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儿童难治性肾病综合征小管间质损害的分析

赵维玲 ,李志辉 ,易著文

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨儿童难治性肾病和小管间质损害之间的关系 ,更好地指导临床治疗 ,判断预后。方法

观察难治性肾病小管间质损害的临床、病理特点 ,并对照激素敏感性肾病进行分析。结果 　出现小管间质功能障

碍临床表现的病例均在难治性肾病组 ,并且伴有较严重的小管间质病理损害 ;难治性肾病组病理类型以系膜增殖

性肾炎为主 ,激素敏感组以微小病变性肾病为主 ,两组间在病理类型上有显著差异 ,两组间的年龄、病程、小管间质

病理损害、β2 - M G有显著性差异 ;小管间质病理损害的程度与病理类型之间的关系无显著性差异。结论 　肾小管

间质病变程度可作为判断肾病综合征疗效、预后的指标。
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Damage of Tubulointerstitium with

in Children the Persistent Nephrotic Syndrome

ZHAO Wei2Ling , L I Zhi2Hui , YI Zhu2Wen

Depart ment of Pediat rics , Second A f f iliated Hospital , Hunan Medical U niversity , Changsha 410011

　　[ Abstract] 　Objective 　To study the relationship between the persistent nephrotic syndrome and damage of

tubulointerstitium in children. Methods 　We observed the clinical and pathological features of children with the persistent

nephrotic syndrome , who were divided into two groups according to their response to steroid : the refractory syndrome ,

and steroid sensitivity. Results 　 ① Cases with damage of tubulointerstitium function had severe injuries of

tubulointerstitium in pathology. ② There was a significant difference between the two groups in the level of urineβ2 -

M G , age , course of disease , and damage of tubulointerstitium in pathology. ③ Degrees of pathological damage of

tubulointerstitium and pathological types had no significant difference. Conclusions 　The degree of tubulointerstitium

pathological damage is an index of judgement on the therapeutic effect and prognosis of the persistent nephrotic syndrome.

　　[ Key words] 　Nephrotic syndrome ; Refractory ; Tubulointerstitium ; Child

　　儿童原发性肾病综合征是我国小儿泌尿系统的

主要疾病之一 ,发病率仅次于急性肾小球肾炎[1 ] ,

其中部分病儿对糖皮质激素耐药或依赖 ,或反复发

作 ,迁延不愈 ,成为难治性肾病终至发展成为终末期

肾病 ,是临床医生很棘手的问题。近年来 ,大量的动

物实验及临床研究发现肾小管间质病变在影响肾功

能 ,对激素的敏感程度以及疾病的预后等方面均占

据着十分重要的地位[2～5 ] 。

1 　材料和方法

1 . 1 　一般资料

我院儿科 1997 年 4 月至 2000 年 2 月住院并做

了肾活检的 66 例原发性肾病综合征病人 ,其中难治

性肾病[1 ]42 例 ,激素敏感性肾病 24 例。

1 . 2 　方法

观察项目 :病程、24 h 尿蛋白定量、尿糖、尿β2

- 微球蛋白、血胆固醇、血白蛋白、血尿素氮 ,肾脏病

理。尿蛋白定量采用考马氏亮蓝法 ,尿糖采用试纸
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法 ,血胆固醇、血白蛋白、血尿素氮均采用自动生化

测试仪检测 ,尿β2 - 微球蛋白采用 EL ISA 法。

肾脏病理 :肾组织分别予以 HE ,PAS ,PASM 及

Masson 染色 ,观察光镜下的病理改变 ,重点观察小

管间质的病理损害 ,包括 :小管扩张、萎缩 ;小管上皮

细胞变性、坏死 ;肾间质纤维化 ;肾间质炎症细胞浸

润。根据小管间质损害的程度分成正常、轻、中、重

四级[6 ] 。

1 . 3 　统计学处理

采用 SPSS - 8. 0统计软件包进行统计学处理 ,

所有资料均采用均数 ±标准差表示 ;计量资料采用

t 检验 ,计数资料采用秩和检验 ,以α= 0. 05作为检

验水准 , P < 0. 05为有统计学意义。

2 　结果

　　9 例肾小管间质功能障碍临床表现的病人均在

难治性肾病组中 , 3 例轻度多饮、多尿 ,尿比重在

1. 008～1. 010 ;6 例尿检尿糖阳性。其中 1 例有中

度小管间质病理损害 ,其它均有重度小管间质病理

损害。42 例难治性肾病均有不同程度的小管间质

病理损害 ,24 例激素敏感性肾病有 14 例无明显小

管间质病理损害。难治性肾病组和激素敏感性肾病

组在小管间质病理损害的程度上有显著性差异 , P

< 0. 01 ;在血白蛋白、血胆固醇、24 h 尿蛋白定量无

显著性差异 ;但在病程、发病年龄、血尿素氮、尿β2 -

微球蛋白 (β2 - M G)两组间的差异有统计学意义 , P

< 0. 01。见表 1。

表 1 　NS患儿有关临床资料情况 ( �x ± s )

Table 1. 　Clinical date of children with nephrotic syndrom

( �x ± s )

分组 例数 病程 (月) 年龄 (岁) 血尿素氮
(mmol/ L)

尿β2 - 微球蛋白
(μg/ mmol)

难治肾病 42 17. 7 ±15. 7 8. 6 ±3. 4 5. 55 ±3. 85 509. 45 ±209. 90

激素敏感 24 3. 6 ±1. 3 6. 2 ±3. 1 3. 62 ±1. 05 293. 83 ±93. 90

　　注 :二组间比较 P < 0. 01

　　24 例激素敏感性肾病中 ,微小病变性肾病为 18

例 (75 %) ,系膜增殖性肾炎 4 例 (16. 7 %) ,局灶节段

肾小球硬化 1 例 (4. 2 %) ,膜性肾病 1 例 (4. 2 %) 。

42 例难治性肾病中 , 微小病变性肾病为 4 例

(9. 5 %) ,系膜增殖性肾炎 16 例 (66. 7 %) ,局灶节段

肾小球硬化 6 例 (14. 3 %) ,膜性肾病 4 例 (9. 6 %) ,

膜增殖性肾炎 12 例 (28. 6 %) 。秩和检验两组的病

理类型有显著差异 , P < 0. 05。将全部病例按照小

管间质损害的程度分成正常、轻度损害、中度损害、

重度损害四组 ,四组间病理类型无显著性差异 , P

> 0. 05。

3 　讨论

　　以往 ,人们对原发性肾病综合征研究的焦点是

集中在肾小球的病损之上 ,无论是从临床、病理分

型 ,还是到制订治疗方案和估计预后无不以肾小球

的病变为依据。然而事实上 ,在原发性肾病综合征

的患者 ,特别是在难治性肾病综合征的患者 ,肾小管

常有变性、坏死 ,间质内常有单核细胞浸润和不同程

度的纤维化。

传统的观念认为肾病综合征对激素治疗的反应

主要取决于病理类型 ,本组资料发现 :难治性肾病组

和激素敏感组在病理类型之间确实存在显著差异 ,

前者以系膜增殖性肾小球肾炎占的比例最大 ,为

66. 67 % ,后者以微小病变性肾病居多 ,为 75 % ,与

文献报道基本一致。但除了病理类型之间存在差异

以外 ,两组间在小管间质的病理损害也存在十分显

著的差异 ,难治性肾病组的小管间质损害明显重于

激素敏感组。按照小管间质病理损害的严重程度将

66 例原发性肾病分成正常、轻度损害、中度损害、重

度损害四组进行研究 ,发现 :出现多饮、多尿、尿糖阳

性等近、远端肾小管功能障碍的病人 1 例在中度小

管间质病理损害组 ,其余者均发生于重度小管间质

病理损害组 ,可见病理损害与临床是密切相关的 ,但

四组间在病理类型上的差异无统计学意义。近年来

发现在儿童原发性肾病综合征中 ,肾小球的病变和

小管间质病变不总是平行。有一些肾小球的病变可

以不明显 ,却伴有严重的小管间质改变 ,另一些具有

同等程度的肾小球病变的患者 ,仅仅是因为小管间

质病变程度的不同而具有截然不同的预后。目前 ,

有很多的研究支持 :决定肾脏疾病转归的因素主要

是小管间质病变 ,而不是肾小球的病变这一观点。

如Bohle[2 ]曾对肾小球疾病患者进行连续肾活检 ,并

对肾小球病变和小管间质病变分别评分 ,发现内生

肌酐清除率与小管间质病变呈负相关 ,而与肾小球

损伤指数无关 ,他认为用小管间质病变指标估计病

人早期肾小球滤过率的下降比用肾小球损伤指标更

为准确。

以往认为在原发性肾病综合征中 ,小管间质的
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病理改变是继肾小球的损害之后发生的 ,是一种继

发性的改变 ,目前大量的研究资料表明 ,肾小球病变

和小管间质病变可能存在不同的发病机制 ,小管间

质病变在肾脏病理类型的转化、疾病的进展上起着

很重要的作用 ,甚至还有人认为 ,小管间质的病变可

能先于某些肾小球病变的发生[8 ] 。国内王晓南[9 ]

曾经对 25 例成人原发性肾病综合征进行肾活检 ,并

将其分为小管间质损害组和无小管间质损害组 ,发

现前者的激素耐药患者占 80 % ,而后者的激素耐药

患者仅占 20 %。显然小管间质的病理损害在对激

素治疗的反应中占有重要的地位 ,我们在估计对治

疗的反应及判断预后时 ,不但要考虑到肾小球的病

变 ,还要考虑到小管间质的病变。Albert [10 ]提出小

管间质的病变导致肾脏功能减退的可能机制是间质

炎症细胞浸润 →间质纤维化、小管萎缩 →肾小球后

毛细血管破坏 →无小管、管球反馈 →肾小球滤过率

下降 →肾功能进行性减退。
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