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特发性膜性肾病肾小管间质损伤与

临床病理相关性研究

秦美君　李虎才　王立新

摘　要　目的　探讨特发性膜性肾病伴肾小管间质损伤的临床表现和病理特点。方法　回顾性分析笔者医院自 ２０１０年 ９

月 ～２０１６年 １２月经肾穿刺活检确诊并具有较完整临床资料的 ３２９例特发性膜性肾病患者，其中根据肾小管间质损伤程度分为

４组，０级（５２例）、Ⅰ级（２４６例）、Ⅱ级（２２例）、Ⅲ级（９例），各组两两比较，分析其临床及病理特点，并对有统计学意义的指标

·３６·

　　医学研究杂志　２０１８年 ６月　第 ４７卷　第 ６期 ·论　　著·　



进行多因素有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　伴肾小管间质损伤的特发性膜性肾病占特发性膜性肾病的 ８４．２％，与 ０级相比，Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ级男性患者比例较高、发病年龄较大（Ｐ＜０．０５）；各等级高血压病史的差异均有统计学意义（Ｐ＝０．０００）；与 ０级比较，Ⅱ、

Ⅲ级病程更长（Ｐ＜０．０５），Ａｌｂ、ｅＧＦＲ水平较低（Ｐ＜０．０５），Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ｈ尿蛋白水平更高（Ｐ＜０．０５）；Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级肾小血管病变

所占比例较 ０级更高（Ｐ均 ＜０．００５）；病理分期以Ⅱ期为主，多因素分析提示年龄、高血压病史、病程、Ｓｃｒ及肾小血管病变是特发

性膜性肾病肾小管间质损伤的独立危险因素。结论　伴肾小管间质损伤的特发性膜性肾病患者的临床表现更重，病理特点表现

在肾小血管病变更显著，病理分级差异无统计学意义。多因素分析结果显示发病年龄、高血压病史、病程及肾小血管病变为肾小

管间质损伤的独立危险因素，血肌酐水平可间接反映肾小管间质损伤的程度。
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ｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＩＭＮ）ｂｙｒｅｎａｌｂｉｏｐｓｙｉｎＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１０ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ
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ｇｒａｄｅ０（５２ｐａｔｉｅｎｔｓ），ｇｒａｄｅⅠ（２４６ｐａｔｉｅｎｔｓ），ｇｒａｄｅⅡ（２２ｐａｔｉｅｎｔｓ）ａｎｄｇｒａｄｅⅢ（９ｐａｔｉｅｎｔｓ）．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃ

ｔｅｒｉｓｔｉｃｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆ

ＴＩＤｉｎ３２９ＩＭＮｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ８４．２％．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒａｄｅ０，ｇｒａｄｅⅡ ａｎｄⅢ ｈａｄｍｏｒｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔ，ａｎｏｌｄｅｒａｖｅｒａｇｅａｇｅ，ｌｏｎｇｅｒ

ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅａｎｄｍｏｒｅｈｉｇｈｅｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｈｉｓｔｏｒｙｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＡｌｂ，ｅＧＦＲ，Ｓｃｒ，ＢＵＮａｎｄ

２４ｈｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｂｅｔｗｅｅｎｇｒａｄｅ０，Ⅰ ｔｏｇｒａｄｅⅡ，Ⅲ（Ｐ＜０．０５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）．ＴｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈＴＩＤｗｈｉｃｈｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔａｇｅｗａｓｍａｉｎｌｙ

ｉｎｓｔａｇｅⅡ，ｓｈｏｗｅｄａｎｈｉｇｈｅｒｒｅｎａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｇｅ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｃｏｕｒｓｅｏｆ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＳｃｒａｎｄｒｅｎａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＩＭＮ－ＴＩＤ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩＭＮｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴＩＤｈａｄｍｏｒｅｓｅ

ｖｅｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｒｅｎａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ．Ｔｈｅａｇｅａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｈｉｓｔｏｒｙ，ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅａｎｄｒｅｎａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ＩＭＮ－ＴＩＤ．ＳｃｒｌｅｖｅｌｓｃａｎｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙｒｅｆｌｅｃｔｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆＴＩＤ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；Ｔｕｂｕｌｅ－ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｉｎｊｕｒｙ；Ｃｌｉｎｉｃａｌ；Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

　　膜性肾病（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）是中老
年人肾病综合征常见的病理类型之一，其以肾小球基

膜上皮细胞下免疫复合物沉积伴基膜增厚为特征，根

据病因可分为特发性膜性肾病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａ
ｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮ）和继发性膜性肾病［１］

。ＩＭＮ
约占 ＭＮ５５．７％，占原发性肾小球疾病 ９．８９％［２］

。其

预后转归差异较大，１４％ ～６５％的患者可自发性缓
解，而 ３４％ ～６２％的患者可进展至终末期肾病［３］

。

因此，影响 ＩＭＮ预后的因素对于指导个体化治疗至
关重要，有研究报道皮质区域的肾小管间质性病变程

度与肾小球损伤的严重程度、小动脉硬化、肾功能下

降（ＧＦＲ＜７０ｍｌ／ｍｉｎ）以及活检时高血压（＞１５０／
９０ｍｍＨｇ）明显相关；皮质中的肾小管间质损伤（ｔｕｂｕ
ｌｏ－ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｄａｍａｇｅ，ＴＩＤ）的半定量评估将反映肾
小球损伤的严重程度，并有助于评估患者的预后

［４］
。

Ｃｈｅｎ等［５］
的研究也提出肾小管间质损伤是 ＩＭＮ进

展至终末期肾病的独立危险因素。而国内关于 ＩＭＮ
伴肾小管间质损伤的临床病理特征报道甚少。为此，

本研究对笔者医院肾活检确诊的 ３２９例 ＩＭＮ进行回
顾性分析，以探讨 ＩＭＮ伴肾小管间质损伤患者的临
床及病理特点。

对象与方法

１．研究对象：选择２０１０年９月 ～２０１６年１２月广
东省中医院肾内科经肾穿刺活检确诊的 ３２９例 ＩＭＮ
患者，其中伴肾小管间质损伤的 ＩＭＮ患者 ２７７例，不
伴肾小管间质损伤的 ＩＭＮ患者 ５２例，排除感染、自
身免疫性疾病、肿瘤、药物等因素引起的继发性膜性

肾病。

２．临床资料：一般临床资料包括性别、年龄、既往
慢性疾病史等。实验室检测指标包括血清肌酐

（Ｓｃｒ）、尿素氮 （ＢＵＮ）、尿酸 （ＵＡ）、血清白蛋白
（Ａｌｂ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋
白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、２４ｈ
尿蛋白定量等。

３．病理资料：肾穿刺组织进行光镜、免疫荧光和
电镜检查。依据 Ｅｈｒｅｎｒｅｉｃｈ－Ｃｈｕｒｇ膜性肾病分期标

·４６·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．６　　



准将膜性肾病分为 ４期［６］
。若同时有两个分期以高

分期为最终分期，将Ⅲ期和Ⅳ期定义为晚期病理分
期，观察肾小管间质、小血管等病变。肾小管间质病

变包括肾小管上皮细胞扁平、刷状缘脱落及非肾小管

萎缩区间质炎性细胞浸润的急性病变，和肾小管萎

缩、间质纤维化的慢性病变等。小血管病变包括动脉

内膜增厚、弹力层分层、透明变性等。

４．判断标准：肾小管间质损伤参照 Ｂａｚｚｉ等［７，８］

文献进行半定量分级：小管无萎缩、灶状萎缩和弥漫

萎缩分别为 ０、１、２分，间质细胞浸润分别为 ０、１分，
间质无纤维化、局灶纤维化和弥漫纤维化分别为 ０、
１、２分。按小管与间质病变积分之和将所有患者肾
小管间质损伤程度分为 ４组，即无累及 ０分（０级）、
轻度１～２分（Ⅰ级）、中度 ３～４分（Ⅱ级）、重度 ５分
（Ⅲ级）。

５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行
统计分析，计量资料的正态性采用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ检
验，计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较
用方差分析或秩和检验（Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ法）。计数

资料采用 χ２检验或者校正 χ２检验及 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率
法进行比较。对各因素分别进行单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析，将有统计学意义（Ｐ＜０．０５）的变量纳入多因素
有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．一般资料：纳入的 ３２９例 ＩＭＮ患者中，２７７例

伴肾小管间质损伤，占 ＩＭＮ的 ８４．２％，其中 ０级 ５２
例（１５．８１％），Ⅰ级 ２４６例（７４．７７％），Ⅱ级 ２２例
（６６８％），Ⅲ级 ９例（２．７４％）；与 ０级比较，Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ级男性患者比例较高、发病年龄较大（Ｐ＜０．０５），
将年龄按≤３９岁、４０～５９岁、≥６０岁分段，进行线性
趋势分析，随着年龄增长，肾小管间质损伤程度越重

（χ２值为２２．７３，Ｐ＝０．０００）；与 ０、Ⅰ级比较，Ⅱ、Ⅲ级
患者病程更长（Ｐ＜０．０５）；在不同程度的肾小管间质
损伤的 ＩＭＮ患者中，伴高血压病史的差异均有统计
学意义（Ｐ＝０．０００），损伤程度越重高血压发生率越
高；不同程度的肾小管间质损伤的 ＩＭＮ患者在糖尿
病、高尿酸血症、高脂血症病史等方面比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表 １　不同程度肾小管间质损伤的特发性膜性肾病患者一般资料及实验室指标比较

项目 ０级（ｎ＝５２） Ⅰ级（ｎ＝２４６） Ⅱ级（ｎ＝２２） Ⅲ级（ｎ＝９）
男性／女性 ２０／３２ １３３／１１３ １６／６ ９／０▲

发病年龄（岁） ３９．２１±１５．４５ ５２．９７±１３．５１ ５９．５５±１２．８３ ５３．８９±１６．０１

发病年龄［ｎ（％）］
　≤３９岁 ２７（５１．９２） ４５（１８．２９） ３（１３．６４） ２（２２．２２）
　４０～５９岁 １９（３６．５４） １１８（４７．９７） ５（２２．７３） ３（３３．３３）
　≥６０岁 ６（１１．５４） ８３（３３．７４） １４（６３．６４）▲ ４（４４．４４）

　病程（月） ５．８８±８．１９ ８．８４±１６．３５ １１．０１±１２．７１ ３２．３３±３３．０１▲

　高血压［ｎ（％）］ ８（１５．４０） ９９（４０．２４）Δ １４（６３．６４）▲Δ ９（１００．００）

　糖尿病［ｎ（％）］ ４（７．７０） ３１（１２．６０） ５（２２．７３） ０（０）
　高尿酸血症［ｎ（％）］ １１（２１．２０） ５３（２１．５４） ４（１８．１８） ２（２２．２２）
　高脂血症［ｎ（％）］ ８（１５．４０） ４９（１９．９２） ０（０） ２（２２．２２）
　血清白蛋白（ｇ／Ｌ） ２７．２８±６．６８＃Δ ２５．２４±６．９９ ２１．４３±４．３０ ２０．９６±６．３６
　血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７３．７８±３９．３５ ７８．８９±２３．１２ １４４．１７±７４．５７▲ ２９４．３８±２１５．４３▲

　尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３８１．３７±８３．６０ ４１７．９４±１０２．０８ ４５１．３０±１１０．００ ４２８．３３±１３２．６０
　尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７３±３．１０ ５．４７±１．９１ ８．０２±３．７９▲ １０．２２±３．８０▲

　总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．９２±２．４７ ８．２８±２．７２ ８．４３±２．０７ ８．０８±２．１０
　甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７３±１．２６ ４．６８±１．０９ ４．５９±０．７５ ４．３２±１．０１
　低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．５５±２．３１ ５．８０±２．４８ ５．５１±１．９６ ５．４３±２．４２
　ｅＧＦＲ（ｍｌ／ｍｉｎ） １０８．９１±２７．２２ ９３．５５±２９．２１ ５４．７７±２４．５２▲ ３１．８３±２０．５５▲

　２４ｈ尿蛋白（ｇ） ４．１６±２．６８ ４．８８±３．９６ ８．２２±４．８５▲ ８．４０±３．２７▲

２４ｈ尿蛋白［ｎ（％）］
　 ＜３．５ｇ ２５（４８．１０） １０１（４１．０６） ３（１３．６４）▲ １（１１．１１）
　３．５～８．０ｇ ２２（４２．３０） １１３（４５．９３） １０（４５．４５） ３（３３．３３）
　 ＞８．０ｇ ５（９．６０） ３２（１３．０１） ９（４０．９１）▲ ５（５５．５６）▲

　　与０级比较，Ｐ＜０．０５；与Ⅰ级比较，▲Ｐ＜０．０５；与Ⅲ级比较，ΔＰ＜０．０５
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　　２．实验室检测指标：与０级比较，Ⅱ、Ⅲ级 Ａｌｂ含
量较低（Ｐ＜０．０５）；与 ０、Ⅰ级比较，Ⅱ、Ⅲ级 ｅＧＦＲ水
平更低（Ｐ＜０．０５），Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ｈ尿蛋白水平更高（Ｐ
＜０．０５）；将２４ｈ尿蛋白量按 ＜３．５ｇ、３．５～８．０ｇ、＞８ｇ
分层，进行线性趋势分析，蛋白尿程度与肾小管间质

损伤程度正相关（χ２值为１７．８９，Ｐ＝０．０００）；ＵＡ、ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ在 ＴＩＤ各等级中比较差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表１。
３．肾组织病理特点：不同程度肾小管间质损伤的

ＩＭＮ患者病理分期均以Ⅱ期为主，各分期所占比例差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在肾小血管病变方
面，与 ０级相比，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级肾小血管病变所占比例
更高（Ｐ分别为 ＝０．０００、０．００２、０．０１９）；Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级
间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表 ２　不同程度肾小管间质损伤的特发性膜性肾病患者肾组织病理特点比较［ｎ（％）］

项目 ０级（ｎ＝５２） Ⅰ级（ｎ＝２４６） Ⅱ级（ｎ＝２２） Ⅲ级（ｎ＝９）
病理分期

　Ⅰ ７（１３．５０） ３３（１３．４１） ３（１３．６４） ０（０）
　Ⅱ ３２（６１．５０） １７２（６９．９２） １５（６８．１８） ４（４４．４４）

　Ⅲ ＋Ⅳ ２（３．８０） ５（２．０３） ２（９．０９） ２（２２．２２）
　不典型 １１（２１．２０） ３６（１４．６３） ２（９．０９） ３（３３．３３）

肾小血管病变 ３１（５９．６０） ２１７（８８．２１） ２１（９５．４５） ９（１００．００）

　　与０级比较，Ｐ＜０．０５

　　４．ＩＭＮ肾小管间质损伤的相关危险因素分析：以
肾小管间质损伤程度分级为结局变量，０级、Ⅰ级、Ⅱ
级、Ⅲ级分别赋值０、１、２、３。将单因素回归分析中有
统计学意义的变量纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中，
患者年龄段≤３９岁、４０～５９岁、≥６０岁及 ２４ｈ尿蛋

白量 ＜３．５ｇ、３．５～８．０ｇ、＞８ｇ分别赋值为 １、２、３，高
血压、肾小血管病变：有 ＝１，无 ＝０；Ａｌｂ、Ｓｃｒ、ＵＡ、
ＢＵＮ、ｅＧＦＲ为实际值，发病年龄、高血压病史、病程、
Ｓｃｒ及肾小血管病变是 ＩＭＮ肾小管间质损伤的独立
影响因素，见表３。

表 ３　肾小管损伤程度分级有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 估计值 标准误 Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
阈值 肾小管间质损伤 ＝０ －３．１１１ １．３４９ ０．０２１ －５．７５６～－０．４６７

肾小管间质损伤 ＝１ ２．３９２ １．３１９ ０．０７０ －０．１９４～４．９７７
肾小管间质损伤 ＝２ ４．５５２ １．４５０ ０．００２ １．７１１～７．３９３

位置 性别 ＝０ －０．１９１ ０．３３２ ０．５６６ ０．８２６ －０．８４２～０．４６１
性别 ＝１ ０

发病年龄 ＝１ －１．１１２ ０．４７７ ０．０２０ ０．３２９ －２．０４６～－０．１７７
发病年龄 ＝２ －０．６５３ ０．３５５ ０．０６６ ０．５２０ －１．３４８～０．０４２
发病年龄 ＝３ ０

高血压 ＝０ －０．９４１ ０．３４８ ０．００７ ０．３９０ －１．６２３～－０．２５９
高血压 ＝１ ０

病程 ０．０１８ ０．００８ ０．０３３ １．０１８ ０．００１～０．０３４
血清白蛋白 －０．０３４ ０．０２４ ０．１６３ ０．９６７ －０．０８１～０．０１４
血清肌酐 ０．０１６ ０．００６ ０．００６ １．０１６ ０．００５～０．０２８
尿酸 ０．００１ ０．００１ ０．３２３ １．００１ －０．００１～０．００４
尿素氮 ０．０１３ ０．０７７ ０．８７０ １．０１３ －０．１３９～０．１６４
估算肾小球滤过率 －０．００５ ０．００７ ０．４７９ ０．９９５ －０．０１９～０．００９
２４ｈ尿蛋白 ＝１ －０．１３７ ０．５０２ ０．７８６ ０．８７２ －１．１２１～０．８４８
２４ｈ尿蛋白 ＝２ －０．４８１ ０．４４９ ０．２８５ ０．６１８ －１．３６２～０．４００
２４ｈ尿蛋白 ＝３ ０

肾小血管病变 ＝０ －１．５４２ ０．３７４ ０．０００ ０．２１４ －２．２７５～－０．８１０
肾小血管病变 ＝１ ０

　　这个参数设置为０

讨　　论
ＭＮ是中老年人肾病综合征常见的病理类型之

一，ＩＭＮ约占 ＭＮ５５．７％，其发病比例高，且自然病程
的预后转归差异较大，及早识别可能进入终末期肾脏
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病的高危患者，并早期给予干预至关重要。既往已有

大量关于临床指标与肾功能预后关系的研究，如男

性、高龄、高血压及大量蛋白尿等为肾功能恶化的预

测因素，这与本研究的结果相符
［９～１２］

。近年来病理

变化与预后的关系也越来越受到重视，肾脏组织病理

改变及临床指标均是判断 ＩＭＮ预后及指导治疗不可
或缺的依据。

本研究通过回顾性分析 ３２９例经肾活检确诊的
ＩＭＮ患者临床及病理资料，发现有２７７例伴有不同程
度的肾小管间质损伤，占 ＩＭＮ患者的 ８４．２％。根据
肾小管间质损伤的程度分为 ０级、Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级，
其中Ⅰ级损伤占伴肾小管间质损伤患者的 ８８．８１％；
在性别构成方面，肾小管间质损伤程度较高的组别男

性所占比例较高，这与国内外相关研究相符
［１３，１４］

。

在年龄组成方面，损伤程度为０级的患者较其他分级
患者发病年龄小，多因素有序回归分析显示，发病年

龄 ＝１（即发病年龄≤３９岁）的组，相比于发病年龄 ＝
３（发病年龄≥６０岁）的组，肾小管间质损伤程度至少
高一个等级的可能性是０．３２９倍。这说明，发病年龄
大的人群，其肾小管间质的损伤程度更严重。王缨

等
［１５］
和蔡娟娟等

［１６］
研究也报道高龄组 ＩＭＮ患者肾

脏病理指标中肾小管间质损伤程度较低龄组严重。

另外，线性趋势分析也显示随着年龄增长，肾小管间

质损伤程度越重。在病程方面，回归分析示 ＯＲ＝
１０１８，Ｐ＝０．０３３，说明随着病程的延长，肾小管间质
的损伤程度将越来越重。

在既往史方面，在不同程度的肾小管间质损伤的

ＩＭＮ患者中，伴高血压病史的差异均有统计学意义，
损伤程度越重高血压发生率越高。既往肾小管间质

损伤被普遍认为是高血压继发肾病的病理改变之一。

但新近有研究者认为肾小管间质损伤可能通过小管

间质炎性细胞浸润、诱导血管活性因子表达失衡等机

制参与原发性高血压的发病
［１７］
。由此不难发现，高

血压会加重肾小管间质的损伤程度，肾小管间质损伤

亦会导致高血压的发生。因此高血压与肾小管间质

损伤间的相互作用是不容忽视的，对于伴高血压的肾

病患者，控制血压达标至关重要。

在实验室指标方面，损伤程度较重的患者肾功能

更差，Ａｌｂ和 ｅＧＦＲ水平更低，Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ｈ尿蛋白水
平更高，回归分析亦显示 Ｓｃｒ的 ＯＲ＝１．０１６，Ｐ＝
０００６，表明随着肾小管间质损伤程度的加重，血肌酐
的水平将升高，血肌酐水平可间接反映肾小管间质损

伤的程度。既往蛋白尿被认为是肾脏损伤的独立危

险因素之一，蛋白尿的程度与肾功能进展速率密切相

关
［１８］
。虽然本研究发现肾小管损伤程度等级较高组

相比于等级较低组２４ｈ尿蛋白总量更多，但在回归分
析中，不管按 ２４ｈ尿蛋白实际值或按尿蛋白量分层，
Ｐ均 ＞０．０５，提示２４ｈ尿蛋白总量可能并非肾小管间
质损伤的独立危险因素。国外也有研究者证实 ２４ｈ
尿蛋白的总量不是引起 ＴＩＤ的重要因素，李瑛等［１９］

研究提出尿蛋白的成分才是在 ＴＩＤ过程中起重要作
用的因素。

病理分析显示，不同分级的肾小管间质损伤的

ＩＭＮ患者病理分期均以Ⅱ期为主；在肾小血管病变方
面，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级组均明显高于 ０级组，在回归分析中
显示肾小血管病变是肾小管间质损伤相关危险因素，

肾小血管病变 ＝０（即无肾小血管病变）的组，相比于
肾小血管病变 ＝１（有肾小血管病变）的组，肾小管间
质损伤程度至少高一个等级的可能性是 ０．２１４倍。
这说明，伴肾小血管病变的 ＩＭＮ患者，其肾小管间质
的损伤程度更严重。这可能与肾小血管壁增厚、管壁

玻璃样变性、管腔狭窄等血管损伤造成肾脏血流动力

学改变，肾小管局部缺血、缺氧，而缺血、缺氧是加重

肾小管间质损伤的重要因素。

本研究旨在分析特发性膜性肾病伴肾小管间质

损伤患者的临床和病理特点，并通过回归分析发现影

响肾小管间质损伤的危险因素，为 ＩＭＮ的诊治提供
客观依据。但由于本研究是单中心回顾性研究，存在

统计资料不完全等缺点和局限性，该结论还有待进一

步验证。另外本研究没有对肾小管间质损伤的发病

机制作进一步的探讨。

总之，伴肾小管间质损伤的特发性膜性肾病患者

以更重的临床表现、更显著的肾小血管病变为特点，

发病年龄、高血压病史、病程及肾小血管病变为其独

立危险因素。血肌酐水平可间接反映肾小管间质损

伤的程度。临床上应对此类患者加以重视，尽早给予

相应的治疗，避免造成不可逆的损伤。
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ＡＬＤＨ１高表达对乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７
干细胞特性的影响

冀　峰　李　克

摘　要　目的　探讨 ＡＬＤＨ１高表达对乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞干细胞特性的影响，为乳腺癌的治疗提供理论依据。方法　构

建慢病毒 ＡＬＤＨ１ＲＮＡ，转染乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞，嘌呤霉素筛选稳定高表达 ＡＬＤＨ１的亚克隆，命名为 ＭＣＦ－ＡＬＤＨ１细胞株。荧

光定量 ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＭＣＦ－ＡＬＤＨ１细胞株及对照细胞中 ＡＬＤＨ１在 ｍＲＮＡ和蛋白水平的表达；克隆形成实验、悬浮

球形成实验及裸鼠成瘤实验检测 ＭＣＦ－ＡＬＤＨ１及对照组细胞的干细胞特性，ＭＴＴ法测定细胞的耐药性。结果　与 ＭＣＦ－７组

细胞比较，ＭＣＦ－ＡＬＤＨ１细胞株的 ＡＬＤＨ１在 ｍＲＮＡ和蛋白表达量明显升高；ＭＣＦ－ＡＬＤＨ１细胞克隆形成数目为１２８±２２个，高

于 ＭＣＦ－ＡＬＤＨ１细胞球克隆形成数（４６±１５个）；悬浮成球实验，ＭＣＦ－ＡＬＤＨ１细胞悬浮成球数目明显增多（１６±２个），高于

对照细胞悬浮球数（８．０±１．５个）；肿瘤细胞在裸鼠皮下接种后，ＭＣＦ－７细胞组有 ３只裸鼠成瘤，ＭＣＦ－ＡＬＤＨ１有 ５只成瘤，瘤

体积明显大于 ＭＣＦ－７组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。耐药实验显示，ＭＣＦ－ＡＬＤＨ１对顺铂、紫杉醇的耐药性明显提高。

结论　高表达 ＡＬＤＨ１的乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞干细胞特性增强，ＡＬＤＨ１可能成为乳腺癌治疗的靶点之一。

关键词　ＡＬＤＨ１　乳腺癌　干细胞特性
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