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自身炎症伴磷脂酶缺陷与免疫失调合并ＩｇＡ肾病一例
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　　患者，女，２６岁，因“发现ＩｇＡ肾病１１年，反复发热６年”于
２０１９年４月６日入院。患者１１年前因水肿、血尿行肾穿刺活
检诊断为免疫球蛋白（Ｉｇ）Ａ肾病，伴部分新月体形成，行甲基强
的松龙冲击治疗后予以半量糖皮质激素及吗替麦考酚酯口服

治疗，蛋白尿逐渐缓解。２０１２年１１月 ～２０１８年２月反复多次
发热，每次持续数天，发热期间无畏寒，血常规、降钙素原、血培

养、红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肝肾功能、电解质、真菌
检查、抗中性粒细胞抗体、狼疮全套［抗核抗体（ＡＮＡ）、抗 ＳＭ
抗体、抗双链 ＤＮＡ抗体（ｄＳＤＮＡ）、抗 ＳＳＡ抗体、抗 ＳＳＢ抗
体］、肿瘤标志物［糖类抗原 １２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原 １９９
（ＣＡ１９９）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、神经元特异性烯
醇化酶（ＮＳＥ）、人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）、铁蛋白（ＳＦ）］、血
清蛋白电泳、免疫固定电泳、内分泌系统激素、头颅及胸腹部ＣＴ
检查结果均无明显异常，多次行骨髓穿刺、骨髓流式细胞学、腰

椎穿刺检查结果均无明显阳性发现，予以多种抗生素、糖皮质

激素、免疫抑制剂及经验性抗结核治疗后患者仍间断发热。６年
前患者ＩｇＡ肾病缓解后正常妊娠，期间无发热及其他不适，并足
月顺产一健康男婴，产后约６个月再次出现上述发热症状。５年
前发现双前臂皮肤发红、瘙痒，遇冷及太阳暴晒时明显。２０１８年
６月再次出现发热，同时伴活动后气促、间断咳血、腹痛、血尿及
间断血压降低（最低为８０／５０ｍｍＨｇ）。为求进一步治疗来我院
就诊。既往史：患者幼年即出现膝关节疼痛，间断头痛１２年，
１年前行膝关节磁共振检查结果提示右股骨及胫骨异常信号，
考虑代谢性改变；髌骨软骨软化；髌上囊及关节腔内少量积液。

体格检查：满月脸，双肺呼吸音清，心律齐，未闻及病理性杂音，

腹平软，双下肢无水肿。入院辅助检查结果提示 ＷＢＣ计数、
ＣＲＰ、白细胞介素（ＩＬ）水平升高（ＷＢＣ计数１３．３×１０９／Ｌ，中性
粒细胞百分比８２．６％，ＣＲＰ１４．５ｍｇ／Ｌ，ＩＬ６３６．２９ｐｇ／ｍｌ），Ｔ淋
巴细胞亚群、病毒全套（乙肝病毒、丙肝病毒、ＥＢ病毒、呼吸道
合胞病毒、腺病毒）检查结果无明显异常。胸部ＣＴ检查结果提
示肺间质改变，肺部肉芽肿可能。行胃镜检查无明显阳性发现，

胃黏膜组织刚果红染色阴性，支气管镜检查无阳性发现。取出

１０年前肾穿刺活检标本行刚果红染色，结果为阴性。入院诊断
考虑：１．感染性发热？２．ＩｇＡ肾病。继续予以患者抗生素及糖
皮质激素等治疗，症状无缓解，于２０１８年７月行全外显子基因

检测结果提示 ＰＬＣＧ２基因突变，ｃ．５０５Ａ＞Ｇ．ｐ．ｌｌｅ１６９Ｖａｌ（编码
区第５０５号核苷酸由Ａ变为Ｇ的杂合核苷酸变异，该变异导致
第１６９号氨基酸由异亮氨酸变为缬氨酸，为错义变异，见图１）。
患者的父亲该位点为杂合子，母亲该位点未见异常，家族中其

他人员无类似疾病史。结合患者病史特点，最终诊断为自身炎

症伴磷脂酶缺陷与免疫失调，予以ＩＬ１受体阻滞剂利洛那塞每
日１６０ｍｇ口服。约半个月后患者发热缓解，随访半年患者未再
次发热，目前继续随访中。

图１　患者ＰＬＣＧ２基因突变，ｃ．５０５Ａ＞Ｇ．ｐ．ｌｌｅ１６９Ｖａｌ（编码

区第５０５号核苷酸由Ａ变为 Ｇ的杂合核苷酸变异，该变异

导致第１６９号氨基酸由异亮氨酸变为缬氨酸）

　　讨　　论
自身炎症性疾病的致病性炎症归因于非抗原依赖性免疫

系统的异常激活。很多此类疾病表现为反复发热，因此又称为

周期性发热综合征。自身炎症综合征包括单基因和多基因疾

病，表现为终生反复发作的全身性炎症，并伴有器官特异性受

累，通常影响浆膜、皮肤、关节、骨骼、胃肠道及中枢神经系统。

目前特征描述最为充分的自身炎症性疾病由单基因突变所致。

自身炎症、ＰＬＣＧ２相关抗体缺乏和免疫失调（ＡＰＬＡＩＤ）属
于自身炎症性疾病的一种。ＰＬＣＧ２编码磷脂酶Ｃγ２（ＰＬＣγ２）为
一种在各种免疫和炎症途径中具有关键调节作用的酶［１］。最

近的研究证据表明ＰＬＣＧ２突变涉及几种人类病理学改变，外显
子１９或２０２２的缺失导致冷荨麻疹和 ＰＬＣγ２相关抗体缺乏和
免疫失调（ＰＬＡＩＤ）［２３］，而点突变是自身炎症、ＰＬＣγ２相关抗体
缺乏和免疫失调的基础 ＡＰＬＡＩＤ［２］。Ｍｉｃｈａｅｌ等［４］报道了在寒

冷刺激性荨麻疹、免疫缺陷和自身炎症疾病中ＰＬＣＧ２的基因组
缺失导致ＰＬＣγ２功能增强、多个白细胞亚群中信号异常及表型
过度和免疫缺陷。Ｚｈｏｕ等［２］报道了一个家庭中父亲和女儿均

存在ＰＬＣＧ２错义突变（ＰＬＣＧ２ｃ．２１２０Ｃ＞Ａ）导致遗传性自身炎
症和免疫缺陷，患者表现为早发性复发性水疱皮肤病变、非特

异性间质性肺炎伴呼吸性细支气管炎、关节痛、眼部炎症、小肠
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甲状腺激素与肾脏病理生理在肾脏疾病中的作用
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结肠炎、蜂窝织炎和轻度免疫缺陷，表现为复发性肺部感染和

缺乏循环抗体，两人在多个场合测试自身抗体均为阴性。

部分周期性发热患者可合并淀粉样变性［５］，此例患者复查

了肾活检标本，并进行胃肠黏膜组织病理检查，未发现淀粉样

变性。由于取材的不确定性，不能排除患者是否存在组织淀粉

样变性。本例患者在妊娠期间没有应用任何药物，疾病似乎停

止活动，没有任何发热及其他相关不适，且 ＩｇＡ肾病处于稳定
期，最终顺产一男婴。目前有文献报道家族性地中海发热

（ＦＭＦ）和周期性发热、口疮性口炎、咽炎、颈部淋巴结炎综合征
（ＰＦＡＰＡ）患者在妊娠后可能会出现疾病的缓解，推测家族性地
中海发热缓解可能由于妊娠期激素的变化而引起症状缓解，进

而推测ＰＦＡＰＡ综合征是一种辅助性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）１型免疫

疾病，可能由于妊娠引起的 Ｔｈ１至 Ｔｈ２移位而得到改善［６７］。

而目前ＡＰＬＡＩＤ合并妊娠患者的报道尚少，自身炎症与妊娠的
关系是一个值得研究的课题。

大部分自身炎症性疾病都与ＩＬ１、ＩＬ６等过度产生有关，随
着抗ＩＬ１药物的引入，自身炎症性疾病的治疗已经变得更加有
效，目前临床上３种可用的抗 ＩＬ１药物为阿那白滞素、利洛那
塞（ｒｉｌｏｎａｃｅｐｔ）和卡那单抗（ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ），部分 ＣＡＰＳ患者若

ＩＬ１阻滞剂无效，可试用 ＩＬ６受体阻滞剂［５］。另外，患者发热

初期无其他伴随症状，但随着疾病的迁延和反复，最终出现呼

吸、消化系统、血管等多系统损害，提示在未经有效治疗情况

下，ＡＰＬＡＩＤ的预后并不理想。
总之，对于不明原因发热患者，需考虑自身炎症性疾病，基

因检测为一种有效的检查手段。自身炎症性疾病作为不明原

因发热中的一大类，目前存在有效的治疗方法，我们需要对这

类疾病早期警觉。同时自身炎症性疾病与ＩｇＡ肾病及妊娠的关
系是值得进一步研究的领域。
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（本文编辑：余晓曼）

　　［摘要］　甲状腺激素（ＴＨ）是维持机体功能活动的基础性激素，几乎作用于机体所有组织，其
调节机体的新陈代谢和生长发育是多方面的。ＴＨ通过直接或间接作用影响肾脏的生长发育、肾小
球滤过率、水和电解质平衡等，肾脏疾病时ＴＨ的合成、分泌、代谢和清除等过程也会受到影响，了解
ＴＨ水平的变化和肾脏疾病之间的相互关系对肾脏疾病的诊治有重要临床意义。

［关键词］　甲状腺激素；　肾脏疾病；　甲状腺功能减退
［中图分类号］　Ｒ３３４．１＋，Ｒ３３５．２＋　　　　［文献标识码］　Ａ

　　甲状腺激素（ＴＨ）可促进肾脏的生长发育，同时在调节肾
血流、肾脏滤过功能、肾脏分泌功能及肾脏维持水电解质平衡

等过程中起着重要作用。肾脏疾病也可导致ＴＨ水平出现不同
程度的变化。深入了解ＴＨ水平变化在肾脏疾病中的发生机制
可为疾病的治疗提供理论依据。本文对ＴＨ与肾脏病理生理及
在肾脏疾病中的作用进行综述。

　　一、ＴＨ的合成、分泌及代谢

１．ＴＨ的合成、分泌

ＴＨ在甲状腺滤泡内合成，受促甲状腺激素（ＴＳＨ）的调控。

ＴＨ合成后由滤泡细胞将三碘甲腺原氨酸（Ｔ３）、甲状腺素（Ｔ４）

分泌入血，分别约占分泌总量的７％和９３％。血液中的 ＴＨ几

乎全部与血浆中的蛋白结合而进行运输，其中包括甲状腺素结

合球蛋白（ＴＢＧ）、甲状腺素转运蛋白（ＴＴＲ）和白蛋白。ＴＨ与蛋

·９３１·临床内科杂志２０２１年２月第３８卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２


