衰竭，也需进行维持性血液净化治疗或肾移植维持生命。

但是在IE肾损害的某些方面，尤其对IE并发的肾小球肾炎应该如何治疗？却存在不少困惑，前述的几个IE诊治指南也未给出任何明确意见。由于感染诱发机体免疫反应是导致IE相关肾小球肾炎发病的主要机制，所以从理论上讲控制感染及抑制免疫应该是治疗的重要环节。从20世纪80年代起即有学者做了不少努力，进行了多种治疗探索，但是全部都是个案总结，并无足够样本的循证医学观察。

有报道单用抗生素治疗或抗生素及外科手术治疗，在IE病情控制后肾小球肾炎，包括新月体肾炎，病情也随之好转，甚至获得临床痊愈（血清肌酐及尿化验均恢复正常）。笔者也观察到一例IE患者，临床呈现急性肾衰竭、病理表现为新月体性肾炎（2/3肾小球呈现大细胞新月体伴纤维素沉积），在早期实施外科手术（清除病灶，置换主动脉瓣及二尖瓣）并予抗生素治疗后，肾功能及尿化验也逐渐完全恢复正常。不过，也有不少病例单纯控制感染并不能使肾炎、尤其是新月体肾炎病情改善，所以不少医师在控制感染基础上，又加用了各种免疫抑制治疗，包括糖皮质激素，糖皮质激素及细胞毒药物，糖皮质激素及强化血浆置换治疗等。上述个案的治疗也很成功，也能使新月体肾炎获得显著好转或临床痊愈。

应用免疫抑制治疗在理论上讲合理，但是应该何时开始治疗？选用什么制剂及疗法？治疗疗程应多长？都并不清楚。由于肾小球肾炎是由IE引起，所以如果应用免疫抑制治疗不当，尤其在病灶及病原体未清除前即应用，会有加重IE感染的风险；可是，如果应用过晚，肾脏病变已慢性化（包括细胞新月体转变成纤维新月体），又会达不到治疗效果。所以，如何选择免疫抑制治疗的开始时间尤其重要。

Kannan等复习文献后认为，IE并发的新月体肾小球肾炎，与原发性肾小球疾病的新月体肾炎不同，预后相对良好。笔者持同样看法。所以认为对IE并发的肾小球肾炎包括新月体肾炎，控制感染（包括抗生素治疗及外科手术治疗）绝对是第一线治疗，感染控制后肾病不随之缓解才加用免疫抑制剂疗。至于单加激素？或加激素及免疫抑制剂？可参考病情决定，是否病情较重或治疗偏晚的患者，宜选用激素加免疫抑制剂（如环磷酰胺）治疗？至于IE并发的新月体肾炎是否需要进行血浆置换？笔者认为需要更多临床观察验证。正如前述，由IE导致的新月体肾炎是免疫复合物致病或血管炎致病，因此似无必要像抗肾小球基底膜抗体所致新月体肾炎那样，积极应用强化血浆置换治疗。有学者是将其作为第三线治疗（即抗生素治疗及激素治疗无效时应用）应用，似有一定道理。总之，在治疗IE并发肾炎（包括新月体肾炎）上还存在很多问题与困惑，需要今后进行进一步研究解决。

（谌贻璞　杨敏）
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第六篇　药物性肾损害

第一章　对比剂肾病

对比剂肾病（contrast-induced nephropathy，CIN），又称造影剂肾病，是指血管内（静脉或动脉）注射碘对比剂后发生的一种急性肾损伤（AKI）。随着影像学检查及血管介入技术在临床上的广泛应用，CIN已成为当今医院内获得性急性肾衰竭（ARF）的第三大病因，占全部院内获得性ARF的11%。CIN发生后不但可延长患者住院时间和增加医疗费用，更为重要的是增加患者住院期间病死率、晚期心血管事件、透析及死亡的风险。为此临床医师对CIN应予足够重视。

第一节　对比剂肾病的诊断及存在的问题

一、临床及病理表现

（一）临床表现

CIN常在对比剂使用后2～3天内发生，血清肌酐（SCr）迅速上升，第3～5天达高峰，而后逐渐下降，1～3周内恢复至基线水平。与SCr上升同时，患者出现肾小管损伤表现（如尿酶升高），及近、远端肾小管功能异常（前者如尿α1微球蛋白及β2微球蛋白水平升高，后者如尿浓缩功能障碍）。CIN患者的尿化验变化轻微，仅出现少量蛋白、颗粒管型及肾小管上皮。绝大多数CIN患者表现为非少尿型AKI，不需要透析治疗。但是少数重症患者于AKI极期仍需要进行短期透析。文献报道，约30% 的CIN患者（特别是老年及重症患者）最后会残留不同程度的肾功能损害。

（二）病理表现

CIN的主要病理改变是急性肾小管坏死（ATN），尤易发生于肾髓质髓袢升支，病变轻重不一。但是，一般而言，CIN诊断并不困难，常不需要进行肾穿刺病理检查。

二、诊断标准及存在问题的思考

（一）诊断标准

目前最常用的CIN诊断标准有：1999年欧洲泌尿生殖放射学会（ESUR）对比剂安全性委员会制定的标准，及2006年国际对比剂肾病共识工作组制定的标准。这两个标准的具体内容已列入表6-1-1。


表6-1-1　对比剂肾病诊断标准比较

[image: ]
注：SCr.血清肌酐



仔细比较这两个诊断标准，发现主要差别在发病时间上，1999年ESUR标准是应用碘对比剂后3天内发病，而2006年国际CIN共识工作组标准是2天内，其他诊断标准均相同。

（二）诊断标准存在问题的思考

1.目前的诊断标准需要修订

国内外学者都已发现，应用上述标准诊断CIN会造成过度诊断，此过度诊断主要发生在基线SCr值较低的正常人，及应用SCr上升相对值（即≥25%）进行诊断时，也即是说，相当一部分基线SCr值较低的正常人，应用对比剂后SCr上升≥25%，但是并未罹患CIN。ESUR对比剂安全性委员会也已注意到这一情况，他们在2011年讨论更新CIN指南时，也认为应用SCr上升绝对值诊断CIN比用上升相对值可靠，但是他们建议目前仍沿用原诊断标准，以等待肾脏病学专家提出修改建议。所以，目前所用诊断标准需要修改已成共识。

2.需要早期诊断的更敏感指标

目前指南及共识推荐的CIN诊断标准都是用SCr来判断肾功能损害，SCr检测不但受年龄、性别、身高、体重、种族等因素影响，而且其升高往往滞后，不够敏感，因此寻找更敏感的早期诊断指标极为重要。

近年对早期诊断CIN的生物标志物的研究方兴未艾。最有前景的生物标志物是中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL）。研究显示，CIN患者造影后2～6小时血及尿中NGAL浓度就已显著上升，而SCr升高却会迟至24小时后。文献报道，NGAL诊断CIN的灵敏度和特异性分别高达90%～91. 6%和80%～83. 3%。此外，尿液肾损伤分子-1（kidney injury molecule-1，KIM-1）、白细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）、甘露糖结合凝集素（mannose binding lectin，MBL）和神经生长因子-1（netrin-1）等生物标记物对诊断CIN的意义也已被研究。虽然目前上述血和尿生物标志物的检测还未广泛应用于临床，但是它们已显示出良好的应用前景。


第二节　对比剂肾病的发病机制研究现状

研究表明，CIN的病理改变是ATN，主要由如下两方面发病机制导致：①碘对比剂促进肾血管收缩，导致肾髓质缺氧引起ATN；②碘对比剂本身的肾毒性作用，直接损伤肾小管细胞导致ATN。临床上多数CIN患者的AKI恢复较快，提示这些患者的ATN病变较轻。

一、肾血管收缩是对比剂肾病发病的重要机制

动物试验显示，注射碘对比剂后肾动脉血管呈现双向反应，最初引起短暂（数秒至数分钟）血管扩张，继之出现血管持续收缩。血管持续收缩与缩血管物质（包括血管紧张素Ⅱ、内皮素、血管加压素、多巴胺及腺苷等）活性增高，及舒血管物质（包括一氧化氮及前列腺素等）活性降低相关，肾动脉收缩导致肾缺血及缺氧。研究发现，用碘对比剂造影后至少4小时肾脏血流量会低于基线水平的45%。肾脏外髓质具有主动转运钠功能，对氧需求量大，故此部位最易受缺血缺氧伤害，这是CIN时髓质髓袢升支最易发生坏死的原因。

另外，碘对比剂（特别是等渗制剂）引起的血液黏稠度增加及导致的红细胞聚集，也会减少肾脏血流，加重肾脏缺血。

二、对比剂的肾小管毒性作用是发病的另一重要机制

碘对比剂的直接细胞毒作用及其诱发的氧自由基的细胞损伤作用可引起肾小管上皮细胞坏死及凋亡，而导致CIN发病。动物模型研究显示，碘对比剂可降低抗氧化酶活性，增加氧自由基，而N-乙酰半胱氨酸（NAG）能通过其抗氧化作用在一定程度上对CIN发挥保护效应。

此外，在某些情况下肾前因素或肾小管内阻塞也可能参与CIN发病。


第三节　对比剂肾病危险因素的筛查与预警

CIN的发病率高低与造影前患者的危险因素密切相关，因此造影前对患者的CIN风险进行评估及预警十分重要。研究表明，无任何危险因素的个体造影后CIN发病率为≤3. 3%，但高危患者（如肾功能不全或糖尿病患者）造影后未进行水化处理时，CIN发生率高达12%～26%。

一、危险因素分析

CIN危险因素包括机体及对比剂两方面因素。机体方面的危险因素主要有：①高龄；②慢性肾脏病（CKD），尤其肾功能不全时；③糖尿病；④肾有效血容量不足或血流动力学不稳定。对比剂方面的危险因素主要为：①使用离子化高渗碘对比剂；②碘对比剂剂量大；③动脉途径给药。下面分别作一简介：

（一）慢性肾脏病

CKD患者的CIN发病率较高，且其发病率高低与肾功能不全程度成正比。一项试验研究了7586例经皮冠状动脉介入术（PCI）的患者，其AKI总发病率为3. 3%，但是基线SCr为177～265μmol/L （2～3mg/dl）的患者发病率却为22%，SCr≥265μmol/L（≥3mg/dl）的患者发病率更高，达31%。与本试验结果一样，许多研究都显示，肾功能不全是导致CIN发生的最强危险因素。肾功能不全时肾脏储备力下降，因此肾毒物质包括对比剂即很易诱发AKI。

（二）糖尿病

在CKD患者中，合并糖尿病的患者发生CIN的风险比非糖尿病患者高。一项随机研究对250例肾功能不全患者（SCr＞133μmol/L，即1. 5mg/dl）做PCI后CIN的发生率进行了观察，结果显示糖尿病患者的CIN发生率比非糖尿病患者显著高（33% 比12%）。但是，正如2006年国际CIN共识工作组指出的那样，对于没有肾损害的糖尿病患者，CIN风险是否增高并不清楚，尚需进一步研究澄清。

（三）肾有效血容量不足或血流动力学不稳定

这主要见于严重心力衰竭、急性心肌梗塞及低血压等情况。心力衰竭本身、使用袢利尿剂过度、急性心肌梗塞及低血压都可能导致肾脏有效血容量不足或（和）血流动力学不稳定，如此能显著增加CIN风险。如果心力衰竭严重已使用主动脉内球囊反搏治疗，尤其球囊位置过低时，扩张的球囊可导致肾动脉血流闭塞，CIN更易发生。

（四）机体方面的其他因素

包括：①高龄：这是CIN公认的危险因素，与老年患者的肾脏结构和功能发生退行性变相关，此退行性变一般从40岁开始，随年龄增长而缓慢加重。②高血压：持续性高血压可导致肾脏小动脉硬化，继发肾实质缺血性病变，肾单位丢失，故易发生CIN。③多发性骨髓瘤：骨髓瘤患者血液黏滞性高并有轻链蛋白尿，碘对比剂可以增高血液黏稠度，加重肾缺血，并能促进肾小管中的轻链蛋白、Tomm-Horsfall糖蛋白形成黏稠管型，堵塞及损伤肾小管，而易诱发CIN。④使用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）或非甾类抗炎药（NSAIDs）：从理论上讲，ACEI及ARB能扩张出球小动脉，NSAIDs能收缩入球小动脉，在对比剂已造成肾脏血流量减少时，它们的上述局部血流动力学反应，即能进一步降低肾小球血流灌注及滤过，从而诱发CIN。但是，有的临床试验却没能肯定ACEI、ARB及NSAIDs的上述致CIN作用。

（五）对比剂种类、剂量与给药途径

1.对比剂种类

第一代碘对比剂如泛影葡胺，是离子型单体，相较于血浆渗透压它们的渗透压极高（1400～1800mOsm/kg）。第二代碘对比剂如碘海醇，为非离子单体，与第一代碘对比剂相比具有相对较低的渗透压，但仍远较血浆渗透压高（500 ～850mOsm/kg）。最新一代碘对比剂如碘克沙醇，为非离子型二聚体，属于等渗透压制剂，其渗透压为290mOsm/kg，与血浆渗透压一致。

碘对比剂的类型与CIN发生风险密切相关。使用离子型高渗对比剂发生CIN的风险最高，研究显示，此类对比剂能引起肾血管收缩及细胞坏死和凋亡，故而容易诱发CIN。临床观察已证实，在CIN高危人群中，使用非离子型低渗或等渗碘对比剂，CIN的发生率确比使用离子型高渗碘对比剂显著低。至于等渗碘对比剂为什么会诱发CIN？现认为与其高黏滞性相关，它能使肾脏微循环中红细胞聚集，减少肾脏血流量，诱发AKI。

2.对比剂使用剂量

一般而言，碘对比剂剂量越小越安全，但是小剂量并不能完全避免CIN发生。常认为碘对比剂剂量达100ml时CIN的风险才明显增加，但是SCr≥442μmol/L（5mg/dl）的糖尿病肾病患者，注射20～30ml碘对比剂就可能导致CIN。临床观察发现，经皮经腔插管做冠动脉或肾动脉选择性造影的患者，CIN发生率常较非选择性螺旋CT血管造影低，原因之一即为使用碘对比剂剂量较小。

3.对比剂给药途径

文献报道，碘对比剂从动脉注射造影，发生CIN的风险比从静脉注射给药高。

二、创建风险预警评分

在分析危险因素的基础上，根据危险因素的权重，建立评分系统，给每一个拟做造影的患者事先进行CIN风险评分，对其中高危患者进行预警，这在指导临床医师防治CIN上意义重大。

从2004年起，国外已创建了几个CIN预警评分系统，其中Mehran等创建的PCI后CIN预警评分最著名，在国内外都有学者使用。2014年北京安贞医院肾内科发表了他们根据3945例国人资料创建的心导管术后CIN的预警评分，该文作者还利用这3945例患者资料对Mehran预警评分进行了外部验证，结果显示他们创建的预警评分在预测国人CIN风险上优于Mehran评分。


第四节　对比剂肾病的防治策略、存在问题和展望

一、对比剂肾病的防治策略及措施

CIN一旦发生并无良好治疗方案，只能尽力维持水、电解质及酸碱平衡（包括必要时使用血液净化治疗），预防各种并发症，等待ATN自行恢复。

其实对待CIN最好的方法是预防。要利用CIN预警评分系统，对每个拟进行造影的患者，事先进行风险评分及分层。对于风险极高的患者是否还用碘对比剂进行造影？需要认真考虑，如可能则应改用其他影像学检查；对于中度风险的患者在造影前、中、后一定要认真执行如下各项防治措施：

（一）造影前停用可能增加风险的药物

可能增加CIN风险的药物均应在造影前停用，至少应包括：①肾毒性抗生素（如万古霉素，两性霉素及氨基糖苷类抗生素等）；②钙调神经磷酸酶抑制剂（如环孢素A及他克莫司）；③NSAIDs（包括环氧化酶2抑制剂）；④ACEI或ARB。另外，要慎用袢利尿剂，假若利尿引起血容量不足肯定会增加CIN风险，而且还有试验观察到，没有引起血容量不足，利尿剂也能增高CIN发病率。

（二）对比剂种类及使用剂量

应尽量选用非离子型等渗或低渗碘对比剂进行造影，应尽量减少对比剂用量，应尽可能避免短时间（48～72小时）内的重复使用碘对比剂。至于在减少CIN发生上，非离子型等渗或低渗碘对比剂孰优孰劣？并未确定，但是不少试验显示两者并无差别。2012年“改善全球肾脏病预后”组织（KDIGO）制定的AKI指南指出；并无可靠证据能推荐首先选用等渗碘对比或低渗碘对比剂。

临床上检查某些血管病变（如冠状动脉狭窄或肾动脉狭窄），常先做螺旋CT血管造影（从静脉注射碘对比剂，常用剂量约100ml）进行筛查，发现可疑狭窄时，再做经皮经腔插管选择性血管造影及血管成形术治疗。但是，对于CIN风险较大的患者，为减少碘对比剂用量及造影次数，完全可以省去螺旋CT血管造影，而直接做插管选择性血管造影及血管成形术治疗。

（三）水化处理

1.水化处理方法

于造影前3～12小时及造影后6～12小时以1. 0～1. 5ml/（kg•h）速度静脉滴注等渗（0. 9%浓度）氯化钠溶液，或于造影前1小时及造影后6小时以3. 0ml/（kg•h）速度静脉滴注等渗（154mEg/L浓度，溶于5%葡萄糖液中）碳酸氢钠溶液或等渗氯化钠溶液，以期在整个水化过程中保持尿量达75～125ml/h，这是预防CIN的标准水化方法，如此能增加肾血流量，减少对比剂肾脏停留时间，促进对比剂尽快从尿排泄。如果进行水化治疗时出现高血容量负荷，可以适当地配合应用利尿剂。

2011年ESUR更新的CIN指南、2012年加拿大放射医师协会更新的CIN预防指南及2012年KDIGO制定的AKI指南都推荐上述水化治疗方案。

2.关于口服水化

尽管国内外指南都推荐静脉滴注晶体液进行水化治疗，但是在预防CIN上将口服与静脉滴注氯化钠溶液进行对比观察的研究并不多。只有4个规模较小的临床试验，其中Trivedi等的试验结果显示口服水化组AKI发生率高于静脉滴注组（34. 6%比3. 7%），但是另外3个试验均显示口服与静脉滴注生理盐水的预防效果无差异。因此，一些不方便做静脉滴注水化的患者（如门诊患者）不是完全不能考虑口服水化。

3.关于静脉滴注等渗或低渗氯化钠水化

2002年Mueller等对1620名患者进行了前瞻随机对照试验，分别静脉滴注0. 9%氯化钠及0. 45%氯化钠溶液做水化治疗，结果显示等渗盐水组CIN的发病率显著低于低渗盐水组（0. 7%比2. 0%），此优越性在糖尿病肾病患者中（0%比5. 5%）和使用对比剂剂量超过250ml的患者中（0%比3%）更为明显，因此现在已很少应用低渗氯化钠液进行水化治疗。

4.关于静脉滴注等渗碳酸氢钠水化

理论上静脉滴注碳酸氢钠护肾效果可能优于静脉滴注氯化钠溶液，因为碱化血液可减少肾脏氧自由基产生并增加其清除。自2004年Merten等首先静脉滴注等渗碳酸氢钠溶液做水化治疗以来，已有大量临床试验和荟萃分析来比较等渗碳酸氢钠与等渗氯化钠静脉滴注预防CIN的疗效，尽管试验结果不完全一致，一些小的临床试验显示碳酸氢钠水化优于氯化钠水化，但是多数试验及荟萃分析结果显示两者在减少死亡率及减少透析需要上并无显著差别。所以，目前国内外指南对静脉滴注等渗碳酸氢钠及等渗氯化钠进行水化的方法都推荐使用。

（四）预防性血液滤过

血液透析及腹膜透析均能有效清除对比剂，但是它们并不能减少CIN发生，这与它们清除对比剂速度较慢，大量对比剂已到达肾脏引起肾脏损伤相关。血液滤过，尤其是持续性肾脏替代治疗（CRRT）能够有效清除对比剂，但是在临床具体应用时，它们预防CIN的效果却不一致，有效及无效均有报道，为此国内外指南目前都没有推荐它作为CIN的常规预防措施，认为还需要做进一步临床研究观察。但是，对于已有严重心、肾疾病不能耐受水化治疗的患者，或是因高容量负荷已进行肾脏替代治疗的患者，若果需要造影，还是可以考虑用CRRT来预防CIN。

（五）预防性用药

2006年国际CIN共识工作组认为，预防性用药的实际效果可以分成如下3类：①可能有效：茶碱/氨茶碱、他汀类、抗坏血酸、前列腺素E1；②效果不定：N-乙酰半胱氨酸、非诺多泮、多巴胺、钙离子拮抗剂、心房肽、L-精氨酸；③没有疗效：呋塞米、甘露醇、内皮素受体拮抗剂。所以，没有证据显示预防性用药确能有效减少CIN发生，目前均不能被指南推荐应用。

2011年ESUR更新的CIN指南也对预防性用药效果作了如下评价；①证据有限、结果矛盾、甚至显示无效：非诺多泮、多巴胺、钙离子拮抗剂、心房肽、L-精氨酸、前列腺素E1、呋塞米、甘露醇、内皮素受体拮抗剂；②似乎具有疗效：茶碱/氨茶碱、他汀类、N-乙酰半胱氨酸、抗坏血酸、伊洛前列腺素（iloprost）。所以，改CIN指南也同样认为，尚无充分证据显示这些药物能有效减少CIN发生，目前它们均不能被指南推荐应用。

下面拟对几个药物作一简单介绍：

1.茶碱

理论上讲，茶碱（包括氨茶碱）可通过拮抗腺苷发挥血管扩张作用而减轻对比剂肾损害，但是许多临床研究及荟萃分析并没有见到这一效果。2005、2008及2012年先后有3篇关于茶碱预防CIN的荟萃分析资料发表，它们分别包括9个随机对照试验585例患者，6个随机对照试验629例患者，及13个随机对照试验1222例患者。前两个荟萃分析结果显示茶碱有减少CIN发生倾向，但是差别并无统计学意义，第3个荟萃分析显示对一般人群茶碱能减少CIN发生，但是对肾功能不全患者（SCr≥132. 6μmol/L，即≥1. 5mg/dl）却无效。所以，目前国内外指南都没有推荐用茶碱预防CIN。

2.他汀类药物

他汀类药物能改善血管内皮功能，减少内皮素-1（ET-1）合成及增加一氧化氮（NO）产生，能下调血管紧张素受体表达，能减轻氧化应激反应及活性氧簇引起的缩血管反应，从而舒张肾血管，预防CIN发生。尽管一项对304例肾小球滤过率（GFR）＜60ml/min患者进行的随机对照试验并没有发现他汀组优于安慰剂组，但是另外一些试验、及我国学者2014年完成的包含2 998例2型糖尿病合并CKI患者的多中心随机对照试验结果都显示，他汀类药物能够显著减少CIN发生。2014年还发表了4个荟萃分析资料，它们分别包括9个随机对照试验5143例患者，17个随机对照试验6323例患者，15个随机对照试验6622例患者，及8个随机对照试验4734例患者，这4个荟萃分析的结论完全一致，即他汀类药能显著降低CIN发生。因此这些试验及荟萃分析的作者都主张，在应用对比剂前服用他汀类药预防CIN。但是应该在造影前多久开始服用他汀类药？它的的最适剂量是多少？均还有待进一步研究明确。

3.乙酰半胱氨酸

NAC具有抗氧化和舒张血管作用，因此对预防CIN可能有效。但是现有的临床试验（截至2012年已有40余篇临床试验资料发表，包括口服或静脉给药）和荟萃分析（截至2012年已有15篇荟萃分析资料发表）结果显示，其预防CIN的效果并不肯定。鉴于研究结果矛盾，2006年的国际CIN共识及2011年的ESUR CIN指南均不推荐用NAC预防CIN，2012年的加拿大CIN预防指南也指出不能用NAC替代水化。不过，并不能完全排除NAC对预防CIN仍可能有一定效果，且价格低廉，耐受性好，因此2012年KDIGO制定的AKI指南建议，对CIN高危患者，可以与静脉输注等渗晶体液配合口服NAC。

4.其他药物

（1）伊洛前列素：

有研究纳入了208例SCr≥123. 8μmol/L（1. 4mg/dl）的患者，试验组于造影前30～90分钟及造影后4小时于静脉注射伊洛前列素1ng/（kg•min），结果显示，与安慰剂组比较，伊洛前列素组的CIN发病率显著低（8%比22%），因此可能具有预防效果。但是，伊洛前列素组有3例患者出现了严重低血压，因此还需要做更多临床观察来对其安全性进行评估。

（2）抗坏血酸：

动物实验显示抗坏血酸可预防缺血性或中毒性肾损伤，一些随机对照临床试验也观察到它能预防CIN发生。2004年完成了一项临床试验，此试验包含了231例SCr≥106. 1μmol/L （1. 2mg/dl）的患者，在水化基础上分别给予抗坏血酸或安慰剂，结果抗坏血酸组的CIN发病率比安慰剂组显著低（9%比20%）。但是也有一些临床试验发现，在用等渗盐水水化后，抗坏血酸并没有提供额外预防作用。因此，目前指南尚不能推荐使用抗坏血酸预防CIN。

（3）非诺多泮：

非诺多泮是选择性多巴胺A1受体拮抗剂，它能增加肾血流量，故理论上可能预防CIN发生。早期的小型非对照性临床观察认为其有效，但是近年进行的前瞻随机对照临床试验却未证实它对CIN具有预防效果。2003年完成的CONTRAST试验纳入了315例肾功能不全的CKD患者（平均GFR为29ml/min，平均SCr为159μmol/ L，其中1/2为糖尿病肾病），结果显示，与安慰剂组比较，非诺多泮组CIN的发病率并无降低（34%比 30%）。

（4）非选择性内皮素受体拮抗剂：

对CIN高危患者进行的一项临床试验显示，与安慰剂组相比，试验组CIN的发病率更高（56%比29%），因此非选择性内皮素受体拮抗剂不能作为预防CIN的药物。

（5）心房肽：

又称心钠素。由于动物实验显示此药对预防CIN有效，故用其进行了临床观察。一项多中心前瞻性随机对照临床试验纳入了247例SCr＞133μmol/L（1. 5mg/dl）肾功能不全患者，于造影前30分钟开始静脉滴注心房肽（分别用3个剂量），持续至造影后30分钟。结果显示，与安慰剂组相比，任何剂量的试验组均未能减少CIN发病。

二、对比剂肾病防治中存在问题的思考及展望

对于使用碘对比剂存在CIN高危的患者，需要选择不用碘对比剂的影像学检查或采取某些特殊措施来预防CIN发生，下文将对此作一简要讨论。

（一）用钆对比剂做磁共振成像替代用碘对比剂做X线检查

曾经认为做磁共振成像（MRI）检查的钆对比剂并无肾毒性，因此SCr≥265μmol/L（3mg/dl）的肾功能不全患者不能应用碘对比剂时，可以改用钆对比剂做MRI检查，包括增强MRI及磁共振血管造影（MRA）。但是，近10年已有不少钆对比剂肾毒性的报道，其发生率在6. 5%～65%之间，也常发生于肾功能不全（平均SCr为267μmol/L，即3. 02mg/dl）、钆对比剂用量较大（平均剂量为0. 41mmol/kg）及动脉途径给药时，所以实际上钆对比剂的肾毒性并不比碘对比剂弱。

另外，从21世纪初已陆续有报道，肾功能不全患者应用钆对比剂还能引起肾源性纤维性皮肤病（nephrogenic fibrosing dermopath，仅累及皮肤，重时手足关节屈曲挛缩而致残）或肾源性系统性纤维化（nephrogenic systemic fibrosis，病情重可累及内脏器官，因心、肺、肝纤维化而危及生命）。因为肾功能不全时钆对比剂于体内蓄积，将释放出具有毒性的三价钆离子（Ga3+
 ），Ga3+
 能诱发机体炎症-免疫反应，最终导致皮肤或（和）内脏纤维化。因此，2006年后，美国、欧盟等西方国家的药品监督管理部门都先后对此发出了警告或（和）建议，认为GFR 30～60ml/min时要慎用钆对比剂，GFR＜30ml/min时应禁用钆对比剂。

所以，肾功能不全时用钆对比剂做MRI替代碘对比剂做CT并不可取；但是，因碘过敏而不能做CT的肾功能正常患者，改用钆对比剂做MRI则完全可行。

（二）用二氧化碳对比剂替代碘对比剂做数字减影血管造影

1982年Hawkins首先成功地应用二氧化碳（CO2
 ）气体做对比剂进行了数字减影动脉造影，现在CO2
 已能作为一种替代对比剂试用于某些血管造影检查。它的优点是价廉、无过敏原性及无肾毒作用；缺点是显像质量尚欠高（比碘对比剂质量差），不是身体各部位血管都能显像，不适用于介入治疗的血管造影，且可能出现神经毒性及气体栓塞等副作用。由于这些缺点，2006年国际CIN共识认为：目前的临床研究尚不足以推荐在CIN高危患者中用CO2
 对比剂替代碘对比剂进行造影。

（三）进行远程缺血预处理

远程缺血预处理（remote ischemic preconditioning，RIPC）指故意诱发某器官组织不致命的短暂局部缺血来防止另一器官随后发生的缺血性损伤。有一些但并非所有的相关研究提示，心脏手术前行RIPC可防止术后AKI发生。2012年Er等完成的一项随机双盲对照试验研究了RIPC对CIN的预防作用，研究纳入了100例SCr＞124μmol/L（1. 4mg/ dl）或GFR＜60ml/（min•1. 73m2
 ）的CKD患者，患者被分成RIPC组及对照组两组，每组50例。RICP的具体操作如下：于选择性冠动脉造影术前45分钟使用袖带充气压迫手臂，使手臂间歇缺血（每次充气5分钟，放气5分钟，重复4次）。所有患者均接受NAC口服及持续性等渗盐水水化。结果显示：试验结束时RIPC组的CIN发生率较对照组显著低（12%比40%）；而在6周的随访中，RIPC组达到复合心血管终点（包括死亡、再次入院、或需要血液透析）的患者也较对照组显著少（16%比38%）。尽管此文报道疗效很好，但是应用RIPC预防CIN仍需要更大规模的多中心随机对照临床试验进行验证。

（倪兆慧）
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第二章　马兜铃酸肾病

马兜铃酸（aristolochic acid，AA）为硝基菲羧酸（nitrophenanthene carboxylic acid）类化合物，是马兜铃科（aristolochiaceae）马兜铃属（aristolochia）植物共同含有的成分，包括马兜铃酸Ⅰ（AAⅠ）及马兜铃酸Ⅱ（AAⅡ）。AA具有肾毒性，其导致的肾损害被称为马兜铃酸肾病（aristolochic acid nephropathy，AAN），主要病变在肾小管间质。AAN在我国曾经发病率很高，这可能与当时对含AA中草药（如关木通、青木香及广防己）的肾毒性认识不足，这些药物被广泛应用相关。欧洲巴尔干地区曾有一个十分困扰当地居民的地方性肾病——巴尔干肾病，其表现与慢性AAN极相似，病因始终不清。直至数年前才查明它也是由AA引起。当地生长一种名为铁线莲马兜铃（aristolochia clematitis）的植物，其种子含有AA，在小麦收割时此种子混进麦粒中，然后与麦粒一同加工成面粉，当地人食用这种含有AA面粉做成的面包而患病。所以，AAN应该引起高度关注。

近十余年我国肾病学界已对此病进行了大量临床及实验室研究，本文将汇集这些研究成果，作一讨论。

第一节　马兜铃酸肾病的临床-病理表现及对诊断的思考

笔者2001年在国内最早报道了大宗AAN病例的临床病理分析，根据自己的观察及文献复习，首次明确地将AAN区分为急性AAN、慢性AAN及肾小管功能障碍型AAN三个类型，这一分型已被国家药品不良反应监测中心2004年发布的“药品不良反应信息通报（第6期）”引用。现在分别将它们作一介绍。

一、急性马兜铃酸肾病

急性马兜铃酸肾病（acute aristolochic acid nephropathy）是短期内服用过大量含AA成分中草药导致的严重急性肾损害，临床上出现少尿性或非少尿性急性肾衰竭，病理呈现急性肾小管坏死。本病由吴松寒于1964年最先报道，两例患者服用大剂量（关）木通导致急性肾衰竭。

（一）临床表现

患者在近期内服用过大量含AA成分的中草药（在笔者观察到的病例中，最小致病剂量为一次煎服关木通15g，最大剂量为连续两日煎服关木通各100g），然后迅速出现少尿性（尿量＜400ml/d）或非少尿性急性肾衰竭（前者往往病情更重），血清肌酐迅速上升，超声检查双肾增大。还常伴随出现肾性尿糖（提示近端肾小管上皮细胞损伤重，这在缺血或肾毒性西药导致的急性肾小管坏死少见）。急性AAN致成的急性肾衰竭恢复很慢（常需数月至一年多时间），并容易转换成慢性AAN。

另外，有的患者还能出现大量蛋白尿（尿蛋白定量＞3. 5g/d）及低蛋白血症（血浆白蛋白＜30g/ L），提示AA在损伤肾小管的同时，还可能损伤肾小球。

而且，患者还常同时出现消化系统症状（恶心、呕吐及上腹不适等）、肝功能损害、血液系统异常（贫血、血小板减少等）及神经系统异常（听力减退、双手震颤等）等表现，提示AA对机体多器官组织均有毒性。

（二）病理表现

光镜检查见肾小管上皮细胞重度变性、坏死、崩解，部分肾小管基底膜裸露，肾间质水肿，偶见少量淋巴及单核细胞散在浸润，肾小球基本正常或系膜细胞轻度增生伴基质轻度增多，小动脉壁内皮细胞肿胀。免疫荧光检查阴性。电镜检查见肾小管上皮细胞微绒毛脱落，细胞器崩解，基底膜裸露及断裂，部分患者肾小球系膜细胞轻度增生及基质轻度增多，足突轻度节段性融合，无电子致密物沉积。这些病理表现证实急性AAN的主要病理表现为急性肾小管坏死，并可能伴肾小球损害。

（三）诊断与鉴别诊断

1.诊断

本病诊断要点为：①近期服用过大量含AA成分的中草药。②呈现少尿性或非少尿性急性肾衰竭，常伴肾性尿糖。③可出现其他系统表现，最常见恶心、呕吐、肝功能损害及贫血。④肾穿刺病理检查为急性肾小管坏死，常出现肾小管基底膜裸露。

2.鉴别诊断

与肾毒性西药导致的急性肾小管坏死相比，两者病理均为急性肾小管坏死，临床均出现急性肾衰竭。但是，AA导致者病理检查常见肾小管基底膜裸露，临床常出现肾性尿糖，并伴肾外多系统损害，这在西药导致者少见。另外，前文已述，AA导致者疾病恢复远较西药所致者慢，而且很易发生肾间质纤维化转换成慢性肾衰竭，这在西药导致者也少见。

二、慢性马兜铃酸肾病

慢性马兜铃酸肾病（chronic aristolochic acid nephropathy）是较长时期间断小量服用含AA成分中草药引起的慢性肾脏病，临床上以慢性进行性肾衰竭为主要表现，病理呈现寡细胞性肾间质纤维化。此外，本病常伴发泌尿系统癌症。本病由比利时学者Vanherweghem等于1993年最先报道（两例女性患者分别服含中药的减肥药10个月及18个月，而后肾功能快速进行性减退至肾衰竭，肾穿刺病理检查证实为慢性间质性肾炎。此中药最后证实为广防己）。

（一）临床表现

患者有较长期或长期间断小量服用含AA中草药史，病变隐袭进展，逐渐出现肾小管功能损害（如远端肾小管浓缩功能损害，出现夜尿多及低渗透压尿，以及近端肾小管重吸收功能损害，出现肾性糖尿或范可尼综合征，而且还能出现远、近端肾小管酸中毒）及肾小球功能损害（之初仅肌酐清除率下降，而后失代偿血清肌酐增高），与后者相比前者常常出现早而重，数年后逐渐进入终末肾衰竭。患者尿蛋白一般不多（1g/d左右），沉渣中有或无少量变形红细胞及管型。肾性贫血出现早（可能与肾脏合成促红细胞生成素位点被破坏相关），并常出现肾性高血压（尤其在出现肾功能不全后）。晚期病例超声检查双肾缩小，且两肾大小常不一致。

慢性AAN并发泌尿系统癌症（包括肾盂、输尿管及膀胱癌等）的发病率很高。Nortier等给慢性AAN终末肾衰竭患者做肾移植时，均预防性切除双肾及输尿管，然后进行病理检查，结果在39例患者中发现18例存在泌尿系统癌症；笔者2001年统计，在确诊的50例慢性AAN病例中，发现膀胱癌2例及肾盂癌1例；而后当慢性AAN病例增加到200余例时，发现的泌尿系统癌症已逾10例，其中2例是在肾移植术后才出现（未发表数据），所以对此并发症必须高度警惕。此外，笔者还看到个别患者在服用AA引起泌尿系统癌症时，并无AAN存在，这些患者若不详细询问病史，很难发现癌症与AA相关。患者发生泌尿系统癌症时，常常首先出现血尿，包括明显的镜下血尿（多数至满视野红细胞）或肉眼血尿（常出现血丝或血块），相差显微镜检查为均一红细胞血尿。此时，即应及时进行泌尿外科检查，以尽快确诊及治疗。

（二）病理检查

光镜检查可见肾间质多灶状或大片状纤维化，偶伴小灶状淋巴及单核细胞浸润，肾小管呈多灶状或大片状萎缩或消失，部分基底膜裸露，肾小球可出现缺血性基底膜皱缩及硬化，小动脉管壁增厚，管腔狭窄。免疫荧光检查阴性。电镜检查可见肾间质大量束状胶原纤维，肾小管基底膜增厚，部分肾小球缺血性皱缩、硬化。所以，寡细胞性肾间质纤维化为本病最主要病理特点。

（三）诊断及鉴别诊断

1.诊断

本病诊断要点为：①较长期或长期间断小量服用过含AA中草药。②尿化验蛋白不多（1g/d左右），有或无少量变形红细胞及管型。③逐渐出现肾小管功能损害（夜尿多及低渗透压尿，肾性尿糖或范可尼综合征，肾小管酸中毒）及肾小球功能损害（肌酐清除率下降及血清肌酐升高）。④贫血出现较早。⑤超声检查双肾缩小且常不对称。⑥肾穿刺病理检查呈现寡细胞性肾间质纤维化，伴肾小球缺血性皱缩或硬化及肾小管萎缩，部分肾小管基底膜裸露。

2.鉴别诊断

应与如下慢性肾脏病鉴别。

（1）慢性肾炎：患者尿蛋白量常较多，有时（如IgA肾病）尿中红细胞也多（为变形红细胞血尿），常出现不同程度水肿；肾小球功能损害（肌酐清除率下降）在先，而后逐渐出现肾小管功能损害（夜尿增多，尿渗透压减低等），极少出现肾性尿糖（偶见于局灶节段性肾小球硬化病例）；超声检查晚期病例双肾对称性缩小；肾穿刺病理检查以肾小球病变（增生、硬化）为主，重时伴肾小管（萎缩）及间质（灶状炎细胞浸润、纤维化）病变。上述特点可与慢性AAN鉴别。

（2）高血压肾硬化症：患者有长期高血压史，高血压持续约10年才出现肾损害；尿化验与慢性AAN相似，但是不出现肾性尿糖；肾功能损害也与慢性AAN相似，但是进展很慢，且不出现范可尼综合征及肾小管酸中毒；患者贫血出现晚；超声检查晚期病例双肾为对称性缩小；肾穿刺病理检查以小动脉壁增厚（入球小动脉玻璃样变，小叶间动脉及弓状动脉肌内膜增厚）及缺血性肾小球病变（缺血性皱缩及硬化）为主。这些特点也与慢性AAN不同。

（3）老年性缺血性肾病：是重度动脉粥样硬化导致起肾动脉狭窄继发的缺血性肾损害。常发生于中、老年患者；有全身多部位（心、脑及外周动脉血管）动脉粥样硬化表现；可伴或不伴高血压（此高血压不用抗肾素-血管紧张素药物较难控制，而用药量稍大又易引起血压骤降及血清肌酐增高）；尿化验与肾功能变化与高血压肾硬化症极相似；超声检查晚期病例双肾缩小，且常不对称；肾动脉影像学检查证实肾动脉狭窄存在（部位常在肾动脉开口处及近端1/3范围）。上述特点也可资鉴别。

三、肾小管功能障碍型马兜铃酸肾病

肾小管功能障碍型马兜铃酸肾病（tubular dysfunctional aristolochic acid nephropathy）常在间断小量服含AA中草药后数月发病，主要表现为肾小管酸中毒和（或）范可尼综合征，而血清肌酐正常。

（一）临床表现

患者常在间断小量服含AA中草药数月后发病，呈现肾小管酸中毒或（和）范可尼综合征，并常伴肾小管浓缩功能障碍（夜尿多，尿比重及渗透压减低）。肾小管酸中毒的主要表现为低血钾、高血氯及阴离子间隙正常的代谢性酸中毒。做尿酸化功能检查，近端肾小管酸中毒尿pH＜5. 5，尿中碳酸氢盐排泄增多，远端肾小管酸中毒尿pH＞5. 5，尿中可滴定酸或（和）铵离子排泄减少。远端肾小管酸中毒还常因尿钙磷排泄增加，而出现低血钙及低血磷。范可尼综合征主要表现为肾性尿糖、全氨基酸尿及磷酸盐尿（可导致低血磷），并可伴随尿酸盐尿（可导致低尿酸血症）。患者尿化验可有轻度蛋白，血清肌酐正常，无贫血。超声检查双肾大小正常。

（二）病理表现

光镜检查可见近端肾小管上皮刷状缘脱落，细胞扁平，肾间质无明显病变或呈轻度水肿，或有小灶状纤维化，肾小球无明显病变，小动脉内皮细胞肿胀。免疫荧光检查阴性。电镜检查可见肾小管上皮细胞微绒毛脱落，线粒体肿胀，部分细胞器崩解，肾小球无明显病变。所以，该型AAN的主要病理表现为肾小管上皮细胞变性。

（三）诊断及鉴别诊断

1.诊断

本病诊断要点为：①间断小量服用含AA中草药数月。②临床主要表现为近或远端肾小管酸中毒，或（和）范可尼综合征。常伴远端肾小管浓缩功能障碍（夜尿多及低渗透压尿）。③尿改变轻微，仅呈轻度蛋白尿。④血清肌酐正常。⑤无贫血。⑥超声检查双肾体积正常。⑦肾穿刺病理检查主要为肾小管上皮细胞变性。

2.鉴别诊断

应与其他导致肾小管酸中毒或（和）范可尼综合征的肾脏病鉴别，成年患者罕见遗传因素致病者，几乎均为后天获得，这些后天致病因素包括：药物（如过期四环素、长期服用镇痛药等）、重金属（如汞、镉、锂等）、化学物质（如棉酚、粗制棉子油等），及某些疾病（如干燥综合征、系统性红斑狼疮等系统性疾病累及肾脏，或慢性肾盂肾炎等肾脏病）。鉴别要点是寻获并非AA的致病因素。

四、对马兜铃酸肾病诊断的思考

对AAN诊断标准国内还存在一些争论，笔者想在此谈谈自己看法。

（一）药物致病剂量

镇痛药肾病（analgesic nephropathy）是滥用西药镇痛药包括乙酰氨基苯乙醚（phenacetin）、对乙酰氨基酚（paracetamol）及乙酰水杨酸（aspirin）等引起的慢性间质性肾病，数十年前已有学者统计了它们致病时的药物累积量，认为需累积达3kg以上才发病，这一观点已写入了经典教科书，无形中就为镇痛药肾病增添了一条诊断标准。可能出于相似理由，国内一些学者也想统计慢性AAN发病时的药物累积量，并已进行了调查，但是没能获得任何明确结果。这有如下原因：①致病药量只能用回顾性调查来统计，但是国人与比利时人服减肥药不一样（服减肥药心切，常能规律服用），服含AA的中草药常断断续续，很不规律，而且在服药（甚至停药）若干年后才出现肾损害，让其回顾当时自己服药累积量，绝大多数患者都没法说清。②患者服用这些含AA中草药方法并不一致，有的服水煎剂，有的服成药（常为全药入药），有的还服用酊剂（如自己泡制药酒），AA在水中溶解度很低，而在酒精中溶解度高，同一药量做成不同制剂其致病力差别很大，所以不考虑剂型仅统计药量意义不大。③不像西药制剂，中草药目前做不到统一规范，含AA中草药中AA的含量，会因产地及药品质量不同而存在很大差异，不考虑上述差异只一味地去统计药物累积量，能有多大用处？④中药材品种繁多，地方习用品种交叉混淆，同物异名，同名异物等现象普遍存在。如十余年前不少药店不区分关木通与川木通，统一按“木通”销售，不区分广防己与汉防己，统一以“防己”入药，可是关木通与广防己含AA，而川木通与汉防己不含AA，怎能相混？药品都混淆了，再去统计其致病累积量有何意义？我们曾参与对慢性AAN致病药物累积量的调查，最后只能得出了如下结论：药物累积量越大慢性AAN发病率越高，但是不同个体存在很大差异。

（二）体内药物检测

在AAN诊断上，另一个观点认为在患者体内检测到AA或其代谢产物才能确诊此病。国内一些学者也为此作了努力，但是在血循环中检测的努力显然不能成功。苏涛等用关木通水煎剂和125
 I标记的AA-Ⅰ混合药液给大鼠单次灌胃，然后研究AA-Ⅰ的体内药代动力学，发现其动力学特征符合血管外给药二室模型。循环中AA-Ⅰ在灌胃后0. 5～1. 5小时达高峰，然后逐渐下降，24小时时仅存微量；其后AA-Ⅰ即在各脏器沉积，第4天时肝、肾高于其他脏器，第30及40天时唯肾脏显著高于其他脏器。刘莎等用不同剂量的广防己提取物给大鼠单次灌胃，然后研究AA-Ⅰ及其代谢产物马兜铃酸内酰胺-Ⅰ（AL-Ⅰ）的体内药代动力学，发现广防己提取其他物的代谢符合非线性代谢动力学特征，也属于血管外给药二室模型。循环中AA-Ⅰ在灌胃后0. 62小时（大剂量组）及1. 35小时（中剂量组）达峰，然后浓度逐渐下降，24小时时已检测不出，而AL-Ⅰ始终检测阴性；其后它们能在体内多个脏器中沉积，第8天时AA-Ⅰ浓度在肾脏最高，而AL-Ⅰ浓度在肺、脾、睾丸及脑最高。上述在大鼠体内进行的AA药代动力学实验，已清楚说明为什么从患者血中检测AA及其代谢产物不可能成功。笔者曾给一位连续两日服用超大剂量（100g/d）关木通煎剂导致急性肾衰竭的老年患者，用反相高效液相色谱法检测过血中AA浓度，由于是在停药后36小时患者才住院抽血，检验结果阴性（未发表资料），也支持了上述观点。

欲检测体内AA相关的标记物，只可能检测肾组织中马兜铃酸-脱氧核糖核酸加合物（AA-DNA加合物）。该AA-DNA加合物是1988年Schmeiser等首先在AA灌胃大鼠的前胃、肾和膀胱（AA致癌靶组织），以及胃和肝（非靶组织）中测得；而后，1996年又由Schmeiser等最早从慢性AAN患者的切除肾（5例患者均因慢性AAN肾衰竭进行了肾移植，为预防移植后泌尿系统出现癌症，移植时已将患者肾脏及输尿管切除）中测到。此AA-DNA加合物甚至在患者停服含AA药物后44个月仍能发现，说明它能在靶组织中长期存在。2001年Gillerot等首先从1例慢性AAN华人患者的肾活检组织中检测到AA-DNA加合物，提供了临床实用可能。上述报道的AA-DNA加合物检测都是在比利时一个研究单位中完成，他们应用的方法是32
 P-后标记法。几年前我们应用电喷雾-质谱法（ESI-MS）、高效液相色谱-串联线性离子阱质谱法（LC-MS/MS）、及傅里叶变换离子回旋共振质谱法（FT-ICRMS）检测AA-DNA加合物获得成功，它比32
 P-后标记法更准确可靠。如果能用上述方法从患者肾组织或尿脱落细胞中检测到AA-DNA加合物，那对AAN诊断将极有帮助。

但是笔者并不认为作AAN诊断必需要检测到体内AA-DNA加合物，应该像镇痛药肾病一样，根据患者用药史及典型临床-病理表现即能诊断，只有用药史不清（国内许多地方中草药偏方或“制剂”并不告知所含药物成份）的个别患者才有检测AA-DNA加合物的必要。因为检测AA-DNA加合物的方法，无论32
 P-后标记法或质谱法都需要特殊仪器，且操作繁杂，难于普及。


第二节　马兜铃酸肾病发病机制研究现状及思索

一、致病物质

前文已述，AA是硝基菲羧酸（nitrophenanthene carboxylic acid）类化合物，主要成分为AA-Ⅰ及AA-Ⅱ。AA-Ⅰ结构式为8-甲氧基-6-硝基-邻二氮杂菲-（3，4-d）-1，3-二乙恶嗪二酮-5-羧酸；AA-Ⅱ结构式为6-硝基-邻二氮杂菲-（3，4-d）-1，3-二乙恶嗪二酮-5-羧酸，两者差别仅在有无8-甲氧基上（图6-2-1）。

体外肾小管上皮细胞实验证明，AA能导致细胞坏死及凋亡，能激活细胞分泌细胞因子等物质，并且还能诱导细胞转分化成肌成纤维细胞（详见下述）；此外，AL也具有类似反应，能导致细胞坏死、凋亡及细胞因子分泌。所以AA及AL都可能参与AAN致病。另外，曾有学者推测AA-DNA加合物除能致癌外，也可能在AAN发病中具有致病作用，但是尚未被证实。
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图6-2-1　马兜铃酸Ⅰ及马兜铃酸Ⅱ结构式



二、马兜铃酸肾病的发病机制

在大鼠体内进行的AA药代动力学实验显示，AA能长时间滞留肾脏，这很可能是AA容易导致肾脏病的一个重要原因。前文已述，AA主要引起肾小管间质疾病，但是有的患者也能同时出现肾小球及肾血管病变，下面将从细胞角度对这些病变机制作一简介。

（一）肾小管上皮细胞

1.坏死及凋亡

体外细胞实验显示，大剂量AA或AL均可导致肾小管上皮细胞坏死和凋亡。动物实验也显示，给大鼠大剂量AA-Ⅰ连续灌胃3天，即能出现典型急性肾小管坏死、急性肾衰竭，与临床上急性AAN所见十分相似。所以，大剂量AA的毒性作用导致肾小管上皮细胞坏死及凋亡，是急性AAN的主要发病机制。

2.自噬

近期有国内外研究显示“自噬”在AA致病过程中也发挥作用。自噬是特定条件下细胞内的双层膜结构，通过包裹部分胞质和细胞内需降解的细胞器、蛋白质等成分形成自噬体，并与溶酶体融合形成自噬溶酶体，降解其所包裹的内容物。体外细胞实验显示小剂量AA刺激肾小管上皮细胞后，细胞自噬增加，凋亡减少；大剂量AA刺激使肾小管上皮细胞自噬及凋亡均增加，提示自噬在小剂量AA刺激时起到“保护细胞”的作用，而大剂量AA刺激后，自噬起到诱导细胞“死亡”的作用。动物实验也观察到类似现象。

3.转分化

体外细胞实验显示，AA可以使肾小管上皮细胞角蛋白表达下调，而出现α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达，表明该上皮细胞已发生肾小管上皮细胞-肌成纤维细胞转分化（tubular epithelial-myofibroblast transdifferentiation，TEMT）。动物实验显示，与正常大鼠比较，慢性AAN模型大鼠肾组织中α-SMA+
 肾小管百分数、肾间质α-SMA+
 细胞数及肾间质ColⅠ相对阳性面积均显著增加，且α-SMA+
 肾小管百分数与后二者呈显著正相关，同时观察到部分肾小管α-SMA+
 细胞，出现在肾小管基底膜裂孔中，似乎正向间质迁移。在慢性AAN患者的肾穿刺标本中，也发现部分肾小管上皮角蛋白表达转阴，而α-SMA表达阳性，且肾间质纤维化面积与肾小管间质α-SMA的阳性表达面积呈显著正相关，与肾小管角蛋白阳性表达面积呈显著负相关。这些观察提示，肾小管上皮细胞可在AA作用下发生TEMT。其过程很可能像Yang等描述的那样：肾小管上皮细胞失去上皮细胞特征，转分化成α-SMA+
 的肌成纤维细胞，然后分泌蛋白酶消化基底膜形成裂孔，再经基底膜裂孔移行至肾间质，分泌细胞外基质导致肾间质纤维化。

4.分泌细胞因子及其他活性物质

体外细胞实验及动物实验已证实，肾小管上皮细胞受AA作用后能合成及分泌许多细胞因子和其他生物活性物质，包括转化生长因子β1（TGF-β1）、结缔组织生长因子（GTGF）、金属蛋白酶1组织抑制物（TIMP-1）及纤溶酶原激活物抑制物1（PAI-1）等。肾小管上皮细胞分泌的这些细胞因子及活性物质能够通过旁分泌途径作用于肾间质成纤维细胞，TGF-β1 及GTGF将促进细胞外基质合成，TGF-β1、TIMP-1 及PAI-1将抑制细胞外基质降解，故而促进肾间质纤维化。另外，肾小管上皮细胞分泌的TGF-β1还能以自分泌途径促进自身发生TEMT，而后生成的肌成纤维细胞将分泌细胞外基质促成肾间质纤维化。所以，这些细胞因子及活性物质在肾间质纤维化发生起到关键作用。除AA外，体外细胞实验显示AL也能刺激肾小管上皮细胞分泌TGF-β1及纤连蛋白，而且纤连蛋白的分泌可能是由TGFβ1自分泌作用介导。

AA能作用于肾小球上皮细胞产生上述多种效应，但是AA如何进入细胞及其后细胞内信号转导途径仍不明确。2007年我们发现，AA系通过细胞表面的有机阴离子转运蛋白1（OAT1）和3（OAT3）转运入肾小管上皮细胞。另外，我们发现，AA在胞内能够活化丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路的支通路MEKK4-MKK4/MKK7-JNK，并通过活化JNK进一步活化核转录因子AP-1，而启动TGF-β1的转录和表达。AA的胞内信号转导通路未必只此一条，今后还应继续深入探讨。

（二）肾间质成纤维细胞

肾间质成纤维细胞能被AA直接活化，也能被肾小管上皮细胞分泌的细胞因子（如TGF-β1）活化，成纤维细胞活化后转变成表达α-SMA的肌成纤维细胞，进而分泌各种细胞外基质，导致肾间质纤维化发生。

根据上述研究资料，我们已提出AAN发病机制假说，详见图6-2-2。短期大量服用含AA中草药，能导致肾小管上皮细胞坏死及凋亡，诱发急性AAN。短期间断小量服用含AA中草药，能致使肾小管上皮细胞变性，诱发肾小管功能障碍型AAN。较长期或长期间断小量服用含AA药物，AA能激活肾小管上皮细胞，分泌TGFβ1等生物活性物质，并能发生TEMT转变成肌成纤维细胞；AA及肾小管上皮细胞分泌的TGF-β1又能使肾间质成纤维细胞活化，转换成肌成纤维细胞。肌成纤维细胞在细胞因子等活性物质调控下，将分泌大量细胞外基质，导致肾间质纤维化，致成慢性AAN。
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图6-2-2　马兜铃酸肾病发病机制假说

①急性马兜铃酸肾病；②慢性马兜铃酸肾病；③肾小管功能障碍型马兜铃酸肾病



这里还准备简单谈一下慢性AAN进程中，肾小管周围毛细血管（PTC）的变化及其促病变进展作用。我们及其他研究者发现，慢性AAN大鼠的PTC密度显著下降，肾小管低氧诱导因子1α、肾小管间质的血小板反应蛋白-1（TSP-1，它能激活TGF-β1）及TGF-β1表达显著增强，肾间质Ⅰ型胶原显著增加，提示PTC消失可导致缺血、缺氧，增强TSP-1—TGF-β1轴表达，而加重肾间质纤维化。

（三）肾小球足细胞

由于我们的临床研究发现，部分急性AAN患者在出现急性肾小管坏死同时，能出现大量蛋白尿及低蛋白血症，提示较大剂量的AA在损伤肾小管同时，也可能损伤肾小球。为此，我们利用早期AAN大鼠模型对此作了研究。利用激光显微切割技术分离肾小球，然后做实时荧光定量多聚酶链反应检查，发现肾小球中nephrin、podocin、CD2AP、podocalyxin、podoplanin的mRNA表达均较对照组显著减少，电镜检查肾小球足突平均宽度较对照组显著增宽，而且大鼠出现了白蛋白尿。因此我们认为较大剂量的AA确能损伤肾小球足细胞。

（四）肾血管内皮细胞

因为急性AAN能见到肾脏小动脉内皮细胞肿胀，慢性AAN又能见到小动脉壁增厚及管腔狭窄，因此我们推测AA也可能作用于血管内皮细胞导致AAN血管病变。2007年我们用人脐静脉内皮细胞进行了初步研究，已发现AA能显著上调内皮细胞的TGF-β1、TSP-1及PAI-1 mRNA及蛋白质表达。如果有条件用肾脏小动脉内皮细胞重复上述实验并获得同样结果的话，那就会更加具有说服力。

三、致癌机制

由于慢性AAN患者及动物都极易发生泌尿系统癌症，所以在此有必要也简单讨论一下AA的致癌机制。现在认为的可能机制如下：①AA能导致细胞DNA损害，并可能由此导致基因突变，诱发癌症。Schmeiser等已在AA饲喂大鼠发生的肿瘤组织中，发现c-Ha-ras
 、c-Ki-ras
 及c-N-ras
 癌基因的61位密码子发生AT→TA颠换突变（transversion mutation）（CAA变为CTA），推测此突变可诱发癌症。Cosyns等在慢性CAA患者发生的泌尿道移行细胞癌及尿路上皮不典型病变（urothelial atypia）中，发现抑癌基因p53蛋白过度表达，提示p53基因突变，也可能参与癌症发生。②AA与DNA形成AADNA加合物致癌。在AA灌胃大鼠的致癌靶组织前胃、肾和膀胱组织中、和慢性AAN并发泌尿系统癌症患者的肾、输尿管组织中均已发现此AA-DNA加合物，高度提示它可能致癌。当然AA的致癌机制可能不仅于此，尚需继续深入研究。

四、对未来研究的思索

AA及AL对肾脏具有细胞毒作用，由此引起AAN。但是，目前绝大多数研究都集中在AA对肾小管上皮细胞的作用及对肾间质成纤维细胞的作用上，尽管这两种细胞在AAN发病机制中处于中心地位，但是，正如前述，AA还可能引起肾小球病变及肾脏小动脉病变，因此，今后继续深入研究时，肾脏细胞种类应该扩展，只有这样才能更全面了解AA及AL的肾脏致病作用。

至今以临床及病理医师为主进行的AAN研究，都主要集中在对AAN临床、病理表现，肾损害发病机制及对其干预治疗上，可以说是对AAN“下游环节”的研究。其实对AAN的研究还应该有另外一个重要部分，即如何减少AA的肾毒性，可以认为这是对AAN“上游环节”的研究。2012年陈敏等发表的论著“代谢酶在马兜铃酸肾病中作用”指出：氧化和还原是AAⅠ体内快速清除必不可少的代谢过程。肝脏的细胞色素P450 1A（CYP1A）参与体内AAⅠ的氧化代谢，能减轻AAⅠ导致的肾毒性；肾脏醌氧化还原酶1（NQO1）参与体内AAⅠ的还原代谢，而此代谢过程生成的活性中间体可能在AAⅠ肾毒性中发挥重要作用。为此，AA的肾毒性在一定程度上是有可能被调节的，临床医师只有与药学及生化专家密切配合才可能把这部分研究工作深入地开展起来。


第三节　马兜铃酸肾病的防治策略及展望

AAN应该重在防，不让其发生，因为一旦发生、尤其已发展成慢性AAN时治疗十分困难。下面将对AAN的预防、治疗及预后作一简介。

一、马兜铃酸肾病的预防

为有效预防AAN发生，必须政府及医药界共同努力。

（一）禁用或限用含AA中草药

国内导致慢性AAN的最常见含AA中药是关木通（aristolochia manshuriensis）及青木香（aristolochia debilis），前者可能与患者广泛服用龙胆泻肝丸相关，后者可能与患者广泛服用冠心苏合丸相关；而国外比利时引起慢性AAN的含AA中药是广防己（aristolochia fangchi），与较多肥胖女性服用含广防己的减肥药相关。所以，国家食品药品监督管理总局已于2003年4月下文（国药监注［2003］121号）取消了关木通的药用标准，2004年8月又再次下文（国食药监注［2004］379号）取消了广防己及青木香的药用标准。这一重大改变也已反映到了药典中，2000年版《中国药典》共收录5味含AA中药，即关木通、广防己、青木香、马兜铃、天仙，而2010年《中国药典》新版中仅剩下了马兜铃及天仙藤两味，并且都添加了“本品含马兜铃酸，可引起肾脏损害等不良反应，……肾功能不全者禁用”的重要警示，这非常必要。

国家食品药品监督管理总局在停止上面3种中药的药用标准时，也宣布了它们的替代药，如用木通（木通科）替代关木通（国药监注［2003］121号），用防己（防己科植物粉防己）替代广防己（国食药监注［2004］379号），以土木香（菊科植物土木香）替代青木香（国食药监注［2004］379号）。但是，笔者认为这种替代必须要有充分科学依据，正如前文所述及专家考证，替代品与被替代品并不属于同科植物，仅命名上有相似之处，它们药理作用就会一样吗？笔者认为在宣布替代前，国家食品药品监督管理总局能组织有关专家进行古文献考证、基础研究（化学成分及药理毒理比较）、动物实验及临床观察，需要在证据基础上决策。实际上，在国家食品药品监督管理总局做出上述替代决定后，一些专家已对关木通的替代药、广防己的替代药及青木香的替代药提出了异议，这些异议应引起充分重视。就是现在国家相关部门去组织上述考证、研究、实验和观察仍有必要。

另外，虽然导致AAN的最常见3种中药已被停用，但是估计还有10余种《中国药典》未收录的含AA中草药（如朱砂莲、寻骨风、汉中防己等）仍在临床使用，应该怎样对待这些中草药？西方国家处理简单，比如美国食品药品管理局在2000年发布了两个有关含AA植物药物和食品添加剂的通告，要求生产厂家确保药品及食品不含AA成分，并严禁含AA成分的上述产品进入美国。但是，作为中药发源地的中国我们不能这样简单决策，笔者认为国家应该组织有关力量，对尚在临床应用的含AA中草药进行认真研究和甄别。例如，对AA含量高、用药范围窄、未进入国家药典的某些药物（如朱砂莲），应该继续下令取消药用标准；而AA含量低、用药范围广、国家药典收录的药物，可以在严格控制适应证、限制用量和用药时间前提下，继续临床应用。

（二）对含AA中药进行炮制或药物配伍减毒

1.炮制减毒

有毒中药通过炮制减少毒性，这在祖国医学中相当普遍，近年不少学者已对含AA中药进行了这方面研究。文献报道，关木通经炮制后AA-Ⅰ含量减少（炒焦减少67. 5%，姜制减少56. 9%，醋制减少42. 3%，碱-醋制减少80%以上）；马兜铃经炮制后AA及AA-Ⅰ含量也减少（蜜炙后AA减少42. 1%，AA-Ⅰ减少52. 8%）。但是，这些论著都没有研究药物炮制减毒后，药效有否减少？其实这也同等重要。

2.药物配伍减毒

这也是祖国医学减少有毒中药的另一方法，近年对含AA中药也进行了不少研究。文献报道，关木通与下列中药配伍能减少AA含量：与炮附子配伍减少AA含量30%；与生地、当归、丹皮、大黄、熟地配伍可分别减少AA含量91. 1%、90. 7%、90. 2%、89. 0%、85. 1%；与竹叶配伍能减少AA含量62%。另外，关木通与下列中药配伍也能减少AA-Ⅰ含量：与生地、大黄、当归、甘草配伍可分别减少AA-Ⅰ含量56. 6%、56. 5%、34. 0%、33. 0%。但是，各家报道的实验结果仍存在矛盾，如有报道与附子配伍或与生地配伍AA含量不减、反而略增。而且，同样没有检测配伍减毒后，药效有无减少？所以，仍需深入研究。

（三）应用含AA中草药必须严格辨证论治

辨证论治是中医治疗的根本法则，不少学者认为不遵守辨证论治法则，滥用含AA中草药是致成AAN的一个重要原因。含AA中草药常为苦寒之药，若患者本为虚寒之病，再服用含AA药物即像“雪上加霜”，很易出现毒副作用。而且在应用含AA药物时，必须严控用量，尤其较长期服用者。这都必须注意。

（四）对有效预防AAN的思考

1.加强对中草药的法制管理

欲有效预防AAN发生，国家职能部门必须加强对中草药的法制管理。根据2001年国家制订的“药品管理法”，2003年我国已取消了地方审批中成药权利，并取消了地方药品标准，这在中药管理上无疑是一个重大进步，对提高中药疗效、减少毒副作用肯定会做出重要贡献。但是，在中药法制管理上还有许多事情急需去做，例如，我国中成药往往不写出全部组方药物，这就埋藏了极大毒副作用隐患；中成药说明书书写过简，对毒副作用介绍十分不够，甚至不写，都欠缺法制约束。

就市场上仍准许流通的含AA中草药的管理，国家食品药品监督管理总局在2004年8月下文（国食药监注［2004］379号）明确规定：“处方中含有马兜铃、寻骨风、天仙藤和朱砂莲的中药制剂生产单位必须于2004年9月30日前在药品标签和说明书的【注意事项】项下统一增加以下内容：①本品含×××药材，该药材含马兜铃酸，马兜铃酸可引起肾脏损害等不良反应。②本品为处方药，必须凭医师处方购买，在医师指导下使用，并定期检查肾功能，如发现肾功能异常应立即停药。③儿童及老年人慎用，孕妇、婴幼儿及肾功能不全者禁用。对于原药品标签和说明书中没有标注【注意事项】项的，应增加【注意事项】项及上述内容，未按规定加注上述内容的，一律依法查处”。可是而后执行情况如何？国家药监局应严格检查。笔者在国家取消关木通药用标准后，仍然见过服关木通导致AAN的新发病例。

2.加强对中草药的科学研究

许多药学界专家明确指出“中药材品种繁多，地方习用品种交叉混淆，同物异名，同名异物等现象普遍存在”，正因为如此，像木通、防己及木香类药材实际“自古混用到今”。这种混乱局面，已十分影响中药走向世界，因此加强中草药科学研究，统一药材分类和鉴定标准，加强市场管理，已十分迫切。只有这样才能有效减少中草药毒副作用，包括减少AAN发生。

二、马兜铃酸肾病的治疗

对AAN，尤其对慢性AAN目前尚缺乏有效治疗方案，目前一些有关治疗方法的报道主要来自实验室基础研究、动物模型实验、及样本数较小、时间较短的临床观察，尚无具有足够说服力的循证医学证据。可以考虑的治疗方法如下：

（一）祛除致病因素

这对于急性AAN很重要。如果在服用大量含AA药物后4小时内就诊，应该给患者及时洗胃及导泻，以减少AA消化道吸收。对于就诊较晚的患者，能否用血液净化技术来清除体内AA呢？这并无临床应用报道。用关木通或广防己给大鼠灌胃进行药代动力学研究发现，进入体内的AA很快就从血循环消失（详见前述），所以运用血液透析清除血中AA恐难奏效。那么，能否用血浆置换疗法来清除循环中已与血浆蛋白结合的AA呢？这将取决于AA的血浆蛋白结合率。在研究AA体内药代动力学的论著中，有关AA血浆蛋白结合率的报道很少，笔者仅查获1篇资料，该资料用AAⅠ给大鼠灌胃然后检测AA血浆蛋白结合率，结果显示半小时为14. 6±4. 5%，10天为68. 9±10. 3%，如此推理血浆置换有可能清除掉部分与血浆蛋白结合的AA。但是临床实际应用时，对急性AAN患者的病情减轻是否确有帮助？尚需验证。

对于慢性AAN及肾小管功能障碍型AAN患者应及时停服、并永不再服含AA中草药。

（二）药物治疗

1.类固醇激素

激素具有强大的抑制细胞因子（如TGF-β1等）作用，能发挥抗纤维化效应，所以应该应用于AAN治疗。20世纪90年代中期Vanherweghem等曾给12例血清肌酐为247. 53± 17. 68μmol/L的慢性AAN患者予泼尼松龙治疗，观察一年，治疗组血清肌酐显著低于未治疗组，进入透析人数显著减少。我们现在在临床上已对慢性AAN患者应用泼尼松（或泼尼松龙）治疗，确有类似效果。但是，在具体应用上还有不少问题有待摸索总结，包括适应证及禁忌证（特别是血清肌酐高于多少就不宜用激素治疗？并未澄清，我们现在是以265μmol/L划界，高于此值不用，但是这仅是临床经验，缺乏循证医学证据），以及治疗方案（始量多大、如何减量、维持多久）。

2.血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）

从理论上讲，这两类药能够通过拮抗血管紧张素Ⅱ而减少肾组织细胞外基质蓄积（减少生成并增加降解），所以我们已用它来拮抗AA所致肾间质纤维化。我们曾在大鼠慢性AAN模型上进行过实验，证实ARB类药缬沙坦确能减少大鼠肾间质胶原Ⅰ蓄积及纤维化，且此疗效可能是通过抑制TGF-β1、CTGF（促细胞外基质合成因子）和PAI-1、TIMP-1（拮抗细胞外基质降解因子）的表达（包括mRNA和蛋白质表达）而实现。目前，临床上已经应用ACEI或ARB治疗AAN，但是至今尚无大规模前瞻、随机、对照临床试验对其进行疗效验证。

3.中药

许多中药及方剂对器官组织纤维化具有明显拮抗作用，因此应用中药治疗AAN具有良好前景。近年报道的有关中药中，下述药物资料较充分：①冬虫夏草单方及复方制剂（复方制剂“益肾软坚散”含虫草菌丝、丹参、炙鳖甲、生黄芪、全当归等八味中药），我们已进行了较详尽的细胞生物学研究及动物模型研究，国内也有单位作了临床治疗的初步观察。②丹参，已初步进行了细胞生物学研究及动物模型研究。③甘草酸，已初步进行了细胞生物学研究、动物模型研究及初步临床观察。④银杏叶提取物，已初步进行了动物模型研究及临床观察。⑤当归黄芪合剂，已进行细胞生物学研究。⑥人参，已进行动物模型研究。总之，还应继续开发治疗AAN的中药，并严格验证。

4.对药物治疗AAN的思考

慢性AAN患者已出现肾间质纤维化，为延缓病变发展，给予上述各种抗纤维化药物治疗很有必要。肾小管功能障碍型AAN及急性AAN并无、或无明显肾间质纤维化，有必要给予上述药物（包括激素）治疗吗？答案肯定。正如前文所述，急性AA中毒导致的急性肾小管坏死，与缺血或肾毒性西药导致的急性肾小管坏死很不一样，疾病恢复很慢，较易转换成慢性AAN；而部分肾小管功能障碍型AAN，也易进展成慢性AAN。所以，早期给予上述各种抗纤维化药物（包括激素）治疗，防止它们慢性化转换很有必要。

（三）肾功能不全非透析治疗

当慢性AAN患者出现肾功能不全时，即应予非透析保守治疗，包括：①延缓肾损害进展：予低蛋白饮食（可配合服用复方α酮酸制剂）；控制高血压（应将血压降达17. 29/10. 64kPa（130/80mmHg）以下，常需3～4种降压药物联合应用）；服用ACEI 或ARB（无高血压也应服用，但是肾功能不全严重时要警惕诱发高钾血症）；②排除代谢废物：服用大黄制剂从肠道排除毒素，减轻氮质血症；③治疗并发症：用基因重组人促红细胞生成素及铁剂治疗肾性贫血，使血色素升达110～120g/L；用活性维生素D3
 （骨化三醇）治疗甲状旁腺功能亢进症，预防肾性骨病；④维护水、电解质及酸碱平衡（详见第十三篇第一章）。

（四）肾脏替代治疗

急性AAN患者的透析指征与一般急性肾衰竭相同，在非高分解代谢情况下达到如下指标之一即应透析（血液透析或腹膜透析）：①无尿或少尿超过2天；②血清肌酐＞442μmol/L（5mg/dl）；③血尿素氮＞21mmol/L（60mg/dl）；④二氧化碳结合力＜13mmol/L；⑤血清钾＞6. 5mmol/L；⑥有肺水肿或脑水肿先兆；⑦尿毒症症状极重。

慢性AAN患者的肾脏替代治疗指征同其他肾病导致的终末肾衰竭一样，当血清肌酐≥707μmol/ L或（和）肌酐清除率≤10ml/min时即应开始维持性透析（包括血液透析及腹膜透析）或肾移植。正如前述，慢性AAN并发泌尿系统癌症的几率很高，故有学者主张做肾移植同时要预防性切除患者双侧肾脏及输尿管，但是这种手术创伤大，会增加患者痛苦和风险，国内尚未接受这一方案。不过保留患者肾脏及输尿管，确实存在术后出现癌症可能。

（五）其他治疗

慢性AAN患者并发泌尿系统癌症时，要尽快手术根治。肾小管功能障碍型AAN患者出现肾小管酸中毒或（和）范可尼综合征时，也应相应处理。远端肾小管酸中毒常需服枸橼酸合剂（枸橼酸100g，枸橼酸钾100g，加水至1 000ml）纠正酸中毒及补钾；近端肾小管酸中毒还常需加服碳酸氢钠（用量要大6～12g/d）。范可尼综合征出现严重低磷血症时，可补充中性磷酸盐及活性维生素D3（骨化三醇）。

三、马兜铃酸肾病的预后

急性AAN所致急性肾衰竭患者，停服含AA中草药，用透析维持生命，并服用抗纤维化药物治疗后，部分患者能缓慢恢复正常。笔者见过一例年轻女性患者，仅服中药煎剂一付，内含关木通15g，服后即恶心、呕吐，而后血清肌酐迅速上升至360μmol/L，肾穿刺病理检查诊断急性肾小管坏死。此例患者病情较轻，未予透析，也未服激素，仅对症处理，经过14个月后肾功能才恢复正常。为什么AA导致的急性肾小管坏死恢复如此慢？机制未全清，不过可能与肾小管基底膜损害严重（裸露、断裂）及肾小管上皮细胞DNA受损相关。部分重症急性AAN患者，尽管积极治疗也无法恢复，而转换成慢性AAN。

尽管停服含AA药物，但慢性AAN仍是一个进展性疾病，且不可逆转。给予上述各种抗纤维化药物治疗，仅能在一定程度上延缓疾病进展。一般而言，其肾损害进展速度远比肾血管性疾病（高血压肾硬化症，或肾动脉粥样硬化所致缺血性肾脏病）快，也比多数肾小球疾病快，尤其服用含AA药物较频繁、体内药物累积量较大者（如比利时妇女服减肥药），AAN进展更快。最终进入终末肾衰竭，需要进行肾脏替代治疗。另外，正如前述，慢性AAN患者的泌尿系统癌症发生率高，必须注意。

肾小管功能障碍型AAN常不稳定，部分患者治疗后可以逐渐恢复正常，部分患者却治疗无效转入慢性AAN，逐渐进展至终末肾衰竭。我们2001年报道此型AAN 8例，其中2例治疗3～6个月后病情完全缓解，1例虽经积极治疗（包括应用激素）也未显效，半年后进入终末肾衰竭。复习患者治疗前肾穿刺标本，发现前者肾间质主要为轻度水肿，灶状纤维化不明显，而后者肾间质已有灶状纤维化，预后不同是否与此相关？尚需积累病例进一步观察。

（谌贻璞　芮宏亮）
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第七篇　遗传性肾脏病

第一章　Alport综合征

Alport综合征（Alport syndrome）又称遗传性进行性肾炎（hereditary nephritis），是最常见的遗传性肾脏病之一。该病临床主要表现为血尿和进行性肾功能减退，常伴有感音神经性耳聋和眼部异常。当前研究已经证实Alport综合征是因编码Ⅳ型胶原不同α链的基因突变所致，导致构成组织基底膜的主要成分Ⅳ型胶原α链异常或缺陷，致使组织基底膜的结构和功能异常而发生多种临床症状和体征。Alport综合征最初由Guthrie于1902年提及，他描述了几例家族性特发性血尿患者并认为是来自母亲的遗传；1927年Alport首次提出“综合征”的概念，认为血尿和神经性耳聋有关联，并发现该病的严重程度和性别相关；1954年Sohar首次描述了眼部的异常；1961年Williamson提议将临床上表现为血尿、耳聋，又具有明显的遗传倾向、自然病程有显著的性别差异的疾病命名为Alport综合征。

Alport综合征作为一个疾病的命名已逾80多年，但近20多年来的研究进展才使我们对该病自身特点有了更深入理解，并因此引发了我们对肾小球基底膜结构和功能、对肾脏疾病某些特殊表型与基因型关系、对肾小球疾病进展机制等方面更多的思考与探究。因此，本章着重阐述研究进展、相关思考以及存在问题。

第一节　Alport综合征的诊断、鉴别诊断及思考

一、Alport综合征的临床及肾脏病理表现

（一）临床表现

Alport综合征主要表现为血尿，随着疾病进展临床表现为血尿和蛋白尿，后者甚至可以达到大量蛋白尿水平；进行性肾功能减退；部分患者伴有眼部异常以及感音神经性耳聋。Alport综合征为遗传性疾病，因此在谈及该病临床表现时，务必要注意到遗传型，因为不同遗传型的患者临床表现可能不同。Alport综合征存在三种遗传方式，即：X连锁显性遗传（X-linked dominant，XLAS）占80%～85%，常染色体隐性遗传（autosomal recessive，ARAS）约占15%，此外还有非常少见的常染色体显性遗传（autosomal dominant，ADAS）。

血尿是Alport综合征最常见的临床表现。血尿为肾小球源血尿。X连锁遗传型的男性患者表现为持续性镜下血尿，外显率为100%。大约67%的Alport综合征男性患者有发作性肉眼血尿，其中许多人在10～15岁前，肉眼血尿可出现在上呼吸道感染或劳累后。X连锁遗传型女性患者90%以上有镜下血尿，少数女性患者出现肉眼血尿。几乎所有常染色体隐性遗传型的患者（不论男性还是女性）均呈现血尿；而常染色体隐性遗传型的杂合子亲属50%～60%、至多80%出现血尿。

X连锁遗传型Alport综合征男性迟早会出现蛋白尿。蛋白尿在小儿或疾病早期不出现或极微量，但随年龄增长而出现，甚至发展至大量蛋白尿。肾病综合征的发生率为30%～40%。同样高血压的发生率和严重性也随年龄而增加，且多发生于男性患者。

X连锁遗传型Alport综合征男性患者肾脏预后极差，几乎全部将发展至终末期肾脏病（ESRD），进展速度各家系间有差异，通常从肾功能开始异常至肾衰竭5～10年。但各家系中男性患者出现肾衰竭的年龄不同，因而有些作者根据家系中男性发生ESRD的年龄将Alport综合征家系分为青少年型（31岁前发生）和成年型（31岁以后）。部分X连锁遗传型Alport综合征女性患者也会出现肾衰竭，至40岁大约12%、60岁以上30%～40%患者出现肾衰竭。总体来说，X连锁遗传型Alport综合征女性患者临床表型较男性患者轻且差异很大，其可能机制推测与X染色体失活有关，但尚未得到证实。许多常染色体隐性遗传型的患者于青春期出现肾衰竭，30岁前几乎所有患者均出现肾衰竭。常染色体显性遗传型的患者临床表现相对轻些。

Alport综合征可伴有感音神经性耳聋，听力障碍发生于耳蜗部位。耳聋为进行性的，耳聋将渐及全音域，甚至影响日常的对话交流。X连锁遗传型Alport综合征中男性发生感音神经性耳聋较女性多，而且发生的年龄较女性早。而常染色体隐性遗传型Alport综合征约2/3的患者于20岁前即表现出感音神经性耳聋。

对Alport综合征具有诊断意义的眼部病变为：前圆锥形晶状体（anterior lenticonus）、黄斑周围点状和斑点状视网膜病变（perimacular dot and fleck retinopathy）及视网膜赤道部视网膜病变（midperipheral retinopthy）。前圆锥形晶状体表现为晶状体中央部位突向前囊，患者可表现为进行性近视，甚至导致前极性白内障或前囊自发穿孔。前圆锥形晶状体并非出生时即有，多在20～30岁时出现。确认前圆锥形晶状体常需借助眼科裂隙灯检查，有作者认为检眼镜下见到“油滴状”改变也可诊断。60%～70%X连锁遗传型男性、10%X连锁遗传型女性以及约70%的常染色体隐性遗传型Alport综合征患者出现前圆锥形晶状体病变。黄斑周围点状和斑点状视网膜病变和视网膜赤道部视网膜病变表现为暗淡、甚至苍白的斑点状病灶，最好用视网膜摄像的方法观察，这种病变常不影响视力，但病变会伴随肾功能的减退而进展。大约70%X连锁遗传型男性、10%X连锁遗传型女性及约70%的常染色体隐性遗传型Alport综合征患者伴有这种视网膜病变，而且视网膜病变常与耳聋和前圆锥形晶状体同在，但视网膜病变发生常较前圆锥形晶状体早。

此外，Alport综合征还可以表现为AMME综合征（AMME complex），即伴有血液系统异常的Alport综合征，该综合征表现为Alport、精神发育落后、面中部发育不良以及椭圆形红细胞增多症等。还有少数Alport综合征伴发弥漫性平滑肌瘤（diffuse leiomyomatosis），肿瘤常位于食管、气管和女性生殖道（如阴蒂、大阴唇及子宫等），并因此出现相应的症状，如吞咽困难、呼吸困难等。

（二）肾脏病理表现

Alport综合征患者肾脏组织在光镜下无特殊意义的病理变化。一般5岁前的Alport综合征患者，其肾组织病理显示肾单位和血管正常或基本正常，可能发现的唯一异常是5%～30%表浅肾小球为“婴儿样”肾小球，即肾小球毛细血管丛被体积较大的立方形、染色较深的上皮细胞覆盖，而毛细血管腔较小；或仅见肾间质泡沫细胞。5～10岁的Alport综合征患者肾组织标本大多表现为轻微病变，可见肾小球系膜及毛细血管壁损伤，包括节段或弥漫性系膜细胞增生、系膜基质增多，毛细血管壁增厚。晚期可见肾小球球性硬化，肾小管基底膜增厚、肾小管萎缩或扩张，肾间质纤维化等，并常见肾间质泡沫细胞。

常规免疫荧光学检查Alport综合征患者肾脏组织无特异性变化，有时甚至完全阴性。

Alport综合征特征性的病理改变只有在电子显微镜下才可以看到，典型病变为肾小球基底膜出现广泛的增厚、变薄以及致密层分裂的病变。肾小球基底膜超微结构最突出的异常是致密层不规则的外观，其范围既可以累及所有的毛细血管袢或毛细血管袢内所有的区域，也可以仅累及部分毛细血管袢或毛细血管袢内的部分区域。Alport综合征肾小球基底膜致密层可增厚至1200nm（正常为100～350nm），并有不规则的内、外轮廓线；由于基底膜致密层断裂，电镜下还可见到基底膜中有一些“电子致密颗粒”（直径为20～90nm），其性质不十分清楚，可能是被破坏的致密层“残迹”，也有人认为可能缘自变性的脏层上皮细胞。肾小球基底膜弥漫性变薄（可薄至100nm以下）常见于年幼患儿、女性患者或疾病早期，偶尔见于成年的男性患者。

二、Alport综合征诊断、鉴别诊断及思考

目前认为确诊Alport综合征主要依赖：①肾活检电镜下肾小球基底膜超微病理的典型改变；或②组织（皮肤以及肾小球）基底膜Ⅳ型胶原α链异常表达；或③COL4A3-6
 基因突变。但是上述诊断“金标准”或“最确切”诊断证据在临床实践应用时仍会存在一定局限性。由于该病兼具临床综合征、遗传性疾病、基底膜病变的特性，因此在临床实践中该病诊断以及鉴别诊断可以分为以下几个“层面”或“角度”考虑。

（一）临床综合征

当患者出现典型的临床症状，如血尿或血尿和蛋白尿，伴有耳聋、眼部异常，考虑Alport综合征的诊断并不困难。然而临床实践中常会遇到许多不典型病例，此时需要注意已有研究提供的Alport综合征临床表现的相关数据，综合分析临床症状出现的年龄特点、发生的比率以及发现异常需要的检查技术方法等，以做出正确判断。①并不是所有Alport综合征均以血尿为主要表现而就诊。有些Alport综合征患者就诊时表现为肾病综合征，血尿并不突出，诊断时可能会误诊为原发性肾病综合征，并予以足量糖皮质激素治疗。②Alport综合征仅部分患者表现耳聋。确定是否伴有耳聋务必进行纯音测听，不可仅是“询问”；另外，Alport综合征出现的感音神经性耳聋有进行性发展的特点，这一点有别于耳毒性药物所致的听力损伤。③部分Alport综合征患者出现的眼部异常是有诊断价值的，但需借助眼裂隙灯（诊断前圆锥形晶状体）和眼底照相术检查确诊。

（二）家族史

判断遗传性疾病家族史对于疾病确诊、患者预后估计以及病患家庭遗传咨询十分重要。判断家族史除了详尽询问并绘制系谱图，对于考虑可能为Alport综合征的家系，要尽量对先证者父母、乃至全家系成员进行晨尿检查。另外需要注意Alport综合征存在新发突变（de novo，有时也称作“从头突变”），即这部分患者没有血尿、肾功能衰竭等肾脏病家族史。在Alport综合征中新发突变的比例约10%以上。

（三）肾脏病理

如前所述，肾活检组织电镜下肾小球基底膜超微病理典型病变是诊断Alport综合征的“金标准”。但是在疾病早期或小年龄患儿、X连锁遗传型女性患者基底膜往往呈现弥漫或节段性变薄（可薄至100nm以下），此时需要与薄基底膜肾病鉴别。近年有研究认为，常染色体隐性遗传型Alport综合征先证者父母，或该类遗传型致病基因携带者肾小球基底膜表现为弥漫性变薄。由此引发进一步的思考：Alport综合征和薄基底膜肾病的关系是什么？是一类疾病，不同基因型；抑或，由于不同基因型，因此导致两种临床、病理以及预后各异的疾病？Alport综合征基底膜病变导致疾病进行性发展、直至达到ESRD和（或）肾脏纤维化的分子机制是什么？

另外，基底膜病变的分子基础是什么？基底膜变薄是否仅因为缺少了Ⅳ型胶原α3-5链？基底膜增厚又是哪些细胞外基质分子异常增多？尽管有少量研究提示增厚的Alport综合征基底膜主要为Ⅳ胶原α1/2链、整合素分子等，但目前并未完全澄清。

Alport综合征肾活检组织免疫荧光学检测多为阴性，这对确诊价值不大，但有助于鉴别诊断，尤其与IgA肾病的鉴别诊断。

（四）检测组织基底膜Ⅳ型胶原α链表达

应用抗Ⅳ型胶原不同α链的单克隆抗体，在肾活检以及简单易行的皮肤活检组织进行免疫荧光学检查，可用于诊断X连锁遗传型Alport综合征的患者，也可助于筛查基因携带者，因为X连锁遗传型Alport综合征女性携带者的基底膜（皮肤或肾脏）与抗Ⅳ型胶原α5链的抗体的反应为间断阳性，或曰“镶嵌状”（mosaic pattern），这可能缘于女性为杂合的COL4A5
 基因突变。另外，抗Ⅳ型胶原不同α链单克隆抗体与肾小球基底膜的反应结果还可用于鉴定Alport综合征的常染色体隐性遗传型（表7-1-1）。

值得注意的是：①若抗α5（Ⅳ）单抗在皮肤基底膜染色为阴性，可以确诊为X连锁遗传型Alport综合征；②由于某些确诊的X连锁遗传型Alport综合征患者或基因携带者，可有基底膜α5（Ⅳ）链的正常表达［抗α5（Ⅳ）单抗染色阳性］，因而基底膜与抗Ⅳ型胶原α5链抗体反应呈阳性时（大约30%），并不能除外Alport综合征的诊断；③无症状的基因携带者，通常皮肤的免疫荧光学检查正常。

（五）基因检测

检测Alport综合征致病基因是确诊、确定遗传性、携带者的有利手段，更是产前基因诊断的必备检查。X连锁遗传型Alport综合征因COL4A5
 基因突变或COL4A5
 和COL4A6
 两个基因突变所致。常染色体隐性遗传型Alport综合征因COL4A3
 或COL4A4
 基因突变所致。常染色体显性遗传型Alport综合征非常少见，目前研究提示该型Alport综合征存在COL4A3
 或COL4A4
 基因的突变。Ⅳ型胶原不同α链编码基因的染色人体定位、基因大小等信息见表7-1-2。


表7-1-1　 Alport综合征患者组织基底膜中Ⅳ型胶原α链表达特点
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表7-1-2　Ⅳ型胶原α链不同编码基因的主要特征
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分析外周血基因组DNA确定COL4A5
 突变的经典方法应用最多、应用时间最长，所采用的技术不断改进，包括限制性片段长度多态性（restriction fragment length polymorphisms，RFLP）、聚合酶链反应-变性梯度凝胶电泳（polymerase chain reaction-denaturing gradient gel electrophoresis，PCR-DGGE）、单链构象多态性（single strand conformation polymorphism，PCR-SSCP）和逐个扩增COL4A5
 基因51个外显子并直接测序法。这些基于外周血基因组DNA的COL4A5
 突变检测技术，花费较大，而且突变检测率较低。因此，其实用性和可行性都不能满足临床工作的需要，有必要探讨新的技术和方法以提高突变检测的灵敏性并且方法简便、可行、实用。国外有研究已经证实，COL4A5
 基因突变后，其mRNA的转录并未关闭，在某些组织，如肾脏、白细胞、皮肤和头发中都存在着突变基因“非法”转录（illegitimate transcription）的mRNA产物，因此可以利用这些组织中存在的突变基因“非法”转录的mRNA产物和反转录-聚合酶链反应（reverse transcription polymerase chain reaction，RT-PCR）技术，进行COL4A5
 基因突变分析。此外，国外一些研究显示，在培养的皮肤成纤维细胞中也存在α1（Ⅳ）、α5（Ⅳ）和α6（Ⅳ）的转录产物。因此国内研究者成功地应用从皮肤成纤维细胞或外周血淋巴细胞中提取的RNA及RT-PCR技术，对X连锁遗传型Alport综合征患者进行基因诊断，与以前报道的各种COL4A5
 基因检测方法相比，该方法具有突变检测率较高、稳定可信、简便省力、有更大的可行性和实用性。


第二节　Alport综合征发病机制研究现状、存在问题

一、基底膜中Ⅳ型胶原网状结构

Ⅳ型胶原是一种主要分布于基底膜的细胞外基质蛋白成分。作为胶原家族的一个成员，Ⅳ型胶原分子同样是由三条α链相互缠绕而形成的三股螺旋结构的分子。现已证实参与Ⅳ型胶原分子结构的α链至少有6种，分别命名为α1（Ⅳ）至α6（Ⅳ）链。根据各链被确定的时间及组织分布的不同，将6种α（Ⅳ）链分为经典链（classical chains，包括α1和α2链）和新链（novel chains，包括α3～α6链）。另外，由于各种链之间的氨基酸序列有高度同源性，所以α1（Ⅳ）～α6（Ⅳ）链又可分为α1类链（α1-like chans，包括α1、α3和α5链）和α2类链（α2-like chains，包括α2、α4和α6链）。

研究证实每一种α（Ⅳ）链的分子量约为170～185千道尔顿，含有三个不同的结构域：含14～23个氨基酸的氨基端非胶原区（7S），含大量甘氨酸（glysine，Gly）-X-Y重复结构的胶原区（X、Y代表其他氨基酸），以及含约230个氨基酸残基的羧基端非胶原区，称NC1区（noncollagenous domain）。7S区含半胱氨酸较多，认为半胱氨酸间二硫键的形成有助于4个三股螺旋分子在氨基端的交联结合。胶原区的一个显著特征为Gly-X-Y重复序列被21～26个非胶原片段分隔，这些非胶原片段可增加Ⅳ型胶原的可塑性。NC1区呈球形，含有的12个半胱氨酸残基，对链内或链间二硫键的形成具有重要作用。以α5（Ⅳ）链为例，全长含1685个氨基酸残基，包括26个氨基酸残基的信号肽，14个氨基酸残基的氨基端非胶原区，1430个氨基酸残基的的胶原区，以及229个氨基酸残基的羧基端NC1区。其中胶原区中的Gly-X-Y重复序列被22个非胶原片段所分隔。

构成Ⅳ型胶原分子的相关的三条α链的羧基端NC1区通过二硫键结合，进而胶原区缠绕、折叠成三股螺旋状并延续至氨基端，从而形成Ⅳ型胶原分子。每一个Ⅳ型胶原分子的NC1区将与另一个Ⅳ型胶原分子的NC1区作用而形成二聚体，同时氨基端与另外三个胶原分子的氨基端经共价作用而形成四聚体。此外，每一个Ⅳ型胶原分子的羧基端还可与其他Ⅳ型胶原分子的胶原区的不同部位经侧方交联而结合。这些分子间的作用将使Ⅳ型胶原分子构成多边形网状结构的Ⅳ型胶原网，承载其他基质糖蛋白的沉积以及细胞的结合。

二、COL4An突变以及与表型关系的探讨

近年来，随着基因诊断技术的推广，表型和基因型资料不断积累，尤其一些Alport综合征相对大宗病例的报道，有助于提高对基因型和表型相关性的认识。有研究认为具有大片段重组突变和导致蛋白截短小突变的男性患者90%在30岁前出现ESRD，而具有错义突变和剪切突变的男性患者30岁前出现ESRD的比例分别是50%和70%；具有错义突变的男性患者在30岁前出现耳聋和眼部异常的比例都是60%，其他突变的患者在30岁前出现耳聋和眼部异常的比例都是90%。此外，出现移植后抗肾小球基底膜（GBM）肾炎的3例患者都是大片段重组突变。2002年Gross等对44篇相关文献进行荟萃分析，总结后将突变分为3类：①严重型：包括大片段重组突变、移码突变、截短突变、剪切位点给位的突变、NC1区突变、15%新发突变，具有严重型突变的患者大约20岁出现ESRD，80%出现耳聋，40%眼部异常。②中等严重型：包括外显子21～47区间的甘氨酸替代突变、剪切位点受位的突变、整码突变和5%新发替代突变，具有中等严重型突变的患者大约26岁出现ESRD，65%出现耳聋，30%眼部异常。③中等突变（温和突变）型：包括外显子1～20区间的甘氨酸替代突变，具有中等突变型的患者大约30岁出现ESRD，70%出现耳聋，30%眼部异常。也有研究者提出较早出现ESRD、耳聋和眼部异常的患者可能为COL4A5
 基因5＇端的突变。

关于女性携带者基因型与表型关系的报道较少。2003年来自欧洲的报道分析了195个X连锁遗传型Alport综合征家系的323例女性携带者，发现95. 5%女性携带者具有镜下血尿，75%具有蛋白尿，28%在20岁前出现耳聋，15%存在眼部异常，12%出现慢性肾衰竭。另外错义突变进展至ESRD的速度最慢，但与其他突变相比无统计学差异。研究还提示合并耳聋的女性携带者进展至ESRD的风险大于不合并耳聋的。国内学者针对女性X连锁遗传型Alport综合征临床表型和X染色体失活的关系进行了研究，发现女性患者临床表型与外周血中X染色体失活比例呈负相关，即尿蛋白重的，外周血中致病等位基因所在X染色体失活比例均值低；相反蛋白尿轻者，外周血中致病等位基因所在X染色体失活比例均值高。研究还发现女性患者临床表型与皮肤成纤维细胞中X染色体失活比例无相关性。这一研究结果有望用于预测X连锁遗传型Alport综合征患者疾病预后。但是，如何克服X染色体随机失活在不同个体的不同组织、不同年龄的差异，仍是待研究的课题。

此外，Ⅳ型胶原α链基因突变除了导致相应编码蛋白部分或全部缺失，国内研究者应用园二色谱技术，发现Ⅳ型胶原α5链分子胶原结构域甘氨酸的某些替代突变，将导致Ⅳ型胶原α5链二级结构异常；而这种二级结构的变化比甘氨酸替代突变的类型更与临床表型严重程度相关。但是，如何将这一研究结果“转化”到临床应用中，即建立简便易行的检测Ⅳ型胶原α链二级结构的方法，仍有待于进一步研究。

三、Alport综合征进展机制的研究

Alport综合征为进行性的肾脏疾病，即所有X连锁遗传型男性、少数X连锁遗传型女性以及所有常染色体隐性遗传型患者终将进展至ESRD，肾脏病理表现为肾小球硬化及肾间质纤维化。近年国内外有关Alport综合征自然病史的研究均显示，患者在疾病进展过程中除血尿外，将逐渐出现蛋白尿，然后肾功能减退。国外应用Alport综合征动物模型的分析也显示了同样的临床发展过程以及肾脏病理进展特征。那么，由于Ⅳ型胶原α链编码基因突变导致肾小球基底膜异常的Alport综合征，疾病进展的分子机制是什么？与其他肾脏疾病进展机制有哪些异同？尽管国内外目前的研究尚不能完全澄清这些问题，但我们可以试图从如下几方面进行思考。

1.已有研究显示，Alport综合征疾病进展过程中，肾脏病理除特征性的基底膜病变，肾小球也会出现局灶节段性硬化，肾小管-间质出现纤维化。进一步检测发现，转化生长因子-β（TGF-β）等与肾脏疾病进展密切相关的分子在肾组织的表达增高。提示尽管Alport综合征的病因明确，即编码Ⅳ型胶原α链的基因突变，但疾病进展的分子机制与其他肾脏疾病雷同，可能不同病因的肾脏疾病在进入到硬化/纤维化的“轨道”后，存在“殊途同归”的分子机制。

2. Alport综合征病因明确，相对单一，即编码Ⅳ型胶原α3～6链的基因突变。由于Ⅳ型胶原分子是组成肾小球基底膜的主要蛋白成分，因此突变引起的组织形态学病变主要表现在肾小球基底膜；此外，α3（Ⅳ）～α5（Ⅳ）链选择性地分布于眼部的晶状体囊、角膜后弹力层（Descemet膜）、玻璃膜（Bruch膜）、内界膜，以及耳部的耳蜗螺旋缘、螺旋凸、内沟、外沟、血管纹和基膜中，因此Alport综合征出现相应的眼部和听力异常。那么基底膜，或者具体地讲肾小球基底膜的病变如何引发肾脏病持续进展、直至出现ESRD？是基底膜病变直接引起蛋白尿，然后持续和不断加重的蛋白尿导致肾脏疾病进展？抑或基底膜病变导致足细胞异常，然后引起蛋白尿，并“触发”肾脏疾病进展的“殊途同归”的机制？国内外在患者和动物模型的研究显示，Alport综合征的肾脏首先表现了肾小球足细胞足突异常，因此患者或模型动物会先出现微量白蛋白尿，然后逐渐发展成蛋白尿、甚至大量蛋白尿。这些研究结果提示，Alport综合征的基底膜病变很可能首先损伤了足细胞/足细胞足突。

3.基底膜异常如何导致足细胞/足细胞足突的异常远未澄清，也是值得进一步研究的课题和难题。可能理解足细胞足突“附着”在基底膜的分子机制有助于这一难题的解决。当然Ⅳ型胶原α链、尤其α3（Ⅳ）～α5（Ⅳ）链对于足细胞足突的“附着”有哪些特殊贡献，以及用什么研究技术手段深入探讨相关问题等，都将成为该课题研究的“障碍”和难点。

4.研究Alport综合征进展的分子机制有重要意义。①Alport综合征病因明确、相对单一，从研究的角度考虑Alport综合征不失为探讨肾脏病进展分子机制的良好“模型”。②通过研究Alport综合征进展的分子机制，有望发现、确定一些重要和特异的生物标志物，用以预测Alport综合征进展速度，评价干预治疗疗效，甚至发现新的Alport综合征治疗的分子靶点。


第三节　Alport综合征治疗进展及思索

迄今尚无治愈Alport综合征的药物或治疗方案。尽管下面会论及延缓Alport综合征肾脏病进展的药物干预，但目前并不能完全阻止疾病进展。Alport综合征患者进展至ESRD者，肾移植是有效的治疗措施之一。Alport综合征患者肾移植后移植肾会发生“移植后抗GBM肾炎”，即患者体内产生针对移植的正常肾脏基底膜的抗体，因而发生抗-GBM肾炎，由此导致移植失败，发生率3%～5%，且大多数（约75%）均在肾移植后一年内发生；再移植可再次发生抗-GBM肾炎。目前研究认为Alport综合征肾移植后产生的抗-GBM抗体是针对移植肾基底膜Ⅳ型胶原α5、α3和α4各链NC1区的同种抗体，以α5链最常见，α3链次之，其中基因缺失较点突变更易诱导同种抗体的产生。

同种肾移植是开展较早和例数最多的器官移植，目前技术已成熟。Alport综合征时的肾移植与其他疾病时的肾移植基本相似，但有以下几个特殊问题：①关于供体的选择：除了常规供体以外，杂合的COL4A5
 基因女性携带者如患儿的母亲，如果临床表现没有蛋白尿、高血压、肾功能减退和耳聋，可以作为供肾者。而男性Alport综合征不能作为供肾者，因为他们可能处于肾脏疾病的进展期，移植肾脏的存活期下降；②移植的效果与其他疾病时的肾移植效果相似甚至更优；③移植后有发生抗-GBM肾炎的可能，因此移植后应密切追踪血清抗-GMB抗体、尿常规及肾功能至少一年。

一、Alport综合征治疗的国际专家共识

2012年来自美国、中国、法国、德国以及加拿大的专家共同研讨发表了Alport综合征治疗的专家共识/建议。该专家共识的目的旨在提出用于延缓Alport综合征肾脏病进展的相对标准化的用药建议。建议中提及的主要药物为一线用药血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）和二线用药血管紧张素受体阻滞剂（ARB）及醛固酮抑制剂螺内酯，螺内酯可直接用作二线药物，或用于ARB治疗无效时的替代药物。建议认为少部分患者联合应用ACEI及螺内酯控制尿蛋白程度比ACEI联用ARB强，当然这些药物的联合治疗都应警惕诱发高钾血症。该建议还提出开始干预用药的指征：①具有微量白蛋白尿的男性患儿，家族中有30岁前进入ESRD的患者或有严重COL4A5
 突变（无义、缺失、剪接突变），即可开始干预治疗。②具有蛋白尿的所有患儿均建议干预治疗。目前较大宗的关于应用ACEI或（和）ARB干预Alport综合征疾病进展的研究报道显示，经干预可以使Alport综合征患者延缓13年开始肾透析。

二、治疗存在的问题

除前述药物干预及出现ESRD后肾移植治疗外，不少研究者始终在探索新的治疗手段，但仍然存在许多问题，因此尚未应用于患者。

（一）基因治疗

理论上对Alport综合征进行基因治疗是可行的。首先，Alport综合征只影响肾脏，肾外表现一般不致命且并非所有患者都有肾外表现；其次，肾血管系统利于基因转移；再次，Ⅳ型胶原更新速度相对较慢；最后，近年来的研究成果已经确定了各种遗传型Alport综合征的突变基因，为其基因治疗奠定了一定基础。但是，目前基因治疗仍存在一系列问题，如基因转染效率不高、靶基因的导入途径、导入时间/时机的选择、体内生存时间、病毒等载体的安全性、及靶基因导入后的调控等问题都未能很好解决，因此Alport综合征的基因治疗用于临床治疗尚路途遥远。

（二）干细胞治疗

骨髓干细胞由于具有多向分化的可塑性而备受重视，用于多种疾病的治疗。初步研究显示骨髓干细胞在体外可向足细胞系分化，特别是在接触Ⅳ型胶原基质的情况下，能表达足细胞分子如synaptopodin、肌球蛋白ⅡA（myosinⅡA）、α-辅肌动蛋白（α-actinin）、肌动蛋白（actin）和CD2相关蛋白（CD2AP），但是这种分化不完全，并没有podocin、Ⅳ型胶原α3～α5链蛋白的表达，CD2AP不是分布在细胞的周围而是持续在胞质呈点状聚积。骨髓移植能改善col4a3（-/-）小鼠（常染色体隐性Alport模型）的肾功能，可能的机制之一为移植后生成了基因功能正常的足细胞。骨髓移植为Alport综合征的治疗提供了新的方向，但临床应用也为时尚早，仍需进一步研究。

（三）抗α v β-6整合素抗体

整合素（integrin）是由α和β两个亚单位构成的异源双聚体。现已发现α和β亚单位均有多种异构体，相互搭配可组成十几种整合素分子。国外学者研究发现α v β-6整合素主要表达于Alport综合征小鼠肾脏的皮质小管上皮细胞且和纤维化的程度正相关，给予α v β-6整合素单克隆抗体治疗能抑制活化的成纤维细胞的聚集和间质胶原的沉积，基因敲除的α v β-6整合素缺陷Alport综合征小鼠肾脏纤维化同样被抑制，纤维化相关的因子和炎症介质表达均明显下降，进一步研究发现这种作用和TGF-β有关。提示α v β-6整合素可望作为肾脏纤维化的一个新的治疗靶点，但这需要进一步研究证实。

三、今后发展趋势

综合分析当前国内外关于Alport综合征的研究进展，在治疗方面经过努力有可能取得进步、甚至突破。今后应努力开展如下工作：①进行国际性多中心、前瞻性药物临床试验。由于Alport综合征相对于其他原发或继发性肾脏疾病而言，属于罕见或少见病，因此疗效评价更需要多中心研究，以获得科学、客观的疗效证据。②针对研究肾脏疾病进展/纤维化机制中发现的分子靶点进行特异治疗。目前已经确定众多在肾脏纤维化中发挥重要作用的分子，应用拮抗分子、特异抗体等手段阻断或中和这些分子的作用，将是阻断肾脏病进展的很有希望的分子靶点。以病因明确、相对单一的Alport综合征作为首选疾病进行试验，已经受到越来越多研究者的“青睐”。③随着生物学技术、细胞生物学技术以及分子生物学技术的发展和不断完善，以及生命科学、临床医学与其他学科的跨学科合作，一些新兴的治疗领域，例如基因治疗，干细胞治疗等，可能会从攻克技术屏障的角度取得令人瞩目的进展。

（丁洁）
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第二章　多囊肾病

多囊肾病（polycystic kidney disease，PKD）是指双肾多个肾小管节段或（和）肾小球囊进行性扩张，形成多个液性囊肿，并最终导致不同程度肾功能损害的一类遗传性肾脏疾病。多囊肾病根据遗传方式可分为常染色体显性多囊肾病（ADPKD）和常染色体隐性多囊肾病（ARPKD）两种。过去认为前者仅见于成年人，而后者发病在婴儿期，故一度曾分别称之为成人型和婴儿型多囊肾病。目前普遍认为两者不局限于固定的年龄组，ADPKD可于围生期发现，ARPKD也可在青春期发病，因而过去分型已被废弃。ARPKD是一种较为少见的疾病，发病率仅为两万分之一，无性别和种族差异。缺陷基因通过突变携带者遗传，只有在父母双亲同为杂合子情况下，子代纯合子发病几率才能达到25%。患者多在婴幼儿期夭折，所以不会将缺陷基因遗传给后代。由此可见，ARPKD远不如ADPKD常见和危害大，本章主要介绍ADPKD。

第一节　常染色体显性多囊肾病的致病基因及其突变

ADPKD是人类最常见的单基因遗传性肾脏疾病，发病率为1/400～1/1000，主要病理特征是双肾广泛形成囊肿，囊肿进行性长大，最终破坏肾脏的正常结构和功能，导致肾衰竭。50%ADPKD患者在60岁时进展至终末期肾脏病（ESRD），在ESRD 中ADPKD患者占5%～10%。该病家系代代发病，子代发病几率为50%，是一类严重危害人类健康的疾病。

多囊肾病致病基因有两个，分别于1994年和1996年被克隆，按照发现先后命名为PKD1
 和PKD2
 。PKD1
 位于第16染色体短臂（16p13. 3）上，基因长度52kb，有46个外显子，mRNA为14kb。PKD2
 位于第4染色体长臂（4q21）上，基因长度68kb，有15个外显子，mRNA约2. 9kb。PKD1
 和PKD2
 蛋白表达产物分别称为多囊蛋白-1（polycystin-1，PC-1）和多囊蛋白-2（polycystin-2，PC-2）。PC-1是一种细胞膜上的糖蛋白，由4303个氨基酸组成，相对分子质量约为462kDa，主要分布于肾小管上皮细胞的腔膜侧、细胞连接和基底膜局灶黏附部位，参与细胞-细胞、细胞-细胞外基质相互作用。PC-2也是一种膜蛋白，由968个氨基酸组成，相对分子质量110kDa，在细胞膜上分布部位与PC-1相似，此外，还分布在内质网膜上，主要作为钙离子通道参与信号通路调节。

虽然PKD2
 突变引起的多囊肾病与PKD1
 突变所致的多囊肾病临床表型略有不同，但两者导致的病理改变相似，表明两者存在共同致病机制。结构学分析揭示了其分子基础：PC-1与PC-2通过羧基端螺旋-螺旋区相互作用（coil-coil interaction）形成多囊蛋白复合体，见图7-2-1，PC-1作为膜受体感知胞外配体刺激等外界信号，激活PC-2非特异性阳离子通道，引起钙离子快速内流，同时激活G蛋白等一系列信号通路转导至细胞核，调节细胞的增殖、分化和迁移，维持正常肾小管形态发生和分化。因此，PKD1
 或PKD2
 基因突变，即能引起PC-1或PC-2结构和功能异常，进而导致肾小管细胞内信号转导异常，肾小管形态发生变化，在人类和鼠类引起病理改变相同的多囊肾病。

至今报道PKD1
 和PKD2
 基因突变形式分别有81种和41种，包括错义突变、无义突变、剪切异常、缺失、插入和重复等突变形式。PKD1
 基因突变类型而非突变位置与多囊肾病预后密切相关。截短突变的患者与非截短突变患者相比，进展到ESRD的风险增加2. 74倍。

少部分多囊肾病家系未能检出PKD1
 和PKD2
 突变，由此推测可能存在第三个致病基因（PKD
 3），但目前尚未在染色体上定位和克隆。Harris等在最新研究中对PKD
 3的存在提出质疑，原因在于将原来5个未检出PKD1
 和PKD2
 突变的家系进行了重复采样和基因检测。结果发现4个均能检出PKD1
 或PKD2
 ，最初未检出的原因与样本污染、技术手段限制、自发突变等因素有关。
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图7-2-1　 PC1与PC2的相互作用模式图




第二节　利用模式生物研究多囊肾病发病机制的进展

模式生物由于其结构简单、生活周期短、培养简单、基因组小等特点，在生物医学等领域发挥重要作用。常见的模式生物包括从单细胞的简单衣藻，到多细胞线虫，到具有原肾的脊椎动物斑马鱼，到培养的哺乳动物肾脏细胞以及基因工程小鼠。在多囊肾病分子机制研究中，模式生物发挥了不可替代的作用。

一、模式生物的优点

首先，模式生物的基因组及基因作用通路和人类是高度保守的，为研究致病蛋白的分子机制提供了坚实的理论基础。其次，模式生物操作简单，各种分子细胞手段齐全，并且在生命现象的分子途径上与人有高度相似性。此外，采用模式生物易于建立研究单基因肾脏遗传病致病基因编码蛋白功能的实验模型，从而进行致病基因突变点的致病性研究。最后，模式生物平台便于开展高通量全基因组遗传筛选解析致病基因的作用通路和调节基因，以及高通量筛选小分子化合物和天然活性化合物，研发有临床应用前景的治疗药物。

二、发病机制

（一）“二次、三次打击”学说

病理显微解剖结果表明，ADPKD时，＜1%肾单位发生囊肿。每个肾囊肿衬里上皮细胞由单个细胞增殖而成，均为单克隆性，而且存在体细胞突变。ADPKD病人所有肾组织都遗传了相同的突变基因，为何只在局部形成囊肿呢？Qian等1996年提出了体细胞等位基因突变学说，即“二次打击”学说（two-hit hypothesis）。该学说认为多囊肾病肾小管上皮细胞遗传了父代的PKD
 基因突变（生殖突变），基因型为杂合子，此时并不引起多囊肾病，只有在感染、中毒等后天因素作用下，杂合子的正常等位基因也发生了突变（体细胞突变），即“二次打击”，丢失了正常单倍体，个体才发生多囊肾病。转基因小鼠模型为“二次打击”学说提供了直接证据，定点突变PKD1
 或PKD2
 等位基因的纯合子小鼠在子宫内就出现了肾囊肿，而杂合子转基因小鼠在出生后数月才出现肾囊肿。

根据“二次打击”学说，第二次基因突变发生的时间和部位决定肾囊肿发生的时间和部位。PKD1
 基因被认为较PKD2
 更易于发生突变，因此PKD1
 基因突变导致的多囊肾病发病率高，起病早。除了单一的PKD1
 或PKD2
 基因二次突变外，也有可能PKD1
 和PKD2
 基因同时突变，这一现象称为“交叉杂合性”（trans-heterozygous），即在生殖细胞PKD1
 基因突变基础上发生了体细胞PKD2
 基因的突变，或单一个体同时发生PKD1
 和PKD2
 基因的突变。这种交叉杂合性突变较单一基因突变的病情更重。

Takakura及Happé等近年来研究发现在缺血再灌注损伤、肾毒性药物可明显加重多囊肾病动物模型囊肿表型，表明基因突变基础上急性肾损伤也是导致肾囊肿发生发展的重要因素，即“三次打击”学说。

（二）纤毛在多囊肾病发病中的作用

纤毛是一组结构上高度保守并由微管蛋白为主构成的古老细胞器，广泛存在于哺乳动物大多数细胞表面。按其结构功能可分为运动纤毛（motile cilia）和初级纤毛（primary cilia），分别具有运动及感知外界信号的功能。运动纤毛由9对外周双联微管和一对中央微管（9+2轴丝）组成，初级纤毛无中央微管（9+0轴丝），见图7-2-2A。每对外周微管分为A、B微管二部分，内动力蛋白臂和外动力蛋白臂与A微管相连，依赖三磷酸腺苷（ATP）酶供给能量，产生微管间的滑动和纤毛运动，见图7-2-2C。真核生物纤毛的装配和维持必须依赖一个非常重要的生理过程——鞭毛内运输（intraflagellar transport，IFT）来完成。这一过程需要二种动力蛋白分子参与完成，其中驱动蛋白-Ⅱ（kinesin-II）异二聚体参与顺向转运，细胞浆动力蛋白-1B（dynein-1B）异二聚体参与逆向转运，见7-2-2D。肾脏纤毛属于初级纤毛，无运动功能，分布于所有节段（暗细胞之外的细胞均存在）。其长度一般2～30μm，直径0. 20～0. 25μm，末端膨大成直径0. 5μm的球状结构，见图7-2-2B。肾脏纤毛由肾小管上皮细胞伸入管腔，与尿液直接接触但不推动尿液的流动。长期以来一直被认为是一种无功能的遗迹小体，但最近几年的研究表明纤毛在肾脏发育中发挥重要作用，纤毛结构功能异常直接导致肾囊肿性疾病的发生。
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图7-2-2　纤毛结构及鞭毛内运输过程



1999年，Barr等首先在秀丽隐杆线虫（caenorhabditis elegans）纤毛中发现了与PC-1、PC-2高度同源的几种蛋白（Lov-1，Pkd2，OSM-5），提示纤毛与多囊肾病之间可能存在一定的联系。Pazour等2000年报道Tg737
 基因突变的小鼠除了初级纤毛显著短于正常外，还出现类似于多囊肾病的肾囊肿表型。Tg737
 基因完全缺失的小鼠出生后不久即死于多囊肾病。此后的研究证实PC-1、PC-2、Tg737
 编码的IFT88蛋白均表达于肾小管上皮细胞的初级纤毛。2003年Lin等利用KIF3A
 （驱动蛋白-Ⅱ的亚单位）基因敲除小鼠进一步证实纤毛装配缺陷可导致多囊肾病。由此可见，初级纤毛在维持肾脏形态和功能中确实起着关键作用，初级纤毛的结构功能异常会导致多囊肾病。Nauli提出其可能的发病机制是PC-1的胞外段可充当感受器，感知小管内尿液流动造成的纤毛弯曲，并可通过纤毛上多囊蛋白复合体中PC-2钙离子通道产生一个短暂微量的钙内流信号，后者进一步激活细胞质中内质网释放Ca2+
 ，以钙离子为第二信号调节细胞各种功能，包括基因表达、生长发育、分化和凋亡等等。当基因突变造成多囊蛋白结构功能异常，PC-1不能感知细胞外尿流的变化和（或）PC-2不能将机械信号转化为化学信号，小管细胞的生长发育、分化和凋亡发生异常，出现肾小管上皮细胞异常增生、囊腔内液体异常积聚及细胞外基质异常重建，从而导致小管局部膨胀和囊肿的形成。

综合以上模式生物研究成果，多囊肾病分子发病机制及病理生理改变可归纳于图7-2-3。囊肿基因在毒素、感染等环境因素作用下，发生“二次打击”，使多囊蛋白复合体及纤毛功能丧失，引起细胞周期调控和细胞内代谢异常，上皮细胞过度增殖和凋亡，形成微小息肉，阻塞肾小管腔，导致液体积聚。同时上皮细胞极性发生改变，Na+
 -K+
 -ATP酶异位于小管细胞腔膜面，不断向囊腔内分泌液体。此外，基底膜成分异常，细胞外基质重塑，使病变局部小管易于向外扩张形成囊肿，并逐渐与小管分离，见图7-2-4。囊液中含有囊肿衬里上皮细胞分泌的促分裂因子，与肾小管腔膜面易位的受体结合，形成自分泌、旁分泌环，刺激囊肿持续增大。此外，正常肾组织的凋亡、间质炎症纤维化及血管改变也是导致肾功能进行性丢失的重要原因。
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图7-2-3　常染色体显性多囊肾病的分子发病机制
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图7-2-4　肾囊肿形成过程



三、对发病机制研究的展望

除了以上几类已经为大家广泛接受的分子发病学说，还有一些研究也对ADPKD的发病机制做出了补充。首先，国外学者证实多囊肾病的很多临床表型是由于单倍体功能不全（遗传或胚胎期突变）引起。Dorein等在PC-1基因敲除的嵌合子小鼠发现正常PC-1数量不足就可以引起肾囊肿的发生。Qian Q等在pkd2+/-
 小鼠中发现心血管系统死亡率增加，提示PC-2在维持心血管系统稳定性中发挥重要作用，PC-2数量不足可以导致某种肾外表型的发生。其次，有学者提出PC-1表达增加可能参与囊肿的发生。很早就有研究发现PKD1
 基因突变的多囊肾病患者囊肿组织中PC-1表达不仅没有减少，反而增加。Pritchard等将PKD1
 基因导入正常小鼠胚胎干细胞发现可引起肝、肾囊肿，PKD1
 转基因小鼠发生双侧肾脏广泛囊肿，并逐渐进展至肾衰竭。以上事实表明PKD1
 基因表达不足或过度均可导致肾囊肿表型，也使得多囊肾病的基因替代治疗走入困境。最后，新近提出的“PC-1剪切学说”也进一步丰富了多囊蛋白复合体的调控机制。Qian F等研究表明PC-1可在G蛋白偶联受体蛋白酶解位点（GPS）发生剪切，该过程依赖于卵胶受体同源区（REJ）的正常结构并对于PC-1正常生物学效应具有重要意义。采用转基因方法建立REJ区突变的“敲入”（knock in）纯合子小鼠，此小鼠出生时即已发生了多囊肾，并且在3个月内死于肾衰竭。Chauvet等证实PC-1可发生细胞膜内蛋白水解（intramembrane proteolysis），释放出其羧基端尾部，直接进入细胞核活化激活蛋白-1（AP-1）信号通路。但目前这些PC-1剪切过程的障碍或过度活化，如何启动下游细胞生物学行为的异常，诱发囊肿的发生和发展，还有待进一步研究。

综上，ADPKD的分子发病机制非常复杂，二次打击和纤毛致病学说并不足以解释所有现象。PC-1、PC-2以及其他一些肾囊肿性疾病致病基因编码的蛋白产物虽然定位于纤毛，但在细胞其他部位同样广泛分布，并参与细胞-细胞、细胞-基质之间的相互作用，这些部位的功能缺陷也可以导致肾囊肿生成。此外，ADPKD患者之间存在较大的表型差异似乎也难以用单一的纤毛致病学说来解释。因此，目前多数学者认为纤毛学说不是导致肾囊肿性疾病的唯一机制，非纤毛机制同样参与了肾囊肿的发生和发展。肾脏纤毛研究只是为我们研究ADPKD的发病机制打开了一扇窗户，如何尽快地阐明细胞内钙增加与下游信号通路、靶基因蛋白表达乃至细胞生物学行为的关系是我们面临的巨大挑战。ADPKD的分子发病机制仍然需要更加深入的研究。


第三节　多囊肾病临床-病理表现及诊断技术进展

多囊肾病是一种临床表现轻重不一的疾病，诊断主要依赖于家族遗传史和影像学检查，病理表现并非临床诊断所必需。无家族遗传史或影像学检查与其他肾囊肿性疾病鉴别困难时，可用分子诊断技术来进行诊断及鉴别诊断。此外，分子诊断技术还可用于产前诊断和发生囊肿前诊断。

一、病理表现

双侧肾脏增大可不对称，一侧肾脏可较对侧肾脏明显增大，但仍保留肾脏外形。从皮质到髓质充满大小不等球形囊肿，小至肉眼几乎看不到，大至直径数厘米。最大的双肾可重达4kg以上，但一般每侧肾脏平均0. 5～1. 0kg。肾盏、肾盂发育正常，受囊肿压迫，可扩张或变形。

免疫组织化学等分析证实肾脏囊肿可起源于肾单位或集合管的任一节段，传统认为其中约2/3囊肿起源于近端肾小管，其余囊肿起源于远端肾小管和集合管，每天分泌囊液速度为0. 1～1ml。但近年很多学者对该理论提出质疑，认为早先用于分析的肾脏标本都是发展至ESRD的肾切除标本，其中近端来源的囊肿实际上是继发性肾囊肿，ADPKD真正最早发生的囊肿95%以上起源于远端肾小管和集合管。

显微镜检查可见囊肿与囊肿之间尚存数量不等的正常肾组织，这与囊性肾发育不良可以进行鉴别。受囊肿的挤压，可以观察到肾小球硬化、肾小管萎缩、肾间质纤维化和上皮增生。无论是肾功能正常或早期肾衰竭病人，可见入球小动脉及小叶间动脉硬化，肾间质炎性细胞浸润，主要是巨噬细胞和淋巴细胞。靠近髓质的囊肿壁通常较薄，而皮质部分的囊肿壁较厚，常被纤维化的结缔组织包绕。囊肿衬里上皮细胞的增殖和凋亡率明显增加。

肝脏囊肿呈球形，通常为单房结构，与胆管不相通，直径可达数厘米。囊肿壁由单层立方上皮构成，形态类似胆管上皮细胞。无论囊肿或纤维化程度如何，极少损害肝功能。肝脏囊肿在患者接受肾移植后出现钙化。肝囊肿可能出现感染，偶见胆管细胞癌。

二、临床表现

ADPKD是一种累及多个器官的全身性疾病，其临床表现包括肾脏表现、肾外表现及并发症。还有许多病人可能终身无明显的临床症状，最后通过尸检而诊断。表7-2-1列出了ADPKD的主要临床表现及其发生率。

（一）肾脏表现

1.肾脏结构异常

肾脏的主要结构改变为囊肿的形成。肾脏皮质、髓质存在多发性液性囊肿，直径从数毫米至数厘米不等，囊肿的大小、数目随病程进展而逐渐增加。囊液黄色澄清，出血或合并感染时可为巧克力色。随着囊肿的不断增多、增大，肾脏体积也逐渐增大，年增长率约为5%，双侧肾脏大小可不对称。研究发现肾脏体积大小与肾脏功能及并发症显著相关，每侧肾脏超过500g可有临床症状，超过1000g出现肾功能不全。肾脏长径＞15cm，易发生血尿和高血压。

2.腹部肿块

当肾脏增大到一定程度，即可在腹部扪及。双侧可触及者为50%～80%，单侧可触及者为15%～30%。触诊肾脏质地较坚实，表面可呈结节状，随呼吸移动，合并感染时可伴压痛。

3.疼痛

背部或季肋部疼痛是ADPKD最常见的早期症状之一，见于60%患者，发生率随年龄及囊肿增大而增加，女性更为常见。性质可为钝痛、胀痛、刀割样或针刺样，可向上腹部、耻骨上放射。急性疼痛或疼痛突然加剧常提示囊肿破裂出血，结石或血块引起尿路梗阻（伴明显绞痛）或合并感染（常伴发热）。慢性疼痛为增大的肾脏或囊肿牵拉肾包膜、肾蒂，压迫邻近器官引起。巨大肝囊肿也可引起右肋下疼痛。

4.出血

30%～50%的患者有肉眼血尿或镜下血尿。多为自发性，也可发生于剧烈运动或创伤后。引起血尿的原因有囊肿壁血管破裂、结石、感染或癌变等。研究发现，血尿的发生率随高血压程度加重、囊肿的增大而增加，且与肾功能恶化速度成正比，一般血尿均有自限性。外伤性囊肿破裂引起的肾周出血较为少见，计算机断层扫描（CT）检查有助诊断。


表7-2-1　 ADPKD的主要临床表现及其发生率
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注：ADPKD：常染色体显性多囊肾病；ESRD：终末期肾脏病



5.感染

泌尿道和囊肿感染是多囊肾病患者发热的首要病因，女性较男性多见，主要表现为膀胱炎、肾盂肾炎、囊肿感染和肾周脓肿。致病菌多为大肠杆菌、克雷伯杆菌、金黄色葡萄球菌和其他肠球菌，逆行感染为主要途径。

6.结石

20%的ADPKD患者合并肾结石，其中大多数结石成分是尿酸和（或）草酸钙。尿pH、枸橼酸盐浓度降低可诱发结石。

7.蛋白尿

见于14%～34%的非尿毒症患者，在合并肾衰竭患者中达80%，男性多于女性。一般为持续性，定量多小于1g/d。蛋白尿较多的患者较无蛋白尿或蛋白尿较少的患者平均动脉压高、肾脏体积大、肌酐清除率低、病程进展快。因此蛋白尿被认为是促进肾功能恶化的一个重要危险因素。尿化验还常见白细胞，但尿培养多为阴性。60%的患者尿中可见脂质体。

8.贫血

未发展至ESRD的ADPKD患者通常无贫血。有持续性肉眼血尿的患者可有不同程度的贫血。另有5%患者因缺血刺激肾间质细胞产生促红细胞生成素增加而引起红细胞增多症。当病程进展至ESRD阶段，ADPKD患者较其他病因引起的肾衰竭患者贫血出现晚且程度轻。

9.高血压

是ADPKD最常见的早期表现之一，见于30%儿童患者、60%合并肾功能不全的成人患者，在ESRD患者中高达80%。血压的高低与肾脏大小、囊肿多少成正比，且随年龄增大不断上升。高血压是促进肾功能恶化的危险因素之一。据报道，合并高血压的ADPKD患者肾功能失代偿的平均年龄为47岁，而血压正常的患者为66岁。因此，早期监测、治疗高血压，对ADPKD患者保护肾功能、改善预后至关重要。

10.慢性肾衰竭

为ADPKD的主要死亡原因。其发病年龄从2～80岁不等，60岁以上的ADPKD患者50%进入ESRD阶段。一旦肾小球滤过率低于50ml/min，其下降速度每年为5. 0～6. 4ml/ min，从肾功能受损发展到ESRD的时间约为10年，其中存在较大的个体差异。早期的肾功能损害表现为肾脏浓缩功能下降。血清肌酐正常的成年ADPKD患者最大尿渗透压较其正常家庭成员最大尿渗透压低16%，并随年龄增长逐渐下降。

（二）肾外表现

ADPKD除影响肾脏外，还累及消化系统、心血管系统、中枢神经系统以及生殖系统等多个器官，因此ADPKD实际是一种全身性疾病。ADPKD的肾外病变可分为囊性和非囊性两种。囊肿可累及肝脏、胰脏、脾脏、卵巢、蛛网膜及松果体等器官，其中以肝囊肿发生率最高。肝囊肿随年龄增大而逐渐增多，20～29岁ADPKD患者中仅10%有肝脏囊肿，而60岁患者肝囊肿发生率可达75%。肝囊肿极少影响肝功能，也没有明显症状，但囊肿体积过大可引起疼痛及囊肿感染，肿瘤较少见。

非囊性病变包括心脏瓣膜异常、结肠憩室、颅内动脉瘤等。二尖瓣脱垂见于26%的ADPKD患者，可出现心悸和胸痛。主动脉瓣和二尖瓣出现黏液瘤样变，说明存在细胞外基质代谢紊乱。合并结肠憩室的患者结肠穿孔的发生率明显高于其他ADPKD患者。在ADPKD肾外表现中颅内动脉瘤危害最大，是导致患者早期死亡的主要病因之一。颅内动脉瘤家族史阴性患者发生率5%，家族史阳性患者发生率高达22%，平均发生率8%。多数患者无症状，少数患者出现血管痉挛性头痛，随着动脉瘤增大，动脉瘤破裂危险增加。

（三）ADPKD临床表型的异质性

由PKD1
 基因和PKD2
 基因突变引起的ADPKD在临床表现上有较大差异，前者更为严重。大样本流行病学资料显示：PKD1
 突变所致ADPKD患者死亡或发生ESRD的平均年龄约53岁，PKD2
 突变所致ADPKD患者死亡或发生ESRD的平均年龄为69. 1岁；PKD2
 突变所致ADPKD女性患者生存期平均为71岁，男性患者为67. 3岁，而PKD1
 突变所致患者中没有这种性别差异；此外，PKD1
 突变患者高血压、尿路感染及血尿的发生率明显高于PKD2
 突变患者。而少数同时发生PKD1
 和PKD2
 基因突变的患者，较单一基因突变的病人病情更重。ADPKD临床表型的异质性不仅仅表现在两种携带不同致病基因突变的患者间，同一基因不同突变的家系乃至同家系患者间往往也存在明显的表型差异，这种广泛存在的表型差异是基因突变、修饰基因和环境因素共同作用的结果。

ADPKD临床表型的异质性突出表现在进展至肾衰竭的速度快慢不一，目前已知的影响因素包括遗传性和非遗传性因素：①基因型：PKD1
 基因突变引起的ADPKD患者发生ESRD较PKD2
 基因突变引起的ADPKD患者早10～20年；②种族：黑种人发生ESRD较白种人早10年；③性别：女性患者ESRD发病比男性患者晚5年，这可能与性激素水平有关，因为睾丸酮具有促进液体分泌、离子转运的功能，因而能促进囊肿增大和肾功能恶化；④高血压：合并高血压的患者肾功能恶化较血压正常者早19年，可能与高血压促进肾脏小动脉硬化及肾间质纤维化有关；⑤血尿：Gabow等证实有一次或一次以上发作性肉眼血尿史，甚至镜下血尿病史的患者肾功能受损较重；⑥发病时间：发病早的患者预后不良；⑦尿路感染：男性尿路感染与肾功能不全有关，而女性患者无此关联；⑧妊娠：目前尚无资料证实妊娠会加速ADPKD病程，但妊娠4次以上合并高血压的妇女通常预后不良。

对于以上影响肾功能的可干预因素，应给予积极有效的预防及治疗，它将有助于减轻症状、减少并发症，从而改善患者的预后，提高患者的生活质量及生存率。

三、诊断与鉴别诊断

目前ADPKD诊断主要依靠临床症状及家族史，大多数患者在30岁以后出现明显的临床症状后就诊，才被诊断为ADPKD。30岁以上成人诊断时首选肾脏超声检查，超声检查敏感性高，无创、价廉。小于30岁可疑患者可选用CT、磁共振成像（MRI），如结果仍不明确，可采用分子诊断。近年来，随着影像学技术发展和ADPKD分子遗传学研究的进步，对ADPKD的诊断已达到症状前和产前诊断水平。

（一）诊断标准

ADPKD诊断标准分为主要诊断标准和次要诊断标准，见表7-2-2。只要符合主要诊断标准和任意一项次要诊断标准ADPKD诊断即成立。


表7-2-2　 ADPKD临床诊断标准
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注：ADPKD常染色体显性多囊肾病



（二）诊断方法

1.询问家族史、症状和体检

60%患者可问出明确的家族史，40%患者无ADPKD家族遗传史，确诊须做影像学检查和分子诊断。

2.影像学检查

（1）超声检查：

超声检查具有敏感度高，无放射、无创性，经济、简便等优点，是ADPKD首选诊断方法。用高敏感度超声可发现直径1. 5～2. 0mm的微小囊肿，因此，也常作为产前诊断和对ADPKD患者直系亲属的检查方法。Ravine等于1994年提出了以下超声检查诊断标准：30岁以下患者单侧或双侧肾脏有2个囊肿；30～59岁患者双侧肾脏囊肿至少各2个；60岁以上患者双侧肾脏囊肿至少各4个；如果同时具有其他ADPKD表现，如肝囊肿等，诊断标准可适当放宽。此标准诊断敏感性97%，特异性90%。Pei等于2008年提出对成人ADPKD诊断标准进行修订：15～40岁患者单侧或双侧肾脏至少有3个囊肿；40～69岁患者双侧肾脏囊肿至少各2个；60岁以上患者双侧肾脏囊肿至少各4个可以诊断。而40岁以上患者双侧肾脏少于2个囊肿可排除诊断。该标准降低了假阳性率，具有更好的诊断特异性。

ADPKD的超声检查的主要表现为肾体积明显增大、肾内无数个大小不等的囊肿和肾实质回声增强。中等以下囊肿往往表现为零乱、边界不齐的液性区。囊肿内出血时声像图变化较多，囊肿低回声或回声不均匀，形态多变，后方回声增强不明显。有时可见囊肿钙化影像。

彩色多普勒超声显示ADPKD在各囊壁间有花色血流，分布杂乱。肾动脉血流下降与肾实质血供减少。多普勒血流频谱检测出阻力指数增高。近年来采用彩色多普勒检测ADPKD患者肾脏血流情况。峰值血流速度（PFV）、血管阻力指数（RI）和血流量（Q）等血流动力学参数较血压和肾小球滤过率更为敏感地反映肾脏病变，为临床监测疾病进展、预测疾病转归提供了一种新的手段。

（2）CT检查：

两侧肾脏增大，整个肾实质充满大小不等的囊肿，CT值为8～20Hu。多囊肾边缘清楚，囊肿间隔厚薄不一，互不相通，肾盂受压变形。同时可见伴发的肝、胰等部位多发囊肿，增强后囊肿间隔强化明显。如囊肿内容不均一，囊壁不规则增厚则提示囊肿伴发感染。

（3）MRI检查：

表现为双侧肾脏体积增大呈分叶状。囊肿信号可能不一致，多呈长T1和长T2信号，也有短T1、T2信号，可能系囊内出血或含有较多蛋白所致。CT和MRI可检出0. 3～0. 5cm的囊肿。

近期一项ADPKD多中心研究表明血尿、高血压和肾衰竭发生与肾脏体积大小密切相关，肾脏的大小直接反映ADPKD进展。用MRI检查肾脏体积，计算囊肿与正常肾组织截面积比值能敏感地反映ADPKD进展，可作为观察药物疗效的指标。美国进行的CRISP多中心临床研究，应用MRI评价ADPKD患者肾脏体积及囊肿体积，结果显示诊断可信度分别达到99. 9%和89. 2%，且重复性好，认为MRI检查能比肾小球滤过率更早地反映ADPKD进展。

3.分子诊断

（1）基因连锁分析：

根据存在于PKD
 基因内部和侧翼的遗传标记，使用限制性片段长度多态性分析（restriction fragment length polymorphism，RFLP）、微卫星DNA（microsatellite DNA）或单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，SNPS）间接检测基因的突变。新近使用毛细管电泳-基因扫描技术（capillary electrophoresis-gene scanning technology）使基因连锁分析更精确、检出率更高。此法虽简便易行，但患者家族中至少要有其他两名患者提供DNA样本，父母之一必须是杂合子。

（2）变性高效液相色谱分析：

变性高效液相色谱（denaturing high performance liquid chromatography，DHPLC）是用离子对反向高效液相色谱法分离并检测异源双链，自动检测单碱基替换、小片段插入和缺失等基因序列的改变。它也是一种直接突变基因检测方法，PKD1
 和PKD2
 外显子核苷酸序列经PCR扩增后采用DHPLC方法检测灵敏度高、已知突变检出率达95%以上，特异性强、成本较低，是近年来较为成熟、应用最普遍的ADPKD分子诊断方法。

（3）高通量测序技术：

对PKD1
 和PKD2
 外显子组进行测序。

（三）鉴别诊断

1.非遗传性肾囊肿性疾病

（1）多囊性肾发育不良：

多囊性肾发育不良是婴儿最常见的肾囊肿性疾病。双侧病变的婴儿不能存活，存活者多为单侧病变。与ADPKD的鉴别通常较易，发育不良的一侧肾脏布满囊肿，无泌尿功能，对侧肾脏无囊肿，常代偿性肥大或因输尿管梗阻而出现肾盂积水。

（2）多房性囊肿：

多房性囊肿是一种罕见的单侧受累的疾病，在正常肾组织中存在孤立的、被分隔为多房的囊肿，有恶变可能。其特征为囊肿被分割为多个超声可透过的房隔。

（3）髓质海绵肾：

髓质集合管扩张形成囊肿，排泄性尿路造影的典型表现为肾盏前有刷状条纹或小囊肿，可与ADPKD鉴别。

（4）单纯性肾囊肿：

单纯性肾囊肿的发病率随年龄上升。与ADPKD的鉴别要点包括：无家族史，肾脏体积正常，典型肾囊肿为单腔，位于皮质，囊肿周围通常无小囊肿分布，无肝囊肿等肾外表现。一般无症状，呈良性经过，通常不需要治疗。

（5）获得性肾囊肿：

获得性肾囊肿见于肾衰竭长期血透患者，透析时间10年以上者90%并发肾囊肿，无家族史，一般病人无临床症状。需警惕获得性肾囊肿发生恶变。

2.遗传性肾囊肿性疾病

（1）ARPKD：

一般发病较早，多在婴幼儿期发病，合并先天性肝纤维化，导致门脉高压、胆道发育不全等。发生于成人时，临床上与ADPKD很难鉴别，可行肝脏超声、肝活检鉴别，突变基因检测可确定诊断。

（2）髓质囊性肾病（medullary cystic kidney disease，MCKD）：

包括家族性肾消耗病（family nephronophthisis，FN）和髓质囊性病（medullary cystic disease，MCD）。FN为常染色体隐性遗传，而MCD为常染色体显性遗传。较为少见。前者发生于儿童或青少年，后者多发于成人。肾脏囊肿仅限于髓质，肾脏体积不增大，甚至缩小。超声、CT有助于诊断。

（3）结节性硬化症（tuberous sclerosis complex，TSC）：

为常染色体显性遗传性疾病，致病基因有TSC1
 、TSC2
 两个。除双肾囊肿和肝囊肿外，还出现皮肤及中枢神经系统的损害，如血管平滑肌脂肪瘤、恶性上皮样血管平滑肌脂肪瘤、面部血管纤维瘤和色素减退斑等。主要临床表现为惊厥，反应迟钝，可与ADPKD鉴别。

（4）von Hippel-Lindau病：

常染色体显性遗传病，双肾多发囊肿。此病常伴肾脏实体瘤（如肾细胞癌、嗜铬细胞瘤）、视神经和中枢神经肿瘤，可与ADPKD鉴别。不伴实体瘤的von Hippel-LindaL病与ADPKD相似，需要检测突变基因进行鉴别。

（5）口-面-指综合征（oral-facial-digital syndrome）：

这是常见的X连锁显性疾病。男性不能存活，女性患者的肾脏表现与ADPKD很难区分，但肾外表现可供鉴别。口-面-指综合征患者有口腔异常如舌带增宽、舌裂、腭裂、唇裂、牙齿排列紊乱，面部异常如鼻根增宽、鼻窦、颧骨发育不良以及手指异常。

（6）Bardet-Biedl综合征：

是一类更为少见的疾病，临床表现为肥胖、智力低下、生殖腺发育不全、色素性视网膜病变、肾脏缺陷（包括肾囊肿）、嗅觉缺乏症及内脏转位，部分病人伴有多指（趾）。

ADPKD的鉴别诊断要点见表7-2-3。


表7-2-3　 ADPKD鉴别诊断要点
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注：ADPKD：常染色体显性多囊肾病；ARPKD：常染色体隐性多囊肾病；ACKD：获得性肾囊肿；SRC：单纯性肾囊肿；FN：家族性肾消耗病；MCD：髓质囊性病；MSK：髓质海绵肾；TSC：结节性硬化症；VHL：von Hippel-Lindau病；AD：常染色体显性；AR：常染色体隐性



四、现有诊断手段的局限性及发展前景

（一）诊断手段的局限性

对于有明确家族遗传史并且伴典型肾脏和肾外表现的ADPKD患者，依据影像学检查不难做出诊断。然而对于40%无ADPKD家族遗传史、临床表现不典型的囊性肾病患者，以及ADPKD家系成员的症状前诊断和产前诊断，现有诊断手段仍有诸多不足。

首先，现在广泛应用的ADPKD超声诊断标准（Ravine等，1994）并未将患者的表型差异考虑在内，此标准对PKD1
 基因突变患者诊断敏感性97%，特异性90%。而对小于30岁的PKD2
 基因突变患者假阴性率则高达24%，尽管运用CT及MRI等技术可明显提高肾脏囊肿的检出率，但价格昂贵，目前尚缺乏公认的诊断标准。

此外，对影像学检查无法确诊的多囊肾病患者，分子诊断是一个非常重要的手段。然而，基因连锁分析需要提供患者家系中多个患者及健康者的DNA样本，并且父母必须有一方是杂合子。对医师和病人来说，只有进行比较大的家系调查才有可能获得这些样本，而缺乏家族史的患者显然就不能采用此方法，这些都大大限制了其临床应用。直接检测基因突变的方法不受以上条件的制约，但ADPKD致病基因的复杂性又提出了巨大挑战。由于PKD1
 基因片段大、GC含量高，其多拷贝区与基因组DNA中的部分基因同源性达97%，并且无突变热点，使直接检测基因突变存在较大困难。迄今为止，国际上只有少数医学中心开展此项技术，可以完成ADPKD全长基因序列的突变检测工作。尽管国内外学者对于该技术进行了不断的革新和优化，但目前采用DHPLC方法对未知突变患者的检出率仅达76%，这显然不能满足临床检测的需要。

（二）症状前诊断的临床价值

症状前诊断是为了在ADPKD患者直系亲属（高危人群）尚无临床表现时，确定其是否同样患此类疾病。分子诊断技术的发展使得ADPKD的早期诊断成为可能。但是，长期以来，由于临床上对于ADPKD都没有特异性治疗药物和干预措施，因此很多家系成员包括一些学者都对症状前诊断的价值存在质疑。而且症状前诊断给未来的ADPKD患者确实会带来很多负面影响如巨大的精神压力及就业、保险的限制等，这些客观存在的社会问题也是广大医务工作者所不能忽视的。

近年来基础研究的成果已使多囊肾病症状前诊断的价值日益凸现。利用多种ADPKD动物模型已发现血管加压素V2受体拮抗剂及雷帕霉素能延缓肾损害进展，这两种药物都是临床上应用多年的药物，前者已用于治疗顽固性心力衰竭、肝硬化及抗利尿激素异常分泌综合征病人，后者已用于器官移植领域，它们都具有较好的安全性和耐受性。V2受体拮抗剂已进入治疗ADPKD的临床试验阶段，并已显示出一定疗效；但是，雷帕霉素治疗多囊肾病的近期临床试验却未证明其有效。

（三）多囊肾病诊断的发展前景

现有诊断手段的局限性对广大医务工作者提出了更高的要求，除了对现有诊断手段进行革新优化提高诊断水平外，我们还可以从以下几个方面完善ADPKD的诊断体系。首先，采用较为敏感的影像学检查方法如MRI用于早期筛查，开展大样本多中心研究积累临床资料，制定出新的影像学诊断标准。其次，对多囊肾病的家系进行扩大采集，收集遗传资料和DNA样本，同时也为家系成员提供遗传咨询和生活指导。详尽的家系遗传资料可大大提高后期分子诊断的准确率。此外，将现有诊断方法联合起来，如基因连锁分析定位某个致病基因后再进行直接突变检测，这样可提高工作效率和诊断率。最后，运用现代分子生物学和生物信息学技术寻找新的诊断指标。蛋白质组学和代谢组学技术的发展可以为我们发现ADPKD患者与正常人血清或尿液之间大量的差异信息，从中筛选出一种或一组能够用于早期诊断的生物标记物，开展临床检测，较传统方法更加简便易行，具有很好的应用前景。


第四节　阻断常染色体显性多囊肾病遗传的策略

产前诊断是在婴儿出生前依靠各种检查手段确定其是否患有某种疾病，从而决定其是否出生。一般而言，产前诊断方法可分为三大类：第一类是采用特殊仪器检查胎儿是否畸形，如用超声检查观察胎儿肾脏形态，此类检查属于形态学水平；第二类是直接获取胎血、羊水或胎儿组织来诊断胎儿疾病；第三类采用母体血、尿等特殊检查，间接诊断胎儿先天性疾病。产前诊断可以从形态学、染色体、酶学、代谢产物和基因五个水平进行，对优生优育，提高人口素质具有重大意义。

一、产前诊断技术在ADPKD中的应用

目前对于ADPKD的产前诊断方法主要是前两类，即依赖于影像学及分子诊断分别进行形态学和基因水平检测。影像学方法无创简便，可长期随访，妊娠中后期诊断价值较高。分子诊断可早期明确诊断，但属有创性检查，需要在妊娠10～12周通过羊膜穿刺术获得羊水、胚胎绒毛膜细胞或取胎儿脐静脉血细胞标本。一些新型的基因诊断方法尚未应用于该病。

（一）影像学诊断

1.超声检查

ADPKD是一类延迟显性的疾病，很多患者都是在成年后才出现肾脏囊肿，因此对于携带ADPKD致病基因的胎儿来说，决大多数都不会在妊娠期间出现肾脏结构改变，为此产前超声检查常无法发现疾病。但是ADPKD是一类高度异质性的疾病，亦有少数患儿在产前即出现肾脏囊肿，并可在妊娠中后期为超声检查发现。20世纪90年代前，文献报道的此类ADPKD胎儿总共23例，多数有家族史，少数散发；其中7例胎死宫腔，16例出生时存活，9例在1岁内死亡；其中仅1例出现肉眼可见的典型双肾囊性改变并很快死于尿毒症，多数患儿呈现不对称的双肾增大，病理检查可见广泛囊肿形成。肾脏病变之外，很多患儿伴有其他系统的病变，如肝脏病变、呼吸、心血管及中枢神经系统缺陷等，肾功能不全并非其唯一死亡病因。

20世纪90年代之后，随着产科超声检查的普及和诊断水平的提高，国内外亦有为数不少的病例报道。总结相关文献资料可以发现，ADPKD产前超声检查的主要表现是双侧肾脏不对称增大，皮质回声增加，髓质回声减弱，皮髓交界增强，妊娠中后期可发现一些主要分布于皮质的囊肿，个别严重病例羊水量可减少。这些表现应该与ARPKD、孤立性肾囊肿、多囊性肾发育不良及泌尿系畸形肾积水相鉴别。Brun等在一组多中心研究中，对出生后确诊的27例ADPKD患儿的产前超声资料进行回顾性分析发现：平均肾脏体积较正常肾脏明显增大，但存在很大的个体差异；25 /27例表现为皮质回声增加，20 /27例髓质回声减弱和皮髓交界增强，6 /27例表现为髓质回声也增强，皮髓交界消失（图7-2-5A），1 /27例声像图完全正常；仅4 /27例在妊娠22～30周时超声检查发现肾脏囊肿（图7-2-5B），其余患儿大多在出生后1年内逐渐出现明显肾脏囊肿；只有5 /27例有明确家族史，16 /27例依赖于父母或祖父母的肾脏超声影像改变而诊断。由此可见，ADPKD超声产前检查并无特征性的影像表现，因此很难单纯依据超声检查结果做出诊断，确诊应当更加依赖于遗传病史和家系成员的肾脏超声学改变，由于超声分辨率的局限，肾脏囊肿并非诊断所必需。

[image: ]
图7-2-5　常染色体显性遗传多囊肾病产前超声检查声像图

A.妊娠33周，可见皮质回声增加，髓质回声减弱和皮髓交界增强，肾脏增大超过正常肾脏3个标准差；B.妊娠32周肾脏增大超过正常肾脏2. 5个标准差，皮质可见散在囊肿

（引自Brun M，et al. Ultrasound Obstet Gynecol，2004，2491：55-61）



2. MRI检查

自20世纪80年代中期开始应用于孕妇的检查以来，因具有多方位成像、分辨率高及无辐射等特点，其应用已日趋广泛，目前国外发达国家已将其作为产科除超声检查外的另一项重要影像学检查。尤其是超声检查无法确诊的可疑ADPKD病例，MRI可以为产科临床医师决定妊娠的去留提供更准确、更有价值的影像学信息。胎儿MRI检查的安全性问题已有很多学者进行了探讨，目前研究尚无证据表明短时间暴露于电磁场对胎儿及其发育有害。但尽管如此，大多数学者认为在妊娠3个月以内的胎儿应避免MRI检查，因为此期处于胚胎形成和发育的重要阶段。

（二）分子诊断

1.基因连锁分析

基因连锁分析方法就是选择那些与ADPKD致病基因紧密连锁、杂合性强，具有高度多态性的标记进行检测，以判断患者是否携带致病基因。最早用于ADPKD的基因标记的方法为RFLP。1985年，英国牛津大学医院Reeders等人将ADPKD突变基因PKD1
 定位于第16号染色体短臂上，并证实其与α-球蛋白和磷酸乙醇酸磷酸酶的基因连锁。1986年Reeders等报道了国际上首例用RFLP方法进行的ADPKD产前诊断。他们采用的3＇HVR DNA探针对胎儿绒毛和亲属血液的DNA样本进行了连锁分析，证实胎儿患多囊肾的危险是96%，父母于妊娠12周时选择了终止妊娠，尸体检查胎肾肉眼观察正常，但是显微镜检查可见肾皮质多处肾小球和肾小管囊肿。该方法为实现ADPKD症前诊断和产前诊断提供了重要手段。

近年来微卫星连锁分析方法已逐渐替代RFLP。微卫星DNA是指人类基因组中普遍存在着2～6个碱基对的短串联重复序列（short tandem repeat，STR），它们在同一家系中具有高度多态性和遗传保守性。相比于RFLP，微卫星连锁分析具有杂合性更高，可靠性强的优点。1991年，Harris等在16号染色体质粒文库中分离到两个与PKD1
 紧密连锁的微卫星DNA，标记为SM7（Dl6S283）和SM5。以后陆续发现在PKD1
 基因的内部和侧翼，存在若干具有高度多态性的微卫星DNA与之连锁。随着PKD2
 基因的发现和被克隆，ADPKD的基因诊断更趋完善。为提高诊断的准确率，可同时选取多个与PKD1
 或PKD2
 紧密连锁的微卫星DNA作为标记并设计相应的引物进行扩增分析。

无论是RFLP还是微卫星连锁分析，都需要提供足够的家系成员和父母DNA样本进行遗传标记的信息分析，从中选择合适的遗传标记才能保证结果的可靠性。

2.基因突变的直接检测

直接进行的突变基因检测分析包括聚合酶链反应（PCR）扩增、单链构象多态性（SSCP）、变性梯度凝胶电泳（DGGE）、变性高效液相色谱仪（DHPLC）分析及二代基因测序技术。ADPKD分子诊断方法的建立和完善大大推动了产前诊断的临床应用。目前产前诊断已经可以提前至胚胎植入前诊断（preimplantation genetic diagnosis，PGD），即直接取出母亲的卵子与父亲的精子进行体外受精，从发育的胚胎中取出单细胞进行基因分析。正常胚胎植入母体子宫继续妊娠，患病胚胎就终止妊娠。

二、产前诊断的伦理学问题及展望

（一）产前检查的伦理学问题

ADPKD产前诊断发展并不仅仅受到检测技术手段的制约，事实上在伦理方面也面临挑战，比如对妊娠32周以上已有生存能力的胎儿实施流产是否符合人道主义精神；对基因诊断确诊为携带ADPKD突变基因但无明显肾脏形态改变的胎儿中止妊娠是否符合伦理学原则；以及产前诊断使胎儿一出生就在教育、就业、保险等方面处于不利地位等。上述诸多问题均有待医学伦理学工作者加以阐明。

目前国际社会对于产前诊断这一领域的伦理问题非常重视，并初步达成如下共识：对于已经检查出缺陷的胎儿，应该当作病人对待，在干预处理中，医师应遵循病人利益第一和尊重胎儿父母自主选择的伦理学原则；在进行产前诊断及干预处理前，医师应向孕妇详细告知方案的利弊，供孕妇选择和做出最终决定；对于出生后仍能具有生存能力的缺陷儿，除非孕妇本身情况不允许继续妊娠，否则按伦理学原则反对终止妊娠。

（二）对产前检查的认识与展望

ADPKD产前诊断尽管还不完善，但对于优生优育、提高人口素质具有重要的价值。医务工作者除了应不断提高产前诊断水平外，更应最大限度地向家属提供详尽、真实、科学的遗传咨询，同时必需充分尊重胎儿的生存权利和父母的自主选择权。由于ADPKD是一种迟发性疾病，很多携带突变基因的患者30岁以后才会发病，有的直至晚年仍然维持良好的肾功能。也就是说即使患儿携带ADPKD致病基因，但是可以在相当长的时间内像健康人一样生活及参与社会活动，产前基因诊断的结果反而会使他们在教育、就业、保险等方面受到不公平的歧视，这显然违背了遗传伦理学的公正原则和非恶意原则。因此对于ADPKD家系成员的后代，产前分子诊断不应作为一项常规检查开展。而对于其中影像学检查发现异常的患儿，由于胎儿期先发的囊肿常预示早期发生肾衰竭，并且常伴有其他系统缺陷、新生儿期死亡率高等预后不良表现，应当积极建议父母进行分子诊断，以期为决定胎儿的去留提供重要信息。无任何肾脏形态改变及其他系统缺陷的胎儿，即使分子诊断为携带ADPKD致病基因也不是临床终止妊娠的指征。一般认为出现以下几种情况应建议孕妇终止妊娠：①合并多种畸形或累及重要器官的畸形；②肾功能严重受损，表现为胎儿尿量减少，膀胱不充盈，且羊水减少；③合并严重胸（肺）部发育不良，出生后恐难存活。

总之，ADPKD产前诊断具有良好的临床应用前景，现代分子诊断技术和遗传伦理学的进步必将引领其进入一个更加广阔的发展空间。


第五节　药物治疗多囊肾病多中心临床研究结果的评价

多囊肾病至今尚无特效的治疗药物。目前主要治疗措施仍是缓解疾病症状及控制并发症的治疗。众多研究者一直致力于针对多囊肾病的核心发病机制（如细胞增殖、囊液分泌和钙内流下降等），寻找延缓其进展的新型治疗药物。近年来随着MRI监测囊肿体积技术的广泛应用，在评价药物疗效方面取得了相当可喜的进步，已公布多项关于潜在治疗药物疗效评价的多中心临床研究报告。

一、雷帕霉素靶蛋白抑制剂

多囊蛋白结构和功能异常所致的肾小管上皮细胞纤毛功能改变可直接激活雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路。突变的PC-1能通过mTOR介导的S6激酶活化，导致ADPKD患者的囊肿衬里细胞异常增殖，并抑制细胞凋亡。目前已有多项研究表明，mTOR抑制剂西罗莫司（sirolimus，又名雷帕霉素）和依维莫司（everolimus）在多种多囊肾病动物模型中体现出抑制囊肿上皮细胞增殖、抗血管生成及抗纤维化作用。在临床研究方面，国际上有多个中心进行了西罗莫司临床试验，其中SIRENA研究证实6个月的西罗莫司治疗具有抑制ADPKD患者囊肿生长的作用。2010年6月新英格兰医学杂志同时发布了2个关于mTOR抑制剂的多中心临床研究报告。一项研究表明在早期ADPKD患者中，18个月的西罗莫司治疗不能阻止多囊肾的生长，两组间的肾小球滤过率无统计学差异，且西罗莫司组患者的尿白蛋白排泄率增高。另一项临床研究应用依维莫司进行治疗，经过两年治疗，与对照组比较依维莫司能延缓ADPKD患者的肾脏体积增大，但并未能延缓肾功能损害进展。

二、生长抑素及其类似物

生长抑素及其类似物能抑制腺苷酸环化酶、下调环腺苷酸（cAMP），从而抑制囊液分泌，对肝肾囊肿增大均有抑制作用。Ruggenenti等发现，长期应用奥曲肽（octrotide）可显著抑制ADPKD患者的肾脏体积扩大，且不良反应少，耐受性好。但该类药物可减少肾脏血流和降低肾小球滤过率，其长期应用的疗效及安全性尚有待进一步研究。美国梅奥医学中心（Mayo Clinic）研究小组进行了应用奥曲肽治疗ADPKD并发严重多囊肝的随机双盲对照临床试验，结果显示，奥曲肽治疗组的肝体积较对照组显著小，同时延缓了肾脏体积增大。意大利Mario Negri药理研究所已启动对ADPKD患者应用奥曲肽治疗的Ⅲ期临床研究，共入组66例患者，拟随访3年，观察奥曲肽延缓多囊肾病进展的疗效，目前研究还在进行中。

三、抗利尿激素V2受体拮抗剂

抗利尿激素与肾脏集合管主细胞基底膜上的抗利尿激素V2受体（VPV2R）结合后，使细胞内cAMP浓度升高。cAMP激活促进囊肿上皮细胞增殖和囊液分泌是多囊肾病病理生理过程中的核心环节。临床上已应用VPV2R拮抗剂治疗顽固性心力衰竭、肝硬化及抗利尿激素异常分泌综合征。在多种PKD动物模型中应用VPV2R拮抗剂OPC31260或托普伐坦（tolvaptan，曾用代号OPC41061）进行干预，可以降低cAMP水平，抑制细胞外调节激酶（ERK）磷酸化，阻止肾囊肿发展，从而保护肾功能。2012年11月，新英格兰医学杂志发表了托普伐坦治疗ADPKD的Ⅲ期临床研究——TEMPO试验结果，该研究为多中心双盲安慰剂对照试验，以明确口服托普伐坦片剂治疗ADPKD的有效性及长期安全性，结果发现VPV2R拮抗剂可抑制囊肿生长、改善肾功能，但口干、肝酶升高等副作用也明显增加，23%的患者因副作用而停药。所以这类药物的耐受性和安全性仍有待提高，使用时必须权衡治疗的利与弊。

四、对药物治疗多囊肾病研究的展望

除以上几类药物外，目前还有多种候选药物正在开展临床疗效评价，简述如下。

（一）血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）及血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）

ADPKD患者高血压很常见，其发生机制在于肾囊肿影响肾动脉血流，激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统，造成ADPKD患者血浆肾素水平明显上升。Ecder等在小样本临床实验中也发现依那普利和氨氯地平可减缓ADPKD患者肾功能下降速度。但后来其他几个应用贝那普利、雷米普利的临床研究却并未证明ACEI的此种作用。最近ACEI治疗进展性肾脏疾病协作组公布了一个ACEI治疗ADPKD的亚组荟萃分析，结果表明ACEI能降低蛋白尿，但是延缓肾功能进展的作用与对照组相比无明显差异，仅对蛋白尿较多的患者显示出一定的保护作用。该研究由于病例数少、选择偏差和随访时间短等缺陷，仍然没有给出一个确定的结论。目前美国国立卫生研究院正进行一项长达7年的ACEI/ ARB治疗多囊肾病的大样本多中心随机对照研究（HALT试验），比较赖诺普利与替米沙坦联合治疗和赖诺普利单药治疗ADPKD的疗效，观察囊肿体积、肾功能和死亡率的变化，其结果值得期待。

（二）水化治疗

增加动物摄水量有利于延缓PKD进展，摄水量增加3. 5倍可下调VPV2R的表达，减少cAMP活化，抑制促分裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，抑制增殖和凋亡。但是对近端肾小管起源的囊肿无效，因为其缺乏VPV2R。Wang等在对一组ADPKD患者的先导性研究中已证实，通过指导患者饮水可以使尿渗透压维持在靶目标285mOsm/kg水平，目前该研究正在招募患者，然后将进行长期随访和疗效评价。

（三）雷公藤内酯醇

雷公藤内酯醇（triptolide，TL）TL是从卫矛科雷公藤属植物雷公藤中分离提取的一种环氧二萜类化合物。Leuenroth等发现，TL可通过促进PC-2介导的细胞内钙离子释放和促进细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）抑制物p21的表达，而发挥抑制细胞增殖作用，此过程不依赖PC-1的表达。在ADPKD囊肿生成及增大的过程中存在着血管生成增多，而TL能抑制血管内皮细胞生长和毛细血管形成。Leuenroth等在多囊肾病小鼠模型上进行了TL的药效学研究，发现TL具有抑制肾脏新囊肿形成的作用，但对已形成囊肿的增大无明显作用，提示早期治疗疗效较好。

（四）mTOR抑制剂的再评价

尽管mTOR抑制剂治疗多囊肾病的国际多中心临床研究结果令人失望，但此前报道有效的临床研究表明mTOR抑制剂的疗效值得再评价，假如选择囊肿发展速度快的特定人群，使用更高的药物剂量，随访更长时间，并观察不同人种多囊肾患者的治疗反应，有可能获得与前不同的结论。此外，从作用机制上看，mTOR抑制剂在抑制PI3K/AKT/ mTOR通路的同时，增强了细胞内ERK活性，提示mTOR抑制剂一方面抑制了S6激酶的活化，同时也抑制了S6激酶依赖的负反馈调节，导致Ras/Raf/ MEK/ERK通路的活化，这可能是mTOR抑制剂在临床试验中没有取得明显疗效的重要原因。基于这上理论，同时抑制两条通路或应用PI3K/mTOR双通路抑制剂NVP-BEZ235进行多靶点治疗，可为PKD患者的治疗带来新希望。

综上，多囊肾病的基因治疗目前还不是一种现实可行的方法，尽管多种药物已在体内动物实验中证实可延缓疾病进展，但临床研究的结果与动物实验不尽相同。因此，这些新型药物的治疗有效性尚需通过更多随机对照临床研究加以评价。需要指出的是，由于ADPKD的分子发病机制及调控非常复杂，很多问题尚未阐明，因此针对多个发病环节研发不同药物进行联合治疗，不仅可增强疗效，而且还可以减少不良反应，可能具有更好的应用前景。

（梅长林　戴兵）
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第八篇　肾小管及肾间质疾病

第一章　肾小管酸中毒

第一节　肾小管酸中毒的概念、分类及发病机制研究进展

一、肾小管酸中毒的概念与分类

肾小管酸中毒（renal tubular acidosis，RTA）是由于各种病因导致肾小管转运功能障碍所致的一组疾病，其共同特征为远端肾小管分泌氢离子（H+
 ）或（和）近端肾小管重吸收碳酸氢盐（[image: ]
 ）障碍导致的阴离子间隙（anion gap，AG）正常的高血氯性代谢性酸中毒。

RTA有很多分类方法，例如根据病变部位分为近端RTA及远端RTA；根据血钾浓度分为高血钾型RTA及低血钾型RTA；根据病因分为原发性RTA和继发性RTA，原发性RTA多与遗传有关，为肾小管先天性功能缺陷，继发性RTA多与某些累及肾小管间质的疾病相关。

目前临床常用的分类是根据病变部位及发病机制进行的分类，RTA被分为如下4型：低血钾型远端RTA（Ⅰ型），近端RTA（Ⅱ型），混合型RTA（Ⅲ型），高血钾型远端RTA（Ⅳ型）。部分RTA患者虽已有肾小管酸化功能障碍，但是临床尚无酸中毒表现，它们被称为不完全性RTA。

二、肾小管酸中毒的发病机制研究进展

（一）肾小管在维持机体酸碱平衡中的作用

肾脏主要通过排酸保碱的方式来维持机体内环境pH值的相对恒定。近端肾小管可将大部分滤过的[image: ]
 重吸收，而远端肾小管能将H+
 分泌到肾小管管腔，由终尿排出。

研究已经明确，远端肾小管的泌H+
 功能是由A型闰细胞（intercalated cell）完成。在A型闰细胞内，CO2
 在碳酸酐酶Ⅱ的作用下与H2
 O结合，生成H2
 CO3
 ，而后解离成H+
 和[image: ]
 。H+
 在闰细胞刷状缘膜上的H+
 -ATP酶作用下由细胞内泵入小管腔，在泌H+
 的同时，[image: ]
 也由Cl-
 -[image: ]
 转运体AE 1 （anion exchanger 1）转运回血液。泌入管腔后的H+
 与管腔中的磷酸盐和NH3
 结合，生成磷酸二氢根（[image: ]
 ）和[image: ]
 。此外，皮质集合管细胞的管周侧膜也可以主动摄取[image: ]
 ，[image: ]
 被主动重吸收后解离成为H+
 和NH3
 ，H+
 可以作为H+
 -ATP酶的底物，而NH3
 弥散进入管腔。在动物实验中也发现了一些在A型闰细胞泌酸过程中发挥作用的其他转运因子，如在小鼠A型闰细胞的基侧膜发现K+
 -Cl-
 共转运子KCC4，和Cl-
 通道CLC-K2，而Cl-
 的外流对维持AE 1的功能是必需的。编码这些蛋白的基因突变可以导致小鼠RTA，但其在人类的致病作用尚待进一步研究。

正常情况下，近端肾小管能重吸收80%肾小球滤过的[image: ]
 ，剩余的20%将通过髓袢、远端肾小管及集合管进一步重吸收。此过程依靠刷状缘膜的Na+
 -H+
 交换体、基底膜的Na+
 -[image: ]
 协同转运体和刷状缘膜上及细胞内的碳酸酐酶协同作用来完成。抑制近端小管钠的转运或肾小管液无钠，都能使近端肾小管对[image: ]
 的重吸收减少约80%。

（二）肾小管酸中毒的发病机制及其研究进展

1.Ⅰ型肾小管酸中毒

又称为低钾性远端RTA，主要由远端肾小管乃至集合管泌H+
 异常减低导致，为此体内H+
 含量增加，引起酸中毒。目前研究认为其可能的细胞学机制包括：①肾小管上皮细胞H+
 泵衰竭，主动泌H+
 入管腔减少（分泌障碍）；②肾小管上皮细胞通透性异常，泌入腔内的H+
 又被动扩散至管周液（梯度缺陷）；③基侧膜上的Cl-
 -[image: ]
 交换障碍；④氢泵工作状态不能达到最佳，泌H+
 速率降低（速度障碍）。

近年研究认为在遗传性Ⅰ型RTA的发生中存在多种基因突变。其中SLC4A1
 基因定位于17q21-22，编码Cl-
 -[image: ]
 交换体AE 1。SLC4A1
 基因突变引起的Ⅰ型RTA主要表现为常染色体显性遗传，少数为常染色体隐性遗传。已报道的可引起常染色体显性遗传的SLC4A1
 基因突变包括R589H
 、R589S
 、R589C
 、S613F
 、R901X
 和G609R
 。引起常染色体隐性遗传的SLC4A1
 基因突变包括G701D
 、A858D
 和S773P
 。此外，ATP6V1B1
 及ATP6V0A4
 的基因突变也能导致Ⅰ型RTA发生。

2.Ⅱ型肾小管酸中毒

又称为近端RTA，系近端肾小管酸化功能障碍引起，表现为HCO3
 -
 重吸收障碍。主要机制有：①肾小管上皮细胞管腔侧Na+
 -H+
 交换障碍，从而影响近端肾小管对HCO3
 -
 的重吸收；②肾小管上皮细胞基底侧Na+
 -HCO3
 -
 协同转运（从胞内转运入血）障碍；③碳酸酐酶活性异常；④近端小管复合性转运功能缺陷。

研究证实，SLC4A4
 基因的纯合点突变（298S、RS01H、Q29X）能引起遗传性Ⅱ型RTA。对SLC9A3
 基因敲除小鼠的研究提示缺失NHE3活性，这些小鼠同时存在肾脏和肠道对HCO3
 -
 重吸收障碍，同时伴随轻度的代谢性酸中毒。但SLC9A3
 基因突变相关的家系研究目前还未见报道。人类KCNK5
 基因定位于6p21，编码TWIK相关酸敏感的2型K+
 通道（TWIK-related acid sensitive K+
 channel 2，TASK2），研究证实TASK2
 基因失活小鼠会出现Ⅱ型RTA。

3.Ⅲ型肾小管酸中毒

很少见，是Ⅰ型与Ⅱ型RTA的混合型。

4.Ⅳ型肾小管酸中毒

又称为高钾性远端RTA，本病发病机制尚未完全清楚。醛固酮分泌减少或远端肾小管对醛固酮反应减弱，可能起重要致病作用，因此肾小管Na+
 重吸收及H+
 、K+
 排泌受损，导致酸中毒及高钾血症。


第二节　肾小管酸中毒的临床表现和诊断

一般来说，RTA的主要临床表现是：①AG正常的高血氯性代谢性酸中毒；②电解质紊乱（低或高钾血症，有或无钙磷代谢紊乱）；③骨病。

一、Ⅰ型（低钾性远端）肾小管酸中毒

（一）分类及病因

能引起Ⅰ型RTA的病因很多，可分为先天遗传与后天获得两大类。前者与遗传相关，如遗传性椭圆细胞增多症、镰刀细胞贫血、髓质囊性病、肝豆状核变性等；后者常继发于各种肾小管-间质疾病，可见于慢性间质性肾炎（梗阻性肾病、止痛药肾病、慢性马兜铃酸肾病、肾移植排斥反应等）、自身免疫性疾病（干燥综合征、系统性红斑狼疮、自身免疫性甲状腺炎、原发性高丙种球蛋白血症等）、药物（镇痛剂、两性霉素B、含马兜铃酸中药等）或毒物（甲苯、棉酚等）肾损害，以及与肾钙化有关的疾病（原发性甲状旁腺功能亢进、维生素D中毒、特发性尿钙增多症、髓质海绵肾等）。

（二）临床表现及辅助检查

Ⅰ型RTA的主要表现为AC正常的高血氯性代谢性酸中毒、低钾血症及钙磷代谢紊乱和骨病。

1. AC正常的高血氯性代谢性酸中毒

化验尿液可滴定酸或（和）NH4
 +
 减少，即尿净排酸减少，尿呈碱性，pH＞5. 5；血pH下降，血清Cl-
 增高。但是AG正常，此与其他代谢性酸中毒不同，可资鉴别。酸中毒早期代偿阶段临床上可无症状，而后出现厌食、恶心、呕吐、心悸、气短等表现，严重时出现深大呼吸及神智改变。婴幼儿生长发育迟缓。

2.低钾血症

管腔内H+
 减少，因而K+
 替代H+
 与Na+
 交换，使K+
 从尿中大量丢失（＞20mmol/ L），造成低钾血症。临床呈现：①骨骼肌异常：疲乏、软弱、无力，重者肢体软瘫、呼吸肌麻痹；②平滑肌异常：恶心、呕吐、腹胀、便泌、重者吞咽困难、肠麻痹；③心肌异常；心律失常及传导阻滞；④低钾血症肾病：尿浓缩功能差，呈现多尿乃至肾性尿崩症。

3.钙磷代谢紊乱及骨病

酸中毒能抑制肾小管对钙的重吸收，并使1，25（OH）2
 D3
 生成减少，因此患者可出现高尿钙、低血钙，进而继发甲状旁腺功能亢进，导致高尿磷、低血磷。临床常出现骨病（成人骨软化症或儿童佝偻病，患者有骨痛、骨质疏松及骨畸形）肾结石及肾钙化。

（三）诊断

临床上出现AC正常的高血氯性代谢性酸中毒、低钾血症，化验尿中可滴定酸或（和）NH4
 +
 减少，尿pH＞5. 5，Ⅰ型RTA诊断即成立。如果出现低血钙、低血磷、骨病、肾结石或肾钙化，则更支持诊断。

对于不完全性Ⅰ型RTA患者，应进行进一步检查，如氯化铵负荷试验（有肝病者需用氯化钙代替）、尿及血PCO2
 测定、硫酸钠负荷试验、呋塞米试验等，其中最常做氯化铵负荷试验，给予氯化铵后患者尿pH＞5. 5则有诊断价值（详见后叙）。

二、Ⅱ型（近端）肾小管酸中毒

（一）分类及病因

导致Ⅱ型RTA的病因同样能分为先天遗传与后天获得两大类。前者多发生于儿童，常见于高胱氨酸尿症、半乳糖血症、糖原储积病、遗传性果糖耐受不良症、肝豆状核变性（即Wilson病）、碳酸酐酶缺乏、脑-眼-肾综合征（即Lowe综合征）等遗传性疾病。后者常见于成人，继发于各种肾小管-间质损害，包括药物肾损害（如乙酰唑胺、过期的四环素、含马兜铃酸中草药等），毒物肾损害（如铅、镉、汞、铜等重金属中毒），自身免疫性疾病肾损害（如干燥综合征、系统性红斑狼疮、自体免疫性肝炎等），及多发性骨髓瘤、维生素D缺乏症等病肾损害。

（二）临床表现及辅助检查

Ⅱ型RTA的主要表现为AC正常的高氯性代谢性酸中毒及低钾血症。

1. AC正常的高氯性代谢性酸中毒

化验尿液HCO3
 -
 增多，而可滴定酸及NH4
 +
 正常，由于远端肾小管酸化功能正常，故尿pH仍可＜5. 5。患者血pH值下降，血清Cl-
 增高，而AC正常。

2.低钾血症

由于尿钾大量丢失，故低钾血症常较Ⅰ型RTA严重。

3.钙磷代谢紊乱及骨病

低钙血症及骨病，尿路结石及肾钙化发生率远比Ⅰ型RTA低。

Ⅱ型RTA可以单独存在，但是更常为近端肾小管复合性转运功能缺陷——范可尼综合征（Fanconi syndrome）的一个组成，此时将同时出现肾性糖尿、氨基酸尿及磷酸盐尿。

（三）诊断

出现AC正常的高血氯性代谢性酸中毒、低钾血症，化验尿液HCO3
 -
 增多，可滴定酸和NH4
 +
 正常，尿pH常＜5. 5，Ⅱ型RTA诊断即成立。如果同时出现范可尼综合征（肾性糖尿、氨基酸尿及磷酸盐尿），则更支持诊断。

对不完全性Ⅱ型RTA应做碳酸氢盐重吸收试验，给予碳酸氢钠后患者尿HCO3
 -
 排泄分数＞15%即可诊断（详见后叙）。

三、Ⅲ型（混合型）肾小管酸中毒

Ⅲ型RTA较少见。它兼有Ⅰ型及Ⅱ型RTA的表现，被认为是Ⅰ型及Ⅱ型的混合型，但是也有学者认为它不是一个独立的类型，而是Ⅰ型或Ⅱ型中的一个亚型。Ⅲ型RTA的远端肾小管酸化功能障碍比Ⅰ型还重，而且尿排出HCO3
 -
 也多，故其酸中毒程度常比单纯Ⅰ型或Ⅱ型都重，并发症也较多。

四、Ⅳ型（高钾性远端）肾小管酸中毒

（一）分类与病因

Ⅳ型RTA的常见病因包括醛固酮分泌减少和肾小管对醛固酮反应减弱两大类。醛固酮分泌减少可见于：①醛固酮及糖皮质激素皆缺乏：如原发性慢性肾上腺皮质功能减退症（即Addison病），双侧肾上腺切除，21-羟化酶缺乏，3β-羟类固醇脱氢酶缺乏等；②单纯醛固酮缺乏：如糖尿病肾病或肾小管间质性疾病所致低肾素低醛固酮血症，使用非甾类抗炎药、血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）、或β受体阻滞剂等。肾小管对醛固酮反应减弱可见于假性低醛固酮血症及某些肾小管-间质疾病（如梗阻性肾病、肾移植排异、镰刀细胞贫血肾病、环孢素A肾损害等）。

（二）临床表现及辅助检查

本型RTA多见于某些轻、中度肾功能不全的肾脏病（以糖尿病肾病、梗阻性肾病及慢性间质性肾炎最常见）患者，主要临床表现如下：

1. AG正常的高氯性代谢性酸中毒

远端肾小管泌H+
 障碍，故尿NH4
 +
 减少，尿pH＞5. 5；血pH值下降，血清Cl-
 增高，AC正常。

2.高钾血症

由于醛固酮分泌减少或肾小管对醛固酮反应减弱，故使远端肾小管泌K+
 减少，血K+
 升高。高钾血症严重时可致心律失常或心肌麻痹，必须警惕。

Ⅳ型RTA患者的代谢性酸中毒及高血钾严重程度与肾功能不全严重度不成比例，提示它们并非主要由肾功能不全引起。

3.血清醛固酮水平减低或正常

醛固酮分泌减少引起的Ⅳ型RTA患者血清醛固酮水平将减低，而肾小管对醛固酮反应减弱者血清醛固酮水平可正常。

（三）诊断

轻、中度肾功能不全患者出现AC正常的高氯性代谢性酸中毒及高钾血症，化验尿NH4+
 减少，尿pH＞5. 5，诊断即可成立。患者血清醛固酮水平降低或正常。


第三节　肾小管酸中毒的常用诊断试验

一、不完全性Ⅰ型肾小管酸中毒的诊断试验

疑诊不完全性Ⅰ型RTA时，应选择进行下述试验帮助确诊。

（一）氯化铵负荷试验

氯化铵负荷试验又称为酸负荷试验，是检查不完全性Ⅰ型RTA的最常用方法。试验前两天应停服碱性药，检查方法包括：①三日法：氯化铵0. 1g/ （kg•d），分3次口服，连续3天，第三天服完药后每隔1小时收集尿液1次，共5次，用pH测定仪检测尿pH值，若尿pH＞5. 5则有诊断价值。②一日法：氯化铵0. 1g/（kg•d）在3～5小时内服完，之后每小时收集尿液1次，共5次，用pH测定仪检测尿pH值，若＞5. 5则阳性。

对有肝病或患者不能耐受氯化铵如出现恶心、呕吐时，可改服氯化钙［1mmol/（kg•d）］，试验方法与氯化铵相同。

（二）尿及血二氧化碳分压测定

1.碳酸氢钠负荷试验

试验前3天应停服碱性药物。试验时静脉滴注7. 5%碳酸氢钠，2～3ml/min，并每15～30分钟直立排尿1次，测尿pH及尿二氧化碳分压（PCO2
 ），当连续3次尿pH＞7. 8时，在两次排尿中间抽血测血PCO2
 。正常人尿PCO2
 会比血PCO2
 高2. 66～3. 99kPa（20～30mmHg），而Ⅰ型RTA泌H+
 障碍患者此差值小于2. 66kPa（20mmHg）。

碳酸氢钠碱化尿液时，远端肾小管排泌的H+
 与管腔中的HCO3
 -
 反应生成H2
 CO3
 。由于远端肾小管缺乏碳酸酐酶，不能使H2
 CO3
 脱水形成CO2
 ，逸入胞内，H2
 CO3
 需随尿流至较远部位特别是到达肾盂后，才能分解成CO2
 及H2
 O，此处CO2
 不能被细胞吸收，所以尿PCO2
 会明显升高。Ⅰ型RTA患者远端肾小管泌H+
 障碍时，管腔内H+
 减少，生成的H2
 CO3
 也少，故尿PCO2
 不升高。

2.中性磷酸盐负荷试验

试验时先静滴0. 9mol/L的NaHCO3
 ，保持尿pH值于6. 8左右。然后以1～1. 5ml/min的速度静脉滴入0. 2mol/L中性磷酸盐溶液，持续1～2小时。在开始静脉滴注后第2、3、4小时分别留取血及尿标本检测PCO2
 。当尿磷酸盐浓度超过20mmol/L时，正常人尿PCO2
 会比血PCO2
 高3. 33kPa（25mmHg）或更多，而Ⅰ型RTA泌H+
 障碍者此差值＜3. 33kPa（25mmHg）。

在中性磷酸盐负荷后，大量HPO4
 -
 到达远端肾小管，与H+
 结合生成H2
 PO4
 -
 ，后者再与HCO3
 -
 反应生成CO2
 ，使尿PCO2
 升高。Ⅰ型RTA患者远端肾小管泌H+
 障碍时，H2
 PO4
 -
 生成少，故尿PCO2
 不会升高。所以此试验意义与碳酸氢钠负荷试验相似，对确诊泌H+
 障碍的不完全性Ⅰ型RTA很有意义。

（三）硫酸钠试验

试验前3天停服碱性药物。传统方法是先予低盐饮食（钠入量20mmol/d）数日，以刺激远端小管对钠重吸收。现在的方法是先予9α-氟氢可的松1mg，提高钠的重吸收能力。12小时后静脉滴注4%硫酸钠500ml（45～60分钟内滴完），静脉滴注后每小时分别留尿1次，共4次，用pH测定仪测尿pH。试验结果：正常人尿pH＜5. 5，泌H+
 障碍的Ⅰ型RTA患者尿pH＞5. 5甚至6. 0。

注射硫酸钠后，远端肾小管腔中SO4
 2-
 浓度增加，提高了原尿的负电位，刺激H+
 排泌，使尿pH值下降。Ⅰ型RTA患者远端肾小管泌H+
 障碍时，尿pH值不下降。

（四）呋塞米试验

肌肉注射呋塞米20～40mg，留取用药前及后4小时内的尿液，用pH测定仪测尿pH值。正常人尿pH应降至5. 5以下，Ⅰ型RTA患者尿pH＞5. 5。

袢利尿剂可使到达远端肾小管的Cl-
 增加，增加管腔负电位，从而刺激H+
 排泌，使尿pH下降。与磷酸钠试验相似，Ⅰ型RTA远端肾小管泌H+障碍时，尿pH值不下降。

二、不完全性Ⅱ型肾小管酸中毒的诊断试验

可做碳酸氢盐重吸收试验，方法如下：①口服法：给酸中毒患者口服NaHCO3
 ，从1mmol/（kg•d）开始，逐渐增加剂量，直至10mmol/（kg•d），当酸中毒被纠正后，同时测血和尿的HCO3
 -
 及肌酐，按公式计算尿HCO3
 -
 排泄分数。②静脉滴入法：给酸中毒患者静脉点滴500～700mmol/L浓度的NaHCO3
 ，速度4ml/min，每隔30～60分钟收集尿标本1次，间隔中间收集血标本，而后检测血和尿的HCO3
 -
 及肌酐，计算尿HCO3
 -
 排泄分数。正常者此排泄分数为零；Ⅱ型RTA＞15%。计算公式如下：
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注：血和尿的HCO3
 -
 单位为mmol/L，肌酐单位为μmol/L


第四节　肾小管酸中毒的治疗措施

RTA的致病病因明确并能治疗的话，应该积极治疗，例如应用免疫抑制剂治疗自身免疫性疾病，停用致病药物，驱除体内重金属毒物等。针对各型RTA本身应予如下治疗：

（一）Ⅰ型肾小管酸中毒

1.纠正酸中毒

应补充碱剂，常用枸橼酸合剂（含枸橼酸、枸橼酸钠及枸橼酸钾），此合剂除能补碱外，尚能减少肾结石及钙化形成（肠道酸度降低会增加钙吸收，但形成的枸橼酸钙溶解度高易从尿排出）。为有效纠正酸中毒，有时还需配合服用碳酸氢钠。碱性药要分次服用，尽可能保持昼夜负荷均衡。

2.补充钾盐

Ⅰ型RTA患者存在低钾血症时，需要补钾。给碱性药物纠正酸中毒时，更需要补钾，因为酸中毒矫正后尿钾排泄增加且血钾转入胞内可能加重低钾血症。服用枸橼酸钾补钾，而不用氯化钾，以免加重酸中毒。

3.防治肾结石、肾钙化及骨病

服枸橼酸合剂后，尿钙将主要以枸橼酸钙形式排出，其溶解度高，可预防肾结石及钙化。对已发生严重骨病而无肾钙化的患者，可小心应用钙剂及骨化三醇治疗，但应警防药物过量引起高钙血症。

（二）Ⅱ型肾小管酸中毒

纠正酸中毒及补充钾盐与治疗Ⅰ型RTA相似，但是Ⅱ型RTA丢失HCO3
 -
 多，单用枸橼酸合剂很难纠正酸中毒，常需配合服用较大剂量碳酸氢钠（6～12g/d）才能有效。重症病例尚可配合服用小剂量氢氯噻嗪，以增强近端肾小管HCO3
 -
 重吸收，不过需要警惕氢氯噻嗪加重低钾血症可能。

（三）Ⅳ型肾小管酸中毒

此型RTA治疗除纠正酸中毒与以上各型相同外，其他治疗存在极大差异。

1.纠正酸中毒

应服用碳酸氢钠，纠正酸中毒也将有助于降低高血钾。

2.降低高血钾

应进低钾饮食，口服离子交换树脂聚苯乙烯磺酸钠（sodium styrene sulfonate）促粪钾排泄，并口服袢利尿剂呋塞米促尿钾排泄。一旦出现严重高血钾（＞6. 5mmol/L）应及时进行透析治疗。

3.肾上腺盐皮质激素治疗

可口服9α-氟氢可的松（fludrocortisone），低醛固酮血症患者每日服0. 1mg，而肾小管对醛固酮反应减弱者应每日服0. 3～0. 5mg。服用氟氢可的松时，常配合服用呋塞米以减少其水钠潴留副作用。

（顾勇　牛建英）
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第二章　急性肾小管间质肾炎

对于肾小管间质性肾炎（tubulointerstitial nephritis，TIN）的认识，最早可追溯到1792年。当时一名为Admiral John的患者死于肾衰竭、高血压，尸体解剖时发现肾间质有明显炎症改变，推测与饮用船上含铅较高的淡水有关。TIN是由多种病因引起、发病机制各异、以肾小管间质病变为主的一组疾病，按其肾脏病理变化的特点分为：以肾间质水肿、炎性细胞浸润为主的急性肾小管间质性肾炎（acute tubulointerstitial nephritis，ATIN）和以肾间质纤维化、肾小管萎缩为主的慢性肾小管间质性肾炎（chronic tubulointerstitial nephritis，CTIN）。文献报道10%～15%的急性肾衰竭和25%的慢性肾衰竭是分别由急、慢性TIN引起，因此TIN已日益受到重视。

本章将着重讨论ATIN。文献报道，在蛋白尿或（和）血尿肾活检的病例中ATIN约占1%，而在急性肾损伤患者进行肾活检的病例中ATIN所占比例为5%～15%。ATIN如能早期诊断、及时治疗，肾功能多可完全恢复或显著改善。因此，重视ATIN的早期诊断和治疗对提高肾脏疾病的整体防治水平具有重要意义。

第一节　ATIN的病因及发病机制研究现状

一、病因

原发性ATIN的病因主要为药物及感染。历史上感染相关性ATIN十分常见，近代由于疫苗及大量抗微生物药物问世，许多感染都已能有效预防或（和）迅速控制，所以感染相关性ATIN患病率已显著下降；相反，近代由于大量新药上市，药物过敏日益增多，它已成为ATIN的首要病因。除此而外，尚有少数病因不明者，被称为“特发性ATIN”，不过其后某些特发性ATIN如肾小管间质性肾炎-色素膜炎综合征（tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome，TINU）病因已基本明确，是自身抗原导致的免疫反应致病。常见病因已列入表8-2-1。


表8-2-1　引起急性肾小管间质肾炎的病因

[image: ]


二、发病机制的研究现状

（一）药物过敏性ATIN

药物已成为ATIN最常见的病因，免疫反应是其发病的主要机制。大多数研究显示本病主要由细胞免疫引起，但是也有研究在少数病例的肾活检标本中见到抗肾小管基底膜（TBM）抗体沉积，提示体液免疫也可能参与致病。所以不同病人及不同药物的发病机制可能有所不同。

1.细胞免疫反应

有如下证据提示细胞免疫参与药物所致ATIN的发病：①肾间质呈现弥漫性淋巴细胞、单核-巨噬细胞和嗜酸粒细胞浸润；②免疫组化检查显示肾间质浸润细胞是以T淋巴细胞为主；③肾间质中出现非干酪性肉芽肿，提示局部存在迟发型超敏反应。

目前认为参与药物过敏性ATIN发病的细胞免疫反应主要是T细胞直接细胞毒反应及抗原特异性迟发型超敏反应。多数药物过敏性ATIN的肾间质浸润细胞是以CD4+
 细胞为主，CD4+
 /CD8+
 ＞1，而西米替丁和NSAID诱发的ATIN却以CD8+
 为主，CD4+
 /CD8+
 ＜1。药物（半抗原）与肾小管上皮细胞蛋白（载体）结合形成致病抗原，经肾小管上皮细胞抗原递呈作用，使肾间质浸润T细胞（包括CD4+
 和CD8+
 ）致敏，当再次遇到此相应抗原时，CD4+
 细胞就可通过Ⅱ类主要组织相容性复合物、CD8+
 细胞通过Ⅰ类主要组织相容性复合物限制性地识别小管上皮细胞，诱发T细胞直接细胞毒反应和迟发型超敏反应（CD8+
 细胞主要介导前者，而CD4+
 细胞主要介导后者），损伤肾小管，导致肾间质炎症（包括非干酪性肉芽肿形成）。

这些活化的T细胞还可以合成及释放大量细胞因子，包括γ干扰素、白介素-2（IL-2）、白介素-4 （IL-4）、肿瘤坏死因子α（TNF α）参与致病。同时细胞毒T细胞所产生的粒酶、穿孔素等物质，也具有细胞毒作用而损伤肾小管。此外，肾间质中激活的单核-巨噬细胞也能释放蛋白溶解酶、活性氧等物质加重肾小管间质损伤，并能分泌转化生长因子-β（TGF-β）活化肾间质成纤维细胞，促进细胞外基质合成，导致肾间质病变慢性化。

非甾体抗炎药（NSAID）在引起ATIN同时还可能引起肾小球微小病变病，其发病也与T细胞功能紊乱有关。NSAID抑制环氧化酶，使前列腺素合成受抑制，花生四烯酸转为白三烯增加，后者激活T细胞。激活的辅助性T细胞通过释放细胞因子而使肾小球基膜通透性增加，引起肾病综合征。

2.体液免疫反应

药物及其代谢产物可作为半抗原与宿主体内蛋白（即载体，如肾小管上皮细胞蛋白）结合形成致病抗原，然后通过如下体液免疫反应致病：①Ⅰ型超敏反应：部分病人血清IgE升高，外周血嗜酸粒细胞增多、出现嗜酸粒细胞尿，病理显示肾间质嗜酸粒细胞浸润，提示Ⅰ型超敏反应致病。②Ⅱ型超敏反应：部分病人血中出现抗TBM抗体，免疫病理显示TBM上有IgG及C3呈线样沉积，提示Ⅱ型超敏反应致病。这主要见于甲氧西林（methicillin，又称二甲氧苯青霉素及新青霉素Ⅰ）所致ATIN，也可见于苯妥英钠、别嘌呤醇、利福平等致病者。目前认为这种抗TBM疾病的靶抗原是3M-1糖蛋白，由近曲小管分泌粘附于肾小管基底膜的外表面，分子量为48kDa。正常人对此蛋白具有免疫耐受，但是药物半抗原与其结合形成一种新抗原时，免疫耐受即消失，即能诱发抗TBM抗体产生，导致ATIN。此外，从前报道Ⅲ型超敏反应（循环免疫复合物致病）也可能参与药物过敏性ATIN发病，其实基本见不到这种病例。

（二）感染相关性ATIN

广义上的感染相关性ATIN也包括病原微生物直接侵袭肾间质导致的ATIN如急性肾盂肾炎，但是本章并不包含这一内容。此处所讲感染相关性ATIN仅指感染诱发免疫反应导致的ATIN。

一般认为，感染相关性ATIN也主要是由细胞免疫反应致病，理由如下：①肾组织免疫荧光检查阴性，不支持体液免疫致病；②肾间质中有大量淋巴细胞和单核细胞浸润；③免疫组化检查显示肾间质中浸润的淋巴细胞主要是T细胞。

（三）TINU综合征

TINU综合征是一个ATIN合并眼色素膜炎的综合征，临床较少见。1975年首先由Dinrin等报道，迄今报道300余例。此综合征的病因及发病机制至今尚不完全明确，但与机体免疫功能紊乱及遗传因素影响相关，简述如下：

1.细胞免疫

目前较公认的发生机制是细胞免疫致病。其主要依据为：①患者的皮肤试验反应能力降低；②外周血中T细胞亚群（CD3+
 、CD4+
 、CD8+
 ）异常，CD4+
 /CD8+
 比值降低，CD56+
 的NK细胞增高；③肾脏病理检查可见肾间质中有大量CD3+
 、CD4+
 、CD8+
 淋巴细胞浸润，多数报道以CD4+
 细胞为主，并长期存在。④在部分患者肾间质中可见非干酪性肉芽肿，提示局部存在迟发型超敏反应。

2.体液免疫

目前有证据表明，TINU综合征也可存在体液免疫的异常。其依据为：①患者存在多克隆高丙种球蛋白血症，尤以血IgG水平升高明显；②在部分TINU综合征患儿肾组织中检测出抗肾小管上皮细胞抗体成分。Wakaki等对1例13岁女孩肾组织匀浆中的IgG纯化后测得125kDa抗体成分，证实为抗肾小管上皮细胞抗体，并通过免疫组化法明确该抗体存在于皮质区肾小管上皮细胞的胞浆中。③少数病例血清检测出抗核抗体、类风湿因子、抗肾小管及眼色素膜抗体等自身抗体及循环免疫复合物，提示体液免疫异常在部分TINU综合征中起作用，并可能是一种自身免疫性疾病。

3.遗传因素

有关单卵双生兄弟、同胞姐妹共患TINU综合征，以及TINU综合征患者母亲患有肉芽肿病的报道，均强烈显示出本症具有遗传倾向。已有报道证实TINU综合征与人类白细胞抗原（HLA）系统有着密切关联，主要集中在HLA-DQA1
 和DQB1
 以及DR6
 、DR14
 等等位基因。


第二节　ATIN的临床及病理表现、诊断与鉴别诊断

一、临床表现及辅助检查

（一）临床表现

1.药物过敏性ATIN

典型表现如下：①用药史：患者发病前均有明确的用药史。20世纪80年代前，青霉素、半合成青霉素、磺胺类等抗菌药物是诱发ATIN的主要药物；而80年代后，国内外文献报道诱发ATIN最多的药物是NSAID和头孢菌素类抗生素。②药物过敏表现：常为药物热及药疹（常为小米至豆大斑丘疹或红斑，弥漫对称分布，伴瘙痒）。③肾损害：患者常在用药后1～数天出现尿化验异常和肾小球及肾小管功能损害（详见下述），少尿性（病情较重者）或非少尿性（病情较轻者）急性肾衰竭十分常见。

但是，NSAID引起的过敏性ATIN常有如下独特表现：①虽然有患者在用药后1至数天出现肾损害，但是有的却可在用药后数周至数月才发病；②临床常无药物过敏的全身表现，如药物热及药疹；③在导致ATIN的同时，又能引起肾小球微小病变病，临床出现肾病综合征。若不认识它的这些特点，即易导致误漏诊。

2.感染相关性ATIN

常首先出现与感染相关的全身表现，而后才呈现尿化验异常、急性肾衰竭及肾小管功能异常。既往此ATIN常由细菌感染引起，而现代病毒等微生物引起者更常见。

3. TINU综合征

常发生于青少年，女性居多。病前常有乏力、食欲减退、体重下降及发热等非特异症状，而后出现肾损害（尿化验异常、急性肾衰竭及肾小管功能异常）及眼色素膜炎（虹膜睫状体炎或全色素膜炎，常两侧同时发生）。少数患者眼色素膜炎出现在肾损害前，多数同时出现，或眼色素膜炎出现在肾损害后（1～数月）。患者常伴随出现血沉增快、血清C反应蛋白及γ球蛋白增高。

（二）实验室表现

1.尿常规化验

常表现为轻度蛋白尿（＜1～2g/d，以小分子性蛋白尿为主），镜下血尿（甚至肉眼血尿），无菌性白细胞尿（早期尚能见嗜酸性粒细胞尿），以及管型尿（包括白细胞管型）。

2.血常规化验

一般无贫血，偶尔出现轻度贫血。30%～60%的药物过敏性ATIN患者外周血嗜酸性粒细胞增多。

3.肾小管损伤指标及肾小管功能检查

病人尿N-乙酰-β-氨基葡萄糖苷酶（NAG）、γ-谷氨酰转肽酶（γ-GT）及亮氨酸氨基肽酶（LAP）增多，提示肾小管上皮细胞损伤。尿β2
 微球蛋白、α1
 微球蛋白、视黄醇结合蛋白及溶菌酶常增多，提示近端肾小管重吸收功能障碍；尿比重和尿渗透压减低，提示远端肾小管浓缩功能减退。病人有时还能出现肾性尿糖，甚至范可尼综合征（Fanconi syndrome，呈现肾性糖尿、氨基酸尿及磷酸盐尿等），以及肾小管酸中毒。

近年，一些能反映早期急性肾损害的尿生物标记物检验已开始应用于临床，这对早期发现及诊断ATIN很有帮助，例如尿中性白细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL）检验，尿肾脏损伤分子-1（kidney injury molecule-1，KIM-1）检验，及尿白介素-18（interliukin 18，IL-18）检验等。

4.肾小球功能检查

病人出现急性肾衰竭时，血肌酐及尿素氮将迅速升高，血清胱抑素C水平也升高。

5.其他检验

对疑及药物诱发抗TBM抗体的患者，应进行血清抗TBM抗体检测。

（三）影像学表现

超声等影像学检查显示ATIN患者的肾脏体积正常或增大，若能除外淀粉样变肾病及糖尿病肾病，肾脏体积增大对提示急性肾衰竭很有意义。

（四）67
 镓核素扫描

20世纪70年代末即有报道ATIN患者肾脏摄取核素67
 镓（67
 Ga）明显增多，因此认为67
 Ga核素扫描有助ATIN诊断。但是，在此后的研究中发现67
 Ga核素扫描诊断ATIN的敏感性仅58%～68%，特异性也不高。因此，67
 Ga同位素扫描并不是理想的ATIN检测指标，临床上很少应用。不过，文献报道急性肾小管坏死患者极少出现67
 Ga核素扫描阳性，因此认为此检查对鉴别ATIN与急性肾小管坏死仍有一定意义。

二、病理表现

（一）光学显微镜检查

ATIN的病理特点主要是肾间质炎细胞浸润及水肿。无论药物过敏性ATIN、感染相关性ATIN或TINU综合征，肾间质中弥漫浸润的炎细胞均以淋巴细胞（主要是T细胞）及单核细胞为主，常伴不同程度的嗜酸粒细胞（药物过敏性ATIN最明显），并偶见中性粒细胞。可见肾小管炎（炎细胞趋化至肾小管周围，并侵入肾小管壁及管腔）。此外，在部分药物过敏性ATIN及TINU综合征患者的肾间质中，还可见上皮样细胞肉芽肿。肾小管上皮细胞常呈不同程度的退行性变，可见刷状缘脱落，细胞扁平，甚至出现灶状上皮细胞坏死及再生。肾小球及肾血管正常。

（二）电子显微镜检查

无特殊诊断意义。NSAID引起ATIN同时可伴随出现肾小球微小病变病，此时可见肾小球足细胞足突广泛融合。

（三）免疫荧光检查

多呈阴性。但是药物（如甲氧西林）诱发抗TBM抗体致病者，能在TBM上见到IgG及C3呈线样沉积。

三、诊断与鉴别诊断

（一）诊断

原发性ATIN确诊需要依靠肾组织病理检查，但是在此基础上还必须结合临床表现才能进行准确分类。

1.药物过敏性ATIN

若有明确用药史，典型药物过敏表现（药疹、药物热、血嗜酸粒细胞增多等），尿检验异常（轻度蛋白尿、血尿、无菌性白细胞尿及管型尿），急性肾衰竭及肾小管功能损害（肾性糖尿及低渗透压尿等），一般认为临床即可诊断药物过敏性ATIN（当然，能进行肾组织病理检查确认更好）。如果上述表现不典型（尤其是无全身药物过敏表现，常见于NSAID致病者），则必须进行肾穿刺病理检查才能确诊。

2.感染相关性ATIN

若有明确感染史，而后出现ATIN肾损害表现（轻度尿检验异常、急性肾衰竭及肾小管功能损害）即应疑及此病，及时进行肾活检病理检查确诊。

3. TINU综合征

在出现ATIN肾损害表现前后，又出现眼色素膜炎（虹膜睫状体炎或全色素膜炎），即应高度疑及此病，及时做肾活检病理检查确诊。

（二）鉴别诊断

应该与各种能导致急性肾衰竭的疾病鉴别，与肾小球及肾血管疾病鉴别不难，此处不拟讨论。只准备在此讨论如下两个疾病：

1.药物中毒性急性肾小管坏死

应与药物过敏性ATIN鉴别，尤其是无全身药物过敏表现的ATIN。两者均有用药史，尿常规检验均改变轻微（轻度蛋白尿，少许红、白细胞及管型），都常出现少尿性或非少尿性急性肾衰竭。但是，药物中毒性急性肾小管坏死具有明确的肾毒性药物用药史，发病与用药剂量相关，而无药物过敏表现；尿检验无或仅有少许白细胞，无嗜酸性粒细胞；除某些肾毒性中药（如含马兜铃酸中草药）致病者外，很少出现肾性糖尿等近端肾小管功能损害。上述临床实验室表现可资初步鉴别。此外，正如前述，有学者认为67
 Ga同位素扫描对两者鉴别也有意义，而肾活检病理检查可以明确将两者区分。

2. IgG4相关性TIN

这是近年才认识的一个自身免疫性疾病。此病能累及多个器官系统，被称为IgG4相关性疾病，但是也有约5%患者仅表现为IgG4相关TIN，而无全身系统表现。此病仅表现为TIN且出现急性肾衰竭时，则需要与本章介绍的原发性ATIN鉴别。IgG4相关TIN具有特殊的临床病理表现，例如血清IgG4水平增高，补体C3水平下降，肾活检病理检查在肾间质中可见大量IgG4阳性浆细胞浸润，并伴随轻重不等的席纹样纤维化等（详见第八篇第三章）。这些表现均与本文介绍的原发性ATIN不同，鉴别并不困难。


第三节　ATIN的治疗对策、预后及防治展望

一、去除病因

早期诊断，去除病因是治疗的关键。对药物过敏性ATIN患者及时停用致敏药物，对感染相关性ATIN患者有效控制感染，都是治疗的关键第一步。许多患者在去除上述病因后病情可自行好转，轻者甚至可以完全恢复。

二、糖皮质激素治疗

一些较小型的非随机对照临床试验结果显示，糖皮质激素治疗药物过敏性ATIN疗效明显，与单纯停用致敏药物比较，ATIN的完全缓解率更高，缓解时间缩短；但是，另外一些小型临床试验却未获得上述效果，认为与单纯停用致敏药物相比疗效无异。由于缺乏高质量大样本的前瞻随机对照临床试验证据，故目前尚难下确切结论。

根据主张用激素治疗学者的意见，对药物过敏性ATIN患者用激素治疗的指征为：①ATIN病情严重，如肾功能急剧恶化需要透析治疗，或（和）病理检查肾间质炎症严重或肉芽肿形成；②停用致敏药后数日肾功能无明显改善者。若治疗过晚（往往ATIN病期已超过3周），病理检查已发现肾间质明显纤维化时，激素则不宜应用。

若拟用糖皮质激素进行治疗，那么激素起始剂量应多大？全部疗程应多长？目前也无指南推荐意见或建议。美国经典肾脏病专著《The Kidney》第9版认为可用泼尼松1mg/（kg•d）作起始剂量口服，3～4周后逐渐减量，再3～4周停药。国内不少单位主张泼尼松起始剂量宜小，30～40mg/d即可，减停药方法与上基本相同。另外，如果应用糖皮质激素正规治疗4周无效时（这常见于治疗过晚病例），也应停用激素。

感染相关性ATIN是否也适用糖皮质激素治疗？意见更不统一。不少学者都主张仅给予抗感染治疗，而不应用激素，尤其在感染未被充分控制时。但是，某些感染相关性ATIN（如汉坦病毒导致的出血热肾综合征）病情极重，感染控制后ATIN恢复十分缓慢，很可能遗留下慢性肾功能不全。有学者对这种患者应用了激素治疗，并发现其中部分病例确能有促进疾病缓解和减少慢性化结局的疗效，所以他们认为，在特定条件下，感染相关性ATIN在感染控制后仍可考虑激素治疗。

至于TINU综合征，由于它是一个自身免疫性疾病，故必须使用糖皮质激素治疗。TINU综合应用激素治疗的疗效往往很好，对个别疗效较差者或（和）肾间质出现上皮样细胞肉芽肿者，必要时还可加用免疫抑制剂治疗。

三、免疫抑制剂治疗

药物过敏性ATIN一般不需要使用免疫抑制剂治疗。但是，也有报道认为，若激素治疗2周无效时，仍可考虑加用免疫抑制剂如环磷酰胺或吗替麦考酚酯。环磷酰胺的常用量为1～2mg/（kg•d），一般仅用4～6周，不宜过长；而文献报道的吗替麦考酚酯用量为0. 5～1. 0g，每日2次，应该服用多久，尚无统一意见。

另外，当药物诱发抗TBM抗体致病时，除需用激素及免疫抑制剂积极治疗外，必要时还要配合进行血浆置换治疗。不过自从甲氧西林被弃用后，现在抗TBM抗体所致ATIN已很难遇到。

四、透析治疗

当ATIN患者出现急性肾衰竭达到透析指征时（参见第十二篇第一章），就应及时进行透析，以清除代谢废物，纠正水电解质及酸碱平衡紊乱，维持生命，赢得治疗时间。

五、ATIN的预后

药物过敏性ATIN的大系列研究资料显示，约64. 1%的患者治疗后疾病能完全缓解，23. 4%能部分缓解，而12. 5%将进入终末肾衰竭需依靠肾脏替代治疗维持生命。另一篇文献统计，约36%的药物过敏性ATIN将最终转变成慢性肾脏病。

影响疾病预后的因素如下：①治疗是否及时：这是影响疾病预后的关键因素。一般认为发病＞3周未及时停用致敏药物进行治疗者，往往预后差。②年龄：老年患者预后差。③病理检查：肾间质纤维化（常伴肾小管萎缩及肾小管周毛细血管消失）程度重者、出现上皮样细胞肉芽肿者预后差。但是血清肌酐峰值高低、病理检查肾间质炎细胞浸润轻重及是否存在肾小管炎，与疾病预后无关。

感染相关性ATIN的预后与感染是否被及时有效控制及肾损害严重程度密切相关。而TINU综合征从总体上讲预后较好，不过疾病（尤其眼色素膜炎）较易复发。

六、对ATIN治疗的思考及期望

正如前述，影响药物过敏性ATIN预后的首要因素是有否及时停用致敏药物，停药不及时的患者往往预后差。为此早期识别此病进而及时停用致敏药非常重要。既往在讲述本病临床表现时，很强调发热、皮疹及关节痛“三联征”，这“三联征”的描述最早来自于甲氧西林所致ATIN的报道，在甲氧西林被弃用后，近年已很少出现（文献报道仅呈现在约10%患者中）。为此在识别药物过敏性ATIN时，对“三联征”不宜过度强调，否则必将导致ATIN诊断延误。应该说，对所有用药后出现急性肾衰竭及尿检验异常（轻度蛋白尿，伴或不伴血尿及无菌性白细胞尿）的患者，均应及时做肾活检病理检查，看是否药物过敏性ATIN？这对于临床无全身过敏表现的ATIN患者（常见于NSAID致病时）尤为重要。

至今，对药物过敏性ATIN是否该用糖皮质激素治疗？看法仍未统一；而对某些感染相关性ATIN重症病例，在感染控制后能否应用激素去减轻病情、改善预后？争论更大。即使应用激素治疗，治疗方案（药物起始剂量，持续用药时间及停药指征等）应如何制订？也没有一致意见。这主要是由于对上述ATIN治疗，一直缺乏高质量的前瞻随机对照临床试验证据。ATIN的发病率不是很高，正如前述，在血尿或（和）蛋白尿进行肾活检的患者中其所占比例仅1%左右，因此欲组织大样本的临床试验去验证某一治疗方案对ATIN的疗效，会有一定困难。但是这项工作必须去做，可能需要众多医疗单位参与的多中心研究去完成，我们期望在不久的将来能看到这种高质量的临床试验证据。

（解汝娟　隋满姝）
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第三章　IgG4相关性肾小管间质肾炎

第一节　疾病认识史

IgG4相关性肾小管间质性肾炎（IgG4-related tubulointerstitial nephritis，IgG4-TIN）是IgG4相关性肾病（IgG4-related kidney disease，IgG4-RKD）中最常见疾病，而IgG4-RKD又隶属于IgG4相关性疾病（IgG4-related disease，IgG4-RD）。

对IgG4-RD的认识起源于自身免疫性胰腺炎（autoimmune pancreatitis，AIP）。1995年Yoshida等报道了1例慢性胰腺炎病例，并复习了文献报道的另11例类似病例，认为它是由自身免疫反应引起，从而建议将此病命名为AIP。2001及2002年Hamano等先后发现AIP患者血清IgG4水平升高，病变组织中有大量IgG4阳性（IgG+
 ）浆细胞浸润。而后又逐渐认识到此病不但侵犯胰腺，而且能侵犯机体几乎每一个脏器，实际是一个系统性疾病，所以，后来这类疾病被统称为IgG4相关性系统疾病（IgG4-related systemic disease，2004年Kamisawa等命名），或IgG4相关性疾病（2007年Zen等命名）。该病现已获得国际广泛认可。

2004年首次有个案报道AIP患者并发肾脏损害，病理表现为肾小管间质肾炎。近年来，陆续有更多IgG4-RKD的文献报道。一项横断面调查发现IgG4-RD患者中8. 8%具有肾脏损害，并常伴其他脏器损害。另一项研究报道，5. 4%的IgG4-RKD患者只有肾脏损伤，而无其他脏器受累。

IgG4-RKD的最常见表现为IgG4-TIN，但是它也可能呈现为肾小球疾病或（和）肾血管疾病。IgG4相关性肾小球病的主要病理类型是为膜性肾病（MN），除血清IgG4水平升高外，IgG4相关性MN （IgG4-MN）的临床及病理表现与特发性MN相似。但是Alexander等发现个别患者的肾小球可伴发节段性系膜及内皮细胞增生，而且肾小球内磷脂酶A2受体（PLA2R）免疫荧光染色阴性，这些表现又与特发性MN不同。IgG4-MN经常与IgG4-TIN同时出现，但也可单独存在。文献报道，IgG4相关性肾小球疾病还可能呈现系膜增生性肾炎、膜增生性肾炎及毛细血管内增生性肾炎。而IgG4相关性肾血管疾病较少见，主要为闭塞性静脉炎，近年报道也有闭塞性动脉炎，它们也常与IgG4-TIN并存。

下文将着重介绍IgG4-TIN。


第二节　发病机制的研究现状及存在问题

一、发病机制的现有认识

IgG4-TIN的发病机制还未明确，不少推测主要来自于对IgG4-RD、特别是AIP发病机制的研究，提示多种免疫介导机制引起的炎性-纤维化过程在发病机制中发挥重要作用。

（一）自身免疫机制

自身免疫目前被认为是IgG4-RD最主要的发病机制，患者血清出现自身抗体及激素治疗有效都支持这一推断。对AIP研究发现，患者体内有多种针对上皮细胞不同成分（包括乳铁蛋白、碳酸酐酶Ⅱ和Ⅳ、胰蛋白酶原、胰分泌型蛋白酶抑制物）的自身抗体。Yamamoto等检测了IgG4-RD患者免疫复合物中的自身抗原，在所有患者中都检测到一个13. 1kDa的蛋白，而在非IgG4-RD的对照组患者中没有测到此蛋白，因此推测这种蛋白可能是IgG4-RD发病中的一种自身抗原。

（二）过敏机制

过敏反应可能是IgG4-TIN的另一发病机制。Kamisawa等报道了45例AIP患者，其中约半数具有过敏性疾病（如变应性鼻炎、花粉症、支气管哮喘、过敏性肺炎、异位性皮炎或药物过敏），化验外周血嗜酸细胞增多及血清IgE升高，因此认为AIP发病可能与过敏反应相关。Nakashima等发现IgG4-TIN患者肾组织的白介素-4（IL-4）、白介素-10 （IL-10）和转化生长因子-β（TGF-β）mRNA表达显著增强，而白介素-2（IL-2）、干扰素-γ（IFN-γ）、白介素-17（IL-17）和白介素-6（IL-6）却无表达。作者认为辅助T细胞（Th2）的细胞因子（如IL-4）及调节T细胞（Treg）的细胞因子（如IL-10和TGF-β）表达上调均支持过敏反应致病。

（三）遗传因素

对IgG4-RD的遗传易感性研究较少。日本学者Kawa等的研究提示人白细胞抗原（HLA）分子DRB1*
 0405和DQB*
 0401与AIP发病有关。韩国学者Park等的研究显示HLA分子DQB1-57位点上的天冬氨酸被非天冬氨酸取代与AIP复发有关。这些研究主要来自于亚洲，且均为AIP患者，所以此结果未必能推广到不同种族背景的人群及各种IgG4-RD病人。

（四）感染因素

感染因素可能是IgG4-RD的触发因素。Frulloni等在2009年报道94%的AIP患者体内存在抗幽门螺杆菌纤溶酶原结合蛋白（PBP）的抗体，而PBP与人胰腺腺泡细胞中的泛素蛋白连接酶E3成分n 端-识别蛋白2（UBR2）同源，该文作者已用免疫印迹试验证实从患者血清中提取纯化的抗PBP抗体能与UBR2起交叉免疫反应。Guarneri等已发现人碳酸酐酶Ⅱ和幽门螺杆菌α-碳酸酐酶具有高度同源性，这个同源片段含有与HLA分子B1*
 0405的结合基序。这些结果提示在有遗传素质的宿主中幽门螺杆菌感染和AIP可能相关。但在IgG4-RKD患者中还没有发现感染与发病相关的证据。

二、发病机制中尚待解决的问题

根据铰链区结构的不同，IgG可分为4个亚类，即IgG1、IgG2、IgG3和IgG4。IgG4是循环中含量最低的IgG亚类，占IgG总量的3%～6%，平均浓度为0. 35～0. 51mg/ml。

IgG4在结构和功能方面是一个独特的抗体。已知IgG4分子具有“半抗体交换”（half-antibody exchange）特性，交换后重组的IgG4分子的两个Fab臂即可能结合不同的抗原，致使此IgG4抗体-抗原复合物不能与补体C1q结合，失去激活补体能力，而且它与免疫效应细胞上Fc受体的结合能力也十分低下，所以IgG4抗体不像其他IgG亚类，它只具有很低的潜在免疫活性。

血IgG4升高和肾间质中IgG4+
 浆细胞增多是IgG4-TIN的突出表现，但是IgG4在此病发病机制中的作用仍不清楚。IgG4抗体是致病抗体吗？根据上述IgG4的结构和功能特点，很难支持这种观点。

Yamaguchi等对IgG4-TIN患者进行病理检查发现，虽然间质中浸润的浆细胞是以IgG4+
 细胞为主，但是IgG1+
 及IgG3+
 细胞也占有较高比例，而且除IgG4外，也有IgG1和IgG3在肾间质及肾小管基底膜（TBM）上沉积，部分病例还有补体C3以及C1q和C4沉积。与IgG4不同，IgG1及IgG3具有很强的与C1q结合能力，能从经典途径激活补体系统。所以上述免疫病理检查结果提示，IgG4-TIN可能是由IgG1及IgG3激活补体系统致病。假若果真如此，那IgG4在此中又发挥什么作用？仍旧不清。所以，此病的发病机制今后还需深入研究。


第三节　临床病理表现、诊断与鉴别诊断及思考

一、临床、实验室及影像学表现

（一）肾损害的临床实验室表现

IgG4-TIN好发于老年男性患者。尿化验可见轻度蛋白尿及镜下血尿。较早出现肾小管损伤表现如尿N-乙酰-β-D-葡萄糖苷酶（NAG，肾小管上皮细胞受损标志物）和尿α1-微球蛋白（近端肾小管回吸收功能检查）增高，其后肾小球滤过率（GFR）下降，血清肌酐增高。文献报道，2/1～2/3患者在肾穿刺时已出现急性或慢性进展性肾衰竭。当IgG4-TIN并发IgG4相关肾小球病膜性肾病时，可呈现大量蛋白尿及肾病综合征。

（二）免疫血清学检查

约80%的IgG4-TIN患者血清总IgG及IgG4水平升高，出现高γ-球蛋白血症。部分患者还伴随出现血清IgE升高及外周血嗜酸细胞增多。此外，血清总补体CH50及补体成分C3或（和）C4水平也常下降，血清抗核抗体（ANA）及类风湿因子（RF）可呈阳性。但是，需要注意血清IgG4升高并不是IgG4-RD的特异性改变，此检验结果需与临床、影像学及病理学检查结果配合进行综合判断，才能确诊IgG4-RD。

（三）肾脏影像学检查

影像学检查能对某些IgG4-TIN诊断提供重要线索。常用增强计算机断层扫描（CT）或增强磁共振成像（MRI）进行检查，病变常累及双侧肾脏，主要侵犯肾皮质（常分布于皮质浅层），多发或单发。常表现为斑片状分布的低衰减小结节病灶，圆形或楔形，也有时表现为低信号强度的肿瘤样大团块。此外，还能见肾脏体积增大、肾盂壁增厚等影像学表现。

（四）其他脏器受累表现

80%的IgG4-TIN患者在诊断时或诊断前即已有IgG4-RD的其他脏器损伤，包括AIP、腹膜后纤维化、硬化性胆管炎、涎腺炎、泪腺炎、淋巴结病、肺或肝损害等，并可有发热、关节痛及皮疹等全身表现。但是，也有部分患者仅有肾脏损害，或仅在其后疾病进展中出现其他脏器受累。腹膜后纤维化或输尿管炎性假瘤还可能诱发肾后梗阻性肾衰竭。

二、病理表现

IgG4-TIN的诊断依赖于肾活检病理及免疫病理检查。

（一）光学显微镜检查

IgG4-TIN的肾间质病变区域与正常组织分界清晰。炎症区域内可见多灶性或弥漫性分布的大量浆细胞及单个核细胞，并可见数量不等的嗜酸性粒细胞。有时上述细胞浸润肾小管管壁或管腔出现轻度肾小管炎（常为单个核细胞肾小管炎，偶有浆细胞或嗜酸性粒细胞肾小管炎）。随病程进展，肾间质逐渐出现纤维化，为膨胀性纤维化（能将彼此相邻的肾小管“挤开”），呈“席纹样”（或称“蔓藤纹样”）分布，而且纤维束包绕浸润细胞的细胞巢时能构成“鸟眼样”图案。常伴肾小管萎缩，甚至肾小管正常结构消失，此时仅能在六胺银染色（PASM染色）或过碘酸雪夫染色（PAS染色）下见到TBM残片。

在IgG4-TIN的不同疾病阶段，肾间质浸润细胞与纤维化的比例常呈动态变化：①早期：肾间质大量浆细胞及单个核细胞浸润，仅伴轻微纤维化；②中期：肾间质膨胀性纤维化渐进增多，伴程度不等的细胞浸润；③晚期：肾间质呈现寡细胞性纤维化。在同一患者的不同组织标本中，病变新旧程度也常有差异。Raissian等在因肿块行肾切除的两个组织标本中，观察到肿块中央部位纤维化明显而浸润细胞少，可是肿块周边部位却是浸润细胞多而纤维化轻。

（二）免疫荧光或免疫组化检查

可见IgG，有时伴C3、C1q，于TBM及肾小囊壁或（和）肾间质中沉积，呈颗粒样，节段或弥漫性分布。κ、λ轻链也常阳性，且两者着色强度一致，提示沉积物中抗体是多克隆球蛋白。正如前述，Yamaguchi等还进行了IgG亚类的免疫荧光检查，发现除IgG4外，IgG1及IgG3在上述部位的沉积也十分明显。Raissian等发现，上述TBM上沉积的免疫复合物常见于IgG4-TIN出现膨胀性纤维化时，而早期细胞浸润阶段少见，且不出现于炎症区域外的正常肾组织。

肾间质中大量IgG4+
 浆细胞浸润是IgG4-TIN的重要病理表现。在除外寡免疫复合物性新月体肾炎后（此病肾间质也可有IgG4+
 浆细胞浸润，详见后述），用肾间质IgG4+
 浆细胞＞30个/高倍视野作标准诊断IgG4-TIN，其敏感性达到100%，特异性可达92%。另有报道，在IgG4-TIN中IgG各亚类的染色结果显示，在肾间质浸润的IgG+
 浆细胞中，IgG1+
 、IgG2+
 、IgG3+
 及IgG4+
 的浆细胞所占比例分别为24. 3%、4. 9%、22. 3%和49. 5%。浆细胞中IgG4+
 细胞/IgG+
 细胞比率＞40%时，诊断IgG4-RD的敏感性和特异性分别是94. 4%和85. 7%。

（三）电子显微镜检查

于TBM、肾小囊壁及肾间质中可见电子致密物沉积，此电子致密物沉积部位与免疫荧光检查所见免疫沉积物部位相一致。

三、诊断及鉴别诊断

（一）诊断

2011年美国公布了IgG4-TIN诊断标准（表8-3-1），日本肾脏病学会公布了IgG4-RKD诊断标准（表8-3-2）。两个标准都是依靠免疫血清学检查、肾脏影像学及组织学检查，及肾外器官受累表现来进行诊断，日本标准还增加了肾损害的实验室检查内容。日本制定的IgG4-RKD诊断标准，当然也能适用于IgG4-TIN诊断。


表8-3-1　 2011年美国IgG4-TIN诊断标准

[image: ]
注：诊断IgG4-TIN需有富含IgG4+
 浆细胞的TIN组织学表现，和至少一项影像学、血清学或其他脏器受累表现

a为必备标准；b为支持标准，＞80%病例具有




表8-3-2　 2011年日本肾脏病学会IgG4-RKD诊断标准

[image: ]
注：确诊：1+3+4 a，b、2+3+4 a，b、2+3+5、1+3+4a+5

疑似：1+4a，b、2+4a，b、2+5、3+4a，b

可能：1+3、2+3、1+4a、2+4a

附录：

1.从临床及组织学上应除外如下疾病：韦格纳肉芽肿、Churg-Strauss综合征及髓外浆细胞瘤

2.从影像学上应除外如下疾病：恶性淋巴瘤、泌尿道癌症、肾梗死和肾盂肾炎（极少情况下需除外韦格纳肉芽肿、结节病和转移癌）



（二）鉴别诊断

1.干燥综合征

即Sjögren综合征。此病临床上常呈现涎腺肿大及干燥症状，出现高γ-球蛋白血症，病理检查显示肾小管间质性肾炎伴单个核细胞和浆细胞浸润，且TBM上可出现免疫沉积物，这些特点与IgG4-TIN十分相似。但是，如下几个特点可资鉴别：IgG4-TIN血清抗SSA/Ro及SSB/La抗体阴性；干燥综合征无血清IgG4水平升高，且肾间质中浸润的浆细胞并非IgG4+
 浆细胞为主。

2.抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）相关性小血管炎

2010年Yamamoto等报道，Churg-Strauss综合征（现称嗜酸细胞性肉芽肿性多血管炎）与IgG4-RD极相似，患者血清IgG4水平显着升高，肾组织中有大量IgG4+
 浆细胞浸润；2010年Raissian等及2011年Houghton等报道，ANCA相关性寡免疫性肾小球肾炎患者的肾组织中也有中到大量IgG4+
 浆细胞浸润；2012及2013年Chang等两次报道，韦格纳肉芽肿（现称为肉芽肿性多血管炎）患者的眼窝/眶周及鼻腔/鼻窦病变组织中有大量IgG4+
 浆细胞浸润，达到IgG4+
 浆细胞＞30/高倍视野及IgG4+
 /IgG+
 浆细胞＞40%的标准，另有1例患者肾组织中IgG4+
 浆细胞为30/高倍视野、IgG4+
 /IgG+
 浆细胞为77%。因此，上述作者认为在确诊IgG4-TIN 或IgG4-RKD前，应该除外ANCA相关性小血管炎。鉴别要点是血清ANCA检验是否阳性。

3.其他疾病

有学者认为还需与狼疮性肾炎及髓外浆细胞瘤鉴别。前者可伴随出现肾间质炎症，肾间质中IgG4+
 浆细胞增多，TBM上出现免疫沉积物，故需与IgG4-TIN鉴别，而狼疮性肾炎患者血清狼疮自身抗体阳性，肾脏病变以增殖性肾小球肾炎为主，可资鉴别。后者骨髓活检确诊浆细胞瘤是鉴别要点。

四、在疾病诊断上需思考的问题

（一）血清IgG4水平升高的判断标准及其诊断价值

正常人血清IgG4含量低，文献报道其正常值范围在0. 35～0. 51mg/ml或30～60mg/dl。IgG4-RD患者血清IgG4水平常明显升高，对提示本病具有重要意义。但是，不少非IgG4-RD患者的血清IgG4水平也升高，包括反复感染、自身免疫性疾病（如类风湿关节炎，干燥综合征、系统性硬化及Churg-Strauss综合征）、过敏、淋巴瘤和Castleman病等。为此，寻获一个对诊断IgG4-RD具有高敏感性及特异性，能与其他疾病较好鉴别的血清IgG4临界值十分重要。

最初用于诊断AIP及与胰腺癌鉴别的血清IgG4临界值是135mg/L，现在它已被推广用于整个IgG4-RD诊断。Masaki等对其诊断IgG4-RD的敏感性和特异性进行了检验，分别达到97%和79. 6%。2012年Yamamoto等对418例患者（包括IgG4-RD、风湿性疾病、过敏性疾病和其他疾病）的血IgG4水平进行研究后，认为诊断IgG4-RD的血清IgG4最佳临界值为144mg/L，其敏感性和特异性分别达到95. 1%和90. 8%。不过，他们利用相同人群，对临界值135mg/L作诊断标准的敏感性和特异性也进行了检验，结果也高达96. 1%及89. 9%。用135mg/L与144mg/L作临界值时，两者诊断IgG4-RD的敏感性和特异性并无统计学差异，所以作者认为临界值135mg/L仍可应用于IgG4-RD诊断。

尽管用血清IgG4临界值来诊断IgG4-RD已有较高的敏感性和特异性，但是毕竟仍有假阳性和假阴性存在（假阴性主要出现在早期或限局性IgG4-RD病例），因此有学者已加用血清IgG4/IgG比率来帮助诊断。Yamamoto等发现几乎所有的IgG4-RD患者血清IgG4/IgG比率均＞7%，但是若用此标准进行诊断，也有较大比例的Churg-Strauss综合征及Castleman病患者呈假阳性。Masaki等比较了用血清IgG4/IgG比率＞5%至＞10%作临界值诊断IgG4-RD的敏感性和特异性，最后选定了＞8%做诊断标准，其敏感性及特异性分别达到95. 5%及87. 5%。

上述诊断IgG4-RD的血清IgG4临界值及血清IgG4/IgG比率临界值，均来自国外，尚无国人资料；此外，临床上这两个指标如何配合应用，是否像Masaki等建议的那样，IgG4/IgG比率仅用于血清IgG4水平未达到临界值的患者？即仅为一个补充手段？也未明确，而且前述的美、日诊断标准也还没将血清IgG4/IgG比率纳入诊断指标。上述问题均有待今后解决。

（二）肾组织中IgG4+
 浆细胞增多的判断标准及其诊断价值

肾组织中大量IgG4+
 浆细胞浸润是诊断IgG4-RKD的一个重要依据。但是，具体操作时，此浸润的IgG4+
 浆细胞要达到多少才有诊断意义？必须确定。

目前常用两个检测指标，即高倍视野下IgG4+
 浆细胞的绝对数值及IgG4+
 /IgG+
 浆细胞的比率。美国IgG4-TIN的诊断标准及日本IgG4-RKD的诊断标准都规定肾组织中IgG4+
 浆细胞数＞10/高倍视野即有诊断意义。Raissian等验证，在除外ANCA相关性寡免疫性肾小球肾炎（32%的此病患者可出现假阳性结果）后，用此标准诊断IgG4-TIN，敏感性及特异性分别达到100%及92%。但是，Masaki等在不除外任何疾病情况下进行验证，发现其诊断IgG4-RD的敏感性虽为100%，可是特异性仅才38. 1%。说明用IgG4+
 浆细胞数＞10/高倍视野做诊断标准时，必须小心除外假阳性病例，特别是除外ANCA相关性小血管炎包括寡免疫性肾小球肾炎、Churg-Strauss综合征及韦格纳肉芽肿（详见前述）。

另一个指标为肾组织中IgG4+
 /IgG+
 浆细胞比率，日本制订的IgG4-RKD诊断标准应用了这一指标，规定其＞40%具有诊断意义，而且指出IgG4+
 浆细胞＞10/高倍视野及IgG4+
 /IgG+
 浆细胞＞40%两个指标达到一个即可。Masaki等验证此指标诊断IgG4-RD的敏感性及特异性，它们分别为94. 40% 及85. 7%，具有较高诊断价值。但是，美国制订的IgG4-TIN诊断标准并未纳入此IgG4+
 /IgG+
 浆细胞比率作为诊断指标。

在检测肾组织中的IgG4+
 浆细胞数时要注意：需避开肾间质明显纤维化区域（此区域浸润细胞少），而挑选浸润细胞密集部位计数，至少应检测5个高倍视野下的细胞数，取平均值。

有学者还试用了另外两个组织学指标诊断IgG4-RD，即肾间质“席纹样”纤维化及闭塞性静脉炎，发现它们的诊断特异性均达100%，但是敏感性却很低，无法用于疾病诊断。


第四节　治疗措施与疾病转归

一、治疗措施

（一）糖皮质激素

对激素治疗敏感是IgG4-RD，包括IgG4-TIN在内的一个特点，绝大多数患者用激素治疗后短期内（1个月左右）病情（包括血清IgG4、补体C3等免疫血清学指标、影像学指标及肾功能等）即明显好转，甚至临床已出现肾功能损害、病理已显示较重肾间质纤维化的患者，激素治疗也常有效，能使肾功能不同程度恢复。但是，IgG4-TIN的激素治疗目前仍无统一方案。文献中，诱导期泼尼松/泼尼松龙的起始剂量从前报道为20～60mg/d，现在多为30～40mg/d，而疾病缓解后的维持期治疗，包括激素剂量及用药持续时间，文献报道更不一致。

2010年“日本难治性胰腺炎研究委员会”及“日本胰腺学会”制订了AIP治疗指南，该指南认为糖皮质激素治疗应该是AIP的标准治疗，建议诱导期口服泼尼松龙的起始剂量为0. 6mg/（kg•d），服2～4个月，然后每1～2周减日剂量5mg，在2～3个月内渐减至维持剂量2. 5～5mg/d。诱导治疗后免疫血清学及影像学指标显著改善的患者，常需维持治疗3年以上。低剂量激素维持治疗对预防疾病复发有利。在IgG4-TIN的治疗方案未制订前，似可参考AIP治疗方案进行治疗。

（二）免疫抑制剂

当出现激素抵抗或不耐受、或病情复发需要重新开始激素治疗时，为减少激素用量及副作用，已有小样本临床试验用激素配合免疫抑制剂如吗替麦考酚酯（MMF）治疗。另外，也有学者在IgG4-RD治疗缓解后，用硫唑嘌呤或MMF替代激素作维持治疗。

（三）利妥昔单克隆抗体

对激素抵抗的IgG4-RD患者利妥昔单抗（抗B淋巴细胞CD20的单克隆抗体）可能是一个有希望的治疗方法。从2008年起已有用利妥昔单抗治疗IgG4-RD的小样本报告，用利妥昔单抗治疗的患者病情普遍在1个月内好转，升高的血清IgG4水平迅速下降，激素得以顺利减量至停用。

（四）其他

针对IgG4-RD的疾病环节，一些新治疗措施正在开发中，例如：①用蛋白酶体抑制剂硼替佐米（boterzomib）抑制浆细胞生长进行治疗；②用Th2细胞的细胞因子阻滞剂（如白介素-4、白介素-13及其他因子的阻滞剂）抑制B细胞分化进行治疗；③用抗白介素-5的美泊利单抗（mepolizumab）抑制嗜酸性粒细胞生长及活化进行治疗。

二、疾病转归

AIP具有较高的自发缓解率，一项104例患者的大样本研究报告此自发缓解率高达74%，但是IgG4-TIN是否也同样容易自发缓解？尚不清楚。

虽然糖皮质激素治疗IgG4-RKD常能获得很高缓解率，但是如果激素减、停过快，则疾病又易复发。Saeki等观察到疾病复发时，已下降的血清IgG4水平会重新升高，而已上升的血清补体成分又会重新下降，提示血清IgG4和补体水平变化可能预测疾病复发，因此IgG4-RKD治疗缓解后仍应严密监测血IgG4和补体水平。现在已知，肾脏疾病多次复发能促进疾病向终末肾脏病进展。

此外，2012年Yamamoto等报道，在106例IgG4-RD患者中，11例在诊断IgG4-RD时或其后追踪期间发生了恶性肿瘤，恶性肿瘤发生率为10. 4%，较普通人群高3. 5倍。2013年Saeki等报道，在43例IgG4-RKD患者中，4例有恶性肿瘤病史，6例在诊断IgG4-RKD后发生了7种恶性肿瘤，2例死于恶性肿瘤。所以，IgG4-RKD患者需要长时间随访认真筛查恶性肿瘤发生可能。IgG4-RD患者易发生恶性肿瘤的机制不清。

（谌贻璞　王国勤）
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第九篇　血栓性微血管病

第一章　溶血性尿毒症综合征

第一节　溶血性尿毒症综合征发病机制研究现状

溶血性尿毒症综合征（hemolytic uremic syndrome，HUS）属于经典的血栓性微血管病（thrombotic microangiopathy，TMA）之一，最早于1955年由Gasser等人报道，临床上主要表现为微血管病性溶血性贫血，血小板减少及急性肾损伤三联征。病因涉及基因异常、病原体侵袭及药物损害等多种因素。目前对其发病机制的研究主要涉及以下几个方面。

一、细菌感染

（一）大肠杆菌（产志贺毒素菌株）

腹泻相关HUS（D+HUS）由产志贺毒素（Shiga toxin，Stx）的细菌引起，主要是大肠杆菌O157：H7 （60%）或其他产Stx的细菌（40%）。志贺毒素分为两种，即志贺毒性1（Stx1）（以O157：H7为主）和志贺毒性2（Stx2）（如2011年在欧洲引起流行性HUS的O104：H4）。上述细菌通过粪口途径引起肠道感染，临床表现为腹泻。细菌黏附在肠道黏膜表面，分泌Stx，后者一旦通过损伤肠黏膜进入血循环，可以迅速与血液循环中的中性粒细胞结合，到达损伤的靶器官，由于肾脏肾小球内皮细胞能高表达Stx受体，故肾脏受累常较突出。

Stx引起血管内皮细胞损伤是D+HUS发病的中心环节，其具体机制如下：Stx由1个亚单位A以及5个亚单位B组成。亚单位A与细菌的细胞毒作用相关，其解离后从高尔基体转移到内质网并进一步剪切为亚单位A1和A2。亚单位A1通过与60s的核糖体亚单位结合而抑制蛋白质合成从而发挥其细胞毒效应。亚单位B可以与细胞膜上特异的N-脂酰鞘氨醇三己糖（globotriaosylceramide，Gb3）糖脂受体相结合。该毒素与细胞膜受体结合后可以进入细胞内，使细胞表达各种炎性因子如白介素-1（IL-1）和肿瘤坏死因子-α（TNFα）。这些因子可以上调内皮细胞的糖鞘脂Gb3受体，从而使内皮细胞更易与Stx结合。随后发生的不同靶器官的微血管损伤则引起不同的临床表现：与肠道黏膜血管网内皮细胞结合则引起出血性结肠炎，与血管内皮细胞结合则引起溶血及血小板减少，与肾脏微血管内皮细胞结合则引起急性肾损伤等。内皮细胞损伤后，内皮下基质暴露，凝血系统及补体系统被激活，进一步造成炎症反应、血小板黏附聚集及纤维素沉积。红细胞通过受损的毛细血管时易发生机械损伤，进而发生溶解。同时，受损的内皮细胞由于失去正常的抗凝功能，最终导致微血栓的形成。

（二）侵袭性肺炎链球菌

侵袭性肺炎链球菌相关的HUS发病机制主要为Thomsen-Friedenreich抗原（TF抗原）的暴露。在生理状态下，TF抗原存在于人体红细胞、血小板及肾小球内皮细胞的表面，并被N-乙酰神经氨酸覆盖。如患者感染了产神经氨酸酶的肺炎链球菌，细菌分泌的神经氨酸酶可以分解细胞表面的N-乙酰神经氨酸，使TF抗原暴露。TF抗原暴露后，机体会产生针对TF抗原的自身抗体，引发免疫反应，造成红细胞、血小板及肾小球内皮细胞的损伤，最终导致HUS的发生。

二、补体调节分子异常

补体系统是人类天然免疫系统的重要组成成分，补体活化后可识别并清除外源微生物、机体凋亡组织及免疫复合物。同时，机体还存在抑制补体活化的调节蛋白，从而避免了补体过度激活而导致对机体自身的损伤。如果补体调节蛋白的功能出现异常，则会导致相关疾病。

在生理情况下，血管内皮细胞可以通过多种补体调节蛋白来避免补体介导的损伤，如H因子（CFH）、I因子（CFI）、膜辅助蛋白（MCP）等。当上述因子出现异常（如基因突变或机体产生针对补体调节蛋白的自身抗体）或补体活化分子基因突变后功能增强（即不再受补体调节蛋白的调节作用）时，均可引起补体在内皮细胞表面出现不适当的过度激活，从而引起内皮细胞损伤，导致HUS。由于肾脏对补体活化异常敏感，故此类患者肾脏受累突出。以下就常见补体调节蛋白或相关因子功能异常所致HUS的机制作一详述。

（一）H因子

CFH是血清中浓度最高的补体调节蛋白之一，由20个独立的能折叠的结构域组成，这些结构域称为短一致重复片段（SCRs）。CFH基因位于1q32，是1213个氨基酸残基组成的150kDa的糖蛋白，主要由肝脏合成，肾脏的系膜细胞、足细胞、血小板、外周血单个核细胞、视网膜色素上皮细胞、神经胶质细胞、成纤维细胞、内皮细胞等也有部分表达。CFH能够与多个配体如C3b、肝素、C-反应蛋白（CRP）等相互作用，提示CFH功能的复杂性。目前已知CFH有3个与C3b结合的位点，分别位于SCR1-4、11-14和19～20；3个与肝素结合的位点，分别位于SCR7、13和20；3个与CRP结合的位点，分别位于7～8、11～13和16～20。CFH在补体旁路途径活化的早期起着重要的调节作用，一方面可以作为CFI的辅助因子降解C3b，转化成iC3b；另一方面可以通过与B因子的裂解产物Bb竞争性结合C3b使C3转化酶生成减少，同时加速已形成的C3转化酶的降解。

在非典型的溶血性尿毒症综合征（aHUS）患者中近30%～50%存在CFH水平降低或缺如，目前认为主要原因包括：CFH基因纯合/杂合缺陷或存在抗CFH的自身抗体。纯合突变时血清CFH缺乏，通常在正常水平的10%以下，患者可表现为散发aHUS或有家族史，通常在婴幼儿期发病。杂合缺陷的患者血清补体水平正常或接近正常，CFH水平为正常水平的50%左右。CFH的基因突变主要发生于SCR19-20，多为单个氨基酸的突变，使CFH与相应配体及内皮细胞的结合能力下降，从而引起临床病变。另外，6%～10%的aHUS患者中存在抗CFH的自身抗体。目前认为抗CFH自身抗体的主要结合位点也在SCR19～20，研究提示其可能是通过降低CFH与C3b、肝素及与细胞结合的能力而致病。

（二）I因子

CFI是另一种由肝脏合成的补体调节因子，由一条重链与轻链组成，主要在循环（液相）中发挥作用。其生物学功能是通过降解C3b及C4b而抑制C3转化酶的形成，从而抑制补体的激活。CFI生物学功能的发挥依赖于与其他辅助因子如CFH、C4结合蛋白（C4BP）及MCP的相互作用。

CFI的基因编码位于4号染色体长臂2区5带。CFI基因缺陷外显率较低，故大多为散发病例而非家族遗传。CFI基因缺陷时，补体活化不受控制，其结果类似于CFH基因缺陷，最终会导致TMA的发生。

（三）膜辅助蛋白

MCP又称CD46，是一类广泛表达于细胞表面的跨膜补体调节因子。除红细胞外，MCP几乎表达于体内的所有细胞。其生物学功能为辅助CFI降解沉积于细胞表面的C3b和C4b。其编码基因毗邻CFH编码基因，基本结构单位也为SCR结构域。

与CFH基因突变相似，MCP基因缺陷可导致其表达量减少、与C3b的结合能力降低及CFI辅助活性降低，引起补体在细胞表面的过度激活从而致病。MCP基因缺陷能以常染色体显性遗传或常染色体隐性遗传方式遗传。但单纯MCP基因缺陷并不一定致病，携带MCP基因缺陷者病情也较轻，这可能与其他因素的参与有关。

（四）B因子

B因子（CFB）是补体旁路激活途径的固有成分之一，具有旁路途径转化酶的酶切位点。aHUS患者中B因子基因突变的报道较少。研究认为CFB突变可增加C3bB的合成或使C3bBb不易被促衰变因子或CFH降解，故可使酶活性增强，使更多补体成分沉积于肾小球内皮细胞而致病。

（五）其他补体相关因子

有报道血栓调节蛋白（thrombomodulin，TM）的基因缺陷可引发aHUS。TM是一种普遍存在于内皮细胞表面的糖蛋白，具有抗凝、抗炎和细胞保护等多重作用。其可在补体辅助因子（CFH和C4BP）存在的条件下辅助CFI降解C3b，还可激活羧肽酶原B，加速过敏毒素C3a和C5a的降解。TM还可以激活蛋白C，从而发挥其抗凝及促纤溶的作用。若TM基因缺陷可影响其与配体的结合，从而影响其对补体的调节功能而导致血栓形成。

展望：虽然目前HUS的诊断水平有了较大提高，但发病机制仍有待进一步阐明。部分患者可能几种机制并存。例如：有的D+HUS患者，尚存在补体功能的缺陷；有的aHUS患者，存在两种以上明确的补体调节蛋白功能缺陷；有的药物诱导的aHUS患者，还同时存在ADAMT-13或补体CFH的功能异常等等。这就要求我们在HUS机制研究进展十分迅速的今天，更要从基因背景及有关成分的生物学功能改变等多方面考虑，避免思维的局限性。


第二节　溶血性尿毒症综合征的分类

根据病因学及临床特征等的不同，可将HUS分为两大类：一类是典型HUS，也称腹泻相关型HUS（D+HUS），另一类为无腹泻的HUS（D-HUS），也称不典型溶血性尿毒症综合征（aHUS）。

近年来也有学者提出应根据不同的发病机制对HUS进行分类，如病因明确者如细菌感染、补体系统异常等及疾病相关者如肿瘤、移植、妊娠、自身免疫病所致等，可能更有助于临床的诊治。表9-1-1是TMA分类的总汇，也同样适用于HUS的分类。


表9-1-1　血栓性微血管病分类
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第三节　溶血性尿毒症综合征的疾病表现

一、临床表现

HUS主要表现为微血管病性溶血、血小板减少和急性肾损伤，肾受累常较为严重，而不同类型的HUS又各具特点。

（一）D+HUS

D+HUS多见于儿童，常先有前驱腹泻症状，后发生急性肾损伤。有文献报道，其总体发病率为每年2. 1人/10万人，小于5岁的儿童发病率最高达每年6. 1人/10万，而50～59岁成人发病率最低为每年0. 5人/10万人。

前驱症状：近90%的患者有前驱症状，大多为“胃肠炎”表现，如腹痛、腹泻、呕吐及纳差，伴中度发热。腹泻严重者可为脓血便，类似溃疡性结肠炎，少数病例以呼吸道感染为前驱症状。前驱期可持续数天至数周，其后常有一段无症状间歇期。

贫血及血小板减少：常在前驱期后5～10天（也有长至数周）突然发病，以微血管病溶血所致贫血及血小板减少所致出血为突出表现。患者常表现为面色苍白、黄疸（占15%～30%）、皮肤黏膜出血（皮肤出血点、瘀斑、甚至血肿）、呕血、便血及血尿，部分重症患者还可出现贫血相关性心力衰竭。患者肝脾常增大。

急性肾衰竭：与贫血几乎同时发生。患者肾功能急剧恶化、出现水电解质平衡紊乱和酸中毒，严重时进展至少尿或无尿。常伴发高血压。

此外，部分患者还可以出现中枢神经系统症状，如头痛、嗜睡、性格异常、抽搐、昏迷及共济失调等。

（二）aHUS

与D+HUS相比，aHUS患者更好发于成人。虽无腹泻症状，但也常伴其他胃肠道表现。患者迅速出现少尿或无尿性急性肾衰竭及恶性高血压，其中约50%患者可进展至终末期肾脏病（ESRD）。儿童中最为常见的aHUS为产神经氨酸酶肺炎链球菌感染相关的HUS，临床可表现为肺炎和脑脊髓膜炎，严重者发生呼吸窘迫综合征和败血症。应注意的是该组患者的临床表现常可因血浆疗法而加重，需要警惕。

值得一提的是，随着现代遗传学及免疫学技术的发展，近年在aHUS中又分出一个亚类，名为DEAP-HUS（deficient for CFHR proteins and factor H autoantibody positive），该类患者存在CFH相关蛋白1和3基因的缺失并存在血清抗CFH的自身抗体，好发于年轻人，男女比例相近，可有较为突出的非腹泻的胃肠道症状。

二、实验室检查

微血管溶血性贫血和血小板减少是HUS实验室检查的标志性特点，特别是后者即使在正常范围，若呈进行性下降趋势，临床意义也很大。HUS患者贫血一般较为严重，为微血管病性溶血，外周血涂片可见到＞2%的破碎红细胞。而发生微血管病性溶血时，血管内溶血的指标如血清乳酸脱氢酶（LDH）上升、血和尿游离血红蛋白升高及血清结合珠蛋白降低等，以及血管内、外溶血共有的表现如血清总胆红素及间接胆红素升高、外周血网织红细胞升高等也都阳性。抗人球蛋白试验（Coombs’test）阴性，但在系统性红斑狼疮和侵袭性肺炎链球菌感染引起的HUS中可能阳性。笔者需要特别指出的有以下两点：①外周血涂片寻找破碎红细胞的比例非常重要，正常范围＜0. 5%，若处于0. 5%～2%则要高度怀疑微血管溶血，如＞2%则基本可以确诊。但由于该检查的准确性较大程度依赖于实验室技术人员的检测水平，故各个实验室的可靠性差异较大。为此，国际血液病破碎红细胞标准化工作组（The Schistocyte Working Group of the International Council for Standardization in Haematology，ICSH）于2012年制定了最新的关于判断外周血破碎红细胞的标准诊断流程，可供参考；②LDH升高对发现HUS最敏感，但特异性不强，其升高并不只见于HUS，在一些其他疾病如心肌梗死、横纹肌溶解综合征、肿瘤及重症感染时也可以见到，故需要结合患者实际状态进行判断。

D+HUS常有外周血白细胞数升高伴核左移，但aHUS则白细胞数多正常。多数患者的凝血酶原时间（PT）、部分凝血活酶时间（APTT）、Ⅴ因子、Ⅷ因子和纤维蛋白原都在正常范围。部分患者存在纤维蛋白降解产物升高和凝血酶时间（TT）延长。

HUS患者肾脏受累的临床表现与其肾脏病理受损的部位有关，如累及肾小球时，则突出表现为血尿、蛋白尿，严重时出现大量蛋白尿及血肌酐升高；如以肾血管受累为主，则尿中的有形成分不明显，临床上多表现为恶性高血压及血肌酐升高等。严重的血小板减少可导致非变形红细胞血尿。

其他实验室检查包括：大便培养（大肠埃希菌或志贺痢疾杆菌），Stx检测或通过聚合酶链式反应（PCR）检测Stx的基因；痰培养；血浆补体成分及调节蛋白水平的测定（包括C3、C4、CFB、CFH、CFI、外周血单核细胞表面MCP的表达）、补体基因筛查等，但部分检查步骤较为复杂，价格昂贵，尚不能广泛应用于临床。

三、肾脏病理表现

肾活检病理在明确TMA诊断、协助提示病因、与其他疾病鉴别、指导治疗及判断患者长期预后方面有很大帮助。

导致TMA的中心环节是血管内皮细胞损伤，从而出现了一系列病变。

（一）肾小球

光镜检查急性期肾小球病理表现为：依据肾小动脉的损伤程度，可见程度不等、发病各异的毛细血管袢缺血性皱缩；肾小球毛细血管内皮细胞增生、肿胀；节段性毛细腔内微血栓形成；因基底膜内疏松层增宽而出现基底膜不规则增厚，并可出现假双轨征；因节段性系膜溶解，可出现毛细血管瘤样扩张；在病变慢性期可出现系膜基质增生导致系膜增宽，系膜细胞可不同程度的插入，毛细血管内皮细胞和系膜细胞产生的基底膜样物质导致肾小球毛细血管袢真双轨征样改变。在HUS的终末期，肾小球硬化和缺血性硬化，部分呈现膜增殖性肾炎样改变。

免疫荧光检查对HUS病变无决定性诊断价值，有时在肾小球内出现非特异性IgM弱阳性，纤维蛋白强弱不等的阳性，有微血栓形成时，更明显。

电镜检查对HUS病变的诊断，有一定意义。急性期最常见的病变是肾小球毛细血管基底膜内疏松层增宽，内皮细胞肿胀，有时可见血栓形成。

（二）肾脏小动脉

光镜下急性期小动脉的病变在D-HUS患者更常见。在疾病早期，肾脏小动脉表现为内皮细胞肿胀，内膜水肿，进而黏液变性，节段性血栓形成。慢性期随着疾病进展，受累小动脉内膜进一步增厚，纤维和胶原纤维增生，以血管腔为中心呈同心圆状排列，或称葱皮状增生。原来的血栓逐渐机化。

免疫荧光检查对小动脉病变无决定意义，特别是慢性期。

电镜下急性期小动脉内皮细胞的病变和肾小球内皮细胞病变类似，急性期血管基底膜内疏松层增宽。慢性期可见内膜胶原纤维增生。

（三）肾小管和肾间质

HUS的肾小管和肾间质均为肾血管和肾小球病变的继发性病变。肾小管上皮细胞多少不等的刷状缘脱落、萎缩，肾间质水肿及轻重不等的淋巴和单核细胞浸润及纤维化。


第四节　溶血性尿毒症综合征的诊断

图9-1-1是对临床疑诊TMA（其中包括HUS和TTP）患者的诊断流程。
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图9-1-1　 TMA（包括HUS和TTP）诊断流程

注：1.临床症状：①儿童常见HUS，成人常见TTP；②神经系统症状：头痛、嗜睡、意识模糊、局灶性神经损害、抽搐、昏迷；③贫血、出血症状：紫癜、黏膜出血、月经增多等；④肾功能损害症状（主要是HUS）：血尿、蛋白尿、急肾衰；⑤胃肠道、上呼吸道或其他前驱感染症状；⑥非特异症状：发热、乏力、苍白、肌痛、关节痛。2.实验室检查：①常规检查：血常规（血小板重度减少10～30×109
 /L和贫血HB 80～100g/L）、尿常规、粪常规、肝功、肾功、感染筛查等；②外周血涂片（破碎红细胞＞1%）、网织红细胞计数（升高）、骨髓巨细胞（减少）、凝血功能（正常）、Coombs实验（阴性，在SLE或p-HUS中可阳性）、其他溶血筛查（非结合胆红素升高、LDH升高、网织红细胞计数、血清珠蛋白、血尿游离血红蛋白）。TMA.血栓性微血管病；HUS.溶血性尿毒症综合征；SLE.系统性红斑狼疮；APS.抗磷脂抗体综合征；HIV.人获得性免疫缺陷病毒；HSCT.造血干细胞移植；VEGF.血管内皮生长因子；Stx.志贺毒素；TTP.血栓性血小板减少性紫癜；CT.计算机断层扫描；CFB.补体B因子；C3.补体第3成分；C4.补体第4成分；CFH.补体H因子；Anti-CFH.抗补体H因子抗体；MCP.膜辅助蛋白；CFI.补体I因子；MLPI.多重连接依赖探针扩增术




第五节　溶血性尿毒症综合征的治疗及预后

经典大肠杆菌感染引起的D+HUS的治疗通常遵循急性肾损伤的治疗原则，即以支持治疗为主，最大限度地降低急性期的死亡率，如针对容量负荷重、电解质紊乱及氮质血症等及时进行肾脏替代治疗。其他支持治疗主要包括输注悬浮红细胞、血小板（血红蛋白水平小于60g/L是输注悬浮红细胞的指征；在有活动性出血或拟进行有创检查时可输注血小板）。近期研究表明应用促红细胞生成素治疗可能会减少悬浮红细胞的输注量。对于应用抗生素目前尚存在争议，而止泻药物可能会增加中毒性巨结肠的可能，应慎用。目前研究中的新型治疗药物包括针对细菌黏附素、Stx和其他蛋白抗原的活疫苗，高亲和力的口服毒素受体类似物、表达受体的益生菌、中和毒素的单克隆抗体及针对Stx介导的内皮损伤和组织损伤下游效应的小分子生物制剂等。该类疾病患者多数预后较好，肾功能可以完全恢复，仅少数发展至ESRD。

补体调节蛋白基因突变引起的aHUS治疗首选血浆置换（但MCP基因突变者无效）及定期输注血浆治疗；如因抗补体调节蛋白抗体引起的aHUS可选择血浆置换、糖皮质激素和免疫抑制剂治疗，如上述治疗效果差，可考虑使用抗CD20单克隆抗体（利妥昔单抗，rituximab）及抗C5单克隆抗体（依库珠单抗，Eculizumab）。血浆疗法虽会暂时维持血液学检测指标的正常水平，但无法治疗潜在的病因，故近年来生物制剂，特别是抗C5单抗的使用逐渐受到关注。抗C5单抗自2007年成功在全球40多个国家批准用于治疗阵发性睡眠性血红蛋白尿后，现已被美国和欧盟地区批准用于aHUS的治疗，特别适用于儿童、血浆置换无效或依赖、肾移植后预防或治疗复发、预后较差的aHUS患者。2013年6月，新英格兰医学杂志发表了如下工作：法国巴黎市巴黎第五大学和内克尔医院的Legendre博士等人开展了两项前瞻性2期试验，纳入年龄不小于12岁的aHUS患者，受试者接受了为期26周的抗C5单抗的治疗，并于扩展期接受了长期治疗。试验一纳入了血小板计数减少伴肾损伤的患者，而存在肾损伤、但在血浆置换或输注期间至少8周内的血小板计数下降不超过25%的患者则进入试验二。试验一中主要终点事件为血小板计数的变化，试验二中的主要终点事件则为维持无TMA事件发生的状态（血小板计数下降不超过25%，未予血浆置换或输注，未开始透析）。研究结果显示，总共有37例患者（其中试验一有17例，试验二有20例）接受了抗C5单抗的治疗，治疗中位时间分别为64周和62周。抗C5单抗治疗后，患者血小板计数增加，在试验一中，血小板计数从基线至26周时平均增加量为73×109
 /L（P
 ＜0. 001）。在试验二中，80%的患者维持在无TMA事件的状态。抗C5单抗与所有次要终点的显著改善相关，肾小球滤过率表现为持续性、时间依赖性的增加。在试验一，5例患者中有4例摆脱透析。对于肾小球滤过率预估值而言，较早进行抗C5单抗干预可带来更显著的改善。抗C5单抗还与健康相关生活质量改善相关。在整个扩展治疗期内，均未见治疗的累积毒性或严重的感染相关不良事件（包括脑膜炎球菌感染）的发生。因此该研究得出结论：抗C5单抗可抑制补体介导的TMA，并且可使得aHUS患者出现时间依赖性的、显著的肾功能改善。笔者认为，虽然抗C5单抗前景看好，但其费用极为昂贵，推广尚需时日。aHUS患者预后多较差，3年内约53%的患者死亡或发展至ESRD。其中CFH、C3和CFB基因突变者预后最差，肾移植后复发率很高；MCP基因突变者预后最好，可自发缓解，理论上肾移植后无复发；CFI基因突变者预后居中。

（赵明辉　于峰）
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第二章　血栓性血小板减少性紫癜

血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP）属于经典的血栓性微血管病之一，最早于1924年由Moschcowitz报道，主要表现为血小板减少、微血管性溶血、神经系统症状、急性肾损伤及发热五联征。目前的对其发病机制的研究主要涉及von Willebrand因子（vWF）及其剪切酶功能的异常。

第一节　血栓性血小板减少性紫癜发病机制研究现状

一、von Willebrand因子

（一）命名

vWF的命名最早可以追溯到1924年，Erik von Willebrand医生接诊并记录了一个凝血功能严重紊乱的5岁女患儿，之后这个女患儿的凝血功能紊乱证实为黏附聚集血小板的因子功能缺陷所致，而后这种因子被命名为vWF，即为血管性血友病因子。

（二）结构、合成与分泌

vWF基因定位于12号染色体短臂末端（12p12-pter），全长178kb，包括52个外显子和51个内含子，转录9kb的mRNA，编码2 813个氨基酸组成的前体蛋白。vWF是一种大分子黏附糖蛋白，单体分子量250kDa，在内皮细胞、巨核细胞及血小板中合成。vWF在细胞内质网中合成后，通过分子C端形成二硫键聚合成二聚体，转运至高尔基体后，进一步聚合成多聚体，并进行糖基化修饰，修饰完成后一部分持续分泌至血浆，一部分以超大vWF多聚体（UL-vWF）的形式贮存于内皮细胞的Weibel-Palade小体以及巨核细胞或血小板的α颗粒中。当内皮细胞受损、血小板黏附于内皮时，可分泌大量UL-vWF。UL-vWF呈线样首先黏附于内皮细胞表面，在血流剪切力的作用下，被vWF的剪切酶ADAMTS13（ADAMTS是“a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif，number 13”的缩写，译为“含1型凝血酶敏感蛋白模体的解整合素样金属蛋白酶-13”）自Tyr1605-Met1606处切割，形成分子量500～20 000kDa的多聚体。vWF通常以多聚体的形式在血浆中存在，其多聚化程度对于维持vWF的正常生物学活性具有重要意义。成熟的vWF上有与凝血Ⅷ因子、内皮下胶原、血小板糖蛋白Ibα（GPIα）、整合素αⅡbβⅢ的结合位点，这些结合位点是vWF发挥生物学功能的基础。另外，vWF单体上含有12个N连接糖基化位点和10个O连接糖基化位点，糖基化对于vWF的合成和分泌具有重要的意义。

（三）生物学功能

1.介导血小板的黏附与聚集，促进血小板血栓形成

vWF是参与人体内止血与血栓形成中的主要蛋白之一。在正常血循环中，vWF以多聚体的形式存在，与血小板GPIα的结合位点封闭，但与内皮下胶原的结合位点始终暴露。当血管内皮受到损伤，内皮下胶原暴露，包括vWF在内的各种黏附分子会在损伤部位聚集，vWF多聚体黏附于胶原，在血流剪切力的作用下其分子结构展开，GPIα结合位点暴露，使血小板停留并黏附于损伤局部的内皮下。vWF与GPIα的结合还可以导致血小板与vWF结合的其他位点（如GPⅡb/Ⅲa）大量活化，形成二者相互结合的正反馈，从而在血管损伤局部逐渐形成血小板一级止血。如vWF基因突变则导致其含量不足，或结构松散更易被ADAMTS13水解，进一步会出现生理性止血功能不全，引起血管性血友病。vWF多聚化程度越高，其黏附血小板和促进血栓形成的功能越强，这可能是由于以多聚体形式存在的vWF含有更多配体结合位点、在血流剪切力的作用下更容易发生形态学改变所致。当血管损伤时，血流中的血小板自身难以抗拒血流剪切力的作用而停留于血管损伤局部，vWF为血小板的黏附聚集提供了介质，使生理性止血过程得以顺利进行。然而，若该反应不能得到有效的生理调控，血小板会不断聚集，血管损伤局部便会形成血栓而非生理性止血。ADAMTS13便是生理止血过程中重要的“刹车”装置之一。

2.作为Ⅷ因子的载体并稳定Ⅷ因子

Ⅷ因子是内源性凝血途径中重要的凝血因子之一，其主要的生理功能是作为Ⅸa因子的辅助因子加速Ⅹ因子的激活，构成内源性凝血级联反应中的一环。血浆中的vWF与Ⅷ因子以非共价键的形式结合，形成复合物，可稳定Ⅷ因子，延长其半衰期。在生理性止血过程中，血小板血栓形成的同时，内外源性凝血系统同时被激活，最终形成牢固的次级止血。

二、ADAMTS13

（一）发现和命名

1982年Moake等在慢性复发性TTP患者血液循环中发现UL-vWF，第一次提出患者血浆中可能缺乏降解vWF的蛋白酶的假设。1996年，发现ADAMTS13为vWF的特异性水解酶。ADAMTS13又称为vWF裂解酶，是ADAMTS家族成员之一。

（二）生物合成与结构

ADAMTS13主要在肝星状细胞中合成，在血管内皮细胞、巨核细胞或血小板中也有合成，在肾脏足细胞中有微量表达。但近来研究表明肾小管上皮细胞及内皮细胞亦可合成释放有活性的ADAMTS13，调节局部的凝血功能。ADAMTS13其生理血浆浓度为0. 5～1. 0μg/ml，分子量由于糖基化水平不同，在170～195kDa之间。ADAMTS13由1427个氨基酸组成，人类ADAMTS13
 基因位于第9号染色体的q34位点，模板DNA全长37kb。ADAMTS13含多个结构区，其结构自N端到C端依次为：金属蛋白酶结构域，解整合素样结构域，凝血酶敏感蛋白酶-1重复序列，富含半胱氨酸结构域，间隔区，七个附加的凝血酶敏感蛋白1重复序列及两个CUB结构域。其中，解整合素样结构域用于剪切多聚及UL-vWF，其余结构域用于黏附固定vWF。

（三）生物学功能

ADAMTS13主要的生物学功能为裂解vWF。在体内，血管损伤时血浆中vWF首先通过A3区结合到内皮细胞受损后暴露下的内皮下胶原，在血流剪切力作用下vWF多聚体的折叠结构打开，暴露出A2区ADAMTS-13的裂解位点，ADAMTS13通过补体结合区（CUB结构域）与vWF的A3区结合，作用于vWF A2区842酪氨酸843蛋氨酸间的肽键，将vWF多聚体裂解为大小不等的小分子肽段，在生理状态下调控vWF的结构与功能。ADAMTS13可作用于刚从细胞中分泌的UL-vWF，防止UL-vWF网罗血小板形成病理性血栓。在血管损伤局部，ADAMTS13剪切vWF，防止在生理性止血过程中血管损伤局部形成血栓。ADAMTS13的生物学功能依赖二价阳离子如：锌离子（Zn2+
 ），钙离子（Ca2+
 ），钡离子（Ba2+
 ）等的参与。

（四）vWF、ADAMTS13与TTP

TTP分为先天性（遗传性）TTP和获得性TTP，后者根据有无原发病分为特发性TTP和继发性TTP。近年来TTP的病因与发病机制已逐步被阐明。

先天性TTP也称Upshan-Schulman综合征或慢性复发性TTP，其发病机制是编码ADAMTS13的基因发生突变，导致ADAMTS13合成、分泌或活性异常，使ADAMTS13裂解VWF多聚体的能力减低，当血管内皮细胞受到刺激时释放大量的UL-VWF多聚体，在微小血管内UL-vWF可网罗血浆中的血小板从而导致富含血小板的微血栓形成。目前文献报道的导致遗传性TTP的ADAMTS13
 基因突变有70余种，约60%的为错义突变，13%为无意义突变，13%的为缺失突变，还有一少部分为插入突变或剪辑错误突变。患者发病年龄不一，发作时间可从新生儿到成年以后，有些可能不发病，具体的发作诱因可能与环境刺激（如感染、腹泻、外伤、手术及妊娠等）有关，但机制尚未完全明确。亦有人提出，遗传性TTP表现为不完全的外显性，动物实验证实存在对ADAMTS13
 基因缺陷敏感的修饰性基因，两者的共同作用导致了TTP的发生。遗传性TTP对血浆输注或血浆置换敏感。

特发性TTP的发病机制多数为机体产生抗ADAMTS13自身抗体，导致ADAMTS13活性丧失。抗ADAMTS13自身抗体直接结合于ADAMTS13酶活性区域，抑制其活性，或形成循环免疫复合物加速ADAMTS13从血液循环中的清除。研究发现富半胱氨酸域/间隔区为抗体所识别的主要靶位，多数患者体内同时检测到针对不同功能域的多个抗体。抗ADAMTS13自身抗体主要是IgG型，也有IgA和IgM型的报道，但后两者的临床意义尚不明确。对其IgG亚型的分布研究发现约90%的患者为IgG4亚型，52%的患者为IgG1亚型，50%的患者为IgG2亚型，33%的患者为IgG3亚型，IgG4亚型可以单独或与其他亚型同时出现，IgG4与IgG1浓度呈负相关，IgG4浓度越高提示TTP越容易复发，认为IgG亚型可作为预测疾病复发的指标，但这一结论尚未得到公认。

继发性TTP多与感染、药物、肿瘤、妊娠、自身免疫性疾病和造血干细胞移植等原因有关。如人类免疫缺陷病毒（HIV）感染可以诱发TTP，这可能与免疫调节紊乱、病毒本身损伤血管内皮细胞、细胞因子失调等多种因素有关，HIV诱发的TTP患者血浆ADAMTS13活性下降，并可以出现抗ADAMTS13抗体，抗病毒及血浆置换是有效的治疗方法，但其预后主要取决于艾滋病的严重程度而非TTP本身。抗血小板药物氯吡格雷和噻氯匹定均可以引起继发性TTP，这类患者血浆ADAMTS13活性往往下降，可以出现抗ADAMTS13抗体，血浆置换疗效好，疾病缓解后ADAMTS13活性能够恢复正常。骨髓移植引发TTP的机制与移植前后放化疗药物损伤血管内皮细胞及移植物抗宿主病等因素有关，这类患者血浆ADAMTS13的活性正常，vWF多聚体结构正常，可能与vWF的大量释放超过了ADAMTS13的降解能力有关，故血浆置换对移植相关性TTP的疗效较差。在妊娠、恶性肿瘤以及自身免疫性疾病时，vWF的含量可持续升高，可能诱发TTP。

由此，vWF与其剪切酶ADMTS13的功能失调是导致TTP的重要因素。近年亦有学者提出，在TTP患者中因严重的ADMTS13的缺乏而导致大量血小板血栓的产生，这可能引起补体的激活。Ruiz-Torre等的研究中包括4名先天性和4名获得性ADAMTS13严重缺乏的患者，发现每一亚组均有两名患者在疾病急性阶段血清呈现了低水平的C3。与健康对照组比较，急性TTP出现更多C3和末端补体复合体（C5b-9）在微血管内皮细胞的沉积，而C4的沉积无差异，提示补体旁路途径的选择性激活。Réti等的研究提示在急性TTP患者的血清C3a与可溶性末端补体复合体（sC5b-9）的水平与健康对照组比较是升高的，在血浆置换后下降，缓解期则正常。Chapi等报道了一例获得性严重ADMTS13缺乏患者，皮肤活检提示在内皮细胞有C3d、C4d和C5b-9的沉积。以上均提示在TTP的发病中有补体激活的参与，但如何被激活，其机制目前尚不清楚。

（五）ADAMST13的监测在TTP诊断中的意义

如前所述，由于ADAMTS13在TTP的发病中占有重要地位，其相关检测在TTP的临床诊断、治疗及预后判断中十分重要。目前ADMTS13的实验室检测方法主要涉及以下几方面：

1. ADAMTS13的活性测定

作为血浆中裂解vWF的主要蛋白酶，ADAMTS13的活性可以直接反映其功能状态。检测其活性的实验基本原理如下：血浆ADAMTS13在尿素或盐酸胍等变性剂的作用下，裂解作为底物的vWF分子，后通过一系列方法对裂解后的vWF片段大小或数量检测，间接计算ADAMTS13活性，如：十二烷基磺酸钠（SDS）琼脂糖凝胶电泳，十二烷基磺酸钠聚丙烯酰胺（SDSPAGE）凝胶电泳，放射自显影检测，胶原结合酶联免疫吸附试验测定，瑞斯托霉素辅因子检测，荧光共振能量转移等。vWF可以采用血浆内纯化或者重组等来源。目前，使用患者内源性vWF的胶原结合试验由于耗时较短，应用最为广泛。研究表明，ADAMTS13活性严重下降的TTP患者疾病复发风险更高（约30%），而不伴有ADAMTS13活性严重下降者则疾病复发风险较低（约9%）。

2.抗ADAMTS13抗体的检测

经典的方法为将经热灭活的患者血浆与正常血浆以不同比例混合，间接测定中和抗体的效价，这种方法又称为ADAMTS13抑制物的测定。非中和抗体检测可用酶联免疫吸附试验（ELISA）或免疫印迹法（Western blotting）进行测定，根据检测目的，可检测IgG、IgA、IgM等不同类型，也可以检测IgG亚型。ADAMTS13抗体的检测结果可进一步预测TTP患者的预后情况。研究表明，抗体阳性患者有更高的疾病复发风险，高滴度的抗ADAMTS13抗体往往预示患者对血浆置换治疗反应不良、疾病难治或早期死亡风险较高等。

3. ADAMTS13的基因分析

对疑诊为先天性TTP的患者可做基因分析，主要利用多聚酶链反应（PCR）后测序的方法。ADAMTS13的基因位于9号染色体长臂3区4带，包含29个外显子，基因全长37kb。用PCR方法扩增所有的外显子以及内含子-外显子结合区，然后进行DNA测序以确定基因变异。目前，已报道了超过70个突变和30个单核苷酸多态性位点。其中，大多数功能性的突变或单核苷酸多态性位点通过影响ADAMTS13的分泌功能致病，极个别变化直接影响了其水解功能，如：P475S和Q449X。

综上所述，血管壁发生损伤时，血小板黏附于损伤局部是生理性止血的关键环节，vWF介导血小板黏附与聚集，在生理性止血过程中起着启动和加速的作用，而ADAMTS13作为vWF的裂解酶，维持着止血与血栓形成间的生理性平衡。作为生理性止血过程中的两个重要的因子，vWF与ADAMTS13间的功能失调在TTP的发病机制中占有重要的地位。ADAMTS13相关指标的实验室检测，在TTP的诊断、治疗和判断预后中非常重要，故建立快速可靠的实验室检测方法，是临床工作的需要。


第二节　血栓性血小板减少性紫癜的疾病表现

一、临床表现

临床上TTP以10～40岁女性患者多见，起病急骤，进展迅速，主要表现为：①红细胞受机械性损伤而破碎引起的微血管病性溶血，出现不同程度的贫血、溶血性黄疸或伴有脾大。②血小板消耗性减少引起皮肤、黏膜和内脏的广泛出血，严重者可有颅内出血。③神经精神症状的临床表现多样，初期多为一过性，但可反复发作。患者可有程度不同的意识障碍和紊乱，头痛、眩晕、惊厥、言语不清、知觉障碍、精神错乱、嗜睡甚至昏迷。部分患者可出现脑神经麻痹、轻瘫或偏瘫，考虑可能与脑内微循环中血栓的不断形成有关，但一般可在48小时内缓解。④肾血管广泛受累可导致肾损害，表现为蛋白尿、镜下血尿和管型尿。重者可发生急性肾衰竭。⑤发热可见于病程的不同时期，热型无一定的规律，其原因不明，可能与下列因素有关：溶血产物的释放；下丘脑体温调节功能紊乱；组织坏死；抗原抗体反应使巨噬细胞及粒细胞受损，并释放出内源性致热原。以上五项临床表现如共存，则常称为TTP“五联征”。有时还能有其他器官受累表现，如心肌、肺、腹腔内脏器微血管受累，均可引起相应的症状。

二、实验室检查

（一）血常规检查

血红蛋白下降，伴网织红细胞增高；血小板计数会出现不同程度的减少，常达10×109
 ～50×109
 /L水平；白细胞可升高；外周血涂片中可见破碎红细胞、幼稚红细胞及巨大血小板（有关外周血破碎红细胞检查的评估详见第九篇第一章第三节的实验室检查部分）。

（二）出凝血功能检查

出血时间延长、血块收缩不良、血清纤维蛋白原减少及D-二聚体增高。

（三）溶血指标

血清乳酸脱氢酶（LDH）增高，并与临床病情相关；游离血红蛋白增加；结合珠蛋白减少；出现以间接胆红素升高为主的高胆红素血症、尿胆原增多；抗人球蛋白试验阴性（详见第九篇第一章第三节的实验室检查部分）。

（四）骨髓象

表现为增生性骨髓象，粒细胞系统正常，红细胞系统增生，巨核细胞正常或增生，呈成熟障碍。

（五）尿常规与肾功能

TTP患者肾脏受累的实验室检查异常与其肾脏受累的部位有关。肾小球受累时呈现变形红细胞血尿及蛋白尿，严重时出现大量蛋白尿及血肌酐升高；若肾血管受累为主，则尿中的有形成分不明显，临床上常出现恶性高血压及血肌酐升高。严重的血小板减少可导致非变形红细胞血尿。

（六）病因学检查

1. ADAMTS13活性分析

在正常人群中血浆ADAMTS13的活性为50%～78%；先天性TTP患者血浆ADAMTS13缺乏或活性严重降低（＜5%）；继发性TTP患者血浆ADAMTS13活性可正常或轻度降低（＜50%）。

2.抗ADAMTS13自身抗体检测

有44%～94%的获得性TTP患者血浆中可检测到抑制血浆ADAMTS13活性的IgG型自身抗体。

三、肾脏病理学检查

详见第九篇第一章第三节的肾脏病理表现部分。


第三节　血栓性血小板减少性紫癜的诊断及体会

对于包括TTP在内的TMA诊断流程详见第九篇第一章第四节的图9-1-1。

以下是笔者认为在TTP诊断过程中应该注意的事项：

目前，临床医师对于TTP的临床表现尚缺乏全面了解，片面强调现病史及局部症状、体征，忽视必要的病因学检查，且不能全面综合分析检查结果，是导致该病误诊和死亡的一个原因。接诊医师有时仅满足于对某一症状的发现，询问病史不全面，体检不详细，或仅针对本专科进行相关检查，而不能发现其他的阳性体征，对疾病的诊断缺乏纵观全过程的意识。该病初始症状多不典型，患者可因不同的首发症状而就诊于临床各科，首诊时入住血液科的患者并不多，很多患者初始分别就诊于神经内科、肾内科、消化科或急诊科等。如部分入院时初步诊断为特发性血小板减少性紫癜的患者，接诊医师只是注意到血小板计数的减少，而没有将其与贫血结合起来，究其原因，对同时引起血小板计数减少和贫血的疾病认识不够，尤其是对于患者血小板计数下降，有医师在第一时间即给予输注血小板治疗，从而可能加重血小板聚集和微血管血栓，使病情恶化。对有头痛、恶心、呕吐、肢体瘫痪或失语等临床表现，易误诊为脑炎、脑梗死。

另外，对临床上具有典型“五联征”表现的TTP患者容易确诊，但在部分患者中，此“五联征”并不典型：有资料显示，在发病早期或其他症状还没有出现时，血清LDH的水平就已经明显上升，这对于早期TTP的诊断具有重要价值；对于血小板计数减少的患者，应同时观察血涂片并进行骨髓检查，畸形和破碎红细胞数量增多是提示微血管病性溶血的有力佐证，具有较高的诊断价值。故我们在TTP的诊断过程中不应过于强调“五联征”的特异性，在临床中，如出现血小板计数减少、贫血、发热、神经精神症状、肾功能损害等不能单纯以原发病解释的症状时，应高度警惕TTP的可能，第一时间进行外周血涂片检查和LDH检查，综合分析实验室检查结果，如有条件应进一步检测血浆ADAMTS13活性将有助于与其他疾病的鉴别。

临床上有下列情况者应警惕TTP的可能性，需仔细进行排查：①怀疑弥漫性血管内溶血（DIC）而实验室检查显示凝血酶原时间（PT）、部分活化凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原和纤维蛋白降解产物（FDP）正常，3P试验阴性者。②怀疑血小板减少性紫癜，但合并不能以出血解释的神经系统症状者。③怀疑Evan综合征（呈现原发性血小板减少性紫癜及自身免疫性溶血性贫血），但血涂片显示较多破碎红细胞（＞2%）、Coomb试验阴性者。④有神经系统症状，但合并贫血、血小板减少者。⑤怀疑系统性红斑狼疮的血液和神经系统改变，而狼疮自身抗体系列等免疫指标检查阴性者。⑥有突发神经系统症状伴贫血、出血倾向者等。


第四节　血栓性血小板减少性紫癜的治疗与预后

一、治疗

（一）血浆置换

为治疗TTP患者首选的方法。血浆置换的机制是纠正ADAMTS13的缺乏或不足，去除导致内皮细胞损伤和血小板聚集的不利因子和自身抗体。血浆置换的原则是：早期、足量、优质、联合，只要患者有明显的血小板减少与微血管病性溶血性贫血，不能用其他的疾病解释时，即可开始使用。在开始治疗的前两天，每天置换1. 5个血浆容量（约60ml/ kg），以后每天置换1个血浆容量（约40ml/kg）直至血小板计数正常和溶血消失。如治疗有效（一般在1～2周内）则血清LDH水平下降，血小板增高，神经系统症状恢复。有学者认为，通常在血清LDH水平下降至400U/L时，即可停止血浆置换。血浆置换疗法中不应用冷沉淀物，以免大量vWF因子触发血管内血小板聚集而加重疾病。

（二）血浆输注

对于无条件进行血浆置换者或为先天性TTP患者，可行血浆输注以补充ADAMTS13。因本法可使患者的ADAMTS13水平一过性上升，故也可视为一种替代疗法。慢性复发性TTP或维持性血液透析血小板持续减少的TTP患者，每2～3周预防性的输注血浆可以缓解症状及预防严重并发症。其他可维持正常或轻度异常的血小板计数的患者，仅需在病情急性加重时输注血浆，推荐剂量为20～40ml/（kg•d），并注意输入液体量的平衡。单纯血浆输注的疗效不如血浆置换，多与糖皮质激素、静脉免疫球蛋白输注、环孢素等联合使用。

（三）糖皮质激素及免疫抑制剂

获得性TTP被认为是一种自身免疫病，因此提示可应用免疫调节疗法。但大部分学者认为，单独使用这类药物对TTP患者的治疗效果并不满意，多推荐在血浆置换治疗的同时配合糖皮质激素或（及）免疫抑制剂：起始量多为泼尼松60～80mg/d，必要时可增至100～200mg/d；也有学者推荐甲泼尼龙（200mg/d）或地塞米松（10～15mg/d）静脉输注3 ～5天后过渡至泼尼松1. 0mg/（kg•d），但疗程尚不详；免疫抑制剂主要适用于难治和复发性TTP患者，常用的药物有长春新碱、环孢素、环磷酰胺、硫唑嘌呤等。其中，长春新碱能够改变血小板膜蛋白受体，阻止vWF多聚体与血小板的结合，抑制血小板聚集，另外它还有免疫调节作用，防止体内IgG型抗体对内皮细胞的损伤，故较为常用，剂量为每周静脉注射1次，每次1～2mg，连用4周。

（四）脾切除

本法去除了扣押和破坏血小板和红细胞的场所，也去除了vWF片段产生的部位，对部分难治TTP患者有效。

（五）输注血小板

由于本法可能加重血小板聚集和微血管血栓，使病情恶化，故除非出现致命性出血或颅内出血，在TTP患者中血小板输注是禁忌的。

（六）新型疗法

1.利妥昔单克隆抗体

为针对B淋巴细胞表面CD20的单克隆抗体。理论上讲，利妥昔单抗可以清除产生抗ADAMTS13抑制性抗体的B细胞，及递呈抗原至活化T细胞的B细胞。在应用利妥昔单抗治疗后，外周血中B细胞需6～12个月才逐渐恢复。有研究发现利妥昔单抗可用于治疗难治性或多次复发的TTP患者，会使ADAMTS13活性升高或抗ADAMTS13的抗体滴度下降，但应用利妥昔单抗尚不能维持病情长期缓解。大多数报道所推荐的剂量为每周375 mg/m2
 ，疗程为2～8周。

2.补充ADAMTS13

给予患者补充源自血浆纯化的ADAMTS13，或克隆ADAMTS13
 基因获得的功能性ADAMTS13重组蛋白。虽然本法仍处于研究阶段，但从理论上讲，对于先天性TTP患者，采用重组ADAMTSl3进行替代治疗应该具有较好的前景。

二、预后

急性TTP患者在20世纪60年代死亡率近100%，死亡原因以中枢神经系统出血或血栓性病变为主，其次为肾衰竭。但目前由于诊断水平提高、支持治疗的改进和及时应用血浆疗法，该病生存率已达90%。另外，随着急性TTP患者生存率的提高及随访时间的延长，有学者发现部分患者可以在病情完全缓解后复发，但需与急性TTP未达到完全缓解而再次发作相鉴别，后者多与停止治疗过早有关。复发性TTP常在首次发作完全缓解4周以后出现，少数可在数月或数年后出现，虽然每次发作经适时治疗常有效，且部分患者还有自发缓解趋势，但是复发性TTP患者的长期预后仍较差。ADAMTTS13活性的水平是目前一个比较理想的判断预后的指标，如果患者在病情缓解时ADAMTS13活性仍然低下，将有60%的比例将复发；若病情缓解时ADAMTS13活性正常，则复发率仅为19%。继发性TTP患者的预后通常与其原发病控制与否有关。

（赵明辉　于峰）
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第三章　恶性高血压肾损害

恶性高血压（malignant hypertension，MHT）的定义为：血压迅速升高，舒张压≥17. 29kPa （130mmHg），合并眼底出血或（和）渗出（高血压视网膜Ⅲ级病变），或（和）双侧视神经乳头水肿（Ⅳ级病变）。MHT属于血栓性微血管病范畴。

MHT常在血压控制不好的良性高血压基础上发生。文献报道，在高血压人群中MHT发病率为1%～4%。其发病率在不同地区也各不相同：近些年高加索人群中MHT的发病率一直呈下降趋势；在澳大利亚和新西兰，MHT作为终末肾脏病（ESRD）的病因，在过去25年已经下降了6倍；然而，黑种人和亚洲患者MHT的发病率仍持续在较高水平。

MHT可累及肾脏、心脏、脑等重要脏器，如不积极治疗，病情可快速发展，最终可因肾衰竭、心力衰竭、脑水肿及脑出血等原因死亡。近年随着有效降压药物的广泛应用，多数早发现及早治疗的MHT患者病情能获有效控制，预后已显著改善；但若未及时治疗降低血压，大约80%的患者会在诊断明确后2年内死亡。

第一节　恶性高血压的易感因素及发病机制

一、恶性高血压的易感因素

MHT的易感因素并不完全清楚，但是从报道资料看，如下因素与MHT发病相关：①男性，在文献报道的MHT患者中，男性与女性之比为2～3. 8 : 1。②黑种人，他们的血压常难以控制，MHT发病率高。③原发性高血压，轻、中度原发性高血压患者很少发生MHT，但是重度患者MHT发生率很高。我国2007～2008年的流调资料显示，成人高血压患病率已达26. 6%，而知晓率、治疗率及控制率都很低，这较易发生MHT，必须充分重视。④慢性肾实质疾病，其中IgA肾病最易并发MHT。2012年El Karoui等报道，在128例经肾活检明确诊断的IgA肾病患者中，存在血栓性微血管（TMA）病变者占53%，在没能控制好血压的MTA患者中MHT发生率为26%。除IgA肾病外，MHT还常见于局灶节段性肾小管硬化症及慢性肾小管间质疾病如反流性肾病等。⑤肾血管性疾病，包括天然肾及移植肾的肾动脉狭窄，它们均易并发MHT。⑥内分泌疾病，如嗜铬细胞瘤。⑦其他TMA疾病，如硬皮病及系统性硬化，抗磷脂抗体综合征及先兆子痫等。⑧毒品，特别是亚甲二氧甲基苯丙胺（ecstasy，俗称“摇头丸”）及可卡因（cocaine）易诱发MHT，此外，苯丙胺（amphetamine）、甲基苯丙胺（methamphetamine，俗称“冰毒”）及麦角酸二乙基酰胺（lysergide，简称LSD）也能致使MHT发生。

二、恶性高血压的发病机制研究

MHT的发病机制仍欠清楚。目前认为血压升高的直接损伤、肾素-血管紧张素系统（RAS）及其他血管活性物质的激活以及血管内皮功能受损是主要原因，它们共同作用造成小动脉管壁的急性损伤，进而引发靶器官损害。

（一）血压升高对血管壁的直接损伤

此学说认为导致MHT发生的最关键因素是血压急剧重度升高，血压急剧升高造成的血管壁高机械性压力直接损伤血管。此机械性压力导致小动脉扩张，随后血管内皮破损，血浆成分渗入血管壁，进而血管平滑肌细胞坏死及纤维素沉积。此观点已被动物试验证实，给兔做肾动脉钳夹试验，观察到小动脉壁的纤维素样坏死发生与血压升高密切相关。

上述高血压直接损伤血管学说仍不够完善。临床观察发现，尽管MHT组患者的平均血压水平高于非MHT组，但两组患者之间的血压仍有重叠之处，甚至部分患者长时间存在严重高血压，但并不发生MHT，而一些高血压并不十分严重的患者在某种条件下也能发生MHT。这提示MHT的血管损伤过程还可能有其他因素参与。

（二）血管内皮功能异常

血管内皮细胞能合成及分泌许多血管活性物质，如血管舒张因子一氧化氮（NO）及前列环素（PGI2），以及血管收缩因子的内皮素-1（ET-1）等，它们在调节血管收缩与舒张及调节血压上具有重要作用。MHT时血管内皮功能受损，舒血管因子生成减少，缩血管因子产生增加，导致全身血管收缩反应增强及血管收缩。进而导致肾脏缺血并激活RAS，加重MHT。

Shantsila等人对MHT患者的血管功能进行研究发现，与正常健康人对比，MHT患者的内皮依赖性血管舒张功能（对乙醯胆碱刺激反应及对充血介导舒张的反应）及非内皮依赖性血管舒张功能（对硝普钠及硝酸甘油刺激的反应）均受损，循环中内皮细胞及内皮祖细胞（endothelial progenitors）显著增多，动脉弹性及心肌血流量储备显著降低，提示MHT患者具有显著的大血管和微血管功能障碍，而且在血压被良好控制144±108个月后，此血管功能异常仍持续存在。虽然此血管功能障碍，有非内皮依赖性因素参与，但是内皮依赖因素在其中同样发挥重要作用。研究者认为MHT是一种独特的病理生理实体，而不只是“非常严重的高血压”。这种持续存在的内皮功能障碍可能是MHT的发病机制之一。

（三）肾素-血管紧张素系统过度活化

已发现MHT患者的血浆肾素、血管紧张素Ⅱ及醛固酮水平常升高。对携带小鼠肾素基因的MHT大鼠进行实验研究也发现，这些大鼠的血浆肾素、血管紧张素Ⅱ、血管紧张素转化酶及醛固酮活性明显升高。上述临床及动物模型实验均提示MHT时RAS系统高度活化。

Howard等用吲哚-3-甲醇诱导Cyp1a1-Ren2转基因大鼠出现MHT，此时肾血管阻力（RVR）升高，肾血流量（RBF）及肾小球滤过率（GFR）下降；而给予直接肾素拮抗剂阿利吉仑（aliskiren）后，转基因大鼠的血压下降，RVR下降，RBF及GFR增加。另有学者给发生MHT的TGR（mREN2）27大鼠予血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）干预，也能获得显著降压效果。

（四）其他血管活性物质失调

1.内皮素-1

ET-1是一种血管收缩物质，近年来，它在MHT发病中的作用已得到广泛关注。MHT患者的血浆ET-1水平明显升高。Kohno等发现去氧皮质酮（DOCA）-盐自发性MHT大鼠的血浆ET-1水平明显升高，而非MHT高血压大鼠和正常大鼠的血浆ET水平均正常。此后Schiffrin等发现DOCA-盐MHT大鼠血管壁有ET-1
 基因高表达，后者与血管肥厚和重度高血压相关。以上结果提示ET-1可能是致MHT发病的另一因素。

2.精氨酸加压素

已发现在DOCA-盐高血压大鼠中，MHT大鼠的血浆精氨酸加压素（AVP）水平比非MHT大鼠高3倍。MHT患者的血浆AVP水平一般也比正常人高2倍。这是由于MHT患者（或动物）能通过压力-利钠效应排钠利尿，致使血容量下降，反馈刺激RAS活化和AVP释放。AVP能使血管收缩，加重MHT。

3.前列环素

PGI2是一种扩血管物质，其代谢异常可能与某些MHT发病相关，例如吸烟与口服避孕药可损伤血管内皮，影响PGI2合成，从而促使MHT发生。

其他缩血管物质如儿茶酚胺及血栓素，及其他扩血管物质如肾上腺髓质素（adrenomedullin）也都可能与MHT发病相关。包括RAS在内的血管活性物质失调在MHT发病中的重要作用甚值深入研究。

（五）遗传因素的作用

1995年Whitworth等报道，当表达小鼠肾素基因Ren-2的大鼠与Edinburgh Sprague Dawley大鼠交配时，73%的子代大鼠发生MHT，而与Hanover Sprague Dawley交配，只有1%发生MHT，可见遗传背景的重要性。在人类，MHT发病具有明显的种族倾向性及家族聚集性，这也提示遗传因素可能具有作用。但是，与发病相关的基因位点的研究目前尚无报道。


第二节　恶性高血压及其肾损害的病理、临床表现及诊断

一、肾脏病理表现

在原发性高血压基础上发生的MHT出现急性肾衰竭时，肾脏体积可增大或正常，而在慢性肾实质性疾病慢性肾功能不全基础上发生的MHT，肾脏体积常正常或缩小。现将其肾脏主要病变作一介绍。

（一）肾脏小动脉病变

MHT并发肾脏损害时常出现典型小动脉病变，表现为入球小动脉壁纤维素样坏死和小叶间动脉增生性动脉内膜炎，其中增生性动脉内膜炎根据其增生特点可分为：粘蛋白型改变（由酸性黏多糖类物质如硫酸软骨素及透明质酸构成）及洋葱皮样改变（由拉长的肌内膜细胞与结缔组织纤维呈同心圆状层层包绕而成）。如此导致小动脉壁高度增厚，管腔狭窄乃至闭塞。

（二）肾小球病变

典型的病理改变为局灶节段性肾小球毛细血管袢纤维素样坏死，它常由入球小动脉纤维素样坏死延伸而来，可伴肾小球节段性细胞增生，并偶见新月体形成。上述纤维素样坏死肾小球仅占全部肾小球的5%～30%，其余肾小球或呈缺血性改变（缺血性皱缩或缺血性硬化）或正常。

（三）肾小管间质病变

MHT患者的肾小管可出现上皮细胞脱落、再生及肾小管萎缩；肾间质可出现不同程度的水肿、炎细胞浸润及纤维化。

综上所述，MHT的特征性肾脏病理改变是：小叶间动脉增生性动脉内膜炎，入球小动脉纤维素样坏死，及坏死性肾小球炎。

二、临床表现

MHT患者男多于女，尽管各种年龄均可发病，但青中年患者多见。MHT起病急，常以头痛或视力下降作为首发症状，测血压舒张压≥17. 29kPa （130mmHg）。

MHT可累及全身多个器官系统，简述如下：

（一）肾脏表现

文献报道63%～90%MHT患者会累及肾脏，临床出现不同程度的蛋白尿（很少出现大量蛋白尿）、镜下血尿（为变性红细胞血尿）及管型尿，并偶见无菌性白细胞尿。患者就诊时可有不同程度的肾功能损害，甚至出现急性肾衰竭；假若未能及时控制血压，数周或数月时间即可能转为慢性肾脏病（CKD），进入ESRD。

（二）肾外表现

1.眼底

患者出现典型的眼底改变，即高血压视网膜病变Keith-Wagener分级Ⅲ级（视网膜水出血和渗出）或Ⅳ级（视神经盘水肿）。

2.中枢神经

患者常觉头晕、头痛，可出现一过性脑缺血、高血压脑病、脑出血或蛛网膜下腔出血。

MHT患者血压很高时，脑血管自主调节机制受损，小动脉收缩与舒张失调，血脑屏障破坏，血管通透性增加，致使血浆外渗出现脑水肿，即形成高血压脑病。临床上出现头痛、喷射性呕吐，烦躁、兴奋，癫痫发作及嗜睡昏迷。

3.心脏

MHT可导致左心室急性压力过度负荷，从而诱发急性左心衰竭（临床呈现急性肺水肿）或急性心肌梗死。与良性高血压所致心脏病变不同，MHT导致急性左心衰竭时，不一定存在左心室壁肥厚。

4.血液

可出现贫血，少数患者还可出现微血管内溶血性贫血（血清乳酸脱氢酶水平增高及外周血破碎红细胞增多），重者甚至出现溶血尿毒综合征。

5.电解质

部分患者出现低钾血症，与RAS活化，醛固酮分泌增多相关。

三、诊断及鉴别诊断

（一）诊断标准

1.恶性高血压

必须同时具备如下两条才能诊断：①血压急剧增高，舒张压≥17. 29kPa （130mmHg）；②出现高血压视网膜Ⅲ级病变（视网膜出血和渗出）或（和）Ⅳ级病变（视乳头水肿）。曾有学者将眼底病变Ⅳ级者称做“恶性高血压”，而Ⅲ级者称为“急进性高血压”，但是两者疾病本质一样，预后也无明显差异，因此现在已不再这样区分，而将它们统称做“恶性高血压”。

2.恶性高血压肾损害

伴随MHT的发生，患者出现蛋白尿、血尿及肾功能急剧恶化，此时若能排除其他原因的肾脏病，“恶性高血压肾损害”的临床诊断即能成立。如果临床确诊有困难，可在血压控制平稳后行肾穿刺病理检查。

（二）鉴别诊断

1.原发性高血压与肾实质疾病基础上继发的恶性高血压的鉴别

两者都可出现血尿、蛋白尿及肾功能急剧坏转，如果慢性肾实质疾病病史清楚，两者鉴别并不难，而病史不清者，如下表现、特别是病理表现可资鉴别：①临床表现：原有慢性肾实质疾病患者蛋白尿常较多（包括大量蛋白尿，临床出现水肿甚至肾病综合征），血尿较突出，并能存在慢性肾功能不全（MHT是在慢性肾功能不全基础上重叠急性肾损害）等。②病理表现：原有慢性肾实质疾病的患者CKD（如各种病理类型的肾小球肾炎）本身的病理改变明显，而MHT导致的肾小动脉病变常相对较轻。

2.急进性肾小球肾炎

两者都有血尿、蛋白尿、高血压及急性肾损害，故有时需要鉴别。恶性高血压肾硬化症与急进性肾小球肾炎的鉴别要点已列入表9-3-1。


表9-3-1　恶性高血压肾硬化症与急进性肾小球肾炎的鉴别
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第三节　恶性高血压及其肾损害的预防及治疗

一、恶性高血压的预防

目前多数学者认为未控制好的原发或继发性良性高血压病是MHT发病的基础，因此积极治疗控制良性高血压就是预防MHT及其肾损害发生的关键。近年国内外的高血压治疗指南均推荐：无心、脑、肾及糖尿病并发症的良性高血压患者应将血压控制于18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg）以下；65岁以上的老年人应将血压控制于19. 95/ 11. 97kPa（150/90mmHg）以下。稳定地将血压控制于上列目标值，能有效地减少心、脑、肾并发症及MHT的发生。

二、恶性高血压及其肾损害的治疗

（一）恶性高血压的治疗

1.降压速度与目标值

为预防高血压脑病、脑出血、急性肺水肿和急性肾损害等严重并发症发生，MHT一旦确诊就应尽快开始治疗，控制高血压。

由于MHT发病率低，所以至今仍无治疗MHT的高质量随机对照试验证据可被应用，故目前的治疗意见主要基于临床经验。

MHT的治疗可以分为如下两个阶段：①初始治疗：应用静脉降压药，在数小时内（如2～6小时）将高血压降达21. 28～22. 61/13. 30～14. 63kPa中（160～170/100～110mmHg），或将平均动脉压降低25%。如此迅速的部分降压能明显减少心脑血管并发症，而更快更低的降压却可能减少靶器官供血，导致或加重它们的损害。②后续治疗：此后改口服降压药治疗，在数周时间内逐渐将血压降达18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg）以下（老年人为19. 95/11. 97kPa以下）。

上述治疗方案适用于无心脑血管并发症的MHT患者，若已出现这些并发症则必须对上述方案进行调整。例如，对已并发急性脑卒中的MHT患者，在疾病第1周不主张降压或仅极其小心地做小幅度降压，但是对已并发急性肺水肿或已形成主动脉夹层的MHT患者，则必须积极迅速地降低高血压。

2.降压药物的选择

（1）静脉用药：

静脉注射药物起效迅速，适用于MHT的初始治疗。常用的静脉降压药物有：①血管扩张剂，如硝普钠（sodium nitroprusside）；②多巴胺D1受体激动剂，如菲诺多泮（fenoldopan）；③α及β受体阻滞剂，如拉贝洛尔（labetalol）；④β受体阻滞剂，如艾司洛尔（esmolol）；⑤α受体阻滞剂，乌拉地尔（urapidil）；⑥钙通道阻滞剂，如尼卡地平（nicardipine）；⑦ACEI，如依那普利（enalapril）等。硝普钠是多数高血压急症常选用的药物，因为它起效快、作用时间短（2～5分钟），降压效果好。用药过程中要密切监测血压，而且肾功能不全患者需慎用，仅宜短期应用以免氰化物中毒。从前还曾用酚妥拉明（phentolamin）、二氮嗪（diazoxide）或神经节阻断剂咪噻吩（trimetaphan camsylate）静脉滴注降低血压，因副作用大，现已基本淘汰。

（2）口服药物：

常用口服降压药物的介绍详见第十篇第三章叙述，此处仅将它们治疗MHT时的注意事项作一强调：①拮抗RAS药物：因为MHT患者RAS系统活化，因此应用ACEI、ARB，以及β受体阻滞剂往往有十分良好的降压效果。另外，从理论上讲肾素拮抗剂阿利吉仑对MHT也应具有良好疗效，不过目前尚缺临床试验对其疗效及安全性进行检验。②利尿剂：MHT患者应用利尿剂、尤其袢利尿剂降压要慎重，以免造成血容量不足，进一步激活RAS，升高血压。若MHT并发心力衰竭出现水钠潴留时，可慎用利尿剂。③联合用药：与治疗良性高血压相同，降压药物联合应用可增加疗效，并减少药物不良反应。当然，欲获得良好降压疗效，还必须严格实施低盐饮食，控制钠入量。

（二）恶性高血压肾损害的治疗

治疗MHT就能保护肾脏，血压下降后损害的肾功能也常能获得不同程度恢复。患者若已出现急性肾衰竭，则应及时给予血液净化治疗，并应注意透析过程中的脱水量，避免脱水过度激活RAS、升高血压并加重肾损伤。患者若已进入ESRD，除予血液透析或腹膜透析外，还能在高血压控制后择时进行肾移植。

当MHT患者已出现肾功能不全或已进行透析治疗时，还应考虑肾功能不全及透析治疗对降压药物药代动力学的影响，据情调整用药剂量或用药间隔时间（详见第十篇第一章叙述），这也非常重要，临床医师应予注意。

三、恶性高血压及其肾损害的预后

由于早期诊断和及时治疗，以及现代强效抗高血压药物的开发和应用，MHT患者的5年肾脏存活率及患者生存率已获得显著改善。如果不治疗，MHT的结局很差，2年死亡率为80%。文献报道，20世纪70年代MHT患者的5年肾脏存活率和患者生存率已升达50%和75%。而RAS阻滞剂和钙离子拮抗剂应用后，预后进一步改善，现在5年肾脏存活率和患者生存率已分别达到81%和90%。所以对MHT患者及时进行合理的降压治疗，是提高患者生存率及改善肾损害结局的关键。

四、对恶性高血压及其肾损害防治的思考

未能有效控制的原发及继发性良性高血压均可能发展为MHT，其患病率虽然不高，但是危害极大，因此需予高度关注。至今其发病机制仍不甚明了，前面提到的各个机制均可解释MHT的部分病理生理过程，但是仍没有一个学说可以完整系统地解释MHT启动、发展及靶器官损害的全过程。鉴于MHT本身即可能是多种因素共同作用的结果，故我们不能用单一的某个机制去解释其疾病全过程，为了全面阐明MHT发生机制，除了对各个不同学说继续进行深入研究外，还应该从整体方面整合各个学说，从而多方面地阐明MHT发病机制。只有对发病机制有了更深入了解，才可能更有效地进行治疗。

近年MHT及其肾损害患者的预后已有明显改善，这除了与早期诊断早期施治相关外，也与更多的强效降压药问世从而能更有效地降低血压密不可分。但是，对MHT进行治疗、尤其在初始治疗时，血压到底应该降得多快？降到多低？因为缺乏临床循证医学证据，因此仍存在不同看法。如果因为病例少较难进行随机对照试验的话，也有待更多临床观察来予验证。

正如前述，已有学者用肾素抑制剂阿利吉仑治疗Cyp1a1-Ren-2转基因大鼠MHT，结果大鼠血压下降，RVR下降，RBF及GFR增加；而2013年又有学者用可溶性环氧化物水解酶抑制剂c-AUCB治疗上述转基因大鼠MHT，也获得了良好效果，包括降低血压，延缓肾功能减退及减轻肾组织损伤。阿利吉仑能直接抑制肾素阻断RAS而降低血压，c-AUCB则是依赖内源性环氧花生四烯酸及NO而发挥降压效益。今后仍应继续努力开发新治疗药物，并逐渐将它们应用于临床，这对防治MHT及其肾损害也十分重要。

（苗里宁　孙广东　高丹）


参考文献

1. Dikow R，Ritz E. Malignant Hypertension//Davison AM，Cameron JS，Grunfeld J-P，et al. eds. Oxford Textbook of Clinical Nephrology. 3rd ed. London：Oxford University Press，2005：1400-1415.

2.谌贻璞.肾脏损害伴高血压的药物治疗//孙宁玲.高血压治疗学.北京：人民卫生出版社，2009：765-772.

3. Kitiyafara C，Guzman NJ.Malignant hypertension and hypertensive emergencies.J Am Soc Nephrol，1998，9：133-142.

4. Shantsila A，Dwivedi G，Shantsila E，et al.Persistent macrovascular and microvascular dysfunction in patients with malignant hypertension.Hypertension，2011，57：490-496.

5.赵明辉，周福德，王海燕.恶性高血压的肾损伤.中华内科杂志，2009，48：454-455.

6. Amraoui F，Bos S，Vogt L，et al，Long-term renal outcome in patients with malignant hypertension：a retrospective cohort stud.BMC Nephrol，2012，13：71-71.

7. Scarpelli PT，Livi R，Caselli GM，et al.Accelerated（malignant）hypertension：a study of 121 cases between 1974 and 1996.J Nephrol，1997，10：207-215.

8. El Karoui K，Hill GS，Karras A，et al.A clinicopathologic study of thrombotic microangiopathy in IgA nephropathy.J Am Soc Nephrol，2012，23（1）：137-148.

9.周福德，刘玉春，邹万忠，等.以肾脏受累为表现的恶性高血压的临床病理分析.中华内科杂志，2001，40：165-168.

10.程叙杨，赵明辉，李晓政，等.慢性肾小球肾炎患者恶性高血压的临床特点和预后.中华肾脏病杂志，2004，20：79-82.

11. Whitworth CE，Fleming S，Kotelevtsv Y，et al.A genetic model of malignant hypertension in rats. Kidney Int，1995，47：529-535.

12. Howard CG，Mullins JJ，Mitchell KD.Direct renin inhibition withaliskiren normalizes blood pressure in Cyp1a1-Ren2 transgenic rats with inducible angiotensinⅡ-dependent malignant hypertension.Am J Med Sci，2011，341 （5）：383-387.

13. Seck SM，Ka EF，Niang A，et al.Pseudopheochromocytoma：An uncommon cause of malignant hypertension.Indian J Nephrol，2009，19（3）：122-124.

14. Schiffrin EL，Larivière R，Li JS，et al.Deoxycorticosterone acetate plus salt induces overexpression of vascular endothelin-1 and severe vascular hypertrophy in spontaneously hypertensive rats.Hypertension，1995，25：769-773.

15. Touyz RM.Transient receptor potential melastatin 6 and 7 channels，magnesium transport，and vascular biology：implications in hypertension.Am J Physiol Heart Circ Physiol，2008，294（3）：H1103-1118.

16. Van Laecke S，Vanholder R. Magnesium and vascular dysfunction in malignant hypertension. Hypertension，2011，58（2）：e7；author reply e8.

17. Shavit L，Reinus C，Slotki I.Severe renal failure and microangiopathic hemolysis induced by malignant hypertension—case series and review of literature.Clin Nephrol，2010，73（2）：147-152.

18. Wu Y，Chen X，Yang Y，et al.A case of lipoprotein glomerulopathy with thrombotic microangiopathy due to malignant hypertension.BMC Nephrol，2013，14：53.

19. Park HS，Hong YA，Chung BH，et al.Malignant hypertension with an unusual presentation mimicking the immune mediated pulmonary renal syndrome. Yonsei Med J，2012，53（6）：1224-1227.

20. Pipili C，Pantelias K，Papaioannou N，et al.Hemolyticuremic syndrome，malignant hypertension and IgA nephropathy：successful treatment with plasma exchange therapy.Transfus Apher Sci，2012，47（2）：155-158.

21. Day E，Stephens S，Rigden SP，et al.Malignant hypertension secondary to renovascular disease during infancy—an unusual cause of failure to thrive.Nephrol Dial Transplant，2011，26（11）：3816-3819.

22. Akimoto T，Muto S，Ito C，et al.Clinical features of malignant hypertension with thrombotic microangiopathy.Clin Exp Hypertens，2011，33（2）：77-83.

23. Poduri A，Kaur J，Thakur JS，et al.Effect of ACE inhibitors and beta-blockers on homocysteine levels in essential hypertension.J Hum Hypertens，2008，22（4）：289-294.

24. Lane DA，Lip GY，Beevers DG.Improving survival of malignant hypertension patients over 40 years.Am J Hypertens，2009，22：1199-1204.

25. Accetto R，Pirc-Cˇercˇek O，Marn-Pernat A.Recurrent malignant hypertension treated with angiotensinⅡreceptor blocker（ARB）and ACE inhibitor.Acta Facultatis Medicae Naissensis，2010，27（4）：221-224.

26. Gonzalez R，Morales E，Segura J，et al.Long-term renal survival in malignant hypertension. Nephrol Dial Transplant，2010，25：3266-3272.

27. Howard CG，Mitchell KD.Renal functional responses to selective intrarenal renin inhibition in Cyp1a1-Ren2 transgenic rats with ANGⅡ-dependent malignant hypertension.Am J Physiol Renal Physiol，2012，32（1）：F52-59.

28. Whitworth CE.Fleming S，Kotelevtsev Y，et al.A genetic model of malignant phase hypertension in rats. Kidney Int，1995，47：529-535.

29. Heaf JG，Lokkegaard H，Madsen M.Initial survival advantage of peritoneal dialysis relative to haemodialysis.Nephrology.Dialysis Transplantation，2002，17（1）：112-117.

30. Caro J，Morales E，Gutierrez E，et al.Malignant hypertension in patients treated with vascular endothelial growth factor inhibitors.J Clin Hypertens，2013，15（3）：215-216.

31. Honetschlägerová Z，Kitada K，Husková Z，et al.Antihypertensive and renoprotective actions of soluble epoxide hydrolase inhibition in ANGⅡ-dependent malignant hypertension are abolished by pretreatment with L-NAME.J Hypertens，2013，31（2）：321-332.


第四章　先兆子痫肾损害

第一节　先兆子痫的概念及流行病学状况

一、概念

先兆子痫（preeclampsia）的临床特征是，既往无高血压和蛋白尿的孕妇，在妊娠20周后，新发高血压（≥18. 62/11. 97kPa）、蛋白尿（＞0. 3g/d）和水肿。但是先兆子痫患者也可能出现多系统损害，严重时出现子痫（抽搐及神志丧失）及HELLP综合征（肝酶升高、溶血、血小板减少）。本病的病理学特征是血管内皮损伤及功能异常，故已归于血栓性微血管病范畴。

本章将着重讨论先兆子痫的肾损害。

二、发病率和危险因素

先兆子痫确切发病率尚不清楚，占所有孕妇的5%～8%。先兆子痫的危险因素有：①初产妇：70%的先兆子痫患者为初产妇，20岁以下的初产妇风险尤大；如果是新的性伴侣，经产妇再次妊娠先兆子痫发病率也明显增加。②高龄孕妇：35岁以上高龄孕妇先兆子痫风险明显增加。Saftlas等研究发现34岁以上女性，年龄每增加一岁，发生先兆子痫风险即增加30%。Duckitt等研究发现40岁以上高龄孕妇发生先兆子痫的风险是35岁以下孕妇的两倍。③双（多）胎妊娠：有报道双胎妊娠发生先兆子痫的风险与三胎妊娠相似，约为14%；但也有报道三胎妊娠发生先兆子痫的风险是双胎妊娠的3倍。④先兆子痫家族史：具有阳性家族史的孕妇发生先兆子痫的风险为无阳性家族史孕妇的4倍。孕妇本人曾有先兆子痫病史，再次妊娠时发生先兆子痫的风险也显著增高。⑤高血压、慢性肾脏病孕妇：她们发生先兆子痫的风险是正常孕妇的5倍。⑥其他：患肥胖、糖尿病（包括妊娠期糖尿病）、结缔组织病、抗心磷脂抗体综合征等病的孕妇及葡萄胎孕妇发生先兆子痫的风险也增高。另外，文献报道黑种人容易发生先兆子痫。


第二节　先兆子痫的临床病理表现、诊断及鉴别诊断

一、临床表现

（一）高血压

妊娠20周后，收缩压升高≥18.62kPa（140mmHg）或（和）舒张压≥11. 97kPa（90mmHg），即能诊断高血压。从前曾认为妊娠20周后，收缩压较基线升高＞3. 99kPa（30mmHg）或（和）舒张压升高＞2. 00kPa（15mmHg）也能诊断高血压，但是以后流行病学资料显示，只要不超过18. 62/11. 97kPa（140/ 90mmHg），血压如何波动疾病结局都一样，为此此诊断标准已不再用。

诊断先兆子痫需要连续监测血压，间隔时间不得超过1周。极少数患者尤其是葡萄胎孕妇，在妊娠20周前即可能出现高血压，更需警惕。如果血压持续升高，收缩压持续≥21. 28kPa（160mmHg）或（和）舒张压持续≥14. 63kPa（110mmHg）时，提示病情较重，需要积极降压治疗，以防脑血管意外。

（二）蛋白尿

蛋白尿常在血压升高之后出现，诊断标准为尿蛋白定量＞0. 3g/d，严重时患者可以出现大量蛋白尿（≥3. 5g/d）。另外，也可留取任意一次尿标本（最好为晨尿）进行检测，若尿蛋白/肌酐比值＞0. 3mg/g也能诊断蛋白尿。

蛋白尿是疾病严重程度的指标，是反映孕妇和胎儿预后的独立危险因素。近年研究发现，部分先兆子痫孕妇产后尿白蛋白排泄率可持续增高数年，随后她们的心血管疾病发生率也明显高于阴性对照。不过，微量白蛋白尿在先兆子痫诊断上及影响预后上的确切意义尚需继续研究。

（三）水肿

正常妊娠可以出现水肿，休息后消退，休息后不缓解者常为病理性水肿。最初表现为体重明显增加，继之出现面部及双下肢水肿，为可凹性水肿。水肿的严重程度与预后关系不大，有的文献已不再把水肿作为先兆子痫的诊断标准。

（四）肾功能不全

与正常孕妇的肾脏有效肾血浆流量和肾小球滤过率（GFR）增高不同，先兆子痫孕妇常下降，其中GFR下降达30%～40%，不过血清肌酐值多在非妊娠妇女的正常范围内。个别患者在出现胎盘早剥等并发症时，可发生急性肾小管坏死，呈现急性肾衰竭。

（五）高尿酸血症

先兆子痫患者血清尿酸水平常升高，且升高程度与蛋白尿、肾脏病理改变及孕妇和胎儿死亡密切相关。先兆子痫患者高尿酸血症主要与肾小球滤过率下降，尿酸清除率减少有关。高尿酸血症可以导致血管损伤和加重高血压。

（六）中枢神经系统受累

患者可有头痛、头晕、呕吐、一过性黑矇、视力模糊等症状。严重者发生抽搐、昏迷，进展成子痫。过去子痫发生率在0. 5‰左右，目前由于产前监护的改进及广泛使用硫酸镁静脉滴注防治，子痫发生率已明显下降。子痫发生主要与脑水肿有关，其部位在脑后枕叶，磁共振图像类似于可逆性脑后白质综合征表现，严重者可出现颅内出血。

（七）HELLP综合征

先兆子痫患者出现肝酶升高、溶血及血小板减少，称之为HELLP综合征。严重先兆子痫患者HELLP综合征发生率为10%～20%。HELLP综合征常常合并胎盘早剥、肝包膜下出血、肾功能衰竭、早产、甚至胎儿及孕妇死亡。

二、肾脏病理表现

（一）光镜检查

先兆子痫肾损害的特征性病理改变为肾小球内皮细胞增生、肿胀及空泡变性，故此肾小球病变被称为内皮细胞病（endotheliosis）。每个肾小球毛细血管袢的内皮细胞增生、肿胀程度不同，轻者腔内内皮细胞成双，重者毛细血管腔被增生的内皮细胞堵塞。非特征性肾脏损害还包括不同程度的系膜增生，重者增生的系膜插入到基底膜及内皮细胞间，形成类似于Ⅰ型膜增生性肾炎的双轨征病变。也有不少患者伴随出现局灶节段性肾小球硬化（FSGS）。肾小管间质损害一般较轻，但是，正如前述，偶尔出现急性肾小管坏死。血管病变主要表现为内皮细胞肿胀及内膜增厚。肾脏的特征性病理改变常在产后3个月内消退，但是部分患者在终止妊娠6个月后，仍残留肾小球内皮细胞增生肿胀。

南京军区南京总医院全军肾脏病研究所近年总结19例先兆子痫肾损害患者临床及病理，发现先兆子痫肾损害患者肾活检病理主要表现为肾小球内皮细胞增生、肿胀（94. 7%），系膜细胞增多、系膜基质增加（89. 5%），脏层上皮细胞增生、肿胀（68. 4%），周边袢弥漫或节段双轨（78. 9%），亦有部分患者表现为肾小球局灶节段硬化（31. 6%）。肾小管间质损害一般较轻（但有FSGS样损害者较重），血管病变主要表现为小动脉透明变性（36. 84%）、内皮肿胀（26. 32%）、内膜增厚（26. 32%）、弹力层增厚分层（26. 32%），严重患者血管壁呈纤维素样坏死（5. 26%）（图9-4-1）。

先兆子痫肾损害患者FSGS形成机制尚未明了。有作者认为两者间有直接因果关系，FSGS是先兆子痫肾损害的一种特殊表现。Nochy等研究表明先兆子痫患者的FSGS病变与肾小球肥大和系统性高血压密切相关，肾小球肥大与系统性高血压导致肾小球内高压、高灌注及高滤过，促进FSGS发生。除上述机制外，FSGS的形成还可能与先兆子痫患者体内一些血管活性物质释放增多相关，如血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）内皮素-1（ET-1）、血小板源生长因子（PDGF）、转化生长因子-β（TGF-β1）及血栓素A（TXA）等，它们能直接或间接地引起系膜细胞增生及系膜基质增加。此外，脂质过氧化也能激活系膜细胞，加速肾小球硬化的发生和发展。所以FSGS形成过程，既有血流动力学因素也有非血流动力学因素参与。

（二）免疫病理检查

无免疫球蛋白成分沉积。近年发现有补体片段C4d沿肾小球毛细血管壁沉积，C4d能与内皮细胞结合，导致后者增生及损伤。另外，还可能见到Ⅷ相关抗原和纤维素在肾小球毛细血管壁沉积（图9-4-2）。

（三）电镜检查

毛细血管内皮细胞增生，明显肿胀，及空泡形成（图9-4-3A）；足突基本正常；系膜细胞增生、基质增多，并可插入内皮细胞与基底膜之间，重时压迫毛细血管腔（图9-4-3B）。肾小球基底膜与内皮细胞间可见透明物质沉积，导致内皮细胞与基底膜分离（图9-4-3C）。
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图9-4-1　先兆子痫肾损害的肾脏光学显微镜表现

A.肾小球内皮细胞肿胀；B.肾小球节段性肾小球硬化样病变；C.肾小球节段性肾小球硬化样病变伴双轨；D.肾小球弥漫双轨形成
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图9-4-2　先兆子痫肾损害的肾脏免疫病理表现

A.Ⅷ因子相关抗原在肾小球毛细血管壁沉积；B.纤维素在肾小球毛细血管壁沉积



[image: ]
图9-4-3　先兆子痫肾损害的肾脏电子显微镜改变

A.内皮细胞、足细胞及系膜细胞胞浆中可见大量的脂质空泡（↑）；B.系膜基质插入，毛细血管袢受压（↑）；C.内皮细胞从基底膜分离，伴纤维状物质沉积（↑）



三、诊断及鉴别诊断

先兆子痫的诊断多依赖临床表现。根据孕妇妊娠前无高血压及慢性肾脏病病史，孕20周后出现高血压、蛋白尿、水肿，以及血尿酸升高等表现，诊断一般不难。

临床上先兆子痫常需与原发性高血压及慢性肾小球肾炎鉴别（表9-4-1）。


表9-4-1　先兆子痫的鉴别诊断
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续表
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蛋白尿。



此外，尚需注意妊娠前即有原发性高血压或慢性肾脏病的孕妇，比妊娠前健康者更容易罹患先兆子痫，文献报道原发性高血压孕妇先兆子痫发生率约为25%，而慢性肾脏病孕妇先兆子痫发生率为20%～40%，此时先兆子痫往往危害大，容易发生脑出血及产后大出血，围生期孕妇死亡率显著增加。


第三节　先兆子痫发病机制的研究现状及思索

多数文献认为胎盘滋养层细胞浸润母体血管异常是先兆子痫发病的主要机制。近年，随着分子生物学的进展，先兆子痫发病机制研究取得了长足进展。

一、异常胎盘形成和胎盘缺血

在正常胎盘形成过程中，胎盘滋养层细胞浸润至母体的螺旋动脉，而后细胞发生表型转换，从表达滋养层细胞黏附分子（如整合素α3/β6、αω/β5 及E-钙黏素）转变成表达内皮细胞黏附分子（如整合素α1/β1、αω/β3，血小板源性内皮细胞黏附分子和血管内皮-钙黏素），逐渐取代原有血管内细胞，完成螺旋动脉重铸，使它从高阻力低容量血管变成了低阻力高容量血管，增加胎盘血容量，从而确保母胎之间物质（营养物质、氧气及代谢废物）交换及胎儿正常发育。

先兆子痫孕妇的胎盘滋养层细胞浸润到母体的螺旋动脉位置较浅，且数量少密度低，故螺旋动脉重铸不全，导致胎盘灌注不足及功能障碍，这一病理现象称为“胎盘浅着床”。到妊娠中晚期此胎盘浅着床所致胎盘缺血、缺氧的危害逐渐显现，刺激胎盘分泌大量活性物质，诱发母亲发生高血压及

二、循环中促血管生成因子与抗血管生成因子

血管生成是胎盘形成的基本过程之一，在母胎之间建立适当的血管网确保母胎间物质交换十分重要。而血管生成过程将受到促血管生成因子及抗血管生成因子的调节。

主要的促血管生成因子有VEGF及胎盘生长因子（placental growth factor，PLGF），后者也是VEGF的家族成员，主要由胎盘生成。VEGF及PLGF都能促血管内皮细胞有丝分裂，在血管生成上发挥重要作用。

主要的抗血管生成因子有可溶性Fms-样酪氨酸激酶1（soluble Fim-like tyrosine kinase 1，sFlt1）及可溶性内皮糖蛋白（soluble endoglin，sEng）。sFlt1 是PDGF的可溶性受体（它缺乏胞浆区和跨膜区，仅保留配体结合区），能与循环中VEGF及PLGF结合，从而阻止它们与细胞膜上受体结合，阻断它们的生物学效应；内皮糖蛋白endoglin是TGF-β的共受体，sEng能通过拮抗TGF-β信号通路而发挥抗血管生成效应。sFlt1和sEng都能由血管内皮细胞及胎盘滋养层细胞分泌，两者在抑制血管生成上具有协同作用。

已发现先兆子痫患者在发病前，循环中VEGF 及PLGF水平即显著下降，而sFlt1及sEng水平显著增高。如此可导致胎盘血管生成不足，从而诱发先兆子痫。

三、肾素-血管紧张素系统

胎盘具有完整的肾素-血管紧张素系统（RAS），妊娠时循环RAS及胎盘局部RAS均会发挥生理效应。已有研究发现，先兆子痫时胎盘组织的肾素、血管紧张素原、血管紧张素转化酶、AngⅡ与AT1受体表达均增强，从而导致胎盘血管收缩，影响母胎间物质交换，加重先兆子痫。另外还有研究发现，先兆子痫时Ang-（1-7）水平明显下降，且绒毛膜中Mas受体表达下调，提示它们在平衡AngⅡ-AT1受体上的作用受损，从而加重胎盘血管收缩。

先兆子痫孕妇循环中存在一种血管紧张素AT1受体自身抗体（AT1-AA），它也能参与先兆子痫致病。已知AT1-AA能与AT1受体结合并激活AT1受体，从而激活受体下游的钙调磷酸酶/核因子活性T细胞（NFAT）信号，诱导sFlt1产生，拮抗胎盘血管生成。另外，还能刺激滋养层细胞或血管平滑肌细胞产生纤溶酶原激活物抑制剂-1（PAI-1），降低滋养层细胞侵袭力；激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶，产生活性氧簇（ROS）；刺激组织因子（TF）生成，启动外源性凝血途径促进凝血。上述作用均能促使先兆子痫发生。

四、内皮细胞舒张因子及其抑制剂

既往认为TXA和前列腺素（PG）平衡发生改变，TXA增加和PG（特别是前列环素PGI2
 ）减少在先兆子痫发病中起重要作用。近来研究认为内皮素（ET）和血管舒张因子一氧化氮（NO）间平衡发生改变，ET增加和NO减少，在先兆子痫发病过程中起主要作用。它们都与血管内皮损害和（或）功能异常密切相关。

内源性内皮细胞NO合成酶抑制剂非对称型二甲基精氨酸（ADMA）的血清浓度与血管舒张关系极为密切。Savvidou等发现孕妇血清ADMA浓度升高，能直接影响NO合成，引起内皮细胞功能不全，导致先兆子痫发生。

五、松弛素

松弛素（relaxin）主要由卵巢黄体产生，妊娠期胎盘产生的人绒毛膜促性腺激素是促进松弛素分泌的主要细胞因子，松弛素能通过内皮素β受体-NO途径发挥强有力的扩血管作用。松弛素是最早发现的生殖激素，但其受体一直未被确定，近年研究发现它有两个受体，即LGR7（RXFP1）和LGR8 （RXFP2），它们都为含亮氨酸重复序列的G蛋白偶联受体。

国内张哲等对42例先兆子痫孕妇及30例正常孕妇的血清松弛素浓度进行了检测，发现先兆子痫患者血浓度显著较正常孕妇低，提示松弛素分泌不足可能参与先兆子痫发病。

先兆子痫的发病机制十分复杂，上面只讨论了部分内容。现在认为其发病还有遗传因素，甚至还有免疫因素及炎症因素参与，此处已不再作讨论，必要时请参阅妇产科专著。


第四节　先兆子痫肾损害的治疗、预防与预后

一、治疗原则与具体措施

治疗原则为降压，扩容或（和）利尿，镇静、解痉，必要时抗凝，并适时终止妊娠，以防严重并发症发生。

（一）控制高血压

先兆子痫孕妇血压升高达到诊断标准［≥18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg）］后即可给予药物干预，当收缩压≥21. 28kPa（160mmHg）或舒张压≥11. 97kPa（90mmHg）时则必须给予药物降血压治疗。抗高血压常用的一线药物为甲基多巴、拉贝洛尔及氧烯洛尔；一线药物控制血压不理想时，可加用二线药物如硝苯地平、尼卡地平、肼苯达嗪、阿替洛尔、哌唑嗪、可乐宁等。当血压≥22. 61/14. 63kPa（170/ 110mmHg）时，需紧急药物治疗以防止孕妇发生卒中或抽搐，常常静脉推注肼苯达嗪或拉贝洛尔快速降压，也可以口服或舌下含服硝苯地平控制血压（表9-4-2）。但是，先兆子痫孕妇的高血压不宜降得过低，不应降达17. 29/10. 64kPa（130/80mmHg）以下，否则将会减少胎盘血流，对胎儿不利。

在治疗先兆子痫高血压时，禁用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）及血管紧张素AT1受体拮抗剂（ARB）。若在妊娠中或末3个月服用ACEI或ARB常可产生严重的胎儿毒性反应，导致胎儿低血压及肾血流减少，从而致使胎儿宫内发育迟缓，肢体挛缩，颅面畸形，肺发育不全及死亡，并可导致早产，新生儿低血压，新生儿无尿和死亡；另外，利尿剂也需慎用，利尿可能加剧先兆子痫患者的低血容量状态。

（二）子痫的防治

可给硫酸镁（magnesium sulfate）4g静脉缓慢推注（大于20分钟），然后以1. 5g/h速度持续静脉滴注，共6～12小时，可以防治抽搐。抽搐发作时还可以给地西泮（diazepam，又名安定）10～20mg静脉注射，或苯妥英钠（phenytoin sodium）1g肌内注射，以镇静解痉。


表9-4-2　先兆子痫高血压的药物治疗

[image: ]
注：SOMANZ.澳大利亚及新西兰产科学会；ESH.欧洲高血压学会；SOGC.加拿大妇产科医师学会



硫酸镁在预防及治疗子痫抽搐发作上疗效十分肯定，但是应在何时用此药预防抽搐？争议很大，部分学者认为应该早期使用，部分学者认为出现神经系统症状时才用，还有学者认为先兆子痫发生抽搐的可能性很小，不需要药物预防，以避免药物不良反应。

（三）扩容治疗

先兆子痫患者经常出现循环容量不足、血管收缩及外周阻力增加，为此有学者认为可给这些患者静脉输注胶体液（血浆制品或血浆代用品）进行扩容，认为适当的扩容能减少外周血管阻力，帮助降压，并改善肾脏及胎盘循环。

但是不少临床试验结果显示，扩容治疗虽能改善母亲血流动力学指标，却并不能改善母亲及胎儿的不良结局，而且扩容不当有引起肺水肿及脑水肿的风险，为此先兆子痫患者是否应进行扩容治疗仍存在不小争议，2012年中华医学会妇产科学会制定的“妊娠期高血压疾病诊治指南”认为，无严重的液体丢失（如呕吐、腹泻、分娩出血）或高凝状态，则不宜进行扩容治疗。

此外，下列情况进行合理的扩容治疗也不应该存在异议：先兆子痫并发急性高血压时，在静脉滴注抗高血压药前需先补足循环容量；肾前性氮质血症尿量减少患者，在给袢利尿剂前也要先补足循环容量。如果进行扩容，输液量一定不能过大，并需密切监测中心静脉压变化，以免输液过度诱发急性肺水肿或脑水肿。

（四）支持治疗

当血小板低于20×109
 /L时，或血小板在20× 109
 ～40×109
 /L范围，但高血压难以控制有脑出血风险时，均应输注血小板悬液。如果先兆子痫患者并发溶血尿毒综合征，或并发肝损害导致凝血功能障碍时，也应输注新鲜冰冻血浆。若患者出现急性肾衰竭，还应及时给予血液净化治疗。

（五）终止妊娠

先兆子痫最有效的治疗是终止妊娠。经上述措施积极治疗，母胎状况无明显改善，病情持续进展时，即应及时终止妊娠，具体指征为：①孕妇器官功能不全加剧、肝肾功能恶化、血小板进一步减少以及出现神经系统症状；②难以控制的高血压；③宫内胎儿生长受限，胎儿发育不全。

上述各项治疗已总结于表9-4-3。

（六）生物治疗的试验研究及展望

大量研究证实，血清sFlt-1及sEng水平升高与先兆子痫发病密切相关，因此拮抗这些细胞因子已成为未来治疗的方向。Li等用VEGF 121治疗sFlt1诱导的大鼠先兆子痫模型，发现应用VEGF 121后，蛋白尿和高血压明显减轻，且对胎鼠不造成损害，说明VEGF 121有望用于先兆子痫治疗。

近年还有学者试用抗VEGF的贝伐单抗（bevacizumab），和酪氨酸激酶抑制剂舒尼替尼（sunitinib）及索拉非尼（sorafenib）治疗先兆子痫，结果令人失望，使用上述药物后先兆子痫患者蛋白尿反而增多。


表9-4-3　先兆子痫的处理原则
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重组人血红素加氧酶1（heme oxygenase 1）具有调节胎盘血管再生和降低氧化应激的作用，因而有可能用于先兆子痫治疗，但目前尚需进一步研究以明确其疗效及副作用。

二、预测与预防

（一）预测指标

预测对实施预防很重要。正如前述，现已经知道先兆子痫的许多危险因素，但是迄今为止，尚无任何临床及实验室指标能够准确地预测先兆子痫发生。近年一些研究显示，血清sFlt1及sEng水平升高，PLGF及VEGF水平下降，特别是血清sFlt1/ PLGF比值上升对先兆子痫发生具有一定的预测作用，但尚需进一步研究。

（二）预防措施

至于应用药物预防先兆子痫发生，已有如下初步研究：

1.阿司匹林

具有先兆子痫病史的高危孕妇，有学者推荐在妊娠16周前预防性使用小剂量阿司匹林，认为它可能通过影响胎盘重塑而预防先兆子痫发生。2001年Duley等对包含32 000例孕妇的42个随机试验进行了荟萃分析，结果显示阿司匹林确能减少先兆子痫15%的风险。不过，目前对应用阿司匹林预防先兆子痫仍然存在争议。

2.钙剂

低钙摄入能引起血管收缩及高血压，而高钙摄入的孕妇较少发生先兆子痫，为此刺激了补钙预防先兆子痫的研究。2001年Atallah等对包含6864例孕妇的10个临床试验进行了荟萃分析，发现给低钙摄入的孕妇补充钙剂确能减少先兆子痫发生，但是对正常钙摄入的孕妇却无此预防效果。世界卫生组织（WHO）曾对8 325例孕妇进行了补钙观察，结果显示钙剂未能预防先兆子痫发生，但能降低先兆子痫并发症的发生率和孕妇死亡率。所以补充钙剂的确切效果仍然需要进一步验证。

3.其他药物

已有学者应用鱼油或抗氧化剂（维生素C、维生素E和别嘌呤醇）预防先兆子痫发生，均未显示出预防效果。

三、疾病预后

传统观点认为，分娩后先兆子痫患者的高血压会迅速下降，蛋白尿会在3个月内消失，肾脏病理改变也会逐渐恢复，不留长期后遗症。但是，近年通过对先兆子痫患者随访，发现约58%的先兆子痫患者产后2～4个月及42%的先兆子痫患者产后3～5年仍有微量白蛋白尿，先兆子痫患者的尿白蛋白排泄率比正常对照组高约4倍。微量白蛋白尿是血管内皮受损的表现，所以它可能反映了一个血管内皮病变的持续存在。Ray等通过长期随访发现先兆子痫患者将来发生心血管事件的比率是正常对照的2倍。此外，Williams等对文献进行复习后也发现，先兆子痫患者将来发生缺血性心脏病、脑血管意外、外周血管病及静脉血栓栓塞的几率均比正常对照高1倍，并认为这与先兆子痫后慢性高血压发生率高相关。

（唐政　任红旗）
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第十篇　肾脏与高血压

第一章　肾实质性高血压

肾实质性高血压（renal parenchymal hypertension）是由各种肾实质疾病引起的高血压，占全部高血压的2.5%～5. 0%，其发病率仅次于原发性高血压，在继发性高血压中居首位。2007年欧洲高血压学会的数据显示50%～70%的慢性肾脏病（CKD）患者合并高血压；2012年我国CKD流行病学调查资料显示，60. 5%肾小球滤过率（GFR）＜60ml/ （min•1. 73m2
 ）的患者具有高血压，61. 2%呈现白蛋白尿的患者具有高血压。

肾实质性高血压易引起心、脑血管并发症。文献报道，CKD合并高血压患者的心血管不良事件发生率为40. 6%，而正常血压的CKD患者心血管不良事件仅为13. 3%，故高血压在CKD患者心血管并发症中无疑扮演着重要角色。另外，肾实质性高血压也能促进CKD进展，导致终末期肾脏病（ESRD）。所以，肾实质性高血压应早期实施干预，将血压控制达标，保护心脑肾靶器官。

第一节　肾实质性高血压病因及发病机制研究概况

一、病因

肾实质性高血压在不同CKD疾病中发病率有所不同。一般来说，肾小球疾病及多囊肾的高血压发病率高于慢性间质性肾炎；而在肾小球疾病中，病理呈增殖性或（和）硬化性病变者高血压发病率较高，临床上肾功能损害重者高血压发病率较高（表10-1-1）。

二、发病机制

（一）细胞外液过多

透析前患者因GFR下降，存在显著的水钠潴留，细胞外液增加，从而引起高血压。多项研究发现，在大多数接受维持性血液透析患者中，细胞外液增多是引起高血压的重要原因。调整透析超滤量以及限制膳食中钠摄入量可以控制血压。通过血液透析来控制细胞外液容量从而达到液体平衡可以有效控制血压。法国Tassin透析中心给患者每周血液透析3次，每次8小时，在透析后几个月内，患者平均动脉压下降至13. 0kPa（98mmHg），仅有不足5%的患者需要多种药物治疗。这种有效的降压方式要求患者透析后达到干体重，并在透析间期体重不增加过多。法国Tassin透析中心的死亡率远低于美国透析中心，这与其较良好的血压达标率是密不可分的。容量超负荷常见于腹膜透析患者，系残余肾功能丧失、腹膜超滤失败及患者依从性差而造成，当这些患者从腹膜透析改为血液透析时，随着多余容量的清除，体重和血压在3个月内会显著下降。


表10-1-1　常见引起肾实质性高血压的疾病

[image: ]


（二）肾素-血管紧张素-醛固酮系统活化

肾实质疾病缺血可激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS），血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）不仅与血管壁上AT1受体（AT1R）结合发挥缩血管作用，还能与近端、远端肾小管及集合管上AT1R结合，增加钠离子（Na+
 ）重吸收，从而增加血容量，加重高血压。

（三）交感神经系统活化

交感神经系统活化在肾实质性高血压发病中起着重要作用。激活的交感神经系统释放去甲肾上腺素等介质，刺激血管收缩，增加血管阻力，导致高血压；并直接增加近端肾小管对Na+
 的重吸收，增加血容量，加重高血压。

此外，交感神经还能与RAAS相互作用，活化的交感神经能刺激AngⅡ合成，而AngⅡ又能增强外周和中枢交感神经活性。

（四）内皮素合成增加

内皮素是1988年分离获得的一个血管活性肽，它能通过自分泌、旁分泌或内分泌作用参与肾实质性高血压形成。肾实质疾病时，内皮素水平升高，进而与其血管平滑肌上A型受体（ETAR）结合，导致肾及外周血管收缩，增加血管阻力，造成肾实质性高血压。

（五）内源性类洋地黄物质

1980年Curber等报道盐负荷狗的血浆提取物能抑制钠泵，并能与地高辛抗体发生交叉反应，因此该因子被称之为内源性类洋地黄物质，实际上就是内源性哇巴因。肾实质疾病导致水钠潴留细胞外容量膨胀时，能反馈刺激下丘脑组织释放哇巴因。循环中增多的哇巴因抑制血管平滑肌细胞钠泵，使细胞内外Na+
 /K+
 交换减少，胞内Na+
 浓度增高，Na+
 依赖性钙离子（Ca2+
 ）流出减弱，胞内Ca2+
 增加，从而刺激血管平滑肌收缩，增高血管阻力，诱发高血压。

（六）一氧化氮生成减少

内皮细胞中的氧化亚氮合成酶（NOS）能催化L-精氨酸生成一氧化氮（NO）。NO可拮抗血管收缩因子，舒张血管平滑肌，减少外周血管阻力；NO还参与肾脏压力-排钠（pressure-natriuresis）效应，减少肾小管Na+
 、水重吸收，降低血容量。而肾实质疾病能导致血管内皮受损，NOS活性下降，NO产生减少，从而出现血管收缩及水钠潴留，发生高血压。

（七）花生四烯酸代谢紊乱

前列腺素控制血压主要部位在阻力性小动脉和肾脏。前列腺素E2
 （PGE2
 ）和前列环素（PGI2
 ）能舒张小动脉，降低外周血管阻力，从而降低血压；PGE2
 能与其髓袢升支粗段上的受体EP3
 结合，抑制Na+
 重吸收，PGI2
 也具类似作用，故能减少水钠潴留，降低血压。肾实质性疾病时花生四烯酸代谢紊乱，PGE2
 及PGI2
 生成减少，从而引起高血压。


第二节　肾实质性高血压的诊断与鉴别诊断要点

一、血压的测量

准确的血压测量对于高血压的诊断、治疗意义重大，血压测量方式有诊室血压（OBP）、家庭血压（HBP）、24小时动态血压监测（ABPM）。高血压的诊断及分级一直沿用OBP测量，2013年欧洲高血压学会及欧洲心脏病学会（ESH/ESC）制定的高血压指南强调诊室外血压监测（HBP和ABPM）的重要性。相较于OBP，HBP更能反映患者真实血压情况，避免白大褂高血压等效应。自20世纪80年代ABPM开始被应用于临床以来，为临床医师提供了平均血压、血压昼夜节律、血压变异度（BPV）、动态动脉僵硬度（AASI）等指标资料，有助于鉴别白大褂高血压、隐匿性高血压、阵发性高血压、顽固性高血压、夜间高血压、高血压晨峰及降压药物导致的低血压等，为临床诊断血压异常、判断高血压程度、指导合理降压治疗及判断治疗疗效提供了更为科学的依据，若与颈动脉内-中膜厚度（IMT）及脉搏波传导速度（PWV）等检查结合，还能有效地评估血管病变情况，为靶器官损害提供预警作用。所以，临床上现提倡“三位一体”的血压测量方式，即OBP、HBP 及ABPM联合起来评估CKD患者血压状态。2013 年ESH/ESC高血压指南就有关诊室和诊室外高血压的定义做出了明确规定，详见表10-1-2。


表10-1-2　 2013年ESH/ESC指南的诊室和诊室外高血压定义
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注：血压单位为mmHg，1mmHg=0. 133kPa



二、高血压的分级

2010年中国高血压防治指南及2013年ESH/ ESC高血压管理指南制订的高血压定义和分级标准已分别列于表10-1-3及表10-1-4。二者主要区别在血压“正常”与“正常高限”的划分上。目前国内主要应用2010年的中国高血压分级标准。


表10-1-3　 2010年中国高血压防治指南标准

[image: ]
注：表中血压为诊室血压，单位mmHg，1mmHg=0. 133kPa

若收缩压和舒张压分属不同等级则以较高等级为准




表10-1-4　 2013年ESH/ESC高血压管理指南标准

[image: ]
注：表中血压为诊室血压，单位mmHg，1mmHg=0. 133kPa



肾实质疾病患者出现高血压，在除外原发性及其他继发性高血压后，即可诊断肾实质高血压。

三、鉴别诊断

肾实质性高血压具有如下特点：①易于进展为恶性高血压，即血压迅速升高，舒张压超过17. 3kPa （130mmHg），伴眼底出血、渗出或（和）视盘水肿。②心血管并发症发生率高。美国肾脏病数据系统（USRDS）报告CKD患者的心血管疾病（CVD）患病率高于非CKD患者，且随着CKD分期递增，CKD 中CVD患病率亦显著增加。血清肌酐（SCr）水平是预测肾实质性高血压患者心血管事件的一个重要指标。国内外流调资料显示，ESRD患者近一半死于CVD并发症。③加速肾损害进展及肾衰竭发生。肾实质疾病时肾小球入球小动脉呈舒张状态，系统高血压易传入肾小球，引起肾小球内高压力、高灌注及高滤过（即“三高”），加速残存肾小球硬化；长期高血压亦会导致肾小动脉硬化，小动脉管壁增厚，管腔变窄，进一步加重肾小球缺血，最终导致肾小球缺血性硬化。综上所述，肾实质性高血压患者病情常较重，预后较差。

肾实质性高血压应与如下疾病鉴别。

（一）高血压性肾硬化症

肾实质性高血压与高血压性肾硬化症的鉴别病史资料很重要，是高血压在先？还是肾脏病在先？对鉴别诊断起关键作用。高血压性肾硬化症诊断要点包括：①中年以上多见，可有高血压家族史；②出现肾损害以前已有10年左右持续性高血压；③病情进展缓慢，肾小管功能损害（尿浓缩功能减退，夜尿增多）早于肾小球功能损害；④尿改变轻微（尿蛋白少，尿镜检有形成分少）；⑤常伴随高血压视网膜病变，及心、脑血管并发症。临床诊断困难时可行肾穿刺病理检查鉴别。高血压性肾硬化症的主要病理变化为肾小动脉硬化（弓状动脉及小叶间动脉肌内膜增厚及入球小动脉玻璃样变）及肾小球缺血性皱缩及硬化，与肾实质疾病病理改变有明显区别。

（二）肾血管性高血压

绝大多数的肾血管性高血压系由肾动脉粥样硬化狭窄引起，它可同时导致患侧肾脏缺血性肾病及对侧肾脏高血压肾硬化症，从而出现肾功能损害。肾血管性高血压常有如下特点可资鉴别：①由肾动脉粥样硬化引起者，常发生于老年人及绝经期后妇女，并常伴心、脑及外周动脉粥样硬化表现；②血压常很高，不用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体拮抗剂（ARB）常难控制，而ACEI或ARB用量稍大又易造成血压剧降，出现急性肾损害；③出现缺血性肾脏损害时，其表现与高血压肾硬化症相似，尿改变轻微，肾小管功能损害早于肾小球损害，进展较缓慢；④由于两侧肾动脉病变常轻重不一，因此影像学检查双肾大小及核素检查双肾肾功能常不一致；⑤上腹部及（或）腰背部有时可闻及血管杂音。高度疑诊时可行选择性肾动脉造影确诊。

（三）其他继发性高血压

包括各种内分泌疾病导致的高血压，例如皮质醇增多症、嗜铬细胞瘤及原发性醛固酮增多症等，它们都有各自的内分泌疾病表现，而无肾脏损害，鉴别并不困难。

另外，也需与主动脉缩窄鉴别，它或为先天性，或由多发性大动脉炎引起，较少见。临床表现为上肢血压高而下肢血压不高或降低；腹主动脉、股动脉和其他下肢动脉搏动减弱或不能触及；肩胛间区、胸骨旁、腋部可有侧支循环的动脉搏动、杂音和震颤。主动脉血管造影可以确诊。


第三节　肾实质性高血压的治疗

积极治疗肾实质性高血压对于减少心脑血管并发症、延缓肾功能进展及降低死亡率都具有重要意义。一体化的治疗不仅包括生活方式的干预，更要注重降压药物的选择、联用，以达到降压目标值。

一、降压目标值：变迁及思考

（一）CKD高血压的降压目标值

肾实质性高血压的降压目的在于降低尿蛋白排泄、延缓肾功能进展及预防心血管事件发生，最终降低全因死亡率，这就必须降压达标。不同指南对CKD高血压患者降压目标值的推荐并不一样，而且在不断调整。最初的降压目标值主要来自于1997年美国“肾脏病膳食改良研究”（MDRD研究）获得的结果，该研究显示：尿蛋白＞1g/d的CKD患者，宜将血压控制在16. 63/9. 98kPa（125/75mmHg）以下；而尿蛋白＜1g/d的患者，宜将血压控制在17. 29/10. 64kPa（130/80mmHg）以下。这一目标值已被写入世界卫生组织及国际高血压学会（WHO/ ISH）1999年制定的高血压指南。

但是，2003年美国高血压国家联合委员会公布的第7次报告（JNC7）并没有根据患者尿蛋白量进行分层，而将高血压的降压目标统一定17. 29/ 10. 64kPa（130/80mmHg）以下；2004年美国肾脏基金会（NKF）所属“肾脏病预后质量倡议”组织（K/ DOQI）发布的CKD高血压指南，也推荐糖尿病及非糖尿病的CKD高血压患者应将血压降到17. 29/ 10. 64kPa（130/80mmHg）以下；2007年ESH/ESC高血压指南也推荐，伴有脑卒中、心肌梗死、糖尿病、肾功能不全或蛋白尿的高危/极高危高血压患者应将血压降至17. 29/10. 64kPa（130/80mmHg）以下。2010年中国高血压防治指南同样建议，合并CKD的高血压患者可将血压控制至17. 29/10. 64kPa （130/80mmHg）以下。这些指南都没有再推荐把血压降达16. 63/9. 98kPa（125/75mmHg）以下。

2012年国际“改善全球肾脏病预后”组织（KDIGO）制定的CKD高血压指南建议，对于糖尿病及非糖尿病的CKD患者，尿白蛋白排泄率＜30mg/d时，降压目标值为18. 62/11. 97kPa（140/ 90mmHg）以下；而尿白蛋白排泄率＞30mg/d时，降压目标值为17. 29/10. 64kPa（130/80mmHg）以下。2013年的ESH/ESC新版高血压指南推荐，CKD、糖尿病、心脑血管疾病患者的降压目标值均为18. 62/ 11. 97kPa（140/90mmHg）以下，不过当CKD患者出现明显蛋白尿时仍宜将收缩压降至17. 29kPa （130mmHg）以下。2014年美国的JNC8认为没有证据显示，将CKD高血压降到17. 29kPa（130mmHg）以下会比降到18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg）以下更加获益，因此该指南就只推荐将CKD高血压降达18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg）以下。所以，最新的欧、美国家的高血压指南，又有调高降压目标值的趋势。

上述各家指南的建议都可供我们临床实践参考，但是2012年KDIGO在CKD高血压指南中提出的降压目标值可能对我们的参考意义更大。

（二）CKD高血压老年患者的降压目标值

针对老年高血压患者血压波动大，“晨峰”现象多，易出现体位性低血压，并常伴发冠心病、心力衰竭和脑血管疾病等特点，指南均强调，老年人的降压目标值不能与年轻人相同。但是目前并没有针对CKD高血压老年患者降压目标值的循证研究，所以只能从一般老年高血压患者降压目标值的研究获得启示。

2008年日本进行的一项关于老年患者血压控制靶目标值的随机对照试验（JATOS研究）发现：降压目标值控制在18. 09～18. 22kPa（136～137mmHg）之间的患者与控制于18. 89～19. 29kPa（142～145mmHg）的患者比较并无更多收益。2009年ESH/ESC指南再评价指出，将老年高血压患者的降压目标值定为收缩压降至18. 62kPa（140mmHg）以下，并没有循证医学依据，不支持这种推荐。2008年国际多中心完成的HYVET研究显示，年龄＞80岁的老年高血压患者将血压控制达19. 95/ 10. 64kPa（150/80mmHg）水平就能获益。2010年中国高血压指南建议，65岁以上的老年患者宜将收缩压控制至19. 95kPa（150mmHg）以下，若能耐受还可以进一步降低，达18. 62kPa（140mmHg）以下，但是大于80岁的患者将血压降达18. 62kPa（140mmHg）以下能否更多获益尚不清楚。2013年的ESH/ESC高血压指南内容与我国指南十分相似，他们推荐收缩压≥21. 28kPa（160mmHg）的老年患者应予治疗，将收缩压降到18. 62～19. 95kPa（140～150mmHg）水平，而年龄小于80岁且能很好耐受的患者还可考虑将血压降至18. 62kPa（140mmHg）以下。对于老年高血压患者，所有指南都强调个体化制订治疗方案及降压目标非常重要，降压不宜过快，一定要避免将血压降得过低或诱发体位性低血压，以免诱发严重心、脑血管事件。

据上面介绍的各家指南看，2010年我国高血压指南及2013年ESH/ESC高血压指南建议的降压目标值可能更有参考价值。

（三）过度降压与J形曲线现象

1987年Cruickshank等提出高血压患者在降压治疗中可能出现J形曲线现象，即随着高血压下降患者心血管疾病死亡率也下降，但是血压降到一定程度后若继续降低，则心血管疾病死亡率却反而上升。J形曲线的观点在理论上应能成立，但是多年来在积极倡导和鼓励降压治疗的背景下并未被充分重视。

ESH/ESC指南对J形曲线的阐述最多，但是在他们不同时期的指南，表明的观点仍有所差异。2007年的ESH/ESC指南写道，某些事后分析（posthoc analysis）已怀疑血压下降程度与病人死亡率之间存在J形曲线，此J形曲线现象仅发生在血压下降至远低于目标值时。2009年ESH/ESC发表的指南再评述对此作了更清楚的阐述。此指南再评述讲，基于某些临床试验及事后分析，近年过度热情的积极降压似乎已有收敛，目前尽管证据尚弱，但已有试验提示当血压降达15. 96～16. 63/9. 31～9. 98kPa（120～125/70～75mmHg）以下时，已很难进一步获得器官保护效益，却可能诱发J形曲线现象。可是2013年的ESH/ESC公布的新指南在阐述J形曲线现象上，观点似乎没有1999年那么明朗。此指南讲，从病理生理角度看出现J形曲线现象存在可能，但是欲用临床试验去提供证据却相当困难，迄今的临床试验有的支持，有的否定J形曲线现象，而且各试验获得的曲线“低谷值”（血压低于此值危险即开始增加）更是差别甚大。因此，指南提出在出现J形曲线现象上，是否可能患者的基础危险因素比过度降压更重要？今后需要设计更为合理的试验去进行进一步研究。

不同的高危患者对降压的耐受性确实可能不同。已有临床试验显示，冠心病患者若将血压降达9. 31～7. 98kPa（70～60mmHg）以下有可能增加心肌梗死及全因死亡的风险；而慢性脑卒中患者并无证据显示将收缩压降达17. 29～15. 96kPa（130～120mmHg）以下能更多获益。在临床治疗CKD合并心、脑血管病变的高血压患者时，上述资料可供参考。

二、降压药物的合理应用：应关注的几个问题

（一）第一线降压药物

1999年以前的高血压治疗指南均推荐ACEI、ARB、钙通道阻滞剂（CCB）、β受体阻滞剂、α受体阻滞剂及利尿剂等6种药物作为降压治疗的第一线用药；2003年后，ESH/ESC高血压治疗指南及美国JNC7只推荐ACEI、ARB、CCB、β受体阻滞剂及利尿剂等5种药物作为第一线用药；而2006年英国国家卫生与临床优化研究院（NICE）制订的高血压指南及2014年美国的JNC8却只推荐ACEI、ARB、CCB及利尿剂4种药物作为第一线用药。

据美国JNC8的介绍，不再推荐α受体阻滞剂作为第一线降压药物的主要原因是，ALHHAT研究显示与利尿剂相比，α受体阻滞剂治疗组患者发生脑卒中及复合心血管疾病的风险显著增加；不再推荐β受体阻滞剂作为第一线降压药物的主要原因是，LIFE研究显示与ARB相比，β受体阻滞剂治疗组患者达到心血管病死亡、脑卒中及心肌梗死原发复合终点的比例显著增高。

但是，要强调的是未被推荐作为第一线降压药的药物，仍然是临床可用的降压药，在第一线药物联合治疗效果不佳时，仍可配合第一线降压药应用。

（二）降压药物的联合应用

由于肾实质性高血压降压达标比较困难，因此联合用药相较于单一用药显然更受推崇。Corrao等的一项调查表明，与单一用药相比，联合用药血压控制好、心血管事件发生率低、不良反应少，并且患者的失随访率也显著下降。Wald等纳入了42项临床研究的荟萃分析显示，两药联用与增加单一用药的药物剂量相比具有更为优异的降压效果。因此，2007年的ESH/ESC高血压指南推荐，对于较重（≥2级）的高血压患者或合并心脑血管疾病、肾脏病或糖尿病的高危和极高危高血压患者，从治疗开始即采用药物联合治疗。2014年美国的JNC8虽然没有推荐在治疗之初即联合用药，但是对药物联合治疗的重要性仍十分强调。

那么应该如何进行药物联合治疗呢？两药或多药联用时，作用机制应具有互补性，降压效应能叠加，而且不良反应能抵消或减轻。近年的国内、外高血压指南在治疗CKD高血压时，都一致推荐ACEI或ARB作为联合用药的基石药物，这与它们有显著的器官保护效应相关。指南还推荐ACEI或 ARB应首先与利尿剂或（和）CCB联合治疗，疗效不佳时再加用其他降压药物。ACEI或ARB与噻嗪类利尿剂联用时，后者激活RAAS的不良效应能被ACEI或ARB抵消，而利尿剂排钠又能增强ACEI或ARB的降血压疗效；ACEI或ARB与双氢吡啶类CCB联用时，前者通过拮抗血管紧张素Ⅱ作用扩张血管，后者通过阻滞血管平滑肌细胞的钙离子流入使血管扩张，两药协同能显著增强降压疗效。

但是，利尿剂与β受体阻滞剂联合应用有增加新发糖尿病可能，必须警惕。另外，2013年ESH/ ESC高血压指南及2014年的美国JNC8都已明确提出不主张ACEI与ARB联合应用，如此联用虽可能增强降低尿蛋白效果，但却会增加急性肾衰竭等严重副作用。

（三）肾功能不全对降压药物药代动力学的影响

凡是经肾排泄为主的降压药物均需参考肾功能状态调整用药，包括减少每次剂量或延长给药时间。具体应用时可以查阅药物学或肾脏病学的相关书籍或手册，这里拟对这4种第一线降压药的用药调整作一简述：①ACEI类：仅福辛普利是经肝肾双通道排泄，而且肾功能损害时，肝脏排泄会代偿性增多，所以只有GFR＜10ml/min时才需适当减量，而其他所有ACEI都是以肾脏排泄为主，它们都需要在肾功能损害的较早时期减量。②ARB类：都是经肝肾双通道排泄，且以肝脏排泄为主，故肾功能损害时无需调节用药。③CCB类：均以肾外清除为主，肾功能损害时无需调节用药。④利尿剂：当血清肌酐（SCr）＞159μmml/L（1. 8mg/dl）时，噻嗪类利尿剂即失去利尿作用，不应再使用；而氯噻酮是以肾脏排泄为主，肾损害早期即应延长给药时间，GFR＜50ml/min时即应停用。不能应用上述利尿剂时可改用小剂量袢利尿剂。

（四）血液净化对于降压药物药代动力学的影响

肾脏病进行血液净化治疗时许多药物的药代动力学也会发生改变，因此用药需要调整，尤其是能被血液净化清除的药物，需要在血液净化结束后补充给药，否则会显著降低药物疗效。

一般而言，药物能否被血液净化清除取决于如下因素：①药物蛋白结合率：药物的分子量较小（一般小于500Da，很少大于1500Da），故游离状态很容易被血液净化清除，但是当它们与分子量较大的血浆蛋白结合后，则很难被清除，因此药物的蛋白结合率是决定其能否被血液净化清除的最重要因素。②药物的表观分布容积（Vd）：代表药物在体内组织分布的广泛程度。不同个体间Vd存在差异，Vd ≤1L/kg时药物易被清除，而≥2L/kg时则清除困难。蛋白结合率低的高Vd药物，若蛋白结合率低，仍能被血液透析清除，使透析后血药浓度明显下降，但是在两次透析的间期，组织中的高浓度药物又会迅速进入血液，致使血药浓度迅速回升。③血液净化治疗方式：高通量膜及延长透析时间会增强药物清除；连续性肾脏替代治疗（CRRT）对高Vd药物的清除效力远较一般透析高。

这里拟对血液净化治疗清除几种常用降压药的情况作一简述：①ACEI类：仅贝那普利及福辛普利的蛋白结合率高（均达95%）不被血液透析清除，无需透析后追加给药，而其他ACEI均能被透析清除，需要透析后追加给药。②ARB类：蛋白结合率均高（厄贝沙坦90%，缬沙坦94%～97%，氯沙坦、替米沙坦、奥美沙坦及坎地沙坦均高达99%），不能被血液透析清除，无需透析后追加给药。③CCB类：蛋白结合率也均很高（氨氯地平95%，硝苯地平97%，贝尼地平＞98%，非洛地平99%），不能被血液透析清除，无需透析后追加给药。

三、维持性血液透析患者的降压治疗：问题与思考

高血压在维持性透析患者中发生率高达80%～90%，而且是脑血管疾病、冠心病及充血性心力衰竭的重要危险因素，与疾病不良结局密切相关，因此需要予以治疗。但是，近年一些大样本的临床研究结果却显示，不是血压较高，而是血压较低，与血液透析患者的不良结局相关，为此已有学者提出血透高血压患者进行降压治疗到底是有利还是有害的质疑，这说明血液透析患者的高血压治疗，与非透析患者不同，有其特殊性，需要深入研究。

目前至少有如下问题值得考虑：①血透患者的血压判断应以OBP还是应以ABPM为准？血透患者透析前后的血压波动常较大，若测量OBP，那又应以透析前还是透析后血压为准？到目前为止，仅某些临床研究是用ABPM来观察透析患者的血压变化，而临床上仍在用OBP测量血压，既然透析前后血压波动较大，那么透析前后的血压都应关注。②有临床观察显示，血透患者透析前低收缩压及透析后高舒张压能显著增加死亡率，如果这观察正确，那么血透患者透析前应避免过度降压（部分患者需在透析前暂停降压药），而透析后应努力避免高舒张压发生（掌握好脱水程度，透后追加降压药物等）。③血透患者透析前后的血压应控制到什么程度？这很重要，过高或过低都对靶器官不利，这目标值尚待确定。目前某些研究推荐透析前血压宜降至＜18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg），透析后血压宜降至＜17. 29/10. 64kPa（130/80mmHg），可供参考。④控制透析患者的高血压同样需要综合治疗，包括改变生活方式、实施透析及服用降压药等。但是需要强调的是，透析干体重达标是有效降压的基础，超滤脱水达到干体重能使85%～90%患者的高血压得到控制。不过某些透析患者的降压效果会延迟出现，在脱水至干体重后不能及时见效，需要数周至数月高血压才能被有效控制。⑤应十分注意透析对降压药物的清除（详见前述），能被清除的降压药一定要在透析后追加给药，否则也可导致透析后血压增高。

2012年KDIGO发布的CKD高血压最新指南，仍没有对血液透析患者的高血压治疗提出建议。指南解释这是因为许多问题目前尚未明确，例如血透患者的血压应如何测量？血压高低与不良结局到底存在什么联系？相互牵连的影响血压的各种复杂因素又在如何起作用？所以KDIGO工作组认为目前对血透患者的高血压治疗提出指南性意见尚为时过早。由此看来，对维持性血透患者进行合理的降压治疗，还有许多问题需探索。

四、肾脏去神经支配术：现状与前景

经导管肾脏去神经支配术（catheter-based renal denervation）可作为顽固性高血压治疗的一种备选治疗策略，适用于在生活方式调整和药物治疗后未达到降压目标的耐药顽固性高血压患者。2013年欧洲心血管学会（ESC）制订的经导管去肾神经支配术专家共识认为满足如下标准的患者适宜接受此治疗：①诊室血压≥21. 28kPa（160mmHg）［糖尿病患者标准为≥19. 95kPa（150mmHg）］；②调整生活方式及足量使用3种或更多抗高血压药物（包括利尿剂）治疗无效；③已排除继发性高血压；④通过动态血压检测已排除假性顽固性高血压；⑤GFR≥45ml/（min•1. 73m2
 ）；⑥无肾极动脉（指不经肾门而入肾实质的动脉，又称副动脉），无肾动脉狭窄，无肾动脉重建史。肾脏去神经支配术可能通过降低外周阻力、减少肾素释放及改善水钠潴留而达到降压目的，在治疗顽固性高血压方面有良好应用前景。

CKD可引起交感神经活化，而交感神经活化又在CKD进展中具有重要作用，因此肾脏去神经支配术对CKD高血压治疗可能具有一定益处。尽管目前已有应用此治疗的初步报告，但是其确切疗效及安全性均仍需更大样本临床试验验证。而且，2013年ESC专家共识是将继发性高血压作为这一疗法的排除指征，故目前此疗法尚难在治疗CKD高血压中推广应用。


第四节　肾实质性高血压治疗观点演变给予的启示

CKD高血压的治疗目的是延缓肾损害进展，减少心血管并发症，降低全因死亡率，但是如何治疗才能更好地达到这目的呢？医学界一直在不断探索，因此许多治疗观点也在不断变化，例如，降压目标值从“降得越低可能越好”的认识，转变到重视J型曲线现象，推荐的具体目标值也有所回升；第一线的降压药物从推荐6种，逐渐减少到推荐5种或4种；药物联合治疗从不很重视，到重视，到强调；ACEI与ARB的联合治疗，从鼓励探索，到“不推荐”，到明确提出应“避免”等。而且，在不同的指南里许多观点也并未统一，例如，降压目标值到底应定为多少？像2014年美国JNC8建议的那样，CKD高血压的降压目标值与一般人群同，都为18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg）以下，这合适吗？又如，2006年英国的NICE高血压指南及2014年美国的JNC8都已不再推荐β受体阻断剂作为第一线降压药，但是ESH/ESC从2003～2013年多次修订指南，却一直保留β受体阻断剂作为第一线降压药，谁更合理？再如，关于降压药联合治疗，ESH/ ESC似乎“最积极”，在2007年的指南中推荐高危/极高危的高血压患者从治疗开始即联合用药，而2014年美国的JNC8同样重视药物联合治疗，但是并没有强调要从治疗开始即实施，谁的建议更值得参考？要想判断这些指南内容“谁是谁非”或“孰优孰劣”？目前并无可能，还有待今后更多临床实践验证。

上述治疗观点的衍变，对我们如何看待和应用指南有什么启示呢？至少有以下几点：①知识需不断更新，认识要不断深化，绝不能用一成不变、固定静止的的观点去看待指南，要时时关注新指南及其推荐内容的变化。②虽然许多指南是在分析循证医学证据基础上制订的，具有较好的客观性，但是循证医学试验本身即不可能完全客观，它会由于研究设计、对象选择、统计方法等方面原因产生“研究偏倚”，这就决定指南又会具有局限性。③由于指南内容不包括未经循证医学验证的临床经验，这就会使一些尚未被验证或无条件进行验证的经验被忽略。所以，我们在临床实践中，绝不能教条地死搬硬套指南内容，一定要既重视指南精神，又重视临床实际，对具体问题进行具体分析，个体化地对CKD高血压患者实施治疗。

（张文）
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第二章　肾血管性高血压及缺血性肾病

肾血管性高血压（renovascular hypertension，RVH）是各种病因引起肾动脉狭窄（renal artery stenosis，RAS）或闭塞而发生的继发性高血压，病变可累及肾动脉入口、主干或其主要分支。缺血性肾病（ischemic nephropathy，IN）是由于慢性肾动脉狭窄或闭塞导致肾脏缺血，引起肾小球缺血性硬化及继发肾间质纤维化、肾功能缓慢减退的一种疾病。RVH与IN可以并存或独立存在，虽然前者更强调高血压，后者更强调肾功能异常，但它们共同的病理生理学基础是肾动脉狭窄或闭塞导致的肾脏缺血缺氧。近年来，随着社会老龄化和人均寿命延长，RVH及IN的病因已发生了很大变化，肾动脉粥样硬化性肾动脉狭窄（atherosclerotic renal artery stenosis，ARAS）已成为最常见病因。正确诊断和治疗RAS是处理RVH及IN的焦点。诊断上，主要应用肾脏彩色多普勒超声、CT血管造影（CTA）及磁共振血管成像（MRA）等影像学技术进行筛查，并用经皮经腔选择性肾动脉造影确诊；治疗措施主要包括药物治疗、介入及外科手术血管重建治疗，以控制高血压，保护肾功能，减少心脑血管事件及全因死亡率。

第一节　流行病学现状及病因变迁

RVH是继发性高血压的第二位常见原因，占全部高血压患者的5%～10%。各种病因引起的一侧或双侧肾动脉及其分支狭窄，引起肾血流量减少及肾缺血，继而激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统，导致血压升高、肾功能受损及心、脑血管事件。

一、RVH及IN的流行病学

近年来，关于RVH及IN流行病研究不断增加，揭示了不同地域人群RVH及IN的流行病学现状和变化。然而，由于RVH及IN检查手段的特殊性，普通人群的流行病学资料难以获得。初步研究显示，在老年人群中血流动力学提示肾动脉明显狭窄（大于60%管腔）者所占比例不小，在65岁以上人群中，男性高达5. 5%，女性为1. 9%。美国一项研究纳入了超过100万人，结果显示，65岁以上人群ARAS患病率为0. 5%，年发病率为0. 39%。

更多的流行病学证据来源于冠状动脉疾病、外周动脉粥样硬化性疾病及脑卒中患者的血管造影资料及尸检资料。根据不同人群的特点，RVH的患病率从1%～50%不等。尸检报告显示，不同年龄段ARAS的患病率波动在4%～50%，64岁以下和65～74岁人群ARAS的检出率分别是5%和18%，而75岁以上人群高达42%。国外研究资料显示，具有冠状动脉疾病的患者ARAS的发生风险为55%，而冠状动脉正常的人群这一风险不足10%。在行外周血管造影的患者中，11%～42%合并有ARAS。我国的资料显示冠心病、缺血性脑血管病、下肢血管血栓栓塞性疾病患者ARAS的患病率分别为27. 9%、30. 0%和40. 0%。患有2种或3种动脉粥样硬化性疾病的患者合并ARAS的比例进一步升高。在高血压进行动脉造影的患者中，47%合并不同程度的ARAS，其中19. 2%狭窄程度＞50%，7%狭窄程度＞70%和3. 7%同时双侧狭窄。

ARAS是老年慢性肾脏病（CKD）患者导致终末期肾脏病（ESRD）的常见原因之一。有研究显示，具有双侧ARAS的患者肾小球滤过率（GFR）平均每年下降8ml/min。来自美国的一个报道显示，在1991～1997年因ARAS导致的ESRD从2. 9/百万上升至6. 1/百万，每年增长12. 4%，高于糖尿病增长率的8. 4%，成为ESRD中增长最快的病因。45岁或以上开始透析的ESRD患者中41%合并ARAS，其中16%的患者双侧狭窄。50岁以上的ESRD患者中有5%～14%来自于ARAS。ARAS不仅引起肾功能受损，同时也是心脑血管疾病的重要危险因素。67%的ARAS患者可能合并冠状动脉疾病，而合并外周血管疾病和脑血管疾病的比例分别为56%和37%，其风险较正常人群升高2～4倍。研究显示65岁以上RVH患者发生冠状动脉事件的危险性升高了1. 96倍。冠状动脉疾病伴有ARAS的患者死亡率是单纯冠状动脉疾病患者的2倍；其存活率与肾动脉的狭窄程度呈负相关。死于中风患者的尸检结果显示，15%具有ARAS。另外，46%的ARAS患者具有颈动脉粥样硬化疾病，然而，非ARAS人群中这一比例仅为12%。

二、RVH及IN的病因变迁

RVH及IN的常见病因包括动脉粥样硬化（atherosclerosis）、纤维肌性发育不良（fibromuscular dysplasia）和大动脉炎（Takayasu arteritis）。在西方国家，ARAS一直是导致RVH及IN的首要病因（尤其在老年患者中，占85%～90%），其次是肾动脉纤维肌性发育不良，而大动脉炎罕见。在我国，早期流行病学资料显示导致RVH及IN的首位病因是大动脉炎，占40%～50%，纤维肌性发育不良约为20%。随着人口老龄化加重和人类寿命延长，我国ARAS发病率也在不断攀升。近期国内有研究资料显示我国RVH病因已和欧美国家类似，动脉粥样硬化已成为第一位病因（文献报道，20世纪90年代前仅占28. 9%，90年代后增至71. 1%）。此外，RVH病因还包括肾移植术后动脉吻合口狭窄、肾动脉损伤、肾动脉瘤、肾梗塞、肾动静脉瘘等，但是这些疾病都很少见。

（一）动脉粥样硬化症

多见于50岁以上人群，常累及肾动脉的起始部及近1/3段。约2/3患者形成偏心性斑块，其余则为环状斑块，造成管腔狭窄。约50%患者为双侧肾动脉病变。大多数（占80%～85%）患者的肾动脉粥样硬化是全身动脉广泛粥样硬化的一部分，仅15%～20%的患者粥样硬化局限在肾动脉。正如前述，在西方国家及我国动脉粥样硬化现在都是导致RVH及IN的第一位病因。

（二）纤维肌性发育不良

此病于1938年由Ledbetter等报告首例，直至1965年Hunt等提出了“纤维肌性发育不良”这一术语，此病才逐渐被广泛认识。纤维肌性发育不良主要影响中小动脉，肾动脉受累时病变常发生在中1/3和远1/3段，并可累及分支，导致动脉狭窄和动脉瘤。单侧者以右侧多见。偶尔身体其他部位动脉如颈动脉也可出现纤维肌性发育不良病变。此病病理可以分为如下4型：①内膜纤维增生，血管造影显示肾动脉灶性狭窄；②纤维肌性增生，血管造影示肾动脉或其分支光滑狭窄；③中层纤维增生，血管造影显示肾动脉呈“串珠状”（动脉壁形成一串环状狭窄，而狭窄环之间的动脉呈瘤样扩张，故形似“串珠”）。④外膜纤维增生，血管造影示不规则性狭窄，侧支循环丰富。纤维肌性发育不良一般仅导致RVH，唯严重的内膜纤维增生才可能诱发IN。

纤维肌性发育不良常见于青年病人，女多于男，主要影响15～50岁女性，女性患病比例是男性的4倍。在欧美等国家的RAS患者中，纤维肌性发育不良约占25%以上，是年轻患者最主要的病因。国内资料的初步统计，在80年代末期，纤维肌性发育不良占RVH的30%～40%，而目前仅占约10%，依此计算，有症状的纤维肌性发育不良的患病率约为0. 4%。

（三）大动脉炎

大动脉炎是一种原因不明的自身免疫性疾病，主要见于亚洲人种的育龄期妇女，也可见于男性及其他年龄段人群。主要累及主动脉及其主要分支，肺动脉也可受累。此种病变的炎性改变累及动脉壁全层，中层受累最为严重。动脉壁呈弥漫性不规则增厚及纤维化改变。血管造影以多发性狭窄为主，少数可伴节段性扩张或动脉瘤，亦能有血栓形成。临床上既可导致RVH，又能导致IN。

据统计，全球的年平均发病率约为3. 3/百万，流行病学资料显示：北美和欧洲成年人群大动脉炎的年发病率分别为2. 6/百万和1/百万，而在瑞典、英国和科威特，这年发病率分别为1. 2/百万、0. 8/百万和2. 2/百万。大动脉炎流行病学具有显著的地域差异，东亚、南亚及拉丁美洲的发病率要高于其他地区，日本大动脉炎的患病率高达40/百万人口。在我国，多见于北方农村寒冷地区，曾一度是年轻患者肾动脉狭窄的首要病因。但目前尚缺乏确切的流行病学资料。


第二节　诊断技术的发展现状、选择困惑和未来展望

一、RVH及IN诊断技术的发展及现状

RVH及IN的形态学基础是肾动脉管腔狭窄，病理生理学基础是血流动力学改变及肾实质缺血缺氧，血管成形术治疗能否有效降低RVH，在一定程度上与患侧肾脏释放的肾素水平相关；而能否改善IN预后，主要取决于缺血导致的肾脏纤维化程度。因此想明确RVH及IN诊断并指导临床治疗，单独依靠肾动脉形态学检查并不够，还必须配合进行多种相关检查。目前临床上应用的各项诊断技术详见表10-2-1。


表10-2-1　目前临床应用于RAS、RVH及IN诊断的有关检查技术

[image: ]


在上述检查的基础上，近年又发展出一些新技术，它们正在临床逐步推广（详见下文）。那么对目前的这些检查技术应该如何评价呢？应该认为，诊断RAS的技术现在已经十分成熟，但是预测血管成形术治疗疗效（包括RVH的降压疗效及IN的延缓肾损害进展疗效）的检查技术还十分不够，尤其是对IN远期疗效的预测。需要今后继发努力。

二、RVH及IN诊断技术的优势与弊端

（一）多普勒超声检查

多普勒超声检查能够显示肾动脉血流情况、肾动脉内径及肾脏形态，从而协助诊断RAS。此项检查的优势：安全、快捷、价廉、非侵入性，并且可动态监测病变进展，因此多普勒超声检查已普遍应用于RAS的一线筛选。弊端：①传统多普勒超声对管腔内径及狭窄部位显示较差，它主要通过血流信号来间接反映RAS。②血流信号指标缺乏统一诊断标准，一般认为如下指标诊断价值较大：肾动脉主干峰流速（PSV）≥180cm/s；肾动脉/主动脉峰流速比（RAR）≥3. 5；叶间动脉收缩期血流加速时间（AT）≥0. 07s。③屏气困难、肥胖、肠胀气等因素都会影响检查。④检查准确度十分依赖于操作者水平及认真程度，其检查准确度大概在60%～95%范围。

近年此项检查的进展包括：①超声微泡造影剂的应用增加了显示清晰度，能更清楚显示肾动脉形态及肾脏血流状态。②应用多普勒微探头插入肾动脉及其分支做血管内超声检查，能更清楚地显示狭窄病变。③多普勒能量图技术的应用能更好显示肾脏血流状态，提高诊断准确性。

（二）CT血管成像

CTA是经外周静脉注射碘对比剂，然后连续快速扫描得到腹主动脉、肾动脉主干及分支、副肾动脉等血管影像，对超过50%狭窄程度的RAS有较高的敏感性（88%～98%）和特异性（96%～100%）。此项检查的优势：非侵入性，可清晰显示腹主动脉、肾动脉及其分支、副肾动脉及肾实质等影像。弊端：①使用碘对比剂剂量比经皮经腔肾动脉造影多，有导致碘过敏及对比剂肾病的风险，故碘过敏患者或血清肌酐（SCr）＞221～265μmol/L（2. 5～3. 0mg/dl）的患者不宜进行此项检查。②与经皮经腔选择性肾动脉造影“金指标”相比，对狭窄程度有高估现象。

近年此项检查的进展包括：①电子束CT （EBCT）血管成像检查能加快扫描速度，更清晰地显像，因此对肾动脉等血管病变的诊断更具优势。②通过检测两侧肾盂的尿CT衰减率（urine CT attenuation ratio，分别测量两肾的尿CT衰减值，求其比率），可以敏感地发现具有功能意义的单侧RAS。

（三）磁共振血管成像

钆增强MRA能显示腹主动脉、肾动脉主干及分支、副肾动脉等血管影像，清晰度可与CTA媲美，对超过50%狭窄亦有较高的敏感性和特异性。此项检查的优势：非侵入性，可清晰显示肾动脉、特别是肾动脉主干影像，因此适用于ARAS检查。弊端：①钆对比剂在肾功能中重度损伤患者有导致肾源性系统纤维化的风险，严重者可以致残致死。国外文献报道，透析患者应用钆对比剂后1% ～6%发生此并发症，因此钆对比剂不推荐在GFR ＜30ml/min的患者使用，而GFR＜60ml/min时即要慎用，而且要尽可能地减少钆对比剂剂量。②不适用于体内检查部位附近有金属物质的患者。③对远端肾动脉及其分支狭窄的检查效果较差。④与经皮腔内肾动脉造影相比，对狭窄程度有高估。

近年此项检查的进展包括：①非对比剂增强肾动脉MRA检查，适用于肾功能较差的ARAS患者。对肾动脉主干近端RAS的诊断可以与钆对比剂增强MRA媲美，但是总体上其检查效果仍比使用钆对比剂者差，其敏感性为53%～100%，特异性为47%～97%。②肾功能不全不能应用钆对比剂时，改用其他金属离子做MRA对比剂，目前已有使用超顺磁性超微粒氧化铁对比剂ferumoxytol及ferumoxtran-10的报道。③血氧合水平依赖MRI（blood oxygenation level-dependent MRI，BOLD-MRI）的应用，该检查能很好地判断肾实质的缺血缺氧状态，对预测血管成形术能否改善IN患者肾功能可能会很有帮助。

（四）经皮经腔肾动脉造影

经皮经腔插入导管，先在主动脉的肾动脉开口处注射碘对比剂进行主动脉-肾动脉造影（对防止肾动脉开口处狭窄漏诊很重要），然后分别插入两侧肾动脉进行选择性肾动脉造影，此检查能清晰显示RAS部位、范围、程度及侧支循环的建立等情况。此项检查的优势：敏感性和特异性高，被认为是诊断RAS的“金标准”。弊端：①需要使用碘对比剂，所以碘过敏者不能应用，并且也有导致对比剂肾病风险。②是有创检查，存在肾动脉穿刺并发症及发生胆固醇结晶栓塞风险。

近年此项检查的进展包括：①利用导管对狭窄部位前后的动脉压力进行检测，此压力差对评估狭窄程度及判断是否需要进行血管成形术治疗有所帮助。②对于不能应用碘对比剂者，可改用二氧化碳做对比剂行血管造影，但是此造影清晰度较差，尚未在临床推广应用。

（五）其他

1.核素肾动态显像

可用于评估RAS患者的分肾肾功能。曾经用卡托普利增强肾闪烁显像检查来诊断RAS，但由于敏感性及特异性皆低，目前已基本废弃。

2.肾静脉肾素活性测定

测分肾肾静脉血肾素活性，对预估介入血管成形术的降压效果具有一定价值。

三、RVH及IN诊断技术的临床实践指南解读与思考

RAS的诊断与治疗涉及肾内科、超声科、放射科、介入治疗科、血管外科及其他相关学科，因此RAS的诊断和治疗需要规范化。为了提高RAS诊断和治疗的水平，近年来国际上相继出版了多个指南。如美国介入放射学会（SIR）于2002年发布的《成人肾动脉狭窄诊断和治疗中血管造影术、血管成形术和支架置入术质量提高指南》。该指南分为方法学、定义、适应证、成功率、RVH、心脏紊乱综合征和并发症七个部分，重点是患者筛选、完成手术操作和患者监测。虽然该指南是由美国介入放射学学会组织制订，但对所有相关领域医师的临床实践与科学研究，具有普遍的指导意义。美国心脏病学会基金会（ACCF）和美国心脏协会（AHA）分别于2005年和2011年制订的《外周动脉疾病治疗指南》及《成人外周动脉疾病的执行措施》，其内容涵盖下肢外周动脉疾病、肾动脉疾病、肠系膜动脉疾病、腹主动脉及其分支动脉瘤等方面，并在新的《2013年ACCF/AHA外周动脉疾病患者管理指南》中对2011年指南建议的部分内容进行了变更。2011年欧洲心脏病学会（ESC）公布了《外周动脉疾病诊断和治疗指南》，该指南对肾动脉疾病做了系统阐述，为该病的诊断和治疗进一步指明了方向。其他相关指南，如跨大西洋国家多个学会共同制订的《2007年外周动脉疾病管理共识（第2版）》（即TASCⅡ）和《2011年德国周围动脉疾病诊断和治疗指南》等也可供参考。

目前国际上发布的有关RAS诊断及治疗的主要指南见表10-2-2。


表10-2-2　国际上已发布的RAS诊断及治疗的相关指南
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下面再就上述指南所述RAS诊断的几个问题作一强调：

（一）检查技术的选择

2011年ESC指南及2013年ACCF/AHA指南的推荐相一致，即推荐多普勒超声检查、CTA、MRA做为RAS诊断的筛选检查；推荐应用经皮经腔肾动脉造影作为确诊检查；而不推荐应用核素卡托普利肾扫描、选择性肾静脉肾素测定、血浆肾素测定和卡托普利试验，作为RAS诊断的筛选试验。

相对于2013年ACCF/AHA指南，2011年ESC指南以GFR为标准，对MRA及CTA的选择做出了推荐：CTA不推荐用于GFR＜60ml/min的患者，MRA不推荐用于GFR＜30ml/min的患者。指南未涉及BOLD-MRI等有希望的新技术，表明这些技术还处于临床探讨阶段，尚未大规模进入临床使用。

RAS的诊断技术应能为临床治疗措施的选择提供足够的信息，但是目前没有哪一种诊断技术可独自提供这些信息，因此，多种检查联合应用成为必要的选择。

（二）提示疾病的线索

各个指南都十分强调临床线索提示RAS的重要性，包括：①30岁之前或55岁之后出现的高血压；②近期突然持续恶化的高血压；③联合应用3种以上降压药物仍然控制不佳的顽固性高血压；④恶性高血压或伴有重度视网膜病变的高血压；⑤反复发作肺水肿的高血压；⑥应用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）后血压明显下降、肾功能迅速恶化的高血压；⑦存在难以解释的肾萎缩或双侧肾脏大小不等；⑧伴有腹部或腰部血管杂音的高血压；⑨老年人不明原因肾功能进行性下降。


第三节　防治对策的进展和预后

一、药物治疗的现状和问题

（一）降血压控制目标的思考

CKD和高血压互为因果，CKD参与了高血压的形成与发展，而高血压又可导致肾损害进一步恶化，加速ESRD进程，并诱发心血管事件。因此，高血压的治疗已成为CKD治疗中最重要的一个环节。RVH的降压目标值并无指南给出明确意见，因此似可参考CKD高血压的目标值来进行治疗。详细内容请参见第十篇第一章叙述。简而言之，无白蛋白尿（＜30mg/24h）的CKD非透析患者，血压宜降至≤18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg），而呈白蛋白尿（≥30mg/24h）的CKD非透析患者血压宜降至≤17. 29/ 10. 64kPa（130/80mmHg）。对于老年患者，要强调个体化地制订降压目标，一定要避免将血压降得过低，以免诱发严重心、脑血管事件。一般而言，老年患者宜将收缩压降到18. 62～19. 95kPa（140～150mmHg）水平，而年龄＜80岁的老年患者若能很好耐受，还可考虑将血压降至18. 62kPa（140mmHg）以下。

（二）降血压药物的应用

治疗RVH的降压药物与治疗肾实质性高血压的药物相同，但是在用药原则上两者有较大差别，在此作一简要讨论。

1.肾素-血管紧张素阻滞剂应用

肾素-血管紧张素阻滞剂包括ACEI和ARB两大类，在治疗肾实质性高血压上它们是基石药物，但是用于RVH治疗却需谨慎。一般认为，单侧RAS导致的RVH为肾素依赖性高血压，故应用ACEI或ARB降压效果好，但是一定要从小剂量开始用药，逐渐加量，否则很容易造成血压过度下降及急性肾损害（SCr异常升高，超过用药前基线的30%）；而双侧RAS或孤立肾RAS导致的RVH多为容量依赖型高血压，故应用ACEI或ARB疗效常不好，而在肾缺血情况下再扩张出球小动脉，也有诱发急性肾损害可能，故不主张使用。

2.其他降压药物的应用

钙离子拮抗剂（CCB）被广泛应用于RVH的治疗，当ACEI及ARB使用禁忌时，CCB仍可使用。β受体阻滞剂能通过阻断β肾上腺素能受体而抑制肾素释放，故能在一定程度上降低血浆肾素活性，从而应用于单侧RAS 的RVH治疗。利尿剂用于双侧RAS或孤立肾RAS治疗，能通过减少血容量而降低血压，但是应用于单侧RAS治疗，却需注意勿因血容量减少而激活肾素-血管紧张素加重高血压。β受体阻滞剂及利尿剂在治疗RVH时降压疗效常有限，故多与其他降压药物联合应用。

二、血管重建术的选择和并发症防治

（一）介入血管重建治疗

自1978年Gruntzig开创性地将经皮经腔肾血管成形术（PTRA）成功应用于临床以来，介入血管成形术已成为治疗早期IN及难治性RVH的主要治疗手段。目前临床应用的介入血管成形术主要为PTRA及经皮经腔肾血管成形加支架植入术（PTRAS）。与PTRA相比，PTRAS能显著减少术后再狭窄发生率（尤其是对肾动脉入口处狭窄，而此处狭窄约占ARAS的80%以上），改善远期预后。在一项入选1 322例患者的研究分析中，支架植入与单纯PTRA相比，技术成功率更高（分别为98%和77%），再狭窄率更低（分别为17%和26%），因此现阶段对ARAS的治疗，均倾向于用PTRAS代替PTRA。介入血管重建术后尚需长期服用抗血小板药物（如氯吡格雷及阿司匹林），若肾血流明显减少还需应用低分子肝素数天。

介入血管重建术适应证包括：①单侧肾动脉狭窄≥75%。若狭窄程度较轻可暂予药物治疗观察。②制止或延缓IN肾损害进展。要符合下述指标介入血管重建才可能对延缓IN进展有益：SCr＜265μmol/L，核素检查患肾GFR＞10ml/min；患肾长轴＞8. 0cm；患肾叶间动脉阻力指数＜0. 8。③难治性RVH。当用多种降压药联合治疗无效，或反复出现肺水肿时可考虑介入血管重建。总之，一定要严格掌握好介入血管重建治疗适应证。如果RAS程度较轻、或者RVH能够被降压药物有效控制，都可暂不做此治疗；而IN病期过晚，估计血管重建已不能改善肾功能，则更不应做此治疗。

禁忌证包括：①严重的腹主动脉瘤累及肾动脉；②大动脉炎致肾动脉闭塞；③肾动脉分支狭窄；④合并出血倾向或其他严重疾病不适于做介入治疗。

并发症包括：肾动脉内膜撕裂，肾动脉夹层，血栓形成，穿破血管导致出血及形成假性动脉瘤，胆固醇结晶栓塞，碘对比剂肾损害等，文献报道这些并发症的发生率占3%～10%。正规合理的操作能减少上述多数并发症的发生，而使用远端滤网保护装置能避免或减少胆固醇结晶发生。

介入术后再狭窄的问题：PTRA术后再狭窄的发生率高达20%～30%，由新生内膜增殖、扩张后的动脉弹性回缩及动脉粥样硬化再发等因素造成。ARAS所致肾动脉入口处狭窄患者的术后再狭窄发生率尤高，因此，对ARAS的治疗目前已基本用PTRAS取代了PTRA，而且应用药物洗脱支架、放射性支架还可能进一步降低再狭窄的发生。Zähringer等一项多中心非随机的研究共入选105例病人，随访6个月，发现雷帕霉素涂层组与裸支架组比较再狭窄率有所降低，分别为6. 7%和14. 3%，但其有效性仍有待更大规模的临床研究证实。因此，在介入血管成形术后，应给患者定期进行肾脏多普勒超声检查，观察有无再狭窄发生。

介入血管重建治疗效果的争论：既往多项较小规模研究显示，介入治疗后患者的高血压得到有效控制，肾功能有了进一步改善。但是近期几项较大规模的循证医学研究（STAR研究及ASTRAL研究等）比较了介入联合药物治疗与单纯药物治疗的效果，结果在降低死亡率、减少心血管事件及延缓肾损害进展上二者并无显著性差别。因此，合理掌握适应证及选择最佳治疗时机对于治疗RAS至关重要。其中肾脏残存功能的状况是影响介入治疗疗效和预后的关键，只有在缺血肾脏尚存一定功能的情况下进行介入治疗对延缓肾损害进展才有意义。正如前述，新技术BOLD-MRI可以较好地判断肾实质的缺血缺氧状态，应用此技术可能对预估血管成形术能否改善IN肾功能有所帮助。

（二）手术血管重建术治疗

我国2009年制订的“老年粥样硬化性肾动脉狭窄诊治的中国专家共识”认为如下情况应考虑进行外科血管重建手术：①肾动脉重度狭窄（管径小于4mm）或闭塞，或肾动脉解剖学特征不适合行PTRA治疗如肾动脉粥样硬化伴有严重钙化、近肾动脉处有溃疡性及脆性粥样硬化斑块等；②多发肾动脉病变；③RAS病变位于血管分支处，或伴发腹主动脉或髂动脉病变；④经PTRA介入治疗失败或产生严重并发症时。上述指征可供参考。

可根据情况选择如下方式进行手术：①主动脉-肾动脉旁路重建术：直接将肾动脉同腹主动脉进行旁路手术，具有吻合路途短，不改变正常解剖位置和关系的特点。可以选用自体血管（如大隐静脉）或人工血管（如涤纶血管或膨体聚四氟乙烯人工血管）进行旁路移植。②非解剖位动脉重建手术：主要应用于腹主动脉壁有严重的动脉粥样硬化病变而不适于进行主动脉-肾动脉旁路重建术者。此时可以采用一些特殊的非解剖动脉重建，如右侧肾动脉可以利用肝动脉、胃十二指肠动脉进行重建，而左侧可以利用脾动脉进行重建。③肾动脉内膜剥脱术：主要用于治疗肾动脉近端动脉粥样硬化病变，如果病变位于血管远端或分叉处时，需进行补片成型，防止血管狭窄。④肾动脉狭窄段切除术：适用于肾动脉局限性狭窄，狭窄长度在1～2cm的患者。⑤肾动脉再植术：适用于肾动脉开口处或肾动脉开口水平的腹主动脉内有斑块病变时，切断肾动脉后将远端再植于附近的腹主动脉。⑥自体肾移植术：适用于肾动脉近端和腹主动脉有明显病变的病例，将肾脏切除，冷却灌注后移植于髂窝内，以髂内动脉作为供血动脉。

手术血管重建术是一种有效的治疗手段，手术成功率高、再狭窄率低，但是其改善肾功能和预后的报道却差异较大。Steinbach等报道222例手术血管重建术的患者，术后随访7. 4年，肾功能改善者35%，稳定者占37%，恶化者占28%。而另有多项研究表明，手术血管重建术后高血压治愈或易于控制者高达50%～72%，肾功能明显好转或长期保持稳定者高达72%～93%，继续恶化者仅有7%～28%。这可能与介入血管重建术疗效的影响因素一样，如果治疗过晚，肾组织已经广泛纤维化，即使血管重建成功也无法改善肾功能。

血管重建术的缺点是创伤大、风险亦较大，特别是ARAS伴严重心、脑血管疾病者，手术风险明显增加，因此选择进行手术血管重建术治疗时，应该严格掌握适应证。

此外，当病侧肾脏已无功能或几乎无功能，但其所致高血压却难以控制时，还可以考虑做肾切除手术。肾切除的前提条件是对侧肾功能基本正常、或者可以在成功重建后维持功能。肾切除手术可以在腹腔镜下进行，如此可明显减少创伤，降低并发症。

三、疾病预后

在自然病程方面，近年发现只有1. 3%～11. 1% 的RAS进展为重度狭窄或闭塞，这表明对于多数RAS患者在动态监测病变进展情况下，控制症状比盲目血管重建治疗更重要，尤其对患ARAS、甚至合并心、脑血管疾患的老年患者，进行血管重建治疗更需仔细权衡利弊。

2002年美国SIR指南及2011年ESC指南都强调RAS患者的肾功能与死亡风险相关。2011年的ESC指南显示，SCr＜106. 1μmol/L（1. 2mg/dl）、106. 1～221μmol/L（1. 2～2. 5mg/dl）和≥221μmol/L （2. 5mg/dl）患者的3年死亡率分别为5%、11%和70%。当然除SCr水平外，合并的心、脑血管病变对预后也有重要影响。
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第三章　良性高血压肾硬化症

第一节　流行病学概况

高血压和肾脏之间的联系非常紧密。一方面，肾脏通过分泌肾素及调节体液参与血压的形成，一旦这种调节失衡将导致高血压发生；另一方面肾脏也是高血压损害的重要靶器官之一。高血压和肾脏损害互为因果，互相促进，存在恶性循环。目前高血压肾脏损害分为良性高血压肾硬化症（benign hypertensive nephrosclerosis）和恶性高血压肾硬化症（malignant hypertensive nephrosclerosis），临床上的绝大多数高血压肾损害是良性高血压肾硬化症，本章拟对其作一讨论。

一、高血压的流行病学状况

不同国家、不同时期的高血压流行病学资料不同，近年，随着大规模的流行病学研究的深入开展，相关资料在不断涌现。

（一）美国的高血压流行病学概况

2003年美国公布的“预防、检测、评估及治疗高血压全国联合委员会第七次报告（JNC7）”显示，美国高血压患者5000万人，高血压患者的知晓率为70%，治疗率59%，控制率34%。

美国疾病控制及预防中心（CDC）2011年公布的美国国家健康和营养监测调查（NHANES）结果显示：2005至2008年美国18岁以上成人高血压的患病率为30. 9%，患者的治疗率为70%，控制率为46%。

该中心2013年公布的行为危险因素监视系统（BRFSS）资料显示，从2005至2009年，美国几乎所有的州高血压患病率都在增加，全国高血压患病率已从25. 8%上升到了28. 3%。但是，美国各州之间高血压患病率及治疗率并不平衡。据2009年资料，高血压患病率从明尼苏达州的20. 9%到密西西比州的35. 9%，治疗率从加利福尼亚州的52. 3%到田纳西州的74. 1%，存在较大差异。

尽管不同机构统计高血压患病率不尽相同，但是可以看出大约1/4～1/3的美国成年人罹患高血压，患病率还在增加，但是美国高血压患者的治疗率及控制率均较高。

（二）欧洲的高血压流行病学概况

2013年欧洲高血压学会及欧洲心血管学会（ESH/ESC）制定的“欧洲高血压管理指南”指出，在欧洲一般人群中，高血压的发生率是30%～45%，且随年龄增加而增加。

（三）我国的高血压流行病学概况

从上世纪50年代起，我国进行过四次全国大型抽样流行病学调查，其结果如下（表10-3-1）：


表10-3-1　我国人群高血压患病率的流行病学调查结果
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后两次流调显示，高血压患者知晓率分别为26. 3%及30. 2%，治疗率分别为12. 1%及24. 7%，控制率分别为2. 8%及6. 1%。

中国国家糖尿病和代谢病研究组在2007～2008年对≥20岁以上人群进行了抽样流行病学调查，共抽查47万余人，结果显示高血压（≥140/≥90mmHg）患病率为26. 6%，高血压患者的知晓率为45. 0%，治疗率为36. 2%，控制率为11. 1%。

上述流调资料显示，尽管我国高血压的患病率还低于欧美国家，但是却一直在逐渐增长；我国高血压患者的知晓率、治疗率及控制率虽然一直在增长，但是却与美国有很大差距。为此，我国高血压的防治工作尚任重道远。

二、良性高血压肾硬化症的流行病学资料

人群中的良性高血压肾硬化症患病率尚无流调资料，目前只能从终末期肾脏病患者中良性高血压肾硬化症所占比例，来从侧面反映它的患病率变化。在欧美国家的透析患者中，良性高血压肾硬化症所占比例约为25%，是导致终末期肾脏病的第二位疾病，次于糖尿病肾病。

在我国导致终末期肾脏病的疾病中，良性高血压肾硬化症是第三位疾病，次于原发性肾小球肾炎及糖尿病肾病。但是，其所占比例一直在逐步增长。1999年中华医学会肾脏病学分会的调查资料显示，在透析患者中其所占比例9. 6%；而2008年中国医院协会血液净化中心管理分会组织的调查显示，其所占比例已升高至13%。

从世界及我国的情况看，人群中高血压患病率一直在明显增长，所以作为高血压并发症之一的良性高血压肾硬化症也一定会逐年增多，对此需有充分认识。


第二节　临床病理表现、疾病诊断及思考的问题

一、临床表现

本病多见于50岁以上的中老年患者，男性多于女性，有长期缓慢的高血压病史。临床症状比病理改变出现晚，往往高血压持续10年以上才逐渐出现。常首先出现远端肾小管功能受损表现及轻度蛋白尿，而后肾小球功能受损。

肾小管对缺血敏感，远端肾小管浓缩功能障碍常最早出现，包括夜尿增多（夜间尿量超过白天尿量），尿比重及尿渗透压降低。随着时间的推移，肾小球缺血性病变发生后，可出现蛋白尿，多为轻度蛋白尿，部分血压较高的患者可为中度蛋白尿。尿液显微镜检查无或可见少量变形红细胞及颗粒管型。后期出现肾小球功能损害，最初肾小球滤过率（GFR）降低，而后失代偿血清肌酐（SCr）升高，肾小球功能损害进展较慢，但是最终仍能逐渐发展至终末期肾脏病。与此同时，高血压的其他靶器官损害（左室肥厚、心力衰竭、脑卒中）也常同时发生。

二、病理表现

早期肾脏体积大小正常，晚期肾脏体积缩小，表面呈细颗粒状，称颗粒性萎缩肾。

良性高血压持续存在5～10年即可能出现肾脏病理改变，开始时是肾脏小动脉病变，继之出现缺血性肾实质损害。①肾脏小动脉硬化：主要侵犯肾小球前的小动脉，包括入球小动脉玻璃样变和小叶间动脉及弓状动脉中膜增厚。光镜下可见入球小动脉壁有均质性的嗜伊红透明样物质沉积，此玻璃样物质是血管内皮受损及血管腔压力增高，导致血浆成分渗入内皮下而形成。小叶间动脉及弓状动脉中膜平滑肌细胞肥大、增生，并伴不同程度的内膜纤维化。以上两种病变均导致小动脉壁硬化增厚，管腔狭窄，肾供血减少，进而继发缺血性肾实质损害。②肾实质损害：随着小动脉病变进展，肾小球将出现缺血性皱缩（毛细血管基底膜皱缩，管腔尚保持开放），继之出现缺血性硬化（基底膜严重皱缩，毛细血管腔全部塌陷）。肾小管及肾间质也将出现缺血性病变，包括肾小管萎缩及基底膜增厚皱缩，肾间质纤维化及少量单个核细胞浸润。

在部分肾小球缺血硬化荒废时，健存的肾小球即会代偿性地增强代谢废物排出，此时这些残存肾小球就会出现“三高”（高压、高灌注及高滤过）及肥大，并最终进展成局灶节段性肾小球硬化。

三、诊断和鉴别诊断

（一）诊断

良性高血压肾硬化症目前无统一的诊断标准，临床诊断主要基于病史、临床表现及实验室检查而做出。本病具有如下特点：①有明确和持续的高血压病史，病程常在10年以上。②肾小管功能损害早于肾小球功能损害，患者常先出现夜尿增多、尿浓缩功能减退，而后才出现GFR下降及SCr增高。③尿改变轻微，患者仅出现轻至中度蛋白尿，少量红细胞及管型尿。④肾功能损害进展缓慢，贫血出现相对较晚。⑤常伴随高血压视网膜病变。有上述临床及实验室表现特点，并能排除其他各种原、继发性肾脏病时，即能下临床诊断。

（二）鉴别诊断

1.肾实质性高血压

慢性肾脏病引起的高血压（简称肾实质高血压）在临床上需与良性高血压肾硬化症鉴别，对于肾小球肾炎病史不清的患者鉴别有时会有一定困难。表10-3-2已罗列了两者临床实验室表现的鉴别要点，可供参考。鉴别困难时应行肾穿刺病理检查。良性高血压性肾硬化症的特点是，小动脉病变（入球小动脉玻璃样变，小叶间动脉及弓状动脉中膜增厚）明显，肾小球为继发性缺血皱缩及硬化，而肾实质性高血压则主要表现各种慢性肾脏病病理改变，合并或不合并高血压小动脉病变。


表10-3-2　良性高血压肾硬化症与肾实质性高血压的鉴别要点
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2.肾动脉粥样硬化

肾动脉粥样硬化常发生于肾动脉主干起始部或近段，导致肾动脉狭窄，进而诱发肾血管性高血压和（或）缺血性肾病。缺血性肾病的临床及实验室表现与良性高血压性肾硬化症十分相似，且有时两病共存，鉴别较困难。两病的鉴别要点如下：①良性高血压肾硬化症的临床表现常在患高血压10年左右才出现，而缺血性肾病无此规律。②缺血性肾病常伴全身动脉粥样硬化表现（如冠心病，脑卒中，外周动脉粥样硬化），而良性高血压肾硬化症未必如此。③超声检查测量肾脏大小及核素检查测量分肾GFR，缺血性肾病患者常两肾不对称（因为肾动脉粥样硬化症常两侧轻重不一），而良性高血压肾硬化症两肾一致。④缺血性肾病患者腹部有时可闻及收缩期或双期杂音，而良性高血压肾硬化症无此杂音。⑤缺血性肾病可伴反复发作的急性肺水肿，而良性高血压肾硬化症少见。⑥选择性肾动脉造影能证实肾动脉狭窄存在，而良性高血压肾硬化症无肾动脉狭窄。详细内容可参见第十篇第二章相关叙述。

四、在疾病诊断上思考的问题

（一）微量白蛋白尿有何意义？

高血压患者出现微量白蛋白尿有何临床意义？已发现这种微量白蛋白尿（30～300mg/d）的出现与高血压病史长短无关，而与血压高低相关。某些高血压患者即使病史很短，但是在血压明显升高时即能出现微量白蛋白尿，而血压控制后即消失，故不少学者认为这种微量白蛋白尿，并不反映肾小球缺血性病变，可能与肾小球内血流动力学变化（系统高血压传入肾小球致球内压及滤过膜通透性增高）及血管内皮功能损害相关。因此，不能据此下高血压肾小球硬化症诊断。

（二）能出现大量蛋白尿吗？

高血压肾损害患者有无可能出现大量蛋白尿？正如前述，高血压肾硬化症本身不会出现大量蛋白尿，一般为轻、中度蛋白尿。但是，随着肾损害进展，残存肾单位越来越少，残存肾小球在“三高”血流动力学作用下，可能继发出现局灶节段性肾小球硬化，此时临床即能出现大量蛋白尿（≥3. 5g/d）。不过，具体诊断时这需要与特发性局灶节段性肾小球硬化继发高血压相鉴别。

（三）肾穿刺病理检查十分必要

由于良性高血压肾硬化症缺乏统一的临床诊断标准，所以仅凭临床及实验室检查作诊断，很容易出现误、漏诊。对于病史不清者，尤易将慢性肾脏病继发高血压误诊为本病。因此，加强肾穿刺病理检查对提高良性高血压肾硬化症诊断水平十分必要。


第三节　发病机制的研究现状

良性高血压肾硬化症的发病，主要与高血压引起的肾脏血流动力学变化及血管重塑（vascular remodeling）相关，但是近来认为它还有血流动力学以外的因素参与，它们包括遗传因素、代谢因素等。下面作一简述。

一、肾脏血流动力学变化与血管重塑

高血压时肾脏血流动力学的变化会引起肾脏小动脉功能和结构的改变，称为血管重塑。高血压时肾脏小动脉功能的改变，主要表现为对缩血管物质反应性增强，此反应性增强的机制比较复杂，但是血管内皮功能受损占有重要地位。这样就造成了肾血管阻力（RVR）增高及肾血浆流量（RPF）降低，但是病初肾小球滤过分数（FF）增加，GFR仍维持正常。

高血压持续作用即可导致肾脏小动脉（主要在小叶间动脉及弓状动脉）结构改变，即中膜平滑肌细胞肥大、增生。这是循环中许多活性物质（如多种生长因子）作用的结果，也是血管内皮合成及分泌活性物质失衡的结果。例如合成及分泌内皮素-1（ET-1）增多及合成及分泌一氧化氮（NO）减少。肾脏小动脉壁增厚，管腔变窄，血管顺应性降低，就会进一步降低RPF，最终致GFR下降。

并非肾脏所有小动脉都发生上述肥厚性重塑，及由此造成低灌注及缺血性肾实质损害。实际上，肾脏还有另一部分小动脉，并不出现肥厚性重塑，反而呈现代偿性高灌注，其供血的肾小球也会从肥大逐渐转变成局灶节段性硬化。

二、肾素-血管紧张素系统作用

在上述肾脏血流动力学变化及小动脉病变发生中，循环及肾脏局部的肾素-血管紧张素系统（RAS）都在发挥重要作用。AngⅡ能直接与肾脏小动脉平滑肌细胞上的AT1受体结合，刺激血管平滑肌收缩，也能通过激活交感神经而促进血管平滑肌收缩，致RVR增加；AngⅡ能直接作用于血管平滑肌细胞，也能通过生长因子而作用于血管平滑肌细胞，促细胞肥大及增生，参与小动脉重塑。AngⅡ还能通过醛固酮作用于远端肾小管增加钠重吸收，增高血容量，加重高血压。因此，RAS在良性高血压肾硬化症发病上具有重要作用。

已有学者采用AngⅡ微量灌注法，成功地诱导出了良性高血压肾硬化症动物模型；而且临床上应用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻断剂（ARB）能有效防止或延缓良性高血压肾硬化症发生。这些事实都更加肯定了AngⅡ的致病作用。

三、交感神经系统作用

与AngⅡ相似，交感神经系统在高血压的缩血管反应上也具有重要作用。高血压患者从中枢到动脉壁上的交感-肾上腺素系统功能都亢进，其神经递质儿茶酚胺合成及释放增加，通过与血管平滑肌上的肾上腺素能α1
 受体结合，导致肾脏小动脉收缩，增加RVR，影响血管重塑。另外，交感神经还能通过释放儿茶酚胺作用于近端肾小管，增加钠重吸收，扩增血容量，加重高血压。

四、血管内皮功能损害

血管内皮细胞能合成及分泌许多血管活性物质，它们在维持血管张力及通透性等血管功能上极其重要，而且它们对调控血管平滑肌肥大及增生也具有作用。高血压能致内皮细胞活化，而且其持续作用将造成内皮细胞损害。

由于血管内皮细胞功能受损，加之高血压患者血浆内源性NO合成酶抑制物（如不对称性二甲基精氨酸）增多，因此血管内皮细胞合成血管舒张因子NO减少；而另一方面，在高血压作用下，血管内皮细胞合成血管收缩因子ET-1等将增加。前者减少及后者增多，将致使二者间动态平衡失衡，引起血管收缩反应增强，RVR增加，并刺激血管平滑肌细胞的肥大及增生，影响血管重塑。

五、代谢因素

本世纪初，国际上一些著名肾脏病学家对高血压肾硬化症发病主要由肾脏血流动力学变化引起的观点提出了异议。美国肾脏病理学家Fogo等对非洲裔美国人高血压肾硬化症进行了临床-病理分析，她们并没有发现高血压的严重程度与小动脉壁增厚相关，也没有发现小动脉壁增厚与肾小球硬化相关，因此她们推论本病还存在肾脏血流动力学变化以外的致病因素。澳大利亚著名肾脏病学家Kincaid-Smish更明确提出了自己的假说，她认为在高血压肾硬化症进展过程中，肥胖和胰岛素抵抗可能比血压起更大作用，即代谢因素参与致病。

上述观点应予重视，从理论上讲，高胰岛素血症能激活交感神经系统和RAS，导致血管内皮损伤；胰岛素抵抗能引起出球小动脉收缩，导致肾小球“三高”，它们都能参与血管及肾小球损害。但是，代谢因素在良性高血压肾硬化症的整个发病机制中，到底占多重要地位？尚待研究。

六、遗传因素

“非洲裔美国人肾脏病（AASK）研究”和动物实验均显示遗传因素在高血压肾损害中可能具有作用。在美国，原发性高血压伴肾损害者，黑人为白人的5～6倍；有高血压肾硬化症家族史的高血压患者比无家族史者更易出现肾损害。这些资料都支持遗传因素参与致病。

学者们一直在应用各种研究方法，包括全基因组关联研究（genome-wide associated studies，GWAS）技术，去努力寻找与高血压肾损害相关的基因位点，虽然已发现几个可疑相关基因（如UMOD
 及ATXN2
 ），但是至今并未能确证它们即为致病基因。所以今后还有大量研究工作需要继续去做。


第四节　预防及治疗策略

高血压肾硬化症的防治包括：高血压患者如何治疗预防肾损害发生，及已发生高血压肾硬化症的患者如何治疗延缓肾损害进展，本节将前者称作“预防”，后者称为“治疗”，分别予以叙述。当然，在此整个过程都需要兼顾高血压心脑血管并发症的防治，以最终提高患者生存率及生活质量。

一、预防

良性高血压肾硬化症是高血压的肾脏并发症，所以早期进行降压治疗，并将血压降达目标值是防止其发生的关键。在预防良性高血压肾硬化症上，有如下几个问题需要澄清，现作一简述。

（一）何时开始对血压进行干预治疗

80年代初，美国进行了“高血压多重危险因素干预试验”（MRFIT），试验结果表明：血压正常偏高［17. 96/11. 31kPa（135/85mmHg）］的个体，发生终末肾脏病的风险性较正常血压［15. 96/10. 64kPa（120/ 80mmHg）］个体高两倍；而按当时的高血压分级标准，高血压3级［23. 94～27. 80/14. 63～15. 83kPa（180 ～209/110～119mmHg）］或4级［＞27. 93/15. 96kPa （210/120mmHg）］患者，发生终末肾脏病的风险较正常血压个体高12倍。随着血压增高，高血压患者发生终末肾脏病的风险呈指数上升。所以，为有效地防止高血压肾损害发生，就应从血压正常偏高时开始干预治疗，包括非药物治疗，如减肥、戒烟、限制食盐＜6g/d、限量饮酒、适当增加体力活动及保持乐观情绪等。

（二）高血压应该降低到什么水平

对于没有高血压并发症的非老年患者，各国指南均一致推荐，应将血压降到18. 62/11. 97kPa （140/90mmHg）以下；但是，老年患者却只宜降达19. 95/11. 97kPa（150/90mmHg）以下［有的指南认为，80岁以下老人若能耐受也可降至18. 62/ 11. 97kPa（140/90mmHg）以下，而80岁以上老人一般不降达18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg）以下］。有些指南还指出，对于易发生高血压肾损害的人群如黑种人的高血压可以降得比上述目标值低。

（三）如何选用降压药物

高血压患者的肾脏小动脉常处于收缩状态，肾血管阻力增高，而肾脏小动脉的持续收缩正是导致良性高血压肾硬化症发生的重要原因。因此，为预防良性高血压肾硬化症发生，即应选用能扩张肾脏小动脉，明显减低肾血管阻力的药物。

临床上现在作为一线降压药的ACEI、ARB及钙通道阻滞剂（CCB），以及非一线降压药物α受体阻滞剂、β受体阻滞剂、中枢降压药及血管扩张剂均能减少肾血管阻力。而一线降压药利尿药可能具有双向作用，用药早期由于利尿排钠，循环容量下降，肾血管可能会发生收缩，但是，长期治疗后肾血管阻力仍将下降。因此，上述各种降压药临床均可选用。

（四）降压药物如何联合应用

为了有效降低血压，临床上常需要联合用药，这已被各国指南一致推荐。是开始用单药治疗，效差再联合用药？还是高血压治疗之初就联合治疗？要依据临床实际情况（血压高低，有无并发症，及患者耐受情况等）来个体化地决定。

联合用药的原则是：药物作用机制互补，联合治疗能增强疗效或（和）减少副作用。2013年ESH/ESC制定的“欧洲高血压管理指南”，在有关ACEI、ARB、CCB、利尿药、α受体阻断剂及β受体阻断剂6种降压药的联合治疗上，进行了如下推荐：①优选组合：ACEI+CCB、ARB+CCB、ACEI+利尿剂、ARB+利尿剂、CCB +利尿剂；②不推荐组合：ACEI+ARB。其余药物之间的组合不作推荐，但也可应用，不过β受体阻断剂+利尿剂联合治疗可能增加新发糖尿病，这必须注意。

单片复方制剂在国内、外指南中都受到推荐，它能提高患者依从性，减少药品费用，从而提高治疗疗效。

（五）新治疗药物及方法有哪些

这里只准备介绍3个新治疗药物及疗法，它们的疗效（尤其是远期疗效）及副作用仍需继续观察。

1.直接肾素抑制剂

第一个口服非肽类直接肾素抑制剂阿利吉伦（aliskiren）于2007年被美国食品及药品管理局（FDA）批准上市，应用于高血压治疗。此药能结合到肾素分子的活性位点上，竞争性阻止血管紧张素原与此活性位点结合，从而阻断肾素裂解血管紧张素原，发挥抑制肾素活性作用。此药抑制肾素活性作用强，能阻断肾素70%以上的催化活性。

阿利吉伦药物半衰期长达31～41小时，每日给药1次，即能24小时地有效控制血压，包括清晨血压。从2005年起，已有应用阿利吉伦治疗高血压及保护靶器官的临床试验报道，已初步显示了它的良好疗效。但是该药的远期疗效及副作用，包括与其它RAS阻断剂联合治疗时的疗效及副作用尚需继续观察。

2.高血压疫苗（hypertension vaccine）

此疫苗为治疗性疫苗，能刺激机体持续产生中和抗体而发挥治疗作用，迄今研发的高血压疫苗作用位点在肾素、AngⅠ、AngⅡ或AT1受体。

瑞士Cytos生物公司研发的AngⅡ疫苗CYT006-AngQb已于2007年完成了Ⅱa期临床试验，结果显示此疫苗对轻-中度高血压患者具有良好降压疗效，并能很好控制晨峰。注射3次疫苗后，抗体半衰期即能长达17周，所以每年只需注射此疫苗3～4次，就能维持1年的降压效果。

此外，还研发出AngⅠ疫苗（如疫苗PMD3117）及AT1受体疫苗（如疫苗ATR12181），它们都需要进行或进一步进行临床试验，来对疗效及不良反应进行验证。高血压疫苗最终能否应用于临床，将取决它们上市前各期临床试验的结果，这最后结果可能还需数年才能知晓。

3.肾交感神经射频消融术

肾交感神经的过度激活，对于高血压的发生及维持具有重要作用。肾交感神经可以分为传出及传入纤维两部分。传出纤维过度激活，能通过神经递质儿茶酚胺，导致肾脏小动脉平滑肌收缩，增加RVR，减少RPF，并激活RAS；儿茶酚胺还能作用于近端肾小管上皮，增加钠重吸收，扩张血容量。如此即能从阻力及容量两方面导致血压升高。传入纤维的过度激活，能激活中枢神经系统，增加垂体血管加压素分泌，增高血压。所以从理论上讲，肾交感神经射频消融术通过去交感神经化机制，能够有效降压。

肾交感神经的传出纤维及传入纤维均分布于肾动脉外膜。通过经皮股动脉途径插入相关设备，对双侧肾动脉进行消融治疗，射频能量通过内膜及中膜到达外膜，损毁外膜上交感神经纤维，发挥治疗作用。2009年Krum等报道的HTN-1研究结果，及2010年Esler等报道的HTN-2研究结果都十分令人鼓舞，显示此疗法对治疗高血压，包括顽固性高血压具有良好应用前景。

鉴于交感神经能够再生修复，为此射频消融疗法的长期疗效如何？另外，射频消融有可能造成肾动脉局部损害，它能否促进粥样硬化及狭窄发生？这一些必须关注的问题，都需要更大样本、更长时间的治疗观察才能澄清。

二、治疗

如果良性高血压肾硬化症已经发生，此时的治疗目标是：保护残留肾单位，延缓肾损害进展；保护心脑血管，预防心脑血管意外。所以，此时的治疗原则及药物应用应与慢性肾脏病高血压治疗相同，可参阅第十篇第三章相关讲述。若良性高血压肾硬化症已进展至肾功能不全，则按肾功能不全处理，请参阅第十三篇第一章内容；若已进入终末肾衰竭，则应进行血液净化治疗（血液透析或腹膜透析）或肾移植治疗，请参阅第十三篇第二章内容。

此处只准备对常用降压药物作一简要讨论。

（一）血管紧张素转化酶抑制剂及血管紧张素AT1受体阻滞剂

ACEI能抑制AngⅡ生成，ARB能阻断AngⅡ与AT1受体结合，从而发挥降压及器官保护效应。对肾脏保护效应而言，它们具有降压依赖性及非降压依赖性两方面保护作用，能减少尿蛋白排泄，延缓肾损害进展，这已被大量大规模临床证实。因此，现在一致认为ACEI/ARB应是治疗合并肾损害的高血压的基石药物，应该首选应用。

应用过程应注意以下几点：①从小剂量开始应用，逐渐加量，以免血压过低及引起急性肾损害。这对老年患者用药尤为重要。②服药期间需密切监测SCr，如果SCr水平不变或升高＜30%属于正常，不需要停药；如果SCr水平升高＞30%，则应停药，并寻找导致SCr升高的原因。SCr升高常由肾有效血容量不足引起（如肾病综合征，收缩性心力衰竭，与非甾类抗炎药或钙调神经磷酸酶抑制剂合用，肾动脉狭窄等），如果此血容量不足能纠正，SCr恢复达原有水平，则可再用ACEI/ARB。③肾功能不全患者服药期间应密切监测血钾水平，如果血钾水平＞5. 5mmol/L，即应减或停药。④孕妇禁用，以免影响胎儿发育。⑤ACEI可引起干咳，并偶尔出现药疹及血管神经性水肿，应予注意。另外，应用ACEI/ARB时应该限盐或并用利尿剂，减少钠摄入或利钠能显著提高ACEI/ARB降压疗效。

各国高血压指南均一致推荐，ACEI及ARB作为治疗合并肾损害的高血压的一线降压药，并推荐ACEI/ARB与CCB或（和）利尿剂联合治疗，以提高降压疗效及减少副作用，但是不推荐ACEI 与ARB联合治疗，二者联用不能增加降压疗效，反能增加严重不良反应（如急性肾损害及高钾血症等）。

（二）钙通道阻滞剂

CCB能阻断血管平滑肌上钙离子通道，扩张血管，降低血压。此类药包括二氢吡啶CCB及非二氢吡啶CCB，在降压治疗上后者较少应用。CCB降压作用强，且降压效果不受钠入量影响。二氢吡啶CCB扩张入球小动脉作用强于扩张出球小动脉，因此对于血压正常个体它有可能增加球内“三高”，但是对于高血压患者来讲情况却不一样，应用CCB降低系统高血压而引起的球内“三高”降低，已远能抵消上述局部血流动力学作用，所以应用CCB治疗合并肾损害的高血压患者，它仍能发挥明显的肾脏保护效应。

二氢吡啶CCB副作用较轻，可见心跳加快，脚踝部水肿，偶见齿龈增生。非二氢吡啶CCB需注意心肌抑制作用，传导阻滞及心力衰竭患者禁用。

指南均推荐CCB作为治疗合并肾损害的高血压的一线降压药，并推荐CCB与ACEI、ARB或（和）利尿剂联合应用，能增强降压疗效，并减少副作用。

（三）利尿剂

应用于降压治疗的利尿剂主要是氢氯噻嗪，氯噻酮及吲达帕胺也有时应用。利尿剂能通过利钠排水，降低容量负荷而降低血压。利尿药对肾血管可能具有双向作用。应用初期，循环容量下降，肾灌注减少，可致肾血管收缩，RVR增加；而长期应用时，其排钠作用能使血管平滑肌内Na+
 浓度下降，通过Na+
 -Ca2+
 交换，致使胞内Ca2+
 减少，从而降低肾血管收缩反应性，降低RVR。

应用噻嗪类利尿剂的注意事项有：①可能增高血尿酸、血糖及血脂，痛风患者禁用。②需要监测血钾，避免出现低钾血症。基于上面两点理由，噻嗪类利尿剂只宜小剂量使用（如氢氯噻嗪6. 25～25mg/d）。③SCr＞159～177μmol/L（1. 8～2. 0mg/ dl）时，噻嗪类利尿剂将失却利尿效应，此时宜改用袢利尿剂。

指南均推荐利尿剂作为治疗合并肾损害的高血压的一线降压药，并推荐利尿剂与CCB、ACEI 或ARB联合应用，能够增强降压疗效，减少副作用。

（四）β受体阻滞剂

主要通过阻断肾上腺素β受体而扩张血管，发挥降压作用。β受体阻滞分为非选择性β受体阻滞剂（作用于β1和β2受体，如普萘洛尔等），选择性β受体阻滞剂（主要作用于β1受体，如美托洛尔、阿替洛尔及比索洛尔等），兼有α和β受体阻断作用的新型β受体阻滞剂（如拉贝洛尔，卡维地洛及阿罗洛尔）。研究证明，β受体阻滞剂尤其适用于合并心率快、心力衰竭或心肌梗塞的高血压患者，可降低心血管事件，减少死亡率。

应用时的注意事项有：①可能增高血糖及血脂，代谢综合征患者禁用。②严重窦性心动过缓，病态窦房综合征，Ⅱ或Ⅲ度房室传导阻滞患者禁用。③哮喘患者禁用，慢性阻塞性肺病慎用。④长期服用的患者不可突然停药，以防血压反跳性升高。

2006年英国发表的“成人高血压治疗指南（NICE临床指南）”及2014年美国公布的“预防、检测、评估与治疗高血压全国联合委员会第八次报告（JNC 8）”都不推荐β受体阻滞剂作为一线降压药。但是，它们仍可与一线降压药联合应用。

（五）α受体阻滞剂

通过阻断肾上腺素α受体而扩张血管，降低血压。α受体阻滞剂尤适于合并良性前列腺增生症的高血压患者。

此类药物的主要副作用为直立性低血压，有此病史者禁用，心力衰竭慎用。

2003年美国公布JNC 7及该年ESH/ESC制定的“欧洲高血压管理指南”均不推荐α受体阻滞剂作为一线降压药。但是，它们仍能与一线降压药联合应用。

（胡昭　刘广义　于迎）
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第十一篇　泌尿系感染

第一章　急性尿路感染

尿路感染（urinary tract infection，UTI），简称尿感，是临床最常见的感染性疾病之一。统计资料显示，在门诊感染性疾病中，UTI的发病率仅次于呼吸系统感染。越基层的医院，门诊急性UTI患者越多。中心城市大医院的UTI患者，多数都曾在不同医院反复治疗，应用过多种抗生素，但疾病仍旧反复。因此，合理的诊断及治疗UTI这一看似简单的疾病，非常重要。

女性较易发生UTI，约60%的女性一生中曾有UTI病史，而且其中约30%患者呈现反复感染。UTI在生育期和妊娠期妇女发生率更高。前瞻性研究表明，青年女性急性UTI的发病频度为0. 5～0. 7次/人年；65岁以上老人急性UTI发病率女性为9. 3%；女性菌尿发生率65～70岁为10%～15%，＞80岁为15%～20%。

在UTI的诊断及治疗上误区还很多。不少临床医师常根据患者尿路刺激症（尿频、尿急、尿痛）的主诉就轻易下“膀胱炎”诊断，如果患者同时觉腰痛，则认为感染已波及肾脏而诊断“肾盂肾炎”。这种只根据临床症状做出的诊断很不可靠，事实上仅有不到50%的这些患者能被证实存在菌尿。因此，对于有尿路刺激症的患者首先检查尿菌，只有存在有意义的菌尿（significant bacteriuria），才能诊断UTI。严格合理的诊断将有助于防止滥用抗生素，避免更多的细菌耐药菌株产生。

第一节　尿路感染的定义及分类

尿路感染是病原微生物（包括细菌、真菌、支原体、衣原体、乃至病毒及寄生虫）侵入尿路黏膜，所引起的炎症反应。依据感染上、下尿路、复杂与单纯、急性与慢性进行分类。笔者习惯把这三种分类结合起来，以期对治疗与预后有一个比较好的判断。

一、上尿路感染和下尿路感染

尿路感染的定位对于指导临床治疗和评估患者预后具有非常重要的价值。上尿路感染指感染累及输尿管、肾盂和肾实质，又称肾盂肾炎；而下尿路感染是指感染仅累及尿道和膀胱。需要注意的是，没有任何可靠的定位方法能精确鉴别上、下尿路感染。急性UTI病例，医师常常依据临床表现，即有无明显感染中毒症状（如寒战及高烧）及体征（如脊肋角叩击痛），来帮助判断上、下尿路感染。

二、复杂性和单纯性尿路感染

尿路感染又可分为复杂性和单纯性两类。若存在尿路解剖异常（如尿路畸形、结石、肿瘤及前列腺肥大等）或功能异常（如膀胱输尿管反流、神经源性膀胱等），或存在导致机体抵抗力低下的基础疾病（如糖尿病及使用免疫抑制剂等），即诊断为复杂性UTI；上述所有情况均不存在时，即诊断单纯性UTI。对于复杂性UTI患者的治疗，一定要设法（包括手术治疗）矫正其复杂因素，抗菌药物治疗才能起效。

三、急性和慢性尿路感染

急性UTI是指近期病原体侵入尿路引起的急性炎症反应；而慢性UTI是指炎症已导致尿路形态（如瘢痕）及功能的永久性损害。急性感染往往需要进行抗病原体治疗，而慢性UTI是否需要抗病原体治疗，则需依据患者具体情来做决定。

临床上还有许多分类的方法，譬如，分为有症状性UTI和无症状性菌尿，初发UTI及再发性感染，社区获得性UTI及医院获得性感染等。这些分类方法的多样性正提示了UTI问题的复杂性，只有认真考虑到所有情况，才能正确做出疾病诊断及进行治疗。


第二节　急性尿路感染的病原体及发病机制

一、病原体

了解急性UTI的病原体，即致病微生物，是进行有效治疗的第一步。急性UTI的病原体主要是细菌，95%以上UTI是细菌感染所致，革兰阴性杆菌为主，其中大肠埃希杆菌约占70%。极少数UTI为真菌、衣原体、支原体或病毒等引起。在经验性治疗时，了解你所在地区、医院细菌流行趋势与致病菌对药物的敏感性至关重要。譬如，在欧美国家，大肠埃希杆菌对氟喹诺酮类抗生素的耐药率不超过30%，而在我国绝大多数地区，大肠埃希杆菌对氟喹诺酮类药物的耐药率大于60%。笔者医院近3年抗菌药物耐药率监测数据显示，在2009年，大肠埃希杆菌对氟喹诺酮类药物的耐药率高达70%，经过3年的反复的合理用药宣传教育，2012年大肠埃希杆菌对氟喹诺酮类药物的耐药率降低到60%。为什么耐药率有所下降？这是谨慎用药的效果。为什么不能继续下降？是因为我们大环境抗生素的滥用。这里既包括医师的滥用，更包括与动物饲养相关的滥用：鱼塘撒抗生素，猪牛羊鸡饲料添加抗生素等。所以，我们不但要注意在医疗单位的抗生素滥用，更要注意环境当中的抗生素本底问题。

在单纯性UTI中，致病菌主要为大肠埃希杆菌。而复杂性UTI虽然也以大肠埃希杆菌为主，但是肠球菌属、葡萄球菌属、克雷伯杆菌属、假单胞菌属、沙雷菌属、肠杆菌属的细菌明显增多，且多为耐药菌株。总结临床经验可以看到临床特征与不同病原体之间存在某些相关性，比如大肠埃希杆菌最常见于无症状菌尿、非复杂性UTI或首次发生的UTI；凝固酶阴性的葡萄球菌感染较常发生于年青女性；而医院获得性UTI、复杂性UTI、反复再发的UTI和尿路器械检查后发生的UTI，则多为粪链球菌、变性杆菌、克雷伯杆菌和铜绿假单胞菌等，其中铜绿假单胞菌常见于尿路器械检查后，变性杆菌则多见于伴有尿路结石者；金黄色葡萄球菌UTI则常见于败血症等血源性尿感；厌氧菌所致的UTI多发生于长期留置导尿管、肾移植以及身体抵抗力极差的患者。95%以上的UTI为单一病原菌所致，混合性细菌UTI较少见，他们多为长期使用抗生素或免疫抑制剂治疗者、长期留置尿管、反复使用尿路器械检查和治疗者。

其他种类病原体所致急性UTI较少见。真菌性UTI的致病真菌多为念珠菌，大多数发生于接受广谱抗生素治疗的留置导尿管的患者，特别是合并糖尿病或给予免疫抑制剂治疗时。沙眼衣原体及支原体所致尿道炎常发生于有不洁性交史的患者。病毒如麻疹病毒、腮腺炎病毒、柯萨奇病毒等也可引起UTI，但临床上十分罕见。

近年来，随着抗生素和免疫抑制剂的广泛应用及人口老龄化，UTI的病原体谱发生了明显变化，革兰阳性菌与真菌性UTI发病率增高，耐药，甚至多重耐药病原体也呈现明显增加趋势。卫生部全国细菌耐药监测网（Mohnarin）2006～2010年尿标本细菌耐药监测结果发现，我国UTI致病菌仍以大肠埃希杆菌为代表的革兰阴性杆菌为主，但肠球菌属等革兰阳性菌所占比例增加，而多药耐药菌株也呈现增加趋势。在美国大肠埃希菌对环丙沙星的耐药率从2000年的3%上升到2010年的17. 1%。因此根据美国感染病学会（IDSA）的最新指南，氟喹诺酮类抗生素已经不建议作为急性非复杂性膀胱炎的一线治疗药物，以防耐药菌株的进一步增加。

总结以上的情况我们就要思考：①进行有效治疗的基础是什么？②如何合理地选择抗生素？③如何避免微生物耐药菌株产生？

二、急性尿路感染的发病机制

（一）病原体的侵入途径及致病力

1.病原体的侵入途径

急性UTI的病原体的主要侵入途径是上行感染，即病原菌由尿道、膀胱、输尿管上行至肾盂引起感染性炎症，该途径占UTI 的95%。而继发于败血症或菌血症的血行感染，和由外伤或泌尿系统周围脏器的感染性炎症所引起的直接感染以及经淋巴道感染较少见。

2.病原体的致病力

细菌可产生一系列促进细菌定植和感染的因子：包括菌毛（fimbria）、铁运载体受体（Iron transporter receptor）和细菌毒素等。

菌毛：大肠埃希杆菌的I型菌毛能通过其尖端的黏附素Fim H与尿路上皮表面的甘露糖苷受体结合，黏附并侵入上皮细胞；它还能影响其他毒力因子如P菌毛的表达，增强细菌致病力。而P菌毛能通过其尖端的黏附素PapG识别尿路上皮表面的Gal-Gal受体，与之结合致病。细菌黏附及侵入尿路上皮是其致病的重要一步，如此可刺激上皮细胞产生前炎症介质，引起炎症。

铁运载体受体：细菌依赖铁运载体与铁运载体受体（如IreA，IroN及Iha）系统，来摄取其重要营养元素铁，增强致病力。此外，Iha还能促进大肠埃希杆菌与膀胱上皮黏附。

细菌毒素：包括α及β溶血素及多种细胞毒性坏死因子，它们能降低机体防御能力，延长细菌存活。

（二）机体的防御机制及易感因素

1.防御机制

正常情况下机体对细菌入侵尿路有一系列的防卫机制：①尿道口和外阴分布正常菌群，抑制病原菌的生长。②尿液的冲刷作用，通过排尿可清除大约99%侵入尿路的细菌。③膀胱黏膜可分泌有机酸及IgA，并能通过吞噬细胞的吞饮作用杀灭致病微生物，同时膀胱壁的酸性糖胺聚糖作为一种抗黏附因子，阻止细菌的局部黏附。④尿液的低pH值，含高浓度尿素和有机酸，不利于细菌的生长。⑤男性前列腺液具有抗革兰阴性肠道细菌的作用。

另外，在此还将介绍两个具有重要防御功能的蛋白质：①防御素：它是一组阳离子多肽抗生素，存在于尿路上皮细胞、中性粒细胞及单核巨噬细胞中。当尿路暴露于病原体时，产生的阳离子多肽抗生素即可杀灭细菌、真菌和一些有荚膜的病毒。防御素与细菌胞壁上的阴离子磷脂结合，破坏胞膜功能，增加细胞渗透性，导致细菌死亡。它还能诱发肥大细胞脱颗粒反应及增加白介素-8（IL-8）产生，来促进中性粒细胞趋化，增强免疫。②Tamm-Horsfall蛋白：它由肾小管髓袢升支粗段及远曲小管近段分泌，能与细菌I型菌毛黏附素Fim H结合形成复合物从尿排出，从而抗细菌黏附，发挥防御效应。另外，Tamm-forsfall蛋白还能通过Toll样受体4（TLR-4）介导机制活化天然免疫效应，并能与中性粒细胞结合加强其嗜菌效力。

2.易感因素

某些情况下机体的上述防御机制能被破坏，患者即容易出现急性UTI。常见的易感因素包括：①泌尿道解剖或功能异常：如尿路结石、肿瘤、畸形、膀胱输尿管反流、神经源性膀胱等。据统计，有尿路梗阻者UTI的发生率较正常者高12倍。②使用尿路器械：任何有创性尿路系统的操作均可增加感染的风险。一次导尿后持续性菌尿的发生率为1%～2%，而留置导尿管更易发生UTI，留置导管1天，感染率约50%，3～4天可达90%以上。③妊娠：妊娠早期雌激素和黄体酮水平升高使输尿管平滑肌松弛，可引起膀胱输尿管返流；增大的子宫压迫输尿管，可引起尿路梗阻。另外妊娠期间尿液化学成分改变有利于细菌生长，因此妊娠是UTI的重要诱因，约7%孕妇有无症状菌尿，如未及时发现和治疗，其中半数发生有症状尿感。④机体抵抗力低下：如老年人、罹患糖尿病、接受免疫抑制剂治疗导致全身抵抗力低下时也易发生UTI。⑤生殖系统病灶：例如女性存在尿道旁腺炎、外阴炎等妇科炎症时易发生UTI，而男性的细菌性前列腺炎也是年青男性UTI的最常见原因。

随着研究的深入，近年来遗传因素在UTI发病中的作用已受到重视，有研究发现再发性UTI的女性患者有明显的家族相关性，而先天性免疫应答因子如TLR-4、IL-8受体（CXCR1）的基因多形性也与UTI发病相关。目前一级女性亲属（指母亲、姐妹及女儿）有UTI病史被认为是女性非复杂性UTI的易患因素之一。

（三）炎症反应

炎症是机体对病原体的防御反应，但也同时造成组织损伤。有多种因素参与炎症反应，下面仅简单谈谈中性粒细胞及补体系统的作用。

1.中性粒细胞的作用

中性粒细胞移行至受感染的黏膜是其与黏膜上皮细胞中的一些小分子蛋白相互作用的结果。细菌激活尿路上皮的趋化因子反应，趋化中性粒细胞移行至感染部位，参与灭菌。

2.补体系统的作用

病原的侵入可通过经典激活途径、旁路激活途径及甘露聚糖结合凝集素途径引起补体级联反应。任一途径的激活都形成C3 和C5转化酶和一些生物有效成分包括过敏毒素、调理素及膜攻击复合物（C5b-9）。过敏毒素C3a、C5a可趋化并激活中性粒细胞和巨噬细胞，调理素C3b、C4b能增强吞噬细胞的吞噬作用，而膜攻击复合体更能穿透细菌胞壁促其死亡。

可见，UTI是机体与致病病原体之间复杂作用的结果。在进行抗生素治疗之前，一定要深入了解患者的状态。随着研究的深入，我们会找到更加有效的治疗手段。


第三节　急性尿路感染的诊断

急性尿路感染的诊断包括：首先应该判断是否是UTI，其次应对UTI进行定位，然后确定有无易感因素。在诊断UTI时需要注意并思考以下问题：

一、判断是否尿路感染

尿路感染需要综合临床症状、尿常规化验及尿微生物学检查来诊断，其中证实尿中存在致病微生物最为重要。下面就诊断中的几个问题作一讨论：

（一）尿路刺激症

出现尿路刺激症时需要鉴别是UTI还是尿道综合征？文献报道，约2/3为UTI，而1/3为尿道综合征。尿道综合征，又称尿频尿急综合征，患者主诉轻重不一的尿频、尿急及尿痛（或尿道烧灼感），但是反复做尿沉渣镜检正常，尿细菌学检查阴性。尿道综合征病因不明，可能与尿道受外用避孕药刺激、性生活导致损伤等相关，部分患者与焦虑、精神紧张状态相关。

（二）尿常规化验

离心后尿沉渣高倍视野镜检白细胞＞5个即为白细胞尿（或称脓尿），是发现UTI的一个简易、敏感检查。反复化验均无白细胞尿应能排除UTI，但是，出现白细胞尿却不一定都是UTI，某些肾组织炎症细胞浸润十分明显的疾病如急性或急进性肾小球肾炎、活动性狼疮性肾炎、急性间质性肾炎等也会出现尿白细胞增多。

做此检验必须注意：①女性留尿标本前必须清洁外阴，避免因白带等污染出现假阳性；②尿标本放置温度过高或放置时间过长（2～3小时以上），白细胞将被破坏，影响检验结果。

（三）尿细菌学检查

包括下列检查：

1.清洁尿普通涂片找菌

清洁后中段晨尿（尿在膀胱停留4～6小时以上），不沉淀涂片行革兰染色镜检，检查10个油镜视野，若细菌＞1个/油镜视野，结合临床尿路刺激症状即可确诊；

2.清洁后中段尿细菌培养

若菌落数≥105
 / ml可诊断为真性菌尿；若菌落数在104
 ～105
 /ml间应复查，复查后结果相同时，则需结合临床表现或做膀胱穿刺尿细菌培养来确诊。某些球菌如肠球菌、粪链球菌等，尿中细菌菌落数达103
 /ml也有诊断意义。

3.做膀胱穿刺尿细菌培养

若阳性，无论菌落数多少即可确诊。

因为尿细菌培养阳性是诊断UTI的“金标准”，所以，在判读尿细菌培养结果时就要特别注意排除假阳性和假阴性。

什么情况尿细菌培养易出现假阳性结果？主要是收集尿液标本无菌操作不严格，细菌污染。无论男女，在留取尿标本之前，都要认真清洗外阴，清洗后，使用无刺激性的消毒液如洗必泰等进行消毒。

什么情况尿细菌培养易出现假阴性结果？主要是：①患者在进行细菌培养前已经使用抗生素；②收集尿液标本时消毒液混入到尿液中；③尿液在膀胱内停留时间过短，会显著降低细菌培养阳性率；④大量饮水，尿液被稀释，也会在一定程度上影响细菌培养阳性率；⑤特殊致病菌如厌氧菌等未做相应特殊培养。

二、进行尿路感染定位

急性UTI的定位诊断对于指导临床治疗和评估患者预后具有非常重要的价值。急性下尿路感染患者常出现明显的尿路刺激症（尿频、尿急及尿痛）和下腹部疼痛，并可伴随出现肉眼血尿，患者无发热或仅有低热（一般不超过38. 5℃），查体耻骨上可有压痛，但无脊肋角叩痛，化验末梢血白细胞正常或轻度增高。急性肾盂肾炎患者尿路刺激症常较轻，而全身感染症状重，患者常出现寒战、高热，体检时常有患肾侧肋脊角叩痛及输尿管走行压痛，末梢血白细胞显著升高，出现核左移。急性上、下尿路感染主要依靠上述临床表现及化验来进行定位诊断及治疗，而不必进行更多检查。

三、确定有无易感因素

对于反复发作的UTI、难治性UTI、50岁之前的男性UTI等，均应积极寻找是否存在易感因素，尤其有无复杂因素，并设法纠正。

四、尿路感染的并发症

急性UTI一般经积极、有效治疗很少出现并发症，但若治疗不当、或存在复杂性UTI因素及机体抵抗力低下时，即可能出现并发症。严重并发症有：

（一）肾乳头坏死

肾乳头及其邻近肾髓质的缺血性坏死，常发生于存在糖尿病、尿路梗阻等复杂性UTI因素的患者。临床出现寒战、高热、剧烈腰痛和血尿，尿中有坏死组织排出，可阻塞输尿管引起肾绞痛，可并发败血症和急性肾衰竭，静脉肾盂造影可见特征性肾乳头坏死环形征，病理检查显示随尿排出的坏死组织为肾乳头组织。本并发症非常罕见，但是一旦发生，则患者的肾功能乃至生命都会受到威胁。

（二）肾周围脓肿

为急性肾盂肾炎直接扩展至肾周组织引起的化脓性炎症。临床出现持续性高热及明显的患侧腰痛，致腰部活动受限，查体患侧脊肋角明显压痛及叩痛。CT和超声检查能帮助诊断。

（三）败血症

革兰阴性杆菌败血症常见于复杂性UTI患者，特别是并发急性肾乳头坏死时，但也偶见于严重的单纯性肾盂肾炎。临床表现为寒战、高热，甚至感染中毒性休克。血培养阳性。


第四节　急性尿路感染的治疗

由于UTI患病率高，对人群健康构成了实实在在的危害。随着越来越多的细菌耐药菌株产生，对临床医师提出了更高的挑战。美国感染病协会2010年的指南强调应根据本地的致病菌、抗生素耐药情况以及患者既往病史等进行个体化治疗，另外也强调在考虑抗生素疗效的同时需要注意其不良反应。

急性UTI的治疗在于尽快清除病原体、缓解症状、预防和治疗并发症。应遵循以下普遍原则：①治疗前均应进行晨尿涂片革兰染色镜检或中段尿细菌定量培养，以证实感染存在。②治疗初可凭经验进行抗菌治疗，获得细菌培养及药敏试验结果后，再根据药敏试验选择抗生素。③抗生素应选择肾毒性小、不良反应少、尿液内有较高浓度者；如果为肾盂肾炎，还需要选择肾组织内能达到较高浓度的抗生素。④应根据尿感部位、病情轻重、是否合并复杂因素、及有无并发症而合理确定治疗疗程。⑤尽可能寻找及纠正易感因素。⑥抗生素治疗无效时应注意其他病原体（如结核杆菌、厌氧菌等）感染的可能。

近年来UTI的病原体谱发生了明显变化，耐药，甚至多重耐药的病原体比例明显增加。根据日本和新加坡的资料，在亚太地区，大肠埃希杆菌近50%耐左氧氟沙星或环丙沙星，30%耐第三代头孢菌素（头孢噻肟、头孢曲松、或头孢他啶）和头孢吡肟。总体上，33%的尿大肠埃希杆菌产生了超广谱β-内酰胺酶的表型。产超广谱β-内酰胺酶表型大肠杆菌的高发国家和地区还有印度（60%）及中国香港（48%）。目前所有致UTI的大肠杆菌对厄他培南和亚胺培南均敏感。我国的情况已如前述。

一、急性单纯性膀胱炎

急性单纯性膀胱炎的致病菌目前仍以大肠埃希杆菌为主，但是耐药菌株在逐年增加。

治疗急性单纯性膀胱炎是用单剂治疗、短程（3日）治疗或更长疗程治疗？存在不同意见。美国密执安大学关于UTI治疗的研究，把单剂治疗到7天、或更长时间（2～6周）的治疗均列入了治疗方案中。近年大样本的临床试验资料显示，单剂治疗虽能有效清除膀胱内及尿道的致病菌，但与短程治疗相比，阴道和肠道内的致病菌仍不能有效清除，因此治疗后复发率相对较高。而短程（3日）抗生素治疗与传统的长疗程治疗同样有效，却减少了药物不良反应及治疗花费。为此，现在多提倡实施3日短程治疗。

二、急性单纯性肾盂肾炎

治疗的目的是清除致病菌，防止复发，重症患者还应预防败血症发生。注意在治疗前留尿进行尿细菌定量培养及药敏试验。治疗初应先据经验选择抗生素静脉给药治疗，如果有效，可在热退72小时后改口服抗生素继续治疗，完成14天治疗疗程。如果经验用药48～72小时仍未见效，则应根据药敏试验选择敏感药物治疗。为什么有时候治疗效果不好呢？除了抗生素的选择是否恰当外，是不是按照药物的药代动力学合理规范用药也是一个重要问题。绝大多数β内酰胺类抗生素都是时间依赖性药物，需要根据药物的半衰期及最低药物浓度（MIC），来选择合适的给药时间间隔与剂量，24小时内应分次给药。氟喹诺酮类药物多数属于浓度依赖性药物，如能达到合适的药-时曲线下面积（AUC），可能一天给药一次就行。

在疗程结束时及停药后第2周、6周应分别做尿细菌培养，并进行疗效评定。治愈标准：疗程结束时临床症状消失，尿菌阴转，且在停药后2周、6周复查尿细菌培养仍为阴性。治疗失败标准：疗程结束后尿菌仍阳性，或治疗后尿菌转阴，但在第2、6周复查时再次出现阳性，且为同一菌株。若治疗失败，应参考药敏结果改用其他有效抗生素，治疗4～6周。治疗失败的患者，容易转变成反复再发的UTI患者。

三、无症状性细菌尿

无症状性细菌尿的患者是否需要治疗仍存在争议。但目前认为以下无症状菌尿患者无需治疗：①老年无症状性细菌尿患者，因为治疗与否与死亡率无关，不能降低症状性UTI的发生，而且使耐药菌株的比例及抗生素不良反应的发生率增加。②对于尿路有复杂情况的患者，多数会出现无症状性菌尿，一般无需使用抗生素。但是如果出现UTI症状，应立即治疗。笔者肾内科的一位女性患者，几十年前做输卵管结扎时，误扎了输尿管，此后尿中白细胞几乎一直满视野，培养大肠埃希杆菌经常阳性。因为没有症状并未治疗。但是，对于妊娠期间发生的无症状菌尿、伴有高危因素（如中性粒细胞减少、肾移植等）的无症状性菌尿、以及进行尿路器械操作前后的无症状性菌尿均需要治疗。


第五节　特殊类型的急性尿路感染

一、妊娠期尿路感染

妊娠期容易发生无症状性细菌尿，主要致病菌为大肠埃希杆菌，如果未及时给予治疗，在妊娠晚期约30%可发生症状性UTI。因此，在妊娠期如果有真性细菌尿，无论有无症状均应及时治疗，不但有利于防止妊娠后期出现症状性UTI，而且有助于减少早产等妊娠并发症的发生。但是目前妊娠期UTI治疗的疗程尚无统一意见，一般认为应该持续用药治疗7天，它较单剂量治疗有更高的治愈率。但是在抗生素的选择上要考虑对胎儿的影响。所有的抗生素，均没有胎儿用药的临床试验。但是，根据经验及国内外的食品药品管理局（FDA）资料，在妊娠早期可选用磺胺类药物、呋喃妥因、氨苄西林和头孢氨苄；在妊娠晚期，应避免使用磺胺类药物，以免诱发新生儿胆红素脑病。而喹诺酮类药物与四环素可影响胎儿软骨发育，也不建议使用。

二、导尿管相关的尿路感染

导尿管的使用是引起医源性UTI的最常见原因。导尿管相关UTI最主要的危险因素是留置尿管的时间，其他危险因素还包括糖尿病、女性、肾功能不全等。应采取有效措施预防导尿管相关UTI，估计17%～69%的导尿管相关UTI能够被预防，其中最有效的方法是限制导尿管使用，且尽可能缩短留置时间。其他预防措施包括：插导尿管时严格执行无菌操作；采用无菌封闭导尿系统；选用避孕套式导尿管；保持尿袋位置在膀胱水平以下，保证尿液引流通畅；长期不能自行排尿时，宜改用耻骨上膀胱造瘘排尿。虽然对于导尿管相关的无症状性菌尿患者目前不主张使用抗生素，但是在拔除导尿管或更换导尿管之前应给予抗生素预防，可有效减少症状性UTI发生。另外，一些新型导尿管也正在研发，例如具有抗炎作用的银合金涂层导尿管、抗生素涂层导尿管和可以通过降低摩擦减少尿道损伤的亲水性导尿管等，它们目前还未应用于临床。

因为大多数导尿管相关性无症状菌尿患者并不进展至症状性UTI，因此目前不主张对他们使用抗菌药物，但是一旦发展成症状性UTI，仍应按照UTI的处理原则给予抗菌药物治疗。

三、再发性尿路感染

尿路感染的再发在临床较常见，在一项调查中发现大约有27%的UTI患者有1次UTI再发，而有3%的患者出现2次以上的UTI再发。尿感的再发分为复发和重新感染。复发是指经过有效抗生素治疗症状消失、尿菌阴转后，在6周内再出现UTI，且为同一致病菌致病。而重新感染是指有效抗生素治疗症状消失，尿菌阴转后再次出现UTI，但致病菌不同，或者6周以后出现同一致病菌感染。超过80%的UTI再发是重新感染。

尿路感染再发的易感因素包括更年期、性生活、杀精剂的使用等。同时对于UTI再发的患者要注意除外复杂性UTI。在给予抗生素治疗前，应建议患者采取一些措施预防UTI再发，比如减少杀精剂的使用、性交后排尿等。对于已经采取上述预防措施，仍在过去12个月内再发3次、或半年内再发2次以上的患者可考虑抗生素预防，已有研究证实了预防性使用抗生素可有效减少UTI再发。低剂量长程抑菌疗法可选用下列药物睡前口服：呋喃妥因50mg每日1次；或复方磺胺甲■唑（即复方新诺明，每片含磺胺甲■唑400mg和甲氧苄啶80mg）每次1片，每周3次；或喹诺酮类抗生素。但是疗程应该多长时间尚未确定，一般可以持续6～12个月。与性生活相关的UTI再发女性患者，可于性交后排尿，并预防性口服抗菌药物，如口服复方甲■唑或环丙沙星。而绝经后妇女的再发UTI可考虑阴道内使用雌激素（雌三醇乳膏0. 5mg每晚1次，阴道内使用，连续2周，然后每周2次连续8个月）。

四、真菌性尿路感染

真菌性UTI在健康人及无复杂因素UTI中较少见，但是目前在医院内获得性UTI中真菌感染的发病率在逐年增加，文献报道现占10%～15%。致病真菌大多数为念珠菌，而其中白色念珠菌占50%～70%，光滑念珠菌约占20%，其次为热带念珠菌、近平滑念珠菌等。大多数真菌性UTI发生于接受广谱抗生素治疗的留置导尿管患者，特别是在合并糖尿病或给予糖皮质激素或（和）免疫抑制剂治疗时。真菌性UTI可表现为肾盂肾炎或膀胱炎，并可引发输尿管梗阻（由真菌球移行至输尿管引起）或肾乳头坏死，但是仅2%～4%的患者具有临床表现，约96%的念珠菌UTI患者表现为无症状性菌尿。

念珠菌是正常寄生于外阴或尿道的真菌，65%正常人可以从口腔、肠道、肛门或阴道中分离培养出白色念珠菌。因此念珠菌培养阳性可能仅仅提示污染或者尿路定植，而非真菌UTI。在诊断念珠菌UTI时，必须排除可能来自阴道、尿道口和生殖系统的污染，尤其是女性患者。目前尚无较好的方法能鉴别念珠菌尿是污染、定植还是感染。以下情况可考虑为真菌性UTI：①未留置导尿管的情况下，连续2次尿培养提示念珠菌阳性（念珠菌菌落＞105
 /ml）；②如果不能排除污染，可行直接导尿留尿标本进行培养，呈念珠菌阳性（念珠菌菌落＞105
 / ml）；③已放置导尿管者，更换导尿管前后2次获得尿液培养提示念珠菌阳性（念珠菌菌落＞105
 /ml）。上尿路真菌感染的患者需同时进行真菌血培养。但是，尿念珠菌定量培养的诊断价值存在着争议，因为研究显示，无论是念珠菌UTI还是念珠菌尿路定植，它们的菌落计数都存在较大的范围区间。大约25%的念珠菌UTI患者可同时并存细菌性UTI。

对于无症状性念珠菌尿患者，不推荐进行常规抗念珠菌治疗，去除诱因常常可以缓解念珠菌尿，包括拔除留置导尿管、解除尿路梗阻、停用抗生素、控制血糖等。Sobel等的一项前瞻性、多中心、对照研究显示，留置导尿管的无症状性念珠菌尿住院患者，在拔除导尿管后约41%患者能自愈，更换导尿管后20%患者能自愈。不过更换导尿管常只能短期清除尿中念珠菌，之后复发的可能性很大。对于无症状性念珠菌尿的高危患者（包括中性粒细胞减少症、准备接受泌尿道操作的患者及肾移植患者）及有症状性念珠菌UTI患者需给予抗念珠菌治疗。泌尿道操作可能增加念珠菌尿患者发生念珠菌血症的风险，因此在操作前建议给予预防性抗念珠菌治疗。

目前常用的抗真菌药物包括唑类抗真菌药（如氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑等）、两性霉素B、氟胞嘧啶和新型抗真菌药棘白菌素（如卡泊芬净、米卡芬净、阿尼芬净等）。在选择药物时不但要考虑药物的敏感性，还要考虑药物在血和尿中浓度以及药物的不良反应。氟康唑是目前应用最多的药物，推荐剂量为首次400mg，而后改为200mg/d，维持14天。因氟康唑有很高的生物利用度，因此以口服为主，不能耐受口服者也可静脉给药。氟康唑主要以活性形式通过尿液排泄，因此在尿中有较高浓度，对于大多数念珠菌（光滑念珠菌及克柔念珠菌除外）UTI均有很好疗效，因此广泛应用于临床，不过肾功能不全患者需要根据肾小球滤过率调整使用剂量。一项研究中显示给予氟康唑200mg/d口服治疗14天，对于无留置导尿管的患者念珠菌尿清除率可达78%，而留置导尿管的患者清除率也达52%，但是这部分患者停药后大多复发。多数光滑念珠菌和克柔念珠菌对氟康唑不敏感，此时可选用两性霉素B，剂量每日0. 3～0. 5mg/kg，需要注意两性霉素B的不良反应如肾毒性。同时应注意两性霉素B脂质体在治疗念珠菌尿患者中的疗效可能劣于两性霉素B，因为两性霉素B脂质体没有活性形式通过尿液排泄，在尿液中达不到有效浓度。两性霉素B（50mg/L）持续膀胱冲洗5天可治疗唑类耐药株所致膀胱炎，但易复发，而且对上尿路感染无效。氟胞嘧啶（25mg/kg，每日4次）可在尿中有较高的浓度，除了克柔念珠菌以外，念珠菌属对氟胞嘧啶均敏感，因此可用于治疗念珠菌性UTI。不过单独使用氟胞嘧啶较易出现药物抵抗，尤其是用药时间超过7天时。而棘白菌素、伏立康唑等药物由于尿液中浓度较低，因此目前不推荐用于治疗念珠菌性UTI，但是对于侵袭性念珠菌血症导致的念珠菌性UTI，是否用较高组织浓度的抗真菌药能够有效治疗？目前尚无结论，成功和失败的结果都有报道，还需进一步研究。


第六节　思索与展望

感染性疾病曾是人类生存面临的第一大挑战。从1928年亚历山大•弗莱明（Alexander Fleming）发现青霉素菌产生的青霉素能抑制金黄色葡萄球菌的生长开始，人类逐渐进入了抗生素时代。应用抗生素和合成抗菌药物有效地治愈了各类严重的细菌等微生物感染，就极大地降低了传染病的感染率和病死率。

现在的UTI具有临床表现欠典型、病原体复杂、耐药菌株及条件致病菌感染率高等特点，使得UTI的有效防治面临严峻挑战。

因此，在治疗UTI的时候，不仅要着眼于如何应用抗菌药物，而且要寻找UTI的易感因素及诱因，包括：尿路解剖和功能异常，如尿道畸形、尿路结石、膀胱输尿管反流、尿道黏膜分泌性免疫球蛋白缺乏或功能低下等；全身抵抗力及免疫功能低下，如合并糖尿病、慢性肾病肾功能不全、应用免疫抑制剂等。在UTI的治疗过程中，尤其是反复发作的感染，寻找及解除危险因素及诱因极为重要，如此才能获得事半功倍的治疗效果。在药物治疗方面，合理应用抗菌药物，掌握好适应证、剂量及疗程，是提高疗效及减少耐药菌株产生的重要环节。

我们应该看见，人类抗感染探索的脚步从未停止。这包括新型抗感染药物的研发及与细菌耐药性斗争。目前，研究者开发一种新型抗生素，从发现到应用于临床一般需要10年左右，而一代耐药菌的产生只需要2年时间，抗生素的研发速度远远赶不上耐药菌的产生速度。因此，一些科学工作者开始寻找其他的可以替代抗生素的药物，以求有效解决这一问题。例如抗菌肽（antimicrobial peptide）的研发，抗菌肽又称为抗微生物肽、肽抗生素或宿主防御肽，是多种生物体经外界环境诱导、由特定基因编码及核糖体合成、并由一些腺体分泌的参与到生物体固有免疫反应的小分子多肽，抗菌肽不但有抗菌和抑菌功能，同时还兼具抗病毒、免疫调节和调理吞噬等多种生物活性。又如噬菌体（bacteriophage，或译phage）的研发，它最早由英国科学家爱德华•图尔特（Edward Twort）和加拿大学科学家费利克斯•德海莱（Felix D’Herelle）于1915年和1917年分别发现。噬菌体是一种以细菌、真菌等微生物为宿主的病毒，它能在上述宿主体内迅速生长繁殖，而高效地杀死宿主。所以它的杀菌机制不同于抗生素，是科学家们一直以来寤寐以求的“新型杀菌模式”。现在噬菌体在食品、水产业方面已得到很好的应用，但是应用于临床尚不成熟，需要继续深入研究。

总之，UTI在临床上十分常见。在面对UTI的病人时，要认真思考，全面判断，综合应用治疗手段，以期获得最佳效益。

（李德天　张蓓茹）
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第二章　慢性肾盂肾炎

第一节　慢性肾盂肾炎的概念及分类

慢性肾盂肾炎（chronic pyelonephritis）是临床常见病、多发病，其中复杂性慢性肾盂肾炎还可导致慢性肾衰竭。此病起病较隐蔽，病程迁延反复，临床表现复杂多样，因而容易误漏诊。

慢性肾盂肾炎的定义，长期以来一直存在争论。既往将疾病反复发作病程超过半年或1年的肾盂肾炎均称为慢性肾盂肾炎。但是实际上部分患者即便感染多次反复发作，也未必会转变成慢性肾盂肾炎。近年认为，诊断慢性肾盂肾炎应具备如下条件：影像学检查发现局灶粗糙的皮质瘢痕，伴肾盂、肾盏变形；有慢性间质性肾炎临床及实验室表现；有尿路感染病史或（和）尿细菌检验阳性。所以要进行综合检查分析才能诊断。

根据基础病因不同，慢性肾盂肾炎被分为如下三类：①伴有膀胱输尿管反流（vesicoureteral reflex，VUR）的慢性肾盂肾炎（反流性肾病），占过去所诊断的慢性肾盂肾炎的绝大多数。②伴有尿路阻塞的慢性肾盂肾炎（慢性梗阻性肾盂肾炎）。③病因不清的特发性慢性肾盂肾炎，这需要经过详细检查排除上面尿路解剖及功能异常后才能诊断，为数甚少。前面两者都为复杂性慢性肾盂肾炎。

鉴于上述三类疾病治疗原则不同，因此临床符合慢性肾盂肾炎表现的患者，不能仅诊断为慢性肾盂肾炎，对于其中伴VUR、尿路梗阻或原发性尿路解剖学异常的患者，应进一步分别诊断为“反流性肾病”、“慢性梗阻性肾盂肾炎”或“某种尿路解剖学异常并慢性肾盂肾炎”等。


第二节　病因和发病机制研究现状及思索

一、病因

慢性肾盂肾炎常见于女性，主要因为女性尿道相对较短，细菌较容易上行。有些患者在儿童时期有急性尿路感染史，经治疗后症状消失，但仍间断有“无症状菌尿”，成人后逐渐进展为慢性肾盂肾炎。有些急性肾盂肾炎治愈后，行尿道器械检查或插导尿管后而再次发生感染。

尿路梗阻（如尿路结石、肿瘤、尿道狭窄、前列腺肥大和女性膀胱颈梗阻等）患者出现尿流不畅，细菌不易排出而大量繁殖，易引起反复尿路感染、肾脏瘢痕形成及肾功能损害。而尿路存在功能缺陷（如VUR）或畸形（如肾脏发育不全、马蹄肾、多囊肾、髓质囊性病及其他肾、肾盂、输尿管畸形等），都易引起感染。

慢性肾盂肾炎最常见的致病细菌仍为大肠埃希杆菌（E. coli），但耐药性较强，包括对喹诺酮类抗菌药耐药，以及出现产超广谱β-内酰胺酶的大肠埃希杆菌，对包括第三代头孢菌素类在内的多种抗生素耐药。另外患者的自身基础疾病也易诱发慢性肾盂肾炎，如糖尿病患者尿中的葡萄糖为细菌提供了营养，容易并发慢性肾盂肾炎，甚至发生急性肾乳头坏死。

二、发病机制

对于慢性肾盂肾炎的发病机制目前尚未完全明了，主要认为与细菌致病能力、机体抵抗力、炎症和免疫反应等方面密切相关。

（一）细菌致病力

致病菌株必须首先侵犯尿道上皮细胞和肾盂黏膜上皮细胞才可继续增殖并入侵肾间质，而细菌或细菌抗原持续存在方可诱导产生典型的慢性肾盂肾炎病变。很明显，并不是所有菌株都可侵犯肾盂，进而导致肾盂肾炎，这主要取决于细菌的致病能力。目前致肾盂肾炎的细菌最主要为大肠埃希杆菌，其他常见的致病菌包括铜绿假单胞菌、变形杆菌和肺炎克雷伯杆菌。这些细菌不仅耐药性强，而且具有较强的变异性，一般抗生素、常规的疗程不容易将其彻底清除，这也是导致尿路感染反复迁延的重要原因之一。

研究表明，细菌表面具有菌毛（fimbria），菌毛尖端存在黏附素（adhesin），能与尿路上皮的特异菌毛受体结合。由PapG
 基因编码的P型菌毛黏附素PapG，能与尿道上皮表面的Gal-Gal受体特异结合。目前已报道有三种PapG黏附素，其中PapGⅡ与肾盂肾炎的发病关系可能最密切。此外，由Fim H
 基因编码的1型菌毛黏附素Fim H，能与尿道上皮表面的甘露糖苷受体特异结合。细菌依靠菌毛黏附素与尿路上皮表面的相应受体结合，黏附于上皮，进而侵入上皮细胞繁殖，是一个重要致病机制。

慢性肾盂肾炎发生也可能与L形细菌途径有关。病原微生物由于某些因素的影响，特别是抑制细胞壁合成的抗生素的作用（如青霉素）使得细胞壁部分或全部失去，成为原浆体，即L形细菌，又称细胞壁缺陷型细菌。研究表明变形杆菌较大肠埃希杆菌更易形成L型，该细菌在低渗或等渗环境下不易生长，但可在髓质高渗环境长期成活。当环境条件改变对其有利时，它能重新被覆胞壁恢复致病能力，致肾盂肾炎复发，引起慢性肾损伤。

（二）机体抵抗力

某种程度上讲肾盂肾炎也属于黏膜相关疾病，黏膜屏障破坏、黏膜免疫功能紊乱是导致慢性肾盂肾炎反复发病的重要原因。

人体的泌尿系统尤其是尿路黏膜具有一系列抵抗微生物感染的能力。尿路上皮表面的黏多糖-葡胺聚糖层、黏膜上皮分泌的抗菌肽防御素（defensin）、尿中的IgG、分泌型IgA和某些低分子寡糖类物质，均可抵抗细菌侵犯尿路上皮。另外，尿中含量丰富的肾小管髓袢及远曲小管分泌的Tamm-Horsfall蛋白也具有重要作用，它能与细菌的1型菌毛黏附素Fim H结合，从而拮抗其与尿路细胞受体结合，防止细菌黏附。而且Tamm-Horsfall蛋白还能通过Toll样受体4介导机制活化天然免疫效应，发挥保护效应。上述各种黏膜防御机制受损，均会促进慢性肾盂肾炎发生。

同时，由于正常尿液流速的冲刷作用，即使有一定量的细菌侵入，也难以停留，更不会出现集聚和繁殖。但是这些能力一旦被削弱，便可能造成感染的反复发生，而且难以控制，迁延不愈，最终会导致肾脏慢性损害。通常把这些能够削弱尿路抵抗力的因素称为复杂因素，其中以VUR和尿路梗阻最为常见。VUR主要是由于输尿管至膀胱的入口处防止排尿时尿液反流的结构异常所致，严重者可发生反流性肾病，实际上也是一种功能性尿路梗阻，而尿路结石则是引起器质性尿路梗阻的最常见病因。

（三）炎症反应

浸润到肾间质的炎症细胞，及被微生物活化的尿路上皮细胞，均可能通过释放细胞因子造成肾组织损伤，慢性肾盂肾炎的发生和发展亦可能与此有关。释放的白介素-6（IL-6）能直接参与炎症反应；而白介素-8（IL-8）是一趋化因子，它能招募多形核白细胞及免疫活性细胞到炎症位点，加重炎症。

另外，已有研究发现，炎症过程中浸润到感染部位的多形核白细胞释放活性氧产物，也参与了慢性肾盂肾炎的病变形成。应用抗氧化剂能够有效抑制这种由氧自由基介导的肾小管损伤。

（四）免疫反应

现在越来越多研究认为慢性肾盂肾炎的发病可能有免疫机制包括自身免疫的参与。近几年，对慢性肾盂肾炎免疫机制的研究主要集中在以下两方面：①机体针对细菌抗原产生的获得性体液免疫机制在感染转归中的作用。现已明确，获得性体液免疫机制参与了慢性肾盂肾炎的病程，反复尿感病人尿中已鉴定出感染微生物抗体，其中以IgG和IgA为主，循环中淋巴细胞分泌的抗体类型与同时尿液中测得的抗体一致。一方面，针对细菌入侵的体液免疫具有保护作用，有利于清除病原体。另一方面，IgG抗体可能形成抗原抗体复合物，并能固定补体，从而介导肾脏损伤的进展。②细菌感染后诱导自身免疫产生，这种针对肾组织的自身免疫可能是病原微生物清除后肾损伤持续进展的原因之一。部分患者在急性肾盂肾炎期尿培养可发现致病菌，但在随后的慢性进程中，尿培养却再未发现致病菌，而病程仍逐渐发展为慢性肾盂肾炎。推测感染后机体可能产生了抗大肠埃希杆菌的抗体，而肾脏某些组织与这些细菌有共同抗原性，待致病菌消失后，这种抗体继续与肾组织相关抗原发生持续免疫反应，从而引起肾损害。

三、问题与思索

为何有些患者即使反复尿路感染也无肾脏瘢痕形成，而有些患者几次感染就产生肾脏瘢痕？既往观点认为，VUR可使尿路感染反复发生，加之反流压力的作用可导致肾脏瘢痕形成，最终形成慢性肾盂肾炎。根据反流的严重程度分为5级，其中1～2级反流不伴输尿管、肾盂及肾盏的扩张，而3～5级存在扩张性反流。有研究发现，肾脏瘢痕形成与反流程度密切相关，如果反流程度升高l级，那么发生肾瘢痕的危险性就升高3. 5倍，因此认为，反流级数越高，VUR合并肾脏瘢痕的危险性就越大。但最近研究显示，肾脏瘢痕的形成可发生于无VUR的尿路感染患者，或无尿路感染的VUR患者，同时无论是尿路感染的复发，还是肾脏瘢痕的进展并不会随着VUR缓解或者手术治疗而好转，因而肾脏瘢痕形成的发生是否确实与反流的严重程度和反流压力的大小有关仍存在争议。目前VUR及其严重程度在肾脏瘢痕形成中的确切机制尚不清楚，但被认为其可能与免疫机制、自由基作用及血管病变等因素相关，阐明慢性肾盂肾炎患者肾脏瘢痕形成的具体机制对临床诊治意义重大。

以往对慢性肾盂肾炎的治疗主要侧重于使用抗生素，目的是杀灭或抑制病原菌，控制感染，但单纯使用抗生素常不能有效控制感染，长期反复使用反而可能导致耐药菌株产生及菌群失调，给治疗带来很多困难。近几年研究表明，机体免疫功能低下或免疫功能失衡是尿路感染反复发作的基础，故研究慢性肾盂肾炎的系统免疫和黏膜免疫机制，提高或调节免疫功能，可能为防治该病提供一条新途径。


第三节　临床病理表现、诊断及鉴别诊断及应思考的问题

一、临床表现

慢性肾盂肾炎的起病可以很隐匿，临床表现较为复杂，主要有以下两方面：①尿路感染表现及非特异表现：仅少数患者间歇性出现尿急、尿频、尿痛；多数患者尿路感染的症状并不太明显，仅有轻度尿频、排尿不适、腰痛、无症状细菌尿，或伴乏力、间歇性低热、厌食等非特异症状，给诊断带来难度。②肾小管功能受损表现：这由慢性间质肾炎引起。远端肾小管对水的重吸收功能受损，即尿浓缩功能受损，患者呈现夜尿多、低渗和低比重尿；近端肾小管重吸收功能受损，患者呈现肾性糖尿（血糖正常，肾对葡萄糖重吸收障碍所致的糖尿）和氨基酸尿等；此外，严重肾小管功能损伤还能引起远、近端肾小管酸中毒。虽然上述表现可见于多种肾脏病晚期，但在慢性肾盂肾炎时，肾小管功能损害出现较早且更为突出，通常在血肌酐200～300μmol/L时已出现，可与肾小球功能损害程度不平行。复杂性慢性肾盂肾炎易反复发作，病变迁延不愈，并逐渐进展，直至晚期进入慢性肾衰竭。慢性肾盂肾炎也可导致肾实质性高血压的产生，这可能与患者高肾素血症、血管活性物质异常、血管硬化狭窄等因素相关。另有少数反流性肾病患者还可出现肾病综合征，对这些病例进行肾活检能发现，他们已并发局灶节段性肾小球硬化。

二、病理表现

慢性肾盂肾炎的病理特点是肾组织活动性炎症与修复、纤维化及瘢痕形成的综合改变。因病情和病程不同，病变可累及一侧或双侧肾脏，双侧肾脏损伤程度可不相同，病变分布也不均匀，呈不规则灶性、多灶性或片状。

大体解剖可见肾包膜苍白，不易剥脱，肾外表因瘢痕收缩而凹凸不平。肾盂及肾盏扩大，肾盂、肾盏黏膜及输尿管管壁增厚，肾皮质及乳头处瘢痕形成。肾髓质变形，皮质与髓质分界不清，严重者肾实质广泛萎缩。

光镜下肾间质可见淋巴细胞、单核细胞浸润，急性发作期还可见中性粒细胞浸润，伴不同程度肾间质纤维化。大量肾小管萎缩和消失，管腔内充以浓稠蛋白管型，有如“甲状腺滤泡”，有时管腔内尚可见白细胞。早期肾小球相对正常或出现球周纤维化及肾小球缺血皱缩，晚期肾小球荒废。

三、实验室检查

（一）尿常规检查

是最简便而可靠的检测方法。间歇出现白细胞尿（离心后尿沉渣高倍视野镜检发现白细胞＞5个即可诊断），偶尔出现白细胞管型是慢性肾盂肾炎的尿化验表现。鉴于慢性肾盂肾炎患者的白细胞尿常较轻，且间歇性出现，因此常需反复多次检查新鲜晨尿才能发现。

目前常用干化学法（试纸浸尿呈色，机器判读结果）作尿常规检查，其中白细胞是依靠中性粒细胞酯酶与试纸上吲哚酚酯作用呈色来检测，该方法可检测出25～50个白细胞/ml。此检测法具有快速简便的优点，但是存在一定比例的假阳性及假阴性，因此只能作为筛选检查，其结果还需尿沉渣显微镜检查确认。而且，干化学法无法检出管型，包括白细胞管型。

应留清晨中段尿送检，女性患者留尿前要清洁会阴，避免白带污染导致假性白细胞尿。

（二）尿细菌学检查

尿细菌学检查对慢性肾盂肾炎诊断及治疗具有重要意义，尤其对无临床症状、尿沉渣检查无白细胞或白细胞不多、仅有菌尿症的慢性肾盂肾炎更为重要。可采用普通尿沉渣涂片染色或不染色直接找菌，中段尿定量培养、及膀胱穿刺尿培养等方法检查。

1.清洁尿普通涂片找菌

涂片染色或不染色检菌方法简便，在设备条件差的医疗单位也可采用，阳性率可高达92. 6%，不但可找到细菌，而且还可确定此细菌是杆菌或球菌，革兰染色还可区分为阳性菌或阴性菌。检菌阳性常提示患者有活动性慢性肾盂肾炎。

2.清洁中段尿定量培养

其临床意义为：尿细菌量≥105
 /ml，可诊断为真性细菌尿；104
 ～105
 / ml为可疑，如同时并有明显症状时，仍有诊断价值，但应复查；＜104
 /ml则感染可能很小，＜103
 /ml则常为污染。对繁殖力低的细菌如肠球菌、粪链球菌等，如尿中细菌数达103
 /ml也有诊断意义。

需要注意：在抗菌药物治疗期间或停药后不久，或补液导致尿液明显稀释，或尿在膀胱中停留时间过短，或输尿管引流受阻致肾盂尿进入膀胱量过少，或尿液pH值过低或过高等因素，均可使细菌定量培养呈假阴性。

3.膀胱穿刺尿细菌培养

如果连续两次清洁中段尿培养结果可疑，则可以考虑进行膀胱穿刺尿细菌培养。其它适应证还有：①疑为厌氧菌尿路感染；②中段尿培养显示混合感染，高度怀疑结果不可靠时；③临床上高度怀疑尿路感染，但尿液含菌量低；④高度怀疑尿路感染，但无条件作细菌定量培养时。膀胱穿刺尿定性培养阳性即可诊断尿路感染，是诊断的金指标。

（三）亚硝酸盐还原试验

本试验简便、迅速，可用于基层医疗单位，或标本筛选及普查之用，但阴性结果不能排除泌尿道感染的存在。本试验对大肠埃希杆菌、肺炎克雷伯杆菌、变形杆菌等导致的尿路感染阳性率高；对葡萄球菌、产气杆菌及铜绿假单胞菌等所致感染阳性率较低；而结核杆菌、链球菌、淋病双球菌、肠杆菌属等导致的感染呈阴性。因此，本试验还可用于肾结核与慢性肾盂肾炎的鉴别诊断。

现在用于尿常规检验的干化学法试纸条上，即同时有检查中性粒细胞酯酶的试纸及做亚硝酸盐还原试验的试纸，两者联用将提高尿路感染筛查阳性率。

（四）尿液抗体包裹细菌检查

尿液抗体包裹细菌是上、下尿路感染的一种间接定位检查法。侵入肾脏的细菌能诱发机体产生抗体，此抗体能包裹于细菌表面随尿排出，可用直接免疫荧光法进行检测。因此，尿液抗体包裹细菌阳性能提示肾盂肾炎，检出率高达85%以上，阴性提示为下尿路感染。

需要注意，前列腺炎患者尿液抗体包裹细菌检查也可阳性，需要结合临床资料加以鉴别。

（五）尿酶检查

尿酶检查在肾病诊断中的应用越来越得到重视和推广。在肾盂肾炎的定位中应用较多的是水解酶类如N-乙酰-D-氨基葡萄糖苷酶（NAG）。NAG是一种高分子量的溶酶体水解酶，广泛分布于肾小管上皮细胞的溶酶体中，其中近端小管上皮细胞含量最高，此外，尿道上皮细胞的溶酶体也含微量NAG。当各种原因导致肾小管损伤时，它能从胞内释放入尿中。研究证实，尿NAG在肾盂肾炎时明显升高，而单纯下尿路感染和正常人不升高。

（六）肾功能检查

包括：①肾小球功能检查，如血清肌酐、估算肾小球滤过率（eGFR）、血清胱抑素等；②近端肾小管重吸收功能检查，如尿α1
 -微球蛋白、β2
 -微球蛋白、视黄醇结合蛋白等；③远端肾小管浓缩功能检查，如禁水12小时尿渗透压等；④尿酸化功能检查，可发现近端或远端肾小管酸中毒。复杂性慢性肾盂肾炎可导致肾功能异常，而且肾小管功能损伤常发生在先，并更为突出。

四、其他辅助检查

（一）X线检查

静脉肾盂造影能发现肾脏体积变小，外形不规则，肾乳头收缩，肾盏扩张和变钝。皮质瘢痕常位于肾脏的上、下极。排尿性膀胱尿路造影是检查VUR的主要手段。

（二）核素肾静态显像

目前国内外研究越来越推荐用核素99m
 Tc-二巯丁二酸（99m
 Tc-DMSA）肾静态显像来发现肾内病灶及瘢痕，认为其识别瘢痕敏感且可靠。该法的基本原理是使用可被肾实质浓聚且排泄的放射性显像剂，观察它在肾皮质内的分布来识别瘢痕。肾脏瘢痕的特异性表现是肾皮质收缩和楔形缺损。

（三）超声检查

常发现双肾大小不等及瘢痕形成，并可发现尿路结石及梗阻等表现。对于超声检查在瘢痕诊断中的作用评价不一，Christian等研究表明相比于99m
 Tc-DMSA，单独依靠超声检查大约有11%的瘢痕会被漏诊，因此仍推荐将99m
 Tc-DMSA作为诊断慢性肾盂肾炎瘢痕的“金标准”；但是Farhat等的研究显示采用可透过微循环的超声造影剂，超声在诊断肾脏瘢痕上的敏感性和特异性能分别达到90%和75%，因而认为不再需要进行放射学检查。

（四）膀胱镜检查

可观察输尿管开口位置和形态改变，有助于VUR诊断。

（五）其他

对极少数与其他肾脏疾病难以区别的病例，可作X线计算机断层扫描（CT）、或磁共振成像（MRI）检查，必要时可做肾穿刺活体组织检查以助诊断。

五、诊断及鉴别诊断

（一）诊断

目前慢性肾盂肾炎尚无统一的诊断标准，可以参考下列要点进行：

1.影像学检查

影像学的异常是诊断慢性肾盂肾炎基本的必要条件，表现为：肾实质变薄及瘢痕形成，肾乳头收缩和肾盏扩张及变钝。因此给患者仔细地进行影像学检查，包括静脉肾盂造影、核素肾静态显像、超声检查，乃至CT或MRI检查十分重要。

2.肾功能检查

早期出现远、近端肾小管功能损害是慢性间质性肾炎的重要表现，后期也能导致肾小球功能损伤。

3.尿路感染病史及尿液细菌检查

详细询问尿路感染病史及进行尿细菌学检查（涂片检菌及细菌培养）对帮助诊断也很重要。

正如前述，要综合上面3方面检查资料来诊断慢性肾盂肾炎。而且，仍必须强调：①不能以反复尿路感染的时间长短作为慢性肾盂肾炎的诊断依据；②要注意对不典型慢性肾盂肾炎（如呈现长期低热及菌尿，乃至无症状性菌尿等）的识别；③对慢性肾盂肾炎患者要检查有无复杂尿路感染因素存在（对反复尿路感染者更应检查，特别是婴儿及儿童要注意有无VUR）。

（二）鉴别诊断

1.急性肾盂肾炎

是由各种病原微生物导致的急性肾盂和肾实质感染，常发生于生育年龄的妇女，临床表现如下：①尿路刺激症及白细胞尿：包括尿频、尿急、尿痛等症状，腰痛及肾区叩击痛，化验尿白细胞增多；②全身症状：出现寒战及高热（常达38. 5℃以上），化验外周血白细胞计数升高及核左移。③可能出现肾小管功能损害，但在感染控制后即明显改善或恢复正常。④与慢性肾盂肾炎最具鉴别意义之处是无肾脏影像学改变。

2.下尿路感染

下尿路感染的尿路刺激症（尿频、尿急及尿痛）常十分明显，化验尿中白细胞显著增多，但无管型尿，尿抗体包裹细菌检查阴性，也无肾功能损害，可资鉴别。诊断困难时可行膀胱冲洗灭菌后留尿培养，若膀胱冲洗灭菌10分钟后留取的膀胱尿菌落数极少，则为膀胱炎；如菌落数与灭菌前相似，则为肾盂肾炎。

3.肾及泌尿道结核

肾及泌尿道结核患者多有肾外（肺、肠、骨、生殖器等）结核病史或病灶存在，尿路刺激症常非常明显，往往有结核中毒的全身症状（如低热及盗汗），尿常规检查有大量白细胞及红细胞（为均一红细胞形态），尿普通细菌培养阴性，晨尿沉渣涂片可找到抗酸杆菌，尿结核菌培养阳性。肾盂造影X线检查或CT检查可见肾及泌尿道结核的典型表现：肾盏破坏，失去杯口形，边缘不规整呈虫蚀样，甚至肾盏狭窄变形；输尿管僵直，呈虫蚀样边缘，管腔狭窄；有时还可见钙化灶。膀胱镜检查有典型的结核性膀胱炎表现。总之，具有典型尿路感染临床及实验室表现的患者，反复尿细菌培养阴性，抗生素治疗无效时，都应该想到肾及泌尿道结核可能，及时进行相应检查以确诊。

4.非感染性慢性间质性肾炎

此常有长期小量接触肾毒性物质史，例如长期服用含马兜铃酸成分的中草药，及长期服用镇痛药等；临床呈现轻度蛋白尿、肾小管功能损伤（出现早且突出）及肾小球功能损伤（后期出现），常伴肾性贫血。无尿路感染病史及菌尿证据，无慢性肾盂肾炎的典型影像学征象，可资鉴别。若仍难以鉴别，可考虑行肾穿刺病理检查。

5.尿道综合征

又称尿频尿急综合征。多见于中年女性，患者主诉轻重不一的尿频、尿急及尿痛（或尿道烧灼感），但是反复尿化验无白细胞，反复做尿培养等病原微生物（包括细菌，厌氧菌、真菌和结核菌等）检查亦阴性，在排除各种病原体导致的尿路感染后才能确定尿道综合征诊断。这类患者常伴失眠等精神焦虑症状，其症状产生可能与此相关。这类患者常被无经验的医师误诊为不典型慢性肾盂肾炎，而长期盲目应用抗菌药物治疗，这十分不当。

六、问题与思索

影像学检查对于慢性肾盂肾炎的诊断及进一步治疗计划制定具有重要意义。但是各种影像学检查的敏感性及特异性却存在很大差异：①静脉肾盂造影可以显示肾盂、肾盏、输尿管及肾脏的轮廓，但是可能无法敏感准确地判断肾实质瘢痕，而且不适用于肾功能重度受损的患者。②超声检查可以显示肾脏大小、肾实质瘢痕、肾皮质厚度等，而且能发现尿路结石及梗阻等异常，但是对肾盏显示差。一些新的超声显像技术如组织谐波成像（tissue harmonic imaging）能提高诊断敏感性达到97%，特异性达到80%。③核素肾静态显像能清晰显示肾内病灶及瘢痕，但不能显示肾脏周围组织病变，对于肾脏病变性质的诊断也缺乏特异性，多需要结合其它影像学检查结果综合进行分析。④CT增强扫描敏感度高，对于病变范围及梗阻等情况显示清楚，但是需要考虑放射线暴露及碘对比剂使用的可能副作用。⑤MRI也可用于对碘对比剂过敏的患者，但是对于含有气体的感染病灶及钙化灶敏感性欠佳，同时存在费用昂贵和扫描时间长等问题，不作为首选检查。需要综合考虑患者的病情需要及各种影像学检查的优势及不足，来选择合适的影像学检查方法，必要时可做多项检查，然后综合分析。


第四节　慢性肾盂肾炎的治疗对策及展望

一、一般治疗

注意个人卫生，增强体质，提高机体防御能力。鼓励多饮水、勤排尿。尿路刺激症明显时可给予碳酸氢钠1g，每日3次，碱化尿液，减轻症状。

二、纠正尿路感染的复杂因素

尿路解剖或功能异常，如尿路结石、梗阻、畸形、VUR等，是导致尿路感染反复并难以控制的原因，它能促进肾损害进展，最终进入慢性肾衰竭。对于尿路先天畸形、尿路结石、肿瘤、前列腺肥大等尿路梗阻疾病，应该积极利用手术或其它手段尽早解除梗阻。但是，VUR应如何治疗意见尚未统一。一般认为，轻、中度VUR的小儿并不需要手术，随年龄增长VUR常能自发消失，而重度VUR并经常引起感染的患儿，仍宜尽早进行手术治疗纠正反流。对于成年VUR患者是否应行手术治疗目前也无定论，不少学者认为50岁以下且有严重VUR的患者，仍应选择外科纠正反流，不过此手术对延缓肾功能减退的远期疗效如何？尚不清楚。糖尿病也是尿路感染（包括慢性肾盂肾炎）的一个复杂因素，认真治疗糖尿病，控制血糖水平达标也十分重要。

三、抗感染治疗

急性发作时依据急性肾盂肾炎处理原则治疗（参见第十一篇第一章）。

对于反复发作者，强调治疗前应通过尿细菌培养确定病原菌，以明确是复发或再感染。若治疗菌尿转阴，停药后6周内再次出现同一细菌的感染为复发；而再感染是另一新致病菌侵入引起的感染。抗生素的选择可根据病情、尿细菌培养和药物敏感试验结果来选择，宜选择最有效且毒性小者。常用药物有头孢菌素类、半合成青霉素类、喹诺酮类、磺胺类等。可采用两种药物联合使用的方法，疗程至少维持2～3周。用药3～5日后症状无改善，应考虑换用其它抗生素。也可依据药物敏感试验结果，将数种抗生素分为2～3组，轮流使用，每组使用1个疗程，停药1周，再开始下一组药物治疗。

对于1年内反复发作≥3次的患者，在急性发作被控制后，继续采用长疗程低剂量抑菌治疗。每晚临睡前排尿后口服复方磺胺甲■唑1片（即复方新诺明，每片含磺胺甲■唑400mg和甲氧苄啶80mg）、或呋喃坦啶50mg或低剂量的喹诺酮类药物，常需持续治疗半年或更长时间，以控制复发。约60%的患者如此治疗后菌尿可转阴。

对仅表现为无症状性菌尿的慢性肾盂肾炎是否需要治疗？目前认为一般患者包括糖尿病及老年患者均不需治疗。孕妇的无症状性菌尿要不要治疗尚有争议，但有研究发现，若不治疗20%～35%患者可在妊娠期内进展成肾盂肾炎，易诱发早产，分娩低体重婴儿，而应用抗生素治疗后，进展成肾盂肾炎的风险可降至1%～4%，所以美国感染疾病学会（Infectious Diseases Society of America，IDSA）2005年制定的指南明确指出，具有无症状性菌尿的孕妇需要抗菌治疗，疗程3～7天，治毕继续追踪尿菌变化。另外，IDSA指南指出，留置尿路导管的无症状性菌尿在留管期间也无需治疗，但是拔管48小时后，若菌尿仍持续存在，则可考虑抗菌治疗。

四、肾功能不全的治疗

复杂性慢性肾盂肾炎患者病程晚期会出现慢性肾功能不全，此时延缓肾损害进展的治疗可参阅第十三篇第一章叙述实施。而且，在治疗尿路感染时应禁用肾毒性抗微生物药物。

五、问题与展望

目前临床上仍存在滥用抗菌治疗（如对一般无症状性菌尿，乃至尿道综合征均应用抗菌药物治疗）及过度治疗的情况，这不但容易出现药物副作用，而且更易诱导细菌耐药菌株产生。有资料显示，原本治疗尿路感染疗效很好的喹诺酮类药物，现在细菌对它的耐药率已很高。我国2006～2007年度调查，大肠埃希杆菌对左氧氟沙星及环丙沙星的耐药率分别高达67. 2%及71. 3%，所以抗菌药物的合理使用极其重要。患者用药前应做尿培养及药物敏感试验，在培养结果未出来前，可参考本地区本医院病原菌流行病学调查及耐药菌监测结果来选择经验用药药物，然后依据尿培养和药敏试验结果来确定最佳治疗药物。不间断地监测细菌菌谱及其耐药性的变化是临床合理用药的基础及最重要环节。

对确定为多重耐药的革兰阴性菌引起的复杂尿路感染，可选用替莫西林（temocillin）、头孢替坦（cefotetan）、哌拉西林（piperacillin）/他唑巴坦（tazobactam）、或头孢吡肟（cefepime）联合阿米卡星（amikacin）治疗，效果差时推荐使用碳青霉烯类抗生素治疗；对碳青霉烯类抗生素耐药者，需使用多黏菌素类抗生素治疗；而全耐药菌株感染，则需使用多黏菌素类抗生素联合碳青霉烯类抗生素或其他抗菌药物治疗。对多重耐药的革兰阳性菌引起的复杂尿路感染，需选用达托霉素（daptomycin）或利奈唑胺（linezolid）治疗；伴全身严重感染者亦可联用奎奴普汀（quinupristin）/达福普汀（dalfopristin）治疗。所以，根据尿液细菌培养及药物敏感试验结果来合理选用抗生素是治疗慢性肾盂肾炎的最重要措施。

（黄锋先）
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第十二篇　急性肾损害

第一章　急性肾损害概述

第一节　急性肾损害的概念及发病率

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是由各种病因引起的短时间内（数小时至数天）肾功能快速减退而出现的临床综合征，表现为肾小球滤过率（GFR）下降，代谢废物如肌酐、尿素氮潴留，水、电解质和酸碱平衡紊乱。严重AKI还能引起多器官系统并发症。另外，AKI还可以在慢性肾脏病基础上发生。

既往将上述临床综合征称为急性肾衰竭（acute renal failure，ARF）。近年许多临床研究显示轻度的急性肾功能减退即可导致严重不良后果，患者死亡率显著增加，故目前国际急救医学界及肾脏病学界均趋向将ARF改称为AKI，期望尽量在病程早期，甚至在肾脏出现损伤（组织学、生物标志物改变）而GFR尚正常阶段就能将其识别，以早期实施干预，提高患者生存率。

由于诊断标准不同，故AKI的准确发病率很难统计。一般认为，在综合性医院3%～10%的住院患者、在重症监护病房里30%～60%的病例会发生AKI，危重AKI患者死亡率高达30%～80%，且存活患者中约50%会遗留永久性肾功能减退，部分需要终身维持透析治疗，因此AKI应受到充分重视。


第二节　急性肾损害的分类、病因及病理生理

一、急性肾损害的分类

急性肾损害可以分为肾前性、肾性和肾后性三类：①肾前性AKI：又称肾前性氮质血症，由肾脏血流灌注不足引起，约占AKI总数的55%；②肾性AKI：由各种肾实质病变引起，其中最常见为急性肾小管坏死（acute tubular necrosis，ATN），另外还有肾间质疾病、肾小球疾病和肾脏大、小血管疾病等，约占AKI总数的40%。③肾后性AKI：由急性上、下尿路梗阻，约占AKI总数的5%。

二、急性肾损害的病因及病理生理改变

（一）肾前性急性肾损害

肾前性AKI由肾脏血流灌注不足导致，见于机体细胞外液容量减少，或肾脏有效循环容量下降，或肾小球毛细血管灌注压降低（可由药物引起）。常见病因包括：①血容量不足；②心排血量降低；③全身血管扩张；④肾血管收缩；⑤肾自主调节反应受损。详见表12-1-1。


表12-1-1　肾前性AKI的主要病因
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在肾脏血流灌注不足早期，肾脏能启动自我血流调节机制，并启动神经内分泌级联反应，来使入球小动脉扩张及出球小动脉收缩，维持GFR。若肾脏血流灌注不足不缓解，上述代偿调节机制将最后失调，导致GFR下降，体内代谢废物蓄积，肾前性AKI发生。不过此时肾脏并无器质性病变，若尽快纠正肾脏低灌注状态，此肾功能损害（GFR下降及氮质血症）仍能迅速恢复。但是，如果此低灌注状态持续存在，则必将最终导致缺血性肾小管上皮细胞损伤，诱发细胞坏死及凋亡，疾病即从肾前性AKI转化成ATN。故早期识别肾前性AKI，及时纠正肾灌注不足，阻断上述病理生理过程，防止ATN发生极为重要。

（二）肾性急性肾损害

引起肾性AKI的病因众多，按照损伤的起始部位进行划分，可以分为肾血管（包括大血管及微血管）性、肾小球性、肾小管性及肾间质性AKI，以及肾乳头坏死及肾皮质坏死。详见表12-1-2。


表12-1-2　肾性AKI的主要病因
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在肾性AKI中，最常见的疾病是ATN，此处拟对其病理生理作一简介。ATN的主要病因是肾缺血或肾毒性损害，其病理生理改变常经过如下4个阶段：起始期、进展期、持续期及恢复期。见图12-1-1。

[image: ]
图12-1-1　急性肾小管坏死的病程演变



1.起始期

此期患者肾脏已受到缺血或（和）毒素的作用，肾脏已启动自动调节机制（如通过血管压力感受及管球反馈调节血管收缩及舒张）来维持肾脏血流及GFR，肾脏尚未发生器质性损害。如果此时及时采取措施去除致病因素，可能预防疾病进一步发展。

2.进展期

缺血耗竭细胞内能量三磷酸腺苷（ATP）储存，或（和）毒素直接损伤细胞，均可致使肾小管上皮细胞骨架瓦解，极性丧失，发生坏死和凋亡。从基底膜上剥脱的上皮细胞与肾小管分泌的Tamm-Horsfall蛋白共同形成管型阻塞肾小管；肾小管上皮细胞损伤，细胞间紧密连接破坏，致使管腔内液体（原尿）回漏至肾间质。这些因素都能共同导致GFR迅速下降。此外，在缺氧或（和）毒素作用下肾小管上皮细胞能产生及释放前炎症介质（如肿瘤坏死因子-α、白介素-6及白介素-1等）及趋化因子，后者诱导中性粒细胞及单核-巨噬细胞浸润，它们进一步释放蛋白酶及活性氧，加重ATN病变。

虽然肾小管的各个节段都可能受到损害，但是缺血或（和）毒素导致的损害仍主要发生在近端肾小管。缺血性肾损害最易损伤近端肾小管的S3段（位于髓质外带）和髓襻升支粗段，这是由于：①此髓质部位的血供差，局部氧分压低，平时即处于“缺氧边缘”状态；②这部位的肾小管上皮细胞具有高代谢活性，对氧需求较大；③S3段细胞主要依靠氧化磷酸化反应产生ATP，故对无氧糖酵解耐受差，易致ATP耗竭。因此它们对缺血缺氧敏感，很容易受损。而毒素肾损害更容易发生于近端肾小管的S1及S2段，因为这部位细胞具有很高的细胞内吞能力，故能增加毒素吸取，导致细胞受损。

3.持续期

此期GFR仍保持在低水平（常为5～10ml/min），尿量也少，临床常出现水、电解质及酸碱平衡紊乱，以及各种尿毒症并发症。

4.恢复期

肾小管上皮细胞逐渐再生，再生的未分化细胞将移行至裸露的基底膜上，黏附并覆盖基底膜，然后分化为成熟的具有极性的肾小管上皮细胞，肾脏功能也随之逐步恢复正常。由于肾小管上皮细胞对溶质和水的重吸收功能恢复较慢，临床将出现一段时间多尿期。

（三）肾后性急性肾损害

尿路梗阻可以分为肾外梗阻及肾内梗阻两大类，前者有可进一步分为尿路腔内梗阻及腔外梗阻。现在将它们的常见原因作一简介：①尿路腔内梗阻：如双侧输尿管结石或血块嵌顿、肾乳头坏死、膀胱癌（累及膀胱颈部）等致尿路腔内堵塞；②尿路腔外梗阻：前列腺肥大或肿瘤、特发性腹膜后纤维化结肠癌、淋巴瘤等外部压迫尿路。③肾内梗阻：又称为肾小管梗阻。可由尿酸盐、磷酸盐、草酸盐等盐类，及阿昔洛韦、茚地那韦、磺胺、甲氨蝶呤等药物形成结晶堵塞肾小管诱发；也可由骨髓瘤轻链堵塞肾小管导致。

尿路发生梗阻时，尿路内反向压力首先传导到肾小囊腔，最初肾小球入球小动脉扩张，增加肾小球毛细血管静水压，从而维持正常滤过压及GRF。但是如果梗阻无法解除，肾小囊内压继续增高，将使滤过压及GFR剧烈下降，诱发肾后性AKI。


第三节　急性肾损害的临床、实验室及病理表现

一、肾前性急性肾损害

肾前性AKI均有导致机体循环容量缺乏或肾脏有效血容量不足的明显病因（详见前述）。循环容量不足时常出现如下临床及实验室表现：尿量减少，心动过速，直立性低血压；检验尿常规正常，尿比重及渗透压增高，尿钠排泄减少（＜20mmol/L），尿钠排泄分数（FENa
 ）＜1%，血清尿素氮（BUN）及肌酐（SCr）不成比例的增高（两者均增高，当用mg/dl做单位时，二者比率不是10 : 1，而为大于15 : 1）。

FENa
 的计算公式如下：尿钠×血肌酐×100%/血钠×尿肌酐。肾前性AKI患者若已用呋塞米利尿时，尿钠排泄将增多，FENa
 即能＞1%，故此检验结果无意义，有学者推荐此时改用尿尿素排泄分数（FEurea
 ）来替代，其计算方法与FENa
 类似，FEurea
 ＜35%提示肾前性AKI。另外，若为矫正代谢性酸中毒已给患者应用碳酸氢钠时，尿钠排泄也增加，FENa
 检验也会因此不准确，有学者推此时改用尿氯排泄分数（FECl
 ）作替代。

正常人的血BUN/SCr（均用mg/dl做单位）比值一般为10 : 1。肾前性AKI时，由于肾血流量不足，肾小球滤过液少，近端肾小管内原尿流速慢，致使肾小管对尿素重吸收明显增加，故而血清BUN/ SCr比率增高，常超过15 :1。尽管血清BUN/SCr比值对判断肾前性AKI很有帮助，但是需要注意肾性AKI患者存在高分解状态（如脓毒血症高热）、摄入蛋白质过多或胃肠道出血时，此比值也可以明显增加，这需要认真鉴别。

肾前性AKI患者的肾脏并无器质性改变，不需要做肾活检病理检查。

二、肾性急性肾损害

此处只拟介绍ATN的临床、实验室及病理表现。

（一）临床表现

典型的ATN患者，病程可以分为如下三期：

1.起始期

此期患者肾脏已受到缺血或（和）毒素的作用，但是尚未发生器质性病变。若及时去除病因，病变可以逆转；若病因持续作用，随着肾小管上皮细胞出现坏死及凋亡，GFR急剧下降，SCr上升，则进入维持期。

2.维持期

此期持续为7～14天，但也可少至几天，或长至4～6周。此期患者GFR保持在低水平，SCr居高不降。部分患者出现少尿（＜400ml/d）或无尿（＜100ml/d），部分患者并无少尿，一般而言，前者病情较后者重。尿检验比重降低（多在1. 015以下）及尿渗透浓度降低（多在350mOsm/L以下）；尿蛋白±～+，常以小分子蛋白为主；尿沉渣镜检可见肾小管上皮细胞、少许红、白细胞及见管型；尿钠含量增高（＞40mmol/L），FENa
 ＞1%。影像学检查多数患者双肾体积增大。

随着肾功能减退，临床常出现各种水、电解质和酸碱平衡紊乱表现，例如循环容量不足或水过多，代谢性酸中毒，高钾血症，低钠血症，低钙和高磷血症等。而且还常会出现全身多系统并发症，包括：①消化系统症状如食欲减退、恶心、呕吐、腹胀、腹泻等，严重者可发生消化道出血；②循环系统多因尿少及补液过度而出现高血压、心力衰竭及肺水肿表现，因毒素、电解质紊乱、贫血及酸中毒作用而出现各种心律紊乱及心肌病变；③神经系统受累出现意识障碍、躁动、谵妄、抽搐、昏迷等尿毒症脑病症状；④呼吸系统可出现咳嗽、憋气等尿毒症肺炎症状；⑤血液系统可呈现出血倾向及轻度贫血。除以上个别系统并发症外，感染也十分常见。在AKI疾病发展过程中还可能出现多脏器衰竭，严重感染及多脏器衰竭都会显著增加死亡风险。

3.恢复期

此期GFR逐渐回复正常或接近正常范围。少尿型患者开始出现利尿，与GFR相比肾小管的溶质和水重吸收功能恢复较慢，故常出现多尿期，继而再逐步恢复正常。肾小管功能常需数月才能完全恢复。部分重症患者最终可能遗留不同程度的肾脏结构和功能损害。

（二）病理表现

患者临床进入维持期后，病理即出现ATN典型改变。光镜检查可见肾小管上皮细胞重度空泡及颗粒变性，细胞刷状缘脱落，细胞扁平，并出现灶性或片状细胞坏死、脱落，肾小管腔被细胞碎片及颗粒管型堵塞。重症患者肾小管基底膜裸露及断裂。一般认为只要基底膜完整，肾小管上皮细胞仍可再生，否则将难以再生恢复。患者肾间质弥漫水肿，可有灶状淋巴细胞及单核-巨噬细胞浸润，有时还偶见中性粒细胞。

三、肾后性急性肾损害

肾后性AKI常有导致肾内或肾外梗阻的明显病因（详见前述）。肾内梗阻者临床上常出现少尿或无尿，SCr迅速增高，双肾体积增大。肾外梗阻者除突然出现无尿（常见于完全梗阻时）外，有时还能出现无尿与有尿（甚至多尿）交替（常见于不完全梗阻时），SCr迅速增高。影像学检查常可见双侧肾盂积水及双输尿管上段扩张，若为下尿路梗阻，还可见膀胱尿潴留。早期解除尿路梗阻，肾功能有望完全或部分恢复。

对肾后性AKI作诊断，也不需要、而且不适宜进行肾活检病理检查。


第四节　急性肾损害的诊断与鉴别诊断

一、急性肾损害的诊断标准与分期

2002年“急性透析质量倡议”组织（Acute Dialysis Quality Initiative，ADQI）在意大利维琴察举行国际会议制定了ARF的RIFLE分期诊断标准。此标准将ARF分成了如下5期：危险期（risk），损伤期（injury），衰竭期（failure），肾功能丧失期（loss）及终末肾脏病期（ESRD），RIFLE即是由这5期英文名词的首个字母组成。前3期反映了ARF的逐渐进展，后2期是ARF未恢复时的慢性化结局（表12-1-3）。


表12-1-3　急性肾衰竭的EIFLE分期标准

[image: ]
注：SCr.血清肌酐；GFR.肾小球滤过率；ARF.急性肾衰竭；ESRD.终末肾脏病

SCr的单位换算：1mg/dl=88. 4μmol/L



2005年在ADQI基础上扩大成员组成的“急性肾损害网络”（Acute Kidney Injury Network，AKIN），又在荷兰阿姆斯特丹召开了与会国更多的国际会议，首次制定了AKI诊断标准，并修订了RIFLE分期标准。该组织制定的AKI诊断标准是：在48小时内肾功能急剧下降，表现为SCr上升≥0. 3mg/dl （26. 5μmol/L）或SCr上升≥50%（≥基线的1. 5倍）或尿量＜0. 5ml/（kg•h）超过6小时。AKI时即使SCr轻度增高，也会对疾病预后带来严重不良影响，基于这一认识，所以AKIN制定的AKI诊断标准很宽松，以期早期识别AKI，从而尽早干预改善预后。另外，该组织还修订了RIFLE分期标准：取消了RIFLE标准中慢性化结局的最后两期，并且不再应用GFR做肾功能判断标准（表12-1-4）。


表12-1-4　急性肾损害的AKIN分期标准
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注：血清肌酐的单位换算：1mg/dl=88. 4μmol/L



AKIN标准应用多年后，2012年“改善全球肾脏病预后”组织（Kidney Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）又对其作了修订。规定AKI的诊断标准为：48小时内SCr升高≥0. 3mg/dl（≥26. 5μmol/L），或7天内SCr升高到基线的1. 5倍，或尿量＜0. 5ml/（kg•h）持续6小时。在AKI分期上，SCr数值有所变动，尤其第3期标准变化较大。详见表12-1-5。


表12-1-5　急性肾损伤的KDIGO分期标准

[image: ]
注：血清肌酐的单位换算：1mg/dl=88. 4μmol/L



用血清SCr变化做肾功能检查指标，显然不够敏感，因此欲对AKI进行早期诊断及早期治疗，还必须寻找更敏感的AKI标志物。近10余年来，至少10余个血及尿生物标记物已被研究，其中尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、肾损伤分子-1（KIM-1）及白细胞介素-18（IL-18）的诊断价值似乎较高，但是，总体来讲，这些生物标记物检验都还没有成熟到能够应用于临床，今后还需继续探讨。

二、急性肾损害的鉴别诊断

急性肾损害诊断确定后，首先要鉴别它是肾前性、肾性或肾后性AKI；若为肾性AKI，则还需进一步鉴别它是肾小球性、肾血管性、肾小管性或肾间质AKI，以及少见的肾皮质坏死或肾乳头坏死。除此而外，还需注意是否为慢性肾脏病基础上发生的AKI。

本文只准备在此对缺血导致的肾前性AKI与ATN的鉴别作一讨论。尽管两者病因相同，临床都出现AKI，但是疾病性质及转归十分不同，故需鉴别。首先可用尿液诊断指标检验来帮助鉴别（表12-1-6）。如果这些尿液诊断指标仍难清楚地将它们区分时，临床还可用补液试验或（和）呋塞米利尿试验来帮助诊断。给患者输液或（和）注射呋塞米后患者尿量明显增加，则支持肾前性AKI诊断，如果尿量无明显变化，则考虑此患者已从肾前性AKI进展成了ATN。


表12-1-6　急性肾损伤时的尿液诊断指标

[image: ]
注：钠排泄分数=尿钠×血肌酐×100%/血钠×尿肌酐肾衰指数=尿钠（mmol/L）×血肌酐/尿肌酐




第五节　急性肾损害的预防、治疗及预后

一、急性肾损害的预防

肾前性AKI及ATN占据AKI的绝大多数，它们常能被有效地预防。在预防这些AKI时，事先对患者进行风险评估很重要。肾前性AKI及ATN的危险因素包括：①肾脏储备力差，例如高龄，各种原、继发性慢性肾脏病（尤其已出现肾功能不全）。②有效循环容量不足，例如低血压，脱水，大出血，脓毒血症，心功能差（尤其已应用大量袢利尿剂或已做主动脉球囊反搏治疗），心外科手术（尤其心肺旁路时间长）。循环容量不足的严重程度及持续时间与肾前性AKI及ATN的发病密切相关。③肾毒物质作用，内源性肾毒物质如血红蛋白、肌红蛋白等，外源性肾毒物质最常见者为抗微生物药物及对比剂，它们的肾毒性强弱及使用剂量大小与ATN的发病密切相关。如果上述危险因素复合存在，则AKI发生风险将会倍增。现在已经制定出了一些不同病因AKI的危险预警评分系统，如心力衰竭所致AKI的预警评分，心外科术后AKI的预警评分，对比剂肾病的预警评分等，如果临床医师能充分重视并认真应用这些预警评分系统，则能早期识别AKI高危患者，从而对他们提前采用预防措施，这将能有效减少AKI发生。

历史上曾用小剂量多巴胺、利尿剂、甘露醇等药预防AKI，现已证实它们的预防效果并不肯定，而且假若使用不当还对肾脏有害，因此现在已经不再采用。

二、急性肾损害的治疗原则

不同病因、不同类型的AKI治疗方法不尽相同，但是它们具有如下共同治疗原则：尽早识别并去除病因，及时采取干预措施避免肾脏进一步受损，维持水、电解质和酸碱平衡，积极防治并发症，适时进行肾脏替代治疗。

（一）尽早去除病因，并采取干预措施

尽早去除病因，并采取干预措施，对AKI病情恢复十分重要。肾前性AKI要尽快恢复有效血容量，包括静脉补液（心脏病患者的容量复苏要小心，注意补液速度及补液量，避免诱发心力衰竭），纠正低血压，改善肾灌注（改善心脏输出功能，停用影响肾灌注药物）等。肾外梗阻导致的肾后性AKI要尽快解除梗阻，必要时行泌尿外科手术。肾性AKI则需要积极治疗原发性肾脏病。ATN要积极纠正肾缺血及去除肾毒因素；急性药物过敏性间质性肾炎需立即停用可疑药物，并给糖皮质激素治疗（参见第八篇第二章）；急进性肾小球肾炎及小血管炎要早期应用激素（包括甲泼尼龙冲击治疗）和免疫抑制剂，必要时还需进行强化血浆置换治疗（参见第一篇第三章及第三篇第二章）。

这里拟对脓毒血症患者的AKI防治作一简要讨论：①对脓毒血症休克患者应尽早实施液体复苏，复苏的靶目标是平均动脉压达到7. 98～11. 97kPa（65～90mmHg）（需根据年龄、基础血压及合并症等情况进行调整），中心静脉压维持于8～12cmH2
 O，血乳酸水平改善，中心静脉氧饱和度（ScvO2
 ）＞70%，尿量≥0. 5ml/（kg•h），且应该在复苏6小时内达标。②由于应用胶体液扩容预防AKI的疗效尚缺有力临床证据，且部分胶体液可能引起肾损害，因此对存在AKI风险或合并AKI的患者，均建议首先使用等张晶体液而不是胶体液（羟乙基淀粉或白蛋白等）进行扩容。③存在AKI风险或确诊为AKI的患者，如存在伴有血管收缩功能障碍的休克，则应使用血管加压药物联合液体复苏治疗。④除非存在容量过负荷状态，否则不要应用利尿剂来预防或治疗AKI。⑤对脓毒血症休克患者，要进行血流动力学、氧合指标及肾功能的密切监测。

（二）治疗并发症

1.水、电解质及酸碱平衡紊乱

AKI患者出现少尿或无尿时，若无透析治疗条件则必须严格控制每日入量。以“量入为出”为原则，即每日液体入量应等于前一日显性失水量加不显性失水量与内生水量的差。显性失水量为尿、大便、呕吐物、引流物的液体量；不显性失水是指呼吸及皮肤出汗等丢失的水分，内生水是指机体新陈代谢产生的水分，平常情况下两者差值为500ml。所以，每日液体入量应为前一日显性失水量加500ml。应详细记录每日出入量及体重变化，发热患者在不增加体重前提下可适当增加进液量。

当患者出现少尿或无尿时，还应高度警惕高钾血症。血钾＞6. 0mmol/L时，应密切监测心律、心率和心电图变化；而血钾＞6. 5mmol/L时，即应给予紧急处理，包括：①10%葡萄糖酸钙10～20ml稀释后缓慢静脉注射，以拮抗高钾心肌毒性；②5%碳酸氢钠100～200ml静脉滴注，既可纠正酸中毒，又能促进钾离子向细胞内流；③50%葡萄糖50～100ml加普通胰岛素6～12U缓慢静脉注射，促进糖原合成，使钾离子向细胞内移动；④口服离子交换降钾树脂（聚苯乙烯磺酸钠）15～30g，每日2～3次。以上措施无效或伴高分解代谢的高钾血症患者，应及时进行透析治疗。

若代谢性酸中毒严重至HCO3
 -
 ＜13～15mmol/ L，可选用5%碳酸氢钠100～250ml静脉滴注。严重酸中毒患者也应立即开始透析。

2.感染

感染是AKI的常见并发症，也是死亡主要原因之一。应尽早使用抗生素治疗，应根据细菌培养和药物敏感试验选用对肾无毒或毒性低的药物，并按肌酐清除率调整用药剂量。

3.心力衰竭

AKI患者并发心力衰竭时，治疗原则与一般心力衰竭相似。但是AKI患者对利尿剂的反应很差；对洋地黄制剂疗效也差，加之合并电解质紊乱和肾衰竭时洋地黄肾脏排泄减少，易发生洋地黄中毒。药物治疗以扩血管为主，使用减轻前后负荷的药物。容量负荷过重的心力衰竭患者，最有效治疗方法是尽早进行血液净化治疗。

（三）营养支持治疗

维持机体营养状况和正常代谢，有助于损伤细胞的修复和再生，提高存活率。优先通过胃肠道提供营养，重症AKI患者常有明显胃肠道症状，可先从胃肠道补充部分营养让患者胃肠道适应，然后再逐渐增加热量。

AKI患者摄入的总热量应为125. 4～146. 3kJ/ （kg•d），即30～35kcal/（kg•d），能量供给包括糖类3～5g/（kg•d）［最高7g/（kg•d）］、脂肪0. 8～1. 0g/（kg•d）。AKI患者无须为推迟肾脏替代治疗时间而限制蛋白质入量，尚未进行肾脏替代治疗的患者蛋白质入量应为0. 8～1. 0g/（kg•d），已接受肾脏替代治疗的患者应为1. 0～1. 5g/（kg•d），接受连续性肾脏替代治疗（CRRT）或（和）具有高分解代谢的患者蛋白质入量高可达1. 7g/（kg•d）。静脉补充脂肪乳剂应以中、长链混合液为宜；氨基酸的补充应包括必需和非必需氨基酸。

在少尿期要酌情限制患者的钠盐和钾盐摄入。无高分解代谢状态的患者，治疗数日后常见血钾、血磷降低，应适当给予补充。长时间应用肠外营养支持治疗者，需适时加用含谷氨酰胺的肠内营养剂。危重病患者应用胰岛素治疗时，血糖靶目标应为6. 1～8. 3mmol/L（110～149mg/dl）。

（四）肾脏替代治疗

肾脏替代疗法在治疗AKI上极为重要，包括腹膜透析（PD）、间歇性血液透析（IHD）和CRRT。目前PD已较少用于危重AKI治疗，但是在经济欠发达地区以及灾难性事件（如地震）致大量患者需要治疗时，仍能应用PD。

应该何时开始肾脏替代治疗？目前仍存在较多争议。不少学者认为，高分解型AKI患者应及时进行肾脏替代治疗，而非高分解型AKI患者，可先行内科保守治疗，保守无效达到下述指标时才开始肾脏替代治疗：①SCr＞442μmol/L（5mg/dl）；②HCO3
 -
 ＜13mmol/L；③血清钾＞6. 5mmol/L；④有严重肺水肿；⑤尿毒症症状重，如出现尿毒症脑病或心包炎等。

目前尚无足够循证医学证据显示IHD和CRRT哪种治疗模式更好。多数学者认为，IHD和CRRT不能简单类比，两者并非竞争关系，而是相互补充、替代的关系。IHD的优势在治疗的可操作性、安全性及经济性上，尤其适用于快速有效地控制严重高钾血症；而CRRT的优势是血流动力学的稳定性，尤其适用于容量超负荷而血流动力学不稳定、同时合并急性肝肾损伤、急性脑损伤的AKI患者。值得关注的是，作为传统CRRT的一种替换模式，延长时间的间歇性肾脏替代治疗（prolonged intermittent renal replacement，PIRRT）兼具CRRT和IHD两者的优点，既可类似IHD，迅速清除溶质，又有与CRRT类似的心血管耐受性，且不需要昂贵的CRRT机器、无菌置换液及专职医护人员，故近年来临床应用日益广泛，不过仍需进一步深入研究。

以往有研究表明，接受大剂量CRRT治疗的患者预后更好。因此有学者认为在应用CRRT治疗脓毒血症AKI时，其剂量（即所谓“治疗脓毒血症剂量”）应该高于不伴全身炎症反应的非脓毒性AKI剂量，推荐置换剂量或超滤率应至少达到35ml/ （kg•h）。但是近年来，一些大规模临床研究并未显示大剂量的强化肾脏支持疗法较常规剂量的非强化肾脏替代治疗更具优势。故KDIGO建议，AKI患者接受间断或延长肾脏替代治疗时，每周单室尿素清除指数（spKt/V）应达到3. 9，接受CRRT时透析液+滤出液总量应达到20～25ml/（kg•h）。考虑到处方剂量与实际剂量的差异，CRRT处方剂量可适当增加，以30～35ml/（kg•h）为妥。

三、急性肾损害的预后

肾前性AKI若诊断及纠正肾缺血病因及时，肾功能常能恢复正常。肾后性AKI如诊断及解除尿路梗阻及时，肾功能也大多恢复良好。肾性AKI患者的预后则与基础肾病性质及肾功能损伤严重度相关。原发病为急进性肾小球肾炎或小血管炎的AKI患者，肾功能多不能完全恢复，常常转换为慢性肾脏病；而诊断和治疗及时的ATN及急性间质性肾炎患者则预后较好，多数患者肾功能能完全或接近完全恢复，仅少数患者（尤其老年重症患者）会遗留不同程度肾功能损害，转为慢性肾脏病。此外，在CKD基础上发生的AKI，及出现较严重并发症（如多器官衰竭）的AKI预后常差。

（丁小强）
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第二章　肌红蛋白所致急性肾损害

肌红蛋白所致的急性肾损害（acute kidney injury，AKI）是横纹肌溶解症（rhabdomyolysis）最严重的并发症之一，可危及生命。在美国，每年因横纹肌溶解症住院的患者约26 000例，因横纹肌溶解症导致的AKI占所有AKI的5%～10%。在横纹肌溶解症患者中，AKI发生的比例在13%～67%范围，可能与横纹肌溶解症的严重程度相关，例如地震后挤压综合征（crush syndrome，CS）患者，AKI发生的比例较高。另外，非创伤性横纹肌溶解症因临床表现不典型而容易漏诊。

1908年Messina最早报道了意大利西西里地震中出现的CS合并急性肾衰竭（acute renal failure，ARF）病例，其后在第一次世界大战中发现很多被废墟掩埋的战士出现类似临床表现。1941年Bywaters等报道了爆炸导致的4例横纹肌溶解症患者，很快出现ARF，并均在1周内死亡。其后该作者用实验证实，这类ARF的发生是由于肌红蛋白所致。以后陆续报道了不同原因导致的横纹肌溶解症并AKI的病例，并认识到肌红蛋白是导致这些患者发生AKI的最主要原因之一。

肌红蛋白是横纹肌细胞中的重要成分，在一些病理状态下，大量肌红蛋白及其他细胞内成分从横纹肌细胞中释放出来，轻者可仅表现为血清肌酸激酶（CK）轻度升高，重者除CK极度升高外，还常出现多种威胁生命的严重并发症如高钾血症、AKI、弥漫性血管内凝血（DIC）及多器官功能衰竭（MODS）等。

第一节　病因与发病机制的研究现状

一、导致横纹肌溶解症的常见原因和机制

（一）横纹肌溶解症的常见原因

横纹肌溶解症可由肌细胞能量产生和消耗失衡造成。增加肌细胞氧及能量消耗（如剧烈运动，癫痫，中暑，高热，恶性神经阻滞剂综合征等），减少肌细胞能量产生（如感染，中毒，低钾血症，低磷血症，低体温，遗传性酶缺陷等），均可能诱发横纹肌溶解症。

导致横纹肌溶解症的主要原因包括如下3类：①与创伤和肌肉受压有关，如CS、电击伤、昏迷长时间制动导致肌肉受压等；②非创伤性消耗性肌肉损伤，如剧烈运动、中暑、癫痫、代谢性肌病、线粒体肌病等；③非创伤性非消耗性肌肉损伤，如乙醇中毒、毒（药）物中毒、严重低钾血症或低磷血症、炎症性疾病等。创伤是最常见的导致横纹肌溶解的原因，包括天灾（如地震、飓风、龙卷风和泥石流等）和人祸（如战争、交通事故、矿难和恐怖袭击等）所致创伤。临床上横纹肌溶解症还可以由多种致病因子共同作用致成。

（二）横纹肌溶解症发生的机制

创伤造成的的组织缺血及缺血再灌注是引起横纹肌溶解症的重要机制，而肌细胞内钙离子浓度异常增加，是导致横纹肌溶解症发生的重要环节。肌细胞膜上的Na+
 -K+
 -ATP酶（钠泵）对于维持肌细胞内外的钠梯度、促进细胞钠钙交换（通过胞膜上的钠钙转运蛋白实现）至关重要。当肌细胞受损伤时，其膜上的Na+
 -K+
 -ATP酶活化，钠离子被泵至细胞外，钙离子被摄入细胞内，致使胞内游离钙浓度异常增高。胞内钙增加即能导致肌细胞持续收缩，能量耗竭，促进细胞死亡；能活化钙依赖性中性蛋白酶、核酸酶及磷脂酶等酶，破坏细胞结构，促进细胞溶解；另外，还能导致线粒体功能障碍，产生大量氧自由基，通过氧化应激反应损害细胞。最后，被趋化至受损肌组织中的中性白细胞，还能释放蛋白酶及氧自由基进一步加重肌损害（图12-2-1）。

二、肌红蛋白所致急性肾损害的机制

（一）肌红蛋白的直接肾脏毒性作用

肌红蛋白由153个氨基酸构成，分子量约17kd，含有一个亚铁血红素辅基，可结合氧。正常情况下，肌红蛋白的半衰期为1～3小时，血浆中浓度为0～0. 03mg/L，其中50%～85%与结合珠蛋白和α2
 -球蛋白结合，被循环网状内皮细胞清除。大量肌红蛋白释放意味着大量肌肉严重损伤。肌红蛋白在骨骼肌或心肌受损后数分钟到数小时即出现到血循环内，但很快大部分被肝脏降解，小部分被肾小球滤过清除。如果滤过到原尿中的肌红蛋白超过了近端肾小管的重吸收能力，那么肌红蛋白将随尿液排出，形成肌红蛋白尿。

[image: ]
图12-2-1　横纹肌溶解症发生机制示意图



肌红蛋白导致肾单位损伤的机制包括：①大量肌红蛋白在肾小管内形成管型，阻塞肾小管。一方面，患者血容量不足致肾小球滤液及原尿产生减少，原尿中肌红蛋白浓度高，易形成管型；另一方面，患者代谢性酸中毒致尿液pH下降，酸性环境促肌红蛋白与Tamm-Horsfall蛋白凝固形成管型。②肌红蛋白对肾小管的直接毒性作用。在尿pH小于5. 5的酸性环境及脱水状态下，肌红蛋白将形成高铁血红素，后者对小管上皮细胞有毒性作用。同时肾小管上皮细胞可吸收肌红蛋白的铁卟啉和亚铁血红素，导致细胞内铁负荷大量增加，促进肾小管上皮细胞产生细胞因子和氧自由基，损伤肾小管。③肌红蛋白能够清除一氧化氮（NO），导致NO不足，从而引起肾脏血管收缩，如果同时存在血容量不足或低血压，将会加重肾脏缺血，致肾小管损伤。

（二）缺血及缺血再灌注损伤

早期，几乎所有横纹肌溶解症的患者都表现为血容量不足，主要由液体丢失、出血、筋膜间隔室内液体积聚（详见下文解释）。同时患者常常还存在心脏输出量下降（多见于CS患者），多由于高钾血症和低钙血症所致。血容量不足和心排血量下降共同导致肾灌注受损。如果不能在肾灌注不足早期恢复灌注，即会发生缺血性肾小管坏死。而缺血再灌注性损伤，在肾损害的发病机制中也很重要。

（三）其他引起AKI的机制

肌细胞损伤后，细胞内大量尿酸和磷酸盐释放入血液循环，前者能沉积于肾间质并阻塞肾小管，后者与钙结合成磷酸钙沉积于肾脏，两者都会导致肾小管损害，诱发及加重AKI。

从受损肌肉释放的凝血活酶可诱导DIC发生，而DIC可引发肾小球毛细血管微血栓和AKI。

感染性创伤或筋膜切开后的伤口感染（尤其是败血症）也可诱发及加重AKI；各种治疗药物（例如肾毒性抗生素、非甾体抗炎药及麻醉剂等）也可能导致肾损害。


第二节　临床病理表现、诊断及鉴别诊断

一、肌肉损伤表现

（一）临床表现

横纹肌溶解症的肌肉损伤表现与损伤部位及程度密切相关。经典的“三联征”为肌痛，肌肉乏力及茶色尿。局部肌肉症状变异很大，其中肌肉疼痛，无力，压痛和挛缩是最常见的表现，但相当多的患者，尤其是非创伤性横纹肌溶解症患者可以无肌肉疼痛或无力的主诉。病变可仅局限于特定的肌肉群，也可以累及全身肌肉。下肢和下背部的肌肉群最常受到损害。肌肉损伤后数小时或数天内，由于局部液体潴留，可出现局部水肿。有时肿胀只在静脉补液后出现，因此液体复苏后出现局部肢体肿胀可能是横纹肌溶解症的一个重要线索。

“第二波现象”常出现于肢体（尤其是腿部）挤压伤的患者，在最初的肌肉疼痛症状减轻后，从受伤第2～3天开始，病情再次恶化，肢体局部呈现筋膜间隔室综合征（compartment syndrome），这是因为受伤部位的组织出血、渗出，导致间隔室内容物体积增大，压力增高，一旦达到临界压力（＞2. 66kPa），微循环即被阻断，肌肉和神经出现进行性缺血坏死。典型临床表现为“6P症状”（疼痛，压力高，感觉异常，无脉症，局部麻痹，苍白），可逐渐出现。如果患者在受伤第2～3天局部出现持续性难忍疼痛，即能提示筋膜间隔室综合征发生。而后期出现无脉症，则意味着不可逆性缺血出现，因此，在无脉症出现前，即应对伤员进行药物或外科干预以降低间隔室内压力。临床上应常规测量创伤肢体的周径变化，而创伤局部的组织内压测定对诊断更有帮助。

（二）实验室表现

1.血清肌酶

血清CK升高是肌肉损伤的最敏感指标。肌肉损伤时它会很快升高，12～24小时可高达100 000U/L；而肌肉损伤停止后，它又会快速下降，48小时内可下降50%以上。如果血清CK下降缓慢，则提示横纹肌溶解症病因未去除，肌细胞损伤仍在继续发生。但是诊断横纹肌溶解症的血清CK阈值目前仍未统一，多数研究和最近的指南均建议以超过正常上限的5倍作诊断标准。血清CK水平与AKI发生之间存在一定联系，CK水平高通常意味着肌肉损伤重，因此出现AKI及死亡的风险都高。除CK外，其他能反应肌肉损伤的指标还有血清乳酸脱氢酶、天冬氨酸转氨酶及醛缩酶等。

2.血清和尿液肌红蛋白

它们在横纹肌溶解症患者中也会明显升高，其水平与肌肉损伤的范围和程度平行，严重者可超过1000mg/L。尿液试纸隐血检查阳性，而尿沉渣显微镜检查无红细胞，在除外血红蛋白尿后即能提示肌红蛋白尿，其诊断横纹肌溶解症的敏感性可达到80%。但是应该注意，尽管肌红蛋白是导致AKI的直接原因，但是由于其变化迅速，且大部分不经过肾脏排泄，因此尿肌红蛋白水平并不是横纹肌溶解症可靠的诊断和排除指标，尿中肌红蛋白阴性或水平低不能排除横纹肌溶解症的诊断。

（三）病理表现

典型的横纹肌溶解症患者的肌肉组织活检，HE染色可见受损肌肉组织内有大量肌细胞坏死。某些特殊染色还能帮助确定横纹肌溶解症病因，如肌肉活检标本经Gomori三色染色，在光镜下见到异常线粒体聚集的破碎红纤维（ragged-red fibers），即能诊断线粒体肌病。

二、肾脏损伤表现

（一）临床表现

肌红蛋白及某些导致横纹肌溶解的病因，均可能损伤肾脏。典型的肌红蛋白相关AKI可出现尿色、尿量改变及肾功能损害。但是患者早期的尿色改变并不意味一定出现器质性肾损害。

典型肌红蛋白尿表现为混浊的浓茶色。血浆肌红蛋白超过5～15mg/L时就会经肾小球滤过到原尿中，如果滤过量超过了肾小管的重吸收能力，即会产生肌红蛋白尿。血浆肌红蛋白水平达到1000mg/L时，则会出现浓茶色肌红蛋白尿。根据尿液pH值的不同，肌红蛋白尿还可以呈现为红色、红棕色和棕色。

严重的肾损害患者还常出现少尿或无尿。少尿期长短主要取决于血浆肌红蛋白升高程度和持续时间，一些患者仅少尿数天，一些患者却需要透析数周才能恢复。

（二）实验室表现

肌红蛋白导致AKI时，患者的血清肌酐及胱抑素C等反映肾小球滤过功能的指标常明显升高。早期患者的尿钠排泄分数（FENa
 ）可＜1%。这是由于这些患者常有低血容量和肾缺血因素，促使肾小管钠重吸收增加；而急性肾小管坏死发生后，尿钠排泄增加，则FENa
 升高。同时，一些能敏感反映AKI的尿生物标志物也在疾病早期即升高，例如尿N-乙酰-β-D-葡萄糖苷酶（NAG）、中性白细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、肾脏损伤分子-1 （KIM-1）及白介素-18（IL-18）等。此外，尿渗透压减低乃至出现等渗尿，尿沉渣镜检发现脱落的肾小管上皮细胞等，也都能提示急性肾小管坏死发生。

（三）肾脏病理表现

病变双肾肿大，皮质增宽，髓质显著充血水肿。光学显微镜检查肾组织主要呈急性肾小管坏死改变，坏死部位多为髓袢升段、远曲小管及集合管。肾小管上皮细胞崩解脱落，管腔内可见细胞碎片，严重时肾小管基底膜裸露。坏死同时，还可见上皮细胞再生。肾小管管腔扩张，内含棕红色或棕褐色的肌红蛋白管型（用抗肌红蛋白抗体做免疫组化染色阳性）。肾间质弥漫充血水肿，伴灶状单个核细胞浸润。

三、全身表现

全身表现因横纹肌溶解症轻重不同而异，包括全身不适、发热、心动过速、恶心和呕吐等。患者常出现明显的电解质紊乱，并可出现多种严重并发症。

（一）电解质和酸碱平衡紊乱

严重的电解质紊乱是肌红蛋白相关AKI的重要特点，其发生可以早于AKI出现。由于肌肉损伤及坏死，肌细胞内成分大量释放，再加上肾功能损害，因此非常容易出现严重、复杂的电解质紊乱，包括高钾血症（血钾短时间快速升高），高磷血症，高镁血症，高尿酸血症，低钙血症，及高阴离子间隙性代谢性酸中毒。高钾血症及低钙血症可导致严重的心律失常。这些电解质紊乱变化迅速，常常危及生命，需要紧急处理。

横纹肌溶解症的早期由于钙离子流入胞内及钙盐沉积至受损的肌肉组织，患者常出现低钙血症；而疾病恢复期时，由于沉积在肌肉组织中的钙盐被吸收、以及伴随轻度继发性甲状旁腺功能亢进及1，25-羟维生素D水平增高，血钙即恢复正常，甚至可出现高钙血症。

（二）其他严重并发症

横纹肌溶解症患者的并发症除了电解质紊乱外，还可见心律不齐乃至心跳骤停、AKI、DIC、MODS、感染、肝损害、低蛋白血症及贫血等。创伤性CS患者最常见的并发症是高钾血症和感染，二者均会增加横纹肌溶解症患者的死亡率。

四、诊断与鉴别诊断及其存在的问题

（一）诊断与鉴别诊断

患者存在横纹肌溶解症的危险因素（如创伤或挤压伤、剧烈运动、严重的脓毒败血症、滥用毒品等），临床上出现肌痛、肌肉乏力、茶色尿“三联征”，则应该考虑横纹肌溶解症可能。如果患者无典型“三联征”，但是存在危险因素并有肌肉压痛、高钾血症、高磷血症和低钙血症等表现，也应该考虑可能有横纹肌溶解症。此时，即应做血清CK等肌酶化验，及血清及尿液肌红蛋白检查帮助确诊。

横纹肌溶解症诊断成立后，如果患者同时出现急性肾功能损害，则要考虑肌红蛋白诱发AKI。AKI的诊断和分期可参考2012年KDIGO制订的标准进行（参见第十二篇第一章）。

对于肌红蛋白导致的AKI，诊断时需要与其他原因导致的AKI相鉴别。尤其需要与AKI伴有肌肉损伤的疾病进行鉴别，特别是一些自身免疫病，例如多发性肌炎，系统性红斑狼疮等。通过仔细的临床及实验室检查鉴别并不难，若有必要时还可以做肾穿刺病理检查进行鉴别。

（二）诊断与鉴别诊断中存在的问题

创伤性横纹肌溶解症由于有创伤且症状较典型，诊断较容易。而非创伤相关的横纹肌溶解症，由于病因欠明确，症状（许多患者并无明显的肌肉疼痛）和体征不典型，临床上常容易误、漏诊，需要非常仔细地检查和分析才能发现，所以如何对这部分患者进行早期和准确的诊断仍是需要解决的问题。肌肉损伤的酶学指标对诊断具有提示意义，临床可以应用，但是酶学检查特异性差，其结果必须进行综合判断才有意义。血清肌红蛋白水平增高及出现肌红蛋白尿对诊断很有帮助，但是由于血液中的肌红蛋白能很快被清除，故这一诊断方法的窗口期较短，而且正如前述，尿中肌红蛋白阴性或水平低也不能完全排除横纹肌溶解症可能。因此仍然需要进一步寻找对诊断横纹肌溶解症和判断疾病预后有帮助的更敏感特异的生物标志物。

各种导致肌细胞内钠钙严重失衡的因素都可能引起横纹肌溶解，其病因复杂多样。临床上一些原因不明的横纹肌溶解症，可能与遗传因素相关，目前对它们的发病率和发生机制认识还非常不足，需要今后深入探索。另外，当今世界毒品等违禁品的使用越来越广泛，且使用品种多种多样，由它们造成的横纹肌溶解症，发病机制等还不十分清楚，也需要进一步研究，并提出防治策略。


第三节　肌红蛋白所致急性肾衰竭的防治对策

一、肌红蛋白所致急性肾衰竭的预防

对有横纹肌溶解症风险的患者，应针对横纹肌溶解症的危险因素，采取预防措施预防横纹肌溶解症发生，并监测血清CK、血清和尿液肌红蛋白的变化。

已经发生横纹肌溶解症的患者，都是发生AKI的高风险个体，应当立即采取措施积极预防AKI。此AKI的病理基础是肌红蛋白毒性及阻塞肾小管所致急性肾小管坏死，而低血容量和其他肾毒性因素（如高尿酸等）也起一定的致病作用。因此，除了治疗横纹肌溶解症外，其AKI预防原则与一般AKI的预防原则相同，即保持肾脏充分灌注，去除导致肾损害的各种毒性因素等。

早期积极液体复苏可减少患者AKI的发生，密切监测患者尿量，维持尿量＞50ml/h是预防CS相关AKI的最好方法。输注生理盐水能有效扩充血容量，纠正脱水；输注5%葡萄糖生理盐水溶液还能补充热量；而输注5%碳酸氢钠液能够碱化尿液，防止肾小管中的肌红蛋白在尿酸环境中凝固沉积，导致AKI发生，而且纠正代谢性酸中毒也是减轻高钾血症的有效方法。但是如果急性肾小管坏死已发生，出现少（无）尿，则需要限制液体入量，并进行血液净化治疗。

甘露醇可扩张细胞外液、增加尿量、防止肾小管管型沉积，因而对挤压伤伤员可考虑应用。加入甘露醇也能够降低受伤局部筋膜间隔室内的压力。但是需要注意，对尿量＜20ml/h的患者应禁用甘露醇，以防止甘露醇肾损害。

对于连续性肾脏替代治疗（CRRT），袢利尿剂和多巴胺，目前的证据表明它们对于肌红蛋白导致的AKI预防无明确的效果。尽管持续血液滤过可以清除部分肌红蛋白，但相对于其快速产生，这种缓慢的体外清除使其应用受到限制。

二、肌红蛋白所致AKI少尿期的保守治疗

多数肌红蛋白所致AKI患者会出现少尿或无尿的过程。在少尿期，患者常有明显的水、电解质紊乱和尿毒症症状。同其他原因AKI一样，治疗主要包括血液净化治疗和保守治疗，血液净化治疗在清除尿毒素，维持机体水、电解质及酸碱平衡上十分有效，有条件时应尽早使用（详见第十二篇第一章叙述）。

与一般AKI比较，肌红蛋白所致AKI更容易出现严重的电解质紊乱，在少尿期尤突出，需要密切监测并及时处理。必要时可以每日监测两次或两次以上的血清电解质变化，特别是高分解代谢患者。血钾超过5. 5mmol/L，或虽然＜5. 5mmol/L但快速上升时，则需要开始降钾治疗。如果血钾＞6. 5mmol/L，或≤6. 5mmol/L但快速上升，或存在高钾血症临床表现时，应予紧急降钾治疗。血液透析是最有效的方法。如果无法进行血液透析（例如地震灾区），频繁交换的腹膜透析也可以选择。然而，即使在已经接受血液透析的患者，威胁生命的高钾血症仍可能发生，需要联合其他降钾措施或1天内进行多次的血液透析治疗。另外，就快速反弹的高钾血症而言，应警惕是否存在一些特殊原因，如筋膜间隔室综合征所致组织坏死，巨大血肿，严重高分解代谢，酸中毒，或使用了保钾药物。

高磷血症是另外一种常见的电解质紊乱。采用限制蛋白质以减轻高磷血症的方法，会增加高分解代谢患者营养不良的风险。磷结合剂可以减少肠道磷的重吸收。然而，含钙的磷结合剂可能增加钙在软组织中沉积的风险。因此，可给予其他不含钙的磷结合剂或短期口服氢氧化铝以阻止食物中磷的吸收。如果严重高磷血症，应考虑增加透析频率或延长透析时间。

高阴离子间隙代谢性酸中毒在横纹肌溶解诱导的AKI中常见，当血pH低于7. 2时可给予肠外碱性液治疗，但仅作为透析治疗前的临时抢救措施。

肌红蛋白所致AKI患者在少尿期还可以发生其他多种并发症，如心力衰竭、DIC、MODS、感染及肝功能损害等。积极预防、早期发现及正确合理地治疗这些并发症对改善患者预后也非常重要。

三、肌红蛋白所致急性肾损害的血液净化治疗

肌红蛋白导致的AKI常常严重且进展迅速，血液净化治疗是挽救生命的最重要措施，它可以及时清除尿毒症毒素，预防和治疗危及生命的水、电解质及酸碱平衡紊乱。目前，肌红蛋白所致AKI患者开始血液净化治疗的时机和指征并不十分明确。但是如果存在危及生命的水、电解质和酸碱紊乱，如严重高钾血症（血钾＞6. 5mmol/L）、肺水肿、尿毒症脑病等即应该紧急实施血液净化。而CS患者病情常十分严重并变化快，可以考虑放宽开始实施血液净化治疗的指征。

所有的血液净化治疗方式（如CRRT、间歇性血液透析、腹膜透析）均可用于肌红蛋白所致AKI患者的治疗。不同血液净化治疗方式各有优缺点。荟萃分析显示，对危重症AKI患者，CRRT和间歇性血液透析治疗比较，患者的预后指标，包括住院死亡率、重症监护室（ICU）死亡率、住院时间及存活患者的肾功能恢复情况均相似。考虑到间歇性血液透析操作的便捷和设备的普及，多数情况下可将其作为血液净化治疗的首选。

四、肌红蛋白所致急性肾损害的多尿期治疗

肌红蛋白所致AKI的恢复阶段常出现多尿，本病多尿期的治疗原则与其他原因的AKI相同。需要注意的是，在创伤性横纹肌溶解症的患者，多尿期时可因肾脏处理钾能力的不足，而仍有高钾血症风险。因此，在多尿期仍需积极监测血清钾等电解质变化。

五、挤压综合征伤员的筋膜切开与截肢

CS患者，如果筋膜间隔室内压力持续升高，保守治疗不能缓解，甚至危及生命时，需要考虑筋膜切开减压或截肢。筋膜切开是降低间隔室内压力及治疗间隔室综合征的有效措施。但是，筋膜切开可能带来感染、血浆渗漏、出血以及长期感觉运动异常等严重并发症。感染和出血会增加伤员截肢和死亡的风险。因此，目前认为对这些患者实施筋膜切开应当慎重。

筋膜间隔室内压是唯一决定筋膜切开的客观标准。如压力＞3. 99kPa（30mmHg）且在6小时内无下降趋势，应紧急实施筋膜切开术。另外，如间隔室内压与舒张压差别＜3. 99kPa（30mmHg），也应进行筋膜切开术，因为这可能导致严重的灌注障碍。如有明确指征，则应尽快进行筋膜切开。在挤压伤中，早在筋膜间隔室压力升高之前肌肉就已受损，如果筋膜切开实施过晚，组织损伤已不可逆，故可能获益不大，而并发症却多。因此达到手术指征的患者，应尽早（最好在肌肉肿胀12小时内）进行筋膜切开，如此软组织及骨感染、伤口延迟愈合、截肢以及永久性功能丧失等并发症及后遗症发生的风险较低。

必须严格把握截肢指征。治疗伤肢目的包括挽救生命和恢复或保留功能。如果受损的肢体已危及患者生命，则应截掉受损的肢体，因为我们应当抓住患者生存的机会，而不应当进行希望不大的保留肢体尝试。大多数外科医生认为下列因素提示可能无法成功挽救肢体，可以作为截肢指征的参考：骨缺如、广泛软组织缺失、主要由外周神经损伤导致的远端感觉及运动功能丧失或需要血管重建以恢复血运的大血管损伤。然而，这些指征仅能作为粗略判断的依据，并且存在一定争议。是否截肢仍应由现场专家根据具体情况做出决定。

截肢手术本身是非常苛刻的干预措施，对有明确指征的患者，最好尽早截肢，因为早期实施截肢，患者在生理及情感上对这种干预的承受力会更好一些。对那些外科手术干预可能危及生命的重症伤员，可用止血带结扎肢体，并用冰进行冷却（生理性截肢），目的是缓解疼痛、预防感染蔓延及毒素扩散。当病人的状况稳定以后，再实施最终的解剖性截肢。

六、肌红蛋白导致AKI预防和治疗方面的争议

肌红蛋白是这些AKI患者的直接致病原因，因此如何有效地清除血液中过量的肌红蛋白一直是临床医师关注的焦点。如前所述，高通量透析膜或血液滤过均可能清除少部分肌红蛋白，但因清除效率低，而无法将创伤性横纹肌溶解症大量释放入血的肌红蛋白有效清除掉，因此临床应用价值有限。近年新开发出来的超高通量滤器（如Polyflux，P2SH等）较标准的高通量滤器能更有效地清除肌红蛋白，故已有学者在临床试用，但是它们的实用效果，特别是对预后的影响仍需进一步研究证实。此外，还应该注意使用高通量滤器可能带来的不良反应，如透析液杂质进入患者血液及导致血浆白蛋白更多丢失。

此外，对肌红蛋白所致AKI患者实施强化每日透析治疗是否比常规隔日透析治疗的预后更好？目前也不肯定。在一些非肌红蛋白相关AKI的临床研究中发现，强化透析治疗与非强化治疗相比，并没能改善肾脏及患者的总体预后。对于肌红蛋白相关的AKI患者，早期强化透析治疗是否可以改善预后和减少并发症？还不清楚，但是至少可以更有效地纠正严重的电解质紊乱，尤其是反复出现的高钾血症。

有报道采用一些药物来预防横纹肌溶解导致的AKI，这些药物包括酮可可碱、超氧化物歧化酶等。有一些试验提示它们对预防或减轻AKI可能有益，但是并未被严格的大规模临床试验证实。还需要更多地临床研究提供证据。


第四节　大型灾难下挤压综合征的防治对策及要点

尽管大型灾难并不常见，但由于其有不可预测性、突发性及强大的破坏性，常能导致巨大的生命和财产损失。导致这些大型灾难的原因包括天灾（如地震、飓风、泥石流等）和人祸（如战争、交通意外、恐怖活动等）。CS是大型灾难发生时，除创伤立即死亡外的第二位重要致死原因，而CS导致的AKI是少数几个威胁生命的可逆性并发症之一。因此，我们需要对大型灾难下的CS及其导致的AKI特点和防治要点有所了解，以便在灾难突发时，能有序和高效的处理这些急症，最大程度地减少死亡率和致残率。

一、大型灾难下挤压综合征的特点

大型灾难发生后，短时间会出现大量的挤压伤患者。这些患者除了挤压伤外，同时还可能有其他一些严重情况，例如大量出血、休克、意识障碍、其他重要脏器严重创伤等。同时在灾难环境下，许多因素会严重制约对这些患者的有效救治，例如现场医疗救治人员或者经过相关训练的医务人员缺乏；抢救物质包括仪器、药品及医用耗材等严重不足；灾区能源供应中断，无水电供应；交通受阻，伤员无法及时转运出灾区，而且支援人员不能迅速到达现场；灾区平时接受维持性血液透析的患者需要继续接受治疗；以及灾区环境和次生灾害威胁伤员和救治人员生命安全等，均会影响对CS患者的救治。

二、大型灾难下挤压综合征的防治要点

挤压伤患者不只有AKI风险，通常还有很多复杂的临床问题，应当快速识别，并根据轻重缓急相应处理。所以需要对挤压伤患者进行快速检伤分类（triage），检伤分类是指当同时有多个伤员时，通过快速和准确的评估程序来确定他们的损伤程度、所需医疗照护的最适宜水平和治疗的先后顺序。大型灾难中，检伤分类对临床干预具有指导作用，从而挽救最大数量的生命。通过检伤分类，找出可以送回家或到避难所的轻伤病人，余下的伤员被分为三组：需要紧急处理的伤员，可暂缓处理的伤员，已经死亡或即将死亡的伤员。根据不同分类给予相应处理。

（一）灾难现场的处理

在干预之前，应当对干预的地点、类型和范围有所了解，要熟悉生命支持、挤压伤补液及挤压相关AKI的救治知识。医护人员在接近受损的建筑物时，要确保自己的人身安全。不建议参加从部分或完全倒塌的建筑物直接营救伤员的行动，应当把重点放在治疗已经获救的伤员上。

接触伤员后，应立即开始评估伤员的情况。快速地在任一肢体上建立较大的静脉通路（哪怕伤员仍然处于废墟下），即开始快速补充等渗的生理盐水，以维持患者生命体征，防止休克、AKI和其他危及生命的状况发生。通过静脉补液和口服降钾树脂来预防高钾血症。

（二）入院后的处理

尽快进行“二次筛查”，以诊断和处理那些在初筛过程中可能遗漏的损伤和并发症，尤其是内脏出血、气道阻塞、心力衰竭等。评估伤员的容量状态，确定补液的类型（生理盐水仍然是优先选择）和量。筛查和确诊CS，并尽快确定血钾水平，如有高钾血症，就应立即进行治疗，先采取紧急措施（如静脉输注高涨葡萄糖及胰岛素，静脉输注5%碳酸氢钠，以及静脉注射葡萄糖酸钙等），然后根据病情采取二线干预措施（透析治疗和口服降钾树脂）。

建议成立一个由经验丰富医生组成的专家组，确定重伤员的救治方案，并确定是否需要行筋膜切开及截肢等外科治疗。汶川地震发生后，由四川省卫生厅和卫生部专家组共同提出的集中伤员、集中专家、集中资源、集中救治的“四集中”策略，强化了危重伤员的救治，取得了很好效果。

（三）追踪观察伤员病情

对于所有伤员，都必须要警惕其发生CS和AKI的可能。即使创伤轻可以回家的患者，也要指导他们至少在未来3天内每天自己观察尿色和量，如果有迹象提示CS（如出现浓茶色尿）及AKI（如尿量显著减少0，就需要立即就医。CS所致AKI多发生在创伤后1周内，但是这些患者也可能出现其他非CS相关的AKI，因此对任何伤员在创伤早期都需要进行密切观察。

三、大型灾难下挤压综合征防治的后勤保障

灾难发生后早期通常存在救治人员和物质不足，后期又常出现各种无序和混乱，均会影响对伤员的救治效率。因此，总体指挥及后勤保障对大型灾难后CS伤员的救治非常重要。

在组织有效的后勤保障前，需要快速评估大型灾难的严重程度和范围，尽快估算挤压伤员的数量，以制定有效的救援计划。大型灾难后CS的发生率受多种因素影响，难以准确统计，但可借鉴既往类似灾难的统计数据来估计，预测出CS患者和需要透析患者的大致人数，准备好相应后勤保障。

需要评估现有的医疗资源，包括人力、物力、能源等。总体规划如何更好利用有限的资源救治CS患者，同时向外界提出需要紧急提供的资源类型和数量（包括医护人员、药品、血液制品、仪器设施及能源等），以避免出现过剩和短缺交替发生的情况。

更重要的是，肾脏专业人员应该制订肾脏灾难应变计划并进行有效地演练，以应对可能突发的灾难。这些计划的内容应当包括肾脏灾难应变团队的组成，区域内肾脏救治机构的信息，大型灾难发生时的应急处理措施，灾难发生后的应对方案等。

（王莉　李贵森）
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第三章　肝肾综合征

肝肾综合征（hepatorenal syndrome，HRS）是重症肝病患者进展到肝功能衰竭时出现的急性功能性肾衰竭。内源性血管活性物质异常和肾脏血流动力学改变是其主要发病机制。临床表现为少（无）尿、氮质血症、低尿钠及稀释性低钠血症。能导致HRS的肝病包括慢性重症肝病如各种类型的失代偿期肝硬化（特别是肝炎后肝硬化、酒精性肝硬化）及原发性和继发性肝癌，也包括急性重症肝病如重症病毒性肝炎及急性药物肝损害导致的暴发性肝衰竭。HRS患者存活率低，预后差，因此必须注意预防及早期诊治。

第一节　肝肾综合征的病因、发病机制及病理生理改变

一、肝肾综合征的病因及发病机制

（一）病因及诱因

各种急、慢性重症肝病导致的肝功能衰竭是HRS发生的基础，且常由下列诱因诱发：①细菌感染：如肠道革兰阴性菌导致的自发性腹膜炎，约20%的患者在感染时和感染后发生HRS；②大量放腹水：放腹水量过大（＞5L）而未扩容，约15%的患者可发生HRS；③消化道出血：消化道出血的患者若治疗不及时，约10%的患者可发生HRS，另外，大量失血导致低血容量休克时还可能导致急性肾小管坏死。HRS也可在无明显诱因的情况下发生。

（二）发病机制及病理生理改变

HRS的发病机制目前还不完全清楚，多数学者认为是体内缩血管活性物质作用于肾脏致肾血管收缩所致。其主要发病机制与病理生理改变如下：

1.血管活性物质失衡

在生理状态下，体内调节血管收缩和舒张的物质处于动态平衡。肝硬化晚期，缩血管物质（如肾素、血管紧张素、儿茶酚胺、血管加压素、血栓素、内皮素、白三烯等）合成增加，而血管舒张物质（如缓激肽、前列腺素、心房利钠肽、降钙素基因相关肽、血管活性肠肽等）合成减少，特别是肾脏局部血管活性物质的失衡导致肾血管强烈收缩，肾血流量急剧减少，促进了HRS发生。

2.门静脉高压和腹水形成

门静脉高压可导致内脏小动脉扩张，引起有效循环血容量降低，动脉压下降，机体将通过压力感受器和（或）容量感受器反射性激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统、交感神经系统和抗利尿激素系统，这些血管活性物质及神经体液介质使周围血管收缩、心排血量增加、肾脏水钠重吸收增强，以代偿性维持有效循环血容量和动脉血压。但是当肝功能重度恶化时，外周血管极度扩张，使这一代偿机制完全失效，有效循环血容量和动脉血压进一步下降，体循环中缩血管活性物质极度升高导致肾脏血管收缩、肾小球滤过率下降，即可导致HRS发生。此外，肝硬化时肝血窦内压力升高，通过肝肾反射能导致肾血管收缩及肾小球滤过率下降，而参与HRS发病。

3.肾脏血流自身调节功能丧失

肾脏血流具有自身调节功能，通常这种功能需在肾脏灌注压超过9. 31～9. 98kPa（70～75mmHg）才能实现，若灌注压低于此值，自身调节功能丧失，血流减少，即可诱发HRS。

4.内毒素血症

内毒素是革兰阴性杆菌细胞壁的脂多糖成分，是强缩血管物质，内毒素作用于肾脏小动脉，使其强烈收缩，导致肾血流量及肾小球滤过率下降，从而诱发HRS。此外，内毒素还可引起肾脏交感神经兴奋性增高，激活肾素-血管紧张素系统，提高血管对儿茶酚胺的敏感性，加重肾缺血而参与HRS发病。

肝硬化晚期或出现门腔分流时，肠道正常菌群或肝硬化并发的其他感染所产生的大量内毒素，能通过肝脏或侧支循环进入体循环而出现内毒素血症。内毒素除具有收缩血管的作用外，还具有广泛的生物学活性，如诱发多种血管活性物质和细胞因子生成、促发弥漫性血管内凝血等，它们也直接或间接地参与HRS发病。

总之，在肝功能衰竭失代偿早期时，扩血管物质增加，内脏血管扩张，致全身循环容量不足，但是此时肾脏血管也扩张，肾脏灌注尚能维持于正常范围。当肝功能衰竭进入失代偿晚期时，由于血循环容量极度降低，激活了体内缩血管物质，肾脏血管显著收缩，而诱发HRS。


第二节　肝肾综合征的临床表现及分型

一、临床表现

HRS主要发生在肝硬化晚期，特别是腹水反复发生的患者，腹水形成5年以上患者发生HRS的概率可达40%。HRS也可见于其他急、慢性进展性肝病。

HRS临床表现为原有肝脏疾病基础上出现血清肌酐（SCr）及血尿素氮（BUN）增高，尿量进行性减少乃至无尿，同时常伴发水、电解质及酸碱平衡紊乱，以及相关的心血管、神经系统异常。HRS发生时，由于尿量减少、水钠潴留，患者腹水呈进行性增加，并出现周围组织水肿；电解质紊乱和酸碱平衡失调主要表现为低钠血症及高钾血症，可危及生命，需紧急处理。代谢性酸中毒在HRS中比较少见，除非出现严重感染。

HRS患者心血管功能的影响主要表现为循环血管阻力下降及平均动脉压降低，肺水肿在HRS中很少见，除非患者接受过度的扩容治疗。HRS患者常具有肝功能衰竭和门脉高压的症状和体征，特别是黄疸、凝血机制障碍、营养不良、肝性脑病等。50%的HRS患者可存在一个或多个诱发因素，其中最常见的是细菌感染（57%）、消化道出血（36%）及放腹水量过多（7%）。严重的细菌感染，尤其是败血症、自发性细菌性腹膜炎及肺部感染等，不但是HRS的诱因，也是其常见并发症及死亡原因。没有腹水的患者出现急性肾功能不全，应该仔细进行鉴别，尤其注意是否过度利尿导致血容量不足诱发的肾前性氮质血症，不应轻率拟诊HRS。

根据HRS的临床过程，可分为如下3期：①早期（氮质血症前期）：肝功能明显异常，且有腹水，但是SCr及BUN正常，血钠低（＜125mmol/L），尿钠低（＜10mmol/L），尿量正常或减少，尿比重正常，对利尿剂反应较差。②中期（氮质血症期）：肝功能衰竭、腹水难以控制，出现进行性肾功能异常（SCr及BUN升高），血钠＜125mmol/L、尿钠＜10mmol/L，少尿（＜400ml/d）或无尿（＜100ml/d），尿比重正常或升高，大剂量利尿剂可使尿量保持正常，此期可持续数天至6周。③晚期（肾功能衰竭期）：临床出现肝性脑病、血压下降，大剂量利尿剂无效，患者仍然少尿或无尿。

二、临床分型

（一）快速进展型（I型）

此型患者SCr在2周内增加1倍，可达到221μmol/L（2. 5mg/dl），或肌酐清除率（CCr）锐减至20ml/min以下。这一型病情极不稳定，进展迅速，临床重要特征是急性肾功能不全。Ⅰ型HRS多在Ⅱ型基础上发生，后者在严重感染、消化道出血、严重淤胆或大量放腹水时急性进展为Ⅰ型HRS。该型患者80%于2周内死亡。

（二）缓慢进展型（Ⅱ型）

此型HRS病情相对稳定，主要表现为利尿剂抵抗的顽固腹水，肾功能损害进展缓慢，SCr渐升至133～221μmol/L（1. 5～2. 5mg/dl），CCr渐降至40～20ml/min。此型较Ⅰ型多见，平均存活期1年，它也可能在前述诱因作用下转换成Ⅰ型HRS。


第三节　肝肾综合征的诊断与鉴别诊断

一、诊断标准

严重肝病患者出现氮质血症、少尿或无尿、尿液浓缩（尿渗透压大于血渗透压、尿比重大于1. 020）、低血钠（＜125mmol/L）、低尿钠（＜10mmol/ L）、CCr显著下降、SCr升高，在排除肾脏本身原有疾病和假性HRS后，HRS的诊断即能成立。1996年国际腹水俱乐部（IAC）制定了肝硬化的HRS诊断标准（表12-3-1），2007年又进行了重要修订（表12-3-2）。2010年欧洲肝脏研究学会（EASL）制定的“肝硬化患者腹水、自发性细菌性腹膜炎及HRS的治疗指南”也基本沿用了2007年IAC修订的HRS标准。


表12-3-1　肝硬化的肝肾综合征诊断标准（1996年IAC制定）
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表12-3-2　肝硬化肝肾综合征诊断标准（2007年IAC修订）
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二、鉴别诊断

在诊断HRS之前，必须做检查排除其他疾病导致的急、慢性肾功能不全，尤其Ⅰ型HRS应与急性肾小管坏死鉴别；Ⅱ型HRS应与肝硬化合并各种慢性肾脏疾病鉴别。

（一）肾前性氮质血症

单纯肾前性氮质血症与HRS鉴别要点为：①有无肾前性因素，如胃肠道体液丢失（呕吐、腹泻、胃肠管引流）和肾性体液丢失（如过度利尿）；②对试验性补液的反应，单纯肾前性氮质血症补液后肾功能可很快恢复，HRS则无效。

（二）急性肾小管坏死

HRS与急性肾小管坏死在临床表现、实验室检查及治疗和预后方面均有明显不同。鉴别要点见表12-3-3。

（三）肝病合并慢性肾脏病

患者既往有慢性肾脏病病史，如蛋白尿、血尿、管型尿、水肿、高血压等表现，出现氮质血症时间较长，B超多显示双肾缩小。上述临床表现与实验室检查有助于与HRS的鉴别。

（四）假性肝肾综合征

某些疾病可引起肝肾两个脏器受损，有学者称之为假性HRS，以期与真性HRS相鉴别。临床常见的疾病有：系统性红斑狼疮、毒（药）物中毒、多囊肾和多囊肝、淀粉样变、子痫、休克、心力衰竭等，根据各自疾病的特点及其他特有的临床表现，临床鉴别不难。


表12-3-3　肝肾综合征与肾前性氮质血症、急性肾小管坏死等病的鉴别
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续表
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第四节　肝肾综合征的预防与治疗

HRS一旦发生，预后凶险。鉴于严重肝病是HRS的发病基础，因此治疗肝病及其并发症是治疗HRS的前提和基础。

一、去除肝肾综合征的危险因素

避免过度利尿和大量过频放腹水；防治消化道出血、感染、低血压、低血容量及电解质紊乱；避免使用或慎用非甾体抗炎药等。这些措施都有利于预防HRS发生。

二、腹水的治疗

腹水患者在治疗前应行诊断性腹腔穿刺，获取适量腹水进行检验分析，以排除肝硬化腹水之外的其他病因，同时排除肝硬化自发性细菌性腹膜炎。当腹水性质不确定时，应通过检验血清-腹水白蛋白梯度（SAAG，即血清白蛋白与当日腹水白蛋白之差值）对腹水性质进行鉴别。如果SAAG≥11g/L时，诊断肝硬化腹水的准确性高达97%；而腹水总蛋白（AFTP）浓度高于15g/L时，自发性细菌性腹膜炎可能性大。

HRS合并大量腹水应首先限盐，每日盐摄入量应小于2g。其次适量给予利尿剂，但应避免过度利尿。适度腹腔穿刺放液可减轻腹内压、肾静脉压力和暂时改善肾血流。腹水的治疗应根据分级进行相应治疗（表12-3-4）。如果有条件，对顽固性腹水患者应尽早实施肝移植。


表12-3-4　腹水分级和治疗建议
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（一）利尿治疗

HRS患者利尿治疗的原则为，选择最佳有效剂量、保持出入量平衡、避免过度利尿。应联合使用保钾及排钾利尿剂，即螺内酯联合呋塞米，一般开始使用螺内酯60mg/d及呋塞米20mg/d，逐渐增加至120mg/d及40mg/d，最大可用到螺内酯400mg/d及呋塞米200mg/d，大剂量使用时一定要密切监测血清电解质变化，避免出现电解质紊乱。利尿效果不满意时可配合输注白蛋白。利尿速度不宜过快，过度利尿导致血容量减少时易发生肾前性氮质血症，乃至诱发HRS。

近年新型利尿药——血管加压素V2受体阻滞剂托普伐坦问世，它适用于伴等容性或高容性低钠血症的肝硬化腹水患者治疗，利尿效果好，并能较快地纠正低钠血症。

（二）放腹水治疗

放腹水应遵守少量多次原则，每次500ml，每日2～3次，可获持久的疗效。大量放腹水（＞5L/次），特别是不补充白蛋白或血浆扩容，可诱发肾前性氮质血症，乃至诱发HRS。因此，放腹水必须给予白蛋白或血浆扩容，一般每放1000ml腹水，输注白蛋白8g。同时也要小心预防腹膜炎和电解质紊乱发生。

（三）腹水超滤浓缩回输治疗

腹水超滤浓缩回输可补充人血白蛋白，增加血浆胶体渗透压，增加有效循环容量，对治疗顽固性腹水有一定疗效，是目前消除顽固性腹水的手段之一。常用腹水回输方法有：①体外浓缩法：腹水放出后，经过高流量滤器，将其中的水分滤除，然后把浓缩后的腹水从静脉输入。此法适用于含蛋白较低的腹水，方法简单，不需要体外循环。②体内浓缩法：放出的腹水不必浓缩，直接输回静脉，然后用血液净化超滤脱水方法除去血循环中过多水分，超滤速度及量应根据腹水输入速度及量来调节，保持容量平衡。本法适用于含蛋白量较高的腹水，由于需要给患者进行血液净化超滤脱水，故必须具有相应设备及技术。③腹水透析：腹腔穿刺导管接Y形管，一端作为腹水引出端，另一端作为浓缩腹水回输端。按单针透析方法连接“动静脉”回路（实为腹水引出与腹水回输回路）。在血透机泵作用下，腹水从引出端管路流入透析器行超滤脱水，浓缩后的腹水再经回输端管路返回腹腔，周而复始进行腹水浓缩。腹水流量200ml/min，透析液流量500ml/ min，2～5h/次。需要注意，感染性、血性或癌性腹水都不适宜做腹水浓缩回输治疗，而且腹水回输一定要严格执行无菌操作，防止感染。

三、改善肾脏血流的药物治疗

这类药物能使内脏血管收缩，但不收缩肾脏血管，从而达到增加全身血容量及肾血流量和改善肾灌注的目的。所以，应用改善肾脏血流的血管活性药物治疗是HRS的有效内科治疗方法之一。常用药物包括血管加压素类似物、α肾上腺素受体激动剂及其他血管活性药物如多巴胺、米索前列醇等。上述药物治疗与扩容治疗（静脉输注白蛋白）配合应用，能够更好地改善肾脏低灌注及防治HRS。

（一）扩容治疗

HRS患者的有效血容量常不足，扩容治疗可暂时改善肾功能、增加尿量。扩容治疗可用白蛋白、血浆、全血或腹水回输等。在扩容治疗时应注意观察尿量，严重少尿者过度扩容可导致肺水肿、食道下段及胃底曲张静脉破裂出血，应严密观察。白蛋白与上述改善肾脏血流的药物联合应用是治疗HRS的基础。

（二）血管加压素类似物

此类药物包括特利加压素（terlipressin）和鸟氨酸加压素（ornipression），二者均能结合于内脏血管丰富的血管加压素V1a受体，使肠系膜等内脏血管收缩而不引起肾血管收缩。

1.特利加压素

该药为甘氨酰加压素，是血管加压素的衍生物，作用于血管平滑肌细胞的血管加压素V1a受体，缩血管作用选择性强，使内脏血流转向体循环，血压升高，进而使肾灌注增加，肾血流量和肾小球滤过率增加。特利加压素应用于HRS患者，能在相当程度上改善肾功能、延长生存时间，且安全、有效，对准备进行经颈静脉肝内门体分流（TIPS）或者肝脏移植手术的HRS患者，特利加压素可作为改善肾功能的过渡治疗。

近年来，HRS治疗主张首选特利加压素。特利加压素的应用方案为：初始剂量0. 5～1mg，每4～6小时静脉缓慢注射1次，或2mg/d持续静脉输注；如在治疗的第3天SCr水平下降≤25%，剂量应增加到2mg/4h或12mg/d持续静脉输注。如果治疗过程中中心静脉压不能维持在10～15cmH2
 O，则需要静脉输注白蛋白扩容（初始剂量1g/kg应用2天，最大剂量可达100g/d，然后20～40g/d维持）。治疗应持续到实验室指标改善，但不能多于2周。应用上述治疗后，59%的Ⅰ型HRS可达到完全逆转（SCr最终下降到＜133μmol/L）或部分逆转（SCr下降＞50%，最终值≥133μmol/L）。

特利加压素治疗的疗效预测因子是基线SCr值、血清胆红素水平及治疗第3天的平均动脉压升高程度。SCr＜445μmol/L、血清胆红素≤170μmol/ L、治疗第3天平均动脉压升高≥0. 67kPa（5mmHg）的患者有可能从特利加压素治疗中获益。对特利加压素不敏感的因素包括高龄、重度肝功能衰竭及未联合应用白蛋白。主要副作用为缺血性并发症，但与鸟氨酸加压素相比，需停药的比例低，仅为5%～10%。

临床上已广泛应用特利加压素于Ⅰ型HRS治疗，Ⅱ型HRS也能应用，治疗有效率可达80%，但是停止治疗后复发率（如几天内SCr急剧上升）较高，可达20%。对于复发的患者继续应用特利加压素仍然有效。有些患者则需要长期（可达8个月）应用，剂量可达4～6mg/d。

2.鸟氨酸加压素

为血管加压素衍生物，对内脏缩血管作用较强，对肾动脉收缩作用不明显。HRS患者经鸟氨酸加压素（4. 5～6U/h，静脉输注持续4小时）治疗后肾脏灌注增加、尿量增多、肾功能改善。一项回顾性研究及一项小的前瞻性研究结果显示，长期应用鸟氨酸加压素、特利加压素联合白蛋白治疗，能使40%～60%的Ⅰ型HRS患者肾功能逆转。但是，应用鸟氨酸加压素治疗后，约1/3患者会出现缺血性结肠炎、脾梗死等严重缺血性并发症，30%～50%的患者会因这些缺血性并发症而需要停药，为此十分影响该药的临床应用。

（三）α-肾上腺素受体激动剂

此类药物包括去甲肾上腺素（noradrenalin）和米多君（midodrine），价格便宜，更易获得，因此可成为特利加压素之外的选择。

1.去甲肾上腺素

该药为α-受体肾上腺素能激动剂，对动静脉均有收缩作用。Duvoux等用去甲肾上腺素与白蛋白及呋塞米联合治疗Ⅰ型HRS，83%的患者病情恢复，平均恢复时间为7天。Sharma等在对比观察去甲肾上腺素和特利加压素治疗Ⅰ型HRS患者临床效果时，发现两组在肾素活性下降、SCr下降、CCr增加、尿量增加及短期存活率上疗效相似。尽管如此，去甲肾上腺素在HRS治疗上的确切疗效仍需进一步观察。

2.米多君

米多君是一种口服α-受体肾上腺素能激动剂，对合并HRS的肝硬化腹水患者能改善全身血流动力学，改善肾血流量和肾功能（肾小球滤过率及尿钠排泄量），并提高短期生存率。2009年美国肝脏病研究学会（American Association for the Study of Liver Diseases，AASLD）制订的成人肝硬化腹水治疗指南，推荐将米多君联合奥曲肽（octreotide）及白蛋白输注用于治疗Ⅰ型HRS。具体方案是：米多君7. 5～12. 5mg，每日3次口服；奥曲肽100～200μg，每日3次皮下注射；白蛋白10～20g/d，静脉输注。

（四）其他血管活性药物

1.多巴胺

1. 0～3. 0μg/（kg•min）的小剂量多巴胺静脉滴注能直接兴奋肾动脉上的多巴胺受体，引起肾动脉扩张，肾血流量轻度增加，若与利尿剂联合应用，可以增强利尿剂对HRS患者肝硬化腹水的治疗效果。

2.米索前列醇

为口服的前列腺素E1类似物，可扩张肾血管，改善肾血流。但是，临床上应用米索前列醇治疗HRS，并没有发现肾功能有所改善。

3.奥曲肽

奥曲肽是人工合成的八肽生长抑素类似物，选择性作用于内脏血管平滑肌，具有血管收缩作用，能够抑制某些舒血管物质（如胰高糖素、P物质、钙调素基因相关肽等）的活性，减少内脏高动力循环，降低门脉高压，进而增加外周血管阻力，改善有效循环血容量相对不足。

四、血液净化治疗

（一）血液透析及滤过治疗

包括血液透析（HD）、血液滤过（HF）及连续性肾脏替代治疗（CRRT）。针对Ⅰ型HRS患者的急性肾衰竭，这些治疗能清除体内尿毒症毒素、维持水、电解质及酸碱平衡，从而延长患者寿命。

CRRT治疗与间歇性血液透析相比，具有血液动力学稳定、逐步纠正低钠血症、持续清除体内炎症介质等优点，此外对急性暴发性肝功能衰竭和肝性脑病患者应用CRRT，还可能清除假性神经介质、芳香族氨基酸、中分子物质和细胞因子，促使神志恢复。

但是，上面的各种血液净化治疗均不能替代肝脏功能，总体疗效不满意。

（二）血浆滤过吸附治疗

血浆滤过吸附系统清除毒素的疗效显著，但清除细胞因子的效果欠佳。在HRS治疗中应用仍缺乏有力的循证医学证据。

（三）分子吸附再循环系统治疗

分子吸附再循环系统（molecular absorbent recirculating system，MARS）是一种改进的血液净化方法，通过应用含白蛋白的透析液及血液透析技术，来同时清除水溶性毒素（如肌酐、尿素氮及氨）及与白蛋白结合的非水溶性毒素（如胆红素、胆汁酸、γ氨基丁酸等）。富含毒素的白蛋白透析液经过活性炭及离子交换树脂吸附后，能够获得再生（即将与之结合的毒素清除掉），然后可以再利用。此技术同时具有人工肝及人工肾的功能，能提高HRS患者生存率。

该系统1990年由德国Rostock大学的Stange 和Mitzner两位学者研制开发，1992年首次应用于肝衰竭患者。我国于2001年开始应用MARS治疗肝衰竭，研究证明MARS治疗Ⅰ型HRS效果明显，可显著延长患者的生存时间。尽管MARS是有希望的治疗方法，但价格昂贵，尚需更大样本病例分析总结，以得出正确可靠的结论。

（四）生物型或组合生物型人工肝治疗

生物型人工肝（bioartificial liver）广义上讲是指一切利用整肝、部分肝或肝细胞来治疗肝衰竭的方法，但是近代此概念基本是指以培养肝细胞为生物材料制作的体外人工肝支持系统。现代的生物型人工肝不仅具有肝脏的特异性解毒功能，而且还具有更多的效能如参与能量代谢，具有生物合成转化功能，分泌促肝细胞生长活性物质等。生物型人工肝具有自动化程度高、操作简单、安全可靠的特点；其缺点为：一是使用体外培养的异种/异源肝细胞可能引起异体排斥反应；二是体外培养肝细胞替代自然肝脏的能力有限，而且受肝细胞培养技术、大规模生产、保存和运输的限制，使其临床推广受到一定限制。

Ⅰ型HRS患者对血液净化治疗的耐受性较差，可发生严重的副作用，如低血压、出血和感染，为此，必须个体化地选用血液净化治疗。目前较一致的观点是血液净化的目的在于维持患者生命，以过渡到进行肝移植术或肾功能自发好转。

五、外科手术治疗

（一）经颈静脉肝内门体静脉分流术（TIPS）

通过在门静脉和肝静脉间置入支架，进行血液分流以降低门脉系统高压。TIPS由于可降低门静脉压、控制腹水复发，短期内使心排血量增加，而改善有效血容量。1998年的一项前瞻性研究结果显示，TIPS对肝硬化腹水患者肾功能有改善作用，表现为尿钠排出及尿量快速增加、SCr浓度下降。TIPS可用于肝功能储备良好的患者作为过渡性治疗等待肝移植，对肝功能稳定的患者也可以作为长期治疗的措施，介入治疗后的数天或数周就可以看到治疗的效果。

TIPS术后30%～50%患者可并发肝性脑病，而且还可能发生分流处血栓形成和狭窄。文献报道，未覆膜支架的再狭窄发生率高达80%。TIPS不推荐用于非常晚期的肝病患者如血清胆红素＞85. 5μmol/L（5mg/dl）、凝血酶原时间国际标准化比值（INR）＞2或肝性脑病；而且也不推荐用并发严重肝外疾病的患者如细菌感染、心力衰竭和呼吸衰竭。

（二）肝移植

理论上肝移植是终末期肝脏疾病唯一最合理的治疗方法，但是，HRS的出现无疑使这些患者的预后恶化，在上世纪很多Ⅰ型HRS患者由于临床进展迅速而失去肝移植机会，近年由于新的治疗方法特别是特利加压素与白蛋白的联合应用为肝移植治疗提供了等待时机。


第五节　存在的问题与展望

HRS是重症肝病的严重并发症，其主要病理生理特点是内脏血管床扩张和肾脏血管收缩，可能与血管活性物质异常和交感神经系统兴奋有关，但确切机制尚不清楚。因此，希望广大学者共同探讨下列问题：①及时发现HRS，提高HRS早期诊断率；积极寻找早期诊断的血清学指标，如血管活性物质的异常升高；②肾脏是人体的重要排泄器官，许多小分子物质及血管活性物质的代谢产物从尿中排出，探讨尿液中各种相关代谢产物的变化有可能为HRS早期诊断提供帮助；③进一步探讨HRS的病理生理机制，为阻断这一过程研发新的更有效的治疗药物。

HRS的临床表现多种多样，是在肝脏疾病基础上出现新的肾功能异常表现，如能及时发现这些肾功能异常如尿量变化、尿钠变化、血清电解质变化及某些血、尿生物标志物（如血清胱抑素C、尿液中性白细胞明胶酶相关脂质运载蛋白及尿液肾脏损伤分子-1等）的变化，则可对HRS进行早期诊断，以便及时进行干预，提高患者生存率。

HRS的治疗方法有限，效果欠佳，因此积极探讨有针对性的治疗药物也是发展趋势，值得进一步研究，如发掘早期抗肝纤维化药物，有效改善中晚期肝脏疾病肝功能的药物，选择性血管活性物质受体阻断剂，及新的血液净化治疗手段等，以使HRS防治更为有效。

（李荣山　邓志华）
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第四章　急性心肾综合征

第一节　急性心肾综合征的概念及流行病学状况

从21世纪初即已出现“心肾综合征”（cardiorenal syndrome，CRS）这一术语，但其概念及内容一直不统一。直到2008年，在Ronco等发起下，由“急性透析质量倡议”组织（Acute Dialysis Quality Initiative，ADQI）主持，在意大利维琴察召开了首届国际研讨会，才第一次制定出有关CRS定义及分型的共识，此共识已于2010年发表。CRS的定义为：由心或肾中任一器官的急、慢性病变引起另一器官的急、慢性病变，这样的心肾共病即谓CRS。CRS可分为如下5型：Ⅰ型CRS（急性心肾综合征）是指急性心功能恶化导致的肾脏损害或（和）功能异常。Ⅱ型（慢性心肾综合征）为慢性心功能异常导致的肾脏损害或（和）功能异常；Ⅲ型（急性肾心综合征）为急性肾功能恶化导致的心脏损害或（和）功能异常；Ⅳ型（慢性肾心综合征）为慢性肾脏病导致的心脏损害或（和）功能异常；Ⅴ型（继发性心肾综合征）为系统性疾病同时导致的心及肾损害和（或）功能异常。本章将只对急性CRS（即Ⅰ型）作一讨论。

导致急性CRS的急性心脏疾病包括急性心力衰竭（acute heart failure，AHF）及急性冠状动脉综合征（acute coronary syndrome，，ACS），但是，广义上讲，心脏相关操作如心外科手术导致的“肾脏损害或（和）功能异常”也应包括在内。由于“肾脏损害或（和）功能异常”的诊断标准不统一，所以文献中急性CRS的发病率缺乏可比性，但是仍有一定参考价值，现已列入表12-4-1。


表12-4-1　急性心脏病住院患者中急性心肾综合征的发生率

[image: ]
注：*
 首都医科大学附属北京安贞医院资料




第二节　急性心肾综合征的发病机制研究现状及思索

急性CRS的发生具有多重复杂机制，目前尚不完全清楚。主要观点如下。

一、肾灌注不足

急性心脏疾病时下列因素可以造成肾灌注不足：心力衰竭心排血量降低导致肾有效血容量减少；心源性休克或不合理应用血管扩张药导致低血压；过度利尿或超滤过度（使用血液净化治疗时）导致脱水等。肾血流量减少除能直接诱发急性肾损害（AKI）外，它还能激活神经激素进一步加重AKI。

二、中心静脉压及腹内压升高

急性心脏疾病出现AHF时增高的中心静脉压（CVP）逆向传递至肾静脉，肾静脉压增高，可导致如下不良后果：①远端肾小管周围小静脉膨胀，肾小管受压，致肾小囊静水压增高，跨肾小球滤过压减低，肾小球滤过率（GFR）下降；②肾小管受压，致肾小管液渗漏至肾间质，肾间质压增高，组织缺血、缺氧；③直接影响肾灌注压，减少肾灌注，肾有效血容量减少。上述因素共同作用可导致肾水钠排泄减少，血清肌酐（SCr）升高，诱发AKI。另外，CVP增高也能激活神经激素，加重AKI。Mullens等报道，CVP持续＜1. 06kPa（8mmHg）时很少发生AKI，而1. 06～2. 13kPa（8～16mmHg）时AKI发生率增加3倍多，2. 13～3. 19kPa（16～24mmHg）时增加6倍余。

AHF患者很易并发内脏组织水肿，部分患者还可以出现腹水，因此能够引起腹内压（IAP）升高。根据2006年腹腔间隔室综合征世界学会制定的标准，IAP的正常值为0. 67～0. 93kPa （5～7mmHg），1. 06～1. 46kPa（8～11mmHg）为升高，12～20mmHg称为腹内高压（intraabdominal hypertension，IAH），＞2. 66kPa （20mmHg）并合并器官功能不全或衰竭时称为腹腔间隔室综合征（abdominal compartment syndrome，ACS）。Mullens等发现，在成人AHF患者中IAP升高者高达60%，达到IAH者约为10%。虽然少数IAP增高患者有腹胀感觉，但是绝大多数患者并无任何腹部不适，需要进行IAP测定（常用导管插入膀胱检测）才能发现。AHF时IAP升高引起AKI的可能机制包括：①导致腹腔灌注压（abdominal perfusion pressure，APP）下降和（或）CVP增高，从而减少肾灌注。②减少肾脏毛细血管床滤过梯度（filtration gradient）。在AHF导致心脏指数受损及系统血压降低的基础上，轻微的IAP增加都会显著减少肾脏滤过梯度。③直接压迫肾静脉导致肾损伤。另外，IAP升高也同样能激活神经激素，加重AKI。Mullens等观察到，IAP升高的患者易出现肾功能恶化，而治疗致IAP降低后肾功能随之改善，两者关系密切。

三、神经激素激活及失衡

肾脏低灌注状态、CVP或（和）IAP升高均能激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）及交感神经系统，这本是机体维持心脏输出的代偿机制，但是它们的持续过度活化将会损害心及肾脏，促使急性CRS发生。血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）及交感神经能收缩肾脏血管，AngⅡ还能刺激内皮细胞释放内皮素-1（ET-1）并导致血管内皮舒张因子一氧化氮（NO）失活，它们均能减少肾脏血流及GFR。另外，AngⅡ还能诱发氧化应激反应，诱导炎症介质释放，进一步损伤肾脏。

AHF时血清心房肽（ANP）、脑利钠肽（BNP）及垂体后叶抗利尿激素（ADH）水平均在增加，但是它们在急性CRS发病中是否具有作用？尚不清楚。

四、氧化损伤及内皮功能损害

神经激素的激活能引起氧化应激反应，其中AngⅡ尤其重要。AngⅡ能活化血管平滑肌细胞、心肌细胞和肾小管上皮细胞中的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶及烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADH）氧化酶，诱发氧化应激反应，产生过氧化物。过氧化物及其他活性氧簇产物（ROS）能导致NO失活，诱发广泛的内皮功能损害。在心或肾中，一个器官的上述氧化酶激活，即能通过ROS导致另一器官损伤，所以氧化损伤是导致心、肾功能进行性损害的一个重要纽带。

五、促红细胞生成素缺陷与贫血

急性CRS常并发贫血，被称为“心肾贫血综合征”。在该综合征中，贫血可能加重心力衰竭及肾损害。急性CRS患者的贫血可由多种机制造成，其中促红细胞生成素（EPO）合成减少及机体对EPO敏感性减低是一个重要机制。一些小型临床观察显示，在此情况下应用EPO及铁剂对患者进行治疗，不但能纠正贫血，而且能显著改善心及肾功能。心及肾功能的改善，除与贫血改善相关外，EPO的效益也可能发挥了一定作用，包括减轻氧化应激反应及减少心肌及肾脏细胞凋亡等。今后尚需要进一步研究。

六、结语及思索

从上面叙述可以看出，急性CRS发病主要与两方面机制相关，即血流动力学机制（包括肾灌注不足，中心静脉压及腹内压增高）及非血流动力学机制（其中神经激素激活最重要）。前者是始动因素，但神经激素被激活后急性CRS病情即会变得复杂难治。因此，如何在AHF早期即有效改善心功能，纠正血流动力学异常，避免其后神经激素激活，这在防治急性CRS上十分重要。

从前认为在血流动力学机制中，心排血量降低导致的肾脏有效血容量减少及肾灌注不足是AHF引发AKI的主要机制，但是其后发现左室射血分数正常的舒张性心力衰竭患者也能发生急性CRS，而且经过治疗心脏指数改善的AHF患者肾功能并不一定随之改善，因此改变了肾灌注不足在AHF诱发急性CRS上起主要作用的观点，而发现CVP增高（以及IAP增高）在诱发急性CRS上作用远远更为重要。这一新认识对有效防治急性CRS也具有意义。


第三节　急性心肾综合征的临床表现及在诊断上的困惑

一、临床表现

正如前文所述，急性CRS常由AHF、ACS及心外科手术引起，此处仅拟对AHF引发的急性CRS作一较详细讨论，它具有如下临床表现特点：①AHF：可以起病即为AHF，也可以是慢性心力衰竭基础上的心功能急剧恶化；常为收缩性AHF，但也能为舒张性AHF；患者常呈现心搏出量降低、系统性低血压，或（和）CVP、IAP增高等表现。②利尿剂抵抗：目前还无统一判断标准，但是临床实践认为：呋塞米单次注射80mg或一天注射240mg（包括持续静脉泵注），或多种利尿剂联合应用（如袢利尿剂联合噻嗪类利尿药或醛固酮拮抗剂），不能获得利尿效果，患者血容量持久过多即可考虑利尿药抵抗。此时若盲目加大利尿剂剂量，不但不能增进利尿效果，反会加重体内神经激素激活及失调，诱发肾脏等器官损害。③AKI：约3/4以上患者的AKI是在住院后1周内发生，与AHF严重度及使用利尿剂不当等因素密切相关。

而血流动力学状态不稳定的急性心肌梗死（AMI）患者或围手术期的心外科手术患者出现少尿型或非少尿型AKI，均标志急性CRS发生，此处不拟对它们的临床表现再作详细介绍。

不管什么原因导致的急性CRS，对患者的危害都很大，将导致住院时间延长、再住院率增加、心血管事件死亡率及全因死亡率显著增高，而且血清肌酐轻度上升就能显著增加患者不良预后。据我科资料，AHF发生急性CRS患者的死亡率为16. 5%，是无CRS患者的8. 7倍；AMI发生急性CRS患者的死亡率为10. 5%，是无CRS患者的21倍；心外科术后发生急性CRS患者的死亡率为5. 2%，是无CRS患者的10. 4倍，其中需要进行肾脏替代治疗者死亡率为50. 7%，是没有进行肾脏替代治疗者的39. 1倍。

二、诊断标准的困惑

正如前述，2010年发表的ADQI制定的CRS共识指出：Ⅰ型CRS（即急性CRS）是急性心功能恶化导致的肾脏损害或（和）功能异常；而Ronco本人在共识发表前后著文解释Ⅰ型CRS时，将其简单解释为：心功能突然恶化（或称急性心脏病）导致的AKI。但是，在共识中，无论是“肾脏损害或（和）功能异常”，或是“AKI”，都没有给出具体判断标准，为此给急性CRS的诊断带来了混乱。

历史上，有的学者自订诊判断标准，有的使用ADQI制订的急性肾衰竭诊断标准（RIFLE标准，2004年发表），而后又有不少学者使用2007年发表的“急性肾损害网络”（AKIN）制订的AKI诊断标准。值得注意的是2012年“改善全球肾脏病预后”组织（KDIGO）又公布了最新的AKI诊断及分期标准，规定48小时内血清肌酐上升≥0.3mg/dl（≥26.5μmol/L），或7天内上升到基线的1.5倍，或尿量＜0.5ml/（kg•h）持续达6小时，即为AKI（参阅第十二篇第一章）。由于已有这么多的“肾脏损害或（和）功能异常”判断标准“问世”，所以CRS共识的制定者ADQI有必要尽快给出明确意见，譬如AKI是否就按2012年KDIGO公布的标准进行判断？只有这样才能改变目前急性CRS诊断上的混乱局面。


第四节　急性心肾综合征的风险评估

只有摸清急性CRS的各种危险因素，事先对患者进行风险评估，然后才能对不同风险的患者采取不同预防措施，有效地减少急性CRS发生。国外近10年来已针对AHF、AMI及心外科手术继发的急性CRS建立了几个风险预警评分，但是国内尚无类似工作报道。国外创建的预警评分，由于人种及医疗环境差异等因素，不一定能很好地适用于国人，为此2011～2012年期间我们在如下方面作了研究，创建了3个急性CRS预警评分。

首先，我们对本院的1709例AHF患者住院资料进行回顾性分析，在此基础上创建了AHF继发急性CRS的预警评分（表12-4-2），患者的风险被评为极低危（0～3分）、低危（4～7分）、中危（8～11分）、高危（12～15分）、极高危（≥16分）5个等级，它们的急性CRS发生率分别为13. 5%、22%、43. 3%、66. 1%及82. 4%，随积分增加而显著增高。我们还用这1709例患者，对国外应用较广的Forman预警评分进行了外部验证，结果显示我们创建的预警评分的辨别力（discrimination）显著优于Forman评分。


表12-4-2　急性心力衰竭继发急性CRS的风险评分

[image: ]
注：CRS.急性心肾综合征


*
 作者所在医院正常值上限为103μmol/L



另外，我们还对本院1429例AMI患者及3500例心外科手术患者的住院资料进行了回顾性分析，并由此创建了AMI继发急性CRS的预警评分（表12-4-3）


表12-4-3　急性心肌梗死继发急性CRS的风险评分

[image: ]
注：CRS.急性心肾综合征



及心外科术后急性CRS的预警评分（表12-4-4），也发现随积分增高，急性CRS的发生率也显著增高。预警评分在临床上的广泛应用，势必能对预防急性CRS发生发挥重要作用。


表12-4-4　心外科手术继发急性CRS的风险评分

[image: ]
注：CRS.急性心肾综合征；ACEI.血管紧张素转化酶抑制剂；ARB.血管紧张素AT1受体阻滞剂；eGFR.估算肾小球滤过率；CPB.心肺旁路




第五节　急性心肾综合征的治疗

本节只准备对AHF所致急性CRS治疗中，关于肾内科的几项治疗作一详细讨论，它们对AMI及心外科手术所致急性CRS的治疗也有借鉴意义。

一、药物治疗

包括血管扩张药的应用（适于血压正常或增高的心力衰竭患者），正性肌力药的应用（适于心排血量减低伴低血压的心力衰竭患者）及利尿剂的应用（适用于高容量负荷及循环淤血的患者）等。当然已出现贫血的患者也需要用基因重组EPO及铁剂进行治疗，纠正贫血。本文只拟对利尿剂治疗作一讨论。

（一）袢利尿剂的使用方法

常用的袢利尿剂为呋塞米、托拉塞米及布美他尼，它们的等效剂量分别是40mg、20mg、1mg。急性CRS患者常呈现消化道血流灌注不足和（或）黏膜水肿，会影响口服药物吸收，所以此时袢利尿剂均应从静脉给药。现在临床上仍有不少医师在采用“弹丸”式方法给药，即将较大量袢利尿剂一次性加入输液小壶较快滴注，其实这会减弱袢利尿剂的利尿疗效。因为袢利尿剂的半衰期很短（布美他尼约1小时，呋塞米约2小时，托拉塞米3～4小时），在“弹丸”式给药的间期，髓袢局部利尿药浓度达不到利尿阈值，此时髓袢会出现钠重吸收“反跳”，即钠重吸收显著增强，致成“利尿后钠潴留”，减低利尿效果。为克服这一问题，现在多主张将袢利尿剂溶解至葡萄糖液中，用输液泵持续缓慢泵注，不过为使髓袢中的利尿药浓度能较快达到利尿阈值，泵注前仍应给1次负荷量。以呋塞米为例，首先从小壶一次性滴入20～40mg，然后将余量溶于葡萄糖液中用泵输注，速度为5～40mg/h（为尽快利尿改善心功能，开始浓度可偏高，而后渐降低），头6小时用量一般不超过80mg，全天总量不超过200mg。

（二）袢利尿剂的最大用量

袢利尿剂的剂量-效应曲线呈S形，因此存在一个最大用量，超过此量不但不能获得更多利尿效应，反而能出现毒性作用。研究表明，正常人单次静脉给予呋塞米40mg即能达到最大有效量，能于4小时内排钠200～250mmol及排尿3～4L，超过这一剂量即不再增加利尿效应。AHF时，袢利尿剂的剂量-效应曲线右移，需要更大药量才能达到利尿阈值，产生利尿效果。急性CRS时，静脉呋塞米的最大有效剂量为160～200mg，不宜超过，其他袢利尿剂药量可按等效剂量类推。

（三）利尿药物的联合应用

现在很提倡袢利尿剂与作用于远端肾单位的口服利尿药联合应用，后者包括作用于远端肾小管的噻嗪类利尿药（如氢氯噻嗪）及其相关制剂（如米托拉宗），以及作用于皮质集合管的保钾利尿药（如阿米洛利及螺内酯，在肾功能明显受损时这类药要慎用，以免诱发高钾血症）。这是因为长时间地应用袢利尿剂，远端肾小管及集合管对Na+
 的重吸收会显著地代偿性增强，导致袢利尿剂效果下降，所以需辅以作用于远端肾单位的药物抑制Na+
 重吸收，来明显增强利尿效果。

近年，一些新型利尿药也已开始应用于临床，包括抗利尿激素V2受体拮抗剂，如托普伐坦（tolvaptan，促自由水排泄而利尿）；腺苷A1受体拮抗剂，如那普茶碱（naxifylline，曾用名BG9719）及罗咯茶碱（rolofylline，曾用名KW3902）；此外，临床上现常将基因重组B型脑利钠肽，如奈西立肽（nesiritide）作为血管扩张药应用于心力衰竭治疗，实际上它也有利尿作用。临床医师对上述新药均应密切关注。

当然，应用上述利尿药进行治疗时，患者一定要严格限制食盐，否则利尿药不能获得最佳效果。

二、非药物治疗

包括针对高容量负荷的血液净化治疗，针对严重心力衰竭的主动脉内球囊泵治疗，针对呼吸衰竭的呼吸机辅助通气治疗。对各种治疗无效准备接受心脏外科手术或移植的患者，还能进行临时心肺辅助系统治疗（如体外膜肺氧合器）及心室辅助装置治疗。本文只拟对血液净化治疗作一简要讨论。

血液净化治疗在解除急性CRS患者的高容量负荷上是一重要措施，它不但能通过超滤脱水改善心、肾功能，而且治疗后利尿药抵抗也常能获得改善，使患者对利尿药重新出现效应。血液净化与利尿药治疗不同，它不引起电解质紊乱，也不激活神经激素，优点明显（表12-4-5）。

（一）血液净化治疗模式

急性CRS患者血流动力学不稳定，因此应该选择对患者血流动力学影响小的血液净化模式，这很重要。已应用的模式有：①间歇性超滤（intermittent ultrafiltration，IUF）；②缓慢持续超滤（slow continuous ultrafiltration，SCUF），常用连续静-静脉超滤（continuous veno-venous ultrafiltration，CVVU）；③连续性血液净化（continuous blood purification，CBP，或称连续性肾脏替代治疗，即（continuous renal replacement treatment，CRRT），常用持续静-静脉血液滤过（continuous veno-venous hemofiltration，CVVH）或持续静-静脉血液透析滤过（continuous veno-venous hemo，CVVHD）。另外，也可以应用腹膜透析（peritoneal dialysis，PD）。由于IUF对血流动力学影响较大，现已少用。CVVU及CVVH能有效地超滤脱水，但是清除溶质较差；如果肾功能已明显受损，除进行脱水外还需清除尿毒素等溶质，则宜选择CVVHD或PD。总之，需根据医院设备、患者肾功能及经济情况来具体选择。


表12-4-5　超滤脱水治疗与襻利尿剂治疗的优缺点比较
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（二）血液净化治疗的开始时间

不少医师认为，只有在利尿药治疗失败后，才宜进行血液净化治疗，即血液净化治疗仅作为利尿药的一个“替补”手段，这观点甚至已写入了指南。但是，也有不少学者对此持有异议，认为血液净化治疗应该早开始（住院后24小时内），如此能早期解除高容量负荷、改善心功能，从而避免严重神经激素紊乱发生，有利于患者康复。Costanzo等的临床研究中，只要患者符合如下两个条件：①失代偿心力衰竭伴高血容量负荷；②SCr≥1. 5mg/dl （221μmol/L）或口服呋塞米80mg无效，就在住院12小时内开始进行血液净化治疗。结果显示，如此治疗能安全、有效地减轻患者高容量负荷，缩短平均住院天数及减少再住院率。2005年Bart等进行的一个治疗充血性心力衰竭的临床试验（RAPIDCHF试验）也观察到了类似结果。

但是，2012年Bart等进行的另一个治疗AHF继发急性CRS的多中心临床试验（CARRESS-HF试验）却显示，在治疗96小时时，早期超滤组水肿减轻程度与利尿剂治疗组相似，但是血清肌酐水平却比后者显著增高，在追踪观察的60天里超滤组的某些不良反应（导管位点出血，胃肠道出血及感染）也较利尿治疗组多。不过笔者认为，仅根据这一试验就认为早期实施血液净化治疗对AHF所致急性CRS的肾功能恢复不利，尚为时过早。因为影响血液净化治疗肾脏结局的因素很多，有前叙的血液净化治疗模式，有下文将叙述的血液净化治疗剂量等，因此，今后还应进行更多的、设计更好的临床研究继续观察。

（三）血液净化治疗剂量

这也很重要。若脱水不够，高容量负荷及心力衰竭不能有效缓解；而脱水过度，又将加重肾缺血及肾损害。必须在这二者间寻获平衡。一般而言，无论用SCUF或CBP，脱水速度均应掌握在100～500ml/h范围，开始时脱水要慢，耐受后逐渐增快。PD的脱水速度也应掌握在上述范围，但是由于个体间腹膜功能的差异，准确掌握PD的脱水速度较难，更需密切观察及不断调整治疗方案。

在脱水过程中，一定要实时监测患者状态，除观察症状及体征外，还需监测血球容积、血压及CVP等容量指标。文献报道，若血球容积上升超过基线的10%、收缩压持续＜11. 97kPa（90mmHg）或CVP低于正常，即应考虑终止脱水。

我们认为在进行血液净化超滤脱水治疗时，应密切地进行如下3方面监测：①体液总量及血容量：应用生物电阻抗矢量分析技术（BIVA）评估体液总量；测量血压、CVP、血球压积（Hct，包括在线实时监测）来评估血容量。②肾功能：除检测肾小球功能如GFR等外，还应检测能敏感反映早期肾小管损害的生物标记物，如中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）等。③心功能；尽管肾功能受损时血清氨基末端脑利钠肽原（NT-proBNP）浓度会升高，但是动态监测仍能很好地反映心功能变化。然后汇总这些资料进行一体化分析，在兼顾心、肾两脏器功能改善前提下，来决定超滤脱水量及速度。

2012年Ronco等提出CRS患者在进行血液净化治疗时，应密切监测“5B”变化，这“5B”为：Balance of fluids（液体平衡，观察体重及出入量）、Blood pressure（血压）、Biomarker（生物标记物）、Bioelectrical impedance（生物电阻抗）、Blood volume（血容量），应该根据这“5B”检测结果来制定及随时调整超滤脱水治疗方案。这“5B”与我们上面提出的“3方面监测”十分一致。

总之，急性CRS发病率高、治疗效果较差、预后不良，故应引起临床医师充分重视。今后，继续深入研究其病理生理机制，早期发现高危人群，及时进行合理的药物治疗或（和）血液净化治疗，从而提高患者存活率，是摆在心、肾两科医师面前的一个共同迫切任务。

（程虹　谌贻璞）
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第十三篇　慢性肾衰竭

第一章　延缓慢性肾脏病进展的干预措施

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是严重危害人类健康和生命的常见病。加强CKD的防治，已经成为不可忽视的公共卫生问题。近年改进全球肾脏病结局（Kidney Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）工作组对CKD分期方法已经做了修订与改进。但在对CKD分期系统的认知和实践上，目前都还有不少难点与问题，需继续加以解决。国内外的临床研究表明，认识CKD进展的危险因素，探讨CKD进展的机制，落实及改进延缓和逆转CKD进展的措施，是进一步提高CKD防治水平的客观需要。

CKD防治是一个复杂的系统工程，只有落实早期防治、基础病防治、多因素防治，才能真正达到延缓和逆转CKD进展的目标。落实早期防治，就需要积极早期筛查，早期诊断，防止误漏诊；坚持基础病防治，主要是指对高血压、糖尿病及肾小球肾炎等疾病的防治；多因素防治，主要是指避免或及时消除CKD患者肾单位损害进行性损害的各种途径，如降低高血压，减轻蛋白尿，控制血糖、血脂及血尿酸等各种代谢紊乱，消除感染性及非感染性炎症等。

由于CKD的病程中一直存在着“可逆”与“不可逆”的对立统一，而且早、中期CKD病程发展中肯定存在各种可逆因素，因此，简单化、绝对化地认为CKD病程“不可逆”，是不符合客观实际的，具有明显的片面性。只要及时抓住病程中的“可逆”因素，积极有效地采取得力措施，不但延缓、而且在一定程度上逆转CKD的病程进展是完全可能做到的。

第一节　慢性肾衰竭进展的危险因素与机制

一、促进慢性肾脏病进展的危险因素

从总体上讲，CKD病情的进展具有“两重性”，有病程进展的“不可逆”一面，也有在某阶段中（主要在早中期）“可逆”的一面。

某些危险因素可能促进CKD进展（表13-1-1）。它们有的为促进CKD渐进进展的因素，有的是导致CKD急剧恶化的因素，后一危险因素若能控制，它造成的急性肾损害（AKI）常能被遏止，并能不同程度逆转。对这种可逆因素如果缺乏认识，未作及时有效的干预，则恶化的CKD病情将难以恢复。

需要指出的是，在上述危险因素中，所谓“可逆”或“不可逆”因素都是相对的，是人们根据实践经验总结出来的，还需要在今后的实践中进一步补充和完善。举例来说，“可逆因素”中的糖尿病、高血压等因素到了晚期，就都可能转化为“不可逆因素”。限于篇幅，本文仅能对其中部分因素加以简要论述。


表13-1-1　慢性肾脏病进展的危险因素
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CKD的进展既与本身肾病性质相关，也与某些共同性的途径有关，主要包括如下几方面：

（一）高血压

高血压本身能导致肾损害，即高血压肾硬化症。文献报告，在欧美等发达国家，20%～40%未接受降压治疗的高血压患者可出现微量白蛋白尿，而以后可出现蛋白尿及肾功能损害；另外，高血压也能促进CKD进展，因为高血压能导致肾小球高压、高灌注及高滤过（“三高”），促进残余肾单位丧失。高血压不仅可引起及加快肾损害进展，而且也能引起心、脑及周围血管等靶器官损害，从总体上影响患者的预后。

（二）糖尿病

据美国糖尿病协会提供的资料显示，1型糖尿病患者中，80%呈现持续性微量白蛋白尿患，而后发生临床糖尿病肾病，其中50%出现肾功能损害；2型糖尿病患者中，20%～40%呈现持续性微量白蛋白尿，而后发生临床糖尿病肾病，其中20%出现肾功能损害。

（三）蛋白尿

实验研究表明，过多的白蛋白等蛋白质经肾小球滤过过程中、及滤过至肾小管被重吸收后，可分别引起肾小球和肾小管损伤，并促进肾小球硬化和肾间质纤维化。其机制可能涉及肾组织多种细胞因子、炎症因子的表达上调。例如，肾小球滤过膜受到过多蛋白质的刺激，可通过细胞骨架的改变引起足细胞损伤和突触极蛋白（synaptopodin）的丢失，或引起肾小球系膜细胞增殖及硬化性损伤。近端肾小管重吸收过多的蛋白质，能刺激肾小管上皮细胞产生转化生长因子β（TGF-β）等细胞因子、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）等趋化因子，和氧自由基及补体膜攻击复合物（C5b-9）等有害介质，引起肾间质炎症，并促进间质纤维化。

（四）感染

在大多数发展中国家（包括我国），目前肾小球肾炎仍然是导致终末期肾脏病（ESRD）的第一位病因。研究表明，某些肾小球肾炎（如最常见的IgA肾病）往往与感染（如上呼吸道感染、化脓性扁桃体炎等）有关。某些特殊病原体的感染（如乙型肝炎、丙型肝炎、艾滋病、血吸虫病、疟疾、钩体螺旋体病等），常可伴发肾小球肾炎或其他肾疾患。有些病原体（如大肠杆菌、结核杆菌等）可直接感染膀胱和肾脏引起下、上尿路感染。上述感染的存在，不仅使被感染者易患CKD，而且往往使CKD持续进展。

（五）高蛋白饮食

实验研究和临床研究均表明，高蛋白饮食可增加蛋白尿，引起肾小球高滤过及肾小管高代谢，加重肾组织损伤，它是导致CKD逐渐进展的重要因素之一。高蛋白饮食可引起实验动物肾组织内血管紧张素Ⅱ及某些生长因子如TGF-β及血小板源生长因子（PDGF）的表达的上调，加重肾损害。

（六）高尿酸血症

多年来，人们已经认识到，高尿酸血症与肾脏病关系密切。高尿酸血症可以引起AKI（急性尿酸性肾病）及CKD（慢性尿酸性肾病），也能促进原有CKD进展，所以是肾功能损害的独立危险因素。实验研究表明，高尿酸可刺激血管内皮细胞、平滑肌细胞及肾小管上皮细胞产生多种有害介质，如肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白介素-6（IL-6）及白介素-18 （IL-18）等细胞因子，MCP-1等趋化因子，NFκB及AP-1等核转录因子等。高尿酸还能抑制血管内皮细胞及平滑肌细胞生成一氧化氮（NO）。从而引起血压升高、加重肾脏损害，促进肾小球硬化及肾间质纤维化。

（七）高脂血症

高脂血症是促进CKD进展的重要因素之一。高胆固醇血症能引起肾小球系膜细胞和内皮细胞损伤；一定浓度的氧化低密度脂蛋白（OX-LDL）可刺激系膜细胞分泌细胞外基质，及诱导肾小球系膜细胞凋亡，引起肾小球损伤。

（八）肥胖

肥胖可引起肥胖相关性肾小球病，包括肥胖相关性肾小球肥大症及肥胖相关性肾小球局灶节段硬化；肥胖还能增加CKD患者的肾小球高滤过及尿蛋白排泄，促进肾损害进展。

（九）贫血

近年有关研究提示，贫血引起的肾组织缺氧，可使实验动物的肾损害进展加快，今后需临床研究进一步证实。

（十）代谢毒素

实验研究显示，某些尿毒症毒素如晚期糖基化终产物（AGE）等对肾组织具有损害作用，可能是CKD病程进展的因素之一。另外，代谢性酸中毒（H+
 过多）可使体内多器官组织（包括肾组织）受损。其肾损害作用的机制之一，是代谢性酸中毒可活化补体形成膜攻击复合物，并能刺激TGFβ分泌增加，引起肾组织损害。对GFR＜45ml/min的CKD患者，应定期进行血气分析，及时发现代谢性酸中毒，并予以纠正。

（十一）药物及毒物

不合理的应用肾毒性药物（如氨基糖苷类抗生素等抗细菌药，两性霉素B等抗真菌药，丝裂霉素等抗肿瘤药，及含马兜铃酸的中草药等）及减少肾血流的药物（如非甾体抗炎药、钙调神经磷酸酶抑制剂等），均可能引起急、慢性肾损伤。此外，某些药物（如非甾体抗炎药，磺胺及抗生素等）能引起过敏反应导致肾损伤，某些药物（如磺胺、氨甲蝶呤及阿昔洛韦结晶，右旋糖酐等胶体液）能堵塞肾小管导致肾损伤。另外，动植物毒素、重金属及有机化合物等毒物也可引起急、慢性肾损害。

二、慢性肾脏病伴发急性肾损伤的危险因素

一般来说，CKD病程的发展是渐进性的，但是在CKD病程中，在某些因素作用下患者肾功能可突然急剧恶化，即在CKD基础上出现AKI，可能威胁患者生命。

据文献报告，CKD患者伴发AKI的情况相当常见，至少出现一次AKI者达30%以上，老年患者更易发生这种情况，其发生率高达50%或更多。

这些导致AKI的常见危险因素包括：感染，中、西药物肾损害，严重高血压（尤其是恶性高血压），脱水或低血压（导致肾脏血供急剧减少），自身免疫性疾病活动（如系统性红斑狼疮，ANCA相关性小血管炎等疾病活动），严重急性心力衰竭，急性尿路梗阻等。

对CKD的病程中出现的AKI，如处理及时，肾功能在一定程度上得以恢复；但若诊治延误，则肾功能损害可能呈不可逆性发展。所以，对上述引起CKD患者伴发AKI的危险因素，临床医生必须特别重视；而且AKI一旦发生需及时发现，并给予恰当处理，以免丧失逆转病程进展的有利时机。

三、慢性肾脏病进展的机制

关于CKD进展机制的研究已取得不少进展。学者们提出了不少学说，如健存肾单位学说、矫枉失衡学说、肾小球高滤过学说、肾小管高代谢学说、脂代谢紊乱学说、尿毒症毒素学说等。近几年来关于某些血管活性物质、细胞因子和生长因子在CKD进展中的作用，也有不少新的认识。下面仅就几个问题作一简要讨论。

（一）肾小球高滤过和肾小管高代谢的作用

有关研究认为，CKD时残余肾单位肾小球出现高压、高灌注和高滤过状态是导致肾小球硬化和残余肾单位进一步丧失的主要机制之一。由于“三高”的存在，可导致肾小球毛细血管微动脉瘤形成及内皮细胞损伤，促进肾小球系膜细胞增生和系膜基质增加，从而促进肾小球硬化。

肾小管高代谢学说认为，CKD时残余肾单位肾小管代谢亢进是肾小管萎缩、间质纤维化和肾单位进行性损害的重要机制之一。高代谢所致肾小管氧消耗增加和氧自由基产生增多，可致肾小管-间质损害；残余肾单位肾小管中铵的产生显著增加，它能引起补体旁路激活和膜攻击复合物形成，加重肾小管-间质损害。

（二）生长因子、细胞因子和趋化因子的作用

近年研究表明，CKD动物肾组织中某些生长因子如TGFβ、PDGF、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）等，某些细胞因子如白介素-1（IL-1）、TNFα等，某些趋化因子如MCP-1、RANTES等，以及骨桥素均参与了肾小球和小管-间质的损伤过程。

有学者报告，CKD动物肾组织中的上述因子可刺激肾小球系膜增生，促进肾小球内细胞外基质（如胶原Ⅳ、层连蛋白及纤连蛋白）和肾间质细胞外基质（如胶原Ⅰ及Ⅲ）的mRNA及蛋白表达上调，从而导致肾小球硬化及肾间质纤维化。

（三）血管活性物质及醛固酮的作用

有学者报告，CKD动物肾组织内的血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、内皮素-1显著增多，这些血管活性物质不仅在增高肾小球内压力、导致高滤过的过程中起着重要作用，而且还可以刺激肾组织细胞增生及细胞外基质增多。有关报告认为，在CKD动物模型中AngⅡ可刺激TGFβ等生长因子的过度表达与分泌，并进而导致ECM蓄积。

近年研究发现，醛固酮过多也参与肾小球损伤和肾小球硬化的过程，其重要作用有待于进一步研究。醛固酮过多也可刺激TGFβ高表达及细胞外基质增多。

（四）细胞外基质降解酶的作用

某些降解细胞外基质的蛋白酶如纤溶酶、基质金属蛋白酶（MMP）表达下调，而其抑制物如纤溶酶原激活抑制物（PAI-I）、金属蛋白酶组织抑制物（TIMP）等表达上调，这在肾小球硬化和肾间质纤维化的发生与发展均具有重要作用。

（五）肾组织细胞表型转化的作用

近年研究表明，肾小球系膜细胞、肾小管或肾小球上皮细胞的表型转化，在肾组织硬化或纤维化过程中起着重要作用，甚至起关键作用。据报导，在某些生长因子（如TGFβ、bFGF等）、细胞因子（如IL-1等）及PAI-I等的刺激或诱导下，肾间质成纤细胞可转变为肌成纤维细胞（myofibroblast），而且肾小管上皮细胞或肾小球上皮细胞（足细胞或肾小囊壁层上皮细胞）也可经过上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）机制转变为肌成纤维细胞。笔者的初步研究表明，MCP-1也可诱导肾小管上皮细胞转分化为肌成纤维细胞。

肾间质肌成纤维细胞增多预示肾间质纤维化将加重，是评估肾损害发展趋势及预后的一个重要指标。此外，少量报告提示，足细胞或肾小囊壁层上皮细胞转化为肌成纤维细胞，在局灶节段性或球性肾小球硬化过程中、在新月体肾炎肾小球毁损过程中均起重要作用。

（六）肾组织细胞凋亡的作用

文献报道，CKD动物模型的肾小球内细胞凋亡增多与肾小球硬化呈正相关，提示细胞凋亡可能在CKD进展中起某种作用。此外，在5/6肾切除、单侧输尿管结扎及慢性马兜铃酸肾病等动物模型中，均发现细胞凋亡与肾小管萎缩及肾间质纤维化密切相关，其确切机制尚待进一步研究。

（七）基因多态性

基因多态性与CKD发展的关系近年来也受到学者的重视。来自若干国家的研究报告认为，在IgA肾病患者中，CKD进展与DD型血管紧张素转化酶（ACE）基因关系密切。糖尿病肾病与ACE基因多态性关系的研究显示，ACE基因与1型和2型糖尿病患者的蛋白尿发生及肾功能恶化有关，但也有少数报告认为无关。


第二节　延缓慢性肾脏病进展的基本对策与干预措施

一、确立全面、积极的防治对策，重视慢性肾脏病的三级预防

为了明确CKD防治中不同阶段的任务和目标，肾脏病学者提出了CKD三级预防的概念。所谓一级预防（primary prevention）是指对已有的急性肾脏疾病或可能引起肾损害的疾病（如糖尿病、高血压病等）进行及时有效的治疗，防止CKD的发生；二级预防（secondary prevention）是指对已有轻、中度CKD的患者及时进行治疗，延缓CKD的进展，防止尿毒症的发生；第三级预防（tertiary prevention）是指对尿毒症患者及早采取治疗措施，防止或逆转尿毒症的某些严重并发症发生，如急性左心衰竭、尿毒症脑病、高钾血症、消化道出血及严重感染等，因为这些并发症常常威胁患者生命，往往是导致死亡的主要原因。

如前所述，一级预防的主要目标，是防止CKD的发生。正如我国古代黄帝内经所云，“圣人不治已病治未病”。要实现一级预防的目标，就需要在全体居民中通过健康检查或疾病普查，早期发现各种急性肾脏疾病或可能引起肾损害的疾病（高血压、糖尿病等），并及时进行有效治疗。尤其要把具有CKD易患因素的人群，作为重点筛查对象。因此，肾脏专科医师、内科医师乃至全科医师，都需要提高对CKD的警觉，仔细询问病史和查体，重视尿液及肾功能的检查，努力做到早期诊断，防止误诊、漏诊。这是降低CKD发生率的基础工作和基本途径。从总体上看，CKD一级预防的作用与意义最为重要，也是实际工作中难度最大、最为薄弱的一个环节，即使在发达国家中也是如此。针对这一实际情况，更有必要不断改善和加强CKD的一级预防。只有这样，才能为落实、改善二级预防打下坚实基础。

延缓与逆转CKD进展，降低尿毒症的发生率，是CKD二级预防的基本目标。在CKD早期，大多数患者可症状轻微或缺如，往往容易漏诊。因此，提高CKD知晓率和诊断率，尤其是提高早期诊断率，是做好CKD二级预防的基础，是实现早防早治的重要前提。

实践告诉我们，现行CKD分期方法，虽然有利于早期筛查，但对中晚期CKD的确认方法则比较“粗放”，往往造成对CKD病变程度估计过重，有时把“早中期”看成了“中晚期”。同时，不少AKI与CKD重叠的患者，却被简单化地看作“单纯CKD”，并当作“中晚期CKD”，认为“没治”了。由于对上述问题认识的不足，临床医师对一些尚有可逆因素的CKD患者竟放弃了积极治疗，仅消极等待透析，这种现象应该克服。

总之，上述三个层次的临床预防，都需要把“逆转病变”的观念放在十分重要的位置，确立全面、积极的防治对策，才能把各级预防的效果提高到新的水平。只有在病变确实无法逆转的情况下，才需要采取相对保守一些的防治对策，争取使病情在某一阶段中得到稳定或延缓。

二、延缓与逆转慢性肾脏病进展的干预措施

（一）延缓CKD进展的基本对策

1.坚持基础肾脏病的病因治疗

针对高血压肾损害、糖尿病肾病、原发或继发性肾小球肾炎进行长期合理的治疗，是影响这些CKD进展速度的十分重要因素。

2.避免或消除造成CKD急剧恶化的危险因素

由于CKD患者（尤其是老年患者）发生肾功能急剧恶化（即CKD基础上发生AKI）的情况相当常见，故特别需要注意避免及消除这些危险因素，例如保持CKD患者血容量的相对稳定，注意药物治疗的安全性，防止因血容量的较大波动或用药不当造成AKI。

3.阻断肾损害渐进性进展的各种途径

包括低蛋白饮食及补充复方α-酮酸/必需氨基酸治疗，血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻断剂（ARB）治疗，抗高血压治疗，调血脂治疗，降高尿酸血症治疗，控制血糖治疗，及预防感染等，它们对保护健存肾单位、减慢肾小球硬化及肾小管-间质纤维化进展具有重要作用，应当给予足够重视。

4.及时控制CKD的各种并发症

例如代谢性酸中毒、心血管疾病、贫血、继发性甲状旁腺功能亢进等并发症，它们不但影响患者的生活质量与长期存活率，而且与CKD的进展也相关。

（二）延缓CKD进展的干预措施

1.基础肾脏病的病因治疗

此治疗包含两方面内容：一是治疗各种原发性肾脏疾病（如各种原发性肾小球疾病、肾小管-间质疾病及肾血管疾病等）；二是消除或控制引起继发性肾损害的因素（如糖尿病、高血压病、自身免疫性疾病等）。

关于IgA肾病的治疗，2012年KDIGO制定的肾小球肾炎指南提出，对经过3～6月支持治疗（包括使用ACEI或ARB和控制血压治疗）后蛋白尿仍然持续性≥1g/d，而且GFR＞50ml/（min•1. 73m2
 ）的患者，可以接受6个月糖皮质激素治疗。据此，有的医生对GFR＜50ml/（min•1. 73m2
 ）就放弃了糖皮质激素的应用，但是在临床实践中，即使是GFR＜30ml/（min•1. 73m2
 ）伴有中、重度蛋白尿的IgA肾病患者，及时应用糖皮质激素加免疫抑制剂，仍然可使部分患者的病情得到一定程度缓解，并延缓疾病进展。这方面还需要认真总结经验。

2.控制高血压达标

控制高血压对延缓CKD发展具有十分重要的意义。近年来有不少学者强调，24小时持续、有效地控制高血压对保护靶器官具有重要作用。2012年KDIGO制定的CKD高血压治疗指南推荐，尿白蛋白排泄率＜30mg/d的CKD患者，血压宜控制达140/90mmHg或更低；而尿白蛋白排泄率＞30mg/d的CKD患者，血压宜控制达130/80mmHg或更低。降压必须达标，只有达标才能有效保护靶器官包括肾脏。上述指标可供临床治疗参考。

应根据患者病情合理选用降压药物，做到个体化治疗。一般而言，CKD中重度高血压患者往往从治疗之初就需要联合用药。ACEI或ARB常为治疗CKD高血压的基石药物，并常首先联合钙通道阻滞剂（CCB）或（和）利尿剂治疗，如果不能有效控制高血压，再加用其他降压药物。此外，近年不少临床试验结果显示，ACEI与ARB联合应用并不能增加降压效果及肾脏保护作用，反而可能增加不良反应，因此现不提倡这两种抗AngⅡ药物联合应用。

3.减少尿蛋白排泄

临床研究资料表明，明显减少尿蛋白，可以延缓CKD病程进展，并减少CKD患者的心血管病变，提高其长期生存率。因此，控制蛋白尿，尽可能将患者蛋白尿控制在0. 3～0. 5g/d以下是改善患者长期预后的重要环节之一。ACEI或ARB除具有降压依赖性减少尿蛋白作用外，还具有非降压依赖性减少尿蛋白作用，后者为其他降压药所不具备。正由于ACEI或ARB具有非降压依赖性减少尿蛋白作用，所以在没有高血压的CKD患者中，也常应用它们来减少尿蛋白排泄，延缓肾损害进展。

无论应用ACEI或ARB降血压，或用其减少尿蛋白排泄延缓肾损害进展，这类药的用药原则是：①老年人应用时应从小剂量开始，耐受才渐加量至常规用量。老年人有动脉粥样硬化性肾动脉狭窄可能，用ACEI或ARB量较大即可能导致血压陡降及出现AKI。②肾功能不全患者应用ACEI或ARB，要监测血钾，警惕高钾血症发生。③使用ACEI或ARB后，要监测血清肌酐（SCr）变化。无变化或轻度升高（升高幅度＜30%）是正常现象；但若上升幅度＞30%则属异常，表明肾缺血。此时宜暂停使用ACEI或ARB，并寻找肾缺血的可能诱因，若能及时纠正此诱因（如脱水，肾病综合征有效容量不足，左心衰竭心搏出量减少等），待SCr降至用药前水平，即可恢复使用这类药物；但是，如果肾缺血原因不能解除（如肾动脉狭窄未行血管重建治疗），则不能再用这类药物。

4.有效控制血糖水平

研究表明，严格控制血糖使糖尿病患者血糖水平和糖化血红蛋白水平达标，对延缓糖尿病肾病及糖尿病合并CKD的肾损害进展，有着重要意义。参照我国2型糖尿病防治指南（2010年版），糖尿病患者空腹血糖宜控制于3. 9～7. 3mmol/L（70～130mg/dl）水平，非空腹血糖宜控制于≤10. 0mmol/L（180mg/dl），糖化血红蛋白（HbA1C
 ）＜7%。

肾功能不全时，HbA1C
 的目标值需要适当放宽，可控制于7%～9%水平，而且应个体化地决定。另外，应根据SCr或肾小球滤过率（GFR）水平，调整胰岛素及某些口服降糖药的剂量，以防止低血糖及其它副作用（如二甲双胍引起的乳酸酸中毒）发生。

5.纠正高脂血症及减肥

实验研究表明，他汀类降脂药不仅具有降脂的作用，而且还可能有独立于降脂作用的肾功能保护作用；初步临床研究提示，降脂治疗组CKD患者比安慰剂组的GFR下降速度慢，但均尚需进一步研究。

同时，高脂血症是导致全身动脉粥样硬化进展的重要因素之一，而肾动脉粥样硬化是引起老年人肾动脉狭窄的主要原因。因此，通过调脂治疗控制高脂血症，减轻全身动脉粥样硬化的发展，也可减少动脉粥样硬化性肾动脉狭窄的发生，同时也减少心脑血管病变，从总体上改善患者预后。

目前已有许多临床观察显示，肥胖是促进CKD患者肾损害进展的一个重要因素，因此肥胖的CKD患者，包括肥胖相关性肾小球病患者及肥胖合并CKD的患者，均应进行减肥治疗。国人的体质指数（BMI）宜控制在20～24kg/m2
 范围，腰围男性宜控制在＜90cm，女性＜85cm。

6.纠正高尿酸血症

肾功能不全患者常出现继发性高尿酸血症，它不但可能引起痛风、高血压及心血管疾病，而且也能加重CKD，故应积极治疗，应力争将血尿酸降达正常水平，即男性＜417μmol/L （7mg/dl），女性＜357μmol/L（6mg/dl）。

降低高尿酸血症可通过控制饮食（如低嘌呤饮食）及服用减少尿酸合成的药物（如别嘌呤醇或非布索坦，前者肾功能不全时要调整剂量）来达到。重度肾功能不全时（GFR＜20ml/min），促进尿酸排泄的药物（如羧苯磺胺或溴苯马隆等）要慎用，它们可能沉积于肾小管，加重肾损害。

7.低蛋白饮食与必需氨基酸/复方α-酮酸治疗

20世纪80年代以来，在低蛋白饮食的基础上，加必需氨基酸或复方α-酮酸制剂进行治疗，已被广泛应用于临床，使营养疗法的疗效显著提高，在改善CKD患者生活质量及预后方面发挥了重要作用。研究表明，单独应用低蛋白饮食或加用必需氨基酸/复方α-酮酸制剂，可能具有减轻肾小球高滤过和肾小管高代谢的作用。

在已发表的研究报告中，70%以上的研究结果支持上述饮食治疗对延缓CKD进展有效。Pedrini等的研究结果表明，1413例非糖尿病和108例糖尿病的慢性肾衰竭患者中，低蛋白饮食0. 6g/（kg•d）能明显延缓GFR下降速度，并可减少糖尿病患者的白蛋白尿程度。Levey等认为，低蛋白饮食0. 5g/（kg•d）主要对中、晚期CKD患者（GFR 13～24ml/min）肾功能损害的进展有效。另一些报告认为，应用低蛋白饮食加复方α-酮酸治疗，在延缓CKD进展方面，能比单用低蛋白饮食取得更为显著的效果。

2005年我国肾脏病及内分泌专家制定的“慢性肾脏病蛋白营养治疗共识”推荐，非糖尿病肾病CKD患者从GFR＜60ml/min起，糖尿病肾病患者从GFR开始下降起，即宜开始低蛋白饮食治疗，蛋白质入量0. 6g/（kg•d），并可补充复方α-酮酸0. 12g/（kg•d）；如果患者肾功能进一步损害至GFR＜25ml/min，那么蛋白质入量还可降至0. 4g/ （kg•d），并补充复方α-酮酸0. 20g/（kg•d）。实施上述营养治疗时，应保证摄入的蛋白约50%为高生物价蛋白质，而且一定要保证充足热量，需达到125. 5～146. 4kJ/（kg•d），即30～35kcal/（kg•d），否则蛋白质将被分解燃烧而出现营养不良。

复方α-酮酸制剂较必需氨基酸有如下优点：复方α-酮酸制剂中的α-酮酸及α-羟酸在体内转氨酶作用下与NH2
 生成必需氨基酸，能促进尿素氮再利用，从而其省氮作用优于必需氨基酸；由于复方α-酮酸制剂含有钙盐，对纠正钙磷代谢紊乱有一定帮助，而必需氨基酸无此作用。另外，必需氨基酸在体内会增高肾小球滤过率及尿白蛋白排泄率，复方α-酮酸制剂无此不良反应。这些差异在临床具体应用时应予考虑。

应当指出，低蛋白饮食治疗延缓CKD进展的作用，在不同病因、不同阶段的CKD患者中会有所差别。由于一些临床研究设计尚有某些缺陷，因而低蛋白饮食治疗延缓CRF进展的作用尚需要进一步深入研究。

8.防治感染

防治泌尿系及全身性感染，均可有效减少CKD患者肾功能急剧恶化的风险，而且可在延缓CKD进展方面发挥重要作用。平时应注意预防上呼吸道感染及其他各种感染，治疗时应选用无肾毒性或肾毒性最小的药物，并根据肾功能不全状态进行剂量调整。

9.纠正水、电解质和酸碱平衡紊乱

尽量避免并及时纠正血容量不足，以防肾脏低灌注，加重肾损害。及时纠正代谢性酸中毒及电解质紊乱也非常重要，对保护体内重要器官（包括肾脏）都具有作用。

10.防治钙磷代谢紊乱及甲状旁腺功能亢进

当GFR＜60ml/min时，即应限制磷摄入量达800～1000mg/d。如果通过限制磷饮食治疗后，血磷水平仍高于目标值，即应服用肠道磷结合剂。一般首选含钙磷结合剂（如碳酸钙、醋酸钙等），出现高钙血症或软组织钙化时应停服，而改用不含钙的二线磷结合剂（如司维拉姆、碳酸镧等）。若血磷很高＞2. 26mmol/L（＞7. 0mg/dl）需要较快下降，以进行活性维生素D治疗时，可以短期（＜4周）服用含铝磷结合剂（如氢氧化铝及硫糖铝等）。2009年KDIGO指南认为血磷及钙应争取达到如下水平：CKD3～5期的非透析患者应将血磷控制于正常水平，而5期透析患者应尽可能将高血磷降到正常范围；CKD 3～5期非透析患者及5期透析患者应将血钙控制于正常水平。

2003年美国KDOQI指南认为血清甲状旁腺素（iPTH）水平应维持于如下水平：CKD 3期患者30～70pg/ml；4期70～110pg/ml；5期150～300pg/ml。而2009年的KDIGO指南建议透析患者的血清PTH水平维持在正常值高限的2～9倍。当iPTH超过上述范围的上限，并在有效控制高磷血症后，即应开始口服骨化三醇［1，25（OH）2
 D3
 ］或其类似物（如阿法骨化醇）治疗，但是治疗过程应监测血清钙、磷及iPTH变化，不要将iPTH降得过低（超过上述范围的下限），以免无动力性骨病发生。

11.纠正贫血

当血红蛋白（Hb）＜100～110g/ L，应检查贫血原因，根据病情加以纠正。如缺铁，应予补铁治疗。大多数CKD贫血患者需用红细胞生成刺激剂（ESA）进行治疗才能起效，临床已应用基因重组人红细胞生成素（rHuEPO）20余年，近年又已有长半衰期的新型ESA问世，例如达依泊汀α及持续性促红细胞生成素受体激活剂（CERA），它们使肾性贫血治疗更为有效简便。应用ESA治疗肾炎贫血时要同时补铁（包括静脉铁剂）。治疗目标值是Hb升至110～120g/L，要注意Hb不应升达13g/L以上。

另外，有研究报道，rHuEPO还可能通过抗氧化应激、抗凋亡、抑制TGF-β介导的上皮-间充质细胞转化而发挥肾脏保护效应。Kuriyama等的前瞻性研究和Jungers等的回顾性研究均发现EPO可以显著延缓CKD进展。这方面的治疗作用还需进一步研究验证。

除上述各种干预措施外，基因治疗、干细胞移植等新型治疗方法，也正在研究之中。这些方法不仅对遗传性肾脏疾病（如多囊肾等）有良好应用前景，而且对非遗传性肾疾患也可能有防治作用，值得探讨。

总之，在延缓或逆转CKD进展、改善患者预后上，应纠正片面、静止、孤立看待CKD发展的思维，全面、动态、持续地把握CKD阶段性防治对策，积极进行干预。我们需要进行更多扎实的研究，逐步建立起一套科学合理又便于应用的CKD评估和分期体系，以更好地实现CKD早期诊断、早期防治，进一步提高CKD防治水平，改善患者远期预后。

（郑法雷）
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第二章　慢性肾衰竭的替代治疗

第一节　血液透析在治疗慢性肾衰竭中的应用及评价

一、血液透析的发展历史

透析（dialysis）的概念最早由苏格兰化学家Thomas Graham于1861年提出，他发现用包被白蛋白的植物纤维膜构成半透膜可以使晶体弥散通过，他把这个过程称为dialysis，dia-即为通过，-lysis则为分离，因此他也被称为“透析之父”。当时他主要采用该技术分离纯化药物。不久，他的研究团队应用此技术从尿中分离了尿素。1913年Abel Rowntree和Turner首先建成并命名了“人工肾脏”（artificial kidney），他们采用火棉胶制作了半透膜的管道，外包玻璃外套管，玻璃腔内充满生理盐水或人工血清，以水蛭素作抗凝剂，对兔进行了体外循环透析治疗，取得了成功，标志着血液透析的开始。1924年德国医师Georg Haas首次采用火棉胶管透析器，纯化水蛭素抗凝为一例尿毒症患者进行了血液透析，开创了血液透析临床治疗的先河。当时Haas等发现应用水蛭素作抗凝剂副作用大，患者易发生严重的过敏反应，因此在其后续的临床研究中采用了哺乳动物均含有的肝素作为抗凝剂，从1937年肝素提纯至今，其一直是血液透析治疗中的主要抗凝药物。1943年荷兰医师Willem Kolff研制成第一台临床实用的转鼓式人工肾，其装置包括30～40m长的赛璐玢（cellophane）管道，这些管道预先固定在木鼓表面，治疗时血液在管道内流，而木鼓则在盛有100L电解质溶液（透析液）的水箱中转动，达到清除尿毒症毒素的目的。1945年Kolff应用该装置成功救治了一例67岁伴昏迷的女性急性肾衰竭患者，从而使血液透析逐步在临床推广。1946年瑞士医师Nils Alwall改良Kolff透析机，通过金属网的内衬，使赛璐玢管道能够承受足够的压力，从而生产出超滤可控的透析器，以后Kolff转鼓式人工肾经过多次改良制成盘旋管（coil）式透析器，并于20世纪50年代在朝鲜战场成功救治了一批急性肾衰竭患者。为了制造更经济、有效的透析器，平流型透析成为当时的发展重点，尤其1960年挪威医师Fredrik Kill制造的Kill型平板透析器成为当时的技术顶峰。1964年美国人Richard Stewart首先发明了中空纤维透析器，而1967年Ben Lipps首次将醋酸纤维制成直径约200μm的中空纤维，将8000～10 000根纤维平行装在一个筒状硬壳内，制成临床实用的中空纤维透析器，并迅速以其体积小、使用方便、有效面积大、超滤能力强等优点在世界范围内普及，目前所有的透析器已统一为中空纤维透析器。

在慢性肾衰竭血液透析的发展中，血管通路发展也起着突出的作用。20世纪50年代Willem Kolff发明的人工肾脏解决了急性肾衰竭的救治问题，但对慢性肾衰竭仍没有好的解决办法，当时认为慢性肾衰竭是不可能依靠透析维持生命的，一方面当时尚没有良好的人工装置可以长期替代肾脏功能，另一方面也因在透析治疗中必须穿刺患者的动脉和静脉，经过数次治疗，患者身上很难再找到血管通路。1960年美国医师Belding Scribner提出了动静脉分流（Scribner Shunt，即外瘘）才解决这一问题，他采用聚四氟乙烯制成两条管路，分别插入桡动脉和头静脉，透析时管路分别连接体外循环的动、静脉管道，非透析时两管连接形成瘘。采用该技术，Scribner接受了第一位长期透析的慢性肾衰竭患者，并使慢性透析患者依靠人工肾脏能存活11～18年，尽管动静脉外瘘有易出血、感染、凝血等缺点，目前已不使用，但这是血液透析史上又一个突破性进展，标志着慢性透析成为可能。而慢性血透史上里程碑式的贡献来自1966年美国Brescia及其同事建成的动静脉内瘘，直到今天动静脉内瘘仍是慢性透析患者首选的血管通路。在慢性肾衰竭血液透析史上，其他方面的重要进展还包括：1972年铝中毒的认识，使对透析用水的认识提高到一个新的高度；1975年Henderson首先提出了血液滤过，1977年Kramer首先提出连续性动脉静脉血液滤过，从而促使更符合生理状态的血液净化手段发展，进一步拓展了血液净化技术的治疗领域；1981年以透析相关淀粉样变的描述为起点，标志对慢性透析患者长期并发症的防治进入议事日程；1986年基因重组人促红细胞生成素的应用使慢性透析患者的长期生存率和生活质量有了显著提高；20世纪80年代尿素清除指数（Kt/V）和透析充分性等概念的应用和推广，使长期血液透析治疗逐步走向标准化。

二、血液透析的治疗现状

目前全球约有180万慢性肾衰竭患者依赖血液透析维持生命，其作为一种常规治疗手段已非常普及，成功挽救了众多慢性肾衰竭患者，使部分患者得以长期存活，单纯依赖血液透析治疗的患者最长存活时间已超过30年。但血液透析仍存在较多的短期和长期并发症，如何提高患者的长期生存率和生活质量仍是肾脏病医师面临的巨大挑战。

（一）血液透析领域的循证医学依据和实践指南

尽管血液透析的临床应用已有70年历史，但在血液透析领域的前瞻性随机对照研究却非常缺乏，尤其是以发病率和死亡率作为硬终点事件的研究，以1981年发表的国家协作透析研究（National Cooperative Dialysis Study，NCDS）和2002年发表的HEMO研究为代表。NCDS是关于透析清除和病人预后关系的唯一前瞻性随机对照研究，在其基础上提出了单室Kt/V的概念，以尿素清除率制定透析剂量及设定透析充分性的标准和目标。对NCDS数据再分析发现Kt/V＜0. 8的患者死亡率高，而Kt/V为1. 0～1. 2之间的患者死亡率较低，而对于标准的每周3次透析，延长透析时间从3小时到4小时并未发现益处。但是应该认识到NCDS样本量相对小（151例有效病例），此外一些当前普遍应用的血液透析技术（碳酸盐透析、合成纤维素膜应用、可调钠透析等）当时均未广泛应用，而且糖尿病患者和70岁以上的高龄患者也被排除在NCDS之外，因此应用NCDS的数据来指导当前的临床血液透析是困难的。而2002年HEMO研究的目的是评价透析剂量和膜通透性对病人生存的影响。该研究招募了1846例患者，入组历时5年余，但其发现应用高通量透析仅使血透患者死亡风险下降8%，而采用超过常规透析剂量（Kt/V=1. 3）的高效透析也仅使血透患者死亡风险下降4%，主要结果均未达到统计学意义。分析HEMO研究取得如此令人失望的结果还是与其本身研究设计不周有关，例如入组患者并非随机，而是有许多限制条件，代表性不够；此外研究中高通量透析器复用，将明显影响患者死亡率；最后心血管病是透析患者主要的死亡原因，而HEMO研究忽略了联机血液透析滤过（on line HDF）、超通量膜（能清除部分蛋白结合的毒素）等可能对心血管病预防更有效的新技术。所以我们不能从HEMO研究结果简单地认为高透析剂量和高膜通透性对病人生存无影响，事实上近几年对HEMO研究数据的再分析还是发现高透析剂量或高膜通透性对女性患者、对入组前透析时间较长的患者、对脑血管病的预防等方面可能有利。2009年发表的MPO研究是关于透析膜膜通透性与预后的多中心前瞻性随机对照研究，有多个欧洲国家的透析中心参加，其发现高通量透析组死亡风险下降，但未达到统计学差异。但在亚组分析中，血清白蛋白小于40g/L患者接受高通量透析的死亡风险降低51%，糖尿病患者接受高通量透析的死亡风险降低39%，而糖尿病同时合并血清白蛋白小于40g/L者高通量透析获益更大。

尽管在血液透析领域的前瞻性随机对照研究太少，但仍有大量不同级别的文献从不同角度探讨了提高血液透析质量，提高慢性肾衰竭患者生存率的方案，这些文献的结论应用到临床之前还需要对它进行汇总、甄别和提炼，才能形成临床可以遵循的、统一可信且可行的治疗规范或指南。目前，美国、欧洲、日本、澳大利亚等国家和地区都不同程度地制定了血液透析临床操作指导意见，以美国国家肾脏基金会（national kidney foundation，NKF）制定的K/DOQI指南影响最大。NKF于1995年成立了专家工作组，在广泛收集、复习全世界已发表的有关英文文献的基础上，根据循证医学原则，精选出数百篇进行分析、讨论，最终于1997年发布了《透析生存质量倡议》（dialysis outcomes quality initiative，DOQI），内容包括慢性肾衰竭贫血的治疗、腹膜透析充分性、血液透析充分性和血管通路4个方面，为改善透析患者的生存质量及预后向临床医生提出治疗倡议。2000年NKF进一步将《透析生存质量倡议》扩展为《肾脏疾病生存质量倡议》（kidney disease outcomes quality initiative，K/DOQI），发表了CKD评价与分级、慢性肾衰竭营养治疗、贫血治疗、血脂异常的处理、CKD的骨代谢和疾病治疗、CKD高血压和降压药物、透析心血管病防治、儿童CKD的骨代谢和疾病治疗、血管通路、腹膜透析充分性、血液透析充分性、糖尿病和CKD等多个临床实践指南和更新版本。2003年，改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）成立，通过多学科国际性专家队伍的合作，整合已有的相关工作，制定出适用于CKD病人的临床实践指南，并在世界不同地区推广，达到改善全球肾脏疾病患者医疗水准和预后的目的。目前KDIGO已发布CKD矿物质及骨代谢异常、急性肾损伤（AKI）、CKD分期和诊治、CKD贫血治疗、CKD高血压治疗等多项与血液净化相关的指南。

为了判断临床实践指南在不同地区或中心的执行情况及能否达到靶目标值，更为了明确这些临床实践指南是否真正能改善患者的长期生存，1996年在DOQI标准制定后不久，研究者即成立了由多国多中心参与的“透析预后与实践模式研究”组织（Dialysis Outcomes and Practice Pattern Study，DOPPS）。从1996年DOPPS组建以来，其已完成了四个阶段的研究，即DOPPS 1～4，2012年又开展了DOPPS 5研究。DOPPS研究内容涉及血液透析中诸多领域的问题，特别关注国际流行病学评估、分析和分层资料对血液透析患者病死率、住院率、营养状况、血管通路、透析充分性及生活质量的影响，从中可以获得很多对临床实践有益的信息。

（二）血液透析领域现阶段存在的问题与处理对策

1.血液透析患者长期生存率仍不理想

血液透析患者长期生存率在发达国家报道就有很大差异，日本报道的5年存活率为64%，而美国仅39%，原因可能与日、美透析方式的差异有很大关系。而国内的维持血液透析患者长期生存率更参差不齐，其报道的5年生存率从10%左右到接近80%，近年来国内部分大中心的维持血液透析患者的长期存活率已有了明显提高，但是与肾移植受者相比还是有很大差距。影响血液透析患者长期生存率的相关因素非常复杂，归纳起来包括透析技术和患者因素两方面。透析技术包括：透析剂量、透析时间及方式、透析膜、透析液以及透析中心的管理和技术水平；患者因素包括：透析时机、贫血、血压、血脂、酸中毒、钙磷乘积、炎症状态、营养不良、社会回归状态等。文献报道维持血液透析患者每年死亡率高达18%，而心血管事件占50%左右，其发生心血管事件的风险是正常人群的3. 5～50倍，是主要致死原因；而感染是排名第二的致死原因，维持血液透析患者发生脓毒症的风险是正常人群的250倍。因此要提高维持血液透析患者的长期存活，需要从减少心血管事件的发生和控制感染着手，而要解决上述问题，也离不开透析充分性、透析方式选择、透析生物相容性、营养不良和炎症等老问题的新处理。

2.关于血液透析剂量、透析方式的选择

血液透析从研究初始就存在一个透析剂量和毒素清除的问题，但目前究竟采用怎样的透析剂量，高通量透析的优势还需要更多循证医学证据的支持。除了增加透析剂量，透析频率也是一个重要的可控因素。常规透析方式是每周3次，有研究显示增加透析次数以及每日透析能够改善预后。每日透析在形式上包括短时（DHD）和缓慢长时夜间血透（NHD）。目前为止，有关DHD的文献在各方面均显示良好的结果，而且这些效果都是在每周透析剂量基本不变的前提下获得的，主要原因是与传统血透相比，DHD可以比较生理性地清除水和溶质，减轻了透析前后和透析间期溶质的波动。但DHD提高血透患者长期生存的疗效，还需要有充分对照的前瞻性研究来证实。

3.关于生理性透析和透析的生物相容性

常规每周2～3次，每次4～5小时的血液透析，其非生理性是显而易见的。生理性透析也是血液透析治疗追求的目标，与提高长期存活率有重要关系，其不仅要考虑到血液透析材料、透析用水的生物相容性，也要考虑到血液透析过程中毒素和水分清除的生理性。目前国内高分子合成材料膜的应用已越来越普及，但对透析液的成分和水质的影响尚未引起足够的认识。透析液水质应是影响维持血透患者营养状态和长期并发症的独立危险因素。研究也发现应用超纯透析液可以明显改善血液透析患者微炎症状态，但透析水质与血透患者长期存活的确切关系也需要前瞻性对照研究来证实。近年来透析治疗中的新技术发展很快：连续血容量监测（BVM）、血温度监测（BTM）、实时Kt/V测量、可调钠透析等的应用在于保证患者无症状透析，但要达到生理性透析还任重道远。

4.心、脑血管事件的防治

维持血液透析患者存在许多心血管危险因素，除了传统危险因素如老年、男性、绝经期女性、高血压、高血脂、糖尿病、吸烟、心血管疾病家族史等，血液透析患者还存在慢性肾衰竭和血液透析的特异危险因素，如容量负荷过重、贫血、钙磷代谢紊乱、尿毒症毒素的积累、氧化应激、慢性炎症过程、营养不良、容量负荷变化和酸碱电解质浓度的波动等。

蛋白-能量营养不良（protein-energy malnutrition，PEM）和微炎症状态是维持性透析患者中非常普遍的问题，其发生率报道在23%～73%。近几年多中心回顾性调查显示营养不良与透析患者死亡率的相关性甚至要显著高于透析充分性的指标。营养不良、微炎症与心血管并发症相互促进、相互影响，是决定透析患者预后的重要因素。PEM和微炎症状态的预防与治疗措施包括定期营养评估管理、保持充分的透析剂量、足够的蛋白与热量摄入、避免酸中毒、积极处理慢性炎症、应用促进食欲的药物，改善营养代谢的药物以及应用氨基酸透析液和L-肉毒碱等。

心血管转移性钙化也是维持血液透析患者心脑血管事件的独立危险因素。异位钙化中钙磷过负荷是主要原因，降磷治疗仍是目前的难点，增加透析频率和延长透析时间可能是有效清除血磷的方法，新型不含钙的磷结合剂、活性维生素D类似制剂、拟钙剂、生理性钙浓度透析液、甲状旁腺切除等已显示了较好的临床疗效，但需根据患者的钙磷代谢紊乱特征选择治疗时机并调整，其对患者长期存活率和心血管事件的确切疗效也迫切需要前瞻性对照研究来证实。

他汀类药物除了已知的降胆固醇作用外，还能抑制平滑肌细胞的凋亡和增殖，抑制内皮细胞对炎症刺激的反应，从而抑制炎症反应和改善内皮功能。肾素-血管紧张素系统（RAS）阻滞剂也有减轻炎症反应的相关报道，维生素E也有研究认为在血透患者可减少心血管事件的风险，联合应用他汀类、RAS阻滞剂和维生素E是否能进一步提高血液透析患者的长期生存也值得探索。

三、血液透析的发展与展望

无症状透析、生理性透析是近期血液透析领域发展的重要方向，围绕生理性透析需要在许多方面取得突破：对尿毒症毒素更深入地认识，合理透析效果评价指标的建立，模拟血管内皮结构的高生物相容性膜透析器的开发与应用，无菌无热源超纯透析液推广，夜间长时透析、每日透析等个体化透析模式的应用与完善，高效、安全、价廉的抗凝药物及技术的应用等。

将更注重对血液透析远期并发症的防治，尤其针对心脑血管并发症的药物预防以及新型血液净化技术的开发与应用。带有吸附功能的透析器，能更好清除炎症介质，中、大分子毒素；生物人工肾小管辅助装置（bioartificial renal tubule assist device，RAD）将组织工程学技术和细胞治疗技术结合在一起，能更好地模拟肾脏功能，对急性肾衰竭或多器官衰竭的患者进行血液滤过和RAD联合治疗可显著改善循环稳定性，对维持血透患者可改善动脉粥样硬化、肾性骨营养不良、透析相关性淀粉样变等慢性并发症。可植入型人工肾装置也将进入临床，患者可以自由活动，不需要大量的透析液，可以模拟正常肾脏连续工作，最终达到或接近生理性透析，以大幅度改善患者的长期存活和生活质量。


第二节　腹膜透析在治疗慢性肾衰竭中的应用及评价

一、腹膜透析的发展历史

1877年德国人Wegner应用不同成分和不同温度的溶液注射到兔腹腔，发现浓缩的糖溶液可以增加腹腔的滤水量，从而发现可利用腹腔清除液体，即腹腔的超滤功能。1894年Starling和Tubby发现腹腔液体的清除是通过腹膜上的血管起作用。之后许多研究也证实了腹膜的半透膜作用，为腹膜透析的开展奠定了理论基础。1923年Ganter首次将腹膜透析技术应用于一例因子宫癌所致梗阻性肾病的肾衰竭患者，使患者症状暂时改善。从此，腹膜透析开始进入临床发展阶段，但合适的腹膜透析管路问题使这一应用受到限制。20世纪50年代Grollman等将可留腹的塑料软管作为腹膜透析导管，其后的学者不断改良导管的结构，从而使维持性腹透成为可能。1968年Tenckhoff研制出以其名字命名的带双涤纶套的腹膜透析硅胶导管，直到现在仍被广泛采用。

除了腹膜透析留腹导管的发展，腹透袋和体外管道的发展也对腹膜透析的成功应用起了很大的作用。1978年Oreopoulos将腹透液引入塑料袋包装。随后Buoncristiani等发明了带空袋的Y系统管路。之后的学者将其改良为带双袋的Y系统管路，从而使腹膜透析的操作简单化，腹透相关性腹膜炎的发生率明显降低，使腹膜透析得以逐步推广。

腹膜透析液也是腹膜透析能否持久的另一关键因素。传统的腹膜透析液为乳酸盐透析液，目前应用广泛，但其pH值较低，含乳酸盐及葡萄糖，并且在消毒、保存和透析过程中可产生大量的葡萄糖降解产物（glucose degradation products GDPs）、糖基化终末产物（advance glycation end productions，AGEs）等，可导致腹膜细胞结构破坏和生物学功能受损，腹膜基质增多，腹膜纤维化等问题。新型的腹膜透析液针对上述问题上做了许多改进，如使用碳酸氢盐缓冲剂取代乳酸盐透析液，应用葡聚糖、氨基酸、多肽等渗透剂克服了葡萄糖作为单一渗透剂的各种缺陷，使用双袋和三腔腹透液有效减少了GDPs含量，避免了碳酸氢盐与钙、镁的沉淀反应并提高了pH值。上述许多新型生理、生物相容性佳的腹透液已在欧美国家广泛临床应用。

与此同时，腹膜透析方式也在不断发展。1975 年Popovich和Moncrief提出了持续性非卧床腹膜透析（continuous ambulant peritoneal dialysis，CAPD）的概念，使维持性腹透的效果明显改善，其已成为慢性肾衰竭的主要维持腹透方式。近年来，为进一步降低腹膜透析感染率，提高腹膜透析质量和患者的舒适度，自动化腹膜透析（APD）机器越来越多地应用于临床。1981年Diaz-Buxo提出了持续循环的腹膜透析（continuous cyclic peritoneal dialysis，CCPD）的概念，成为目前最常用的APD治疗方式，患者可在夜间进行自动连续性腹膜透析，减少了导管连接次数，降低了腹透相关性腹膜炎的发生率，并使患者白天能够自由工作，提高了生活质量。全自动腹膜透析机的应用以及新近的持续性流动腹膜透析（continuous flow peritoneal dialysis，CFPD）技术进一步提高了溶质清除效能，减少了由人工操作带来的不便和并发症。

二、腹膜透析治疗慢性肾衰竭的现状与存在问题

在过去的20多年中，腹膜透析技术日臻成熟，在多个方面（包括腹膜透析操作和连接系统、腹膜透析方式、腹透液及基础研究等）都取得了显著进展。腹膜透析人数逐年稳步增长，患者预后明显改善，统计资料显示：目前全球腹膜透析患者人数已经超过20万人，占全球透析人数的10%左右。在中国，腹膜透析人数已超过3. 7万人，占透析总人数的13%。在慢性肾衰竭的一体化治疗中，腹膜透析占有重要地位。随着腹膜透析的深入发展，其在许多方面显示了独特优势。但是腹膜透析也有一定的局限性，需要不断发展和完善。

（一）腹膜透析的循证医学依据和实践指南

循证医学研究对腹膜透析临床认识的提高，尤其是近年来对腹膜透析充分性认识的转变起到了重要作用。透析充分性是肾脏替代技术不懈的追求，如何评估和提高腹膜透析充分性一直是腹膜透析领域最重要的课题之一。

理论上，小分子溶质清除率与患者生活质量及生存率之间存在剂量依赖性关系。20世纪90年代的临床前瞻性研究，均将腹膜溶质清除率等同于残余肾脏清除率，而将它们简单的相加。CANUSA研究对美国和加拿大多个中心的680例CAPD患者进行了1. 2年随访，认为提高腹膜对小分子溶质的清除率可以改善患者生存率，降低病死率，Kt/V每上升0. 1，死亡相对危险性下降5%。CANUSA研究指出大透析剂量与更好的生存率、更低的住院率相关，应达到最低的溶质清除目标为每周Kt/V 2. 0，肌酐清除率70L/（w•1. 73m2
 ）。依据CANUSA研究的结果，1997年NKF制定的DOQI指南指出：CAPD患者每周Kt/V应达2. 0，肌酐清除率应达70L/（w•1. 73m2
 ）。以后大量临床研究发现，给予同样的透析剂量后，低转运患者不容易达到较高的清除率靶值，但他们的生存率并不低，甚至高于高转运患者，而后者更容易达到清除率靶目标。因此，2000年K/DOQI根据腹膜转运状态将腹透充分性的治疗指南修改为：CAPD患者腹膜转运功能低及低于平均者，每周Kt/V应达到2. 0，肌酐清除率应达到50L/（w•1. 73m2
 ）；腹膜转运功能高及高于平均者，每周Kt/V应达到2. 0，肌酐清除率应达到60L/（w•1. 73m2
 ）。但在临床实际应用中发现，腹透患者往往很难达到指南推荐的Kt/V要求，尤其是那些已没有残余肾功能的患者。2002年报道的ADEMEX研究在墨西哥14个城市的24个腹透中心观察了965名腹透患者，受试者被随机分为干预组和对照组。对照组患者继续使用以前的透析处方，即每天4次、每次2L标准腹膜透析液交换；干预组患者予以可变的透析处方以达到肌酐清除率为60L/（w•1. 73m2
 ）。结果发现干预组与对照组患者生存率无显著差异，在校正与腹膜透析患者生存相关的因素如年龄、糖尿病、血浆白蛋白水平、蛋白氮表现率（nPNA）及尿量后，两组患者的死亡率仍相似。不仅如此，两组的技术失败率、住院率、住院天数、腹膜炎发生率等也均无显著差异。ADEMEX的研究结果是对当时公认的腹膜透析充分性指南的挑战，其指出在达到某一最低值后，增加小分子溶质的清除并不能改善患者的生存率。此结果给了人们很大的启示：可能以往过于强调了小分子溶质清除作为透析充分性的指标，而忽视了临床方面的表现。如果患者不能达到当前临床指南要求的清除指标，但其他方面是满意的（无尿毒症症状，足够的液体清除等），那么患者并不一定要增加透析剂量，也不要盲目地退出。来自于中国人群的研究资料也支持这一看法，香港Lo WK等将320例残肾Kt/V＜1. 0的CAPD患者随机分入3个不同的Kt/V目标值组（A组：1. 5～1. 7，B组：1. 7～2. 0，C组：大于2. 0），发现3组间患者2年存活率并无显著差异，因此提出以1. 7作为亚洲人最低的目标Kt/V值。根据以上循证医学依据，2006年K/DOQI的临床治疗指南再次修改腹膜透析的溶质清除靶目标，即无论患者有无残余肾功能，每周Kt/V＞1. 7即足够。

随着对腹膜透析溶质清除目标的逐步认识，腹膜透析充分性也有了新认识。首先残余肾的清除与腹膜透析的清除是不能等同的，ADEMEX研究显示残余肾功能能够预测患者的预后，从而使残余肾功能的保护在腹膜透析患者中被充分重视。此外，容量平衡也应作为透析充分性的重要指标。2005年腹膜透析治疗的欧洲最佳实践指南：腹膜透析充分性的目标值不应仅包括小分子溶质如尿素氮的清除，还应包括液体的清除。需要注意的是，临床在判断容量平衡时，应注意液体的摄入和清除的平衡，而非单纯观察腹膜透析的超滤量。

（二）腹膜透析存在的问题与处理策略

腹膜透析存在的问题与血液透析存在的问题在很多地方相似，如长期生存率不理想、心脑血管并发症发生率高、炎症与微炎症状态等。但腹膜透析也有其特殊问题。

1.技术生存率较低

资料显示，腹膜透析的5年技术生存率仅为40%～60%，依赖腹膜透析长期存活（＞10年）的慢性肾衰竭患者还为数不多。退出腹膜透析治疗的原因很多，其中主要是腹透相关性腹膜炎，其次是腹膜超滤衰竭、透析不充分，以及社会心理因素等。随着新型透析连接管路的广泛应用，腹透相关性腹膜炎的发生率已显著降低，但腹膜结构与功能的变化依然影响着腹膜透析的长期进行，如何提高腹透长期治疗的成功率，降低退出率，仍是腹膜透析的难题和发展的关键，其解决依赖于社会家庭支持、腹透技术的完善和对患者的综合管理水平等。

2.腹膜透析液的非生理性

传统葡萄糖腹膜透析液中的高糖、低pH值、乳酸盐等成分都可引起维持性腹膜透析患者的腹膜功能减退和衰竭。在每日透析过程中，腹膜可以吸收100～200g葡萄糖，葡萄糖的吸收可能造成高血糖症及糖代谢紊乱，从而导致持续的高胰岛素血症和胰岛素抵抗。因此，维持腹膜透析患者可能存在更严重的葡萄糖与脂质代谢紊乱，冠心病、动脉粥样硬化等心血管疾病的发生风险也有所增加。对腹透液的改进与应用是当前腹膜透析临床应用和基础研究的热点问题。新型腹膜透析液如碳酸氢盐透析液、葡聚糖透析液、氨基酸腹透液、低钙透析液等的研究和应用仍然是目前腹膜透析发展的一个重要方面。其目的在于：能够最大限度地减少对腹膜的损伤，保护腹膜功能；能够获得充分透析，保持良好营养状态；尽可能地减少心血管疾病发生率；减少代谢综合征的发生；更好地保护残余肾功能，以及更有利于患者的容量控制。

3.腹膜透析相关感染的防治

随着导管连接系统的改进及腹膜透析技术的进步，腹透相关性腹膜炎的发生率已经降至1次/2～4患者年，但是，腹透相关性感染仍然是退出腹膜透析的主要原因之一，对其仍需持续关注加强防治。腹膜炎的种类有细菌性腹膜炎、真菌性腹膜炎、化学性腹膜炎、硬化性腹膜炎等，目前以导管相关性细菌性腹膜炎最为常见。须密切监测腹透相关性腹膜炎的发生率，正确评估和治疗腹膜透析导管出口和隧道感染，应根据腹膜炎的初始表现进行经验性治疗，而后再根据病原学检查结果做出针对性抗感染治疗。预防腹膜透析相关感染的发生，降低腹透相关性腹膜炎发生率也是腹膜透析取得成功的重要标志。开展持续质量改进，包括持续进行感染监测、分析每次感染发生的原因，对于减少腹膜透析相关感染至关重要。密切关注患者培训和再培训、腹膜透析相关设备和防治感染的方案，也能够有效地降低腹透相关感染的发生。未来需要进行更多研究，探寻各种腹透相关性腹膜炎的危险因素，加以预防；了解各种新型抗微生物药在腹膜炎治疗中的药代动力学和疗效，加以推广，从而提高腹膜透析相关感染的防治水平。

三、腹膜透析治疗慢性肾衰竭的发展与展望

新型腹膜透析液的研究和应用仍然是今后腹膜透析发展的一个重要方向。未来的腹膜透析液正朝着临床所需要的方向努力，这些需要包括：能够最大限度地减少对腹膜的损伤，保护腹膜功能；能够获得充分的透析，保持良好的营养状态；以及尽可能地减少心血管疾病发生率。此外，腹膜透析液中的干预性用药可能也是一个值得关注的方面。新型的腹膜透析管、植入技术以及自动腹膜透析机的研制和推广，也可以简化腹膜透析方法、减少腹透相关性腹膜炎的发生及降低腹膜透析技术失败率。

对腹膜透析充分性的认识是一个不断深入和更新的过程，寻找和探索更加合理的充分透析评价指标是广大腹透工作者不懈努力的方向。如何改善腹膜透析患者的营养状态，纠正钙磷代谢紊乱，控制微炎症状态，减少各种慢性肾衰竭并发症的发生也都是腹膜透析的临床研究热点。

近年来，腹膜透析的基础研究取得了飞速进步，研究者从分子生物学、病理组织学、功能学等多方面研究了腹膜透析中腹膜的变化和干预性治疗的方法。随着基因工程技术的广泛应用，基因治疗可能是今后腹膜透析基础研究的方向之一。基因治疗的相关研究已经取得了一定进展，可以期望这方面的研究成果将为解决腹膜功能衰竭问题开辟一个新的途径。


第三节　肾脏移植内科问题的处理策略

肾脏移植是慢性肾衰竭患者最佳的替代治疗选择，可真正实现肾脏功能的完全替代。1988年以来得益于手术技巧、免疫抑制剂和器官保存技术的发展，移植肾的近期存活和远期存活都有了很大的提高。中国肾移植科学登记系统的数据表明，2008～2010年中国的移植肾1年存活率达94. 8%，肾移植受者1年存活率达96. 1%。2010年美国肾移植数据表明尸体移植肾5年和10年存活率分别为69%和40%，半数生存期为12. 6年；活体移植肾5年和10年存活率分别为82%和58%，半数生存期为24. 8年。肾移植已成为一种常规手术，但由于供体短缺，只有少部分慢性肾衰竭患者有机会接受移植；而且，术后长期使用免疫抑制剂使肾移植受者处于感染及肿瘤的高风险中；急性排斥反应、慢性移植肾肾病、移植肾带功死亡等问题仍突出。改善移植器官与移植受者的长期存活已成为肾移植研究的关键问题。

一、肾脏移植的发展历史

自1902年奥地利Ullmann医生在动物体内进行实验性肾移植以来的50年间，临床医学家不断尝试进行肾移植，但由于手术技术、配型、器官保存等问题而未获成功。1954年，哈佛大学Murry等第一次成功地完成了一对同卵孪生兄弟之间的肾移植，受者未用任何免疫抑制药物，移植肾获得了长期存活，这是器官移植历史性的突破，Murry因此获得了1990年诺贝尔生物医学奖。同时，学者们也开始意识到同种异体器官移植的免疫排斥问题。1959年，Murry在一对非同卵孪生子之间施行了肾移植，并对受者使用全身照射作为免疫抑制治疗，移植肾又一次获得了长期存活。在此期间，器官移植的基础研究也获得了重大突破。1960年Medawar发现了免疫防御系统在移植物排斥中的作用，几乎同时，Dausset发现了人类移植抗原。1962年，Murry首次成功施行了尸体肾移植，同时改用硫唑嘌呤作为免疫抑制剂，移植肾的存活时间有了突破性进展。这三次不同类型肾移植获得成功，标志着现代器官移植进入了全新的实际操作阶段。20世纪60年代，硫唑嘌呤和激素开始被常规用于预防移植后排斥反应；1978年，美国Calne首次将环孢素应用到肾移植，对世界器官移植的发展具有不可磨灭的贡献，它的应用使移植成功率明显提高，器官移植从此进入了全新的环孢素时代。但环孢素长期应用的副作用也很明显，尤其是肾毒性，至今仍无很好的治疗方法。1990年以来各种新型强效免疫抑制剂（如吗替麦考酚酯、他克莫司及西罗莫司等）应用到临床，肾移植术后短期内排斥反应发生率及移植肾短期存活又有了较明显的改善，但移植肾和受者的长期存活仍不理想。

我国于1960年由吴阶平教授率先实施了第1例人体肾移植，20世纪70年代肾移植正式展开，目前我国每年实施肾移植超过5 000例次，居亚洲首位。

二、提高移植肾和受者长期生存的内科问题与处理策略

（一）免疫抑制剂的合理应用

在肾脏移植领域，免疫抑制剂的“双刃剑”作用无论对移植受者以及移植器官的短期及长期存活都具有极重要影响，对免疫抑制剂的调控无疑决定着肾脏移植的长期预后。由于钙调神经磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）包括环孢素和他克莫司长期应用的肾毒性会影响移植肾的长期存活，所以国际和国内目前都趋向于应用新型免疫抑制剂，去减少甚至取代CNI，但这些方案都尚未成熟，也还没有一种免疫抑制剂能完全替代CNI，盲目地采用无CNI方案或低剂量免疫抑制方案，往往弊大于利。因此发掘现有免疫抑制剂的潜力，合理应用，以提高疗效，减少毒副作用，仍具有现实意义。主要体现在CNI药物浓度检测指标的合理应用，包括峰值和曲线下面积（AUC）检测的推广，以更客观地评价患者CNI的暴露剂量，及时调整剂量，减少患者排斥反应发生。以及开发新的生物标记物进行用药监测，以指导医生更加精确、恰当的控制免疫反应，又能尽量保持正常的免疫功能。此外根据CNI药物的具体副作用发生情况，可以适时地在环孢素和他克莫司之间相互切换，或者将CNI切换成西罗莫司等，在不增加排斥风险的前提下，最大限度地减少肾毒性，提高患者的长期存活率。

当然许多作用更强或更特异、副作用更小的免疫抑制剂已经在肾脏移植中应用，并正在日益推广，例如吗替麦考酚酯、西罗莫司等。另外，还有许多单克隆抗体已涌现，例如抗白介素2受体单克隆抗体、阿伦珠单抗（alemtuzumab，又名campath 1H，人源化的抗CD52单克隆抗体）、抗人CD154单克隆抗体、人源化的抗CD80和CD86单克隆抗体、依伐珠单抗（efalizumab，人源化的抗CD11a单克隆抗体）、抗人CD45RB（B细胞）单克隆抗体，利妥昔单抗（rituximab，抗CD20单克隆抗体）等，这些单克隆抗体和LEA29Y（免疫球蛋白融合蛋白CTLA-4Ig的变种，具有免疫抑制作用）已在临床应用。目前主张肾移植术前或术中即开始进行联合免疫抑制诱导治疗，并将针对白介素2受体的单抗作为免疫抑制诱导治疗的一线用药，而将淋巴细胞清除性药物作为具有高排斥风险的肾移植受者的诱导治疗用药，但是目前对在什么情况下需要使用诱导治疗尚有争论。

最后，我们也应认识到，长期以来，肾脏移植受者在免疫抑制剂的经验性治疗方案支配下，部分患者可能存在着“免疫抑制过度”，而另一部分患者可能存在“免疫抑制不足”，肾移植受者免疫抑制剂的个体化应用是目前及未来器官移植临床发展的趋势，应该对不同个体“量体裁衣”，使免疫抑制剂应用达到剂量、副作用及疗效的最优化。免疫抑制剂个体化治疗需要解决的核心问题是建立器官移植受者免疫状态及免疫抑制剂药代动力及毒理动力的监测、识别与评价指标体系，当今基因组学、蛋白组学、代谢组学、药物毒理动力学及系统生物学研究的蓬勃兴起，已为器官移植免疫抑制剂个体化应用提供了更多的科学手段。

（二）移植后感染并发症的防治

肾移植受者术后长期服用免疫抑制剂，机体处于免疫低下状态，感染是肾移植患者死亡的主要原因之一。肾移植术后肺部感染最常见，病原体除一般常见的细菌外，应特别注意巨细胞病毒、卡氏肺孢子菌、真菌、结核菌等特殊病原体感染。肾移植术后感染后果严重，治疗上需尽快明确病原微生物，进行针对性治疗。对于重症患者需同时减少甚至停用免疫抑制剂，加强支持治疗，这就必须注意停用免疫抑制剂、保护移植肾功能和抗感染三者之间的平衡。对于因感染而停用免疫抑制药物的患者，可采用流式细胞法、酶联免疫吸附试验和聚合酶联反应等方法，测定外周血白介素2、白介素10、可溶性白介素2受体等细胞因子水平，穿孔素（perforin）和颗粒酶信使核糖核酸的表达，CD4+
 CD25+
 Foxp3+
 调节性T细胞的数量级、抗供者人类白细胞抗原的抗体水平，来综合评估肾移植受者细胞免疫和体液免疫应答状态，以便及时调整免疫抑制方案和抗感染治疗方案。多瘤病毒肾病也是目前较受关注的肾移植术后感染并发症，发病机理较为复杂，而且易被误诊为急性排斥反应而加强抗排斥治疗，从而加速了移植物失去功能的进程。多瘤病毒感染的治疗也是以减弱免疫抑制强度为原则，一旦确诊，应及时调整免疫抑制方案。

术后预防性使用更昔洛韦可降低肾移植后巨细胞病毒感染的发病率，但对使用时间和使用剂量目前并无定论，有研究认为维持治疗至少应3个月。磺胺类药物（如复方甲基异■唑片）能大大减少卡氏肺孢子菌肺炎发生，但部分患者在服用磺胺类药物后出现血清肌酐的上升，在肾移植受者肾功能可耐受的情况下，应尽可能延长磺胺类药物的预防使用时间。

（三）慢性移植肾肾病的防治

慢性移植肾肾病（chronic allograft nephropathy，CAN）是移植肾丧失功能的重要原因，预防与干预CAN是救治晚期移植肾失功的重要手段。CAN的发生包括免疫因素及非免疫因素，免疫因素如组织相容性白细胞抗原（HLA）配型，肾移植急性排斥是否发生、发生时间、发生次数及严重程度，免疫抑制剂剂量等，近年的研究也表明，慢性抗体介导的排斥反应是导致远期移植物丢失的主要原因。非免疫因素包括：受者年龄、性别；供肾状况（如冷缺血时间延长，供肾本身损伤）；供受者匹配；高脂血症、高血压；巨细胞病毒感染和多瘤病毒感染；免疫抑制剂肾毒性等。

对不明原因的移植肾功能减退均建议施行移植肾活检以发现潜在的可治疗的原因。迄今CAN尚无明确有效的处理方法，主要针对CAN的各种危险因素进行预防，包括改善供肾保存，减少缺血再灌注损伤；供受者年龄匹配，供肾体积/受者体重匹配，HLA相配或相容；致敏状态的及时处理；应用抗排斥反应作用强且肾毒性小的免疫抑制剂，合理使用CNI或应用非CNI免疫抑制剂如吗替麦考酚酯、西罗莫司等；控制高血压、治疗高脂血症；预防机会感染；诱导免疫耐受或免疫低反应等。

（四）肾脏移植受者免疫监测的策略与诊断新手段

肾移植后如何预测排斥反应、及时诊断排斥、判断排斥反应严重程度和综合判断患者免疫功能等，对于及时合理治疗、提高移植肾和受者存活意义重大。

1.程序活检

程序活检（protocol biopsy）是指在移植后即使移植肾功能正常，也定期对移植肾进行活检，在目前非创伤性检查还不能很好预测移植肾免疫状况的条件下，移植肾程序活检能部分反映移植肾组织中供受者免疫反应的真实情况，及时发现亚临床排斥、CNI肾毒性、多瘤病毒肾病和复发性肾炎等，及时判断免疫抑制治疗效果，有助于早期、及时、针对性调整治疗，提高移植肾的长期存活。但是程序活检目前还没有大样本，统一标准的评价指标，对程序活检发现的病理改变如肾小管炎是否治疗尚未形成共识，对于程序活检组织中的免疫细胞和免疫分子表达的变化尚缺乏系统研究。

2.血液标志物

目前反映肾移植受者免疫状态的血液标记物主要集中在外周血单个核细胞一些免疫分子如细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、白介素4（IL-4）和细胞毒T细胞效应蛋白（颗粒酶和穿孔素）的表达、可溶性的细胞因子受体和淋巴细胞标志物（如sIL-2R、sCD30），但由于无法直接反映移植物的变化，利用血标记物诊断急性排斥反应多存在敏感性低或特异性不高的问题，限制了其临床应用。但在血管性排斥、肾小球炎、肾小管周毛细血管炎时，循环中的内皮细胞可以反映血管内皮细胞的损伤程度，特别是血中的一些抗体，如抗内皮细胞和抗供者特异性抗体在诊断血管性排斥、抗体介导的排斥时具有独特的价值。可溶性CD30（sCD30）是一种辅助性T细胞Th2免疫反应激活的标志，大样本研究已认识到它是移植前后预测排斥风险的重要指标，应用sCD30检测可以发现无淋巴毒抗体、无HLA抗体的“高敏患者”，提高移植前风险评估，及时处理，降低术后急性排斥反应的发生率。

3.尿液生物标志物

尿液是反映肾脏状态最直接、最具代表性的体液标本，急性排斥反应时尿液生物标记物主要集中在细胞毒T细胞效应蛋白和各种细胞因子包括白介素、黏附分子、趋化因子、生长因子以及某些免疫细胞表面的标志物。其中颗粒酶和穿孔素，趋化因子Mig、人干扰素诱导蛋白IP-10可能是有价值的标记物。但是需要排除机体代谢状况、药物、食物等的影响。由于免疫反应是个非常复杂的过程，许多因素均参与其中，试图通过一种生物标记物来同时获得很高的敏感性和特异性非常困难，组合尿生物标记物诊断模型可能具有较好的临床价值。

4.影像学技术

目前已开始应用磁共振（MRI）成像新技术，如血氧水平依赖性MRI（blood oxygen level-dependent MRI，BOLD-MRI）、MRI弥散加权成像（MRI diffusion weighted Imaging，MRI-DWI），及彩色多普勒超声新技术如超声造影等检查，来试图解决肾移植后并发症的无创性诊断和鉴别诊断问题，特别是在术后早期移植肾功能不全中鉴别急性肾小管坏死和急性排斥反应，这可能具有应用前景。

三、肾脏移植的发展与展望

（一）个体化免疫治疗方案的应用

移植受者免疫状态差异很大，通过基因组学、蛋白组学、代谢组学等技术建立排斥与免疫耐受预测平台，以筛选排斥高危患者进行针对性治疗，并且避免对非高危患者盲目长期过量应用免疫抑制剂，造成感染、肿瘤等严重副作用。肾移植术后免疫稳态的建立是一个动态过程，存在着个体差异，不可能采用统一的免疫抑制模式，应遵循选择性、协调性和特异性的用药原则。临床个体化用药是根据患者免疫状态和病情变化来调整治疗方案，医生通过分析包括血药浓度在内的检验结果，决定患者药物治疗方案中联合用药的组合和具体剂量。

此外，新型免疫抑制剂的应用将可能增强抗排斥反应效果，并减少副作用。例如西罗莫司及其类似药物，它们具有更强及更特异的抗排斥作用，并能抗肿瘤，肾毒性轻微，这些特点将可能使它们成为新一代免疫抑制治疗方案的重要选择药物。

（二）临床免疫耐受的诱导

如不用免疫抑制剂而使移植器官长期存活，即诱导免疫耐受，是当前也是今后器官移植研究的热点。最近提出“接近耐受”（almost tolerance）概念，即在围手术期采用强有力手段抑制免疫，而后仅需小剂量免疫抑制剂就能保持良好的移植肾功能。生物制剂如抗CD4、CD8抗体，阿伦珠单抗和HCTLA-4Ig等均有报道可成功地诱导免疫耐受。应用基因手段将特异性供者基因或其片段转染受者细胞，可诱导受者对供者器官的耐受。未来，基因治疗不仅可以向受者输送新基因，也可以失活某些引起排斥的基因，从而发挥抗排斥作用。目前临床可行的诱导免疫耐受的方法包括供者特异性输血及供者特异性骨髓输注。此外，动物实验证明输注间充质细胞在实体器官移植中可以诱导免疫耐受，而输注间充质细胞在肾移植中初步的临床研究也得到了鼓舞人心的结果，但其作用机制以及安全性仍需进一步研究。

（三）增加可利用的器官

由于供体缺乏，仅10%左右的慢性肾衰竭患者有机会接受肾移植，为了解决这个日益尖锐的矛盾，任何可行的扩大供体来源的方法都要考虑，老年供体、无心跳供体、边缘条件供体等运用于临床是目前及今后一段时间值得探讨的课题。近年来心脏死亡供者（donor after cardiac death，DCD）数目的增加为肾移植进一步发展带来了新的希望。建立健全中国器官自愿捐献和器官移植的政策和法制结构，建立国家性的器官自给自足系统，将会成为我国慢性肾衰竭患者的福音。临床异种移植或许是下一场医学革命，基因改造猪的胰岛、神经细胞和角膜异种移植的实验结果令人鼓舞，但异种移植仍存在着4个难点：超急性排斥反应、血管性排斥反应、细胞性排斥反应及人畜共患病。过去几年中异种移植已取得较大进展，尤其认识到半乳糖α1-3半乳糖（Galα1-3Gal）抗原在超急性排斥发生中的作用，通过抑制供体Galα1-3Gal的表达，抑制受者补体系统，已能控制超急性排斥反应，但仍存在移植物血栓性微血管病或受者系统性消耗性凝血病等问题，因此异种移植运用到临床尚有距离。肾脏克隆可能是值得期待的发展方向。

（陈江华　韩飞）
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第三章　慢性肾衰竭的心血管并发症

慢性肾衰竭患者是心血管疾病的高危人群。2010年我国多城市调查显示，透析患者心血管疾病的患病率为57. 0%，其中心力衰竭和缺血性心脏病的患病率分别为44. 0%和22. 7%。慢性肾衰竭心血管疾病呈明显年轻化趋势。30～40岁透析患者心血管病的发生率相当于70岁正常人群。并且，心血管并发症是慢性肾衰竭患者的首位死亡原因。统计显示，我国47%的慢性肾衰竭患者死于心血管疾病。美国透析患者因心血管疾病死亡的发生率为104～107/1000患者年，占总死亡的44%。年青透析患者心血管疾病的死亡率比普通人群高100倍。因此，与普通人群相比，慢性肾衰竭患者心血管病更加高发，更为严重。但是，迄今为止慢性肾衰竭心血管病尚未得到充分的认识和积极有效的治疗。临床和基础研究表明除了传统的危险因素外，一些尿毒症特有的病理生理变化（如贫血、高同型半胱氨酸血症、微炎症状态与氧化应激、钙磷代谢异常等）均可能参与慢性肾衰竭心血管病变。目前我们对慢性肾脏病（CKD）心血管病的认识仍然局限，临床防治进展缓慢。

第一节　慢性肾衰竭心血管疾病的危险因素

慢性肾衰竭心血管病是多种因素作用的结果。除传统的危险因素（如吸烟、糖尿病、高血压、脂质代谢异常、体力活动缺乏等）之外，一些CKD特有的因素在心血管病变的发生发展中具有重要作用，CKD特有的危险因素包括血流动力学因素和代谢性因素（表13-3-1）。近年研究显示，随着肾小球滤过率（GFR）降低，心血管病的发病率逐渐增高，而且蛋白尿也与心血管病密切相关。

一、高血压

肾功能减退与高血压的发生率和严重度呈正相关。高血压可以造成多种类型的心血管病，如缺血性或出血性脑卒中、冠心病及充血性心力衰竭等。流行病学调查显示，高血压对CKD患者心血管疾病的危险性高于普通人群。控制血压对于降低CKD心血管病的发病率和死亡率具有重要意义。


表13-3-1　慢性肾衰竭心血管病的危险因素

[image: ]


二、全身性微炎症反应与营养不良

慢性肾衰竭患者普遍存在营养不良，主要表现为低白蛋白血症。低白蛋白血症是缺血性心脏病、心力衰竭及死亡的重要危险因素。血清白蛋白含量每降低10g/L，血液透析患者新发生缺血性心脏病的危险性增加5. 29%，血液透析患者和腹膜透析患者新发心力衰竭的危险性分别增加2. 22%和4. 16%。荟萃分析显示，维持性血液透析患者血清白蛋白水平与总死亡率和心血管死亡率均密切相关。慢性肾衰竭的营养不良分为单纯营养不良（Ⅰ型）和炎症性营养不良（Ⅱ型）。单纯营养不良通常由热量及蛋白质摄入不足引起，无明显症状，蛋白降解减少，通过加强透析和补充营养治疗较易纠正；炎症性营养不良多由微炎症引起，出现明显症状，蛋白降解、能量消耗及氧化应激均显著增加，补充营养难以纠正。慢性肾衰竭时营养不良、炎症反应及动脉粥样硬化之间存在密切关系，故有学者提出MIA（malnutrition-inflammation-atherosclerosis）综合征学说。

循环促炎症介质如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）和白细胞介素-1受体拮抗物（IL-1Ra）等和急性时相蛋白如C反应蛋白（CRP）等水平升高是慢性肾衰竭的炎症反应的主要特征。透析患者循环CRP水平与死亡率密切相关。高CRP水平的血液透析患者心血管病死亡率明显升高。南方医科大学附属南方医院的资料显示，慢性肾衰竭患者动脉粥样硬化程度与血清TNF-α、IL-6和CRP浓度相关。炎症反应促进心血管病变的机制可能与造成血管内皮细胞损伤、促进血管钙化、诱导氧化应激和激活补体有关。

三、氧化应激与脂质异常

慢性肾衰竭患者循环氧化物质如丙二醛（MDA）、4-羟基壬烯醛（4-HNE）、氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL）和晚期氧化蛋白产物（advanced oxidative protein products，AOPPs）水平升高；抗氧化酶（如谷胱甘肽过氧化物酶等）活性降低，抗氧化物质减少。因此，慢性肾衰竭是一种氧化应激状态。尿毒症、酸中毒、代谢异常及炎症反应可能是慢性肾衰竭氧化应激的主要原因。血液透析会清除抗氧化物质并刺激活性氧簇（ROS）生成，故血透患者的氧化应激反应进一步加剧。氧化应激是动脉粥样硬化的重要启动因素，并与心力衰竭和高血压密切关联。

慢性肾衰竭普遍存在脂代谢异常。血液透析患者多见血清胆固醇含量升高，腹膜透析患者通常伴有血清胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白（LDL）升高。血液透析患者不仅LDL水平升高，而且LDL的结构和成分发生变化，比正常人更容易被氧化成为ox-LDL。高脂血症是普通人群心血管疾病的高危因素，但是它与慢性肾衰竭患者心血管疾的关系还有待进一步研究证实。

四、钙磷代谢紊乱与继发性甲状旁腺功能亢进

血管和心脏瓣膜钙化是慢性肾衰竭患者特殊的心血管病变。与动脉粥样硬化的内膜斑块钙化不同，慢性肾衰竭血管钙化多发生于动脉中层。目前慢性肾衰竭血管和瓣膜钙化的机制尚未完全阐明，大量证据表明高磷血症是血管与瓣膜钙化的启动因子，钙磷代谢异常在发病中具有重要作用，高血磷、高血钙以及钙磷乘积升高均与血管钙化呈正相关。体外实验证实，高血磷能诱导血管平滑肌细胞表达成骨细胞表型，促进血管钙化。此外，继发性甲状旁腺功能亢进和维生素D缺乏也可能参与慢性肾衰竭心肌病变和血管及瓣膜钙化。

五、高同型半胱氨酸血症

高同型半胱氨酸血症是动脉粥样硬化性心脏病的独立危险因素。国外报道，80%～90%慢性肾衰竭患者血浆同型半胱氨酸水平升高。南方医科大学南方医院的资料显示，慢性肾衰竭患者平均血浆同型半胱氨酸含量比正常人升高1～2倍，有心、脑血管并发症的患者高于无上述病史者。高同型半胱氨酸血症与慢性肾衰竭心血管病高发率之间是否存在直接关联尚有争论，研究显示同型半胱氨酸可能导致血管内皮细胞损伤和LDL氧化，增加脂蛋白-纤维蛋白的结合，促进血管平滑肌增殖和血小板凝聚。

六、其他因素

贫血是晚期CKD患者左心室肥厚（LVH）的危险因素。血液供氧量降低造成动脉扩张及交感神经活性增高，促进心肌收缩和静脉回流阻力下降，并导致心排血量增加。慢性肾衰竭患者血红蛋白含量每降低0. 5g/dl，左心室质量指数（LVMI）增高的发生率即上升30%。

慢性肾衰竭时体内不对称二甲基精氨酸（ADMA）水平升高，ADMA能够抑制血管内皮细胞合成氧化亚氮（NO），导致血管舒张功能障碍，也可能参与慢性肾衰竭心血管病的形成。

慢性肾衰竭患者体内晚期糖基化终产物（advanced glycation end-products，AGEs）和AOPPs蓄积。细胞和动物实验显示，这些异常修饰的蛋白质经特异性受体介导，通过氧化敏感的炎症反应机制，造成血管内皮细胞损伤，促进动脉粥样硬化的形成。最近临床研究证实，维持性腹膜透析患者腹透液葡萄糖负荷与皮肤AGEs蓄积相关；皮肤AGEs水平是腹膜透析患者心血管病最强的独立危险因素。上述研究提示慢性肾衰竭时促进蛋白质异常修饰，这类大分子产物可能参与心血管病的病理过程。


第二节　慢性肾衰竭心血管疾病的病理学改变

慢性肾衰竭心血管病包括心脏病变和血管病变（主要是动脉病变）。慢性肾衰竭心血管并发症特殊的临床病理表现越来越为大家所认识，但不同类型的心脏和血管病变与CKD特有的心血管危险因素之间的对应关系尚不清楚。各种致病因素在不同个体的作用方式和强度可能存在差异，需要在未来的研究中仔细鉴别和分析。

一、慢性肾衰竭的动脉血管病变

慢性肾衰竭的动脉病变主要表现为动脉粥样硬化、动脉中层钙化及小动脉硬化（以小动脉僵硬为主要特征）。慢性肾衰竭患者因年龄和暴露的危险因素不同，可以出现上述任何一种血管病变。动脉增厚是CKD心血管病死亡的重要预测因子，不仅发生于晚期CKD患者，一些较早期的CKD病人也出现冠状动脉和其他大动脉管壁增厚。动脉增厚和钙化导致动脉僵硬（arterial stiffening）。一些CKD 4～5期的患者因NO生成减少导致血管内皮细胞功能障碍，动脉舒张功能降低。动脉钙化是慢性肾衰竭常见的血管病变。与动脉粥样硬化的内膜钙化不同，慢性肾衰竭的血管钙化以动脉中层钙化（又称为Mönckeberg’s硬化）多见。病理表现为动脉中层的内弹力层出现线性沉积的羟基磷灰石晶体钙，导致血管硬度增加，顺应性下降。临床表现为收缩压升高，脉压加大，脉搏波速度增加。

二、慢性肾衰竭的心脏病变

慢性肾衰竭左心室病变也称为“尿毒症性心肌病”，发生率高达85%，主要表现为LVH、左心室扩张和左心室收缩功能障碍，其中LVH最为常见，发生率为50%～80%。LVH是代偿性病理生理改变，以适应左心室内压力和容量负荷的增加，以室间隔增厚和左心室腔明显增大为主要特点。病理表现为心肌细胞肥大和非心肌成分增生。LVH表现为向心性肥厚和远心性肥厚两种类型。向心性肥厚是由于压力负荷增加所致，其原因包括高血压、动脉粥样硬化和主动脉狭窄，病理可见心肌肌节并行性增殖，心肌细胞增粗；远心性肥厚是慢性容量超负荷的结果，心肌肌节呈延续性增加，心肌纤维延长，左心室容量增加，部分可伴有左室后壁增厚，但与向心性肥厚相比，其左室舒张末期内径与后壁厚度比例增加。此外，部分向心性肥厚表现为心室壁不对称性增厚，以室间隔增厚为主。

慢性肾衰竭患者冠心病的发生率明显升高。但是，大约25%有缺血症状的透析患者并没有严重的冠心病，可能是微血管病变和心肌病导致的心肌缺血症状。由于心肌肥厚，心肌细胞的耗氧增加，而冠状动脉不能相应地增加血供，从而发生缺血性心脏病。

慢性肾衰竭患者瓣膜钙化的发生率比普通人增加3倍。瓣膜钙化多发生于主动脉瓣（发生率55%）和三尖瓣（发生率45%）。瓣膜和血管钙化类似于骨发育和矿化，是由细胞介导的主动过程。慢性肾衰竭血管钙化的成因复杂，具体机制尚有待阐明，目前该领域是研究热点。

慢性肾衰竭患者心脏传导阻滞也较为常见，以PR间期和QRS间期延长多见，尤其好发于心房纤颤和室性心律失常的患者。传导阻滞与慢性肾衰竭患者心脏猝死是否相关尚有待证实。


第三节　慢性肾衰竭心血管疾病的临床表现与辅助检查

慢性肾衰竭患者心力衰竭、心律失常和心脏猝死的发生率明显增加。在LVH未出现严重心功能不全时通常无明显的临床症状。发生左心功能衰竭时，出现胸闷、气促、干咳、夜间呼吸困难和端坐呼吸，查体可闻及舒张期奔马律及双肺湿啰音等。缺血性心脏病患者可频繁出现胸闷、心前区不适、心绞痛，甚至心肌梗死症状，并可伴心律、心音及心电图变化。大约60%慢性肾衰竭患者死于心肌梗死、心脏骤停、脑血管疾病等，心脏猝死的发生率很高，LVH很可能是室性心律失常导致心脏猝死的一个重要基础病变。

慢性肾衰竭患者合并心血管病时，可以无明显临床症状和体征，临床医师要警惕这种无症状性缺血性心脏病，必要时进行有关辅助检查明确诊断。另外，若患者在血液透析超滤时频繁出现低血压，则需考虑心肌舒张功能障碍可能。

一、心电图

心电图常能发现尿毒症患者的LVH。监测透析患者平静心电图有时可显示PR间期和QRS间期延长，以及ST-T非特异性改变，在透析过程中这些变化会更明显。在急性冠状动脉缺血时，可见到典型的心电图改变。由于运动能力不足，不能达到目标心率，慢性肾衰竭患者运动心电图通常难以发现典型的阳性结果。

二、实验室检查

血清肌酸磷酸激酶（CPK）和乳酸脱氢酶（LDH）检验对急性心肌梗死诊断具有一定价值，但是特异性差，肌酶中仅血清肌酸磷酸激酶同工酶（CK-MB）诊断价值较高。此外，肌钙蛋白T和肌钙蛋白I对普通人群的急性心肌梗塞具有很高诊断价值，但是对慢性肾衰竭患者其诊断价值下降，因为慢性肾衰竭本身即可导致其血清浓度升高，故诊断特异性降低。

三、超声检查

血管超声主要用于浅表动脉（如颈动脉）粥样硬化病变及钙化的检测。超声检查费用低，简便易行，无放射线影响，能对上述病变进行定性和半定量评价，但对早期病变检测不够敏感。超声心动图能够观察心脏的结构并了解其功能，对LVH、瓣膜病变、收缩功能障碍等有较高的敏感性和特异性。多巴酚丁胺应激超声心动图对慢性肾衰竭患者缺血性心脏病的诊断价值受到重视。通过超声测定心肌体积可以计算左心室质量（LVM），用体表面积矫正得到的左心室质量指数（LVMI）是诊断LVH的重要指标。此外，超声心动图可以对心瓣膜钙化进行半定量分析。

四、计算机断层扫描和磁共振检查

电子束计算机断层扫描（CT）和多层螺旋CT能够定量测量冠状动脉钙化。近年推出新型双源螺旋CT（DSCT），通过两套X射线球管系统和两套探测器系统同时工作，将扫描速度提高了1倍，明显缩短了检查时间，减少了X射线照射剂量（比普通多层螺旋CT减少了70%～90%），能对绝大部分病人或正常人的冠状动脉进行检查，提高了对心律不齐或快速心率患者的检查效果。核磁共振（MRI）结合血管显像技术能够观察血管病变，甚至可检测出肾脏及肠系膜血管的病变。近年证实钆剂具有一定的肾毒性，而且肾功能不全时应用还可能引起肾源性系统性纤维化，也应注意。

五、冠状动脉造影检查

冠状动脉造影仍然是慢性肾衰竭患者冠心病诊断的金标准。非透析慢性肾衰竭患者需注意对比剂对肾脏的损害，并且所有患者均有发生胆固醇栓塞的可能。不稳定心绞痛/心肌梗死的患者，拟行冠状动脉旁路移植桥术时应考虑行冠状动脉造影。由于有发生对比剂肾损害可能，一些医师对慢性肾衰竭患者进行冠状动脉造影存在较大顾虑，在临床实践中应该全面权衡利弊，对于高度疑诊冠心病且病情较重需要检查者仍应进行造影检查，在造影时尽量使用最小剂量的非离子化等渗对比剂，并于造影前后进行水化处理（对不能接受水化处理者也可在造影后尽快实施持续性血液净化），促进对比剂尽快排出，减少其肾损害发生。

六、心血管病变的替代指标

（一）踝臂指数

踝臂指数（ankle-brachial index，ABI）是踝部收缩压（测量胫后动脉或足背动脉）与上臂收缩压（测量肱动脉）最高值的比值。ABI确诊下肢外周血管病的敏感度和特异性均可达到95%。由于ABI测定简便、无创、经济，已在国外广泛应用于外周血管病的诊断。近年发现，ABI对缺血性心脏病也具有较好的预测作用，ABI异常与CKD心血管疾病相关。值得注意的是，过高或过低ABI均增加慢性肾衰竭患者心血管死亡率，慢性肾衰竭患者死亡风险与ABI值的关系呈U形曲线。

（二）颈动脉内膜-中层厚度

颈动脉内膜-中层厚度（carotid intima-medial thickness，IMT）以往多用于脑血管疾病的早期诊断。但是近年发现，IMT也能够反映全身和冠状动脉的动脉粥样硬化情况，是透析患者心血管病死亡率的独立危险因素。IMT每增加0. 1mm，透析患者心血管疾病的发生率上升24%～31%。因此，IMT可作为无临床表现的慢性肾衰竭患者心血管疾病的早期诊断方法之一。

（三）脉搏波速度

脉搏波速度（pulse wave velocity，PWV）是指脉搏波由动脉的一特定位置沿管壁传播至另一特定的位置的速率，是反映动脉弹性的非侵入性指标。PWV值越高表明血管壁越硬。PWV与肾功能减退相关，随着GFR降低PWV值升高，提示慢性肾衰竭患者血管僵硬度增加。最近的荟萃显示，PWV每增加1m/s，心血管事件发生率增加14%，心血管死亡率上升15%。PWV是血液透析患者独立于收缩压之外的心血管死亡和非致死性心血管事件的危险因素。


第四节　慢性肾衰竭心血管疾病的预防与治疗

一、危险因素的干预

近年，一些多中心、大样本的研究结果提示阻断或抑制危险因素能够降低慢性肾衰竭患者心血管疾病的发生率和死亡率，具有一定的防治作用。这些措施包括改变生活方式和药物治疗（表13-3-2）。


表13-3-2　慢性肾衰竭心血管危险因素的干预

[image: ]
注：GFR.肾小球滤过率；BMI.体质指数；RAS.肾素-血管紧张素系统；ACEI.血管紧张素转化酶抑制剂；ARB.血管紧张素AT1受体阻断剂；HbA1c.糖化血红蛋白



（一）控制高血压

CKD非透析患者：指南根据尿白蛋白水平制定了不同的降压目标值。尿白蛋白＜30mg/d的患者，推荐将血压控制于≤18. 62/11. 97kPa（140/ 90mmHg）；尿白蛋白为30～300mg/d及300mg/d以上的患者，血压应控制于≤17. 29/10. 64kPa（130/ 80mmHg）。任何类型的降压药均可有效控制CKD患者的血压，但是肾素-血管紧张素（RAS）抑制剂通常被选作第一线用药，如血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻滞剂（ARB）。RAS抑制剂对CKD具有独立于降压作用之外的益处。利尿剂能减轻CKD患者的水负荷，提高RAS抑制剂的降压效果，血清肌酐（SCr）＜1. 8mg/dl （159μmol/L）可用小剂量噻嗪类利尿剂，否则使用袢利尿剂。

透析患者：除非在透析过程中或透析后出现症状性低血压，通常透析前血压应控制在18. 62/ 11. 97kPa（140/90mmHg）以下，透析后目标血压＜17. 29/10. 64kPa（130/80mmHg）。降压治疗首先应减少容量负荷。控制透析间期液体蓄积的措施包括：减少钠摄入2～3g/d，增加超滤，延长透析时间和增加透析频次。在达到干体重后血压仍高于18. 62/11. 97kPa（140/90mmHg）时，应予药物治疗。具体药物选择见表13-3-3。


表13-3-3　透析高血压治疗药物选择
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（二）纠正脂代谢异常

目前学者多认为慢性肾衰竭患者LDL水平超过2. 6mmol/L（100mg/dl）时应控制饮食，超过3. 38mmol/L（130mg/dl）时需药物治疗。慢性肾衰竭患者血LDL应控制在2. 6mmol/L（100mg/dl）以下，高风险患者应控制在1. 82mmol/L（70mg/dl）以下。他汀类药物是慢性肾衰竭患者常用的降脂药。荟萃分析结果表明，非透析CKD患者应用他汀类药物能够显著降低血清总胆固醇水平，减少全因死亡率和心血管死亡率。辛伐他汀和依泽麦布联合治疗对CKD患者（包括非透析和透析患者）心血管保护作用和安全性的研究（SHARP研究）结果显示，联合用药强力降低血脂能使CKD患者主要心血管事件发生率降低17%。最近对14项共2086例透析患者的临床研究进行荟萃分析显示，他汀类药物治疗后血清总胆固醇、LDL和甘油三酯均显著降低，非致死性心血管事件的发生率显著减少，但未能降低透析患者的全因死亡率和心血管死亡率。因此，对于透析患者降脂治疗对心血管的保护和疾病预后的影响尚有待进一步证实。大多数研究显示，慢性肾衰竭（包括透析）患者使用他汀类药物未导致副作用增加。

（三）纠正贫血

贫血是慢性肾衰竭心血管疾病的重要危险因素，并且与总死亡率密切相关。纠正贫血有助于预防和减轻LVH。但也有报道对有心脏病症状的透析患者，将血红蛋白纠正到正常水平未能改善存活率，反而增加了血管通路闭塞风险。我国5家单位的多中心研究显示，在慢性肾功能不全早期使用促红细胞生成素纠正贫血，Hb水平达到或超过110g/ L时，LVH得到明显改善，而未发现明显副作用。澳大利亚的多中心研究也显示，透析前CKD患者Hb下降至100g/L以下时，左心室重量明显增加。慢性肾衰竭的贫血治疗详见相关章节叙述。

（四）抗氧化与抗炎症

尚无充分证据表明抗氧化应激治疗对慢性肾衰竭心血管疾病具有保护作用。最近一项临床研究显示，大剂量补充维生素E（800IU/d）后，合并心血管病的血液透析患者心肌梗塞发生率降低。此外，血液透析患者使用乙酰半胱氨酸，心血管事件的发生率较安慰剂对照组下降。最近的荟萃分析结果提示，抗氧化治疗对CKD的总死亡率和心血管疾病死亡率无显著影响。该荟萃分析采用的研究数量和患者数量较小，其结论有待进一步证实。

慢性肾衰竭微炎症反应的原因和机制尚不清楚，目前尚无特异性治疗方法。曾有报道阿司匹林和他汀类药物能够降低循环CRP水平。

（五）纠正钙磷代谢紊乱和继发性甲状旁腺功能亢进防治血管钙化

目前缺乏有效的治疗慢性肾衰竭转移性钙化的方法。严格控制血清钙磷水平，以预防转移性钙化发生十分重要。目前指南皆建议慢性肾衰竭患者血磷控制的靶目标是达到和力争达到正常范围。一项大样本临床研究显示，即使在正常范围内，高血磷也与总体死亡率和心血管死亡率呈正相关。鉴于CKD维持性透析患者严重的血管及心脏瓣膜钙化发生率极高，故有必要针对这个特殊人群开展更加深入和大样本的临床研究，来进一步探索他们的血钙磷控制目标及转移性钙化防治。

2009年KDIGO制订的“慢性肾脏病-矿物质和骨代谢异常防治指南”对血管钙化的防治提出了如下建议：①控制传统的危险因素：如高血压、高血糖、高血脂，以此作为基础治疗。②非含钙、含铝的磷结合剂（如司维拉姆或碳酸镧）能有效降低血磷浓度，控制继发性甲状旁腺功能亢进，而不增加血钙。③新的维生素D类似物：如度骨化醇（doxercal ciferol）或帕里骨化醇（paricalcitol），可能避免活性维生素D治疗常见的高钙和高磷血症。④钙敏感受体激动剂（calcimimetics）：可模拟钙的效应故又称拟钙剂，例如西那卡塞。这类药能通过增加钙敏感受体对钙的感知，抑制甲状旁腺素分泌和肾小管钙的重吸收，不增加肠道钙磷吸收。这类药能更好地将血钙、磷与钙磷乘积控制在理想范围，降低血管钙化风险。⑤维生素K：临床研究表明，维生素K减轻血管钙化同时还能改善部分患者的骨质疏松症，维生素K治疗的耐受性好，并未引起高凝状态。⑥他汀类药物：能抑制破骨细胞的形成和骨的再吸收，并促进新骨的生成，可能对血管钙化与骨质疏松并存的患者有特殊的益处。

（六）抗血小板药物治疗

普通人群使用阿司匹林对冠心病具有预防作用。对于CKD肾功能不全患者，阿司匹林对血小板的抑制作用可增加出血风险，故即使存在心脏病的危险因素，也不推荐常规使用阿司匹林。但若已有明显的心血管病变，仍应考虑小心使用阿司匹林。应针对患者的个体情况，衡量其疗效与风险，决定是否用药。最近的荟萃分析提示慢性肾衰竭患者使用抗血小板药物对心血管疾病的防治作用有限，但出血风险显著增加。

（七）补充叶酸和B族维生素

补充叶酸和B族维生素能够减轻高同型半胱氨酸血症。荟萃分析显示，服用叶酸或B族维生素虽然对透析患者总死亡率无明显影响，但能显著降低心血管死亡率。

二、心脏疾病的治疗

（一）心肌病和心力衰竭的治疗

慢性肾衰竭患者出现心力衰竭时，除心肌功能障碍外，常伴有容量超负荷，因此，维持正常的血容量对控制慢性肾衰竭（尤其透析治疗）患者的充血性心力衰竭极关键，确定适当的干体重非常重要。利尿剂有助于减轻容量负荷，但慢性肾衰竭时袢利尿剂的作用降低；而噻嗪类利尿剂在GFR＜30ml/ min时几乎无效。不过即使在肾功能不全的晚期，这两种利尿剂仍具有协同利尿作用。利尿剂对大多数透析患者无效，应慎用或不用。

ACEI治疗充血性心力衰竭疗效肯定，但应该个体化地使用，非透析患者使用ACEI应警惕高钾血症发生，而血透患者需注意透析时间安排，防止透析低血压出现。慢性肾衰竭患者使用地高辛仍有争论。严重肾功能损害的患者使用地高辛未能降低死亡率，反而带来一些危险，肾衰竭可能导致洋地黄体内蓄积中毒，发生低血钾时更易出现心律失常。因此，洋地黄类通常仅用于控制房颤患者的心室率。此外，文献报道卡维地洛治疗透析患者的心肌病有效。

（二）缺血性心脏病

慢性肾衰竭患者急性或非急性冠心病的处理与普通人相似。出现稳定性心绞痛（无心肌梗塞）时应采用正规的抗心绞痛治疗以缓解症状。高度怀疑冠状动脉病变需要进行血管造影时，应行冠状动脉造影（详见前述）。合并急性冠状动脉综合征的透析患者的治疗与非透析人群一样，如行经皮冠状动脉介入治疗，冠状动脉旁路成形术治疗，及药物治疗。文献报道，CKD患者冠脉成形术的初期成功率超过90%。远期效果与肾功能水平有关，肌酐清除率（CCr）低于30ml/min的患者1年死亡率为18. 3%，CCr≥70ml/min者仅为1. 5%。血液透析患者冠脉搭桥的住院死亡率为12. 5%，比普通人群高4倍。我们的研究显示，CKD患者行冠状动脉重建术后再狭窄的发生率显著高于普通人群。透析患者慢性冠状动脉病的药物治疗与普通人群相似，包括使用阿司匹林、β-阻滞剂、硝酸甘油、ACEI或ARB，必要时应用钙离子拮抗剂（参考前述内容）。需要注意肾衰竭及透析对药物药代动力学的影响。

慢性肾衰竭患者发生心律失常通常按照一般原则处理。需要注意的是肾功能损害对药物代谢的影响，以及慢性肾衰竭可能出现的电解质紊乱，如高血钾、低血钙、低血镁等对心律失常的影响。


第五节　对慢性肾衰竭心血管疾病防治的一些思考

慢性肾衰竭患者是心血管疾病的高危人群，防治工作十分重要，但是目前所获效果却欠显著。笔者与国内多家肾内科于2003年和2010年分别对我国多个城市开展了流行病学调查，结果显示心血管疾病一直是我国慢性肾衰竭患者的第一位死亡原因。2次调查间隔近8年时间，虽然这期间肾脏病学知识和血液净化技术已获得快速发展和推广，但是心血管疾病的发病率和死亡率并未降低。下文拟分析一下目前制约慢性肾衰竭心血管病防治进展的几个主要原因：

一、对防治工作重视不够

在全球范围内，对慢性肾衰竭心血管并发症的防治水平普遍较低。事实上，许多3～4期CKD患者已经存在心血管病变，而且相当部分患者在进入透析前就因心血管疾病死亡。但是，多数患者在进入终末期肾病前并未得到全面的心血管疾病检查、评估和防治。早防早治的缺失导致慢性肾衰竭患者后期更易出现严重心血管问题，极大地降低了慢性肾衰竭患者的寿限和生存质量。

对CKD患者、尤其是维持性透析患者应该坚持规律的心血管状况和危险因素评估。美国肾脏病与透析患者生存质量指导指南（K/DOQI）及欧洲最佳血液透析实践指南（EBPG）都强调慢性肾衰竭患者心血管疾病监测随访的重要性。指南要求患者开始透析时，无论是否有临床症状都需要评估心血管疾病并筛查危险因素。在开始透析后每6个月常规进行心血管疾病危险因素评估。达到干体质量后，进行1次超声心动图检查；此后每3年检查1次。透析患者冠状动脉病的评估应个体化，透析患者出现显著的左心室收缩功能减低（射血分数≤40%）时应进行冠心病评估。

二、发病机制研究进展缓慢

慢性肾衰竭心血管疾病的发病机制十分复杂，但是至今研究进展仍缓慢。临床实践显示，一些对普通人群心血管疾病防治有效的措施在慢性肾衰竭患者却不能达到预期疗效，提示慢性肾衰竭心血管疾病的致病因素，除传统因素外，还存在着与慢性肾衰竭相关的特殊因素。体外实验和动物实验都证实，一些尿毒症毒素或尿毒症时体内产生的生物活性介质（如蛋白质糖基化、氧化产物及ADMA等）具有损害血管或（和）心肌组织的致病作用，但是目前对这些非传统致病因素的研究仍欠深入。

最近的一些临床研究还显示，透析患者心血管疾病发病机制与未透析的CKD患者可能也存在一定差异。已知血液透析过程中血流动力学异常，透析膜生物不相容性激活免疫和补体系统，及透析水中存在的有害溶质均可能损害心血管系统。腹膜透析时持续高糖负荷可能加剧慢性肾衰竭患者的心血管损伤。因此，维持性透析患者除了体内长期蓄积高水平的生物毒素外，肾脏替代治疗的非生理性及透析治疗本身对循环系统、免疫功能和代谢等方面的影响进一步复杂了心血管疾病的发病机制。

三、缺少有效防治手段

由于慢性肾衰竭心血管疾病的发病机制复杂，致病因素众多，包括传统及非传统致病因素，因此只针对其中个别因素、尤其是只针对传统因素进行干预往往无法获得明显效果。正如前述，现在虽已发现越来越多的尿毒症毒素及生物活性介质参与慢性肾衰竭心血管疾病发病，但是对它们的认识还十分不够，更未寻得有效、特异、安全的干预方法或药物来阻断它们的致病作用，这就十分影响了临床防治效果。因此，今后加强对慢性肾衰竭心血管疾病发病机制、尤其是非传统致病因素的研究，寻获有效干预措施，对慢性肾衰竭患者早期进行多靶点多环节防治，可能是降低慢性肾衰竭心血管疾病发病率和死亡率、改善疾病预后的主要方向。

（侯凡凡　梁敏）
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第四章　肾性贫血

肾性贫血是慢性肾脏病的重要临床表现之一，1836年由Richard Bright最早报道。慢性肾脏病（CKD）早期即可出现贫血，几乎累及所有的CKD5期患者。贫血程度与基础肾脏疾病和肾小球率过滤（GFR）密切相关，并随着CKD的进展其发生率逐渐增加。一般认为，肾性贫血的发生是由多种因素引起，1957年Jacobson等报道，肾脏产生红系生长因子（即促红细胞生成素，EPO）缺乏是导致这种贫血的主要原因。贫血可增加CKD患者的心血管事件，降低患者的生活质量，因此加强肾性贫血的治疗具有十分重要的临床意义。

第一节　肾性贫血临床特点及发病机制

一、临床特点

肾性贫血的特点多为正细胞正色素性贫血，合并铁或叶酸缺乏时可出现小细胞或大细胞性贫血，而白细胞和巨核细胞生成无变化。在血尿素氮（BUN）大于16mmol/L时常可见棘形红细胞，其数量与贫血的严重程度无关，与肾衰竭的程度有关。网织红细胞计数可降低或正常，合并失血或溶血时则可明显升高。多数患者骨髓有核细胞和幼红细胞计数正常。骨髓细胞体外培养试验显示，尿毒症患者的骨髓对贫血刺激反应受损，但是对EPO的刺激与正常人无明显差异。

肾性贫血早期一般为轻中度，晚期可出现重度贫血。肾性贫血患者临床症状比其他种类贫血轻，这可能是由于肾衰竭患者体内磷酸盐排泄障碍，红细胞内2，3-二磷酸甘油酸（DPG）含量升高，氧解离曲线右移；肾衰竭时多存在代谢性酸中毒，也促进氧解离曲线右移，氧气与血红蛋白（Hb）的亲和力下降，使氧更易从血液进入组织改善缺氧状况。贫血影响组织氧的供应及利用，心排血量增加，常表现为疲倦、呼吸困难，导致心室肥厚、心脏扩大、心绞痛、心力衰竭、脑供血不全、认知功能下降、免疫功能损伤等一系列病理生理现象，影响患者的预后及生存质量。

二、发病机制

（一）EPO相对或绝对不足

早在1906年Carnot和Deflandre就观察到一种称之为“hemopoietin”的物质与红细胞的生成有关，1977年Miyake等首先纯化了人类EPO，EPO是一种唾液酸糖蛋白，由165个氨基酸组成，分子量为30. 4kDa。EPO与它的受体结合后，可以通过促进骨髓红系祖细胞集落形成单位（CFU-E）和爆式集落形成单位（BFU-E）的增殖、分化、成熟来调节红细胞生成。现已知大约90%以上的EPO由肾小管周间质细胞合成，而肾外组织如肝细胞也能合成少量EPO。在严重缺氧情况下，EPO生成明显增加，其血浆浓度可增至正常的1000倍，进而EPO与红细胞系祖细胞上的受体结合，最终导致红细胞生成增多。慢性肾衰竭患者肾脏对低氧的反应性减低，血EPO浓度可能正常甚至低于正常。

慢性肾衰竭时EPO缺乏是引起贫血的主要原因。一般来说EPO产生的能力与健存肾单位数量呈正比关系。但在某些肾脏疾病，如某些慢性间质性肾炎及梗阻性肾病，肾小管间质受累严重，肾功能的损害程度往往与贫血程度不一致，表现为贫血更为严重，而无肾的患者贫血最为严重。目前研究发现部分肾功能不全患者血清中EPO的实际测量水平可能正常或高于正常，这是为什么呢？研究表明，此可能与缺氧、贫血刺激肾脏产生EPO增加以及肾功能不全EPO的清除减少有关。但与肾功能正常而有相同程度贫血患者相比，肾功能正常者血中EPO水平仍然明显高于肾功能不全者，说明肾功能不全者体内确实存在EPO缺乏。目前临床上广泛使用基因重组人促红细胞生成素（rHuEPO）来改善肾功能不全患者的贫血，进一步有力地说明EPO产生不足是导致肾性贫血的关键原因。

（二）尿毒症毒素的影响

尿毒症毒素对骨髓细胞以及红细胞发育具有抑制作用，加强透析清除尿毒症毒素可以改善贫血，减少EPO的使用剂量。许多尿毒症毒素如胺类物质（多胺）和甲状旁腺激素对EPO活性可能有不同程度的抑制作用，然而它们的这种作用仍然需要继续深入研究。

（三）红细胞寿命缩短

正常人体内红细胞寿命一般是在120天左右，而在慢性肾衰竭患者体内，红细胞寿命明显缩短，只能维持正常的1/2。交叉输血试验显示，将患者红细胞输注到正常受者体内，其红细胞寿命正常，反之，将正常供者红细胞输入到尿毒症受者体内时，其红细胞寿命缩短了一半。而充分透析后的患者其红细胞寿命较前延长也能证明这一点。

（四）炎症和感染

慢性肾衰竭患者常伴有微炎症。细胞因子清除减少、糖基化终产物蓄积、以及潜在的持续感染等都可导致炎症状态；此外透析过程本身也增加炎症风险，透析患者血清C-反应蛋白水平较其透析前明显增高。炎症可释放细胞因子抑制内源性EPO合成、抑制红细胞系前体细胞的分裂和成熟、促进未成熟幼红细胞死亡，导致肾性贫血的发生。此外，炎症反应促进肝脏铁调素（hepcidin）合成，而抑制胃肠道铁吸收，引起铁利用障碍性贫血。

（五）造血原料缺乏及营养不良

慢性肾衰竭时某些营养元素缺乏或不能有效利用，可加重贫血。铁剂、叶酸及B族维生素是合成红细胞中脱氧核糖核酸及Hb不可缺少的原料。在慢性肾衰竭时，铁的缺乏十分常见，如下因素易造成缺铁：①摄入不足，包括饮食铁含量不足及胃肠道吸收被干扰（肾衰竭患者常使用磷结合剂、碳酸氢钠等药物，干扰肠道铁吸收）；②丢失过多，包括透析器及管路丢失、频繁抽血化验、消化道及子宫出血等；③需要增加，注射rHuEPO后体内铁利用显著增加，易造成铁相对不足。L-肉碱参与转运长链脂肪酸进入线粒体，使其在线粒体内氧化产能，肾衰竭时体内L-肉碱缺乏，导致细胞内能量缺乏，加重贫血及营养不良。

（六）其他因素

铝中毒抑制合成Hb的酶，损害铁的转移及利用；血管紧张素Ⅱ有刺激EPO生成的作用，因此使用肾素-血管紧张素系统抑制剂有可能使这一效应被抑制，从而导致患者贫血加重或对EPO治疗不敏感。

肾性贫血发生机制示意图见图13-4-1。
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图13-4-1　肾性贫血发生机制示意图




第二节　肾性贫血的定义和评估

一、肾性贫血的诊断标准

世界卫生组织（WHO）推荐的贫血定义为：居住或生活在海平面水平的15岁及以上成年男性Hb＜130g/L，成年非妊娠女性Hb＜120g/L，成年妊娠女性Hb＜110g/L。

儿童贫血的诊断标准为：0. 5～5岁Hb＜110g/ L，5～12岁Hb＜115g/L，12～15岁Hb＜120g/L。

在诊断CKD贫血时，无论是成人还是儿童，均应考虑种族、居住地海拔高度和生理需求对Hb的影响，并考虑标本来源和Hb测量方法对检测值的影响。

二、贫血的实验室检查

贫血的检查应该包括以下实验室指标：

（一）红细胞相关指标

包括Hb、红细胞数、平均红细胞体积、平均红细胞血红蛋白含量、平均红细胞血红蛋白浓度、网织红细胞数及红细胞压积（Hct）。

（二）铁代谢参数

包括血清铁蛋白（SF，反映库存铁状态）、血清铁、总铁结合力、转铁蛋白饱和度（TSAT，反映利用铁状态）。

（三）其他

包括叶酸、维生素B12
 、高敏C反应蛋白、大便潜血等检查，必要时可行骨髓穿刺检验及骨髓活检病理检查。

尽管贫血的诊断主要依赖Hb水平，但需要测量其他指标以评估贫血的严重程度，并与其他原因引起的贫血进行鉴别。CKD患者血肌酐（SCr）＞176. 8μmol/L，如未发现其他贫血的原因，则贫血可能是EPO缺乏所致；如存在EPO缺乏之外的异常，则需要进一步评估是否存在造血原料如铁、叶酸或维生素B12
 缺乏。此外，还应注意排除有无慢性失血、炎症、肿瘤以及其他血液系统疾病等。

三、贫血的评估频率

无贫血的CKD患者：CKD3期患者至少每年测量1次Hb；CKD4～5期非透析患者至少每年测量2 次Hb；CKD5期已开始血液透析及腹膜透析患者至少每3个月测量1次Hb。

有贫血的CKD患者：如未使用rHuEPO等红细胞生成刺激剂（ESA），CKD 3～5期非透析患者及CKD5期腹膜透析患者，应至少每3月测量1次Hb；CKD5期血液透析或者开始ESA治疗的患者，测量频率应酌情增加到至少每月测量1次Hb。


第三节　肾性贫血的治疗进展及争议

一、肾性贫血治疗的靶目标及争议

肾性贫血治疗的靶目标值到底在什么水平为最佳？临床上一直存在争议，也是人们不断讨论和关心的焦点。近十余年，流行病学调查及临床治疗研究在为肾性贫血治疗靶目标值的确定不断提供新证据，从而促进了肾性贫血临床实践指南的不断更新。2000年美国NKF-K/DOQI发布的关于CKD贫血的临床实践指南，推荐CKD患者Hb靶目标值为110～120g/L范围（Hct 33%～36%），但几乎没有证据证实Hct＞36%是否优于Hct 33%～36%。随后一系列的随机对照实验（RCT），包括Canada-Europe研究、CHOIR研究、CREATE研究等结果均提示：完全纠正CKD患者的贫血较部分纠正贫血并不能使患者更多的获益，并且可能带来一些不良反应。2007年KDOQI对“CKD贫血临床实践指南”的Hb靶目标值进行了修订，推荐无论是透析还是非透析的接受ESA治疗的CKD患者，Hb应维持在110～120g/L范围，不应超过130g/L。目标值应在治疗后4个月内达到。

2009年完成的TREAT研究是目前为止最大规模的关于ESA治疗肾性贫血的RCT研究。4038名糖尿病、CKD合并贫血患者随机分为两组，即ESA治疗组（Hb目标值130g/L）和安慰剂对照组（仅在Hb＜90g/L时接受ESA治疗），以死亡或心血管事件及死亡或终末肾脏病（ESRD）作为终点事件。结果发现ESA治疗并不能减少终点事件的发生，反而增加脑卒中的发生。依据既往的RCT研究结果及TREAT研究结果，在平衡利弊后，2012年KDIGO制订的肾性贫血指南建议，宜将Hb维持于115g/L以内，最高不超过130g/L。

ESA治疗肾性贫血时，Hb靶目标应个体化地确定，根据患者年龄、种族、性别、生理需求及是否合并其他疾病在指南推荐的范围内进行调整。

二、肾性贫血的红细胞生成刺激剂治疗及进展

1983年人类EPO基因被克隆和表达成功，1985年rHuEPO首次被应用于人体试验，1988年rHuEPO获得美国食品药品管理局（FDA）批准应用于临床肾性贫血治疗。此种ESA可以促进红细胞生成，还可以恢复红细胞的存活时间和活力，增加其弹性和变形能力。ESA的临床应用是肾性贫血治疗的一个里程碑，极大地改善了慢性肾衰竭患者的预后。随着ESA在临床的广泛应用，越来越多的患者贫血得到纠正，生活质量大大提高，因贫血导致的左心室肥厚和充血性心力衰竭等并发症得到控制，使CRF的总体治疗费用下降。下面对ESA及其临床应用作一简介。

（一）红细胞生成刺激剂类型

1.第一代ESA

即rHuEPO，是一种免疫学及生物学特性均与人EPO极其相似的唾液酸蛋白激素，根据其糖基的不同，rHuEPO被分为α和β两种类型。由于其半衰期短，每周需要注射1～3次。

2.第二代ESA

新红细胞生成刺激蛋白（novel erythropoiesis stimulating protein，NESP），又称达依泊汀α（darbepoetin α），已于2001年应用于临床。此药具有两条与N端相连的糖基链，这种高度糖基化的结构使其在体内具有较高的代谢稳定性，其半衰期可达到rHuEPO的3倍以上，可明显减少注射给药频率，每周或每2周给药1次，能安全有效地治疗肾性贫血。

3.第三代ESA

持续性促红细胞生成素受体激活剂（continuous erythropoiesis receptor activator，CERA）为一种化学合成的持续性EPO受体激活剂，于2007年应用于临床。它具有与受体结合慢而解离快、半衰期长（皮下注射为73～170小时；静脉注射为70～140小时）、给药次数少等优势，每4 周1次皮下给药可以有效维持CKD透析患者的Hb水平，减少Hb波动，有效平稳地纠正贫血对患者长期预后更有益。

（二）治疗前准备

ESA治疗前，医师应充分评估患者病情和权衡ESA治疗利弊，并尽可能纠正有关贫血的各种病因如铁缺乏。对那些既往有脑卒中史或恶性肿瘤史的慢性肾衰竭患者，使用ESA治疗应慎重。

（三）治疗时机

成人CKD5期非透析患者Hb＜100g/L时，即应根据Hb下降程度、前期铁剂治疗反应、ESA治疗风险、输血风险及是否存在贫血相关并发症来个体化地决定是否开始ESA治疗；成人CKD5期透析患者Hb介于90～100g/L时推荐开始ESA治疗，应尽量避免Hb降至90g/L以下。

（四）给药途径

rHuEPO治疗肾性贫血，静脉给药和皮下给药同样有效，但皮下注射的药效动力学优于静脉输注，可以延长有效药物浓度在体内的维持时间，节省治疗费用。目前推荐：①对于非透析患者和腹膜透析患者，建议采用皮下注射给药；②对于血液透析患者，建议采用静脉或皮下给药，皮下注射可以降低药物剂量的24%。

（五）初始剂量及剂量调整

1.初始剂量

ESA的使用剂量应根据患者的体重、临床情况、Hb水平、EAS类型及给药途径来决定。①rHuEPO：初始剂量建议为20～50U/kg，皮下或静脉给药，每周3次。②达依泊汀α：初始剂量建议为0. 45μg/kg，皮下或静脉给药，每周1次；或0. 75μg/kg，皮下给药，每2周1次。③CERA：CKD非透析患者以及CKD 5期透析患者，初始剂量建议为0. 6μg/kg，皮下或静脉给药，每2周1次；或CKD非透析患者初始剂量1. 2μg/kg，皮下给药，每4周1次。有高血压、心血管疾病、血栓栓塞或癫痫的患者，初始剂量应相应减低。初始ESA治疗的目标是Hb每月增加10～20g/L，应避免4周内增加幅度超过20g/L。

2.剂量调整

在使用ESA治疗期间，应根据患者的Hb水平、Hb上升速度、目前ESA使用剂量及临床情况等因素对ESA用量进行调整。推荐在ESA开始治疗4周后开始调整剂量，ESA剂量调整最小时间间隔为2周。如果Hb升高未达目标值，可将rHuEPO的剂量增加20U/kg体重，每周3次。建议维持Hb浓度在115g/L以下，如果Hb升高并且超过115g/L，应将剂量降低约25%。如果Hb持续升高，应暂停给药直到Hb开始下降，然后将剂量降低约25%后重新开始给药。需要注意的是，达标的Hb很容易超过或低于理想范围，因此可能也需要反复进行剂量调整。ESA的剂量调整容易导致Hb波动，有研究发现Hb波动是CKD 5期血透患者死亡的独立预测因子之一，因此调整ESA剂量需谨慎进行。另外，当贫血严重或ESA反应性严重降低时，应给予输血而不是盲目增加ESA剂量。

（六）红细胞生成刺激剂低反应性

1. ESA低反应性的概念及分类

可以分为如下两类：

初始ESA治疗反应低下：若给予按照患者体重计算的适量ESA治疗1个月，Hb与基线值相比无增加，则将患者归类为初始ESA治疗反应低下。

获得性ESA治疗反应低下：稳定剂量的ESA治疗后，为维持Hb稳定需要两次增加ESA剂量且增加的剂量超过稳定剂量的50%，则将患者归类为获得性ESA反应低下。

2. ESA低反应性的原因

ESA低反应性最常见的原因是铁缺乏，其他原因包括炎症、慢性失血、甲状旁腺功能亢进、铝中毒、溶血、血红蛋白病、纤维性骨炎、脾功能亢进、恶性肿瘤、营养不良、维生素缺乏、透析不充分、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素AT1受体阻断剂（ARB）的使用、及抗体介导的纯红细胞再生障碍性贫血（PRCA）。

3. ESA低反应性的治疗

绝大多数ESA低反应性的原因有可能找到，若能纠正，则患者对ESA的反应可以恢复正常，因此积极寻找原因并予以纠正极其重要。对于无法寻获病因、增大ESA剂量（最大剂量不应高于按体重计算的初始剂量的4倍）仍无法改善低反应的患者，应认真评估继续ESA治疗和输血治疗的风险，个体化地决定治疗方案。

抗体介导的PRCA治疗：rHuEPO治疗超过8周并出现下述情况即应怀疑PRCA：①Hb以每周5～10g/L的速度快速下降，或需要输注红细胞维持Hb水平；②血小板和白细胞计数正常，且网织红细胞绝对值计数＜10 000/μl。但是确诊必须血清EPO抗体化验阳性及骨髓像呈PRCA表现（严重的骨髓红细胞系统增生障碍，而白细胞及巨核细胞系统增生正常）。因抗体存在交叉反应，既中和外源性rHuEPO，也抑制内源性EPO，故凡确诊PRCA的患者必须停用所有的ESA制剂，并试用免疫抑制剂治疗（可能加快抗体消除），必要时输血治疗贫血。有条件的患者应进行肾移植，以彻底改善肾性贫血，不再使用ESA。

（七）不良反应

ESA的不良反应发生率（每病例年次数）大概如下：高血压0. 75、血管通路堵塞0. 25、高钾血症0. 11，ESA导致癫痫样发作的发生率较难确定，通常在开始使用的前3个月较为常见。减少ESA的不良反应关键在于严格控制Hb上升的速度（每个月不超过20g/L为宜）。下面将主要不良反应做一介绍：

1.高血压

是最常见的不良反应，发生率为1/4～1/3。所有CKD患者都应监测血压，尤其是开始接受ESA治疗时。长期高血压可加重心脑肾靶器官损害。有研究显示，ESA引起高血压可能与其改变细胞内钙离子稳态相关。原有高血压、贫血纠正过快、ESA使用剂量过大的患者更易出现血压增高。大部分血压增高患者可以通过减少ESA用量、加强降压药物治疗和降低干体重而被有效控制，一般无需因高血压而停止或中断ESA治疗，但是若血压难以控制或出现高血压脑病则应停用ESA制剂。

2.血管通路血栓

ESA治疗能增加凝血因子Ⅷ及纤维蛋白原产生，促进血小板凝集，抑制纤溶活性，从而导致血栓形成。但是，使用ESA治疗的血液透析患者，不论其血管通路是自体血管内瘘还是人造血管内瘘，通常情况下都无需增加肝素用量，也无需增加对血管通路的检测。

3.高钾血症

高钾血症的发生主要与透析不充分和饮食控制不佳有关。ESA治疗能促进食欲，对于接受ESA治疗的患者必须加强饮食方面的指导，临床上高钾血症的发生率＜1%，一般无须加强监测。

4.癫痫

癫痫病史不是应用ESA的禁忌证，但是当患者伴有不能控制的高血压或体重增加过多时，仍应警惕治疗中出现癫痫发作的可能。总体上讲，无须顾虑ESA治疗后新发癫痫或原有癫痫者发作频率改变而限制患者活动。

5.肌痛及输液样反应

通常发生在应用ESA治疗1～2小时后，表现为肌痛、骨骼疼痛、低热、出汗等症状，可持续12小时。2周后可自行消失。症状较重者可给予非类固醇类抗炎药治疗并减慢ESA的输注速度。

6.其他并发症

有报道ESA治疗可导致血管内膜增生和随后狭窄、深静脉血栓、皮疹、过敏反应、虹膜炎样反应、脱发等症状，但发生率很低。

（八）对红细胞生成刺激剂的展望

除了上述3代已投入临床使用的ESA制剂外，近年来还涌现出许多治疗新药及方法，如红细胞生成素拟肽（erythropoietin-mimetic peptides），低氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，HIF）稳定剂及EPO基因治疗等。

1.红细胞生成素拟肽

1996年Wrighton于最早筛选出红细胞生成素拟肽，其氨基酸序列与EPO完全不同，分子质量远比EPO小，但是可以同EPO一样激活EPO受体发挥促红细胞生成作用。Peginesatide（前称Hematide）是人工合成的模拟EPO的二聚肽，在大鼠及食蟹猴体内已证实具有刺激红细胞集落生长、增加网织红细胞计数及Hct的作用。由于其与EPO没有结构上的同源性，故已有学者将其试用于治疗抗EPO抗体所致PRCA患者的贫血。Peginesatide已于2012年第一季度先后获得欧洲药物管理局（EMA）和美国FDA的批准上市，但是上市后1年即出现了3例严重过敏致死病例，占用药患者总数的0. 012%，因此厂家已紧急召回此药。

2.低氧诱导因子稳定剂

HIF是EPO基因表达的重要调节因子，缺氧时HIF与EPO基因3＇增强子结合，启动EPO基因转录，氧含量正常时，HIFα亚基的脯氨酸被羟化而失活，抑制肾脏及肝脏EPO的表达，HIF稳定剂通过抑制HIF羟化使其作用时间延长。FG-2216是第一代HIF稳定剂，它可以促进EPO基因表达上调，从而增加内源性EPO合成和Hb水平。FG-4592是第二代HIF稳定剂，具有增加CKD患者Hct及降低血清铁调素的作用。目前上述HIF稳定剂尚处于上市前的临床试验阶段。

3. EPO基因治疗

早在1999年Osada等即已报道，将人类EPO基因转染细胞植入多囊肾小鼠的腹腔，可以观察到血清EPO水平的升高，近些年运用biopump技术使基因治疗已进入临床研究阶段，已经对少数个体进行了Ⅰ～Ⅱ期临床试验。此疗法存在基因过度表达及基因突变等潜在风险，因此其安全性尚需评估。

此外，铁调素调控剂、EPO基因表达负调控因子GATA-2抑制剂目前也正在研究中，将来有可能为我们肾性贫血的治疗提供新途径。

三、肾性贫血的铁剂治疗

铁是合成Hb的基本原料。流行病学及临床研究证实在肾性贫血患者中常存在不同程度的铁缺乏，铁缺乏是导致ESA治疗低反应性的最主要原因，将铁补足，不仅能明显改善贫血，还能减少ESA使用剂量。因此对于肾性贫血患者需要常规进行铁状态的评估，寻找导致铁缺乏的原因，并根据患者的铁储备状态予以相应的铁剂补充。

（一）铁状态评估

对铁状态的评估目前常规使用SF和TSAT作指标。SF是检测铁储备的常用指标；TSAT是血清铁与总铁结合力的比值，反映可利用铁的水平。应用ESA治疗的肾性贫血时，需将SF和TAST维持到什么样水平才较理想？目前尚缺足够RCT证据难以确切回答。曾认为SF＞100μg/L及TAST＞20%提示铁状态良好，然而这部分患者中很多人在给予铁剂补充后仍出现Hb升高，并可使ESA用量减少，提示仍有铁不足。2006年KDOQI制定的CKD贫血指南推荐CKD5期血液透析患者需维持SF＞200μg/L，CKD非透析患者以及CKD5期腹膜透析患者需维持SF＞100μg/L，所有CKD患者均需维持TSAT＞20%。与此同时，指南也给出了上述指标的上限，即SF＞500μg/L时不推荐补充铁剂。2012年KDIGO制定的CKD贫血指南建议SF＜500μg/L及TAST＜30%时均应补铁。

SF是急性时相反应蛋白之一，炎症、肿瘤及肝病时其水平会明显增加，这时所获结果不能反映机体铁储存状态；TSAT检测结果常变动很大，因此必须连续检验数次。由于SF和TSAT的敏感性和特异性相对较低，因此，需结合其他检验指标及ESA的治疗反应来综合分析才能准确判断机体铁状态。

网织红细胞血红蛋白含量（CHr）及低血红蛋白红细胞百分比（PHRC）也可以作为肾性贫血患者铁状态的评估指标，能反映可利用铁水平。他们的目标值分别为CHr＞29pg，PHRC＜6%。CHr诊断铁缺乏敏感，但是它只能反映很短时间的可利用铁信息；PHRC能反映较长期的慢性缺铁，但是如果血标本放置较久，测量值会假性增高，这须注意。

（二）铁状态的监测

接受ESA治疗的CKD患者，应该至少每3个月监测一次铁状态。当出现以下情况时需要增加铁状态的检测频率，以决定是否开始、继续或停止铁剂治疗：①开始ESA治疗前；②调整ESA治疗时；③有出血存在；④静脉铁剂治疗后监测治疗疗效；⑤有其他导致铁状态改变的情况，如合并炎性、感染等。

（三）铁剂的用法、种类和用量

1.铁剂的用法

目前补铁治疗主要有两种途径：口服和静脉滴注。口服给药方便、安全，但易受肠道吸收因素的影响，CKD非透析患者及腹膜透析患者可先试用口服补铁治疗；静脉给药疗效可靠，血液透析及重症贫血患者补铁首选这一途径。口服补铁治疗1～3个月后需再次评估铁状态，如果铁状态、Hb没有达到目标值，或口服铁剂不能耐受，均应改用静脉补铁治疗。

2.铁剂的种类和使用剂量

常用的静脉铁剂有右旋糖酐铁和蔗糖铁。右旋糖酐铁起效较慢，在体内需经网状内皮系统加工才能释放出铁离子，给药后7～14天血清铁蛋白才上升，过敏是其最大的不良反应，文献报道严重反应发生率可达0. 6%～0. 7%。蔗糖铁是目前最安全、有效的静脉铁剂，不易发生过敏反应，且起效较快，给药后1～2天血清铁蛋白即上升。使用静脉铁剂之前必须做药物过敏试验。静脉补铁给药的剂量和时间间隔应根据患者体内铁状态、铁剂治疗反应、Hb水平、ESA使用剂量、ESA治疗反应及有无并发症做调整。

口服补铁需每日补充铁元素200mg，其中仅约1/6或者更少的部分能被吸收。口服铁剂药物说明书的推荐剂量是缺铁性贫血的治疗剂量，而应用ESA治疗时红细胞生成活跃，常需要更大剂量。我们常用的口服铁剂元素铁含量如下：硫酸亚铁20. 0%，琥珀酸亚铁35. 0%，多糖铁复合物46%。可根据铁的含量及需要量，推算每日口服铁剂的剂量。

（四）铁剂治疗的注意事项

在应用静脉铁剂前，医护人员要接受判断及处理严重不良反应的训练，要备好复苏设备及药物。全部静脉铁（不仅是右旋糖酐铁）均需要做过敏试验，并且应在输注静脉铁的头60分钟对患者进行密切监测。

有全身活动性感染或重症肝病的患者，不宜使用静脉铁剂。另外，进行静脉补铁时需避免铁过量，包括急性铁中毒（出现恶心、呕吐、腹痛、腹泻、虚脱、惊厥、昏迷，而后出现急性肾小管坏死、急性肝坏死危及生命）及慢性铁中毒（即含铁血黄素沉着症）。

四、肾性贫血的输血治疗

ESA的应用极大减轻了慢性肾衰竭患者对输血的依赖。在应用ESA治疗前，大约有1/4以上的慢性肾衰竭患者必须依赖输血。输注红细胞只能短期缓解患者的贫血状况，并且可能引起一系列不良反应，因此，治疗肾性贫血时，要尽量避免输注红细胞，以减少输血相关风险。对于准备器官移植的患者，在情况允许的情况下，更应避免频繁输注红细胞，以减少移植术后可能出现的排异反应。

如下情况应考虑输注红细胞：①ESA治疗无效（如血红蛋白病、纤维性骨炎、PRCA）；②ESA治疗弊大于利（如既往或现有恶性肿瘤、脑卒中等）。

而且某些特定的急性状况，也应输注红细胞：①需要快速纠正贫血来稳定患者病情（如急性失血、不稳定性冠心病）；②需要快速提高Hb浓度以进行外科手术。在这种情况下，输注红细胞治疗的Hb阈值并没有明确规定，一般认为Hb＜70g/L时即可考虑输注。

五、肾性贫血的其他治疗

HD患者铝负荷过重可以干扰铁代谢，导致低色素小细胞性贫血，另外还可以降低ESA的治疗反应，加重贫血。如果基础血清铝浓度超过50ng/ml或静脉使用去铁胺（DFO）500～1000mg后血清铝浓度仍超过175ng/ml，即提示铝负荷过重，铝负荷过重的主要原因是使用含铝的磷结合剂或透析用水处理不当含铝过量。应该去除铝负荷过重原因或（和）应用DFO做驱铝治疗。

叶酸及维生素B12
 是合成红细胞不可缺少的原料，缺乏时可引起巨幼细胞性贫血，应给予相应的药物治疗。肾移植是治疗肾性贫血的最有效措施，有条件时应该争取实施。

肾性贫血诊断及治疗的流程见图13-4-2。
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图13-4-2　肾性贫血诊断及治疗流程图
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第五章　慢性肾脏病-矿物质骨代谢紊乱

第一节　慢性肾脏病-矿物质骨代谢紊乱的概念

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）进展时，随着肾功能的逐步丢失，出现了矿物质和骨代谢紊乱（mineral and bone disorder，MBD），称为慢性肾脏病-矿物质骨代谢紊乱（CKD-MBD）。随着基础研究和临床研究的深入，当前医学界认识到CKD-MBD包括如下三个方面：①矿物质代谢异常，包括血清钙、磷、活性维生素D、甲状旁腺激素（PTH）、成纤维细胞生长因子23（FGF23）等；②骨代谢异常，包括高转换骨病、低转换骨病、无动力骨病、骨质疏松等；③血管中层钙化和软组织钙化。

一、矿物质代谢异常

CKD时，随着肾小球滤过率（GFR）的下降，从肾小球滤过的磷减少，血磷有升高趋势。这刺激甲状旁腺合成和分泌较多的PTH，PTH作用于肾单位的近曲小管，减少磷的重吸收，从而维持血磷稳定。最近的研究显示，升高的血磷还可刺激骨细胞和成骨细胞分泌FGF23，FGF23的重要作用之一是减少肾小管对磷的重吸收。因此，随着GFR下降，可观察到血清PTH水平和FGF23水平升高早于血磷的升高。但是，当GFR下降严重，肾小管对磷的重吸收减少已经不能弥补肾小球滤过磷的减少时，即出现高磷血症。高磷血症持续刺激甲状旁腺，可出现甲状旁腺增生，甚至形成自主分泌腺瘤。

CKD时，患者食欲下降或饮食限制，钙摄入减少，同时随着肾脏结构的毁损，肾脏1α羟化酶活性下降，导致活性维生素D（即1，25（OH）2
 维生素D3
 ）缺乏，胃肠道对钙吸收能力减退，从而出现低钙血症。低钙血症刺激PTH合成和分泌，PTH促进肾小管对钙的重吸收，促进破骨细胞活性增强，促使骨钙释放入血，从而使血钙水平趋向正常。低钙血症持续刺激甲状旁腺，也可促进甲状旁腺增生，乃至形成自主分泌腺瘤。

高磷血症和低钙血症引起PTH合成增加、分泌增加，严重时出现甲状旁腺增生，甚至甲状旁腺腺瘤，被称为继发性甲状旁腺机能亢进症（SHPT）。SHPT时，甲状旁腺细胞表面的维生素D受体密度下降，表现为维生素D抵抗。另外，甲状旁腺细胞表面的钙敏感受体（calcium sensitive receptor，CaSR）密度也下降，使钙调定点（即PTH分泌减少到最大值的50%所对应的细胞外液钙浓度）上移。

CKD时的矿物质代谢异常远远没有上述那么简单，这些物质之间互相影响，互相制约，形成一个复杂的网络关系，要完全阐明它们之间的关系十分困难。

二、骨代谢异常

SHPT发生后，PTH作用于成骨细胞和破骨细胞，使两者的活性增强，导致高转换骨病。高转换骨病时，单位体积内骨形成单位增加，骨周期缩短，成骨和破骨速度加速，导致新生骨不能充分钙化，X射线表现骨密度降低。另外，纤维组织增生，侵蚀骨小梁，形成纤维囊性骨炎。GFR下降到一定程度时，并不是所有患者均出现高转换骨病，这是因为：①某些老年人或糖尿病患者，其PTH水平不易升高；②虽然PTH水平升高，但由于毒素蓄积、铝离子在骨小梁表面沉积等原因，导致成骨细胞和破骨细胞对PTH抵抗，单位体积内骨形成单位减少，骨周期延长，成骨和破骨速度减慢，称为低转换骨病。除了高转换骨病、低转换骨病，CKD患者还可出现无动力骨病，骨组织中成骨细胞和破骨细胞均稀少。几种骨病理形态学异常可同时出现，称为混合性骨病。另外，骨质疏松在CKD患者也十分常见，一则是受年龄的影响，绝经后妇女和老人常见骨质疏松；另外，接受血液透析治疗的患者，长期使用肝素也是导致骨质疏松的重要原因。

与CKD相关的这些骨骼病变，一则导致骨骼密度下降，二来导致骨骼质量下降。2006年KDIGO关于CKD-MBD的临床实践指南问世前，临床上只使用以骨转换指标做标准的肾性骨病分类系统。但是这一分类系统没有涉及骨量和矿化情况。2006年KDIGO指南提出了肾性骨病的TMV分类系统，即应用骨转换（turnover）、骨矿化（mineralization）和骨量（volume）三项指标来进行分类。转换指骨骼的重构过程，用骨形成率表示，代表了成骨细胞和破骨细胞的活性；矿化指骨胶原钙化的情况，用静态指标类骨质体积和厚度表示，或用动态指标类骨质成熟时间表示；骨量指骨组织所占总组织的比例。这个TMV分类系统与既往只注重骨转换的老分类系统一致，但提供了更多的骨病理形态学信息，对从整体上了解骨骼质量、指导下一步治疗、预测未来骨折风险更有指导价值。

骨病理形态学异常不适合常规检测，临床常常用骨密度反映骨矿化情况。但最近的研究显示，发生骨折和未发生骨折的CKD患者，其骨密度并没有显著差异，表明骨密度降低并不能很好的预测CKD患者将来发生骨折的风险。骨骼的“质量”才是预测骨折的重要因素。具有相同骨密度的两个CKD患者，其骨骼内部的骨转换状态不一样，导致其骨骼质量不同。例如，CKD无动力骨病患者，其骨小梁很久没有更新重建，骨骼质量差；而另一例绝经后妇女虽然同样骨密度较低，但其骨转换大致正常，骨骼质量高于CKD患者，相对来说不易发生骨折。因此，由于骨密度对预测未来发生骨折风险的价值有限，2009年KDIGO指南并不建议CKD 3～5期患者常规做骨密度测量，认为该检查不能预测骨折危险，也不能帮助判断肾性骨病种类。在相同骨密度情况下，骨骼质量很大程度上与骨转换状态有关。使用敏感且特异的骨转运状态的血清标志物将简化其监测方法，但目前还缺乏此敏感且特异的骨转换状态的血清标志物。

2003年美国KDOQI指南曾经把全段PTH （iPTH）超过300pg/ml作为高转换骨病的诊断标准，但最近的研究显示，iPTH符合上述标准的患者中，接近40%患者的骨活检结果为低转换骨病；而iPTH在150～300pg/ml的患者中，只有不足10%患者骨活检显示为正常骨转换状态。这可能是由于某种原因导致成骨细胞或破骨细胞对PTH抵抗，而未形成相应的高转换或低转换状态。血清中碱性磷酸酶大部分来自肝脏和骨骼，当能排除肝脏病时，血清中升高的碱性磷酸酶可认为是骨源性的。近年来的研究表明，联合使用骨特异性碱性磷酸酶和iPTH可提高对骨转运状态的判断的准确性。

三、血管中层钙化和软组织钙化

胚胎发育时，间充质干细胞可分化为血管平滑肌细胞、脂肪细胞，或在核转录因子RUNX2的作用下分化为成骨细胞或软骨细胞。CKD肾功能受损时，在高血磷刺激下，血管平滑肌细胞可在RUNX2等成骨细胞分化转录因子作用下，转分化为成骨样细胞或软骨样细胞，并分泌骨基质（胶原与非胶原基质蛋白）。若CKD患者缺乏人胎球蛋白（一种防止钙磷沉积的物质），钙和磷即可沉积于骨基质中导致动脉中层钙化，被称为Mönckeberg动脉中层钙化。动脉中层钙化可致使血管弹性下降，脉搏波传播速度加快，收缩压升高及脉压增大。所以动脉中层钙化是个主动的骨化过程，当前资料还不清楚适当的治疗是不是可逆转动脉中层钙化。另外，四肢皮肤小动脉钙化，能导致皮肤疼痛性干性坏死及皮肤溃疡，被称为钙化性尿毒症小动脉炎（calcific uremic arteriolopathy）或血管钙化防御（calciphylaxis）。严重者需要截肢，也可继发细菌感染，乃至诱发败血症。

软组织钙化是CKD-MBD的另一个重要方面，皮肤和皮下组织钙化能导致严重瘙痒；支气管和肺组织钙化能导致难治性支气管炎及肺炎；骨关节周围软组织钙化能导致疼痛等。软组织钙化者往往有严重高磷血症和高钙血症，经合理处理钙化结节可逐步缩小甚至消失。

四、骨转化状态、血生化指标与血管中层钙化的关系

低转换骨病患者容易发生血管钙化，这是因为骨骼呈现低转换状态时，血清中钙和磷不易在骨骼中矿化。高转换骨病能导致较多的钙和磷自骨骼释放，也是血管钙化的危险因素。因此，无论高转换骨病还是低转换骨病，均容易发生血管钙化。高磷血症是血管钙化（冠状动脉、外周动脉、心脏瓣膜等）的另一重要危险因素，如果同时存在钙负荷过重，则血管钙化的风险更高。大多数研究未发现PTH水平升高与血管钙化相关。

但是，当前还没有一个随机对照研究说明如果将上述指标控制到一定范围即可减少血管钙化的发生，从而真正证明上述指标与血管钙化之间的因果关系。有一些研究比较了含钙和非含钙的磷结合剂，这些研究大多发现非含钙的磷结合剂能减少CKD患者的钙负荷，并降低高钙血症的发生率，但是在冠状动脉钙化的发生和进展上观察结果却很不一致。另有研究使用钙敏感受体激动剂，认为与接受传统治疗的患者比较，他们发生钙化的程度较轻。


第二节　慢性肾脏病-矿物质骨代谢紊乱的管理

CKD-MBD包含的上述三方面异常中，矿物质代谢异常是日常管理的重点，合理的矿物质代谢异常管理可纠正骨代谢异常，减少病理性骨折等并发症；并能预防或延迟动脉中层钙化和软组织钙化的发生。

一、控制血磷

2009年的KDIGO指南建议CKD 3～5期的非透析患者应将血磷控制于正常水平，而透析患者应尽可能将高血磷降到正常范围。处理血磷升高的三个关键要素是：限制饮食磷摄入，使用口服磷结合剂及充分的血液透析治疗。

（一）限制饮食磷摄入

在健康的受试者中，不限制饮食的情况下，男性平均每天摄入1500mg磷，女性摄入1200mg磷。依赖于体内维生素D的水平，摄入的磷中60%～80%被人体吸收。饮食限磷是控制高磷血症、减少SHPT发生发展的重要措施。大多数常规饮食的磷负荷是每克蛋白质中含元素磷15mg。因此，一个体重60kg的患者按照1. 0g/kg的蛋白质摄入量进食，每天将摄入元素磷900mg，一个体重80kg的患者将摄入1200mg磷。在这样的磷摄入水平下，如肠道吸收70%的磷，那么他们每日的磷吸收量将分别为630mg及840mg，每周的磷吸收量为4410mg 及5880mg。

坚果类食物含磷较丰富，应限制摄入。食品添加剂及防腐剂中含有大量的无机磷酸盐，他们的胃肠吸收率远高于食物中的有机磷，故更应避免食用这类食物。动物肌肉蛋白含磷也很丰富，但过度限制会导致营养不良。

2003年的美国KDOQI指南建议，CKD3及4期患者血磷＞1. 49mmol/L（4. 6mg/dl）或CKD5期患者血磷＞1. 78mmol/L（5. 5mg/dl）时，每日磷摄入量应限制于800～1000mg范围。

（二）口服磷结合剂和磷吸收抑制剂

随着肾功能的进展，当饮食控制不能奏效时，应采取措施减少胃肠道的吸收，包括口服磷结合剂和对磷吸收的抑制剂。

1.口服磷结合剂

近年来，口服磷结合剂发展很快，从最初的铝盐，到钙盐，再到新进出现的司维拉姆和碳酸镧。

以铝为基础的磷结合剂在20世纪70年代开始应用于临床，铝盐是一个高效磷结合剂，能通过如下两个机制降低血磷水平：首先，氢氧化铝可以和磷酸盐离子形成配位化合物，因此可以结合血液中的磷酸盐离子。其次，铝离子形成的磷酸铝沉淀物在肠道不溶解，并且不能被吸收。但是肾衰竭时服用含铝磷结合剂，能导致铝盐于体内蓄积，出现铝性脑病（认知障碍，痴呆等），铝性骨病（骨软化病）和贫血。目前尚未确定铝盐的安全剂量，有报导血液透析患者即使服用小剂量的含铝磷结合剂，也会出现铝中毒症状。因此近20余年，在新的磷结合剂出现后，它已不再作为第一线用药。尽管如此，铝盐仍能作为一种短期使用的挽救疗法，以达到快速控制高磷血症的目的；另外，在那些预期寿命不长的患者中，由于铝盐降磷的优势可能超过其带来的风险，因此也可以考虑使用。

含钙的磷结合剂包括醋酸钙和碳酸钙，可以有效结合磷，而且价格低廉。与碳酸钙相比，患者服用醋酸钙的顺应性和耐受性可能稍差，但是在摄入相同剂量元素钙的情况下，醋酸钙比碳酸钙能更有效地结合肠道中磷及降低血磷。与司维拉姆相比，醋酸钙的持续作用时间可能相对较短，但是其费用与获益之比却高于司维拉姆，也具有优势。但是，约50%的患者在使用钙盐后，特别是在同时使用活性维生素D时，会出现高钙血症，促进动脉及软组织钙化；此外，滥用钙盐有可能过度抑制甲状旁腺激素分泌，导致无动力性骨病。由于钙盐一方面能有效控制高磷血症，而另一方面又增加机体钙负荷，出现上述不良反应，为此学者们对是否应继续用钙盐作为第一线磷结合剂存在争议。

含镁的磷结合剂可以作为含钙的磷结合剂的替代药物，但是其结合磷的有效性较钙盐差。早在20世纪80年代就对碳酸镁做了一些临床研究，但是镁盐并没有在临床上作为磷结合剂被广泛使用。由于镁盐可能对保护血管有潜在好处，所以近年对其研究的兴趣又有所增加。镁主要以细胞内阳离子的形式存在于体内，在细胞生理学中有重要的作用。有报道在血液透析患者中，低血镁水平与血管钙化具有相关性。回顾性研究提示镁离子可能会减轻透析患者血管钙化发生率，但尚未被前瞻性研究证实。其他的研究显示血液透析患者在补充口服镁盐之后可以改善颈动脉血管内膜厚度。镁可以减少术后患者的心律失常，理论上镁盐可能会减少透析患者由于心律失常导致的死亡。短期将碳酸镁作为其他磷结合剂的辅助药应用是安全的，但是长期使用镁盐对血管钙化、骨组织学改变和死亡率的影响还需要更多的临床研究来评估。

盐酸司维拉姆是人工合成的不含铝、不含钙、不被吸收的聚合物（盐酸烯丙胺）。其最初是作为一种降脂药使用，但发现其有降低CKD患者血磷的益处，从而被用于CKD高磷血症的治疗。它含有多重的酰胺类结构，这些酰胺类结构在肠道中局部质子化，通过离子键和氢键与磷酸根离子结合。在几项随机对照试验中，司维拉姆在降血磷上与含钙的磷结合剂一样有效，并且没有导致高钙血症的弊端。还有证据显示，盐酸司维拉姆和含钙的磷结合剂相比可以减弱冠状动脉和主动脉的钙化。尽管盐酸司维拉姆具有上述优点，但是其胃肠道反应、代谢性酸中毒等副作用及较高的价格却限制了它的广泛应用，而且，大型丸剂造成患者吞咽困难也影响了患者的依从性。在一项为期2年的前瞻性随机对照研究——DCOR研究中，并未发现司维拉姆组患者死亡率比含钙磷结合剂组低。虽然亚组分析提示司维拉姆组65岁以上患者的死亡率有所下降，但是这一发现在统计学方面存在弊瑕。在对DCOR研究进行的后分析中，虽然司维拉姆组和含钙磷结合剂比较，两组的全因死亡率（主要终点）及心血管疾病导致的死亡率、发病率和住院率（次要终点）并无差异，但是司维拉姆组患者的全因住院率及住院天数（次要终点）却显著低于钙制剂组。由于盐酸司维拉姆可能导致轻度的代谢性酸中毒，所以目前临床上已更多应用碳酸司维拉姆，临床试验已显示，碳酸司维拉姆可以明显降低非透析CKD患者血磷水平、钙磷乘积和低密度脂蛋白水平，并可显著提高血清碳酸氢盐水平。

美国和欧洲分别在2005年和2006年批准使用碳酸镧作为磷结合剂。镧是一个三价的阳离子，其通过离子键结合磷酸盐，同司维拉姆类似均为不含铝和钙的磷结合剂。临床前期的动物实验显示镧的磷结合力与铝盐相似，并有更好的安全性。多项随机对照临床试验也证实碳酸镧是很强的磷结合剂，而且药剂体积小，患者的服药依从性好。

碳酸镧的磷结合力不受环境pH影响，而司维拉姆的磷结合力在低pH环境下明显下降。研究的结果显示：在胃内环境下（pH 3）和肠内环境下（pH 5～7），碳酸镧的磷结合力分别是司维拉姆的200倍和4倍。镧-磷复合物在生理浓度的胆汁酸的影响下并不解离出磷，而司维拉姆-磷复合物在加入胆汁酸之后会使其磷结合能力下降至原来的1/13，并且导致已经被吸附的磷出现部分解离。相关研究显示碳酸钙和醋酸钙在pH 3的环境下失去结合磷的能力。而对终末期肾脏病患者进行32
 P标记的磷吸收实验显示：几乎所有饮食中的磷都在进入消化道3小时内被吸收，提示小肠上段为吸收磷最重要的部位。磷吸收速率最高的时段出现在进食后的1小时，提示磷的吸收在小肠内非常接近上游的部位，而在这个部位，通常情况下还是酸性环境。在这样的酸性环境下，司维拉姆及含钙的磷结合剂均不能有效发挥结合磷的作用。以上的研究表明碳酸镧可以在食物早期进入胃和十二指肠的酸性环境下就结合饮食中的磷元素，避免过多的磷进入小肠被吸收。相比较之下，盐酸司维拉姆和钙盐的磷结合能力受环境pH影响较大，而且胆汁酸能降低司维拉姆的磷结合效能，并能使其在肠道内释放一些已经结合的磷，因此，碳酸镧的降磷优势更加明显。

服用碳酸镧后有一小部分（＜0. 0013%）镧能被吸收，并且与血浆蛋白结合，在经过肝脏的溶酶体处理后通过胆汁排出体外。为此，肾衰竭患者长期服用碳酸会否造成镧体内蓄积，产生骨和肝脏毒性，曾引起担忧。但是，在使用碳酸镧超过1年、3年和6年的临床观察中，并没有发现上述毒副作用，似乎提示其长期应用较安全。

上述各种磷结合剂各有优缺点。如果把500mg碳酸镧结合磷的能力看作1，那么碳酸铝500mg、氢氧化铝500mg、碳酸钙镁300mg、碳酸钙750mg、醋酸钙667mg及司维拉姆800mg的磷结合能力将分别为0. 95、0. 75、0. 75、0. 75、0. 67和0. 60。

有研究显示，血液透析患者唾液中磷浓度是其血浆浓度的6倍，唾液中磷浓度明显高于正常人群。唾液每日的分泌量在1000～1800ml，因此结合唾液中的磷可以起到辅助治疗高磷血症的目的。在口香糖中加入具有磷结合能力的天然聚合物（如聚氨基葡糖），通过患者咀嚼，可以起到辅助降低血磷的作用。

烟酰胺可以抑制鼠类肠道内的钠依赖性磷共转运通道的活性。2004年，日本学者对65名有高磷血症的血液透析患者使用口服烟酰胺治疗。这些患者停用了他们当时正在服用的口服磷结合剂使血磷水平升高，之后开始口服烟酰胺，平均剂量为每日1080mg。经过了12周的随访之后，血磷水平回到了研究前的1. 74mmol/L（5. 4mg/dl）水平，患者的血钙未受到影响，并且发现患者的高密度脂蛋白增加而低密度脂蛋白下降。作者认为烟酰胺有可能会成为可供选择的控制血磷的另一种有效方法或辅助方法。胃肠道副作用可能会限制烟酰胺的大剂量服用，为此烟酰胺应从小量开始服用，适应后逐渐加量，每日总量可达1750mg。另外，需要警惕白细胞减少或血小板减少等副作用发生。

（三）血液透析清除血磷

常规血液透析治疗平均每次清除磷约800mg，按此计算，每周3次透析的患者通过透析清除磷约为2400mg。最近的研究显示，短时每日透析和缓慢夜间透析，能使每周的透析时数提高到18小时以上，可有效改善高磷血症的控制率。

但是，由于经济和患者接受程度问题，我国的大多数患者只接受常规血液透析治疗。按照前文所述，当患者摄入蛋白质为1. 0g/（kg•d）时，60kg 及80kg体重的患者每周将分别吸收磷4410mg及5880mg，因此在做常规血液透析治疗时，这些患者每周将分别有2010mg及3480mg磷于体内蓄积，这就必须使用口服磷结合剂来减少磷吸收，他每天要从肠道清除磷分别达290mg及500mg才能维持正常血磷水平。所以，CKD终末期的患者需要持续口服磷结合剂。

有的患者从饮食上看磷的摄入并不多，但存在高磷血症。这可能是SHPT导致破骨细胞活跃和磷从骨骼释放入血而造成，此时即使口服更大剂量的磷结合剂也无济于事。出现这种情况时，即应认真评估使用活性维生素D治疗SHPT的风险（因活性维生素D可增加胃肠道对磷的吸收）和收益（能够减轻SHPT从而减少磷从骨骼释放入血），必要时给予治疗。

二、控制血钙

CKD早期，由于机体的代偿机制，包括PTH水平升高，低钙血症并不常见。随着肾功能进一步下降，低钙血症可逐渐显现出来。通过使用钙剂和必要时并用活性维生素D，低钙血症容易纠正。相反高钙血症和钙负荷过重却是CKD管理的一个难点，滥用活性维生素D及含钙药物（如含钙磷结合剂及复方α酮酸制剂开同）是致成高钙血症的主要原因，随着司维拉姆和碳酸镧的广泛使用，高钙血症和钙负荷过重将来也许会变的比较容易控制。2003年美国KDOGI指南建议每日元素钙摄入量不超过2000mg。

通过透析液钙浓度调整来达到控制钙负荷的目的，这个做法效果有限。不管使用1. 25mmol/L还是1. 75mmol/L钙浓度的透析液，单次透析导致的机体钙丢失量（平均200mg）或钙获得量（平均132mg）均很小，与每日从饮食中获得的钙量比较很有限，但是使用1. 25mmol/L或1. 75mmol/L钙浓度透析液却能使透析过程中PTH剧烈变动，表明较低或较高的钙浓度对甲状旁腺有极大的刺激作用。久之，低钙透析液可加重高转换骨病，甚至可刺激甲状旁腺发展为自主分泌腺瘤；而高钙透析液可加重低转换骨病，并增加血管中层钙化风险。2009年的KDIGO指南建议透析液钙浓度为1. 25和1. 50mmol/L。

三、补充活性维生素D

在普通人群和CKD透析人群，已经观察到维生素D缺乏与死亡预后的相关关系。慢性肾衰竭患者1，25（OH）2
 维生素D3
 普遍缺乏，但是补充活性维生素D是否有益？尚不明确。

四、控制继发性甲状旁腺功能亢进症

PTH升高不但可以引起高转换骨病，而且观察性研究显示过高的PTH水平与死亡预后有关。2009年的KDIGO指南建议透析患者的血清PTH水平维持在正常值高限的2～9倍。

控制高磷血症和低钙血症是控制SHPT的基本措施。在此基础上，如果PTH水平不能达标，常用1，25（OH）2
 维生素D3
 ，可口服、可静脉使用。一般认为，轻度SHPT可用小剂量1，25（OH）2
 维生素D3
 每日给药治疗（如0. 25μg，每晚睡前服用1次），而重症SHPT则需要用大剂量1，25（OH）2
 维生素D3
 间断冲击治疗。但是，当甲状旁腺严重增生形成腺瘤时，冲击治疗也难控制SHPT，反可引起严重高钙血症、高磷血症和转移性钙化等，此时即可考虑行甲状旁腺切除。

1α（OH）维生素D3
 也可有效控制SHPT，使用方法和注意事项同1，25（OH）2
 维生素D3
 。活性维生素D衍生物如帕立骨化醇（paricalcitol），可以较特异地作用于甲状旁腺，而引起高钙及高磷血症的副作用却较少。钙敏感受体激动剂如西那卡塞（cinacalcet），可直接作用于甲状旁腺细胞表面的CaSR，通过受体后机制抑制PTH合成和分泌，长期使用还可抑制甲状旁腺细胞增生，甚至起到药物性甲状旁腺切除效果，却很少引起高钙血症。药物治疗无效时，或药物治疗出现严重高钙、高磷血症时，可考虑行甲状旁腺次全切除或甲状旁腺全切加自体移植术，当前还没有循证医学证据证实哪种术式效果更好。


第三节　慢性肾脏病-矿物质骨代谢紊乱管理中的几个问题

一、甲状旁腺激素测量方法

PTH是84个氨基酸的单链多肽类激素。1960年代出现了第一代PTH测量技术，这种技术使用PTH多克隆抗体采用放射免疫法测量PTH，除了测量1-84PTH，还测量C-末端53-84PTH或中段44-68PTH，这导致PTH水平偏高，而且，这种检测方法变异度大，可能会导致错误的临床决策。1980年代出现第二代PTH测量技术，这种技术测量整段1-84PTH（intact PTH，iPTH），但是与C-末端7-84PTH有交叉反应，导致测量结果偏高。1990年代出现第三代PTH测量技术，这种技术使用特定抗体，仅测定全段1-84PTH（whole PTH，wPTH）。我国目前通常采用第二代PTH检测技术，这种方法一是结果不稳定，二是结果偏高，会导致过度诊断SHPT。

二、碱性磷酸酶和骨特异性碱性磷酸酶

由于尿毒症毒素的存在，或因老龄或糖尿病，成骨细胞和破骨细胞对PTH的反应性可能受到抑制，而不形成高转换骨病。这时，即使PTH水平超过正常高限的9倍仍不是高转换骨病。只有同时检测骨特异性碱性磷酸酶，且两者水平同时升高，才能提高诊断高转换骨病的特异性。

由于骨特异性碱性磷酸酶检测困难、费用高，故临床常用总碱性磷酸酶来替代骨特异性碱性磷酸酶检测，不过这必须排除肝病存在，因为肝病也能导致总碱性磷酸酶水平升高，必须注意。

三、矿物质代谢异常管理的目标值

CKD-MBD的管理目标是减少临床症状、提高生活质量、减低死亡风险。

当前，有关血清钙、磷和PTH的目标值，证据多来源于临床观察性研究。而观察性研究的结果往往受到多种因素干扰。例如，①临床上观察到高血钙与死亡相关，但是这并不能说明二者间存在因果关系，是高血钙促进死亡。因为不能排除存在某个其他因素，它既对血钙浓度有影响，又对死亡有影响，那么上面见到的高血钙与死亡的关系就是一个假象。②血清钙、磷和PTH之间有密切的相关关系，使得难以在一个统计学模型中来研究它们各自与死亡预后的关系。③到目前为止，发表的观察性研究基本上都是用某个横断面数据来预测未来的死亡风险，但是血清钙、磷和PTH水平却是在不断的变化。由于上述各种观察性研究的缺陷，使得CKD-MBD的矿物质代谢紊乱的管理目标值，尤其是PTH的目标值，变得颇有争议，不同国家和地区的专业组织推荐的PTH目标值相差甚远。

虽然当前已经知道了CKD时可出现上述矿物质代谢异常，并引起骨骼病理变化和血管结构和功能异常，但还需要累积资料来阐明后两者之间的关系，以及它们分别与生活质量、心血管事件、住院率和死亡率之间的关系。

（左　力）


参考文献

1. Kidney Disease Improving Global Outcomes（KDIGO）CKD-MBD Work Group.KDIGO Clinical Practice Guidelines for the Prevention，Diagnosis，Evaluation，and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder（CKD-MBD）.Kidney Int Suppl，2009，（113）：S1-130.

2. Levin A，Bakris GL，Molitch M，et al.Prevalence of abnormal serum vitamin D，PTH，calcium，and phosphorus in patients with chronic kidney disease：results of the study to evaluate early kidney disease.Kidney Int，2007，71（1）：31-38.

3. Isakova T，Gutierrez OM，Wolf M.A blueprint for randomized trials targeting phosphorus metabolism in chronic kidney disease.Kidney Int，2009，76（7）：705-716.

4. Fukuda N，Tanaka H，Tominaga Y，et al.Decreased 1，25-dihydroxyvitamin D3
 receptor density is associated with a more severe form of parathyroid hyperplasia in chronic uremic patients.J Clin Invest，1993，92（3）：1436-1443.

5. Pahl M，Jara A，Bover J，et al.The set point of calcium and the reduction of parathyroid hormone in hemodialysis patients.Kidney Int，1996，49（1）：226-231.

6. Gal-Moscovici A，Sprague SM.Role of bone biopsy in stages 3 to 4 chronic kidney disease.Clin J Am Soc Nephrol，2008，3 Suppl 3：S170-174.

7. Pettila V，Leinonen P，Markkola A，et al.Postpartum bone mineral density in women treated for thromboprophylaxis with unfractionated heparin or LMW heparin.Thromb Haemost，2002，87（2）：182-186.

8. Yang L，Butcher M，Simon RR，et al.The effect of heparin on osteoblast differentiation and activity in primary cultures of bovine aortic smooth muscle cells.Atherosclerosis，2005，179（1）：79-86.

9. Kidney Disease：Improving Global Outcomes（KDIGO）. Definition，evaluation，and classification of renal osteodystrophy：a position statement from Kidney Disease：Improving Global Outcomes（KDIGO）. Kidney Int. 2006，69 （11）：1945-1953.

10. Delling G，Amling M.Biomechanical stability of the skeleton—it is not only bone mass，but also bone structure that counts.Nephrol Dial Transplant，1995，10（5）：601-606.

11. National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in Chronic Kidney Disease.Am J Kidney Dis，2003，42［4（s3）］：S1-201.

12. Barreto FC，Barreto DV，Moyses RM，et al.K/DOQI-recommended intact PTH levels do not prevent low-turnover bone disease in hemodialysis patients.Kidney Int，2008，73（6）：771-777.

13. Sardiwal S，Gardham C，Coleman AE，et al.Bone-specific alkaline phosphatase concentrations are less variable than those of parathyroid hormone in stable hemodialysis patients.Kidney Int，2012，82（1）：100-105.

14. Regidor DL，Kovesdy CP，Mehrotra R，et al.Serum alkaline phosphatase predicts mortality among maintenance hemodialysis patients.J Am Soc Nephrol，2008，19（11）：2193-2203.

15. Moe SM，Chen NX.Mechanisms of vascular calcification in chronic kidney disease.J Am Soc Nephrol，2008，19 （2）：213-216.

16. Hutchison AJ，Whitehouse RW，Boulton HF，et al.Correlation of bone histology with parathyroid hormone，vitamin D3
 ，and radiology in end-stage renal disease.Kidney Int，1993，44（5）：1071-1077.

17. Barreto DV，Barreto FC，de Carvalho AB，et al.Phosphate binder impact on bone remodeling and coronary calcification—results from the BRiC study.Nephron Clin Pract，2008，110（4）：C273-283.

18. Block GA，Spiegel DM，Ehrlich J，et al.Effects of sevelamer and calcium on coronary artery calcification in patients new to hemodialysis. Kidney Int，2005，68（4）：1815-1824.

19. Raggi P，Chertow GM，Torres PU，et al.The ADVANCE study：a randomized study to evaluate the effects of cinacalcet plus low-dose vitamin D on vascular calcification in patients on hemodialysis. Nephrol Dial Transplant，2011，26（4）：1327-1339.

20. Wills MR，Savory J. Aluminium poisoning：dialysis encephalopathy，osteomalacia，and anaemia.Lancet，1983，2 （8340）：29-34.

21. Almirall J，Veciana L，Llibre J. Calcium acetate versus calcium carbonate for the control of serum phosphorus in hemodialysis patients.Am J Nephrol，1994，14（3）：192-196.

22. Friedman EA.Calcium-based phosphate binders are appropriate in chronic renal failure.Clin J Am Soc Nephrol，2006，1（4）：704-709.

23. Moe SM，Chertow GM. The case against calcium-based phosphate binders.Clin J Am Soc Nephrol，2006，1（4）：697-703.

24. Bleyer AJ，Burke SK，Dillon M，et al.A comparison of the calcium-free phosphate binder sevelamer hydrochloride with calcium acetate in the treatment of hyperphosphatemia in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis，1999，33（4）：694-701.

25. Hutchison AJ，Maes B，Vanwalleghem J，et al.Efficacy，tolerability，and safety of lanthanum carbonate in hyperphosphatemia：a 6-month，randomized，comparative trial versus calcium carbonate.Nephron Clin Pract，2005，100 （1）：C8-19.

26. Hutchison AJ，Laville M.Switching to lanthanum carbonate monotherapy provides effective phosphate control with a low tablet burden. Nephrol Dial Transplant，2008，23 （11）：3677-3684.

27. Tonelli M，Pannu N，Manns B.Oral phosphate binders in patients with kidney failure. N Engl J Med，2010，362 （14）：1312-1324.

28. Daugirdas JT，Finn WF，Emmett M，et al.The phosphate binder equivalent dose.Semin Dial，2011，24（1）：41-49.

29. Savica V，Calo LA，Monardo P，et al.Salivary phosphatebinding chewing gum reduces hyperphosphatemia in dialysis patients.J Am Soc Nephrol，2009，20（3）：639-644.

30. Takahashi Y，Tanaka A，Nakamura T，et al.Nicotinamide suppresses hyperphosphatemia in hemodialysis patients. Kidney Int，2004，65（3）：1099-1104.

31. Basile C，Libutti P，Di TAL，et al.Effect of dialysate calcium concentrations on parathyroid hormone and calcium balance during a single dialysis session using bicarbonate hemodialysis：a crossover clinical trial.Am J Kidney Dis，2012，59（1）：92-101.

32.陈育青，左力，田爱辉，等.血液透析中超滤脱水对钙平衡的影响.临床内科杂志，2004，21：739-740.

33.孙鲁英，左力，王梅.不同钙离子浓度透析液对血液透析患者钙平衡及甲状旁腺素的影响.中华肾脏病杂志，2004，20：210-213.

34. Cunningham J，Zehnder D. New vitamin D analogs and changing therapeutic paradigms. Kidney Int，2011. 79 （7）：702-707.

OEBPS/Image00012.jpg
Vi3 i iy

I RBESERSE WERBH L~ NV %HF
SR, BT v, 2K R JE > 395nm
ANENERFEIRIE (ZtE) B0>430nm( 1)
HE

Na BRI 5E AR B R K IV AR

1, >25% (1 7 5 X FR R L2
R

Ob FHERFERESE AR AR A E I & IV 4 Fr
T, >25% 1) Z X R I A
*Eriti/u

I 25 Eaifh( Kim- A SRR 2 IV Fbrife, &
melstiel Wilson 45 /D] I, — AN 8 2 19 Kim—

g

) melstiel Wilson 457

IV BRI RIS /N >50% 4 B /N IR B R PR AT
BRAEAL (i

\m\






OEBPS/Image00011.jpg
Ba

C3 <«—

C3— C3H20—>C3H20B—T—>C3H20Bb E——
B D C3a
C3b

B 1E

I d

C3bB L
Factor H

i
C3bBb ——
C3b
Factor I
C5 C5b———>MAC
C6,7,8,9

C5a





OEBPS/Image00014.jpg
5 I B R A It IR 4 A2
WP B IR  FRIEHE BT 50 K 45 T A, PR I I R 18 44 5 LA PR 3 52, W PR S 0
itk

BEETRE LS WL Y B M o e DR A vl WL I S s 11 rl K 2 B A i o 5
R . FUBEARG A T RGNS A v D v B vl 0% R 2ty
Pt

JIREHE A P B R R P 2R AN M A B B 2 )2 A A SR BOUIAE I ARt B 92 255 4 fiE B O 25
FEEBE RS . RETOCRA UL 1gG & C3 F  BAE,50% ~75% [ 1L £ A C3
FRMEC R R A il A B 2 BURLAE DURR (AL MRERE 73 M) o B ZKSFHREEREAIR
BRI T RN IX K P BT L3 L U )

BNEERFEAE AT DL BTCAS M R DT T R X BN K EE ARG IR IR LR B, B D RE AT
SRR BEEE T o MIRL Y ParE. dBeie A o WHEFI AL MR JFH RO IE R HAb 28
B 8~ 10nm [l 4HET Yk 4544 SRS






OEBPS/Image00013.jpg
WA L HRIE W
B /N I B A2
IFAT ¥
<25%
25% ~50%
>50%
[ 5T 9 v
R T IFAT ARG
X
TG TFAT # X 3t A
21
B ML
NEHBKBEEREAE TG
EL 1A
ZF LKA
B KINE 2175
B KA TN B E

i
4
&

e

5 3% & o v
E3

qm S






OEBPS/Image00016.gif
w





OEBPS/Image00015.jpg
ENEIEIEI NS

ZHXUK
HFIA R
L2IPSI
HFUSTRE
HeFnik g
5 R
i3 2 IS
B2 2P
miEA SR
BT b
R3] Bk
HAEINT
UHFITT
PEREFIIT
FIREFIT

_ I
I D 333399
I N

I B D, 3D
I B R ——

. 1 | ] 4
I BEED 33335233 P332 33DDDDD
I D

I N

I

I B —

I B EEED 3333331 33339
I N N D O 02D






OEBPS/Image00008.jpg
A RER AWV
(1) 1BHE
R R, SRR 5, EB W5 , L0
R
SRR JERE I He
TEYL O A IREAS IR 2800 B 20 T R
(2) ASmEEtEEm
ARG BERAE ZERIRETT 49  TIREEA1E
(3) SH&EEIMmAE

R EREE 1 IMLAE « 4% 4 o% 35 86 DTRRUG « 4R [R B 2K
B IMLAE 21 A 5 o2 il 20 15 /N ek
THRPER AWV

(1) 12N
FFRE AL, « oL L JBR 2 1 i =

(2) ImFPEROnE R
T I PR AERE S5 A AIE 1A 1 a0 /IR D 2 %
Bt PUBE AR LR A AE U B 4% S Stk 2 An i 22

i FEREME B /R RGP RE AL AE






OEBPS/Image00007.jpg
[ 7 1 JE W 2+/- 3+/- -+ 3= -/+ D=
difRy ATATER AL TR -+ ~/+ 24/ -/+ —/+ [+
T v 754 TR Bt +/- 3+/- 2+/- —-/+ —/+ —/+
1R O A T Y VA =/ 0% 9 d -1+ —/+ 3+/- -+ -/+ -+
AERFIRAL AR B +/— 2+/- -+ +/- -/+ +/-






OEBPS/Image00010.jpg
| mugrece) | [EgganoBL | | Sarar) |

WEDARERY  HEERE C3(H,0)

Gl MBL B,D
| |

C1r/Cls MASP «— C3H,0Bb

AN
C3b+C3a
\B.D
|cabcab |>| 3 |« c3vBb |

N

| C4b2b3b,C3bBbC3b |
v
cs
C5a
C5b
C6-C9

C5b9 | (MAC)

o
[
o






OEBPS/Image00009.jpg
3

BRE H A UL PR R

-‘N

BT ER R [, 2 0 1eG Al M, th ] W, 2 &M E 860 . B 40 Ptk 0% , 45 1G5 BREE 14 IAE
IgA R 4E DL « 20
ATTREEER R (1 £ 1gMk) ML iRt 3 T HCV 18 B Fn b , f45 HBV.EB 535 141
FEERE (20 1g6) , Hi Mk EA SR HtO A S, o n] 0L 828 1 MURE AN B e P Bem
AT iR

LTI RPEERE . 200 1gG M IgM, B 2E 20T B BBtk ( a45 SLE. FIREEAAE EXIRETT
R A 7 48) FE Pk Yy

AT






OEBPS/Image00023.jpg
PNIIKESS
EL A0 i3 sl ik ¢
Takayasu( &%) shlik®

U 5
Kawasaki( J1| &) 5

UNIIREPS
PO PR ARG ( ANCA) ARG/ 4 58
AT G AN KPS
RERIREEA RS
I AR 00 P PA) 2 At 22 A ¢
WP S/ NI R
0P /N BRI N
e BRAR AT 1L R
TgA( S S A 5
TRARMAS IUAE P RRZ A I 98 (BT Clq PEINLAE 52)

A SR I R
URR IR B AE( 11 ZE05)
Cogan LEAAE

AN E PRI 5%
BEIR MR R i A 5
BBk 5
JEUR PR AR 22 R BT A 4%
I F Bk %
Hoplb

54 B RGEMEPORAN G I L8 58
TR LA ¢
E AR C IRER
S5 LA &
ot

55 LR B R BEAH SC A4 LA 4%
RS T A O A v Bk P AT A 1007 %
CHHRGTEAR LA 5
HEREAR G = Bk 48
2515 | i S S A WP LA
Y51 i ANCA ARG M &%

TR AR A I 5
FHipb






OEBPS/Image00022.jpg
w5

PR R

N B~ o0

T AN KA S, B PR AR £ 5 A
KATR R MR, & F R

BRIk RS MR L

KA

241 Mo, 1fiL /1M

ik >

R, H AR , &

R

iE . HT DNA LA B3 o






OEBPS/Image00025.jpg
ARFRAER: 3 Wb 1 Tisk 1 TLA - B

1. 4 HEREIARENT 22 A IR THe22 3 4~ H LUk
2. B RE MU ol mb s B

3. HH AA@m3mj3MUL
FTRSREAR: 3 T AT 1 300k 1 30 LA BH

. HHEIOTEEE 3 NHULE

2. ARG B B AR sl 4 e i R

3. F T Y R K B

ARFRAARAE: PSR 1 3tk 1 35 LLE BA

L iH W 7> WX 5 (+) ( Smin (H IR IE KB <
Smm)

2. fAlEYLfE(+) ( =4 4, H] van Bijsterveld it 43
%)

ARG A T R I B Ao Ik 2 A ikt =1

(4mm’ [BIRALNA =50 Pk E iR E A 1

A%b)

WERR 24 : 3 TG 1 3k 1 3L b B

L. MR +) (15min MRS = 1. Sml)

2. RRRIESE(+)

3. WERRRZ R KA +)

A B piik: BT SSA s(( A1) $T SSB HLik(+) (WY
k)






OEBPS/Image00024.jpg
© C5a Al
O &M%
& 1T RTRAEL MR T

O 3

F: 0 R i

(C3b)nBbp
C3%e4k

+C3b

C3bBbP
C5%6 AV

C3 C3b

C3a
C3b(H,0)Bbp 1 P Bz 4n i





OEBPS/Image00026.jpg
L s TR B AE: TAEMBTELR M HL T, A

TR 1 4R

LU

A FFEFR1F

4 84 UL HRBRFEFAN

(L) S & H V(A SR

B. &XHIL.IV

WV e FRE S

2. GRRMETHRERAAE: BE A AR I KB (4053

— e R LE 4

HEYR) fraR L &R T AR

L4 A& B IV VP E 2 4%

3. WABEAN: i

Sk T 5RO S, TR BT R i 7 IRk

ST KL 5 B A A W ST L

JIEB 24 ) 1






OEBPS/Image00017.gif
. 4





OEBPS/Image00019.jpg
i 5 S AL AR B AL
B/NER TEERANE A AP R M
Hh kL2 R T T Bk A A i Bk
fifife
HMIVERT A RIE IR R dEMEET IR
N TR ER POl Bl TR
JURR LI APIR
& HERAE AR IR X R R
LLEHVIR
LY R HEIRAE BRYEH %
T A TE B
KR AZREIE 1
IARZMEIE AL
FNVE BRI EAE
VEE$" V4
B SAEAEMIR I Yt
B ZF4ERAEIRIE fifife






OEBPS/Image00018.gif





OEBPS/Image00021.jpg
WHO/ISKD #5E( 1982 4F)

ISN/RPS FrfE( 2003 4E)

V&

VI

PRI PR NER R

FEEE A R B AN I P Bl B R
K8 () TTEZIA KT IR Y.
A T BEMERGAS: B, fHIE SR SE M
A5; C. PG S VERBE AL RS D, fRE
Teksrs

SRR IR /NER W 52

A. SREYE NERYS 42 B, 3O T AL
22 Co I LR ZE: D. 5 IFIV AL

ARt LN

oRiE: LN

1 el B B e, Bk slRR | B 2000 P 2 A i
SNEANER 98, BB =50% P /NER . T WLSRIE PN B2 T UTR)
IV-S 9i 45 Betk LN: BI>50% B /NaRAS 15 Bt 28 ( 3R & <50%
ANERTBANMETRE) : V-G 5REERTE LN: B1>50% B /NER A7 BR A A
Af o JUTTCsTEAN MR A (B A0 TR A B F R ST B LN
)R T e

IV-S( A) i A AE: Dcid 1 Bei Atk LN; IV-G( A) 3 3l i 2s:
PRI ERPEIG A PE LN: IV -S( A/C) 15 Sl P A8 P 25 3k 188 17 B
AERIBEALTE LN: IV-G( A/C) 1& SRS M A8 : Tk BRYER £ 0
A LN IV -S( C) 1 AR Bt 22 R 918 3 BeAs 1 vk
LN; IV-G( C) 1Ak S 7e FEReR: S BRYERE AL LN

JiErt LN

FRPERGY Btk b BT e LAY L i ph LB RS 1 B Sl 9
i BT AS O L P A P R B AR

VA LN AT R85 TR sk IV RO A7  hiv 7 ek 52 4 12 W VR
LN 13 ] R e g VI Y

e WIRE AL LN

=90% ' /INERBE AL , T JCH% B Bl 22






OEBPS/Image00020.jpg
WHO/ISKD F7HE( 1982 4F)

ISN/RPS #5fE( 2003 4F)

i)

I 74

I

IEH /R

A, FTARA TGS B e B A I
W BPEDE G R B AR A T LT

A BRI TE k() 22 AR AN G
Az B PSR A A A

13

SRy kT B NER ' 42

A, PEREFERIERTAS B. (75 1A
REALHERAS: C. (BB HER A5

BRAMAREE LN
SEBA AL B /NBRIE 3 (H S e e A m] L R MR X S e i AR

RN LN

BT RAE LAN [) i FEE f1 i 28 S 200 JO b4 A 2R I IX 8 5, £ AR 1K
TR

GNP LA B Y b R s R s TR L T
JEEEA A AR R L

JarktdE LN

T el S, Rkt 57 Bettk ikt 26 40 P a6 4 i A
HNE/NER'ES 58, BRI <50% B /R AT UL JR) Kb Y BT LR

I A) B P4 Jr kb4 45 1 LN I A/C) 35 3 P A s
Ag: JRHEIE AEAEAEE LN T( C) f& AR T Sh v A2 14 1 /N Bk
TIR: R AR LN






OEBPS/Image00111.jpg
fEf N & W
B 2
(%)
61~65 1
66~70 2
71~175 3
76~80 4
=81 5
WEIR IR 2
AA7{# ] ACEI/ARB 1
A eGFR [ml/( min * 1. 73m? ]
80~89.9 1
70~79.9 2
60~69. 9 3
50~59.9 4
40~49.9 5
30~39.9 6
<29.9 7
AR NYHA DI fEIV 4R 3
CPB B[] >120 434 D
AR IR > 60 43+ 2
A S5 R > 60 434 3
AR S5 TR FE K B K R ( mg/d)
60~ 100 2
>100 3
A5 BRSBTS ] >24 /)N 2





OEBPS/Image00110.jpg
fEIG R P4

Ko = A =6 /N 2
ABEET Killip 434% =3 2% 3
e I s 1
JIZHTREO U SR 1
eGFRml/( min * 1. 73m’)

80~89.9 |
70~79.9 )
60~69. 9 3
50~59.9 4
40~49.9 s
30~39.9 6
<30 7
A 3

REH B 32 1A B 57






OEBPS/Image00113.jpg
2 PRI IfiLAiE
AR IEZE SR
=7
P
Yy K7 W)
WA PR 254 () AERE
AR
EleF il
Tl
e R R st A v

o
=
=

A

[iaa]

¢
5

l%

T






OEBPS/Image00112.jpg
PRI RFAETT B Jey PR FBIEME AR ST LR

HEH RS IR Bl B K 5
FIPRFIAESL: Bz FHEE RERG B 75 ) I B ) o 3R
it &

F fff o 25 L X L 352 Hh A S 85 T i)
WD B NER I g R o3 1 /NERDE I R

HEMEHANE R
BB IR B E T AT BELC R 6y 5
I AT & AT AU B
LA AR et L

Ko T R






OEBPS/Image00115.jpg
25411t
TRAH
PR 4 A B F UL
PR 8 1 T A GF
TERARAE LT 5 H

A <2~3g
R<60ml/min [ i # 15 76 70 1%
B ARG <0. 6g/kg

A A : BMIT 536 T

T 20~25kg/m’

VR Bl CHE O M I BRIV A2 Pk EA 38 AR 0%

el
2T

bl FR 2R 1 <30mg/d 3%, 1L H % < 18. 62/
11. 97kPa( 140/90mmHg) ; JR A EH =30mg/d &,

IiE AR <17.29/

RAS $pI0: ¥ ACEI 5§ ARB [ ifil i K2 0 /b bR 2

FEE

10. 64kPa( 130/80mmHg)

IS ] et HbA e B4 5T 7. 0% ~9. 0%,

At pesE

LENN SRRk 1=y S SN o
Pl NREGY: B IRRHEBE AL R XU &, iR 3R 45

ORT XU , 7] RAGE

A TEATIM: AEHE M08 11 110~ 120g/L, A3t 130g/

L

R UG T 38 3

WA A R AP AR B A

Y45 1 WA 1 Y

HhFEAEAE R D: R YT dk A AR S5 R T A TU
LR D BRZ NG TR HELEA R D
Rif ML PRER: Stk R AR LTS PR R /KT 2 1E 6 [






OEBPS/Image00114.jpg
1E5: 15 E2ERE =Y EES AL ES
ALk IR PAESSES AW
R A Zed BB
Wb i 4 QWi e
o L Bk R R 1L fIRHE A IMLAE
R ShE bk AR
Wz BEHIRST B PERIAE
B
o [ 2 e
R 1L E

EER AR
RV Il PR F






OEBPS/Image00116.jpg
Il R 2L HILZ5Y AR B XA

TNESE B -2 A BELH 751 55 18 T4 B NERE 3K ST Sl
O IUESEfS BSZ AR BELA 70 1L/ R oK R A R A R ELHE Y 5K
Al LA BT E AT SZARBH TR
HEJEE o LS P47 5K 2 BE R A B-SZ AR BEL AR 1 2 A B AL oK B LAY TR A S ol 52 PR BELH 7
OB GE LR R S LR S B-SZAABEL i )~ L DL 3% IR~ b AR 6
FAERLIA K

O 1R ( 750 #E GBI AIR) I S R P O A R 5 BEGKR AE T RS
AT1 SZARH A 57« RS2 (AR BH i 551

o L B-SZAARBH 71

R A A 5 I 2R A A A A 0 1 R K R
AT1 32 (A BHH 77

W s /48 P L A it B3 1A BT

=

J





OEBPS/Image00107.jpg
Viesd H TR E EPEg =378

19 EREK, DGE S ETRIRT
5 0 5

2% HEERE K, BEXT AR R BRI R A IR
HEER Iz HIPR A

3% R al P H K, B BRI A 4 A
BNk PR 75 I s 27

Gl
T

7K






OEBPS/Image00109.jpg
oA S P4y

=70 % 3
45 < 11. 97kPa( 90mmHg) 4
14 <130mmol /L 2
OIIRE IV 2 2
BRAE.L J) 3206 =3 Ik 3
IR 2
I3 WL

104~ 176 umol /L. 5
177 ~264pmol /L. 7
=265umol /L 10
DK IR ZEK

80~159mg/d 3
=160mg/d 5





OEBPS/Image00108.jpg
FAR 10% ~ 45%

OIEAMEH]

LSRR SCHRBE AL ABEGERE
Atk T 17. 8% ~45% 32.2%
SM OIS 9.6%~43.2% 19. 8%k
F O PR AR TE 24% ~55% it
40. 2%





OEBPS/Image00001.jpg
(@) "FHEVERVHRER & D2 " BBk
AR O VS £ b LRI
LREIMELORE TS A
BIGRE R ERERIEITA

RIS
Nephrology

2 21

* & ERE
BlE%m #%F

PEOPLE’S MEDICAL PUBLISHING HOUSE

@A&:ﬁ%*lﬁ#





OEBPS/Image00000.jpg
Nephrology

£ G EMREE
Al Ed REFF

EAK2LR BB





OEBPS/Image00003.jpg
i BRI AL B /N i) B A

I ZROEH /R R TE( 1B /A PR s A4 g
I <50%H) B /INER B BRI KL 2R S A FBE AL, S OL BT AR

I i AR AR e A R g S /R SR BY) AR UL/NET A SRk ) B B, e L 200 J 32 4, 55 DL Y /1
PRFIRG % B

V. RFRYTRIE R BN A AL, <45% B0/ NERI BT B/NE S, B R BURAEFIET AL
R UL /N ERBEAE

Vo RBTEREERIV 4, (B, BN H ATE >45% UV Be , (0BT EE






OEBPS/Image00002.jpg





OEBPS/Image00005.jpg
5

Pozzi %5
(G=v)]

Katafuchi %
(HA)

Hogg 45
( 1)

Manno 4§
(KA

v %
()

Xf R

RAS BHH#

FEGR

FrIKH e e 1g/d
83 R(FH 1.
3.5 HA®IMEH)
S s 0 IR e A
@ H 0.5mg/kg, 3t
61 H

IR

FELRI 14% 8 1
FH B 5 B T 4k 2
fiE

10 4 B [ A7 1 %
xR 53% , ¥ %
H 97%

Ak ik e # T
20mg/d, 18 1~ H N

Vi 2 Smg/d

HLLL I 2% K R
JH ., B8 15 e AT 4k 22
il

HHRKFBET
[%, {H & ESRD I
P 2

IR Je ¥ e b B
60mg/m* 4t 3 4
A, J5 40mg/m® It
9/ H ,J5 30mg/m*
12144

X

JE s

I
TR LR
HH

o
&

BEMHK

% g
=

Bt 2 4F I, 9%
SH 5 R 2 1L
Tkt

ik Je s e 6 4
Ho Mk B H lmg/
kg2 N A, 5
AU 0. 2mg/( kg *
d)

{UHFATT

FfRi% e 6~8
MNHo H#:0.8~
1.Omg/( kg = d)
k241,582
JE U A 5 ~ 10mg/
d

(AT

JiiA BBl 7R oK
L

GFR xf i 41 T B
6. 2ml/min, i % 4
N 0. 6ml/min

A 8 1 P
Fr A

R AL 3% , 1
Xif 4 35 24. 1%

iy SCr L7t
50%






OEBPS/Image00004.jpg
y #1 B /NER AR

I ( #210R7E) B /INERIA 2 B 2R IR A4 s n , IG5 Betdiqke , TG A 1K

I ( A5 BB /R AL) B /IR AR S T 5 K R B /INER B AL, P /N ER R A A 4 B G A, TG
Ak

L Jmy ke 7 N B %) <S50% B /INER HY B0 IS5 , by 2R S 8 2, WP P i 4 8 2, o K 2 B0 19
ST B A o BT A A

IV(RIBIEFEIE B NEREE JR)  >50% A0 B /INER HH B AT M B0 7, Oy 28 A AT B 16, o A o P B 400 R i A 4 i 3 A=
ALY Bk R . AT ULE A A

V (B8 B NER S R ) =40% 1B /INERBRPERE AL , AR AT R B R4 B /NER G AR o =40% (1) B2 JR B /N

(CEEEREES






OEBPS/Image00006.jpg
s Ballardie 2§ Yoshikawa 2§ Yoshikawa 25 Pozzi %
‘ ( Hefl) ( FA) ( FZ) ( BAA)
FSEIES FlR % JE#S JE 40mg/d,  CIRIEIERATE 2mg/ (kg «  FIKIERME 2me/ (kg «  [AIFR 123, JF O IR
WU i A 2 AR OR AT d) R 80mg/d Hk4 JH,  d), dk £ 80mg/d k4 fE e EE S 1. Smg/
10mg/d, Bk & AR IR BE M0, 55 2 AF R mE J8L Rl B 24E K (kg d) L6 A
BERE 1. Smg/( kg * d) 3 Img/kg B H IR, BEA T B Img/kg B H ,BEE 1
3AH L JE O RBR RIS B e RS 2mg/ (kg o IRARMEIEERS 2mg/( kg *
1.5mg/(kg+ d) 3k 2~6 d) 24 JEEHPUEER  d) 3t 2 4, O0F G HEE
dE (HFZR L LAAEEAR) R AR DU A 5L
X} R 2H IS Z5Ed SCRARYT OB BUBER R B 8, R %6 AUCKFRRAYTY
( LM L) fwteikss  [& -
RAS fH#l A KAEF 2H LRI 45% % N
H
EEUE PAIRITAL S AR RS IRAIRITA R AR BARITAEAIRE S P EES
T R A TEE/INER L) BRI 2R L g
WA ZAULERH WA AL E R






OEBPS/Image00118.jpg
CKDERHAZEE
AEPIE 1Y Hb

wﬁ&ﬂt&ﬁ%ﬁm«umwhmﬁﬁﬂﬁﬁ‘

P Hb << 120g/L, BARIEYR 0P Hb << 110g/LA 2T

[ 2 LA — VA |

| LAV AR |

l
e BRARBHEAR: SF.TSAT|
1 |

%Bﬂ IEQHBEIE@ /N
P REAm

SF<500 pe/LFITSAT<30%H,
FLAH jmﬂlﬁ@a?’ﬂ]?“ﬁ

MR 4k =03 H H“‘fi!i LRGARTE, B H
EBuitfr ESAIRYT FAEMB R | T TAR S #r ik k
FRST, B R N PAR TS5

Wil Hb, HE#£4

Ja G FEif A
ESAH|&






OEBPS/Image00117.jpg
/J\% ,l, i L v ﬁmi
%&ﬁ?

E 2 i

/ A R
Q\\ - %\ M

ﬁ%ﬁ ﬁﬂw





OEBPS/Image00096.jpg
Joi Al i LR R B i A

B ER ISR B Bhbk: #2E  fkeIE a ESh k)=
I BT UL AR 1 bk 52 TR

B RO RS R PE LS : I P PR BRI 25
A LA P L /N AR D A 5 A
TR S K B s B I f 2
BRI A
SR LA AR I
JIEL [ A i 2

B /NER P BES FEIRAE: RHEVEE /NERE 52
SREE SR 2 RE PE R IV A
RGN/ NS R B0 A

i INEBTE B SR BT BRI
EIRIE
HMNIRIETE 2 BUBCE Y 25 TR 24
X LT 5 8] e 2 W A 410 <8 5
S Jm AL R TR B ME IR SE
NRIERE R M 208 S JLELEE [ B
HEMEENE IS

5 1] 1 ffe: 2515 e A e
USRI NN B e
ES ELIIPRERE R
iR - 11 L ~ K L9 4 M A%
[i1] i 41

7L AT
1 BURAE





OEBPS/Image00089.jpg
eSSl We4s e EF5KIE
EH <120 Gl <80
EH R IR 120~139  FI(=)  80~89
15 1ML =140 (=) =90
1 2% =51 140~159  Fi( %) 90~99
2 IR 160~179  FI(E)  100~109
3 i =180  AI(=X) =110
BALR S v 1L =140 gl <90

e B B i e b Ny B . B R





OEBPS/Image00088.jpg
eSSl Wi EFIKIE
BEIE =140  A( 5) =90
BhAS I
H ) (S PR 25 =135 (%) =85
R[] B B R DA ) =120  FI( =%) =70
24 /N =130  fI(E) =80
FEE ML =135  fI( =%) =85






OEBPS/Image00091.jpg
BBk S A A DI REVFEA B ELT 4t e iSEv S8
ZA A F/NER I fEAL 5 P A 2 R/ PO F K 2R 1
CT M8 n & H/INVE IRERL S R P ARG A AL 3L FHL ) 45 4
i IRER S ERE SRS

LR 2 Sk





OEBPS/Image00090.jpg
K51 e GRIE

Rl <120 Al <80

Ew# 120~129  Fi( =%) 80~ 84
IEH R R 130~139  FiI( %) 85~89
EIME 1 4% 140~159  Fn( ) 90~99
ERIMLE 2 4% 160~179  Fi(zk)  100~109
S IfLE 3 2% =180 (%) =110
BA AR 4 B =140 n <90






OEBPS/Image00093.jpg
TR N RSE 3 155 ML 32 Wik Ry
1958 ~ 1959 =15 Z UL E AR, fii# 50 J7 PRI — 5.1%
1979~ 1980 =15 % UL E AR, flir 400 77 =141/ =91mmHg 7.73%
1991 =15 % L ABE, 2 90 75 =140/ =90mmH 13. 58%
2002 =18 Z L) E AR, & 27 7 =140/ =90mmH 18. 8%






OEBPS/Image00092.jpg
TR A2 AR A1 T P

EIr ABUR 2 STR) WA BSOS T R Y TP A AR 2002
L AR R AR 4 5 467

e 20 4 22 ACCF) RIFEELLMERN 22 AHA)  ShJ BBk BeA IS 744 2005

O HE £ 34 2 ACCE) PSSRl DN 2 ( AHA)  FRASME S B (0047 11 2011

MR S ESC) ST KBRS I R 457 2011

MR 2 MG 22 ACCE) AIZEILOMER 2 AHA) b bk i 2 1 0t 2013






OEBPS/Image00095.jpg
W LI RPN 75

o
i
=
il

O HE L PR

25 EY K

i A 4

B A B R
¥ 3% 454

L AMGG TR P2 ~ AR IR

B A E SR TRk IE TS 5 R

PRI F I3 I R 750 g FH 3k B R

B AR B BT REAN 42

B2 IR B AR T 2R - el ~ s R R

ﬁéﬂﬂﬂ@%{&%@ JBE R R B R 45 A
HE A A 28 A ILUAE

SRR O LR ~ T B OB 4R ™
O H

it g« i 8 Jok v < il 2E L IE R
HLkE =

24 W R 2 A0 IR T B0 T 25400
R 24

o5 i A

JHAEA SRAREI (B B AIE)

U A

G R R L RE. %
faltk

45 L5

W e

25 85 B SR AR
R ATI S P BELHE A I 6 2

STHHE






OEBPS/Image00094.jpg
B e I T A B S e 1L e

AEWS 40~60 % Z L 20~30 % £,

TR I SR s WH e

B 90 s %

EIMESRFERRE S IEAES JR5-H LSS

7K G EA)

PRAGIS: BREPEREAR, ARt RBEL  REAWRE, TSR AR, ¥ HEAR R
AN B IR B A8 B IR AL LT AN MR B A YR

B T RE4 B /NE R AR D REFL T W AESE, /NIRRT AR 3 e T B/ MVEDhse i
R ELE S

RIS e L FE MR I A2 (/NS RAE AL ) B S MR IR (5 M A2 )

(ERESAIE PG, Bt LIk

P AHXF 21 LEROE P





OEBPS/Image00087.jpg
B BB

S B ( 20% ~ 50%)

8k EE R (10% ~
30%)

B F UK ( 10% ~20%)

AN'E R LB (50%)

RS DIBR A ( 14%)

JE R B /N IR
40 1 A8 P B A R

(80%)

FARIE % 60% ~70%)

kb T B B N BROBE AL

( 60% ~ 80%)

JIE 3% A MRS R (T0% ~
75%)

JEHE B g ( 50% ~ 60%)

FR B A AR (40% ~
45%)

IgA 95( 40%)

B
B

o ¥

/N R AR (20% ~

30%)
4k % B NER G
B TR % B 9 (( 70% ~
75%)
TR E B 4 (V. VIAY
L)
A B A -
L ol [T 5 T =
(30% ~40%)

Bt (kB L
#( 70%)

Y L R 9 45 1
(70%)

T K B )

A B S

1 Yk 5 538 ( 80% ~
90%)

1]

B % s (8 — 4
50% ~ 60%)






OEBPS/Image00100.jpg
s

T WUEFAR T

PR

134

23

3

3’,

3‘,

2,
7
7

[ = 0. 3mg/dl, T} & 2|
Ry 1.5~1.9 1%

R R 2.0 ~
-9 1%

s BRI 3.0 fi%, 5L
5 = = 4. Omg/dl, 8 T

i R ARR T, i< 18
484 eGFR T FE E <
35ml/( min * 1. 73m%)

<0.5ml/( kg * h)
FREE 6~ 12 /N

<0.5ml/( kg * h)
s =12 /N
<0.3ml( kg * h) £F

4 =24 /NE] B G
JR =12 /it






OEBPS/Image00099.jpg
or|

T WL v

PR

134

L F =0.3mg/dl B [
Th# LM LS5 ~
2.0 1%
TR L 2.0 ~
3.0 4%

IR LR 3.0 fF
UJ: 5 = 4mg/dl, H.
2% ETF=0. 5mg/dl

<0.5ml/( kg = h)
FFEk 6 /Nt

<0.5ml/( kg * h)
FRLE 12 /NI
<0.3ml/( kg * h)
sk 24 /MR B
PREFSE 12 /)Nef






OEBPS/Image00102.jpg
,—)

FEMERLG
NG
B e
g

HLAFR BREEAL
PIZTHIBERIR

R
B

V 4R
ATP

sk

CaZ* IR

t BEIEREA,

t IR R

t Ca2 itk
BERRL

t &@Eﬁ

t& AW

t E“‘Kﬁﬂ‘ﬁﬁ
EE:it=eT]

HMRNERS






OEBPS/Image00101.jpg
PRI AT B R 2k Ak NE
i H [=Eink /Y74

PR LR >1.020 <1.010

FRBBE(mOsm/L)  >500 <350

FREM( mmol /L) <20 >40

PR JULIF / i AL >40 <20

M PR Z A/ M ALEF >15 <10

kR 5 %) <1 >2

B 1550 mmol /L) <1 >1

VR R 1B JREEH +~++, D&
FANEE I NN -
F2 290 f K S e A 7R






OEBPS/Image00104.jpg
- BFEEALRE K

2. [ LEF> 133 wmol /L( 1. Smg/dl)

CTEIERIABRGR 2 R A& E 1g/( kg *
d) , HFIRK 100g/d ¥4, & IR o fp Lk P ol
( I JYLIETF =133 pwmol /L)
- TR
- T TC R Y A
- TG S BB L B S BT R B A £ 1 K > 500mg /
d, 55 F AR ( >50 24 A/ A OLET) A sl B AE

B S






OEBPS/Image00103.jpg
ERLWbRE

1. 18 P sl PR T R o A 1 T o B 1D kv

2. SCr F+ & > 133umol /L ( 1. 5mg/dl) mf ( Fil) CCr<
40ml/min

3. TofReE, JCHH DR G , JE A R A A it B S 2
oI AR 2R (B2 IRk 5™ B IR YS) KB E
TR R (A KT TC MR K b 1) 2835 ) R R
W/ >500g/d TRECK , A A1 E K i ) 28 3 A B O
/1>1000g/d X EK)

4. FEPERRI R A 1. SL 4B kY &5, B2
BECHF L% SCr= 133 wmol /L( 1. Smg/dl) & CCr
<40ml/min

5. HEIR<500mg/d, 7 6 25 0 hR B ASEREL K% 1 52 e

U
WELWibRifE
1. JRE<500ml/d

R %M < 10mmol /L,
PRIGIBE i T 35 5
PR R LT 4 <50 AN / B 1 00

m

= o






OEBPS/Image00106.jpg
AR W23
W Bl gy | P
s 9 s B U L e e
R VBT / 1 AL BT >40: 1 >40: 1 <20:1 —
R o o DR EURRNE L B R IR
= = KA IR
=Sy A2 B I T ol 2t B/ _
S P A zii;ék RASHED wmerrmome swe
X 2RI R e it F o
B IR/ E#H E# RT3 PN CEUN
e b Tk Tk AP NS R i ]

P LB






OEBPS/Image00105.jpg
& R A

YN R B £ G AE P R UL T HTE O

BRAE i P G G H

V5K O K o BE A MRk RS BRI RS BUKEE IR E

PRI 1L 5 fEK

IR T3 Al P & a 218

K — R HA 7 p T A

PR PR IR wHDIR wIRZ

FR4H <10mmol /L. <20mmol /L >40mmol /L. —

IR 3 >[5 >500mOsm /L <400mOsm/L A%

R >1.020 >1.020 <1.015 REALS






OEBPS/Image00098.jpg
5 i Dhaebn PRAERIE

faf  SCr EJFE 1.5 f5, 88 < 0.5ml/( kg

GFR F[>25% h) #5456 /Nt
WG SCr FAE 2.0 £%, 5% < 0.5ml/( kg *
GFR F[%>50% h) #4812 /i

il SCr EJF#) 3.0 f%, 58, < 0.3ml/( kg °

GFR F[&>75% h) 4L 24 /At
ok SCr=4mg/dl, H & DGR FF4E 12

PE EFF=0. Smg/dl Nib)
T R ARF, BB IfEse Ao >4
ESRD ]  ZoRIIFER>3 J

(o






OEBPS/Image00097.jpg
B /NRUERRGFR(%) 2

(=]






OEBPS/Image00070.gif
HCO,’





OEBPS/Image00069.gif
HCO,~





OEBPS/Image00072.jpg
HCO,

5382 %) = -

R HCO, ™ X Ifil AL * 100

1. HCO, ™ % JR LT





OEBPS/Image00071.gif
HCO,”





OEBPS/Image00074.jpg
A B /N TR AR T
240 DR i e R v DX SR e A L B T
IgG4™ 3K 4 fid> 10 4>
BT B 2 AL B ( A) R BE A
&/ NERIRE L2 5
LR
2 s P B T = AT AR Ul B4 /N2 Y
b, (B SAIE , BE AR
TR P ARG R
[liREES L% 1gG4 K-FBUE 16 KFTH
HAbAERRsZ R 85 A B R R R 4, B8 AL AR
R AT MTEE B9 i P, U iR
R, RAET BRI RS 25 4 Ak X
i % 3

l\:ve-k?
B
g






OEBPS/Image00073.jpg
Hom W xR

251

iR G ELE )

AR AT R 2y

HIPRF

BOZIRIGIT 24

HAt 25y

lEY A GYE

HoAlnfE

e A
g

e, R RS, KA, KR
PR, e TR S , Wk 26, BT 45
EE

EeiE
5]

WRZEA, MK AL JE R, E RS, SR
i) , S8R e e 45

H2 SZARBHA 25 ( PURKE T e
BT GEEE T T2
7 ( PSRRI PEAT RIS

SO T2, g e BRI, R T

R PG, FEZ SN, M IR
AT HEA

7T

MR PR 25, B4 COX=2

TV B R L A IR 3 8 L A AT
W AR R Rk

EB Jj5 3 , DUHSG T 8 - 205,
AR 4 955 5 , AN 2, WRZ TR
7, 2T SARS i #E , Ao gE
Tl 5 99 B 55

SRR R, S L, 57 7 IR
A AR AR, B A

/AN T J5 P 4 ) g R ¢ 5%
BE





OEBPS/Image00076.jpg
s

IR 40 IR (

RIGFT T AR RN 48 5 B TR

NN T Y R R )
ADAMTSH3 Bl ( L1k 3RS

#$HK By,
2RS4 (

BREE

ET%)

PRI S N FRAT A e B R 7 A A 7 S g

LN g

Fof: 5+

N Cig
K 3 i+ 20 B AR A SEARAR B R

5 9 22 i 51
$ER: HELLP 42841
iR e 2 24

SEAREHLY

: REVELLBORE HTREIR S S E

B /NEREAA

IR R

A8 P9 B A

AR

AT ( VEGE) #5405

b S Fe





OEBPS/Image00075.jpg
L BB iR BN R 5 B BR bR IC ) 5 W B

AEWIAE , [ s £ It
IgE F+&
2. WG RE

5 1gG T i~ H AN AR 100 AE 55 i 3§

a. M5k CT K278 2 K VAR B kL

b. SRIEE R EHE R
c. MU B AP Bk

d. B F R A A BT

3. I3 1gG4 /K FEFFE( 1eG4=135mg/dl)

4. BIEHL LRI

a. AR IR A0 IR, TG4 K M > 10/ = 5

PP ak () TeG4™ /TG S 4 il >40%

b. [ L Al ( ) 2 AN SL A RRAE £ 2 Ak
5. BEAMRE A LRI AN
LG 3 40 > 10/ 3 R MLEF 5l ( ) 1gG4™ /1gG™ H 4fl g >

40%

[ 35 20 J 32





OEBPS/Image00068.gif
HCO,~





OEBPS/Image00067.gif
HCO,"





OEBPS/Image00081.jpg





OEBPS/Image00080.jpg





OEBPS/Image00083.jpg
ST

i

IR 21 I 5

e

420 A5
S SR TP
TR ML A B4

Z N R W

B LT R E R KB

R NERYE D O AR R R

]

i

TR B DR (T B v
T

20 JH iy
WA T LR S

A

AR

L

.
Gl

=]

IK fie

T, W] A

baba
11

ZHE/NEYEEHIR

R, TG

Za B

g

B2 %
ZAE30 BT
7R ~ 5 PR ~ A B e IR S 7
PR 42 55

B NER M oA AR R
Y

W IR






OEBPS/Image00082.jpg





OEBPS/Image00085.jpg
RITEH) 2
—£R27):
H 3 £ [ ( methyldo— 38 FH T A B &
pa)
LU IR (labetalol) P i et , 4565 20 434
ERK U 5 Smg, B R /AN
it 300mg. (HA7 S2UR )L
K & B IR K

SR 1 IR ( oxprenol—
ol)

L)
il 28 b ( nifedip—

ine)

JE ZE 3 - ( nimodip—

ine)

Mk 2 ik 128 ( hydrala—

zine)

[ %7 % /1 ( atenolol)

WRIKE I ( prazosin)

T 4 7% ( clonidine)

SOMANZ 5 R fids —2k 24
7]

JZ AR e i He By
20mg [ fii. {H 2 5 5 iR B
& FIAT T BE 1 A A ) 6K 1
FEWUE 1 K fif L 6

20~ 60mg 1 fift, 5K 2~3
W 2t i il JE A 20 ~ 40mg
Fil ST R S N 1| KT Y B
360mg/d

%R L. 7820k
), 4 B 20 ~ 30 43 % % #E
Smg, e R AR 1 20mg,
RIS 5~ 10mg/h ki
o ESH $5 R AHELES S

HEFRILVERETBREX
B, [ 9 AN il
SOMANZ & madfEts h — 2k 24
¥: SOGC 45 m & [ N 5 ¥
ANHERERE
A {3k Al






OEBPS/Image00084.jpg
FeIk T

5 L

WEYRA IR IR 48

S
8

i A
AR

WItE . BB i

BUN Fh7 BB

2]

]

B A
]

I EL AL
It

/NSRRI B

i /INBR A B 200 s
ZTE 05 3 H AR, (B

&F

JRATAFAEREA

K

SCr ~

o

!

5ifi SCr \BUN F-&F

—N

IEH
e
/Nl ke, n] Rl ka1

ANEh kA RE A
L AFEE T 5

drr

SCr \BUN F#5F47

=
my

i
Fooak

B B Y gE A A 0
&

LA B R
VRASE S0 R BL A AE






OEBPS/Image00086.jpg
if7IE

RNt

A 2 WA

2 ) R L

A

PEIRTT

SCRRIRST

291331

AR I G 1 512 3 2 A £ 45 R T A 2
A IRARAE

BP = 22.61/14.63kPa ( 170/
110mmHg) Ji 22324 il 95 i e

BP =21.28/11. 97kPa( 160/90mmHg)
N7 F2 4 i e O

LI B I A1 2 T s 2 i ok i T
T AR IR AR B4 e T
TE ST HUPG PRSI S A8 2 e, O
AT A MR 5

FEE AR R B BEIR S 2tk e
ML 2465 75 P ok 24 ~ 8 i e 2
IMAE PR 32D RER PRI, 4 e i
PRS2 %

i /N AR AR T 20% 107 ~ 40 x 10° /L
s, 7 3 I /N B 24 O R I
PEPRBEARE 25 A A 8OF &K % 51 &
T 10 ) B B ARSI 6 Y 0 i K 7 I
Wo WA, A BLSPE B v i R
LSt R AR T

BB D REEA TR UkAR 358 1. T BE F i
st LR B IR, N SR AT iR






OEBPS/Image00077.jpg
| ks’ + Sz Are |

PSS
1. TTP

2. HUS: R EEEHLHUSSx-HUS)
B [ FEER AR X HUS (p-HUS)
AYLARIHUS(aHUS)

3BRHICHETMA : G5A4S BRI TMA(SLE, APS)
kT L

REGVEmAL
HIVESARLTMA -
Wi, HCAETFHIETMA it
FHE A CTMA(HSCT, 28 B B 4)
HEYRHISETMAHELLPZE &4 | )
MR 2 HIDETMA
HoAb(BERR K . VEGFHIHIFIZ)
SRR W B A LUER
WL
I
K
g [ Stx-HUS p-HUS | [ aus, TP St |
W7

ADAMTS1335H: | HiiA

| ADAMTS 1335 HEREIE—TTP?( < 5%12) |

T~

| ADAMTS I3 HEE H—aHUS? |

€3,C4,CFB(H242 )






OEBPS/Image00079.jpg
U T LS B A SRR R

5 I S — B EE %

N g Y- = B
e ML 475K E =17. 29kPa( 130mmHg) e

RIFEAEfk e I MR P A2 T 2R 5 IV 2% B AR AR
O IR R AE I X

MK P I A% A
B LR A E — R I A% A
B 2 LU LA A A G I P /N B B B S R AR A %






OEBPS/Image00078.jpg
[ C3.CACFBEEL) |

| C3MeMECPBIERmRIEMG | [ C3.c4.CPBEIER |

CFH

| crapedt | | crHIEY |

| MCPREAL | | MCPIE# CFI
[ MCPAIXaHUS | | CRIBE | [ crue¥ |
v
[ MCPIEFENIF | [ CRUEEE T | ‘ CFHIE[RIFF MLPA

C3,CHLCFB,MCPHll )5






OEBPS/Image00056.jpg
133 ADPKD ARPKD ACKD SRC FN/ MCD MSK TSC VHL
s AD AR % 5 AR FN / AD e AD AD
(- MCDy
PEAEf 16 4 6 2 916 3
JEH ) PCH( 85% ,PC2 fibrocystin/ nephrocystin TSC1 ,1SC2 VHL &H
(~15% polyductin ( FN / JRiEHT
i MCD
K% 1~2/1000 1/6000~ 1/ 90 % U FEH>  50%40 L UL FR 1/5000~1/ 1710 000 1/40 000
50 000 8 MEH A 20 000
RAGAERE ESS1LWN L A WA ON JLE RN FRNH W WN LT 9N
JEAR PEH, MLPR, i BEERAR M, S MUK, YR, % MRS AR IR, W/ B g RAETEMLIR, O A IS o 2 b9t
JE %y, P el A 3 O A AR T A, Bk TR AR
ke I PORK B 28 R e
1L 60 %~75% I YoE T HAMMK K PRI x % B S AN R R
#
AR 1t bR 20 %~40 % % % T T W % FF I B
Baif 20 %~36 % I
KR FUIEE M Ak B RS IR 4/ 1EW XTI PN EEPIR IR PN
X N
=2 L JFifk FN 0] 45 I W W
LN
" H AR P Tt W W R ¥ 1B W
Wik #5 .CT MRl B, W CT e R s CT VP WG CT sl S B CT s MRI
FER M






OEBPS/Image00055.jpg
FEISWRME R BRI 2 A W P

BHEf Y ADPKD ZJ% 5
WEBWkiE  ZRIT

B IREAR 42

JiE BB AT

SO MRS 5

e R A i

it P B kTR

KEEE






OEBPS/Image00048.jpg
/NG i (ERAN 20 /N IR BEIRFE

XLAS 5
Hi a3( V) Hi4t ke IEH TRk [Yiké IE# ToRik
P ad( IV) it Bk 1B TR B IEH ek
Pt a5 IV) Hi4t Bk B B B
Bt ab( IV) Hidt IEH JeRik B [G}é B
XLAS Z
B a3( V) St (i) 7 PR IEH TR IFa] 7 B IEW TR
BT ad( IV) HiL (7] T B IEH JEkik 5 7 B 4 IE# ek
P aS(IV) it i) L i) L i B [ BT P 1
i a6( IV) it 1B TFIE [Fa] T P [Fa] T B i) 7 P 1
ARAS
Bt a3( V) Hihp BH IEH TRk B IEH TGk
P ad( V) Hiht BRI IEH TRk B IEH TR
Bt aS(IV) Hi4t FA PR PR PR
Bt a6( IV) Hit IEH TRk PR PR PR






OEBPS/Image00047.jpg
BAVE R B /NE b B2 A
%ﬂ&ﬁt@K\ Bt

DR R R R

B (B o pl 2T 4 B /VE b B AL
AL LB ML

B (e S A O P B
B R4 @





OEBPS/Image00050.jpg
JashIx

ZEm
CEE
BB REJX 1,
PKDX 5§
M kC-HEYBEERX
O BEEREAREEKX
< JKEGF
5 8 BEX
L ?hic gk
é Caz+
(Na*,K")

el

MM

l PKD2 NH,

_—Coon COOH Y,
2HABEF )

/
~TUR I RLOIE, 2 A )
—2(PHIEAEMTE R — A2 B






OEBPS/Image00049.jpg
COL4AI COL4A2 COL4A3 COL4A4 COL4A5 COL4AG6
PSRN Y= 1334 1334 2q36. 3 2¢36. 3 Xq22.3 Xq22.3
FH KN bp) 158148 205744 150227 159352 257622 283866
LT gE| 52 48 52 47 51 45
mRNA /N bp) 6511 6276 8096 7844 6445 6689






OEBPS/Image00052.jpg
# KT (TGF-a., EGF, PDGF. TGF-B,
aFGF ., bFGF ., IGF-1) /\v
#EHF(IL-8, MCP-1), BAE

4l g N F(TNF-. IL-1, IL-2, IL-6)

ATP. cAMP RPN
MNP TIND R A
B HNER

" ;
_’_’ ®

RET IEWBRMEEREX






OEBPS/Image00051.jpg
‘ \ [ IFTH0RIA
s R4 B IFTHS0RB
) ISR
O Yk B h

Z HH1B
BT 1]

A
°Q
lﬁ?ﬁ@bﬁ)

v
<~ RR I





OEBPS/Image00054.jpg
BIRFRIN RHH
5 ik e 3
fiff 2%
4 i 100%
5 e 21%
P sk L
Byl
B AR DI RE T R e YN STy 2
PRI ERER HEMA D 67%
PRIEA L fE 57 5 KA
, 30% JLIEFULT- i A
K R MR A
YERFIRL A A JUT-Fii ESRD s AR
A IE
TR ML 80%ESRD £
I bR 50%
5 0 2 60 Il 50%
IREEES A 20%
S O
B A
b
7R 80%ESRD i A\ g ¥
JH-4 i >50%
N4 Fi 10%
SERMERFIEAT 4k FIL
JIRAE FIL
Ao I
IR RS S 26%
N B kg 5% ~10%
i 3= 2 kI T
LR
G HL FKH
SEALHE HK
F e i Fil
B PRI il
HAth
LR CE 5%
s SRR I
i % Wk 25 ANHE i 1.2%
LI 24 i T,
G R T,
LA I R 29 A





OEBPS/Image00053.jpg
1 1T 7 1 (i

O

B 25 F) B e






OEBPS/Image00066.gif
NH,"





OEBPS/Image00059.gif
HCO,"





OEBPS/Image00058.gif
HCO,"





OEBPS/Image00061.gif
HCO,





OEBPS/Image00060.gif
HCO,~





OEBPS/Image00063.gif
H,PO,





OEBPS/Image00062.gif
HCO,"





OEBPS/Image00065.gif
NH, "





OEBPS/Image00064.gif
NH,’





OEBPS/Image00057.jpg





OEBPS/Image00034.jpg
A I bR I 41 2%

I 1 FFELLIT 4 10 <0.6x10"” /m’
1418 H RF 100g/L PRFETH TR
145<2. 6mmol /L
X R A i OE H Bk H
A ST A3 40 g
M % 4y IgG /NF 50g/L,
IgA /N F 30g/1L., R 4% 4
/NF 4g/d

I 34 AT 1A I 2 ) 0.6~1.2x10"/

mzﬁxﬂ i FR

I AT LI 1Pl >1.2x10%/m’

Jes PR A

ML£LA H /T 85¢/L
4E>3. Ommol /L
2R AT PR AR

M K4 1gG K F 70g/L,
IgA KF 50g/L

PRZHERT 12g/d






OEBPS/Image00033.jpg
Dat
28,

°
28, 15:07.





OEBPS/Image00036.jpg
VIEFETRIT
+HHRZ Y

<654

— WHALIT SERIZE Y
¢ VD,PAD
*RD
«TD,VID
_ T HER: AT
- ASCT: JLEGITF FB:

EleZi

- MP+Hi R Z5 %)
o MPT

* MPV
* MPR
- IRIT Hiw: SELEM






OEBPS/Image00035.jpg
Vig L] 31§ B, MG( wmol /L) Ly 18 11( /1)
I <3.5 =35

1T 4 =3.5~<5.5 <35

JI1:4] =5.5





OEBPS/Image00028.jpg





OEBPS/Image00027.jpg





OEBPS/Image00030.jpg





OEBPS/Image00029.jpg
e
M@W"Y
] | &





OEBPS/Image00032.jpg





OEBPS/Image00031.jpg





OEBPS/Image00045.jpg
1999 4E R 1 JiR A B TCH 24 2 B v

2006 4F [# 55 CIN 2357

AL AR

MBS RIS 3 KA, SCr FHE 44,2 ~ 88, 4pumol /L

A

(0.5~1. 0mg/dl) BT 25% ~50% , - BEHEBRFABECE 0. Smg/dl) BTHR = 25% , I fig

e 1 S s

A

HEBR

JHL % L H 5 2 RN, SCr T = 44, 2pmol /L ( =

B BCE D Re i s )





OEBPS/Image00044.jpg
FEIER

(—) IMKGFREE R

L P YRS A 355 75 45 HH BB 0 5 TE AR RO Bk
Wy RIS AAERRTA , 4 BEER 1A , HACEK FT A 41, 4 3%
ORI RTER T oAk X 3R A5 M BR 1 T 6 DI 4 6
ol

2. 5 IE HIFF RS P 1t 5 5% 152 PR P 19 K 1) ey 2220
12 /N il 5 5 B, 53 Y 45 7 4 8 BE 7, Bl
=4 Y BEFE T 2B PE( S — R 5 R — R LR
FEE DR 1 /N

3. —WAAANRESE SE IR AR IR R PR T T A TeG Bifk
T E>1: 800

(=) DS REdE

L OB R & BN TE B A TR A I PR
VEAN S “RTRE TE” () 58 o A2 2 TE F8 35 Qs ) e ik
Y2 k4T TEE K 4% , 107 5 Ath 8 2% 15 1 & TTE 4
) < FEIRAR B S P A A L i R R AR R B
T IR AW L L 380 G 32 P Al A ) PR 35 fie g 1
RS0 S SBT3 N TR 4 2T

2. 7 R IR TR S e ( B R BOAR TR AN W A
)

REIERR:

L 5y PR Z O AT B SR L i ik e S 2

2. KA AR >38°C

3. MAF PG BB Ik 28, Iedi vE i AT BE , B 3h
Tk, A L, 250 AL janeway $515E

4. RPEFEIG: B/NERE %8, Osler 4575, Roth £, J5 3
T A7 PR

5. WeEYAE R I R TR PR S ARG 1k J B4
FR&&AT s IS TE HH GG E T B IR (4 i 3 27
i A






OEBPS/Image00046.jpg





OEBPS/Image00037.jpg
s WS iR #i
R E 1 AL SR R VR RS 25 M P RERT A8 G BRAE 1 1
BEVERYEEE L SR 152K BRI S 3 AAS fF K y 2
BB e T A AL iR AR BT RS B TR PR EBRS L1 e
s EH A PRI S0 PR . 1 S SRR MK I e
TS LR I G
LENTES ATIR ORI e S
VRS &
SRR Aa AFib LU it
BEVE R A
B AL AApoA 1 HRISEF AL it
s
AIRE AT AMpoA Dl HRIREE AT et
s
WHEERRE ALy sefett
SEEan ALECT2  piifiuatt DA B AU [ Py ST 4 4
T2 R T2






OEBPS/Image00039.jpg
R RZER H W AR HE

M7 R R
T AZf#( CR) L e bR e 32 1] 2 HL VAR 2 B L /N BOAHIE
JE# I (843 25 ( VGPR) dFLC<40mg/1.
T4 ( PR) dFLC F [ =50%
JG i ( NR) dFLC T [<50%
#ERRM
Lo S8 % () B JEEE T R 2mm; 55020 8 I L A3 BCER R 20% , 7E I 18 AR PR R A 1

O TIRE( NYHA 534%) B8 P20 3505 B IR BE JCHE N 50 NT-ProBNP T [ =
30% [eGFR =45ml/( min * 1. 73m?) (1) 3% ]

I 24 /NN PR 1 5 B T W 50% L BT HR: eGFR 4R (5 T MM 25% s i LT 45
BELAET SRR 44. 2pmol /L

JFIE ML BIE R R T T K S0%; B 75 Il T HE R /N 28 45 /) 2em






OEBPS/Image00038.jpg
WSR3 o B P/ BT

T T LB RE A 2F 4 22
LR ‘ ﬂﬁﬁ%ﬁ%ﬁbﬁgm ‘
1@&
25 | SEheiIgREHRD |
1%@
SRR 55 2 LB ST
s i AL PV RE RS

AFib, ATTR. ALys.
AApoAl /Al






OEBPS/Image00041.jpg
FrS W A LB SRR AR -
ANiE A BT AR B H

|
| DB A KA |
|

BT IR 6/EdFLC FRE=50%", H.
Y897 )5 34 A dFLC F R =90%"

Y&I7 534 H dFLC FRE=50%", H.
Y497 J5 6 A dFLC F [ =90%"

‘umgm*ﬁ@ﬂ

DA e K 2Ry
B R EWIGTT

R E 6T






OEBPS/Image00040.jpg
BB ALED R AR i -
6 BT B AR AL hrrE

HDM-ASCT

[
| AJ5 100K 1 dFLC FFE<90% |

i

fak”

|
| RJ5 100K1 dFLC FE>90%

dFLC T F£<50%

| AR K s RN 9T |

W'






OEBPS/Image00043.jpg
s B O R
S BT HE
L S e A 4 e ZE I 5 2 W a0 R G
FRA S SR o B2 A A UE S A 9 B
2. RIS ZH 2L AR A U S A A B N
e RAFAE , B sh O I R 46
e AR
1. 2 A~ EEERR; 5
2. 1A EZHRFR K 3 ANIRESE R 5%
3. 5 MIRELFE R
RIS R0 R B S
Lo 1A FZHEFR B 1 AR B 5
2. 3MIRELERR
ﬂttﬂ@%ﬁ'ﬁrm B
1. # SR 1AL W 25 i R R e 1 0 P R

ﬁé ﬂ’JﬁE%f 17

2. MR ZIAYT <4 o, L PO P I 25 2 B AP O

5 5K

3. HPTAERIRIY <4 K, TR i i BLAG A 0K
Peb0 A B SR IR 8%
4, BB TA T BERRYME O N LR 7S Wb






OEBPS/Image00042.jpg
CKD 73-4] THRIRIT A MR ™

1012 1 PegdFNa—2a 180ug/w SQ 800~ 1200mg/d 43 2 ¥R AR
PegdFNa-2b 1. 5ug/( kg * w) SQ

3 14 W PegdFNa-2a 135ug/w SQ eGFR>50ml/( min * 1. 73m*) f 400 ~ 800mg/d 43
Peg-HFNa2b 1. Opg/( kg * w) SO Wl eGFR<S0mI/( min + 1. 73m?) WA HEH

5 1] PegdFNa=2a 135ug/w SQ AHERE

PegdFNa2b 1. Opg/( kg * w) SQ

5 WiEMT IFNa2a 3mU 4 3 ¥ SQ AHEAEH

IFNa2b 3mU £ 3 ¥ SQ






