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·临床病理讨论-

A 60 year old man讯th chest upset．breathholding，lower extremity

edema and nocturnal dyspnea

(吐№eighth case)

Case presentation

Department of Nephrology，First Hospital，Peking University

Depamnent of Coronary Heart Disease，Fuwai Cardiovascular Disease Hospital，Chinese Academy of Medical Science

rIlle patient．a 60-year-old male，was admitted to

CCU of Fuwal Cardiovascular Hospital，Chinese Academy

of Medical Science，on Dec 22，2002，for intermittent

chest upset for 10 vea％．hre《o．hhofding and edema of lower

extremities for 1 year．and nocturnal dvspnea for 2 months

Tbn years ago．he began to suffer from precordial

discomfort after exciting and exertion and was suspected to

have angina pectoris．ne symptom was not alleviated al—

ter taking aspirin and traditional Chinese medicine．One

year ago，he was diagnosed as old myocardial infarction，

anterior，in local hospital and began to take nitrates

Meanwhile，pmteinuria(++to+++)was discov—

ered and edeina occurred 0n the lower extyeItfities．Two

months ago．the symptom of breathholding became nloIe

severe and nocturnal dyspnea occun'ed．The total volume

of 24一hour urine decreased to 1L．He had no history of

hypertension，diabetic mellitus，tuberculosis and connec—

tive tissue diseases．

Physical examination：BP 100／60 mn№，clear-minded—

ness，no coniunctiva p曲or，and no macroglossla．}Sfis jug-
utar veins could be seen engorged．There wa8 duU pereus—

sion on beth lower lungs with decreased vesictdar breath

sound．No tales and pleural friction nob were detected．

His left heart realm was a little increased．The heart rate,

wos 88／roin with regular rhytlun．His heart sound was

low，P2<A2，and no cardiac roUlTIlUD3 were heard，His

enlarged liver was touched without tenderness．Liver-jug—

ular vein reflux was positive．Shifting dullness was doubt-

fully positive．There was pitting edema on his lower ex-

tremities．No abnormality was found in his nervous sys‘

tern．

Laboratory exaroinations：blcod reutine analysis：

nomlal；24一hour urinau protein：4 2 g；Mh：23 g／L；

ufinroT RBC：0—1／HP；SCr：103／amol／1．；8erlitl0．ureal

5．7 mmol／L；Glu：5．3 mmof／[．；ALT：18 ILl／L；AST：

29 IU／L；TG and Chol：normal；CK．MB：nol／nal；plas-

mapheresis：n0 monoclonal globulin；SeFUITI ealcimn：

2．26 ramol／L；phosphorus：1．15 mmol／l-；HBsAg(一)，

ANA(．)；ESR：23 mm／h；CRP：4．6 rag／L；ECG：sinus

thythro with lI。AVB，Mobitz type I，QS wave was

showed on 11，Ⅲ，“F，and V1一V6 leads．Chest X-my

showed mild pleural effusion on both sides and heart en．

Im{,ement．Echocardi％rapk'j mvealexi enlargtmmt of beth

left and i出t atrium．mild thickness of left yentricular

wall and interventrletdar septunl，mad mild to medemte

anlount of pericardial effusion．’nle left vcntricular end

diastolic diameter(LVEDD)was 5．3 cm，。and left ventde—

ular eiecfion fraction(LVEF)wBs 53．6％．Abdoroinal

uhrasonography showed enlargement of liver and beth kid-

neys mid ascites．

‘me patient ms diagnosed as biventncular heart fail-

ure，nephrotic syndrome and was treated with positive in-

otropie agents．diureticz．nitrates and anficoagnlm|ls．The

symptom of breafltholding and edema were alleviated，but

refraetery hypotension persisted．High dosage of inlrave—

Hoas dopamine of 10皑，(kg。rain)was needed to main—

rain the blood preSSUre at the level of 90／60 mmHg，and

nlassive protein was cmrsistently present in his urine．No

signifieant change was detected in ECG，however，in—

c1"ea'bed thiekneas and uneven resonance of ventficular wall

were tound io UCG 15 days later．‘ne amount of periear—

dial effusion was dec,eased．
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研．Q／Zhe(from CCU of Fuwai Cardiovascular

Disease Hospital，Chinese Academy ofMedical Science)：

This is all old patient with intermittent non—specific chest

upset for 10 years，mad began to receive nonnal treatment

1 year ago because of his bmathho]ding mad edema．Ac—

cording to his symptoms，physical examination and labo—

ratory tests，we tend to believe that the etiology of his

biventrieular heart failure,(mainly rightside)was a spe-

cial kind of eardiomyopathy．The reAtsons for excluding

the diagnosis of corDl]ary heart disease(CHD)were as

follows：①No typical angina pectoris．②No ST-T

changes in ECG．③Nitrates could not alleviate his chest

upset．④If the QS wave showed on lead lI，Ill，aVF，

Vl—V6 w￡lts a manifestation of all old myocardial infarc—

tion，his left ventficular function should be WOl"Se than

present．Also，abnormal movement of his left ventrieular

wall was not found in UCG．Therefore．eardiomyopathy

may be more suitable to explain his ECG．⑤Ri【ght heart

failure is hard to be explained by CHD if the patient did

not have a history of fight ventrlcular infarction．So，1

would think it was a kind of eardiomyopathy that caused

his cardiac hypertroph)_Typical hypertrophic eardiomy-

opathy could be excluded because of the age of onset，

the symmetric hypertrophy of the right ventricle．Consid—

efing his mli。actory hypotension in combination with nor—

real LVEF and plasma volume，I suspect
that the etiology

of the heart disease WfL％amyloidosis．But how can it be

definitely diagnosed and is amyloidosis the same oB．u$e of

kidney disease?

Dr n“Gang(from Departmera of Nephrology，

First ttospital，Peking University)：The renal nⅡmifesta—

tion of the patient is nephrotie syndrome(NS)．Several

corn／non causes of NS in the elderly should be consid—

ered，including diabetic nephmpathy，renal anlyloidosis，

and renal injm7 due to neoplasm and multiple myeloma．

Among them，only the dia91nosis of renul amyloidosis

could not be excluded：①it is a high prevalent disease

in the elderly，②myocaldial hypertrophy，biventricular

heart failure and atfioventricular block are common mani—

festations of amyloidcsis[“．with deftnite exclusion of hy．

pertensive heart disease and hypertrophic myocardiopa一

Ⅱlv，③refractory hypotension persisted a蛔improve-

merit of left—side heart function，indicating the influence

of amyloidosis on blood vessels，and④massive protein-

ufia without hemataria，and enlargement of liver and

both kidneys are characteristics of renal and liver amy—

loidosis．The next step is how to give a definite diagno-

sis．Amyloidosis needs to be testified by staining the tis—

sue with Congo red to demonstrate the presence of amy—

loid deposition．Renal biopsy in the hypatension patient

is dangerous because severe bleeding is a eonlnlon com—

plieation．Lingual biopsy may not be positive for Congo

red stain without maeroglossia．Biopsy by pmetoscope

may not be sensitive without abnormal defecation．It wa$

reperted”。that skin biopsy is sensitive(97％)in finding

amyloid in patients with amyloidosis and it is a simple，

safe procedure．Refractory hypotension of the patient
in—

dicates extensive involvement of his blo‘xl vessels．s0 I

believe that amyloid may be found in subcutaneous blood

vessels．

Dr．Zou Wandtong(yro．1 Department of Patholo—

gY，First Hospital，Peking Un妇rs／ty)：Congo red stain

is positive in basement membrane of sweat glands and ar-

terlofes of die patient．Coupled with clinical data，diag-

nusis of amyloidosis in this patient can be confirmed．

所．Qi Zhe：Amyloidosis is not a conmion cause of

heart disease and has poor prognosis and poor response to

therapy．The median survival time for patients with e013一

gestive heart failure is 5 months．Although heart function

has been improved in this patient，his blood pressure is

still hard to maintain at a safe level．It would be appmp-

riate to give him colloid infusion and to stop using diuret—

ie8，

Dr．Wang Haiyan(from脚mⅧof Nephmb·

gY，First Hospital，Peking Univers毋)：I Bgree with the

diagnosis of amyloidosis．Next step is to make it clear

whether it was primary or secondary．The patient has no

history of chronic infection and connective tissue disease．

The laboratory data showed a mild elevation of ESR，nor-

real CRP and normal sen蚰immunoglabulin．so we call

exclude the possibility of seeondmy alnyloidcsis indueed

by ctwoulc intlammation and multiple myeloma-associated

amyloidosis．At present，I prefer the diagnosis of primary

amyloidosis，which can be confirmed by potassium per—
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m“g“ale oxidation tes,t for skin specimen．It meds to

be mentioneB that the prognosis of this disease is very

poor．2he median survival time of di89∞8ed patients is 17

months．Moreover，for those with congestive heart failure

the median survival time is 5 months，and le88 than 5％

0f all the patients survive 10 years or longer from the time

of diagnosis．At present，then is no satisfactory thempy

for these patients．Recently，several studies have showed

that stem cell transplanlation Call iropmve 8i鲥ficantly the

prognosis of patients in early stage，but for the patleats

with heart involved，especially with heart failure，stem

cell transplantation may increase their mortality。4。“．

Therefor，it is not appropriate for the patient to receive

this thempy．Since the patient is in late stage of amyinid-

osis，the thempy with melphalan combined with pred—

nisene will not take effect．Also，the patient may not tel-

elate it well．In this situation，the only thing we can do is

to alleviate his symptom，to stop using diuretics，and to

1病例摘要

n商n【ain his blclocl pressure at a safe level．

(Translator：Liu Gang，Li Jianping)
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心前区不适、憋气、肾病综合征、低血压

男，印岁。因发作性心前区不适10余年，憋

气、双下肢水肿1年，加重伴夜间不能平卧2个月，

于2002年12月20日收入阜Cb,5,血管病院CCU病

房。患者于1992年开始在生气、劳累后出现心前区

不适感，伴出汗，无心悸，每次约持续半小时，含速效

救心丸后数分钟能减轻，每日可发作2—3次，当地

医院诊为“冠心病、心绞痛”，服偏方及阿斯匹林治疗

无好转。2001年11月，因憋气、双下肢水肿，在当地

医院查心电图提示“陈旧性前壁心肌梗死”，尿蛋白

++至++十，间断服硝酸酯类药物及阿斯匹林。

2002年11月开始，上述症状加重，活动后憋气明显，

夜间不能平卧，尿量减少至每日约lL，纳差，大便尚

正常。为进一步诊治收入院。既往无糖尿病、高血

压、结核病及风湿类疾病，家族中无类似疾病者。

入院查体：BP 100伽nmr'Hg，神清，睑结膜不
苍白，舌不大，颈静脉充盈，双下肺叩浊，呼吸音略

低，未闻及毋音及胸膜摩擦音，左心界稍大，心率88

次／rain，律齐，心音低钝，1'2<A2，未闻及杂音、附加

音及心包摩擦音，腹平，肝于肋下4 m可触及，质

中，无压痛，肝颈回流征阳性，移动性浊音可疑阳性，

双下肢可凹性水肿，双侧足背动脉搏动正常，神经系

统检查未见异常。

辅助检查：血常规正常；尿蛋白定量4．2一d，

Alb 23 g／L；尿沉渣镜检红细胞0—1／Hp；SCr 103

lunolZL，Urea 5．7 mmol／L；空腹血糖Glu 5．3 mmol／L，

ALT 18 IU／L，AST 29 IU／L，血脂正常；多次查心肌酶

正常；血清蛋白电泳未见M带，血清钙2．26 nmaol／L，

血清磷1．15 mmol／L；乙肝病毒血清学指标(一)，

ANA(一)；ESR 23mm／第1小时，cRP4．6 mg／L；心电

图：窦性心律，QRS波在Ⅱ、Ⅲ、aVF、V，～V6导联Qs

型；心电监护可见到Ⅱ度I型房室传导阻滞；X线胸

片示双侧少量胸腔积液，心影增大；超声心动：左右

心房增大，左室舒张末期内径5．3 cm，左室壁及室间

隔稍厚，左室壁运动欠协调，LVEF 53，6％，各瓣膜形

态结构正常，少量至中量心包积液。腹部B超：肝

大、双肾增大、腹水。

人院初步诊断：全心功能不垒待查，蛋白尿待查。

患者人院后，经强心、利尿、硝酸酯类药物及抗凝

治疗，憋气水肿减轻，但出现长期顽固性低血压，多巴

胺用量在10 to,／(ks·min)以上才能将血压维持在90／
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60 mmHg，仍为大量蛋白尿，多次复查心电图并与以前

比较未见明显变化，半个月后超声心动与前次比较的

变化有：室壁增厚，右室壁厚1．0 cm．左室壁及空间隔

厚1．4 cm，回声增强且不均匀，心包积液明屁减少。

为明确心血管及肾脏疾病的诊断、决定下一步治疗，

两医院相关专业的医师进行了会诊。

2临床病理讨论

祁哲医师：患者老年男性，先有近lo年的非特

异的发作性心前区不适感，一年来因反复憋气、持续

水肿才接受比较正规的诊治，开始有心脏病及肾脏

病的医疗记录。根据病史、查体、人我院前后的检

查，我们现已倾向于患者所患的是一种心肌病导致

的全心功能不全(右心衰竭为主)，冠心病的可能性

很小，理由是：①病史中没有典型的心绞痛症状。②

心电图无明展动态改变。③硝酸酯类药物对于缓解

症状效果不明显。④Ⅱ、Ⅲ、avF、v：一u导联QS型

QRS波，若源于陈旧心肌梗死，其左心功能应比目

前差，超声心动也会发现左室壁节段运动异常，这些

在该患者身上都无突出表现；另外，上述心电图改变

并不是陈It：t,5,肌梗死所特有的，心肌病也可有类似

表现。⑤冠心病患者若右心功能不全，一般出现在

右室心梗后，而现有检查表明该患者不存在这种情

况。初步除外冠心病之后，结合超声心动显示患者

心室壁增厚、回声增强，既往无高血压，因而考虑是

一种心肌病变。再根据患者起病年龄大，表现为对

称性肥厚且右心功能不全为主，我们已除外典型的

肥厚性心肌病，而认为是一种特殊类型的心肌病。

结合左室射血分数较好日无血容量不足的情况下，

出现顽固性低血压，我们曾考虑过淀粉样变性病

(AM)的可能，但应如何确诊?肾脏病是否为同一

疾病?能否通过肾穿刺病理诊断?请肾脏专业的医

师会诊，帮助我们明确。

刘刚医师：患者目前肾脏病临床表现为肾病综

合征(Ns)，对于老年男性，应首先注意几种常见的

继发病因。患者血糖正常可以除外糖尿病肾病；没

有实体肿瘤证据可以除外实体肿瘤所导致的肾病；

没有单克隆免疫球蛋白血症及骨痛、高钙血症等溶

骨表现，jI初步除外多发骨髓瘤肾病。但另一个常

见继发Ns的病因——AM在该患者中却有很多比

较确凿的支持点。一是患者正处于本病的高发年

龄；二是心肌肥厚、全心功能不全、房室传导阻滞不

能用临床上常见的高【【IL压心脏病、肥厚性心肌病解

释，而这些都是心脏淀粉样变性病的很常见的表

现⋯；三是经治疗左心功能改善后，血压更低，不易

纠正，提示AM已累及了全身血管；四是患者以大量

蛋白尿、双肾增大为主，没有血尿，符合肾淀粉样变

性病的特点；最后，肝大虽然可能是右心功能不全造

成的，但也不除外AM的参与。最后还需要鉴别一

种情况，在很少的患者中，右心功能不全可以引起短

暂的大量蛋白尿，但达到Ns程度毕竟更少，且心功

能改善后患者的尿蛋白未减少，再者毕竟同时还有

多系统损害，因此可以除外这种可能。经分析推断，

最后只有AM的可能性最大。那么，该如何确诊呢?

本病需要病理刚果红染色检查才能明确。但是肾淀

粉样变性病肾穿刺后大出血的可能性很大，目前患

者的血压尚不稳定，处于危险期，因此应慎行肾穿

刺；患者舌不大，舌活检的阳性率可能不高；无排便

异常，经直肠镜活检阳性率也可能不高，且患者也不

易耐受；有报道”。表明皮肤活检的阳性率可高达

97％，虽然在另一些学者的工作中来予证实，但其创

伤最小是不争的事实，而且本例患者顽固性低血压

表明其全身大小动脉都广泛受累，皮下的小血管很

可能有淀粉样物质沉积，使刚果红染色阳性而得到

确诊，因此，我们推荐患者接受了腹部皮肤活检。

邹万忠医师：(北京大学第一医院病理科)皮肤

标本可见真皮及皮下组织中汗腺基底膜及小动脉壁

刚果红染色阳性，结合临床符合AM。

祁哲医师：AM诊断现已明确，这是心脏病的少

见病因，自然预后及疗效均很差。有报道累及心脏

者中数存活时间约为5个月，而该患者10年“心脏

病史”不好解释，可能近一年才是患者本病真正的病

程。目前患者心功能虽有改善，但难以维持血压稳

定，通过慎重的补充胶体、停用利尿剂，可能会有所

好转。对于本病及肾脏损害，肾脏专业的医师还有

什么诊治意见?

王海燕医师：(北京大学第一医院肾内科)在诊

断方面同意前面几位医师的分析，仅补充几点：①这

是一例通过紧密结合临床资料、缜密推理与合理选

择病理检查手段使患者得以确诊的很好案例，对于

如何能够建立正确的诊断思路具有借鉴意义。通过

诊断本例患者，更进一步表明，扎实、广泛的内科学

基础以及跨学科合作在临床工作中的重要性。②虽

然AM已确诊，但还应进一步区分是原发性还是继

发性。患者无长期感染及结缔组织病表现，ESR仅

稍高，CRP正常，可以除外慢性炎症引起的继发性淀

粉样变性病。现有临床资料已初步除外多发性骨髓

瘤，也就除外了由它伴发AM的可能，必要时可做颅
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骨x线平片、骨穿进一步明确。目前能诊断原发性

AM，可在病理标本上做高锰酸钾试验予以验证。③

关于治疗的问题，需要指出的是本病预后很差o J，患

者的中数存活时间17个月，心脏受累者约为5个

月，目前尚没有满意的治疗方法。近来一些临床研

究表明，早期进行骨髓移植可明显改善患者预后，但

同时显示心脏受累后、特别是心功能不全者死亡率

反而增加“。J，因此，该患者不能接受这种治疗。传

统的马法兰和泼尼松化疗方案疗效并不满意，恐对

患者的心、肾病变难有疗效，因此，目前只能对症治

疗。停用利尿剂，可能有利于改善血压。

(参考文献见第54页)

·论著摘要·

慢性阻塞性肺病合并多器官功能障碍综合征

PMN凋亡和IL_8水平检测

曹贵文崔俊彪杜简秋孙秀田陈桂芝王喜香

中性粒细胞(PMN)、白细胞介素一8(IL-8)是参与多器官

功能障碍综台征(MODS)的重要细胞和分子⋯。我们于2000

年10月至2002年3月检测了慢性阻塞性肺病(COPD)合并

MODS患者的pMN凋亡、IL-8水平，旨在揭示其病理生理机

制，为COPD合并MODS防治提供依据。

1对象与方法

选择COPD患者65例，合并MODS 26例，其中男47例，

女18例，年龄砷一86岁。正常对照组19例，男12例，女7

例，年龄60～78岁。COPD患者以及正常对照组分别空腹采

血制备血清和分离PMN。调细胞数为l x时／ral，10％小牛血

清RPMll640培养液，37℃、5％G02培养24 h。收集培养后的

细胞，P13S洗两次，用75％乙醇固定4 h，经PuNA酶作用30 rahl，

用流式细胞仪分析凋亡发生率12。血中IL-8测定：由解放军

总医院科技开发中心提供放射免疫药盒，按说明书步骤测定。

数据以i±s表示，采用t检验和直线相关分析。

2结果

表1表明，COPD台并MODS患者PMN凋亡率明显低于单

纯COPD和正常对照组(P<o 05)，IL-8明显高于单纯COPD

表1老年COH)合并MODS患者与对照组PMN凋亡率

及Ⅱ，8比较(i±s)

组别 人数PMN凋亡(％) a．．-S(叫】1】1)
合并MODS 26 29．45±12．82—0 98±0 17“

单纯COPD 39 42．28±18 646 0 72±0 116

正常组 19 56．31±16．69 0．67±0．09

注：与正常组比较6P(o 05，与单纯COPD比较‘P<O 05
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和正常对照组(P<0 05)，并且PMN凋亡率与IL-8二者之间

呈负相关(r=O．48，P<0 05)：

3讨论

COP[)是以气流阻塞为特征、严重影响人民健康的常见

病和多发病，尤其容易台并MODS，病死率高。近年来，国内

外研究进展十分迅速，但是其发病机制复杂，某些环节尚不

十分清楚，这给治疗带来了·定困难。已知COPD病理生理

机制与其内环境改变有关oj。本研究结果表明，老年COPD

患者PMN凋亡延迟，血中II，8水平增高，尤其合并MODS者

更明显：机体在感染后，血清中细胞因子适量释放，可延迟

PMN凋亡，这样有利于局限性炎症的改善，提高机体防御能

力，但持续过度释放会加剧炎症反应。PMN在气道聚集、激

活，发生脱颗粒，释放溶酶体酶、炎症介质、自由基．促进炎症

进展过程，一旦炎症反应失去控制造成多组织器官受损，则

发展为MODS。PMN凋亡是维持组织、器官和血循环PMN数

目、功能的主要机制，适时适度清除PMN可控制炎症的发

生、发展和转归”|。因此，从降低11．-8水平，调节PMN凋亡，

来抑制气道炎症，防治COPD台并MODS，是具有广阔前景的

研究方向。
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