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特发性膜性肾病合并其他肾脏病理损害的

临床病理特征分析

翟亚玲　陈雅卓　窦艳娜　刘　栋　程根阳　肖　静　赵占正　刘章锁

摘　要　目的　旨在研究特发性膜性肾病合并其他肾脏病理损害患者的临床及病理特征。方法　收集 ２０１５年 １月 ～２０１８

年 ６月郑州大学第一附属医院肾内科经皮肾脏穿刺活检术诊断为特发性膜性肾病（ＩＭＮ）的 １１０２例患者资料，利用 ＳＰＳＳ２１．０统

计学软件分析单纯 ＩＭＮ组（单纯 ＩＭＮ９５３例）和 ＩＭＮ合并其他肾脏病理损害组（ＩＭＮ＋ＯＰＩ１４９例）病理及临床表现特征。结果

ＩＭＮ＋ＯＰＩ患者男性比例更高，年龄更大，ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈ尿蛋白水平以及 ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价均显著增高（Ｐ＜００５），而 Ｈｂ、Ａｌｂ水

平显著降低（Ｐ＜０．０５）；荧光染色 ＩｇＡ的阳性比例显著高于单纯 ＩＭＮ组（Ｐ＜０．０５），肾小管间质病变、肾小血管病变积分显著高

于单纯 ＩＭＮ组（Ｐ＜０．０５）；两组之间采用激素或免疫抑制剂治疗的比例比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。１１０２例特发性膜性

肾病患者中，单纯 ＩＭＮ组占 ８６．４８％；合并肾小管／间质损伤（ＩＭＮ＋ＲＴＩ）组占 ６．７２％；合并缺血性肾损伤（ＩＭＮ＋ＩＲＩ）组占

２８１％；合并 ＩｇＡ肾病（ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ）组占 ２．３６％；合并糖尿病肾病（ＩＭＮ＋ＤＮ）组占 １．６３％。合并不同类型肾脏病理损害的 ＩＭＮ

患者与单纯 ＩＭＮ患者比较，多数类型的 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈ尿蛋白水平显著增高（Ｐ＜０．０５），肾小管间质病变及肾小血管病变较重

（Ｐ＜０．０５），但使用激素或者免疫抑制剂方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＩＭＮ合并其他肾脏病理损害中，ＩＭＮ

合并肾小管／间质损伤最常见；与单纯 ＩＭＮ比较，ＩＭＮ合并其他肾脏病理损害患者病情更重，为临床诊治提供了更多线索。
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ｔｕｂｕｌａｒ／ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｉｎｊｕｒｙ（ＩＭＮ＋ＲＴＩ）ｇｒｏｕｐａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ６．７２％．ＴｈｅＩＭＮｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ（ＩＭＮ＋ＩＲＩ）ｇｒｏｕｐ

ａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ２．８１％．ＴｈｅＩＭＮｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ）ｇｒｏｕｐａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ２．３６％．ＴｈｅＩＭＮｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｉ

ａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＩＭＮ＋ＤＮ）ｇｒｏｕｐａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ１．６３％．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＭＮ＋ＯＰＩａｎｄｓｉｍｐｌｅＩＭＮ，ｔｈｅｍｏｓｔｇｒｏｕｐｏｆＩＭＮ＋ＯＰＩ

ｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄＢＵＮ，Ｓｃｒ，２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ（Ｐ＜０．０５），ｍｏｒｅｓｅｖｅｒｅｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｅｓｉｏｎｓａｎｄｒｅｎａｌｖａｓｃｕｌａｒｌｅ

ｓｉｏｎｓ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｏｒｍｏｎｅｓｏｒｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ

ＩｎＩＭＮ＋ＯＰＩｇｒｏｕｐ，ＩＭＮ＋ＲＴＩｗａｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｔｙｐｅ．ＩＭＮ＋ＯＰＩｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｍｏｒｅｓｅｖｅｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａ

ｔｉｏｎ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｍｏｒｅｃｌｕｅｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；Ｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｊｕｒｙ；Ｃｌｉｎｉｃａｌ；Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

　　膜性肾病（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）是引起
成人肾病综合征最常见的肾病病理类型，以肾小球上

皮细胞下免疫复合物沉积（ＩｇＧ和 Ｃ３为主）且伴有基
膜弥漫性增厚为特征。ＭＮ中 ７５％以上为特发性膜
性肾病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮ），且
大约１／３的 ＩＭＮ患者可最终发展为终末期肾脏疾病
（ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），提示 ＩＭＮ研究的
重要性

［１，２］
。既往的 ＭＮ研究多是以原发性、继发性、

遗传性分型或病理分期来分析 ＭＮ患者的临床病理特
征，但对于以 ＭＮ合并不同肾脏病理损害为分型来分
析临床病理特征的研究尚未见报道。本研究选取病理

确诊为ＩＭＮ的患者资料，比较单纯ＩＭＮ患者与ＩＭＮ合
并肾脏病理损害患者的临床病理特征，结果如下。

对象与方法

１．研究对象：收集 ２０１５年 １月 １日 ～２０１８年 ６
月３０日于郑州大学第一附属医院肾活检证实为 ＩＭＮ
的１１０２例患者的临床病理及诊疗资料，排除系统性
红斑狼疮、慢性乙型病毒性肝炎、恶性肿瘤等因素引

起的继发性 ＭＮ及系膜增生性肾小球肾炎、局灶节段
性肾小球硬化、狼疮性肾炎等非 ＭＮ病变。

２．分组标准：根据肾脏病理报告结果，有无合并
其他肾脏病理损害，将 ＩＭＮ患者分为 ５组。单纯
ＩＭＮ组：光镜下可见肾小球基膜（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＧＢＭ）增厚；免疫荧光可见 ＩｇＧ和 Ｃ３沿肾

小球毛细血管壁沉积，且 ＩｇＧ亚型以 ＩｇＧ４沉积为主，
ＰＬＡ２Ｒ染色阳性；电镜下可见 ＧＢＭ增厚，上皮下电
子致密物沉积。此外，实验室检查常提示 ＰＬＡ２Ｒ抗
体效价升高。ＩＭＮ合并肾小管／间质损伤（ＩＭＮ＋
ＲＴＩ）组：在病理符合 ＩＭＮ诊断标准的同时，光镜下可
见肾小管上皮细胞变性，肾小管管腔扩张，上皮细胞

呈扁平状，刷状缘脱落，部分可见裸露的基膜，肾间质

水肿；电镜可见肾小管上皮细胞微绒毛脱落。ＩＭＮ合
并缺血性肾损伤（ＩＭＮ＋ＩＲＩ）组：在病理符合 ＩＭＮ诊
断标准的同时，光镜下可见肾小囊腔扩张，入球小动

脉玻璃样变性，小叶间动脉和弓状动脉内膜增厚；肾

小球缺血硬化及基膜缺血性皱缩，且缺血硬化肾小球

比例超过２５％；电镜下可见肾小球基膜屈曲皱缩或
者硬化，肾小管萎缩，肾间质纤维化。ＩＭＮ合并 ＩｇＡ
肾病（ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ）组：在病理符合 ＩＭＮ诊断标准的
同时，光镜下可见系膜细胞和基质增生，部分可见到

内皮细胞增生；免疫荧光可见 ＩｇＧ沿肾小球毛细血管
壁沉积，ＩｇＡ沉积于系膜区，且 ＩｇＧ亚型以 ＩｇＧ４为主，
ＰＬＡ２Ｒ染色阳性，Ｃ１ｑ多数为阴性；电镜下上皮下及
系膜区均可见电子致密物沉积。且临床实验室检查

除外乙型肝炎、丙型肝炎等感染、系统性红斑狼疮

等自身免疫性疾病及肿瘤引起的继发性 ＩｇＡＮ。
ＩＭＮ合并糖尿病肾病（ＩＭＮ＋ＤＮ）组：在病理符合
ＩＭＮ诊断标准的同时，兼顾有糖尿病肾损害的特

·３４·
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点：光镜下可见系膜细胞和基质增多，系膜基质增

多相对显著，甚至出现特征性的 Ｋ－Ｗ 结节，以及
晚期的肾小球硬化；电镜可见肾小球基膜弥漫性均

质增厚，系膜细胞和系膜基质增生，系膜基质增多

相对显著。

３．病理资料及判断标准：根据 Ｅｈｒｅｎｒｅｉｃｈ－Ｃｈｕｒｇ
膜性肾病分期的标准，将 ＩＭＮ分为Ⅰ ～Ⅳ期［３］

。为

便于统计，当介于两个分期之间时，以高分期为最终

分期。免疫荧光染色强度 ＜＋为阴性，染色强度≥ ＋
为阳性；肾小管萎缩、间质纤维化及肾小动脉损伤进

行半定量积分
［４］
：肾小管萎缩、肾间质纤维化病变面

积为０、＜２５％、２５％ ～５０％、＞５０％时，分别记为 ０、
１、２、３分；肾小血管为无病变、血管壁增厚、血管壁增
厚且伴其他病变时，分别记为０、１、２分。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析。非正态分布的计量资料用中位数

（四分位间距）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，组间比较用 Ｗｉｌ
ｃｏｘｏｎ秩和检验。计数资料用例数（百分比）［ｎ（％）］
表示，２×２表组间比较采用 χ２检验或校正 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，Ｒ×Ｃ表两组多分类有序资料组
间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果
１．单纯 ＩＭＮ组患者与 ＩＭＮ＋ＯＰＩ组患者的临床

病理特征及治疗比较：与单纯 ＩＭＮ组患者比较，临床
表现方面，ＩＭＮ＋ＯＰＩ组患者男性比例、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈ
尿蛋白、ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价均显著增高（Ｐ＜００５），
Ｈｂ、Ａｌｂ均显著降低（Ｐ＜０．０５），详见表 １。病理表现
及治疗方面，两组患者均以 ＩｇＧ及 Ｃ３沉积为主，但
ＩＭＮ＋ＯＰＩ组患者具有更高的 ＩｇＡ沉积率［５９（６２％）
ｖｓ３１（２０．８％），Ｐ＜０．０５］；两组患者在病理分期分布
方面比较差异无统计学意义，均以Ⅱ期膜性肾病为
主，所占比例约为 ６０％，其次为Ⅲ期膜性肾病，约
２０％左右；此外，ＩＭＮ＋ＯＰＩ组肾小管间质病变、肾
小血管病变积分显著高于单纯 ＩＭＮ组。ＩＭＮ＋ＯＰＩ
组与单纯 ＩＭＮ组的治疗方案比较，采用激素或免疫
抑制剂治疗的比例比较，差异无统计学意义，详见

表 ２。
２．不同类型 ＩＭＮ患者分布特点：１１０２例膜性肾

病患者中，单纯 ＩＭＮ组占 ８６．４８％；而剩余 ＩＭＮ合并
其他肾脏病理损害患者中，ＩＭＮ＋ＲＴＩ组占 ６．７２％；
ＩＭＮ＋ＩＲＩ组占２．８１％；ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ组占２．３６％；ＩＭＮ＋
ＤＮ组占１．６３％（图１）。

表 １　单纯特发性膜性肾病与特发性膜性肾病合并其他肾脏

病理损害患者相关指标比较 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％）］

　　项目 单纯 ＩＭＮ组 ＩＭＮ＋ＯＰＩ组
ｎ ９５３ １４９
年龄（岁） ４８．０（３９．０，５９．０） ５１．０（４２．０，６４．０）

男性 ５４９（５７．６） １０７（７１．８）

高血压 ３８９（４０．８） ６８（４５．６）
收缩压（ｍｍＨｇ） １３０．０（１２１．０，１４０．０） １３５．０（１２１．５，１４５．５）
舒张压（ｍｍＨｇ） ８４．０（７８．０，９１．０） ８４．０（７８．０，９６．０）
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １３０．６（１２０．０，１４２．０）１２０．０（１０５．０，１３５．０）

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９（３．９，６．０） ６．０（４．６，８．０）

血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６７．０（５７．０，７７．０） ８６．０（６６．５，１１２．５）

尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３１２．０（２６．０，３６５．０） ３０６．０（２５３．０，３６４．０）
血清白蛋白（ｇ／Ｌ） ２５．６（２１．４，３０．２） ２３．２（１８．９，２７．５）

２４ｈ尿蛋白（ｇ） ５．２（２．８，６．２） ６．４（４．３，８．２）

ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价（ｐＵ／ｍｌ） ４９．９（１１．６，１２２．６） ７７．４（１９．８，２６４．６）

　　与单纯 ＩＭＮ组比较，Ｐ＜０．０５；ＩＭＮ＋ＯＰＩ组为 ＩＭＮ＋ＩＲＩ组、

ＩＭＮ＋ＲＴＩ组、ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ、ＩＭＮ＋ＤＮ组总和

表 ２　单纯 ＩＭＮ与 ＩＭＮ合并肾脏病理损害患者病理

特征及治疗方案比较 ［ｎ（％）］

项目 单纯 ＩＭＮ组 ＩＭＮ＋ＯＰＩ组
ｎ ９５３ １４９
免疫荧光沉积

　ＩｇＧ ９２１（９６．６） １４３（９６．０）
　ＩｇＭ ３３５（３５．２） ４４（２９．５）
　ＩｇＡ ５９（６．２） ３１（２０．８）

　Ｃ３ ５６８（５９．６） ９４（６３．１）
　Ｃ４ １５１（１５．８） １６（１０．７）
　Ｃ１ｑ ６４（６．７） １０（６．７）
　ＦＡＲ １９（２．０） ２（１．３）
病理分期

　Ⅰ期 １４３（１５．０） １８（１２．１）
　Ⅱ期 ６２５（６５．６） ９５（６３．８）
　Ⅲ期 １８５（１９．４） ３６（２４．２）

肾间质病变半定量积分（分）＃

　０ ４３５（４５．６） ３８（２５．５）
　１ １９８（２０．８） ２２（１４．８）
　２ ３０８（３２．３） ６８（４５．６）
　３ １２（１．３） ２１（１４．１）

肾小动脉损伤半定量积分（分）＃

　０ ４３４（４５．５） ３９（２６．２）
　１ ２３３（２４．４） ３２（２１．５）
　２ ２８６（３０．０） ７８（５２．３）
治疗方案

　激素或免疫抑制剂 ７８１（８２．０） １１９（７９．９）

　　与单纯 ＩＭＮ组比较， Ｐ＜０．０５；ＩＭＮ＋ＯＰＩ组为 ＩＭＮ＋ＩＲＩ组、

ＩＭＮ＋ＲＴＩ组、ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ组、ＩＭＮ＋ＤＮ组总和；＃两组间半定量积分

分布比例差异 Ｐ＜０．０５

　　３．合并不同类型肾脏病理损害的 ＩＭＮ患者临床
病理特征及治疗方案比较：为进一步明确 ＩＭＮ合并
不同类型肾脏病理损害患者的特点，笔者将合并不同

类型肾脏病理损伤的患者分别与单纯ＩＭＮ组患者进
·４４·
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图 １　单纯 ＩＭＮ和 ＩＭＮ合并肾脏病理损害所占百分比图例
　

行临床及病理特征的比较。与单纯 ＩＭＮ组比较的临
床表现方面：ＩＭＮ＋ＲＴＩ组患者年龄、男性比例、收缩
压、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈ尿蛋白、ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价水平较高
（Ｐ＜０．０５），Ｈｂ水平、Ａｌｂ水平均较低（Ｐ＜０．０５）；
ＩＭＮ＋ＩＲＩ组患者年龄、收缩压、ＢＵＮ、Ｃｒ、２４ｈ尿蛋白
较高（Ｐ＜０．０５），Ｈｂ水平较低（Ｐ＜０．０５）；ＩＭＮ＋
ＩｇＡＮ组患者的年龄、ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价较低（Ｐ＜
００５）；ＩＭＮ＋ＤＮ组患者 ＢＵＮ、２４ｈ尿蛋白水平较高
（Ｐ＜０．０５），详见表３。

表 ３　单纯特发性膜性肾病与不同类型特发性膜性肾病合并肾脏病理损害患者相关指标比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％）］

项目 单纯 ＩＭＮ组 ＩＭＮ＋ＲＴＩ组 ＩＭＮ＋ＩＲＩ组 ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ组 ＩＭＮ＋ＤＮ组
ｎ ９５３ ７４ ３１ ２６ １８
年龄（岁） ４８．０（３９．０，５９．０） ５３．５（４２．８，６５．０） ５７．０（４８．０，６９．０） ３７．５（２７．８，４９．０） ５４．５（４２．８，６３．０）
男性 ５４９（５７．６） ５９（７９．７） ２３（７４．２） １４（５３．８） １１（６１．１）
收缩压（ｍｍＨｇ） １３０．０（１２１．０，１４０．０）１３５．５（１２４．０，１４７．０） １４０．０（１２４．０，１５８．０） １３１．０（１１５．０，１３９．３） １２８．０（１２０．０，１４３．５）
舒张压（ｍｍＨｇ） ８４．０（７８．０，９１．０） ８６．０（７８．０，９８．０） ８３．０（７７．０，１０１．０） ８１．５（７７．０，８８．３） ８２．５（７７．０，８６．３）
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １３０．６（１２０．０，１４２．０）１１３．５（１０１．８，１３０．３） １２５．０（１０３．０，１３４．０） １３５．８（１２６．５，１４４．３） １２０．５（１１２．８，１３６．０）
尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９（３．９，６．０） ７．４（５．３，９．４） ５．８（４．７，７．６） ４．５（４．０，５．２） ６．３１（５．３，７．２）

血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６７．０（５７．０，７７．０） １０３．４（８０．５，１３９．５） ８２．０（６２．０，９８．０） ６６．０（５２．８，７７．３） ７２．４（５７．８，８７．３）
尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３１２．０（２６２．０，３６５．０） ２９０．５（２４６．８，３５５．０） ３２１．０（２５１．０，３４８．０） ３２４．０（２７４．８，３８１．０） ３１０．０（２６４．８，３８２．３）
血清白蛋白（ｇ／Ｌ） ２５．６（２１．４，３０．２） ２１．２（１７．０，２６．１） ２３．４（２０．５，２７．５） ２８．１（２２．６，３４．７） ２３．０（１８．７，２６．５）
２４ｈ尿蛋白（ｇ） ５．２（２．９，６．２） ７．８（５．２，９．７） ５．９（４．８，７．２） ４．３（３．０，４．６） ８．１（６．２，１１．０）

ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价（ｐＵ／ｍｌ） ４９．９（１１．６，１２２．６） １９３．８（３５．７，２６４．６） ３７．６（１２．９，１７１．９） ３７．９（７．６，４７．５） ９１．８（２１．９，９１．８）

　　与单纯 ＩＭＮ组比较，Ｐ＜０．０５

　　与单纯 ＩＭＮ组比较，ＩＭＮ＋ＲＴＩ组患者Ⅲ期 ＭＮ
比例、肾小管间质病变积分、肾小血管病变积分较高

（Ｐ＜０．０５），Ⅱ期 ＭＮ比例、荧光染色 ＩｇＭ的阳性比
例、采用免疫抑制剂治疗的比例较低（Ｐ＜０．０５）；
ＩＭＮ＋ＩＲＩ组患者肾小管间质病变积分、肾小血管病
变积分较高（Ｐ＜０．０５）；ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ组患者Ⅱ期 ＭＮ
的比例、荧光染色 ＩｇＡ的阳性比例较高（Ｐ＜０．０５），
肾小血管病变积分较低（Ｐ＜０．０５）；ＩＭＮ＋ＤＮ组患
者肾小血管病变积分均高于单纯 ＩＭＮ组（Ｐ＜０．０５），
详见表４。

讨　　论
随着肾活检的广泛开展，人们发现许多肾脏疾病

并非单独存在，而不同病理类型的肾脏病理改变会导

致不同的临床表现、病理特点及治疗方法。近年来，

国内外 ＩＭＮ发生率逐渐增加，ＩＭＮ合并其他肾脏病
理损害患者并不少见

［５，６］
。

本研究通过对比 ＩＭＮ＋ＯＰＩ组与单纯 ＩＭＮ组患
者的临床及病理特征，发现多数类型 ＩＭＮ＋ＯＰＩ组比
单纯 ＩＭＮ组患者重，其原因可能与合并其他肾脏病
理损害造成的不同肾脏病理改变、肾功能减退等有

关。为探究其差异的根本原因，又将 ＩＭＮ＋ＯＰＩ按合
并不同类型肾脏病理损害分组，进行亚组分析。

国内外关于 ＩＭＮ合并肾小管／间质损伤的临床
病理特征报道甚少，但 Ｃｈｅｎ等［７］

研究指出肾小管／
间质损伤是 ＭＮ进展至 ＥＲＳＤ的独立危险因素。本
研究结果显示，与单纯 ＩＭＮ组比较，ＩＭＮ＋ＲＴＩ组患
者年龄、收缩压、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈ尿蛋白、ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ
效价水平更高，Ｈｂ、Ａｌｂ水平更低。ＭＮ＋ＲＴＩ组患者
临床表现较单纯 ＩＭＮ患者更重，肾小血管病变更显
著，与其他研究相似

［８］
。其原因可能是 ＩＭＮ的临床

表现主要为肾病综合征（ＮＳ）或无症状性蛋白尿，而
蛋白尿又是肾小管萎缩、间质纤维化的独立危险因

素，ＩＭＮ＋ＲＴＩ提示该类型患者可能尿蛋白量更大，或
者有其他原因导致肾小管间质损伤，最终造成临床表

现更重，与此类患者 ＰＬＡ２Ｒ抗体效价更高相对应，但
具体何种原因，未见明确报道，需要进一步深入探

索
［９］
。临床上对此类患者应更加重视，尽早给予治

疗。

缺血性肾病是指由于肾动脉显著梗阻引起的血

流动力学改变，导致的肾小球滤过率（ＧＦＲ）下降。本

·５４·
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表 ４　单纯特发性膜性肾病与不同类型特发性膜性肾病合并肾脏病理损害患者病理特征及治疗方案比较［ｎ（％）］

　　项目 单纯 ＩＭＮ组 ＩＭＮ＋ＲＴＩ组 ＩＭＮ＋ＩＲＩ组 ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ组 ＩＭＮ＋ＤＮ组
ｎ ９５３ ７４ ３１ ２６ １８
免疫荧光沉积

　ＩｇＧ ９２１（９６．６） ７１（９５．９） ２９（９３．５） ２６（１００．０） １７（９４．４）
　ＩｇＭ ３３５（３５．２） １７（２３．０） １１（３５．５） １１（４２．３） ５（２７．８）
　ＩｇＡ ５９（６．２） ６（８．１） １（３．２） ２４（９２．３） ０（０．０）
　Ｃ３ ５６８（５９．６） ４９（６６．２） ２１（６７．７） １３（５０．０） １１（６１．１）
　Ｃ４ １５１（１５．８） ８（１０．８） ３（９．７） ４（１５．４） １（５．６）
　Ｃ１９ ６４（６．７） ４（５．４） ３（９．７） ３（１１．５） ０（０．０）
　ＦＡＲ １９（２．０） １（１．４） ０（０．０） １（３．８） ０（０．０）
病理分期

　Ⅰ期 １４３（１５．０） ９（１２．２） ５（１６．１） ２（７．７） ２（１１．１）
　Ⅱ期 ６２５（６５．６） ４０（５４．１） １９（６１．３） ２３（８８．５） １３（７２．２）
　Ⅲ期 １８５（１９．４） ２５（３３．８） ７（２２．６） １（３．８） ３（１６．７）
肾间质病变半定量积分（分）

　０ ４３５（４５．６） １２（１６．２） ４（１２．９） １６（６１．５） ６（３３．３）
　１ １９８（２０．８） １０（１３．５） ６（１９．４） ４（１５．４） ２（１１．１）
　２ ３０８（３２．３） ３６（４８．６） １７（５４．８） ５（１９．２） １０（５５．６）
　３ １２（１．３） １６（２１．６） ４（１２．９） １（３．８） ０（０．０）
肾小动脉损伤半定量积分（分）

　０ ４３４（４３．５） １３（１７．６） ６（１９．４） １７（６５．４） ３（１６．７）
　１ ２３３（２４．４） １６（２１．６） ８（２５．８） ７（２６．９） １（５．６）
　２ ２８６（３０．０） ４５（６０．８） １７（５４．８） ２（７．７） １４（７７．８）

治疗方案

　激素或免疫抑制剂 ７８１（８２．０） ６１（８２．４） ２６（８３．９） １７（６５．４） １５（８３．３）

　　与单纯 ＩＭＮ组比较，Ｐ＜０．０５

研究显示，与单纯 ＩＭＮ组比较，ＩＭＮ＋ＩＲＩ组患者年
龄、收缩压、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ｈ尿蛋白水平更高，Ｈｂ水平
更低，可能是因为 ＩＭＮ＋ＩＲＩ组患者的肾脏病理上出
现肾小管萎缩或间质纤维化，同时肾小管萎缩和间质

纤维化也是肌酐升高、肾功能恶化的独立危险因

素
［１０］
。另外，当肾脏低灌注时，肾素 －血管紧张素系

统被激活，可在肾血管性高血压的形成中起到关键作

用，能直接或间接导致多种病理生理反应，造成更加

严重的肾脏损伤
［１１］
。

ＩｇＡ肾病是病理表现为肾小球系膜细胞和系膜
基质增生伴以 ＩｇＡ和 Ｃ３为主的免疫复合物沉积的肾
小球疾病，该病占我国原发性肾小球肾炎的 １／３，并
且是导致 ＥＳＲＤ发生的主要病因之一［１２，１３］

。由于

ＩＭＮ与 ＩｇＡ肾病的发生机制不同，ＩＭＮ伴 ＩｇＡ肾病的
发生率低，相关文献报道较少。本研究显示，ＩＭＮ＋
ＩｇＡＮ组病理是两种肾小球疾病病理的综合表现，与
单纯 ＩＭＮ组比较，ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ组患者年龄、ＰＬＡ２Ｒ－
Ａｂ效价水平、肾小血管病变积分更低。与其他组结
果不同的是，病情比 ＩＭＮ更轻，与笔者单位邢国兰教
授团队以及北京大学第一医院王素霞教授既往发表

的文章结论是一致的，其原因目前暂不清楚，可能是

ＩＭＮ和 ＩｇＡ肾病发病机制中存在相互独立又相互抑
制的因素，导致最终临床表现较轻

［１４，１５］
。

　　随着糖尿病患者人数的不断增加，糖尿病肾病已
经成为我国慢性肾脏病的首要原因

［１６］
。ＩＭＮ通常是

可逆的肾脏疾病，但 ＤＮ几乎不可逆［１７］
。通过肾活

检鉴别 ＩＭＮ是否合并 ＤＮ，可影响患者的治疗方案及
预后

［１８］
。本研究显示，与单纯 ＩＭＮ组比较，ＩＭＮ＋

ＤＮ组患者尿素氮、２４ｈ尿蛋白水平、肾小血管病变积
分更高，该结果与崔英春等

［１９］
研究结果大致相符。

有研究认为，其原因可能是糖尿病肾病的病理改变主

要为肾小球毛细血管壁、系膜及基膜普遍增厚使血管

的弹性阻力增大，最终导致弥漫性肾小球硬化或部分

肾单位闭塞，从而加重原有的肾损害
［２０］
。

值得注意的是，血清 ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ被认为是区分
ＩＭＮ和继发性 ＭＮ的重要生物学标志物，且可以作为
诊断 ＩＭＮ和提示疾病发展和预后的可靠工具，ＩＭＮ＋
ＩｇＡＮ组血清 ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价较单纯 ＩＭＮ组显著降
低，提示 ＩＭＮ＋ＩｇＡＮ组可能疾病表现更轻，预后更
好，这与本研究临床病理表现比较结果是一致的；与

此相反，ＩＭＮ＋ＲＴＩ组血清 ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价显著高
于单纯 ＩＭＮ组，提示 ＩＭＮ＋ＲＴＩ组疾病表现更重，预

·６４·
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后更差，而在本研究中，ＩＭＮ＋ＲＴＩ组的患者临床病理
表现更重，与 ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价相一致；以上均提示，
即便在 ＩＭＮ合并的这两种病理损害患者中，ＰＬＡ２Ｒ－
Ａｂ效价依然可以对疾病表现有一定的预测作用。而
其他几组的 ＰＬＡ２Ｒ抗体效价和单纯 ＩＭＮ组比较，差
异无统计学意义。

本研究存在一定的局限性，如为单中心横断面研

究，缺乏预后的研究资料，为了更深入了解 ＩＭＮ合并
肾脏病理损害患者的临床及病理特征，还需大样本、

多中心、前瞻性研究来探索 ＩＭＮ合并肾脏病理损害
患者的自然变化规律；此外，ＩＭＮ合并其他肾脏病理
损害的具体病理生理机制目前并不完全清楚，需要进

一步研究。

综上所述，多数 ＩＭＮ合并肾脏病理损害患者疾
病更严重，针对合并的不同肾脏病理损害类型进行分

析，可以帮助更深层次的理解疾病，并对治疗提供更

多参考。
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