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·案例分析·

膜性肾病并发重症肺炎1例及文献复习
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  [摘 要] 膜性肾病(MN)是自身免疫性疾病,是肾病综合征常见的病理类型,肺部感染是其常见的并发

症。该文回顾性分析了1例以“腹泻、咳嗽”为首发症状且在短期内进展为重症肺炎(SP)的 MN患者,并结合了

国内外相关文献,总结了 MN合并SP的临床特征及诊疗手段,旨在提高临床医生对疾病的认知及决策水平。
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  膜性肾病(MN)是自身免疫性疾病,是肾病综合

征常 见 的 病 理 类 型。近 些 年,MN 发 生 率 逐 年 递

增[1]。糖皮质激素(GC)联合烷化剂可缓解 MN 病

情,利妥昔单抗(RTX)对复发性、难治性 MN的疗效

得到了临床医生的广泛认可[2]。感染是 MN的常见

并发症,以肺部感染多见,MN合并感染时极易进展

为急性呼吸窘迫综合征(ARDS)和脓毒血症,且预后

差。本研究报道了济宁市第一人民医院于2022年6
月收治的1例 MN合并重症肺炎(SP)患者的临床特

征与诊疗方案,并结合相关文献进行复习。
1 临床资料

  患者,女,53岁,于2022年2月出现眼睑及双下

肢水肿,晨轻暮重,伴双下肢疼痛,未注意是否有泡沫

尿。2022年4月6日,入院检查示:尿蛋白2+,潜血

++,血肌酐41.0
 

μmol/L,清蛋白28.0
 

g/L,24
 

h尿

蛋白定量6.27
 

g/24
 

h,诊断为肾病综合征。行肾穿刺

活检,病理结果示 MN
 

Ⅱ期。根据患者病情、体重及

病理结果,于2022年4月17日给予RTX
 

700
 

mg,抑
制免疫反应。2022年4月20日复查患者24

 

h尿蛋

白定量(4.66
 

g/24
 

h),较前降低,患者病情好转,给予

办理出院。2022年4月25日、5月9日、5月23日,
患者入院行RTX治疗,每次700

 

mg,期间复查24
 

h
尿蛋白定量,分别为1.38、2.05、2.05

 

g/24
 

h。2022
年6月20日,患者因解稀水样便且腹泻8

 

d(4~5次/
天)再次就诊于该院。院外服用泼尼松片,且1个月

余前自行加大剂量至30
 

mg,每天3次。既往史:8年

前行双下肢静脉曲张手术,否认有肾脏病家族史。体

格 检 查:体 温 36.5
 

℃,血 压 122/79
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),心肺查体未见异常,双下肢

轻度凹陷性水肿。2022年6月20日,实验室检查:尿
潜血+,尿蛋白++,血肌酐30

 

μmol/L,24
 

h尿蛋白

定量4.55
 

g/24
 

h,生化、血常规、电解质未见异常。
住院期间,将患者泼尼松剂量调整为50

 

mg/d。

入院第3天(2022年6月23日),患者突发高热,体温

高达39
 

℃,偶有咳嗽,无明显咳痰,胸部CT示肺部少

量炎症,给予阿莫西林克拉维酸钾、奥司他韦等抗感

染治疗,未见好转。6
 

d后,患者出现胸闷、憋喘,呼吸

急促,面罩吸氧状态下动脉血氧饱和度(SaO2)为
75%,给予呼气末正压通气治疗后,呼吸参数未见改

善,淋巴细胞计数为0.78×109/L。胸部CT示双肺

弥漫性高密度及磨玻璃影,肺水肿表现,肺间质炎性

改变。应用无创呼吸机辅助通气后,SaO2 维持在

80%左右,氧合指数108
 

mm
 

Hg,综合考虑诊断为:
SP、ARDS、呼吸衰竭、肾病综合征(MNⅡ期)。患者

病情危重,改用体外膜肺氧合(ECMO)治疗以改善低

氧血症。2022年7月1日至2022年7月24日,对患

者留取3次支气管肺泡灌洗液,并进行宏基因组高通

量测序(mNGS)检测,检测结果示卡氏肺孢子菌、人
类疱疹病毒感染、纹带棒状杆菌、鲍曼不动杆菌,肺炎

克雷伯杆菌、细环病毒感染。根据 mNGS检测结果,
针对性地使用抗感染药物,同时加用ECMO,纠正患

者低氧血症状态。治疗20
 

d后,患者脱离ECMO状

态下,二氧化碳分压40
 

mm
 

Hg,氧分压169
 

mm
 

Hg,
考虑肺部感染较前好转,撤离ECMO后指导患者间

断进行呼吸功能锻炼,加强痰液引流。2022年8月9
日,口服甲泼尼龙20

 

mg,每天1次,服用20
 

d后,予
以减量(16

 

mg,每天1次)。2022年8月11日,患者

生命体征平稳,出院后继续给予小剂量激素(甲泼尼

龙16
 

mg,每天1次)维持治疗。出院后规律复查,尿
微量清蛋白水平波动在10

 

mg/dL,血肌酐水平波动

在40
 

μmol/L。
2 讨  论

2.1 MN与机体免疫关系 MN患者体内的肾小球

滤过屏障受损,大量蛋白随尿液流失体外致使血浆胶

体渗透压下降,组织液向第三间隙渗出,这为病原菌

提供了良好的培养基;营养缺乏,代谢功能紊乱,免疫
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系统对病原体防御、监测、清除能力下降,病原体大量

蓄积[3]。GC可以通过减少白细胞介素(IL)-2、IL-4
和IL-6等多种炎性细胞因子的产生,抑制T细胞分

化[4]。RTX不仅作用于中性粒细胞,减少其数量,降
低其游走能力,还可靶向诱导CD20+B细胞凋亡[5]。
GC联合RTX抑制 MN过度免疫炎症反应是近年来

新兴起的治疗方案,二者相辅相成,既减少了循环抗

体的产生,又降低了 MN复发率[6]。与此同时,大剂

量GC与免疫抑制剂的联合使用可促使机体免疫力

降低,增加感染风险。一项荟萃研究显示,近3个月

强的松日剂量(>10
 

mg)、免疫球蛋白G水平小于或

等于300
 

mg/dL、与其他免疫抑制剂联合使用是机会

性致病菌引起SP的潜在危险因素,较高水平的免疫

抑制剂维持量可增加免疫细胞耗竭、低丙种球蛋白血

症等不良反应事件发生率[7]。严重的细菌性肺炎是

急性感染的主要原因,其次是病毒感染、真菌感染,寄
生虫感染较为少见[8]。环境中的病原体及体内的定

植菌往往以此为窗口期在全身各处迅速播散,长期的

爆发式感染与免疫刺激作用使肝损害、心脑血管疾病

发生风险明显增加,极端耐药菌株的出现大大增加治

疗难度,且短期内可进展为多器官功能衰竭[9]。SA-
LAVERT等[10]研究表明,在对免疫抑制剂具有高度

依赖性且合并较多基础疾病的老年人群中,SP患者

死亡率趋于90%。
相关专家建议,在使用GC与RTX前评估基线

免疫功能,根据需要完成疫苗接种,监测病毒载量,对
病毒感染阳性者进行抗病毒治疗,定期复查抗体水平

和免疫细胞亚群功能状态,特别是对于以往存在低丙

种球蛋白血症的患者或出现频繁或严重感染的患者,
更应加大监测频率,尽早干预[11]。欧洲风湿病防治联

合会表示,RTX的累积剂量每年降低39%,治疗第1、
2年时对原发病的反应性无显著差异,但是可显著降

低感染率[12]。改善全球肾脏病预后组织相关指南提

倡,GC与免疫抑制剂的剂量调整应遵循“起始足量有

利于控制病情,缓慢减量有利于防止病情复发,小剂

量长期维持有利于机体免疫重建”原则[13]。一项涉及

8
 

633例患者的队列研究显示,对于接受RTX治疗的

免疫球蛋白水平较低的患者,早期实施丙种球蛋白替

代治疗,可提升患者对致病菌的抵抗能力,降低感染

风险[14]。
2.2 MN并发SP的相关诊疗手段 临床表现、胸部

影像学检查及相关实验室检查通常用于初步判断肺

部感染。微生物培养法及血清抗体检测耗时长且阳

性率低。mNGS技术对支气管肺泡灌洗液的所有致

病菌的基因序列进行读数,以相对丰度为参考确定致

病菌的种类,具有鉴定耗时短、病原体覆盖面广的特

点,且前期抗生素的应用对诊断结果不会造成干扰,
比传统培养法更胜一筹[15-16]。SUN等[17]研究表明,
免疫功能低下的个体发生肺部感染后检测到的病原

体谱更加具有多样性与易变异性,建议应尽可能接受

多次 mNGS病原学检测以优化抗生素使用策略。
mNGS技术优点颇多,但也存在颇多不足:mNGS只

能够进行基因检测,不支持做药敏试验,耐药性基因

库的建立具有不完整性,未能准确地指导抗生素的使

用;复杂的背景菌群会对诊断结果产生影响;该技术

诊断价格高,在临床的使用与推广方面受限。
传统面罩吸氧缺乏舒适性;高流量鼻氧疗能够控

制呼吸参数,可降低插管率,但这种优势并未转化为

生存率的提高;有创机械通气对于免疫功能低下患者

可显著提高呼吸机相关性肺炎的风险,插管过程中极

易引起心搏骤停[18]。ECMO通过离心泵及氧合器促

使静脉血在体外完成氧合和二氧化碳的清除,再将血

液回输至体内,控制氧浓度、气道压及潮气量,这样不

仅纠正了低氧血症,还避免了高呼气末正压引起的肺

泡损伤、呼吸肌疲劳及有创呼吸机带来的二次感染,
极大地改善了器官组织低灌注状态[19]。因此,对于合

并免疫力低下的SP患者而言,提高生存率的策略不

仅要针对氧供,重症监护病房获得性事件预防同等重

要。ECMO治疗的总体成功率为56%左右[20]。与此

同时,关注出入量的变化,防止液体过载,纠正电解质

紊乱,营养支持治疗,必要时启动肾脏替代治疗防止

缺血再灌注损伤对于预后的改善是十分必要的[21]。
本案例患者明确诊断为 MN合并SP,因不规律

服用激素导致严重的免疫抑制,多种菌群侵袭呼吸系

统造成ARDS。无论从病因诊断还是最佳氧合策略

的选择上,SP对医生来说都具有挑战性。临床医生

应时刻提醒患者远离传染源,加强营养支持,定期进

行病原学及免疫功能检测,并在医生指导下进行激素

及免疫抑制剂用量的调整,从而尽早进行免疫功能重

建。mNGS技术是一种有效的诊断工具,ECMO为

患肺休息赢得宝贵时间,二者联合可显著降低ARDS
发生率与病死率。因此,加强气道管理,促进痰液引

流,对病情动态评估,鼓励患者早期进行肺功能锻炼

可有效改善预后。
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