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肾病进展的风险评估和中西医结合分级治疗

王$丽$饶向荣$张改华$戴希文

$$原发性
)A-

肾病$

)A- @7.?/3.<G?=

"

)A-5

%是经

病理确诊的最常见的肾小球疾病"其预估的年发生率

至少为
!

!

6F#"

万&

#

'

( 实际上
)A-5

发展到得到临床

关注的只是这一庞大患者群的冰山一角( 尸检和肾移

植时即刻肾活检显示无临床症状的
)A-5

的发病率可

能高达
#

!

$H

&

!

"

&

'

"绝大部分原发性
)A-5

并未得到肾

活检证实和临床关注( 在对于仅有尿检异常的患者的

研究中"通常孤立的镜下血尿"经肾活检明确
)A-5

"随

后出现自发临床缓解的患者在
#F&

以上&

%

"

6

'

( 即使是

完全的临床缓解并不必然表明疾病的消除&

$

'

( 此外"

在临床表现轻微的患者中"仍有一部分最终发展为显

性蛋白尿)高血压和$或%肾功能丢失&

%

"

6

'

( 因此对于

)A-5

的治疗"主要的挑战在于对患者的长期随访$

#"

年以上%"以评估和治疗那部分疾病进展的患者( 一

项平均时间为
##

!

8

年的随访研究结果显示#总体

)A-5

患者的死亡风险是普通人群的
#

!

I

倍"且随着

估计肾小球滤过率$

7>G0;<G7J A13;7/K1</ L01G/<G03@

/<G7

"

7MNO

%的降低而明显升高( 这项研究提示"肾

脏功能决定转归"对
)A-5

的治疗主要是保护肾功能

防止终末期肾脏病的发生&

9

'

(

)A-5

的临床过程从自发缓解)长期缓解)缓慢进

展)到快速进展存在较大变异( 确诊后
!"

%

!6

年约

有
!6H

%

&"H

的患者发展为终末期肾脏病 $

7@J

>G<A7 /7@<1 J0>7<>7

"

:POD

%

&

8

'

( 因此"我们认为需

要评估
)A-5

确诊时和起始治疗阶段的疾病进展风险

来决定疾病的轻重"需要辨识
)A-5

肾病初始和随访

过程中出现的疾病的进展的危险因素和治疗获益的可

能来决定和疾病治疗的缓急"从而把握治疗时机(

#

$

)A-5

进展的风险评估

)A-5

的临床和病理都是进展性的"即使在一些长

期缓解病例$肌酐清除率正常"尿检正常"尿蛋白排泄

率正常"血压正常%( 由于只有部分
)A-5

患者需要治

疗以防止肾损伤的进展"评估哪些患者存在进展的风

险和需要治疗至关重要( 临床实践中"蛋白尿)高血压

和任何明确的慢性肾脏病$

C?/3@0C Q0J@7= J0>7<>7

"

'RD

%的证据$包括
MNO

的降低或组织学损伤证据%

显示出相当好的危险评估作用&

I

"

#"

'

(

#

!

#

$临床预后指标$蛋白尿
S# AFJ

&

##

"

#!

'

)持续

高血压$

S#%"FI" ;;TA

%

&

#&

"

#%

'

)

MNO

受损"肾活检

发现硬化和纤维化是预测不良临床过程的独立预测因

子&

#6

"

#$

'

( 虽然许多临床研究中都使用肾活检时的蛋

白尿"多因素分析常常显示诊断时的蛋白尿水平不能

预测结局&

#9

'

( 肾活检后的连续
$

个月的时间平均蛋

白排泄$

G0;7

#

<U7/<A7J K/0@</= ./3G70@ 7VC/7G03@

"

*-

#

W

%可能是更好的预测进展的指标&

#8

"

#I

'

( 即使确

诊时的尿蛋白
S # AFJ

"自发缓解或治疗后
*-

#

W X

# AFJ

"同样可以获得较好的结局( 中国的
# #66

例

)A-5

患者的随访研究显示#

*-

#

W

是
)A-5

最重要的

预测肾衰竭的危险因素"

*-

#

W S# AFJ

"

:POD

的风险

是
X# AFJ

的
I

!

%

倍"是
X"

!

6 AFJ

的
%$

倍
4

而且"

*-

#

W X "

!

6 AFJ

的肾脏结局优于
"

!

6 Y #

!

" AFJ

的

患者&

!"

'

(

高血压是
)A-5

进展的独立危险因素"可以出现

在疾病的任何阶段"血压控制对
)A-5

肾脏结局的回

顾性研究显示"病程中未发生高血压是强保护性因

素&

!#

'

"未控制的高血压与蛋白尿和肾功能快速丢失

有关&

!!

'

(

有限的证据证实"肾活检时低的
MNO

与
:POD

的风险相关联( 但是"肾活检的时机存在地区性差别"

如在美国"超过
6"H

的
&"

岁以上的成年
)A-5

在诊

断时已进入
'RD& Y6

期&

!&

"

#6

'

"而亚洲地区肾活检常

常在疾病早期$如
'RD#

期%

)A-5

即被确诊&

!%

"

!6

'

"而

且并无证据显示诊断时低的
MNO

一定预示肾功能快

速减退( 肾活检时的
7MNO

与预后的关联在多因素统

计分析中常被否定&

!$

"

!9

'

(

目前认为蛋白尿)血压和病理改变预测肾功能减

退优于
MNO

&

!9

'

( 法国一项包括
&&!

名
)A-5

患者的

队列前瞻性研究"研究者根据
&

项主要危险因素"即蛋

白尿
!# AFJ

)血压
S#%"FI" ;;TA

)严重的组织学损

伤"来计算一个简单绝对的风险评分$同时具有的风

险数分别记为
"

)

#

)

!

)

&

分%"从而预测患者自发病起

#"

年和
!"

年后的死亡
F

透析风险( 该研究发现"危险

因素为
"

"累计死亡或透析风险在
#"

年和
!"

年分别
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为
!H

和
%H

"有一个危险因素" 分别为
!H

和
IH

"有

!

个危险因素"则为
9H

和
#8H

"若同时有
&

个危险因

素" 则达到
!IH

和
$%H

&

!8

'

(

虽然一直探索如何确定
)A-5

疾病进展的起始"来

把握最佳治疗时机( 但实际上很难确定*

)A-5

的早

期+"那些*早期
)A-5

+临床定义并不能得到重复性验

证( 病理上*早期
)A-5

+改变"一般是指肾小球硬化比

例
X#"H

"肾小管间质纤维化
X6H

"预示疾病进展的低

风险"但是如果在肾活检时存在下述临床情况之一#肾

功能损害)显著蛋白尿)高血压"随访期间
%!H Y6!H

的患者三者都会出现"同样提示肾脏病进展和预后不

良( 但是"如果这种早期病理改变的患者"临床仅表现

为孤立性血尿"可能为真正意义的*早期
)A-5

+

&

!I

'

(

另外"有学者提出了*不回归点+的概念"表示在

)A-5

临床过程中"血肌酐超过一定值将不可逆地进展

至
:POD

( 这个概念的提出"是基于一个缓慢进展"肾

功能突然加速坏转的患者队列的随访观察"意大利和

德国的研究将这一数值定为
!$6 !;31FZ

"而日本的研

究则定为
#9$ !;31FZ

"可能与种族地区的差异有关(

研究也确证了在达到不回归点之前"高血压和蛋白

尿
S# AFJ

是进展至
:POD

独立危险因素&

&"

"

&#

'

(

血尿的程度只有有限的预后价值( 间断肉眼血尿

发作与良性的预后相关"这或许表现出领先时间偏倚"

因为间断性肉眼血尿的患者通常较年轻"疾病在
)A-5

病程早期即被发现&

#$

'

( 一般认为孤立性血尿的
)A-5

具有良好的预后&

&!

'

( 但是我国一项针对这一人群的

平均
I!

个月的随访研究显示#

#!H

的患者在随访期

间血尿消失"

!IH

出现蛋白尿"

&!H

出现高血压"

!"H

发生肾功能不全&

&&

'

(

P[7G3 ''

等&

&%

'对临床表现为

血尿和蛋白尿
""

!

% AFJ

的患者随访
9

年的研究#

&&H

的患者蛋白尿增多至
!# AFJ

"

!$H

的患者出现高

血压"

9H

的患者发生肾功能不全"另外高的体重指数

和吸烟同样被认为是较差预后的预测因子( 然而这些

危险因子不是
)A-5

所特有的&

&6

"

&$

'

(

#

!

!

$组织学预后指标$作为需要依赖免疫病理

确诊的
)A-5

"临床工作中更期望从肾脏病理变化中获

取更多与疾病预后相关的信息"因此出现了很多分析

病理与临床预后相关性的研究( 从半定量积分$

3Q<

#

J<

)

R<G<LKC?0

%到综合分级系统$

Z::

)

T-PP

等%"

都存在许多缺陷和局限性&

&9

"

&8

'

(

牛津
,:P*

组织学分级系统的提出是
)A-5

进展

风险预测的一大进展&

&I

"

%"

'

( 该研究以肾功能下降率)

7MNO

下降
6"H

或终末期肾病作为评价预后的终点

事件进行分析"确立了系膜细胞增生$

,

%)毛细血管内

细胞增殖$

:

%)节段性肾小球硬化或粘连$

P

%)肾小管

萎缩
F

间质纤维化$

*

%为
)A-

肾病预后预测的组织病理

学指标( 由于这个分级系统排除了蛋白尿
X"

!

6 AFJ

和基础
7MNO X &" ;ZF;0@

!

#

!

9& ;

! 的患者"此系

统是否能广泛地适用于所有的
)A-5

患者仍是未知

数( 对该分级系统的验证研究中"

,

)

:

的预测价值结

论不一致"

P

的预测价值不具有显著意义"在所有验证

研究中"

*

变量是唯一一个结论一致的预测指标&

%#

'

(

另外一些验证如
2-Z)M-

研究则仍在进行中(

肾小球新月体对
)A-5

预后影响同样存在争议(

单因素分析多有报道与肾脏结局相关,少数多元统计

分析显示其预测进展( 在牛津病理分级中"未发现其

于
)A-5

预后的关联"这可能与病理学家对袢坏死和

新月体形成的鉴定的偏倚)研究病例排除了快速进展

的病例"纳入的新月体病例较少)以及免疫抑制治疗混

杂都有关( 中国对
# "!$

名成人
)A-5

回顾性研究也

未发现新月体与肾存活和肾功能丢失速率相关&

%!

'

(

日本的研究则显示"如果纳入
#

年内进展至
:POD

的

)A-5

"多元统计分析提示新月体和小管间质病变是独

立预测肾脏预后的组织学因素&

%&

'

( 因此新月体对预

后的预测价值"必须纳入更多快速进展病例"进行前瞻

性研究进一步验证( 袢坏死的预测价值同样如此(

近期的改善全球肾脏病预后组织$

Q0J@7= J0>

#

7<>7

#

0;./3U0@A A13\<1 3KGC3;7>

"

RD)ME

% 指

南&

!9

'对于肾小球疾病的推荐是"应通过蛋白尿)血压)

诊断及随访中的
7MNO

"来对所有
)A-5

的患者进行疾

病进展的风险评估( 尚无大型的前瞻性研究结果支持

在临床决策中纳入
,:P*

评分( 况且"即使在
,:P*

中最一致的参数-小管间质损伤"是否比基础
7MNO

表现出更好的预后影响"是否予以二者紧密的相关性

仍有待被证实(

总之"

)A-5

的病理和临床都是进展的"肾活检时

的指标$横断面数据%对预后的判断意义不如随访过

程中的临床数据$垂直数据%"在进展缓慢的
)A-5

中

尤其如此( *重+症
)A-5

比较容易辨识"需要特别注

意的是"即使即时的指标表现为
)A-5

的*轻+症"也可

能为*缓+中的一个阶段"密切随访及时发现其*急+

变"才能有可能挫其病势(

!

$

)A-

肾病的分级治疗

!

!

#

$根据上述的
)A-5

起病以及随访过程中"临

床表现及病理特点对预后风险进行判定"

N137A7 (

等&

%%

'建议临床处置的决策可以分组进行"典型
)A-5

患者应被分为
&

类#低危组)中危组和高危组(

低危组患者存在轻度的尿检异常)正常的
MNO

和
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正常的血压( 这部分患者仅要求规律随访"并使患者

意识到规律复查的重要性(

中危组患者存在显著的蛋白尿$多被定义为
S

# AFJ

"也有认为
S"

!

6 AFJ

%"这一组患者常有高血压

和
F

或缓慢降低的
MNO

( 在此组患者中有一部分十分

重要"他们在诊断
)A-5

时已经存在明显的
'RD

$即

7MNO X&" Y6" ;ZF;0@

!

#

!

9& ;

!

%( 这组患者应给

予标准的支持治疗

支持治疗指延缓
)A-5

进展的一系列措施( 这些

措施不是
)A-5

所特有的"而是适用于所有肾小球疾

病( 它们在
RD)ME

临床实践指南关于肾小球疾病以及

关于
'RD

血压管理部分中被详细列出&

!9

'

( 支持治疗

中的一个核心部分是降低患者的血压和蛋白尿"这部分

是实际上就是是基于
)A-5

建立的( 在成人和儿童

)A-5

中"血管紧张素转化酶抑制剂$

<@A03G7@>0@ C3@

#

U7/G0@A 7@[=;7 0@?0\0G3/>

"

-':)

%在阻止疾病进展上

有着特有的价值"这在一些前瞻性随机试验中得到证

实( 目前尚无根据证实
-':)

和血管紧张素受体阻滞

剂$

<@A03G7@>0@ /7C7.G3/ \13CQ7/>

"

-O]

%在阻止疾

病进展的作用上存在差异"也无证据表明
)A-5

应避免

-':)

和
-O]

联合使用( 而其他大部分干预措施"不

是从肾小球疾病$不仅限于
)A-5

%的试验结果中推导出

的"就是基于相关实验的证据"因此这些干预措施并不

明确(

高危组患者表现为快速丢失的
MNO

( 这小部分

特殊的群体的治疗将在新月体
)A-5

和其他特殊类型

的情况中讨论(

前面提到的*不回归点+"也是治疗进展性
)A-5

中重要的概念"即是肾功能下降至所有患者将会发展

为
:POD

的水平( 一项早期的报道指出"

)A-5

患者

一旦血肌酐已经上升至
!$6 !;31FZ

"所有患者血肌酐

水平将在
& Y !#

个月内翻倍&

%6

'

( 然而"一些报道的

观察结果显示"即使血肌酐水平超过这个不回归点"如

果予以较好的支持治疗"几年内
MNO

能维持在稳定的

水平&

%$

'

(

RD)ME

指南推荐当
MNO

下降至
&" Y

6" ;ZF;0@

!

#

!

9& ;

! 时仍应继续支持治疗"除非是

急进性$新月体%肾炎"免疫抑制治疗应慎重( 在临床

实践中"确保患者安全的前提下"医生慎重地进行更加

积极的治疗"将是一种挑战( 重点要考虑的是
'RD%

期患者从支持治疗中获益( 实际上"在所有关于免疫

抑制治疗
)A-5

的研究中均排除了
MNO X &" Y 6"

;ZF;0@

!

#

!

9& ;

! 的患者"因为相比
'RD

进展"晚

期
'RD

患者应用免疫抑制的不良反应增加(

!

!

!

$

)A-5

的特殊情况$治疗以上是*典型的

)A-5

+的分级治疗(

)A-5

中"尚有一些急)重以及特

殊的情况#

!

!

!

!

#

$ 急性肾损伤 $

<CKG7 Q0J@7= 0@^K/=

"

-R)

%$伴肉眼血尿
)A-5

间断大量血尿偶可伴有急性

肾损伤( 区别
-R)

是血尿引起的急性小管间质损伤

还是新月体
)A-5

及其他原因导致的
-R)

非常重

要&

!9

'

( 如果在支持治疗后"肾功能没有在
! Y&

天内

稳定地恢复"实施肾活检以排除新月体
)A-5

非常必

要"对于新月体肾炎"可能需要免疫抑制治疗(

!

!

!

!

!

$新月体
)A-5

$*新月体
)A-5

+一词应被

专用于病理表现为细胞性新月体至少
S 6"H

的观察

到的肾小球的急性肾小球炎症"临床呈急进性肾功能

恶化( 这些病例在牛津
,:P*

分级研究的队列中被

剔除"在此分级中*新月体+并不能预测预后( 新月体

)A-5

对于免疫抑制剂的反应以及预后"似乎并无抗中

性粒细胞胞浆抗体$

-5'-

%相关性血管炎和肺出血

肾炎综合征那么好"可能是因为一些发展为新月体

)A-5

的患者"是在已明确的
)A-5

慢性小球和小管间

质损伤的基础上发生的"它们阻碍了免疫抑制治疗后

肾功能的完全恢复( 另一种解释可能是高血压"因为

高血压在新月体
)A-5

较其他类型的新月体肾炎中更

常见"将进一步使疾病进展恶化(

尽管有大量的观察性研究支持免疫抑制治

疗&

%9

"

%8

'

"但目前尚无随机对照试验结果对新月体

)A-5

的治疗提供指导(

!

!

!

!

&

$肾病综合征 $

@7.?/3G0C >=@J/3;7

"

5P

%$约
6H Y#"H

的
)A-5

患者出现肾病范围的蛋

白尿"并且只有其中一小部分发展为典型的
5P

(

5P

的发生可能是突然的"组织学特征表现为轻微病变"唯

一
)A-5

的病理证据是
)A-

在系膜区的沉积( 这种情

况通常被称为微小病变#

)A-5

( 无论是成人或儿童"

几乎所有的微小病变#

)A-5

患者的
5P

均对激素有较

好的反应"尽管这些发现只是基于个案报道)小规模观

察性研究以及一项 *激素治疗肾病综合征表现的

)A-5

的
O'*

研究+的亚组分析&

%I

"

6"

'

(

RD)ME

指南

因此建议微小病变#

)A-5

采用皮质醇激素治疗$如果

需要可作为二线用药%"此方案本用于治疗不合并

)A-5

的微小病变( 然而"

)A-5

临床表现为肾病综合

征但组织学表现为其他情况如系膜增生和小球硬化

者"使用激素治疗尚无证据支持(

&

$分级治疗体系中的中医药参与

)A-5

肾病的中医病因病机"多认为是虚实夹杂

证&

6#

'

( 因此"

)A-5

的病程"包括了急性发病阶段及慢

性迁延阶段"即为虚)热)瘀)湿的消长和邪正盛衰演变
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的过程(

故笔者在临床工作中"把中医的*标本缓急+的论

治方法"融入对
)A-5

整个病程中分级诊疗变化的

处置&

6!

"

6%

'

(

首先"

)A-5

低危组分 & 型#$

#

%肺气不足证#表现

为时常外感"持续性镜下血尿和
F

或伴有少量蛋白尿"

乏力"自汗"舌淡苔白"脉细弱( 上呼吸道感染后血尿

蛋白尿轻微加重"外感愈后"即可缓解( 治以益气固表

法"临症加减( $

!

%肝肾不足"阴虚火旺证#表现为血

尿
F

蛋白尿时轻时重"腰盩腰痛"五心烦热"口干咽燥"

大便干结"舌红或暗红"苔少"脉细数或细弦数( 治以

滋阴降火法"临症加减( $

&

%气阴两虚证#表现易外

感"疲乏无力"口干咽痛"或有低热"腰膝盩软"舌质红"

舌体胖有齿痕"苔薄白或薄黄"脉细或略弦( 治以益气

养阴法"临症加减( $

%

%脾气虚弱"气不摄血证#临床

表现为神疲乏力"面色无华"镜下血尿不断"或有蛋白

尿"或有纳差"大便溏薄"劳累后加重"心悸失眠"舌质

淡"体胖"边有齿痕"脉细弱( 治以补气摄血为法"临症

加减(

)A-5

中危组是治疗的关键人群"此组患者大致分

为
&

类#

其一多为活动期
)A-5

"包括新近出现的
)A-5

"或

相对缓解的
)A-5

近期出现活动性临床表现( 此类患

者可有明显的诱发或加重因素"证多属正气不足"风热

湿毒"内归伤肾"临床表现为神疲乏力"时常外感"自

汗"舌淡苔白"脉细弱( 疾病每以上呼吸道感染或腹泻

而加重"外感或腹泻控制后"而疾病临床并未缓解( 治

以益气固表"清热解毒祛湿为法"临症加减( 此类患者

治疗强调祛邪"减少风热湿毒内归伤肾"或以疏风清

热"以散上焦之风热毒邪,或以清热化湿以祛中焦之湿

热"或以清热利湿以散下焦之湿热,对明显的蛋白尿强

调解毒活血(

其二多为进展型
)A-5

"主要指新近出现的肾功能

损伤"或
MNO

下降每年
S #6 ;ZF;0@

( 对进展型

)A-5

"强调针对与
)A-5

进展相关的证候---湿热和

瘀血进行治疗"以期阻滞疾病进展的关键病机---湿

瘀蕴浊"主要治则为解毒活血"利湿泄浊"如超过肾功

能*不回归点+"强调益气扶正"解毒活血"利湿泄浊"

延缓慢性肾衰竭的进展( 此类患者辨证多属气虚血

瘀)湿热蕴浊证( 临床表现为近期蛋白尿增多"肾功能

进行性下降"出现神疲乏力"气短)少气懒言"口干口

苦"纳差"腰腿盩软"或骨节疼痛"大便秘结"少尿或夜

尿清长"舌体胖大"质暗或暗淡"苔厚腻"脉细弦或沉细

弦( 以益气解毒活血"利湿泻浊为法"临症加减(

另一类即
)A-5

的慢性迁延期"本型以蛋白尿伴

高血压为主要特征"肾功能中度损害"证属脾肾气虚"

血瘀阻滞"临床表现为眩晕"腰痛"痛有定处"神疲乏

力"口干口苦"或有纳差便溏"舌体胖"边有齿痕"或舌

质暗"脉细弦或细滑( 为久病之象( 治以益气活血"化

瘀祛湿为法"临症加减(

)A-5

高危组"尚无相对完善的中医治疗体系( 笔

者认为肾病综合征表现的一组"中医证候多为气虚

$肺)脾)肾%)血瘀)湿盛"急性起病的肾病综合征"还

通常伴有风湿热毒等外邪内侵( 故除以益气活血"利

水消肿为基本法外"当随证加以疏风)清热)解毒化湿

等法( 对于肉眼血尿相关
-R)

"强调根据患者本证"加

强滋阴益气扶正"同时注重养血)活血)凉血及化浊(

)A-5

的新月体肾炎病情较重"表现为肾功能的快速进

展甚至
-R)

"大多处以免疫抑制治疗"大剂量激素及细

胞毒药物的使用"同时加重了湿热证候( 常表现为湿

热蕴浊"阻遏气机"三焦枢机不利"湿浊困阻中焦"气机

痞塞"则见恶心呕吐)纳呆厌食"便秘或腹胀便溏,湿浊

夹痰上扰清窍"则出现头晕头痛"烦躁,湿浊化热"阻滞

下焦"肾络受扰"气化失常"则见尿血"少尿甚则无尿"

周身水肿( 寒热错杂"升降失宜"治以通利三焦"和解

降浊法"临症加减(

另外需要强调的是"

)A-5

患者存在许多*心病
S

肾病+的情况"患者可以表现为明显的临床症状伴有

焦虑"但肾脏病确实很轻"主要的办法是对患者的解

释"指导其如何监测疾病"及预防或减少进展因素"防

止盲目治疗和过度用药( 必要时可以予以调补心脾"

疏肝解郁制剂(

只有部分
)A-5

患者需要治疗以防止或减缓
MNO

的丢失( 在临床实践中"蛋白尿)高血压和任何已发生

的损伤证据$如减低的
MNO

)组织损伤的证据%"提供

了一项相对可靠的风险评估( 在原发性
)A-5

中"存

在
&

种典型情况#第一类"低危组患者存在轻度的尿检

异常)正常的
MNO

和正常的血压"仅需要规律随访(

第二类"中危组存在所谓的显性蛋白尿)高血压和

$或%缓慢降低的
MNO

"这些患者将从综合支持疗法中

获益,这组包括那些
7MNO X &" ;ZF;0@

!

#

!

9& ;

!

的( 几项正在进行中的研究将重新评估类固醇激素在

这些患者中的作用( 第三类"高危组患者表现为快速

丢失的
MNO

"可能需要更为积极地免疫抑制治疗( 中

医学对
)A-5

的病因病机基本达成了比较一致的共

识"中医药参与
)A-5

的治疗的疗效"尚需进一步严格

的临床试验论证(
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