
书书书

·述评·

　ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ０２５３９８０２２０１７１２００１
　基金项目：广东省科技计划产学研合作项目 （２０１６Ａ０９０９２２００５）
　作者单位：５１５０４１汕头，汕头大学医学院第二附属医院肾内科（谢奕，谢伟基）；５１０６５５广州，中山大学附属第六医院肾内科（张益民）
　通讯作者，张益民，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｍｉｎｚｈ＠ｇｍａｉｌｃｏｍ

脂蛋白肾病

谢奕　谢伟基　张益民

　　通讯作者简介：张益民，中山大学附属第六医院肾内二科主任，副主任医师。
现任广东省医学会细胞治疗分会常委，主持广东省科技厅产学研项目１项，参与广
东省自然科学基金及广东省科技计划６项。主译 《肾脏病学临床病例解析》，参编

《临床肾脏病学》（叶任高主编）等著作５部。

　　 【摘要】　脂蛋白肾病是一种罕见的肾脏疾病，主要病理特点为明显扩张的肾小球毛细血管襻，
腔内脂蛋白栓子形成，免疫荧光或免疫组织化学染色提示载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）或ＡｐｏＥ阳性，伴有明
显的血清ＡｐｏＥ浓度升高。罕见的ＡｐｏＥ基因变异可能导致脂蛋白肾病。该文介绍了脂蛋白肾病的流
行病学、发病机制、临床特点、病理特点和治疗相关的研究进展。
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　　１９８９年Ｓａｉｔｏ等首次报道了一例明显扩张的
肾小球中出现脂蛋白栓子的患者，并根据此特点

将该疾病命名为脂蛋白肾病（ＬＰＧ）。ＬＰＧ是一种
罕见的肾脏疾病。临床上多表现为蛋白尿和水

肿，以肾小球毛细血管襻扩张，腔内充满层状的

脂蛋白栓子，免疫荧光或免疫组织化学染色

（免疫组化）提示载脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）或 ＡｐｏＥ阳
性，伴有血清 ＡｐｏＥ水平升高为主要特征。ＬＰＧ
进展可导致严重的肾病综合征和终末期肾病。目

前该病的发病机制尚不明了，普遍认为该病与

ＡｐｏＥ基因变异有关，目前已在ＬＰＧ患者中发现
１５种不同的ＡｐｏＥ基因变异。ＬＰＧ可通过肾活组
织检查（活检）明确诊断，对进一步治疗有一定

的指导意义。治疗方面，先前的病例报道提示调

脂治疗能减少蛋白尿及改善特征性的肾小球病理

损伤，近年来也有肝素诱导的体外脂蛋白沉淀分

离（ＨＥＬＰ）、蛋白Ａ免疫吸附、双重滤过血浆置
换法（ＤＦＰＰ）等有效治疗 ＬＰＧ的报道。为提高临
床对该病的认识水平，本文对 ＬＰＧ的流行病学、
发病机制、临床特点、病理特点和治疗的相关研
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究作一概述。

一、流行病学

ＬＰＧ为一种与脂质代谢紊乱密切相关的肾脏
疾病，目前世界范围内有报道的病例不足 ２００
例，是一种极为罕见的肾脏病。ＬＰＧ多发于亚洲
人，发病年龄范围较广，有家族性聚集的现

象［１２］。

二、发病机制

１ＡｐｏＥ的多态性
ＡｐｏＥ是一种含有２９９个氨基酸的碱性单链

多肽糖蛋白，可与 ＬＤＬ受体和 ＬＤＬ受体基因家
族的细胞表面受体结合，参与脂类的转运和代

谢［３］。在人类中 ＡｐｏＥ有 ３个常见异构体，即
Ｅ２、Ｅ３、Ｅ４，其合成分别由ε２、ε３、ε４等位基
因控制［４］。ＡｐｏＥ３是最常见的一种异构体。
ＡｐｏＥ基因第４号外显子对应的１１２、１５８位点上
的２种氨基酸残基即Ａｒｇ和Ｃｙｓ的组合决定异构
体的种类。ＡｐｏＥ３在 １１２、１５８位点为 Ａｒｇ和
Ｃｙｓ，ＡｐｏＥ２在这２个位点上均为Ｃｙｓ，ＡｐｏＥ４则
均为Ａｒｇ。ＡｐｏＥ３和ＡｐｏＥ４与ＬＤＬ受体有正常的
结合能力，而 ＡｐｏＥ２有结合缺陷，进而影响脂
质代谢［５］。因此部分携带ＡｐｏＥ２纯合子的人类，
倾向于发展为Ⅲ型高脂蛋白血症［６］。此外，也有

研究提示携带 ε４等位基因的患者与术后认知障
碍有关［７］。

２ＡｐｏＥ基因突变与ＬＰＧ
ＬＰＧ的发病可能与 ＡｐｏＥ基因变异导致的

ＡｐｏＥ结构和功能改变有关，同时肾脏局部微环
境及其他因素也参与了 ＬＰＧ发病。研究人员通
过对ＡｐｏＥ基因的检测，发现了与ＬＰＧ相关的突
变。１９９７年，Ｏｉｋａｗａ等采用等电点聚焦电泳法
检测ＬＰＧ患者的ＡｐｏＥ表型及ＲＦＬＰ法测定ＡｐｏＥ
基因型，发现表型与基因型之间存在矛盾。他们

推测这种矛盾是由于一种新的基因突变造成的，

通过对ＡｐｏＥ的基因测序，发现了一种新的突变
———ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ（Ａｒｇ１４５→Ｐｒｏ）。此后相继发现
了１０余种 ＡｐｏＥ新突变。大部分的发现集中在
中国和日本，美洲和欧洲的患者较少见［１］。其中

ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ和 ＡｐｏＥＫｙｏｔｏ为最常见的 ２种突
变。多数ＬＰＧ患者可检测出ＡｐｏＥ突变，提示该
病与ＡｐｏＥ突变有密切的关系。有学者通过病毒
转导ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ基因于ＡｐｏＥ缺陷小鼠的实验，
观察到了与人类 ＬＰＧ相同的肾脏病理改变，证

实了该观点。甚至有学者提出为确立 ＬＰＧ的诊
断，应在病理诊断基础上进行ＡｐｏＥ基因测序。

与Ⅲ型高脂蛋白血症系统性脂质沉积的临床
表现不同，ＬＰＧ的脂蛋白沉积仅局限于肾脏，目
前其病理生理机制仍未明确，可能与变异 ＡｐｏＥ
的肾小球结合能力增强、清除和吸收障碍有关，

巨噬细胞缺陷及其他因素也参与了 ＬＰＧ脂蛋白
肾脏沉积［８９］。ＡｐｏＥ大部分的突变点位于氨基酸
序列的第１４１～１５８位点之间，而 ＡｐｏＥ的 ＬＤＬ
受体结合区域位于１３６～１５０位点，提示突变的
载脂蛋白 ＬＤＬ受体结合力可能受到影响，从而
使脂蛋白在肾小球聚集和沉积［１０］。２００１年，
Ｈｏｆｆｍａｎｎ等通过实验对比了ＡｐｏＥ２和 ＡｐｏＥＳｅｎ
ｄａｉ与ＬＤＬ受体和硫酸乙酰肝素糖蛋白（ＨＳＰＧ）
的结合能力，发现 ＡｐｏＥ２对 ＬＤＬ受体和 ＨＳＰＧ
的结合能力均明显下降，ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ与 ＬＤＬ受
体结合能力与 ＡｐｏＥ２相当，而与肾小球基底膜
ＨＳＰＧ结合力却无明显减弱。这可能就是 ＡｐｏＥ
Ｓｅｎｄａｉ倾向在肾小球聚集形成脂蛋白栓塞的原
因。然而也有一些突变发生在 ＬＤＬ受体结合区
域之外的，比如 ＡｐｏＥＫｙｏｔｏ（Ｒ２５Ｃ），其与脂蛋
白受体结合能力下降可能因为第２５位的 Ａｒｇ残
基暴露在 ＡｐｏＥ表面，Ａｒｇ残基之间相互形成二
硫键，导致 ＡｐｏＥ相互聚集［１１］。另外与 ＡｐｏＥ３
相比，ＡｐｏＥＫｙｏｔｏ与肾小球内皮细胞表面富含甘
油三酯的脂蛋白亲和力增高３０％～５０％，但脂蛋
白的吸收能力却没有增强，导致脂蛋白更倾向在

肾小球积聚［１０］。目前的文献大多仅对ＡｐｏＥＳｅｎ
ｄａｉ和ＡｐｏＥＫｙｏｔｏ有较深入的研究，其他 ＡｐｏＥ
突变是否也通过相同的机制导致 ＬＰＧ仍是未知
数。

３其他机制
既往的 ＬＰＧ家系调查提示，ＬＰＧ是一种具

有不完全外显率的显性遗传性病［４，１２］。这说明

ＡｐｏＥ基因和其他的因素共同参与了 ＬＰＧ的发
病。有学者在Ｆｃ受体 γ（ＦｃＲγ）／ＡｐｏＥ基因敲除
小鼠上转导野生型 ＡｐｏＥ和 ＡｐｏＥＳｅｎｄａｉ基因后
均观察到类似人类 ＬＰＧ的病理改变，提示巨噬
细胞ＦｃＲγ缺陷也参与了 ＬＰＧ的发病；对 ＦｃＲγ
（－）小鼠腹膜巨噬细胞的进一步研究发现，ＦｃＲγ
缺陷的巨噬细胞摄取氧化修饰 ＬＤＬ（ｏｘＬＤＬ）存
在障碍，说明功能缺陷的巨噬细胞脂蛋白清除能

力下降，进而促进肾小球的脂质沉积［１３］。此外
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氧化应激机制也可能参与ＬＰＧ发病［８］。

三、诊　断
１临床特点
ＬＰＧ患者多因蛋白尿和水肿就诊，部分伴有

胆固醇、甘油三酯升高，与Ⅲ型高脂蛋白血症类
似，但程度较轻，未行肾活检情况下往往诊断为

原发性肾病综合征。与Ⅲ型高脂蛋白血症不同的
是，ＬＰＧ的患者中没有观察到类似Ⅲ型高脂蛋白
血症系统性脂质沉积的临床表现，如黄色瘤、跟

腱增厚、角膜弓等［４］。ＬＰＧ实验室检查中最具特
征性的是血清ＡｐｏＥ水平明显升高，多高于正常
值２倍以上［１２］。ＬＰＧ患者的血压大多正常或轻
度升高，镜下血尿少见，可存在肾功能不全，后

期近半数进展为终末期肾病，肾移植后可复发，

预后差［５］。

２病理特点
ＬＰＧ可通过肾活检明确诊断。患者病理表现

大致相同，光镜下可见局灶性的球性硬化，其余

的肾小球明显增大。内皮细胞可出现空泡变性，

基底膜轻度增厚，系膜细胞、系膜基质轻至中度

增生，偶见局部系膜溶解和壁层上皮细胞增生，

新月体罕见。肾小管间质病变常见，多为肾小
管空泡或颗粒变性，肾小管灶性坏死、萎缩及肾

间质炎症细胞浸润和间质纤维化。肾小动脉壁增

厚也不少见，部分出现透明样变性。肾小动脉病

变多为管壁轻度增厚、管腔狭窄，偶见透明变

性。ＬＰＧ特征性的病理表现是淡染的血栓样物质
填充于明显扩张的肾小球毛细血管腔中［１４］。免

疫荧光或免疫组化可见肾小球毛细血管中的

ＡｐｏＥ，部分系膜或基质中也可有 ＡｐｏＥ／ＡｐｏＢ沉
积。除了 ＩｇＭ较常见外，其他 Ｉｇ和补体多为阴
性。脂质沉积病变常见的泡沫细胞浸润在 ＬＰＧ
患者的肾活检中少见。电镜下可见肾小球毛细血

管腔中层状的沉积物，沉积物中可见大小不一的

颗粒及空泡，沉积物压迫腔内红细胞及内皮细胞

至毛细血管壁［１５］。

四、治　疗
尽管ＬＰＧ存在蛋白尿和水肿，可表现为肾

病综合征，但肾上腺皮质激素（激素）或环磷酰

胺对ＬＰＧ无效［１６］。目前ＬＰＧ缺乏特异性的治疗
方法，常见的方法有调脂治疗，也有 ＨＥＬＰ、免
疫吸附、血浆置换等其他疗法。既往的病例报道

提示，调脂治疗可以有效降低蛋白尿和保护肾功

能，重复肾活检可观察到肾小球病变改善［１４，１７］。

国内的病例对照研究显示，非诺贝特可以降低携

带ＡｐｏＥＫｙｏｔｏ和ＡｐｏＥＴｏｋｙｏ基因突变的ＬＰＧ患
者蛋白尿，延缓肾功能恶化，提高生存率，改善

疾病预后［１２，１８］。国外有联合应用调脂药物有效

降低ＬＰＧ患者尿蛋白的报道，但是否效果优于
单药仍需要进一步研究。Ｒｕｓｓｉ等［１１］首次报道了

应用肝素诱导的体外 ＬＤＬ沉淀分离的方法进行
ＬＤＬ单采，能有效降低患者蛋白尿和延缓肾功能
进展。Ｘｉｎ等［１９］报道的病例中，免疫吸附治疗后

ＬＰＧ患者的尿蛋白、血ＡｐｏＥ水平短期内明显下
降，重复肾活检观察到肾小球中的脂蛋白几乎消

失，长期治疗可维持肾功能稳定，但维持缓解需

要重复治疗。近年也有 ＤＦＰＰ有效降低尿蛋白、
ＡｐｏＥ水平、维持肌酐稳定的报道，但例数较
少［１６］。

五、结　语
ＬＰＧ是一种罕见的、预后较差的肾脏疾病。

初次诊断容易误诊为原发性肾病综合征，对激素

和免疫抑制药治疗反应欠佳的患者需要警惕该

病。肾活检是诊断该病的金标准，主要表现为肾

小球毛细血管襻扩张，肾小球内层状脂蛋白栓子

形成。目前调脂治疗、ＨＥＬＰ、免疫吸附、血浆
置换等方法对降低患者蛋白尿、改善患者预后有

一定的效果，但这些方法长期疗效仍不明确。目

前该病的发病机制仍未阐明，需要更加深入地研

究以探索更有效的治疗方法。
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