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1  临床资料 

患者, 男, 78岁, 因间断头痛、头晕伴双下肢水肿 4

年, 加重 3个月入院。患者 4年前开始间断出现头痛、头

晕、复视, 伴双下肢水肿, 无恶心、呕吐、言语不利及肢

体活动障碍, 收入某院, 测血压 210/80 mmHg; 查尿蛋白

++, 潜血+, 24 h 尿蛋白定量 2.0 g; 血常规示 : WBC 

22.5×109/L, RBC 7.87× 1012/L, HGB 182 g/L, PLT 495×109/L; 
血生化: Cr 126 μmol/L, BUN 10.5 mmol/L, UA 693 μmol/L; 

头颅核磁示多发性脑梗塞; 行骨髓穿刺检查提示骨髓增生

性疾病, 查染色体: 46, XY, BCR-ABL (P190, P210)融合基

因阴性, 诊为真性红细胞增多症。给予羟基脲治疗后患者

头痛、头晕、复视症状缓解, 双下肢水肿减轻, 未再进行肾

脏方面的化验。2 年半前化验血常规示: WBC 7.3×109/L,  

HGB 87 g/L, 停用羟基脲, 当时查 24 h尿蛋白定量 1.14 g。

3个月前又出现头晕及双下肢水肿加重。1个月前来北京大

学人民医院就诊化验血常规 : WBC 17.99×109/L, RBC 

7.53×1012/L, HGB 210 g/L, PLT 462×109/L。尿常规 : 

PRO≥3.0 g/L, 比重 1.010。镜检 RBC 3个/HP。血生化: TP 

60.8 g/L, ALB 29.3 g/L, BUN 8.87 mmol/L, SCr 182 μmol/L, 
UA 521 μmol/L, TG 2.26 mmol/L, CHO 6.61 mmol/L, LDL 
4.52 mmol/L, HDL 1.01 mmol/L, 为进一步诊治以“肾病综

合征”收入肾内科。患者自发病以来, 无骨痛、关节痛, 无

皮疹、出血点、雷诺现象。 

既往史: 高血压 40 年, 最高达 200/90 mmHg, 曾用替

米沙坦(美卡素)、美托洛尔(倍他乐克)等药物治疗, 平素不监

测血压, 最近一次测量血压 160/55 mmHg, 近 5年来出现

夜尿增多。11 年前患脑梗塞, 经治疗好转, 未遗留后遗

症。无糖尿病及肝炎病史。 

查体: T: 36.54 ℃, P: 76 次/min, R: 18 次/min, BP: 

160/70 mmHg。神志清楚, 精神稍差, 双眼睑无水肿, 睑结膜

无苍白, 舌体不大。双上肺叩清音, 双下肺呼吸音低, 未闻

及干、湿啰音及胸膜摩擦音。心界不大, 心率 72 次/min, 

心律齐, 各瓣膜区未闻及杂音。腹部膨隆, 无压痛及反跳

痛, 肝脾肋下未及, 移动性浊音(+)。左侧肢体肌力Ⅴ级, 

右侧肢体肌力Ⅳ级。双下肢明显可凹性水肿。  

入院诊断: 肾病综合征原因待查、真性红细胞增多

症、高血压病(3级; 极高危)、陈旧性脑梗死。 

诊疗经过: 患者为 78 岁的老年男性, 入院后查 24 h

尿蛋白定量>3.5 g/d, 血清白蛋白<30 g/L, 高血脂, 存在严

重的浮肿, 因此肾病综合征诊断成立, 应除外继发性因素。

老年患者常见的继发性肾病综合征有: (1) 副球蛋白血症

肾损害。患者无骨痛症状, 无舌体肥大及其他脏器增大的证

据, 查血液及尿液中 M 蛋白均阴性, 无贫血及免疫球蛋白

的异常, 曾行骨穿检查浆细胞比例不高, 可行肾穿刺检查进

一步除外。(2) 糖尿病性肾病。无此病史以及入院后检查空

腹及餐后2 h血糖(分别为血糖4.65 mmol/L、血糖7.9 mmol/L)

均不高可排除此病。(3) 实体肿瘤。一些实体肿瘤可出现

肾病综合征, 尤其见于老年患者, 但目前患者无实体肿瘤

的症状及体征, 血清肿瘤标志物甲胎蛋白(1.55 μg/L)、癌胚

抗原(1.44 μg/L)及 CA19-9(10.12 ku/L)均正常, 目前不支持。

(4) 乙肝病毒相关性肾炎。患者入院后的乙肝病毒学指标

HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, HBcAb均阴性, 不支持此

诊断。结合患者存在真性红细胞增多症, 而且血红蛋白的变

化与蛋白尿的多少密切相关, 考虑患者的肾病综合征是由

真性红细胞增多症引起的肾损伤可能性较大。另外患者 4

年前即发现血肌酐高, 本次入院后血肌酐 176 μmol/L, 计算

其 eGFR 34.52 ml/(min·1.73 mm2), 结合患者有高血压病史

40 年, 血压控制欠佳, 近 5 年来出现夜尿增多, 入院后查禁

水 12 h尿渗透压为 453 mOms/(kg·H2O), 提示肾脏的浓

缩功能明显下降, 考虑患者的慢性肾功能不全的病因以

高血压肾损伤可能性大。 

肾穿刺病理检查: 免疫荧光: IgA(), IgG(), IgM(), 

C1q(), C3(), FRA()。光镜检查: 肾穿刺组织可见 14个

肾小球, 其中 6个球性硬化, 2个节段性硬化(图 1)。其余

肾小球系膜基质轻到中度弥漫增生 , 伴血浆蛋白沉积 , 

部分基底膜缺血性皱缩。肾小管上皮细胞灶状刷毛缘脱落, 

细胞扁平, 管腔扩张, 多灶状及片状萎缩。肾间质多灶状

及片状淋巴及单核细胞浸润伴纤维化。小动脉管壁增厚, 

内膜增生, 管腔狭窄。符合: 局灶节段性肾小球硬化症伴

缺血性肾损伤。 
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图 1  肾穿刺组织中肾小球节段性硬化 

(六胺银染色 ×200) 
 

给予羟基脲口服、降压、利尿消肿、抗感染、支持

治疗等 , 因血小板及血红蛋白下降速度较快 , 停用羟基

脲。后血红蛋白仍在逐渐下降, 随之尿蛋白也逐渐下降, 

后复查血常规: WBC 6.45×109/L, RBC 3.945×1012/L, HGB 

120.1 g/L, PLT 251×109/L, 24 h尿蛋白定量至 1.72 g, 患者

水肿明显减轻, 遂出院继续治疗, 但出院后失访。 

2  讨  论 

真性红细胞增多症是 Bcr/Abl阴性、克隆性红细胞增

多为主的一种骨髓异常增生综合征, 表现为骨髓红细胞

系为主的增生、脾大、血栓出血并发症、瘙痒、容易演变

为急性髓性白血病或骨髓纤维化伴髓样增生, 确诊的中位

数年龄为 60岁左右, 既往的平均生存中位数 10～15年, 现

平均生存期限为 20年[1]。真性红细胞增多症伴有肾小球疾

病的报道目前较少, 国内仅有 4例报道且均未进行肾脏病

理检查[2-4]。国外报道中真性红细胞增多症伴随的肾小球

疾病的病理类型有局灶节段性肾小球硬化症、IgA肾病、

系膜增生性肾小球肾炎、微小病变及紫癜性肾炎, 其中以

局灶节段性肾小球硬化症[5-8]报道病例最多, 共 6 例, 其

中 3例出现进行性氮质血症。  

真性红细胞增多症并发局灶节段性肾小球硬化症的

发病机制目前主要认为与患者的血流动力学变化有关。由

于患者的血容量增多 , 血液黏滞度增高 , 容易产生肾小

球内高压、高灌注; 而且大多数患者还伴有血小板增多及

血小板的异常激活 , 容易形成血栓 , 当肾脏血管形成血

栓时 , 肾组织缺血缺氧 , 血小板的异常激活可引起肾小

球硬化, 以上因素共同导致肾脏损害。合并其他肾脏病理

类型, 包括系膜增生性肾炎、IgA肾病及微小病变的机制

目前不清楚, 有学者认为可能与真性红细胞增多症并无

直接关系[8]。 

本例患者具有以下特点: 高龄男性患者; 真性红细

胞增多症 4年, 发现蛋白尿 4年, 同时蛋白尿与血红蛋白

的变化成负相关。结合肾穿刺病理检查及文献报道考虑患

者的局灶节段性肾小球硬化症继发于真性红细胞增多症。

关于患者慢性肾功能不全的原因 , 除高血压外 , 高龄患 

者存在的动脉硬化及真性红细胞增多症所导致的血流动

力学变化等因素也参与其中。当然, 真性红细胞增多症也

是造成患者高血压不好控制的重要原因之一。 

对于继发于真性红细胞增多症的局灶节段性肾小球

硬化症患者的治疗目前主要是针对原发病的治疗。文献报

道可采用静脉放血疗法、羟基脲口服等, 甚至有学者建议

加用糖皮质类固醇激素治疗[9]。此外应注意预防血栓的形

成, 可采用小剂量的阿司匹林[10]或者加用低分子肝素治

疗。本例患者我们仅采用了口服羟基脲治疗, 随着患者的

血红蛋白的下降 , 尿蛋白也明显下降 , 同时患者的血压

也得到较好的控制。 

总之, 对于真性红细胞增多症的患者, 如果出现蛋

白尿应注意观察蛋白尿与血红蛋白相关的变化规律, 此

类患者可出现继发性肾脏病变, 对于此类患者的治疗主

要采用针对原发病及预防血栓并发症的治疗。 
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