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系统性红斑狼疮相关性塌陷性肾小球病研究进展 

梅 净，杜晓刚 

(重庆医科大学附属第一医院肾脏内科，重庆 400010) 

【摘 要】塌陷性肾小球病(collapsing glomerulopathy，CG)最初是在人类免疫缺陷病毒 human immunodeficiency virus，HIV)阳性 

患者中发现的一种特别的肾脏病，现在认为它与许多其他的疾病相关，比如系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，SLE)。 

SLE相关性 CG(SLE—associated CG)是指在SLE患者中发现的一种罕见的临床病理实体，并除外其他引起CG的主要因素(比 

如 HIV、细胞病毒B19、丙肝病毒、药物等)，临床上以大量蛋白尿，对免疫抑制剂治疗反应差和急进性肾功能恶化为特点。本文 

对近年来国外有关 SLE相关性 CG的研究进展进行综述。 
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Systemic lupus erythematosus-associated collapsing glomerulopathy 

Mei Jing，Du Xiaogang 
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【Abstract]Collapsing glomerulopathy(CG)，once known as a special renal disease in human immunodeficiency virus(HIV)一positive 

patients，has since been recognized in association with numerous other conditions，such as systemic lupus erythematosus(SLE)．SLE- 

associated CG is a distinct clinicopathol0 c entity in patients with SLE who are not associated with HIV，parvovirus B19，hepatitis C 

virus，drugs or the primary canses of CG，and is characterized by significant proteinuria，poor response to immunosuppressive therapy， 

and rapid progression to renal failure．In this article，we review recent progress on SLE-associated CG． 

【Key words]collapsing glomerulopathy；systemic lupus erythematosus 

塌陷性肾小球病(collapsing glomerulopathy，CG)是一种 

罕见的具有独特的临床、病理特征的足细胞病。以前认为CG 

几乎总是与人类免疫缺陷~ (human immunodeficiency virus． 

HIV)相关联。但此后的研究显示，CG的病因与病毒感染 

(HIV、巨细胞病毒、细小病毒B19、乙肝病毒、丙肝病毒等)、 

药物(帕米膦酸二钠和各种形式的干扰素)、基因(MYH1和 

APOL9基因)多态性以及自身免疫性疾病，如系统性红斑狼 

疮(systemic lupus erythematosus，SLE)与混合结缔组织疾病 

等相关Ⅱ1。近几年来，越来越多的SLE相关I生CG被报道，但 

由于病例数较少，SLE相关性CG的特异性血清学指标，肾活 

检免疫沉积特点，以及蛋白尿程度、血肌酐水平与肾活检病 
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理表现的相关性仍不清楚。本文就 SLE相关性 CG的研究进 

展作一综述。 

1 CG及 SLE相关性 CG的发现历程 

最早 CG被认为是局灶节段性肾小球硬化(focal segmen— 

tal glomerulosclerosis，FSGS)的一种变异形式。直N---十世纪 

80—90年代 Weiss和 Detwiler等首次将其定义为一种不同于 

FSGS的临床病理实体[2-31。随后 Barisoni等嗍将CG分为3种 

类型．即特发型，遗传型和反应型。其肾小球损伤的病理特点 

包括：①足细胞分化标志物如wr一1、GLEPP一1、synaptopodin 

及podocalyxin缺失；②足细胞增生或部分上皮细胞增生填充 

鲍曼氏囊：③球性或节段性毛细血管袢塌陷嘲。其临床特点包 

括：①男性发病率高于女性；②发病率具有种族特异性，以非 

洲裔美国人中多见；③常伴有严重的肾功能损害和大量蛋白 

尿：4)大多数患者在两年内迅速进展为终末期肾疾病(end— 

stage renal disease．ESRD)，需维持性透析治疗等[句。 

自 1984年开始大量 的 HIV相关性 CG(HIV—associat— 
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ed nephropathy，HIVAN)陆续被报道，并认为 HIV感染是 CG 

的主要相关因素。直到 1986年Weiss等【2峙艮道了6例伴有急 

进性肾病综合征的CG，其中只有 1例发展为艾滋病。随后也 

有研究证实CG可独立于HIV感染而单独存在。自2005年 

开始陆续出现SLE相关性 CG的个案报道【7_ 。直到2012年 

Salvatore等 报道了 19例SLE相关性CG．并对以往文献中 

报道的SLE相关陛CG患者进行总结，归纳出部分SLE相关 

性 cG的特点。 

2 SLE相关性 CG的发病机制 

APOL1基因学说 APOL1是位于第22号染色体上的一 

个编码载脂蛋白L_1的基因。既往多项研究显示，HIV感染 

的非洲裔美国人易合并HIVAN，其原因可能是~IIOH裔美国人 

的APOL1基因中合并G1和G2基因变异体的机率大I 。这 

些基因变异体可以分为两类：(1)含一个风险等位基因：G1／G0 

或G2／G0；(2)含2个风险等位基因：纯合子G1／G1或 G2／G2， 

杂合子GI／G2tl~。2012年Kofmad 首次报道了1例发展为CG 

的系统性红斑狼疮黑人患者，通过基因检测发现其含有两个 

APOL1风险等位基因(G2／G2)。2013年La／'sen等 回顾了546 

例患 SLE的非洲裔美国人的肾活检切片，其中发现 26例 

CG。然后对提取 自这 546例患者 肾组织切片的DNA进行 

APOL1风险等位基因检测，发现 2个风险等位基因暴露组 

(无论是纯合子还是杂合子)发展为CG的机会是非暴露组的 

5．4倍。因此．APOL1的G1和G2两风险等位基因与非洲裔 

美国人的 SLE相关I陛CG有联系，并且可能对预测 SLE患者 

发展为 CG的风险大小有帮助。 

免疫学说 Laurinavieius和 Rennkep1]提出不管是HIVAN 

还是其他 HIV阴性的CG似乎都存在有免疫系统异常，可能 

由感染原触发，或者由内源性自身免疫T细胞调节异常诱导。 

SLE患者的T淋巴细胞形态、功能及调节T淋巴细胞抑制炎 

症反应的功能均异常，提示 T淋巴细胞介导的反应过程是一 

种潜在的诱导 SLE的发病机制阎。而且。有研究者进一步提 

出SLE患者可表现为以FSGS(足细胞凋亡)或微小病变型肾 

病(足细胞足突广泛融合)为病理特征的足细胞病变，其主要 

是由T细胞激活所致。因此。T淋巴细胞可能是参与 SLE相 

关性CG的主要发病机制。但具体分子机制尚不明确。 

Avila—Casado等 分别给大鼠注射来自CG、FSGS或正 

常人的血清，发现仅有 CG组大鼠可出现蛋白尿，提示 CG组 

大鼠体液中存在某种因子可能参与足细胞损伤。在 Thy一1．1 

转基因小鼠模型及 NEP25转基因小鼠模型中的研究发现， 

抗Thy一1．1抗体和抗Tac(Fv)一PE38(LMB2)抗体诱导的肾小 

球损伤均与CG相似t~--ZSl，表明这些抗体可能是 CG发生并导 

致肾小球足细胞损伤的体液免疫因素，但是体液免疫是否在 

SLE相关性CG中发挥作用目前尚缺乏直接证据，其作用机 

制有待进一步研究。 

综上 。APOL1基 因和免疫反应都可能参与 SLE相关性 

CG的发生，但具体分子机制仍不清楚。2015年Nichols等提 

出G1和G2风险等位基因阳性个体的足细胞易受损伤．可 

能是由免疫反应激活携带风险等位基因的APOL1基因．诱 

导肾小球内APOL1蛋白表达增加所致陶。这似乎能解释CG 

好发于非洲裔美国人(APOL1基因中合并Gl和G2风险等位 

基因的机率大)，并且常合并有病毒感染、致病药物使用或自 

身免疫性疾病等能启动免疫反应的因素。所以，免疫反应可 

能是通过诱导APOL1基因表达上调参与SLE相关性 CG的 

发病机制。 

3 SLE相关性 CG的肾脏损害特点 

SLE相关性 CG发病率较低，好发于非洲美国裔女性【151。 

临床上以大量蛋白尿、对激素及免疫抑制剂治疗反应差，肾功 

能进行性恶化为主要特| ，伴或不伴血尿。光镜下表现为肾小 

球毛细血管袢球性或节段性塌陷、肾小球基底膜皱缩、脏层 

上皮细胞增生或肥大，其胞浆内通常含有蛋白液滴和空泡 。 

总结国外文献报道的与SLE或SLE样疾病(满足多个 SLE的 

临床或血清学表现，但是达不到美国风湿病协会的SLE诊断 

标准)相关的CG病例32例发现，免疫荧光染色显示多数肾 

小球内可见免疫球蛋白及补体沉积。其中有5例 ,9,12-14,28]患 

者均显示在肾小球系膜区和毛细血管壁内免疫沉积，其余免 

疫沉积阳性的病例均未报道沉积部位。Amoura和Steven等$-151 

报道了4例肾活检组织免疫荧光染色阴性的病例，因此对于 

以大量蛋白尿为主要表现的 SLE或 SLE样疾病的患者 。尤 

其是肾活检免疫荧光染色阴性者，需警惕 SLE相关性 CG。 

尽管足细胞去分化是 CG的典型病理特点，表现为足细 

胞分化标志物的缺失，比如WT一1。但Steven等[151报道的 l9 

例 SLE相关性 CG患者中，也有64％的患者足细胞蛋白免疫 

组化染色显示wr_1阳性。Tungekar等【。 也报道了一例wr一 

1阳性的SLE相关陛CG，提示肾小球内wr_l阳性染色并不 

能排除 SLE相关．陛CG的可能。 

由于肾内主要的损伤靶点可能都是足细胞，SLE相关性 

CG应注意与狼疮性足细胞病相鉴别。后者是新近发现的一种 

狼疮肾炎(1upus nephritis，LN)，以肾病综合征为主要表现，病 

理改变以肾小球足细胞足突广泛融合为特征，除肾小球系膜 

区免疫复合物沉积外．毛细血管袢内皮下及上皮侧均无免疫 

复合物沉积 。Hu等13Ol对 50例狼疮足细胞病患者进行随 

访，发现94％的病人对激素或激素联合免疫抑制剂治疗有效， 

其中76％的患者治疗后完全缓解，并且在6月到 125月不等 

的随访时间内，没有病人发展为ESRD。既往多篇病例报道 

也显示狼疮足细胞病对激素或免疫抑制剂治疗有反应 ，n]。 

这与SLE相关性CG的低肾脏存活率完全不同。Hauas圈提出 

SLE相关性CG是狼疮足细胞病的一种极端形式。因此早期 

鉴别这两种以足细胞损害为特点的肾脏疾病。对于治疗方案 

的选择及预后的评估具有重要意义。 
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4 SLE相关性 CG的治疗及转归 

大多数 SLE相关性CG对激素及其他免疫抑制剂治疗 

反应较差。Salvatore等 报道的 l9例 SLE相关性 CG病例 

中，有 13例随访 2月到3．5年不等，其中54％的患者在诊断 

后21月内发展为 ESRD，有 1例血肌酐恢复正常。有 4例血 

肌酐水平在 1．2和 3．6 mg／~U之间。在所有获得部分缓解的病 

人中，治疗方案都是长时间(2～6月)、大剂量(60～100 mg／d) 

口服激素。而且研究发现，对治疗部分或完全反应者与治疗 

无效者相比，往往其肾小球塌陷性病理损伤较少，也较少发 

生球性 肾小球硬化(8％比22％)和较少的间质纤维化(28％ 

比49％)。除此之外，对治疗反应较好的患者常伴有经典的 

LN，在对治疗有反应的6例患者中，4例合并有LN，但在发展 

为ESRD的7例患者中，仅 1例合并LN。 

5 总 结 

临床表现为大量蛋白尿、急进性肾功能衰竭的 SLE患者 ． 

肾脏损害可能与经典的免疫复合物沉积性LN无关，而是由 

足细胞病引起，比如CG。特别是表现为大量蛋白尿，但肾活 

检未见免疫沉积的SLE患者，需考虑CG。SEE相关性CG作 

为一种新型的、罕见的临床病理实体，仍有待于深入研究其 

发病机制，制定个体化治疗方案，对于提高这类患者的预后 

具有重要意义。 
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Tetanus infection complicated with mediastinal emphysema： 

one case of sudden death 
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【中图分类号]R682．5 

1 病例 

【文献标志li~]B 

患者老年女性，因“左手外伤 10 d，张13困难、颈背部强 

直3 d”入院。人院查体：体温37℃，脉搏97~／min，呼吸23 

~,／min，血压 156／78 mmHg，SPO2 lOO~(鼻塞给氧 5 lJmin)。 

患者神志清楚，痛苦面容，双侧痛苦直径 3 IIIITI，对光反射存 

在，角弓反张，牙关紧闭，颈抵抗。两肺呼吸音清，未闻及明显 

干湿性I罗音，心率97；9~／min，未闻及杂音。腹部平软，无压痛 

及反跳痛。双下肢无水肿，四肢肌力明显增高，腱反射亢进， 

肌力查体不合作。病理征未引出。辅助检查 CT：头颅未见异 
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常。两肺感染并胸膜炎。遂以”破伤风、肺部感染”收至我院综 

合ICU治疗。 

患者入院后第 1天完善检查：血常规示：白细胞计数 

23．6 X 109个／L，中性粒细胞百分比87．4％。余常规血生化无 

明显异常。治疗上予以青霉素抗感染、破伤风抗毒素中和破 

伤风外毒素，镇静、镇痛同时辅以经鼻气管插管辅助呼吸等 

对症支持治疗。住院第3天患者出现高热，体温最高 38．8℃， 

查体双肺部闻及明显湿性I罗音，血培养预警提示 G+菌，依据 

体征及病原学检查，加用替考拉宁抗感染，经过上述治疗 3 d 

后肌肉强直情况较入院改善。但肺部感染仍危重。继续完善 

痰、血培养及药敏等病原学检查，住院第5天患者呈弛张热 

型。最高39．9 oC，复查胸部CT提示”两肺感染、双侧胸膜炎， 

较老片加重”：查体两肺哮鸣音增多。血氧饱和度进行性下 

降，化验炎性指标仍处于高值，痰涂片找到 G一、G+菌，2次痰 

培养结果示多重耐药的金黄色葡萄球菌。考虑患者咳嗽能力 

差．重症肺部感染，依据药敏结果换用万古霉素加强阳性菌 

覆盖。住院第8天患者在更换抗生素，加强气道管理等对症 
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