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原发系膜增生性肾小球肾炎合并肾小管酸中毒一例

陈宗存  蔡小艳  赖舒畅  王秋怡  符茂雄

【摘要】  肾小管酸中毒是一种肾小管 - 间质疾病，是临床上少见的低钾血症的原因之一。目前原发系膜增生性肾

小球肾炎合并肾小管酸中毒的相关报道较少。该文报道 1 例以反复多尿、四肢乏力 10 年，再发 1 d 为主诉的 34 岁男

性患者。该患者 10 年前出现夜尿多、低钾血症，尿蛋白、血白蛋白、估算肾小球滤过率均无异常。5 年前出现下肢水

肿、尿蛋白阳性，肾活组织检查示原发系膜增生性肾小球肾炎。1 d 前再次出现下肢水肿、低钾血症，尿酸化功能试验

提示肾小管酸中毒，予补钾、利尿、应用激素等治疗，有效缓解了病情。该例提示原发系膜增生性肾小球肾炎可合并

肾小管酸中毒，应注意避免漏诊，在处理肾小管酸中毒的同时及时给予激素治疗有较好的效果。
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【Abstract】  Renal tubular acidosis is an tubule-interstitial disease， which is a rare cause of hypokalemia in clinical practice. 
At present， primary mesangial proliferative glomerulonephritis complicated with renal tubular acidosis have been rarely reported. In 
this article， one 34-year old male patient with recurrent polyuria and limb weakness for 10 years， followed by 1 day as chief complaint， 
was reported. He developed nocturia and hypokalemia 10 years ago， with negative urinary protein and normal blood albumin and 
estimation of glomerular filtration rate （eGFR） . Five years ago， he developed lower limb edema and positive urinary protein. Kidney 
biopsy showed primary mesangial proliferative glomerulonephritis. The symptoms of lower limb edema and hypokalemia recurred 1 day. 
Urinary acidification function test indicated renal tubular acidosis. Potassium supplement， diuresis and hormone therapy were given to 
effectively relieve the condition. The diagnosis and treatment of this case suggest that primary mesangial proliferative glomerulonephritis 
can be complicated with renal tubular acidosis. Attention should be paid to avoiding missed diagnosis. Interventions for renal tubular 
acidosis combined with timely hormone therapy yield high clinical efficacy.
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慢性肾脏病（CKD）发病机制复杂，既往报

道多集中于肾小球损伤，最近研究发现肾小管损

伤在 CKD 中也发挥了重要作用。肾小管是富有线

粒体、溶酶体等细胞器的一种代谢旺盛的细胞，

其对能量需求十分大，故肾小管细胞极易损伤［1］。

肾小管酸中毒是一种肾小管 - 间质疾病，是临床上

少见的低钾血症的原因之一，它是一类由于近端

肾小管碳酸氢根（HCO3
-）重吸收和（或）远端肾

小管分泌氢离子（H+）功能障碍引起的临床综合 
征［2-3］。原发系膜增生性肾小球肾炎合并肾小管酸

中毒较少见，临床上容易漏诊。本研究报道了 1

例 10 年前出现夜尿多、低钾血症等肾小管损害，

5 年前出现水肿、尿蛋白阳性等肾小球损害，最终

被确诊为原发系膜增生性肾小球肾炎合并肾小管

酸中毒的病例，以期提高临床医师对该病的认识

从而避免漏诊，提高疗效。

病例资料

一、主诉与病史

患者男，34 岁。因“反复多尿、四肢乏力 10
年，再发 1 d”于 2017 年 2 月 15 日入我院内分泌科。
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10 年前曾出现四肢酸痛、乏力、多尿（日尿量

2700~3000 mL）、夜尿多（夜尿 1~3 次 / 日），查

血钾低，尿蛋白阴性，血白蛋白 41 g/L，估算肾小

球滤过率（eGFR） 118 mL/（min · 1.73 m2），肾素、

醛固酮、皮质醇、甲状腺功能未见异常，诊断“低

钾血症”，经补钾治疗后症状缓解。患者仍反复出

现四肢乏力，每次自行服用钾剂后症状均可缓解。

5 年前患者上述症状再发加重，伴双下肢水肿，至

当地医院治疗，多次查血钾偏低，波动在 2.37~ 
2.90 mmol/L，尿蛋白 20.9 g/24 h，行肾活组织检查

（活检）示“原发系膜增生性肾小球肾炎”（图 1）。

予应用激素、补钾等治疗，症状缓解出院。1 d 前

再次出现四肢乏力，不能行走，伴下肢水肿，为

进一步诊治收入我院。

二、体格检查

体温 36.7 ℃，脉搏 66 次 / 分，呼吸 20 次 / 分，

血 压 130/98 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）。 急 性

病容，神志清晰，精神疲倦，平车入科。口角无

偏歪，甲状腺不大。双肺呼吸音清，双肺未闻及

干湿性啰音。心浊音界正常，心率 66 次 / 分，心

律整齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹平

软，肝脾肋下未触及，移动性浊音阴性。四肢肌

张力正常。双下肢轻度凹陷性水肿。双膝膝跳反

射减弱。

三、实验室及辅助检查

血 钾 1.90 mmol/L， 血 钠 140.4 mmol/L， 血

氯 119.2 mmol/L， 血 镁 0.86 mmol/L， 血 清 肌 酐 
130 μmol/L，eGFR 58 mL/（min · 1.73 m2）。 二 氧

化碳结合力 17 mmol/L。血气分析示 pH 7.27。白

蛋 白 20.3 g/L。 总 胆 固 醇 15.02 mmol/L， 甘 油 三

酯 8.98 mmol/L，LDL 9.56 mmol/L。尿沉渣示尿蛋

白（+++）5 g/L。24 h 尿蛋白定量 12 759 mg/24 h。 

24 h 尿钾 42.7 mmol/24 h。尿酸化功能测定示 pH 
7.70，HCO3

- 10.0 mmol/L， 可 滴 定 酸 0， 铵 根 离

子（NH4
+）15.0 mmol/L，净酸排泄量 5.0 mmol/L。

SS-A 及 SS-B 阴性。心脏彩色多普勒超声（彩超）

示左心室舒张功能减退。泌尿系统彩超示双肾髓

质回声增强图像。血常规、甲状腺功能、肝功能、

促肾上腺皮质激素及皮质醇、肾素及醛固酮、胸

部 CT、腹部彩超及心电图等检查无明显异常。

四、诊治过程及随诊情况

入院后予口服及静脉补钾，利尿消肿，应用

激素等治疗，患者四肢乏力消失，水肿消退，血

钾水平恢复正常，病情好转。诊断为原发系膜增

生性肾小球肾炎合并肾小管酸中毒，出院后患者

继续服用枸橼酸钾及泼尼松治疗，1 个月及 3 个

月后复诊时患者行走自如，精神佳，无下肢水肿，

血钾、血清肌酐正常。尿常规示尿蛋白阴性，24 h
尿蛋白 95 mg/24 h。

讨    论

目前原发系膜增生性肾小球肾炎合并肾小管

酸中毒的相关报道较少。肾小管酸中毒由于肾小

管泌氢或重吸收碳酸氢盐障碍导致慢性代谢性酸

中毒，是临床重要的肾小管 - 间质性疾病之一［4］。

本例患者血浆白蛋白小于 30.0 g/L，尿蛋白大于 
3.5 g/d，有高血脂，伴有双下肢水肿，符合肾病综

合征表现，结合肾活检结果，考虑“原发系膜增生

性肾小球肾炎”。有反复多尿、低钾血症多年，尿

钾不适当排出增多，结合尿酸化功能结果，考虑

肾小管酸中毒。本例患者为原发系膜增生性肾小

球肾炎合并肾小管酸中毒，且该患者先有多尿、

夜尿多、低钾等肾小管损害表现，约 5 年后才出

现水肿、大量蛋白尿等肾病综合征表现。其发生

注：A 为过碘酸六胺银染色（×400）；B 为过碘酸希夫染色（×400）；C 为 IgG 沉积于系膜区。

图 1 原发系膜增生性肾小球肾炎合并肾小管酸中毒患者肾活检病理检查结果
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的原因可能是长期利尿导致钾持续排出，造成肾

小管空泡变性，使肾小管的重吸收和尿浓缩功能

障碍。

利尿剂主要经过肾脏代谢，肾损害是利尿剂

的不良反应之一，可造成肾间质损害［5-6］。长期利

尿，也可能导致残余肾功能过度代偿，最终损害

肾小管 - 间质。糖尿病肾病（DKD）的肾脏中存在

肾小管上皮间质转化（EMT）过程［7-8］。EMT 可通

过调节细胞自噬和凋亡，诱导细胞骨架重塑、促

进肾脏纤维化等机制在 DKD 发病中起重要作用［9］。

另外，尚有钠钾 ATP 酶转运系统受损学说及肾小

管膜通透性变化学说等［10］。本例患者先有肾小管功

能损害，再出现肾小球功能障碍，可能和药物毒

性作用、免疫损伤、遗传易感性等有关［11］。肾小管

损伤在肾病中占重要的地位［12］。

针对 DKD 肾小管间质病变的研究发现，肾小

管结构异常早于肾小球结构改变，肾小管的损害

在 DKD 进展过程中发挥了重要作用［13］。高糖可通

过转化生长因子 β 激活丝裂原活化蛋白激酶、磷

脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B 和 Notch 等信号通

路造成肾小管损伤［14-16］。肾小管的病变会造成肾小

球的损伤，肾小管上皮细胞释放的烟酰胺单核苷

酸可逆行转运至肾小球，导致足细胞结构改变和

蛋白尿的产生，出现肾小球硬化［17］。此外，肾小管

损伤可以导致急性肾损伤向慢性肾脏病转变，其

机制涉及细胞去分化、炎性细胞浸润、缺氧与血

管密度下降、线粒体功能障碍与氧化应激、G2/M
细胞周期阻滞、自噬、转化生长因子 -β 信号通路

及 Wnt 信号通路等［18］。在 DKD 大鼠中，炎症因子

CRP 及其 Fcγ 受体增多，两者的结合促进炎症微

环境，诱导肾小管上皮细胞凋亡［19］。

越来越多研究表明，肾小管损伤可能是肾脏

疾病的始动因素。在急性肾损伤后，肾脏出现肾

小管萎缩和间质纤维化等病理改变，但肾小球形

态正常［20］。肾间质纤维化及肾小管萎缩程度与肾脏

结局密切相关［21］。本例患者出现原发系膜增生性肾

小球肾炎后肾小管损害病情加重，提示两者可能

相互影响，形成恶性循环。既往对于活动性自身

免疫性疾病导致的肾小管酸中毒，治疗理念较保

守，通常只局限于常规基础治疗，糖皮质激素或

免疫抑制剂应用较少，虽然临床症状暂时获得缓

解，但对于缓解肾小管器质性损害无明显益处［22］。

本例患者同时予糖皮质激素治疗肾炎、枸橼酸钾

治疗肾小管酸中毒等处理，并予利尿、消肿等对

症支持处理，使得上述病情均获得明显改善，近

期效果较好，但远期疗效仍有待进一步观察。

综上所述，原发系膜增生性肾小球肾炎可合

并肾小管酸中毒。因此，在临床诊治过程中，碰

到水肿、低血钾的患者，要注意原发系膜增生性

肾小球肾炎合并肾小管酸中毒可能，要注意避免

漏诊，而且在处理肾小管酸中毒的同时及时给予

糖皮质激素治疗可能有较好的效果。
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