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1 病例资料 患者男，54 岁，因“恶心、呕吐 2 周，

血肌酐升高 4 d”于 2022 年 8 月 12 日收入我科治疗。

2022 年 7 月初患者因全身皮肤弥漫性红色丘疹、斑

块，伴脱屑、瘙痒就诊于我院皮肤科门诊，诊断为斑

块型银屑病（中重度），因既往激素等治疗无效，拟

给予司库奇尤单抗（可善挺 ®，辉瑞制药有限公司）

治疗，用药前肝肾功能和尿常规检查均未见异常，血

肌酐 72 μmol/L。因患者既往有肺结核病史，结核感染

T 细胞检测阳性，胸部 CT 示“两肺多发实性小结节，

右上肺为著，右上肺索条影”，2022 年 7 月 18 日 

上海市肺科医院肺结核科会诊后建议给予预防性抗结

核治疗。患者于 2022 年 7 月 18 日开始注射司库奇尤

单抗（300 mg，每周 1 次皮下注射），同时口服异烟

肼（0.3 g，每日 1 次）、利福平（0.45 g，每日 1 次）

预防性抗结核。首次用药后患者即感乏力，4 d 后出

现恶心、呕吐，呕吐物为胃液，并解酱油色尿 1 次，

后尿色转清，7 月 24 日患者自行停用异烟肼、利福

平。7 月 25 日和 8 月 1 日 2 次皮下注射司库奇尤单

抗 300 mg。患者恶心、纳差症状加重，并逐渐出现

双下肢水肿、少尿。2022 年 8 月 9 日就诊我院肾内

科门诊，查血常规：白细胞计数 9.37×109/L，中性

粒细胞计数 7.76×109/L，血红蛋白 124 g/L，血小板

计数 258×109/L；血生化：白蛋白 32 g/L，尿素 36.3 

mmol/L，肌酐 1 812 μmol/L，尿酸 748 mmol/L，钙 

1.81 mmol/L，磷 1.63 mmol/L。诊断为“急性肾损伤

（acute kidney injury，AKI）3期”，予血液透析治疗，

8 月 12 日收治入院。

1997 年患者曾因肺结核行抗结核治疗，个人史、

家族史无特殊。入院后体格检查：血压 120/74 mmHg

（1 mmHg＝0.133 kPa），心率 80 min－1，体温 36.4 ℃， 

双下肢皮肤大片色素及散在陈旧性鳞屑样皮疹，皮

肤巩膜无黄染，心律齐，双肺呼吸音清，腹软，无移

动性浊音，双肾区无叩痛，双下肢轻度水肿。实验

室检查血常规：白细胞计数 7.77×109/L，中性粒细

胞计数 6.15×109/L，血红蛋白 117 g/L，血小板计数 

372×109/L。尿常规：蛋白质（＋），红细胞计数 

6.8/ 高倍镜视野，白细胞计数 11.4/ 高倍镜视野，畸形

红细胞 0.2（＜0.3），24 h 尿蛋白定量 269.5 mg（尿
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量 500 mL），尿 β2 微球蛋白升高（27.41 mg/L），

尿 α1 微球蛋白升高（37.7 mg/L），尿 N- 乙酰 -β-D 氨

基葡萄糖苷酶升高（39.6 IU/L），尿纤维蛋白降解产

物升高（5.32 mg/L）。血生化：白蛋白 28 g/L，尿素 

23.5 mmol/L，肌酐 1 317 μmol/L，尿酸 460 μmol/L， 

二氧化碳结合力 18 mmol/L，钙 1.85 mmol/L，磷 

2.26 mmol/L，丙氨酸转氨酶 17 U/L，天冬氨酸转氨酶 

13 U/L，乳酸脱氢酶 225 U/L，总胆红素 5.4 μmol/L，直

接胆红素 1.9 μmol/L，总胆固醇 5.16 mmol/L，甘油三酯 

1.53 mmol/L，血清铁下降（4.947 μmol/L），转铁蛋白饱

和度下降（18.5%），铁蛋白升高（333.39 μg/L）。脑

钠肽 123.33 pg/mL，超敏CRP 17.5 mg/L。甲状腺功能正

常，甲状旁腺素 187 pg/mL。凝血功能：凝血酶原时间

14.8 s，活化部分凝血活酶时间 39.8 s，国际标准化比值

1.16，纤维蛋白原 7.3 g/L，D-二聚体 1.03 μg/mL。免疫

学检查：IgG 7.30 g/L（正常参考值 7.51～15.6 g/L），

IgM 0.39 g/L（正常参考值 0.46～3.04 g/L），IgE 244 

IU/mL（正常值＜165 IU/mL），血补体 C3 和 C4、抗

链球菌溶血素 O、血清免疫固定电泳均未见异常，抗

核抗体、抗可提取性核抗原多肽抗体谱、抗中性粒细

胞胞质抗体、抗肾小球基底膜抗体均为阴性。结核感

染 T 细胞检测阳性。超声检查示双肾大小、形态、位

置均正常，包膜光整，皮质回声增强，皮髓质分界欠

清，输尿管、膀胱未见异常。肾组织活检病理检查，

光镜下见 18～19 个小球，未见球性硬化和节段硬化；

肾小球系膜细胞增殖及系膜基质局灶节段性轻度增

生，未见毛细血管内增生和炎细胞浸润；系膜区、上

皮下及内皮下未见嗜复红蛋白沉积；毛细血管壁无增

厚；近端肾小管刷状缘普遍消失、管腔轻度扩张，肾

小管上皮细胞部分肿胀、部分扁平，部分肾小管上皮

细胞坏死脱落，形成裸膜，少数可见上皮细胞再生，

偶见小管炎；肾小管未见明显萎缩，可见较多球状、

颗粒状、粉末状血红蛋白管型和少量上皮细胞管型

（图 1A～1C）；肾间质弥漫性水肿，数处灶性炎细

胞浸润，面积约占 5%，以单个核淋巴细胞为主，偶

见嗜酸性粒细胞；小动脉未见明显异常。免疫荧光检

查 示 IgG、IgA、IgM、C3、C4、C1q、κ 轻 链、λ 轻

链、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4 均为阴性。免疫组织

化学染色检测结果（图 1D）示血红蛋白管型（┼┼）。

电镜检查见肾小球基底膜无明显增厚，足突节段性融

合，未见确切电子致密物沉积；肾小管上皮细胞空泡

变性，偶见管型，其内可见大量高电子密度物质（图

1E、1F）。诊断：（1）AKI 3 期、急性肾小管坏死、

血红蛋白管型肾病；（2）斑块状银屑病；（3）陈旧

性肺结核。治疗上予血液透析 3 次，碳酸氢钠碱化尿

液及口服复方 α 酮酸片、金水宝片保肾支持治疗。当

患者肾功能好转，尿量明显增加（每日可达 3 000～ 

4 000 mL）后遂停止血液透析。患者于 2022 年 8 月

17 日出院，规律门诊随访期间尿量恢复正常，肾功能

明显改善。2022年 9月 14日复查血肌酐为 132 μmol/L， 

11 月 9 日复查血肌酐为 100 μmol/L，尿常规未见 

异常。

图 1 患者肾脏活检病理表现

A：近端肾小管刷状缘消失，管腔扩张，多处肾小管腔内可见血红蛋白管型（苏木精-伊红染色，100×）；B：肾小球系膜细胞及基

质轻度局灶节段增生，少数肾小管上皮细胞脱落，血红蛋白管型形态不一（过碘酸希夫染色，200×）；C：肾间质水肿，肾小管腔

内染色不一的血红蛋白管型（Masson染色，200×）；D：血红蛋白免疫组织化学染色见管型阳性（400×）；E：电镜见肾小管上皮

细胞空泡变性，管腔内见管型（4 000×）；F：电镜见管型内大量高电子密度物质（15 000×）．

A B C

D E F
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2 讨 论 本文报道了 1 例司库奇尤单抗联合预防

性抗结核治疗斑块型银屑病致 AKI 的病例。患者注

射司库奇尤单抗及预防性抗结核治疗的时间存在重

叠，但司库奇尤单抗治疗时间长，而预防性抗结核 6 d

停药，故不能准确界定引起 AKI 的药物，司库奇尤单

抗和抗结核药中的利福平均有可能导致 AKI。

IL-17A 主要由皮肤中激活的 T17 细胞产生，其

下游介导的炎症反应是银屑病皮肤损害的主要原因，

在其发病机制中起基石作用［1-2］。司库奇尤单抗是具

有高亲和性的全人源单克隆抗体，可选择性结合人 

IL-17A 并中和该细胞因子的生物活性［3］，从而抑制

炎症反应，负向调节表皮增生、T 细胞浸润和致病基

因的过表达［1］。司库奇尤单抗对斑块型银屑病具有

良好的效果，并被广泛应用于免疫性疾病的治疗。虽

然迄今尚没有司库奇尤单抗导致 AKI 的报道，但有研

究显示 IL-17A 的预处理可以提升间充质干细胞对缺

血再灌注 AKI 小鼠的肾功能及肾脏病理表现的改善

作用，降低急性肾小管坏死评分，提高间充质干细胞

诱导调节性 T 细胞的能力，并且抑制 T 细胞增殖［4］，

进一步的实验表明 IL-17A 对间充质干细胞的这种作

用是通过上调环氧合酶 2/ 前列腺素 E2 通路的表达实

现的［4］。以上提示司库奇尤单抗阻断 IL-17A 发挥效

应可能影响了调节性 T 细胞的分化，进而促进急性肾

小管坏死的发生、发展。

利福平是抗结核治疗的常用药物，其介导的 AKI

较为罕见［5-6］。利福平引起的药物性肾损伤有多种病

理类型，包括急性肾小管坏死、急性间质性肾炎、急

进性肾小球肾炎、轻链型管型蛋白尿［7-9］，亦有微小

病变型肾病［10］的报道，其中以急性肾小管坏死最为

常见。但急性肾小管坏死中可见血红蛋白管型者并

不多，可能与血管内溶血有关［6］。利福平进入机体与

血浆蛋白结合，诱发机体产生抗利福平抗体，引起免

疫反应［11］。当利福平作为抗原再次进入体内，可刺

激机体产生大量抗利福平抗体，这些抗体与吸附于红

细胞表面的相应抗原结合形成免疫复合物，出现严重

的血管内溶血。此免疫复合物与红细胞结合形成的

松散抗体常自红细胞膜上脱落，游离于血中再与其他

红细胞膜结合。故小剂量利福平即可在数日内引起

突发溶血，溶血程度与药物剂量无关，可见血红蛋白

尿。发生急性血管内溶血时，血清游离血红蛋白浓度

急性升高，当高于 1 000～2 000 mg/L 时，超过肾小

管的重吸收能力而出现血红蛋白尿。短期内大量血

红蛋白尿可导致 AKI。溶血相关的血红蛋白管型肾

病比较罕见，占所有自体肾组织活检的 0.062%［12］。 

血红蛋白导致的肾损伤目前认为涉及三方面机制：

（1）血红蛋白结合一氧化氮后，由于血管收缩进而

降低了肾脏灌注；（2）血红蛋白对近端肾小管上皮

的直接毒性作用；（3）血红蛋白管型沉积于小管腔

内堵塞了肾小管［12］。利福平抗体除破坏红细胞外，

亦可导致血小板和粒细胞的减少［6］。因此，利福平导

致的溶血相关的血红蛋白管型肾病一般发生于间歇性

服用或中断治疗后再次服用该药的患者［11］。

本例患者于 1997 年首次服用利福平，2022 年

再次服用利福平 6 d 即发生了 AKI，从临床表现和服

药史分析符合利福平导致 AKI 的特点。该患者有过 

1 次酱油色尿，提示可能合并血红蛋白尿，但该患者

血胆红素、乳酸脱氢酶水平一直处于正常范围，血红

蛋白下降不明显，没有明显的溶血证据。该患者病程

中无血小板减少，受条件所限，未对患者行利福平抗

体检测。利福平相关 AKI 通常为临床诊断，肾组织活

检通常为急性间质性肾炎或急性肾小管坏死［13］。鉴

别诊断可结合临床病史，通过对血红蛋白、肌红蛋白

进行免疫组织化学染色及光镜下未见红细胞“鬼影”

与肌红蛋白管型、变性的红细胞管型、轻链管型及细

胞碎片管型引起的肾损伤相鉴别［12］。本例患者行肾

组织活检示急性肾小管坏死，肾小管腔内可见较多形

态不一的管型，免疫组织化学染色检测证实为血红蛋

白管型。利福平所致的 AKI 预后良好，充分治疗后大

多数患者的肾功能能够恢复至基线水平［6,12］，此特点

与本例患者一致。

本例为司库奇尤单抗联合预防性抗结核治疗斑

块型银屑病过程中引发急性肾小管坏死和血红蛋白管

型肾病的病例。结合病史、实验室检查结果和病理学

结果，该患者发生 AKI 的原因不能排除司库奇尤单抗

继发。随着生物制剂在各类疾病中日益广泛的应用，

同时我国作为结核病防治大国，隐匿性结核病在人群

中的患病率仍然很高［14］。近年来，生物制剂被广泛

应用于临床治疗，提高对此类药物与传统药物联用所

带来不良反应的认识，有助于临床合理用药和及时处

理相关并发症。
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