
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
%$

卷第
%

期
&'()*+

!

+,-./ !"#$

!

0123 %$

!

41

!

%

"!""##"

基金项目# 国家自然科学基金资助项目$

413 5#67%5#5

%&浙江省中医药管理局青年基金项目$

413 !"#89:""7

%

作者单位# 浙江省立同德医院风湿科$杭州
%#""#!

%

通讯作者# 鲁"盈!

);2

#

#%5<5#8%<%6

!

=

#

>,?2

#

/@A2BC?DEF#!63.1>

GH(

#

#"

!

766#I J

!

.J?>

!

!"#5"$#"

!

!6#

!临床论著!

狼疮性肾炎复发风险的中西医结合预测研究

严小倩"韩"梅"刘"琴"鲁"盈

摘要"目的"分析狼疮性肾炎"

K4

#患者中医证候积分$常规实验室指标以及尿血管细胞黏附因子#

#

"

0&L+

#

#

#$尿骨膜蛋白"

M;-?1NO?D

#水平%寻找早期预测复发的风险因素& 方法"纳入在浙江省立同德医院

门诊及病房的
K4

患者
6"

例%其中
%"

例处于活动期"设为活动组#%

%"

例处于缓解期"设为非活动组#& 同时

纳入
!"

名健康志愿者作为对照组& 对
%"

例非活动组患者继续进行为期
!

年的随访观察%以
5

周为

#

次随访周期&记录中医证候积分$系统性红斑狼疮疾病活动度积分"

PK=GL(

#$英国狼疮评定组"

Q(KLR

#积

分%

=K(PL

法检测尿
0&L+

#

#

及尿
M;-?1NO?D

水平%相关性检验采用
PS;,->,D

相关性分析%根据是否出现肾

脏活动绘制
TH&

曲线%分析
0&L+

#

#

和
M;-?1NO?D

对肾脏复发的诊断效能%并找出其截断值& 结果""

#

#活动

组患者尿
0&L+

#

#

及尿
M;-?1NO?D

水平均高于非活动组"

M U"

!

"#

#%且非活动组高于对照组"

M U"

!

"#

#& "

!

#

尿
0&L+

#

#

与尿
TQ&

$

!8 /

尿蛋白定量$

PK=GL(

$

Q(KLR

积分$中医证候积分$

L4L

滴度呈正相关"

M U

"

!

"<

#%与血
LKQ

呈负相关"

M U"

!

"#

#& 尿
M;-?1NO?D

与
!8 /

尿蛋白定量$

P&-

$

PK=GL(

积分$

Q(KLR

积分及

中医证候积分呈正相关"

M U"

!

"<

#%与血
LKQ

呈负相关"

M U"

!

"#

#& "

%

#根据尿
0&L+

#

#

的
TH&

曲线%其诊

断狼疮肾炎疾病活动的特异性
66

!

7V

%敏感性
$6

!

7V

& 根据尿
M;-?1NO?D

的
TH&

曲线%特异性
%6

!

7V

%敏感

性
$6

!

7V

& "

8

#

%"

例非活动组患者
!

年出现临床复发共
#%

例"

8%

!

%V

#%临床复发前
#6

$

5

周%尿
0&L+

#

#

及

尿
M;-?1NO?D

阳性比例明显高于未复发患者"

M U"

!

"<

%

M U"

!

"#

#& 存在风湿内扰证候的患者更易出现肾脏疾

病复发"

M U"

!

"#

#& 维持期服用羟氯喹及采用中西医结合治疗的患者更不易出现肾性复发"

M U"

!

"<

#& 结论

"尿
0&L+

#

#

及尿
M;-?1NO?D

与狼疮肾炎疾病活动度密切相关并可早期预示
K4

肾性复发& 风湿内扰证候

与肾脏疾病复发密切相关& 维持期服用羟氯喹及中药对预防复发具有一定作用&

关键词"狼疮性肾炎' 血管细胞黏附因子#

#

' 骨膜蛋白' 复发风险

G?N;,N; W2,-; M,OO;-DN ,DX M-;X?.O1-N 1Y KBSBN 4;S/-?O?N T;.B--;D.; ZC &/?D;N; ,DX *;NO;-D

+;X?.?D;

"

[L4 \?,1

#

]?,D

!

^L4 +;?

!

K(_ :?D

!

,DX K_ [?DE

"

G;S,-O>;DO 1Y T/;B>,O121EC

!

)1DEX;

^1NS?O,2 1Y 9/;J?,DE M-1`?D.;

!

^,DE@/1B

$

%#""#!

%

LQP)TL&)

#

HZJ;.O?`;

#

)1 ,D,2C@; O/; N.1-;N 1Y &/?D;N; >;X?.?D;

$

&+

%

NC>SO1>N

!

2,Z1-,O1-C

?DX?.;N

!

O/; 2;`;2 1Y B-?D,-C `,N.B2,- .;22B2,- ,X/;N?1D >12;.B2;

#

#

$

0&L+

#

#

%

,DX M;-?1NO?D ?D S,O?;DON a?O/

2BSBN D;S/-?O?N

$

K4

%!

,DX O1 ?D`;NO?E,O; O/;?- S1O;DO?,2 Y;,N?Z?2?OC O1 Z; O/; S-;X?.O1- Y1- K43+;O/1XN

#

M,

#

O?;DON a?O/ K4 a;-; -;.-B?O;X Y-1> O/; 1BOS,O?;DO ,DX ?DS,O?;DO N;-`?.;N 1Y )1DEX; /1NS?O,2 1Y 9/;J?,DE

M-1`?D.;

!

?D.2BX?DE %" ,.O?`; S,O?;DON

$

,.O?`; E-1BS

%!

%" ?D,.O?`; S,O?;DON

$

?D,.O?`; E-1BS

%

,DX !" D1-

#

>,2 .1DO-12N

$

.1DO-12 E-1BS

%

,O NOBXC ;DO-C 3 )/?-OC S,O?;DON ?D O/; ?D,.O?`; E-1BS a;-; Y1221a;X BS Y1- , S;

#

-?1X 1Y ! C;,-N

!

1D.; ;`;-C 5 a;;bN3 )/; N.1-;N 1Y &/?D;N; +;X?.?D;

$

&+

%

NC>SO1>N

!

)/; Q-?O?N/ (N2;N

KBSN LNN;NN>;DO R-1BS

$

QK(LR

%!

PCNO;> KBSN =-CO/;>,O1NBN G?N;,N; L.O?`?OC (DX;c

$

PK=GL(

%

a;-;

-;.1-X;X3 _-?D,-C 0&L+

#

# ,DX M;-?1NO?D 2;`;2N a;-; ,NN;NN;X .-1NN

#

N;.O?1D,22C ZC =K(PL3 &1--;2,O?1D ,D

#

,2CN;N a;-; S;-Y1->;X BN?DE O/; PS;,->,D >;O/1X3 LD TH& .B-`; a,N .1DNO-B.O;X BN?DE O/; 0&L+

#

#

,DX M;-?1NO?D 2;`;2N Y1- ;,./ Y1221a

#

BS `?N?O

$

N 1BO.1>; 1Y ;?O/;- O/; S-;N;D.; 1- ,ZN;D.; 1Y -;D,2 Y2,-; ,DX

Y?DX 1BO O/;?- &BO1YY `,2B;3 T;NB2ON

#$

#

%

&1>S,-;X a?O/ O/; ?D,.O?`; E-1BS

!

O/; 2;`;2N 1Y 0&L+

#

# ,DX
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%

M;-?1NO?D a;-; /?E/;- ?D ,.O?`; E-1BS

$

M U"

&

"#

%!

,DX O/;C a;-; ,2N1 /?E/;- ?D ?D,.O?`; E-1BS .1>S,-;X O1

O/; .1DO-12 E-1BS

$

M U"

&

"#

%

3

$

!

%

)/; 2;`;2 1Y 0&L+

#

# a,N S1N?O?`;2C .1--;2,O;X a?O/ O/; 2;`;2N 1Y /;>,OB

#

-?,

!

!8 /1B-N B-?D,-C S-1O;?D

!

L4L ,DX O/; N.1-;N 1Y &+ NC>SO1>N

!

QK(LR

!

,DX PK=GL(

$

M U"

&

"<

%!

,DX

?O a,N ,2N1 D;E,O?`;2C .1--;2,O;X a?O/ Z211X ,2ZB>?D

$

M U"

&

"#

%

3 )/; 2;`;2N 1Y M;-?1NO?D a,N S1N?O?`;2C .1-

#

-;2,O;X a?O/ O/; 2;`;2N 1Y !8 /1B-N B-?D,-C S-1O;?D

!

N;-B> .-;,O?D?D; ,DX O/; N.1-;N 1Y &+ NC>SO1>N

!

Q(

#

KLR ,DX PK=GL(

$

M U"

&

"<

%!

,DX ?O a,N ,2N1 D;E,O?`;2C .1--;2,O;X a?O/ Z211X ,2ZB>?D

$

M U"

&

"#

%

3

$

%

%

L.

#

.1-X?DE O1 O/; TH& .B-`;

!

NS;.?Y?.?OC 1Y 0&L+

#

# a,N 66

&

7V

!

,DX O/; N;DN?Z?2?OC a,N $6

&

7V

!

O/; NS;.?Y?.?OC

1Y M;-?1NO?D a,N %6

&

7V

!

,DX O/; N;DN?Z?2?OC a,N $6

&

7V3

$

8

%

(D O/; 21DE?OBX?D,2 ,D,2CN?N

!

#% S,O?;DON

$

8%

&

%V

%

/,X -;D,2 Y2,-; ?D O/; ?D,.O?`; E-1BS ?D ! C;,-N3 )/; S1N?O?`; -,O;N 1Y 0&L+

#

# ,DX M;-?1NO?D a;-; Z1O/ /?E/;-

?D S,O?;DON a?O/ -;D,2 Y2,-; .1>S,-;X O1 O/; S,O?;DON a?O/1BO -;D,2 Y2,-;

!

,O 5 ,DX #6 a;;bN Z;Y1-; Y2,-;

$

M U

"

&

"<

!

M U"

&

"#

%

3 )/; S,O?;DON a?O/ ?DD;- X?NOB-Z,D.; 1Y a?DX ,DX X,>S NCDX-1>; /,X /?E/;- -?Nb O1 /,`; -;

#

D,2 Y2,-;

$

M U"

&

"#

%

3 )/; ^CX-1cC./21-1]B?D; ,DX O-;,O>;DO 1Y &+ ,DX *;NO;-D >;X?.?D; S2,C;X ?>S1-O,DO

-12; ?D b;;S?DE K4 N?2;DO

$

M U"

&

"<

%

3 &1D.2BN?1DN

#

_-?D,-C 0&L+

#

# ,DX M;-?1NO?D ,-; S1O;DO?,2 Z?1>,-b;-N

1Y K4 ,.O?`?OC

!

,DX >,C Z; BN;YB2 O1 S-;X?.O K4 Y2,-;3 )/; ?DD;- X?NOB-Z,D.; 1Y a?DX ,DX X,>S NCDX-1>; /,N

N?ED?Y?.,DO2C ,NN1.?,O?1D a?O/ -;D,2 Y2,-;3 )/; ^&: ,DX O-;,O>;DO 1Y &+ ,DX *;NO;-D >;X?.?D; S2,C;X ?>S1-

#

O,DO -12; ?D b;;S?DE K4 N?2;DO3

d=[*HTGP

#

2BSBN D;S/-?O?N

&

`,N.B2,- .;22B2,- ,X/;N?1D >12;.B2;

#

#

&

M;-?1NO?D

&

-?Nb 1Y -;.B--;D.;

""狼疮性肾炎$

2BSBN D;S/-?O?N

!

K4

%一旦起病便呈

发作与缓解相互交替的临床表现!即使是诱导治疗后达

到完全缓解的患者!仍面临相当高的复发概率'

#

(

) 多次

反复的急性病变不断累积!大大提高了步入终末期肾病

$

;DX NO,E; 1Y -;D,2 X?N;,N;

!

=PTG

%的几率) 系统

性红斑狼疮$

NCNO;>?. 2BSBN ;-CO/;>,O1NBN

!

PK=

%

的全身活动性表现大多容易被发现!但肾脏局部活动性

病变则往往比较隐匿!较难察觉) 随着细胞生物学的发

展!大量研究指出细胞因子在诊断
K4

疾病活动度上具

有一定的指导价值'

!

%

8

(

!但它们是否能作为预测
K4

复

发的因子现尚缺研究证实)

材料与方法

#

"诊断标准"诊断符合
!""$

年美国风湿病学

会修订的系统性红斑狼疮诊断标准'

<

(

!同时存在肾脏

损害!并排除其他继发性肾脏疾病!诊断为
K4

) 参照

系统性红斑狼疮疾病活动度积分$

PCNO;>?. 2BSBN

=-CO/;>,O1NBN G?N;,N; L.O?`?OC (DX;c

!

PK=GL(

%

进行分期#

PK=GL(!<

分为活动期!

PK=GL( U<

分为

非活动期)

!

"纳入标准"符合
K4

诊断标准&年龄
#6 e

7"

岁&性别不限&签署知情同意书) 其中非活动组患

者需符合#$

#

%缓解时间
f 5

周&$

!

%糖皮质激素剂

量
"#" >EIX

!可联合或不联合硫唑嘌呤或低剂量麦

考酶酚酸酯&$

%

%不接受生物制剂治疗) 健康志愿者

纳入标准为#经详细体检及理化检查!评定无心*脑*

肝*肾*肺等主要器官实质性病变者)

%

"排除标准"$

#

%妊娠或哺乳期女性患者&$

!

%

合并心*脑*造血系统等其他严重原发性疾病及精神病

患者&$

%

%肾损害系原发性或其他继发性肾脏病&$

8

%

合并严重感染等并发症或已行透析治疗的患者)

8

"样本量估算"预试验监测
#"

例活动与
#"

例非

活动患者尿血管细胞黏附因子#

#

$

`,N.B2,- .;22B2,- ,X

#

/;N?1D >12;.B2;

#

#

!

0&L+

#

#

%*尿骨膜蛋白$

S;-?1N

#

O?D

%#尿
0&L+

#

#

活动组均值
6#

!

!67 DEI>K

!非活动组

均值
6

!

5$# DEI>K

!两组合并标准差
%"

!

#6!

) 尿
M;-?

#

1NO?D

活动组均值
#$

!

5<7 DEI>K

!非活动组均值

%

!

<8< DEI>K

!两组合并标准差
#5

!

!<8

) 两组数据
!

为
"

!

"<

&

"

为
"

!

!

!活动组与非活动组比例为
#

&

#

!初步

估计失访例数为
#

例!根据两组独立样本均值的优效检

验公式!得出尿
0&L+

#

#

活动组
%"

例!非活动组
%"

例&尿
M;-?1NO?D

活动组
!5

例!非活动组
!5

例)故结合

两指标预试验结果!本研究应入组患者共
6"

例!其中活

动组
%"

例!非活动组
%"

例)

<

"一般资料"

6"

例
!"#8

年
6

月+

!"#7

年

#!

月在浙江省立同德医院住院及门诊就诊的
K4

患

者!根据
PK=GL(

积分将
K4

患者分为活动组与非活

动组) 活动组
%"

例!年龄$

%6

!

"7

'

##

!

8$

%岁!男
I

女

比为
8I!6

&非活动组
%"

例!年龄$

%8

!

$%

'

#!

!

$#

%岁!

男
I

女比为
!I!5

) 另选取
!"

例健康志愿者为对照组!

年龄$

%6

!

7<

'

#8

!

57

%岁!男
I

女比为
<I#<

) 本研究通

过浙江省立同德医院医学伦理委员会伦理审查!

413

浙同德伦理审字第'

!"#%

(

"7#

%

"%7

号)

6

"研究方法"本研究采取前瞻性的队列研究方
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!

%

"$%'##"

法!收集所有患者入组时的血*尿标本及实验室常规指

标) 对
%"

例非活动组患者继续进行为期
!

年的随访

观察!以
5

周为一次随访周期!每次均留取血*尿标本

用以检测检测患者尿
0&L+

#

#

*

M;-?1NO?D

的水平!并

收集常规实验室指标!根据英国狼疮评定组 $

)/;

Q-?O?N/ (N2;N KBSN LNN;NN>;DO R-1BS

!

Q(KLR

%积

分表'

6

(对肾脏部分评分!并在随访时记录患者当前用

药情况!回顾分析患者肾脏病理资料)

7

"观察指标及方法

7

!

#

"尿
0&L+

#

#

*

M;-?1NO?D

的测定"每次随访

时留取清洁中段晨尿
!" >K

!离心取上清! %

7"

(保

存待检) 采用
=K(PL

试剂盒进行双抗体夹心法测定!

按试剂盒说明书操作$

_P&4 K(W= $6d?O

%) 尿测定

结果用尿肌酐水平进行校正)

7

!

!

"相关性分析"采用
PS;,->,D

分析尿

0&L+

#

#

及
M;-?1NO?D

水平与临床指标的相关性) 临床

指标包括血常规$

*Q&

!

^RQ

%*尿常规$

TQ&

%*血生化

$

P&-

!

LKQ

%*

!8 /

尿蛋白定量*

L4L

谱*体液免疫$

(ER

!

(EL

!

(E+

%*补体$

&%

!

&8

%*

PK=GL(

及
Q(KLR

积分) 采

用
Q(KLR

积分肾脏部分评分评价
K4

疾病活动度!同样

分析尿
0&L+

#

#

及
M;-?1NO?D

水平与其相关性)

7

!

%

"尿
0&L+

#

#

及
M;-?1NO?D

评价
K4

肾脏活动

度检测"采用绘制
TH&

曲线的方法!得到两项指标评

价
K4

肾脏活动度的特异性*敏感性以及阳性截断值!

分别评价两项指标对
K4

肾脏疾病活动度的价值)

7

!

8

"中医证型分布"比较活动组与非活动组中

医证型分布情况)

7

!

<

"非活动组随访
!

年
K4

复发情况检测"

K4

复发的诊断参照
!"#!=_KLT I=TL

#

=G)L

提出的

标准'

7

(

)

7

!

<

!

#

"复发患者尿
0&L+

#

#

*

M;-?1NO?D

与非复

发患者比较"将出现肾脏复发的患者在复发前
5

*

#6

周所留取的尿液标本进行两项指标的检测!高于阳性

截断值者作为阳性病例!比较复发患者在复发前
5

*

#6

周与非复发患者入组时两项指标阳性的比例差异)

7

!

<

!

!

"复发患者及非复发患者中医证型分布"

比较分析复发患者与非复发患者中医证型分布区别)

7

!

<

!

%

"复发患者及非复发患者肾脏病理比较"

回顾性分析复发患者与非复发患者基础肾脏病理资料

的差异)

7

!

<

!

8

"药物与复发关系"根据每次随访所记录

的患者用药情况!分析糖皮质激素*免疫抑制剂'硫唑

嘌呤$

,@,O/?1S-?D;

!

L9L

%*羟氯喹$

/CX-1cC./21-1

#

]B?D;

!

^&:

%*来氟米特$

2;Y2BD1>?X;

!

K=W

%*霉酚酸

酯$

>C.1S/;D12,O; >1Y;O?2

!

++W

%*

Wd<"6

(与患者

出现复发的相关性)

5

"统计学方法"采用
PMPP ##

!

<

进行数据处理)

正态分布数据以
c

'

N

表示!计量资料两组间差异采用配

对
O

检验&等级资料采用方差分析&计数资料采用
#

! 检验

或
W?N/;-

精确概率法) 偏态分布数据以
+

$

+?D

!

+,c

%

表示!两组间差异采用
+,DD

#

*/?OD;C _

秩和检验) 相

关性检验采用
PS;,->,D

相关性分析!生存分析采用

&H\

回归模型)

M U"

!

"<

为差异有统计学意义)

结""果

#

"活动组与非活动组患者尿
0&L+

#

#

及
M;-?

#

1NO?D

水平比较 $表
#

!图
#

*

!

% "活动组患者尿

0&L+

#

#

及
M;-?1NO?D

水平均高于非活动组 $

M U

"

!

"#

%) 同时!非活动组患者尿
0&L+

#

#

及
M;-?1NO?D

水平均高于对照组$

M U"

!

"#

%)

表
#

#各组尿
0&L+

#

#

及
M;-?1NO?D

水平比较

'

DEI>K

!

+

$

+?D

!

+,c

%(

组别 例数 尿
0&L+

#

#

尿
M;-?1NO?D

活动
%"

6!

)

6<7

$

8"

)

<7#

!

57

)

<7#

%

#

!"

)

%"8

$

<

)

76%

!

7%

)

%8$

%

#

非活动
%"

7

)

"#<

$

6

)

<7"

!

8!

)

6""

%

$

%

)

6$8

$

!

)

#5$

!

!%

)

%65

%

$

对照
!" "

)

%7<

$

"

)

"""

!

$

)

6<"

%

!

)

766

$

!

)

!%<

!

%

)

6"5

%

""注# 与对照组比较!

$

M U"

!

"#

&与非活动组比较!

#

M U"

!

"#

""注#与对照组比较!

$

M U"

!

"#

&与非活动组比较!

#

M U"

!

"#

图
#

#各组尿
0&L+

#

#

水平比较

""注#与对照组比较!

$

M U"

!

"#

&与非活动组比较!

#

M U"

!

"#

图
!

#各组尿
M;-?1NO?D

水平比较

!

"尿
0&L+

#

#

及尿
M;-?1NO?D

与
K4

疾病活动

度的相关分析$表
!

%"尿
0&L+

#

#

与尿
TQ&

*

!8 /

尿蛋白定量*

PK=GL(

积分*

Q(KLR

总积分*

Q(KLR

肾
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年
%

月第
%$

卷第
%

期
&'()*+

!
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!
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!
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!

%

脏积分*中医证候积分*

L4L

滴度呈正相关 $

M U

"

!

"<

!

M U "

!

"#

%!与血
LKQ

*血
(E+

水平呈负相关

$

M U"

!

"#

%)尿
M;-?1NO?D

与
!8 /

尿蛋白定量*

P&-

*

^RQ

*

PK=GL(

积分*

Q(KLR

总积分*中医证候积分*

Q(KLR

肾脏积分呈正相关$

M U "

!

"<

!

M U "

!

"#

%!与

血
LKQ

呈负相关$

M U"

!

"#

%)

表
!

#尿
0&L+

#

#

及尿
M;-?1NO?D

与临床活动性

指标的相关性分析

项目
尿

0&L+

#

#

-

尿
M;-?1NO?D

-

血
*Q&

%

"

)

"6$ "

)

"7"

^RQ

%

"

)

#!#

"

)

888

$$

尿
TQ&

"

)

%56

$$

"

)

!"#

!8 /

尿蛋白定量
"

)

%$#

$

"

)

!<5

$

血
LKQ %

"

)

86#

$$

%

"

)

%85

$$

P&- "

)

##%

"

)

%58

$$

PK=GL(

积分
"

)

%$!

$$

"

)

%$!

$$

Q(KLR

总积分
"

)

86%

$$

"

)

%<<

$$

Q(KLR

肾脏积分
%

)

$<$

$

!

)

$%!

$

中医证候积分
"

)

!68

$

"

)

%8<

$$

补体
&% "

)

"68#

%

"

)

"6#

补体
&8 "

)

"8# "

)

"55

L4L

滴度
"

)

%<5

$$

"

)

#"6

(EL "

)

#$7

%

"

)

"66

(ER "

)

#8# "

)

""6

(E+ %

"

)

%#8

$

"

)

"65

""注#

$

M U"

!

"<

!

$$

M U"

!

"#

%

"尿
0&L+

#

#

及尿
M;-?1NO?D

对预测
K4

肾脏

活动度的价值$图
%

%"根据尿
0&L+

#

# K4

肾脏活动

度的
TH&

曲线!特异性
66

!

7V

!敏感性
$6

!

7V

!约登

指数
"

!

6%%

!截断点值为
!8

!

#" DEI>E

!

TH&

曲下面

积
"

!

5<%

'

"

!

"<#

) 根据尿
M;-?1NO?D K4

肾脏活动度

的
TH&

曲线!特异性
%6

!

7V

!敏感性
$6

!

7V

!约登指

数
"

!

%%%

!截断点值为
!

!

$! DEI>E

!

TH&

曲下面积

"

!

7%8

'

"

!

"68

)

8

"活动组与非活动组中医证型分布$表
%

%"活

动组以风湿内扰为主要证型$

<6

!

7V

%!非活动组以气

阴两虚为主要证型$

<"V

%!两组间比较!差异有统计

学意义$

M U"

!

"#

%)

表
%

#活动组与非活动组中医证型分布#'例$

V

%(

组别 例数
脾肾

气虚

脾肾

阳虚

气阴

两虚

热毒

炽盛

风湿

内扰

肝肾

阴虚

活动
%" 8

$

#%

)

%

%

8

$

#%

)

%

%

#

$

%

)

%

%

%

$

#"

)

"

%

#7

$

<6

)

7

%

#

$

%

)

%

%

非活动
%" 7

$

!%

)

%

%

%

$

#"

)

"

%

#<

$

<"

)

"

%

#

$

%

)

%

%

!

$

6

)

7

%

!

$

6

)

7

%

#

!

#

)

""! "

)

#6! #6

)

7"< "

)

!65 #7

)

%% "

)

%<#

M "

)

%#7 "

)

655 "

)

""" "

)

6"< "

)

"" "

)

<<8

<

"非活动组随访
!

年结果

%"

例非活动组
K4

患者随访观察
!

年!判定为临

床复发
#%

例$

8%

!

%V

%!均为女性!年龄
!8 e68

岁)

图
%

#尿
0&L+

#

#

*尿
M;-?1NO?D

的
TH&

曲线

<

!

#

"复发患者复发前
5

*

#6

周与非复发患者尿

0&L+

#

#

*尿
M;-?1NO?D

比较$表
8

%"复发患者临床复

发前
#6

周*

5

周!尿
0&L+

#

#

及尿
M;-?1NO?D

阳性比

例明显高于未复发患者$

M U"

!

"<

!

M U"

!

"#

%)

表
8

#复发患者复发前
5

*

#6

周与非复发患者尿
0&L+

#

#

*

尿
M;-?1NO?D

阳性比例比较"'例$

V

%(

组别 例数 时间 尿
0&L+

#

#

尿
M;-?1NO?D

复发患者
#%

复发前
5

周
##

$

58

)

6

%

$

#"

$

76

)

$

%

$

复发前
#6

周
#!

$

$!

)

%

%

$$

#!

$

$!

)

%

%

$$

非复发患者
#7

入组时
%

$

#7

)

6

%

8

$

!%

)

<

%

""注#与非复发患者比较!

$

M U"

!

"<

!

$$

M U"

!

"#

<

!

!

"复发患者与非复发患者中医证型分布比较

$表
<

%"与非复发患者比较!复发患者风湿内扰证比

例更高$

M U"

!

"#

%!气阴两虚证比例更低$

M U"

!

"#

%)

表
<

#复发患者与非复发患者中医证型分布比较#'例$

V

%(

组别 例数
脾肾

气虚

脾肾

阳虚

气阴

两虚

热毒

炽盛

风湿

内扰

肝肾

阴虚

复发患者
#% !

$

#<

)

8

%

!

$

#<

)

8

%

#

$

7

)

7

%

#

$

7

)

7

%

7

$

<%

)

5

%

"

$

"

)

"

%

非复发患者
#7 !

$

##

)

5

%

#

$

<

)

$

%

#8

$

5!

)

8

%

"

$

"

)

"

%

"

$

"

)

"

%

"

$

"

)

"

%

#

!

"

)

""" "

)

"6" #6

)

8!< "

)

"#$ 5

)

6"6 "

)

"""

M #

)

""" "

)

5"6 "

)

""" "

)

5$# "

)

""% #

)

"""

<

!

%

"复发患者与非复发患者肾脏病理资料比较$表

6

%"

%"

例
K4

随访患者均有肾病理资料#包括
$

型
8

例!

%

型
5

例!

&

型
$

例!

$g&

型
!

例!

% g&

型
7

例) 肾脏

病理为
% g&

型的患者更易出现肾脏疾病复发$

M U

"

!

"<

%)

<

!

8

"维持期用药情况$表
7

%"维持期服用
^&:

*

表
6

#复发患者与非复发患者肾脏病理资料比较#'例$

V

%(

组别 例数
$

型
%

型
&

型
$g&

型
%g&

型

复发患者
#% "

$

"

)

"

%

8

$

%"

)

5

%

!

$

#<

)

8

%

#

$

7

)

7

%

6

$

86

)

!

%

非复发患者
#7 8

$

!%

)

<

%

8

$

!%

)

<

%

7

$

8#

)

!

%

#

$

<

)

$

%

#

$

<

)

$

%

#

!

#

)

757 "

)

#$7 !

)

%%8 "

)

"%$ 6

)

67"

M "

)

#5# "

)

6<7 "

)

#!7 "

)

588 "

)

"#"
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!

%

"$%$##"

表
7

#复发与未复发患者用药情况#'例$

V

%(

组别 例数 单用激素
++W K=W L9L ^&: Wd<"6

单纯西药治疗 西药联合中药治疗

复发患者
#% "

$

"

)

"

%

<

$

%5

)

<

%

%

$

!%

)

#

%

"

$

"

)

"

%

$

$

6$

)

!

%

8

$

%"

)

5

%

6

$

86

)

!

%

7

$

<%

)

5

%

非复发患者
#7

"

!

$

##

)

5

%

7

$

8#

)

!

%

#

$

<

)

$

%

%

$

#7

)

6

%

#7

$

#""

)

"

%

#

$

<

)

$

%

!

$

##

)

5

%

#<

$

55

)

!

%

#

!

"

)

!$% "

)

"!% #

)

55< "

)

$6< 6

)

"%6 #

)

7%5 8

)

8<< 8

)

8<<

M "

)

<55 "

)

55" "

)

#7" "

)

%!6 "

)

"#8 "

)

#57 "

)

"%< "

)

"%<

单纯西药治疗及采用中西医结合治疗的患者均不易出

现肾性复发$

M U"

!

"<

%!

++W

*

K=W

*

L9L

以及
Wd<"6

的选用与复发与否未见明显相关性$

M f"

!

"<

%)

讨""论

K4

是
PK=

最常见且严重的并发症!也是继发性

肾病导致终末期肾衰的常见病因) 真实世界研究提示

约
%#

!

$V e87V

的患者在缓解后
#

年内至少出现
#

次肾脏疾病复发!本中心
!

年复发率为
!#

!

7V

'

5

!

$

(

)

随着分子生物学的进展!大量研究提示细胞因子

在
K4

疾病活动的发生发展中扮演重要角色!而这些

细胞因子水平的改变往往早于蛋白尿
I

血尿的产

生'

!

%

8

(

)

0&L+

#

#

是一种广泛存在于血管内皮细胞*

平滑肌细胞*骨髓基质细胞及成纤维细胞等细胞表面

的黏附分子!它参与调节炎症反应*免疫应答以及参与

淋巴细胞归巢等) 在
+TK

狼疮鼠中!

0&L+

#

#

在内

皮细胞*肾小球*肾小管以及表达狼疮易感性基因的小

鼠骨髓细胞中过表达) 同样对于肾脏疾病来说!

0&L+

#

#

是诱导白细胞浸润的重要因子!而白细胞浸

润是
K4

肾病理活动指标的重要一项'

#"

!

##

(

) 众所周

知!

K4

的病理基础是血管炎!故将其作为另一项生物

标记物研究在
K4

复发的过程中的预测作用)

M;-?

#

1NO?D

是一种细胞外基质蛋白!正常情况下在骨膜及韧

带表达!正常的肾组织不表达!仅当肾脏存在免疫炎症

或纤维化病变时才表达) 既往认为它与高血压肾病*

糖尿病肾病*单侧输尿管梗阻相关!近来发现其在
K4

肾组织中
>T4L

明显升高!而在微小病变肾病*膜性

肾病等寡免疫复合物型肾病中无明显升高!提示它与

肾脏免疫炎症关联密切'

#!

%

#<

(

) 故也将其纳入作为研

究预测
K4

复发的生物标记物) 本研究采用前瞻性队

列研究的方法!定期检测患者血*尿中细胞因子水平!

发现尿
0&L+

#

#

及尿
M;-?1NO?D

不仅能提示
K4

疾病

活动!更能早于尿蛋白*肾功能等常规实验室指标提前

预警
K4

复发)

现代大多中医医家将
K4

归属为,红蝴蝶疮-*,肾

脏风毒-*,阴阳毒-*,水肿-等)

!""5

年中华中医药

学会肾病分会制订的.狼疮肾炎的诊断*辨证分型及

疗效评定/

'

#6

(中将
K4

证型分述为热毒炽盛证*肝肾

阴虚证*气阴两虚证*脾肾气虚证*脾肾阳虚证及风湿

内扰证等) 本团队通过对
K4

风湿证候与活动性指

标*肾脏病理的相关性研究中发现风湿证候与
K4

疾

病活动密切相关!可能是病情活动时的主要证候!这与

本次研究结果相同'

#7

!

#5

(

) 此外!本研究还发现存在风

湿内扰证候的患者更易出现复发!进一步印证了鲁

盈'

#$

(提出的风湿扰肾是
K4

中医的病因病机和证候)

,风为阳邪-*,善行数变-*,为百病之长-&,湿为阴

邪-*,为病最多-*,其性凝滞*缠绵难愈-!风湿合邪内

扰于肾干扰肾之封藏!当,善行数变-的风邪与,缠绵

难愈-的湿邪相合!使
K4

在漫长的维持阶段出现易复

发*易迁延的特点!临床则表现为原有相对稳定的病变

突然加重!出现蛋白尿*血尿的增加!甚至肾功能进一

步恶化)

早期*及时*准确洞察
K4

肾组织急性活动性改

变!对
K4

维持治疗阶段至关重要) 笔者认为尿液细

胞因子的检测具有无创*可重复性*直接来源于肾脏的

优点!在监测疾病活动度方面具有广阔前景!值得进一

步研究) 而中医风湿证候在评价
K4

疾病活动上体现

了高度的关联性!当患者出现风湿证候时!应警惕疾病

复发!及时予以祛风胜湿治疗或能阻止复发的发生)

利益冲突# 本论著经所有作者确认*同意!无任何

利益冲突)
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