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Abstract 
Tubulointerstitial nephritis (TIN) is sometimes found in patients with Primary biliary cirrhosis 
(PBC), but it can easily be overlooked. In our manuscript, a 55-year-old woman was hospitalized 
with complaints of thirst, polydipsia, and polyuria. She had been diagnosed with PBC 3 years prior. 
During this hospitalization, she was diagnosed with renal tubular acidosis, nephrolithiasis, hy-
dronephrosis, diabetes insipidus, and chronic kidney disease. Kidney damage associated with PBC 
should be considered. The patient showed a good response to ursodeoxycholic acid, hydrochloro-
thiazide, indomethacin, and potassium citrate. We report a case of PBC with severe renal impair-
ment to raise awareness of PBC with kidney involvement. The case report has obtained the in-
formed consent of the patient. 
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摘  要 

原发性胆汁性肝硬化(PBC)的患者有时会发生肾小管间质性肾炎(TIN)，但很容易被忽视。本研究回顾性

报道1位55岁的女性因持续加重口干、多饮和多尿而住院，她住院前3年被诊断为PBC。本次住院期间，

被诊断为肾小管酸中毒、肾结石、肾积水、尿崩症和慢性肾病，考虑PBC相关的肾损伤。患者服用熊去

氧胆酸、氢氯噻嗪、吲哚美辛和枸橼酸钾治疗后症状明显改善。由此来提高人们对肾损伤的PBC的认识。

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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1. 引言 

原发性胆汁性肝硬化(PBC)是一种慢性自身免疫性疾病，其特征是小叶间胆管的进行性损伤，导致胆

管减少、慢性胆汁淤积和胆汁酸潴留。它主要影响 5~70 岁的女性[1]。肾小管间质性肾炎(TIN)有时见于

PBC 患者，但很容易被忽视。肾小管性酸中毒(RTA)和肾源性尿崩症(NDI)是 TIN 的主要特征。RTA 是一

类由各种类型的肾性酸中毒功能障碍引起的代谢紊乱。I 型 RTA 是我国最常见的 RTA 类型，又称远端

RTA。长期酸中毒导致骨溶解，以及肾小管对钙离子(Ca2+)的再吸收受阻，这导致骨质疏松。此外，游离

钙可导致肾钙质沉着症或肾结石，这可能导致肾酸化功能障碍，形成 RTA [2]。最后，低钾血症也是典型

的远端 RTA 的一个特征。NDI 由肾脏对加压素的抵抗引起。与中枢性尿崩症(CDI)相比，NDI 患者血浆

加压素水平通常正常或升高。获得性 NDI 更为常见，并可由多种因素引起，包括锂毒性、尿梗阻、低钾

血症和高钙血症[3]。肾功能不全是 PBC 少见的并发症。我们报道 1 例严重肾损害的 PBC 病例，以提高

人们对肾损害的 PBC 的认识。 

2. 临床资料 

患者，女性，52 岁患者因口干、多饮、夜尿增多和乏力等症状 2012 年 7 月至浙江大学附属邵逸夫

医院住院。3 年前诊断为 2 型糖尿病。体格检查示双下肢轻度水肿，但未发现肝脏肿大或黄疸。肌酐清

除率为 44.694 mL/min (正常范围：女：75~115 mL/min)，血清肌酐为 98~153 μmol/L (正常范围：62~115 
μmol/L)，24 小时尿蛋白为 479.25 mg (正常范围：0~150 mg)，二氧化碳结合力为 19.2~22.9 mmol/L (正常

范围：23~33 mmol/L)，血清氯为 108~119 mmol/L (正常范围：98~109 mmol/L)，血钾(K+)为 3.3~4.35 mmol/L 
(正常范围：3.5~5.3 mmol/L)。她的肝功能结果如下：丙氨酸转氨酶为 22~158 IU/L (正常范围：5~45 IU/L)，
谷氨酸草酸盐转氨酶为 22~76 IU/L (正常范围：5~35 IU/L)，g-谷氨酰转移酶为 38~107 IU/L (正常范围：
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5~40 IU/L)，碱性磷酸酶(ALP)高于正常值(135~232 IU/L)，正常范围：30~110 iu/L，总胆红素 5.1~7.8 μmol/L 
(正常范围：10~20.5 μmol/L)，直接胆红素 2~3.9 μmol/L (正常范围：0~6.8 μmol/L)，间接胆红素 3.1~3.9 
μmol/L (正常范围：0~13.7 μmol/L)，白蛋白 45.8 g/L，球蛋白 42.3 g/L，白蛋白/球蛋白比值 1.08。常规尿

样的比重为 1.010 (正常范围：1.015~1.025)；她的尿 pH 值为 6.5~7 (正常范围：5~8)。观察到血清免疫球

蛋白 M 的浓度略有增加(310 mg/dL)，λ 轻链的浓度也增加。血常规和血生化显示白细胞、中性粒细胞百

分比、CRP 和血沉升高。泌尿系统超声显示肾实质回声改变。肝脏超声检查未见明显异常。骨密度检查

显示腰椎骨质疏松(T: −2.7)。眼底检查无糖尿病视网膜病变。抗核抗体(滴度1:1000)、抗线粒体抗体(AMA)、
AMA-M2-3E 和抗 gp210 抗体免阳性。抗 Ro (SSA)和抗 La (SSB)抗体检测均为阴性。病人被诊断为 PBC。
虽然当时我们不考虑患者有糖尿病肾病，但血清肌酐升高的原因尚未阐明。病人拒绝了我们的肾活检建

议。出院后，她口服熊去氧胆酸(UDCA)和胰岛素来控制胆汁淤积和血糖。 
出院后，她仍有口渴和乏力，实验室检查显示糖化血红蛋白(HbA1c)在 5.60%到 6.3%，血清 K+水平

逐渐下降，波动在 2.54 mmol/至 3.3 mmol/L。间歇性补充氯化钾缓释片，但低钾血症仍存在。在随访期

间评估包括血清肌酐(图 1)、氯化物(Cl−) (图 2)、K+ (图 3)、Ca2+ (图 4)和碱性磷酸酶(图 5)在内的参数。 
 

 
Figure 1. Serum creatinine 
图 1. 血肌酐随访结果 

 

 
Figure 2. Serum chloride 
图 2. 血氯的随访结果 

https://doi.org/10.12677/acm.2019.912211


黄绍含 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2019.912211 1363 临床医学进展 

 

 
Figure 3. Serum potassium 
图 3. 血钾的随访结果 

 

 
Figure 4. Serum calcium ions 
图 4. 血钙的随访结果 

 

 
Figure 5. Serum alkaline 
图 5. 血碱性磷酸酶的随访结果 
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患者 55 岁时因持续加重的口干、多饮和多尿 20 天于 2015 年 10 月再次入住我院。入院查体未见明

显异常。实验室检查：K+水平下降，而氯、尿素氮和血清肌酐水平上升；肾小球滤过率(eGFR，CKD-EPI
法)下降到 29.2 ml/min，HbA1c 6.30%。尿液分析：常规尿比重较低(重复检查后 < 1.005)，pH 值在 7~8
之间，尿 β-2 微球蛋白升高。血气分析显示代谢性酸中毒失代偿，阴离子间隙正常(表 1)。患者被诊断为

1 型 RTA，并且通过禁水加压试验进一步确定了 NDI (表 2)。 
骨密度检查显示腰椎骨质疏松(T: −3.4)。泌尿系统超声显示右肾实质回声改变，左上段输尿管结石伴

左肾严重积水，右肾囊肿及右肾结晶(图 6)，腹部及盆腔 CT：双侧肾结石，左肾盂输尿管移行处的结石，

伴有严重的肾积水、左肾萎缩和右肾囊肿(图 7)。 
 

 
Figure 6. Ultrasound of the urinary system showed echoic changes in the right renal paren-
chyma consistent with the clinical findings, left upper ureteral calculi with severe hydro-
nephrosis of the left kidney, a right renal cyst and crystallization of the right kidney 
图 6. 泌尿系统超声：右肾实质回声改变，左上段输尿管结石伴左肾严重积水，右肾囊

肿及右肾结晶 
 

 
Figure 7. Imaging findings. Abdominal and pelvic computed tomography (CT): (a) Right 
renal calculi, severe hydronephrosis and atrophy of the left kidney; (b) Cysts in the right 
kidney; (c) Calculus at the left ureteropelvic transitional site; (d) Left renal calculi. (arrow) 
图 7. 腹部和盆腔 CT 平扫：(a) 右肾结石，严重肾积水和左肾萎缩；(b) 右肾囊肿；(c)
左肾盂输尿管移行处结石；(d) 左肾结石。(箭头) 
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Table 1. Laboratory data 
表 1. 实验室数据 

血结果：  参考范围 

钾 3.3 mmol/L 3.5~5.3 mmol/L 

钙 2.24 mmol/L 2.2~2.7 mmol/L 

磷 0.87 mmol/L 0.8~1.6 mmol/L 

氯 121 mmol/L 99~110 mmol/L 

尿素氮 11.43 mmol/L 2.5~7.14 mmol/L 

血肌酐 169 μmol/L 40–90 μmol/L 

eGFR 29.1 mL/min > 90 mL/min 

甲状旁腺素 40.61 ng/L 15~65 ng/L 

D-25 (OH) 48.4 nmol/L > 75 nmol/L 

尿结果：   
尿比重 1.009 1.015~1.025 

 1.007~1.014 复查  
白细胞 2+ 阴性 

尿 B2 微球蛋白 1.245 mg/L 0.100~0.300 mg/L 

PH 7~8  
血气分析：   

pH 7.189 7.35~7.45 

PaCO2 30.3 mmHg 35~45 mmHg 

PaO2 98.1 mmHg 80~100 mmHg 

BEB −15.4 mmol/L −3~+3 mmol/L 

SBC 12.7 mmol/L 21.3~24.8 mmol/L 

HCO3− 11.6 mmol/L 21.4~24.8 mmol/L 

K+ 3.31 mmol/L  
Na+ 143.4 mmol/L  
Cl− 119.6 mmol/L  

 
Table 2. Water deprivation test and desmopressin trial 
表 2. 禁水加压试验 

 时间 尿量(ml) 尿比重 体重(kg) 血压(mmHg) 心率(次/分) 

禁水前 23:00 250 1.006 49 105/65 81 

禁水后 8 h 250 1.008 47.5 108/60 76 

 9 h 90 1.01 47.5 108/60 83 

 10 h 100 1.01 47.5 115/67 77 

垂体后叶素注射前 09:25 0  47.5 107/66 75 

垂体后叶素注射后 1 h 190 1.01 47.5 105/62 74 

 2 h 150 1.008 47.5 110/63 71 

 
入院后予 15 ml 枸橼酸钾水化物口服每天 3 次治疗 RTA；500 mg UDCA 治疗 PBC。对于 NDI 的治

疗，予 25 mg 氢氯噻嗪和 25 mg 吲哚美辛的片剂分别每天给药 3 次和 2 次，同时限制钠的摄入量。 
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出院后，她的尿崩症症状明显好转。随访 3 年，常规尿比重增加到 1.014 左右，EGFR 维持在 29~33 
mL/min，血肌酐在 139~167 mol/L，纠正低钾血症和代谢性酸中毒。目前持续随访中。 

3. 讨论 

PBC 是一种慢性进展性疾病，最常见于女性；其特点是肝内小胆管的进展性破坏伴门静脉炎症，导

致纤维化和肝硬化。尽管我们的患者没有进行肝活检，但根据血清 ALP 持续升高和血清 AMA 的存在，

患者被诊断为 PBC [1]。由于患者没有典型症状，SSA 和 SSB 检查均为阴性，因此排除了 Sjégren 综合征。 
肾功能不全是 PBC 少见的并发症[4]，但该患者应该考虑到这一并发症。尽管患者在 2012 年第一次

住院时血清肌酸水平升高、轻度蛋白尿和 eGFR 降低，但基于其相对较短的糖尿病病程和阴性的眼底病

变，最初并未考虑糖尿病肾病。TIN 和不完全远端 RTA 根据反复低钾血症、血氯升高和尿 pH > 5.5 [5] [6]
来考虑。不幸的是，该患者拒绝肾活检，使我们当时未作出正确的诊断。 

在这个病例中，我们不能排除 TIN 可能与 PBC 的致病性有关。首先，由 CD4+和 CD8+淋巴细胞组

成的肝内自身反应性 T 淋巴细胞浸润可能是由肝细胞异常抗原表达(如肝细胞膜表面线粒体抗原)驱动的。

这种异常的抗原表达也可能发生在肾小管细胞中，导致肾间质中的自身反应性 T 细胞浸润。其次，抗线

粒体抗体，特别是抗线粒体 M2 抗体，可能在肾小管间质性肾炎的发生中起作用，可显著降低 PDH、α-KDH
和支链酮酸脱羧酶三种线粒体酶的活性。此外，体外研究表明，从 PBC 患者中纯化的 IgA 可能通过内吞

作用转移到肾小管细胞中，并与 PDH 复合物共定位。不能排除这些抗体在某些情况下可能干扰肾内线粒

体机制，从而导致 TIN [7] [8]。 
多种因素可导致远端 RTA 与肾钙质沉着症的关系。然而，在大多数情况下，RTA 是初始条件；随

后的酸血症促进了结石的形成，既通过在保留酸的骨缓冲过程中增加骨中磷酸钙的释放，又通过直接减

少这些离子在肾小管再吸收[9] [10] [11]。另外两个因素也有助于结石形成：持续高的尿液 pH 通过在酸

性条件下增强近柠檬酸盐再吸收降低柠檬酸排泄，这有利于磷酸钙沉淀[12] [13]。尿中的柠檬酸盐通常是

钙结石形成(草酸和磷酸盐)的有效抑制剂，因为它与钙形成可溶性复合物，并通过钙晶体的聚集抑制结石

的生长。在肾脏中，柠檬酸盐在肾小球处被完全过滤，从 10%~40%的肾小管吸收。肾功能不全、早期代

谢性酸中毒和钾缺乏可导致低碳酸血症[14]。 
NDI 是由于晚期远端小管和集合管对加压素无反应所致。不能集中尿液会导致多尿和多饮。继发性

NDI 与电解质异常、梗阻性尿路病或某些药物的使用有关[15]。我们考虑病人在第一次住院时有 TIN 和

不完全的远端 RTA，但我们忽略了该诊断，当时没有给她及时服用枸橼酸盐，导致肾结石逐渐形成。肾

积水和 NDI 最有可能是由于梗阻性尿路病和持续低钾血症引起。 
此外，当糖尿病患者出现多尿和多饮时，首先要考虑的病因是血糖控制不佳。然而，我们的患者尿

常规提示尿比重低，尿糖呈阴性，血糖基本控制良好，因此暂不考虑；她通过禁水加压试验证实患有 NDI。 
综上所诉，当 PBC 患者出现多尿或多饮，包括反复低钾血症、尿酸化功能障碍和肌酐清除率降低时，

应考虑 PBC 引起肾损害的可能性。RTA 是 PBC 罕见的重要肝外并发症，及时应用枸橼酸盐可预防肾结

石的发生。 
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