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肾病综合征患儿肾脏,-./01,表达

与病理损害相关性的研究

李志辉，易著文

（中南大学湘雅二医院小儿肾脏病研究室，湖南 长沙 &#""##）

［摘 要］ 目的 探讨肾病综合征（12）患儿肾脏局部肾素3血管紧张素系统（0,2）表达与肾脏病理损害的关

系，阐明儿童12肾脏损害慢性病理进展的部分机制。方法 采用原位杂交的方法检测’%例原发性12患儿肾脏

原位血管紧张素转换酶（,-.）/01,的表达水平，评分法半定量评估肾脏的病理损害。结果 !对照组、12患儿

组肾小球内,-./01,表达阳性细胞百分率分别为：（+4()5#4&+）6和（!!4*#5#!4+"）6，（!!"4"#）；小管间

质区域分别为：（#(4#%5%4(*）6和（%’4&!5#)4*#）6，（!!"4"#）。"12患儿%种病理类型间（7-8，92:2，

71，7;:1，7<;:1），肾小管间质区域的,-./01,表达水平各组间差异无显著性意义（!""4"%），肾小球内

仅7-8组与其它各组间差异有显著性意义（!!"4"#）。#按照肾脏病理损害的程度分成轻、中、重度+组，其

,-./01,表达阳性细胞百分率分别为：（+"4%"5*4%!）6，（&%4!"5##4"*）6和（%&4))5##4’*）6，（!!
"4"#）。结论 在儿童12肾脏的慢性病理进展中，肾脏局部0,2紊乱可能是重要原因之一。
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!"#$%&’(： !"#$%&’()*+,-%&."；/,0(&’",*(,)&,1"%’(,0",2+."；3(-,"+#4’$&5&0+；6$(5-

目 前 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂（4,0(&’",*(,
)&,1"+",2+."(,$(7(’&%，/689）在多种成人肾脏疾

病中广泛应用。近两年来，也有在儿童!:（,"#$%&’()
*+,-%&."）中应用/689减少尿蛋白排出的报道［;，<］，

因而推测：肾 素=血 管 紧 张 素 系 统（%",(,4,0(&’",*(,
*+*’".，>/:）可能参与了儿童!:的发病，但是目前

尚没有关于儿童!:肾脏病理损害与>/:关系的系

统研究报道。为了证实上述的假说，我们检测了?@
例原发性!:患儿肾组织血管紧张素转换酶（4,=
0(&’",*(,)&,1"+",2+."，/68）.>!/的表达和分布，

并研究分析其与肾脏病理损害程度的关系，进一步证

实和阐明>/:在儿童!:慢性病理进展中的作用，为

防治儿童!:的病理进展提供理论依据。

) 材料和方法

)A) 研究对象

入选病例为我院儿科;BBC年D月至;BBB年

;<月住院并进行了肾活检的?@例原发性!:，临床

诊断根据;B?;年全国儿科肾脏病科研协作组制订

的!:诊断标准［C］。肾脏病理分型标准依据;B?E
年中华肾脏病学会肾脏病理协作组制订的标准［F］。

?@例病人中，男EF例，女<;例。病理诊断为微小

病变型（G6H）;;例（;CI），局灶节段性肾小球硬化

（J:K:）?例（BI），膜性肾病（G!）;L例（;<I），系

膜毛细血管性肾炎（GMK!）<<例（<EI），系膜增生

性肾小球肾炎（G*MK!）CF例（FLI）。正常肾组织

对照组选择我院泌尿外科住院的肾肿瘤并行肾切除

的病人，血压正常，血、尿常规和肝肾功能检查正常，

选取的肾组织远离肿瘤部位，肉眼和光学显微镜观

察，组织结构正常。

)A* 分组

观察正常肾组织（对照组）与!:患儿肾组织

（!:组）/68.>!/的表达水平。

观察!:患儿肾脏损害病理类型为 G6H，J:=
K:，G!，GMK!，G*MK!@组间的/68.>!/的

表达水平与病理损害程度。

按照肾小球损害程度分成正常、轻度、中度损害

C组［@］，观察C组间肾小球区域/68.>!/的表达水

平；按照小管间质损害程度分成轻度、中度、重度损害

C组，观察C组间小管间质区域/68.>!/的表达水

平；以肾脏总的病理损害程度分成轻、中、重度C组，

观察C组间肾脏原位/68.>!/的表达水平。

)A+ 肾组织原位/68.>!/表达的检测

;ACA; 实验步骤 肾组织石蜡块切成C!@".的

切片，依次烤片、脱蜡、CIN<O<处理，然后滴加CI
柠檬酸新鲜稀释的胃蛋白酶消化组织，洗涤后在切

片上加含寡核苷酸探针的原位杂交液，于湿盒中恒

温箱CDP杂交过夜。洗涤后滴加杂交探针稳定液，

湿盒中CDP反应@$，然后依次滴加封闭液、兔抗地

高辛，洗涤后再滴加生物素化羊抗兔90K，MQ:洗涤

后滴 加 辣 根 过 氧 化 酶 标 记 的 链 霉 卵 白 素 工 作 液

CDP孵育<L.(,，最后H/Q显色、苏木素轻度复染、

酒精脱水，二甲苯透明，封片。实验同时设立阴性对

照，以MQ:液代替特异性的/68寡核苷酸探针，其

余步骤与上述的实验步骤相同。

;ACA< 实验结果观察 细胞染色呈棕褐色为阳性

细胞。分别计数肾小球内和肾小管间质区域内细胞

总数和/68.>!/表达阳性细胞数，计算出阳性

细胞的百分率，每张切片随机选取;L个肾小球、;L
个视野的小管间质区域，取平均值。

)A, !:患儿肾脏病理损害评价方法

肾脏病理损害分型标准依据;B?E年中华肾脏

病学会肾脏病理协作组制订的标准。肾脏病理损害

程度的评价采用计分法［@］。

)A- 统计学方法

采用:M::;LAL统计软件包进行统计学处理，

所得数据以!!R"表示。两组样本均数间比较，方

差齐者采用#检验，方差不齐者采用#’检验。多组

样本均数间比较，方差齐者采用O,"=S4+/!OT/
分析，组间两两比较采用U:H法，方差不齐者，首先

通过数据转换成方差齐后再进行统计检验。

* 结果

*A) 正常肾组织、!:肾组织/68.>!/表达的

比较

正常肾组织肾小管间质区域呈现/68.>!/
阳性信号表达，肾小球的阳性信号表达较弱，两者之

间的差异有显著性意义（$"LAL;）。!:患者肾组

织/68表达呈现强阳性，但肾小管间质区域阳性细

胞百分率高于肾小球，两者之间的差异有显著性意

义（$"LAL;）。正常对照组肾组织的肾小管间质

区域及肾小球区域的/68.>!/表达阳性细胞百

分率 均 低 于 !:患 者，差 异 有 显 著 性 意 义（$ "
LAL;）。见表;。
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表! 对照组、!"组肾组织#$%&’!#表达阳性细胞百分

率之比较

"#$%&! $(&)*+,-(.(/)0+10.2*30(/#$%&’!#)(-,2,40
1055-,.6,7.08-902:00.2;01(.2+(5507*.7!"3+(<)-

（!!="，>）

组别 例数 肾小球区域 肾小管间质区域 #’ $
对照组 ? @ABC=DAE@ DBADF=FAB? G?AHI"HAHD
肾病组 JF IIA?D=DIA@H FJAEI=DCA?D GDFA@C"HAHD

#’ @A?BH FAED?

$ "HAHD "HAHD

’A’ 肾脏病理损害类型与肾组织#$%&’!#表

达的关系

按照肾脏损害的病理类型分成 K$L，M"N"，

K!，KON!，K-ON!F组。我们检测了这F种不同

的病理类型肾组织#$%&’!#的表达（图D!@，见

封"）。发现F组间比较，肾小球的#$%&’!#表

达差异有显著性意义（$"HAHD）；进一步组间两两

比较，K$L组低于其它各组，差异有显著性意义（$
"HAHD），其余各组两两比较，差异无显著性意义（$
#HAHF）；肾小管间质区域的#$%&’!#表达，F组

间差异无显著性意义（$#HAHF）。见表I。而F组

间的肾小球病理损害程度、小管间质病理损害程度

与#$%&’!#的表达水平相平行，相关系数分别

为HAEJI和HAJF，$"HAHD。

表’ K$L，M"N"，K!，KON!和K-ON!组，肾小球和小管间质#$%&’!#表达阳性细胞百分率及病理损害评分之比较

"#$%&’ O0+10.2*30(/#$%&’!#0P)+0--,(.)(-,2,401055-*.7&*+6-(/)*2;(5(3,150-,(.-,.35(&05<5*+*.7
2<9<5(,.20+-2,2,<&*&(.3K$L，M"N"，K!，KON!*.7K-ON!3+(<)- （!!="，>）

分组 例数
肾组织#$%&’!#表达阳性细胞百分率（>）

肾小球区域 小管间质区域

肾脏病理损害评分（分数）

肾小球 小管间质

K$L DD ?AHC=IAI@ FIAB@=DJAJC DA@?=DAE@ CADJ=FAHJ

M"N" J IFAIC=JADD* FJA??=IDA?E ?AH=IA@B* CA?@=EAHC

K! DH IIA@H=DHACE* F?ABI=DEAJJ EAEH=IAII* CA?H=EAEF

KON! II IIACI=JAII* FCA??=DEA?B ?AH=IAH* CAHB=IABD

K-ON! @E ICA@E=D@AEH* ?DAHJ=DBAD@ FAF?=IAFE* JA?I=@ADB

% ?ABHB HAEJE BAEBE HACIE

$ HAHHH HACEC HAHHH HAFCJ

注：*与K$L组比较，$"HAHD

’A( 肾脏组织病理损害程度与肾组织#$%&’!#
表达的关系

IA@AD 按照肾小球损害的程度 分成正常（F例，

?>）、轻 度 损 害（FB例，?B>）、中 度 损 害（IH例，

IE>）；因重度损害仅D例，未进行统计处理。@组

间肾小球区域的#$%&’!#表达：正常组为（CAJJ
=?A@I）>，轻度损害组为（DBAJF=BA?F）>，中度损

害组为（@FA@@=DHAED）>，@组间差异有显著性意

义（%QIFA@I，$"HAHD）。

IA@AI 按照小管间质损害的程度 分为轻度损害

（@D例，@?>）、中度损害（ED例，EJ>）、重度损害（D@
例，DF>）@组，@组间小管间质区域的#$%&’!#
表达：轻度组为（EIAC@=?AJH）>，中度组为（?DADB
=DDAB?）>，重度损害组为（JCAHB=FAHI）>，@组

间差异有显著性意义（%QDH@AHD，$"HAHD）。

IA@A@ 按照肾脏总的病理损害程度 分为轻度损

害（@H例，@F>）、中度损害（EC例，FF>）、重度损害

（J例，B>）@组。@组间肾组织（肾小球和小管间质

区域的平均值）#$%&’!#表达阳性细胞百分率：

轻度 组 为（@HAFH=?AFI）>，中 度 组 为（EFAIH=
DDAH?）>，重度损害组为（FEACC=DDAJ?）>，@组间

差异有显著性意义（%QIBAFJ，$"HAHD）；中、重

度损害组#$%&’!#阳性细胞百分率明显高于轻

度损害组（$"HAHD），重度损害组#$%&’!#阳

性细胞百分率又明显高于中度损害组（$"HAHD）。

( 讨论

我们的研究发现：正常肾组织有#$%&’!#
表达阳性信号出现，主要定位于肾小管，肾小球内系

膜细胞也有弱的阳性信号出现，说明肾脏内存在着

’#"，并且提示肾小管可能是肾内合成血管紧张素

#（*.3,(20.-,.#，#R#）的主要位点，与国外LS*<
TU等［?］的研究结果一致。

V*,W.等［C］应用体外细胞培养和原位杂交的

方法，对正常人和X3#肾病、糖尿病肾病、狼疮性肾

·@CI·
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炎病人的肾脏内固有细胞，检测!"#各成分的基因

表达，发现在正常人的肾小球球旁器细胞、系膜细

胞、肾 小 管 上 皮 细 胞 均 有 肾 素 $!%" 表 达；而

"&’、血管紧张素原（()*+,-.)/+),*.)，")*）仅在肾

小管上皮细胞有表达。但是在疾病状态下，!"#各

成分在肾脏固有细胞的表达均显著增强，并且在肾

小球的系膜细胞也出现"&’，")*的$!%"表达。

我们的研究也显示了类似的发现：肾病综合征患儿

肾组织"&’$!%"表达呈现强阳性，并显著高于

正常对照组；%#患儿肾小管间质区域的"&’$!0
%"阳性细胞百分率较肾小球区域的阳性信号百分

率显著增高。说明在%#患儿，肾组织局部"&’
$!%"表达增强，提示"1!的浓度可能增高，并在

病理状态下肾小管仍然可能为肾内"1!产生的主

要位点。

我们进一步用评分法对肾脏病理损害进行半定

量分析，分别以肾小管间质病理损害程度分组、肾小

球病理损害程度分组、肾脏总的病理损害程度分组

2种方法研究肾脏组织"&’$!%"表达水平和病

理损害程度的关系，均显示肾脏内的"&’$!%"
表达水平与肾脏的病理损害程度相平行，肾脏的病

理损害越重，"&’$!%"表达水平越高，提示在%#
患儿，肾内!"#的表达增强与肾脏组织的病理损害

程度密切相关。本研究表明在3种不同的病理类型

小管间质区域的"&’$!%"表达水平和小管间质

的损害程度之间，差异无显著性意义；肾小球区域的

"&’$!%"表达水平和肾小球损害的程度相平行，

仅有 4&5组与其他各组间，差异有显著性意义。

推测肾脏原位"&’$!%"表达水平可能与肾脏病

理损害类型相关性较小，与肾脏的病理损害程度相

关性较大。这些发现均说明肾脏的病理损害程度与

肾脏原位"&’$!%"的表达水平密切相关。提示

在%#患儿肾脏的慢性病理进展中，肾脏局部!"#
紊乱是重要原因之一。
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