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!摘0要"0目的0总结溶血尿毒综合征患儿临床特征#提高早期诊断率#减少误诊& 方法0回顾性分析 122< 年 < 月至 1211

年 1 月安徽省儿童医院收治的 #< 例溶血尿毒综合征患儿的临床资料"包括病理改变%补体因子%基因突变%治疗和转归情况$#记录

患儿治疗前后实验室指标变化情况& 结果0本组资料中#典型溶血尿毒综合征 8 例#非典型溶血尿毒综合征 17 例& 起病前呼吸道

感染诱因 %G 例"I2f$'有 7 例患儿行补体因子检测#% 例补体因子(因子"$)($降低#% 例补体因子 (抗体"$)(T/?$异常'G 例

患儿行基因检测#< 例结果阳性!1 例*因子"$)*$突变#% 例为 /',-&$/',-# 突变#% 例为 #%O+突变'7 例患儿行肾脏穿刺活检#<

例符合血栓性微血管病特征 % 例提示免疫球蛋白 /肾病#% 例提示草酸盐肾病& %H 例行血液净化治疗#治疗前后血红蛋白%血小

板%肌酐%乳酸脱氢酶%补体$#%肌酸激酶%胱抑素$%尿酸及尿)

1 微球蛋白比较#差异有统计学意义"Cg7BIH%%GB<<1%1BH#2%1B<71%

#B1%#%IBG#%%<BI1I%IBIH1%<B##<$#1G 例治疗好转后出院& 结论0溶血尿毒综合征临床表现复杂#必须结合病理%基因检测结果综

合分析'对于合并高血压%肺出血或严重肾功能损害者#血浆置换联合血液透析滤过治疗可获得较好疗效&

!关键词"0儿童#溶血尿毒综合征'终末期肾病'补体因子

6CJ!%2V#H7HW4VJ33XV%222 T2#HHV1211V%%V228

00溶血尿毒综合征 " =LDC:9MJ;ZOLDJ;39X6OCDL#

(̀ E$是由各种原因导致的以溶血性贫血%血小板减少

和急性肾损伤三联征为主要特点的急性病症#属于血

栓性微血管病"M=OCD?CMJ;DJ;OCNXPJCQNM=9# '&/$& 根

据发病机制不同#(̀ E 分为典型 (̀ E 和非典型 (̀ E&

典型 (̀ E主要与产志贺菌素的大肠杆菌有关#病死率

低'非典型 (̀ E是非腹泻相关的 (̀ E#可分为原发性

和继发性 1 种& 非典型 (̀ E 在儿童中发病率为 IW%2

万
(%)

#极其罕见#病死率高#超过 I2f的患儿进展为终

末期肾病"LX6 3MNPLOLXN:6J3LN3L#hE".$

(1)

& 临床上

(̀ E表现不一#给诊断带来困难#在有肾脏病理和基

因检测结果的前提下#更能促进 (̀ E 的精准诊断& 本

文回顾性分析 #< 例小儿 (̀ E 临床资料#对其临床特

点进行分析总结#以期为后续研究提供思路&

!

0资料与方法

%B%0一般资料0收集安徽省儿童医院 122< 年 < 月至

1211 年 1 月收治的 (̀ E 患儿 #< 例#其中典型 (̀ E 8

例#非典型 (̀ E 17 例#均为散发病例#按照发病时间由

近及远编号为-% l-#<& 其中男患儿 11 例#女患儿 %1

例#均无家族及遗传史'发病年龄 %< 天至 H 岁#平均

"<BI k#B%$岁#其中U# 岁 G 例%# l7 岁 %2 例%

#

7 岁

00 白/和同型半胱氨酸与左室舒张功能的相关性分析

(a)B中国妇幼保健#1211##G"7$!H7H THG#B

(%7) 龚源#张燕#刘爱胜#等B子痫前期孕妇血清 (;9%$93$%

D̀/:?%qh+)%-K+)水平及其与病情严重程度的相关性

(a)B中外医学研究#121%#%H"#7$!7% T7<B

(%G) 孙燕#王哲B1I T羟基维生素 .%胱抑素 T$%.T二聚体

水平与子痫前期及妊娠结局的关系研究(a)B中国性科

学#1212#1H"%2$!7< T7GB

(%8) 刘倩#梁婵玉#朱燕莉#等B血尿素氮%.T二聚体联合胆

固醇测定对重度子痫前期的辅助诊断价值(a)B海南医

学#1211###"1$!%GI T%GHB

(%H) 郑海娜#赵维英B检测3):MT%%-*+)%1I T羟基维生素 .%

.T二聚体诊断子痫前期价值(a)B中国计划生育学杂

志#12%8#17"%1$!%1#I T%1#8B

(12) 叶卫丰#贺敏#吴志斌#等B子痫前期患者血清.T二聚体

的水平及其与血脂水平的相关性(a)B临床和实验医学杂

志#12%G#%7"1$!%GI T%G8B

(1%) 董晟昊#黎渊明B血尿酸与妊娠合并慢性高血压严重程度

的关系及其对子痫前期的预测研究(a)B中国性科学#

121%##2"8$!8% T8<B

(11) 陶晓薇#孙煜#赵晓飞B血清 /̀%'+水平与孕妇子痫前期

发病风险的相关性(a)B中国妇幼保健# 12%H##<"12$!

<77H T<7G#B

"1211 T2G T%% 收稿$
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%G 例& 住院结局!1G 例经过治疗后顺利出院'% 例患

儿遗留肾损害'% 例患儿病程长#最终因合并顽固性高

血压%肺出血%多器官功能衰竭等死亡'% 例为新生儿#

由于外周循环血容量不足#无法行血液净化治疗#治疗

效果不佳死亡'另有 < 例因经济因素自动出院&

%B10纳入与排除标准0所有患儿均符合 (̀ E 诊断标

准
(#)

!

!机械性%非免疫性溶血性贫血"血红蛋白 U

%22 PWK#乳酸脱氢酶升高#结合珠蛋白检测阴性$#伴

有破碎的红细胞'

"血小板降低 " U%I2 j%2

H

WK$'

#急性肾损伤"血肌酐 b正常高限$& 排除血栓性血

小板减少性紫癜"M=OCD?CMJ;M=OCD?C;9MCQLXJ;QZOQZON#

''-$%溶血性贫血%急性肾损伤等患儿&

%B#0方法

%B#B%0临床资料收集0收集患儿临床资料#包括一般

情况"年龄%性别等$%临床表现%治疗前后实验室指标

(包括血红蛋白%血小板%肌酐%乳酸脱氢酶%补体 $#%

肌酸激酶%胱抑素$%尿酸%尿)

1 微球蛋白)补体因子%

基因测序%肾脏病理%治疗和转归情况&

%B#B10补体因子检查0收集患儿外周血#行人补体因

子(因子";CDQ:LDLXMYN;MCO(#$)($%*因子";CDQ:L̂

DLXMYN;MCO*#$)*$%人补体$# 转化酶抗体";CDQ:LDLXM

$# JX]LOMN3LNXMJ?C69#$#;T/?$%补体因子 (抗体

";CDQ:LDLXMYN;MCO(#NXMJ?C69#$)(T/?$浓度检测#

/./&E'E%# 活性及抑制性抗体检测"委托广州金域

医学检验公司完成$&

%B#B#0基因测序检查0收集患儿及其家庭成员外周血

1 DK#提取基因组.!/后采用家系全外显子组测序"委

托北京智因东方转化医学研究中心有限公司完成$&

%B#B<0肾脏病理检查0在,超定位下行肾穿刺活检术#

用意大利生产的(E (C3QJMN:3LOJ;LE#-#/普利塞自动活

检穿刺针进行穿刺& 所获取的肾组织采用石蜡包埋切

片#常规进行苏木精T伊红染色#过碘酸六胺银染色#取得

肾组织常规进行光镜#免疫荧光及电镜检查#采用直接免

疫荧光检测:P+%:P/%:P&%补体$#%补体$%_等&

%B#BI0血液净化0包括血浆置换"Q:N3DNL@;=NXPL#

-h$和血液透析滤过";CXMJXZCZ3OLXN:OLQ:N;LDLXMM=LÔ

NQ9#$""'$#-h采用瑞典金宝 +ND?OC-OJ3DNY:L@#血浆

分离器为瑞典金宝膜型血浆分离器 '-h%222 ",[ U

#2 \P$或'-h1222",[U#2 \P$& 每次 -h需 1 =#血

浆置换量以"<2 l72$DKW\P计算& $""'采用瑞典金

宝+ND?OC-OJ3DNY:L@#滤器选用金宝聚丙烯腈 /!7H

"&72$#应用连续性静T静脉血液透析滤过模式#治疗

时间每次 8 l%1 =&

%B<0统计学方法0应用 E-EE 11B2 进行统计分析#正

态分布计量资料以Mk"表示#组间比较采用配对样本C

检验'计数资料用例或百分比表示#组间比较采用!

1

或

)J3=LO确切概率法#以)U2B2I为差异有统计学意义&

"

0结果

1B%0临床表现及实验室检查0#< 例 (̀ E 患儿中#起

病前呼吸道感染诱因 %G 例"I2f$#腹痛或呕吐 8 例

"1#BIf$'肉眼W镜下血尿 %7 例"<Gf$#面色苍黄 %8

例"I1BHf$'嗜睡 # 例"8B8f$#抽搐 1 例"IB8f$& %

例合并急性胰腺炎#% 例合并胆石症#H 例合并血压升

高#7 例合并肺出血## 例合并严重感染& %H 例 (̀ E行

血液净化治疗前后指标变化情况见表 %&

表 0J0_ 例 3̂ B行血液净化治疗前后指标变化情况#! U"$

指标 治疗前 治疗后 C值 )值

血红蛋白"PWK$ 78B1% k<B%I %2HBH k<BG8 7BIH% U2B22%

血小板" j%2

H

WK$

<<B%< k%1BH8 #78B# k<%BI8 GB<<1 U2B22%

肌酐"XDC:WK$ 1%# k#8B87 GIB#< k17BI# 1BH#2 U2B22%

乳酸脱氢酶"*̀WK$ 1 1G8 k8%7B8 #<GB8 k<GB8< 1B<71 2B2%#

补体$#"PWK$ 2B8G k2B27 %B12 k2B28 #B1%# 2B21I

肌酸激酶"*̀WK$ 1HIB# k<%B<< <GB27 k%1BI< IBG#% 2B2#G

胱抑素$"DPWK$ 1BIH k2B#% 1B2 k2B%2 <BI1I 2B218

尿酸"ZDC:WK$ 717B8 k7<B18 1I#B7 k%8B2# IBIH1 2B2#H

尿)

1 T微球蛋白 2B<H k2B2G 2B%G k2B2% <B##< 2B2%I

1B10补体因子检测结果07 例患儿行补体因子检测#

$)*和$#;T/? 均在正常范围内& % 例 $)(降低#%

例$)(T/?异常'/./&'E%# 活性及其抑制性抗体均

阴性& 见表 1&

表 MJP 例 3̂ B患儿补体因子检测结果

编号 $)*"XPWDK$ $#;T/?"XPWDK$ $)("XPWDK$ $)(T/? /./&E'E%# 抑制性抗体 /./&E'E%#

-% #IGB<1 %#1BI< G2IB%H 阴性 阴性 8%B1%f

-1 %%%B1% T #2<B1% 阴性 阴性 G<BI%f

-# %IGBI7 T 1GHB1I 阳性 阴性 8HB%2f

-< T T %8<B1I 阴性 阴性 GHB1If

-H HGB7% T <H<B%G 阴性 阴性 H#BGf

-%2 1%HB% T #1#BIG 阴性 阴性 7GBGf

00注!$)*为人补体因子#$#;T/?为人补体$# 转化酶抗体#$)(为人补体因子(因子#$)(T/?为补体因子(抗体&
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1B#0基因检测结果0G 例患儿行基因检测#< 例阳性#

1 例 $)*突变#% 例为 $)("*W$)("# 突变#% 例为

/+e'突变## 例阴性& 见表 #&

表 .JT 例 3̂ B患儿基因检测结果

编号 基因 染色体位置 核酸改变 氨基酸改变 变异来源 遗传方式 关联疾病

-1 $)* ;=O<!%% 278%<87 ;B81#"L@CX7$$b'

QBR1GI

%

##2H"QB+:X1

GI'LO##2H $"!&S2221 2<$

母亲 /. 非典型溶血尿毒综合征

-# $)("%

;=O%!%H7 G88HG< T

%H782%% 1H

:C33heF!!% T7 %1 %I7 ?Q"!&S221%% #$ 父母 /.#/" 非典型溶血尿毒综合征"易感$

-# $)("#

;=O%!%H7 G<<2%7 T

%H7G717 <#

:C33heF!!% T7 %8 718 ?Q"!&S21%21 #$ 父母 /.#/" 非典型溶血尿毒综合征"易感$

-I /+e'

;=O1!1<% 828#%I T

1<%828# %7

;B##"L@CX%$S

;B#<"L@CX%$JX3$

QBn%1Y3

%

%I7"QBK93%1Y3'LO%I7$

"!&S2222# 2$

母亲 /" 草酸盐肾病

-I /+e' ;=O1!1<% 8%1<77 ;BIHI"L@CXI$+b/

QB+%HHE"QB+:9%HHELO$

"!&S2222# 2$

父亲 /" 草酸盐肾病

-1% $)* ;=O<!%% 278%7HG ;BGI<"L@CXI$+b/

QB.1I1!"Q B/3Q1I1/3X$

"!&S2221 2<$

母亲 /. 非典型溶血尿毒综合征

00注!-# 患儿检测了 1 个基因#-I 患儿检测了同一个基因 1 个位点&

1B<0肾脏病理结果07 例患儿行肾脏穿刺活检#光镜

检查均可见肾小球系膜细胞和基质不同程度弥散或节

段增生#电镜可见毛细血管襻内皮细胞增生和肿胀#小

动脉管壁增厚#管腔狭窄'肾小管上皮细胞空泡变性#

肾间质可见炎症细胞浸润& 其中 % 例可见间质性炎症

细胞浸润#灶性肾小管上皮细胞刷状缘消失'1 例可见

小细胞纤维性新月体形成'1 例可见肾小球细胞球性

硬化'% 例可见毛细血管管腔内淤血伴微血栓形成'%

例可见管腔内有红细胞碎片%血小板和凝聚的纤维素#

免疫荧光 # 例有:P+沉积#< 例有:P&沉积#< 例有:P/

沉积## 例有$# 沉积#% 例有 $%_ 沉积#)*? 和 /K,均

阴性& 其中-1 患儿病理提示 :P/肾病"节段性硬化

IW#<#新月体 IW#<$伴急性肾小管损伤#:LL分级
(<)

!*q

级'牛津分类
(<)

!&% h% E% '2 $%& -I 患儿病理提示草

酸盐肾病版急性肾小管 T间质损伤"在慢性病变基础

上$#大部分肾小管上皮细胞坏死脱落#管腔内可见圆

盘状结晶&

1BI0治疗及转归0所有患儿均给予对症治疗"包括

维持水电解质%酸碱平衡#控制血压$& 一般治疗!%#

例给予缬沙坦或福辛普利减少尿蛋白治疗'%< 例输注

新鲜冰冻血浆'I 例输注悬浮红细胞'17 例患儿联合糖

皮质激素治疗"其中 % 例病理提示新月体肾小球肾炎#

给予大剂量甲强龙治疗$'% 例给予免疫抑制剂"环磷

酰胺#病理提示 :P/肾病 *q级$& 血液净化治疗!%H

例行-h治疗#其中 8 例有顽固性高血压#肺水肿#肺出

血患儿-h联合$""'治疗& 转归!17 例症状好转#肾

功能恢复'% 例遗留肾损害'1 例死于肺水肿#多器官功

能衰竭'另有 < 例因经济因素或治疗效果不佳自动

出院&

#

0讨论

(̀ E典型临床表现为微血管性溶血性贫血%血小

板减少%肾功能损害#此病起病急#预后差#病死率高&

(̀ E和''-同属血栓微血管病#''-的发病机制为遗

传性或获得性/./&'E%# 活性降低
(I)

" U%2f$#而本

组研究中 (̀ E患者该酶活性正常"#2f l%22f$#二

者可鉴别& (̀ E临床上表现常不典型#给诊断带来困

难#随着病理%生理学研究的不断深入#尤其是在基因

和病理等辅助手段的帮助下#减少了误诊率#更降低了

此类患者进展成hE".的概率&

本研究结果显示#%H 例 (̀ E患儿行血液净化治疗

前后除典型指标外#其他如乳酸脱氢酶%肌酸激酶%尿

酸%胱抑素$%尿 )

1 微球蛋白均有不同程度升高& 研

究
(7)

显示#(̀ E可累及多系统#主要是肾脏#其次是消

化道%心血管%神经系统& 国内外研究
(G TH)

表明#N(̀ E

常与补体遗传学缺陷和 (因子相关蛋白自身抗体相

关& 前者包括$)*%$)(%膜辅助蛋白等'后者包括 $)̂

("% TI#均与补体成分 $#? 结合#导致补体调节系统

调节异常& 本研究由于样本量不足#补体因子和基因

检测均外送#本研究 7 例患儿补体因子检测结果提示#

% 例$)(补体因子缺陷#而$)(是调节旁路途经中最

重要的蛋白质#其浓度下降#不能有效地抑制补体旁路

途径& G 例行基因检测#其中 1 例 $)*基因突变#% 例

为 /',-&$/',-# 基因突变& N(̀ E 患者中最常见的

基因异常主要有 $)*突变%/',-% 缺失%/',-%$/'T

,-# 联合缺失%/',-I 突变等
(%2)

相符& N(̀ E 应在诊

断 1< =内开始进行血浆置换治疗
(%%)

#血浆置换可清除

异常的补体调节蛋白和致病因子#同时补充正常的补

体调节蛋白
(%%)

& 本研究中 %H 例患者行-h治疗#实验
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室指标均有好转#然而$C;=NM等
(%1)

研究发现#-h对于

肾功能损伤毒素的清除以及水电解质%酸碱平衡紊乱

效果欠佳#联合$""'可以有效地纠正电解质紊乱#并

且模仿人肾小球持续滤过的功能#清除体内水分
(%#)

&

本研究中合并肺出血%肺水肿%心力衰竭%顽固性高血

压者#联合$""'治疗后#均取得较满意的效果&

本研究纳入了一些病情进展不顺利或肾功能持续

异常的 (̀ E患儿#% 例患儿以肾病综合征起病#行肾脏

穿刺提示:P/肾病#给予泼尼松联合环磷酰胺治疗#反

复肉眼血尿无法缓解#基因检测提示为 N(̀ E& (̀ E

合并:P/肾病在国内外均罕见报道#朱莉等
(%<)

研究证

实了$)(%$)("# 和 $)("% 变体与 *P/肾病患者循

环$)(水平和系膜 $# 的沉积有显著相关性#其中含

有的*P/% 免疫复合物可引发肾小球损伤& 另一部分

病例确以-三联征.表现起病#基因表型结果却为临床

提供新的治疗思路& 如本研究中 % 例 # 个月大患儿#

临床诊断为N(̀ E#多次血液净化治疗效果不佳#其病

理提示草酸盐肾病#基因提示 #%O+基因变异#原发性

高草酸尿症 % 型
(%I)

& 针对这种情况#及时予患儿补充

维生素,7 以及口服枸橼酸盐并联合血液净化治疗#病

情得以缓解& 故对于临床上一些病情进展不顺利或肾

功能持续异常的 (̀ E#尽早肾穿刺活检联合基因尤其

必要#可协助诊断及评估预后&

综上所述#溶血尿毒综合征临床表现复杂#必须结

合病理%基因检测结果综合分析'对于合并高血压%肺

出血或严重肾功能损害者#血浆置换联合血液透析滤

过治疗可获得较好疗效&
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