
膜性肾病（membranous nephropathy，MN）是一

种罕见的疾病，成年人年发病率约为十万分之一［1］，

MN患者常伴有严重的蛋白尿、水肿、低蛋白血症、

高脂血症［1］。MN依据病因可分为特发性膜性肾病

（idiopathic membranous nephropathy，IMN）和继发性

膜性肾病（secondary membranous nephropathy，SMN），
而后者仅占25%。此外，儿童患者占MN发病的3%~
5%，儿童MN更为罕见且多数为SMN［2-3］。某些疾病

如类风湿性关节炎、感染或寄生虫病、药物或毒物

的暴露、某些肿瘤以及器官移植等均有可能继发

MN。1998年加拿大蒙特利尔儿童医院报道了第1例
幼年特发性关节炎（juvenile idiopathic arthritis，JIA）
引起的 SMN［4］，本案例中疑似 JIA和非甾体类抗炎

药（non⁃steroidal anti⁃inflammatory drug，NSAID）引起

的儿童期SMN在国内未见报道。本文就1例 JIA患

者在治疗过程中诊断为SMN展开分析和讨论，探索

可能的诱发因素。本研究经医院伦理委员会批准，

患儿监护人知情同意。

1 病例资料

患者，男，12岁，因“反复发作关节痛6个月”于

2017年7月20日入院。住院期间患儿查体：四肢肌

力、肌张力正常，左腕关节疼痛，屈曲受限，左小指、

右中指近端指间关节疼痛，右肩关节疼痛，双侧肘

关节、膝关节、髋关节疼痛，膝关节屈曲受限，双侧

“4”字试验阳性，病理反射未引出。抗环瓜氨酸肽

抗体升高，抗“O”1 030 U/mL，类风湿因子阳性，左

膝、双髋、双骶髂关节磁共振成像示左侧内侧半月

板后角损伤，双侧髋关节及骶髂关节未见明显异常

信号，诊断为 JIA（类风湿因子阳性多关节型）。予

双氯芬酸钠、萘普生、甲氨蝶呤、醋酸泼尼松龙、托珠

单抗、白芍总苷等药物治疗。治疗14个月后2018年
10 月 24 日的常规实验室检查发现，患儿尿蛋白

（urinary protein，PRO）阳性，24 h尿总蛋白（24 h total
protein urine，24 h TPU）为6.31 g/L，无血尿，其肾功能

正常。实验室检查结核感染T细胞检测阴性；传染病

4项阴性：乙肝表面抗原 0.327 COI、乙肝表面抗体

2.280 U/L、乙肝e抗原0.099 COI、乙肝e抗体1.950 COI、
乙肝核心抗体 1.640 COI，丙肝抗体 0.032 COI、HIV
抗体0.173 COI，梅毒特异性抗体0.087 COI；肿瘤4项
无异常：甲胎蛋白4.510 ng/mL，癌胚抗原1.560 ng/mL，
神经元烯醇化酶18.950 ng/mL，CA19⁃9 28.71 U/mL，
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并排除血液系统疾病、过敏性紫癜、重金属中毒等

常见诱因。在肾病综合征的诊治中，肾穿刺病理活

检十分重要［5］，肾活检显示肾小球毛细血管壁上皮

下有免疫球蛋白G和补体成分的沉积，显示MN的

病理特征，免疫荧光显微镜提示M型磷脂酶A2受体

（phospholipase A2 receptor，PLA2R）肾小球抗原阴

性，进而诊断为 SMN。双氯芬酸钠、萘普生等

NSAID已经使用数月，鉴于其药物浓度累积可能对

肾脏的不良反应，予停止使用。停药后尿蛋白虽然

有所缓解，但大量蛋白尿依然存在。停用柳氮磺吡啶

后蛋白尿依然存在，并伴有低白蛋白血症（27.9 g/L，
参考范围 35~55 g/L），加免疫抑制剂他克莫司以帮

助缓解蛋白尿（图 1）。因为反复的关节肿痛，在治

疗上尝试了托珠单抗、小分子 JAK3抑制剂托法替

布等持续治疗。目前 PRO（+），24 h⁃TPU已下降至

0.08 g/L，白蛋白 40.0 g/L，蛋白尿症状已经缓解，但

仍需接受对 JIA的药物治疗。

2 讨 论

该患儿是在接受抗 JIA的药物治疗过程中发生

MN的病理改变。关注的第 1个问题是，MN是如何

诊断的？自 2009年发现PLA2R是 IMN的主要靶抗

原以来［6］，已有大量文献证实，PLA2R检测可作为诊

断和检测MN病情发生发展的工具［7-8］。抗 PLA2R
抗体也可在感染、恶性肿瘤或其他疾病中存在，该

患儿依次排除了这些可能的致病因素［9］。PLA2R抗

体是诊断 IMN的特异性指标，这种特殊的MN亚型

可以通过患者血清来识别 PLA2R抗体或通过在肾

活检组织中检测肾小球免疫复合物中的 PLA2R抗

原来诊断。如果该患者血清 PLA2R抗体检测为阴

性，但仍有 20%~25%的可能性是 IMN，应进行肾活

检免疫荧光检查鉴别诊断［10］。本案例中患儿

PLA2R肾小球抗原阴性，结合病史无法排除继发因

素，证实患儿罹患SMN。

关注的第2个问题是，导致该患儿发生MN的诱

因是什么？SMN可继发于多种疾病和药物、毒物的

暴露。如：免疫性疾病（类风湿性关节炎、系统性红

斑狼、干燥综合征、1型糖尿病等）；感染或寄生虫病

（乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、梅毒、疟疾等）；药

物和毒素（金制剂、青霉胺、非甾体抗炎药、柳氮磺
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图1 患儿24 h TPU、ESR、PRO及用药信息变化图
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吡啶等）；肿瘤（造血系统、消化道、甲状腺、纵隔肿

瘤等）；其他（肾移植、造血干细胞移植、Castleman
病、镰状细胞疾病等）［11-14］。该患儿罹患 JIA 3年余，

JIA本身是MN的 1个易感因素，可累及肾脏，引起

MN的病理改变［4］，成人类风湿性关节炎也有类似报

道［11］，同时，JIA治疗时长期、大量使用NSAID，如双

氯芬酸钠、萘普生等，也可能发生不良反应而累及

肾脏，产生病理改变。由于镇痛和抗炎作用，NSAID
是治疗关节炎疾病最常用和最广泛使用的药物，但

有因血管收缩导致急性肾缺血的不良反应［15］，

NSAID可诱发动态性肾功能障碍和肾小球或间质

性肾脏疾病（包括MN、微小病变性肾病或肾小管/间
质性肾炎）。MN是许多NSAID的特征性药物不良

反应，停药可能迅速并完全恢复肾功能，但也可能

导致永久性肾功能损害［12-13］。NSAID引起肾损伤的

机制尚不清楚，可能机制包括：①抑制前列腺素，肾

脏血管扩张作用下降，收缩作用力加强，从而导致

急性肾缺血，肾功能急剧下降；②与体液或细胞免

疫介导有关，主要是T淋巴细胞被激活而引起肾损

害；③代谢产物对肾小球和肾小管有直接毒性作

用［16］。此外，该患儿也使用了柳氮磺吡啶，柳氮磺

吡啶属于改善病情抗风湿药（disease modifying anti⁃
rheumatic drug，DMARD），尽早使用此类药可以防止

或者延缓骨质侵蚀和关节破坏，鉴于该类药物作用

发挥较慢［15］，又称慢作用抗风湿药（slow acting anti⁃
rheumatic drug，SAARD）。有报道柳氮磺吡啶可能

导致 SMN［14］。该患儿MN病理出现在 JIA病程及

治疗过程中，应考虑肾脏损害与 JIA本身或者用药

相关。

首先，该MN的病理改变是否是 JIA直接引起

的？尝试利用红细胞沉降率（erythrocyte sedimenta⁃
tion rate，ESR）来进行分析（图1）。ESR是一种炎症

标志物，可作为幼年关节炎疾病活动度评分（juve⁃
nile arthritis disease activity score，JADAS）的评价指

标之一［17］。在检出大量PRO之前，有多次的尿常规

和 ESR检查，即便在 ESR的检测峰值（> 80 mm/h）
时，PRO仍然是阴性。但在出现蛋白尿的前 3~4次
检查中，PRO开始出现不同程度的阳性结果。随

后，随着萘普生、柳氮磺吡啶的停用，以及他克莫司

的加入，PRO在波动中降至接近正常水平，但ESR
依然有很大波动。目前的数据无法建立 JIA与MN
的直接相关性，但是也同样无法排除其作为潜在诱

发因素的可能。

那么，是不是药物引起的MN呢？在出现大量

蛋白尿之前，患儿已经接受了多于 10种药物治疗，

其中长期使用的就包括白芍总苷、糖皮质激素、甲

氨蝶呤、NSAID 等。双氯芬酸钠是最早使用的

NSAID，因为较强的胃肠道不良反应，在使用4个月

后停用，换成萘普生。连续使用NSAID约 1年后加

入柳氮磺吡啶。发现大量蛋白尿时，NSAID已经连

续使用 15个月余，考虑到其累积的不良反应，立即

停药。而 24 h TPU在停用萘普生后开始下降且下

降趋势明显，在此期间并没有其他的药物改变，停

用萘普生后对缓解蛋白尿有效，因此萘普生很可能

是诱发该患儿MN的内在因素之一。接着停用已经

连续使用了近 4个月的柳氮磺吡啶，24 h TPU继续

下降，但停药 3 d又有所回升，病情控制不佳，遂加

入他克莫司进行针对性治疗。

事实上，停用萘普生后，24 h TPU连续30 d处于

下降趋势；停用柳氮磺吡啶后，患儿蛋白尿恢复不

明显，下降的趋势仅继续维持了 3 d，就出现了波动

性的上升（图1）。推测如果柳氮磺吡啶没有被停止

使用，24 h TPU下降的趋势可能会继续维持一定时

间。但是，二药停用后，ESR上升，在停药后的100 d
左右，出现了第 2个峰值，提示 JIA没有得到有效控

制。考虑到柳氮磺吡啶在 JIA治疗中的地位，以及

停药后对24 h TPU的影响，认为柳氮磺吡啶在该患

儿中的治疗益处要大于其可能导致MN病理改变的

风险，可考虑将该药重新加入治疗方案中。柳氮磺

吡啶引起MN的报道较少［14］，所以，该药对患者MN
病理改变的作用存疑。

该患儿因 JIA入院治疗，治疗过程长，使用的药

物种类多且复杂。蛋白尿的出现与疾病进程以及

复杂用药存在相关性，而蛋白尿的缓解与萘普生的

停用密切相关，可以认为萘普生可能是导致MN病

理改变的药物因素之一。柳氮磺吡啶的作用尚不

确定。在NSAID治疗导致的SMN过程中，密切监测

ESR和24h TPU水平，可获得最佳的受益/风险比。
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