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[摘要] Graves病(GD)是自身免疫性甲状腺疾病，文献中偶有 GD伴有肾损害的报道。由于肾病起病 

隐匿很难发现，而GD患者平时主要在甲状腺疾病专科就诊，患者往往出现明显的临床症状或肾功能不全后 

才到。肾脏病专科就诊。GD相关性肾病发病机制还不清楚，治疗还没得到共识。该文就 GD相关性肾病的临 

床表现、发病机制及诊断治疗作一综述，以便能更好地认识GD相关肾病，提早诊断和干预治疗。 
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Research progress in Graves disease-associated nephrotic HUANG Wen—tan，GONG Zhi-feng．Department of 

Nephrology,the People S Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China 

『Abstract1 Graves disease(GD)is an autoimmune thyroid disease and a feW of GD associated with kidney in- 

jury were reported in the literatures．As kidney disease with concealed onset is hard to find，and GD patients mainly 

visit thyropathy doctors in normal time，the patients will not go to see nephrologists until the definite clinical symp- 

toms or renal insufficiency occur．The pathogenesis of GD—associated nephrotic is not clear and no consensus has been 

reached on the treatment for the disease．In order to better understand GD·associated nephrotic，diagnosis in the early 

stage and intervention treatments，the clinical manifestations，pathogenesis，diagnosis and the treatments of this dis— 

ease are reviewed in this paper． 
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Graves病(GD，弥漫性毒性甲状腺肿)属于器官 

特异性 自身免疫病，它是以甲状腺激素分泌过多而 

引起多系统兴奋性增高和代谢亢进为主要表现的疾 

病，其患病率高达 1．6％ 】J。1979年，Horvath等-2 J 

报道第一例甲状腺抗原相关性免疫复合物性肾炎的 

GD肾病综合征患者后，国内外学者对此进行了临 

床观察和动物实验研究，结果证实甲亢可引起不同 

程度的肾脏损伤。GD伴有肾病是 GD相关性肾病 

还是两种疾病并存 ，治疗方法会不同。本文就 GD 

相关性肾病发病机制、临床表现及诊断治疗等作一 

综述。 

1 GD相关性肾病的发病机理 

抗甲状腺素药物可引起小血管炎性。肾炎，由于 

其不属于 GD引起的肾病，在此不加予阐述。目前， 

GD相关性肾病的发病机制还不十分清楚，可能的 

机制如下。 

1．1 免疫因素损伤 免疫损伤是肾脏病最常见的 

发病机制，GD是自身免疫性疾病，与其有共同的免 

疫学发病基础。GD患者常呈慢性病程，体内可产 

生多种针对甲状腺组织的抗体，包括抗甲状腺球蛋 

白抗体(thyroglobulin antibody，TGA)、甲状腺微粒体 

抗体(thyroid microsomal antibody，TMA)、甲状腺过 

氧化 物酶 抗体 (thyroid peroxidase antibody，TPO— 

Ab)、促甲状腺激素受体抗体、甲状腺刺激抗体和甲 

状腺细胞表面抗体等。Moil等 利用竞争性结合 

的放免法发现，55例未治疗 的 GD患者的 TGA、 

TMA和长效甲状腺刺激素(1ong acting thyroid stimu． 

1ator，LATS)的阳性率分别为 89％、98％和 38％，而 

在正常人中TGA和TMA的阳性率仅分别为20％和 

23％。冯雪芳 在分析9例GD相关性肾病患者时 

发现，TGA阳性5例，TMA阳性4例，TPO—Ab阳性8 

例，现已证实甲状腺过氧化物酶(thyroid peroxidase， 

TPO)就是甲状腺微粒体(thyroid microsomal，TM)的 

抗原-5 J。1979年，Horvath等 报道第一例甲状腺 

抗原相关性免疫复合物型肾小球肾炎的GD患者， 

患者为 60岁女性，伴有甲亢性心脏病，尿蛋白高达 

32 g／d，病理类型为Ⅱ期膜性肾病，在肾小球基底膜 

上有甲状腺球蛋白沉积，血清TGA、TMA阳性，行甲 

状腺全切术后，TGA及 TMA转阴，尿蛋白降至 10 g／d， 

提示甲状腺球蛋白作为内源性抗原，在免疫复合物 

引起的肾小球肾炎中起到重要作用。而 Kajita等-6] 

报道的另l例伴发肾病综合征的GD女性患者，肾 

脏病理为膜增生性肾小球肾炎，起病 3年间，TGA、 

TMA始终阴性，而血清和尿中LATS活性显著增高。 

· 83· 

这说明有多种甲状腺抗原和甲状腺抗体通过不同途 

径参与肾脏免疫损伤。目前，GD相关性肾病的常 

见病理类型为膜性肾病，因此推测免疫损伤的主要 

机理可能是甲状腺球蛋白(thyroglobulin，TG)和 TM 

在肾小球膜上沉积形成原位免疫复合物，也可能形 

成抗原抗体循环免疫复合物沉积在基底膜上或系膜 

区，引起肾脏病理改变 。 

1．2 甲状腺功能亢进引起的高代谢负荷 肾小球 

内的高压力、高灌注、高滤过的“三高”状态，会引起 

肾动脉及。肾实质的病理改变及功能异常。甲亢时甲 

状腺激素产生过多，多系统兴奋性增高和代谢亢进。 

心血管系统表现为心动过速、心排出量增加，动脉血 

压增高，周围血管阻力减小。由于血液动力学改变， 

导致肾脏血流量增加，肾小球易处于高压力及高灌 

注状态。动物实验证实，甲亢时肾小球滤过率及肾 

血浆流量明显增加 J。而Mooraki等 。。对4例由于 

甲减所致的急性肾衰患者行左甲状腺素治疗，6～12 

周后发现血肌酐明显下降，而肌酐清除率则明显上 

升。以上均提示甲亢可引起肾血浆流量和肾小球滤 

过率增高。范荣梅等 在对30例初发 GD患者治 

疗前后肾损害指标观测发现，治疗前尿 B：一微球蛋 

白([32-Micr~gl~bulin，B2一MG)、尿白蛋白／肌酐(albu— 

min／creatinine，Alb／Cr)、内生肌酐清除率(creatinine 

clearance rate，Ccr)与治疗缓解后及正常对照组比较 

明显升高，差异有统计学意义，提示初发GD患者肾 

小球存在高滤过状态，并可存在早期肾损伤，其早期 

肾损伤具有一定的可逆性。其研究发现，尿 Alb／ 

Cr、Ccr的降低与FIB、FT4的变化正相关，而与促甲 

状腺受体抗体(thyrotropin receptor antibodies，TR- 

Ab)无相关性。这说明GD的早期。肾损伤主要与甲 

状腺素分泌过多有关，与免疫因素无直接的关系。 

另外，GD呈慢性病程，患者代谢亢进，代谢废物产生 

增多，肾脏长期处于高负荷状态，也会诱发肾损害。 

1．3 肾素一血管紧张素系统(renin．angiotensin system， 

RAS)的激活 RAS是机体极为重要的调节血压及 

维持水电解质平衡的系统。血管紧张素 Ⅱ(angio— 

tensinⅡ，Ang I1)是 RAS最为重要的生物活性物质， 

实验及临床证明其在肾病的发生和进展中起到重要 

的作用。主要的机制：(1)RAS激活时，。肾素产生增 

多，与肾素受体结合后，使血管紧张素原相继生成血 

管紧张素 I和 Ang 11，Ang II作用于 AngⅡ受体一1， 

使肾小球入球小动脉收缩，肾血流减少而维持机体 

血压。虽然肾血流减少，但是，AngⅡ对出球小动脉 

的收缩强于人球小动脉，因此，肾小球却处于高压 
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力、高滤过状态-1 ，长期的高压力、高滤过会使肾脏 

受损。(2)Ang II的增加可通过使细胞增生肥大及 

细胞外基质堆积而促进‘肾的纤维化  ̈。zdrojew— 

iez_】 观察24例 GD女性患者，发现血管紧张素转 

换酶活性明显高于正常对照组。顾向明等  ̈也观 

察到，甲亢患者的血浆血管紧张素转换酶含量明显 

增高，与甲状腺素水平呈正相关。Williams等 在 

甲亢模型的动物实验中发现肾素一血管紧张素一醛固 

系统活性增高，但未见导致高血压的产生。以上均 

说明甲亢可激活RAS，可能通过RAS的激活引起肾 

损害，阻断R_AS会有利于肾病的缓解。 

2 GD相关性肾病的病理类型 

GD伴少量尿蛋白或微量尿蛋白的患者，大部 

分经过积极治疗甲亢后，尿蛋白会转阴，无需也无法 

动员其进行肾穿刺活检得到病理改变。文献报道的 

大部分是有关中等量尿蛋白、大量尿蛋白患者的肾 

脏病理改变。病理类型有膜性肾病、系膜增生性肾 

小球肾炎、局灶节段硬化、膜增生性和微小病变性 

等，其中最常见的是膜性肾病 I17j，原因可能与大部 

分少量或微量尿蛋白的患者未能进行肾活检有一定 

关系。 

3 GD相关性肾病的临床表现 

GD相关性肾病的临床表现多以蛋白尿为主， 
一 般为轻度蛋白尿，伴有少量镜下血尿，部分为中等 

量蛋白尿或肾病综合征伴浮肿。大多数患者无高血 

压及肾功能损害，蛋白尿可以出现在 GD前、后或同 

时出现。由于肾病起病比较隐匿，检测早期肾损害 

的敏感指标尿微量白蛋白 ，或化验尿常规、尿 一 

MG可早期发现 GD相关性肾损害。 

4 GD相关性肾病的诊断 

目前GD相关性肾病的诊断标准尚无共识，以 

下几点可供参考：(1)GD史；(2)血清TGA、MCA升 

高；(3)蛋白尿；(4)肾活检：免疫荧光检查发现肾小 

球基底膜免疫沉淀物中有 TG等的抗原抗体成分； 

(5)除外肝病、系统性红斑狼疮、多发性骨髓瘤等导 

致的肾损害及原发性肾炎。由于 GD相关性肾病由 

多种甲状腺抗原抗体介导，一般无法用所有甲状腺 

抗原抗体进行免疫组化染色检查，因此，常用的甲状 

腺球蛋白免疫组化染色阴性时，也不能除外甲状腺 

抗原介导的肾损害。另外，非免疫损伤在 GD相关 

性肾病也起到重要的作用，因此，笔者认为，即使肾 

脏病理中有关甲状腺抗原抗体阴性，但根据临床病 

史及检验，也可以作出GD相关性肾病的临床诊断。 

5 GD相关性肾病的治疗 

GD相关性肾病的治疗涉及到对 GD原发病和 

肾病两方面的治疗，目前还没有统一的标准。 

5．1 GD原发病的治疗 GD引起的肾病发病机制 

主要与甲状腺抗原抗体的损害和甲状腺功能亢进损 

伤有关，尽快控制甲亢和清除或减少甲状腺抗原抗 

体产生，无疑是有利于控制和延缓肾损害的进展。 

GD是慢性自身免疫性疾病，治疗与否，部分患者最 

终都发展为甲状腺功能减退，需要左甲状腺素等补 

充治疗。GD主要有抗甲状腺药物治疗、” I治疗和 

手术治疗三种治疗方法，各种方法都有优缺点。 

5．1．1 甲状腺全切术治疗 从理论上说，甲状腺全 

切术对控制 GD相关性肾病最有利，理由是其去除 

了产生甲状腺抗原抗体引起肾损害的根源，也消除 

了甲亢对机体和肾脏的影响，至于甲状腺全切术后 

导致的甲减，可通过左甲状腺素替代治疗得到很好 

的解决。Horvath等 报道的 1例 GD相关性肾病 

患者，伴有甲亢性心脏病，经过甲状腺全切术并给予 

甲状腺素替代治疗后，TGA及TMA转阴，尿蛋白尿 

从32 g／d降至 10 g／d，观察近 1年，肾功能稳定，无 

周围水肿，这支持 甲状腺全切术对控制肾病有利。 

该患者尿蛋白未完全消失，考虑与心功能不全等因 

素有关。虽然甲状腺全切术对治疗肾脏病有利，但 

是，对于国人来说，器官缺失和需要终生药物替代治 

疗，从心理上还不能接受这样的治疗方案。另外，对 

于抗甲状腺抗体不是显著增高的患者，以及肾脏病 

理已显示为Ⅱ期及其以上的患者，甲状腺全切术会 

给其带来多少益处还不是很清楚，因此，是否行甲状 

腺全切术，需要综合考虑。 

5．1．2  ̈I治疗 I治疗甲亢是安全、有效的，治疗 

原理是” I能被甲状腺组织特异性摄取，然后释放出 

B射线，利用放射性“内切”部分甲状腺组织而使甲 

亢患者很快进人“非甲亢状态”而达到治疗目的，至 

于部分患者可能出现甲减，可通过补充左甲状腺素 

得到很好的解决。可见，” I能很快去除甲亢对肾脏 

及身体的影响，同时通过“内切”部分甲状腺组织 

后，减少长期产生甲状腺抗原抗体的根源，无疑对治 

疗肾病是有利的。3O多年前，有的医生不主张在相 

关性肾病中使用 I治疗甲亢，理由是 I破坏甲状 

腺组织而起到治疗作用时可能会释放和诱导产生出 

大量的甲状腺抗原抗体 而加重肾脏损害的可 

能 J。其实，” I对甲状腺破坏的高峰时间为治疗后 

1—3周，而目前 GD相关性肾病的治疗常使用到糖 

皮质激素免疫抑制剂，其可以很好地抑制甲状腺抗 
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原抗体对机体的损害作用。冯雪芳 在6例GD伴 

有肾病的患者中，在使用激素的同时，应用  ̈I治疗 

甲亢，效果良好未见肾病加重，说明在使用糖皮质激 

素的同时，应用 I治疗 GD相关性肾病是安全、有 

效的。 

5．1．3 抗甲状腺药物治疗 对于已出现 GD相关 

肾损害的患者，有不建议首选抗甲状腺药物治疗的， 

其理由：(1)抗甲状腺药物疗程长，需要 2—3年，而 

且甲亢易复发，不利于肾病的缓解和控制；(2)抗甲 

状腺药物有引起相关性血管炎肾损害的副作用，会 

加重肾损害进展。最常见的药物有丙基硫氧嘧 

啶  ̈ ¨。有报道显示卡比马唑、甲巯咪唑、苄硫尿 

嘧啶亦可导致小血管炎 J。对于使用抗甲状腺 

药物治疗的患者，建议定期监测抗中性粒细胞胞浆 

抗体，如果阳性，给予停用抗甲状腺药物，必要时给 

予免疫抑制剂治疗。 

5．2 肾病的治疗 对于少量蛋白尿的患者，经过积 

极治疗甲亢后，大部分尿蛋白会转阴。对于单纯抗 

甲亢治疗不能有效减少尿蛋白的患者，给予血管紧 

张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体阻断剂可以很 

好地起到降尿蛋白和保护肾脏的作用[25l，一般无需 

使用免疫抑制剂治疗。对于自身免疫参与的肾损 

伤，中等量至大量蛋白尿的患者，则可根据肾脏的病 

理类型应用糖皮质激素或联合应用细胞毒类药物治 

疗。赵爱国等_2 报道 5例 GD相关性肾病患者，膜 

性肾病 3例，轻度膜增生性肾小球肾炎及毛细血管 

内增生性肾小球肾炎各 1例。所有的患者都给予抗 

甲状腺药物，并给予强的松治疗，有 1例经标准剂量 

强的松治疗无缓解患者，加用了环磷酰胺，I例膜性 

肾病和 1例毛细血管内增生性肾小球肾炎还联合雷 

公藤治疗，结果显示，除I例毛细血管内增生性肾小 

球肾炎治疗1O周后24 h尿蛋白由2．88 g降至0．86 g 

后失访外，另4例患者完全缓解，达到完全缓解时间 

3～l2周，随访半年至2年肾病无复发。 

6 结语 

综上所述，GD相关性肾病主要与免疫、甲亢所 

致的高代谢负荷和RAS活性增高引起肾损害有关， 

如果病情得不到很好的控制，部分患者会发展为肾 

功能衰竭。GD相关性’肾病一般起病隐匿，而 GD患 

者平常是在甲状腺专科就诊，这需要甲状腺专科医 

生提高对GD相关性肾病的认识，与肾脏病专科医 

生一道，对其做到早发现、早诊断和早干预治疗。对 

GD患者常规进行尿常规检查是必要的，有条件的 

医院可行尿微量白蛋白或尿 132-MG检查，以便早期 
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发现肾损害。GD相关性肾病的肾脏病理类型可表 

现多样化，而以膜性肾病最常见。治疗方面，积极控 

制甲亢和配合使用血管紧张素转化酶抑制剂或血管 

紧张素受体阻断剂，对少量尿蛋白的患者大部分效 

果良好，对于中等量以上蛋白尿患者，可根据肾脏病 

理类型给予糖皮质激素或联合使用细胞毒类药物治 

疗。对于 GD相关性肾病原发病 GD的治疗方案， 

甲状腺全切术后左甲状腺素代替治疗对肾病的控制 

最有利，但患者接受程度低；另外，对于抗甲状腺抗 

体不是显著增高，或者肾脏病理已显示为Ⅱ期以上 

的患者，还要权衡利弊。至于” I，在使用免疫抑制 

剂的基础上， I治疗 GD对肾病的控制是安全、有 

效的。由于抗甲状腺药物疗程长、甲亢易复发，不利 

肾病的控制，而多种抗甲状腺药物都可引起小血管 

炎性肾损害，选择抗甲状腺药物治疗时要综合考虑 

这些不利因素。 
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[摘要] 左旋肉碱通过将长链脂肪酸从细胞线粒体膜外转移到膜内，并在线粒体基质内将长链脂肪酸 

B氧化产生能量，主要应用于心脏病、血液透析及接受化疗肿瘤病人的辅助治疗。左旋肉碱目前也应用于血 

液肿瘤病人的治疗，但仅限于试验研究阶段。该文对左旋肉碱的生理功能及其在血液疾病治疗中的应用进展 

作一综述。 

[关键词] 左旋肉碱； 生理功能； 血液疾病 

[中图分类号] R 552 [文献标识码] A [文章编号] 1674—3806(2016)01-0086—04 

doi：10．3969／j．issn．1674—3806．2016．01．29 

The physiological function and advances in the clinical application of L-carnitine in hematological diseases 

XU Li，TAN Yi．Department ofHematology，the People s Hospital ofGuangxi Autonomous Region，Nanning 530021， 

China 


