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  脂蛋白肾病(lipoprolein
 

glomerulopathy,LPG)
是由日本学者SAITO等[1]1987年首次报道。因发

病率低,至今公开报道不足200例。目前认为LPG
是一种与脂类代谢密切相关的肾小球疾病,多以中-重
度蛋白尿和载脂蛋白E(ApoE)升高为主要临床特征,
肾小球内充满大量脂蛋白栓子为主要病理学特征的

一种少见疾病。现将本院诊治的1例LPG病例报道

如下。

1 临床资料

  患者,女性,42岁,因“反复颜面、双下肢水肿2
年”入院。患者2年前无诱因下出现颜面、双下肢水

肿,尿常规示蛋白(2+),无尿量减少、皮疹、关节痛、
光过敏、脱发、口腔溃疡等,未系统治疗,症状反复。

2019年3月16日患者入住本院,考虑“慢性肾炎综合

征”。入院时体温36.5
 

℃,血压130/90
 

mm
 

Hg,双下

肢轻度凹陷性水肿,余未见其他异常阳性体征。实验

室检查:血常规示血红蛋白120
 

g/L;尿常规示蛋白

(2+),红细胞(-);尿红细胞位相示红细胞2/HP;血
脂检测显示总胆固醇12.65

 

mmol/L,甘油三酯13.5
 

mmol/L,ApoE
 

8.71
 

mg/dL;肾功能检测显示肌酐

113.4
 

μmol/L,尿素氮5.05
 

mmol/L;肝代谢检测显

示白蛋白55.2
 

g/L,转氨酶正常;24
 

h尿蛋白定量

0.21
 

g/24
 

h;凝血功能、大便常规、免疫5项、风湿3
项、梅毒、HIV、ENA、狼疮全套、风湿全套、肝炎全套、
胸片、心电图、肾脏B超等检查均未见异常。临床诊

断:慢性肾炎综合征。患者实验室检查不符合肾病综

合征诊断标准,血脂却明显升高,在征得患者及家属

同意并签署知情同意书后,2019年3月18日行肾穿

刺活检术。肾脏病理结果示免疫荧光IgM、IgG、IgA、

C3、C4、C1q、Kappa、Lambda、AA、PLA2R、THSD7A
均阴性,肾小球毛细血管管腔内脂质样物质ApoE免

疫组织化学法在肾小球内见到阳性成分(图1);光镜
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显示30个肾小球,可见2个小球硬化,1个肾小球节

段性硬化,其余系膜细胞和基质轻度增生,球内可见

泡沫细胞灶状聚集,少数肾小球球囊周有轻度纤维

化。肾小管上皮细胞颗粒变性,少数肾小管管腔扩

张,刷毛缘消失,灶状萎缩(萎缩面积约10%),间质灶

状炎症细胞浸润伴纤维化,小动脉管壁增厚,管腔狭

窄(图2)。电镜显示毛细血管内皮细胞、壁层上皮细

胞、脏层上皮细胞及肾小管上皮细胞空泡变性,个别

毛细血管管腔内可见红细胞聚集,内皮下间隙轻度增

宽,足突大部分融合,系膜细胞和基质增生,少数肾小

管萎缩,肾间质少量炎症细胞浸润(图3)。结合临床

和病理诊断为LPG。入院后予非诺贝特降脂等治疗,
患者血脂水平明显下降,24

 

h尿蛋白定量检测持续稳

定在较低水平。

图1  免疫组织化学法测定肾活检组织中ApoE的

表达(AEC×400)

图2  光镜下肾小球毛细血管襻(Masson×400)

图3  电镜下肾小球毛细血管襻(×3
 

000)

2 讨  论

  LPG是一种罕见的肾脏疾病,临床上多表现为中

至重度蛋白尿,甚至肾病综合征,特征性血清改变为

ApoE及甘油三酯升高(约为健康人2
 

倍以上),胆固

醇正常或轻度升高。肾活检病理以肾小球毛细血管

襻腔扩张,腔内充满层状的脂蛋白栓子,免疫荧光或

免疫组织化学染色提示载脂蛋白B(ApoB)或 ApoE
阳性。与其他类型的脂质肾病不同,泡沫细胞在肾小

球和肾间质中较少见。在国人中常存在不同程度的

血尿和贫血[2-3]。但本例患者无镜下血尿、无贫血,血
甘油三酯及胆固醇均明显升高,肾小球内可见泡沫细

胞灶状聚集,提示LPG临床和病理表现形式呈多样

性,明确诊断需要对临床症状、血清 ApoE水平及病

理组织学进行综合分析。
目前认为LPG的发病机制与ApoE的多态性有

关。在人类中ApoE有E2、E3、E4
 

3种常见异构体,
其中以ApoE3最为常见。E2、E3、E4

 

的合成分别由

ε2、ε3、ε4等位基因控制[4]。ApoE3和ApoE4与LDL
受体能正常结合,而ApoE2与LDL受体结合功能缺

陷,从而影响脂质代谢。所以携带ApoE2纯合子者,
更倾向于发展为LPG[5-6]。此外LPG的发病机制与

ApoE基因突变亦有关。目前国内外已约有15种

ApoE突变基因被相继报道,国内LPG基因突变多数

为 Maebashi(Arg142-Leu→0)和
 

ApoE
 

Kyoto(Arg
25→Cys)[7]。此外

 

FcRγ免疫球蛋白Fc受体(Fc
 

re-
cepter.FcR)功能障碍、氧化应激机制也可能参与

LPG的发生[8]。多数学者认为,LPG由多因素调控,
不能单一以 ApoE基因编码区突变或蛋白受体识别

异常等因素来解释,因为部分无症状的ApoE变异携

带者却有较低的外显率[9-10]。关于LPG可能存在的

发病机制亟待被发现和证实。因患者经济条件所限,
本例患者未行基因检测。

LPG目前缺乏有效的治疗手段。目前已知糖皮

质激素、细胞毒药物、ACEU/ARB及抗凝药物等均无

明显疗效,治疗上主要以减少蛋白尿、保护肾功能、延
缓肾功能恶化为治疗目的。有报道降脂、血浆置换、
免疫吸附对治疗LPG有一定疗效[11-12]。

 

有研究认为

降脂治疗不仅可改善脂质代谢,还可减少尿蛋白,并
且通过重复肾活检可以观察到肾小球病理损伤程度

部分逆转[13-16]。本例患者通过贝特类药物降脂治疗,
血甘油三酯水平明显降低,24

 

h尿蛋白长期维持在较

低水平。但这2个指标是否有内在关联,尚待进一步

证实。如再次肾活检证实肾小球内脂蛋白栓塞明显

减轻,免疫组织化学 ApoE染色强度减弱,这些变化

与血脂浓度的变化趋势相一致,则可证明LPG降脂

治疗有效。
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综上所述,LPG是人体ApoE
 

基因突变后导致的

以血浆中ApoE明显增多、肾脏毛细血管袢内脂蛋白

填塞形成脂蛋白栓塞为特征的一种罕见肾小球疾病。

LPG缺乏特征性临床表现,多表现为肾病综合征,肾
脏活检病理检查是诊断LPG

 

的基本方法。临床上容

易误诊为原发性肾病综合征。故对激素和免疫抑制

药治疗反应欠佳的肾病综合征患者需要警惕该病可

能。LPG的发病机制及有效治疗方案仍未阐明,有待

更深入地研究。
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