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1 病例资料 患者男，35 岁，2019 年 6 月 23 日以

“慢性肾功能不全”收入海军军医大学（第二军医大

学）长海医院肾内科。患者于 2016 年 11 月因“右

下腹痛 1 d”就诊于当地医院，诊断为阑尾炎，经保

守治疗后出院，住院期间查血肌酐 126 μmol/L、血

钾 3.4 mmol/L，未重视。之后患者阑尾炎反复发作，

于 2017 年 6 月在当地医院复查血肌酐 146.5 μmol/L、 

血尿酸 487 μmol/L、血钾 3.0 mmol/L，因肾功能不

全未行手术治疗，仅给予抗生素抗感染治疗（具体

药物和剂量不详）。2018 年 1 月在当地医院复查

血肌酐 81.9 μmol/L、血尿酸 500 μmol/L、空腹血糖 

14.1 mmol/L，未予特殊治疗。2019 年 4 月无明显诱

因再次出现转移性右下腹痛，再次至当地医院就诊，

体格检查示麦氏点压痛，腹部超声检查示阑尾肿胀，

诊断为急性阑尾炎，拟行手术治疗。术前查空腹血糖

12.8 mmol/L、血钾 2.7 mmol/L，予抗感染及补钾治疗

（具体药物不详）后腹痛好转出院，未行手术治疗。

2019 年 6 月 18 日于外院复查随机血糖 15.3 mmol/L、 

血肌酐 150 μmol/L，尿常规红细胞 23.1/高倍镜视野、

24 h 尿蛋白定量 427.8 mg；超声检查提示双肾髓质

海绵肾（medullary sponge kidney，MSK）可能、双

肾结石、双肾囊肿。诊断为糖尿病，予阿卡波糖片 

50 mg口服，每天3次。病程中无尿频、尿急、尿痛、

肉眼血尿等症状。

入海军军医大学（第二军医大学）长海医院

后体格检查示 BMI 为 26.12 kg/m2，生命体征平稳，

心、肺、腹未发现异常。否认家族性遗传病史。

动脉血气分析示 pH 7.4，碳酸氢盐 26.4 mmol/L， 

阴离子隙 19.1 mmol/L；血生物化学检查示血钾 

2.7 mmol/L，血钙 2.34 mmol/L，血氯 102 mmol/L，血

糖 6.1 mmol/L。尿液检查示尿钙 2.1 mmol/L，尿 pH 

6.5，24 h 尿量 3 700 mL，24 h 尿钾 43.9 mmol，24 h

尿钙 4.1 mmol。甲状旁腺激素 127.1 pg/mL。口服葡

萄糖耐量试验示空腹葡萄糖 6.6 mmol/L，2 h 葡萄糖 



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 1335 ·

11.8 mmol/L，空腹C肽 3.61 μg/L，2 h C肽 11.28 μg/L。

空腹胰岛素 9.6 mIU/L，餐后 2 h 胰岛素 44.4 mIU/L。

胰岛素抗体阴性，谷氨酸脱羧酶抗体 34.59 IU/mL

（正常参考值＜17 IU/mL），糖化血红蛋白 7.3%。

超声检查示双肾囊肿、左肾结石、双肾皮质回声增

强；CT 检查示双肾改变符合 MSK，双肾多发结石

（图 1A）；MRI 检查示双肾多发囊肿或积水可能

（图 1B、1C）。诊断为慢性肾脏病 3 期、MSK、

双肾结石、低钾血症、成人晚发自身免疫性糖尿病

（latent autoimmune diabetes in adults，LADA）。 予

阿卡波糖片降糖，肾康注射液、复方 α- 酮酸薄衣片、

百令胶囊保肾，以及枸橼酸钾口服液、氯化钾缓释片

补钾等治疗。2019 年 6 月 29 日复查尿钙 1.2 mmol/L、

尿 pH 7.40、血钾 3.1 mmol/L、血氯 102 mmol/L、血糖

6.2 mmol/L。2019 年 6 月 30 日患者出院，出院后继续

口服复方 α- 酮酸薄衣片、金水宝片、氯化钾缓释片。

考虑既往有 MSK 家族性病例的报道［1］，为明确患者

家族中是否存在家族性发病并指导下一步治疗，遂于

2019 年 9 月采用第二代测序技术行全外显子组测序

（上海爱她基因科技有限公司），结果发现 Slit 引导

配体 2（slit guidance ligand 2，SLIT2）基因杂合错义突

变（p.T1456M）。对其一级亲属验证后发现患者 1 子

1 女及其母亲均携带相同 SLIT2 基因突变，患者父亲未

发现 SLIT2 基因突变。经检查，其母亲患有肾囊肿，

其他直系亲属均未发现肾结石、肾功能异常或血糖 

升高。

2 讨 论 MSK 是 以 髓 质 集 合 管 囊 性 扩 张 为

主要病理特征的先天性发育异常疾病，发病率为 

1/20 000～1/5 000［2］，其因肾锥体部乳头管和集合

管呈梭形或小囊状扩张致肾脏似海绵状而得名［3］。

MSK 一般散发，也有家族性病例的报道，还常与

Beckwith-Wiedemann 综合征、Caroli 病等遗传病同

图 2 输尿管软镜下所见及肾乳头囊性病变处组织病理检查结果

A：输尿管软镜下见扩张的肾乳头内有晶体和肾钙斑附着；B：苏木精-伊红染色示肾小管中可见结晶（400×）.

A B

图 1 患者肾脏计算机断层扫描及磁共振成像检查结果

A：计算机断层扫描提示双肾改变符合髓质海绵肾，双肾多发结石；B、C：磁共振成像T1 加权像（B）和T2 加权像（C）显示双肾

多发囊肿或积水可能.

A B C
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患者后因肾结石及肾盂囊性扩张、血肌酐升高，

于 2020 年 6 月 9 日在同济大学附属上海市第四人民医

院行输尿管软镜下钬激光碎石术＋囊肿去顶术，镜下

发现囊样扩张的肾乳头，其内可见晶体和肾钙斑附着，

形态与草酸钙和磷灰石混合物类似（图 2A）。取肾乳

头囊性病变处组织进行病理检查，提示广泛的肾小管

扩张，肾间质可见少许炎症细胞浸润，肾小管中可见结

晶（图 2B）。所取肾结石经红外线光谱分析，显示其

主要成分为磷酸磷灰石、一水草酸钙和羟基磷灰石。
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时发生［1］。研究发现，影响发育的胶质细胞源性神

经 营 养 因 子（glial cell-derived neurotrophic factor，

GDNF）和受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，

RET）基因异常可导致不同的肾脏疾病，包括 MSK，

这些基因异常会使远端肾单位减少、肾小管和集合管

发育异常而导致囊肿形成，引起肾脏钙质沉积和远端

肾小管酸中毒，继而引起高钙尿症、低钙血症和肾结

石形成等疾病［4］。Janjua 等［5］报道了 1 例有 6 年 MSK

病史合并甲状旁腺功能亢进症的患者，该患者行甲

状旁腺切除后血钙和血磷水平恢复正常，患者具有

RET 基因 11 号外显子的 rs1799939 位点非同义突变

c.2071G＞A（G691S）和 15 号外显子的 rs1800863 位

点同义突变 c.2712C＞G（p.S904S）。

LADA 是成人起病、缓慢进展的自身免疫性疾

病，常具有遗传易感基因，胰岛自身抗体阳性；其发

病机制类似于 1 型糖尿病，以胰岛 β 细胞的慢性破坏

为主；但 LADA 发病初期口服降糖药有效，初诊后 

6 个月内无须依赖胰岛素治疗，这又符合 2 型糖尿

病的特点［6］。既往多认为 LADA 患者较 2 型糖尿病

患者消瘦，曾将 BMI＜25.0 kg/m2 纳入诊断依据，但

2004 年欧美一项大规模调查发现 LADA 患者的 BMI

与 2 型糖尿病患者相比差异并无统计学意义［7］。既

往也曾将空腹C 肽＜0.4 mmol/L 和 / 或餐后 2 h C 肽＜ 

0.8 mmol/L 作为 LADA 的诊断依据之一，多项前瞻

性研究显示，胰岛自身抗体阳性 LADA 患者的胰岛

β 细胞功能呈缓慢进行性减退趋势，且进展速度不 

一［8-9］。新近的 LADA 诊断标准未对 C 肽水平进行限

定，但空腹 C 肽水平仍是 LADA 患者胰岛 β 细胞功

能衰竭的重要预测因子，仍建议将其作为 LADA 的

诊断线索［10］。目前一般将蛋白酪氨酸磷酸酶抗体、

胰岛细胞抗体、胰岛自身抗体、谷氨酸脱羧酶抗体

中至少 1 种阳性作为诊断 LADA 的标准之一［11］。

LADA 的遗传学研究尚不明确，考虑主要与人类白细

胞抗原（human leucocyte antigen，HLA）Ⅱ类基因

关联［12］。有研究表明，HLA-DR3-DQ2/DR4-DQ8 是

LADA 的易感基因［13］。中国人群中最常见的 LADA

易感基因单体型为 DQA1*3-DQB1*0303 和 DQA103-

DQB1*0401［11］。Mishra 等［14］ 研 究 表 明 LADA 与 

1 型糖尿病在基因上更加相似，主要包括组织相容性

复合区及 PTPN22、SH2B3 和 INS 位点。

本例患者因其他疾病检查发现血肌酐及血糖升

高就诊，结合血液、尿液、影像学、输尿管软镜及病

理检查明确诊断为肾结石合并 MSK，伴有低钾血症

及轻度甲状旁腺功能亢进症；此外，因患者有明确的

血糖升高病史且口服葡萄糖耐量试验异常而诊断为糖

尿病，但患者谷氨酸脱羧酶抗体阳性，早期通过口服

降糖药后血糖控制可，故考虑为 LADA。患者基因检

测结果提示 SLIT2 基因突变，虽未检出目前已知的与

MSK 及 LADA 相关的突变位点，但 SLIT2 基因突变与

肾囊肿性病变有关［15］，与糖尿病的发生、发展也密切

相关［16-17］。在糖尿病性视网膜病变患者中，增多的晚

期糖基化终末产物可通过 PI3K/Akt 途径导致人视网

膜色素上皮细胞中 SLIT2 的表达水平升高［16］。SLIT2

表达水平与血清葡萄糖和糖化血红蛋白均呈负相关，

其可能参与维持人体内葡萄糖稳态［17］。故推测 SLIT2

基因突变可能是导致LADA 的遗传因素之一。近年来

有研究发现，SLIT2 相关的信号通路可能参与了早期

糖尿病肾病中肾小球病理性血管新生，与微量白蛋白

尿的发生有关［18］。因考虑 MSK 有家族性相关病例的 

报道［1］，对患者父母及其子女进行基因检测发现，

患者母亲及其 1 子 1 女也存在 SLIT2 基因突变，经检

查已明确其母亲患有肾囊肿，未诊断 MSK，其子女

处于婴幼儿阶段尚未有 MSK 相关临床表现，因此尚

不能明确该患者发生 MSK 是否与 SLIT2 基因突变相

关。其他肾脏囊性病变相关基因突变中可能与 MSK

相关的有黏蛋白 1（mucin 1，MUC1）［19］、尿调蛋白

（uromodurin，UMOD）［20］、肾素（renin，REN）［21-23］

等，但在本例患者及其父母、子女中均未发现。该患

者还合并甲状旁腺功能亢进症，但与之前报道的病 

例［5］不同，该患者的基因检测未发现 RET 基因突变，

而 SLIT2 基因突变与 MSK 及甲状旁腺功能亢进症的

相关性还有待在更多的研究中加以证实。

MSK 合并 LADA 罕见，在治疗上亦无明确指南

或共识。本例患者手术后在海军军医大学（第二军医

大学）长海医院随访，口服阿卡波糖控制血糖效果较

好，胰岛功能未完全退化，继续口服药物控制血糖，

定期监测胰岛功能，必要时尽早行胰岛素替代治疗以

保留残留的胰岛 β 细胞功能；随访中肾结石复发，口

服复方金钱草促进肾结晶排出，必要时再次行手术治

疗；患者处于慢性肾脏病 3 期，结合结石性质，予以

降尿酸、补钾利尿、护肾、营养支持等治疗，尽量延

缓患者肾功能恶化，延迟肾脏替代治疗的时机。

从本病例的基因检测结果发现，MSK 及 LADA

均可能与 SLIT2 基因突变相关，但需要进一步论证。
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随着基因检测技术的发展，未来将会获得更多与疾病

相关的信息，有助于了解疾病的复杂异质性，为个体

化治疗提供更好的指导。
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