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##叶#琨!医学博士!主任医师!硕士研究生导师!广西壮族自治区人民医院科

研部部长"科研实验中心主任"伦理办公室主任"肾内科副主任# +/// 年湖南医科

大学临床医学专业本科毕业后到广西柳州市人民医院内科工作# $""$ 年考入中

南大学湘雅医学院深造学习$肾内科研究生%!$""! 获临床医学博士学位!毕业后

在广西壮族自治区人民医院肾内科工作至今# 主攻肾小球疾病及急"慢性肾功能

衰竭的诊治!肾脏活检及肾脏病理!肾脏纤维化的防治# 发表论文 -" 余篇!其中

EFG+ 篇!核心期刊 +" 余篇!参编著作 + 部# 主持国家自然科学基金课题 + 项$已

结题%!现主持南宁市青秀区科技局重点研发计划项目 + 项!广西卫健委科研课题

+ 项$结题%!主要主持$排名 $%广西科技厅重大专项课题 + 项"科技攻关课题 + 项及广西科技厅自然科学基

金项目 + 项!参与多项国家及省厅级科研课题# 荣获 $"+,年"$"+.年度广西医药卫生适宜技术推广奖二等奖#

##!摘要"#目的#通过分析特发性膜性肾病!GHI"患者血清 $%2羟基维生素('$%!&'"((与临床指标)肾

脏病理的相关性%进一步探究 $%!&'"(在GHI发病过程中的临床意义& 方法#选取 ," 名健康人及 +/J 例

GHI患者%检测其 $%!&'"(水平)临床指标%并记录GHI患者首次肾穿病理资料%根据 $%!&'"(水平分为缺

乏组和不足组%比较两组临床及病理指标的差异%并采用K=>5LM5<回归分析筛查影响 $%!&'"(的因素& 结果

GHI组的 $%!&'"(水平显著低于健康组!!N"O"+"& $%!&'"(缺乏组的 $J P尿蛋白!$JP QR")血肌酐!FS")

肾小球基底膜!T*H"厚度均高于不足组%血白蛋白!)K*")血红蛋白!'?"低于不足组%差异有统计学意义!!N

"O"%"& K=>5LM5<回归分析结果表明%$JP QR)T*H厚度是$%!&'"(水平的影响因素& 结论#GHI组的$%!&'"(水

平显著低于健康组$$JP QR)T*H厚度可能是影响GHI患者 $%!&'"(水平的主要因素&

##!关键词"#特发性膜性肾病$#膜性肾病$#$%2羟基维生素($#肾活检$#肾脏病理

##!中图分类号"#U,/$#!文献标识码"#)#!文章编号"#+,!J 0-.",#$"+/$"! 0"!$" 0"%
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##膜性肾病!383?S4X=]LX8ZPS=Z4MP7%HI"是以

肾小球基底膜!T*H"上皮细胞下免疫复合物沉积

伴T*H弥漫增厚为特征的一组疾病'+(

& 其中特发性

膜性肾病!5V5=Z4MP5<383?S4X=]LX8ZPS=Z4MP7%GHI"占

所有HI的 !"` a."`

'+(

& 在西方国家%约有 JJO+`

的肾小球疾病诊断为 GHI& 在我国%GHI在原发性

肾小球疾病中的发病率为 $$O!` a$/OJ`%并逐年

增长'$(

%其防治亦成为肾病领域的关注热点之一&

近年来%$%2羟基维生素 ('$%!&'"((在肾脏病方

面的研究主要集中在慢性肾脏病%关于 $%!&'"(

与GHI患者肾脏病理的相关研究相对较少& 本课

题组曾在G>)肾病中探讨了补充活性维生素(对其

疗效的影响'-(

%结果表明活性维生素 (联合厄贝沙

坦能有效降低G>)肾病患者的蛋白尿& 本研究旨在

通过分析GHI患者血清 $%!&'"(水平与临床指

标)肾脏病理的相关性%进一步探究 $% !&'"(在

GHI发病过程中的临床意义&

B;资料与方法

BCB;研究对象;选取我院体检中心的 ," 名健康人

作为健康组& 选取 $"+%2"+ a$"+!2+$ 于我院肾内科

进行肾脏穿刺活检%首次确诊且未经治疗的 +/J 例

GHI患者作为 GHI组& 本研究经广西壮族自治区

人民医院伦理委员会审查批准%所有受试者均签署

知情同意书&

BC2;资料收集;!+"一般资料#包括性别)年龄)身

高)体重& !$"临床资料#所有入选的GHI患者在首

次肾穿前检测 $J P尿蛋白!$JP QR")血钙!F4")血

磷!R")血红蛋白!'?")血小板!RKY")白蛋白!)K*")

球蛋白!TK*")尿酸!Q)")尿素氮!*QI")肌酐!FS")

总胆固醇!YF")甘油三酯!YT")低密度脂蛋白!K(K")

高密度脂蛋白!'(K")补体F-)补体FJ)免疫球蛋白

G>T)G>))G>H& 血液标本均空腹抽取静脉血& $%!&'"(

由广西壮族自治区人民医院检验科采用电化学发光免疫

法检测'仪器168<L7L!U=<P8"(& 根据 $""- 年bW(&cG

指南提出的维生素(分组标准%缺乏组#$%!&'"(N

-! X3=6WK$不足组#-! X3=6WK

!

$%!&'"(N!% X3=6WK$

正常组#$%!&'"(

"

!% X3=6WK

'J(

& !-"病理资料#首次

肾穿的肾脏病理组织分为光镜标本)免疫荧光标本)电

镜标本& 光镜标本经甲醛固定)石蜡包埋)切片)染色

'包括苏木精2伊红染色!'1")过碘酸雪夫反应!R)E")

六胺银染色!R)EH")马松三色染色!H4LL=X"(%光

镜下记录肾小球硬化比例)系膜细胞增殖)肾小管变

性)肾小管萎缩)肾间质纤维化)肾间质炎性浸润及

小动脉病变情况& 免疫荧光标本经快速冰冻切片%

采用标准化异硫氰酸荧光素标记的抗体与肾内抗原

或免疫球蛋白!G>))G>T)G>H")补体!F-)F+C"结

合%根据半定量法记录荧光强弱& 光镜及免疫荧光

结果由广西壮族自治区人民医院肾内科医师回报&

电镜标本使用多聚甲醛固定液固定%J d条件下保

存%经甲苯胺蓝染色后观察肾小球硬化比例%选择其

中 + 个未硬化的肾小球进行超薄切片后在电镜下观

察毛细血管内皮细胞增生)壁层细胞增生)足突细胞

融合)系膜细胞及基质增生)电子致密物沉积情况%

测量T*H厚度& 电镜结果由广东华银医学检验所

回报& 肾脏病理病变评分'%(

#

!

肾小球硬化比例#

球性硬化及节段性硬化的肾小球个数除以总肾小球

个数&

"

系膜细胞增生#指单一系膜区有 - 个及以

上系膜细胞%根据增生严重程度评分#" 分为无系膜

增生%+ 分为轻度增生%$ 分为中度增生%- 分为重度

增生&

#

肾小管变性!包括空泡样改变)刷状缘脱

落")肾小管萎缩)肾间质纤维化)肾间质炎症细胞

浸润%根据病变分布评分#" 分为无病变!"`"%+ 分

为局灶性分布! N$%`"%$ 分为多灶状分布!$%` a

%"`"%- 分为大片状分布!%"` a!%`"%J 分为弥

漫性分布! e!%`"&

$

小动脉病变评分',(

#" 分为

无小动脉病变$+ 分为内膜透明样改变%但未导致管

腔缩窄$$分为节段透明样变性%引起一定程度的管腔

缩窄$-分为全层透明样变性%且引起明显管腔缩窄&

BCD;统计学方法;应用 EREE+/O" 统计软件进行数

据分析& 符合正态分布的计量资料以均数f标准差

*+$!*
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!

#

0f@"表示%两组比较采用成组6检验$不符合正态

分布的计量资料以中位数!下四分位数%上四分位

数"'H!R

$%

%R

!%

"(表示%两组间比较采用秩和检验&

计数资料以百分率!`"表示%组间比较采用
!

$ 检

验%等级资料比较采用秩和检验%变量间的相关性采

用 EZ84S34X秩相关分析& 多因素分析采用 K=>5LM5<

回归分析& !N"O"% 为差异有统计学意义&

2;结果

2CB;健康组与GHI组年龄)性别及 $%!&'"(水平

比较#健康组和GHI组的年龄)性别比较差异无统

计学意义!!e"O"%"& GHI组的 $%!&'"(平均值

为!$+O-% f+%O.," X3=6WK%健康组的 $%!&'"(平

均值为!!/O+- f+,O%J" X3=6WK%两组比较差异有统

计学意义!!N"O"%"& 见表 +&

2C2;$%!&'"(缺乏组与不足组的一般资料及临床

指标比较#$%!&'"(缺乏组与不足组的年龄)体重指

数!*HG")性别资料比较差异无统计学意义!!e"O"%"&

在 +/J 例GHI患者中%无 $%!&'"(正常者%缺乏组

占 .$O//`'平均水平为!+%OJ$ f.O%+"X3=6WK(%不

足组占 +!O"+`'平均水平为!%"O$! f++O-."X3=6WK(%

两组间 $%!&'"(水平比较差异有统计学意义!!N

"O"%"& 临床指标比较%两组间的 $JP QR)F4))K*)

TK*)'?)FS)YF)YT)K(K)G>T以及 G>)水平比较差

异具有统计学意义!!N"O"%"%而两组间的 R)Q))

*QI)'(K)RKY)F-)FJ 及G>H水平比较差异无统计

学意义!!e"O"%"& 见表 $&

表 +#健康组与GHI组年龄!性别及 $%"&'#(水平比较"

#

0f@#

组#别 例数
性别

男 女

年龄
!岁"

$%!&'"(

!X3=6WK"

GHI组 +/J ++%!%/O$." !/!J"O!$" %"O$$ f+$O.$ $+O-% f+%O.,

健康组 ," -"!%"O""" -"!%"O""" J.O+% f+"O-! !/O+- f+,O%J

6G

!

$

0 +O,+" 0+O+-. 0$JOJ",

! 0 "O$"J "O$%" "O"""

表 $#$%"&'#(缺乏组与不足组的一般资料及临床指标比较$"

#

0f@#%H"R

$%

%R

!%

#%&&

组#别 例数
性别

男 女

年龄
!岁"

*HG

!A>W3

$

"

$%!&'"(

!X3=6WK"

$JP QR

!3>W$JP尿"

F4

!33=6WK"

R

!33=6WK"

缺乏组 +,+ /! ,J J/O.$ f+-O+. $JO"J f-OJ% +%OJ$ f.O%+# ,%+.O""'-%!/O%"%/,JJO%"( +O/! f"O+J +O+! f"O+/

不足组 -- +. +% %$O+% f+"O.! $JO"% f-O,- %"O$! f++O-. +!$JO""'+-/.O%"%$J,,O%"( $O"/ f"O+% +O+" f"O+!

6GCG

!

$

0 "O-,/ "O/%+ "O"$/ $"O+J+ ,O$,! JOJ-+ +O/,+

! 0 "O%J% "O-J- "O/!! "O""" "O""" "O""" "O"%+

组#别 例数 )K*!>WK" TK*!>WK" Q)!

%

3=6WK" '?!>WK" *QI!33=6WK" FS!

%

3=6WK" YF!33=6WK" YT!33=6WK"

缺乏组 +,+ $$O-- f,O+% $-O%" f-O-! J+%O%J f+".O!. +$,O!! f$$O!!

JO."

'-O.-%,O..(

!!O""

',%O""%/.O""(

.O!$

'!O+!%+"OJ!(

$O"+

'+O%,%-O+.(

不足组 -- $/O,% f,O." $%O.. fJO/$ -!!O.+ f++,O+" +-,O-, f+.O$/

%O$-

'JO"-%%O.-(

,-O""

'%.O%"%!.O""(

,O/J

',O+!%!O!%(

+O,/

'+O$!%$O-"(

6GCG

!

$

0 ,O++, $O,%% +O!/J $O$!- "O+J" $O.,, JO+J% $O$"/

! 0 "O""" "O"++ "O"!J "O"$J "O../ "O""J "O""" "O"$!

组#别 例数 K(K!33=6WK" '(K!33=6WK"

RKY! g+"

/

WK"

F-!>WK" FJ!>WK" G>T!>WK" G>)!>WK" G>H!>WK"

缺乏组 +,+

%O-J

'JO+J%!O+J(

+O,-

'+O-%%+O/.(

$!JO""

'$-,O""%--/O%"(

+O"$ f"O$-

"O$!

'"O$$%"O-$(

,O$$

'JO,/%!O/!(

$O"!

'+O%-%$O,$(

+O$J

'"O.%%+O,"(

不足组 --

JO$,

'-O,-%%O$-(

+OJ-

'+O$,%+O!%(

$!-O""

'$$.O""%-$JO%"(

+O"J f"O$$

"O$%

'"O$+%"O$!(

/O$%

',O+,%+"O,%(

$O-/

'+O,J%-O%!(

+O"-

'"O.%%+O%-(

6GCG

!

$

0 -OJ!. +OJ!% "O!.% "O%$- +O,!. -O.!, $O",. "O!/%

! 0 "O""+ "O+J" "OJ-- "O,"$ "O"/- "O""" "O"-/ "OJ$!

2CD;$%!&'"(缺乏组与不足组的肾脏病理指标比

较#两组间的 T*H厚度)系膜细胞增殖)肾小管变

性)肾小管萎缩)肾间质纤维化程度比较差异具有统

计学意义!!N"O"%"& 而两组间的肾小球硬化比例)

肾间质炎性浸润)免疫荧光G>T)F- 沉积情况比较差

异无统计学意义!!e"O"%"& 见表 -&

*$$!*
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表 -#$%"&'#(缺乏组与不足组的肾脏病理指标比较$H"R

$%

%R

!%

#&

组#别 例数
肾小球硬化
比例!`"

T*H厚度
!X3"

系膜细胞
增殖

肾小管
变性

肾小管
萎缩

肾间质
纤维化

肾间质炎性
浸润

免疫荧光
G>T

免疫荧光
F-

缺乏组 +,+

!O/"

'$O-"%+!O,"(

+"""O""

'.""O""%+%""(

+O""

'+O""%+O%"(

$O""

'+O%"%-O""(

+O""

'+O""%$O""(

+O""

'"O""%$O""(

+O""

'+O""%$O""(

-O""

'$O""%-O%"(

$O""

'+O""%-O""(

不足组 --

-O."

'"O""%++O.%(

!""O""

',$"O""%+"$%O""(

+O""

'+O""%+O""(

+O""

'+O""%$O""(

+O""

'"O""%+O""(

"O""

'"O""%+O""(

+O""

'+O""%+O""(

-O""

'$O%"%-O""(

+O""

'"O""%$O""(

C 0 0+OJ$J 0-OJ++ 0JO"!! 0-O/+J 0$O""! 0$O-.! 0+O!JJ 0"O./$ 0+O%-/

! 0 "O+%% "O""+ "O""" "O""" "O"J% "O"+! "O".+ "O-!$ "O+$J

2CE;$%!&'"(缺乏的影响因素分析结果#根据表 $)

表 - 单因素分析结果%将 !N"O"% 的变量纳为自变

量%以 $%!&'"(的分组情况为因变量!缺乏组h+%

不足组h$"%K=>5LM5<回归结果显示 $JP QR)T*H厚

度为 $%!&'"(的相关因素& 见表 J&

表 J#$%"&'#(的多因素K=>5LM5<回归分析结果

#影响因素
"

H# i46V ! IE!/%JFK"

$JP QR 0+O--/ "O-./ ++O.J/ "O""+ "O$,$!"O+$$ a"O%,$"

G>T "O./J "OJ," -O!,. "O"%$ $OJJJ!"O//+ a,O"$J"

系膜细胞增殖 0"O.J, "OJ/, $O/+J "O".. "OJ$/!"O+,$ a+O+-J"

T*H厚度 0"O/+. "O-/, %O-., "O"$" "O-//!"O+.J a"O.J!"

#注#影响 $%!&'"(水平的主要影响因素变量赋值如下#$JP QR#+ h

每天N+ >$$ h每天
"

J >% N. >$- h每天e. >& G>T#+ hN.O" >WK$$ h

"

. >WK% N+, >WK$- h

"

+, >WK& 系膜细胞增殖情况赋值同病变程

度评分& T*H厚度#+ hN+ """ X3$$ he+ """ X3&

D;讨论

DCB;在我国%GHI占原发性肾小球疾病的比例由

+//! a$""!年间的 +!O+`逐年上升%至 $"". a$"+$ 年

已达 $/O-%`%并有逐年上升趋势'$(

& 有研究',(认

为这可能与有机溶剂)甲醛)碳氢化合物)汞等物质

接触有关%也可能与生活及工作环境有关& 因此%随

着我国经济的发展%环境及生活方式发生重大改变%

GHI的流行病学资料也可能随之改变%这也成为当

前的研究热点之一&

DC2;维生素 (缺乏不仅与骨代谢疾病有关%还与

心血管疾病)代谢性疾病)肿瘤)过敏性疾病)自身免

疫性疾病)神经精神疾病)感染以及肾脏病有关& 维生

素(水平可受种族)年龄)性别)妊娠)饮食)吸烟饮酒

等生活习惯)日照时间及强度等因素的影响& 目前%全

球关于维生素(水平的科学证据评估仍无确切说法&

$"++年%美国与加拿大国家医学研究所提议将 $%!&'"(

水平 %" a!% X3=6WK界定为维生素 (正常范围'!(

%

但也有学者认为上述的正常范围界定并未考虑到维

生素(对骨外组织的影响%因此其适用范围并不广&

本研究采用的是$""-年bW(&cG指南提出的维生素(

分组标准'J(

%重度缺乏组#$%!&'"(N+$ X3=6WK$

中度缺乏组#+$ X3=6WK

!

$%!&'"(N-! X3=6WK$不

足组#-! X3=6WK

!

$%!&'"(N!% X3=6WK$正常组#

$%!&'"(

"

!% X3=6WK& 在本研究 +/J例GHI患者中%

无 $%!&'"(正常者%缺乏组占 .$O//`'平均水平为

!+%OJ$ f.O%+"X3=6WK"%不足组占 +!O"+`'平均水平

为!%"O$! f++O-."X3=6WK(& 表明GHI患者 $%!&'"(

的水平可能存在普遍降低的现象%且 $%!&'"(缺

乏的患者所占比例相当大&

DCD;本研究多因素K=>5LM5<回归分析结果显示%$JP QR)

T*H厚度可能是影响 $%!&'"(水平的主要因素&

蛋白尿不仅是肾脏发生病变的特征表现之一%还是

肾功能损伤进展的预后标志之一& 控制蛋白尿可减

少肾功能受损的发生%还可以降低心血管疾病的发

生风险'.(

%可见%减少蛋白尿的排泄具有重要意义&

本研究中%$%!&'"(缺乏组与不足组 $JP QR水平

比较差异具有统计学意义!!N"O"%"%且 $JP QR是

$%!&'"(的影响因素& 一方面%膜性肾病大量尿蛋白

丢失的过程中会伴随着维生素(结合蛋白!\5M435X (

?5XV5X>ZS=M85X%_(*R"的丢失%或肾小球滤过率下

降%影响维生素 (水平'/(

& 另一方面%维生素 (的

缺乏可能参与尿蛋白丢失的过程& 维生素 (可保

护足细胞%而维生素 (缺乏会降低保护的作用'+"(

&

+%$%!&'"$(通过下调转化生长因子
&

!YTj2

&

"的

表达%增加
'

-

&

+ 整合素的表达%使足细胞黏附作用

增强%降低它的凋亡及脱落的程度%保证足细胞数量

无明显下降%最终达到降低尿蛋白水平的目的&

(8?等'++(的研究显示%经骨化三醇干预后%小鼠肾

脏中 X8ZPS5X 蛋白的 3UI)转录增多%而维生素 (

受体!_(U"剔除的实验鼠中 X8ZPS5X 蛋白的 3UI)

转录较正常鼠减少& K7V54等'+$(研究表明%每日喂

饲实验组大鼠活性维生素 (后%可以减少 _(*R经

尿排出%增加 X8ZPS5X和 Z=V=<5X蛋白数量%降低足细

胞损害& 肾小球负电荷屏障结构中的硫酸乙酰肝素

蛋白聚糖!'ERT"的破坏与丢失和尿蛋白的发生)

*-$!*
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发展过程有关'+-(

& 在很多肾小球疾病患者中乙酰

肝素酶表达增加& 通过抗乙酰肝素酶抗体或乙酰肝

素酶抑制剂RG2.. 来抑制'8734XX肾炎小鼠的乙酰

肝素酶表达可减少尿蛋白%表明乙酰肝素酶在尿蛋

白发展过程中具有重要意义& $"+% 年%T4SL8X 等'+J(

的研究表明 $%!&'"(可有效减少乙酰肝素酶表达%

进而达到降低尿蛋白的目的& 由此推测%大量蛋白尿

可能是 $%!&'"(缺乏的危险因素%同时 $%!&'"(

缺乏进一步加重蛋白尿的漏出%形成恶性循环%加重

肾脏病进展& 以往研究未对 $%!&'"(与肾脏病理

改变做出分析& 在本研究中%$%!&'"(缺乏组的

T*H厚度显著高于不足组!!N"O"%"%结合相关研

究结果'+%(

%*淋巴细胞可通过介导体液免疫%形成

免疫复合物沉积于肾小球上皮细胞下%导致肾小球

滤过屏障受到损伤)引发蛋白尿%参与疾病发生%表明

$%!&'"(可能会通过激活 *淋巴细胞%促进 G>T释

放%使得免疫复合物生成增多'+,(

& 由此推测%$%!&'"(

可能与GHI患者的发病过程有关&

综上所述%大部分 GHI患者 $%!&'"(水平处

于缺乏状态& $%!&'"(可能参与 GHI系膜细胞增

殖)肾小球变性)肾小管萎缩)肾间质纤维化的发生%

也可能与 GHI的病理严重程度有关& GHI患者中

$JP QR)T*H厚度可能影响 $%!&'"(水平& 由于

$%!&'"(的混杂因素多%因此 $%!&'"(的影响因

素分析仍需进一步探究&
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