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狼疮性肾炎伴血栓性微血管病变的

肾脏病理与预后相关性分析

张　军　唐茂芝　申兵冰　潘乾广　张湖海　方　利　赵洪雯

摘　要　目的　分析狼疮性肾炎 （ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）伴血栓性微血管病变 （ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＴＭＡ）的肾脏病理

与预后相关性。方法　选取 ２００８年 １月 ～２０１６年 １月在西南医院肾科接受肾活检、肾脏病理明确诊断 ＬＮ伴 ＴＭＡ患者 ６３例，

分为寡免疫复合物组（２５例）与富免疫复合物组（３８例），利用 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ（Ｍａｎｔｅｌ－Ｃｏｘ）Ｔｅｓｔ统计分析肾脏生存率。结果从肾脏

病理类型、病理特点、治疗方案方面进行分析，肾脏病理 ＡＩ（ａｃｕｔｅｉｎｄｅｘ）评分（Ｐ＝０．０３１）、白金耳（Ｐ＝０．０３５）在两组间比较，差

异有统计学意义；ＣＩ（ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｄｅｘ）评分（Ｐ＝０．００７）、纤维性新月体（Ｐ＝０．０１９）、肾间质纤维化（Ｐ＝０．０１４）、小动脉内膜纤维化

（Ｐ＝０．０００）两组间比较，差异有统计学意义；免疫复合物沉积 ＩｇＧ（Ｐ＝０．０２３）、ＩｇＡ（Ｐ＝０．０００）、ＩｇＭ（Ｐ＝０．０００）、Ｃ３（Ｐ＝００００）

在两组间比较，差异有统计学意义；随访 ３年，在激素 ＋免疫抑制剂治疗方案中，寡免疫复合物组的肾存活率低（Ｐ＝００２５），而在

血浆置换方案中，两组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在强化免疫治疗同时，ＡＩ≥１０分的寡免疫复合物的肾脏存活率较

低（Ｐ＝０．０３５），ＣＩ≥４分的寡免疫复合物的肾脏存活也较低（Ｐ＝０．０４４）。结论　ＬＮ伴 ＴＭＡ的肾脏病理中，寡免疫复合物沉积

治疗效果差，肾脏存活率降低；ＴＭＡ寡免疫复合物肾存活率与 ＡＩ、ＣＩ评分呈负相关。
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　　血栓性微血管病（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，
ＴＭＡ）是一类由不同原因导致血管内皮损伤所造成
的各种微血管病变。ＴＭＡ的临床表现以血小板减少

症、微血管病性溶血性贫血（ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｉｃｈｅｍｏｌｙｔ
ｉｃａｎｅｍｉａ，ＭＡＨＡ）、发热、神经功能缺陷和肾功能障
碍为特征

［１］
；ＴＭＡ主要包括血栓性血小板减少性紫

癜（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＴＴＰ）和溶血
性尿毒综合征（ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＵＳ）［２］。
目前 ＬＮ伴 ＴＭＡ以肾脏病理免疫复合物寡富分组及

·２５１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１０　　



ＡＩ、ＣＩ评分与肾存活的相关性报道较少；本研究选取
本中心 ＬＮ伴 ＴＭＡ患者 ６３例，分析狼疮免疫复合物
沉积寡富及 ＡＩ、ＣＩ评分与肾存活率的相关性，以期为
临床诊治提供参考。

资料与方法

１．临床资料：回顾性分析 ２００８年 １月 ～２０１６年
１月西南医院肾科初次就诊，并行肾活检明确诊断
ＬＮ伴 ＴＭＡ患者６３例。纳入标准：符合 １９９７年美国
风湿病学院修改后的系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）的诊断标准（ＡＣＲ），肾脏病理明
确诊断为 ＬＮ（ＩＳＮ／ＲＰＳ２００３分型标准）伴ＴＭＡ并有
完整的临床资料、病理资料及治疗方案记录

［３］
。排

除标准：由其他因素如恶性高血压、妊娠相关肾病、

ＨＩＶ感染、移植相关 ＴＭＡ、系统性硬化症、子痫、产后
肾衰竭、肿瘤、化疗、放疗以及某些药物（避孕药、奎

宁、环孢霉素 Ａ、他克莫司等）引起的 ＴＭＡ［４］。所有
患者均签署知情同意书。本研究经过笔者医院伦理

学委员会审批（２０１４）。采用 ２０００年 ＳＬＥ疾病活动
性指标（ＳＬＥｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ－２０００）对
疾病轻重程度进行评分。记录入选 ＳＬＥ患者性别、
发病年龄、病程、临床五大特征（血小板减少症、微血

管病性溶血性贫血、发热、神经功能缺陷和肾功能障

碍）、实验生化指标、肾脏病理急慢性评分、免疫复合

物沉积等指标；按免疫复合物沉积分为寡免疫复合物

组与富免疫复合物组，分析两组相关指标差异与预后

的相关性。

２．诊断标准及定义：ＴＭＡ定义为肾小球毛细血
管袢内血栓、基膜双轨及不同程度的系膜溶解，动脉

常累及小动脉，表现血栓、纤维素样坏死、内膜黏液样

增厚、“葱皮样”改变及纤维性增生。免疫荧光下血

管壁无或可见免疫球蛋白及补体沉积（图 １）。肾小
球病变以 ＩＳＮ／ＲＰＳ２００３为标准分型，参照 Ａｕｓｔｉｎ肾
脏病理评分表计算活动性指数（ＡＩ）和慢性化指数
（ＣＩ），ＡＩ≥１０代表狼疮性肾炎中、重度活动，ＣＩ≥４
代表狼疮性肾炎慢性程度较高

［５］
。ＭＡＨＡ定义为血

红蛋白 ＜１００ｇ／Ｌ，末梢血破碎红细胞 ＞２％，乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ）＞２５０ＩＵ／Ｌ，间接胆红素升高，血浆结合珠
蛋白降低。根据免疫荧光下免疫球蛋白（ＩｇＧ、ＩｇＭ、
ｌｇＡ、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ１ｑ）数量 ＞３个阳性定义为富免疫复合
物型 ＴＭＡ，≤３个阳性定义为寡免疫复合物型 ＴＭＡ。
肾脏存活定义为血肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）＞
１１００μｍｏｌ／Ｌ，未达到终末期肾脏病（ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｋｉｄ
ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）；肾功能正常定义为随访末 ＳＣｒ≤
１１０．０μｍｏｌ／Ｌ。肾脏死亡终点事件定义为出现下列情
况之一：①进入 ＥＳＲＤ，规律透析治疗≥１个月的患者；
②死亡（住院期间死亡及病重放弃治疗）。随访时间由
肾活检开始，至末次随访或出现终点事件为止。

图 １　血栓性微血管病变光镜、免疫荧光
Ａ、Ｂ．光镜下肾小球内皮细胞增生，小叶间动脉内皮细胞增生肿胀，血栓形成（Ａ．ＰＡＳ染色，×２００；Ｂ．Ｍａｓｓｏｎ染色，×２００）；

Ｃ．免疫荧光染色显示小动脉壁纤维蛋白沉积（×４００）；Ｄ．ＰＡＳＭ染色显示小叶间动脉内膜增厚纤维蛋白葱皮状增生（×２００）

　　３．统计学方法：采用 Ｐｒｉｓｍ５．０和 ＳＰＳＳ２２．０统
计学软件对数据进行统计分析及制图，符合正态分布

的计量资料数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，进行 ｔ
检验，计数资料采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验及 χ２检验，肾存
活率的估算采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法（Ｋ－Ｍ法）统计，
以 Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组基本资料比较：两组性别比例、发病年龄、

ＬＮ病程等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在
ＴＭＡ的五大特征中，发热、血小板计数减少、血肌酐、
神经系统损害方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；白细胞、中性粒细胞、网织红细胞、２４ｈ尿蛋白
定量、血浆白蛋白、补体 Ｃ４、降钙素原、ＣＲＰ等方面比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；富免疫复合物组
ＳＬＥＤＡＩ评分（Ｐ＝０．０４７）、Ｃ３（Ｐ＝０．０４７）、贫血（Ｐ＝
００１１）高于寡免疫复合物组，差异有统计学意义（表１）。

·３５１·
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表 １　两组基本资料比较（ｘ±ｓ）

项目
寡免疫复合物组

（ｎ＝２５）

富免疫复合物组

（ｎ＝３８）
Ｐ

性别（男性／女性） ３／２２ ２／３６ ０．３７７
发病年龄（岁） ２８．９６０±１．８４５ ３０．５３０±２．０８５ ０．２９０

狼疮肾炎病程（月） １５．０００±４．６９４ ２０．８５０±５．８６２ ０．３５７
发热 ８／２５ ７／３８ ０．２４１

血红蛋白（ｇ／Ｌ） ９０．６４０±５．７４５ ７６．１４０±２．４６６ ０．０１１

血小板计数（×１０９／Ｌ） １０５．４０±１６．３５ ８９．１８±８．８６ ０．３５０
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） １７８．３０±３２．８８ １４５．８０±２２．６１ ０．４０２

神经系统损害（男性／女性） ３／２５ １／３８ ０．２９２

白细胞计数（×１０１２／Ｌ） ４．３４６±０．３９１ ４．３３６±０．４１７ ０．９８７
中性粒细胞（％） ７５．９６０±２．２２３ ７２．４２０±２．４２７ ０．３１５
网织红细胞（％） ２．６４０±０．２２８ ２．７０８±０．２４３ ０．８４８

２４ｈ尿蛋白定量（ｍｇ） ３８８７．０±６４６．３ ３６０３．０±４７５．０ ０．７１９
血浆白蛋白（ｇ／Ｌ） ２５．７８０±１．７４５ ２３．３９０±１．１９８ ０．２４７
补体 Ｃ３（ｇ／Ｌ） ０．４５９±０．０５８ ０．３３２±０．０３３ ０．０４７
补体 Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０．１１６±０．０２１ ０．０８２±０．０１１ ０．１１６
降钙素原（ｍｇ／Ｌ） ２．９９２±０．７３７ １．７４６±０．４８２ ０．１４４

ＣＲＰ ３３．５７０±７．６４２ ３８．５５０±６．６６３ ０．６３０
ＳＬＥＤＡＩ评分 １１．３６０±０．６５８ １３．０８０±０．５３４ ０．０４７

　　２．两组肾脏病理分型及 ＡＩ、ＣＩ评分比较：两组肾
脏病理均以Ⅳ型、Ⅳ ＋Ⅴ型为主；ＬＮ肾脏病变的急慢
性程度采用 Ａｕｓｔｉｎ方法评分，以 ＡＩ评分表示活动性、
ＣＩ评分表示慢性；富免疫复合物组总 ＡＩ评分（Ｐ＝
００３１）、白金耳评分（Ｐ＝０．０３５）高于寡免疫复合物
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在细胞数、白细胞
浸润、核碎裂、袢坏死、细胞性新月体、间质细胞浸润

及动脉坏死或细胞浸润方面，两组比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）；寡免疫复合物组总 ＣＩ评分高于富
免疫复合物组（Ｐ＝０．００７），其中纤维性新月体（Ｐ＝
０．０１９）、间质纤维化（Ｐ＝０．０１４）、小动脉内膜纤维化
（Ｐ＜０．００１）评分均高于富免疫复合物组，在肾小球
硬化、肾小管萎缩评分方面两组比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）；在富免疫复合物组的免疫球蛋白
ＩｇＧ（Ｐ＝０．０２３）、ＩｇＭ（Ｐ＝０．０００）、ＩｇＡ（Ｐ＝０．０００）、
Ｃ３（Ｐ＝０．０００）高于寡免疫复合物组，但在 Ｃ４、Ｃ１ｑ
方面，两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５，表２）。
　　３．两组治疗方式对患者肾脏存活率比较：２５例
寡免疫复合物中 １６例使用甲强龙 ＋环磷酰胺冲击，
后激素 ＋免疫抑制剂维持治疗；３８例富免疫复合物
中２２例使用甲强龙 ＋环磷酰胺冲击，后激素 ＋免疫
抑制剂维持治疗，两组治疗方案接近，随访３年，两组
肾存活率比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２５，图 ２）；
２５例寡免疫复合物中２例单用甲强龙冲击，７例甲强
龙 ＋环磷酰胺冲击 ＋血浆置换，后激素 ＋免疫抑制剂
维持；３８例富免疫复合物中３例因肺部感染、肺结核

表 ２　两组患者肾脏病理分型及 ＡＩ、ＣＩ评分比较 （ｘ±ｓ）

项目
寡免疫复合物组

（ｎ＝２８）

富免疫复合物组

（ｎ＝３５）
Ｐ

ＡＩ ９．２００±０．５８９ １０．７６±０．４２４ ０．０３１
　细胞数 １．１２０±０．１２０ １．１３２±０．０７７ ０．９３２
　白细胞浸润 ２．０８０±０．１９１ ２．３６８±０．０８８ ０．１３１
　核碎裂／微血栓 １．３２０±０．１６０ １．６５８±０．１２７ ０．１０２
　袢坏死 ０．６００±０．１８３ ０．７９０±０．１５６ ０．４３９
　白金耳 １．９６０±０．１９６ ２．４７４±０．１４５ ０．０３５
　细胞性新月体 ０．７２０±０．１９６ ０．８９５±０．２０９ ０．５６７
　间质细胞浸润 ０．８４０±０．１６０ ０．８６８±０．１４７ ０．９００
　动脉坏死或细胞浸润 ０．５６０±０．１８３ ０．４２１±０．１３４ ０．５３４
ＣＩ ４．４８０±０．４９７ ２．７６３±０．３７４ ０．００７
　肾小球硬化 ０．８４０±０．１３７ ０．７６３±０．１０３ ０．６５１
　纤维性新月体 ０．３２０±０．１２５ ０．０５３±０．０３７ ０．０１９
　肾小管萎缩 ０．８４０±０．２１４ ０．５２６±０．１４０ ０．２０４
　间质纤维化 １．２８０±０．２０４ ０．６８４±０．１３７ ０．０１４
　小动脉内膜纤维化 １．５２０±０．１７４ ０．６８４±０．１５６ ０．０００
ＩｇＧ阳性比例 １８／２５ ３６／３８ ０．０２３
ＩｇＡ阳性比例 １１／２５ ３５／３８ ０．０００
ＩｇＭ阳性比例 １４／２５ ３７／３８ ０．０００
Ｃ３阳性比例 １５／２５ ３７／３８ ０．０００
Ｃ４阳性比例 １／２５ ４／３８ ０．６４０
Ｃ１ｑ阳性比例 １／２５ ６／３８ ０．２２８

Ⅱ型 ２／２５ ０／３８ ０．１５４

Ⅲ型 ０／２５ １／３８ １

Ⅳ型 １５／２５ ２３／３８ １

Ⅳ ＋Ⅴ型 ７／２５ １３／３８ ０．７８３

Ⅲ ＋Ⅴ型 １／２５ ０／３８ ０．４０３

Ⅴ型 ０／２５ １／３８ １

而单用激素，１３例甲强龙 ＋环磷酰胺冲击 ＋血浆置
换，后激素 ＋免疫抑制剂；对血浆置换 ７例寡免疫复
合物患者与 １３例富免疫复合物患者随访 ３年，两组
肾存活率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图 ３）；
随访结束时富免疫复合物中 ４例透析、４例死亡，终
点事件发生率 ２１．０５％；而富免疫复合物中 ２例透
析、７例死亡，终点事件发生率 ３６．００％，两组比较差
异无统计学意义（Ｐ＝０．２４９）。

图 ２　激素 ＋免疫抑制剂方案肾存活曲线
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图 ３　血浆置换方案肾脏存活曲线

４．采用 Ａｕｓｔｉｎ法 ＡＩ、ＣＩ评分在两组肾脏存活率
的比较：对给予甲强龙 ＋环磷酰胺冲击 ＋血浆置换
治疗，后使用激素 ＋免疫抑制剂维持的患者 ５８例
（寡／富 ＝２３／３５），随访 ３年，其中 ＡＩ≥１０分的寡免
疫复合物组１２例，富免疫复合物组２５例，肾存活率
两组比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３５）；ＣＩ≥４分
的寡免疫复合物组１６例，富免疫复合物组１６例，肾
存活率两组比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４４，图
４、图 ５）。

图 ４　ＡＩ≥１０两组患者肾脏存活曲线

图 ５　ＣＩ≥４两组肾脏存活曲线

讨　　论
ＬＮ合并 ＴＭＡ是一种少见病，女性患者多见，发

生率为 ７２２％ ～８２．９％［６，７］
。ＴＭＡ是一种依据组织

活检做出的病理诊断，即微动脉和毛细血管的血管壁

异常导致微血管血栓形成
［８］
。其发生机制还可能为

补体途径的激活导致膜攻击复合物形成而发生

ＴＭＡ，也与抗体介导的包括 Ｈ因子、Ｉ因子活性降低，
抗 ＡＤＡＭＴＳｌ３抗体产生、ＡＤＡＭＴＳｌ３活性降低有
关

［９～１２］
。近年来，越来越多的基础研究提示 ＶＷＦ系

统和补体系统密切相关
［１３］
。

本研究中ＳＬＥ伴ＴＭＡ的肾脏病理类型以Ⅳ型及
Ⅳ ＋Ⅴ型为主，与王静等［１４］

报道一致。ＳＬＥ一直被
认为是 ＴＭＡ发生的独立危险因素，常表现出更严重
的肾 损 伤、血 液 系 统 损 伤 及 较 高 的 ＳＬＥＤＡＩ评
分

［６，１５］
。近年来有研究表明，肾脏微血管病变的存在

与肾脏病理整体的活动度和慢性化程度相关，且肾微

血管病变评分是患者肾脏预后不良的独立危险因素

之一
［１６］
。本研究报道 ６３例 ＬＮ伴 ＴＭＡ的患者寡免

疫复合物组与富免疫复合物组比较，富免疫复合物组

免疫球蛋白 ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３的阳性率均在 ９０％以
上，总体水平远高于寡免疫复合物组。

本研究还发现，ＴＭＡ寡免疫复合物与富免疫复
合物比较，其后者临床表现上贫血程度更重、补体 Ｃ３
更低、ＳＬＥＤＡＩ评分更高，这可能与大量自身免疫复合
物的激活、抗内皮抗体的产生导致血管内皮的直接损

伤，进而引起前列环素合成减少、血小板激活、ＶＷＦ
系统异常有关。采用 Ａｕｓｔｉｎ评分法，富免疫复合物组
总 ＡＩ评分高于寡免疫复合物组，而在寡免疫复合物
组总 ＣＩ评分则高于富免疫复合物组；富免疫复合物
组总 ＡＩ评分、白金耳评分高于寡免疫复合物组，而寡
免疫复合物组总 ＣＩ评分高于富免疫复合物组。富免
疫复合物组在临床表现、病理和免疫方面的活动性更

强，在相同的治疗措施下，其预后却优于寡免疫复合

物组，可能与广泛的自身免疫的激活和免疫复合物沉

积，诱导血管内皮损伤有关，故对以激素 ＋免疫抑制
剂为主的治疗方案反应较好；而寡免疫沉积型 ＴＭＡ
可能是由直接的血管内皮损伤而导致的，免疫因素的

影响很小，故对以激素 ＋免疫抑制剂为主的治疗方案
反应欠佳。因此，激素 ＋免疫抑制剂方案对富免疫沉
积型患者是合适的，在此基础上给予血浆置换治疗，

理论上对富免疫复合物治疗效果应优于寡免疫复合

物，但在此回顾性研究中两组患者间比较差异无统计

学意义，这应与血浆置换例数较少有关。
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本研究还发现，经过激素 ＋免疫抑制剂治疗的富
免疫复合物患者肾脏存活率与其他中心研究报道的

肾脏存活率不尽一致，这可能与本中心 ＴＭＡ诊断是
依据肾脏病理标准得出的，而患者可能在临床上

ＴＭＡ五大特征并不重，而且本中心对入院的狼疮性
肾炎患者均主张早期积极行肾活检，以便及时发现肾

脏病变并积极激素冲击 ＋免疫抑治疗有关。由于是
回顾性研究，分组分析时两组例数太少，限制了大样

本的分析，仍有待于开展大量临床样本资料进一步分

析研究。

在激素 ＋免疫抑制剂治疗后随访３年发现 ＡＩ评
分≥１０分、ＣＩ评分≥４分患者肾存活率降低，即肾存
活率与 ＡＩ、ＣＩ评分呈负相关。有研究表明，在 ＴＭＡ
特征严重或 ＳＬＥ疾病活动相当高时建议进行血浆置
换治疗；虽然血浆置换治疗有利于其病情的缓解，但

也有研究表明即使充分血浆置换治疗，ＬＮ合并 ＴＭＡ
治疗失败的比例仍高达 ４０％，故需对肾微血管病变
的发病机制及病理生理特点制定特异性“靶向治疗”

方案，目前使用超大 ＶＷＦ多聚体和血小板相互作用
的抑制剂（抗 ＶＷＦ纳米抗体，Ｃａｐｌａｃｉｚｕｍａｂ）治疗
ＴＴＰ，使用补体抑制剂（Ｃ５单抗，Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ）或将是
治疗 ＬＮ伴 ＴＭＡ难治性疾病的一种新选择［１７～２０］

。
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