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疑难病例析评

第512例 发热—蛋白尿—多关节肿痛—皮肤色素沉着
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【摘要】 成人Still病合并肾脏损害非常少见，其肾脏损害的主要原因为淀粉样变。本文报道一例

成人Still病同时合并 IgA肾病及淀粉样变两种肾脏损害，分析其临床表现、实验室检查及治疗效果。
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病历摘要

患者男，36岁，主因“发热、皮疹半年，多关节

肿痛、下肢肿 3个月余”于 2019年 4月 17日入住解

放军总医院第一医学中心风湿免疫科。患者于

2018年10月15日无明确诱因出现发热，体温最高

达 42 ℃，并逐渐出现躯干及四肢充血性非瘙痒性

斑疹，双肩、腕、近指关节等多部位关节肿痛及周身

肌肉酸痛，外院检查：白细胞 23.08×109/L，血小板

353×109/L，红细胞沉降率66 mm/1h，丙氨酸转氨酶

（ALT）309 U/L、天冬氨酸转氨酶（AST）120 U/L、
γ⁃谷氨酰转移酶（GGT）358 U/L、乳酸脱氢酶（LDH）
325 U/L，骨髓穿刺检查除外血液系统疾病及感染

性疾病，曾用洛索洛芬钠、克林霉素、阿奇霉素、阿

昔洛韦等药物效果不佳，给予泼尼松片 25 mg/次，

1次/8 h口服，体温维持在37.8 ℃左右，皮疹及关节

肿痛有所减轻。2019年1月4日出现双下肢肿胀，

24 h尿蛋白最多达 14.5 g（自诉起病初未行尿液检

查，但2年前体检肾功能及尿常规均正常），尿红细

胞阴性；血白蛋白 19.5 g/L，血肌酐 61.3 μmol/L；补
体C3正常，C4 0.42 g/L，IgA 4.62 g/L，IgG 20.4 g/L，
均略有升高，血免疫电泳正常，血清铁蛋白

51 376 μg/L；抗核抗体、抗 Sm抗体、抗双链DNA抗

体、抗干燥综合征抗原A（SSA）抗体、抗干燥综合征

抗原B（SSB）抗体、抗中性粒细胞胞质抗体、类风湿

因子、抗环瓜氨酸肽抗体、抗角蛋白抗体、抗核周因

子均阴性；3次血培养均阴性，布氏杆菌抗体、结核

感染T细胞检测、真菌D⁃葡聚糖检测、曲霉菌半乳

甘露聚糖检测均阴性，EB病毒DNA阴性；正电子

发射计算机断层成像（PET⁃CT）提示全身骨、淋巴

结代谢增高，考虑反应性增生，伴胸腔、心包积液；

肾穿刺活检：11个肾小球可见1处全球硬化，1处纤

维新月体，肾小球局灶节段轻度系膜细胞增殖，间

质轻度炎细胞浸润，系膜区可见少量嗜复红物质沉

积；免疫荧光提示 IgA、C3在系膜区团块样沉积，

IgG/IgM/C4/C1q/Fib均阴性，诊断 IgA肾病（Lee分级

Ⅲ级，牛津分型M0E0S0T0C0）。诊断“成人Still病，

IgA肾病”；给予甲泼尼龙12 mg/次，1次/8 h口服及

美罗培南、万古霉素、氟康唑、莫西沙星抗感染治

疗，仍反复高热，且逐渐出现血三系下降，白细胞

5.24×109/L，血红蛋白 68 g/L，血小板 160×109/L，
LDH 1 236.9 U / L，三酰甘油 2.3 mmol / L，可溶性

CD25为 8 599 ng/L，自然杀伤细胞（NK细胞）活性

16.35%，考虑“噬血细胞综合征”，给予甲泼尼龙

16 mg/次，1次/8 h口服，地塞米松 10 mg/次，1次/d
静脉滴注，环磷酰胺0.6 g/次，1次/2周静脉滴注，硫

酸羟氯喹 0.2 g/次，2次/d口服，后患者体温恢复正

常，皮疹、关节肿痛均消退，复查白蛋白 28 g/L，
LDH、三酰甘油均恢复正常，24 h尿蛋白6.64 g。糖

皮质激素规律减量。于2019年4月17日复诊时诉

仍存在下肢水肿，且自觉全身皮肤逐渐变黑，收入

院治疗。既往发现血糖升高4个月（空腹血糖最高

16.7 mmol/L，餐后2 h血糖最高18 mmol/L），口服阿

卡波糖、利格列汀，血糖控制好，否认高血压史，吸

烟10余年，20支/d，饮酒10余年，250~500 ml/d。个

人史、婚育史、家族史无特殊。

入院查体：体温 36.4 ℃，脉搏 98次/min，呼吸

22次/min，血压125/86 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），
体质指数（BMI）23.6 kg/m2；全身皮肤颜色变深伴色

素沉着，双下肢轻度可凹性水肿。入院后检查：白

细胞4.46×109/L，血红蛋白128 g/L，血小板 258×109/L，
24 h 尿蛋白 8.13 g，血白蛋白 21.8 g / L，血肌酐

86.6 μmol/L，总胆固醇 7.58 mmol/L，低密度脂蛋白

5.57 mmol / L，铁蛋白 471 μg / L，红细胞沉降率
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47 mm/1 h，C反应蛋白（CRP）正常，血免疫电泳正

常，血 IgG 5.16 g/L，尿 IgG 0.22 g/L，腹壁皮下脂肪

活检提示刚果红染色阳性。

治疗过程：考虑患者肾脏损害及皮肤色素沉着

为继发于炎性疾病的淀粉样变，给予托珠单抗

560 mg/次静脉滴注，半个月1次，6次后改为每个月

1次，共7次。2019年7月加用来氟米特20 mg/d，于
8月20日因复查ALT（114 U/L）较前明显升高及 IgG
降低（5.77 g/L），停用来氟米特及托珠单抗；2019年
9月复查肝功能正常，加用吗替麦考酚酯0.75 g/次，

2次/d口服；一直坚持服用羟氯喹，2020年2月5日
糖皮质激素减至醋酸泼尼松片6.25 mg/次，1次/d口
服，患者无不适，皮肤色素沉着明显减轻，下肢水肿

消退，复查 24 h尿蛋白 0.64 g，白蛋白 46.8 g/L，血
IgG 7.12 g/L，血肌酐115.7 μmol/L。最终诊断：成人

Still病，噬血细胞综合征，IgA肾病，淀粉样变。

分析与讨论

患者为青年男性，急性起病，病程分两个阶段。

第一阶段自 2019年 10月至 2020年 1月，主要临床

表现为高热、关节炎、一过性皮疹，起初化验提示白

细胞明显升高，红细胞沉降率、CRP升高，肝功能异

常，自身抗体及感染指标均阴性，骨髓穿刺检查及

PET⁃CT亦除外肿瘤性疾病，根据诊断标准，诊断成

人 Still病明确。在病情发展过程中，出现了白细

胞、血小板下降，LDH、三酰甘油、可溶性CD25、铁
蛋白水平升高，根据 2018年噬血细胞综合征诊治

中国专家共识［1］，诊断噬血细胞综合征明确。第二

阶段，以肾损害为主要临床表现。患者发病前2年
体检肾功能及尿常规均正常，在此次发病初，虽未

查尿常规，但无下肢水肿表现。在病程3个月时出

现以大量蛋白尿为主的肾脏损害，说明和成人Still
病是相关的。

与其他系统性自身免疫性疾病不同，成人Still
病患者合并肾脏损害的情况非常少见。通过检索

文献，关于成人 Still病合并肾脏损害，报道最多的

是肾脏淀粉样变，其他如 IgA肾病、膜性肾病、微小

病变型、血栓性微血管病等均有个案报道［2⁃4］。诊

断多通过肾穿刺明确，关于继发淀粉样变，有时也

通过胃直肠黏膜活检确认。此例患者出现蛋白尿

后肾穿刺病理结果提示 IgA肾病，故其成人 Still病
合并 IgA肾病诊断明确。

到目前为止，成人 Still病合并 IgA肾病仅有几

例个案报道［4⁃5］，其病理类型包括新月体型 IgA肾

病、坏死性新月体型 IgA肾病、肾小球肾炎合并系

膜区 IgA沉积等。本例患者肾穿刺病理表现可见

1处全球硬化，1处纤维新月体，肾小球局灶节段轻

度系膜细胞增殖，间质轻度炎细胞浸润，系膜区可

见少量嗜复红物质沉积，免疫荧光提示 IgA、C3在
系膜区团块样沉积，与既往所报道的病理类型有相

同之处，完全符合 IgA肾病的表现。而从其肾脏病

理来看，似乎不好解释大量蛋白尿的临床表现，但

起初糖皮质激素加环磷酰胺及羟氯喹的治疗有一

定效果。

经过 2019年 1月到 2019年 4月 3个月的规律

治疗，患者仍持续存在下肢肿胀，其皮肤颜色逐渐

变黑，复查血浆白蛋白水平较前明显下降，24 h尿
蛋白较前增多。重新分析患者情况，成人Still病诊

断明确，IgA肾病诊断明确，但是肾脏损害仍在加重

和皮肤颜色变黑如何解释？羟氯喹可以导致皮肤

色素沉着，但是不能解释其尿蛋白情况；浆细胞病

可以导致肾脏损害和皮肤色素沉着，但患者免疫固

定电泳阴性，未发现单克隆免疫球蛋白，不支持此

诊断；有报道35.6%的噬血细胞综合征患者可以合

并肾脏损害［6］，主要以尿蛋白及肾功能不全为主，

但患者的肾脏损害是出现在噬血细胞综合征之前，
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􀤕􀦕诊治难点：

•成人 Still病临床少见，需要排除感染、肿瘤、结

缔组织病后才能诊断，明确成人 Still病的诊断

较为困难。

•肾脏损害在成人Still病中非常少见，尤其同时合

并 IgA肾病和淀粉样变两种情况，临床容易漏诊

误诊。

•成人Still病患者很少出现淀粉样变，尤其肾脏穿

刺病理结果未提示淀粉样变，导致此种情况非

常容易漏诊。

启示：

•成人 Still病患者出现大量蛋白尿时需考虑淀粉

样变可能；腹部皮下脂肪穿刺活检诊断淀粉样

变敏感性高，简便易行，损伤小，有利于临床

诊断。

•对继发于炎性疾病的肾脏淀粉样变，强效抗炎

治疗尤其是生物制剂类抗炎药物的使用可明显

改善患者病情。
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且皮肤色素沉着也不能用噬血细胞综合征解释；结

合患者成人Still病为全身系统性炎性疾病，出现大

量蛋白尿及皮肤色素沉着，需考虑到继发AA型淀

粉样变可能。虽然患者肾穿刺检查未发现淀粉样

蛋白沉积，但考虑到淀粉样蛋白沉积往往是局灶性

的，一次肾穿刺结果阴性不能排除淀粉样变诊断。

而反复肾穿刺导致肾脏出血损伤等风险明显增高，

患者也不愿配合。根据既往研究［7］，皮下脂肪穿刺

活检对诊断系统性淀粉样变的敏感性及特异性均

很高，所以选择了腹壁皮下脂肪穿刺活检，刚果红

染色提示阳性，证实了淀粉样变的诊断。

由于目前检测手段限制，尚不能区分本例患者

皮下脂肪沉积的淀粉样蛋白是轻链型还是淀粉样

蛋白型，但是结合患者系统性炎性疾病病史，免疫

固定电泳阴性，首先考虑为继发于炎性疾病的淀粉

样蛋白型淀粉样变。治疗方案调整为加强抗炎治

疗，托珠单抗的使用迅速改善了患者的尿蛋白及血

浆白蛋白水平，进一步证实了这一诊断。

近期 Delplanque等［8］综合既往文献报道分析

显示，成人 Still病合并肾脏AA型淀粉样变发病率

为 0.88%。在几十年前，成人 Still病患者若合并肾

脏淀粉样变，很容易进展至肾功能衰竭从而导致死

亡，而近年托珠单抗、肿瘤坏死因子拮抗剂等强效

抗炎药物的使用则明显改善了患者的预后。

在一个成人Still病患者中同时出现 IgA肾病及

淀粉样变两种情况，此前尚未见相关文献报道。通

过此病例提示我们，一次肾穿刺未发现淀粉样变不

能排除此病。临床工作中若怀疑淀粉样变，可以选

择损伤小、敏感性高的腹部皮下脂肪活检协助明确

诊断。
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本刊“循证医学”栏目征稿

本刊开辟“循证医学”栏目，为您提供最佳临床诊疗方

案，实践循证医学的园地。同时也邀请您把自己临床工作

中成功运用循证医学的方法解决的典型病例提交给本刊，

为广大临床医师借鉴。让我们共同促进 21世纪医学从经

验医学向循证医学转化。

具体形式为临床循证，临床证据，循证病例报告（如：手

术的方法，手术时机，用药是否有效，能多大程度地预防并

发症，药物的副作用有多大，预后，随访结果等）。

书写要求按实践循证医学的5个步骤书写，第一步，提

出问题；第二步，查询证据；第三步，评价证据（根据文献）；

第四步，应用证据；第五步，后效评价。
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