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体’影响足细胞的功能——仍需开始寻找

‘受体’。”

研究人员使用蛋白质组学技术确定了

许多与sFLT1有关的蛋白，但未能证实这

些蛋白与sFLT1直接结合。许多确定的蛋

白都集中在脂筏微区，因此研究人员推测

sFLT1可能与脂质结合。与Jing Jin和其他来

自Tony Pawson团队的研究者合作，研究人

员开发了一种鉴定蛋白-脂质相互作用的方

法，并发现sFLT1可以直接与脂筏神经节苷

脂结合，提示了sFLT1与足细胞表面结合的

机制。然后，研究人员寻找可能调节sFLT1

诱导形态学改变的信号分子，将syndecan

和nephrin作为潜在的候选蛋白。sFLT1与足

细胞结合可引起syndecan 1、syndecan 4和

nephrin磷酸化。

研究人员计划继续他们的研究，以更

精确地阐明sFLT1与足细胞结合和调节细胞

骨架的机制。

Susan J. Allison

原文：Jin, J. et al. Soluble FLT1 binds lipid 
microdomains in podocytes to control cell 
morphology and glomerular barrier function. 
Cell 151, 384–399 (2012)

足细胞生物学

足细胞的一种新调节蛋白

Podocyte biology: A new regulator of podocytes

根据最新发现，V E G F可溶性受体

sFLT1可以通过自分泌的方式调节足细胞的

粘附、肌动蛋白重组和肾小球屏障功能。

“最重要的发现是确认了一种新的调节足

细胞结构和功能的分子通路，其对肾小球

屏障的完整性十分重要。这些发现也提示

此血管受体可以在内皮外支持血管细胞的

过程中发挥重要作用——血管生物学中的

一个新范例”，研究人员Susan Quaggin解

释道。

VEGF有两个主要的同源受体酪氨酸

激酶FLK1/KDR和FLT1。FLK1/KDR介导

VEGF的大部分血管生成功能，但目前对

FLT1的功能却了解很少。FLT1以可溶性、

截顶形式（sFLT1）和全长同型的两种形式

存在。“我们已经证明足细胞产生的VEGF

对维持肾小球内皮稳定至关重要，但我们

非常希望了解VEGF受体是否有其他作用

以及是否参与自分泌信号传导通路”，

Quaggin说。“因此我们逐个敲除了所有足

细胞的VEGF受体，并在敲除Flt1时发现了

一种重要的表型。”

Quaggin及其同事发现在小鼠足细胞中

特异性敲除Flt1可导致显著的足细胞结构重

组并发生蛋白尿。此效应独立于Flt1激酶功

能，因为激酶缺陷型Flt1等位基因可挽救

此表型。为检测足细胞改变是否源于sFlt1

的表达改变，研究人员进行了培养研究以

检测sFLT1对人类足细胞的影响。sFLT1

可促进足细胞黏附和迅速细胞骨架重组。

Quaggin解释说：“基于以上研究，我们提

出一个新的模型——sFLT1可能作为‘配

在sFLT1作用时（右），人类足细胞出现形态改变，但在sFLK1/KDR作用时（左），形态无变化。图片由加

拿大，多伦多Samuel Lunenfeld 研究所的S. Quaggin提供。
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瑞典Karolinska研究所的研究人员建立

并描述了新型的肾脏特异性Klotho基因缺

失小鼠模型。“由于完全敲除Klotho基因

会导致矿物质代谢的严重改变，例如高磷

酸盐血症、高钙血症和维生素D过多症，

到目前为止，分析Klotho基因在健康和疾

病中的直接生理学和病理生理学作用仍十

分困难”，研究人员Tobias Larsson解释

说。“为阐明这些问题，我们建立了肾脏

部分Klotho特异性缺失的新型小鼠模型，

这样就可以研究Klotho基因缺陷的剂量依

赖效应，将Klotho表达下调的局部与全身

效应分开。

在Olauson等人的研究中，远端小管的

Klotho基因部分缺失小鼠（Ksp-KL–/–） 其

生存能力、生育力和总体表型没有影响，

这表明剩余的Klotho基因足够维持正常的

生长状态和体重。此外，没有出现肾脏异

常，例如纤维化和钙化。

尽管外观正常，Ksp-KL–/–小鼠的血液

中出现高磷血症，血清FGF23水平升高，

尿钙分泌增加，甲状旁腺素水平降低。这

些小鼠体内的钠依赖性磷转运蛋白Npt2a的

表达仍然十分充足，尽管Npt2a的转录水平

与Klotho基因表达高度相关。Ksp-KL–/–小

鼠的维生素D受体和与维生素D代谢有关的

调节酶水平也出现上调。尽管Klotho基因

缺失的效应不同，但研究者能够对潜在的

剂量依赖效应进行检测，通过敲除70%的

Klotho基因诱导FGF23水平增加30至250倍

来研究Klotho基因表达的临界阈值水平。

总之，这些发现表明Klotho基因在矿物质

代谢的肾稳态调控过程中发挥一定作用，

并且是循环FGF23水平的决定因子。

“我们计划建立其他的近端小管和

全肾Klotho基因缺失的小鼠模型，以进一

步阐明Klotho基因的生理学作用，并区分

Klotho基因在衰老、骨骼健康和心血管疾

病中的原发与继发效应”，Larsson说。

“此外，我们还将研究这些小鼠模型在食

用可引起血管钙化或肾脏功能损伤的食物

时是否更容易出现肾损伤和心血管疾病，

这些研究最终将为阐明Klotho基因是否是

慢性肾脏疾病的治疗靶标提供依据。”

Helene Myrvang

原文：Olauson, H. et al. Targeted deletion of Klotho 
in kidney distal tubule disrupts mineral metabolism. 
J. Am. Soc. Nephrol. doi:10.1681/ASN.2012010048

基础研究

肾脏Klotho在矿物质代谢中的作用

Basic research: Role of renal Klotho in mineral metabolism

Ksp-KL
–/–

小鼠的近端肾小管（PT）和远端肾小管

（DT）显示部分Klotho 缺失。由瑞典T. Larsson, 
Karolinska 研究所提供图片。



RESEARCH HIGHLIGHTS

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 3VOLUME 1  APRIL 2013

急性肾损伤

术前使用他汀类药物可降低术后急性肾脏损伤的风险

Acute kidney injury: Preoperative statin use is associated with a reduced risk of postopera-
tive acute kidney injury

最新的观察性研究数据显示，手术

前使用他汀类药物术后出现急性肾损伤

（AKI）的可能性比未使用者显著降低。

因此，研究者建议术前他汀类药物治疗可

能是一种预防术后AKI的有效策略。

“有趣的是，手术类型不同，观察到的他

汀类药物带来的治疗益处也不同...”

为评估术前使用他汀类药物是否与术

后AKI风险降低有关，Brunelli及其同事对

2000至2010年间接受心脏、胸部或腹部手术

的98,939名患者进行了回顾性队列研究。在

这些患者中，根据可能影响AKI风险的因素

将7,971名他汀类药物使用者与未使用者配

对，这些因素包括手术类型、估算肾小球滤

过率的基线值、从入院到手术的时间。研究

者使用条件logistic回归分析比较了匹配组的

术后AKI（根据AKIN和RIFLE分期系统和是

否需要肾替代治疗进行定义）发生率。

研究者发现根据所使用的AKI定义，

术前使用他汀类药物会使术后AKI风险相

对降低18–22%。经历手术的患者接受他汀

类药物治疗和术后AKI风险降低之间的联

系不受糖尿病或慢性肾病的影响。

“有趣的是，手术类型不同，观察到

的他汀类药物带来的治疗益处也不同”，

Brunelli说到。“接受血管手术的患者似乎

最可能受益于他汀类药物治疗，接受心脏

手术的患者最受益最小，胸部和腹部手术

患者居中。”研究者推断血液动力学受损

比心脏手术患者在接受他汀类药物治疗时

带来的保护效应作用更大。

尽管这些数据表明，在术前给予他

汀类药物治疗可能预防术后出现AKI，但

Brunelli对此态度谨慎，“最终还需要进行

随机临床试验来验证他汀类药物在预防术

后AKI方面是否有益”，他解释到。“此

外，需要权衡他汀类药物在AKI预防方面

的益处与潜在的不良反应。”

Ellen F. Carney

原文：Brunelli, S. M. et al. Preoperative statin 
use and postoperative acute kidney injury. Am J. 
Med. doi:10.1016/j.amjmed.2012.06.021
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慢性肾病

无高血压和糖尿病合并症的慢性肾脏疾病与不良转归

的关系

Chronic kidney disease: Association of chronic kidney disease with adverse outcomes in the 
absence of hypertension and diabetes

两项大规模荟萃分析的数据显示，

即使没有糖尿病和 / 或高血压等合并症，

慢性肾脏疾病（CKD）都是死亡和终末期

肾病（ESRD）的强烈预测因子。Caroline 

Fox及其同事在他们的论文中指出，“我们

的研究发现，CKD患者的许多主要健康转

归（包括ESRD和死亡风险增加）都与肾脏

功能受损的病因无关”。

CKD患者经常出现伴发疾病。高血压

是最常见的CKD患者心血管危险因素，既

是CKD的病因，又是CKD的后果。另一方

面，糖尿病是发达国家CKD的首要病因。

CKD合并高血压和 / 或糖尿病的患者的临

床预后较差；然而，目前对这些伴随疾病

如何影响CKD患者预后，以及其与患者不

良转归的联系仍不清楚。慢性肾脏病预后

联盟的成员进行的两项荟萃分析，分别研

究在合并高血压或糖尿病时估算肾小球滤

过率（eGFR）、白蛋白尿与死亡和ESRD

之间的联系。

Bakhtawar Mahmoodi等人进行的荟萃分

析评估了高血压是否可以影响eGFR降低、

白蛋白尿增加与不良转归之间的联系。研

究人员分析了25个普通和高危人群以及13个

CKD队列研究，总共1,127,656名参与者的数

据；364,344名参与者患有高血压。使用慢

性肾病流行病学协作组公式计算eGFR。

Mahmoodi等人发现在普通、高危和

CKD群体中，高血压和非高血压个体的

低eGFR、高白蛋白尿与死亡率之间存在

剂量依赖关系。在普通和高危群队列中， 

eGFR＞55 ml/min/1.73 m2和＞45 ml/min/1.73 

m2的高血压患者的全因死亡风险和心血管

疾病死亡风险分别都比非高血压患者高；

然而，非高血压患者的相对风险梯度更陡

峭，导致eGFR＜45 ml/min/1.73 m2的非高

血压个体死亡率与高血压组相当或更高。

当高血压和非高血压组单独的eGFR标准

设定为95 ml/min/1.73 m2来评估eGFR和高

血压的相互作用时，研究人员发现全因死

亡率在eGFR＜59 ml/min/1.73 m2时存在显

著的相互作用，心血管死亡率在eGFR＜73 

ml/min/1.73 m2时存在显著的相互作用。

eGFR为45 ml/min/1.73 m2时，校正后的非高

血压患者全因死亡率风险比为1.77（95% CI 

1.57–1.99），而高血压患者则为1.24（95% 

CI 1.11–1.39）。类似的是，与无高血压患

者的高白蛋白尿与死亡的联系比在高血压

患者中更为紧密；尿白蛋白与肌酐比率为

300 mg/g（相比5 mg/g）时，校正后的非高

血压个体全因死亡率风险比为2.30（95% CI 

1.98–2.68），高血压患者为2.08（95% CI 

1.84–2.35）。在CKD患者群体中，研究人

员发现死亡率与eGFR、蛋白尿之间也存在

类似的联系。在此患者群体中，低eGFR、

高蛋白尿与ESRD的联系并不受高血压状态

的影响。在普通和高危人群中，eGFR、蛋

白尿与死亡率之间的相互关联与是否患糖

尿病无关。

Fox等人进行的第二项荟萃分析进一

步调查了肾功能与糖尿病的相互关联。研

究人员分析了30个普通和高危人群和13个

CKD群体的队列研究，总共1,024,977名参

与者的数据；128,505名参与者患有糖尿

病。在非糖尿病组设置一个标准点，普通

和高危群体中糖尿病患者的死亡风险比非

糖尿病患者高1.2-1.9倍。然而，当非糖尿

病和糖尿病组设定单独的标准点来评估肾

功能和糖尿病的相互作用时，Fox等发现不

同组间死亡的相对风险并无差别。在研究

的eGFR或白蛋白尿范围中，肾功能与糖尿

病均无显著的相互关联。类似的是，研究

人员在CKD人群中为糖尿病和非糖尿病组

设定单独的标准时，糖尿病与ESRD风险之

间也没有显著的相互作用。“综合考虑，

这些发现证明了eGFR和蛋白尿作为健康转

归预测因子的价值，强调了它们在有无合

并糖尿病时作为预测因子的重要性”，研

究人员说。

Susan J. Allison

原文：Mahmoodi, B. K. et al. Associations of 
kidney disease measures with mortality and 
end-stage renal disease in individuals with 
and without hypertension: a meta-analysis. 
Lancet doi:10.1016/S0140-6736(12)61272-0; 
Fox, C. S. et al. Associations of kidney disease 
measures with mor tal ity and end-stage 
renal disease in individuals with and without 
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Abramowitz等调查了参与1999至2004

年国家健康及营养调查的11,957名成年人

中，阴离子间隙和全因死亡率增加之间的

联系1。应用三种定义计算阴离子间隙：

传统阴离子间隙、白蛋白校正的阴离子间

隙和全阴离子间隙。传统阴离子间隙为从

钠浓度中减去氯化物和碳酸氢盐浓度的总

和；白蛋白校正的阴离子间隙为传统阴离

子间隙减去2.5倍的白蛋白浓度；全阴离子

间隙等于白蛋白校正的阴离子间隙加上钾

和钙离子浓度（单位 mEq/l），再减去磷浓

度（单位 mEq/l）。结论：非常规检测的阴

离子出现微小但可测定的升高在肾脏病中

的发生时间比目前所知的要早。这些化合

物可能是慢性肾脏病（CKD）死亡风险增

加的标志物，或与此存在关联。阴离子间

隙或在CKD患者体内蓄积并导致阴离子间

隙增大的有机阴离子，是否能作为肾小管

损伤的生物标志物，值得进一步关注。

“对肾小管损伤生物标记物进行深入研究

合乎逻辑，并可能富有成效...”

目前逐渐认识到，2002年肾脏疾病

预后生存质量指导（KDOQI）建立的现

行C K D分级体系存在局限性 2。最初的

KDOQI分级体系根据估算肾小球滤过率

（eGFR）以及eGFR＞60 ml/min/1.73 m2

患者同时有肾脏损伤的证据将CKD分为5

期，肾脏病学界迅速且广泛地接受了该体

系。此分级体系有显著的优点，随着eGFR

降低，肾脏不良预后和全因死亡的风险增

加3。然而，CKD患者肾脏预后和死亡的

重要预测因子蛋白尿和肾小管功能却并未

被纳入此分级体系中3,4。例如，与eGFR为

30–45 ml/min/1.73 m2、尿白蛋白 / 肌酐比

（UACR）＜ 10 mg/g的CKD 3期患者相

较， UACR＞300 mg/g，eGFR为90–105 

ml/min/1.73 m2 的CKD 1期患者的全因、心

血管死亡率和急性肾损伤的风险更高，而

进展成终末期肾病的风险相同。

在2009年，改善全球肾脏疾病预后行

动组织（KDIGO）主办了一场充满争论的

会议，来调查eGFR和蛋白尿对肾脏转归和

死亡之间的关系。基于已观察到的结果，

蛋白尿是独立于GFR的肾脏不良预后和死

亡的预测因子，推荐使用改进的分级体

系，即在分期的基础上强调根据病因进行

分类，并在GFR分期的基础上增加3个白蛋

白尿分期（＜30 mg/g肌酐，30–299 mg/g肌

酐，＞300 mg/g肌酐）。CKD 3期进一步被

分为3A （eGFR为45–59 ml/min/1.73 m2）

和3B（eGFR为30–44 ml/min/1.73 m2）2。

蛋白尿经损伤的肾小球基底膜滤过并

为近端肾小管吸收，它既是肾小球也是小

管损伤的标志物3。近曲小管损伤可增加

尿中白蛋白的含量。肾小管损伤也CKD进

展和全因死亡的重要预测因子4。尽管肾

脏血液供应充足，但肾小管却极易遭受缺

氧损伤5。在大鼠残肾模型中，肾小管周

围毛细血管床在CKD早期发生明显的结

构性肾损伤之前即可出现组织缺氧5。目

前存疑的是，大鼠残肾模型中代谢酸或有

机酸的生成加重补体介导的损伤，是局部

和全身氧化应激及炎症的间接标志物6。

类似损伤可能导致CKD患者肾功能逐步

丧失。某些合并疾病例如广泛的动脉粥样

硬化、肥胖、糖尿病、高血压和心血管疾

病，进一步危害肾小管周围毛细血管床的

血液供应，直接影响氧扩散和氧运输到小

管间质4。

上述发现促使人们研究肾小管损伤标

志物在肾脏病中的预后价值。其中，肾损

伤分子1（KIM-1——在受损的肾小管上皮

细胞中出现上调）、噬中性粒细胞白明胶

酶相关性脂质运载蛋白（NGAL——由髓

袢升支粗段管腔膜分泌）、N-乙酰-β-氨基

葡糖苷酶（肾小管细胞损伤后尿中分泌的

一种溶酶体酶）和尿肝型脂肪酸结合蛋白

（u-L-FABP——肾曲小管细胞的胞浆蛋白

和氧化应激标志物）7-10被证明是肾脏不良

预后和全因死亡的预测因子（表1）。由此

可推断肾小管有机阴离子的分泌在CKD早

期就可能异常。

此外，非洲裔美国人的肾脏病及高血

压研究（AASK）的事后分析报告了血清

碳酸氢盐浓度接近28-30 mmol/l的患者GFR

下降的风险最低6。血清碳酸氢盐浓度被认

为是CKD患者肾小管损伤的间接标志物，

因为它在CKD晚期降低。然而，在CKD

早期1和2阶段，血清碳酸氢盐浓度改变少

见，这就间接说明了为什么传统阴离子间

隙不能预测死亡。虽然血清碳酸氢盐浓度

风险因素

阴离子间隙的再认识

Risk factors: Filling in the gap
Nishank Jain and Robert F. Reilly

Abramowitz等报告在校正估算肾小球滤过率（eGFR）后，白蛋白校正阴离子间隙和全阴离子间隙是全因
死亡率的独立预测因子。此发现引发的问题是，即便对于eGFR＞60 ml/min/1.73 m2的患者，肾小管功能
的轻微变化是否可以确认其发生不良转归的风险增加。

Jain, N. & Reilly, R. F. Nat. Rev. Nephrol. 8, 562–563 (2012); 在线发表于2012年8月14日; doi:10.1038/nrneph.2012.188
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可以预测CKD晚期的肾脏预后和死亡，

但无助于预测CKD早期的转归。白蛋白校

正的阴离子间隙和全阴离子间隙可能可以

成为CKD早期患者全因死亡率增加的标志

物，但此结论尚需进一步验证。

Abramowitz等人发表的论文还有诸

多局限性。首先，研究报告的阴离子间隙

改变可能太小，在临床上无法辨别。其

次，仍有一个老问题尚未解决，即在肾脏

病中哪些阴离子积聚、组成阴离子间隙。

如果这些有机阴离子能够被识别和检测，

其浓度改变可能被用作肾小管损伤的标志

物，并被用于预测肾脏不良预后和死亡。

第三，NHANES数据分析需要在大型研究

中进一步验证，尤其是在CKD 1-2期患者

中。应对肾小管损伤生物标志物开展进一

步研究，新的成果可能被整合到CKD分级

体系的未来修订版之中。
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研究 患者类型（n） 独立指标 非独立指标 备注

Kamijo等7 CKD（48） u-L-FABP CKD进展 u-L-FABP是CKD进展的独立标志物

Bazzi等8 原发性GN（136） NAG 肾病进展 NAG可在原发性GN患者中预测CKD进展

Bolignano等9 CKD（96） sNGAL, uNGAL sCr翻倍，透析 NGAL可以独立预测CKD进展

van Timmeren等10 肾移植（145） 尿KIM-1 移植肾失功 尿KIM-1可以独立预测早期移植肾失功

表1 肾小管损伤标记物和肾脏转归的部分研究

缩写：CKD，慢性肾脏疾病；GN，活检证实的肾小球肾炎；KIM-1，肾损伤分子1；NAG，N-乙酰-β-氨基葡糖苷酶；sCr，血清肌酐；sNGAL，血清噬中性粒细胞
白明胶酶相关性脂质运载蛋白；u-L-FABP，尿肝型脂肪酸结合蛋白；uNGAL，尿血清噬中性粒细胞白明胶酶相关性脂质运载蛋白。
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房颤患者卒中的风险大大增加，适当

应用抗血栓或抗凝药可显著降低此风险1。

由于慢性肾脏病（CKD）与房颤2-4和卒中5-7 

有关，肾功能不全患者尤其需要抗凝治

疗。但由于CKD患者出血风险增加，对这

些患者进行安全和有效地抗凝较为困难。

CKD患者进行抗凝治疗导致出血性并发症

风险增大的危害可能超过其在预防血栓栓

塞方面的益处，使用传统的抑制维生素K

抗凝剂（例如华法林）时就有这种情况发

生8。近来，Hohnloser等在房颤患者中应

用阿哌沙班降低卒中和其他血栓栓塞事件

的研究（ARISTOTLE）表明，与华法林

相比，这种新型口服的Xa因子抑制剂（经

肾排泄约25%）为房颤患者提供有效抗

凝，而出血风险更低9。

ARISTOTLE的研究者在对预先确定

的7,518名无肾功能障碍（基线估算肾小

球滤过率［eGFR，根据Cockcroft–Gault

公式计算］＞80 ml/min）患者和10,604

名有肾功能受损（7 , 5 8 7名患者的基线

eGFR为50–80 ml/min，3,017名患者的基线 

eGFR≤50 ml/min）患者进行的小组分析中

对阿哌沙班与华法林进行了双盲、双模拟

研究9，患者被随机分配接受阿哌沙班或剂

量调整的华法林治疗。主要疗效终点是卒

中或全身性栓塞，主要安全性结果是大出

血。总的来说，阿哌沙班治疗可以将卒中

或全身性栓塞风险降低21%、总死亡率降

低11%、大出血风险降低31% 9。与华法林

相比，不管患者肾损伤程度如何，阿哌沙

班在防止卒中和全身性栓塞方面都具有优

越性。

ARISTOTLE试验的数据为治疗创造

了更多选择，众多CKD患者和使用现有

抗凝剂未得到最佳治疗的房颤患者都需

要这种治疗。但我们确实做到了吗？我

们现在是否可以说我们已拥有对上述需

要治疗的房颤患者安全且有效的抗凝剂了

吗？为回答这些问题，我们需要重新检视

ARISTOTLE试验结果。CKD包括轻度肾

损伤到终末期肾病。ARISTOTLE试验中

CKD晚期患者数量不足，根据试验设计，

肌酐清除率＜25 ml/min或血清肌酐浓度

＞221 μmol/l的患者被排除在外，eGFR

＜30 ml/min者仅占1.5%。因此，新数据

表明阿哌沙班可为合并轻度到中度CKD的

房颤患者提供安全抗凝。CKD晚期患者发

生出血的风险比轻度到中度CKD患者更

高，需要更多证据支持阿哌沙班在这些患

者中使用的安全性。另外，该研究中阿哌

沙班益处是相对于华法林而言的，众所周

知，华法林并非是需要抗凝治疗的CKD患

者的最佳选择，ARISTOTLE试验中阿哌

沙班显示的较大优势部分可能源于研究中

选用了一种较差的对照药物。因此，目前

认定阿哌沙班是伴有CKD的房颤患者最好

且唯一抗凝治疗选择尚为时过早，应在这

些患者中比较阿哌沙班与其他Xa因子抑

制剂（例如利伐沙班和依杜沙班）的疗效

和安全性。

“...阿哌沙班可为伴有轻到中度CKD的房

颤患者提供安全抗凝”

安全、有效抗凝的前提是选择恰当

的抗凝剂以及合适的病人，而并非仅取

决于药物本身是否有效。传统上，我们

应用风险分层工具对所有房颤患者评估

卒中与出血风险，从中选择适合接受抗

凝治疗的病人。这些工具包括CHADS2

（充血性心力衰竭、高血压、年龄≥75

岁、糖尿病，短暂性脑缺血发作或卒

中）和CHA2DS2–VASc（充血性心力衰

竭、高血压、年龄≥75岁、糖尿病、短

暂性脑缺血发作或卒中血管疾病［下肢

血管病变、心肌梗死，主动脉斑块］，

年龄65–74岁、性别范畴［女性］）评

分。这些评分系统的每一点都对应相应

分数，患者所评估的总分值表明抗凝的

适合程度，即预防卒中方面的抗凝益处

是否大于出血风险。然而，这些风险

评分工具并非为合并C K D的房颤患者

专门设计，因此，未考虑这些患者独有

的风险 -受益特征。将C K D因素整合到

CHADS2和CHA2DS2–VASc评分系统中

或另外开发适于CKD患者的特异性风险

评分工具，可以帮助临床医生更好应用

阿哌沙班和类似抗凝剂。

现在，回到我们最初的问题——我们

已经做到对所有CKD患者进行安全地抗凝

了吗？答案可能为否。然而，ARISTOTLE

试验中所报告的阿哌沙班与华法林相比在

风险-受益上具有更大优势，是为最终解决

众多CKD患者安全有效抗凝而迈出的重要

一步，我们终将达到这一目标。

慢性肾病

CKD患者安全抗凝——我们做到了吗？

Chronic kidney disease: Safe anticoagulation for patients with CKD—are we there yet?
Elsayed Z. Soliman

ARISTOTLE试验的数据表明，与华法林相比，阿哌沙班可降低房颤患者（无论肾功能如何）的卒中、死亡
和严重出血发生率。平衡房颤和慢性肾脏病患者血栓栓塞和出血风险的问题最终解决了吗？

Soliman, E. Z. Nat. Rev. Nephrol. 8, 689–690 (2012); 在线发表于2012年11月13日; doi:10.1038/nrneph.2012.244
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狼疮性肾炎复发的诊断和治疗─最新进展

Diagnosis and treatment of lupus nephritis !ares—an update
Ben Sprangers, Marianne Monahan and Gerald B. Appel

摘要：系统性红斑狼疮（SLE）复发或复燃在临床上较为常见，约27-66%的患者会出现SLE复发。SLE复
发定义为疾病活动性增加，通常来说需要进行替代治疗或强化治疗。肾脏疾病复发表现为由疾病活动导致
的蛋白尿和 / 或血清肌酐水平升高、尿液出现异常沉淀或肌酐清除率下降。与肾脏疾病复发相关的病变可
能由狼疮性肾炎导致的肾脏损伤以及治疗相关毒性作用对肾脏的损伤所引起。目前使用的诱导治疗能使大
部分狼疮性肾炎患者获得缓解，然而，少有研究关注这些患者肾脏疾病复发后的治疗。但是，现有数据显
示，在出现狼疮性肾炎复发的患者中，相当大一部分患者的病情能通过再次诱导治疗而缓解。狼疮性肾炎
复发与肾功能减退风险增加独立相关，预防肾病复发也有助于降低长期患病率和死亡率。适当的免疫抑制
维持治疗能减少SLE患者肾病复发和肾外疾病复发，对肾脏疾病的监测则有助于疾病的早期发现和早期治
疗，也能改善患者转归。

Sprangers, B. et al. Nat. Rev. Nephrol. 8, 709–717 (2012); 在线发表于2012年11月13日; doi:10.1038/nrneph.2012.220

引言

在系统性红斑狼疮（SLE）患者中，狼疮性肾

炎较为常见，同时也是一种严重的并发症，常常需

要积极的免疫抑制治疗1。随机对照临床试验显示，

给予以霉酚酸酯或环磷酰胺为基础的诱导治疗6个

月后，大部分严重狼疮性肾炎患者能获得完全或部

分缓解。然而，在维持治疗阶段仍然会出现肾病复

发，这也是SLE患者疾病加重的一个原因2–4。

在针对狼疮性肾炎患者进行的大型临床试验

中，报告的肾脏疾病复发率差异很大，这是因为临

床研究中使用了不同的复发定义，以及对异质性患

者采取了不同的方案进行治疗，同时随访时间也不

尽相同。过去8年中研究显示，长期维持治疗和密切

监测有助于降低SLE患者的肾脏疾病复发率和严重程

度5–8。检测肾脏损伤的新型生物标记物是否能进一

步降低狼疮性肾炎患者肾病复发率和严重程度，尚

有待证实。但是，广泛接受的新的、更为准确的定

义（如欧洲抗风湿联盟［EULAR］的定义）9，必将

会对未来针对肾病复发的研究有帮助。这些定义可

能会促进开发出较目前治疗手段更为有效的、更加

低毒性的治疗措施10,11。

在本综述中，我们探讨了肾脏疾病复发的定

义，并描述了肾脏疾病复发的诊断和治疗进展。

肾脏疾病复发的定义和类型

在不同人群和不同研究中，报道了许多种SLE

患者肾脏疾病复发的定义（表1）。2009年4月，

EULAR发布了有关狼疮性肾炎治疗相关术语的共

识声明，为SLE复发和肾脏疾病复发进行了定义9。

EULAR将SLE复发定义为疾病活动性增加，需要进

行强化治疗；肾脏疾病复发的定义为由于疾病活动

而导致的蛋白尿或血清肌酐水平增加、尿液出现异

常沉淀或肌酐清除率下降9。肾脏疾病复发可细分为

蛋白尿性和肾炎性复发。EULAR共识声明同时将肾

外疾病复发定义为在SLE患者出现一个或多个非肾脏

系统的病变复发。

在EULAR共识声明中，SLE复发和肾脏疾病复

发的定义9有利于在将来的各项研究之间进行比较，

要点

■  肾脏疾病复发与肾脏预后较差和患者累积暴露

的药物毒副作用增加有关

■  蛋白尿性复发定义为完全恢复后出现持续蛋白

尿增加（>0.5–1.0 g/d）或部分恢复后出现蛋

白尿加倍（至>1.0 g/d）

■  肾炎性复发定义为尿沉淀增加或重新出现，伴有

或无蛋白尿增加，常常出现肾功能下降

■  尿液管型重新出现和双链DNA抗体滴度增加可

预测肾脏疾病复发

■  监测新型尿液和血清生物标记物是否可用于

预测狼疮性肾炎复发尚有待在前瞻性临床试

验中证实

■  延长维持治疗时间、临床密切监测病情有助

于降低肾脏疾病复发的发生率和严重程度
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也有助于我们了解狼疮性肾炎复发的发生率、检测、

预防和治疗。然而，这些定义有着明显的局限性。定

义中未包含血清学标记物（如血清补体水平和双链

DNA［dsDNA］抗体滴度）。与此类似，这些定义

也未使用新型生物标记物，如：尿单核细胞趋化蛋

白-1（MCP-1；也被称为趋化因子［C-C motif］配体

2）、尿中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（NGAL；

也被称之为载脂蛋白2）和尿TWEAK12–17。过去的定

义还区分了轻度、中度和重度肾炎。而EULAR的定

义仅包含严重和非严重肾炎。血尿和尿液红细胞管型

也有助于疾病的诊断。然而，在对照临床试验中，由

于存在尿道感染、阴道感染和实验室检测误差而导致

的假阳性结果，使得评价尿沉淀具有一定难度，有时

甚至适得其反18–20。

蛋白尿增加（＞1.0 g/d）可能提示患者患有活动

性增殖性狼疮性肾炎、转为V型膜性狼疮性肾炎（根

据国际肾脏病协会的定义）、患有狼疮性足细胞病或

慢性肾脏损伤21。肾病复发相关性肾小球疾病或非免

疫性蛋白尿增加之间的区别，仅在进行肾脏活检之后

才能发现，而且非常重要，因为两种疾病的预后和治

疗均不相同。重复进行肾脏活检所发现的病理改变，

虽然有可能最为准确的评价肾脏疾病的活动性和预

后，但是因为活检还有出血和肾脏失功等风险，所

以尚未被研究团队用于定义肾脏疾病复发22。目前，

哥伦比亚大学肾小球中心研究小组对EULAR标准和

之前的分类系统进行了修订18，将肾病复发定义为尿

液中重新出现细胞管型或每个高倍视野（HPF）下出 

现≥10个红细胞（RBC），伴有或无蛋白尿、有或

无肾功能下降。蛋白尿性肾病复发定义为蛋白尿增

加。如果出现肾脏疾病复发的SLE患者的血清肌酐水

平增加或复发前为非肾病综合征的患者出现尿蛋白持 

续>1.0 g/d，则需进行重复肾活检。

肾病复发的发生率

据报道，肾脏疾病复发的发生率在27%至66%之

间（表2）2–5,23–35。发生率受到研究人群、每个队列研

究中肾脏疾病的组织学分类分布、给予的治疗和肾脏

疾病复发的定义等影响，这使得难以对这些研究进行

直接比较。2004年以前，长期维持治疗作为标准治疗

提出之前，高达50%的增殖性狼疮性肾炎患者在强化

免疫抑制治疗的用药剂量下降或终止治疗后出现疾病

复发，其复发率为每年每100名患者5-15次（平均为

8次）36。在过去7年里发表的临床试验显示，采用更

强有力的诱导治疗、更长的治疗时间和更强化的维持

治疗能降低肾脏疾病的复发率5,33,34,37–39。例如，使用

糖皮质激素和硫唑嘌呤治疗的单纯膜性肾病的SLE患

者，其5年、10年和15年的累积狼疮性肾炎复发率分

别为19.4%、32.0%和36.8% 35。大部分复发患者为肾

病性复发（表1）。Aspreva狼疮治疗研究（ALMS）7 

和MAINTAIN肾炎临床试验8也显示出较低的肾脏

疾病复发率。MAINTAIN研究：霉酚酸酯治疗组为

19%，硫唑嘌呤治疗组为25%；ALMS研究：霉酚酸

酯治疗组为21.6%，硫唑嘌呤治疗组为36%。这些临

床试验的设计对于下面阐述研究中出现的肾脏疾病复

研究 肾炎性复发 蛋白尿性复发

Moroni等（1996）2 
Moroni等（2006）6 

血浆肌酐水平较过去上升≥30%；肾炎性尿沉渣；蛋白尿增加 蛋白尿增加（如果在肾病范围内则
翻倍；如果基线状态下<3.5 g/d则增
加2 g/d）；血肌酐无变化 

Ioannidis等（2000）27 至少两个时间点出现下列任意特征：蛋白尿>2 g/d；血清肌酐浓度上升>30%；活动性尿沉渣 NA

Illei等（2002）29* 轻度：重新出现细胞管型或≥10 RBC/HPF；蛋白尿增加，≤2 g/d和血清肌酐水平稳定
中度：重新出现细胞管型或≥10 RBC/HPF；蛋白尿增加>2 g/d和血清肌酐水平稳定
严重：重新出现细胞管型或≥10 RBC/HPF；血清肌酐水平较完全缓解期增加≥30%

蛋白尿增加>2 g/d；血清肌酐水稳
定（较完全缓解期增加<30%）和
非活动性尿沉渣（无细胞管型和<10 
RBC/HPF）

Illei等（2002）29 ‡ 轻度：细胞管型至少增加一个等级（0-4级的量表）或如果基线水平<10 RBC/HPF，则≥10 
RBC/HPF；或如果基线水平≥10 RBC/HPF，则为原来的至少2倍；蛋白尿增加≤2 g/d；血清
肌酐水平稳定（较稳定期增加<30%）
中度：细胞管型数或RBC/HPF增加；蛋白尿增加>2 g/d；血清肌酐水平稳定
严重：细胞管型数或RBC/HPF增加；血清肌酐水平较完全缓解期增加≥30%

蛋白尿增加>2 g/d；血清肌酐水平稳
定（较完全缓解期增加<30%）；尿
沉渣无变化

Gordon等（2009）9§ 蛋白尿或血清肌酐增加；由于疾病活动导致异常尿沉淀或肌酐清除下降；活动性尿沉渣增加
或重新出现，有或无蛋白尿增加；常常与肾功能下降相关II

严重：活动性尿沉渣增加或重新出现，有或无蛋白尿增加；血清肌酐水平增加≥25%

获 得 完 全 缓 解 后 蛋 白 尿 持 续 增 加
>0.5-1.0 g/d；获得部分缓解后翻倍
至>1 g/d

*完全应答患者。‡ 部分应答或稳定的患者。§复发定义为需要进行强化治疗的疾病活动性增加。|| 肾脏疾病复发。
缩写：NA，不适用；RBC/HPF，每个高倍视野的红细胞数。

表1 肾脏疾病复发的定义
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发率差异非常重要。

肾脏疾病复发的预测和诊断

在狼疮性肾炎缓解之后仍然推荐对患者进行密

切监测，因为早期诊断和早期使用适当的免疫抑制治

疗是治疗肾脏疾病复发的关键。单独监测肾小球滤过

率（GFR）不足以监测SLE患者是否出现肾脏疾病复

发，因为即使GFR表现稳定，硬化的肾小球数量仍然

可以出现显著增加40,41，特别是那些已经获得长期缓

解的患者。虽然通过任意时间点检测的蛋白∶肌酐比

例可以对蛋白尿进行监测，并且由于样本收集方便，

在临床上（包括我们的机构）使用广泛，但是有一项

研究对两个月内匹配的任意时间点检测的蛋白:肌酐

比例和24小时尿收集后检测的蛋白∶肌酐比例进行了

对比，结果显示，任意时间点检测的尿蛋白∶肌酐比

例可能与肾脏疾病复发的假阳性和假阴性诊断增加相 

关18-20。该结果还需要进一步研究证实。

许多因素都与肾脏疾病复发风险增加有关

（框1）。一项研究显示，在43名患者中，有35名

在肾脏疾病复发之前或复发时，尿液中可出现细

胞管型，从出现细胞管型到肾脏疾病复发之间的

平均间隔时间为10±2周42。一些新型血清标记物

（如补体C1q43或肾上腺髓质素抗体44,45、硝酸和亚

硝酸水平46）、尿液标记物（如尿NGAL、IL-6、

IL-8、IL-10、巨噬细胞炎症蛋白-1［α-MIP-1］和

TWEAK12,14,46–52）以及尿蛋白组学特征都可作为肾

脏疾病复发的标记物47,53–56。研究显示，尿液NGAL

有望作为SLE患者肾脏疾病复发的一个预测因子57。

血清中的补体C 4也被认为能预测肾脏疾病的复

发。然而，补体C4水平在临床缓解之后的很长一段

研究 患者（n） 肾脏组织学* 随访时间（月） 复发率（%） 各亚组复发率

Donadio等（1978）23 50 IV 43 31.0 泼尼松龙组：47%；泼尼松龙+口服环磷酰胺组：14%

Boumpas等（1992）24 65 III，IV，V 60 未报道 长期静脉冲击环磷酰胺组：10%§

短期静脉冲击环磷酰胺组：55%II

Ciruelo等（1996）25 48 II，III，IV 60和120 60个月时25.0
120个月时46.0

未报道

Moroni等（1996）2 70 III，IV，V 127 66.0 未报道

Gourley等（1996）26 82 III，IV 60 12.0 治疗1年后，静脉冲击甲基泼尼松龙：36%；静脉冲击环磷
酰胺：7%；静脉冲击甲基泼尼松龙联合脉冲环磷酰胺：0%

Ioannidis等（2000）27 85 III，IV 未报道 36.0 未报道

Chan等（2000）28 50 IV 12 13.0 霉酚酸酯组：15%
环磷酰胺组：11%

Illei等（2002）29 145 III，IV 144 45.0 完全反应者：40%；部分反应者：63%；静脉冲击环磷酰胺
组、静脉冲击甲基泼尼松龙组和静脉静脉冲击环磷酰胺联合
甲基泼尼松龙组

Mok等（2002）30 55 IV 60 32.0（12个月时为6.0；
36个月时为21.0）

未报道

Houssiau等（2002）31 90 III，IV，V 41 28.0 低剂量组：27%；高剂量组：29%

Mosca等（2002）4 91 IV 95 54.0 未报道

El Hachmi等（2003）32 46 II，III，IV，V 60 37.0 未报道

Contreras等（2004）5 59 III，IV，V 72 29.0 环磷酰胺组：42%；硫唑嘌呤组：30%；霉酚酸酯组：15%

Chan等（2005）33 64 IV 63 31.0 霉酚酸酯组：33%
环磷酰胺和硫唑嘌呤组：29%

Moroni等（2006）34‡ 32 III，III+V，
IV，IV+V

203 53.0 未报道

Moroni等（2007）3‡ 93 III，III+V，
IV，IV+V

181 64.0 未报道

Mok等（2009）35 38 Va，Vb 144±69 36.8（60个月时19.4；
120个月时32.0）

未报道

表2 报告的肾脏疾病复发率

*除非特别说明，即为WHO分类。‡ 国际肾脏病、肾脏病理协会分类22。§每个月静脉冲击环磷酰胺0.5–1.0 g/m²治疗6个月。
|| 每个月静脉冲击环磷酰胺0.5–1.0 g/m²治疗6个月，额外给予每季度静脉冲击环磷酰胺0.5–1.0 g/m²治疗2年。
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（定义为血清肌酐水平增加或基线水平为非肾病综合

征者蛋白尿持续增加>1 g/d，表1）的SLE患者均接

受了肾脏活检。当临床表现无法确定是否存在疾病复

发时，也需进行肾脏活检。例如：狼疮性肾炎患者获

得长期缓解后出现明显复发时，对活检样本进行检测

有助于鉴别活动性狼疮性肾炎（应该采用免疫抑制剂

治疗）；或疤痕形成与前期炎症损伤导致的非免疫性

损伤（用免疫抑制剂治疗不会改善病情）62。肾脏活

检对那些临床检查结果存在不一致的患者也有帮助，

如：血液学检查为阴性、没有活动性尿沉渣、但出现

蛋白尿增加和 / 或肾功能下降。对这些患者进行肾脏

活检能帮助确定这些临床表现是否由非典型性复发导

致，或者已进展为更为严重的狼疮性肾炎、局灶节段

性肾小球硬化或狼疮性血管病变。

肾脏疾病复发的治疗

与肾脏疾病复发有关的风险包括治疗相关性药

物毒副作用累积和肾脏损伤累积，因此，迅速和恰

当的治疗能改善这些患者的转归。

诱导治疗

目前尚缺乏有关SLE患者肾脏疾病复发后最

佳治疗措施的数据。尽管缺少证据，大部分医生

仍然根据肾脏疾病复发的严重程度来治疗狼疮性

肾炎，以避免治疗不足或过度治疗。大多数临床

医生赞同，严重的狼疮性肾炎复发患者（活检证

实为狼疮性肾炎III或IV型）需要接受治疗 63，但

表现为轻度蛋白尿增多的复发患者是否需要接受

强化免疫抑制剂治疗尚不清楚。对于肾炎复发的

患者，虽然一些数据支持使用环磷酰胺来诱导或

重新获得缓解，但由于长期暴露于该药物下导致

的毒副作用累积也同样需要引起重视。一项研究

入选了85名增殖性狼疮性肾炎患者，他们采用每

月通过静脉周期性注射环磷酰胺和强的松一次。

在随访期内，23名患者出现复发（随访中位数为

79个月）27。继续诱导治疗（每月静脉注射环磷酰

胺一次）后，23名患者中有15人（65%）再次获

得缓解（中位时间为32个月）。15名患者出现不

良反应，包括不可逆性肾脏损伤、外周神经病和

反复感染27。目前，已经制定了数个替代性诱导治

疗方案，以避免这些毒副作用的累积，包括欧洲

狼疮性肾炎试验中治疗肾小球肾炎使用的低剂量

时间内都表现为抑制。因此，相对于补体C4的绝对

浓度，补体C4下降程度更适合作为肾脏疾病复发

的预测因子58。抗dsDNA抗体滴度和 / 或补体C1q增

加也与随后出现临床肾脏疾病复发的可能性增加相

关43,59,60。但是，在临床上使用这些血清学标记物之

前，需要在前瞻性随机临床试验中对其进行进一步

研究，并在对照研究中进行证实。血清学指标的变

化可能有助于诊断肾脏疾病的复发，但使用这些检

测必须结合患者的全身情况和肾病特征。最近有一

项前瞻性研究，在抗dsDNA抗体滴度增加时为预防

SLE复发而给予泼尼松龙治疗61。在此项研究中，46

名患者的抗dsDNA抗体增加，其中24名患者因疾病

复发接受常规治疗联合泼尼松龙治疗，22名仅使用

常规治疗61。结果显示，仅采用常规治疗组患者的复

发率显著高于联合使用泼尼松龙治疗的患者（分别

有20名和2名患者复发）。泼尼松龙累积口服剂量在

两组之间无显著差异，且仅使用常规治疗组中有更

多的患者需要接受细胞毒性药物治疗（分别有7名患

者和2名患者）61。虽然这些研究结果很有意思，但

我们并不推荐在仅观察到抗dsDNA抗体滴度增加时

就给予泼尼松龙，因为该试验仅入选了数量有限的

白人患者。相反，我们推荐增加尿沉渣和肾功能的

监测强度，以便能迅速发现疾病复发。

如果血液学指标显示疾病持续活动，临床和肾

脏检测结果模棱两可，可进行肾脏活检，以确定是

否存在活动性狼疮性肾炎。肾脏活检仍然是诊断肾脏

疾病复发的金标准。几乎所有出现严重肾脏疾病复发

框1 SLE患者肾脏疾病复发的危险因素

■  SLE发生时年龄较轻（<30岁）

■  男性

■  非洲裔美国人

■  治疗延迟

■  需要较长时间缓解

■  治疗出现应答时血清补体C4水平较低

■  部分应答或稳定

■  SLE疾病活动性评分较高

■  出现动脉性高血压

■  严重SLE的体征（涉及中枢神经系统和白细胞

减少症）

■  低剂量免疫抑制剂治疗

缩写：SLE：系统性红斑狼疮
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疗，对于增殖性狼疮性肾炎患者有效71。然而，当该

维持治疗方案与口服硫唑嘌呤或霉酚酸酯治疗5进行

直接比较后发现，环磷酰胺治疗者的无事件生存期

显著缩短，因为败血症相关性死亡明显增多5。环磷

酰胺治疗者的无复发生存率也较硫唑嘌呤和霉酚酸

酯治疗患者显著降低5。因此，每天口服药物维持治

疗，优于基于环磷酰胺的治疗。

有3项研究对至少12-24个月的硫唑嘌呤或霉酚

酸酯维持治疗进行了评价7,8,64。欧洲狼疮性肾炎临床

试验的结果显示，硫唑嘌呤维持治疗不足以预防所

有患者的肾脏疾病复发31,32。ALMS研究在采用口服

霉酚酸酯联合口服激素或静脉环磷酰胺联合激素诱

导治疗6个月结束的SLE患者中，比较了口服硫唑嘌

呤（2 mg/kg）和霉酚酸酯（2 g/d）维持治疗3年的

疗效7。霉酚酸酯在延缓发生治疗失败和减少治疗失

败次数（定义为出现终末期肾病、血清肌酐水平翻

倍、肾脏疾病复发或开始抢救治疗）方面均优于硫

唑嘌呤，且各种族患者和各地区患者的疗效相似7。

硫唑嘌呤组和霉酚酸酯组分别有24%和12%的患者

出现肾脏疾病复发7。欧洲MAINTAIN试验比较了霉

酚酸酯和硫唑嘌呤维持治疗增殖性狼疮性肾小球肾

炎的疗效和安全性8。MAINTAIN的研究结果显示，

在肾脏疾病复发率、出现肾脏疾病复发的时间、肾

脏疾病转归和副作用发生率方面两组之间无显著差 

异8。然而，MAINTAIN试验和2011年进行的霉酚酸

酯与硫唑嘌呤维持治疗试验（为ALMS试验的延续）

存在数个主要差异7。例如，研究人群存在显著差

异：在MAINTAIN研究中，105名受试者中大部分为

白人，而ALMS MAINTENANCE研究则是一项国际

性研究，入选了来自不同地区、不同种族的227名患

者7。研究设计上的主要差异是：硫唑嘌呤与霉酚酸

酯维持治疗研究仅入选了经过6个月诱导治疗后出现

肾脏应答的患者，而MAINTAIN试验的所有患者在

开始诱导治疗时被随机分为接受2种维持治疗中的一

个治疗。虽然在MAINTAIN临床试验中，硫唑嘌呤

组25%的患者和霉酚酸酯组19%的患者出现了肾脏疾

病复发，但两组之间无显著差异8。然而，与2004年

以前及将维持治疗作为标准治疗之前的研究相比，

上述两项研究的肾脏疾病复发率均较低。这些患者

终止维持期治疗后的情况目前尚不清楚（表3）。

在进行维持治疗时，用于预防肾脏疾病复发的

其他免疫抑制剂还包括环孢素6、他克莫司72,73和利妥

方案：每半个月静脉注射500 mg环磷酰胺一次，

最多注射6次64，并联合使用霉酚酸酯26。目前，尚

没有数据支持低剂量环磷酰胺联合霉酚酸酯可作

为肾脏疾病复发治疗的方法。然而，许多临床医

生倾向于使用标准剂量的霉酚酸酯或增加霉酚酸

酯剂量来治疗肾炎性复发。例如，我们就观察到

一名采用500 mg或750 mg霉酚酸酯，每日给药两

次治疗的患者出现肾炎性复发，调整为每日给予

2-3 g霉酚酸酯治疗可诱导病情缓解。对于出现肾

病综合征复发的患者或出现蛋白尿明显增加的患

者，也应该进行治疗；使用的方案可以与肾炎性

复发治疗方案相似，或仅需要增加一种钙调神经

磷酸酶抑制剂即可65,66。对于单纯膜性狼疮性肾炎

患者，在肾脏疾病复发后，使用增加泼尼松龙剂

量，同时有或无其他免疫抑制剂（霉酚酸酯、环

磷酰胺或他克莫司）的治疗方案进行再次治疗，

约有79%和21%的患者获得完全和部分缓解35。

虽然生物制剂（如：利妥昔单抗、贝利单抗和

阿巴西普）已经用于治疗难治性狼疮性肾炎，但这

些药物对肾脏疾病复发治疗的疗效鲜有报告。一项

小型研究评价了利妥昔单抗治疗狼疮性肾炎复发的

疗效67-69。研究小组于10名在使用霉酚酸酯或硫唑嘌

呤进行维持治疗期间，出现活检证实的增殖性狼疮

性肾炎的女性患者中，研究了每日给予霉酚酸酯与

泼尼松龙联合每周一次利妥昔单抗治疗4周的疗效。

在随访结束时，6名患者获得完全缓解，该方案似乎

对于有限蛋白尿的患者最为有效69。虽然利妥昔单抗

不会提高标准诱导治疗（激素联合霉酚酸酯）对狼

疮性肾炎的疗效，但这种B细胞去除药物可能可治疗

和预防频繁的复发或难治性SLE患者出现的肾脏病复

发70。有必要进行更多的研究，来确定霉酚酸酯的最

佳剂量和利妥昔单抗在治疗狼疮性肾炎复发中的作

用，同时对这些治疗方法进行成本效益分析。

维持治疗

研究发现，肾脏疾病复发常常在免疫抑制剂

减量或终止免疫抑制治疗后发生，因此，对于狼疮

性肾炎患者有必要明确免疫抑制剂的维持治疗方案

（表3）。在无特定禁忌征时，事实上所有接受诱导

治疗的狼疮性肾炎患者，随后都应该给予某种形式

的维持治疗5。最佳的治疗药物和维持治疗的时间尚

不清楚。每3个月通过静脉注射环磷酰胺进行维持治
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昔单抗74。然而，这些药物尚未在大样本量研究中进

行评价6,74。对于某些患者来说，预防肾脏疾病复发

的最佳维持治疗方案不仅依赖于药物疗效，而且取

决于其副作用和治疗费用。硫唑嘌呤有效、价廉，

妊娠期也能使用75。霉酚酸酯也高度有效，但相对硫

唑嘌呤要贵很多，而且存在明确的致畸性76。

连续活检在监测中的作用

研究已经发现，连续活检能提供重要的预后信

息，可以确定或推翻狼疮性肾炎患者的治疗是否合

适及其疗效77,78。重复进行肾活检的原因包括能发现

相关性非免疫介导的肾小球损伤（足细胞病）和狼

疮相关性血栓性血管病变79–82，也有助于评价预后

（如：间质纤维化）62,77,83,84。然而，尚无严格指南对

连续活检指导狼疮性肾炎治疗进行规范，目前，尚

不清楚使用连续活检指导治疗和预后评价是否优于

单独使用临床数据。

一些临床医生已经推荐采用连续活检来检测狼疮

性肾炎患者是否会将出现复发或是否对诱导治疗反应

较差62,83。在初始活检诊断为系膜性狼疮性肾炎、诱

导治疗无效或复发的10名中国患者中，有9名患者的

连续活检提示进展为更为严重的肾炎85。另一项研究

显示，蛋白尿增加能够预测患者进展为更为严重的狼

疮性肾炎86。在本综述中，我们推荐，增殖性狼疮性

肾炎（III或IV级）患者，如果血清学标记物未完全恢

复，同时肾脏症状提示复发风险增加，则有必要进行

连续肾脏活检。如果持续尿沉渣改变、蛋白尿>1 g/d

或血清肌酐水平未恢复至正常，同时血清补体或ds-

DNA抗体滴度未达到正常，也提示有必要进行活检。

对于膜性狼疮性肾炎患者，肾脏疾病的复发常

常很难检测，这些患者常表现为高水平的蛋白尿和非

活动性尿沉渣，而不伴有肾外症状。有意思的是，10

名初始诊断为单纯膜性肾病的患者中仅4名患者连续

肾脏活检显示为单纯膜性损伤30。剩下6名患者则出

现增殖性狼疮性肾炎表现：弥散性增殖性肾炎（2名

患者为IV级）或同时出现膜性和增殖性肾炎（3名患

者为V+III级；1名患者为V+IV级）35。因此，对于膜

性狼疮性肾炎患者，定期检测尿液蛋白含量非常必

要。活检诊断为膜性狼疮性肾炎的患者，蛋白尿渐进

性增加提示需要继续进行重复肾活检。

此外，我们推荐，对于活检证实的I或II级狼疮

性肾炎患者，治疗无效或出现复发（排除转化为更

研究
参与者数目

（女性和各种族比例）
组织学亚型 诱导治疗 维持治疗（患者数，n） 转归

Moroni等（2006）6 75，90%女性，NR 87% IV* 
13% Vc或Vd*

静脉冲击环磷酰胺
每 月 一 次 治 疗 3 个
月（体重≤50 kg的
患者为0.5 g；体重
>50 kg的患者为1.0 
g；口服环磷酰胺每
日1.0–2.0 mg/kg治
疗3个月

硫唑嘌呤每日1.5–2.0 
mg/kg（33）
环孢素每日2.5–4.0 
mg/kg（36）

两组类似：蛋白尿下降；
硫唑嘌呤组：8人出现肾脏疾
病复发
环孢素组：7人出现肾脏疾病
复发

Contreras等（2004）5 59，95%女性
白人：8%
黑人：46%
西班牙人或其他：46%

20% III*
78% IV*
2% Vb*

静脉环磷酰胺0.5–
1.0 g/m²治疗6个月§

硫唑嘌呤每日1.0–3.0 
mg/kg（111）
霉酚酸酯每日0.5–3.0 g
（116）
静脉环磷酰胺0.5–1.0 
g/m²，每3个月1次

霉酚酸酯（95%）和硫唑嘌
呤（80%）比长期静脉环磷
酰胺（44%）更加有效、更
安全；无事件生存：环磷酰
胺组4名患者死亡，3名患者
发生终末期肾病 

Houssiau等（2010）8

（MAINTAIN）
105，91%女性
白人：79%
黑人：12%
亚洲人：9%

31% III*
58% IV*
3% Vc*
8% Vd*

静 脉 环 磷 酰 胺 0 . 5 
g，每2周1次，治疗
3个月§

硫唑嘌呤每日2.0 mg/kg 
(52)
霉酚酸酯每日2.0 g（53）

硫唑嘌呤组和霉酚酸酯(NS)组
肾脏疾病复发率分别为25%
和19%；血清肌酐浓度、血
清补体C3水平和整体疾病活
动性两组均类似

Dooley等（2011）7

（ALMS MAINTENANCE）
227，86%的女性
白人：44%
黑人：10%
亚洲人：33%
其他：13%

13% III或IV + V‡

72% IV或IV + V‡

15% V‡

静脉环磷酰胺0.5–
1.0 g/m²，每月1次
治疗6个月，或霉酚
酸酯每日3.0 g§||

硫唑嘌呤每日2.0 mg/kg
（111）
霉酚酸酯每日2.0 g
（116）

在降低主要终点（治疗失败
发生时间、肾脏疾病复发时
间、抢救治疗时间）上，霉
酚酸酯优于硫唑嘌呤 
硫 唑 嘌 呤 和 霉 酚 酸 酯 的 治
疗失败率分别为 32.4%和
16.4%

表3 狼疮性肾炎患者维持治疗的前瞻性随机临床试验

*除非特别说明，即为WHO分类。‡ 国际肾脏病、肾脏病理协会分类。§开始诱导治疗时所有患者随机分配接受维持治疗。|| 诱导治
疗获得缓解后所有患者随机分配接受维持治疗。缩写: NR, 未报告; NS, 无显著性。



REVIEWS

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 15VOLUME 1  APRIL 2013

严重的肾炎）、出现全身症状、血清学结果阴性、

无活动性尿沉渣、但蛋白尿增加和 / 或肾功能下降

（确定是否为非典型肾脏疾病复发或转化为狼疮性

肾炎的其他类型、局灶性节段性肾小球硬化或狼疮

性血管病变），需要重复肾活检。

结论

狼疮性肾炎患者的肾脏疾病复发与肾脏疾病患

者生存率下降相关。有必要密切监测尿沉渣变化、

蛋白尿和血清学标记物（如：抗ds-DNA抗体），以

帮助早期识别和迅速治疗肾脏疾病复发（特别是蛋

白尿性复发）。这种监测在初始诱导治疗后的缓解

期以及免疫抑制剂治疗过程中的药物剂量降低或撤

药阶段，尤为重要。

目前有关最佳治疗方案的证据还较为有限，有

必要进行更多的多中心、前瞻性研究，对环磷酰胺和

霉酚酸酯，或利妥昔单抗与其他生物制剂进行比较。

为了预防肾脏疾病复发，有必要使用足够剂量的硫唑

嘌呤或霉酚酸酯进行较长时间的维持治疗。维持治疗

的最佳时间尚有待确定，但对于大多数严重狼疮性肾

炎患者，维持治疗可能至少需要3-4年。为了降低长

期免疫抑制剂治疗可能带来的不良反应风险，我们认

为，在进行维持治疗之后，对于获得完全患者的患

者，维持治疗的药物剂量可缓慢减少。有必要进一步

研究，以确定检测疾病活动和诊断肾脏疾病复发的最

佳标记物联合，而不是依赖于连续肾脏活检。

密切监测缓解期的患者、临床专家的意见以及

良好的医患关系，可以改善狼疮性肾炎患者对治疗的

依从性，获得最佳的生存率和肾功能。我们希望，通

过更早期、更为有效的治疗肾脏疾病复发，可以使与

狼疮性肾炎相关的患病率和死亡率进一步下降。

综述标准

检索PubMed数据库中2012年1月之前发表的英文

文献。关键词为“狼疮性肾炎”、“SLE”、“系

统性红斑狼疮”、“复发”、“复燃”、“环磷

酰胺”、“MMF”、“霉酚酸酯”和“利妥昔单

抗”。发表在此日期之后的相关文献也进行了引

用。在重点文献的参考文献列表中查找额外的参

考文献。对美国肾脏病学会和国际肾脏病学会年

会的摘要也进行了检索。根据作者对狼疮性肾炎

发作的了解和临床治疗对相关文献进行选择。

竞争性利益

G. B. Appel 声明与下列公司有业务往来：Aspreva–Vifor、

Bristol–Myers Squibb、Genentech、La Jolla Pharmaceuticals、

Roche。请参阅论文的在线版本以了解详细信息。其他作者没

有利益冲突声明。

参考文献

1.   Appel, G. B. & Jayne, D. Lupus nephritis in Compre-
hensive Clinical Nephrology (eds Floege, J., Johnson, 
R. J. & Feehaly, J.) 308–321 (Saunders Elsevier, St. 
Louis, 2010).

2.   Moroni, G., Quaglini, S., Maccario, M., Banfi, G. & Pon-
ticelli, C.“Nephritic flares are predictors of bad long-
term renal outcome in lupus nephritis. Kidney Int. 50, 
2047–2053 (1996).

3.   Moroni, G. et al. The long-term outcome of 93 patients 
with proliferative lupus nephritis. Nephrol. Dial. Trans-
plant. 22, 2531–2539 (2007).

4.   Mosca, M. et al. Renal flares in 91 SLE patients with dif-
fuse proliferative glomerulonephritis. Kidney Int. 61, 
1502–1509 (2002).

5.   Contreras, G. et al. Sequential therapies for proliferative 
lupus nephritis. N. Engl. J. Med. 350, 971–980 (2004).

6.   Moroni, G. et al. A randomized pilot trial comparing cy-
closporine and azathioprine for maintenance therapy 
in diffuse lupus nephritis over four years. Clin. J. Am. 
Soc. Nephrol. 1, 925–932 (2006).

7.   Dooley, M. A. et al. Mycophenolate versus azathioprine 
as maintenance therapy for lupus nephritis. N. Engl. J. 
Med. 365, 1886–1895 (2011).

8.   Houssiau, F. A. et al. Azathioprine versus mycophe-
nolate mofetil for long-term immunosuppression in 
lupus nephritis: results from the MAINTAIN Nephritis 
Trial. Ann. Rheum. Dis.69, 2083–2089, (2010).

9.   Gordon, C. et al. European consensus statement on 
the terminology used in the management of lupus 
glomerulonephritis. Lupus 18, 257–263 (2009).

10.   Fiehn, C. et al. Improved clinical outcome of lupus nephri-
tis during the past decade: importance of early diagnosis 
and treatment. Ann. Rheum. Dis. 62, 435–439 (2003).

11.   Houssiau, F. A. et al. Early response to immunosuppres-
sive therapy predicts good renal outcome in lupus 
nephritis: lessons from long-term followup of patients 
in the Euro-Lupus Nephritis Trial. Arthritis Rheum. 50, 
3934–3940 (2004).

12.   Brunner, H. I. et al. Urinary neutrophil gelatinase-asso-
ciated lipocalin as a biomarker of nephritis in child-
hood-onset systemic lupus erythematosus. Arthritis 
Rheum. 54, 2577–2584 (2006).

13.   Brunner, H. I. et al. Association of noninvasively measured 
renal protein biomarkers with histologic features of lu-
pus nephritis.Arthritis Rheum. 64, 2687–2697 (2012).

14.   Rovin, B. H., Song, H., Birmingham, D. J., Hebert, L. A., Yu, 
C. Y. & Nagaraja, H. N. Urine chemokines as biomarkers 
of human systemic lupus erythematosus activity. J. 
Am. Soc. Nephrol.16, 467–473 (2005).

15.   Zhang, X. et al. Biomarkers of lupus nephritis deter-
mined by serial urine proteomics. Kidney Int. 74, 799–
807 (2008).

16.   Schwartz, N. et al. Urinary TWEAK as a biomarker of lu-
pus nephritis: a multicenter cohort study. Arthritis Res. 
Ther. 11, R143 (2009).

17.   Satoskar, A. A. et al. Discrepancies in glomerular and 
tubulointerstitial/vascular immune complex IgG 
subclasses in lupus nephritis. Lupus 20, 1396–1403 
(2011).

18.   Fine, D. M. et al. A prospective study of protein excre-
tion using short-interval timed urine collections in pa-
tients with lupus nephritis. Kidney Int. 76, 1284–1288 
(2009).



REVIEWS

www.nature.com/nrneph16 APRIL 2013  VOLUME 1     

19.   Birmingham, D. J. et al. Spot urine protein/creatinine 
ratios are unreliable estimates of 24 h proteinuria 
in most systemic lupus erythematosus nephritis 
flares. Kidney Int. 72, 865–870 (2007).

20.   Hebert, L. A. et al. Random spot urine protein/creatinine 
ratio is unreliable for estimating 24-hour proteinuria 
in individual systemic lupus erythematosus nephritis 
patients. Nephron Clin. Pract. 113, c177–c182 (2009).

21.   Kraft, S. W., Schwartz, M. M., Korbet, S. M. & Lewis, E. 
J.Glomerular podocytopathy in patients with systemic lu-
pus erythematosus. J. Am. Soc. Nephrol. 16, 175–179 (2005).

22.   Weening, J. J. et al. The classification of glomerulone-
phritis in systemic lupus erythematosus revisited. J. 
Am. Soc. Nephrol.15, 241–250 (2004).

23.   Donadio, J. V. Jr, Holley, K. E., Ferguson, R. H. & Ilstrup, 
D. M. Treatment of diffuse proliferative lupus nephri-
tis with prednisone and combined prednisone and 
cyclophosphamide. N. Engl. J. Med. 299, 1151–1155 (1978).

24.   Boumpas, D. T. et al. Controlled trial of pulse methyl-
prednisolone versus two regimens of pulse cyclo-
phosphamide in severe lupus nephritis. Lancet 340, 
741–745 (1992).

25.   Ciruelo, E., de la, Cruz, J., Lopez, I. & Gomez-Reino, J. 
J. Cumulative rate of relapse of lupus nephritis after 
successful treatment with cyclophosphamide. Arthritis 
Rheum. 39, 2028–2034 (1996).

26.   Gourley, M. F. et al. Methylprednisolone and cyclophos-
phamide, alone or in combination, in patients with 
lupus nephritis. A randomized, controlled trial. Ann. 
Intern. Med. 125, 549–557 (1996).

27.   Ioannidis, J. P. & Moutsopoulos, H. M. Remission, re-
lapse, and re-remission of proliferative lupus nephritis 
treated with cyclophosphamide. Kidney Int. 57, 258–
264 (2000).

28.   Chan, T. M. et al. Efficacy of mycophenolate mofetil 
in patients with diffuse proliferative lupus nephritis. 
Hong Kong-Guangzhou Nephrology Study Group. N. 
Engl. J. Med. 343, 1156–1162 (2000).

29.   Illei, G. G. et al. Renal flares are common in patients with 
severe proliferative lupus nephritis treated with pulse 
immunosuppressive therapy: long-term followup of 
a cohort of 145 patients participating in randomized 
controlled studies. Arthritis Rheum. 46, 995–1002 (2002).

30.   Mok, C. C., Ho, C. T., Chan, K. W., Lau, C. S. & Wong, R. 
W.Outcome and prognostic indicators of diffuse pro-
liferative lupus glomerulonephritis treated with se-
quential oral cyclophosphamide and azathioprine. Ar-
thritis Rheum. 46, 1003–1013 (2002).

31.   Houssiau, F. A. et al. Immunosuppressive therapy in lupus 
nephritis: the Euro-Lupus Nephritis Trial, a randomized 
trial of low-dose versus high-dose intravenous cyclo-
phosphamide.Arthritis Rheum. 46, 2121–2131 (2002).

32.   El Hachmi, M., Jadoul, M., Lefebvre, C., Depresseux, G. & 
Houssiau, F. A. Relapses of lupus nephritis: incidence, 
risk factors, serology and impact on outcome. Lu-
pus 12, 692–696 (2003).

33.   Chan, T. M., Tse, K. C., Tang, C. S., Mok, M. Y. & Li, F. K. Long-
term study of mycophenolate mofetil as continuous 
induction and maintenance treatment for diffuse pro-
liferative lupus nephritis. J. Am. Soc. Nephrol. 16, 1076–
1084 (2005).

34.   Moroni, G. et al. Withdrawal of therapy in patients 
with proliferative lupus nephritis: long-term follow-
up. Nephrol. Dial. Transplant. 21, 1541–1548 (2006).

35.   Mok, C. C., Ying, K. Y., Yim, C. W., Ng, W. L. & Wong, W. 
S.Very long-term outcome of pure lupus membra-
nous nephropathy treated with glucocorticoid and 
azathioprine. Lupus18, 1091–1095 (2009).

36.   Grootscholten, C. & Berden, J. H. Discontinuation of im-
munosuppression in proliferative lupus nephritis: is it 
possible? Nephrol. Dial. Transplant. 21, 1465–1469 (2006).

37.   Ginzler, E. M. et al. Mycophenolate mofetil or intrave-
nous cyclophosphamide for lupus nephritis. N. Engl. J. 
Med. 353, 2219–2228 (2005).

38.   Contreras, G., Tozman, E., Nahar, N. & Metz, D. Main-
tenance therapies for proliferative lupus nephritis: 
mycophenolate mofetil, azathioprine and intrave-
nous cyclophosphamide. Lupus14 (Suppl. 1), s33–s38 
(2005).

39.   Sinclair, A. et al. Mycophenolate mofetil as induc-
tion and maintenance therapy for lupus nephritis: 
rationale and protocol for the randomized, controlled 
Aspreva Lupus Management Study (ALMS). Lupus 16, 
972–980 (2007).

40.   Chagnac, A. et al. Outcome of the acute glomerular 
injury in proliferative lupus nephritis. J. Clin. Invest. 84, 
922–930 (1989).

41.   Valeri, A. et al. Intravenous pulse cyclophosphamide 
treatment of severe lupus nephritis: a prospective 
five-year study. Clin. Nephrol. 42, 71–78 (1994).

42.   Hebert, L. A., Dillon, J. J., Middendorf, D. F., Lewis, E. J. & 
Peter, J. B. Relationship between appearance of urinary 
red blood cell/white blood cell casts and the onset of 
renal relapse in systemic lupus erythematosus. Am. J. 
Kidney Dis. 26, 432–438 (1995).

43.   Marto, N., Bertolaccini, M. L., Calabuig, E., Hughes, G. R. 
& Khamashta, M. A. Anti-C1q antibodies in nephritis: 
correlation between titres and renal disease activ-
ity and positive predictive value in systemic lupus 
erythematosus. Ann. Rheum. Dis. 64, 444–448 (2005).

44.   Matrat, A. et al. Simultaneous detection of anti-C1q 
and anti-double stranded DNA autoantibodies in 
lupus nephritis: predictive value for renal flares. Lu-
pus 20, 28–34 (2011).

45.   Mak, A., Cheung, B. M., Mok, C. C., Leung, R. & Lau, C. S. 
Adrenomedullin—a potential disease activity marker 
and suppressor of nephritis activity in systemic lupus 
erythematosus. Rheumatology (Oxford) 45, 1266–1272 
(2006).

46.   Oates, J. C., Shaftman, S. R., Self, S. E. & Gilkeson, G. S. 
Association of serum nitrate and nitrite levels with 
longitudinal assessments of disease activity and 
damage in systemic lupus erythematosus and lupus 
nephritis. Arthritis Rheum. 58, 263–272 (2008).

47.   Mosley, K. et al. Urinary proteomic profiles distinguish 
between active and inactive lupus nephritis. Rheuma-
tology (Oxford) 45, 1497–1504 (2006).

48.   Chan, R. W. et al. Expression of T-bet, a type 1 T-helper 
cell transcription factor, in the urinary sediment of 
lupus patients predicts disease flare. Rheumatology 
(Oxford) 46, 44–48 (2007).

49.   Pitashny, M. et al. Urinary lipocalin-2 is associated with 
renal disease activity in human lupus nephritis. Arthri-
tis Rheum. 56, 1894–1903 (2007).

50.   Xuejing, Z. et al. Urinary TWEAK level as a marker of lu-
pus nephritis activity in 46 cases. J. Biomed. Biotechnol. 
http://dx.doi.org/10.1155/2012/359647 (2012).

51.   Schwartz, N. et al. Urinary TWEAK as a biomarker of lu-
pus nephritis: a multicenter cohort study. Arthritis Res. 
Ther. 11, R143 (2009).

52.   Schwartz, N. et al. Urinary TWEAK and the activity of 
lupus nephritis. J. Autoimmun. 27, 242–250 (2006).

53.   Feng, X. et al. Association of increased interferon-
inducible gene expression with disease activity 
and lupus nephritis in patients with systemic lupus 
erythematosus. Arthritis Rheum.  54 , 2951–2962 
(2006).

54.   Oates, J. C. et al. Prediction of urinary protein markers 
in lupus nephritis. Kidney Int. 68, 2588–2592 (2005).

55.   Varghese, S. A. et al. Urine biomarkers predict the 
cause of glomerular disease. J. Am. Soc. Nephrol. 18, 
913–922 (2007).



REVIEWS

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 17VOLUME 1  APRIL 2013

56.   Suzuki, M. et al. Identification of a urinary proteomic 
signature for lupus nephritis in children. Pediatr. Neph-
rol. 22, 2047–2057 (2007).

57.   Rubinstein, T. et al. Urinary neutrophil gelatinase-
associated lipocalin as a novel biomarker for disease 
activity in lupus nephritis. Rheumatology (Oxford) 49, 
960–971 (2010).

58.   West, C. D. Relative value of serum C3 and C4 
levels in predicting relapse in systemic lupus 
erythematosus. Am. J. Kidney Dis. 18, 686–688 (1991).

59.   ter Borg, E. J., Horst, G., Hummel, E. J., Limburg, P. C. & 
Kallenberg C. G. Measurement of increases in anti-
double-stranded DNA antibody levels as a predic-
tor of disease exacerbation in systemic lupus ery-
thematosus. A long-term, prospective study. Arthritis 
Rheum. 33, 634–643 (1990).

60.   Akhter, E., Burlingame, R. W., Seaman, A. L., Magder, L. 
& Petri, M. Anti-C1q antibodies have higher correla-
tion with flares of lupus nephritis than other serum 
markers. Lupus 20, 1267–1274 (2011).

61.   Bootsma, H. et al. Prevention of relapses in systemic 
lupus erythematosus. Lancet 345, 1595–1599 (1995).

62.   Moroni, G. et al. Clinical and prognostic value of serial 
renal biopsies in lupus nephritis. Am. J. Kidney Dis. 34, 
530–539 (1999).

63.   Bertsias, G. & Boumpas, D. T. Update on the manage-
ment of lupus nephritis: let the treatment fit the 
patient. Nat. Clin. Pract. Rheumatol. 4, 464–472 (2008).

64.   Houssiau, F. A. et al. Immunosuppressive therapy in lupus 
nephritis: the Euro-Lupus Nephritis Trial, a randomized 
trial of low-dose versus high-dose intravenous cyclo-
phosphamide. Arthritis Rheum. 46, 2121–2131 (2002).

65.   Alsuwaida, A. Successful management of systemic lu-
pus erythematosus nephritis flare-up during pregnan-
cy with tacrolimus. Mod. Rheumatol. 21, 73–75 (2011).

66.   Szeto, C. C. et al. Tacrolimus for the treatment of 
systemic lupus erythematosus with pure class V 
nephritis. Rheumatology (Oxford) 47, 1678–1681 (2008).

67.   Melander, C. et al. Rituximab in severe lupus nephri-
tis: early B-cell depletion affects long-term renal 
outcome. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 4, 579–587 (2009).

68.   Moroni, G. et al. Rituximab versus oral cyclophospha-
mide for treatment of relapses of proliferative lupus 
nephritis: a clinical observational study. Ann. Rheum. 
Dis. 71, 1751–1752 (2012).

69.   Boletis, J. N. et al. Rituximab and mycophenolate 
mofetil for relapsing proliferative lupus nephritis: 
a long-term prospective study. Nephrol. Dial. Trans-
plant. 24, 2157–2160 (2009).

70.   Houssiau, F. A. & Ginzler E. M. Current treatment of lu-
pus nephritis. Lupus 17, 426–430 (2008).

71.   Austin, H. A. & Balow J. E. Natural history and treatment 
of lupus nephritis. Semin. Nephrol. 19, 2–11 (1999).

72.   Chen, W. et al. Outcomes of maintenance therapy 
with tacrolimus versus azathioprine for active lupus 
nephritis: a multicenter randomized clinical trial. Lu-
pus 21, 944–952 (2012).

73.   Uchino, A. et al. Tacrolimus is effective for lupus ne-
phritis patients with persistent proteinuria. Clin. Exp. 
Rheumatol. 28, 6–12 (2010).

74.   Camous, L. et al. Complete remission of lupus nephritis 
with rituximab and steroids for induction and rituxi-
mab alone for maintenance therapy. Am. J. Kidney 
Dis. 52, 346–352 (2008).

75.   Nguyen, T., Vacek, P. M., O’Neill, P., Colletti, R. B. & Finette, 
B. A. Mutagenicity and potential carcinogenicity of 
thiopurine treatment in patients with inflammatory 
bowel disease. Cancer Res. 69, 7004–7012 (2009).

76.   Anderka, M. T., Lin, A. E., Abuelo, D. N., Mitchell, A. A. & 
Rasmussen S. A. Reviewing the evidence for mycophe-
nolate mofetil as a new teratogen: case report and 
review of the literature. Am. J. Med. Genet. 149A, 1241–
1248 (2009).

77.   Hill , G. S. et al . Predictive power of the second 
renal biopsy in lupus nephritis: significance of 
macrophages. Kidney Int. 59, 304–316 (2001).

78.   Hill, G. S. et al. Outcome of relapse in lupus nephritis: 
roles of reversal of renal fibrosis and response of 
inflammation to therapy. Kidney Int. 61, 2176–2186 
(2002).

79.   Baranowska-Daca, E. et al. Nonlupus nephritides in 
patients with systemic lupus erythematosus: a com-
prehensive clinicopathologic study and review of the 
literature. Hum. Pathol. 32, 1125–1135 (2001).

80.   Daugas, E. et al. Antiphospholipid syndrome neph-
ropathy in systemic lupus erythematosus. J. Am. Soc. 
Nephrol. 13, 42–52 (2002).

81.   Tektonidou, M. G., Sotsiou, F., Nakopoulou, L., Vlachoyian-
nopoulos, P. G. & Moutsopoulos H. M.Antiphospholipid 
syndrome nephropathy in patients with systemic lupus 
erythematosus and antiphospholipid antibodies: prev-
alence, clinical associations, and long-term outcome. 
Arthritis Rheum. 50, 2569–2579 (2004).

82.   Cheunsuchon, B., Rungkaew, P., Chawanasuntorapoj, 
R., Pattaragarn, A. & Parichatikanond, P. Prevalence and 
clinicopathologic findings of antiphospholipid syn-
drome nephropathy in Thai systemic lupus erythema-
tosus patients who underwent renal biopsies. Neph-
rology (Carlton) 12, 474–480 (2007).

83.   Bajaj, S. et al. Serial renal biopsy in systemic lupus 
erythematosus. J. Rheumatol. 27, 2822–2826 (2000).

84.   Gunnarsson, I. et al. Repeated renal biopsy in pro-
liferative lupus nephritis—predictive role of serum 
C1q and albuminuria. J. Rheumatol. 29, 693–699 
(2002).

85.   Tam, L. S., Li, E. K., Lai, F. M., Chan, Y. K. & Szeto, C. C. 
Mesangial lupus nephritis in Chinese is associated 
with a high rate of transformation to higher grade 
nephritis. Lupus 12, 665–671 (2003).

86.   Appel, G. B., Cohen, D. J., Pirani, C. L., Meltzer, J. I. & 
Estes, D. Long-term follow-up of patients with lupus 
nephritis. A study based on the classification of the 
World Health Organization. Am. J. Med. 83, 877–885 
(1987).



REVIEWS

www.nature.com/nrneph18 APRIL 2013  VOLUME 1     

STEC-HUS、非典型HUS和TTP都是补体激活相关的疾病

STEC-HUS, atypical HUS and TTP are all diseases of complement activation
Marina Noris, Federica Mescia and Giuseppe Remuzzi

摘要：溶血性尿毒症综合征（HUS）和血栓性血小板减少性紫癜（TTP）都具有微血管血栓疾病的特点，
导致血小板减少、溶血性贫血和受累器官功能障碍。随着对分子病理学理解的不断加深，我们逐渐将其归
类为三种不同的疾病：由志贺产毒大肠杆菌导致的典型性HUS (STEC-HUS)，伴有补体系统调节成分遗传
性或获得性功能障碍的非典型性HUS（aHUS），以及由于缺乏ADAMTS13（一种可以裂解血管性血友病
因子的金属蛋白酶）而导致的TTP。在本综述中，我们对补体过度激活在以上三种疾病中导致血管内皮损
伤和微血管血栓形成的共同致病因子的相关数据进行了讨论。在STEC-HUS中，毒素通过上调P-选择素
以及可能通过干扰补体调节分子的活性而触发内皮补体沉积。在aHUS中，编码补体成分的基因发生突变
使患者容易出现补体旁路途径过度激活。在TTP中，严重的ADAMTS13缺失可导致巨大血小板血栓形成，
而这可能进一步导致补体激活。更为重要的是，越来越多的证据表明，使用C5单克隆抗体依库珠单抗对补
体进行药理性靶向作用，不但能有效治疗aHUS，同时在某些特定情况下也可以治疗STEC-HUS和TTP 。

Noris, M. et al. Nat. Rev. Nephrol. 8, 622–633 (2012); 在线发表于2012年9月18日; doi:10.1038/nrneph.2012.195

引言

溶血性尿毒症综合征（HUS）和血栓性血小板

减少性紫癜（TTP）是以血小板减少、非免疫性溶血

性贫血，以及多器官功能障碍等为特征的疾病。血

小板减少反映了血小板的过度消耗，而其结果是在

几个器官（包括肾脏、大脑、心脏、肺、肝脏和肠

道）的微循环形成血小板血栓；相比之下，贫血是

由于富血小板血栓阻塞、肿胀和内皮受损导致血管

腔内红细胞破坏而导致的1。病理上无法区分这两种

病变，过去对TTP和HUS进行鉴别诊断主要根据两种

疾病主要分别发生在肾脏或大脑。因为 HUS可能有

肾外表现且TTP患者往往也合并有严重的肾脏疾病，

所以仅根据临床表现很难区分这两种疾病2。

一篇在1987年发表的肾脏病会议论文讨论了

HUS和TTP是否应当被视为一种疾病的两种不同临床

表现类型或作为两种不同的疾病3。讨论者支持前一

种看法，并建议使用“通用术语HUS/TTP来鉴别这

种疾病的广泛临床表现特点，包括微血管类型的溶

血性贫血、血小板减少、以及有或无神经症状的肾

功能衰竭3。”这篇论文引起了很大的争议，直到最

新发现的病理生理学机制才使得我们可以在分子水

平上对这些疾病症状进行分类。

由可产生很强细胞毒素的细菌菌株─志贺毒

素（Stxs） ─造成的感染可以导致所谓的典型性或

腹泻产Stx大肠杆菌相关性HUS溶血性尿毒症综合征 

（STEC-HUS）4。而导致补体系统失调的遗传性或

获得性疾病则与非典型性HUS（aHUS）有关5,6。可

以抑制ADAMTS13活性（一种可以裂解血管性血友

病因子（VWF）的离子金属蛋白酶）的自身抗体，

或在罕见情况下发生的ADAMTS13基因缺陷等特征在

TTP患者中也有过报告7-9。2003年，Tsai写道，“应

避免使用术语TTP/HUS，因为它掩盖了已知或潜在的

多种类型血栓性微血管病变的差异10。”

在本文中我们将讨论 STEC-HUS、aHUS和TTP

之间是否存在明确的界限，并对提示补体激活是这

三种疾病中导致内皮损伤和微血管血栓形成的共同

要点

■  溶血性尿毒症综合征（HUS）和血栓形成性血小板减少性紫癜（TTP）的主

要特点是微血管血栓形成和血管内皮损伤，进而导致血小板减少、溶血性贫

血和多器官功能障碍

■  这些疾病的临床表现经常出现重叠，但分子生物学研究已经发现了三个不同

的病因：志贺毒素（Stxs）触发STEC-HUS；补体调节缺陷引起非典型性

HUS（aHUS）；ADAMTS13缺乏导致TTP

■  补体系统是由一系列复杂的在天然免疫中具有重要功能的血浆蛋白构成，主

要功能是清除病原体和细胞碎片，以及放大炎症和止血

■  健康细胞配有一系列补体调节因子，防止其不当激活；如果这些机制失调或

异常活跃，补体过度激活可最终导致内皮干扰和微血管血栓形成

■  在STEC-HUS中Stxs对内皮和补体调节因子的影响，在 aHUS患者中的

补体系统遗传性缺陷，以及在TTP患者中由ADAMTS13缺乏引起的血小

板血栓中都可以观察到补体过度激活

■  临床使用依库珠单抗进行治疗不仅在aHUS的患者中产生了较好的初步疗

效，同时也可以在STEC-HUS和TTP患者中取得较好疗效，为证明补体

可能是这三种疾病的共同致病因子提供了额外的证据
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理状况时，如败血症或缺血 / 再灌注损伤，或慢性自

身免疫性疾病和炎性疾病11,12。

内皮干扰和炎症

补体激活可以对内皮细胞的生理抗血栓表型产

生明显干扰。这个过程通过多种协同效应进行，通

过介导C3a和C5a分别与其受体结合以及亚溶解数

量的C5b-9的沉积而发生。这种影响包括由Weibel-

Palade 体向胞外分泌P–选择素和VWF 13，组织因子

上调14,15，抗凝剂表面硫酸乙酰肝素蛋白聚糖缺失16

以及细胞骨架重组，进而导致细胞收缩和促凝血的

细胞外基质暴露17。

补体成分也可以通过诱导粘附分子上调15,18,19以

及释放可增加白细胞招募、活化和跨内皮迁移的前

致病因子的新证据进行总结。

补体系统

补体系统是一个复杂的血浆蛋白质网络，可以

防御外来微生物侵袭和维持组织内稳态11,12。已经归

类总结了三种不同的激活途径：经典途径、植物凝集

素途径和替代途径。对经典途径和植物凝集素途径的

激活依赖于由抗体对病原体或改变了的自身细胞表面

特征的识别（经典途径）和由模式识别分子对这些特

征的识别（五聚素和C1q为经典途径；植物凝集素和

纤维胶凝蛋白为植物凝集素途径）。经典途径和植物

凝集素途径在C4裂解处汇合，可在靶细胞表面上形

成C4b/C2a C3转化酶复合物，之后将C3蛋白裂解为

C3a和C3b。替代途径的启动依赖于C3b在液相中自发

性低水平合成（C3慢速合成）（图1）。

沉积在病原体或已改变的自身细胞上的C3b，

与由D因子激活的B因子（CFB）相互结合形成替代

途径中可以裂解多余C3的C3b/Bb C3转化酶，从而

形成一个正反馈回路。值得注意的是，替代途径的

C3转化酶同时也可以在通过其它途径生成C3b后放

大补体激活效应。C3b沉积在病原体表面并结合到

特定的白细胞受体上，导致补体标记细胞被吞噬细

胞所吞噬。C3b与C3转化酶结合形成C5转化酶，将

C5裂解为C5a和C5b 。 C3a 和C5a是强效可溶性过敏

反应毒素，可以作为吞噬细胞的趋化因子并诱导内

皮细胞激活。C5b通过和晚期补体分子C6-C9一起形

成复合体而启动末端补体途径。最终使得C5b-9裂解

复合体（或膜攻击复合体）在靶细胞表面装配成形

（图1）。

在宿主细胞中，补体的激活是由一系列调节因

子控制，它们要么是位于细胞膜上，如膜辅助蛋白

（MCP）、衰变加速因子（DAF）、CD59以及抗凝

剂和补体抑制分子血栓调节蛋白（THBD），或者存

在于液相中，如补体因子H（CFH）。这些调节蛋白

倾向于由补体因子I（CFI，即辅助因子活性）将C3b

裂解为失活的 C3b，将C3转化酶和C5转化酶（即衰

变加速活性）解体或防止将C9装配为C5b-9复合体

（表1）。

然而无限制的补体激活能够破坏对补体调节因

子的保护，并可能导致内皮细胞干扰，白细胞聚集

和血小板活化，而这些过程都可以导致组织损伤和

血栓形成（图2）。这种情况通常出现在遇到急性病

经典途径 植物凝集素途径 替代途径

C3 t慢速合成

细菌表面

B因子 D因子

C3 转化酶 C3 转化酶

C5 转化酶 C5 转化酶

图1　如图所示为补体激活的经典、植物凝集素和替代途径，包括调节分子。经典途径由C1q与

抗体抗原复合体的结合而触发。植物凝集素途径与经典途径类似，但是通过MBL与甘露糖亚基结

合而激活的，之后激活MASP1和MASP2。替代途径是通过C3自发性激活而触发的。这些途径的

激活导致MAC形成——MAC由C5b、C6、C7、C8和许多C9拷贝构成——它可以使细胞裂解。

缩写：CFH，因子H；CFI，因子I；DAF，衰变加速因子；MAC，膜攻击复合体； MASP，甘

露聚糖结合植物凝集素 丝氨酸蛋白酶；MBL，甘露糖结合植物凝集素，MCP，膜辅因子蛋白；

TAFIa，可激活凝血酶纤维蛋白溶解抑制剂；THBD，血栓调节蛋白。
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列腺素、白三烯、和细胞因子20,21，从而对内皮细胞

产生促炎作用。补体激活也可以对白细胞产生直接

作用。C3a和C5a过敏毒素是强效的中性粒细胞、单

核细胞和巨噬细胞趋化和激活刺激因子22。所有这些

事件的发生最终使得白细胞聚集在补体激活部位，

导致内皮细胞损伤。

血小板活化

补体对血小板有直接影响。C3a和C5a一直被认

为可以加强由受体激动剂诱导的血小板活化23,24并且

可以直接激活休眠中的血小板24。亚溶解性 C5b-9通

过膜电位去极化可成为强效血小板受体激动剂25，最

终导致存储颗粒分泌26,27和促凝血的血小板微粒释放

28。这种补体-血小板相互作用已经在一系列实验中

得到重复。在这些实验中，血小板暴露于由CFH突

变而导致补体过度激活的aHUS患者血清中29。与对

照血清相比，暴露于患者血清后出现C3和C9在血小

板上沉积增多、血小板活化标记物CD40L和P-选择

素上调，以及组织因子浓缩微粒释放增加。这些作

用在将血小板与正常CFH预培养后减弱29。通过发现

在C3缺失的小鼠中血小板功能受损还证实了补体激

活与血小板病变之间的病理生理学相关性30。

正反馈机制

正如上面提到的，补体激活可启动炎症和止血

途径，而这二者本身就可以为进一步的补体激活提

供激动因子。补体激活产物可以上调P-选择素，而

它作为一种C3b受体，可稳定替代途径内皮细胞表

面的C3转化酶13。对炎症时多个补体激活亢进机制

进行描述，其中包括从活化白细胞的胞内储存中释

放补体成分31,32，以及由活化的中性粒细胞诱导级联

反应33,34。最后，血小板、血小板源性微粒和凝血蛋

白的聚集是补体激活的额外诱因35,36。因此，当补体

以失控方式被激活时，就会出现内皮干扰，白细胞

和血小板活化，以及进一步补体沉积的恶性循环，

最终导致微血管血栓形成。

STEC-HUS、毒素和补体

大多数的HUS病例（约90%）与产 Stxs（Stx1

和Stx2）的细菌感染有关，其中最常见的病原体是

疾病 病因 作用

STEC-HUS Stx P-选择素表达

aHUS 基因突变 补体调控缺陷

 抗CFH抗体

TTP ADAMTS13 UL-VWF
 缺乏 多聚体

补体激活 微血栓

图2 补体激活是STEC-HUS、aHUS和TTP的共同致病因素。所有这些疾病都有异常的补体激活，从而导致微血管血栓形成。缩

写：aHUS，非典型性溶血性尿毒症综合征；HUS，溶血性尿毒症综合征；STEC-HUS，与产Stx大肠杆菌相关的HUS；Stx，志贺

毒素；TTP，血栓形成性血小板减少性紫癜；UL-VWF，超大血管性血友病因子。

补体调节因子名称 缩写 / 别称 功能

因子I CFI 可以裂解C3b的血浆丝氨酸蛋白酶， 当有其它可溶性辅助因子和 / 或结合于膜上的补
体调节因子时可以产生失活的iC3b

因子H CFH 可以通过C末端识别C3b和细胞表面的血浆分子，而N末端区域介导CFI辅因子活性；
CFH同时还直接加速C3转化酶C3b/Bb的衰变

膜辅因子蛋白 MCP/CD46 可以结合C3b和C4b并作为CFI辅因子的跨膜内嵌蛋白

血栓调节蛋白 THBD 跨膜蛋白，除了其成熟的抗凝血功能外，还可促进凝血酶，可激活纤维蛋白溶解抑制
剂的生成，这是种可以分解C3a和C5a的血浆羧肽酶；血栓调节蛋白与C3b结合，加速
其在CFH存在的条件下由CFI介导失活

衰变促进因子 DAF/CD55 磷脂酰肌醇结合糖蛋白，阻止C3b/Bb复合体的装配或加速其衰变

保护素 CD59 磷脂酰肌醇结合糖蛋白，可以结合C5b/C6/C7/C8，可以阻止C9结合和聚合

表1 参与替代途径的主要补体调节因子及其相应的功能
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O157:H7血清型肠出血性大肠杆菌4。STEC-HUS

主要累及儿童且预后较好。然而，在2011年德国

禽流感爆发期间，在成人中也观察到STEC-HUS发

病率升高，并观察到了异常严重的临床症状， 同

时患者死亡率亦大幅增加37。相关的大肠杆菌菌株

（O104:H4）具有独特的肠聚集特性38，相关的病

因机制尚不完全清楚，很可能是造成患者出现严重

病情的原因。

Stx1和Stx2与糖脂表面受体酰基鞘鞍醇三己糖

（Gb3）结合之后进入靶细胞的外毒素，在肾微血管

内皮中有大量表达39，并可抑制蛋白质合成和细胞

死亡40。亚致死剂量的毒素可以使内皮细胞发生明

显改变。Stx1和Stx2 可以上调趋化因子（如IL-8、

MCP-1 41和SDF-1 42），趋化因子受体（趋化因子

受体CXCR4和CXCR7 42）和细胞粘附分子（包括

VCAM、ICAM 43、P–选择素和PECAM-1 44）mRNA

的表达和蛋白水平，并可促进白细胞聚集。Stxs同

时也可以增加内皮组织因子的活性45并可以直接激

活血小板46和炎症细胞47。总体来说，Stx1和Stx2有

促炎作用并可减弱内皮细胞的抗血栓形成能力，从

而导致微血管血栓形成，这一特征可通过血液流经

Stxs预处理的人类微血管内皮细胞时出现血栓形成

来证明13,44。

既往可能患STEC-HUS的儿童血清C3水平较低

最早可追溯到70年代初（这些报告使我们最早认识

STEC-HUS的致病因素）48-50，而更多最新的研究已经

在严重STEC-HUS病例中证实了C3减少（表2）51,52。

尽管如此，血清C3水平在多数患者中都处于正常范围

参考文献 研究概述 主要结果

Robson等（1992） 51 68例儿童腹泻相关性HUS病例研究 重症STEC-HUS患者出现血清C3水平下降

Lapeyraque等（2011） 52 个案报告，三名重症STEC-HUS患儿 其中一名患者的血清C3水平下降且C3d水平升高

Thurman等（2009） 54 17例STEC-HUS患儿的病例研究 患者在急性发病期血浆Bb和sC5b-9水平均升高

Ståhl等（2011）55 12例STEC-HUS且在体外用全血和Stxs和 / 
或LPS共刺激患儿的病例研究

患者在急性期以及全血在体外受Stxs和 / 或LPS刺激后血浆C3a（desArg）和sC5b-9
水平上升，同时含有C3和C5b-9的血小板和白细胞源性微粒水平上升；8名急性期患
者中有2名出现血清C4水平下降

Morigi等（2011）13 将内皮细胞在体外用Stx2处理并通过Stx2-
LPS共注射创建HUS小鼠模型

在体内和体外实验中，Stx2通过P-选择素导致C3内皮细胞沉积增加和补体依赖性微
血管血栓形成增加

Orth等（2009）57 人体血清与Stx2体外共培养实验 将人体血清与Stx2共同培养可导致sC5b-9释放，主要通过补体替代途径释放

Noris等（1999）85 15例临床确诊的家庭遗传性HUS和TTP病例
研究

血清C3水平在73%研究病例中下降，而对照组仅为16％

Zachwieja等（1992）88 两例aHUS病例研究（母亲和儿子） 两名患者的血清C3水平持续性下降而C4水平正常

Vaziri-Sani等（2006）89 两个携带CFH基因突变的aHUS患者的病例
报告

血清C3水平下降，肾小球毛细血管C3染色呈阳性

Ståhl等（2008）29 对四个携带CFH基因突变的aHUS病例进行
的血小板研究以及使用突变患者或正常对照
者血清处理血小板的体外研究

恢复期患者以及在体外由CFH基因突变患者的血清处理过的正常血小板上，二者均有
C3和C9沉积增加，且血小板上的活化标记物增加

Landau等（2001）86 两个由于CFH缺失导致家族遗传性新生儿原
发性aHUS的病例报告

持续性C3水平下降

Ohali等（1998）87 对10例患有常染色体隐性aHUS突变以及
CFH水平降低的婴儿进行的病例研究

复发期10例患者中有9例出现C3水平下降；同时所有被检测患者（n =4）的C2、
C3、C5、B因子以及裂解素水平出现下降

Noris等（2011）63 持续更新aHUS相关性基因突变的在线文献 目前在50－60％的aHUS患者中发现携带有6个补体相关基因突变；所有的突变都可
导致替代途径C3转化酶的过度激活

Ruiz-Torres等（2005）107 8名TTP患者的病例研究以及将内皮细胞和
中性粒细胞用患者或对照者血清进行体外
处理

急性期4名患者血清C3水平下降；暴露于TTP血清可导致C3和C5b-9水平升高（C4无
变化），P-选择素水平升高以及内皮细胞中的血栓形成增加；中性粒细胞的氧化破
裂和脱颗粒增加；使用补体抑制剂可以阻断上述作用

Réti等（2012）108 13例严重获得性ADAMTS13缺乏患者的病
例研究

13名急性发病期患者中有2名出现C3水平下降；与对照组相比，患者的血浆C3a以及
sC5b-9水平升高

Chapin等（2012）109 一名TTP患者的病例报告 在皮肤活检样本中发现C3d，C4d和C5b-9在内皮沉积

缩写：aHUS，非典型溶血性尿毒症综合征；CFH，补体因子H； HUS，溶血性尿毒症综合征；LPS，脂多糖；STEC- HUS， 与产生Stx的大肠杆菌相关的溶血性尿毒
症综合征；Stx，志贺毒素；TTP，血栓形成性血小板减少性紫癜。

表2 研究STEC-HUS、 aHUS和TTP患者补体激活的主要研究
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内。当使用更敏感的检测方法时，我们发现在大多数

病例中都会出现补体激活的迹象。1980年，Monnens

等人53证实了在既往可能患STEC-HUS的儿童血浆中替

代途径的C3转化酶的两个裂解产物增加，C3（C3b、

C3c、C3d）和CFB（Ba）。最近的研究表明，另一

个CFB活化片段Bb，以及末端补体复合物的可溶性形

式sC5b-9水平在17个参与研究的STEC-HUS急性期患

儿血浆中有所升高54。急性期病变控制后上述因子水

平都恢复正常54。在一项对10名瑞典儿童进行的研究

中也观察到了类似的结果，这些儿童在发病期其血浆

sC5b-9 和C3a水平均有所上升，而在恢复期间这些因

子水平又趋于正常55。上述结果表明在STEC-HUS患者

中，可通过活化C5b-9来激活补体的替代途径。

在STEC-HUS患者中偶尔也能观察到低水平

C4。在上述瑞典系列研究中， 八名患者中两名在取

样期间出现C4水平降低，而其C4水平在10天后又趋

于正常55，提示由于激活经典途径或植物凝集素途径

而出现了C4消耗。在同一报告中描述了与健康对照

组的比较结果，STEC -HUS患者血液中的血小板源

性微粒和白细胞源性微粒上的C3和C5b-9水平相对

较高55。

证据表明，Stxs可能直接导致补体激活，因为

灌注了人类血清的微血管内皮细胞然后暴露于Stx1

上有C3沉积13。在进行全血灌注后，与培养基预处理

的对照细胞相比，Stx预处理的微血管内皮细胞被血

栓覆盖的细胞表面积较大，而这一现象可以被补体

抑制剂sCR1完全阻断。内皮补体沉积和抗血栓形成

能力减弱取决于由 Stx诱导的膜粘附分子P-选择素的

上调，而此分子已被证明可以与C3b进行高亲和力结

合13,56，从而触发替代途径。使用单克隆抗体或P–选

择素的可溶性配体PSGL-1来清除P-选择素也证明了

该机制的功能相关性，这也在很大程度上限制了体

外试验中Stx诱导的内皮C3沉积和血栓形成，并且在

通过Stx2和脂多糖（LPS）的共同注射而产生STEC-

HUS的鼠类模型中还可降低肾小球C3沉积13。接受

Stx2和LPS注射的小鼠缺少CFB，同时表现出更轻微

的血小板减少，且可以预防肾小球功能异常和肾功

能障碍，从而在患有HUS的小鼠中证明了通过替代

途径的补体激活参与了肾小球血栓形成13。

大肠杆菌感染时释放到循环中的LPS和其他细

菌成分或免疫复合物对补体激活致STEC-HUS的诱导

作用仍然不能排除，因为没有研究比较过STEC-HUS

患者和不产Stxs的大肠杆菌菌株感染，且未患HUS

患者的补体激活产物水平。值得注意的是，在上述

HUS小鼠模型中， 激活补体和诱发HUS需要同时注

射Stxs和LPS 13。事实上，无论是单独注射Stx2还是 

LPS都不能诱导明显的肾脏C3沉积或肾功能障碍13，

提示Stxs和LPS在补体激活与诱导HUS时可能有协同

作用。

Stxs和LPS与血小板和白细胞的相互作用在

STEC-HUS患者中可能是另一种补体激活机制。这

个想法与下面的体外实验结果一致：在将人类全血

与纯化的Stx1或Stx2或LPS，尤其是O157:H7血清型

共培养后，不久在血浆中可以检测到表面带有补体

C3和C9的血小板白细胞复合体和血小板白细胞源性

微粒以及C3a和C5b-9 55。补体激活在同时给予LPS和

Stxs时效应最强。这种作用主要由Stx和LPS受体（分

别是Gb3和TLR-4）信号传导通路介导。

也有证据表明Stx2也可以在液相中激活补体。

Orth等人57报告在将人血清与Stx2共培养后可形成

sC5b-9。这个过程具有浓度依赖性，主要通过替代

途径发生且并不涉及补体调节因子CFH或CFI的降

解。现已证实，Stx2可以直接与CFH结合，但这种结

合并不影响CFH在液相中的活性57。因此，Stx2在液

相中激活补体的机制仍然未知。此外，实验中所使

用的Stx2浓度极高，以及在STEC-HUS患者中从未检

测到游离循环毒素等事实58,59表明这些实验结果的病

理生理学相关性仍有待考证。

aHUS、基因突变和补体

aHUS是补体调节障碍性疾病。自1974年以来， 

已有报告指出aHUS患者的血清C3水平降低而C4水

平正常60,61，提示aHUS患者中存在补体替代途径的

选择性激活。然而，仅在过去的15年研究就发现了

aHUS患者替代途径不受控激活的遗传基础。1998年，

Warwicker等人62报告了CFH突变与aHUS之间的关联。

在接下来的几年里，在CFH基因64-66以及编码其它补体

调节因子的基因中发现了超过120种不同的突变，占

所有病例的50 - 60% 5,63，这些基因有MCP 67,68、CFI 69-71

和THBD 72，以及替代途径C3转化酶的成分，C3 73和

CFB 74。此外，在aHUS患者中还发现了抗CFH的自身

抗体，而且主要集中在缺少CFH相关蛋白1的儿童患者

中，这是一个与CFH高度同源的蛋白，缺失的原因是

相应的基因片段缺失75,76。
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值得注意的是，识别特定的遗传缺陷可以为

aHUS患者提供至关重要的预后信息。CFH相关性突

变的预后最差，其中70-80%的患者会进展到终末期

肾病或死亡，且伴有较高的肾移植术后复发风险。

而另一方面，携带MCP突变的患者却很少进展为终

末期肾病，且即便进展为终末期肾病，一般也可以

获得较好的移植效果5。

aHUS突变对功能的影响

研究影响蛋白质功能的突变为研究aHUS的分

子生物学机制带来了希望。大多数CFH突变集中

在编码该蛋白C末端区域的外显子中66，而该区域

主要介导细胞表面粘多糖和表面C3b的结合77（表

1）。因此，突变的CFH不能在内皮细胞中发挥CFI

介导的C3b降解辅助因子活性77-79。然而，CFH在液

相中的调节功能，只取决于其N-末端区域的辅助因

子活性，且这一活性得到了保留。类似于CFH的遗

传缺陷，HUS相关性抗CFH自身抗体也主要攻击靶

蛋白的C-末端80，从而影响宿主细胞表面上对补体

的调节81。

MCP突变通常可影响参与补体调节的胞外区

域，导致表达量减少或与C3b结合减少以及辅因子活

性降低82（表1）。对于CFI，突变热点位于蛋白裂解

酶区域，而疾病相关性变异将导致定量缺陷，或导

致功能缺陷，同时伴有C3b失活缺陷83。aHUS相关性 

THBD突变通过CFH和CFI促进C3b失活并生成可降

解C3a和C5a的活化凝血酶激活性纤溶抑制剂的能力

减弱72。C3 73和CFB 74,84的突变是功能获得性突变，可

导致C3转化酶过度激活，并且可抵抗调节因子介导

的离解调节。

aHUS相关性突变的共同作用是对自身细胞表面

上不受控制的替代途径激活耐受性增加。这个观察

结果与血清C3水平在一部分患者中下降60,61,85-89，且

C3 87和C5b-9 86在肾小球内皮和循环血小板上的沉积

有所增加一致29。

值得注意的是，肾小球内皮因其独特的表型

使其极易受到补体的攻击，因此是aHUS患者的主

要靶点。首先，它会形成一个有孔单层，将没有补

体调节因子的皮下基质暴露在血浆补体成分中。第

二，与其它微血管床相比，肾小球内皮表达低水平

的表面补体调节因子DAF和CD59，且具有促凝血

表型，因为其THBD表达量和组织因子表达量的比

值较低90。

从基因缺陷到疾病的临床表现

在携带CFH、MCP、CFI、C3和THBD突变基因

的aHUS患者中，突变基因的外显率大约为50% 91。

aHUS主要影响儿童，但约30%的患者其疾病症状直

到中年才显现出来5,91。甚至还有报道在少数几个带

有纯合子基因突变且完全缺失补体调节因子的患者

中发生成人型aHUS的病例82。此外，许多患者都有

长期无症状期，尽管他们有长期潜在的补体激活异

常，比如持续消耗C3 87, 88以及补体在血小板上的沉积

29。这些特征表明需要多个同时出现的遗传和环境因

素才能促发疾病。

与该解释一致，有研究对携带多个补体基因突

变的患者进行了描述71,92,93，并且CFH和MCP同时带

有单核苷酸多态性已被证明可以调节突变携带者的

aHUS风险94,95。关于环境诱因，可能无害的季节性感

染、妊娠和某些药物都是常见的aHUS发作诱因65,96。

所有这些因素均可能诱发内皮干扰和补体激活，这

些变化在健康个体中由于存在多种调节机制而具有

自限性。而携带影响补体调节的基因异常的个体则

特别容易受到补体的攻击。一旦某一个环境诱因使

补体级联反应启动并超过某个阈值，C3b就会形成并

沉积在血管内皮中，并通过替代途径的自我放大回

路导致进一步的补体激活，最终导致微血管损伤和

血栓形成。

在体外将人类微血管内皮细胞和携带CFH、

CFI或C3突变的aHUS患者血清共同培养，可在腺苷

二磷酸或LPS预活化的细胞中导致C3和VWF沉积和

THBD表达缺失，而对静息细胞（M. Galbusera）则

毫无影响97。值得注意的是， 非突变致病的aHUS患

者血清也可以通过替代途径导致内皮补体沉积，表

明替代途径调节异常是aHUS的共同病因。值得注

意的是，在体外实验中与对照血清相比，aHUS血

清预处理也可以显著增加在全血灌注后活化内皮上

的血栓形成， 而这一现象可以通过使用抗C5抗体

明显阻断97。

有趣的是，有报道携带CFH 91或MCP 98突变的患

儿在产Stx的细菌感染后也会出现非常严重的HUS。

对这种重症病例的一个合理解释：补体调节蛋白的

基因修饰放大了Stx的补体激活效应。这些发现将

STEC-HUS与aHUS联系到了一起。
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VWF、TTP和补体

在TTP患者的微血管系统中，系统性血小板血

栓形成，主要由血小板和VWF构成99。VWF是高

分子量多聚血浆糖蛋白，由内皮细胞和巨核细胞

产生并以超大多聚体形式（UL-VWF）分别储存在

Weibel-Palade体和血小板α颗粒中99。这些多聚体

极易形成血栓，因为它们为血小板在内皮细胞和细

胞外基质胶原蛋白上聚集提供了一系列附着位点。

受损后，血管内皮细胞从胞内释放UL-VWF多聚

体。在正常条件下，UL-VWF形成血栓的能力可通

过ADAMTS13， 即金属蛋白酶ADAMTS家族的第

13个成员，将多聚体裂解为更小的多聚体而迅速被

弱化100。

在被临床诊断为TTP的患者中，有48-90%的

患者严重缺乏ADAMTS13活性99。这主要是由于特

定的自身抗体引起，而这些抗体往往在缓解过程

中会逐渐消失7,8。5-10%的患者酶活性缺乏是由于

ADAMTS13基因的先天性纯合突变或复合杂合突变

导致101。这种类型的TTP通常表现为新生儿期发作，

但也有些患者一直到成年后才发展为TTP 102。

ADAMTS13缺乏易使患者在某些触发因素后诱

发微血管血栓形成，这些事件包括怀孕103、感染、

肿瘤、自身免疫性疾病和暴露于某些药物104，从而

激活并导致微血管内皮细胞形成和分泌UL-VWF多

聚体。血小板在流动的血液中暂时粘附到附着在活

化内皮的VWF上。在缺乏ADAMTS13时，长串的

UL-VWF和血小板将恒定固定在内皮细胞上，从而

启动微血栓形成。这种现象尤其容易发生在微血管

床中。由于存在高剪切应力，多聚体以一种拉伸结

构存在，从而提高了血栓形成的可能性9。

TTP患者中的补体激活

TTP患者体内补体激活的证据可追溯到1977

年，当时一名年轻女性患者的毛细血管和小动脉中

发现C3沉积105。在之后的研究中，在12例患者中有

4例发现C3沉积在血小板上106；此外，在15例家族血

栓性微血管病（HUS或TTP）的患者中，73%的患者

血清C3水平降低85。

但是，在上述研究中，由于没有对ADAMTS13

活性进行检测，对TTP的诊断纯粹基于临床表现。

最近，三项研究测定了有严重ADAMTS13缺乏的

TTP患者中的补体激活标记物。Ruiz-Torres等人107研

究了4例先天性和4例获得性严重ADAMTS13缺乏患

者。 每个研究亚群中的两名患者在疾病急性期均显

示出较低的血清C3水平。研究人员还在体外实验中

发现：与健康人的血清相比，急性TTP患者的血清可

导致C3和C5b-9在微血管内皮细胞上沉积增多107。相

比之下，健康人血清与TTP患者血清中C4在细胞中

的沉积方面并无差异，提示了补体替代途径的选择

性激活。TTP患者血清预培养可上调人类微血管内皮

细胞P-选择素的表达并产生抗血栓形成效应，具体

表现为与对照血清预培养的细胞相比，全血灌注后

可产生更大的血小板血栓107。TTP患者血清可通过增

加氧化破裂和脱粒作用而显著影响中性粒细胞，这

反过来又增加了它们对内皮细胞的细胞毒性效应。

值得注意的是，TTP患者血清对内皮和中性粒细胞

的影响可以通过清除补体而减弱，这提示了补体在

TTP患者微血管血栓形成中的作用107。 Réti等人108检

测了13名获得性ADAMTS13严重缺乏导致TTP的患

者血清或血浆中的补体激活标记物，急性TTP患者的

血浆sC5b-9和C3a水平的中位数比健康对照组高。有

趣的是，sC5b-9和C3a水平与疾病活动性有关，它们

在血浆交换后减少，而在缓解期趋于正常。TTP患

者和健康对照组的经典途径和植物凝集素途径的补

体激活标记物（即C1r-C1s-C1INH复合体和C4b源性

C4d）没有显著差异108。在最近的一份关于急性TTP 

且伴有ADAMTS13严重缺乏的病例报告中，皮肤活

检显示了C5b-9、C3d 和C4d在内皮细胞中沉积109。

总之，上述证据说明TTP患者体内存在补体激活，最

终形成末端C5b-9复合体。

可能的机制

目前尚不清楚TTP患者体内的补体是如何被激

活的。由ADAMTS13缺乏而导致广泛微血管血栓

形成是可能的原因之一，正如已经阐明的止血剂与

补体之间的相互作用机制一样。1978年，Polley和

Nachman 23描述了C3和C5b-9在血小板上的沉积。最

近，Del Conde等人56描述了C3b和C5b-9可通过替代

途径沉积在由各种由受体激动剂或剪切应力激活的

人类血小板表面，同时释放 C3a过敏毒素。研究者

发现P-选择素由α-颗粒分泌后粘附在活化的血小板表

面，可以作为C3b受体。研究还表明通过经典和替代

途径的补体激活也可发生在由活化血小板释放的小

泡上，即血浆血小板微粒上35。
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内皮损伤和血小板血栓启动凝血和纤溶途径，

进而可能通过凝血酶23,110及其它活性蛋白酶36裂解C3

和C5，放大补体激活效应。

针对补体治疗HUS和TTP

使用抗C5的人源化单克隆抗体依库珠单抗111治

疗STEC-HUS、aHUS甚至TTP患者有效地提供了补

体是血栓性微血管疾病病因的证据。

三名患有严重STEC-HUS的儿童在接受依库珠

单抗治疗后完全恢复52。这些令人鼓舞的发现促使肾

脏科医师在2011年的德国STEC-HUS爆发期间使用

依库珠单抗进行治疗。来自148个患者的初步结果在

2011年美国肾脏学学会的周会上进行了汇报112,113；在

入选研究时，有94名患者进行透析治疗，22名患者

需要呼吸机支持，129名患者接受血浆置换疗法。经

过8周的依库珠单抗治疗后，123名患者血小板计数

和82名患者血清肌酐恢复正常，无患者死亡或出现

持续性癫痫发作。然而，其他作者报告，在同一次

德国疾病爆发时期，联合使用依库珠单抗和血浆置

换（n = 189）的患者与接受血浆置换（n = 229）的

患者在治疗效果方面无显著差异114。依库珠单抗是

否有可能成为重症STEC-HUS的辅助治疗方法要等待

来自德国疾病爆发和前瞻性随机对照试验的明确报

告才能确定。

迄今为止文献报告了超过20例使用依库珠单抗

治疗的aHUS 患者。一些患者接受针对影响自体肾

的aHUS的治疗115,116，有些患者通过依库珠单抗来治

疗117,118和预防肾移植术后aHUS 复发119,120。依库珠单

抗治疗aHUS的效果已在血浆置换治疗敏感性121和血

浆置换治疗不敏感性aHUS患者的两个对照试验中得

到了验证122。所有依赖血浆治疗的aHUS的患者在依

库珠单抗治疗期间均不再需要血浆疗法，且80%接

受治疗的患者血小板计数恢复正常121。与此一致的

是，17名血浆治疗抵抗的aHUS患者中有15人的血小

板计数恢复正常，且其中11名患者的肾功能得到改

善122。有趣的是，依库珠单抗在携带或不携带基因

突变的患者中同样有效121。到目前为止，在aHUS患

者中使用依库珠单抗抑制补体显示出了极好的治疗

潜力和安全性，但还需要进行长期研究才能完全明

确该药物对患者治疗转归的效果和影响。

一位患有急性TTP和因高滴定度anti-ADAMTS13

抑制性抗体而导致ADAMTS13严重缺乏的27岁男性

患者，对常规血浆置换、长春新碱、利妥昔类固醇

和N-乙酰半胱氨酸等的治疗均没有反应，然而在使

用依库珠单抗治疗一个月后，他的血小板计数，血

清乳酸脱氢酶和肌酐水平等均缓慢恢复正常109。在

停止使用依库珠单抗4周后，患者血小板计数下降，

肌酐水平上升。重新使用依库珠单抗又使患者血小

板和肌酐水平恢复正常并且疗效维持了6周109。这一

病例为我们研究探索调节和抑制补体激活是否对TTP

的治疗有益铺平了道路。然而，目前血浆治疗恢复

ADAMTS13活性仍然是治疗TTP最主要的方法。

现在正在研发几种补体抑制剂并在各种疾病中

对其进行测试（表3）123,124。与依库珠单抗相比，

这些制剂中有些是小分子药物，能够口服，从而可

降低成本和免疫原性123。正在开发的一些化合物有

着比依库珠单抗更多的上游靶标，可以在C3水平发

挥作用。因此这些化合物理论上可对补体更为全面

的抑制因而具有更好的疗效，但它们也使患者的感

染风险或自身免疫性疾病的发病风险增加。另一方

面，针对C5及其激活产物进行治疗的药物应该具有

更好的安全性，但同时也由于不能抑制上游补体激

活而降低了药物疗效。已经在一部分使用依库珠单

抗治疗的阵发性夜间血红蛋白尿患者中观察到了这

种现象，这些患者体内许多红细胞表面有C3结合，

因而降低了红细胞半衰期125。使用从血浆中纯化的

CFH或体外重组的CFH及其衍生物置换内源性补体

调节因子是另一个正在研究的很有前景的治疗策略

（表3）。

结论

补体系统的过度激活可以导致血栓形成和促炎

效应，越来越成为STEC-HUS、aHUS和TTP的一个

常见致病原因。对于STEC-HUS患者，Stxs可通过上

调P-选择素和可能干扰补体调节分子的活性而使补

体在血管内皮细胞中沉积。对于aHUS患者，补体系

统的过度激活源于编码补体调节分子或C3转化酶组

成分子的基因突变或来源于CFH抗体。对于TTP患

者，ADAMTS13严重缺乏导致的巨大血小板血栓形

成，可能触发补体激活。自从1987年肾脏病学会议

论文发表以来3，有3 项研究极大地丰富了我们关于

STEC-HUS、aHUS和TTP发病机制的认识。这些疾

病可能仍然代表同一种补体异常激活导致疾病的三

个不同的临床表现形式。而目前我们十分明确的是
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对于补体系统的药物调节正在成为aHUS患者的标准

治疗方法，而这一方法在未来也可能成为治疗重症

STEC-HUS和TTP患者的有用的治疗方法。血浆中的

sC5b-9水平正在成为一种易于测试并且可靠的体内

补体活性生物标记物。高于正常的血浆sC5b-9水平

可能有助于确定哪些患者可以受益于依库珠单抗或

其它补体抑制剂治疗。

仍需进行更多的研究来阐明所谓的继发性血

栓形成的病理生理学机制。这种异质性类别包括多

种类HUS或类TTP的临床表现，如骨髓移植、恶性

肿瘤、艾滋病病毒感染、恶性高血压、结缔组织疾

病，先兆子痫和药物，包括钙调磷酸酶抑制剂。

在大多数情况下，ADAMTS13活性并没有严重降

低 126。在某些病例中发现了补体调节因子的遗传变

异，如在一部分患有先兆子痫的女性中127以及29%肾

移植术后的原发性HUS患者128。由免疫-自身免疫反

应以及某些药物引起的获得性补体过度激活也可能

是这些继发性血栓形成的原因之一，比如使用依库

珠单抗可以成功预防肾移植术后出现灾难性抗磷脂

综合症复发129。

综述标准

使用下列关键词对2012年3月31日之前发表的文

献进行PubMed检索：“典型性溶血性尿毒症综

合征”、“腹泻相关性溶血性尿毒症综合征”、

“志贺毒素”、“非典型性溶血性尿毒症综合

征”、“HUS”、“TTP”、“血栓形成性血

小板减少性紫癜”、“血栓性微血管病变”、

“补体系统”、“依库珠单抗”、和“补体抑制

剂”。同时还对这些文献的参考文献目录进行了

检索，来发现其它相关文献。我们主要检索了英

文全文文献。部分临床试验的初期结果从2011美

国肾脏病学会会议摘要和2012 ERA-EDTA会议

摘要摘取。在研补体抑制剂的数据从文献检索、

http://www.clinicaltrials.gov 和公司网站获得。

抑制剂名称 公司 作用机制 给药方式 研发阶段 （ClinicalTrials.gov 编号）

FCFD4514S Genentech 针对D因子的Fab片段单克隆抗体 玻璃体内给药 在AMD患者中进行Ib/II期临床试验（NCT01229215） 

TA106 Taligen Therapeutics/ 
Alexion Pharmaceuticals

针对B因子的Fab片段单克隆抗体 肠外给药 临床前

sCR1/CDX-1135/
TP10

Celldex/Avant 
Immunotherapeutics

可溶性补体受体1，结合并抑制C3b
和C4b 

静脉给药 II期临床试验已完成；CABG术后死亡率降低，但是仅在男
性患者中有此作用130 

POT-4
 （compstatin 衍生
物）

Potentia 
Pharmaceuticals/
Alcon

抑制C3，防止其裂解为C3a 和 C3b 玻璃体内给药 在AMD患者中进行的I期临床试验已完成
（NCT00473928）

Mubodina ADIENNE 重组人C5抗体 肠外给药 临床前

ARC1905 Ophthotech 抗C5配体 玻璃体内给药 在AMD患者中进行I期临床试验 （NCT00950638）

Pexelizumab Alexion Pharmace-
uticals/Procter & 
Gamble

重组人单链单克隆C5抗体 静脉给药 在CABG术后患者中完成了4项III期临床试验，显示死亡风
险降低131 

CCX168 ChemoCentryx C5a受体拮抗剂 口服给药 在 A N C A 相 关 性 肾 血 管 炎 患 者 中 进 行 I I 期 临 床 试 验
（NCT01363388）

NNC 0151-0000- 
0000

Novo Nordisk 抗C5a受体抗体 皮下给药 在SLE患者中进行I期临床试验（NCT01018238）；在RA
患者中进行II期临床试验（NCT01223911）

PMX53 Promics/Cephalon C5a受体拮抗剂 口服给药 在RA患者中进行Ib/IIa期临床试验；无效132

重组CFH Taligen Therapeutics/ 
Optherion

恢复 / 促进内源性CFH的功能 肠外给药 临床前

人血浆CFH LFB 恢复 / 促进内源性CFH的功能 肠外给药 临床前

CR2-fH （TT30） Taligen Therapeutics/ 
Alexion Pharmaceuticals

将CFH调控区域和补体受体CR2区域
（与C3b结合）的连接蛋白融合，因
此将CFH送至补体激活部位

静脉给药 / 皮下
给药

在PNH患者中进行I期临床试验（NCT01335165）

CaCP29 （IFX-1） InflaRx GmbH 靶向补体系统活化产物的人单克隆
抗体

静脉给药 I期临床试验已完成 （NCT01319903）

JPE-1375/JSM- 
7717

Jerini Ophthalmic C5a受体拮抗剂 玻璃体内给药 / 
静脉给药

临床前

表3 在研补体调节药物一览表

缩写：AMD， 年龄相关性黄斑变性；ANCA， 抗中性粒细胞胞质抗体；CABG， 冠状动脉旁路移植术；CFH， 补体H因子；PNH， 阵发性睡眠性血红蛋白尿；RA， 
类风湿关节炎；SLE， 系统性红斑狼疮。
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C3肾小球病的发病机制及膜增殖性肾小球肾炎的再分类

Pathogenesis of the C3 glomerulopathies and reclassi!cation of MPGN
Andrew S. Bomback and Gerald B. Appel

摘要：直到最近，在可以找到潜在病因的情况下，膜增生性肾小球肾炎（MPGN）在临床上才被分为原
发性（特发性）MPGN及继发性MPGN。主要根据超微结构的表现与电子致密物沉积位置的不同，原发
性MPGN可以进一步被分为三型——I型、II型与III型。但由于这种分类方法并非根据发病机制制定，所以
在临床与组织病理学方面都存在问题。随着对补体在MPGN发病机制中作用的理解越来越深入，人们建
议将MPGN重新划分为免疫球蛋白介导的疾病（由经典补体途径诱发）与非免疫球蛋白介导的疾病（由
补体替代途径诱发）。这种新的分类方法改善了临床诊断流程，并导致出现了一组新的疾病——C3肾小
球病。这类疾病最明显的特征就是电子致密物沉积及C3肾小球肾炎。在本综述中，我们重新审视了之前
与当前的MPGN分类标准，主要关注补体在其中的作用。我们研究了现有的关于C3肾小球病发病机制的
数据，包括来自于美国与欧洲的家族研究和患者群体研究的数据。此外，我们还讨论了C3肾小球病的诊
断、治疗和预后。

Bomback, A. S. & Appel, G. B. Nat. Rev. Nephrol. 8, 634–642 (2012); 在线发表于2012年10月2日; doi:10.1038/nrneph.2012.213

引言

在过去的40年中，肾内科医师和病理学家都

一致强调，膜增生性肾小球肾炎（MPGN）本身并

不是一个诊断，而是一个病理组织学上的损伤形

式，需要临床医生找出潜在的损伤原因。一直以

来，当能够确定潜在的病因（例如，系统性红斑狼

疮、丙型肝炎病毒感染、冷球蛋白血症）时，主要

的MPGN临床分类法将患者划分为继发性病例。而

在无法明确病因时，患者则被划分为特发性或原发

性病例。主要根据超微结构的表现和电子致密物沉

积的位置，可在组织病理学上将原发性MPGN分为

I型、II型与III型。两种分类方案都并非基于疾病的

发病机制。治疗主要是根据经验，或是根据对一些

患者的试验结果。这些患者活检标本的光镜检测结

果虽然相似，但事实上他们的病因可能差异巨大。

一些大规模且具有很大影响力的MPGN治疗试验同

时包括了I型MPGN与II型MPGN（致密物沉积疾病

［DDD］）患者，虽然有许多意见认为II型MPGN是

一个独立的疾病类型，与I型MPGN并没有联系1。

在过去的十年中，人们对补体在多种肾小球疾

病发病机制中的作用的了解逐渐深入，推动了这些疾

病的分类与治疗。例如，对于肾活检证实的血栓性

微血管病患者，目前临床医生会尝试检查患者是否

出现低水平ADAMTS13（血管性血友病因子裂解蛋

白酶）的血栓性血小板减少性紫癜（TTP）、Shiga

毒素阳性溶血性尿毒症综合征（HUS）或非典型HUS

（表现为补体替代途径持续活化诱导的血栓性微血管

病）。对补体替代途径在MPGN中作用的深入了解使

得整个领域更加清晰，并且导致了MPGN分类模式的

转变。一种新的分类方案将MPGN分为由补体经典途

径激活的免疫球蛋白介导的疾病，以及由补体替代途

径激活的非免疫球蛋白介导的疾病。这种分类方法改

善了临床诊断流程，并催生出一组新的疾病，即C3

肾小球病2。对MPGN的深入理解，尤其关注补体替

代激活途径在C3肾小球病中的作用，在理想情况下

也有助于改善这些疾病的预后。

在本篇综述中，我们重新审视了之前的MPGN

分类方案，讨论了补体在各种MPGN病变，特别是

C3肾小球病中的作用。此外，我们对目前C3肾小球

病中两个疾病（DDD和C3肾小球肾炎［C3GN］）

致病机制的研究数据进行了分析，包括欧洲和美国

要点

■  一种新的MPGN分类方案，关注于免疫荧光观察中免疫球蛋白是否伴随补体

出现，从而获知MPGN病变的潜在发病机制

■  C3肾小球病是一种增生性肾小球肾炎，通常（但并不绝对）在光镜下表现

出MPGN的特征，免疫荧光检查只能观察到单独的C3染色，表明出现了补

体替代途径的高反应性

■  补体替代途径中激活或调控C3转化酶的蛋白因子的突变和 / 或针对这些因

子的自身抗体可以导致这一途径失调，并进而引发肾小球损伤

■  非典型溶血尿毒综合征与C3肾小球病在肾小球损伤模式（血栓性微血管

病）和补体失调部位（固相及液相）方面都存在区别

■  针对C3肾小球病的有效治疗可能需要对每一患病补体替代途径的缺陷进行

个体化的了解
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的家族研究和患者队列研究。我们对C3肾小球病的

诊断、治疗与转归进行了讨论，并且包含了关于这

些疾病抗补体疗法的有效性与安全性的最新数据。

在此基础上我们得出了最终结论。

先前MPGN分类方案

传统上，人们根据组织学与超微结构的检查结

果对MPGN病变进行分类。膜增生性肾小球损伤通

常包括肾小球系膜细胞增多、毛细血管内增殖以及

伴随系膜插入和肾小球基底膜增厚的毛细血管壁重

构3。这些病理变化的结果是引起肾小球丛的小叶

损伤加重，并且通常与免疫球蛋白或补体成分（或

二者均有）在末梢毛细血管的沉积相联系。内皮下

及系膜沉积物在I型MPGN中占主导地位，该型主要

表现为膜增生4。高电子密度膜内与系膜沉积是II型

MPGN，又称为DDD的标志性特征5。在III型MPGN

中，沉积可以发生在内皮下或上皮下（Burkholder亚

型），也可能形成膜内、内皮下或上皮下沉积复合

物并贯穿致密板（Strife和Anders亚型）6。然而这一

分类方法并非没有问题；例如，同一活检样品中，

甚至在同一个肾小球中，病理学家也可能观察到这

些亚型特征重叠出现。

我们对于MPGN的深入了解主要来源于对沉积

物组成的重视，这也促使了对MPGN的重新分类。

沉积物的组成可以通过免疫荧光显微镜进行分析7,8。

I型MPGN患者活检样品中的沉积物通常含有免疫

球蛋白（IgG和 / 或IgM）以及补体成分（C3和 / 或

C1）。与此相反，II型MPGN（DDD）患者活检样品

中的沉积物只含有C3，而没有任何免疫球蛋白的沉

积。III型MPGN的Burkholder变体通常表现为免疫球

蛋白与补体沉积物，而III型MPGN的Strife和Anders变

体的沉积物为仅有C3或C3与免疫球蛋白结合。Sethi

及其同事们根据能否在免疫荧光显微镜下观察到免

疫球蛋白，提出了新的MPGN分类标准9。他们使用

质谱在DDD患者的肾小球中检测到替代及末端补体

途径的成分（C5、C6、C7、C8、C9、H因子相关

蛋白1、玻连蛋白以及载脂蛋白E），但未在健康对

照和免疫复合体介导的MPGN患者的肾小球中观察

到这些成分7。

含免疫球蛋白沉积物与不含免疫球蛋白沉积物

间的组织病理学差异，与如何表述MPGN病变两个重

要的转变一致。首先，人们越来越多的观察到，具

有II型MPGN典型特点—膜内致密物沉积的患者，在

光镜下完全缺乏MPGN的特征。在一项大型MPGN II

组织学研究中，虽然表现出沿着肾小球基底膜的经

典电子密度超微结构改变，但只有25%的患者表现出

MPGN的特征10。随后，人们放弃使用II型MPGN这一

命名，以利于更准确和具有包容性的界定致密物沉积

疾病（DDD）。其次，病理学专家在报道中开始强

调I型和III型MPGN中单独出现C3沉积物，这些病例

与更为常见的、含有免疫球蛋白的I型和III型MPGN

变体不同。这些免疫球蛋白阴性的病变最初被称为带

有单独C3沉积物的特发性MPGN。通过光镜观察，

人们发现这些病变中还存在其他组织学模式（例如，

系膜增生性肾小球肾炎或新月体性肾小球肾炎），

因此将其称为C3肾小球肾炎（C3GN）3。正如MPGN 

II已经被更为准确的称谓DDD所替代，我们和其他

研究者建议也应将I型MPGN和III型MPGN作为历史

命名而用更具有生理学意义的命名——C3肾小球病

（不存在免疫球蛋白时）与免疫球蛋白介导MPGN

（存在免疫球蛋白）来替代9,11。包括DDD与C3GN在

内的C3肾小球病这一术语已经被提议作为一个伞状

分类（umbrella classification），其中可以包括任何具

有单独C3染色的肾小球肾炎。而这一特征反过来也

表明补体替代途径发生了异常（图1）2。

MPGN中的补体活性

补体系统可分为三个启动途径——经典途径、

植物凝集素途径与替代途径。天然免疫与获得性免

疫活性的协调发挥需要每一种途径都正常运作。三

种启动途径在C3处出现交叉，形成所谓的C3转化酶

复合体，将C3裂解为C3a与C3b（图2）。C3b与C3

转化酶结合产生C5转化酶，将C5裂解为C5a与C5b。

这一裂解过程可触发末端补体级联反应，包括C5b、

C6、C7、C8、C9与这些末端补体蛋白的调节因子，

例如凝集素和玻连蛋白。末端补体级联反应以膜攻

击复合体（MAC，也称为C5b-9）的组装为终点，进

而发生细胞裂解。本期杂志中另一篇综述详细讨论

了C5转化酶，介绍了依库珠单抗（C5的一种单克隆

抗体）在非典型溶血性尿毒综合征和C3肾小球病的

治疗中的应用12。

如果通过免疫荧光显微镜染色观察发现肾小

球活检样品中同时有免疫球蛋白与补体的存在，就

提示发生了免疫复合物介导的病变。而这些抗原抗
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体免疫复合物的存在反过来又能够推断出补体经典

途径已被激活。具体而言，补体经典途径激活的诱

发因素主要包括下列三大类事件：感染（例如急性

感染后的肾小球肾炎）、自身免疫（例如狼疮性肾

炎）或者与恶性肿瘤相关（例如在单克隆丙种球蛋

白病环境下的增生性肾小球肾炎）9。然而当增生性

肾小球肾炎表现出含有补体（通常为C3）而不含免

疫球蛋白时，这种免疫荧光形式表示已经触发了不

依赖于抗体的补体沉积，同时也提示补体替代途径

出现调节异常。

补体替代途径存在结构性、低水平活性。

在基础状态下，C3的自发性水解，产生的C3b与

补体因子B（CFB）结合，形成液体相C3转换酶

（C3bBb），“慢速运转”这一术语即用于描述这

一过程13-15。但这一替代途径的C3转化酶受到可溶性

或膜结合调节蛋白的严格调控。这些调节蛋白包括

补体因子H（CFH）、补体蛋白I（CFI）以及膜辅因

子蛋白（MCP）（图2）。因此，C3转化酶激活或调

控任何一个环节的缺陷都会导致替代途径由低水平

的生理活性（“慢速运转”）转变为失调的超活性

（补体失调性疾病）。这一转变过程被认为是C3肾

小球病潜在的病理生理学机制。

组织病理学的证据也支持这种转变概念。

Herlitz等最近在对C3肾小球病患者进行肾穿刺活检

的一项研究中也考察了健康肾活检对照样品中的C3

与C5b-9（MAC）的染色情况。研究人员发现，健

康肾活检对照样品的肾小球表现出少量C3染色，且

具有轻微至中度的C5b-9染色16。然而在光镜或超微

结构观察中并没有发现任何异常。这些结果在一定

程度上证明了“慢速运转”引起的低水平C3活性

会导致液相中C5募集以及MAC的生理性组装。与

此相反，在C3肾小球病（在此项研究中为C3GN与

DDD）16患者的活检样品中，肾小球C3与C5b-9都

为强染色，且二者强度相当。因此C3肾小球病患者

体内的C3转化酶活性由低水平转变为高水平，而疾

病的严重程度则可能受到两个关键问题的影响。其

一，在诱发事件发生之前，C3转化酶的“背景”、

“生理”或“慢速运转”活性（以及C5b-9组装）的

强度如何？其二，诱发事件或补体替代途径的异常

导致这一背景活性失控的程度如何？有关新近诊断

的C3肾小球病的病因学和致病机制研究都需要涉及

上述两个问题。

图1 对MPGN的重新分类出现了一类新疾病，被称为C3肾小球病。Sethi等提出了一个对MPGN
病变的新分类方案，将其分为在免疫荧光观察中同时出现C3与免疫球蛋白的病变，以及仅出现

C3染色的病变
8
。这一分类标准也可以扩展到其他在光镜下不符合MPGN模式的增生性肾小球肾

炎。患者出现免疫球蛋白介导的肾小球肾炎，提示应当检查是否存在感染因素、恶性肿瘤或者免

疫复合物形成这一自身免疫病因。与此相反，单独C3染色的肾小球肾炎提示补体替代途径的超

活性（也即补体介导的肾小球肾炎）。这些疾病称为C3肾小球病，典型代表是C3GN与DDD。出

现这些疾病，提示应当对补体替代途径的活性进行评估，包括功能性补体分析、基因突变检测以

及自身抗体筛查。虽然可以通过电子显微镜下沉积物的表现与位置不同可以对DDD与C3GN进行

区分，但这两种疾病都应该属于补体替代途径失调引起的肾小球肾炎。缩写：C3GN，C3肾小球

病；DDD，致密物沉积病；EM，电子显微镜观察；GN，肾小球肾炎；IF，免疫荧光观察；LM，

光学显微镜观察；MPGN，膜增生性肾小球肾炎。

MPGN或其他增生性GN（如系膜增生性GN或新月体GN）

免疫荧光检查C3+免疫球蛋白 免疫荧光检查仅C3

免疫复合体介导的GN C3肾小球病：补体替代途径介导的GN

电镜检查系膜和内膜大量致密电子沉积
电镜检查系膜、内皮下。表皮下和 / 或

内膜电子沉积

DDD C3GN

DDD与C3GN的发病机制

遗传学异常

C3肾小球病患者体内补体替代途径为何失控？

对这一问题的理解突破点在于发现了个别C3沉积物

患者体内存在补体蛋白基因的遗传突变或缺陷17。具

体而言，替代途径中激活蛋白和/或调节蛋白的基因

发生突变都可能导致补体替代途径出现过度激活。

在C3肾小球病的诊断检查中首要考虑的补体替代途

径激活蛋白是C3和CFB。补体替代途径中关键的调

节或抑制蛋白是CFH、CFI与MCP，但5个H因子相

关蛋白（CFHR1-5）也涉及这一过程（图2）。

在对DDD和C3GN复杂的发病机制和表现形式

进行的探索过程中，家族性研究和单一病例研究提

供了独特的视角。这些遗传谱系不仅表明这些疾病

是由于替代途径失调引起的，同时还指出替代途径

中特定环节的失调决定了疾病的严重程度，并且在

某些情况下提供了治疗性干预的机会。此外，看似

不受影响的亲属体内存在基因异常意味着单独一个

诱因可能不足以引发疾病，并且指出诱发事件（例

如感染）、缺陷的积累或“慢速运转”背景活性对

疾病的发生过程都有重要影响。对C3肾小球病患者

基因异常进行的家族性研究和单一病例研究并不在
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我们这篇综述的范围之内。在这里，我们着重介绍

以下三项家族性疾病报告，以阐明基因异常在疾病

发生机制中的作用。

Licht等18与Habbig等19报道了两名患有儿童期血

尿和蛋白尿的表兄弟，两人的父母有血亲关系。两

名儿童均携带纯合型基因突变，导致H因子中出现单

赖氨酸残基缺失。而两人的父母则均携带杂合型的

突变。由此产生的突变H因子仅出现在儿童体内，

导致了替代途径激活失调。两人的肾脏活检样品在

免疫荧光显微镜下观察到C3与C5b-9（不含有免疫球

蛋白）的肾小球系膜沉积也证实了这一点。有趣的

是，第一篇报道中展示的两人中较年长患者的电子

显微镜结果显示有电子致密物的膜内沉积，因此更

符合DDD的诊断结果。而第二篇报道中展示的电子

显微镜图像（以进行H因子替代治疗两年后的新鲜冰

冻血浆为样品）着重显示肾小球基底膜转换为系膜

沉积物，更像是C3GN诊断。对这一家族诊断数据进

行的研究支持C3GN与DDD是同一疾病谱中的两个相

关疾病的观点。此外，两名患者和他们健康的母亲

均为C3肾炎因子阳性（C3Nef，一种能够稳定C3转

化酶的自身抗体，在下文中进行讨论）；在这一家

族中，有缺陷的H因子只存在于纯合型后代体内，这

也提示了该病的病因。

Gale等人在肾脏活检样本证实的C3GN塞浦

路斯人中研究了分离式常染色体显性遗传性镜下

血尿20。报告的肾小球肾炎病例现在认为在塞浦路

斯较为常见 21。当发现患病个体编码CFHR5的基

因存在突变后，这一疾病也被称为CFHR5肾病。

具体而言，CFHR5基因的外显子2和3发生内部重

复，产生一个新的CFHR5。CFHR5通过与C3b表

面结合以有效调节C3与C5转化酶活性。而突变

型CFHR5在这方面的活性要弱于野生型CFHR5。

由于这一缺陷发生在细胞膜层面（补体活性的固

体相，在下文进行讨论），CFHR5肾病具有血清

补体特征正常的特性。与此相反，大多数DDD与

C3GN病例都表现出较低的血清补体（尤其是C3）

水平，表明可溶性胞浆补体蛋白（补体活性的液

体相，在下文进行讨论）活化存在缺陷。

Martínez-Barricarte等报告了一个患有DDD的家

系，一位母亲和她的两个同卵双胞胎儿子编码C3的

基因都出现突变，导致C3对C3转化酶的裂解产生抗

性22。突变型C3成为补体替代途径中主要的循环活

化蛋白。通过正常的“慢速运转”过程，形成了对H

因子调控不敏感的水解C3转化酶突变体，但这一突

变体仍能被膜结合的MCP正常调控。在此家族中，

持续的液相突变C3转化酶活性导致了替代途径失调

并引发DDD。虽然这一报道并没有分析C5的激活

过程，但此突变对末端补体级联反应的贡献预计很

小。与此相反，Gale等20描述的塞浦路斯家族与Licht

等18描述的表兄弟出现的C3肾小球病，均与C5转化

酶以及其后的末端补体级联反应启动失调有关。

自身免疫异常

机体产生补体替代途径中某些活化或调节成

分的自身抗体，也会导致C3和 / 或C5转化酶活性失

调。最先被描述的、了解的也最深刻的这类自身抗

体是C3Nef 23-25，该抗体可以直接稳定替代途径中的

C3活化复合体，并且避免H因子发挥抑制作用。通

图2 补体介导的MPGN以及免疫复合物介导的MPGN均涉及到C3转化酶的激活。在免疫复合

物介导的肾小球肾炎中，由抗原抗体相互反应引发的补体经典途径导致了经典途径C3转化酶

（C4b2a）的产生。与此相反，补体替代途径及替代途径C3转化酶（C3bBb）通过C3的自发性

水解以及C3b与CFB的结合而具有组成型活性。这一补体替代途径的“慢速运转”基础活性受到

补体激活蛋白（例如CFB）与补体调节蛋白（例如CFH）的严格调控，但在C3肾小球病中这一

活性发生失调。C3转化酶与C3b间的结合形成了C5转化酶（补体经典途径中为C4b2aC3b，补体

替代途径中为C3bBbC3b），而C5转化酶将C5裂解为C5a与C5b。末端补体级联反应涉及C5b、
C6、C7、C8与C9装配成为MAC，这反过来又可以导致细胞裂解与肾小球损伤。缩写：CFB，补

体因子B；CFH，补体因子H；CFI，补体因子I；MAC，膜攻击复合体；MCP，膜辅因子蛋白；

MPGN，膜增生性肾小球肾炎。

C3

(C3bBb)

(C3bBbC3b)

(C4b2a)

(C4b2aC3b)

C3a

C3b

C5

C5a

C5b
C6 C7 C8 C9

C5b–9
(MAC)

CFB

CFH
CFI
MCP

凝集素途径 经典途径 替代途径

C3转化酶 C3转化酶

H因子相关蛋白

C5转化酶C5转化酶

末端补体级联反应
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过阻断H因子与其它补体激活过程中的蛋白调节因子

间的正常作用，C3Nefs使得C3转化酶的半寿期从数

秒延长到最长达60分钟26。继而，C3的大量消耗导致

血清C3低水平（DDD患者常见，C3GN患者少见）

以及C3转化酶与C5转化酶生成增加。

大约80%的DDD患者与40-50%的C3GN患者的

血清中可以检测到C3肾炎因子（表1）。由于在健康

个体27以及其他肾小球疾病28或非肾小球疾病29患者

体内都可以检测到C3Nefs，因此并不能确定C3Nefs

在C3肾小球病发病过程中的作用。虽然也有DDD与

C3GN患者仅能检测到C3Nef异常14,30,31，但如果对检

测到C3Nef的患者进行筛查，在许多患者中可以发

现其他异常情况。这些异常可能为随附的基因异常

（通常在编码H因子的基因内部18,19），或是额外的

血液中补体调节蛋白的自身抗体（例如H因子和 / 或

I因子的自身免疫抗体32,33），又或是C3转化酶各组分

的自身免疫抗体（例如因子C3b和 / 或CFB的自身免

疫抗体34）。这些额外的异常可以解释为什么仅降低

或去除C3Nef抗体（如采用利妥昔单抗）、血浆置换

或大剂量激素，仍然不能在C3Nef活性下降与临床疾

病缓解之间出现相关性35-37。

最近，Servais等发表的一份针对大样本量法国

C3肾小球病患者的研究报告提出了更多有关C3Nef

在发病机制中作用的问题。研究人员报告，有三分

之一的患者在随访期间出现C3Nef活性波动，而有大

约40%的C3Nef阳性患者的血清C3水平处在正常范

围之内38。这些患者体内存在由C3Nef稳定的C3转化

酶，但血清C3水平保持正常，这可能是由于受到了

其他因素的调节而导致的。在群体内在补体途径中

存在一个确定基因缺陷（编码CFH、CFI或MCP的基

因突变）的C3肾小球病患者中，有一半以上能够检

测到C3Nef。补体替代途径中遗传性和获得性异常

共存的现象提出了一个假设，即补体替代途径的超

活性在基因层面上可通过C3转化酶的构象变化诱发

自身免疫现象。对于上文所述的C3肾小球病家族病

例，人们提出了“两次打击”的疾病模型。

非典型HUS是一种C3肾小球病吗？

非典型溶血性尿毒综合征（aHUS）作为一种

罕见的血栓性微血管病，也被认为是由无法抑制补

体替代级联反应所导致的疾病。一些研究者认为

aHUS应当被作为包含DDD与C3GN在内的疾病谱的

一部分39。事实上，在许多aHUS中报告的基因异常

在MPGN患者中也有过报告40。这些基因异常包括编

码补体调控因子（H因子、I因子、MCP与血栓调节

蛋白）基因的失活突变，与编码补体激活因子（C3

与CFB）基因的获得功能突变。同样，高达10%的

aHUS患者也被报告含有H因子的自身免疫抗体41。

最后，对同一个体进行连续穿刺活检的病例报告表

明，基因突变42或抗H因子抗体43引起的H因子异常都

会导致MPGN病变与血栓性微血管病的发生，提示

这些疾病之间存在非常密切的联系。

然而，尽管aHUS具有和DDD及C3GN相同的遗

传与自身免疫危险因素，我们仍然不认为aHUS是一

种C3肾小球病。可以单纯通过组织病理学对其进行

区分。aHUS中的肾小球损伤由血栓性微血管病变引

起。而在C3肾小球病中，损伤与补体片段在肾小球

基底膜的沉积有关7。此外，在aHUS病例中，免疫荧

光显微检查通常不会观察到相关的C3染色出现，电

镜下也没有电子致密物的沉积。同时，在病理生理

学层面也可观察到aHUS与C3肾小球病的区别：补体

替代途径失调在两种疾病中发生的位置不同。替代

途径由补体蛋白形成的网络所构成。这些蛋白中有

些为液相，例如可溶性胞浆蛋白；有些为固相，例

如细胞膜蛋白。在大多数C3肾小球病病例（与所有

的DDD病例）中，液相中补体替代途径的过度激活

都被认为是潜在的病因8,33,44。与此相反，在大多数情

况下，人们认为是由于细胞膜（或者称为固相）水

平的失调引起了内皮损伤，而内皮损伤正是aHUS的

标志性特征。这种固体相的失调使得aHUS相对于C3

肾小球病更有可能是同质性疾病，这一点对于该病

的预后和治疗应答有重要意义。

评估一例C3肾小球病病例

对免疫复合物相关性MPGN患者的评估应当侧

参考文献 n DDD (%) C3GN (%)

Servais等（2007）17 17 NA 41

Nasr等（2009）52 9 78 NA

Zhang等（2012）14 32 78 NA

Servais等（2012）38 75 86 45

Sethi等（2012）30 10 NA 50

表1 C3肾炎因子在DDD与C3GN中的出现频率

缩写：C3GN，C3肾小球病；DDD，致密物沉积疾病；NA，不适用。
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重于明确潜在病因，以便开始适当的有针对性的治

疗。而对C3肾小球病（DDD、C3GN或免疫球蛋白

阴性的MPGN）患者的评估则应侧重于寻找补体替

代途径中可能存在的缺陷，或者说是什么因素导致

了补体替代途径中生理性的“慢速运转”（ tickover 

mechanism）转变为失调的高反应性。评估方法应当

包括基因检测、自身抗体检测以及替代途径活性的

检测。虽然越来越多的商业试验室开始提供这些测

试，但是这些检测还有很多在研究机构以外无法进

行。基因检测应当寻找编码补体调节因子（主要是

CFH、CFI、MCP［CD46］）以及5个H因子相关蛋

白（CFHR1、CFHR2、CFHR3、CFHR4与CFHR5）

的基因突变。同时也应该寻找是否存在获得性抗

体。这些抗体与补体替代途径调控缺陷有关。这些

获得性抗体包括能够通过稳定C3转化酶来激活替代

途径的抗体（例如C3Nef与抗CFB自身抗体），以及

能够阻断通路抑制因子的抗体（例如抗H因子与抗I

因子自身抗体）2,14。此外，补体替代途径活性的筛

选测试也提供了支持C3肾小球病诊断所急需的生理

学信息。C3、C4与CH50检测对诊断有帮助，但并不

是必须的。更多特异性的针对替代途径的筛选测试

已经在C3肾小球病的研究中得到了应用。这些测试

包括溶血试验、替代途径功能测定以及补体分解产

物（例如C3c与可溶性MAC）的血清水平测定14,30。

一个悬而未决的问题是，被诊断为特发性I型

MPGN的患者是否应当进行类似的一系列基因、自

身免疫以及补体检测。法国最近的一项研究分析了

补体替代途径中的获得性异常（C3Nefs）与基因异

常（CFH、CFI以及MCP中的突变）。患者群体为

134名患有DDD（n=29）、C3GN（n=56）以及特

发性I型MPGN（n=49）的患者38。对这个患者群体

的研究最有趣的发现之一是，I型MPGN患者中有

一半以上都可以发现补体替代途径的异常：CFH突

变（n=5）、CFI突变（n=3）以及C3Nef活性阳性

（n=18）。此外，C3Nef在I型MPGN患者中出现的频

率与C3GN患者一样高。对这些研究结果的一个可能

的解释是，使用候选基因方法所发现的突变与MPGN

病变之间没有必然的联系。或者由于样品的免疫球

蛋白仅有极少被染色, 并且不明显，其中某些患者就

有可能被错误的分类为I型MPGN。在美国的一个较

小的C3GN患者群体中也发现了这种错误分类，12名

C3GN患者中有4名被错误的分类为I型MPGN 30。

然而，I型MPGN与C3肾小球病之间可能具有比之

前公认的更多共性。一些作者假设，补体替代途径失

调的患者更容易发展为疾病，从而在抗原驱动的免疫

应答中引发含有免疫球蛋白和补体的免疫沉积11。C3功

能缺陷与不能清除循环免疫复合体45之间的联系, 或许

能够部分解释为什么H因子或I因子缺陷的患者会表现

出免疫复合体介导的肾小球肾炎，并且与I型MPGN的

组织病理学诊断一致38。这些现象与具有CFH基因缺失

的MRL-lpr小鼠易发生免疫复合物介导的狼疮性肾炎一

致46。一项血清肾毒性肾炎研究的结果强调了原位产生

的足细胞H因子在限制补体激活与处理免疫复合体方面

的作用47。遗传和获得性缺陷之间有可能存在重叠，这

也为刺激事件或异常累积通过替代和经典途径导致疾

病这一概念增加了复杂性。在单克隆丙种球蛋白病患

者中，有关C3肾小球病的病例系列研究显示，恶性肿

瘤可能是一个触发因素48,49。而最新报告的C3肾小球病

最初被误诊为感染后肾小球肾炎30,50以及急性感染后肾

小球肾炎患者中可以检测到C3Nef 51，都说明感染也可

能是一个刺激因素。

治疗与预后

目前，关于C3肾小球病现有的数据非常有限，

不能确定遗传学、自身抗体和补体功能筛查的结果与

疾病预后或进展的关系。随着病例数的增长，人们可

能会发现，这些致病因素将会成为疾病发展过程的生

物标记物。然而在小范围病例系列研究中，最好的预

测指标仍然是标准临床参数，例如肾功能异常的程度

（通过血清肌酐或估计的肾小球滤过率评价）和诊断

时出现蛋白尿35。在一项对DDD患者进行的多因素分析

中，“诊断时年龄较大”也是终末期肾病（ESRD）的

一个独立预测因素52。其他研究表明与DDD患者相比，

C3GN患者的病情发展更为平缓，说明二者在补体替代

途径激活的性质或程度方面的差异与在组织学上的差

异相关8,11,38。因此，对新诊断的C3肾小球病进行正式

评估必须考虑到肾病转归的传统预测因素，尤其是当

试图判断预后并评估对治疗的需求时。

改善全球肾脏疾病预后行动（KDIGO）的肾

小球肾炎临床实践治疗指南建议对患有特发性I型

MPGN伴肾病综合征和/或肾功能障碍的成人或儿童

使用免疫抑制剂治疗，虽然支持这样做的证据质量

不高53。随着我们对不同C3肾小球病致病机理和病程

了解的深入以及针对这些病因采取的治疗的出现，
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对于C3肾小球病，开始使用疾病特异性治疗的阈值

可能低于特发性MPGN。

C3肾小球病的异质性可能能够解释为什么直

至今日，即使靶向治疗也不是对所有这些疾病都有

效。研究发现，因子H置换（通过血浆置换）是一种

有效的治疗策略，能控制补体替代途径的活性54。对

于因子H缺陷导致的C3肾小球病患者，如Habbig等

人19报告的C3肾小球病家族以及研究报告的CFHR5

肾病（塞浦路斯C3GN变体）病例20，因子H置换可

能对患者有益。对这些患者而言，应当考虑将血浆

置换（或现在还未上市的一种H因子药物制剂）作为

终生治疗的手段。对于一些有其他补体替代途径抑

制蛋白（I因子与MCP）基因缺陷的患者，类似的治

疗也应当有效果。然而，血浆置换以及伴随的H因子

替换治疗对于某些C3肾小球病的患者并无疗效。这

些患者，以Martínez-Barricarte 等22报道的DDD患者

家系为例，可能有一个C3转化酶突变，导致对H因

子的调控不敏感。对于这些患者应当进行有针对性

的治疗，包括重建对C3转化酶的调控、抑制C3转化

酶的活性，或者从血液循环中清除C3降解产物。此

类治疗方法现在还没有被开发出来。

对于有补体替代途径抑制蛋白获得性抗体的患

者，免疫抑制剂用于减少抗体的产生并改善活动性

C3肾小球病似乎合理。尽管有一些证据显示这种治

疗方法在某些患者身上能够表现出良好的效果52，但

目前尚未对这种方法进行正式研究。此外，人们还未

能界定一些重要的因素，包括补体病理生理学角度上

的理想候选患者，以及最合适的免疫抑制剂治疗方案

（例如糖皮质激素、霉酚酸酯或利妥昔单抗）。

一种能够抑制MAC生成的人源性C5单克隆抗

体—依库珠单抗（Eculizumab），已被证明能够有效

治疗阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）55和aHUS 56，

这两种疾病都以补体替代途径失调为标志。这些结果

使人期望，这种药物可以对C3肾小球疾病发挥相似

的疗效。2012年发表的四份病例报告记录了依库珠单

抗在治疗肾小球肾炎与补体级联反应异常的患者过程

中的潜在有利影响36,57-59。我们也报道了一项为期一

年的开放性研究，使用依库珠单抗对六名C3肾小球

病患者进行治疗（表2）31。Zuber等发表在本期杂志

中的另一篇综述详细讨论了依库珠单抗在C3肾小球

病治疗中的潜在作用12。

虽然在大多数受累患者中，DDD和C3GN都被

认为是进展性疾病，但有数据表明C3GN患者的预

后稍好于DDD患者。DDD患者诊断5年后约有25%

的患者进展为ESRD，诊断10年后这一数字约为

50% 35。在2012发表的对法国C3肾小球病患者群体

的研究中，只有大约四分之一的成年C3GN患者在

随访十年后发展为ESRD 38。最近一项研究在一个

美国C3GN患者群体中，进行平均26个月的随访，

未发现肾功能出现显著的下降30。这些观测数据表

明，C3GN这种疾病的侵袭性要低于DDD。DDD患

者中C3Nef的阳性率大大高于C3GN患者（表1），

这也许可以解释上述的观点。然而目前研究所涉及

的患者数量很少，因此通过在未来对更多患者进行

评估，将能够更好的描述预后特征及临床病程。

C3肾小球病患者如果进展为ESRD，就应当考

虑进行肾脏移植。然而对于DDD患者，一般认为即

使进行了肾移植，通常也会有一定的复发率35。由

于C3GN是一个相对较新的诊断分类，因此缺乏器

官移植后的长期数据。但复发率可能至少与特发性I

型MPGN一样高（某些患者群体中高达65%）60,61，

而移植物存活率可能与DDD报道的五年存活率50%

接近35。也曾尝试使用血浆置换治疗，某些报道中

也证明血浆置换能够有效治疗复发的病例42,62。成功

的例子主要集中在由H因子功能缺陷介导的DDD或

C3GN。十名C3肾小球病患者（表2）接受了依库珠

单抗治疗，其中有四名患者复发并对药物治疗有应

答。依库珠单抗治疗aHUS的经验表明，疾病持续

时间是治疗效果的一个重要预测因素63。如果在发

现移植物复发后就立刻开始使用依库珠单抗，或者

参考文献 n 疾病 原生或移植？ C3Nef 应答

McCaughan等（2012）59 1 DDD 移植 + ↓SCr
↓蛋白尿

Daina等（2012）58 1 DDD 原生 + ↓SCr
↓蛋白尿
↑SAlb

Vivarelli等（2012）57 1 DDD 原生 + ↓蛋白尿
↑SAlb

Radhakrishnan等（2012）36 1 I型MPGN 原生 + ↓SCr
↓蛋白尿
↑SAlb

Bomback等（2012）31 6 DDD（n=3）
C3GN（n=3）

原生（n=3）
移植（n=3）

+ 3/6 ↓SCr 2/6
↓蛋白尿 1/6
↑SAlb 1/6

表2 依库珠单抗治疗C3肾小球病的报告

缩写：+，阳性；↓，降低；↑，升高；C3GN，C3肾小球病；DDD，致密物沉积疾病；MPGN，
膜增生性肾小球肾炎；SAlb，血清白蛋白；SCr，血清肌酐。
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作为预防性治疗手段在移植术后就立刻开始使用依

库珠单抗，那么这一点对于C3肾小球病来说也是正

确的64。这在对aHUS的治疗中已经得到了证明。

结论

以往，膜增生性肾小球肾炎这一术语是对肾活

检光镜所见的描述性定义。因此，MPGN的诊断结

果只是对肾小球肾炎病因进行探索的一个开始。在

过去的十年中，我们对补体在MPGN发病机制中的

作用有了更深刻的理解，使得这一病变的分类产生

了重大转变。特别是，人们观察到部分MPGN患者

的免疫荧光染色中只含有C3而没有免疫球蛋白，同

时患有此病的患者体内也发现了补体替代途径调控

的获得性与基因缺陷。这些发现的结果产生了一个

新的分类方案，即免疫球蛋白阳性与免疫球蛋白阴

性MPGN。后一种现在被称为C3肾小球病，其典型

代表为DDD和C3GN。这两种疾病的诊断越来越多，

同时也需要有针对性的方法对其进行治疗。人们期

望，对C3肾小球病发病机制更加深入的了解能够有

助于开发这些有针对性的治疗手段。

综述标准

我们通过PubMed与Google Scholar数据库检索

了发表于1970年至2012年6月的研究补体替代途

径介导的肾小球肾炎的英文文献。使用的检索词

组如下：“C3肾小球病”、“C3肾小球病”、

“致密物沉积疾病”以及“补体替代途径异

常”。对所有已发表文献的参考文献列表中涉及

的研究，我们也进行了检索。这些文献包括以前

的病例报告、综述以及编者按。最后，我们联系

了专长于C3肾小球病领域的肾脏病医师和病理学

家，以确保我们获得关于这一系列疾病发病机制

的全面的文献列表，因为对这些新疾病的研究目

前仍存在争议。

竞争性利益

A. S. Bomback与G. B. Appel声明与以下企业有联系：

Alexion Pharmaceuticals。请参阅本文的在线版本以了解关

于此联系企业的详细信息。
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观点

亚临床急性肾损伤（AKI）— 一种新的具有严重后

果的综合征

Opinion: Subclinical AKI—an emerging syndrome with important consequences
Michael Haase, John A. Kellum and Claudio Ronco

摘要：根据“改善全球肾脏疾病预后行动”（Kidney Diseases: Improving Global Outcomes，KDIGO）
所发布的诊疗指南，应根据相应的易感因素与暴露因素对存在急性肾损伤（AKI）风险的患者进行治疗。
因此，对患者出现急性肾功能障碍的风险进行临床评估，就具有无可争辩的重要意义。然而，危重患者复
杂的临床表现以及早期肾损伤检测方法较为缺乏，有可能成为临床评估过程中的障碍。鉴于此，需要开发
一种能对存在AKI风险的患者进行诊断与分层的工具来作为临床评价的补充，同时也有利于更好地确定治
疗方案。有证据显示，在不符合现有基于血清肌酐的AKI筛查标准的患者中，有15-20%的患者仍然有发
生急性肾小管损伤的可能，且这一现象与不良预后有一定关系。上述证据要求使用肾小管损伤的生物标记
物，对AKI的概念进行重新评估并对AKI定义进行改进。

Haase, M. et al. Nat. Rev. Nephrol. 8, 735–739 (2012); 在线发表于2012年9月25日; doi:10.1038/nrneph.2012.197

引言

在对危重病患者的处理中，需要对患者是否

已经丧失或即将丧失肾小球排泄功能进行评估。这

类评估在一天内必须多次进行。这种临床风险评估

对明确诊断和治疗决策十分重要。但做出这些决定

的过程却十分复杂。几乎所有即将出现急性滤过功

能障碍的患者都没有临床症状。而在肾损伤发生的

早期，通常各种生化、光学以及影像学检测的作用

都十分有限。因此，为了明确患者发生急性肾损伤

（AKI）的风险及其后的病情进展情况，需要综合多

种因素做出临床判断。这些因素包括潜在肾损伤的

程度与发展轨迹，血清中肌酐、尿素与钾水平的上

升，碱剩余的程度，与液体摄入相关的尿排出量下

降，患者易感性以及AKI危险因素的暴露情况1。尽

管获取并解读这些信息需要花费一定的时间，但这

仍是治疗决策形成过程中非常重要的一环。治疗决

策的质量同时也取决于医师的临床经验；有经验的

医师对可能相互矛盾的证据的解读能力更好。

尽管通常认为AKI是一种可以决定患者预后的疾

病，然而迄今为止，在临床实践中对AKI的预防或治

疗仍未取得成功。失败的原因可能包括对AKI病理学

理解不够，以及主要依赖对肾功能损伤的检测来诊断

AKI。目前可用的治疗方案并非专门针对AKI，并且

只有当肾小球功能已经减退时才能开始实施这些治

疗，而此时不可逆的器官损伤可能已经出现。作为

肾小球滤过率（GFR）的检测指标，尿排出量与血清

肌酐水平也存在着公认的局限性2。其中，血清肌酐

水平可能对高达50%的功能性肾实质丢失（例如捐献

出一个肾）都不敏感。然而，目前还没有实用的、能

对未经选择的患者群体进行实时肾功能评估的替代指

标。人们已经提出数种评分系统（例如Thakar评分、

Mehta工具与简化肾指数），用于对AKI的严重程度

进行量化评估或预测患者是否需要进行肾脏替代治

疗（RRT）。然而由于这些评分规则的标准化程度较

低，这些评分无法在其他治疗中心进行重复，并且有

低估RRT实际需求的倾向3,4。

大量的实验与临床研究证据，已明确了肾小管

损伤的生物标记物的生物学作用，并且为这些标记

物预测AKI找到了支持证据5-14。我们认为，有了这

些新型的生物标记物，即使在缺乏其它症状和体征

的情况下，人们也能够对AKI进行早期检测，这具有

十分重要的意义。除了协助AKI的早期诊断外，这些

生物标记物还能够对AKI的严重程度进行描述。

AKI的治疗

2012年出版的改善全球肾脏疾病预后行动

（KDIGO）AKI临床实践指南15提出了四项重要的推

荐意见：在寻找AKI病因的过程中，应特别注意识别

可逆性病因；应根据发生AKI的风险（根据患者的易

感因素与暴露因素）对患者进行分层；应根据患者

的易感因素与暴露因素对其进行治疗；应采取有针

对性的预防与治疗措施16。
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此外，急性透析质量倡议（ADQI）还对肾小管

损伤的生物标记物在AKI早期准确诊断中的作用进行

了讨论。人们对重新定义AKI诊断标准的可能性也取

得了共识。新的定义应当包括已验证的急性肾小管

损伤的生物标记物，例如中性粒细胞明胶酶相关脂

质转运蛋白（NGAL）、肾损伤分子-1（KIM-1）、

白细胞介素-18（IL-18）、肝型脂肪酸结合蛋白

（L-FABP）等等。多个研究小组还建议，新的诊断

标准应当同时使用肾小球功能与肾小管损伤标记物

这两类指标17。尽管支持使用这些生物标记物的临床

证据比较有限，但ADQI推荐应当在临床实践中使用

急性肾小管损伤的生物标记物，这对KDIGO临床实

践指南是一种有益的补充15,18。

可逆性AKI病因

与现有的肾功能障碍检测方法相比，应用新

型急性肾小管损伤的生物标记物（特别是NGAL、

KIM-1、IL-18与L-FABP）能够大大提前寻找AKI可

逆性病因的时机。值得注意的是，这些生物标记物

的水平还能提供其它有用的信息，因为在有AKI可逆

性病因的患者中，肾小管损伤的生物标记物水平不

应过度升高。

风险分层

潜在的患者易感性（尤其是慢性肾脏病

［CKD］、长期糖尿病、或者高血压病合并大血

管或微血管并发症的患者中），以及避免体液超负

荷、器官水肿所需的利尿剂剂量，在AKI风险评估中

都有一定的作用。与此同时，也必须考虑AKI危险

因素的种类、暴露的严重程度与持续时间19。这些危

险因素包括脓毒血症、肾毒性药物的服用、体外循

环的应用或任何其他大手术的施行。然而，即便是

对于那些确定具有急性滤过功能障碍风险的患者，

迄今为止我们还不能通过有效的方法对这一风险进

行定量评估。诚然，现有的风险预测方法（包括

Thakar评分系统20和序贯性器官衰竭评分系统中的肾

脏分系统21）具有较大的误差范围，有时这些方法就

如同掷硬币一般。通过这些方法，在某种程度上，

患者可以被认定为具有较高或较低的AKI风险，但现

有的诊断确定性难以令人满意。

人们需要一种能够对危重症患者进行AKI风险分

层的诊断工具。这种工具提供的信息能够与临床评估

得到的信息互相补充，确认其结论，或在结论有分歧

的情况下建议还需要进一步评估。通过这一工具，我

们能够区分具有不同风险的患者，如需要进行重症监

护与治疗的高风险患者，需要重新进行评估的中度风

险患者，以及在保证安全的前提下可以减少监护的低

风险患者。这一信息具有临床相关性，因为高水平的

生物标记物将提高人们对潜在肾功能障碍的警惕性，

这种警惕超出了人们的常识范围——所有危重症患者

都有肾排泄功能障碍的风险。

急性肾小管损伤的标记物水平升高（表明肾小

管存在应激或损伤）可能早于GFR降低（至少部分

是由管—球反馈机制所介导的）出现，这在生物学

上是合理的13。多种急性肾小管损伤标记物似乎对

AKI风险分层具有特殊的价值7-12,22。在动物实验14,23

与临床研究（涉及超过10,000名患者）7-12,22,24中，

尿NGAL水平升高可以准确预测AKI（受试者工作

特征曲线下面积约为0.8）。这就为估测GFR、肌酐

水平与尿排出量变化得到的信息增加了新的指标，

这些将在下文中进行讨论。其他生物标记物，特别

是KIM-1、IL-18与L-FABP，可能具有类似的预测

价值；然而，这些生物标记物的临床试验患者数比

NGAL的要少得多。此外，这些标记物水平升高通常

比NGAL升高发生的晚25。

个体化治疗

越来越多的证据显示没有任何一种单一的干预

方式能够预防或者治疗AKI，如果要减轻症状或者加

快AKI康复过程，就需要在早期同时应用多种干预

措施5,6。人们通常会说：对于心脏病发作患者来说，

“时间就是心肌”；对于急性中风患者来说，“时间

就是脑组织”。与此类似，及时进行干预能够避免进

一步的肾损伤，能够保留肾功能并且改善短期及长期

预后。在一项对肾脏病住院患者进行的非随机性对照

研究中，人们发现及早进行肾内科会诊，以及进行有

针对性的治疗可以降低肾功能障碍的危险5。

亚临床性AKI——一种新的疾病？

将肾小管损伤的生物标记物引入AKI诊断标准

会引出一种新的AKI类型——这种类型仅通过肾小

管损伤的生物标记物水平升高进行诊断。这一类AKI

可能会继续进展，出现明显的临床症状（以血清肌

酐水平升高与GFR降低为特征），也可能不会（图
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1）。我们建议将这种情况称为亚临床性AKI，因为

使用现有方法进行诊断时，通常都无法达到临床阈

值。目前，未出现血清肌酐水平上升的患者转诊至

肾内科会诊的比例非常低（6%，图2b）26。增加对

亚临床性AKI的疾病认识，可以提高此类患者获得专

科会诊（包括肾内科 / 危重症监护专家）的比例，并

且迅速开始接受治疗以改善预后——尽管还没有证

据可以证明这些治疗有助于挽救患者生命。但是，

即使是已经出现了肾功能障碍（临床性AKI），病情

通常也都可以逆转，因此亚临床性AKI也应该是可

以逆转的。例如，与对照者相比，在围手术期接受

碳酸氢盐输液的心脏外科手术患者，术后被观察到

NGAL水平升高变缓，这一现象支持了亚临床性AKI

可逆转的结论27。

从大约4,000名患者中获得的证据显示，在检测

血清肌酐水平的同时检测肾小管损伤标记物水平可

以提高检测的价值，不仅有助于AKI的更早期诊断，

同时也能够识别出不良预后（包括死亡与需要透析）

风险增加的患者亚群体。这种风险增加可出现在肾

小管损伤标记物水平升高的患者中，即使他们并没

有出现明显的急性肾功能障碍症状（优势比［OR］

2.5-3.5），但是一旦出现肾功能障碍，病情就会出

现快速恶化（OR 2.0-3.5）7,11。我们的研究组分析

了10项研究的汇总数据。这些研究共涉及2,322名重

症监护病房的患者，并且对患者的早期NGAL水平

进行了检测7。另一项试验对三个医学中心急诊科收

治的总共1,635名患者进行了研究，基于血清肌酐水

平、KIM-1水平（>2.8 ng/mL）与NGAL水平（>104 

ng/mL）等生物标记物状态，对患者进行分组11。考

虑到这些生物标记物出现阳性 / 阴性结果，或血清肌

酐水平升高在各组中患者数量的不同，这可能会导致

不同组间观察到的转归出现差异（图2），因此这两

项研究表现出一定的异质性。尽管如此，这些研究都

发现在AKI诊断与转归预测过程中，检测肾小管损伤

的生物标记物的水平能够提供补充信息7,11。有相当比

例的患者（15-20%）表现出急性肾小管损伤标记物

水平升高，但并未出现肾排泄功能障碍。与血清肌酐

水平及肾小管损伤标记物水平没有升高的患者相比，

这些患者的死亡或需要RRT的风险要高出2-3倍，而

这部分患者在以前并不能被有效检测出来（图1与图

2）7,11。值得注意的是，即便是对于肾功能已经发生

显著障碍的患者来说，检测肾小管损伤的生物标记物

的水平也能够为预后提供信息。例如，肾小管损伤标

记物（NGAL或KIM-1）水平升高，同时伴有血清肌

酐水平升高的患者通常预后最差，这类患者死亡或需

要RRT的比例为15.5-17.5% 7-11。

肾小管损伤的生物标记物水平所提供的信息也

具有一些局限性。随着肾小管损伤的生物标记物水平

的升高，可以观察到患者预后逐步恶化7,11。这一现象

提示急性肾小管损伤的出现具有一定的临床意义。临

床前研究已经不止一次的表明，未经治疗的急性肾

小管损伤会导致患者由AKI进展为CKD28,29。对AKI患

者进行的长期随访研究也证实了这些发现30,31。如果

肾小管损伤的生物标记物信号在进展为CKD的高风

险患者中具有特异性32,33，那么即使是亚临床性肾脏

损伤也可能诱发消耗ATP的修复过程，并且通过急性

炎症、交感神经激活或未知的通路加重肾外器官损

伤34。虽然在全身炎症反应中肾小管损伤的生物标记

未患AKI

RIFLE阴性

生物标记物阴性

未患AKI，伴有肾功能障碍

RIFLE阳性

生物标记物阴性

患有AKI，伴有肾小管损伤

RIFLE阴性

生物标记物阳性

未患AKI，伴有肾功能障碍和肾小管损伤

RIFLE阳性

生物标记物阳性

图1 AKI综合征范畴内的新型疾病。该图表确认将肾小管损伤的生物标记物列入AKI诊断标准，

同时也符合之前的RIFLE标准 / 改良RIFLE标准，基于肾排泄功能障碍定义的AKI诊断标准。缩

写：AKI，急性肾损伤；RIFLE，风险、损伤、衰竭、功能丢失与终末期肾病。
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图2  生物标记物状态对有AKI风险的患者转归的影响。根据sCr与NGAL水平，对进入重症监护病

房（a）与进入急诊科（b）的患者转归进行分层。根据RIFLE标准，sCr阳性代表临床性AKI。根

据研究特异性截值定义NGAL阳性，从而在预测AKI时达到最佳的敏感度与特异性。阳性NGAL与
sCr状态对预后的影响相似；然而，两种标记物都为阳性的患者预后最差。缩写：AKI，急性肾损

伤；NGAL，中性粒细胞明胶酶相关脂质转运蛋白；RIFLE，风险、损伤、衰竭、功能丢失与终末

期肾病；sCr，血清肌酐。a部分中的图表由Elsevier © Haase, M. et al. J. Am. Coll. Cardiol. 57, 
1752–1761 （2011）7

授权引用。b部分的数据来源于Nickolas等11
与Schmidt-Ott等26

的文献。
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物也会出现阳性结果，但也不能忽视这一结果与后

续肾小管细胞损伤之间可能存在的潜在因果联系。

因此，肾小管损伤的标记物（NGAL或KIM-1）与血

清肌酐水平同时升高的患者预后较差这一点7,11，在

很大程度上是由肾脏代谢受损与分泌炎症因子引发

的，并最终导致免疫功能障碍和潜在的肾脏修复功

能受损35。特别是NGAL及KIM-1与患者从AKI进展

为CKD的过程有关；编码这些分子的基因表达被触

发的机制主要涉及到免疫与炎症通路。这些通路在

AKI发生之后的早期与晚期都可被激活36。另一种解

释是肾小管损伤的生物标记物可能仅具有炎症标记

物的作用（尽管尿中KIM-1水平与预后之间的关系与

NGAL相似，而且KIM-1这种蛋白以前也并没有与全

身炎症反应联系起来）7,11。

另一点值得注意的是，这些研究并不能确定

肾小管损伤生物标记物的来源。一些生物标记物

分子可能是在肾脏以外产生的，然后被过滤进入尿

液中。例如，在生理条件下，近端肾小管几乎能

够完全重吸收NGAL，导致尿中不含NGAL或所含

NGAL水平极低37。因此，尿中存在NGAL可能表

明近端肾小管存在损伤导致重吸收受到影响，或者

受损的远侧肾单位释放出了NGAL。人们认为在这

两种情况中，这种标记物分子的水平都可以反映损

伤的严重程度。同样，一些证据表明生物标记物在

不同的损伤阶段，损伤持续不同时间时也可能有不

同的表现25,38。因此，为了全面理解临床前AKI综合

征，需要对肾小管损伤的生物标记物水平升高的患

者群体进行更加深入的临床与实验描述，以明确肾

功能障碍与肾小管损伤的程度、持续时间及原因。

结论

人们逐渐认识到，在AKI风险评估中引入提示

肾小球功能障碍以外的其它标记物的必要性与机

会。在无AKI症状患者的尿液或血液中，这些肾小管

损伤标记物的提早出现通常伴随着肾排泄功能的降

低。因此，AKI的扩展定义中已增加了这些肾小管

损伤标记物，并补充了应用肾功能障碍标记物的内

容。这种变化的结果是，肾小管损伤的生物标记物

水平升高但并未出现肾功能障碍的患者现在会被考

虑AKI的诊断，尽管这只是AKI综合征的一种亚临床

形式。

虽然肾小管损伤的生物标记物不能揭示损伤

的主要类型（缺血性、毒性或炎症性）或特定位置

（血管、近端或远端肾小管），但它们的应用将能

够促使对特定临床情况进行重新评估（框1）。目

前，肾小管损伤标记物已经在临床中进行了应用，

并且在一些临床病例中也确实发挥了作用。虽然这

些生物标记物所提供的信息并不完善，我们仍谨慎

的认为，与不了解肾小管状态信息相比，对这些不

完善的生物标记物信息进行考虑还是会有助于做出

更好的临床治疗决策。举例来说，大多数重症监护

病房中的患者都具有中等AKI风险，对标记物进行检

测将有助于将这一患者群体进一步分为相对高风险

和低风险的患者亚群，这对临床判断具有额外的价

值。在考虑了肾小管损伤的生物标记物状态后，具

有不同AKI风险的患者亚群也可以从中受益。例如，

在检测标记物之前AKI发生概率非常低的患者，如果

标记物检测结果为阴性，则其仍然具有较低的AKI风

框1 临床前期AD的生物标记物

假设病例

一名72岁男性患者，术前左心室射血分数<35%，对其同时进行冠状动脉血运

重建术和主动脉瓣置换术。其病史包括冠状动脉疾病、主动脉瓣狭窄、高胆

固醇血症和慢性阻塞性肺疾病。

患者术前肾功能正常（血清肌酐水平为80 μmol/L [0.9 mg/dL]）。术后第一

天拔管，晚上病情稳定（未使用血管加压药物）。然而次日上午其血清肌

酐水平升至97 μmol/L（1.1 mg/dL），12小时尿排出量为600 mL（0.6 mL/

kg·h-1）。患者表现出3.5 L的体液正平衡，轻度代谢性酸中毒，未发生高乳

酸血症。超声心动图显示心脏功能正常，人工瓣膜工作正常，有一些容量超

负荷的表现。给予1L液体，仍未能扭转尿量偏少，后给予呋塞米仍然没有改

观。临床小组部分成员建议立刻进行肾脏替代治疗，但其他成员希望继续使

用袢利尿剂一晚。

情景A

生物标记物测试结果为阳性，不仅可以明确肾小管损伤，同时也能够预测肾

功能恢复延迟，提示可能需要进行肾脏替代治疗，并且提出不应当延长大剂

量的具有潜在肾毒性的袢利尿剂的使用时间。

情景B

生物标记物测试结果为阴性，提示急性肾损伤的风险较低，至少在此刻，可

以将初始的治疗决策转为使用利尿剂并且继续观察，而非进行肾脏替代治疗

（尽管标记物测试可能需要在次日重复进行）。

总结

在两种情况下，生物标记物检测都能提供有用的信息，并且有助于解决与重

要治疗决策有关的争论。
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险；但如果检测结果为阳性，临床医师就可以迅速

并且更加严密的监测患者的尿排出量与血清肌酐水

平。对AKI发生概率非常高的患者来说，若肾小管损

伤的生物标记物水平没有升高，也可以增强患者的

信心——已经采取的治疗措施是正确的。

虽然现有的（功能性）AKI生物标记物是从特

定的疾病表型中开发出来的，但是它们不仅与不良

预后有关，同时也与特定疾病以及治疗终点有关，

例如是否需要进行透析治疗。因此，这些标记物目

前仍能向临床医师提供信息，使医生能够根据这些

信息进行治疗。不过，即便肾小管损伤标记物已完

全确立，肾功能的标记物仍然十分重要。在对排泄

功能障碍进行诊断和量化的过程中，为了确定正确

的药物剂量以及预测CKD的出现或进展情况，仍然

需要检测肾小球滤过标记物，例如血清肌酐或半胱

氨酸蛋白酶抑制剂C的水平。尿排出量仍然是确定是

否开始调整体液平衡以及RRT开始 / 结束时间的有用

参数。同时，血清尿素水平仍然是估计尿毒症严重

程度的一种有用的替代指标。

急性肾小管损伤的生物标记物将会成为一个有

用的工具，用于风险预测和监测危重患者的肾功能变

化情况。改良的风险评估过程将会提高临床医师对肾

损伤风险的警觉性，这对于改善患者预后十分重要。
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