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膜性肾病（

MN

）可分为特发性膜性肾病（

IMN

）

和继发性膜性肾病（

SMN

）。 目前认为

IMN

是一种自

身免疫性的肾小球足细胞病，主要由于肾小球上皮

细胞上某些抗原的自身抗体与该抗原结合形成免疫

复合物，继而诱导一系列信号通路及补体激活引发

足细胞结构和功能损伤，破坏肾小球滤过屏障而致

病

［

1

］

。

SMN

则可继发于多种系统性疾病，其中乙型肝

炎病毒（

HBV

）感染是一个常见病因。

HBV

激发人体

产生的免疫复合物沉积于肾脏，引起肾小球损伤，即

乙型肝炎病毒相关性肾小球肾炎（

HBV-GN

）。 慢性

乙型肝炎合并

IMN

与

HBV-MN

在临床表现上有诸

多相似之处，常规检查难以区分，需借助肾穿刺病理

结果鉴别。 慢性乙型肝炎与

IMN

较少发生于同一位

患者， 本文就山东中医药大学附属医院

1

例慢性乙

型肝炎合并

IMN

的病例进行报道。

1

临床资料

1.1

一般资料

王某，男，

44

岁，以“双下肢水肿两月余，加重

1

周”于

2019

年

1

月入住山东中医药大学附属医院肾

病科。 现病史：患者两月余前工作强度加大，作息及

饮食规律失常，后发现双下肢凹陷性水肿，于当地门

诊查尿常规示尿蛋白

3+

，尿潜血

+

。 口服复方石韦

片、头孢克肟数日，后间断服用中药，无明显改善，现

为明确诊断及系统治疗入院。 入院症见：下肢凹陷

性水肿，眼睑浮肿，脘腹胀满，周身乏力，气短懒言，

时有腰酸腰痛，偶有胸闷，无发热、皮疹、肢体疼痛及

其他不适；纳可，眠差，夜间易醒；小便近日偏少，大

便偏稀；舌暗淡有齿痕、苔白，脉缓。 既往高血压病

史约

3

年，未密切关注治疗，偶有少量饮酒，无吸烟

史。 个人史、婚育史、家族史无特殊，否认放射线及

毒物接触史，否认毒品及药物成瘾史。

1.2

诊疗经过

入院时体格检查：体温

36.5℃

，脉搏

99

次

/

分，呼

吸

21

次

/

分，血压

131/93mmHg

（

1mmHg≈0.133 kPa

），

神志清楚，全身皮肤黏膜及巩膜无黄染，无肝掌及蜘

蛛痣，浅表淋巴结未触及肿大，心肺听诊正常，腹部

略膨隆，全腹无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触及，墨

菲征阴性，肠鸣音

4

次

/

分，移动性浊音阳性，颜面

及双下肢浮肿。 辅助检查：

①

生化，丙氨酸转氨酶

57 U/L

，天冬氨酸转氨酶

65 U/L

，白蛋白

16.5 g/L

，甘油
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［摘要］ 慢性乙型肝炎合并特发性膜性肾病临床较为少见，且与乙型肝炎病毒相关性肾小球肾炎在临床

表现上有颇多相似之处，常规检查难以区分，需借助肾穿刺病理结果鉴别。 通过对

1

例慢性乙型肝炎合并特

发性膜性肾病病例的分析，探讨本病的病因病机、临床表现、诊疗方法、疾病预后，及其与乙型肝炎病毒相关

性肾炎的鉴别。 中医治疗上，该案患者虽以实证为主要表现，但实属虚实夹杂，治疗上应以扶正祛邪为基本原

则，益气活血、健脾固精、祛瘀利水。
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三酯

2.07 mmol/L

；

②

凝血四项，血浆纤维蛋白原测定

5.61 g/L

，血浆

D

二聚体

3.95 μg/mL

，红细胞沉降率

49 mm/hr

；

③

免疫球蛋白

IgG 4.14 g/L

，类风湿因子

27.8 IU/ml

；

④

乙型肝炎表面抗原（

HBsAg

）、乙型肝炎

e

抗体（

HBeAb

）、乙型肝炎核心抗体（

HBcAb

）阳性，

HBV-DNA

定量

4.44E+006 copies/mL

；

⑤

抗磷脂酶

A2

受体抗体 （

PLA2R-Ab

）

252.91 RU/mL

；

⑥

尿蛋白

3+

，尿潜血

2+

，

24 h

尿蛋白定量

5.38 g

；

⑦

腹部彩超

提示慢性肝病、腹腔积液，双肾血管彩超示双肾动脉

未见狭窄征象。 中医诊断：水肿（脾肾亏虚，气虚血

瘀证）；初步西医诊断：

①

肾病综合征，

PLA2R

相关

IMN

？

HBV-GN

？

②

慢性乙型肝炎。

入院予对症治疗数日后，行肾穿刺活检术，病理

回示：

①

免疫荧光检查共查见

5

个肾小球，沿毛细血

管壁呈颗粒状分布 ；

IgG+++

，

IgA-

，

C3+

，

F+

，

IgM+

，

C1q++

，

Kappa+++

，

Lambda+++

；

②HE

及特殊染色

共查见

26

个肾小球，肾小球毛细血管壁轻度弥漫性

增厚，节段性钉突形成，足细胞肿胀，系膜区无增殖，

系膜细胞

1～3

个

/

系膜区，系膜基质无扩大，

Masson

染色显示上皮下可见嗜复红蛋白沉积；

③

肾小管小灶

性萎缩，部分肾小管上皮细胞肿胀，颗粒变性，可见

散在蛋白管型，肾间质小灶性水肿、纤维化，散在淋

巴细胞、单核细胞浸润，间质内小血管壁无增厚；

④

免疫组化见

PLA2R+

，

IgG4+

，

HBcAg-

，

HBsAg-

。 病

理诊断：早期

MN

；电镜诊断：

Ⅰ

期

MN

。 至此明确西

医诊断为慢性乙型肝炎合并

IMN

。 拟治疗方案：抗

病毒治疗、中医治疗及对症支持治疗。 综合脉症，四

诊合参，患者目前气虚血瘀最为明显，中药方选加味

补阳还五汤：茵陈

15 g

，赤小豆

15 g

，瞿麦

15 g

，生黄

芪

60 g

，白术

25 g

，当归

12 g

，川芎

9 g

，赤芍

12 g

，红

花

10 g

，地龙

9 g

，水蛭

3 g

，山药

15 g

，山萸肉

12 g

，

芡实

30 g

，金樱子

15 g

，王不留行

15 g

，车前子

15 g

（包煎），白花蛇舌草

15 g

。 此外口服恩替卡韦片

（

0.5 mg

，中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字

H20052237

）

0.5 mg/d

，缬沙坦胶囊（

80 mg

，北京诺华

制药有限公司，国药准字

H20040217

）

80 mg/d

，及其

他对症治疗西药。 患者出院后遵医嘱服药，定期复诊，

3

个月后复查血清

PLA2R-Ab＜2 RU/L

，

24 h

尿蛋白

定量

1.7 g

，

HBV-DNA

定量

1.21E+03 copies/mL

，不适

症状基本消失，中药微调后继服；半年后复查

PLA2R-

Ab＜2 RU/L

，

HBV-DNA

定量

＜500 copies/mL

，

24 h

尿

蛋白定量

0.86 g

，血白蛋白

37.2 g/L

，无明显不适症

状，水肿消失，方药中去寒凉较重及药性迅猛之品，

并加用党参、茯苓、莲须、杜仲、续断等顾护脾胃、补

益肝肾，巩固疗效。 患者病情持续好转，治疗共约

1

年后尿蛋白数次转阴，

24 h

尿蛋白定量持续稳定于

1 g

以内，未见复发，预后良好。

2

讨论

慢性乙型肝炎是由于

HBV

的持续感染而引起

的慢性全身性传染性疾病，以肝脏损害为主要表现，

常伴全身多器官损害

［

2

］

。 我国是乙型肝炎的主要流

行区域，感染者众多，位居全球首位

［

3

］

。 研究表明，慢

性乙型肝炎患者发生肾脏疾病的风险明显增加，以

HBV-GN

最为常见

［

4

］

。

HBV-GN

由

Combes

等

［

5

］

首次

报道，至今已

40

年。

HBV-GN

的病理类型以

MN

最

为常见，称为

HBV

相关性膜性肾炎（

HBV-MN

）。 其

余还有膜增殖性肾炎、系膜增生性肾炎、

IgA

肾病、新

月体肾炎及局灶节段性肾小球硬化等

［

6

］

。 在我国，

HBV-MN

是发病率位居第二位的

SMN

［

7

］

。

近年我国的

IMN

发病率逐年上升

［

8

］

，目前已经

成为仅次于

IgA

肾病的原发性肾小球疾病

［

9

］

。 慢性

乙型肝炎合并

IMN

的患者较为少见，国内外案例报

道亦为稀少，此类患者与

HBV-MN

患者都可以出现

肾病综合征及肝脏疾病相关的临床表现，难以区分，

因此在遇到此类患者时往往需要肾穿刺活检明确病

理类型，从而确定治疗方案。

2.1

临床表现及诊断

慢性乙型肝炎合并

IMN

与

HBV-MN

的患者在

临床表现上大致相同，除去与慢性肝病相关的症状

外，均可出现肾病综合征或类似症状。 与前者相比，

HBV-MN

一般起病隐匿，多见非典型膜性肾病，少

数患者的临床表现可以由镜下血尿、肉眼血尿到

程度不一的蛋白尿，发病初期患者血清免疫球蛋

白补体

C3

、

C4

及

C1q

降低，循环免疫复合物增多，

且复合物中含有

HBeAg

或

HBsAg

［

10

］

。 其临床表现

具有迁延性、不典型、多样化的特点，情况严重时会

出现肾功能衰竭或急性肾炎综合征

［

11

］

。 目前国内采

用的

HBV-GN

的诊断标准中 ，最关键的仍然是在

肾组织切片中找到

HBV

抗原沉积或

HBV-DNA

。 而

本例患者肾组织中仅找到

PLA2R

的沉积 ，

HBcAg

和

HBsAg

均为阴性，亦未发现

HBV-DNA

的存在，故

而诊断为慢性乙型肝炎合并

IMN

。 本病误诊率较高，

临床遇到此类患者建议行肾穿刺病理活检，以免延

误治疗。
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2.2

病理及免疫组化特征

与其他类型的

HBV-GN

不同，

HBV-MN

与其相

应的原发性

MN

的肾脏组织病理学表现并不一致。

HBV-MN

患者的电镜检查可发现病毒样颗粒，并可见

网状包含物；光镜下可见弥漫性增厚的肾小球基底膜

常呈链环状，并伴有明显的系膜增生；免疫荧光检查

有时出现“满堂亮”现象，即除乙肝抗原、

IgG

、

C3

外，

也常有

IgM

、

IgA

及

C1q

沉积；沉积部位除肾小球上

皮下以外，还可见于基底膜内、内皮下及系膜区

［

10

，

12

］

。

本患者仅可见上皮下免疫复合物的沉积，符合

IMN

的病理特点，进一步验证了诊断。

2.3

治疗

在治疗方面，慢性乙型肝炎合并

IMN

与

HBV-MN

的治疗方法大致相同，治疗目的皆为恢复肝脏功能、

修复损伤肾小球，但目前尚无特效治疗药物及统一

的治疗方案。 大多数学者认为，对于表现为肾病综

合征的成人

HBV-MN

患者，在综合考虑肝肾功能的

情况下，可在抗病毒治疗的基础上参照

IMN

的治疗

方案使用激素和免疫抑制剂治疗

［

13

］

。

Waldman

［

14

］

及

Fujimoto

等

［

15

］

主张仅在

HBV-DNA

阴性的前提下应

用激素药物治疗，而在乙肝病毒复制阶段，则需慎

用。 因为激素药物会抑制患者机体内清除病毒的效

率，同时还可能刺激乙肝病毒的复制，导致肝功能进

一步受损。 治疗过程中应密切观察

HBV

的复制情

况和肝功能变化。 一项针对使用免疫抑制剂治疗

HBsAg

阳性肾病综合征患者的回顾性研究显示，相

当比例患者可出现

HBV-DNA

定量的增高和

/

或丙

氨酸转氨酶的升高，这提示免疫抑制治疗可能导致

HBV

复制活跃，从而导致慢性乙肝的急性发作

［

16

］

。

因此对于血清

HBsAg

检测提示为阳性的患者，一般

在治疗过程中均需口服抗病毒药物，以降低治疗过

程中出现病毒再复制、肝功能失代偿发生的可能性。

但部分患者在抗病毒治疗期间可能出现不耐受情

况，需保持警惕

［

17

］

。

总之，目前西医对上述两种疾病的治疗尚缺乏

低毒高效的治疗方案，且治疗药物往往发生矛盾，治

疗控制率低。 而中医药对于此类疾病有着显著优势，

在一定程度上可以替代激素和免疫抑制剂的作用。

本例患者

IMN

诊断明确，考虑到患者目前的乙肝病

毒复制处于活跃状态，采用免疫抑制治疗导致

HBV

大量复制而加重肝脏病变的风险较大，故首先尝试基

础治疗

+

抗病毒药物

+

中医药治疗的方案，抗病毒

治疗使用当下乙型肝炎治疗指南推荐的恩替卡韦

［

18

］

，

收效颇佳。

本例患者因劳累起病。 患者先天禀赋不足，幼

时营养缺乏，加之平素工作繁重，饮食不规律，睡眠

不充足，又致后天失养，脾胃虚弱；生活压力大，情绪

压抑，肝失疏泄；气滞日久形成瘀血阻于脉络；肾虚

气化无权，水湿积聚体内，又使中焦困阻；肝属木，内

寄相火，肝气郁久化热，湿与热合，同瘀血搏结体内

而成瘀毒，久又及肾，瘀结水留更甚，而致本病。 病

程日久，气血阴阳俱虚，不断耗伤正气，更使病情迁

延难愈。 本患者表现以实证为主，但本质为本虚标

实之证，脾肾亏虚为本，瘀血湿热为标。 治疗上应以

扶正祛邪为基本原则，宜益气活血、健脾固精、祛瘀

利水。 患者气虚血瘀明显，方药选择加味补阳还五

汤加减。 方中黄芪补气温阳为君，茵陈、瞿麦、赤小

豆清利湿热，白术、山药健脾和胃，白花蛇舌草清热

解毒，山萸肉补益肝肾，芡实、金樱子益肾固精，车前

子、瞿麦、王不留行利水消肿，地龙通络、利尿，赤芍

清热祛瘀，当归活血养血，红花、水蛭通经化瘀。 本

方重用补气药，与活血药相配伍，意在气旺血行，且

补而不滞；血行则脉道通，水液得以顺利排出。 加用

健脾补肾药物固本培元、扶正补虚，另加清利肝经湿

热之要药茵陈、赤小豆，清热解毒之品白花蛇舌草，

攻邪外出。 总方标本兼顾，祛邪扶正，使正气壮盛而

湿热瘀毒之邪能有去路；标实去后，方中去药性之剽

疾滑利者、久服有毒者及寒凉之品，并加用顾护脾

胃、固本培元、补益肝肾药物，随证调整，以养为重，

收效颇著。

本例患者的治疗过程充分显示了中、西医各自

的优势及特点，兼顾患者发病的特殊性，最终缩短病

程、预后改善，可为临床治疗提供新的思路与经验。

但同时，目前国内外对于此类病例的报道及治疗经

验不多，仍需要大量临床研究以证实本病例所使用

治疗方法的有效性。
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