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阵发性睡眠性血红蛋白尿( paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria，PNH) 发生急性肾损伤( acute kidney
injury，AKI) 者临床罕见，PNH 是后天获得性可能危
及生命的血液疾病，其特征在于补体诱导的血管内

溶血性贫血和血栓形成。早期症状不典型，容易出
现误诊，甚至反复发作多次或经历数年直到溶血现

象典型化后才明确诊断。本文报道 1 例急性胃肠炎
诱发 AKI 病例，经过进一步检查确诊为 PNH，通过
复习相关文献，以提高对本病的认识。
患者男，45 岁，于 2017 年 11 月 22 日因食用过

期变质猪蹄 2 h后出现频繁剧烈恶心、呕吐、腹痛，腹泻
数十次，量约 150 ～200 mL/次，无尿时间达15 h，次日晨
排出 50 mL酱油色尿液，之后尿量逐渐恢复正常，腹泻
2 d后停止。某县医院查血常规:红细胞( ＲBC) 3． 21 ×
1012 /L，血红蛋白( Hb) 105． 0 g /L，血小板( PLT) 150 ×
109 /L; 查肾功能:肌酐( SCr) 424． 7 μmol /L; 肝功能: 总
胆红素( TBIL) 60． 3 μmol /L( 3． 4 ～ 17． 1) ，直接胆红素
( DBIL) 10． 7 μmol /L ( ＜ 3． 4 ) ，间接胆红素( IBIL )
49． 6 μmol /L( 1 ～12． 9) ; 谷丙转氨酶( ALT) 191． 5 U/L;
血淀粉酶52． 5 U/L; 尿常规: 蛋白( ) ，隐血( BLD)
() ，红细胞( ＲBC) 1 ～ 2 /HPF，WBC 2 ～ 5 /HPF; 2017
年 11 月 25 日转至上级医院，查肾功能: SCr
660μmol /L，尿素氮( BUN) 23． 6 mmol /L，尿酸( UA)
449 μmol /L; 肝 功 能: TBIL 47． 6 μmol /L，DBIL
5． 2 μmol /L，IBIL 42． 4 μmol /L。大便常规: 无异常。
肾脏 B超示:双肾体积增大、实质回声增强，结构欠清
晰;诊断“慢性肾衰竭”。2017年11月26日入石家庄
肾病医院，追问既往史:自述 3 年前每于过度劳累、玩
麻将、饮酒后次日晨即可排出深棕色尿液，误认为“上
火”所致，饮水后症状自然缓解，几年来反复发作多
次。查体: T 36． 5℃，P 60 次 /min，Ｒ 18次 /min，BP
127 /86 mmHg; 自主体位，贫血貌，神志清，巩膜无明

显黄染，心肺无异常，肝脾无肿大。查血常规: WBC
6． 22 ×109，ＲBC 2． 19 × 1012，Hb 65 g /L，网织红细胞
( Ｒet) 1． 59% ( 0． 5 ～ 1． 5) ，PLT 189 × 109 ; 肾功能: SCr
1034 μmol /L，BUN 36． 1 mmol /L，UA 603 μmol /L，肌
酐清除率( Ccr ) 4． 70 mL /min; 酶谱: 乳酸脱氢酶
( LDH) 1562 U/L↑( 109 ～ 245) ; 羟丁酸脱氢酶( HB-
DH) 1466 U/L( 72 ～182) ;肌酸激酶( CK) 238 U/L( 38 ～
174)。肝功能: TBIL 23．3 μmol /L，DBIL 3． 9 μmol /L，IBIL
19． 4μmol /L;免疫系列: IgG 8． 0 g /L，IgA 1． 8 g /L，IgM
0． 89 g /L，C1q 159 mg /L，C30． 97 g /L ，C4 0． 26 g /L ，B
因子267 mg /L; 周围血破碎红细胞 3%，缗钱状红细
胞多见; 尿常规: pH 6． 0，尿比重( SG) 1． 004，蛋白
( － ) ，BLD ( ) ，ＲBC 0 /HPF，WBC 0 ～2 /HPF; 血清
蛋白电泳: 无异常改变; 抗核抗体、ANCA 系列均为
阴性; COOMBs 阴性; 凝血常规 7 项无异常; 大便常
规无异常。肾脏 B 超示: 右侧 132mm × 68mm ×
58mm，左侧 134mm ×68mm ×58mm，实质回声增强，
皮髓质分界欠清，集合系统结构弥散，双肾血流信号

尚可。检查结果不支持血栓性微血管病( thrombotic
microangiopathy，TMA) ，进一步行外周血流式细胞术
检查，ＲBC: CD55 69． 64% ( ＞ 40) ，CD 5975． 63%↓( ＞
90) ; NEUT: CD55 5． 1%↓( ＞90) ，CD59 61． 38%↓( ＞
90) ;Ham( + ) ; Ｒous( + )。诊断: PNH，AKI。治疗给
予持续肾脏替代治疗( continuous renal replacement
therapy，CＲＲT) 8 h × 3 次，序贯血液透析滤过( hemo-
diafiltration，HDF) 4h /隔日，共 6次;甲强龙0． 8 mg /kg，
维生素 E 200 mg /d，碳酸氢钠 1． 5 g，3 次 /d，还原性
谷胱甘肽 1． 2 g /d 静脉滴注; 3 周后血肌酐稳定在
125 μmol /L。因患者拒绝骨髓穿刺及骨髓活检，无
法进一步了解骨髓细胞的成分及原始细胞分布状

况。

讨 论

本例患者生活极不规律，3 年来 PNH 多次发作
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未引起重视，此次因急性胃肠炎引致 AKI 才就诊。
根据患者起病特点初步诊断为溶血性尿毒综合征(

hemolytic uremic syndrome，HUS) ，支持点:①肠道感
染病史、症状及体征;②各项检查结果均符合溶血性
贫血( hemolytic anemia，HA) 。不支持点:①PLT 150
× 109 /L，不符合 TMA 的特点; ②Hb 降低与 Ｒet 增
多程度不成比例; ③尿量 24 h 内恢复正常、血胆红
素5 d下降 2 /3 也不符合 TMA 临床规律。在排除其
他几种溶血性疾病后，进行了 Hams、ＲOUS、CD55、
CD59 检测后确定 PNH诊断。PNH临床特点为: ①
溶血性贫血;②血栓形成; ③全血细胞减少三联症。
本例患者的 PNH临床特点不典型，除了 HA 外无其
他改变，而肾功能进行性恶化是突出的特征，分析

AKI的发生有 3 点:①急性胃肠炎触发 PNH 急性发
作是导致 AKI 的前提条件; ②剧烈的呕吐、腹泻致
使有效循环血容量不足，肾血流灌注减少滤过率下

降是加重性因素;③在反复多次发作形成慢性肾脏
病( chronic kidney disease，CKD) 的基础上，高度浓
缩的 Hb对肾小管上皮细胞的毒性作用导致急性肾
小管坏死( acute tubular necrosis，ATN) 是结果。Bal-
wani等［1］报道 PNH血管内溶血可以导致两种形式
的肾脏疾病:①严重的溶血导致 ATN 引起 AKI; ②
慢性溶血致铁在患者肾脏中沉积形成 CKD。Puri
等［2］撰文指出: Zager，Gamelin 研究证实，发病时从
肾小球滤出的 Hb在远端小管的酸性环境中转化为
高铁血红蛋白，导致其沉淀，引起尿液的滞留，增加

近曲小管对 Hb 的内吞作用，其解离释放的铁可引
起自由基损伤，对肾小管基底膜的重复性毒性损伤

导致基底膜上通透性增加，随后肾小球滤液渗入肾

间质，引起炎症和纤维化; PNH的 Hb 毒性可引起反
复的肾小管损伤和血管收缩，导致肾小球硬化和肾

间质纤维化，以致肾小球滤过率下降。PNH 合并
AKI国内外仅有少数报道，Jeong等［3］报道 1 例 PNH
患者因泌尿系感染诱发溶血危象、血栓并发症引发
AKI。Chen等［4］报道 1 例再生障碍性贫血转阵发性
睡眠性血红蛋白尿综合征( aplastic anemia to parox-
ysmal nocturnal hemoglobinuria，AA-PNH) 由于念珠
菌引起的尿路感染出现少尿和黑尿诱发 AKI，经过
腹膜透析治疗 9 次肾功能恢复，4 个月后出现反复
的血红蛋白尿致肾功能急剧恶化。Nishimoto 等［5］

报道 1 名 32 岁的 PNH伴有骨髓增生异常综合征的
孕妇，因重度子痫前期紧急剖宫产后不久出现昏迷，

引发无尿、严重血管内溶血和高镁血症的 AKI。
Balwani等［6］报道 1 名 15 岁的女孩因为发烧、腹泻、

恶心和呕吐，3 d后尿量减少，诊断为急性胃肠炎伴
AKI，经过治疗后短时间内肾功能恢复。8 个月后再
次因上述原因入院，并表现出 HA 合并 AKI，后经过
外周血粒细胞的流式细胞术分析确认了 HA的原因
系 PNH所致。张炯等［7］报道 1 例 AA-PNH因发热、
大腿部疖肿诱发 AKI，经过 CＲＲT 治疗病情完全缓
解。PNH所致肾脏损伤病理特点主要专著中未见
载入，Puri等［2］分析了 3 例在 CD55 和 CD59 流式细
胞仪分析的基础上确诊的 PNH肾活检结果，这些患
者的肾活检显示出各种形态学改变，然而最一致的

发现是其肾脏出现中度至重度的损害。主要表现:
①球性硬化; ②上皮细胞变性和扁平化，刷状缘消
失，细胞肿胀，胞质空泡样变，肾小管细胞广泛坏死;

③肾小管上皮细胞显示棕色色素沉积物，经普鲁士
蓝染色确认为铁;④IgG、IgA、IgM、C3 和纤维蛋白原

的直接免疫荧光为阴性; ⑤间质显示局灶性水肿和
炎症，间质纤维化，血管显示动脉硬化改变; ⑥可以
观察到再生变化。并提出 PNH 诱导的 AKI 具有可
逆性的特点。

PNH引发 AKI 的诱因多与感染、应激、手术创
伤、过度劳累、熬夜、饮食不洁、过度饮酒等有关。甚
至发生不明原因的肾衰竭时要注意排除 PNH。
PNH 诊断时容易误诊，需要与溶血性疾病进行鉴
别，尤其是遗传性球形红细胞增多症、阵发性冷性血
红蛋白尿症、6 磷酸葡萄糖缺乏症、HUS、血栓性血
小板减少性紫癜( thrombotic thrombocytopenic purpu-
ra，TTP) 、溶血-肝酶升高-低血小板综合征( hemoly-
sis elevated liver enzymes and low platelets syndrome，
HELLP) 、自身免疫性溶血性贫血( autoimmune he-
molytic anemia，AIHA) 等。詹其林等［8］报道 TTP 最
敏感且具有普遍意义者仅 2 项，血小板减少与微血
管病性溶血性贫血，因此血小板减少与否是鉴别诊

断中很重要的一条标准。卢博等［9］报道外周血破
碎红细胞是诊断 TTP 的一个关键指标，破碎红细胞
＞ 2%为诊断标准之一，本例破碎红细胞为 3%，所
以在鉴别时要注意排除 TTP 的可能性。张洪彬
等［10］报道 1 例 PNH误诊为 HUS 病例，临床过程及
实验室检查、肾活检结果均酷似 HUS，直到 19 个月
后因病情加重进行蔗糖溶血试验，ＲOUS，CD55、
CD59 检测时才明确诊断。PNH 治疗的主要进展是
重组人抗补体蛋白 C5 单抗“依库利珠单抗( Eculi-
zumab) ”，依库利珠单抗是高效的，也是唯一经美国
食品药品监督管理局( U． S． Food and Drug Adminis-
tration，FDA) 获准使用的 PNH 治疗药物，目前国内
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尚无供应。对 Eculizumab 无反应或对红细胞，白细
胞和血小板严重减少的患者同种异体骨髓移植是

PNH唯一的治疗方法。对于病情较轻者可给予糖
皮质激素缓解病情; 阵发性睡眠性血红蛋白尿转再

生障碍性贫血综合征( paroxysmal nocturnal hemoglo-
binuria to aplastic anemia，PNH-AA) 可辅助使用十一
酸睾酮、达那唑、环孢素［11］; 激素耐药、依赖且骨髓
增生良好的患者，为最大限度的减少 PNH异常克隆
可采用联合化疗方案，柔红霉素 +阿糖胞苷( DA) 或
者高三尖山酯碱 +阿糖胞苷( HA) ，同时配合造血
刺激因子如粒细胞集落刺激因子( G-CSF) 、促红细
胞生成素( EPO) 缓解化疗副作用［11］。
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