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1　病例资料　患者女，35 岁。因“眼睑及双下肢水

肿 2 d”于 2023 年 7 月 18 日入我院。患者于 2023 年 

7 月 16 日无明显诱因出现眼睑及双下肢水肿，无泡沫

尿、肉眼血尿及尿量改变，于当地医院就诊，查血生

物化学指标示白蛋白为27 g/L、血肌酐为79 µmol/L，

查尿常规示尿蛋白（＋＋＋）、隐血（＋＋＋），遂来我

院就诊，以“肾病综合征”收入院。既往无高血压、

糖尿病、心脏病等病史。个人史、家族史均无特殊。

入院体格检查示体温 36.2 ℃，脉率 80 次 /min，

呼吸频率 18 次 /min，血压 120/80 mmHg（1 mmHg＝ 

0.133 kPa）；颜面浮肿，双下肢轻度凹陷性水肿；

其余检查未见明显异常。入院查肾功能示血肌酐 

66 μmol/L，血尿素氮6.5 mmol/L，血尿酸249 μmol/L， 

估算的肾小球滤过率 94 mL·min－1·（1.73 m2）－1； 

查血常规示血红蛋白92 g/L，白细胞计数5.47×109/L， 

血小板计数 294×109/L；查肝功能示球蛋白 23 g/L，

白蛋白 26 g/L，丙氨酸转氨酶 20 U/L，天冬氨酸转氨

酶 27 U/L；查血脂示总胆固醇 7.8 mmol/L，甘油三

酯 2.0 mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇 1.41 mmol/L， 

低密度脂蛋白胆固醇 5.99 mmol/L；查 Ig 和补体示 IgG

为 7.01 g/L，IgA 为 2.73 g/L，C3 为 0.82 g/L，C4 为 

0.19 g/L；结核感染 T 细胞斑点试验（＋）；查自身抗

体示抗 β2- 糖蛋白 1 抗体（＋）；查尿常规示尿蛋白 

（＋＋＋＋），尿 红 细 胞 计 数 为 50.3 个 / 高 倍 镜 视 

野，尿蛋白 / 尿肌酐比值 9 323.3 mg/g，24 h 尿蛋白 

11 615.4 mg。入院行腹部超声检查示右肾大小约

10.5 cm×4.3 cm，皮质厚度 1.2 cm；左肾大小约 

12.0 cm×4.7 cm，皮质厚度 1.2 cm；双肾形态、大

小、位置均正常，皮髓质分界清，集合系统无分离。

胸部 CT 检查示左上肺舌段及双下肺渗出、双侧胸腔

积液、腹水。超声心动图及心电图检查均未见异常。

于 2023 年 7 月 19 日行肾穿刺活检，光镜下全

片不同切面可见 40 个肾小球，肾小球体积无明显增

大，系膜细胞及基质弥漫球性中重度增生，呈分叶状

改变，内皮下及系膜区见嗜复红物沉积，毛细血管壁

不规则增厚，可见双轨；肾小管上皮细胞胞质肿胀，

颗粒、空泡变性，灶性小管上皮细胞刷状缘脱落，管

腔扩张约 5%，可见红细胞管型；肾间质小灶性水肿，

散在少量炎症细胞浸润。透射电子显微镜检查见肾小

球毛细血管内皮细胞轻度肿胀，部分毛细血管襻开放

稍欠佳，见淋巴、单核细胞；大部分基底膜偏薄，少

数基底膜内、外疏松层疏松伴分层；足细胞肿胀，空
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泡变性，足突广泛融合，局部可见微绒毛变；系膜细

胞和基质增生，系膜区（较多、块状）、内皮下（少

数毛细血管襻）、上皮下（偶见）电子致密物沉积；

肾小管上皮细胞轻度空泡变性，局灶肾间质胶原纤维

轻度增生、少量炎症细胞浸润。免疫荧光染色见肾小

球 IgG（＋＋～＋＋＋）、IgA（＋＋～＋＋＋）、IgM（±）、

C3（＋）、C4（－）、C1q（－）、纤维蛋白原（＋）、

Ig 轻链 κ 型（＋＋＋）、Ig 轻链 λ 型（＋＋＋），沿系膜

区及内皮下颗粒样沉积。病理诊断为膜增生样病变伴

IgA 沉积（图 1）。

2 μm

图 1　肾脏病理检查结果

A：过碘酸-希夫染色示肾小球毛细血管襻开放不佳，系膜

细胞及基质弥漫球性中重度增生（400×）；B：苏木精-伊红

染色示肾小球呈分叶状改变，细胞数增多（400×）；C：过碘

酸六胺银染色示肾小球毛细血管壁不规则增厚，可见双轨

（400×）；D：马松三色染色示肾小球内皮下及系膜区见嗜

复红物沉积（400×）；E：免疫荧光染色示免疫球蛋白A阳性

（＋＋～＋＋＋） （400×）；F：透射电子显微镜检查见系膜区（较

多、块状）、内皮下（少数毛细血管襻）、上皮下（偶见）电子致

密物沉积.

于 2023 年 7 月 21 日完善单克隆抗体 KM55 荧

光检测，结果呈阳性，综合分析所有检查结果，排除

感染、免疫性疾病、慢性肝病、炎症性肠病、单克隆

Ig 增生等继发因素，除外 IgA 共沉积的膜增生性肾小

球肾炎（membranoproliferative glomerulonephritis，

MPGN），最终临床诊断为 IgA 肾病 MPGN 型。

2023 年 7 月 21 日至 9 月 3 日进行免疫治疗前准

备，先予患者异烟肼（0.3 g/ 次，1 次 /d）预防结核 

2 周，阿利沙坦酯（240 mg/ 次，1 次 /d）控制蛋白尿。

其间患者出现持续性肉眼血尿，蛋白尿明显上升，尿

蛋白 / 尿肌酐比值上升至 13 424 mg/g，血清白蛋白

下降至 15 g/L，血肌酐上升至 85 µmol/L。遂于 2023

年 8 月 8 日静脉滴注甲泼尼龙琥珀酸钠 160 mg 连续 

3 d 冲击治疗，以及复方磺胺甲 唑（0.48 g/ 次， 

1 次 /d）预防卡氏肺孢子肺炎。2023 年 8 月 11 日改

醋酸泼尼松片 50 mg、1 次 /d 口服，联用吗替麦考酚

酯 1 g、2 次 /d 口服。治疗后患者尿蛋白定量下降不

超过 50%，仍大于 8 g/24 h，肉眼血尿持续存在，8 月

28 日血肌酐进一步升高至 174 µmol/L。

2023 年 9 月 3 日静脉滴注甲泼尼龙琥珀酸钠 

240 mg，连续 3 d 冲击治疗。2023 年 9 月 7 日开始予

环磷酰胺 0.4 g 6 次（1 次 /2 周）冲击治疗，吗替麦考

酚酯减为 0.5 g、2 次 /d，醋酸泼尼松片继续 50 mg、 

1 次 /d 口服。后续根据患者病情变化逐步下调糖皮质

激素和吗替麦考酚酯剂量，在 2023 年 11 月 11 日加

用达格列净（10 mg/ 次，1 次 /d）。治疗 1 个月后患

者蛋白尿下降至 876 mg/24 h，肉眼血尿消失，尿常规

检查见红细胞计数为 30.1 个 / 高倍镜视野，血肌酐下

降至 108 µmol/L。

2023 年 12 月 14 日开始泰它西普 160 mg/ 周治疗，

同时继续下调醋酸泼尼松片、吗替麦考酚酯剂量。

2024 年 6 月 23 日泰它西普减为 80 mg/ 周，醋酸泼尼

松片减停，吗替麦考酚酯减为 0.25 g、2 次 /d。2024 年 

7 月 10 日泰它西普减为 80 mg/2 周，吗替麦考酚酯减

停。2024 年 8 月 15 日泰它西普减停。患者肾病综合

征完全缓解，肾功能恢复，尿蛋白 / 尿肌酐比值下降

至 62.2 mg/g，血清白蛋白上升至 49 g/L，肉眼血尿及

镜下血尿消失，镜下尿红细胞计数下降至 0.8 个 / 高

倍镜视野。

患者全程予复方磺胺甲 唑预防卡氏肺孢子肺

炎，定期检测血 IgG 水平，低于 7.0 g/L 时给予人 Ig

治疗，治疗过程未发生感染。患者病程中 24 h 尿蛋

白、血清白蛋白、尿红细胞计数及肾功能检查结果见 

图 2～5。

2　讨　论　IgA 肾病是一种常见的原发性肾小球

肾炎，其特征是肾小球系膜区 IgA 沉积。IgA 肾病

MPGN 型需要与 IgA 共沉积的 MPGN 进行鉴别，IgA

共沉积的 MPGN 是一种特殊的病理表现，通常表现为

肾小球内 IgA 的优势沉积，并伴有膜增生性病变。与

IgA肾病不同，IgA共沉积的MPGN可能与感染相关，
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且常伴有低补体血症和上皮下驼峰状沉积物［1］。在临

床上，IgA 肾病 MPGN 型患者常表现为肾病综合征、

血尿和肾功能不全；病理检查显示肾小球系膜增生和

基底膜增厚，免疫荧光染色显示 IgA 在系膜区和毛细

血管壁沉积，电子显微镜下可见系膜和内皮下电子致

密物沉积［2］。与 IgA 共沉积的 MPGN 相比，IgA 肾病

MPGN 型患者通常没有感染史、血清补体水平正常，

但预后较差［3］。

图 2　患者 24 h 尿蛋白和血清白蛋白变化趋势

图 3　患者 ACR、PCR 变化趋势

ACR：尿微量白蛋白/尿肌酐比值；PCR：尿蛋白/尿肌酐比值.

KM55 在 IgA 肾病鉴别中有一定意义，KM55

是一种单克隆抗体，能够特异性地识别半乳糖缺乏

IgA1，黏膜源性半乳糖缺乏 IgA1 沉积是原发性 IgA

肾病发病机制的核心，因此 KM55 也可在 IgA 肾病患

者的肾小球中检测到。研究发现原发性 IgA 肾病、过

敏性紫癜、慢性肝病 KM55 染色均阳性，提示为黏膜

源性 IgA［4］；相对而言，IgA 显性 / 共显性 MPGN 和

狼疮性肾炎KM55 均阴性，提示在 IgA沉积组织学（如

膜增生性或弥漫性毛细血管内增生性）混淆的情况

下，检测 KM55 有助于诊断。本例患者 KM55 染色阳

性，临床检查排除了感染、紫癜、慢性肝病、免疫性

疾病、单克隆 Ig 增多等继发因素，因此临床诊断考虑

为 IgA 肾病 MPGN 型。
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根据改善全球肾脏病预后组织 2021 年版指南［5］

推荐，对于肾小球滤过率异常、有活动性尿沉渣的

MPGN 患者，建议予糖皮质激素及免疫抑制剂治疗，

免疫抑制剂首选吗替麦考酚酯；对于疾病快速进展、

存在新月体的患者，建议予糖皮质激素联合环磷酰胺

治疗。本例患者在给予糖皮质激素及吗替麦考酚酯治

疗后，疾病仍然快速进展，因此联合使用环磷酰胺治

疗，并持续给予小剂量糖皮质激素及吗替麦考酚酯口

服，经过治疗后患者疾病达到部分缓解。

虽然患者实现了部分缓解，但后续维持治疗仍然

关键。Andeen 等［3］研究表明，IgA 肾病损伤模式为

MPGN 的病例中有 27% 的患者 3 年进展为终末期肾

病，80% 重复活检仍然存在持续的 IgA 阳性 MPGN，

认为 IgA 肾病 MPGN 型可能是一种独特的临床病理

类型，其预后比 IgA 肾病的其他病理类型差，甚至可

能是 IgA 肾病的一种侵袭性变体。对于难治性Ⅰ型

MPGN，使用霉酚酸酯联合糖皮质激素治疗可诱导

病情缓解，但停药后存在较高的复发风险，有研究报

道霉酚酸酯减量或停用后 MPGN 复发率高达 38%～ 

50%［6］。因此，IgA 肾病 MPGN 型患者预后较差、复

发风险极高，需对因治疗以从源头上控制疾病进展。

一项多中心、回顾性研究表明，利妥昔单抗在治

疗Ⅰ型 MPGN 中表现出较好的效果，部分患者在使

用利妥昔单抗后蛋白尿减少、肾功能稳定；利妥昔

单抗适用于 Ig 介导的 MPGN 患者，但在 IgA 肾病中

效果并不显著［7］。一项随机对照试验研究显示，利妥

昔单抗治疗 IgA 肾病 1 年余并未显著改善患者的肾功

能和蛋白尿，也未降低 IgA 肾病特异性致病抗体的水 
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图 4　患者尿红细胞计数变化趋势

图 5　患者血肌酐变化趋势
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平［8］。由于 IgA 肾病病因复杂，个体差异大，利妥昔

单抗在治疗中的具体疗效和适用人群仍需更多的大规

模、多中心、前瞻性研究进一步明确。

一项Ⅱ期临床试验证实，泰它西普能够降低 IgA

肾病患者致病性抗体半乳糖缺乏 IgA1 的水平并减少

免疫复合物的生成、减轻蛋白尿，从而降低疾病进展

风险［9］。本例患者给予糖皮质激素、吗替麦考酚酯、

环磷酰胺及达格列净、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂等治

疗，以作为针对 IgA 肾病四重打击学说［10］中的第二、

三、四重打击；而泰它西普为第一重打击，以从源头

控制疾病。经过多个阶段的联合治疗，患者肾病综合

征达到完全缓解，肾功能恢复至发病初水平，并最终

成功停用所有免疫抑制剂，治疗总疗程 12 个月。

IgA 肾病 MPGN 型患者预后较差，部分患者在诊

断后数年内即进展至终末期肾病，影响预后的因素包

括肾功能、血压和病理活动性［11］。此外，IgA 肾病

MPGN 型患者常伴有严重的蛋白尿和系膜增生，这些

因素也与不良预后相关［12］。在治疗方面，IgA 肾病的

多靶点治疗研究正在不断深入，新的治疗靶点不断被

发现。本例患者基于 IgA 肾病四重打击发病机制，采

取了小剂量多靶点治疗，取得了很好的疗效。

总之，IgA 肾病 MPGN 型是一种复杂的病理类

型，其预后较差，需要与 IgA 共沉积的 MPGN 进行鉴

别。多靶点治疗机制的研究为 IgA 肾病的治疗提供了

新的方向，未来研究将进一步揭示 IgA 肾病的发病机

制，并为患者提供更有效的治疗策略。
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