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巨核细胞性间质性肾炎研究进展

姜　 玲，焦晨峰综述，程　 震审校

　 　 ［摘要］ 　 巨核细胞性间质性肾炎是一种罕见的常染色体隐性遗传性肾小管间质疾病。 通常表现为缓慢进展的慢性肾疾

病，导致成年早期终末期肾功能障碍，部分患者可合并其他肾小球疾病。 肾病理特征性改变为肾小管上皮细胞核体积明显增

大，细胞核深染，外形轮廓不规则，呈灶性分布。 病理上需与其他病因导致肾小管上皮细胞核增大相鉴别。 ＦＡＮ１ 基因突变是

诊断金标准。 临床上对于肾病理见肾小管上皮细胞核增大患者，及早完善基因检测，以避免漏诊和误诊。 目前尚无有效的治

疗手段。 文章主要就其发病机制、临床特点及治疗进行综述。
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０　 引　 　 言

巨核细胞性间质性肾炎（ｋａｒｙｏｍｅｇａｌｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＫＩＮ）是一种罕见的常染色体隐性遗传性

肾小管间质疾病，距发现至今有 ４０ 多年的历史。
１９７４ 年 Ｂｕｒｒｙ［１］首先报道 １ 例年轻女性死于肝细胞

癌患者，尸检肾小管上皮细胞核体积明显增大。
１９７９ 年由 Ｍｉｈａｔｓｃｈ 等［２］ 报告 ３ 例逐渐进展性肾功

能不全患者，其中 ２ 例为兄弟关系，特征病理改变肾

小管上皮细胞核体积明显增大，伴有间质的炎症，

肾小管萎缩及间质纤维化，并将此病命名为 ＫＩＮ。

１　 流行病学

目前 ＫＩＮ 全世界报道 ５０ 余例，虽然该病认为

是常染色体隐性遗传性疾病，但仅 １４ 例遗传家系被

发现［３］。 巨核细胞间质性肾炎在肾活检病理检查

中不到 １％，疾病真正发生率可能被低估。 该病发

病无性别及种族倾向，以青年患者多见，也有报告

儿童起病。 该病预后欠佳，逐渐进展至终末期肾

病，进入终末期肾病中位年龄是 ３３ 岁 （ ２５ ～ ５５
岁） ［４］。
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２　 发病机制

巨核细胞间质性肾炎患者是环境易感性与

ＤＮＡ 损伤修复异常所致。 不到 ５０％的患者有明确

的家族史。 １９９５ 年 Ｓｐｏｅｎｄｌｉｎ 等［５］ 第一次提出 ＫＩＮ
是一种基因缺陷性疾病。 ２０１２ 年 Ｚｈｏｕ 等［６］ 确定

ＦＡＮ１ 基因为该病的致病基因，该基因位于第 １５ 号

染色体。 ＫＩＮ 是一种罕见的常染色体隐性遗传性疾

病。 ＦＡＮ１ 基因编码范可尼贫血相关核酸酶 １
（ ｆａｎｃｏｎｉ ａｎｅｍｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｕｃｌｅａｓｅ １），该酶是范可

尼贫血 ＤＮＡ 损伤修复通路中的成员之一，是 ＤＮＡ
链间交联损伤修复途径的重要因子。 ＤＮＡ 链间交

联是最具有毒性 ＤＮＡ 损伤，可导致 ＤＮＡ 复制及转

录停滞，诱导姐妹染色体互换。 与范可尼贫血蛋白

（ ｆａｎｃｏｎｉ ａｎｅｍｉａ，ＦＡ）基因不同，ＦＡＮ１ 基因突变并不

会导致范可尼贫血相关临床表现，如多样化先天畸

形、进行性骨髓衰竭、色素沉着症、恶性血液系统肿

瘤及实体肿瘤倾向。 这可能与 ＦＡＮ１ 基因主要表达

在肾、肝及神经元组织相关［６］。 ＤＮＡ 复制错误或在

外界环境损伤因子的作用下，双链 ＤＮＡ 出现链间交

联，范可尼贫血蛋白 Ｍ （ ｆａｎｃｏｎｉ ａｎｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ Ｍ，
ＦＡＮＣＭ）识别并结合到 ＤＮＡ 损伤位点，招募并参与

ＦＡ 核心复合体到停滞的复制叉，使范可尼贫血互补

群 Ｄ２ （ ｆａｎｃｏｎｉ ａｎｅｍｉａ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ｄ２，
ＦＡＮＣＤ２）和范可尼贫血互补群 １ （ ｆａｎｃｏｎｉ ａｎｅｍｉａ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ｉ， ＦＡＮＣ１）单泛素化，阻断细

胞周期复制，为 ＤＮＡ 修复创造条件。 单泛素化的

ＦＡＮＣＤ２ 招募 ＦＡＮ１，精确剪切并修复 ＤＮＡ［７］。 当

ＦＡＮ１ 基因突变，ＤＮＡ 链间交联不能正确修复，导致

细胞增殖受阻，最终导致巨核细胞间质性肾炎。
ＦＡＮ１ 对肾脏 ＤＮＡ 链间交联损伤具有特异性，这可

能解 释 ＦＡＮ１ 基 因 突 变 肾 脏 受 累 临 床 表 现 重

相关［６］。
另有研究发现，ＦＡＮ１ 基因的缺陷可能与癌症

相关，携带有缺陷的 Ｆａｎ１ 核酸酶结构域的老年小鼠

最终会发展为肺癌和肝淋巴瘤［８］，ＦＡＮ１ 的 ｐ􀆰 Ｍ５０Ｒ
基因突变增加患结直肠癌的风险［９］，并且在人类遗

传性胰腺癌中作为种系突变发生［１０］。 在超过 ５０００
名临床怀疑具有结直肠癌、卵巢癌、乳腺癌和其他

癌症遗传易感性的癌症患者中，０􀆰 ３５％的单等位基

因致病性 ＦＡＮ１ 变异被鉴定出来，提示 ＦＡＮ１ 的突

变在癌症进展和易感性有关［１１］。

３　 临床及肾病理表现

ＫＩＮ 患者肾损害临床表现为不同程度的血肌酐

升高，少量蛋白尿，通常 ２４ ｈ 尿蛋白定量＜１ ｇ，超过

７５％的患者出现肾性糖尿，不到 １ ／ ３ 的患者出现尿

沉渣异常，临床表现为镜下血尿，不到 １ ／ ３ 的患者伴

有高血压［４］。 部分患者尿液细胞学检查可见巨核

细胞［４⁃５］。 尿液细胞学检查诊断 ＫＩＮ 价值不明，但
对有 ＫＩＮ 家属史具有筛选出潜在高危患者。 肾外

表现临床症状较轻，约 ５０％的患者表现为反复的呼

吸道感染和肝功能异常。 胸部 ＣＴ 可见支气管扩

张，肝功能包括谷丙转氨酶、谷草转氨酶、碱性磷酸

酶及 γ⁃谷氨酰转肽酶升高，肝穿刺病理上可见肝内

胆汁淤积及门静脉纤维化［１２］，肺活检可见肺间质纤

维化，可见散在巨核细胞［１３］。 目前仅有 １ 例文献报

告以肺脏受累起病，但尿检及肾功能正常［１４］。
巨核细胞间质性肾炎肾病理特征性的改变为

光镜下肾小管上皮细胞核增大，可达正常细胞核的

２～５ 倍，直径 １０ ～ ３０ μｍ，细胞核深染，外形轮廓不

规则，呈灶性分布，可累及整个肾小管包括近端肾

小管及远端肾小管，偶有肾小球及肾血管受累。 此

外，还包括非特异性的肾小管萎缩 ／ 间质纤维化、肾
小球硬化及血管病变。 免疫荧光包括 ＩｇＧ、 ＩｇＡ、
ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ１ｑ、κ 及 λ 轻链染色阴性［５，１５］。 Ｓｐｏｅｎ⁃
ｄｌｉｎ 等［５］推测在细胞复制周期 Ｇ２ 期停止导致细胞

核增大。 这些核异常增大为非整倍体，不会进入有

丝分裂阶段，电镜下异常增大的核未见有丝分裂及

包涵体结构。 且 Ｋｉ⁃６７ 和 ＰＣＮＡ 染色通常阴性。

４　 鉴别诊断

多种病因可导致肾小管上皮细胞核增大，包括

病毒感染（巨细胞病毒、ＥＢ 病毒、ＨＩＶ）、细胞毒性药

物（异环磷酰胺、锂制剂、铂类等药物）、重金属（铅、
铋）、放射及真菌毒素尤其是赭曲霉毒素 Ａ［５］。 赫

曲霉毒素 Ａ 是曲霉菌属和青霉菌属产生的真菌毒

素，广泛分布于自然界，人类通过摄入被污染的食

物进入体内，导致巴尔干地方肾病及肾小管上皮细

胞核增大。 然而，何种危险因素导致赫曲霉毒素 Ａ
在人体血液和尿液升高并不清楚，推测可能与赫曲

霉毒素 Ａ 代谢基因缺陷相关［１６］。 近期有日本学者

发现新型抗肿瘤药物 ＰＤ⁃１ 抑制剂纳武单抗在治疗

１ 例肾细胞癌及 １ 例肺癌过程中，血肌酐升高，
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肾穿刺活检见肾小管上皮细胞核明显增大且 Ｋｉ６７
染色阳性，２ 例患者均停用纳武单抗，其中 １ 例接受

糖皮质激素治疗，２ 例患者肾功能恢复正常［１７］。 临

床上肾穿刺活检提示肾小管细胞核明显增大，需进

一步仔细追问病史，明确患者有无有无病毒感染依

据，有无接触细胞毒性药物、重金属、真菌毒素，有
无接受放射线等继发因素所致。 另还有很多抗肿

瘤药物引起肾脏损伤表现为间质性肾炎表现，需要

通过肾活检鉴别［１８］。

５　 合并其他肾病

ＫＩＮ 可合并多种肾病。 国内梁丹丹等［１９］ 及王

自良 等［２０］ 各 报 道 １ 例 ＫＩＮ 合 并 ＩｇＡ 肾 病。
Ｓｐｏｅｎｄｌｉｎ 等［５］报道 ４ 例 ＫＩＮ，其中第 ４ 例经电镜检

查合并薄基底膜肾病。 Ｒａｄｈａ 等［２１］ 报道 １ 例巨核

细胞间质性肾炎合并局灶节段性肾小球硬化。 Ｌａｗ
等［２２］报道 １ 例 ＫＩＮ 合并少见的白细胞趋化因子 ２
型（ＡＬＥＣＴ２）肾淀粉样变性病。 ＫＩＮ 合并其他肾病

并不少见。 在明确诊断过程中需注意有无合并其

他肾病，以避免漏诊。

６　 治　 　 疗

ＫＩＮ 目前无有效治疗方法，预后欠佳。 Ｌｕｃｉｓａｎｏ
等［２３］报道 １ 例 ３３ 岁女性尿检阴性肾功能受损的巨

核细胞间质性肾炎患者，给予 ＡＣＥＩ 联合小剂量抗

醛固酮药物治疗，随访 １２ 个月肾功能稳定。 Ｒａｖｉｎ⁃
ｄｒａｎ 等［２４］报道 １ 例巨核细胞间质性肾炎患者，妹妹

供肾，移植后 ２４􀆰 ７ 月肾功能稳定。 Ｂｈａｎｄａｒｉ 等［２５］

报道 ６ 例巨核细胞间质性肾炎患者，其中 ２ 例为兄

妹关系，因终末期肾病行肾移植后，最终因移植后

肺部感染死亡。 Ｍｕｒｒａｙ 等［２６］ 总结 ８ 例巨核细胞间

质性肾炎患者行移植治疗，其中 ７ 例行肾移植，１ 例

行肺移植。 １ 例患者移植后发现结肠癌，后因脓毒

症死亡。 ２ 例兄妹关系，均在 ５０ 岁前进入终末期肾

病，后接受肾移植治疗，其中 １ 例于术后 １８ 个月罹

患小细胞肺癌，化疗 ６ 个月后死亡。 另 １ 例术后 ６
年罹患前列腺癌及全身 ３０ 多处皮肤癌。 ３ 例在移

植后 １ 年内因脓毒症死亡，仅有 １ 例患者在移植 １０
年后肾功能正常。 给予 ＫＩＮ 患者 ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢ 制

剂可能延缓肾功能进展。 移植后 ＫＩＮ 患者预后差，
其感染风险及肿瘤发生率高，ＦＡＮ１ 基因缺陷患者

在移植后接受免疫抑制治疗，抑制核酸合成，导致

感染及潜在肿瘤发生率升高。 目前尚无证据表明

ＫＩＮ 移植后复发。

７　 结　 　 语

ＫＩＮ 是一种罕见的常染色隐性遗传性肾小管间

质疾病，临床表现隐匿。 对于青年患者尿检轻，肾
功能逐渐进展，合并反复呼吸道感染、肝功能异常，
需考虑 ＫＩＮ 并积极完善肾穿刺活检。 肾活检特征

性改变是肾小管上皮细胞核增大，核深染且不规

则，基因检测为金标准。 及时正确的诊断可避免不

恰当的药物治疗。 目前尚无有效的药物治疗手段，
肾移植后感染风险及肿瘤发生率高。
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