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·肾活检·

伴血IgGl升高的间质性肾炎

徐峰涂远茂曾彩虹

摘要中年男性患者，临床表现为肾脏、胰腺和血液系统损伤，肾脏表现为少量蛋白尿和肾功能减退，肾活

检组织学为间质性肾炎，间质大量浆细胞和嗜酸性粒细胞浸润，实验室检查发现血IsGl升高，结合临床。考虑伴

血IsGl升高的间质性肾炎。
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Interstitial nephritis诵th elevated seruln IgGl
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ABSTRACT A 60一year-old male patients presented with multiple system damage and renal insufficiency．A renal

biopsy showed interstitial nephritis with interstitial plasma cells and eosinophils infiltration．He had elevated IgGl level，

Suggesting a diagnosis of interstitial nephritis with elevated seI'um IgGl．
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病例摘要

病史男性，60岁，因“血清肌酐(SCr)升高、尿

检异常1月，白细胞低6d”于2017．04—27入院。

患者2017年3月因“左上腹痛1月”于当地医

院诊疗，尿检示蛋白弱阳性，隐血弱阳性，查SCr 153

I乩mol／L，血清白蛋白(Alb)41 g／L，补体C3 0．58

g／L，C4 0．03 g／L，IgG 32．6 g／L，腹部超声示“胰体、

胰尾明显增大，回声减低欠均匀，肝胆脾未见明显异

常”，当地医院考虑“免疫相关胰腺炎，肾炎可能”，

给予输液(具体药物不详)治疗9d腹痛好转，但复

查SCr及尿检无改善。2017—04—20至我院门诊，尿

蛋白弱阳性(±)、红细胞1．6／HP，Alb 40．50 g／L、

SCr 129．9 p。mol／L、钾3．41 mmoL／L，白细胞计数

(WBC)1．9x109／L、血红蛋白(Hb)113 g／L，抗核抗

体滴度(ANA-T)1：128、补体C4 0．019 g／L、补体c3

0．386 g／L，于04月25日起给予泼尼松30 mg／a治

疗。为进一步明确诊断收住人院。病程中患者夜尿
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6～7次／夜，无水肿、少尿、肉眼血尿，无尿频、尿急、

尿痛；无不规则发热、皮疹、关节痛等不适。病后精

神食欲可，大便正常，小便如上述，体重无明显变化。

既往史平素身体状况一般，否认肝炎、结核、

疟疾等传染病史。诊断高血压病3年，血压最高

160／100 mmHg，长期口服拉西地平控制血压，未监

测血压，偶尔测量血压在130／80 mmHg之间。否认

“糖尿病”等病史，否认手术史，否认外伤史，否认输

血史，自诉无食物、药物过敏史，预防接种史不详。

家族史母亲健在，父亲已故(死因不详)，否

认家族中同样疾病患者，否认家族性遗传病史。

体格检查体温36．4℃，脉搏61次／min，呼吸

20次．／min，血压122／75 mmHg。BMI 23．71 kg／m2。

神清，体型偏瘦，眼睑无水肿、无突眼，唾液腺未扪

及肿大，全身浅表淋巴结未触及肿大，咽不红，扁

桃体不大，心、肺、腹部未见明显异常，双下肢无

水肿。

实验室检查

血常规Hb 111 s／L，WBC 1．5x109／L，中性粒

细胞比例74．6％，淋巴细胞比例17％，嗜碱性粒细

胞百分数1．3％，嗜酸性粒细胞百分数21．5％，PLT
150x 109／L。
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尿液尿蛋白定量0．51 g／a，尿沉渣红细胞

／HP，尿白细胞0．4／HPF。NAG 16．0 U／(g·cr)，

蛋白1．3 mg／L，溶菌酶<o．5 mg／L，禁水13h尿
量363 mOsm／(kg·H20)。

血生化Alb 45．1 g／L，球蛋白36．4∥L，尿素

3．78 mmol／L，SCr 125．5 lLLmol／L，UA 439

91／L，谷丙转氨酶10 U／L，谷草转氨酶17 U／L，

先甘油1．55 mmoL／L，总胆固醇4．04 mmoL／L，钠

．2 mmol／L，钾3．39 mmol／L，氯100．4 mmoL／L，

!．22 mmol／L，磷0．74 mmoL／L，总二氧化碳28．7

DL／L，eGFR>60 mE／(min·1．73m2)；iPTH 53．88

ml、总25羟维生素D 27．96 ng／ml。空腹血糖

8 mmol／L，餐后2h血糖6．8～12．6 mmol／L。

免疫学检验ANA 1：128、抗ds．DNA阴性，抗

电体谱、心磷脂抗体、抗中性粒细胞胞质抗体谱伞
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阴性，补体C3 0．386 g／L、C4 0．019 g／L；体液免疫：

IgA 2．31∥L、IgE 153 IU／ml、IgG 21．9 g／L、ASO<25

IU／ml、CRP及RF正常。IgG亚类：IgGl 15 700

mg／L(正常值4 900—11 400 mg／L)、IgG2 3 370

mg／L(正常值1 500～6 400 mg／L)、IgG3 1 150 mg／L

(正常值200-1 100 mg／L)、IgG4 19 mg／L(正常值
80-1 400 mg／L)。

辅助检查

影像学检查 肾脏CT：(1)肾动脉CTA成像：

左肾动脉提前分支；(2)肾静脉CTV成像：双侧肾静

脉未见明显异常；(3)双。肾多发斑片状强化减低区，

双肾周少许渗出(图1A—C)。双肾MRI：双肾形态

异常，并多发斑片状异常信号，考虑炎性改变(图

1D)。头颅MRI：(1)颅脑MRI平扫未见明显异常；

(2)双侧额窦、筛赛及卜-颌窦炎症。

“唇腺”黏膜活检标本 涎腺正常小叶结构存

腺体以黏液腺为主，间质见少量浆细胞浸润。

骨髓细胞学大致正常。

眼底视乳头边界清，黄斑区正常，视网膜正

动静脉比例1：2，动脉硬化无．滤纸实验左右均

F 5 mm。泪膜破裂时间3s。

肾活检

光镜皮质肾组织2条，病变不均一。1条组

曼性化病变明显，弥漫肾小管萎缩、问质显著增

图1肾脏增强CT及Mill

图像

A、B：增强CT水平截面图示胰

腺肿大，胰体尾部无强化(▲)；

双肾肿大，内可见多发大片无

强化低密度影(t)；C：冠状位

重建图示双肾多发斑片状强化

减低区(▲)；D：MRI示双肾形

态异常，并多发斑片状异常信

号(▲)

宽、纤维化，呈席纹状分布(图2A)，15个肾小球中1

个球性废弃，肾小球皱缩明显，部分囊壁断裂伴细胞

反应。另1条组织见17个肾小球，3个球性废弃，

余肾小球节段系膜区轻度增宽(图2B)，系膜基质增

多，毛细血管袢开放尚好，囊壁节段增厚分层，局灶

肾小管问质慢性化病变，片状肾小管萎缩、基膜增

厚，间质增宽、纤维化，小灶性肾小管上皮细胞刷状

缘脱落，慢性化区域间质较多浆细胞、单个核细胞和

嗜酸性粒细胞浸润(图2C)。PASM．Masson：阴性。
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小叶间动脉弹力层增厚分层。

肾组织刚果红染色阴性。

免疫荧光 IgG++，颗粒状沉积于系膜区(图

2D)，少量呈线样沉积于。肾小管基底膜，IgA、IgM、

C3、Clq阴性。IgG亚类染色IgGl+，节段分布，呈颗

粒状沉积于系膜区，IgG2+、IgG3+，少量线样沉积于

肾小管基底膜。IgG4阴性；轻链染色K Free Chain、

入Free Chain均阴性。

免疫组化IgGl染色肾间质少量IgGl阳性细

胞，个别区域>10个／HP(图2E)。IgG4染色阴性

!塑曼乜堕塑!旦i生!!!垒璺!卫!璺坐 y竺!：兰鱼 盟里：垒 旦曼璺：兰塑!!

电镜电镜下观察1个肾小球。肾小球节段

系膜区轻度增宽，系膜基质增多，系膜区少量高电

子密度的致密物沉积(图2F)。肾小球毛细血管

袢开放好，基膜厚280～460 nm，基膜内皮下和上

皮侧未见电子致密物沉积。足细胞足突节段融

合，约20％～30％，胞质内见吞噬溶酶体。肾小管

基底膜未见电子致密物沉积。肾间质见浆细胞和

巨噬细胞分布。

小结：(1)慢性间质性肾炎(伴血IgGl升高)；

(2)免疫复合物相关性肾小球疾病。

图2 A：肾间质席纹状纤维化、肾小管数量减少(PASM-Masson，x200)；B：肾小球节段轻度系膜增生(PAS，x4∞)；C：肾

间质较多浆细胞、嗜酸性粒细胞和单个核细胞浸润(1ie，x400)；D：IgG+-I-。颗粒状沉积于肾小球系膜区(IF，×400)；E：肾

间质lgGl阳性细胞>10个／lip(II-IC。x400)；F：肾小球系膜区电子致密物沉积(T)(EM)

予甲泼尼龙0．259x6d(共1．59)冲击治疗，后

续泼尼松30 mg／d抗炎。患者应用激素后血糖升

高，多次查血糖>11．0 mol／L，考虑类固醇性糖尿病，

予米格列奈+阿卡波糖控制血糖。复查SCr 1 14．9

|Lmol／L、IgG 15．5 g／L、Alb 41．2 g／L，Hbl31 g／L、

WBC 10．3x109／L，予以出院。

讨 论

临床病理特点 患者中年男性，临床表现为多

系统损害，累及肾脏、胰腺和血液系统。肾脏损害表

现为少量蛋白尿，无镜下血尿，肾功能轻度降低，无

低蛋白血症，增强CT见双肾多发包块。腹部超声

提示“胰腺炎”，血液系统表现为血白细胞降低。此

外患者还有自身抗体ANA阳性，补体c3和c4降

低，血清球蛋白和IgG升高。

组织学表现为局灶性慢性间质性肾炎，肾小管

萎缩伴间质大量浆细胞和嗜酸性粒细胞浸润和编织

状纤维化。肾小球节段轻度系膜增生性病变。免疫

荧光仅见IgG肾小球沉积，少数萎缩肾小管基底膜

阳性。电镜观察肾小球系膜区少量电子致密物沉

积。因此组织学诊断考虑：(1)慢性间质性肾炎，

(2)免疫复合物相关性。肾小球疾病。

鬻鬻鬻
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鉴别诊断 本例慢性间质性肾炎，间质大量浆

细胞和嗜酸性粒细胞浸润，IgG肾小管基底膜阳性

沉积，临床为多系统损害、自身抗体阳性、低补体血

症及球蛋白升高，提示为自身免疫性疾病相关，需要

考虑狼疮性肾炎、干燥综合征、抗肾小管基膜

(TBM)抗体间质性肾炎、变应性肉芽肿性血管炎和

IgGd相关间质性肾炎-lqJ。

狼疮性肾炎相关的间质性肾炎通常与肾小球病

变合并存在，组织学肾小球有多种免疫球蛋白和补

体沉积，而本例肾小球仅IgG肾小球阳性，其他免疫

球蛋白和补体均为阴性。临床系统性红斑狼疮上不

能明确诊断。因此狼疮性肾炎诊断不成立。

干燥综合征肾损害组织学表现多样，间质性肾

炎是最常见的组织学表型。干燥综合征相关间质性

肾炎，间质浸润细胞以浆细胞为主，伴有自身抗体阳

性和球蛋白升高，本例临床虽然有眼干症状，滤纸试

验和泪膜破裂时间均为阳性，但“唇腺”黏膜活检未

见灶性淋巴细胞浸润，抗核抗体谱SSA和SSB抗体

均为阴性。因此干燥综合征也可排除。

抗TBM抗体问质性肾炎也是一类少见的自身

免疫相关性疾病，免疫荧光可见IgG和C3呈线样沉

积于TBM，但是抗TBM抗体间质性肾炎间质浸润细

胞通常以单核细胞和中性粒细胞浸润为主，血抗

TBM抗体阳性，本例行血抗肾小球基膜(GBM)和抗

TBM抗体检测均为阴性，不符合抗TBM抗体间质

性肾炎诊断。

变应性肉芽肿性血管炎的组织学特点包括坏死

性血管炎、组织嗜酸性粒细胞浸润和血管外肉芽肿，

本例肾组织有大量嗜酸性粒细胞浸润，但并没有发

现肉芽肿和坏死性血管炎，临床检测ANCA阴性，

血嗜酸性粒细胞正常，无哮喘、咯血、肉眼血尿、关节

炎等症状，因此变应性肉芽肿性血管炎可能性不大。

IgG4相关性间质性肾炎组织学特点是间质大

量IgG4阳性的浆细胞浸润，可伴有席纹状纤维化，

免疫荧光可见TBM免疫复合物沉积，影像学弥漫性

肾肿大，肾皮质有低密度病灶，血清学有血IgG4或

总IgG升高，低补体血症，肾外有其他系统受

累。5。7J。参照IgG4相关性间质性肾炎的诊断标准，

无论是梅奥中心。8J还是日本肾脏病学会㈦o的诊断

标准，本例非常类似IgG4相关性间质性肾炎，但是

血IgG4明显降低，免疫组化染色肾间质浆细胞IgG4

阴性，因此并不符合IgG4相关性间质性肾炎。然而
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本例患者血总IgG明显升高，肯定存在某种IgG亚

类的升高，血IgG亚类检测发现升高的IgG亚类主

要为IgGl，进一步行肾组织IgGl免疫组化染色发现

肾问质确实存在IgGl阳性浆细胞，个别高倍镜视野

IgGl阳性浆细胞>10个。因此本例是伴血IgGl升

高的间质性肾炎，并可能是第一例“IgGl相关性间

质性肾炎”。

IgG及IgG亚类与肾脏疾病 IgG是再次免疫

应答的主要抗体。根据叫重链铰链区的长度和二

硫键的位置不同，人类IgG分为IgGl、IgG2、IgG3和

IgG4四个亚类，含量比例大致分别为60％～70％、

20％～30％、5％～8％、1％一4％，IgG亚类的生物学功

能并不一样，IgGl和IgG3主要对于病毒和蛋白抗

原有免疫应答，IgG2主要对细菌多糖抗原有免疫应

答，IgG4与慢性过敏性刺激有关。IgG3和IgGl可

以强力激活补体经典途径，IgG2激活补体替代途

径，而IgG4则不会激活补体。可见IgGl和IgG4的

生物学功能和激活补体的能力存在比较大的差异。

组织学和影像学特点与IgG4相关肾病非常相似，但

病因和发病机制可能并不相同。

不同的疾病血清和肾组织IgG亚类的分布不

同。Zhang等¨刨检测了自身免疫性疾病包括特发

性干燥综合征、系统性硬化症、系统性红斑狼疮、原

发性胆汁性肝硬化患者血清的IgG亚型，发现和健

康对照人群相比，IgGl／IgG和IgG3／IgG的比例增

高，仅少数病例IgG4水平升高，和健康对照相比无

显著差异。在自身免疫性疾病之间，原发性干燥综

合征IgGl水平显著高于其他疾病，原发性胆汁性肝

硬化IgG2和IgG3水平显著升高。Engelhart等。1川

回顾性分析了552例单一IgG亚型升高的病例，其

中丙型肝炎和单克隆丙种球蛋白病与IgGl升高显

著相关，甲状腺功能减退症和肠易激综合征(IBS)

与IgG2升高显著相关，类风湿性关节炎与IgGl和

IgG3升高相关，自身免疫性胰腺炎，阿司匹林引起

的呼吸道疾病(AERD)，鼻息肉，嗜酸性粒细胞增多

症及乳糜泻与IgG4升高显著相关。

Hemminger等0121总结了肾活检免疫荧光IgG阳

性疾病中IgG亚类的分布情况，其中IgG4相关性问

质性肾炎伴有IgG TBM沉积，IgG亚类染色发现肾

小管基底膜并不是仅IgG4阳性，4个IgG亚类均可

阳性，而且IgGl和IgG3的阳性率达到100％，作者

认为IgGl和IgG3可能与IgG4相关的间质性肾炎
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相关的低补体血症有关。

本例除间质性肾炎外，肾小球表现为轻度系膜

增生，免疫荧光IgG和IgGl肾小球系膜区沉积，电

镜观察肾小球系膜区见少量电子致密物沉积，符合

免疫复合物相关性肾小球疾病。在IgG4相关性肾

病报道中有部分肾小球表现为膜性病变，且PLA2R

抗体阴性，因此膜性肾病被认为是IgG4相关肾病的

一种组织学表型¨卜15J。因此本例肾小球病变也有

可能是“IgGl相关性间质性肾炎”肾小球组织学表

型的一种。

小结：本例是一例具有自身免疫特征的间质性

肾炎，临床表现为多系统损害，组织学和影像学表现

非常类似IgG4相关性间质性肾炎，但是血清学提示

IgGl升高，免疫组化发现IgGl阳性浆细胞，提示该

例为伴血IgGl升高的间质性肾炎，并可能是第一例

“IgGl相关间质性肾炎”。目前IgG4相关性间质性

肾炎已经越来越多的被报道和认识，然而IgGl在

IgG亚类中含量最多，IgG3激活补体能力最强，本例

的发现提醒我们，在伴IgG升高的间质性肾炎的病

理诊断过程中，出现血清升高和组织阳性浆细胞的

IgG亚类并不一定是IgG4，需要全面的评估血清和

组织的IgG亚类。
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