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·临床研究·

糖尿病肾病合并非糖尿病肾脏病变的临床病理分析

张波刘志红曾彩虹陈惠萍周虹黎磊石

【摘要】 目的回顾性分析糖尿病肾病合并非糖尿病肾脏病变的发生率和临床病理特征。方法回顾性研

究了1990～2000年诊断为糖尿病肾病的114例患者。结果糖尿病肾病患者中有14 9％的患者合并非糖尿病肾

脏病变，男性13例，女性4例，平均就诊年龄为(51±10．2)岁，31--65岁。在所有的非糖尿病肾脏病变中，IgA肾

病的比率最高为47．1％，其他依次为膜性肾病17 6％，间质性肾炎1l 7％，高血压肾损害5 9％，微型多动脉炎

5 9％，肾淀粉样变性5 9％，紫癜性肾炎5．9％。所有患者临床均表现为蛋白尿，8例为镜下血尿，糖尿病视阿膜病

变发病率低。患者组织学呈现上述肾脏疾病相应的病理特征。结论糖尿病肾病患者合并非糖尿病肾脏病变的

发生率为14．9％，其中发生率最高的是lea肾病和膜性肾病，其次为问质性肾炎、高血压肾损害、微型多动脉炎、肾

淀粉样变性、紫搬性肾炎。这部分患者的糖尿病病程相对较短，临床和病理表现呈多样化特点，缺乏特征性的诊断

指标。对于临床表现为蛋白尿和(或)血尿的患者，不论有无眼底病变，肾活检都是一项排除非糖尿病肾脏病变的

重要手段。
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【Abstract】Objective To investigate the incidence，pathok)|giced distribution and clinical characteristics of noa-di—

abetic renal disease(NDP33)in patients with diabetic nephropathy(DN)．Methods A total of 114 type 2 diabetic pa—

tients who lmd retml biopsies performed during 1990—2000 were studied reⅡ∞p∞石vdy．Renal diseases other than diabetic

nephropathy were found in 17 patients．w}m clinical and mtbefogical features were well observed Results In the 114

DN patients，thereWeffE"17(14．9％)complicatedwithNDRD(13males and4female)Their ageson admission ranged

from 31 to 65 years old(mean 51±10 19)．In NDRD，IgA nephropathy was the most 031TImon disease，accounting for

47．1％，followed bymembrane nephropathyinl7 6％，tubularinterstitial nephritisinll．7％。renalinjuriesinducedby

hypertension in 5 9％．mict㈨opic pofyangiitis in 5 9％，renal amyloidods in 5．9％and Henoch-Sch6nlein purpura in

5 9％All patients presented protdnIlria and 8 had mictv-hematuria．while retinopathy was raxe in patients with NDRD．

Histologic evaluation paraUded the characteristies of dlfferent disease enfities Condtekms There w骶14 7‘*of DN

patients complicated with NDRD In NⅨo．the lⅪt frequent disease entities are IgA nephropathy and m钮Tlbrane ne—

phropathy，followed by tubular interstitial nephritis，rental iniufics induced by hypertension，microsmplc polyangiitis，renal

arnyloidosis and Henoch-Seh6rdein purpttra．For∞mparadvdy short oourse of disease，incor博tant dinical and patllc岫gicd

clmracteristics，distinctive diagnosis can easily be iYtade．It is n∞郫sary that type-2 diabetic patients wkh p唧drul^a and／

or hematuria．[IO matter with or without retinopathy．should recive ro_raal bicgsiy to mske sure whether NDRD eoezdsts．
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近年来，糖尿病肾病(diabetic nephropathv，DN)

成为我国最常见的继发性肾脏疾病之一。DN患者

的诊断通常借助于临床诊断而非肾活检“]。临床医

师在诊断DN时，发现部分患者l瞄床上不能完全以

DN来概括其特点。国内外有不少作者发现DN患

者肾活检病变中合并非糖尿病肾脏病变(nondiabet—

ic renal disease，NDRD)存在”叫01，目前国内仅有个

别报道，尚无此类病变的流行病学调查和深入研究

分析。作者回顾分析了解放军。刚戡商研究所l临床诊

断为DN，而肾活检病理表现为NDRD的17例患

者，以加深对这类病变的认识。

1对象和方法

1．1研究对象1990--2000年人住南京大学医学院

临床学院肾脏科的114例临床诊断为DN的患者，

均符合1985年WHO关于糖尿病的诊断标准及分

型，经实验室检查及肾活检证实有17例患者存在

NDRD。其中男性13例，女性4例，平均年龄(51±

10 2)岁，31～65岁。病理分型参照WHO 1982年

及改良的1995年肾小球疾病组织学分型方案进行

分型。

1．2观察项目

1．2．1一般隋况性另9，年龄；糖尿病病程；肾脏病

病程；高血压：收缩压2>21．3kPa(160mmHg)和(或)

舒张压>12．7kPa(95nnnHg)；糖尿病眼底病变：渗

出、微血管瘤、增殖型病变；糖尿病性心脏病变：左心

功能不全、ST段改变。

1．2．2实验室检查 镜下血尿：尿沉渣红细

胞>108／L；24h尿蛋白定量>0．49／24h为蛋白尿；

尿N_乙酰葡糖胺酶(N—acetylglucosaminidase，

NAG)：正常<16．5u／(g·cr)；尿溶菌酶：正常<2．0

mg／L；13h禁水禁食尿渗量：正常>800 Osmrnol／

(kg·H20)；血生化：餐后2h血糖，糖化血红蛋白，血

肌酐。所有资料均以计数资料表示。

1．2．3肾脏病理检查全部患者均行经皮肾穿刺活

检，肾活检标本常规行HE，PAS及PAM—Mxas$oll染

色，光镜下观察肾小球、问质及血管病变情况、冰

冻切片免疫酶标或免疫荧光检查肾组织中免疫球蛋

白及补体沉积的强度及部位。

本研究中肾小球的观察指标包括肾小球体积、

系膜基质增加、节段硬化、球性硬化、K-W结节、纤

维蛋白帽、微血管瘤、球囊滴、系膜细胞增生、内皮细

胞增生、新月体、炎细胞浸润。肾小管间质病变主要

是指肾小管萎缩和间质纤维化，分为3度，轻度：小

管萎缩及间质纤维化≤25％；中度：灶性分布，

25％～≤50％；重度：大片纤维化>50％。血管病

变：入球动脉、小叶间动脉透明变性、血管炎细胞浸

润。

1．3统计学方法所有计量资料均以．／7±s表示。

2结果

2．1发生率NDRD占所有确诊的DN的比率为

14．9％(17／114)，发生率最高的是IgA肾病和膜性

肾病，其次为间质性肾炎、高血压肾损害、微型多动

脉炎、肾淀粉样变性、紫癜性肾炎。

2．2年龄分布、病程及肾外并发症NDRD中30岁

年龄组占17．6％(3／17)，40岁年龄组占29．4％(5／

17)，50岁年龄组占23．5％(4／17)，60～69岁年龄

组占29．4％(5／17)。就诊时糖尿病病程(3．1±

3．86)年(1个月～17年)，除1例外病程均<5年；

肾脏病病程(3．35±7．13)年(1个月--24年)。所有

患者除2例同时发现外，均为2型糖尿病确诊在先。

肾外并发症中以高血压最为突出，糖尿病视网膜病

变和糖尿病心肌病变发生率低，5例患者经心电图

和心脏超声证实，存在糖尿病心脏损害，均无其他糖

尿病微血管病变及神经病变。

2．3临床特点13例患者存在远端肾小管损害，12

例患者糖化血红蛋白高于正常值。大量蛋白尿、镜

下血尿、肾功能不全发生率分别为41．2％，47．1％，

47．1％。

合并有IgA肾病的8例患者并以高血压为突出

表现。合并有膜性肾病的3例患者均排除了继发性

因素。2例合并有间质性肾炎患者均缺乏明显的药

物或食物过敏史，均无尿路刺激症或其他系统感染

病史，表现为大量蛋白尿的1例患者同时合并有明

显的镜下血尿、肾功能不全。合并有肾淀粉样变性

的患者临床表现为肾病综合征、贫血、低血压、高球

蛋白血症、肾功能不全，血、尿r和^链均阳性。合

并有微型多动脉炎的患者临床上表现为大量蛋白

尿、均一型血尿、急性肾功能不全、咯血。合并有紫

瘢性肾炎的患者临床表现为皮疹、大量蛋白尿、镜下

血尿。合并有高血压肾损害的患者临床上有15年

的高血压病史，胸片提示高血压性心脏病，同时有肾

动脉、脑动脉粥样硬化的影像学表现(表1)。

2．4肾组织病理学特点光镜下表现：仅有9例患

者肾小球体积增大，各有16例患者系膜基质增加及

系膜细胞增生。所有标本均缺乏DN特征性的病理

表现(K-W结节、球囊滴、纤维蛋白帽、微血管瘤)，
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表1糖尿病肾病合并非糖尿病肾病的临床及实验室指标

小管问质病变为轻至中度，血管透明变性的发生率

低，且主要集中在间质血管。部分标本可见新月体

(合并IgA肾病、问质性肾炎、微型多动脉炎、紫癜性

肾炎各1例，为纤维细胞性或细胞性新月体，所占各

自肾小球比例均<20％)。免疫病理表现：免疫球蛋

白及补体成分沉积呈多样性，其中DN合并IgA肾病

的免疫病理单纯IgA沉积1例，IgA+IgM沉积4例，

IgA+IgM+IgG沉积3例。除系膜区沉积外，有7例

患者毛细血管袢lgA沉积强阳性。合并高血压肾损

害的免疫病理为单纯口沉积。合并微型多动脉炎的

免疫病理为IgM+03沉积。合并肾淀粉样变性的免

疫病理为刚果红染色阳性、高锰酸钾抵抗，”和x链染

色阴性。

3讨论

3．1认识DN合并n删m的意义蛋白尿是糖尿病

进展到DN的一个重要标志。DN的诊断也是建立在

临床诊断基础之上，即持续白蛋白尿(>200Ve．／nIlin)、

高血压、心血管损害、持续肾小球滤过率下降“’1““1。

I临床把部分出现大量蛋白尿或是肾功能不全的患者

简单归结为DN难免失之偏颇。认识到NDRD的存

在，就可对已存的肾脏疾病进行积极而有效的治疗，

从而避免因为合并存在NDRD而未采取恰当的干预

措施所导致的肾功能迅速恶化，改善患者的远期预

后。

3．2 DN合并m的发病谱、年龄分布 回顾性研

究发现，DN患者的肾活检病理中合并NDRD的发生

率为12％～39％口1⋯，发病谱中最常见的是膜性病

变，其次为微小病变、急性感染后肾炎、膜增生性肾

炎、急进性肾炎等，IgA肾病的报道最为少见”⋯。本

结果表明，合并发生NDRD的比率为14．9％(17／

114)，发病谱依次为IgA肾病、膜性肾病、间质性肾

炎、高血压肾损害、淀粉样变性、紫癜性肾炎、微型多

动脉炎。相对于原发性肾小球疾病而言，本组发病年

龄均高于解放军肾脏病研究所统计的相对应肾小球

疾病的高发年龄段”“。

3．3 DN合并NDRD的临床特点首先，患者临床上

糖尿病和肾脏病病程相对较短，患者多以肾脏损害而

就诊，如不注意全身表现易造成漏诊。其次，血尿并

非是诊断DN合并NDRD的金指标。本组中血尿的

患者有8例，合并Iv,A肾病的患者也仅有3例，存在

镜下血尿。Kanauchi等““发现DN合并IgA肾病的

血尿发生率和单纯DN相比并无差异。但如果患者

临床出现肉眼血尿或有皮疹、咯血等肾外症状就必需

注意到有DN合并NDRD的可能性。第三，白蛋白尿

并不能排除DN合并NDRD的诊断，本组8例患者行

尿蛋白谱分析，均以白蛋白为主要成分。第四，单纯

依靠肾功能减退并不能完全排除DN合并NDRD的

可能性，尤其需关注肾功能急剧减退同时伴有严重肾

病综合征或肾炎综合征的患者。第五，对于不伴有糖

尿病微衄管并发症的DN患者要警惕合并有NDRD

的可能。

3．4肾活检对于诊断DN合并NDRD的意义DN患

者肾脏的最基本病理改变是系膜增生伴细胞外基质
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增加““。本组DN合并lgA肾病患者如不借助于肾

活检和免疫病理，临床上就难以诊断；同样，DN合并

MN的患者，临床表现和一般DN患者并无明显差

别。本组患者中1例合并微型多动脉炎的患者于甲

泼尼龙(甲强龙)+环磷酰胺双冲治疗后，随访半年，

肾功能恢复正常，尿蛋白减至lg／d，血糖稳定。积极

的免疫抑制剂治疗并未加重DiN反而稳定了患者的

疴睛。

3．5 DN合并NDRD可能机理的探讨DN合并IgA

肾病在发病机制上的联系目前尚有争议“7‘1“。研究

发现在糖尿病患者中血清IgA水平增加，合并糖屎病

肾病的患者其lea水平显著高于无肾脏病变的糖尿

病患者““。作者的研究发现8例患者中5例IgA水

平在正常范围，3例未做血清IgA水平检测。免疫组

化结果显示，7例患者在系膜区IgA沉积强阳性的同

时，血管袢上同样有较强的沉积。国外的作者认为，

血清IgA的非酶糖基化过程可能在糖尿病微血管并

发症中起了一定的作用，IgA水平、IgA在肾组织中的

沉积是否和NDRD相关有待于进一步探讨。

本研究发现，NDRD在所有DN的病理中并不少

见，作为两种不同起源的肾脏疾病，它们之间是否有

协同作用抑或是独立的两种疾病，现有的研究资料并

不能给予满意的解释。由于DN合并NDRD的患者

临床变异较大，适当放宽肾活检的指征是提高NDRD

检出率的一项重要手段，同时针对原发病采取积极的

治疗可以稳定甚至逆转肾功能，改善患者的远期预

后。
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