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治疗
原发性局灶节段性肾小

球硬化的治疗目标是达到蛋
白尿的部分或完全缓解，减
少复发，并维持肾功能稳定，
延缓疾病进展。

支持治疗
寻找并清除潜在感染

灶、积极控制高血压、高血脂
等。因血管紧张素转化酶抑
制剂（ACEI）或血管紧张素
ATI 受体阻滞剂（ARB）能通
过血压依赖性及非血压依赖
性作用机制减少蛋白尿，延
缓肾损害进展，可推荐用于
所有的原发性局灶节段性肾

小球硬化患儿的治疗。要注
意监测 ACEI 和 ARB 的不良
反应。

激素治疗
单独使用泼尼松完全缓

解率为 10%~20%，加大剂量
可提高缓解率。多主张大剂
量、长疗程隔日用药或甲基
泼尼松龙冲击治疗。需要注
意激素的不良反应和患儿的
耐受性。

血浆置换
局灶节段性肾小球硬化

患儿肾移植前可进行血浆置
换，以减少移植后的复发。
在移植肾后复发局灶节段性

肾小球硬化，也可以进行血
浆置换。

预后
原发性局灶节段性肾小

球硬化的预后主要与临床表
现和病理类型有关。进展的
危险因素包括：血清肌酐>
115 微摩尔/升、大量蛋白尿
（24 小 时 尿 蛋 白 定 量 >3.5
克）、肾间质纤维化>20%。
在局灶节段性肾小球硬化亚
型中，塌陷型的治疗效果及
预后最差，顶端型的预后较
好。

（作者供职于郑州大学
第一附属医院）

局灶节段性肾小球硬化的
诊断和治疗

□王长希

局灶节段性肾小球硬化是一种常见的原发性肾小球疾病。在临床上，这种疾病以大量蛋白尿及肾病综
合征为突出表现。

局灶节段性肾小球硬化占儿童原发性肾小球疾病的7%~35%。10多年来，该病的发病率有逐步上升的
趋势。

局灶节段性肾小球硬化分为原发性与继发性两
类。目前，原发性局灶节段性肾小球硬化的病因尚
不明确；继发性局灶节段性肾小球硬化可见于病毒
感染（艾滋病病毒感染、巨细胞病毒感染、人类微小
病毒B19感染、丙型肝炎病毒感染等）、药物诱导（钙
调磷酸酶抑制剂、合成代谢类固醇诱导等）、肾单位
数量的减少（见于延反流性肾病、肾发育不良、年龄
相关性局灶节段性肾小球硬化等）、肾单位数量正常
的肥胖相关性肾小球疾病、原发性肾小球疾病、系统
性疾病等。

局灶节段性肾小球硬化的发病机制目前还未完
全清楚。该病的肾小球节段性病变主要是细胞外基
质蓄积构成的瘢痕，与遗传因素、循环因子、病毒感
染、足细胞损伤、血流动力学改变、细胞外基质合成
与降解失衡、细胞因子介导免疫损伤、高脂血症和脂
质过氧化，以及细胞凋亡密切相关。有的专家认为，
该病可能是由脂质肾病和系膜增殖病变演变而来
的。

遗传因素
大量资料显示，局灶节段性肾小球硬化的发病

具有明显的种族差异和家族聚集性。
ACTN4基因变异可能引起家族性常染色体显

性遗传性局灶节段性肾小球硬化。NPHS2基因变
异可能引起家族性常染色体隐性遗传性局灶节段性
肾小球硬化。

循环因子
多数学者认为，循环因子与移植肾局灶节段性

肾小球硬化复发相关。但是，循环因子究竟为何
物，目前还不是很清楚。研究发现，84.3％的成人局
灶节段性肾小球硬化患者和55.3％的局灶节段性肾
小球硬化患儿的血清中可溶性尿激酶受体升高。

病毒感染
艾滋病病毒感染和微小病毒B19感染可能参与

了原发性塌陷型局灶节段性肾小球硬化的发生和发
展。

足细胞损伤
足细胞病变、氧自由基和脂质过氧化酶过度堆

积所致的足突消失、足细胞骨架结构稳定性的破坏，
均参与了局灶节段性肾小球硬化的发生。

肾小球高滤过
大量蛋白质或氨基酸的摄入可增加肾小球的血

流灌注及滤过率。持久的高滤过会加重肾小球负
荷，使肾小球内皮细胞从基底膜剥离，加上血浆中的
巨分子物质进入系膜区，进一步损伤肾小球基底膜，
可引起大量蛋白尿，导致肾小球呈局灶节段性硬化，
甚至呈球性硬化。在肾单位数量减少的情况下，剩
余的肾单位出现代偿性肥大和高压。这种代偿性改
变会导致肾脏上皮细胞和内皮细胞的损伤，最终导
致肾小球的节段性硬化。

凝血机制障碍
许多肾小球疾病可引起高凝状态，损害毛细血

管壁，暴露肾小球基底膜，促使血小板聚集，释放血
管活性物质及阳离子蛋白，中和肾小球阴离子，造成
肾小球系膜功能障碍，导致肾小球硬化。

局灶节段性肾小球硬化
患儿常有大量蛋白尿、血尿、
高血压、肾功能损害、对激素
治疗不敏感及进行性进展等
情况，在起病前可有上呼吸
道感染症状。以急性肾炎综

合征起病者常有血尿，伴蛋
白尿，其中 10%~20％的人可
有肉眼血尿。约22％的患者
有高血压。以肾病综合征起
病者常有大量蛋白尿，伴镜
下血尿。血尿为肾小球源

性，蛋白尿为非选择性。少
数患儿病初即有氮质血症
（血中尿素氮、肌酐等非蛋白
氮含量显著升高），很快出现
高血压和终末期肾病的症状
和体征。

实验室检查
进行血生化检查。发现

血尿呈肾小球源性，蛋白尿
多呈非选择性。血清补体正
常。尿纤维蛋白降解产物和
血浆纤维蛋白原增高。

肾组织病理学检查
肾组织病理学检查是诊

断局灶节段性肾小球硬化的
“金标准”。光镜下以肾小球
局灶性、节段性硬化为主要
特征，随着病情的进展可发
展为球性硬化。病变最早出
现于皮髓交界处的肾小球。
免疫荧光检测结果多为阴
性。电镜检查可见非硬化节

段肾小球中，脏层上皮细胞
（足细胞）足突广泛融合（>
50%）。

根据检查结果，对局灶
节段性肾小球硬化进行病理
分型，可分为非特异型、门部
型、细胞型、顶端型、塌陷型
等5个亚型。

肾组织病理学检查结果
提示局灶节段性肾小球硬化
后，可根据临床表现、家族
史、实验室检查结果鉴别是

原发性局灶节段性肾小球硬
化还是继发性局灶节段性肾
小球硬化。

在疾病早期，发生病变

的肾小球仅局灶分布于皮髓
质交界处。因此，对肾组织
标本要做系列切片检查，以
免漏诊。
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临床表现

相关检查

诊断与鉴别诊断

治疗和预后

脑干海绵状血管瘤是指生
长在脑干里的海绵状血管畸形
或者血管瘤。其特点是易反复
出血，从而导致病变周围含铁血
黄素及胶质样改变范围扩大，血

管瘤像“滚雪球”一样逐渐增大。
脑干海绵状血管瘤比较少

见，发生率仅为0.4%~0.6%，却是
导致脑干出血的重要原因，多见
于20岁~40岁人群，女性患者多

于男性患者。反复出血是造成
脑干海绵状血管瘤患者伤残和
死亡的重要原因。相关研究表
明，脑干海绵状血管瘤首次出血
的发生率为 0.6%~1.1%，而再次

出血的发生
率 可 高 达
60% 。 每 出
血 一 次 ，再
次出血的时
间间隔就会
缩 短 ，且 症
状进行性加
重 ，神 经 系
统功能恢复
的可能性越
来越小。因
此 ，完 整 切
除 病 灶 ，是
防止再出血
的 根 本 方
法 。 然 而 ，
脑干这一狭
小区域内布
满了神经核
团和上下行
神 经 纤 维
束 ，要 做 手
术 ，存 在 很
大的风险和
挑战。

这是一
名41岁的男性患者，反复脑干出
血，入院时表现为一侧肢体无
力，听力丧失，面部麻木，一侧眼
睛睁不开，一侧眼睛闭不上，周

围性面瘫。磁共振检查结果显
示：桥脑延髓大片异常信号。根
据临床表现和相关检查结果，我
们考虑脑干海绵状血管瘤可能
性大。

手术的关键点：
1.不建议在急性期手术。如

果在急性期手术，对脑干的继发
性损害太大。我和同事倾向于
急性期的3周~4周后手术。

2.手术中一定要精准轻柔操
作，这很重要。

3.重中之重，就是严格坚持
脑干的 13 个“安全区”手术设计
原则，尽可能不增加术后新并发
症。

脑干手术离不开电生理监
测。术中，我们反复定位面神经
及面神经丘的准确位置，最终采
取ICZ（丘下）入路的方式，将病
变彻底切除。最后，我们在高倍
镜下仔细分辨有无可疑病变残
留，尽可能杜绝术后残留复发的
可能性。

术后，患者恢复良好，鼻插
管很快被拔出，呼吸功能和吞咽
功能无任何影响。术后第8 天，
患者可以下地行走，丧失的听力
有所恢复，面瘫症状明显改善。

（作者供职于河南省人民
医院）

脑干海绵状血管瘤的诊治要点
□陈 航 文/图
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68 岁的秦女士去年体检时
被查出食管癌，由于发现得早，
她没有明显不适。去年年底，秦
女士在当地医院做了手术。手
术很成功。术后，秦女士一直规
律治疗。今年 1 月初，秦女士感
到胸闷、气短，偶尔有发热，伴咳
嗽、咯痰，后来胸闷逐渐加重。
秦女士在当地医院做了胸部 CT
（计算机层析成像）检查，结果提
示双肺散在斑片状絮状阴影、胸
腔积液。当地医生给予抗感染
治疗，解痉平喘。对症治疗后，
秦女士的病情未见好转，且胸闷
持续加重。为求进一步诊治，经
人介绍，秦女士来到河南省胸科
医院呼吸与危重症医学科三病
区就诊。副主任医师周晓蕾接
诊了秦女士。

根据检查结果，周晓蕾诊断
秦女士为急性呼吸衰竭、重症肺
炎。急性呼吸衰竭指的是短时
间内出现的呼吸衰竭，表现为缺
氧，伴或者不伴高碳酸血症。重
症肺炎是导致急性呼吸衰竭的
常见原因之一。由于急性呼吸
衰竭死亡率高，并发症多，因此
是 治 疗 呼 吸 危 重 症 患 者 的 关
键。对于急性呼吸衰竭的治疗
包括治标（支持治疗）和治本（针
对病因的治疗）。具体到秦女士
身上，周晓蕾等人先应用高流量
呼吸机，保证供氧。由于秦女士
不能进食，营养极差，出现了血
红蛋白、白蛋白偏低，引起胸腹
水。周晓蕾为其补充白蛋白、氨
基酸、葡萄糖、脂肪乳等。支持
治疗大大改善了秦女士的身体
状况，她的胸腹水明显减轻。秦
女士进行胸部 CT 复查。仔细读
片后，周晓蕾发现秦女士双肺的
间质改变仍然存在。

治疗还差一个很重要的环
节——揪出病因，彻底根治。

周晓蕾怀疑秦女士的重症
肺炎、急性呼吸衰竭可能与药物
有关，询问后得知秦女士参加过
双盲药物临床试验，便与秦女士
之前就诊过的医院医生进行沟
通，进行了试验揭盲，得知秦女
士一直接受的是免疫治疗。免
疫治疗是一种新型抗肿瘤治疗
方法，与以往的手术、化疗、放疗
和靶向治疗不同。免疫治疗针
对的靶标不是肿瘤细胞和组织，
而是人体自身的免疫系统。虽
然免疫治疗在抗肿瘤治疗上有
不错的效果，但是会影响人体的
免疫系统，免疫性肺炎便是免疫
治疗的副作用。

由于免疫治疗用于临床的
时间尚短，目前针对它引起的免
疫性肺炎并无统一的治疗方案，
周晓蕾只能“摸着石头过河”。
凭借多年的从医经验，周晓蕾在
应用激素类药物的同时注重预
防感染，减轻秦女士的炎症反应；用利尿剂帮助缓解胸
腔积液；用氧疗及加强营养等对症支持治疗手段改善体
质，并根据病情随时调整药物。

经过两周治疗，秦女士康复出院。之前因胸腹水导
致腹胀而不思饮食，出院时，秦女士已能正常吃饭了。

本以为对秦女士的治疗结束了，没想到今年 6 月她
又来了，而且还是因为免疫性肺炎。原来，回到家后，
当地医院医生在得知秦女士的情况后，认为可能是之前
使用的免疫治疗药物不适合她，便给她换了另一种药，
这让秦女士“两次踏进同一条河流”。这一次，秦女士
的病情更严重，被 120 急救车紧急转运至河南省胸科医
院，住进了呼吸重症监护病房（RICU），接受抢救。几
天后，秦女士被转入普通病房。经过周晓蕾 1 个多月的
努力施治，秦女士终于康复出院。

在此，周晓蕾要提醒大家，虽然免疫治疗益处多，但
是不能忽视其副作用，在选择时必须谨慎——并非所有
人都适合免疫治疗，在用药前一定要进行完善的免疫功
能评估，特别是合并慢性支气管炎、肺气肿、支气管扩
张、肺纤维化、肺部感染等肺部基础疾病及甲状腺疾
病、结缔组织疾病等疾病的患者。在临床上遇到像秦女
士这样的患者，要认真询问病史，及时对免疫性肺炎作
出诊断，及时停止免疫治疗，并及早进行疾病治疗，避
免疾病进一步发展。

（作者供职于河南省胸科医院）
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