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过 敏 性 紫 癜 ( H e n o c h - S c h ö n l e i n  p u r p u r a 
nephr it i s，HSP)是一种全身小血管炎性疾病，当

出现肾损伤时称为紫癜性肾炎(Henoch- Schönlein 
pur pura  neph r i t i s，HSPN) [1]。HSPN是我国常见

的继发性肾脏病之一，好发于儿童，成人发病也

不 少 见 [ 2 ]。 H S P N 发 病 呈 季 节 性 ， 大 多 数 患 者 呈

良性、自限性病程，但仍有部分患者最终进展为

终末期肾脏病(end stage renal disease，ESRD)[3]。

H S P N 是一种以肾小球损伤为主的肾脏疾病，主

要 病 理 特 征 为 肾 小 球 系 膜 细 胞 和 系 膜 基 质 增 生

性 改 变 、 肾 小 球 新 月 体 形 成 等 。 国 际 儿 童 肾 脏

病研究组(International Study of Kidney Disease in 
Chi ldren，ISKD C)制定的分级标准是目前临床最

常用的分级方法 [4]，但不包括肾小管 -间充质损伤

的分级情况(表1)。近年来研究[4-6]表明：肾小管萎 
缩/间质纤维化与HSPN患者的长期预后具有密切

相关性。2016年公布的紫癜性肾炎诊治循证指南[7] 

建议：在肾活检病理分级时需要加入肾小管病理
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[摘　要]	 紫癜性肾炎(Henoch-Schönlein purpura nephritis，HSPN)是临床上常见的继发性肾小球疾病，近年

来许多研究发现肾小管-间充质损伤是HSPN发生发展的重要因素，对于HSPN患者的预后具有重要

意义。
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HSPN, and it is of great significance for the prognosis of HSPN patients. 

Keywords Henoch-Schönlein purpura nephritis; tubulointerstitial injury; clinicopathology



紫癜性肾炎肾小管 - 间充质损伤的研究进展    张若杰，等 1833

分级，以便能更准确地评估紫癜性肾炎肾损害程

度、评估预后。因此，临床上我们应重视HSPN患

者的肾小管-间充质损伤情况。

1  肾小管-间充质概况

肾单位是组成肾脏功能和结构的基本单位，

包含肾小球和肾小管。肾小管上皮细胞是一种代

谢旺盛的细胞，依赖Na+-K+-ATP酶为线粒体、溶酶

体等细胞器提供生物能量，其对能量需求大，对

损伤非常敏感 [8]。肾小管 -间充质损伤主要是以肾

小管萎缩、肾间质纤维化和炎症细胞浸润为主要

病理特征[9]。现在有众多研究[9-11]表明：肾小管-间
充质损伤是影响各种肾脏病预后的重要因素。

2  HSPN中肾小管-间充质损伤机制

目前H S P N患者肾小管 -间充质损伤的机制可

能与免疫复合物沉积于系膜区刺激系膜细胞产生

炎症因子和炎症细胞、氧化应激等多种机制有密

切的联系。

大量研究[12-13]显示：异常糖基化IgA1在HSPN发

病机制中起重要作用，同时也参与了HSPN肾小管-
间充质的损伤机制。研究[14]显示：HSPN患者血清

Ig A1结构中O -链聚糖末端的半乳糖有所减少，血

清半乳糖缺乏型IgA1(galactose-deficient IgA1，Gd-
Ig A1)与Ig G抗体形成免疫复合物，从而抑制Ig A分

子与肝受体结合，避免在肝细胞内降解。形成的

免疫复合物沉积在肾小球系膜区使肾小球系膜细

胞活化、增殖与凋亡，激活的系膜细胞可以产生

多种促炎、促增殖、促纤维化等炎症介质，同时

肾素–血管紧张素系统也被炎症介质激活，诱导肾

小管上皮细胞凋亡和肾间质纤维化。Nguyen等 [15] 

证实了上述观点，同时发现血清 G d - Ig A 1 浓度越

高，系膜细胞炎症反应越强，肾脏组织学表现越严

重，肾小管-间充质损伤程度也越重。Zhang等[16]研

究证实：HSPN肾小球系膜损伤产生的炎症介质使

肿瘤坏死因子受体、CD71等过度表达，参与Ig A1
诱导的系膜细胞的增殖、促肾间质纤维化进程。研

究[17]指出：巨噬细胞与HSPN肾小管-间充质纤维化

的进展有密切关系，既往认为巨噬细胞可以分为

M1和M2两种亚型，M1型巨噬细胞可以促进肾脏炎

症反应，M2型巨噬细胞可以在肾脏中发挥抗炎、

免疫抑制、细胞外基质重建的作用。Yu等[18-19]研究

发现：在HSPN肾小管中的M2型巨噬细胞可以使肾

小管-间充质上皮细胞凋亡，在抗炎、细胞外基质

重建等过程中可能同时具有促进肾小管-间充质纤

维化的作用。

氧化应激在肾小管-间充质损伤环节中具有重

要作用 [ 2 0 - 2 1 ]。活性氧过量积累引起肾组织发生炎

症反应，肾小球系膜细胞和足细胞损伤，广泛的

足突融合，功能蛋白CD2AP的表达下降，肾小球

足细胞瞬时受体电位阳离子通道蛋白6 (t r a n s i e n t 
receptor potential cation channel 6，TRPC6)表达增

加，蛋白尿逐渐加重，肾功能下降，最终肾小球

硬化、肾小管纤维化 [20]。氧化应激反应可以激活

转化生长因子-β1(transforming grow th factor-β1，

TGF-β1)/Smad信号通路，导致肾小管-间充质纤维 
化 [ 2 1 ]。 氧 化 磷 酸 化 通 过 线 粒 体 不 断 融 合 和 分 裂

以维持肾脏细胞稳态，细胞内过量积聚受损的线

粒体和活性氧，同时乳酸也积聚，造成局部组织

酸 中 毒 ， p H 值 下 降 ， 从 而 导 致 酸 敏 感 离 子 通 道

(acid-sensing ion channels，ASICs)的激活。ASICs
是一类广泛存在于细胞膜上的阳离子通道蛋白复

合 体 ， 属 于 上 皮 通 道 蜕 变 Na +通 道 ( D E G / E Na C )
超家族 [ 1 0 , 2 2 ]。 Yu a n等 [ 2 2 ]研究结果提示：A S I Cs在

HSPN患者肾小管细胞中高度表达，与肾小管损伤

密切相关，激活的A SICs可能参与了HSPN的发病

机制。

H S P N肾小管 -间充质损伤的机制仍存在许多

未知领域，需要不断地进行深入研究。

表1 国际儿童肾脏病研究组的分级标准

Table 1 Classification criteria for International Study of 

Kidney Disease in Children

分级 病理改变

I 肾小球轻微异常

II 单纯系膜增生：1)局灶分布；2)弥漫分布

III
新月体/节段性病变<50%：1)伴节段系膜增

生；2)弥漫系膜增生

IV
新月体/节段性病变50%~75%：1)伴节段系

膜增生；2)弥漫系膜增生

V
新月体/节段性病变>75%：1)伴节段系膜增

生；2)弥漫系膜增生

VI 假性系膜毛细血管性肾小球肾炎
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3  评估 HSPN 肾小管 - 间充质损伤的方法

临床上对有效评估H S P N肾小管 -间充质损伤

情况的主要评估方法有常规尿液指标、生物学指

标、病理指标。常规尿液指标、生物学指标属于

无创检查，病理指标需进行肾活检有创操作。

3.1  常规尿液指标

研 究 [ 2 3 - 2 4 ] 显 示 ： α - 1 微 球 蛋 白 ( a l p h a - 1 -
m i c ro g l o b u l i n，α 1 m)、视黄醇结合蛋白(re t i n o l -
binding protein，RBP)、N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷

酶(N-acetyl-β-D-glucosaminidase，NAG)等常规尿液

指标联合检测可以作为HSPN肾小管-间充质损伤的

早期诊断指标，有助于早期评价肾小管-间充质损

伤的情况和程度。由于上述指标受年龄、个体差

异、机体代谢等影响，有效性有待进一步明确。

3.2  生物学指标

α - 平滑肌肌动蛋白 ( α - S M A ) 是各种器官纤维

化的生物学标志物之一，在肝脏纤维化、肺纤维

化、肾小管-间充质纤维化等多种器官细胞发生纤

维化时表达增加[25-26]。HSPN肾小球及肾小管-间充

质发生炎症时激活了TGF-β1/Smad信号通路 [21]。

TGF-β1是近来被认为导致各种疾病纤维化的重要细

胞因子，可以诱导、激活肌成纤维细胞过度增殖和

分化，α- SMA表达上调，诱导纤维化的进程[27]。近

来有学者认为α- SMA可以作为HSPN肾损伤严重程

度的生物学标志物[27-28]。Zhang等 [28]研究证实了上

述观点：在HSPN患者肾间质病变中，以α- SMA沉

积为主，且α-SMA的表达强度与肾间质纤维化呈正

相关。

肾损伤分子1 (K i m - 1 )是一种跨膜糖蛋白，当

肾脏出现损伤时，能在近端肾小管中高度表达。

Z h a n g 等 [ 2 9 ]研究显示：与尿 α 1 m ， R B P 和 N A G 等

常规尿液指标相比，尿液Kim-1在反映HSPN患者

肾间炎症、间质纤维化程度具有更好的敏感度。

Arici[30]认为在肾小管上皮细胞中，Kim-1的持续表

达会介导间质炎症及纤维化的进程，推进肾脏病

进入ESRD的进程。

H S P N肾小管 -间充质损伤的生物学指标的研

究在不断进展，并且单独某项生物学标志物的特

异性及敏感性存在一定局限性，因此，联合生物

学指标可能是HSPN肾小管-间充质损伤未来研究的

重要方向。

3.3  病理指标

3.3.1  半定量积分法

半定量积分法是由Foster等[31]制定的一个评分

系统(表2)，详细描述了肾小球、肾小管、间质和

肾血管病理，包括1 4个病理组织变量，并对各个

病理组织变量进行评分。该评分方法还进行了活

动性病变评分、慢性病变评分、局灶性和弥漫性

增生评分等。相比 I SK D C，半定量积分法更加详

细描述肾小球、肾小管-间充质、肾血管病变的病

理情况。许多学者常采用半定量积分法进行各种

肾脏疾病的病理研究。而 I SK D C主要描述肾小球

系膜细胞增生、新月体形成比例等特征性变化，

仅反映炎症活动性病变。近来有报道 [ 3 2 - 3 3 ]称新月

体可以反映HSPN肾脏活动性病变，对于能否预测

HSPN患者预后尚存在争议。L iu等 [34]采用半定量

积分法评价148名HSPN患者肾小管-间充质损伤的

严重程度，显示HSPN肾小管-间充质损伤越重，肾

功能、肾小球滤过率也越差。

半定量积分法需要比较详细的肾活检病理报

告，对肾活检取肾脏组织的要求也较高，虽然对

肾小管-间充质损伤情况描述比较详细，但繁琐的

评分分级方案较难应用于临床工作中。

3.3.2  牛津分型 (MEST-C)
近 年 来 许 多 学 者 研 究 显 示 H S P N 与 原 发 性

I g A 肾 病 有 着 共 同 的 发 病 机 制 和 共 同 的 病 理 特 
点[11-13]，异常糖基化IgA1在其发病机制中起至关重

要的作用，且免疫荧光显像下均可见以Ig A为主的

免疫复合物沉积在肾小球系膜区，推测用于Ig A肾

病的MEST-C也可以预测HSPN患者长期预后。该评

分系统于2009年发表，最初包括4项形态学特征：

系膜增生(M)、毛细血管内增生(E)、节段性肾小

球硬化/粘连(S)和肾小管萎缩/间质纤维化(T)。

工作组在后续临床工作中考虑到了足细胞病变(足

细胞肥大/顶端病变)，于2 0 1 6年建议加入新月体

评分，并制定了修订后的包括MEST-C的牛津分型 
(表3) [35]。MEST- C与ISKD C相比，不仅可以反映

HSPN肾小球病变情况，还可以反映肾小管萎缩/间

质纤维化、肾小球节段硬化等病理分型；相比半定

量积分法，减轻了繁琐的病理评分过程。
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表2 半定量积分

Table 2  Semi-quantitative integration method

组织学变量 评分

急性病变(最高分35)

系膜细胞增生 I

系膜基质增生 I

内皮细胞肿胀 II

透明样变性 II

间质单核浸润(%)* III

间质空泡样变性* III

肾小管损伤* III

细胞新月体(累及肾小球的百分比) IV

基底膜与鲍曼氏囊粘连(累及肾小球的百分比) IV

肾小球分叶(累及肾小球的百分比) IV

肾小球中性粒细胞(>2个肾小球，累及肾小球的百分比) IV

纤维素样坏死(累及肾小球的百分比) IV

核碎片(累及肾小球的百分比) IV

间质血管炎症反应 V

慢性病变(最高分9)

间质纤维化、肾小管萎缩* III

纤维性新月体(累及肾小球的百分比) IV

球性硬化(累及肾小球的百分比) IV

血管玻璃样变性和内膜增生 V

评分I：无0分，节段性病灶1分，弥漫节段2分，弥漫性3分；评分II：无0分，局灶性1分，弥漫性2分；评分III：无0

分，<50% 1分，>50% 2分；评分IV：0% 0分，1%~20% 1分，21%~50% 2分，>50% 3分；评分V：无0分，有1分。*代表肾

小管间质评分，将这4个因素的得分总和。

A score was assigned to each of 18 different factors with one of the following scales (points assigned are in brackets): scale I, absent (0), 

focal segmental (1), diffuse segmental (2), diffuseglobal (3); scale II, absent (0), focal (1), diffuse (2); scale III, absent (0), <50% area 

(1), >50%area (2); scale IV, 0% (0), 1% to 20% (1), 21% to 50% (2), >50% (3); scale V, absent (0), present (1). *The scores from these 4 

factors were combined into the tubulointerstitial score.

K i m 等 [ 3 6 ]研 究 显 示 ： M E S T 中 M 和 T 分 型 对

于 H S P N 患 者 具 有 预 测 预 后 的 价 值 。 X u 等 [ 4 , 3 7 ]发

现：M E ST中的T分型可用于评估H SP N患者肾脏

的预后。Çak ıc ı等 [5]选取了75例HSPN患者，采用

MEST- C对HSPN患者病理进行重新划分，通过生

存分析和 COX 多变量模型得出 T 分型是肾损伤的

独立预测因子，并且认为MEST- C可以用于HSPN
病理分型，与HSPN长期预后有更好的相关性。

综上，国内外诸多学者的研究显示：肾小管-
间充质损伤对于HSPN患者的预后具有极其重要的

意义，并且提出MEST- C可以用于HSPN病理并预

测患者的长期预后。
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表3 牛津分型MEST-C

Table 3  MEST-C of Oxford classification

组织学变量 定义 评分

系膜细胞增生(M) 肾小球系膜区可见超过四个系膜细胞 M0：<50%的肾小球显示肾小球系

膜细胞过多

M1：≥50%的肾小球显示肾小球

系膜细胞过多

内皮细胞增生(E) 肾小球毛细血管细胞数目增加所致的增生 E0：无

E1：有

节段性硬化或粘连(S) 部分但不是整个肾小球毛细血管丛粘连或硬

化(基质至毛细血管腔阻塞)

S0：无

S1：有

肾小管萎缩/间质纤维化(T) 估计显示肾小管萎缩或间质纤维化的皮质区

百分比，以较大者为准

T0：0%~25%

T1：26%~50%

T2：>50%

细胞性或纤维细胞性新月体(C) 具有细胞性或纤维细胞性新月体的肾小球的

百分比

C0：无

C1：0%~25%

C2：>25%

4  HSPN 肾小管 - 间充质损伤的危险因素

随着近几年的研究深入，对于H S P N肾小管 -
间充质损伤危险因素不断被学者发现。临床方面

主要包括血尿、蛋白尿、尿酸等，病理方面主要

包括肾小球病变、免疫荧光等。

Liu等[34]采用半定量积分法评价148名HSPN患

者肾小管-间充质损伤的严重程度，采用ISKDC对

肾小球病变进行病理分型，结果显示： H S P N 中

肾小管-间充质损伤的严重程度与年龄、性别、临

床表现等无关；肾小管-间充质损伤的严重程度与

血尿程度具有相关性(P=0.003)，考虑由于肾小管

病变可促进炎性细胞浸润，血尿的主要原因是炎

性介质的相互作用导致了肾小球血管内皮损伤。

Lim等 [38]通过半定量积分法回顾性分析28名HSPN
患者使用免疫抑制剂治疗前后的肾小管-间充质病

变情况，发现肾小管-间充质病变在治疗期间可以

进展，其病变程度与蛋白尿的持续时间有关。Lu 
等 [39]纳入139例成人HSPN患者，将其分成血清尿

酸升高组和无血清尿酸升高组，并采用半定量积分

法进行肾小球、肾小管-间充质病理积分，通过多

变量分析发现血清尿酸与间质炎症、肾小管萎缩/
间质纤维化和肾小球硬化存在独立相关(P<0.05)。

胡云霞等 [4 0]采用半定量积分法中肾小球和肾

小管-间充质积分，回顾性分析了93例HSPN患者临

床与病理资料，结果显示内生肌酐清除率(每下降 

10 mL/min)、肾小球硬化、纤维新月体、系膜基

质增多、球囊粘连等均是HSPN伴肾小管-间充质损

伤的危险因素；而C3沉积，C1q沉积，纤维蛋白原

沉积，IgA，IgG，IgM等免疫荧光复合物的沉积均

不是肾小管-间充质损伤的危险因素。Jimenez等[41]

选取32例美国HSPN患者，采用MEST-C对肾脏病

理重新分型， logist ic线性回归和RO C曲线分析显

示：S1与HSPN肾损伤具有相关性，S1可以预测高

血压、慢性肾脏病、蛋白尿的预后。肾小球硬化

与肾小管-间充质损伤具有密切相关性，推测由于

肾脏的管-球反馈机制 [40]，肾小球损伤、硬化，残

存肾单位呈现高滤过状态，局部肾小管缺血缺氧

加速肾小管-间充质纤维化，肾小管-间充质损伤纤

维化又使肾毛细血管血流减少，从而加重肾小球

硬化。

对于H S P N肾小管 -间充质损伤的危险因素仍

需大量的回顾性分析和长期随访研究加以证实。

5  结语

目前，对于H S P N患者肾小管 -间充质损伤已

引 起 越 来 越 多 的 学 者 关 注 ， 肾 小 管 - 间 充 质 损 伤

已经被大量研究证实是 H S P N 患者预后不良的因 
素 [34-36]，但对于其发病机制、临床特点、MEST-C
分型是否可以应用于HSPN患者病理分类仍存在许

多未知领域，尚需大量临床研究进一步论证。
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