案例使用说明
肾病综合征-膜性肾病
一、教学目的与用途 
1. 该案例主要适用于学习肾病综合征的相关知识，教学对象为专业学位的硕士和博士研究生。
2. 本案例的教学目的：该案例涵盖了肾病综合征患者诊治过程中可能出现的多种问题，既有疾病本身的并发症,又有药物相关性并发症，在患者始终疗效欠佳的情况下，可以促使学生动态分析病情，深入思考诊治难题，查阅最新文献报道，可提高本专业的研究生对肾病综合征的深度认识。因此本案例的教学目的主要有：
（1）理解掌握肾病理解和掌握膜性肾病的临床和病理特点，免疫抑制剂的选择和治疗时机；
（2）熟悉肾病综合征的发病机制；
（3）理解和掌握膜性肾病的诊治进展，包括特异性的生物学标志物在膜性肾病中的作用和意义。
二、涉及知识点 
1.肾病综合征的诊断和病理分型
2.膜性肾病的病理和临床特点
3.膜性肾病的初始治疗方案和复发的治疗方案
4.膜性肾病如何选择免疫抑制剂治疗
三、配套教材  《实用内科学》第15版；《肾活检病理学》第3版；《内科学》第8版
四、课件  膜性肾病病案PPT；
五、启发思考题
1． 膜性肾病是否属于足细胞病？哪些病理类型有足细胞病？足细胞病的治疗目前有什么治疗方向？ 
2． 膜性肾病的生物学标志物有哪些？意义何在？
3． 免疫抑制剂的治疗进展有哪些？
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七、理论依据与分析
一、临床：
1． 大量蛋白尿：是指每日尿液丢失蛋白质多达3.0~3.5g，儿童为50mg/kg/d。由于肾小球滤过膜通透性异常，即机械屏障和电荷屏障损伤。机械屏障损伤，尿液中以大分子和中分子蛋白质为主；电荷屏障损伤，带负电荷的白蛋白漏出增加。
2． 低蛋白血症：是指血清白蛋白低于30g/L，原因除了通过肾小球基底膜漏出外；肾小管分解白蛋白能力也增加；胃肠道水肿，蛋白吸收能力下降。需要注意的是，有些药物在血液中是和白蛋白结合存在的，当白蛋白下降后，血中游离的药物水平增高，常规剂量也可产生毒性和不良反应。
3． 水肿：其主要原因是血浆胶体渗透压下降，体液渗出至组织间隙；其次心房利钠肽和脑利钠肽水平升高，导致水钠出溜；最近提出分子理论，即集合管主细胞上的上皮钠通道过于活跃导致钠重吸收增加。
4． 高脂血症：由于脂质产生增多代谢减少，NS时肝脏中合成胆固醇的限速酶升高，而降解胆固醇的限速酶降低，使肝脏过度合成胆固醇，高脂血症进一步加重肾脏损伤。
5． 膜性肾病除以上特点外，自身特点表现为发病高峰在30~50岁，男：女=2:1，女性比男性预后好；80%表现为肾病综合征，蛋白尿为非选择性；30~50%的患者有镜下血尿，罕见肉眼血尿；50%患者合并高血压；30%患者缓慢进展至慢性肾功能不全，甚至肾衰竭；部分患者合并抗肾小球基底膜型肾炎；还有一个显著特点是易合并静脉血栓，以肾静脉血栓相对多见，4~52%，双侧肾静脉血栓可致少尿和急性肾损伤。
二、病理：
1. 早期肾脏肿大、苍白，晚期肾脏大小仍可正常或略小。
2. 光镜和电镜病理特点是肾小球基底膜上皮下免疫复合物沉积及基底膜增厚变形，一般无内皮和系膜增生；
3. 免疫荧光检查IgG和C3呈细颗粒状弥漫性沉积于肾小球毛细血管袢。
4. 为鉴别原发和继发性MN，需常规进行PLA2R抗原和IgG亚型染色，PLA2R抗原阳性和IgG4阳性提示原发性MN，继发性MN主要是IgG1、IgG2、C1q阳性，PLA2R抗原阴性。
5. 膜性肾病可分四期：Ⅰ期多可缓解，甚至恢复正常，Ⅱ期亦较好，Ⅲ~Ⅳ期预后不佳。
三、常见并发症：
1. 感染：原因①免疫抑制剂的使用；②尿中丢失大量IgG；③B因子缺乏；④营养不良；⑤转铁蛋白和锌大量从尿中丢失；⑥局部的积水和皮肤水肿。临床常见感染：原发性腹膜炎、蜂窝组织炎、呼吸道感染和泌尿道感染。
2. 静脉血栓形成：其产生的基础是促凝集和促凝血因子的增高，抗凝集和抗凝血因子的下降及纤维蛋白溶解机制的损害；加重因素是激素和利尿剂的使用；此外高脂血症也是高凝因素。膜性肾病患者静脉血栓的发生率高达50%，其他病理类型发生率5~16%，当血浆白蛋白＜20g/L时，肾静脉血栓形成的危险性增加。除肾静脉血栓多见外，外周深静脉血栓形成率约为6%，肺栓塞的发生率约为7%，其他静脉累及罕见。
3. 急性肾损伤：为NS最严重的并发症，原因①血容量下降，肾脏灌注减少；②肾间质水肿压迫肾小管；③药物引起急性间质性肾炎；④双侧肾静脉血栓形成；⑤蛋白管型堵塞远端肾小管；⑥急进性肾小球肾炎；⑦肾炎活动；⑧心源性因素。
4. 肾小管功能减退：儿童多见，其机制主要是肾小管对滤过蛋白的大量重吸收，使肾小管上皮细胞损害以及肾小球疾病减少肾小管血供，提示预后不良。
5. 骨和钙代谢异常：主要表现为低钙血症，原因是NS时VitD结合蛋白和VitD的复合物从尿中丢失，使活性VitD3水平下降；此外尿钙的丢失也是低钙血症的常见原因。
6. 内分泌及代谢异常：尿中丢失甲状腺结合蛋白、皮质激素结合蛋白、铜蓝蛋白、转铁蛋白和白蛋白，导致甲状腺功能异常、血清铜、铁、锌浓度下降。
四、诊断：
1. 临床上根据大量蛋白尿(3.5g/d)和低蛋白血症（30g/L）、水肿和高脂血症即可做出诊断。排外系统性红斑狼疮、紫癜性肾炎、乙肝病毒相关性肾炎、糖尿病肾病、骨髓瘤肾病、淀粉样肾病等继发因素，即可诊断原发性肾病综合征。继而通过肾穿刺活检明确病理类型
2.膜性肾病的诊断除了肾穿刺病理诊断外，2009年发现了第一个原发性膜性肾病的特异性抗体--足细胞抗原M型磷脂酶A2抗体（PLA2R），2014年又有学者发现了另一个足细胞抗原1型血小板反应蛋白7A域（THSD7A），这2个抗体刷新了对膜性肾病的诊断，使其的确诊不再依赖于肾活检，并且抗体滴度和疾病预后明显正相关，不但能诊断疾病，还能指导治疗。
五、治疗：主要参考2012年改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）指南
1． 使用激素和免疫抑制剂指针：至少具备以下条件之一，才考虑使用。①经过至少6个月的降压和降蛋白（ACEI/ARB），尿蛋白持续超过4g/d，且维持在基线水平50%以上，无下降趋势（1B）；②存在与肾病综合征相关的严重、致残或威胁生命的临床症状（1C）；③在确诊后6~12月内血清肌酐升高≥30%，但eGFR≥30ml/（min·1.73m2），且非NS并发症所致（2C）；④对于eGFR＜30ml/（min·1.73m2）及肾脏体积明显缩小（长径＜8cm）者，或同时存在严重或潜在的威胁生命的感染患者，建议避免使用免疫抑制剂（未分级）。
2． 免疫抑制剂的使用方法：目前最佳循证医学证据的是激素联合烷化剂或钙调磷酸酶抑制剂（CNI）治疗。①初始治疗推荐6个月交替使用激素和烷化剂，6个月治疗无缓解考虑治疗无效；②初始治疗替代方案CNI：不愿接受激素和烷化剂，或存在治疗禁忌症，推荐应用环孢素和他克莫司至少6个月；若6个月仍未达到完全或部分缓解，建议停止使用；若达到完全或部分缓解，则在4~8周内减量至50%，全疗程至少12个月；不建议单独使用激素和吗替麦考酚酯作为初始治疗；③对初始激素/烷化剂治疗抵抗建议改用CNI，初始CNI抵抗的患者，改激素/烷化剂治疗；④对于复发的患者，激素/烷化剂治疗方案仅可再用一次；儿童最多只能用一个疗程；⑤其他免疫抑制剂：利妥昔单抗、吗替麦考酚酯、ACTH等。
3． 高凝血症和静脉血栓的治疗：①预防：白蛋白＜25g/L，并伴有其他血栓危险因素，建议口服华法林预防性抗凝；②已有肾静脉或其他部位血栓者，给与肝素、低分子肝素、尿激酶溶栓； 
八、背景信息
肾病综合征（NS）是成年人肾小球疾病中最常见的一组临床表现综合征症候群，表现为大量蛋白尿(3.5g/d)和低蛋白血症（30g/L），常有水肿和高脂血症。约75%是由原发性肾小球疾病引起，本案例主要学习原发性肾病综合征，其病理类型主要有微小病变肾病（MCD）、膜性肾病(MN)、局灶节段肾小球硬化(FSGS)、IgA肾病。膜性肾病占了原发性肾小球疾病的1/3，近十余年来我国此病的发病率在迅速增长，其在肾穿刺确诊的肾小球疾病中所占的比例，已从2004年的12.2%增长到2014年的24.9%，每年平均增长约13%，现在IMN已是我国40岁以上肾穿刺病例中的首位疾病。原发性肾小球疾病是我国慢性肾功能衰竭的最常见的病因，因此提高原发性肾小球疾病的诊断和治疗成功率是目前临床工作的重点。膜性肾病是非常具有代表性的病理类型，其起病缓，病程进展慢，被大多数病人所忽视，待出现明显临床症状已进入了肾功能不全阶段，丧失了免疫抑制剂的使用时机。提高对该案例的认识能有效提高专业研究生对肾小球疾病的认识。
九、关键要点
1.肾病综合征的病理类型分型和膜性肾病的临床和病理特点；
2. 膜性肾病的治疗方案与肾病综合征其他的病理类型有何不同；
3.在治疗上的注意事项有哪些；
4.对于反复发作的膜性肾病如何处理；
5．如何应对膜性肾病的并发症和药物副作用；
十、建议课堂计划
1. 肾病综合征-膜性肾病的临床特点；10分钟
2. 膜性肾病的病理特点；15分钟
3. 膜性肾病的常见并发症；10分钟
4. 膜性肾病的诊断进展；10分钟
5. 膜性肾病的治疗进展；30分钟
6. 案例内容介绍；10分钟
7. 提出案例思考题；20分钟
8. 分析总结思考题，提出下一步方案；30分钟
提出案例思考题
1. 该患者是否可诊断为难治性肾病综合征？难治性肾病综合的诊断标准是什么？
2. 尿PCR和24小时尿蛋白定量有何区别？能否替代24小时尿蛋白定量？
3. Ⅱ期Ⅲ期膜性肾病有何区别？
4. 该病案的肾功能不全考虑什么原因？
5. MN是不是属于足细胞病？足细胞病有哪些病理类型？足细胞病目前的治疗方向？
6. 原发性MN的特异性抗体有哪些？意义何在？
7. 该患者使用激素和他克莫司治疗后不久就出现类固醇性糖尿病，该如何应对？激素和他克莫司是否应该停药？
8. 目前用的来氟米特是否有理论依据？
9. 该患者除了吗替麦考酚酯没用过，其余的免疫抑制剂均用过，是否可考虑使用吗替麦考酚酯？该药在难治性肾病综合征的临床疗效怎样？
10. 利妥昔单抗目前在膜性肾病的使用现状怎样？其使用的注意事项有哪些？
11. 该患者几乎所有的免疫抑制剂均使用过，疗效均欠佳，下一步如何治疗？治疗前应做哪些检查？
分析总结思考题，提出下一步方案
1. 难治性肾病综合征的定义目前认为足量激素治疗8~12周病情仍未缓解的肾病综合征，该患者可以诊断难治性肾病综合征。
2. 尿PCR是尿蛋白肌酐比，能够可靠的反映24小时尿蛋白量；具有快速、简便、精确特点，为临床上理想的定性、定量诊断蛋白尿和随访的指标，可以替代24小时尿蛋白定量。临床上最常采用的24h尿蛋白测定法，具较高的准确性（正常值小于0.15g/24h），但因尿样收集过程时间长，受患者依从性影响较大，尤其在低龄患儿中收集24小时尿样很困难。所以，即时测定尿蛋白/肌酐比值，来预测24h尿蛋白量就方便得多。
3. Ⅲ期MN比Ⅱ期MN最主要的区别在于钉突有多区域的融合，连接成片，肾小球基底膜致密层明显增厚，脏层上皮细胞足突融合，微绒毛化较Ⅱ期病变明显，且免疫抑制剂效果差，预后不佳。
4. 该病案肾功能不全考虑长期大量蛋白导致的慢性肾功能不全，不考虑肾病综合征急性肾损伤并发症。
5. 足细胞是位于肾小球毛细血管基底膜外侧的脏层上皮细胞，因其胞浆在基底膜表面形成伪足样突起而得名。足突之间的裂孔膜（是肾小球滤过的最后一道屏障，因此足细胞损伤将导致蛋白尿出现。原发性足细胞病常以微小病变、局灶节段性肾小球硬化以及膜性肾病的表现形式而发病。而继发性足细胞病常见于感染相关性、药物相关性、金属类药物相关性、自身免疫性、肿瘤相关性、肾移植相关性膜性肾病。
6. 2009年发现了第一个原发性MN的特异性抗体--足细胞抗原M型磷脂酶A2抗体（PLA2R），该抗体仅表达于人肾脏足细胞，可诊断70~80%的原发性MN；2014年又有学者发现了另一个足细胞抗原1型血小板反应蛋白7A域（THSD7A），在肾小球内也仅表达于足细胞，它与PLA2R有类似的分子结构和功能，识别该抗原的自身抗体也主要是IgG4亚型。这2个抗体刷新了对膜性肾病的诊断，使其的确诊不再依赖于肾活检，并且抗体滴度和疾病预后明显正相关，不但能诊断疾病，还能指导治疗、判断预后。
7. 类固醇糖尿病在糖尿病诊断及分型中属于特殊类型，糖皮质激素的使用剂量和时间与类固醇糖尿病的发生密切相关。有研究表明类固醇糖尿病的空腹血糖升高不明显，主要以餐后血糖增高为主，且HbA1C的变化不明显，也无明显三多一少症状，且血糖尿糖值分离，均可与2型糖尿病鉴别。其治疗原则与2型糖尿病一样，首先应考虑糖皮质激素是否减量或停用，因减少糖皮质激素剂量可提高胰岛素的敏感性。由于胰岛素有拮抗激素的作用，并能增强免疫功能、防止感染、纠正代谢紊乱，故认为胰岛素应作为治疗类固醇糖尿病的首选药物。一般以短效胰岛素家长效胰岛素的强化治疗为主，其中短效胰岛素的需要量以中午及晚餐前量大，早餐前少量甚至不用。该患者确诊后激素和他克莫司减量，拒绝胰岛素，给予口服降糖治疗。
8. 目前也有不少研究将来氟米特用于特发性膜性肾病，有些是单用来氟米特、激素联合来氟米特、小剂量激素联合环孢素和来氟米特， 舒洛地特联合来氟米特，来氟米特联合雷公藤多甙片等等，文献不少，也有些独特的效果，但并没有大型循证医学研究，对于已经用过多种药物均无效的膜性肾病，可以适用，但要密切注意肝肾功能和血常规，且其对性腺的抑制作用也较强。
9. 2012年KDIGO指南明确不建议单独使用激素和吗替麦考酚酯（MMF）作为初始治疗，吗替麦考酚酯不作为膜性肾病的一线用药，对于反复发作的，激素、烷化剂、CNI治疗无效的可考虑使用MMF。
10. KDIGO指南不建议利妥昔单抗用于原发性MN的初次治疗。当患者为严重NS，应用标准免疫抑制剂治疗无效时，可考虑选用。在治疗过程中应监测尿蛋白定量和PLA2R抗体滴度以判断临床疗效，指导调整治疗方案。其费用较高，应用患者样本量少，临床报道罕见严重并发症 ，缺乏多中心的随机对照研究，故目前的指南和专家共识中，并未将其列为一线方案。
11. 患者已给与利妥昔单抗治疗，虽然PLA2R抗体滴度下降，但临床并无明显缓解，原因考虑①存在严重的不可逆的慢性肾损害；②体内长寿命浆细胞持续分泌IMN的致病抗体， RTX无法阻断抗体的产生；③自身反应性B细胞CD20抗原结构的改变，RTX无法与特定的位点结合；后两类情况可尝试针对长寿命浆细胞治疗或更换新一代CD20单抗，例如obinutuzumab和奥法木单抗(ofatumumab)。
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