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摘 要:目的 观察慢性间质性肾炎(chronicinterstitialnephritis,CIN)患者在糖皮质激素治疗前后尿液生物学指标的

变化。方法 临床诊断为CIN的患者29例,采用甲基强的松为主的治疗,疗程3个月。观察治疗效果、治疗前后患者肾

功能指标的变化,以及尿液转化生长因子β1(TGF-β1)、巨噬细胞炎性蛋白-1α(MIP-1α)、中性粒细胞明胶酶相关性脂质

运载蛋白(NGAL)水平的变化。结果 经过3个月治疗后患者肾功能指标整体改善,其中疾病好转11例,疾病稳定13
例,恶化5例。患者尿液 TGF-β1、MIP-1α和 NGAL与治疗前比较显著降低(P <0.05),其中疾病恶化患者的尿液

TGF-β1、MIP-1α和NGAL水平显著高于疾病好转和稳定患者。结论 尿液生物学指标TGF-β1、MIP-1α和 NGAL可

以反映CIN的激素治疗效果,且其水平变化可以反映疾病进展情况,有助于评估患者疗效。
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  Abstract: Objective Toobservethechangesofurinebiomarkersinpatientswithchronicinterstitialne-
phritis(CIN)beforeandafterglucocorticoidtreatment. Methods Twenty-ninepatientsdiagnosedclinically
withCINweretreatedmainlywithmethyl-prednisonefor3months.Theclinicaleffects,therenalfunctionin-
dexeschangesbeforeandaftertreatment,aswellasthechangesoftransforminggrowthfactorβ1(TGF-β1),

macrophageinflammatoryprotein-1α(MIP-1α)andneutrophilgelatinase-associatedlipocalin(NGAL)wereob-
served. Results After3monthsoftreatment,therenalfunctionsofthepatientswereimprovedoverall,a-
mongthem11caseswereimproved,13caseswerestable,and5caseswereworsened.Afterthetreatment,u-
rineTGF-β1,MIP-1αandNGALweresignificantlylowerthanthosebeforetreatment(P<0.05).Moreover,

thelevelsofurineTGF-β1,MIP-1αandNGALinpatientswhosediseasesbecameworsenedweresignificantly
higherthanthoseinpatientswhosediseaseswereimprovedandstable. Conclusion Urinarybiomarkers
TGF-β1,MIP-1αandNGALcanreflecttheeffectsofhormoneintreatmentofCIN,anditslevelchangere-
flectstheprogressionofthedisease,whichhelpstoassessthetreatmentefficacy.
  Keywords: nephritis,interstitial;urine;biologicalmarkers;glucocorticoids

  慢性间质性肾炎(chronicinterstitialnephritis,

CIN)属于慢性肾脏疾病的一种,是以慢性肾小管萎

缩、间质纤维化和不同程度细胞浸润为主要表现的疾

病。CIN导致患者肾功能逐渐下降,疾病后期则表现

为慢性肾功能衰竭,因此,寻找与CIN发生、发展及转

归相关的生物学指标,对实现CIN的预后评估、动态

监测及指导治疗均具有重要意义[1]。目前临床诊断

CIN的金标准仍是肾脏病理学检查,但由于其为创伤

性检查,所以无法对CIN病情和进展实行动态监测。
尿液是随时可取的体液标本,近年研究发现通过对尿
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液生物学标记物的检测可反映肾损伤程度,同时尿液

生物学指标也可成为评估CIN疾病进展和反映治疗

效果的评估标准[2]。本研究将从尿液生物学标记物、
肾功能等指标评估CIN激素治疗的效果,为CIN的临

床治疗提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选择2015年1月—2017年5月在

我院肾内科住院的CIN患者29例,其中男18例,女

11例,年龄32~68岁,平均年龄(41.8±5.4)岁,病程

6个月~10年,其中马兜铃酸肾病16例,痛风性肾病

6例,慢性肾盂肾炎7例。所有病例均经过临床、实验

室检查和组织病理检查确诊,诊断符合王海燕《肾脏病

学》[3]中的诊断标准。所有患者均有慢性肾衰竭,血清

肌酐值<300μmol/L,已排除狼疮性肾炎、过敏性紫

癜、血管炎、原发性或继发性肾小球疾病。本研究经医

院伦理委员会审核,所有患者均已知情并签署治疗同

意书。

1.2 治疗方法 针对病因积极控制感染,及时解除尿

路梗阻及返流,停止肾毒性药物的应用,对累及肾脏的

系统性疾病积极进行治疗,并纠正水、电解质和酸碱平

衡紊乱,包括水钠潴留、容量不足、代谢性酸中毒、低钾

血症或高钾血症等基础治疗。在此基础上口服甲基强

的松(美卓乐)45~60mg/d,4周后每周减5mg/d,连
续治疗3个月。

1.3 检测指标 ①检测患者肾功能指标包括血肌酐

值(Scr)、血尿素氮(BUN),使用日立7600全自动生

化分析仪检测;②治疗前后收集患者中段晨尿,采用

ELISA法测定转化生长因子β1(TGF-β1),巨噬细胞

炎性蛋白-1α(MIP-1α)和中性粒细胞明胶酶相关性脂

质运载蛋白(NGAL)水平。以上试剂盒均由南京诺

尔曼生物科技公司提供。

1.4 疗效判定 治疗前后比较,以肾功能指标Scr下

降20%为肾功能好转,Scr上升20%为肾功能恶化,

Scr水平在二者之间为稳定。

1.5 统计学方法 采用统计学软件SPSS19.0进行

分析,计量资料采用(췍x±s)表示,两组间资料比较采用

t检验,三组间资料比较采用F 检验;计数资料采用百

分比表示,组间比较采用χ2 检验,当P<0.05表示差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 患者临床疗效和肾功能变化 29例患者中好转

11例,稳定13例,恶化5例。治疗后患者Scr和BUN
与治疗前比较显著降低,差异具有统计学意义(P <
0.05),见表1。

2.2 治疗前后尿液生物学标记物变化比较 治疗后

患者尿TGF-β1、尿 MIP-1α、尿NGAL三个指标与治

疗前比较均出现显著下降,差异具有统计学意义(P
<0.05),见表2。

表1 CIN患者治疗前后患者肾功能指标 (췍x±s)

组别 n Scr(μmol/L) BUN(mmol/L)

治疗前 29 245.24±48.13 13.17±3.27
治疗3个月后 29 193.52±30.65 11.19±3.80
t 4.881 2.217
P <0.05 0.038

表2 治疗前后患者尿液生物学标记物变化 (췍x±s)

尿液指标 n 治疗前 治疗3个月后 t P

TGF-β1(pg/ml) 29 17.76±5.79 14.23±4.61 2.568 0.013
MIP-1α(pg/ml) 29 44.50±16.41 34.97±10.98 2.599 <0.05
NGAL(ng/ml) 29 10.88±4.32 4.69±1.65 7.208 <0.05

2.3 疗效与尿液生物学标记物关系研究 治疗有效

组、稳定 组 和 无 效 组 患 者 的 尿 TGF-β1、MIP-1α和

NGAL水平行F 检验,差异具有统计学意义(P <
0.001)。组间两两比较行q 检验,有效组 TGF-β1、

MIP-1α和NGAL水平和无效组比较差异均具有统计

学意义(P<0.01),稳定组与无效组比较三个指标差

异均具有统计学意义(P<0.01),有效组与稳定组比

较三个指标差异均无统计学意义(P>0.05),见表3。

表3 患者治疗效果与尿生物学标记物水平的关系

组别 n
TGF-β1
(pg/ml)

MIP-1α
(pg/ml)

NGAL
(ng/ml)

有效组 11 12.37±1.46 32.65±2.37 3.16±0.98
稳定组 13 14.31±1.93 35.89±2.33 5.02±1.73
无效组 5 20.42±5.43ab49.97±11.34ab12.43±5.52ab

F 15.91 6.56 23.54
P <0.001 0.005 <0.001

 注:与有效组比较,a:P<0.01;与稳定组比较,b:P<0.01

2.4 典型病例 覃某某,男,56岁,2017年1月14日

初诊。患者自诉2年前开始服用龙胆泻肝丸(含关木

通),1年前开始出现全身乏力等症状,于当地医院诊

断为“肾功能衰竭”,予降肌酐、降尿素氮、降压等治疗,
病情平稳,近1周患者劳累后自觉乏力加重,出现双下

肢水肿,遂为进一步治疗入我院。辅助检查:肾功能

Scr390μmol/L,BUN15.2mmol/L,尿 TGF-β119
pg/ml,MIP-1α51pg/ml,NGAL15.5ng/ml。双肾

彩超:右肾9.8cm×4.8cm,左肾9.6cm×5.4cm,
形态规则,皮质回声增强,皮髓质分界尚清。治疗前行

肾活检,病理系膜细胞和系膜基质轻度增生,肾小管上

皮细胞坏死、脱落、上皮细胞扁平,刷状缘消失,管腔扩

大,见蛋白管型,肾小管萎缩,肾间质少量炎细胞浸润,
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间质重度纤维化(见图1),免疫荧光IgM(+),IgA
(±)沉积,病理诊断为慢性间质性肾炎。嘱患者停用

肾毒性药物,经控制血压,利尿消肿,在给予优质低蛋

白饮食基础上,患者口服甲基强的松60mg/d,1个月

后每周减5mg/d,连续治疗3个月。复诊时患者自述

乏力症状减轻,小便增多,水肿减轻。复查肾功能Scr
224μmol/L,BUN11.8mmol/L,尿 TGF-β113pg/

ml,MIP-1α42pg/ml,NGAL11.8ng/ml,再次行病

理活检,光镜下见12个肾小球,肾小球未见明显病变,
与治疗前病例表现相比,肾间质炎性细胞数量浸润较

前明显减少,肾间质水肿程度减轻,肾小管形态有所恢

复(见图2)。

  
图1 CIN治疗前
(HE染色×200)       

图2 CIN治疗后
(HE染色×200)

3 讨论

CIN是慢性肾脏疾病的主要类型之一,其进展过

程中会出现肾间质纤维化,是导致临床上患者肾功能

逐渐下降,最终达到尿毒症的主要原因之一[4]。寻找

与CIN发生、发展及转归相关的生物学指标,对实现

CIN的预后评估、动态监测及指导治疗均具有重要意

义。目前临床上常用的血肌酐、尿素氮等用于评估肾

小球滤过功能的传统指标不具备特异性,容易受到药

物或其他合并疾病的干扰。其他临床评估肾小管功能

的指标,如β2微球蛋白(β2-MG)、N-乙酰-β-d-氨基葡

萄糖苷酶(NAG)等也缺乏关于可应用于CIN的评价

证据[5]。临床上诊断CIN的金标准仍是肾脏病理学

检查,但由于其为创伤性检查,难以重复实施,对于部

分晚期失去肾活检机会的CIN患者,无法动态监测肾

脏病变的活动与进展,因此进一步寻找能够反映CIN
发生及进展的无创性指标具有重大的意义[6]。

尿液是随时可取的体液标本,在疾病的各个时期

均可获得,尿液中某些指标的变化等均可能反映肾间

质病变的发生、发展和转归过程,目前已有的研究结果

虽然能够提示部分标记物可能具有潜在的应用价值。

TGF-β1、MIP-1α和NGAL三种尿液生物学标记物可

较好地反映肾脏损伤的情况,其中TGF-β1与肾脏慢

性纤维化、肾小球硬化有关[2];MIP-1α和NGAL可反

映肾脏炎症活动及细胞损伤,如肾小管上皮细胞损

伤[7-8]。近年来研究发现NGAL可能参与了肾小管间

质损害的发病过程。正常情况下 NGAL肾脏表达量

较低,而当肾脏缺血损伤时,NGAL在肾单位多处表

达上调,以近端肾小管和细胞再生处为明显,其在预测

急性肾损伤方面的作用已得到证实[9-10]。

CIN引起的炎症是无菌的,在排除因免疫低下而

出现感染的情况之后,不需要使用抗生素,而应当使用

抗炎药物[11]。目前激素联合免疫调节治疗已成为临

床常用的CIN治疗手段,早期确诊CIN并及时停用相

关药物或脱离环境,根据病理尽早使用糖皮质激素等

治疗,是改善预后的关键[12]。糖皮质激素抗炎效应主

要是通过改变毛细血管通透度,抑制炎症因子的表达

等实现。临床研究表明激素治疗CIN有利于患者预

后,且越早使用,肾功能恢复的几率越大[13-14]。早期运

用激素冲击加口服治疗能迅速控制肾小管间质炎症细

胞浸润,改善肾功能,尽早逆转病情[15]。
本研究探索了采用糖皮质激素治疗CIN后患者

尿液生物学指标的变化。从常规肾功能指标可以看出

采用糖皮质激素治疗对患者肾功能有了一定程度的改

善,而三个尿液生物学指标在治疗后也显著下降,其趋

势与Scr和BUN 一致。对不同治疗效果患者的尿

TGF-β1、MIP-1α和 NGAL水平进行比较,发现疾病

恶化的患者上述三个尿液指标水平均显著高于治疗有

效和稳定的患者,从上述研究结果可以发现根据尿

TGF-β1、MIP-1α和NGAL水平可以反映CIN的治疗

效果,其水平变化与患者疾病进展有关,有助于对CIN
患者的临床疗效进行及时评估。
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