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!摘要"

!

目的
!

探讨移植肾脂蛋白肾病%

*C@

'的临床和预后特征"提高对该病的认知及诊治水

平#方法
!

回顾性分析中山大学附属第一医院收治的
$

例亲属活体肾移植术后
*C@

"分别于肾移植

后
%

年和
*

年发病"均以蛋白尿为首发症状"同时合并低蛋白血症"彩色多普勒超声提示移植肾体积

增大"实质回声增高"其中
#

例长期伴有高脂血症和血清载脂蛋白
!

%

F

E

/!

'升高"

$

例均在出现症状

后给予激素冲击及非诺贝特控制血脂和
F9!2

药物控制蛋白尿等支持治疗"未见好转"后经移植肾穿

刺活检确诊"病理检查多个肾小球毛细血管袢腔内可见不均质脂质沉积并堵塞袢腔"部分小球硬化"

系膜细胞和基质增生以及肾小管萎缩#结果
!

经术后
(

年和
#!

年随访"

$

例分别于确诊后肌酐渐行

性增高"并于
$

年和
#

年后移植肾功能丧失"现受者恢复规律血透"经长期饮食控制和药物治疗"一般

状况良好并等待二次移植#结论
!

移植肾
*C@

临床表现为激素抵抗性和难治性"建议对存在高危发

病因素者行程序性穿刺活检"治疗上需注重对相关危险因素如高脂血症"低蛋白血症及其他并发症

的控制和预防#

!关键词"

!

肾移植$穿刺活检$载脂蛋白
!

类

基金项目#国家自然科学基金项目%
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脂蛋白肾病%
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*C@

'是一种罕见的"以脂蛋白栓塞肾小球毛细血管

为特征性改变的肾脏疾病#自
#*((

年日本首次集

中报道
##

例并将其定义为一种新型肾脏疾病以

来*

#

+

"该病仅见于零星报道*

$5"

+

"移植术后
*C@

则更

为少见"查阅相关文献"近二十年间该病在移植术后

!$%

中华器官移植杂志
$!#*

年
#!

月第
)!

卷第
#!

期
!

9G$+H18

,
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发生的报道在国外仅见数例*

)

+

"且长期预后情况未

知#现结合相关文献"将中山大学附属第一医院收

治的
$

例亲属活体肾移植术后
*C@

进行分析如下#

病例资料

例
#

!

女"

&&

岁#

%

年余前因体检发现血清肌酐

水平升高行原肾穿刺活检确诊脂蛋白肾病"后发展至

慢性肾功能不全尿毒症期"同年于我院行亲属活体肾

移植术%姐妹供肾'"既往史&家族史无特殊#术后长

期口服他克莫司
+

麦考酚钠肠溶片
+

泼尼松行免疫

抑制治疗"肌酐维持在
#!!

#

"/%

)

*

以下"复查反复出

现蛋白尿%尿常规
+

"

++

"

$)G

尿蛋白定量
#

#

,

'"

发病时合并低蛋白血症%血清白蛋白
$

"&

,

)

*

'"并长

期伴有血清胆固醇%

6/6#%.G/%:46:8/%

"

(9

'&甘油三酯

%

68$

,

%

S

.:8$7:

"

(@

'和载脂蛋白
!

%

#

E

/%$

E

/

E

8/6:$+!

"

F

E

/!

'升高%表
#

'#术后
"

年复查彩色多普勒超声示

移植肾体积增大%由
#!-"."0)-*."

增至
#"-)."0

&-&."

'"实质回声增高"各段血供血流未见异常#于我

院就诊期间予激素冲击治疗%甲泼尼龙
&!!"

,

)

7

静

滴"连续
"7

'"并在发现蛋白尿和高脂血症时予口服

贝那普利%

&"

,

)每
#$G

'和非诺贝特%

!-#

,

)

7

'等支

持治疗"未见好转"行移植肾穿刺活检"病理(

#!

个

肾小球中
'

个球性硬化"余
"

个小球中
$

处节段硬

化$系膜细胞及基质中
5

重度增生"毛细血管基底膜

不规则增厚$毛细血管袢开放差"少数管腔内可见不

均质&淡染的物质栓塞$肾小管多灶性萎缩"上皮空

泡及颗粒状变性#结合原发病诊断为复发性脂蛋白

肾病#

例
$

!

男"

)!

岁#亲属活体肾移植术后
*

年余%父

亲供肾'"术前情况不详#术后长期口服环孢素
F+

麦

考酚钠肠溶片
+

泼尼松行免疫抑制治疗"血清肌酐维

持在
#!!

#

"/%

)

*

以下"于当地医院复查反复出现蛋

白尿%尿常规
+

"

++

"

$)G

尿蛋白定量
#

#

,

'"发病

时合并低蛋白血症%血清白蛋白
$

"&

,

)

*

'"血脂指标

未见明显异常"复查彩色超声示移植肾体积增大%由

#$-#."0&-#."

增至
#%-)."0%-"."

'"实质回声

增高"各段血供血流未见异常#诊断为慢性排斥反

应"予调整免疫抑制药物%环孢素
F

换为他克莫司'"

并予激素冲击和血管紧张素转换酶抑制剂类药物控

制蛋白尿"未见好转"至我院行移植肾穿刺活检"病

理(

#*

个肾小球中
$

个球性硬化"系膜细胞及基质中
5

重度增生$多个小球毛细血管袢腔内见不均质&淡染

物质沉积并形成栓塞"油红
1

染色示类脂成分"毛细

血管袢开放欠佳$肾小管大片状萎缩"个别轻度小管

炎"上皮空泡及颗粒状变性%图
#

'#诊断为移植肾脂

蛋白肾病#

表
!

!

移植肾脂蛋白肾病受者部分临床指标移植前&后变化趋势

时间
血清肌酐

%

#

"/%

)

*

'

血清载脂蛋

白
!

%

"

,

)

*

'

血清胆固醇

%

""/%

)

*

'

血清甘油

三酯%

""/%

)

*

'

术前
#!%( "( )-( !-*

术后
#

年
%( %% &-% #-)

术后
$

年
&( *# &-) !-'

术后
"

年
%! %* %-" #-#

术后
)

年
&" (" &-& #-"

术后
&

年
%! '# *-! $-%

术后
%

年
*' #$& '-$ $-$

穿刺前
#!$ ##& '-( $-"

穿刺后
#

年
$!% *" &-% $-'

穿刺后
#

年
$'( (# &-" #-'

功能丧失前
)%! '! &-& $-!

注(血清肌酐参考值范围
&)

"

#!%

#

"/%

)

*

$

F

E

/!

参考值范围
$'

"

)&"

,

)

*

$血清胆固醇参考值范围
"-#

"

&-'""/%

)

*

$甘油三酯参考

值范围
!-""

"

#-'!""/%

)

*

结
!!

果

经术后
(

年和
#!

年随访"

$

例分别于确诊后肌

酐渐行升高"并于
$

年和
#

年后移植肾功能丧失"现

均恢复规律血透"经长期饮食控制和药物治疗"血脂

及血清白蛋白等指标控制在正常范围"一般状况良

好并等待二次移植#

讨
!!

论

随着手术技术的成熟和新型免疫抑制药物的应

图
!

!

移植肾脂蛋白肾病的受者移植肾穿刺活检
!!

F-

多个小球毛细血管袢腔内见不均质&淡染物质沉积并形成栓塞%

N!

染色"

0

#!!

'$

K-

多个小球毛细血管袢腔内不均质&淡染物质栓塞%

CF&L

染色"

0)!!

'$

9-

油红
1

染色红染物质为类脂成分%

0&!

'

#$%

中华器官移植杂志
$!#*

年
#!

月第
)!

卷第
#!

期
!

9G$+H18

,

#+(8#+4

E

%#+6

"

1.6/I:8$!#*

"

J/%-)!

"

?/-#!



用"肾移植受者的术后生存状况已有了显著改善#

而伴随移植肾存活时间的延长"各种复发或新发性

肾病的发病率及造成的功能丧失风险正不断增

加*

&

+

"尤其是在配型相对理想的亲属活体肾移植

中*

%

+

#在我中心近年经穿刺活检确诊的亲属活体肾

移植术后移植肾功能不全者的病因分析中*

'

+

"复发

或新发性肾病已成为首要病因#移植肾
*C@

属于

其中罕见的类型"在我们所检出的复发或新发性肾

病中仅占
#-&<

%

$

)

#")

'#而关于移植肾
*C@

的临

床&治疗以及预后的研究报道较少#

*C@

多发于亚洲人群"同其他原发性肾小球疾

病相似"遗传因素在
*C@

的发生中扮演着重要角

色"并表现为明显的家族聚集倾向*

(5*

+

"我们建议对

亲属活体肾移植的供&受者家族史需高度重视"尤其

是原发病诊断明确为
*C@

者#

*C@

的发病机制尚

不明确"目前普遍认为与
F

E

/!

基因的变异及其多

态性有关*

#!5##

+

"因而在
*C@

患者的实验室检查中可

能出现血清
F

E

/!

水平的显著升高"并同时伴有

(9

&

(@

升高等
2

型高脂血症表现"移植术后受者

受长期外源性皮质激素影响"这一表现可能更加显

著#目前已有研究证实"

F

E

/!

基因的多态性对移

植前后血脂水平有着不同的影响"如等位基因
3

)

携

带者可能在移植前即出现血脂升高"而
3

$

携带者则

出现在移植后*

#$

+

"例
#

受者移植术前血脂平稳"术

后出现
(9

&

(@

和
F

E

/!

的显著升高"我们猜测和

这一因素有关#在今后的研究中"对于确诊
*C@

的

移植受者行相关基因型检测"有助于进一步明确因

F

E

/!

基因多态性造成移植前&后血脂水平不同的

原因"并可预知术后出现高脂血症的风险#

除高脂血症以外"

*C@

临床上多以水肿和蛋白

尿为首发症状"部分可能合并低蛋白血症"进而发展

为严重的肾病综合征和终末期肾病#从我们的病例

来看"同
2

,

F

肾病等其他复发或新发性肾病相

似*

'

+

"移植肾
*C@

较少早期表现为血清肌酐的升

高"

$

例在穿刺明确诊断时肌酐均维持在正常范围

%

$

#!%

#

"/%

)

*

'"但病理结果显示已经存在难以逆

转的移植肾损伤"可见
*C@

的临床表现和组织学损

伤的出现并不平行"病情进展具有一定隐匿性#移

植肾彩色多普勒超声有助于发现早期的形态学改

变"本组
$

例术后多次复查"均出现明显的移植肾体

积增大%最大径增大
#

"."

'和实质回声增高"考虑

和脂质沉积&堵塞袢腔导致的瘤样扩张有关#因此"

建议对于存在高危发病因素者"如有家族史&长期高

脂血症或原发病诊断明确者行定期程序性穿刺活

检"以避免延误诊断或漏诊#

病理活检是
*C@

确诊的唯一标准"光镜下肾小

球体积增大及局灶性球性硬化"内皮细胞可出现空

泡状变性"肾小管灶性坏死&萎缩及间质纤维化"油

红
1

染色见淡染的脂质填充于扩张的肾小球毛细

血管腔内是其特征性病理改变*

#"

+

#在移植受者中"

部分病理改变可能与慢性排斥反应&慢性钙调神经

蛋白抑制剂药物毒性及供肾血管因素造成的移植肾

损伤有一定相似"并可能由于以上因素共同作用而

加重损伤#必要时可通过免疫荧光或免疫组化检测

小球毛细血管中
F

E

/!

的沉积以帮助明确诊断#

对于
*C@

的临床预后目前暂无大样本&长期随

访报道"但从现有资料来看"本病总体预后不佳"多数

原肾
*C@

者在短期内发展为终末期肾病*

#5"

"

#"

+

"肾移

植手术是其唯一的治愈方法"但从我们报道的
$

例来

看"移植后的复发和功能丧失风险值得进一步关注#

F+78:P4

等*

)

+所报道的复发病例在穿刺确诊后经

#$

个月的随访亦出现了明显的高脂血症和肾功能不

全表现%

(9%-)""/%

)

*

"肌酐
#&%

#

"/%

)

*

"

$)G

尿蛋

白定量
)-(

,

'"虽然未见后续报道"但可预知该病在

移植后的复发提示预后不良#尽管
*C@

在临床表

现上和原发性肾病综合征有一定相似"但结合我们

的治疗结果和相关文献来看"激素和其他免疫抑制

治疗已被证实无效*

#)5#&

+

#现有文献表明*

#&5#%

+

"免疫

吸附&双重滤过血浆置换等治疗对延缓
*C@

的病情

发展有一定帮助"但由于研究较少"总体疗效并不确

切"因此对于
*C@

的防治应更多在于相关危险因素

如高脂血症&低蛋白血症及其他并发症的控制和预

防上#

相对于原肾
*C@

"移植后免疫抑制状态下复发

或新发的
*C@

可能表现为更加明显的激素抵抗性

和难治性"且受长期外源性皮质激素及其造成的饮

食代谢紊乱影响"移植肾
*C@

受者的血脂调控更加

困难"可依据
(9

&

(@

及其他血脂指标的升高情况

以明确高脂血症类型"并针对性选用非诺贝特或他

汀类降脂药物*

#'

+

"必要时可联合用药"但考虑到他

汀类药物和移植术后抗排斥药物%如环孢素
F

'同由

9)C"F)

同工酶代谢"对于后者的药物浓度可能产

生一定影响"因此在密切监测抗排斥反应药物浓度

的情况下"对于降脂药物的用法&用量需谨慎评估#

利益冲突
!

所有作者均声明不存在利益冲突

参 考 文 献

*

#

+

!

&#$6/(

"

&#6/N

"

BQ7/B

"

:6#%-*$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

(

,

%/":8Q%#8 %$

E

/

E

8/6:$+ 6G8/"I$ $+ #

E

#6$:+6 P$6G

$$%

中华器官移植杂志
$!#*

年
#!

月第
)!

卷第
#!

期
!

9G$+H18

,

#+(8#+4

E

%#+6

"

1.6/I:8$!#*

"

J/%-)!

"

?/-#!



G

SE

:8%$

E

/

E

8/6:$+:"$#

*

H

+

-F"HB$7+:

S

0$4

"

#*(*

"

#"

%

$

'(

#)(5

#&"-012

(

#!-#!#%

)

&!$'$5%"(%

%

(*

'

(!#")5*-

*

$

+

!

YG#+

,

C

"

L#6#%/+ =

"

B#

E

%#+ *

"

:6 #%- *$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

(

D$8468:

E

/86$+#9G$+:4:"#%:

*

H

+

-F"H

B$7+:

S

0$4

"

#**)

"

$)

%

%

'(

*)$5*&!-012

(

#!-#!#%

)

&!$'$5

%"(%

%

#$

'

(#!%%5"-

*

"

+

!

(#M#4#M$&

"

L#64Q+#

,

#F

"

H/GB

"

:6#%-F.#4:/D%$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

P$6G#8#8:#

E

/%$

E

/

E

8/6:$+!$4/D/8"./"I$+:7

P$6G+:Q8/D$I8/"#6/4$46

SE

:2

*

H

+

-9:+9#4:=:

E

"

$!#(

"

'

%

#

'(

#5&-012

(

#!-#!!'

)

4#"'"!5!#(5!"!*5$-

*

)

+

!

F+78:P4CF

"

1\0/++:%%CH

"

0$%%

S

&F

"

:6#%-=:.Q88:+.:/D

%$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

#D6:88:+#%68#+4

E

%#+6#6$/+

*

H

+

-

?:

E

G8/%0$#%(8#+4

E

%#+6

"

#**'

"

#$

%

##

'(

$))$5$)))-012

(

#!-

#!*"

)

+76

)

#$-##-$))$-

*

&

+

!

K8$

,

#+6$!L

"

=Q44@=

"

L.?:$%HH

"

:6#%-=$4M/D8:+#%

#%%/

,

8#D6%/44D8/"8:.Q88:+6

,

%/":8Q%/+:

E

G8$6$4

*

H

+

-?!+

,

%H

L:7

"

$!!$

"

")'

%

$

'(

#!"5#!*-012

(

#!-#!&%

)

?!HL/#!#"!"%-

*

%

+

!

L.0/+#%7&C

"

=Q44@=-=:.Q88:+.:/D2

,

F +:

E

G8/

E

#6G

S

#"/+

,

8:+#%#%%/

,

8#D68:.$

E

$:+64D8/"%$R$+

,

7/+/84$4

,

8:#6:8

#"/+

,

6G/4:P$6GO:8/N*F"$4"#6.G:4

*

H

+

-(8#+4

E

%#+6#6$/+

"

$!!%

"

($

%

%

'(

'&*5'%$-012

(

#!-#!*'

)

!#-6

E

-!!!!$"!#"#-

%%*'#-)&-

*

'

+

!

YG#+

,

H

"

U$QH

"

9G:+@0

"

:6#%-!6$/%/

,

$.#%#+#%

S

4$4/D

,

8#D6

7

S

4DQ+.6$/+D/%%/P$+

,

%$R$+

,

M$7+:

S

68#+4

E

%#+6#6$/+

(

#8:

E

/86/D

"%%I$/

E

4$:4

*

H

+

-=:+A#$%

"

$!#(

"

)!

%

#

'(

$#*5$$&-012

(

#!-

#!(!

)

!((%!$$'-$!#(-#)&&&*$-

*

(

+

!

&#$6/(

"

L#64Q+#

,

#F

"

26/B

"

:6#%-(/

E

$.4$+%$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

(

#+/R:8R$:P

*

H

+

-9%$+!;

E

?:

E

G8/%

"

$!#)

"

#(

%

$

'(

$#)5$#'-012

(

#!-#!!'

)

4#!#&'5!#"5!(('5)-

*

*

+

!

&#$6/ (

"

L#64Q+#

,

# F-*$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

"#

S

E

8/R$7:#M:

S

6/Q+%/.M6G:

E

QOO%:4/D8:+#%%$

E

$7/4$4

*

H

+

-

B$7+:

S

2+6

"

$!#)

"

(&

%

$

'(

$)"5$)&-012

(

#!-#!"(

)

M$-

$!#"-)!)-

*

#!

+

(#M#4#M$&

"

L#:7#B

"

H/GB-L#.8/

E

G#

,

:2+D$%68#6$/+$+6/

6G:

,

%/":8Q%$$+%$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

*

H

+

-9#4:=:

E

?:

E

G8/% 0$#%

"

$!#&

"

&

%

"

'(

$!)5$#$- 012

(

#!-

##&*

)

!!!))#'#&-

*

##

+

&68#6$M/4!

"

9G8/+$F-F

E

/44$I%:468Q.6Q8#%I#4$4I:G$+76G:

E

#6G/

,

:+$.8/%: /D#

E

/%$

E

/

E

8/6:$+ ! G:8:7$6#8

S

"Q6#6$/+4

#44/.$#6:7 P$6G%$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

*

H

+

-9%$+ !;

E

?:

E

G8/%

"

$!#)

"

#(

%

$

'(

$$&5$$*-012

(

#!-#!!'

)

4#!#&'5!#"5

!((%5&-

*

#$

+王玉新"李怀富"陆元善"等
-

载脂蛋白
!

基因多态性对肾移

植前后血脂水平的影响*

H

+

-

中华器官移植杂志"

$!!)

"

$&

%

&

'(

$*)5$*'-012

(

#!-"'%!

)

."#-

3

-$44+-!$&)5#'(&-$!!)-!&-

!#$-

*

#"

+

>4Q$=

"

(#M#G#4G$L

"

?$66#B

"

:6#%-A$R:5

S

:#8D/%%/P5Q

E

/D#

.#4:/D%$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

P$6GFC1!B

S

/6/"Q6#6$/+

*

H

+

-9:+9#4:=:

E

"

$!#%

"

&

%

$

'(

#)(-012

(

#!-#!!'

)

4#"'"!5

!#%5!$#)5&-

*

#)

+

*$V

"

V#+

,

)

"

N#+Y

"

:6#%-F

E

/%$

E

/

E

8/6:$+:"Q6#6$/+#+7

7/QI%:D$%68#6$/+

E

%#4"#

E

G:8:4$46G:8#

ES

/+#+:P.G$+:4:

E

#6$:+6P$6G%$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

*

H

+

-K%//7C8:44Q8:

=:4

"

$!#)

"

"*

%

)

'(

""!5""*-012

(

#!-##&*

)

!!!"&&(#!-

*

#&

+

'$+Y

"

*$QY

"

*$&

"

:6#%-&Q..:44DQ%68:#6":+6/D

E

#6$:+64

P$6G %$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

I

S E

8/6:$+ F

$""Q+/#74/8

E

6$/+

(

#

E

$%/6 46Q7

S

*

H

+

- ?:

E

G8/% 0$#%

(8#+4

E

%#+6

"

$!!*

"

$)

%

"

'(

(%)5(%*- 012

(

#!-#!*"

)

+76

)

,

D+&&&-

*

#%

+

=Q44$ @

"

AQ8.$ *

"

*:/+:%%$ L

"

:6 #%- *$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

68:#6:7P$6G*0*5#

E

G:8:4$4

%

N:

E

#8$+5$+7Q.:7

!;68#./8

E

/8:#%*$

E

/

E

8/6:$+ C8:.$

E

$6#6$/+ 4

S

46:"

'(

# .#4:

8:

E

/86

*

H

+

-HL:79#4:=:

E

"

$!!*

"

"

(

*"##-012

(

#!-##(%

)

#'&$5#*)'5"5*"##-

*

#'

+

NQ Y

"

NQ#+

,

&

"

VQ )

"

:6#%- N:8:7$6#8

S

D:#6Q8:4

"

68:#6":+6

"

#+7

E

8/

,

+/4$4/D6G:%$

E

/

E

8/6:$+

,

%/":8Q%/

E

#6G

S

$+

E

#6$:+64P$6G6G:FC1!B

S

/6/"Q6#6$/+

*

H

+

-B$7+:

S

2+6:8

"

$!#)

"

(&

%

$

'(

)#%5)$)-012

(

#!-#!"(

)

M$-$!#"-""&-

%收稿日期(

$!#*5!)5!#

'

"$%

中华器官移植杂志
$!#*

年
#!

月第
)!

卷第
#!

期
!

9G$+H18

,

#+(8#+4

E

%#+6

"

1.6/I:8$!#*

"

J/%-)!

"

?/-#!



 
 
    
   HistoryItem_V1
   PageSizes
        
     范围:所有页面
     尺寸: 8.504 x 11.654 英寸 / 216.0 x 296.0 毫米
     动作: 统一所有页面大小
     缩放: 不缩放 (裁切或填充)
     旋转: 不旋转
      

        
     D:20191115155903
      

        
     AllSame
     1
            
       D:20191022094315
       839.0551
       儿外和器官
       Blank
       612.2835
          

     Tall
     1
     1
     0
     747
     260
    
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     CCW
     None
            
                
         AllDoc
              

       CurrentAVDoc
          

     Custom
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus4
     Quite Imposing Plus 4.0g
     Quite Imposing Plus 4
     1
      

        
     72
     71
     72
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base





