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【摘要】 　 目的　 探讨肾间质血管病变在狼疮肾炎( ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓꎬＬＮ)中的意义ꎮ 方法　 回

顾性分析 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月经临床及肾活检证实为 ＬＮ 的患者 ５１ 例ꎬ根据光镜下有无

血管病变将患者分为血管病变组和无血管病变组ꎮ 比较两组临床、实验室检查及病理特点ꎮ 结

果　 ５１ 例患者中男性 ９ 例(１７.６％)ꎬ女性 ４２ 例(８２.４％)ꎬ平均年龄(３３.９±１１.０)岁ꎬ平均发病年龄

(３１.３±１１.３)岁ꎬ系统性红斑狼疮病程 ２３(０.５~１５６)个月ꎬＬＮ 病程 ３(０.１~１４４)个月ꎮ 与无血管病

变组相比ꎬ血管病变组慢性肾衰竭比例明显高于无血管病变组(Ｐ ＝０.００１)ꎬ贫血更明显(Ｐ ＝０.
００３)ꎬ血清肌酐更高(Ｐ＝０.００３)ꎬ估算肾小球滤过率明显低于无血管病变组(Ｐ＝０.００１)ꎻ抗双链

ＤＮＡ 抗体阳性率较高(Ｐ＝０.０４７)ꎻ肾活检见白金耳比例明显高于无血管病变组(Ｐ＝０.００１)ꎻ肾间

质浸润细胞评分(Ｐ＝０.０３７)及慢性病变评分(Ｐ＝０.０３７)、肾组织慢性指数(Ｐ＝０.０１４)均高于无血

管病变组ꎮ 结论　 有肾间质血管病变的 ＬＮ 患者肾脏损害较重ꎬ肾活检见狼疮活动性较高ꎬ同时

慢性病变亦较重ꎬ远期肾脏预后较差ꎮ
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　 　 狼疮肾炎(ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓꎬＬＮ)是系统性红斑狼

疮( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬＳＬＥ) 常见的并发

症ꎬ也是目前中国最常见的继发性肾小球肾炎ꎬ病理

表现复杂多样ꎬ包括肾小球、肾小管间质及血管病

变ꎬ伴有肾间质、血管病变的患者肾脏损害多较重ꎬ
预后较差[１￣２]ꎬ而目前的 ＬＮ 分型标准 ( ＩＮＳ / ＲＰＳꎬ
２００３)更多的关注于肾小球病变ꎬ血管病变的存在

及意义常被忽视ꎮ 本研究在排除其他因素导致肾血

管病变的基础上研究 ＬＮ 本身所致肾血管病变对患

者临床表现及病理的影响ꎮ

资料与方法

一、研究对象

选择 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月在黄石市第

二医院经临床及肾活检证实为 ＬＮ 的患者 ５１ 例ꎬ入
选患者符合下列标准:(１)符合 １９９７ 年美国风湿病

协会修订的 ＳＬＥ 诊断标准ꎻ(２)肾活检证实为 ＬＮꎻ
(３)肾活检取样肾小球数≥１０ 个ꎻ(４)ＬＮ 起病年龄

≥１８ 岁ꎮ 排除标准:(１)既往有高血压病、糖尿病、
动脉粥样硬化、肾动脉狭窄、动脉炎、硬皮病病史者ꎻ
(２)临床资料、实验室或病理检查资料不全的患者ꎮ

二、方法

１.临床资料收集 　 收集患者一般资料包括性

别、年龄、ＳＬＥ 病程(首次出现 ＳＬＥ 症状至肾活检时

的病程)、ＬＮ 病程(首次出现肾脏损害临床表现至

肾活检时的病程)、肾外病变(皮疹、关节痛、浆膜

炎、神经系统症状、血液系统异常、血压)等ꎮ 收集

患者肾活检时实验室检查结果包括血白细胞、血小

板、血红蛋白(Ｈｂ)、白蛋白、血肌酐( Ｓｃｒ)、总胆固

醇、三酰甘油、补体 Ｃ３、补体 Ｃ４、抗核抗体( ａｎｔｉｎｕ￣
ｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＡＮＡ)、抗双链 ＤＮＡ 抗体(ａｎｔｉ￣ｄｏｕｂｌｅ
ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ｄｓ￣ＤＮＡ)、抗 Ｓｍ 抗体、 抗

ＳＳＡ 抗体、抗 ＳＳＢ 抗体、抗中性粒细胞胞浆抗体(ａｎ￣
ｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＡＮＣＡ)、２４ ｈ 尿蛋

白等ꎮ
２.肾脏病理评分　 所有患者均在超声引导下行

肾活检术ꎬ肾活检标本均行 ＨＥ、ＰＡＳ、ＰＡＳＭ、Ｍａｓｓｏｎ
三色染色ꎬ冰冻切片免疫荧光观察肾组织中免疫球

蛋白及补体沉积情况ꎮ 所有患者均按 ＩＳＮ / ＲＰＳ
２００３ 分型方案分型[３]对肾小球、肾小管间质及血管

病变进行定义及评分ꎮ 肾组织活动性指数( ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘꎬＡＩ)和慢性指数( ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｄｅｘꎬＣＩ)参照美国

国立卫生研究院的半定量评分方法ꎮ
三、统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １９.０ 软件进行统计分析ꎮ 符合正态

分布的连续变量以 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用方差分

析 / ｔ 检验ꎻ非正态分布连续变量以中位数(范围)表
示ꎬ组间比较采用 Ｍａｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验ꎻ分类变量以率

(百分比)表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎻ等级变量相

关性分析采用秩和检验ꎻＰ<０.０５ 为差异有统计学意

义ꎮ

结　 　 果

一、一般资料

本研究共有 ５１ 例 ＬＮ 患者入选ꎬ其中男性 ９
例ꎬ女性 ４２ 例ꎬ平均年龄(３３.９±１１.０)岁ꎬＳＬＥ 病程

２３(０.５~ １５６)个月ꎬＬＮ 病程 ３(０.１ ~ １４４)个月ꎮ 血

管病变组共 ２９ 例ꎬ其中男性 ５ 例(１７.２％)ꎬ女性 ２４
例(８２.８％)ꎬ平均年龄(３４.８±１１.２)岁ꎬＳＬＥ 病程 １４
(０.５~ １５６)个月ꎬＬＮ 病程 ２(０.２５ ~ ６０)个月ꎮ 无血

管病变组共 ２２ 例ꎬ其中男性 ４ 例(１８.２％)ꎬ女性 １８
例(８１.８％)ꎬ平均年龄(３２.８±１０.９)岁ꎬＳＬＥ 病程 ３４
(３~ １４４)个月ꎬＬＮ 病程 ３(０.１ ~ １４４)个月ꎮ 血管病

变组慢性肾衰竭比例明显高于无血管病变组(Ｐ＝０.
０１０)ꎻ血管病变组高血压的发生较无血管病变组

高ꎬ但差异没有统计学意义(Ｐ ＝０.０６９)ꎻ在年龄、
ＳＬＥ 病程、ＬＮ 病程、女性比例以及临床表现有皮肤

损害、口腔溃疡、发热、关节炎、浆膜炎、血液系统改

变、肾病综合征、肉眼血尿比例上两组患者均无明显

差异ꎮ (表 １)
二、实验室检查

血管病变组患者 Ｈｂ 低于无血管病变组(Ｐ＝０.
０３０)ꎬＳｃｒ 明显高于无血管病变组(Ｐ ＝０.００３)ꎻ血管

病变组患者估算肾小球滤过率(ｅＧＦＲ)明显低于无

血管病变组(Ｐ＝０.００１)ꎬｄｓ￣ＤＮＡ 阳性率高于无血管

病变组(Ｐ＝０.０４７)ꎻ血管病变组血清补体 Ｃ３(Ｐ＝０.
０５３)及总胆固醇(Ｐ＝０.０５５)较无血管病变组低ꎬ尿
沉渣红细胞(Ｐ＝０.０６４)较无血管病变组高ꎬ但无统

计学差异ꎻ两组患者尿蛋白定量、血小板、血清补体

Ｃ４、三酰甘油、血清白蛋白、球蛋白、ＡＮＡ、抗 ＳＳＡ 抗
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体、抗 ＳＳＢ 抗体无明显差异ꎮ (表 ２)

表 １　 两组患者一般资料比较
指标 血管病变组 无血管病变组 Ｐ 值

例数(例) ２９ ２２
年龄(岁) ３４.８±１１.２ ３２.８±１０.９ ０.５３０
ＳＬＥ 病程(月) １４(０.５~１５６) ３４(３~１４４) ０.６８０
ＬＮ 病程(月) ２(０.２５~６０) ３(０.１~１４４) ０.３０３
女性比例[例(％)] ２４(８２.８) １８(８１.８) ０.７２６
皮肤损害[例(％)] １５(５１.７) １５(６８.２) ０.２３７
口腔溃疡[例(％)] ４(１３.８) ５(２２.７) ０.４０７
发热[例(％)] １１(３７.９) ９(４０.２) ０.８２９
关节炎[例(％)] １７(５８.６) １１(５０.０) ０.５４０
浆膜炎[例(％)] ８(２７.６) ８(３６.４) ０.５０３
血液系统改变[例(％)] １０(３４.５) １４(４８.３) ０.０８０
高血压[例(％)] １８(６２.１) ８(３６.４) ０.０６９
肾病综合征[例(％)] １５(５１.７) １３(５９.１) ０.２１０
慢性肾衰竭[例(％)] １０(３４.５) １(４.５) ０.０１０

表 ２　 两组患者实验室检查指标比较
指标 血管病变组 无血管病变组 Ｐ 值

Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ９.４±２.１ １１.３±２.１ ０.０３０
血小板(×１０９ / Ｌ) １６.６±７.３ １６.５±５.２ ０.９６９
Ｓｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ) １１４.３±７１.１ ６６.３±３４.５ ０.００３

ｅＧＦＲ[ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ 􀅰
(１.７３ ｍ２) －１]

７９.９±３８.７ １１４.４±２７.１ ０.００１

血清补体 Ｃ３(ｇ / Ｌ) ０.５１±０.２０ ０.６２±０.２１ ０.０５３
血清补体 Ｃ４(ｇ / Ｌ) ０.１２±０.０８ ０.１４±０.０８ ０.８５２
尿蛋白定量(ｇ / ２４ ｈ) ３.１±２.３ ３.８±２.７ ０.２９４
尿沉渣红细胞
(万 / ｍＬ) ３２２±５７０ １０６±１８３ ０.０６４

血清总胆固醇
(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.７±２.５ ７.１±２.４ ０.０５５

血清三酰甘油
(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.２±１.０ ２.７±１.８ ０.２４６

血清白蛋白(ｇ / Ｌ) ２７.２±５.８ ２７.８±６.７ ０.６３０
血清球蛋白(ｇ / Ｌ) ２６.７±７.９ ２５.１±７.４ ０.４７４
ＡＮＡ １:１０２４(０~１:２０４８) １:１０２４(０~１:２０４８) ０.７０４
ｄｓ￣ＤＮＡ 阳性
[例(％)] ２０(６９) ９(４０.９) ０.０４７

抗 ＳＭ[例(％)] ２(６.９) ４(１８.２) ０.２３４
抗 ＳＳＡ[例(％)] １９(６５.５) １６(７２.７) ０.６７８
抗 ＳＳＢ[例(％)] ３(１０.３) ３(１３.６) ０.７６０
ＡＮＣＡ 阳性
[例(％)] ３(１０.３) ２(９.１) ０.８８１

三、病理检查

血管病变组肾活检见白金耳比例明显高于无血

管病变组(Ｐ ＝０.００１)ꎻ肾间质浸润细胞评分(Ｐ ＝
０.０３７)及慢性病变评分(Ｐ ＝０.０３７)、肾组织慢性指

数(ＣＩ)(Ｐ＝０.０１４)均高于无血管病变组ꎻ血管病变

组肾组织活动性指数(ＡＩ)高于无血管病变组ꎬ但无

统计学差异(Ｐ＝０.０５６)ꎻ两组患者肾小球球性硬化、
节段硬化、新月体比例及袢坏死、袢血栓比例、肾间

质急性病变评分无明显差异ꎮ (表 ３)

表 ３　 两组患者病理检查指标比较
指标 有血管病变组 无血管病变组 Ｐ 值

肾小球球性硬化[例(％)] １５(５１.７) ７(３１.８) ０.０９７
肾小球节段硬化[例(％)] ５(１７.２) ６(２７.３) ０.３８８
新月体[例(％)] １８(６２.１) ９(４０.９) ０.１３４
袢坏死[例(％)] １２(４１.４) ５(２２.７) ０.１６２
白金耳[例(％)] １３(４４.８) １(４.５) ０.００１
袢血栓[例(％)] ６(２０.７) ３(１３.６) ０.５１３
肾间质浸润细胞评分 １.０±０.５ ０.７±０.６ ０.０３７
肾间质急性病变评分 ０.８±０.５ ０.６±０.６ ０.５３４
肾间质慢性病变评分 ０.７±０.６ ０.４±０.６ ０.０３７
ＡＩ ７.３±４.２ ５.０±３.７ ０.０５６
ＣＩ ２.３±２.１ １.２±１.１ ０.０１４

讨　 　 论

ＳＬＥ 患者几乎都有不同程度肾脏损伤ꎬＬＮ 是

ＳＬＥ 严重并发症之一ꎬ也是 ＳＬＥ 患者肾衰竭和死亡

的重要原因ꎮ 肾活检除发现肾小球病变外ꎬ也常见

到不同程度肾间质血管病变[２ꎬ４]ꎬ包括内膜增厚、中
膜增厚、外膜增厚、透明变性、纤维素样坏死、炎性细

胞浸润、洋葱皮样病变、特殊物质沉积、血栓形成等ꎮ
伴有肾间质、血管病变的患者肾脏损害多较重ꎬ预后

较差ꎮ
２００３ 年国际肾脏病学会 /肾病理学会 ( ＩＳＮ /

ＲＰＳ)狼疮肾炎病理分级体系明确了血管损伤的重

要性ꎬ并指出应将其纳入诊断总结ꎬ却很少有 ＬＮ 的

病理研究关注肾脏血管受累的模式ꎮ Ｗｕ 等[５] 以

２００３ 年 ＩＳＮ / ＲＰＳ 分级系统为基础ꎬ对 ＬＮ 肾血管性

病变进行了评估ꎬ并在中国某中心对其与临床和病

理资料的相关性进行了分析ꎮ ３４１ 例 ＬＮ 患者中ꎬ单
发或多发肾血管病变 ２７９ 例ꎬ其中血管免疫复合物

沉积 ２５３ 例ꎬ动脉粥样硬化 ８２ 例ꎬ血栓性微血管病

变 ６０ 例ꎬ非炎症性坏死性血管病变 １３ 例ꎬ真性肾血

管炎 ２ 例ꎮ 血栓性微血管病变患者的肾脏预后最

差ꎮ 在纳入肾血管病变后的多因素 Ｃｏｘ 危险分析

中ꎬ新的慢性指数评分成为肾预后的一个显著较好

的独立危险因素(危险比 ２.３２)ꎮ 因此ꎬ肾血管性病

变在 ＬＮ 中很常见ꎬ与临床疾病活动和肾脏预后密

切相关ꎮ 将肾血管病变的详细描述纳入 ＬＮ 的 ＩＳＮ /
ＲＰＳ 分级中ꎬ可增强其对肾脏预后的预测价值ꎮ 另

外ꎬＭｅｊíａ￣Ｖｉｌｅｔ 等[６] 将 ４２９ 例患者分为 ５ 组:(１)无
血管病变 ( ＮＶＬ)ꎻ ( ２) 动脉硬化 ( ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
ＡＳ)ꎻ(３)非炎症性坏死性血管炎(ｎｏｎ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓꎬＮＮＶ)ꎻ(４)血栓性微血管病变

(ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙꎬＴＭＡ)ꎻ(５)真性肾血管

炎(ｔｒｕｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓꎬＴＲＶ)ꎮ 进行回顾性队列
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分析发现 ５ 年肾存活率 ＮＶＬ 为 ８３％ꎬＡＳ 为 ６３％ꎬ
ＮＮＶ 为 ６７％ꎬＴＭＡ 为 ３１％ꎬＴＲＶ 为 ３３％ꎮ ＮＮＶ 和

ＴＲＶ 与活动评分呈显著正相关ꎬ而 ＡＳ 和慢性 ＴＭＡ
与慢性评分相关ꎮ 肾血管病变与肾脏预后有关ꎬ但
不是独立因素ꎬ应进一步探讨在目前使用的评分中

增加血管病变的问题ꎮ 杨静等[７] 纳入 １ ８１４ 例患

者ꎬ随访时间≥１ 年ꎬ分析 ＬＮ 患者的临床特征和肾

脏远期预后ꎬ并对影响肾脏预后的危险因素进行评

估ꎬ发现患者的性别、ＬＮ 病程、平均动脉压、尿蛋白

定量、Ｓｃｒ、Ｈｂ、血清补体水平及病理类型是终末期肾

病(ＥＳＲＤ)的独立危险因素ꎮ 随访指标时间平均尿

蛋白和时间平均平均动脉压均为 ＥＳＲＤ 的独立危险

因素ꎬ且其预测价值分别高于基线尿蛋白和平均动

脉压ꎮ 国外也有研究[８￣１０] 发现平均动脉压、尿蛋白

定量、血清肌酐、血红蛋白是 ＬＮ 患者肾脏不良预后

独立危险因素ꎮ
Ｈｕａｎｇ 等[４]回顾性分析了 ７９ 例有肾间质动脉

硬化的 ＬＮ 患者临床与病理资料ꎬ发现有肾间质动

脉硬化组较无血管病变组有更严重的肾脏损害ꎬ并
且高血压的发病率更高ꎬ心脏结构与功能亦发生改

变ꎬ在一定程度上提示有肾间质动脉硬化的 ＬＮ 患

者预后更差ꎬ同时发现动脉硬化可能与血管免疫复

合物沉积有关ꎮ 本研究发现ꎬ血管病变组慢性肾衰

竭比例及 Ｓｃｒ 明显高于无血管病变组ꎬｅＧＦＲ 明显低

于无血管病变组ꎬ而血管病变组高血压的发生率也

较无血管病变组高ꎬ但差异没有统计学意义(Ｐ ＝
０.０６９)ꎬ与上述研究结果基本相同ꎮ 另外ꎬ本研究发

现血管病变组患者贫血较明显(Ｐ＝０.０３０)ꎬｄｓ￣ＤＮＡ
阳性率高于无血管病变组(Ｐ ＝０.０４７)ꎬ同时血清补

体 Ｃ３(Ｐ＝０.０５３)较低ꎬ提示血管病变组狼疮活动较

明显ꎬ肾活检见白金耳比例(Ｐ ＝０.００１)及肾间质浸

润细胞评分(Ｐ＝０.０３７)明显高于无血管病变组ꎬ进
一步证实血管病变组狼疮活动ꎬ而肾间质慢性病变

评分(Ｐ＝０.０３７)及 ＣＩ(Ｐ ＝０.０１４)均高于无血管病

变组ꎬ可能提示血管病变组患者疾病活动的同时慢

性病变亦较重ꎬ远期肾脏预后较差ꎻ血管病变组血清

总胆固醇(Ｐ＝０.０５５)较无血管病变组低ꎬ尿沉渣红

细胞(Ｐ＝０.０６４)较无血管病变组高ꎬ但无统计学差

异ꎻＡＩ 血管病变组高于无血管病变组ꎬ但无统计学

差异(Ｐ＝０.０５６)ꎮ
总之ꎬ有肾间质血管病变的 ＬＮ 患者肾脏损害

更明显ꎬ肾活检见肾脏病变活动性明显ꎬ同时慢性病

变亦较重ꎬ常规激素及免疫抑制剂治疗效果差ꎬ远期

肾脏预后较差ꎮ 肾活检组织病理学检查如能配合血

清学标志物进行临床动态观察ꎬ可更好的为 ＬＮ 患

者的治疗反应及预后提供指导ꎮ 目前已发现血浆血

栓调节蛋白( ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎꎬｓＴＭ)水平[１１]、血管细

胞黏 附 分 子￣１ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ
ＶＣＡＭ￣１) [１２]、循环内皮细胞( ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＣＥＣｓ) [１３]都能反映血管病变的存在ꎬ同时有助

于判断血管病变严重程度ꎮ 一项来自中国的大队列

研究[１４]增殖性 ＬＮ 血浆血管性血友病因子裂解蛋白

酶(ＡＤＡＭＴＳ￣１３) 活性ꎬ探讨增殖性 ＬＮ 患者血浆

ＡＤＡＭＴＳ￣１３ 的活性ꎬ评价其临床、实验室和病理特

征ꎬ特别是血管损伤性 ＬＮ 的作用ꎬ发现增殖性 ＬＮ
患者 ＡＤＡＭＴＳ￣１３ 活性下降ꎬ血浆 ＡＤＡＭＴＳ￣１３ 活性

与肾损伤指数特别是病理血管损伤评分密切相关ꎮ
另外ꎬ近年发现同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ)可
能也是 ＬＮ 患者血管病变发生、发展的重要致病因

素[１５]ꎬ为后期研究及早期干预治疗以及判断预后提

供依据ꎮ
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