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硬皮病青霉胺治疗继发性膜性肾病 1例
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局限性硬皮病（localized scleroderma，LS）是一种自身免

疫性疾病，主要累及皮肤、皮下组织及深层组织（脂肪、筋膜、

肌肉和骨骼）［1］。硬皮病的治疗主要有局部治疗、全身治疗

以及紫外线光疗［2］。青霉胺系青霉素的代谢产物，可通过络

合铁、铜等重金属离子，治疗肝豆状核变性［3］；具有抗炎的作

用，也可以用来治疗类风湿性关节炎［4］；还能抑制新合成的

胶原交叉连接，用于治疗皮肤和软组织疾病，例如硬皮病［5］。

青霉胺可引起多种不良反应和毒性，包括多发性肌炎、哮喘、

狼疮样疾病、味觉障碍、天疱疮、血小板减少症、白细胞减少

症、重症肌无力、视神经炎、蛋白尿和肾病综合征［6］。本文报

道并分析了 1例青霉胺治疗硬皮病导致继发性膜性肾病的

案例，以期为临床安全、合理使用青霉胺提供参考。

病例资料

患者，男，48岁，体重 69 kg，因“蛋白尿 1个月余”2024年

4月 16日入常州市第一人民医院治疗。患者 2023年 10月于

复旦大学附属华山医院诊断为局限性硬皮病，规律用药青霉

胺片 125 mg 口服（每日 2次），白芍总甙胶囊 600 mg口服（每

日 2 次），贝前列素钠片 40 μg 口服（每日 3 次），积雪苷片 18 
mg口服（每日 3次），胸腺肽肠溶胶囊 5 mg口服（每日 3次），

复方甘草酸苷片 10 mg口服（每日 3次），0. 1%他克莫司软膏

外涂（每日 2次）。患者定期于常州市第一人民医院风湿免

疫科门诊随访。2024年 3月 7日查尿常规：尿蛋白（＋＋），肝

肾功能正常，排除其他药物，医师考虑蛋白尿可能为青霉胺

片的不良反应，遂停用青霉胺片。3月 18日复查尿常规：尿

蛋白（＋＋），加用黄葵胶囊 5粒口服（每日 3次）。3月 25日

查 24 h尿蛋白量 3. 220 g·（2300 mL尿量）‒1。此后多次复查

尿常规：尿蛋白（＋＋），为求进一步诊治于 2024年 4月 16日

收入常州市第一人民医院肾内科。

诊治过程：入院体格检查，体温 37 ℃，呼吸 16次/min，血
压 119/93 mmHg（1 mmHg=0. 133 kPa）。背部见鸡蛋大小红

褐色发硬斑块，右前臂、双小腿伸侧褐色斑块，表面蜡样光

泽、羊皮纸样改变、毳毛减少，皮肤发硬难捏起，伴色素沉着，

无手指溃疡或肿胀、无甲改变，无张口受阻，无鼻及下颌发硬

变尖，口腔阴性。

实验室检查：尿常规蛋白（＋）；总蛋白 61. 3 g/L，白蛋白

36. 9 g/L，血肌酐 83 μmol/L，估算肾小球滤过率 94. 95 mL·
min‒1·（1. 73 m2）‒1；24 h尿蛋白量 2. 145 g·（1500 mL尿量）‒1；

抗核抗体 1∶160，抗核抗体核型 1为均质型，抗抗拓扑异构酶

Ⅰ抗体和抗着丝点B抗体阴性；免疫球蛋白轻链 4项：游离 κ
免疫球蛋白轻链 28. 7 mg/L；抗磷脂酶A2受体抗体阴性，血

管炎全套均正常。综合患者病史特点，进行护肾、降尿蛋白

治疗。患者血压可耐受，加用血管紧张素转化酶抑制剂盐酸

贝那普利片 10 mg口服（每日 1次），继续服用白芍总苷胶囊、
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贝前列素钠片、积雪苷片、胸腺肽肠溶胶囊、复方甘草酸苷

片、黄葵胶囊，外涂 0. 1%他克莫司软膏外涂，用法用量同入

院前。

患者于 2024年 4月 18日行肾穿刺活检术。初次免疫荧

光提示肾小球以免疫球蛋白 G（＋＋＋）沉积为主，呈弥漫

性、球性、沿毛细血管襻细颗粒状分布；IgA（＋/‒~＋）、IgM
（＋/‒）、补体C3（＋/‒）呈弱阳性，补体C1q、纤维蛋白原、白

蛋白及补体C4c均为阴性。为明确病因，于 2024年 4月 21日

加做免疫荧光 6项，结果示 IgG1（＋＋＋）、IgG2及 IgG4弱阳

性（＋/‒），IgG3阴性，且磷脂酶A2受体及 1型血小板反应蛋

白 7A域均为阴性，部分免疫荧光图示见图 1。

光镜下观察经过特殊染色的肾活检组织，皮质为主肾组

织 2条，可见 57个肾小球，其中 6个肾小球球性硬化，1个肾

小球节段性硬化。未硬化的正切的肾小球体积增大，细胞数

50~80个/球，多数肾小球毛细血管襻开放尚好，毛细血管襻

外观僵硬，偶见内皮细胞成对，偶见炎症细胞浸润，个别肾小

球毛细血管襻开放欠佳、节段襻皱缩状；肾小球系膜区基质

和细胞局灶节段性轻度增生；见肾小球囊壁增厚，壁层细胞

无增生，未见新月体形成。Masson 染色示肾小球毛细血管

襻基底膜上皮下、节段系膜区嗜复红物沉积；PASM 染色示

肾小球毛细血管襻基底膜上皮侧可见钉突样结构。肾小管-

间质：肾小管上皮细胞空泡及颗粒变性，可见少量蛋白管型，

少数肾小管管腔扩张，刷状缘消失，小灶状肾小管萎缩（萎缩

面积<5%），肾间质散在少量炎症细胞浸润，间质轻度纤维

化。肾间质血管个别间质小动脉壁透明变性。管周毛细血

管腔内见红细胞聚集。（图 2）

电镜结果显示肾小球毛细血管襻基底膜上皮下可见电

子致密物沉积；节段肾小球系膜区可见电子致密物沉积（图

3）。综合免疫荧光、光镜及电镜检查考虑继发性膜性肾病可

能性较大。

患者出院后 2024 年 5 月 18 日门诊复查 24 h 尿蛋白量

0. 918 g·（1700 mL 尿量）‒1，血肌酐 90 μmol/L；7月 4日尿常

规：尿蛋白弱阳性，血肌酐 88 μmol/L；8月 19日复查尿蛋白

阴性，血肌酐 85 μmol/L，患者停止服用青霉胺片 5个月后，

尿蛋白转阴。

讨 论

一、青霉胺与蛋白尿的关联性评价

依据 Naranjo 评估量表［7］进行评估，青霉胺说明书中提

示部分患者出现蛋白尿，少数患者可出现肾病综合征，属于

已知的药物不良反应。患者既往无蛋白尿病史，规律服用青

霉胺片 5个月后出现蛋白尿，存在合理的时间顺序；患者停

用青霉胺片后蛋白尿逐渐好转，停用 5个月后已完全转阴；

该患者诊断为 LS，仅有皮损表现，未累及其他脏器，且出现

尿蛋白时皮肤症状已明显改善，故不考虑蛋白尿与患者原发

疾病相关。此外，患者同时服用的其他治疗药物均无导致蛋

白尿的相关报道，表明蛋白尿与青霉胺相关度较高。Nara⁃
njo评估量表评分为 7 分，评价结果为“很可能”。（表 1）

二、青霉胺引起蛋白尿的流行病学

1956 年，Walshe［8］首次将青霉胺用于治疗 HLD。HLD
患者体内的铜颗粒沉积在包括肾脏在内的各组织器官，致使

肾小管重吸收功能受损，引起低分子量蛋白的漏出。青霉胺

能与沉积在组织的铜结合形成可溶性复合物由尿排出，是目

前治疗 HLD 的首选药物，肾脏损害是长期服用青霉胺治疗

的主要不良反应之一［9］。1959年，Fellers和Shahidi报道了第

一例由青霉胺诱发的肾病综合征［10］，此后陆续有多篇文献报

道了此类不良反应。

青霉胺诱发的肾脏损伤不具有剂量依赖性，青霉胺的给

药剂量 125 mg/d时即可发生肾脏损伤［6］。研究表明，在接受

青霉胺治疗的患者中，蛋白尿的发生率为 4%~33%［11-12］，若

继续青霉胺治疗，70%或更多的蛋白尿患者可能会出现肾病

综合征 ［11，13］。大多数患者的蛋白尿症状出现在接受青霉胺

治疗的第一年内［14］，停药后蛋白尿减少的平均时间为 9~12

个月，大多数在 7个月内缓解，少数情况下可能需要 2~3年，

接受皮质类固醇治疗的患者缓解更快［6］。本病例中，患者蛋

白尿发生在青霉胺开始治疗的 5 个月后，24 h 尿蛋白量达 
2. 145 g·（1500 mL尿量）‒1，停用青霉胺 2个月后 24 h尿蛋白

量减少至 0. 918 g·（1700 mL 尿量）‒1，停用 5 个月后尿蛋白

转阴。

三、病理生理机制

青霉胺引起肾损伤相关的病理生理学机制尚不明确，目

图1　肾穿刺组织免疫荧光染色显示肾小球免疫复合物沉积情况　1A. 肾小球内 IgG免疫荧光（＋＋＋）（×400）；1B. 肾小球内

IgA免疫荧光（＋/‒~＋）（×400）；1C. 肾小球内补体C3免疫荧光（＋/‒）（×400）
Fig 1　Immunofluorescence staining of the renal biopsy specimen showing glomerular immune complex deposition　1A.  Glomeru⁃
lar IgG immunofluorescence （＋＋＋） （×400）； 1B.  Glomerular IgA immunofluorescence （＋/‒ to ＋） （×400）； 1C.  Glomerular 
C3 immunofluorescence （＋/‒） （×400）
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表1　Naranjo评估量表评估结果

Tab 1　Assessment by the naranjo adverse drug reaction probability scale

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

相关问题

对于本反应是否已有结论性的报告

本反应是否发生于可疑药物用药后

停药后或使用拮抗药后反应是否减轻

重新用药后该反应是否又重新出现

是否有引起该反应的其他原因

应用安慰剂后该反应是否出现

血药浓度是否达到中毒浓度

增加或减少药物剂量药物不良反应是否随之增强或减弱

患者既往应用同样或类似药物是否出现过类似反应

不良反应是否有客观依据证实

总分值

问题分值标准

是

＋1

＋2

＋1

＋2

-1

-1

＋1

＋1

＋1

＋1

-

否

0

-1

0

-1

＋2

＋2

0

0

0

0

-

未知

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

-

得分

1

2

1

0

2

0

0

0

0

1

7

得分理由

药品说明书明确记载的不良反应

服药 5个月后新发蛋白尿

停药 5个月尿蛋白完全转阴

未再次使用青霉胺，无法验证

排除其他原因

未设置安慰剂对照，无相关试验数据

未检测青霉胺血药浓度，无相关数据

未调整青霉胺用药剂量进行观察

无既往用药不良反应史

尿常规，24 h尿蛋白定量明确佐证

因果关系判定：很可能

注：总分值≥9分，表明该药物与不良反应的因果关系为“肯定”；总分值 5~8分为“很可能”有关；总分值 1~4分为“可能”；总分值≤0分为
“可疑”。

图2　光镜下观察特殊染色的肾穿刺组织　2A. 肾小球系膜区及小管间质病理改变（HE染色，×200）；2B. 肾小球节段系膜病

变（PAS染色，×400）；2C. 肾小球基底膜钉突样改变（PASM 染色，×400）；2D. 肾小球上皮下免疫复合物沉积（Masson染色，×
400）
Fig 2　Special staining of the renal biopsy specimen observed under light microscopy　2A.  Pathological changes in the glomerular 
mesangial region and tubulointerstitium （HE staining， ×200）；2B. Segmental mesangial lesions of the glomeruli （PAS staining， ×
400）； 2C. Spike-like changes in the glomerular basement membrane （PASM staining， ×400）； 2D.  Subepithelial immune complex 
deposition in the glomeruli （Masson staining， ×400）

图3　肾穿刺组织透射电镜超微结构观察　3A. 肾小球毛细血管襻整体超微结构（低倍透射电镜，×6000）；3B. 肾小球基底膜

上皮下电子致密物沉积（中倍透射电镜，×10 000）；3C. 基底膜钉突样结构形成，足突广泛弥漫融合（>80%）（高倍透射电镜，×
15 000）
Fig 3　Ultrastructural observation of the renal biopsy specimen by transmission electron microscopy　3A. Overall ultrastructure of 
the glomerular capillary loop （low-magnification transmission electron microscopy， ×6000）； 3B.  Subepithelial electron-dense depos⁃
its on the glomerular basement membrane （medium-magnification transmission electron microscopy， ×10 000）； 3C.  Spike-like struc⁃
tures of the basement membrane with extensive diffuse fusion of foot processes （>80%） （high-magnification transmission electron 
microscopy， ×15 000）
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前最可能的假设仍然是免疫介导的损伤，青霉胺可作为半抗

原，诱导抗体产生，形成抗原-抗体免疫复合物沉积于靶器

官［6］。不同的免疫机制导致不同类型的肾损伤，常见的肾脏

病理类型为膜性肾小球肾炎，其次为微小病变肾小球肾炎，

其他可表现为系膜增生性肾小球肾炎、IgM肾病和局灶性增

生性肾小球肾炎［14］。Habib等［6］在电子显微镜下观察服用青

霉胺导致膜性肾小球肾炎患者的肾脏组织，基底膜的上皮侧

（外层）上可见大量电子致密沉积物，沉积物随后被新的基底

膜样物质（由上皮细胞形成）合并到肾小球基底膜中。免疫

荧光结果通常显示位于毛细血管襻内部或周围的细颗粒状

荧光，主要为 IgG 和补体呈阳性，IgM、IgA 和纤维蛋白染色

也可能呈阳性，但较为少见。

硬皮病常累及肾脏，硬皮病肾危象发生率约 2%~10%，

是肾脏受累的急性表现，常累及肾弓状动脉的主要分支和小

叶间动脉，主要的病理变化为血栓性微血管病，急性期主要

为内皮细胞肿胀，黏液变性甚至纤维素样坏死，慢性期可见

经典的葱皮样改变，硬皮病在未发生肾危象的情况下也会存

在肾脏血管的持续性慢性损伤，主要表现为动脉内膜的增

厚［15］。虽然硬皮病也会导致蛋白尿，但本例患者肾脏病理表

现与既往文献报道的青霉胺导致的肾损病理相似，不符合硬

皮病的常见病理特征，同时患者血清及荧光的抗磷脂酶 A2

受体抗体均为阴性，可排除特发性膜性肾病，免疫荧光结果

也显示以 IgG1（＋＋＋）沉积为主弥漫、球性、沿毛细血管襻

呈细颗粒状沉积。因此，该患者继发性膜性肾病可能性大。

四、处理措施

硬皮病是一种全身性结缔组织病，根据皮肤受累程度、

自身抗体不同以及内脏器官受累模式分为局限性或弥漫性

硬皮病。该例患者临床仅累及皮肤，尚无其他系统症状出

现，属于LS。硬皮病的局部治疗包括应用糖皮质激素软膏、

0. 1% 他克莫司软膏等；全身治疗包括口服糖皮质激素和甲

氨蝶呤片以及免疫抑制药物等。青霉胺长期以来用于LS的

治疗，但由于证据水平低和安全性问题，目前指南已不推荐

使用该药物［2，16-18］。

青霉胺诱发的肾脏损伤患者在停止青霉胺治疗后可自

然恢复，且无论是否接受激素治疗，大多数患者的蛋白尿最

终均可缓解。启动激素治疗可使患者的蛋白尿情况缓解更

快，然而除非迫切需要快速纠正蛋白尿，否则无需激素治疗。

在停止青霉胺治疗的同时，应及时启动对症治疗，密切监测

患者的症状体征（外周水肿情况和体重）和实验室参数（尿常

规、24 h尿蛋白量）［6］。该患者停用青霉胺后未予激素治疗，

口服黄葵胶囊，5个月后蛋白尿转阴；因考虑原发病已明显缓

解，建议维持治疗采用 0. 1%他克莫司软膏外涂。

五、结论

虽然目前青霉胺在临床应用较少，但其导致蛋白尿的发

病率较高，严重者可进展为肾病综合征，临床医生在用药前

应对患者进行全面、充分的评估，而临床药师应在用药过程

中做好规范、细致的药学监护，并对患者进行用药教育，建议

密切监测尿常规、肾功能等，尽早发现药物引起的肾脏损伤

并及时停药对最大限度恢复肾功能至关重要。
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