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　　[摘要]　为了探讨Castleman病(CD)伴肾病综合征的肾病理特点及肾 AA型淀粉样变与其他肾病理对 CD
伴肾病综合征预后的影响,回顾性分析1例CD伴肾病综合征且肾活检为 AA型淀粉样变患者的临床资料,查阅

国内外文献,复习CD伴肾病综合征的肾病理分型以及肾淀粉样变分型与血液疾病关系。结果发现CD伴肾病综

合征患者病理以 AA型淀粉样变最为常见,多发性骨髓瘤伴肾病综合征肾病理以 AL型最多见,AA型淀粉样变

较其他肾病理类型预后差。CD引起肾损害少见且隐匿,有些以大量蛋白尿为首发表现,应引起临床医生警惕,

AA型淀粉样变预后差,CD合并肾损害的患者应尽早完善肾活检明确诊断。
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Abstract　ToinvestigatetherenalpathologicalcharacteristicsofCastleman'sdisease(CD)withnephrotic
syndromeandtheeffectofrenalAAamyloidosisandotherrenalpathologyontheprognosisofCDwithnephrotic
syndrome.ItretrospectivelyanalyzedclinicaldataofapatientwhohadCDwithnephroticsyndromeandwhosere-
nalbiopsywasdeterminedasAAamyloidosis.Byreadingdomesticandforeignliteratures,wereviewedtherenal
pathologicalclassificationofCDwithnephroticsyndromeandtherelationshipbetweenrenalamyloidosisandblood
diseases.AAamyloidosiswasthemostcommonpathologyinpatientswithCDwithnephroticsyndromeandAL
amyloidosiswasthemostcommonrenalpathologyinpatientswithmultiplemyelomawithnephroticsyndrome.
Furthermore,theprognosisofAAamyloidosiswasworsethanthatofotherrenalpathologicaltypes.CDinduced
renaldamageisrareandinsidiousandsomefirstlymanifestedasalargeamountofproteinuria,whichshould
arousethevigilanceofclinicians.TheprognosisofAAamyloidosisispoor.PatientswithCDcomplicatedwith
renaldamageshouldcompleterenalbiopsyassoonaspossibletoconfirmthediagnosis.
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　　Castleman病(CD)即巨大淋巴结病,又称为血

管滤泡淋巴结增生,1956年首次由 Castleman提

出[1]。临床上分为单中心(UCD)和多中心型 CD
(MCD);组织学上分为透明血管型(HV)、浆细胞

型(PC)和混合细胞型(MIX),HV型约占90%,PC
型约占10%,混合型少见。UCD多为透明血管型,
表现为单一部位的淋巴结肿大,全身症状不明显,
常因肿大淋巴结压迫邻近组织而出现相应症状,

MCD多为浆细胞型,MCD患者常伴全身症状,表
现为发热、疲劳、肺部受累、体重减轻、脾大,实验室

检查可有低白蛋白血症、高血清免疫球蛋白、白细

胞介素-6(IL-6)增加[2-3]。CD 累及肾脏者偶有报

道,以 MCD 多见[4],临床表现为血尿、蛋白尿、肾
病综合征,部分患者可进展为终末期肾病,肾病理

改变 异 质 性 较 大,可 表 现 为 血 栓 性 微 血 管 病

(TMA)、淀粉样变性、膜增生性肾炎(MPGN),少
数可表现为新月体性肾炎、微小病变性肾病、膜性

肾病、间质性肾炎,以淀粉样变性最为常见[5-6]。
Lane等[7]分析1990—2014年确诊 AA 型淀粉样
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变的患者,AA 型淀粉变常累及肾损害,临床表现

以蛋白尿为主。由于 CD 合并肾病综合征者较少

见,现报道1例,并讨论肾损害病理与血液病的相

关性。
1　病例资料

患者,女,44岁,2019年10月感腹胀不适,以
右下腹为著,伴头晕、乏力,行腹部CT提示右上腹

肿块影。遂来我院普外科,检验结果如下:血红蛋

白(Hb)79g/L,总 蛋 白 (TP)47g/L,白 蛋 白

(ALB)18g/L,肌酐 54μmol/L,尿蛋白 6g/L,
24h尿蛋白定量15.13g,CRP102.2mg/dL,IgG
1420mg/dL,胸部 CT:左侧锁骨上窝多个小淋巴

结,纵隔多发稍大淋巴结;腹部 MRI:腹膜后可见

多发淋巴结影,部分肿大,大者短径约11mm;右下

腹部 盲 肠 左 前 下 方 可 见 软 组 织 肿 块,大 小 约

6.7cm×4.3cm×7.3cm,边界清楚,肿块前方、肠
系膜根部及腹膜后主动脉周围多发淋巴结,较大者

位于肠系膜根部,短径约12mm。肿块考虑恶性。
2019年11月5日我院普外科切除肿物,术后

病理:淋巴结显著增生,滤泡萎缩,副皮质区及淋巴

窦内可见大量浆样细胞,符合CD,浆细胞型。免疫

组织化学:CD20(+),CD138(+),MUM-1(+),
CD23 (+ ),CD38 (+ ),IgG(+++),CD19
(+++),Kappa(+),Lambda(+),人疱疹病毒-8
(HHV-8)(-)。

患者术后伤口愈合后,以“Castleman病浆细

胞型”收入我院血液科。复查仍有低白蛋白血症,
大量蛋白尿,炎性指标仍高,血脂增高。检查:ALB
17g/L,24h尿蛋白定量6.92g,CRP7.7mg/dL,
TG 5.9 mmol/L,TC 6.51 mmol/L,LDL
3.79mmol/L,肌酐 89μmol/L,IL-64.3pg/mL
(正常范围<5.9pg/mL),TNF-α11.8pg/mL(正
常范围<8.1pg/mL),血游离轻链 Kappa292mg/dL
(正常范围598~1329mg/dL),血游离轻链Lambda
149mg/dL(正常范围298~665mg/dL),Kappa/
Lambda1.96,血、尿蛋白电泳及免疫固定电泳未

见 M 蛋白。患者全身多发淋巴结肿大,炎性指标

增高,除腹部肿块外,同时合并贫血、大量蛋白尿,
肾功 能 受 损 等 全 身 症 状,考 虑 多 中 心 型,因

其 HHV-8(-),无POEMS及TAFRO相关症状,
诊断特发性 MCD(iMCD)。于2019年12月9日

开始先后行 COP方案化疗4个疗程。化疗后复

查:Hb121g/L,ALB23g/L,CRP0.2mg/dL,肌
酐75μmol/L,24h尿蛋白定量8.28g,低白蛋白

血症不缓解,仍有大量蛋白尿,肾脏疗效欠佳,2020
年5月行肾脏活检,光镜下见系膜基质增生,部分

袢硬化,基底膜无明显增厚,肾小管上皮细胞颗粒

变性,部分萎缩伴有间质慢性炎细胞浸润和纤维

化。免疫组织化学:IgA(-)IgG(-)IgM(-),C3

(-),C4(-),C1q(-),Kappa(-),Lambda(-)。
刚果红染色呈橘红,符合肾淀粉样变性。电镜下见

肾小球系膜区基质增多,放大可见大量纤维丝状物

沉积,脏层上皮细胞足突节段性融合,基底膜不厚,
系膜区和基底膜区未见明显电子致密物沉积,肾小

管上皮细胞溶酶体增多,系膜区、小动脉壁团块状

沉积,AA(+++),明确为 AA型淀粉样变。2020
年6 月起换用 BCD 方案化疗,6 个 疗 程 后 Hb
129g/L,ALB35g/L,CRP0.2mg/dL,24h尿蛋

白定量5.18g,CPR、Hb、ALB改善,评估为 PR,
共行 BCD 方案 9 个疗程,BD 方案维持治疗满

1年。患者症状改善明显,血白蛋白逐渐上升,尿
蛋白逐渐下降,最近一次24h尿蛋白定量2.56g,
ALB41g/L,Hb124g/L,CRP1.6mg/dL,建议

患者行司妥昔单抗(抗IL-6抗体)维持治疗,由于

经济原因患者拒绝。目前BD方案维持治疗中。
2　讨论

CD发病率低,研究显示10年发病率为每百万

人中2.4人[8]。CD病的发病机制尚不完全清楚,
目前认为与IL-6、血管内皮生长因子(VEGF)的增

多以及 HHV-8相关[9-10]。HHV-8可产生病毒源

性IL-6(vIL-6),vIL-6与人IL-6具有同源性,可独

立于IL-6R 激活人IL-6信号通路,vIL-6可促进

VEGF表达,VEGF增多进而促进人IL-6增多,形
成正反馈[11]。本例患者属于 HHV-8阴性 MCD,
回顾患者血清IL-6检验结果,多数均正常,偶有

IL-6升高,最高值为25.04pg/mL(2020年8月),
提示患者仍然存在炎症风暴。目前认为 CD 发病

与以IL-6升高为主的细胞因子风暴相关[12-14],多
项研究表明阻断IL-6(Siltuximab)或IL-6 受体

(Tocilixumab)治疗 CD 有效,已被批准为一线治

疗药物[15-16],但仍有部分iMCD患者IL-6正常,这
部分iMCD的发病机制尚不明确,是否存在其他驱

动因素引起的炎症风暴有待进一步探索。有研究

通过分析 CD 淋巴结的转录产物,发现 UCD、iM-
CD淋巴结中趋化因子 CXCL13的转录产物均增

加,该转录因子可促使B细胞归巢至淋巴结,这或

许是CD发病机制的重要线索[17]。
CD伴肾病综合征罕见,大多为病例报道。检

索知网、万方、Pubmed数据库,输入关键词“Cas-
tleman”“肾病综合征”检索中文文献12篇,英文文

献47篇,不计算缺失数据,共分析 CD伴肾病综合

征并完善肾活检病例32例,其中肾淀粉样变最为

常见,共12例,占37%,除1例未明确淀粉样变分

型外,均为 AA 型,其次为 MPGN 型6例,膜性肾

病型5例。CD伴肾病综合征经手术或全身治疗原

发病后肾病综合征可缓解,肾病理改变极少数可恢

复正常,这种情况出现在 MPGN、膜性肾病的肾病

理报道中,由此可见CD伴肾病综合征时肾病理有
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逆转可能,但淀粉样变时肾脏预后较差[18-20]。
淀粉样变包括 AA 型淀粉样变、AL型淀粉样

变以及其他少见亚型,AL型预后较好,AA型预后

较差。AL型,沉积物为轻链,常有多发性骨髓瘤或

浆细胞增生性疾病背景;AA 型,沉积物为血清淀

粉样蛋白 A,简称 AA 蛋白,AA 蛋白由血清前体

蛋白急性期反应蛋白(SAA)降解而来,由肝细胞合

成,IL-1、IL-6及 TNF 可刺激 SAA 生成[21]。CD
时,IL-6增多,导致全身炎症反应,炎症因子刺激肝

脏产生SAA,SAA沉积组织形成AA型淀粉样变,
IL-6抑制剂下调SAA 水平,可改善 AA 淀粉样变

临床症状[22]。AL型淀粉样物常沉积于肾小球基

膜形成触须样改变,AA 型患者中淀粉样物更常出

现在肾小管基底膜及间质中,AA 型淀粉样变比

AL型肾损害更严重[23],故CD病合并肾损害的病

例报道肾活检多以淀粉样变为主,特别是早年的病

案报道,由于肾损害更严重,临床表现突出,活检概

率更大,随着健康意识的提高,越来越多早期的肾

损害病理出现,这与英国一项流行病学研究一致,
AA型淀粉样变的发病率呈下降趋势[7]。我国的

一项队列研究分析76例 CD,19例(25%)出现肾

脏受累,其中11例进行肾活检,发现 TMA 病变最

常见,活检病例中蛋白尿患者7例[24]。法国一项

回顾性研究认为肾病理以小血管病变(SVL)最为

常见[4],SVL病变可进一步发展为 TMA。
治疗上,CD伴肾病综合征以治疗原发病为主,

UCD选择手术切除;MCD以全身治疗为主。指南

推荐 HHV-8相关 MCD,主要以抗病毒为主,可用

CD20单抗为一线治疗,特发性 MCD 以赛妥昔单

抗、妥珠单抗为一线治疗,二线治疗可选用 CD20
单抗,环磷酰胺,R-CHOP,R-CVP、ASCT等[25-26]。
本例多中心型CD,手术切除肿物明确病理类型,后
桥接全身化疗,COP方案化疗4个疗程后,低白蛋

白血症,尿蛋白、贫血等均未见好转,确诊肾 AA淀

粉样变,换用BCD方案后疾病得到控制,各项指标

逐渐好转,尿蛋白明显减少但仍未转阴。CD伴肾

病综合征选择 CHOP方案治疗者,肾病理非淀粉

样变者,尿蛋白多在4~6个周期转阴,淀粉样变者

预后较差,肾功能可快速恶化乃至肾衰竭[27-29]。同

等治疗下,肾病理为 AA型淀粉样者尿蛋白转阴所

需时间比肾病理为膜性肾病者所需时间长[30]。肾

损害是否对 CD 预后有影响,暂无统一意见,我国

的一项研究中只有3例(16%)进展为终末期肾病,
认为肾脏受累不影响生存率[24]。Zhang等[31]认为

eGFR是 MCD患者死亡的独立预测因子。亦有人

提出 低 白 蛋 白 血 症 是 MCD 预 后 较 差 的 危 险

因素[32]。
血液系统疾病多伴免疫功能紊乱,引起肾损害

不少见,肾损害轻重不一。淀粉样变不仅发生在

CD,多发性骨髓瘤也可引起肾淀粉样变,绝大部分

为 AL型淀粉样变。梅奥诊所分析多发性骨髓瘤

伴肾活检患者190例,14%的多发性骨髓瘤合并肾

病综合征,其中70%肾病理为 AL型淀粉样变[33]。
与多发性骨髓瘤不同,CD 病合并肾淀粉样变以

AA型多见,AL型罕见,仅1989年报道2例[34],表
明CD与多发性骨髓瘤发生肾淀粉样变机制可能

不同。淋巴瘤相关肾损害以小B细胞淋巴瘤最多

见[35],临床表现大多为大量蛋白尿和急性肾损伤,
最常见的病理类型是 MPGN,与 CD不同的是,常
伴有复合物沉积,认为是B细胞异常增生产生自身

抗体,引起免疫复合物沉积于肾脏所致。
本文报道1例 CD 伴肾病综合征且肾活检为

AA型淀粉样变患者,查阅 CD伴肾病综合征相关

文献,CD伴肾病综合征肾活检异质性大,可出现各

种各样病理改变,最常见的肾病理为 AA型淀粉样

变,其次为 MPGN、SVL、TMA 也不少见。临床医

师在诊疗 CD 时应当积极关注患者尿蛋白、肾功

能,有部分CD 仅仅以蛋白尿为首要表现,遇到持

续不缓解的蛋白尿时,应当除外肿瘤,适时活检明

确病因。肾病理为淀粉样变者预后较其他病理改

变差,治疗周期较长,疗效欠佳,甚至发展至肾衰

竭,临床医师在治疗过程中应当规范评估,合理调

整治疗方案。
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