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【摘要】 　 脂蛋白肾病是一种由载脂蛋白变异引起的遗传性疾病,高脂血症、蛋白尿和水肿是最常见的临床表现,是以肾

小球内大量脂蛋白栓子为组织学特征的一种肾小球病,诊断主要依靠及早的肾活检,目前治疗方面无特效疗法,主要以降脂、
降蛋白尿,延缓肾功能进展为主,本文将从脂蛋白肾小球肾病的病因及发病机制、病理特征、临床表现和诊治方面做出概述,
以助更好地了解脂蛋白肾小球肾病。
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　 　 脂蛋白肾病(lipoprotein glomerulopathy,LPG)是
一种罕见的常染色体隐性遗传疾病,且具有家族聚

集性,发病人群主要以亚洲人群(日本和中国)为

主,发病原因与载脂蛋白 E(apolipoprotein-E,ApoE)
的变异有关,临床表现以高脂血症、蛋白尿或水肿

为主,光镜下观察受损的肾小球毛细血管扩张及腔

内充满脂蛋白栓子物质,主要通过肾活检来诊断该

疾病,据文献报道,对 LPG 的治疗,主要有降脂、降
蛋白尿,双重血浆置换、肾移植、免疫吸附、中药治

疗等[1 ~ 4],国内外对该病的整体认识较少,本文将从

LPG 的病因及发病机制、病理特征、临床表现、诊断

和治疗的进展做出概述。
1　 病因及发病机制

1. 1 　 ApoE 的结构和功能 　 ApoE 位于染色体

19q13. 2 上,是一种由 299 个氨基酸组成的 34 kD
的糖蛋白[5],还有 18 个氨基酸作为信号肽,与胆固

醇和甘油三酯结合,构成脂蛋白结构。 ApoE 的氨基

酸序列可以分为三部分:N 端(AA 1-199)、铰链区

(AA 200-215)和 C 端(AA 216-299),其他具有功能

意义的区域包括四个螺旋区域(AA 20-160)、脂质

插入序列(244-272)和同源寡聚区(248-299) (31-
34),N 端序列中有两个重要的结合区具有重叠的

基因序列,即低密度脂蛋白受体(LDLR)结合区和

肝素硫酸糖蛋白结合区,C 端结构域构成 ApoE 分

子的三分之一(氨基酸 216 至 299),对脂质结合至

关重要[6]。
ApoE 主要由肝细胞合成,巨噬细胞、星形胶质

细胞和脂肪细胞也可产生 ApoE,它可在肝、脑、脾、
肺等多种器官中合成[7]。 ApoE 主要分为三种亚型

(E2、E3 和 E4),E2 亚型可导致脂质清除障碍,E3
亚型最常见(占人群的 70% ),E3 和 E4 亚型主要与

LPG 的发病有关[6]。 此外,已知的次要亚型有

ApoE1、ApoE5 和 ApoE7,它们具有不同氨基酸取代

的几种变体[8]。
ApoE 主要调节机体的脂质代谢,它通过与低密

度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)受体家族成

员的相互作用参与胆固醇转运,减少血管壁胆固醇

沉积,维持血液脂质的平衡。 研究发现,ApoE 的缺

乏与动脉粥样硬化有关,表明 ApoE 在心血管疾病

保护方面发挥了重要作用。 例如,E2 亚型可导致脂

质清除障碍,与糖尿病、肥胖、LDL 受体活性降低等

诱发因素导致Ⅲ型高脂血症[9]。 ApoE 还可发挥局

部抗炎作用,通过促进巨噬细胞表型的转换来发挥

局部抗炎作用,还可通过抑制 CD4+和 CD8+淋巴细

胞来减少 IL-2 的产生。 ApoE 在大脑稳态中发挥着

重要作用,调节脂质、葡萄糖代谢和神经元信号传

导,大脑中的星形胶质细胞提供 ApoE,ApoE 组装在

脂蛋白中,然后转运到神经元,通过位于神经元表

面的 LDL 受体超家族成员吸收,而 E4 亚型由于其

构象和反应性,比 E3 更容易发生蛋白水解,产生的

裂解产物对神经元修复有害,引起神经毒性,促进

阿尔兹海默症(AD)样神经退行性变, 因此 ApoE4
主要与 AD 的发病有关。 此外,ApoE4 亚型与 1 型

单纯疱疹病毒(HSV-1)、丙型肝炎病毒(HCV)和人

类免疫缺陷病毒(HIV)引起的某些感染有关[6]。
1. 2　 ApoE 与脂蛋白肾小球疾病(LPG) 　 LPG 的

潜在机制尚不清楚,它的发病主要与 ApoE 的突变

有关。 有学者报道,1 例 79 岁的男性因肾病综合征

导致蛋白尿,表型、基因型和 DNA 序列研究揭示了

纯合 ApoE2 / 2 和一种新的错义突变,将其称为

ApoE Toyonaka(Ser197Cys) [10],Kato 等的病例报告

中,对 ApoE 表型和基因型进行了初步检查,根据组
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织学和 ApoE 分析结果,患者被诊断为 ApoE2 纯合

性肾小球疾病,经 SacI 切割后的 358 和 335 bp 片段

显示 ApoE Toyonaka 的杂合新突变,根据获得的结

果,在第 158 密码子处鉴定了纯合多态性(E2 / 2:c.
526 c>T:Arg158Cys)和外显子 4 中的杂合错义突变

(c 到 G),导致第 197 密码子处的氨基酸取代 Cys
(TGC ) Ser ( TCC ) ( c. 644 c > G: p. S215C:
Ser197Cys) [5],导致肾小球基底膜两侧有特殊的电

子密度沉积 ( EDDs),上皮下有类似于膜性肾病

(MN)的棘突形成。 ApoE 的结构和功能稳定性是

由连接 N-末端结构域(NT)和 C-末端结构域(CT)
的铰链区介导的,铰链区的改变可能会显著影响

ApoE 的三维结构,并不仅导致 NT 和 LDL 受体之间

的断开,如果铰链区的功能被 ApoE Toyonaka 抑制,
则认为不含脂质的不稳定 ApoE 片段存在于血液

中,并以大量电子致密颗粒的形式沉积在系膜和肾

小球基底膜(GBM)周围,其中包括蛋白多糖和其他

带负电荷的物质。 另外由于 ApoE 富含精氨酸,精
氨酸是带正电荷的代表性氨基酸之一,它可以穿过

GBM,在上皮下区域积累并形成微气泡电子沉

积物[5]。
Marinaki 等报道了 ApoE Kyoto 突变,患者的基

因检测显示 ApoE 基因突变具有杂合性,在 ApoE 基

因外显子 3 的第 43 节中,半胱氨酸被精氨酸取代,
导致异常脂蛋白在血浆中积累,随后在肾小球中积

累[11]。 Ku 等提出了新的突变株 ApoE Shenzhen(p.
Arg150Cys)的存在与 LPG 的发生有关,因为 ApoE
的碱性氨基酸残基(136 ~ 158)与 LDL 受体配体结

合结构域的酸性残基相互作用,因此,有人认为

ApoE 突变导致受体结合效率低下,脂质、脂蛋白和

ApoE 水平升高[12]。
在有的患者的 ApoE 测序中,发现有氨基酸残

基的缺失,这可能会显著改变蛋白质的三维构象,
从而使脂蛋白分子更容易形成聚合物结构,另外

ApoE 中暴露在表面的 25 个 Arg 残基相互形成二硫

键,导致 ApoE 聚集,结构异常的 ApoE 可导致 ApoE
的氧化,氧化的 ApoE 更有可能形成聚集体[13]。
ApoE 的结构异常,功能缺陷可能会可能会阻碍低密

度脂蛋白受体(LDLR)介导的摄取,并提高极低密

度脂蛋白和乳糜微粒的残余脂蛋白浓度,降低了其

结合低密度脂蛋白(LDL)和中间密度脂蛋白( IDL)
的能力,损害了分解代谢及其清除,还增加了其与

肝素等其他分子的结合亲和力[14],同时可以增加脂

质与内皮细胞的结合,并抑制脂质的系膜清除[15]。
另外 FcRγ 是 Fc 抗体的受体中的 γ 链,是一种

跨膜蛋白,传递 FcR 信号的链,可诱导后续不同类

型的炎症反应,FcRγ 缺乏导致的巨噬细胞功能损

伤, 可抑制肾小球毛细血管的脂质清除,将促进

LPG 的发生[16]。
到目前为止,全世界已经报道了 16 种不同类型

的基因突变,近一半的突变发生在 LDL 受体结合位

点[17],且大部分突变发生在硫酸肝素蛋白多糖

(HSPG)的结合区域,这些位于 HSPG (在 LDL 受体

结合区域内)结合区域的 ApoE 突变患者具有更高

的血清 ApoE 水平。 有文献发现,ApoE 不同结构域

(LDL 受体结合区内或外)的突变导致不同的血清

ApoE 水平[18], 有助于更好地认识 LPG 的发病

机制。
2　 病理特征

LPG 主要以肾小球的增大,球内的毛细血管充

填浅色血栓状物质为病理征,这些栓子称为脂蛋白

血栓,另外可观察到 ApoE 的染色阳性。
2. 1　 光镜　 在肾小球中观察到轻度至中度系膜细

胞增殖和系膜基质扩张,有部分肾小球表现出全局

性或节段性的硬化性,伴有脂蛋白血栓和气泡[5]。
可见肾小球明显增大,肾小球毛细血管管腔明显增

大并充满浅色血栓状物质,在疾病的晚期,系膜细

胞和基质增厚,可能存在不均匀的插入,导致基底

膜增厚和双轨征的形成,最终导致肾小球硬化[6]。
肾小管早期可见上皮空泡和颗粒变性。 与其他肾

小球疾病类似,随着疾病的进展,肾小管萎缩、间质

水肿、单核细胞浸润和纤维化以及小动脉壁增厚,
呈现轻度慢性炎症浸润[19]。 银染色可观察到 GBM
上的“尖峰”形成[5]。 苏丹 III 染色不仅在系膜和浸

润泡沫细胞中呈强烈阳性,而且在肾小球的局灶性

毛细血管腔中也呈阳性[10],油红 O 染色显示肾小球

毛细血管腔内有大量脂滴[11]。
2. 2　 免疫荧光　 有报道,肾小球中检测到 IgG 的线

性模式和 C3 的沉积,其他报道还可有 IgM、 IgA、
C5b9 沉积,并且还有分散的 C1q 沉积,在毛细血管

腔中观察到 ApoE 和 ApoB 的强节段染色[5,6]。
2. 3　 电镜　 上皮下、内皮下和系膜区域有高密度沉

积物,在较高放大倍率下会出现微气泡,电镜下也

可观察到具有细透明颗粒的脂蛋白血栓,可有 LPG
特征的指纹样层[5]。 有些可见扩张的毛细血管腔

被大量的脂质颗粒和片层液泡堵塞[13]。 足细胞表

现为弥漫性和完全的足突消失,肾小球系膜和基底

膜中积聚了电子致密物质[19]。
3　 临床表现

LPG 主要有血脂异常、不同程度的蛋白尿和双

下肢水肿等表现,血脂异常以高甘油三酯血症、高
血清 ApoE 水平为主,有些患者可观察到尿蛋白 /肌
酐比值增高、镜下血尿,伴有不同程度的高血压,可
以肾病综合征为主要表现,已知的合并症有脾肿
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大、地中海贫血、银屑病、腹主动脉瘤、胸腔积液和 I
型神经纤维瘤病、心脏脂蛋白沉积、非典型溶血性

尿毒症综合征和血管内凝血[6,20],LPG 最初可无表

现,若不治疗,最终可发展为终末期肾病[6]。 一般

没有角膜浑浊、黄色瘤表现[21]。
4　 诊断

LPG 的诊断主要取决于临床、病理和实验室检

查[22],肾活检是最重要的诊断依据。 临床表现主要

以不同程度的蛋白尿、血尿、水肿为特征,此外少数

患者可能会有贫血、脾大等肾外表现[6],实验室检

查指标有高甘油三脂、高胆固醇血症、中间密度脂

蛋白及 ApoE 水平升高,LPG 肾活检主要表现为肾

小球损害和毛细血管袢腔巨大脂蛋白栓子,光镜下

表现为肾小球增大,毛细血管腔内可充满脂蛋白血

栓样物质,油红 O 染色显示肾小球毛细血管腔内有

大量脂滴,免疫荧光可见 IgG、C3、IgM 等免疫物质

沉积,电镜下可观察到具有细透明颗粒的脂蛋白血

栓。 另外对患者 DNA 序列分析,ApoE 都有不同的

变异,可为缺失或突变,根据上述表现,不难确诊

LPG。 但注意与膜增生性肾小球肾炎、糖尿病肾病、
肾淀粉样变、局灶节段肾小球硬化症相鉴别[23]。
5　 治疗方法

对 LPG 没有特效的治疗方法,LPG 最初被发现

时,多使用针对肾病综合征的传统疗法、激素和免

疫抑制剂,但后来被证明是无效的,目前针对 LPG
的治疗大多数都是降脂、降蛋白尿、免疫吸附治疗,
有些辅以抗氧化剂[6],来延缓肾功能进展,若发展

到慢性肾衰竭,可进行透析治疗。
5. 1　 降脂、降蛋白尿　 LPG 的本质是 ApoE 突变引

起的高脂血症,降脂治疗是最基本的治疗方法,如
他汀类、胆固醇吸收抑制剂(如依折麦布)主要以降

低胆固醇为主、贝特类(如非诺贝特)主要以降低甘

油三酯为主,非诺贝特和苯扎贝特可通过作用于过

氧化物酶体增殖物激活受体和激活脂蛋白脂酶

(LPL),从而降低 TG 和 LDL,显著降低血液中

VLDL 水平[6]。 另有学者报道,患有 LPG 的患者服

用他汀类药物,此类药物可以增加肝细胞膜中 LDL
受体的表达,在接受四个月的治疗后,患者的血脂

水平显著改善,蛋白尿水平降低[5]。 此外,有学者

报道,患者在诊断为 LPG 后,开始服用非诺贝特,对
药物的耐受性很好,脂质状况也有所改善[15]。 其他

降脂药物,如烟酸和 ApoCIII 单克隆抗体,可能很有

前景[5]。 对于降低蛋白尿水平,可以用肾素-血管紧

张素-醛固酮系统抑制剂,对于患有 LPG 和高血压

的患者,建议使用管紧张素转换酶抑制剂或血管紧

张素 II 受体阻滞剂等药物来控制血压并减缓肾脏

疾病的进展。 此外,尼塞特罗是一种烟酸衍生物,

可用于降低与高脂血症相关的慢性肾脏疾病患者

的脂蛋白水平和减少蛋白尿。 SGLT2 抑制剂对伴有

或不伴有糖尿病的蛋白尿型 CKD 患者有益,在遗传

性肾脏疾病(如 Alport 综合征)中可能安全有效[6],
一项研究也证实了达格列净的肾保护作用和安全

性[24]。 SGLT2 抑制剂是否可能是 LPG 的潜在治疗

方法还有待进一步研究。
5. 2　 抗氧化治疗　 氧化应激也参与了 LPG 的发生

发展[13],抗氧化治疗可以明显减少 CKD 进展,普罗

布考是一种抗氧化剂,可以减轻突变蛋白质氧化应

激引起的肾小球损伤。 其他抗氧化剂,包括维生素

C、多酚、N-乙酰半胱氨酸、别嘌醇、天然多糖、己酮

可可碱等,可能成为 LPG 抗氧化治疗的候选者[6]。
5. 3　 中药治疗　 脾肾亏虚是患者的本证,有病例报

道,以黄芪、白术益气健脾;黄精、杜仲、寄生补益肾

元;葛根、川芎、丹参、当归、茯苓活血化湿;如兼热

盛,则加紫花地丁、半枝莲清热解毒,随证加减,24
小时尿蛋白定量下降,聚集在肾小球毛细血管球内

的异常脂蛋白颗粒减少[3]。 但目前中药治疗缺乏

确切的证据和疗效,仍需观察中医治疗的远期疗效。
5. 4　 血浆置换和免疫吸附治疗　 当患者对传统药

物治疗反应不佳时,可以使用 LDL 单采,但可能会

致过敏反应。 2009 年,肝素诱导的体外 LDL 沉淀

(HELP)系统首次用于治疗一例患有蛋白尿、高血

压和肾衰竭的 60 岁白人女性,该系统的基本原理是

在体外将血浆 pH 酸化至 5,然后使用肝素与 LDL、
胆固醇、脂蛋白(a)、纤维蛋白原和甘油三酯形成聚

合物,使其沉淀出来,经过 25 个疗程的治疗,尿蛋

白、血肌酐和脂质水平下降,取得了显著的临床改

善[6]。 蛋白 A 免疫吸附法也可能是一种治疗选择,
因蛋白 A 对 IgG 的 FcγR 有很强的亲和力,这种作

用可以弥补 FcRγ 的缺乏,在一项涉及 13 例病例的

小型试点研究中,免疫吸附每疗程 10 个周期,在每

个疗程中总共再生 30 L 的血浆,除了蛋白尿减少

外,12 例重复肾活检显示肾小球内脂蛋白血栓几乎

消失,6 例患者的蛋白尿在 12 个月内恢复到基线水

平,4 名复发患者接受了重复免疫吸附治疗,并显示

出重复疗效[6]。 此外,有病例采用全血脂蛋白直接

吸附(DALI)治疗脂蛋白肾病,患者每隔 3 天行一次

DALI,治疗共 5 次,继以服用贝特类降脂药物,治疗

前后测血脂水平、白蛋白、肾功能、定期测 24 h 尿蛋

白定量,经过 5 次 DALI 治疗,血脂(包括 ApoE)水

平明显下降;尿蛋白明显减少、血白蛋白升高;贫血

较前改善;重复肾活检提示小球内脂蛋白栓塞明显

减轻,免疫荧光 ApoA、ApoB、ApoE 染色强度均减

弱,表明 DALI 治疗有效,其不仅能清除血循环中的

脂蛋白,而且肾组织中沉积的脂蛋白栓子也被清
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除,而且 DALI 与 A 蛋白免疫吸附相比,有同样好的

治疗效果,且不降低血中免疫球蛋白水平,不影响

体液免疫功能,而且价格较免疫吸附更便宜[2]。
5. 5　 透析　 在 LPG 发展为终末期肾病时,可行透

析治疗,目前常用腹膜透析和血液透析两种方式。
5. 6　 肾移植　 目前没有文献明确报道 LPG 患者何

时开始肾移植,但如若 LPG 患者发展为终末期肾病

或尿毒症,可考虑肾移植,有文献报道,LPG 患者接

受肾移植后又复发,文献报道了 5 例接受肾移植的

LPG 患者,其中 4 例在同种异体移植中复发,只有 1
例在随访中未看到复发[15],肾移植并非 LPG 患者

的首选方法且有一定风险。
5. 7　 基因治疗 　 LPG 是一种由 ApoE 基因异常引

起的遗传性疾病,有报道称可使 ApoE 缺陷小鼠免

受肾损伤,基因治疗可通过 CRISPR / Cas9 技术在未

来尝试[6]。
6　 总结与展望

综上所述,LPG 是一种由 ApoE 变异引起的遗

传性疾病,高脂血症、蛋白尿和水肿是最常见的临

床表现,是以肾小球内大量脂蛋白栓子为组织学特

征的一种肾小球病,诊断主要依靠及早的肾活检,
在治疗方面尚无特效疗法,大多以降脂、降蛋白尿

等疗法。 LPG 的发病率较低,目前对 LPG 有了一定

的认识,但 LPG 的发病机制、最佳治疗方案和疗效

都需要进一步探讨与研究。
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