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　 　 【摘要】 肾脏是自身炎症性疾病 （ＡＩＤｓ） 的重要受累靶器官之一。 ＡＩＤｓ 相关肾脏损害的临床表现多种多样， 可表现

为血尿、 蛋白尿、 肾病综合征、 高血压、 肾动脉狭窄、 肾功能不全等。 发病机制主要包括肾淀粉样变性和 （或） 由炎症

小体激活导致的肾血管炎 ／ 血管病变等。 肾脏受累与否及受累程度与 ＡＩＤｓ 患者的预后密切相关。 本文通过介绍 ＡＩＤｓ 相

关肾脏损害的发病机制、 部分 ＡＩＤｓ 相关肾损害的临床特点等， 旨在提高对 ＡＩＤｓ 相关肾脏损害的认识， 早期诊断、 早期

治疗， 以提高患者的生活质量， 改善预后。
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４２４　　 　 Ｏｃｔｏｂｅｒ， ２０２４

　 　 自 身 炎 症 性 疾 病 （ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＡＩＤｓ） 是一组由于基因变异致其编码蛋白改变， 固

有免疫失调， 最终导致机体出现全身或器官炎症反应

的疾病。 ＡＩＤｓ 常表现为多系统受累， 肾脏是 ＡＩＤｓ 患

者全身炎症累及的重要靶器官之一［１］ 。 ＡＩＤｓ 相关肾

脏损害的主要临床表现为蛋白尿、 血尿、 肾病综合征、
高血压、 肾动脉狭窄、 ＩｇＡ 肾病、 肾功能不全等； 亦可

有肾小管间质受累或肾脏泌尿系结构异常， 但较为少

见。 本文通过介绍 ＡＩＤｓ 相关肾脏损害的发病机制、 部

分 ＡＩＤｓ 相关肾脏损害的临床特点等， 旨在提高临床医

师对 ＡＩＤｓ 相关肾脏损害的认识， 早期识别、 早期诊

断、 早期治疗， 以提高患者生活质量， 改善疾病预后。

１　 自身炎症性疾病相关肾脏损害的发病机制

发病机制方面， 主要与 ＡＩＤｓ 相关肾脏损害血清

淀粉样蛋白 Ａ （ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａ， ＳＡＡ） 沉积介导的

肾 ＡＡ 型淀粉样变性、 炎性小体活化和白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β 等炎症因子介导的肾血管炎 ／ 血
管病变等相关［１⁃２］ 。
１􀆰 １　 肾淀粉样变性

ＡＡ 型淀粉样变性是多种 ＡＩＤｓ 的常见和严重并发

症之一。 肾脏是 ＡＡ 型淀粉样变性最常累及的器官。
全身炎症状态时， 在 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和肿瘤坏死因子

（ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ） 等促炎细胞因子的刺激

下， ＳＡＡ 水平可升高达 １０００ 倍［３］， 持续增高的 ＳＡＡ
可经蛋白质切割， 错误折叠和聚集成不溶性淀粉样纤

维， 进而沉积在肾、 肝脾、 皮肤等多个器官。 随着

ＳＡＡ 的持续积累， 约 ５％的患者出现 ＡＡ 型淀粉样变

性［２］。 长期慢性炎症 （中位数为 １７年）、 ＳＡＡ 水平升高

和 ＳＡＡ１基因纯合子是出现淀粉样变性的高危因素［４⁃５］。
ＡＡ 型淀粉样蛋白主要在肾小球沉积， 部分在肾血

管或肾小管沉积。 ＡＡ 型淀粉样蛋白如在肾小球沉积，
早期的临床表现多为轻度蛋白尿、 管型尿、 肾脏体积

增大， 偶有血尿； 随着疾病发展， 可出现肾病综合征、
慢性肾功能不全、 肾脏缩小， 甚至终末期肾脏病 （ｅｎｄ
ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＳＲＤ）。 ＡＡ 型淀粉样蛋白如在肾

血管或肾小管沉积时， 临床上可表现为少量蛋白尿、
肾功能不全、 肾小管性酸中毒、 肾性尿崩症或糖尿等。
肾淀粉样变性可隐匿起病， 亦可表现为急性发作。 诊

断时存在进行性肾功能下降， 或随访过程中 ＳＡＡ 持续

升高是患者进展到 ＥＳＲＤ 和死亡的强预测指标［４⁃５］。
肾脏病理是诊断肾 ＡＡ 型淀粉样变性的金标准。

肾组织刚果红染色的阳性率可达 ８５％以上， 若肾脏

病理刚果红染色阳性则支持肾脏淀粉样变性的诊断。
若抗 ＡＡ 抗体免疫组化染色阳性， 则可明确为 ＡＡ 型

淀粉样变性［５］ 。 为减少出血风险， 诊断淀粉样变性

的病理活检部位可选择腹部脂肪抽吸， 阳性率约为

６０％～７５％。
治疗上， 应积极治疗原发病， 控制慢性炎症， 减

少 ＳＡＡ 的产生。 如秋水仙碱可用于治疗及预防家族性

地中海热 （ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ， ＦＭＦ， ＯＭＩＭ ＃
２４９１００） 继发淀粉样变性； 秋水仙碱耐药或不耐受时，
可选择抗 ＩＬ⁃１、 抗 ＩＬ⁃６ 受体或抗 ＴＮＦ⁃α 的拮抗剂等。
存在蛋白尿， 尤其是大量蛋白尿的患者应低钠饮食，
推荐使用血管紧张素转换酶抑制剂 ／ 血管紧张素受体拮

抗剂类药物治疗［５］。 有研究回顾性分析了法国 ８６ 例

（其中 ＦＭＦ 患者 ３７ 例， 占 ４３％） 接受肾移植的 ＡＡ 型

淀粉样变性患者的数据， 发现移植后 ５ 年生存率为

８５􀆰 ５％， 与因其他肾脏疾病而肾移植患者的生存率相

当， 移植肾的淀粉样变性复发率为 ５􀆰 ８％， 因而建议肾

衰竭的 ＡＡ 型淀粉样变性患者可考虑行肾移植治疗［６］。
此外， 肥胖是明确的淀粉样变性危险因素， 对于肥胖

的 ＡＩＤｓ 患者， 控制体重是非常重要的。
１􀆰 ２　 自身炎症性疾病相关肾血管炎

血管炎可以是 ＡＩＤｓ 的临床特征之一， 也可能是

与 ＡＩＤｓ 共存的合并症。 ＡＩＤｓ 继发血管炎的可能机制

是 ＩＬ⁃１β、 Ⅰ型干扰素 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ） 或某些免疫

复合物引起的内皮细胞直接损害， 导致血管炎症的发

生［７］ 。 肾脏的大小动脉及肾小球均可受累。 临床

上， 可表现为高血压、 肉眼血尿或镜下血尿、 蛋白

尿、 少尿或无尿、 进行性肾功能损害等。 病理上，
可表现为纤维素样坏死、 中性粒细胞、 单核细胞和

嗜酸性粒细胞在血管周围浸润的血管炎表现； 也可

出现 ＩｇＡ 肾病、 新月体形成、 肾间质损害、 动脉瘤、
血栓形成或血管破裂伴出血等［８］ 。 其中， 核苷酸结

合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受

体 ３ （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ａｎｄ
ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３， ＮＬＲＰ３） 炎症小

体、 补体系统异常均可能在 ＩｇＡ 肾病起病机制中发挥

着一定作用［２］ 。
１􀆰 ３　 自身炎症性疾病中的其他肾脏受累表现

除了肾 ＡＡ 型淀粉样变性、 血管炎外， 还可见到

ＡＩＤｓ 并发或合并各种类型肾小球肾炎的报道， 如微

小病变、 局灶节段性肾小球硬化、 ＩｇＡ 肾病等［９⁃１１］ 。
体外实验研究发现， 高同型半胱氨酸血症诱导的肾小
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Ｖｏｌ􀆰３ Ｎｏ􀆰 ４　 ４２５　　

球损伤过程中， 足细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体被激活，
进而导致足细胞损伤和肾小球炎症， 甚至肾小球硬

化［２］ 。 有研究发现［１２⁃１３］ ， ＮＬＲＰ３ 炎症小体是肾损伤

的传感器， 激活下游经典信号传导通路， 产生过量的

ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８； 同时非经典途径也可能被激活， 此途

径在人类由 ｃａｓｐａｓｅ⁃４ 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃５ 诱导， 间接促进

ＩＬ⁃１β的释放； ＮＬＲＰ３ 可能参与肾小管上皮⁃间充质细

胞的转化过程， 导致肾小管萎缩和肾间质性纤维化。
此外， 治疗过程中使用的药物 （如抗生素和抗真菌

药物等） 也可能引起肾脏损害。

２　 部分自身炎症性疾病相关肾脏损害的特点

２􀆰 １　 家族性地中海热

ＦＭＦ 是最常见的单基因 ＡＩＤｓ， 多呈常染色体隐

性遗传， 主要临床表现为反复发热、 腹痛、 胸痛、 关

节炎、 淀粉样变性等。 ＭＥＦＶ 基因变异导致编码热蛋

白炎症小体激活， 继而激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 并释放活性

ＩＬ⁃１β和 ＩＬ⁃１８［１４］ 。 ＦＭＦ 的肾脏受累主要为 ＡＡ 型淀粉

样变性、 ＩｇＡ 血管炎等， 其他还包括 ＩｇＡ 肾病、 局灶

性肾小球肾炎和系膜增生性肾小球肾炎等。
ＡＡ 型淀粉样变性是 ＦＭＦ 最严重的并发症。 肾淀

粉样变性可能为部分 ＦＭＦ 患者的首发临床表现。 如果

不进行治疗， 约 ５０％的 ＦＭＦ 患者会发展为淀粉样变

性［１５］。 淀粉样变性的主要危险因素包括： 男性、 地理

位置、 关节炎、 Ｍｅｔ６９４Ｖａｌ 和 ＳＡＡ α ／ α 纯合子， 以及淀

粉样变性家族史［１６］。 秋水仙碱用于治疗 ＦＭＦ 继发淀粉

样变性的疗效肯定， 早期用药可以减少发生肾病综合征

和肾功能不全的风险。 建议一旦确诊， 则开始使用。 秋

水仙碱的推荐剂量为： ＜５岁儿童， ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｄ； ５～１０岁儿

童， ０􀆰 ５ ～ １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｄ； ＞ １０ 岁的儿童和成人， 以每次

０􀆰 ２５ ｍｇ的增量调整， 总量不超过２ ｍｇ ／ （ｍ２·ｄ）［１７⁃１８］。
治疗期间应监测 ＳＡＡ、 Ｃ 反应蛋白、 尿蛋白、 肾功能

等指标。 秋水仙碱耐药或不耐受时， 可考虑应用 ＩＬ⁃１
拮抗剂的治疗。 ＩＬ⁃１ 拮抗剂在控制蛋白尿和改善肾功

能方面具有良好的耐受性和有效性， 在透析和肾移植

的患者中也可以使用［１９］。 此外， 也有 ＦＭＦ 继发淀粉

样变性患者经托珠单抗 （一种人源化 ＩＬ⁃６ 受体单克隆

抗体） 或英夫利昔单抗 （一种 ＴＮＦ 抑制剂） 治疗后，
蛋白尿显著减少的报道［２０］。

ＦＭＦ 相关血管炎中， 最常见的是 ＩｇＡ 血管炎， 患

病率约为 ２􀆰 ７％～７􀆰 ０％， 其次是结节性多动脉炎 （ｐｏｌ⁃
ｙａｒｔｅｒｉｔｉｓ ｎｏｄｏｓａ， ＰＡＮ） 或 ＰＡＮ 样血管炎， 患病率为

０􀆰 ９％～ １􀆰 ４％［２１］。 ＩｇＡ 血管炎可以在 ＦＭＦ 诊断之前、
同期或之后发现。 与无 ＦＭＦ 的 ＩｇＡ 血管炎患者相比，
ＦＭＦ 相关 ＩｇＡ 血管炎患者出现肠套叠的可能性更高，
为 ８􀆰 ７％。 ＰＡＮ 主要累及肾脏的中小动脉。 ＦＭＦ 合并

ＰＡＮ 患者的平均诊断年龄为 １７􀆰 ９ 岁， ４９􀆰 ２％有肾脏受

累， 主要表现为血尿、 蛋白尿或肾功能不全。 ＦＭＦ 合

并 ＰＡＮ 患者的肾周血肿、 高血压和可疑肾小球受累的

发生率分别为 ４９􀆰 ２％、 ４９􀆰 ２％和 ３２􀆰 ８％。 患者肾动脉造

影的异常率为 ５７􀆰 ４％， 主要为肾动脉瘤或血管闭塞。
与单纯的 ＰＡＮ 患者相比， ＦＭＦ 合并 ＰＡＮ 的患者发病

年龄更小， 男性比例更高， 肾周血肿和中枢神经系统

受累的发生率更高， 预后可能更好。
除了 ＡＡ 型淀粉样变性、 ＩｇＡ 血管炎等， ＦＭＦ 相

关肾脏损害的肾脏病理还可表现为局灶节段性肾小球

硬化、 ＩｇＭ 肾病、 ＩｇＡ 肾病、 微小病变、 坏死性新月

体肾小球肾炎、 膜性增殖性肾小球肾炎等［９，１１］ 。
２􀆰 ２　 Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ 蛋白相关周期综合征

Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ 蛋 白 相 关 周 期 综 合 征 （ ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｆｅｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＡＰＳ ）， 又 称

ＮＬＲＰ３⁃ＡＩＤ， 为一种常染色体显性遗传疾病， 由编码

Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ 蛋白的 ＮＬＲＰ３ 基因功能获得性突变， 引起

ＮＬＲＰ３ 炎症小体和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活化， 进而 ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃１８过度活化导致疾病， 通常于婴幼儿期发病。
ＣＡＰＳ 包括３ 种综合征： 家族性寒冷性自身炎症综合

征 （ ｆａｍｉｌｉａｌ ｃｏｌｄ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＦＣＡＳ，
ＯＭＩＭ ＃１２０１００）、 Ｍｕｃｋｌｅ⁃Ｗｅｌｌｓ 综合征 （Ｍｕｃｋｌｅ⁃Ｗｅｌｌｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＷＳ， ＯＭＩＭ ＃１９１９００）、 新生儿起病的多

系统炎性疾病 （ｎｅｏｎａｔａｌ⁃ｏｎｓｅｔ ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＯＭＩＤ） 或慢性婴儿神经皮肤关节综合征

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ， ＣＩＮＣＡ， ＯＭＩＭ ＃ ６０７１１５）。

淀粉样变性是 ＣＡＰＳ 重要的并发症之一。 ＜２％的

ＦＣＡＳ 患者、 至少 ２５％的 ＭＷＳ 患者和一部分 ＮＯＭＩＤ ／
ＣＩＮＣＡ 患者可能发生淀粉样变性［１］ 。 肾脏、 肝脏和

脾脏是 ＡＡ 型淀粉样蛋白沉积的主要靶器官。 有报道

表明， 对于 ＣＡＰＳ 相关肾淀粉样变性， ＩＬ⁃１ 拮抗剂治

疗可降低尿蛋白水平［２２⁃２４］ 。
ＣＡＰＳ 相关血管炎的报道少见。 Ｅｂｒａｈｉｍｉ⁃Ｆａｋｈａｒｉ

等［２５］曾报道一例生后 １ 周出现荨麻疹性皮疹、 反复

发热， ５ 岁诊断 ＣＩＮＣＡ ／ ＮＯＭＩＤ 综合征， １２ 岁因蛋白

尿及肾功能不全做肾活检， 肾脏病理提示为寡免疫性

新月体肾炎伴有坏死性血管炎， 未发现肾淀粉样变

性。 １７ 岁时， 患者先后接受了阿那白滞素、 卡纳单
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抗的治疗， 症状得到显著改善。
２􀆰 ３　 甲羟戊酸激酶缺乏症

甲羟戊酸激酶缺乏症 （ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｅｆｉｃｉ⁃
ｅｎｃｙ， ＭＫＤ， ＯＭＩＭ ＃２６０９２０） 是一种罕见的常染色

体隐性遗传疾病， 是由 ＭＶＫ 功能缺失性突变引起。
突变导致甲羟戊酸激酶缺乏， 进而三磷酸鸟苷酶 Ｒａｓ
同源基因家族成员 Ａ 失活， 阻断其对炎症小体的负

向调节， 导致 ＩＬ⁃１β 产生增加。 ＭＫＤ 均为儿童期起

病， 发作的潜在诱因包括接种疫苗、 轻微创伤、 手术

或压力等， 主要临床表现为反复发热， 伴皮疹、 淋巴

结病、 腹痛和血清 ＩｇＤ 升高等。
约 ４％～６％的 ＭＫＤ 患者继发淀粉样变性， 继发淀

粉样变性的 ＭＫＤ 患者死亡率约为 ２５％［２６⁃２７］。 肾淀粉

样变性的主要临床表现为肾病综合征和 （或） ＥＳＲＤ。
秋水仙碱对 ＭＫＤ 相关淀粉样变性无效［２６］。 存在

ｃ􀆰 １１２９Ｇ＞Ａ （ｐ􀆰 Ｖａｌ３７７Ｉｌｅ） 和 ｃ􀆰 ８０３Ｔ＞Ｃ （ｐ􀆰 Ｉｌｅ２６８Ｔｈｒ）
复合杂合突变的 ＭＫＤ 患者更可能出现淀粉样变

性［２７］ 。 ＩＬ⁃１ 抑制剂、 ＴＮＦ 抑制剂或 ＩＬ⁃６ 受体拮抗剂

等生物制剂可用于积极控制炎症， 以减少 ＥＳＲＤ 或肾

移植后淀粉样变性复发的风险［２６］ 。
除了淀粉样变性外， 还有病例报道了出现血尿、

蛋白尿、 急性或慢性肾功能损害的 ＭＫＤ 患者， 肾活

检提示为寡免疫复合物性新月体肾小球肾炎［２８⁃３０］ 。
新月体肾炎在肾移植后有可能复发， 此时激素及免疫

抑制剂的治疗效果欠佳［２９］ 。
２􀆰 ４　 肿瘤坏死因子受体相关周期性综合征

肿瘤坏死因子受体相关周期性综合征 （ ＴＮＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｆｅｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＴＲＡＰＳ，
ＯＭＩＭ ＃１４２６８０） 是由染色体 １２ｐ１３ 中的 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ
基因的功能获得性突变所致， 呈常染色体显性遗传，
不完全外显。 基因突变导致编码 ＴＮＦ 受体 １ 蛋白错

误折叠并滞留于内质网， 引起细胞内炎性反应， 导致

促炎细胞因子表达增加。 ＴＲＡＰＳ 发病年龄可从新生

儿到成人， 临床表现多为周期热、 腹痛、 关节痛、 肌

痛、 游走性红斑、 丘疹和眶周水肿等。 长期并发症主

要是继发淀粉样变性。 国外研究报道［３１］ ， 约 １１％的

携带致病性 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ 变异的 ＴＲＡＰＳ 患者出现肾淀

粉样变性， 临床通常表现为蛋白尿、 肾病综合征、 高

血压和进行性肾衰竭等； ＴＲＡＰＳ 出现症状的中位年龄

为 ５ （１ ～ ４９） 岁， ＡＡ 确诊年龄为 ４０ （１３ ～ ７５） 岁；
约 ４７％发生肾淀粉样变性的 ＴＲＡＰＳ 患者发展为

ＥＳＲＤ， 需 要 透 析 或 肾 移 植， 死 亡 率 高 达 １４％。
ＴＲＡＰＳ 的临床症状缺少特异性。 部分患者先诊断淀

粉样变性， 后诊断 ＴＲＡＰＳ， 甚至有的患者在肾移植

后淀粉样变性复发时方诊断 ＴＲＡＰＳ。 中国目前暂无

ＴＲＡＰＳ 继发肾淀粉样变性的病例报道［３２⁃３４］ 。 ＩＬ⁃１ 拮

抗剂可以有效控制伴或不伴有淀粉样变性的 ＴＲＡＰＳ
患者的全身炎症， 对于预防肾移植后淀粉样变性复发

也有一定作用［３１⁃３５］ 。 较早期的研究提示秋水仙碱对

ＴＲＡＰＳ 患者无效， 但近年来研究发现秋水仙碱对部

分 ＴＲＡＰＳ 患者有效， 建议用于表型温和及发生淀粉

样变性风险低的患者［３６］ 。
ＴＲＡＰＳ 患者很少发生血管炎。 目前 ＴＲＡＰＳ 合并

肾血管炎病例均为个例报道［１０，３７］ 。 主要临床表现为

大量蛋白尿、 肾功能不全及高血压， 肾脏病理可表现

为 ＩｇＡ 肾病。 秋水仙碱治疗无效， 激素治疗可能有

效， 可考虑卡那单抗治疗。
２􀆰 ５　 Ｂｌａｕ 综合征

Ｂｌａｕ 综合征 （Ｂｌａｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＢＳ， ＯＭＩＭ ＃１８６５８０）
是一种罕见的常染色体显性遗传性疾病， 由 １６ 号染色

体上 ＮＯＤ２ 基因功能获得性突变引起， 通常在４ 岁之前

发病。 ＢＳ 典型临床表现为关节炎、 皮炎和葡萄膜炎三

联征。 肾脏受累主要表现为肾动脉狭窄、 高血压、 血

尿、 蛋白尿、 间质性肉芽肿性肾炎及慢性肾功能不全

等［３８］。 Ｒｏｓé 等［３９］报道了 ３１ 例 ＢＳ 患者， 其中高血压

５ 例， 肾小管间质炎 ３ 例， 肾钙质沉着２ 例， 另有 １ 例

为累及肾动脉的大血管炎。 阿达木单抗或 Ｊａｎｕｓ 激酶

（Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） 抑制剂可用于 ＢＳ 的治疗。
２􀆰 ６　 腺苷脱氨酶 ２ 缺乏症

腺苷脱氨酶 ２ 缺乏症 （ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅ⁃
ａｍｉｎａｓｅ ２， ＤＡＤＡ２， ＯＭＩＭ ＃ ６１５６８８） 是 由 于 编 码

ＡＤＡ２ 蛋白的 ＡＤＡ２ 基因功能缺失性突变所致的一种常

染色体隐性遗传性疾病。 ＡＤＡ２ 蛋白是一种分泌性细胞

外蛋白， 在血管发育和调节巨噬细胞分化的过程中发

挥作用。 ＡＤＡ２ 缺乏可导致具有促炎功能的 Ｍ１ 巨噬细

胞分化增多， 从而产生更多的 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６和 ＴＮＦ 等炎

症因子［４０］；Ⅰ型 ＩＦＮ 也可能在 ＤＡＤＡ２ 的发病机制有一

定作用［４１］。 ＤＡＤＡ２ 常在儿童期起病， 主要临床表现

为发热、 早发性卒中、 结节性多动脉炎样的血管病或

血管炎、 低丙种球蛋白血症和血细胞减少等。
ＤＡＤＡ２ 患者较少发生淀粉样变性， 目前仅有

３ 例 ＤＡＤＡ２ 合并肾淀粉样变性病例的报道。 例 １ 有

肾脏和肠道淀粉样变性； 例 ２ 仅有肾 ＡＡ 型淀粉样变

性； 例 ３ 同时存在肾淀粉样变性及肾血管炎［４２⁃４４］ 。
秋水仙碱对 ＤＡＤＡ２ 相关淀粉样变性效果不佳， 卡那

单抗治疗可能有效［４３］ 。
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中小动脉血管炎是 ＤＡＤＡ２ 的主要临床特征， 血管

炎最常累及皮肤和中枢神经系统， 肾脏亦可受累。 约

１４％的 ＤＡＤＡ２ 患者有泌尿生殖系统受累， 其中 ６％为

肾动脉瘤， ４％为肾动脉狭窄， ４％为睾丸不适［４５］。 临

床特征包括高血压 （约 ２１％）、 血尿、 蛋白尿、 肾皮质

梗死和肾功能不全等［４６］。 治疗上， 可考虑 ＴＮＦ⁃α 拮抗

剂［４７］。 造血干细胞移植主要应用于临床病情重或

ＴＮＦ⁃α拮抗剂治疗无效的患者［４８］。 除了肾淀粉样变性

和血管炎外， 还有 ＤＡＤＡ２ 患者肾脏受累， 病理提示为

局灶节段性肾小球硬化的报道［４２］。
２􀆰 ７　 干扰素基因刺激蛋白相关婴儿期起病的血管病

干扰素基因刺激蛋白相关婴儿期起病的血管病

（ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ，
ｉｎｆａｎｔｉｌｅ⁃ｏｎｓｅｔ ， ＳＡＶＩ， ＯＭＩＭ＃６１５９３４） 是一种由编码

ＳＴＩＮＧ 蛋白的 ＴＭＥＭ１７３ 基因功能性突变引起的常染

色体显性遗传的 ＡＩＤｓ， 为Ⅰ型 ＩＦＮ 通路疾病。 ＳＡＶＩ
多在婴幼儿期起病， 临床表现为早发的系统性炎症、
皮肤血管病变及间质性肺病。 ＳＡＶＩ 患者肾脏受累的

主要表现为蛋白尿、 血尿、 高血压、 肾静脉血栓形

成， 以及肾功能衰竭等［４９］ 。 Ｍａ 等［５０］ 报道了一例肾

脏受累的 ＳＡＶＩ 患者在托珠单抗和巴瑞替尼治疗过程

中继发溶血尿毒综合征 （ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｍｉｃｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，

ＴＭＡ）， 最终去世。 肾脏病理可表现为局灶性肾小球

硬化 症、 增 生 性 肾 小 球 病 变、 肾 小 管 间 质 病 变

等［５０⁃５１］ 。 糖皮质激素和 ＪＡＫ 抑制剂可用于 ＳＡＶＩ 的治

疗， 但对于病情严重的患者， 其疗效可能有限。
２􀆰 ８　 其他自身炎症性疾病相关肾脏损害

部分 Ａ２０ 单倍剂量不足 （ ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
Ａ２０， ＨＡ２０）、 ＣＯＰＡ 综合征、 ＤＮＡＳＥ１Ｌ３ 及补体相

关 ＡＩＤｓ 的患者除自身炎症表现外， 还可表现为系统

性红斑狼疮、 狼疮性肾炎等自身免疫性疾病［１，５２⁃５４］ 。
其中， 存在蛋白尿的 ＨＡ２０ 患者肾脏病理可以表现为

狼疮性肾炎Ⅲ～ Ⅴ型， 给予激素联合吗替麦考酚酯、
依那西普， 或 ＪＡＫ 抑制剂等治疗有效。 肾小管损害

在 ＡＩＤｓ 中少见。 个别疾病， 如 ＢＳ 等可能出现肾小管

损害。 此外， 也需要警惕 ＡＩＤｓ 治疗过程中， 药物也

有引起肾脏损害的可能。 曾有报道 １ 例托珠单抗和巴

瑞替尼治疗中继发 ＴＭＡ 的 ＳＡＶＩ 患者， 该患者不排除

药物引起 ＴＭＡ 的可能。

３　 结语

ＡＩＤｓ 相关肾脏损害的临床表现多种多样如表 １
所示， 最常见的是肾 ＡＡ 型淀粉样变性及肾血管炎。

表 １　 部分自身炎症性疾病相关肾脏受累的临床及病理表现

Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｓｅｖｅｒａｌ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ

分型 疾病 肾脏受累的临床表现 肾脏受累的病理表现

炎症小体病 ＦＭＦ 血尿、 蛋白尿、 肾病综合征、 高血压、 肾周血肿、
肾功能不全、 ＥＳＲＤ

ＡＡ 型淀粉样变性、 ＩｇＡ 血管炎、 ＰＡＮ、 白塞病、 肉

芽肿性血管炎、 肾小球肾炎 （ＦＳＧＳ ／ ＩｇＡ 肾病 ／ ＭＣＤ）

ＭＫＤ ／ ＨＩＤＳ 蛋白尿、 血尿、 肾病综合征、 肾功能不全、 ＥＳＲＤ ＡＡ 型淀粉样变性、 新月体性肾炎

ＦＣＡＳ 蛋白尿、 肾功能不全、 高血压 ＡＡ 型淀粉样变性

ＮＯＭＩＤ ／ ＣＩＮＣＡ 蛋白尿、 肾功能不全 ＡＡ 型淀粉样变性、 血管炎、 寡免疫性新月体性肾炎

非炎症小体病 ＴＲＡＰＳ 蛋白尿、 肾病综合征、 进行性肾功能衰竭、 高

血压

ＡＡ 型淀粉样变性、 ＩｇＡ 血管炎

ＨＡ２０ 血尿、 蛋白尿、 肾病综合征、 高血压 狼疮性肾炎

Ｂｌａｕ 综合征 蛋白尿、 血尿、 高血压、 肾功能不全 肾动脉 Ｔａｋａｙａｓｕ 样血管炎、 肉芽肿形成、 肾小管间

质性肾炎

ＣＯＰＡ 综合征 急性肾功能衰竭、 血尿、 蛋白尿 狼疮性肾炎

Ⅰ型干扰素病 ＤＡＤＡ２ 血尿、 蛋白尿、 肾病综合征、 肾功能不全、 高血

压、 肾动脉瘤、 肾动脉狭窄

ＰＡＮ、 ＡＡ 型淀粉样变性

ＳＡＶＩ 血尿、 蛋白尿 ＡＮＣＡ 相关性血管炎

ＤＮＡＳＥ１Ｌ３ 缺陷 血尿、 蛋白尿、 肾功能不全 狼疮性肾炎

ＦＭＦ： 家族性地中海热； ＥＳＲＤ： 终末期肾脏病； ＡＡ： 淀粉样蛋白 Ａ； ＰＡＮ： 结节性多动脉炎； ＦＳＧＳ： 局灶节段性肾小球硬化； ＭＣＤ： 微小病变；
ＭＫＤ： 甲羟戊酸激酶缺乏症； ＨＩＤＳ： 高 ＩｇＤ 伴周期性发热综合征； ＦＣＡＳ： 家族性寒冷性自身炎症综合征； ＮＯＭＩＤ ／ ＣＩＮＣＡ： 新生儿起病的多系统炎

性疾病 ／慢性婴儿神经皮肤关节综合征； ＴＲＡＰＳ： 肿瘤坏死因子受体相关周期性综合征； ＨＡ２０： 部分 Ａ２０ 单倍剂量不足； ＤＡＤＡ２： 腺苷脱氨酶 ２ 缺

乏症； ＳＡＶＩ： 干扰素基因刺激蛋白相关婴儿期起病的血管病； ＡＮＣＡ： 抗中性粒细胞胞质抗体
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肾脏受累与 ＡＩＤｓ 患者的预后密切相关。 ＡＩＤｓ 患者应

常规评估肾脏受累的情况。 提高广大医务工作者对

ＡＩＤｓ 相关肾脏损害的认识和早期识别、 早期诊治，
对控制病情、 改善患者生活质量及疾病预后是非常重

要的。
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