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!案例分析!

一家系父子二人同患R&:#W相关性膜性肾病报道

李静娴2!陈!鸣## !田!明#

"24华中科技大学同济医学院附属同济医院!湖北 武汉9!$$!$%#4中国人民解放军

3.1#3部队医院肾内科!湖北 武汉9!$$2##

!!"摘!要#!家族性膜性肾病"g(Z#是一种免疫复合物沉积引起的肾小球疾病!呈家族聚集现象!该疾病的
发生与人类白细胞抗原的显著免疫遗传学相关联!也与家族成员接触相似的生活环境相关$该文报道了一家
系父子二人在相近的时间里同诊断为g(Z!同时血清中 (型磷脂酶:#受体对应抗体为阳性$

"关键词#!家族性膜性肾病%! (型磷脂酶:#受体%!环境因素%!人类白细胞抗原

!"#!2$4!3"3"546--742$$3%..234#$#!4$34$9$ 中图法分类号$W.
文章编号$2$$3%..23"#$#!#$3%2"20%$9 文献标识码$,

!!膜性肾病#(Z$是成年人肾病综合征#Z)$的主

要病理类型之一'特发性膜性肾病#U(Z$占原发性肾

小球疾病的"4$/##141/'发病高峰在9$#"$岁'

男女比例为#a2'蛋白尿是 (Z最显著的特征'1$/
以上的患者尿白蛋白定量大于!@"#9B'!$/#.$/
患者合并有镜下血尿'肉眼血尿少见'严重患者伴有

不同程度的血清白蛋白水平降低%2%#&)(Z的具体病

因仍不清楚'Vc 等%!&研究发现'空气污染会导致

U(Z发病风险升高)随着基因层面的研究'在U(Z
发病机制方向的不断深入'以及家族性膜性肾病

#g(Z$个案病例不断增加'提示该病的发生与基因可

能有关)诊断U(Z的/金标准0是肾穿刺活检'特征

性的病理学改变是肾小球毛细血管袢上皮侧出现大

量免疫复合物沉积)目前'g(Z在国内外仅仅是散

在报道'数据少'而 ( 型磷脂酶:#受体#R&:#W$相

关性 (Z的家族聚集性报道更是在国内外少见)现

报道华中科技大学同济医学院附属同济医院肾内科

收治的#例患者'二者为同一家系'父子关系'经肾穿

刺活检诊断为R&:#W相关性 (Z'该报道可增加国

内外在该邻域研究的案例'促进g(Z的研究)

C!临床资料

C4C!基本检查资料!患者2'男'".岁'#$#2年22月

无明显诱因出现颜面及双下肢水肿'#$#2年2#月收

入华中科技大学同济医学院附属同济医院肾内科住

院治疗'既往体健'否认糖尿病(高血压(冠心病(肝炎

等病史'无手术创伤史'无药物及食物过敏史'入院前
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未服用任何药物'有多年烟酒史'职业为室内装修工
人)入院查体!血压 2!$"1$ FF +@#2 FF +@e
$42!!GRA$'心率1$次"分'颜面浮肿'心肺#\$'腹
部移动性浊音#\$'双下肢凹陷性水肿'余体征均阴
性)入院完善临床检查资料见表2)

患者#'男'!0岁'#$##年#月不明原因出现双下
肢水肿'在华中科技大学同济医学院附属同济医院肾
内科门诊检查尿常规提示!蛋白!d'后在本院住院治
疗'既往体健'否认糖尿病(高血压(冠心病(肝炎等病
史'无药物及食物过敏史'有烟酒史'职业也为室内装
修工人)入院查体!血压 2!$"". F F+@'心率 0.
次"分'心肺#\$'腹部移动性浊音#\$'双下肢轻度
水肿'余体征均阴性)临床检查资料见表2#未详细记
录的项目表示该项目未见异常'如甲状腺功能中的子
项目三碘甲状腺原氨酸(甲状腺素等$)

C4D!诊断(治疗及病理特点!患者2及患者#为父
子关系'常年一起共事'在室内装修作业'有长年粉尘
及油漆接触史'可认定为接触相同环境因素)父子二
人出现临床症状后'先后在本院完善肾穿刺活检'二
者肾脏病理描述见表#和图2(#'符合 (Z( 病理特
征'且肾脏组织免疫荧光R&:#W均为阳性'诊断为

R&:#W相关性(Z)确诊后'患者2给予肾病基础支
持治疗#低蛋白饮食(限盐(抗凝(降低肾小球灌注压(
利尿等$后予以办理出院)#$##年9月#确诊 (Z后

.个月$再次因下肢水肿在本院住院复诊'查尿蛋白定
量#2#10 F@"#9B'白蛋白 ##43@"&'肌酐 222

"F<I"&'抗R&:#W抗体U@]定量3#"4#Wc"F&'提
示病情有进展)作者综合考虑后'调整治疗方案!给
予生物制剂#利妥昔单抗2$$F@静脉滴注2次$(免
疫抑制剂#他克莫司$4.F@口服'每天#次'间隔2#
B$(激素#甲泼尼龙片#9F@口服'每天2次$)患者

2于#$##年.(0月在本院门诊复诊'结果提示Z)症
状(体征(检验结果改善仍不明显'建议再次给予生物
制剂治疗'患者拒绝'作者仅将患者免疫抑制剂剂量
及种类稍作调整)患者#确诊后立即给予激素#甲泼
尼龙片2#F@口服'每天2次$(免疫抑制剂#他克莫
司2F@口服'每天#次'间隔2#B$治疗'#$##年!\.(

0月在本院门诊复诊提示血清白蛋白水平有上涨趋势'
但尿蛋白定性持续为!d'肾小球滤过率均在正常范
围'临床症状为下肢间断水肿)鉴于患者经济困难及就
诊不便'未能复查抗R&:#W抗体定量(尿白蛋白定量(
他克莫司浓度等)后期将继续追踪#例患者病情变化)

表2!!#例患者基本检查资料

患者 年龄#岁$ 尿蛋白定性 尿潜血定性 血清白蛋白#@"&$总胆固醇#FF<I"&$ 血肌酐#"F<I"&$ 甲状腺功能

患者2 ". !d #d #949 04!# 1" ;)+2343

患者# !0 !d 2d #242 2$42# 09 未见异常

患者 术前免疫1项 狼疮抗体谱
:Z':四项

抗],(抗体

抗R&:#W抗体

U@]定量#Uc"F&$

#9B尿总蛋白

定量#F@$
免疫固定电泳 肾脏彩超

患者2 +,-:Ld+,D:Ld 阴性 阴性 23141$ 2.3#4. 血(尿未见 (蛋白 未见异常

患者# +,-:Ld+,D:Ld 阴性 阴性 304$" 90$.41 血(尿未见 (蛋白 未见异常

!!注!;)+ 为促甲状腺素++,-:L为乙肝表面抗体++,D:L为乙肝核心抗体+:Z':为抗中性粒细胞胞浆抗体+],( 为肾小球基底膜+(蛋白

为单克隆免疫球蛋白)

表#!!#例患者肾活检病理特点

患者 肾活检病理特点

患者2 #2$光镜!肾小球#$个'2个球性硬化'基底膜弥漫性增厚'部分节段见钉突形成'(A--<7染色可见嗜复红蛋白沉积于上皮下

及基底膜内)##$免疫荧光!肾小球!个'U@]ddd'U@(j''!d''UNd''9d'̂ 轻链dd'&AFKAddd'R&:#Wdd'颗

粒状沉积于毛细血管襻+;+)T0:荧光检测为阴性)#!$电镜!肾小球2个'上皮细胞下可见间断或连续分布的电子致密物

沉积'足突广泛融合'系膜区未见明显电子致密物沉积)
患者# #2$光镜!最大层面见.$个肾小球'基底膜弥漫性增厚'可见阶段性空泡样变及钉突形成)##$免疫荧光!肾小球0个'U@]d

d''!d''9d'̂ 轻链dd'&AFKAdd'R&:#Wdd'颗粒状沉积于毛细血管襻+;+)T0:荧光检测为阴性)#!$电镜!肾

小球2个'毛细血管基底膜不规则增厚'上皮细胞下可见间断或较连续分布的电子致密物沉积'有的沉积物移至膜内'少数

节段内皮下间隙增宽'足细胞肿胀(空泡变'足突弥漫融合'系膜细胞和系膜基质轻度增生)肾间质散在泡沫细胞'束状胶原

纤维沉积)

!!注!;+)T0:为,型血小板反应蛋白0:域)
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!!:4光镜+,4免疫荧光+'4电镜)

图2!!患者2肾活检病理表现

!!:4光镜+,4免疫荧光+'4电镜)

图#!!患者#肾活检病理表现

D!讨!!论

(Z是非炎症介导的以肾小球基底膜上皮细胞
下免疫复合物沉积引起足细胞亚群致死性损伤为特

点的自身免疫性疾病)(Z依据病因可分为U(Z和
继发性膜性肾病#)(Z$'U(Z占0./左右')(Z占

#./左右'继发于感染(恶性肿瘤(系统性的自身免疫
性疾病(环境(药物等因素%9&)

,*'̂ 等%.&在#$$3年通过肾小球微切割(高通
量和代谢组学等先进技术'确切证实U(Z患者肾小
球足细胞上特异性存在R&:#W'该受体作为一种抗
原'仅表达在人肾脏的足细胞表面'而且在循环中也
发现R&:#W相对应的血清抗体 )对于 (Z的认识'
目前已经发展到分子生物水平)在U(Z 患者中'

R&:#W相关 (Z占1$/#1./'其中0./#1$/血
清抗体阳性'说明血清 R&:#W抗体有一定的漏诊
率%"&)对于R&:#W阴性患者'可以进行;+)T0:抗
体(免疫球蛋白亚型 #U@]9$的检测'可以提高U(Z
的诊断率和辅助鉴别诊断%0&'此次报道的#例患者肾
小球组织;+)T0:荧光检测为阴性'很大可能排除

;+)T0:相关性 (Z)龚再良等%1&开展的一项单中

心大样本研究结果显示'U(Z患者中肾小球R&:#W
阳性率为0#/'与日本(欧洲等国外研究结果基本一
致%3%2$&'且该研究使用酶联免疫吸附测定#*&U):$检
测血清R&:#W抗体'其阳性率为.$/'与既往文献
报道结果基本符合%22&'该研究同时指出U(Z患者血
清R&:#W抗体滴度与#9B尿蛋白定量呈正相关关
系'与血清白蛋白呈负相关关系'提示抗体滴度与疾
病严 重 程 度 有 密 切 关 联)自 #$$3 年 肾 组 织 中

R&:#W被发现以来'关于此项目的研究及临床总结
不断出新'肾内科同仁也认识到抗R&:#W抗体在原

发性 (Z诊断中的重要性)#$#2年改善全球肾脏病
预后组织#̂TU]S$在关于肾小球疾病的指南建议中
指出'对于血清抗R&:#抗体阳性的肾病患者'不推
荐行肾穿刺来明确肾脏病变病理类型%2#&)这对于

(Z的诊断具有重大意义)

g(Z的病例在全球有散在报道'遗传物质相关
方面的研究较少)TSbZU*等%2!&确定了!个家族1
个成员受U(Z的影响'研究确定了g(Z与染色体

VJ224!%224##的联系'且g(Z患者的遗传风险评分
明显低于R&:#W相关 (Z患者 )b:Z]等 %29&发

现 R&:#W2 的变异 #)ZRE-!.00231#(E-9""9!$1(

E-!093220$与U(Z易感性密切相关'而人类白细胞抗
原#+&:$%T8:2中的 )ZR #E-#210""1$并不增加

U(Z的风险'提示R&:#W风险等位基因的变化与中
国人 群 U(Z 的 发 生 有 一 定 关 系)R&:#W )ZR
E-!!31.3!3;等位基因频率高于人群发生频率#Ee
$4$$.$'提示虽然g(Z患者R&:#W检测呈阳性'但
发病遗传背景可能 与 )(Z 不 同%2.&)(c&&*W
等%2"&认为'g(Z的发病机制不仅与家族成员的 +&:
相同相关'还与生活环境中接触到相同的致病因素有
关)(Z患者汞(铅(镉等重金属平均值远高于国内
外无职业接触人群平均值#E%$4$$2$%2.&)在国内'
张宏等%20&在#$$#年报道了我国!个家系"例原发性

(Z'并且与既往报告的g(Z及非g(Z比较'g(Z
患者除病理类型相对偏重以外'其他临床表现与非家
族性患者相似)

本案例中'该家系的父子二人均诊断为R&:#W
相关性 (Z'在国内及国外均较少有报道)值得指出
的是'父子二人长年在一起共事'接触的环境因素相
似'与粉尘(油漆接触密切)有报道指出'R(#4.通过
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呼吸道进入肺组织后能引起人体炎性反应'而

R&:#W在炎症状态下更容易被自身免疫系统识别'
从而导致R&:#W相关性(Z的发生%21&)Vc等%!&通

过分析在中国3!1家医院#$$9\#$29年总共行肾穿
刺活检的022.2例患者数据发现'长期暴露在高水平
的R(#4.环境中会增加 (Z发病率)油漆多为有机
溶剂'有研究指出油漆涂料中苯(苯衍生物和正己烷
同时接触对油漆工人的神经系统和血液系统产生不

利影响%23&)长期暴露于油漆环境中是否是诱发该父
子同患 (Z的原因'目前尚不明确)目前'还缺乏研
究证明油漆的成分与Z)或 (Z发病直接相关'后续
如有相关研究和报道'可持续关注)鉴于本院暂未开
展血清;+)T0:抗体及g(Z相关基因检测'#例患
者暂未能完善;+)T0:抗体(基因等相关检查'后期
可继续追踪随访)除此之外'可随访患者家系中其他
成员是否有 (Z的发病)
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