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伴少量新月体形成 ＩｇＡ肾病重复肾活检资料分析
罗勉娜　黄志清　李尚妹　许勇芝　刘华锋

摘　要　目的　探讨免疫抑制剂治疗伴少量新月体形成的 ＩｇＡ肾病的疗效。方法　回顾性分析伴新月体形成的 ＩｇＡ肾病

患者免疫抑制治疗前后两次肾活检时临床和病理资料。结果　２４例 ＩｇＡ肾病患者首次肾活检时发现均伴有细胞性新月体，均接

受免疫抑制治疗，未发现严重不良反应。两次肾活检时血压、肌酐和肾小球滤过率差异无统计学意义。重复活检时血红蛋白和

白蛋白上升（Ｐ均 ＜０．０５）。２４ｈ尿蛋白定量明显减少（Ｐ＝０．０００）。两次肾活检系膜区 ＩｇＡ、Ｃ３荧光强度比较，差异无统计学意

义。重复活检时肾小球系膜细胞增生明显减轻，但球性硬化肾小球比例升高，肾小管间质纤维化明显加重。尽管两次肾活检细

胞性新月体比例比较，差异无统计学意义，但有降低趋势。其中有 １２例患者在第 ２次肾活检时细胞性新月体完全消失。节段硬

化、球囊粘连和间质炎性细胞浸润比较，差异无统计学意义。结论　ＩｇＡ肾病即使伴少量细胞性新月体形成也要尽早干预。免疫

抑制治疗在短期内能明显减少尿蛋白、稳定肾功能、改善贫血和减轻肾脏急性病变。最佳的治疗方案仍有待于明确。必要时还

要重复肾活检调整治疗方案。
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　　ＩｇＡ肾病是最常见的原发性肾小球疾病，约 ４０％
的患者最终可出现终末期肾衰竭。新月体形成是肾

小球严重的病理改变，可以导致肾脏快速恶化和肾功

能减退
［１，２］
。ＫＤＩＧＯ指出，新月体如果 ＞５０％，伴快

速肾功能减退患者建议激素联合环磷酰胺治疗。但

临床上仍有相当部分患者肾脏病理提示仅有少量新

月体形成，这些患者是否需要治疗？病理上是否存在

可逆性改变？临床特点和预后如何？目前尚未明确。

有研究发现少量新月体形成对 ＩｇＡ预后无显著影响，
牛津分型也提出了新月体对肾脏预后无预测价值，因

此不主张积极免疫抑制治疗
［３，４］
。然而，Ｔｕｍｌｉｎ等［５］

和Ｈｏｔｔａ等［６］
则认为即使是少量新月体形成对ＩｇＡ肾

病不良预后也有影响，而对此类患者予积极免疫抑制

·０３１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．５　　



治疗，取得了良好的治疗效果
［７］
。本研究笔者收集

少量新月体形成的 ＩｇＡ肾病患者重复肾活检的资料，
探讨积极的免疫抑制治疗是否对此类患者有益。

对象与方法

１．研究对象：收集 ２００７年 １月 ～２０１７年 ９月在
笔者医院肾病内科中心行重复肾活检的 ＩｇＡ肾病住
院患者 ２４例，其中男性 ９例，女性 １５例，患者年龄
２１～４５岁。均符合以下条件：① 首次肾活检病理上
伴有新月体形成，计算其比例（包括细胞性和纤维性

新月体的比例），其中新月体比例在 ５０％以下入选；
②排除继发过敏性紫癜和乙肝病毒相关性肾炎等继
发性 ＩｇＡ肾病；③重复肾活检；④首次肾活检后门诊
规则随访直至第２次肾活检。

２．观察指标：收集两次肾活检时患者完整的临床
病例资料，包括性别、年龄、血压、血常规、血清肌酐、

尿酸、甘油三酯和 ２４ｈ尿蛋白定量等。随访期间，收
集患者的临床指标、用药方案、并发症和血压。肾小

球滤过率用 ＭＤＲＤ方程计算：ｅＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·
１７３ｍ２）］＝１８６×Ｓｃｒ（ｍｇ／ｄｌ）－１．１５４×年龄（岁）－
０．２０３×（０．７４２）。

３．肾脏病理：诊断所有病理切片均由１名肾脏病
理医生和１名肾病临床医生在双盲下根据 ＨＥ染色、
Ｍａｓｓｏｎ染色、ＰＳＡ染色和免疫荧光染色进行评估。
免疫荧光染色方面，根据系膜区 ＩｇＡ和 Ｃ３的沉积情
况按 荧 光 强 度 （－）、（＋）、（＋＋）、（＋＋＋）、
（＋＋＋＋）对应的分数分别记为：０、０．５、１、２、３和 ４
分。光镜对肾小球系膜增生、小管 －间质病变程度、
肾小球球性硬化、肾小球节段硬化、球 －囊粘连、新月
体形成进行评分。系膜增生程度评分：０分，系膜细
胞和基质正常；１分，轻度系膜增生；２分，中度系膜增
生；３分，重度系膜增生。小管 －间质病变评分：０分，
无病变；１分，病变 ＜２５％；２分，病变 ２５％ ～５０％；３
分，病变 ＞５０％［８］

。肾小球球性硬化、节段硬化、球囊

粘连及新月体形成等均按病变肾小球占总肾小球比

例进行评分。

４．治疗方案：所有患者均使用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ类药
物作为基础用药或者降压药。所有患者在肾活检之

前均没有服用过激素和任何免疫抑制剂。如表 １所
示，２４例患者规则地接受单用低剂量泼尼松或者联
合其他免疫抑制剂治疗方案。所有患者依据患者首

次肾活检时的临床和病理表现制定个体化治疗方案，

该方案遵循尿蛋白越多、急性肾脏病变越突出，则免

疫抑制强度越大，免疫抑制剂强度以激素用量及免疫

抑制剂联合用药种类来体现。各种免疫抑制剂用量

泼尼松首剂是０．５～１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），８周后按 １０％
递减，直至用 ５～１０ｍｇ／ｄ的维持量。雷公藤首剂是
１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）分 ３次服用，６个月后逐渐减量至
２０～３０ｍｇ／ｄ维持量。硫唑嘌呤首剂是 １～２ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），６个月后减量至２５～５０ｍｇ／ｄ维持。环磷酰
胺前３个月按（０．８～１．０）克／月注射，后 ３个月改用
硫唑嘌呤１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）口服用，之后减量至 ２５～
５０ｍｇ／ｄ维持。赛可平治疗剂量 ２．０ｇ／ｄ，分 ２次口
服，连续服用 ６个月，以后改为 １．５ｇ／ｄ连用 ６个月，
注意其并发症，必要时调整剂量。

５．统计学方法：所有数据均使用 ＳＰＳＳ１６．０统计
学软件进行统计分析。数据结果均采用均数 ±标准
差（ｘ±ｓ）表示。计数资料采用 χ２检验，计量资料如
呈正态分布数据用配对 ｔ检验，非正态分布的数据用
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ方法统计，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。

结　　果
１．一般资料：２４例患者中男性 ９例，女性 １５例，

患者年龄 ２１～４５岁，平均年龄为 ３０．００±７．６７岁。
两次肾活检间隔时间 １１．０～９３．５个月，平均间隔时
间为２８．８１±２０．８１个月。２４例 ＩｇＡ肾病患者首次肾
活检时发现均伴有细胞性新月体，均接受免疫抑制治

疗。治疗方案如表 １所示，有 １３例患者接受半量激
素联合雷公藤、硫唑嘌呤的三联免疫抑制方案，有 １
例患者单用激素，１例单用雷公藤，１例单用赛可平，
其余为激素联合其他免疫抑制剂。

２．临床指标：从表２可见，两次肾活检时血压、肌
酐和肾小球滤过率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。第２次活检时血红蛋白、血清白蛋白上升，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；尿酸、甘油三酯均有下降
（Ｐ＜０．０５）。２４ｈ尿蛋白定量明显减少（Ｐ＝００００）。

３．系膜区 ＩｇＡ、Ｃ３荧光强度：从表３可见，两次肾
活检时系膜区 ＩｇＡ、Ｃ３荧光强度比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。

４．肾脏组织病理积分：从表 ４可见，第 ２次肾活
检时肾小球系膜细胞增生明显减轻（Ｐ＜０．０５），但球
性硬化肾小球比例升高（Ｐ＝０．０００），肾小管间质纤
维化明显加重（Ｐ＜０．０５）。尽管两次肾活检细胞性
新月体比例比较，差异无统计学意义，但有降低趋势。

有１２例患者在第 ２次肾活检时细胞性新月体消失。
节段硬化、球囊粘连和间质炎性细胞浸润比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表 １　２４例伴新月体形成的 ＩｇＡ肾病患者基本资料

ｎ 性别
首次肾活检

年龄（岁）

重复肾活检

间期（月）
治疗方案

１ 女性 ３９ １４．５ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

２ 女性 ３１ １４．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

３ 女性 ２８ ６４．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＭＭＦ

４ 男性 ２２ １７．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

５ 女性 ３２ １６．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＣＴＸ→ＡＺＡ

６ 男性 ２１ ５０．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

７ 女性 ４５ ２４．０ ＰＤＮ

８ 男性 ２５ １２．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

９ 男性 ２１ １１．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＣＴＸ→ＡＺＡ

１０ 男性 ３９ ２２．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

１１ 男性 ２５ １３．５ ＰＤＮ＋ＣＴＸ→ＡＺＡ

１２ 男性 ２５ １２．５ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

１３ 女性 ３０ ２３．０ ＰＤＮ＋ＭＭＦ

１４ 女性 ４１ ２０．５ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

１５ 女性 ３０ ２３．０ ＰＤＮ＋ＡＺＡ

１６ 男性 ２４ １９．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

１７ 女性 ２７ ３０．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

１８ 女性 ２４ １２．０ ＭＭＦ

１９ 男性 ２３ １２．０ ＰＤＮ＋ＭＭＦ

２０ 女性 ２６ ４０．５ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＣＴＸ

２１ 女性 ２２ ５１．０ ＴｗＨＦ

２２ 女性 ３８ ４７．０ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ

２３ 女性 ４４ ４９．５ ＰＤＮ＋ＭＭＦ

２４ 女性 ３８ ９３．５ ＰＤＮ＋ＴｗＨＦ＋ＡＺＡ

　　ＰＤＮ．激素；ＴｗＨＦ．雷公藤；ＡＺＡ．硫唑嘌呤；ＭＭＦ．赛可平；ＣＴＸ．环

磷酰胺

表 ２　２４例伴新月体形成的 ＩｇＡ肾病患者

两次活检时临床资料

项目 首次肾活检 重复肾活检 Ｐ

２４ｈ尿蛋白定量（ｇ／ｄ） ２．５３±２．３４ １．００±１．５７ ＜０．００１

血清白蛋白（ｇ／Ｌ） ３６．８７±９．１３ ３９．９１±６．５８ ＜０．０５

血肌酐 ｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ８３．９５±３４．０３ ８３．５６±３３．７３ ＞０．０５

肾小球滤过率

［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］
１０１．１２±４９．２７ ９５．７４±３５．５８ ＞０．０５

血红蛋白（ｇ／Ｌ） １２４．４６±１６．６９ １３４．６６±１４．２１ ＜０．０５

尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３６４．２４±１４３．２７ ３２２．７５±９６．０６ ＜０．０５

甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３９±０．４９ １．１７±０．７３ ＜０．０５

收缩压（ｍｍＨｇ） １２３．２１±１４．４２ １２５．６２±１８．５９ ＞０．０５

舒张压（ｍｍＨｇ） ７９．４６±９．５１ ７８．５８±１３．４０ ＞０．０５

表 ３　２４例伴新月体形成的 ＩｇＡ肾病患者两次

活检时 ＩｇＡ、Ｃ３荧光强度

项目 首次肾活检 重复肾活检 Ｐ

ＩｇＡ ２．６３±０．８２ ２．５４±０．８３ ＞０．０５

Ｃ３ １．７１±０．７９ １．８８±０．８０ ＞０．０５

表 ４　２４例伴新月体形成的 ＩｇＡ肾病患者两次

活检时病理积分变化

项目 首次肾活检 重复肾活检 Ｐ
肾小球

　肾小球系膜细胞增生 １．５４±０．６６ １．０６±０．７０ ＜０．０５
　细胞性新月体累及肾小球比

例（％）
３．７３±６．３０ ２．００±２．８３ ＞０．０５

　球性硬化肾小球比例（％） １０．２４±１７．９５２７．７０±２４．８１ ＜０．００１
　节段硬化性肾小球比例（％） ６．４９±１０．３２ ６．９４±６．５８ ＞０．０５
肾小管间质

　间质炎细胞浸润 １．３３±０．７０ １．５８±０．６５ ＞０．０５
　肾小管间质纤维化 １．０４±０．６９ １．５４±０．５９ ＜０．０５

　　５．不良反应：随访期间有 ２例发生胃肠道反应，
有２例发生上呼吸道感染，有１例出现水钠潴留。以
上经对症处理后均好转。未发现骨髓抑制、脱发、严

重感染病例。

讨　　论
新月体形成见于各种原因导致的肾小球毛细血

管壁严重损伤和断裂，是一个多细胞参与、多分子启

动的过程，同时炎性因子、黏附分子及趋化因子等亦

参与其形成。有报道即使伴少量或小型新月体形成

的 ＩｇＡ肾病其发生 ＥＳＲＤ的比例高于无新月体者［６］
。

Ｂｉｔｅｎｃｏｕｒｔ－Ｄｉａｓ等［９］
的随访研究发现伴有新月体形

成的 ＩｇＡ肾病与血肌酐升高、蛋白尿增加和发生高血
压的概率高有关，更容易进展到 ＥＳＲＤ。笔者的研究
中，经过免疫抑制治疗后两次肾活检时患者血压、肌

酐和肾小球滤过率比较，差异无统计学意义，而 ２４ｈ
尿蛋白定量明显减少，差异有统计学意义。表明免疫

抑制治疗可降低蛋白尿，保持血压和肾功能稳定。长

期以来贫血被认为是慢性肾脏病的并发症，近年来有

研究者指出血红蛋白水平与肾脏病理学改变及预后

相关，贫血患者的病情进展及肾功能下降更快，肾组

织损害更严重
［１０］
。笔者也观察到此类患者经治疗后

血红蛋白升高，表明免疫抑制治疗可在一定程度上改

善此类患者的贫血状态。血尿酸在 ＩｇＡ肾病发展过
程中的作用越来越受到人们的关注。

有研究显示，高尿酸血症是影响 ＩｇＡ肾病患者预
后的独立危险因子，ＩｇＡ肾病合并高尿酸血症的患者
不良预后的危险性为血尿酸正常者的 ２．４倍［１１～１３］

。

笔者的研究数据表明重复肾活检时患者血尿酸和甘

油三酯都下降。总之，笔者的临床数据表明，免疫抑

制治疗对伴少量新月体形成的 ＩｇＡ肾病患者稳定肾
功能、改善贫血和减轻尿蛋白可能有益，且不良反应

较少。另一方面，如表 ４所示，笔者的光镜病理结果
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表明肾小球系膜细胞增生明显减轻，新月体比例也有

下降趋势。有 １２例患者经治疗后新月体完全消失。
这提示了免疫抑制治疗很有可能减轻肾脏急性病理

改变，从而延缓肾功能进展。

但是，笔者也注意到第 ２次肾活检时 ＩｇＡ和 Ｃ３
沉积并未减少，球囊粘连和间质炎性细胞浸润未见明

显减轻，球性硬化肾小球比例反而升高，肾小管间质

纤维化明显加重，说明尽管给予患者积极免疫抑制治

疗，仍可存在急性病变，且慢性化程度甚至有上升趋

势。因此，即使少量新月体形成的 ＩｇＡ肾病患者，经
过免疫抑制治疗后，临床指标改善不能等同于肾脏病

理减轻，相反往往掩盖了肾脏病理慢性进展，从而导

致临床上治疗不到位或者治疗过度。部分患者临床

上仅表现为无症状的尿检异常，但病理上却伴有相当

比例的新月体。那么，重复肾活检显得尤为重要，这

对患者早期诊断、选择最佳治疗方案和判断预后意义

重大。然而，目前对于 ＩｇＡ肾病的穿刺活检病例选择
仍有争议，多数建议蛋白尿≥１．０ｇ／２４ｈ的患者进行
活检，而蛋白尿 ＜１．０ｇ／２４ｈ的患者只需长期随访。
但笔者前期的研究结果提示即使蛋白尿 ＜１．０ｇ／２４ｈ，
其病理仍存在急性病变

［１４］
。如果不进行重复活检，

极易被漏诊。

本研究不足之处在于缺乏对照组（没有与无新月

体形成 ＩｇＡ肾病患者进行比较）、样本量较小、回顾性
研究、免疫抑制治疗方案不统一和研究周期短。因此，

此类患者的免疫抑制治疗方案仍有待于进一步研究。

综上所述，即使 ＩｇＡ肾病伴少量新月体形成也要
尽早干预。免疫抑制治疗在短期内能明显减少尿蛋

白、稳定肾功能和减轻肾脏急性病变，且不良反应较

少。然而，最佳的治疗方案仍有待于进一步明确，必

要时还要重复肾活检调整治疗方案。
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