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摘 要
: 【目的」判断肾小管炎出现在肾小球性疾病 (非小管间质性 )中的诊断价值和实际意义

。

[方法」7 12

例肾穿刺活检组织行光镜
、

免疫荧光镜检查
,

并对肾小管炎等病理特征进行半定量计数
。

【结果 1①在肾小球性疾

病 (非小管间质性 )中
,

常出现肾小管炎改变
。

②肾小管炎的发生有其病变特异性
,

尤以血管病变相关性肾病
、

新月

体性肾炎
、

糖尿病肾病等较为多见
。

③在急性
、

活动性病变中
,

肾小管炎的发生较严重
,

且多发生在 尚未出现明显

萎缩的小管中
。

慢性
、

非活动性病变中
,

受累小管多发生明显萎缩
,

且与肾间质炎性浸润及纤维化关系密切
。

④肾

小管炎的浸润细胞多为淋巴及单个核细胞
。

I结论】在一些肾小球性疾病 (非小管间质性 )中可出现肾小管炎的病

理改变
,

其发生与特定病理类型
、

肾小管间质炎症及纤维组织增生关系密切
。

肾小管炎的发生有可能参与并加重

肾脏损害
,

在病理诊断中需注意观察
。
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肾小管炎指的是在肾小管壁内 (即肾小管上皮

细胞之间 )有炎性细胞的浸润
,

它是肾小管间质损

害中的一个常见的病理学特征
。

肾小管炎这一病

理现象首先获得关注的是在肾小管间质性 肾炎及

肾移植排斥领域
。

人们发现肾小管炎的出现直接

关系到移植排斥 的发生
、

程度乃至移植肾的存活成

败
,

目前 已将其作为肾移植排斥诊断的重要标准
。

然而最近人们开始注意到
,

在一些非小管间质性肾
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小球 肾炎 中
,

也 时有 肾 小管炎病 理改变 的发

生 〔`
,

2 〕
。

目前人们尚不清楚它们存在的实际意义
,

以及它们对判断肾小球肾炎损伤程度及进展情况

的诊断价值
。

我们将 1 995 一 19 9 9 年间所有的肾活

检病例进行了回顾性阅片
,

集中统计分析了在各种

肾小球性疾病中肾小管炎出现 的频度
、

程度
、

严重

性
、

基础病变类型及与临床症状发生之间的关系
,

现详述如下
。

1 材料与方法

1
.

1 研究对象

19 9 5 一 1 9 9 9 年期间经肾穿刺活检证实为非肾

小管 间质 性 肾小球肾 炎患者
,

根据 W HO 标 准

( 19 82 年 )进行病理分类
。

所有标本来自经皮肾活

检
,

石蜡包埋
,

制片 2 拼m
,

常规 EH
、

PAS
、

P A SM
、

M as s
on 染色

。

活检组织切片中至少包含 10 个肾

小球以上的方作为人选对象
。

光镜观察切片中所

有区域包括肾小管炎
、

肾间质炎性细胞浸润及肾间

质纤维化在内的病理变化
。

1
.

2 病理变化的半定量分析

对肾小管炎
、

肾间质淋巴单核细胞浸润及肾间

质纤维化 3 个指标行半定量计数
,

均在 P A S 染色

切片上进行
。

参照 B an f f
’ S
诊断标准

,

根据每个肾

小管切面出现炎性细胞 浸润 的数 目
,

将肾小管炎

( T i) 的严重程度 ( )S 分为无
、

轻
、

中
、

重 4 个不同程

度 (岛
、

5 1 、

岛
、

岛 )
。

岛 表示无肾小管炎发生 ; 5 1
指

的是 1一 4 个炎性细胞广每小管切面 ;岛 为 5一 10 个

炎性细胞 /每小管切面 ;昆 为 > 10 个炎性 细胞矛每

小管切面
。 ’

肾小管炎的波及范围 ( )E 根据累及小管

数目分为无
、

轻
、

中
、

重 4 等 ( 0E
、

E l 、

瓦
、

E 3
)

。

0E 表

示无肾小管炎发生 ; E l 指 的是皮质及髓质 区各 10

个高倍视野中有 1一 10 个小管中有肾小管炎发生 ;

E :
为 10 一 2 0 个肾小管炎小管 ;玛 为 > 20 个肾小

管炎小管
。

结合上述两指标
,

患者具有 岛场 的为

无肾小管炎发生 ;具有 S I E , 、

岛 E I
的为轻度肾小管

炎 ;肠肠
、

姚 E : 、

S I E :
为中度肾小管炎 ;岛E 3 、

岛 E :
为

重度
’

肾小管炎
。

此外
,

本研究尚对肾小管炎所处的环境进行了

详细分析
。

首先是发生肾小管炎的小管状态
:
肾小

管炎发生在萎缩肾小管
、

非萎缩肾小管
,

抑或介于

萎缩小管与非萎缩小管之间
。

萎缩肾小管的病理

特征包括
: ’

肾小管基底膜增厚
、

皱缩
、

有时呈双层改

变
,

肾小管结构特征多有消失
。

其次分析肾间质中

淋巴
、

单核细胞浸润 ( l) 程度
。

根据所浸润细胞的

多少及范围 ( < 10 %
、

10 一 25 %
、

> 25 % )分为轻
、

中
、

重 ( 1
1 、

I:
、

13 )不同程度
。

同时进一步分析肾间

质纤维化 ( F ) 的发生程度
,

根据纤维化发生的范围

( < 10 %
、

10 % 一 2 5 %
、

) 2 5 % )分为轻
、

中
、

重 ( F
l 、

几
、

凡 )不同程度
。

1
.

3 临床
、

实验室观察

所有患者住院期间均接受严密的临床观察以

及血肌配
、

尿素氮
、

24 h 尿蛋白定量
、

N A G
、

伪
一

微球

蛋白等血
、

尿生化
、

免疫学检测
。

1
.

4 统计学分析

所有数据采用均数 士标准差表示
,

部分资料采

用等级相关进行分析
,

检验水准
a
取 0

.

05 ( S A S 软

件包 6
.

04 版本 )
。

2 结 果

2
.

1 临床特征

患者平均年龄为 ( 43
.

1 士 1 1
.

3) 岁
,

男
、

女之比

1 : 1
.

6
。

临床上主要表现为无症状性蛋白尿
、

血尿
、

肾病综合征
、

肾炎综合征
、

急性肾功能衰竭及慢性

肾功能不全
。

本组中 3 61 病人表现为程度不等的

高血 压
,

平均收缩压 ( 16
.

6 土 2
.

1) kP a ,

舒张 压

( 1 0
.

4 士 1
.

8 ) kP a 。

5 4 7 例患者 2 4 h 蛋白尿有不同

程度的增高
,

平均 ( 1
.

7 士 0
.

9 ) g 2/ 4 h
。

19 1 例患者

血肌配 ( 31 2
.

5 士 28
.

6) “
mo l几 及尿素氮 ( 32

.

8 士

6
.

4 ) ~
ol 几 呈持续增高

。

263 例患者 N
一

乙酞书
-

氨基葡萄糖昔酶 ( 6
.

8 士 0
.

9) 拜南拍 1 0 1
、

民
一

微球蛋白

(74 3
.

3 士 24
.

1 ) 拼g几
,

表现为异常胜增高
。

2
.

2 肾小管炎发生与各病理类型的关系

如表 1 所示
,

在非肾小管间质性肾小球疾病

中
,

血管病变所致肾脏损害时肾小管炎的发生率最

高
。

这些血管性疾病包括结节性多动脉炎 ( 3 例 )
、

显微性多动脉炎 ( 7 例 )
、

W eg en er
’ S
肉芽肿 ( l 例 )

、

硬皮病 ( 3例 )
、

恶性高血压性肾损伤 ( 3 例 )
、

溶血性

尿毒症综合征 ( 4 例 )
。

同时
,

新月体性肾小球肾炎

( A CN A 试验阴性 )中肾小管炎的发生率也非常明

显
,

即便是在一些伴有新月体形成的其它病理类型

中也可见到明显的肾小管炎损害 (图 1 )
。

此外
,

狼

疮性肾炎 (尤其是弥漫增殖性狠疮
、

VI 型狼疮 )
、

糖

尿病性肾病
、

毛细血管内增生性肾炎
、

I g A 肾病
、

膜

增殖性肾小球肾炎以及增生硬化性肾炎中肾小管

炎的发生也相对较为多见 (图 2 )
。

系膜增生性肾

炎中以重度系膜增生者较为常见
。

微小病变性肾
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表 1 7 12 例患者的肾小管炎的病理特征
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a t h o lo ig
C c h a r a e t e ir s t ics

o f t u bu li t i s (T i )
o f 7 12 p a t ie n t s

G r a d e of iT
L es ion t

yP
e n

rG
a
d

e o f T
a

In t e r s t it ia l in if l tr a t ion I n t
ers

t it ia l fi b r陇 15 IF of T

N o
M i ld M

(划 eS
v er e

T
a

N A -A N A N
o

M il d M (妇 曳
v er e N o M ild M

( x] eS
v er e

L N ( IV ) 8 1 36 2 7 16 2 4 1 0 3 1 2 26 4 1 12 5 4 5 27 4 67 14

IgA G N 119 70 34 12 3 3 4 7 8 26 64 18 11 32 6 3 2 1 3 97 2 2

Cre G N 34 0 3 7 2 4 7 1 0 17 0 14 12 8 0 17 9 8 3 1 3
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M
`
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图 1 新月体性肾炎中肾小管炎的发生

卫】!〕u lit is in a l , 犯 l l t gl 《
” I翻习 10 1祀 p ll r i t̀ ( F

J

吧
,

10 欠 40 )

图 2 IgA 肾病中肾小管炎的发生

F i g
.

2 uT bul i t is i n IgA
ll e p hr

o p a t h y ( PAS
,

10 X 40 )

病
、

局灶节段性肾小球硬化
、

膜性 肾病
、

肾淀粉样

变
、

骨髓瘤性肾病等病变中肾小管炎的发生则较为

少见
。

相对来说
,

新月体性肾小球肾炎及血管病变性

肾脏损害中肾小管炎发生的程度较为严重且范围

较广 ;糖尿病肾病
、

狼疮性肾炎及毛细血管内增生

性肾炎中则有半数左右的病人出现中
、

重度肾小管

炎损害 ;膜增殖性肾炎
、

I g A 肾病
、

局灶节段性肾小

球硬化
、

重度系膜增生性肾小球肾炎乃至增生硬化

性肾炎中
,

肾小管炎损害的程度相对较轻 ;而微小

病变性肾病
、

膜性 肾病
、

肾淀粉样变等病变中则偶

见肾小管炎的病理损害
。

2
.

3 肾小管炎发生与肾小管间质损伤及与小管上

皮细胞免疫荧光特征的关系
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如表 2所示
,

新月体性肾炎
、

狼疮性肾炎
、

毛细

血管内增生性肾炎中肾小管炎的发生多位于结构

较为完好
、

尚未发生完全萎缩 的肾小管中 (图 3 )
。

除毛细血管内增生性肾炎外
,

肾小管炎的严重程度

与肾间质炎性细胞浸润密切相关
,

但有时也可观察

到肾小管炎可发生在周围几乎完全正常的肾小管

中
。

这些病理类型中
,

肾小管炎与肾间质纤维化发

生的关系不甚明显
。

血管病变性肾病
、

糖尿病性肾

病
、

膜增殖性 肾炎
、

I必 肾病以及增生硬化性肾炎

中肾小管炎发生多出现在已经发生明显萎缩
、

肾小

管结构 已经发生明显改变的肾小管中
,

肾小管炎的

发生与其周围炎性细胞浸润及肾间质纤维化发生

均有明确
、

直接的联系
。

各病理类型 中均未发现肾

小管炎与肾小管上皮细胞免疫荧光阳性特征之 间

有明确联系
。

2
.

4 肾小管炎浸润的主要细胞成分

在本组的大多数肾小球病变中
,

光镜观察肾小

管上皮细胞中浸润的炎性细胞多为淋巴细胞及单

个核细胞
。

然而
,

在毛细血管内增生性肾炎
、

新月

体性肾炎及血管病变性肾脏损害中有时可见到中

性粒细胞的浸润
。

3 讨 论

表 2 肾小管炎与小管萎缩
、

间质炎性浸润
、

纤维化

及小管免疫荧光的相关分析
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图 3 肾小管炎发生与周围肾小管
、

肾间质的关系
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J

剧
、
管炎由 0 01 等人川 提出至今已有 20 多

年
,

人们发现其在肾盂肾炎
、

感染性和域过敏性间
质性肾炎等病中是重要的病理学特征 〔3

,

4 〕
。

但真

正为临床病理学家所关注
,

是在 1 997 年肾移植病

理学家们于 B an ff 小镇上修定
“

移植肾病理诊断标

准
”

以后圈
,

认为肾小管炎的发生应比间质性炎症

对诊断急性排异反应更具特异性
。

在原发或继发性肾小球肾炎中
,

虽然已经认识

到
:
肾小管间质损害比肾小球病变本身更能影响

肾脏疾病的进展和预后 6j[
,

临床上已经对肾小球损

害的同时伴有肾间质炎症给予了极大关注
,

然而 目

前极少有人注意到肾小管炎这一病理特征的存在

及意义
。

为此
,

我们对 7 21 例肾活检资料进行了系

统回顾及重新分析
,

发现
:
在原发和 /或继发性肾小

球肾炎中
, ’

肾小管炎时常发生
,

其中以新月体性肾

炎
、

血管相关性肾病
、

糖尿病性肾病
、

狼疮性肾炎
、

毛细血管内增生性肾炎
、

I护 肾病
、

膜增殖性肾炎
、

增生硬化性肾炎等病较多出现
。

新月体性肾炎
、

血

管相关性肾炎
、

糖尿病性肾炎中肾小管炎常程度较

重
,

而狼疮性肾炎
、

毛细血管内增生性肾炎
、

Ig A 肾

病
、

膜增殖性肾炎等症中肾小管炎的程度较轻
。

在

急性
、

活动性病变中
,

肾小管炎的发生较为严重且

多发生在尚未出现明显萎缩的小管中 ;慢性
、

非活

动性病变中
,

受累小管多发生 明显萎缩
,

且与肾间

质炎性浸润及纤维化关系密切
。

肾小管炎的浸润

细胞多为淋巴及单个核细胞
。

事实上
,

有关肾小管间质损伤的发病机理至今

尚未阐明
。

我们研究提示
:
肾小管炎的发生似有病

变特异性
。

因此推测
,

不同类型的肾小管炎可能有

不同的致病机理
。

如抗基底膜性肾小球肾炎
、
p au

-

ic
一

免疫性新月体性肾炎
、

狼疮性肾炎
,

肾小管炎的

发生可能与抗 T BM 抗体有关
。

在 I蜘 肾病
、

膜增

殖性肾炎
、

增生硬化性肾小球肾炎中
, ’

肾小管结构

由于长期浸浴在高浓度的单核
、

淋巴细胞及细胞因

子环境中
,

容易被炎症激活
、

暴露抗原决定簇
、

表达
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,

等
.

肾小管炎在肾小球性疾病中的临床意义 6 7

新抗原及呈递抗原
,

这些均可能成为肾小管炎的发

生机制川
。

在血管病变相关性肾病中
,

肾小管炎的

发生较明显且严重
,

其可能与肾脏局部缺血导致肾

小管上皮细胞受损
、

炎症过程激发有关 s[J
。

糖尿病

肾病中肾小管炎的发生机制也可能与肾缺血有关
。

因糖尿病的肾动脉病变可导致肾动脉狭窄
、

肾组织

缺血
。

再则
,

糖尿病时肾小管上皮内有糖原积聚
、

髓样小体产生
,

也极易导致上皮细胞结构损伤及新

抗原暴露
,

诱导肾小管炎发生 0[]
。

为进一步了解肾小管浸润炎细胞的类型及 意

义
,

我们尚对肾小管炎的细胞类型进行了观察
,

结

果发现其主要成分为淋巴细胞及单个核细胞
,

与肾

间质 中的浸润类型相似
。

我们考虑肾小管炎的浸

润细胞可能与间质为同一来源
。

肾小管炎可能是

肾小管间质炎症反应的表现形式之一
,

其出现极有

可能参与
、

甚至加重局部的细胞免疫反应
。

综上所述
,

我们认为在肾脏病理诊断时
,

应注

意肾小管炎的存在与否及严重程度
,

从而为肾小球

疾病的诊断
、

治疗及预后判断提供更精确的病理信

息
。
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《科学》评选 2 0 0 2 年十大科学进展

2 00 2年 12 月 2 0 日美国《科学 》周刊公布了《科学 》和其发行者美国科学促进会评出的 2002 年十大科学进展
。

①
“

小

R NA’
’

的分子控制基因的许多行为的发现
:

这一发现也许能推进有关癌症和干细胞的研究
。

过去
,

人们一直认为 R N A 除了执

行 D N A 建造蛋白的指令外
,

没有多少其它作用
。

新发现显示小 R N A 是许多细胞遗传功能的主导
。

新发现使生物学家们开

始重新思考他们对细胞以及其演化的了解
,

也开始发现比如由基因组错误导致的癌症等疾病的治疗的新线索
。

②找到了缺

失的中微子
:

中微子是一些形影无踪的粒子
,

过去在地球上一直探测不到它们的踪迹
。

现在科学家们证实来 自太阳的中微子

在途中转变为不同
“

味
”

的中微子
。

③给全球带来好处的基因组
:

水稻
、

蚊子
、

疟疾寄生虫基因组序列的测出
,

应该能为发展中

国家人民的食物供应和与疾病的斗争的努力带来帮助
。

④宇宙形成初期的照片
:

新发现的大爆炸刚过后的残余能量的特征

应该能为宇宙的过去和未来带来一些线索
。

⑤热感和爽感
:

2002 年的一些新发现帮助解释了为什么辣的食品使 口腔产生热

的感觉
,

而薄荷使口腔有凉爽的感觉
。

⑥极快速的电影
:

研究人员们捕捉到电子在原子周围快速运动的片段
,

并将其记录到

电影片子上
,

这个电影每祯之间的时间间隔为
a t
眺

e

二 d s

(百亿亿分之一秒 )
。

⑦设置身体的时钟
:

一类帮助身体保持每 日节

律的新的光敏细胞的发现也许有朝一日能帮助对付时差或冬季忧郁症
。

⑧聚焦太空
:
通过消除地球大气层造成的模糊影响

,

一项新的技术能产生比过去更清晰的太空图像
。

⑨三维的细胞图像
:
一个新的得到细胞三维图像的技术应该能为细胞这个

机器是如何进行一些生命的基本过程的提供线索
。

L我们最老的祖先
:
由于西部非洲的一个 6 00 万到 700 万年前的灵长类头

盖骨的发现
,

研究人员们推翻了一些对人类祖先的基本假设
。

此外
,

还评出十大进展的反面
:

物理学家 H en idr k cS ho
n
和 Vi

。 -

ot r

iN no
v
的两大科学欺骗事件

。

(学讯 )


