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整合素连接激酶表达与儿童紫癜性肾炎肾小球损害的关系

李志辉!张翼!银燕!何金华!段翠蓉!寻劢!刘志群
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%%!摘%要"%目的%研究表明整合素连接激酶'(),-A3()V5()O-1 O()2=-# HNL(在肾脏疾病的发生-发展中起着重要

作用) 该研究旨在探讨HNL与儿童紫癜性肾炎'DJ07(肾小球损害的关系) 方法%![[ 例 DJ07患儿按照国际儿

童肾脏病组织'HJLG&(关于DJ07肾脏病理分级分成 Y 组#即
"'

2级组-

'

S级组-

+

2级组-

+

S级组-

!,

级组)

对照组为薄基膜肾病患儿) 采用免疫组织化学方法检测对照组及DJ07患儿肾小球HNL的表达#分析肾小球 HNL

表达与肾小球病理损害-尿蛋白排泄量之间的关系) 结果%

#

HNL在肾小球的表达%对照-

"'

2级-

'

S 级-

+

2

级-

+

S级-

!,

级组 < 组患儿肾小球 HNL的阳性表达面积分别为%'Q6QY W!6#!(]-'R6[[ W!6!Q(]-'$6<R W

!6Q<(]-'!!6"X W!6<[(]-'!X6R" WQ6#(]-'"#6<" W"6Q"(]#< 组间比较#差异有非常显著性':\#6#!()

$

随

着患儿尿蛋白排泄量的增加#肾小球HNL表达逐渐增强#尿蛋白阴性组-尿微量白蛋白组-显著尿蛋白组及大量尿

蛋白组间的HNL表达差异有非常显著性':\#6#!() 结论% HNL与儿童DJ07肾小球病理损害及蛋白尿的发生密

切相关) !中国当代儿科杂志#>??@#AA$AA%&BBB EB@A"

!关%键%词"%整合素连接激酶$紫癜性肾炎$肾小球$蛋白尿$儿童

!中图分类号"%9<$"6Q

o

R%%!文献标识码"%C%%!文章编号"%!##[ b[[Q#'"##$(!! b#[[[ b#R

:%"&/)#*(,)26%/.%%*)*/%1-)*V")*M%$M)*&(%%Y2-%(()#*&*$-%*&"1"#3%-0"&-$&3&1%

)*+,)"$-%*.)/,Q%*#+,V]+,̂*"%)*20-20-& *%2,-)/)(

>-9/8I)#8# 9)(.KN8# N-.N%&# )5Q8&I)#%# ,+(.G#8I4"&D# M+.'%8# >-+9/8IL#&?,2@%$A02&A"B.2@/$"7"D<#

)#&%& G/871$2&OE)"E@8A%7# G/%&DE/% R!###X# G/8&% '50%87%783/#XQ!P<%/""?C"0?C&(

%%56(/-&+/% 768%+/)'%%9-:-),=,>1(-='28-='+T) ,'2,(),-A3()V5()O-1 O()2=-'HNL( /52?=2) (./+3,2),3+5-() ,'-

/2,'+A-)-=(=2)1 1-8-5+/.-),+I=+.-O(1)-?1(=-2=-=6B'(==,>1?2(.-1 ,+()8-=,(A2,-,'-3-52,(+)='(/ S-,T--) HNL2)1

3-)25A5+.-3>52312.2A-() :'(513-) T(,' D-)+:'V=:'+)5-() />3/>32)-/'3(,(='DJ07(69%/,#$(%E)-'>)13-1 2)1

-(A',?V-(A',DJ07:'(513-) '2A-1 Q ,+!X ?-23=( T-3-2==(A)-1 ,+I(8-A3+>/=2::+31()A,+,'-:52==(I(:2,(+) +I,'-

H),-3)2,(+)25J,>1?+IL(1)-?G(=-2=-() &'(513-) 'HJLG&(% A321-

"

HH2'& h<"(# A321-HHS'& hR"(# A321-HHH2'& h

"$(# A321-HHHS'& hR#( 2)1 A321-

!

H4'& h!Y(6 (̀I,--) :'(513-) T(,' S2=-.-),.-.S32)-)-/'3+/2,'?=-38-1 2=,'-

:+),3+5A3+>/6HNL-U/3-==(+) +) A5+.-3>5(T2=2=:-3,2()-1 S?(..>)+'(=,+:'-.(:25=,2()()A6B'-3-52,(+)='(/=+IHNL

-U/3-==(+) +) A5+.-3>5(T(,' A5+.-3>523'(=,+/2,'+5+A(:5-=(+)=2)1 >3()23?/3+,-() -U:3-,(+)=T-3--U2.()-16:%(0"/(%B'-

/+=(,(8-23-2=+IHNL-U/3-==(+) +) A5+.-3>5(() ,'-:+),3+5# A321-

"

HH2# A321-HHS# A321-HHH2# A321-HHHS 2)1 A321-

!

H4

A3+>/=T-3-'Q6QY W!6#!(]# 'R6[[ W!6!Q(]# '$6<R W!6Q<(]# '!!6"X W!6<[(]# '!X6R" WQ6#(] 2)1

'"#6<" W"6Q"](# 3-=/-:,(8-5?6B'-3-T-3-=(A)(I(:2),1(II-3-):-=() ,'-HNL-U/3-==(+) S-,T--) A3+>/=':\#6#!(6

HNL-U/3-==(+) +) A5+.-3>5(():3-2=-1 T(,' ():3-2=-1 >3()23?/3+,-() -U:3-,(+)=6B'-3-T-3-=(A)(I(:2),1(II-3-):-=() ,'-

HNL-U/3-==(+) () :'(513-) T(,' 1(II-3-),>3()23?/3+,-() -U:3-,(+)=':\#6#!(6;#*+"0()#*(%HNL.(A',S-()8+58-1 ()

,'-/3+:-==+I3-)25A5+.-3>523'(=,+/2,'+5+A(:12.2A-2)1 ,'-/3+1>:,(+) +I/3+,-()>3(2() :'(513-) T(,' DJ076

!;,)*< ;#*/%32=%$)&/-# >??@# AA 'AA(%BBB EB@A"

%%G%4 .#-$(%%H),-A3()V5()O-1 O()2=-$ D-)+:'VJ:'k)5-() />3/>32)-/'3(,(=$ 9-)25A5+.-3>5($ 03+,-()>3(2$ &'(51

%%整合素连接激酶'(),-A3()V5()O-1 O()2=-#HNL(是

整合素的胞浆结合蛋白质#通过调控整合素的功能

而介导细胞外基质'-U,32:-55>523.2,3(U# M&;(的沉

积-细胞表型改变-细胞分化-迁移以及凋亡!! a!#"

)

我们在前期的实验研究中已经证实HNL能够影响肾

小球系膜细胞的生物学行为#促进 M&; 的聚

集!!!#!""

) 紫癜性肾炎'D-)+:'VJ:'k)5-() />3/>32)-V

/'3(,(=# DJ07(是儿童继发性肾小球疾病中最常见

者#尽管其肾脏损害的临床表现-病理损害轻重不

一#但其最基本的肾脏病理损害是肾小球系膜细胞

&[[[&
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及系膜基质增生) HNL是否参与了儿童 DJ07的肾

脏损害目前尚未见报道)

AI对象和方法

A6AI研究对象

"##< 年 !" 月至 "##[ 年 !" 月在我院肾内科住

院的DJ07患儿) 病例入选标准%

#

按照中华医学

会儿科学分会肾脏病学组 "### 年珠海会议关于紫

癜性肾炎的诊断标准!!Q"

$

$

完成肾活检#明确肾脏

病理损害$

%

排除其他肾脏疾病) 符合以上标准的

患儿共 ![[ 例#男 !!Q 例#女 XY 例#年龄 X6< W"6<

岁$病程 X 1至 ![6Q 个月#平均为 "Q 1) 对照组病例

的入选标准%

#

临床诊断为孤立性血尿$

$

肾脏病理

诊断为薄基膜肾病#无其他肾脏病理损害$

%

排除其

他肾脏疾病$符合以上标准者 !Y 例'男 $ 例#女 < 例#

年龄 X6# W"6R岁(入选为对照组)

A6>I试剂

免疫组织化学试剂盒-兔抗人 HNL多克隆抗体

购自中杉金桥公司#肾脏病理试剂购自长沙新维技

术有限公司)

A6DI方法

!6Q6!%分析肾小球损害程度与 HNL表达水平之间

的关系%%以 DJ07肾脏病理分级为依据进行分

组#分级的标准参照国际儿童肾脏疾病组织'HJLV

G&(关于DJ07病理分级标准) 病理分级
'

2或
'

2

以下组'简称
"'

2组(<" 例#男 QX 例#女 "Y 例$病

理分级
'

S 组'简称
'

S 组(R" 例#男 "Y 例#女 !X

例$病理分级
+

2组'简称
+

2组("$ 例#男 !X 例#女

!# 例$病理分级
+

S 组'简称
+

S 组( R# 例#男 "Q

例#女 !X 例$病理分级
,

或
,

以上组 '简称
!,

组(#!Y 例#男 !# 例#女 Y 例)

!6Q6"%分析尿蛋白量与肾小球 HNL表达水平之间

的关系%%按照 "R '尿蛋白排出量分成 Y 组%

#

对

照组 !Y 例$

$

尿常规及尿微量白蛋白检测均为阴性

者'简称尿蛋白阴性组("X 例$

%

尿常规蛋白检测阴

性#微量白蛋白检测为阳性者'简称尿微量白蛋白

组(Q[ 例$

)

尿常规蛋白检测阳性#"R ' 尿蛋白定量

"

Y# .AZOA者'简称显著尿蛋白组($Q 例$

*

"R '

尿蛋白定量 Ŷ# .AZOA者 '简称大量尿蛋白组(

Q# 例)

!6Q6Q%免疫组织化学方法检测肾组织 HNL的表达

%%R

!

.肾组织石蜡切片#经常规烤片-脱蜡-梯度

乙醇至水#Q]D

"

E

"

处理#胰酶消化-抗原修复-血清

封闭#再分别先后予兔抗人 HNL多克隆抗体'一抗(

孵育-山羊抗兔HAj'二抗(孵育-链酶卵白素工作液

孵育#再予GC@显色-苏木素复染#最后脱水-透明-

封片#光镜下观察结果) 阴性对照予 0@J 替代一

抗#步骤同上) HNL阳性信号表达采用真彩色医学

图像分析软件半定量分析方法#每张切片随机选 !#

个肾小球视野#分别测量其阳性表达面积#并计算平

均值)

!6Q6R%统计学分析方法%%应用 J0JJ !!6Y 统计

软件进行处理#数据以均数W标准差'SWE(表示#多

组间资料采用方差分析#两组间比较采用 NJG法#

以:\#6#Y 为差异有显著性)

>I结果

>OAI_ZG在肾小球的表达

对照组肾小球脏层上皮细胞-系膜细胞均有

HNL弱阳性信号表达$HNL在DJ07患儿肾小球脏层

上皮细胞-系膜细胞-系膜基质及肾小球壁层上皮细

胞均有较强的阳性信号表达'图 !()

%%图 AI_ZG在肾小球的表达$ Ẁ??%I

5%对照组脏层上皮细胞HNL呈弱阳性表达$ !%肾小球局灶节段性病变的HNL阳性

表达$ ;%肾小球弥漫性病变的HNL阳性表达$ L%肾小球新月体病变的HNL阳性表达)

>O>I_ZG与肾小球损害的关系

在DJ07患儿#随着肾脏损害级别的增加#HNL

阳性表达信号逐渐增强#对照组-

"'

2组-

'

S 组-

+

2组-

+

S组-

!,

组的 HNL阳性表达面积分别为

'Q6QY W!6#! (]- ' R6[[ W!6!Q (]- ' $6<R W

!6Q<(]-'!!6"X W!6<[ (]- '!X6R" WQ6# (]-

&$[[&
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'"#6<" W"6Q"(]#< 组间HNL阳性表达面积比较差

异有非常显著性':\#6#!#表 !()

%%表 AI不同级别肾脏病理损害组肾小球_ZG表达水平

的比较
'SWE#](

组别 例数 HNL阳性表达面积

对照 !Y Q6QY W!6#!

"'

2 <"

R6[[ W!6!Q

2

'

S R"

$6<R W!6Q<

S#:

+

2 "$

!!6"X W!6<[

S#:#1

+

S R#

!X6R" WQ6#

S#:#-#I

!,

!Y

"#6<" W"6Q"

S#:#-#I#A

;值 !YR6<#"

:值 \#6#!

%%2%与对照组比较#:\#6#Y$ S%与对照组比较#:\#6#!$ :%与

"'

2组比较#:\#6#!$ 1%与
'

S 组比较#:\#6#Y$ -%与
'

S 组比

较#:\#6#!$ I%与
+

2组比较#:\#6#!$ A%与
+

S组比较#:\#6#!)

>ODI_ZG与 >W ,尿蛋白排出量之间的关系

随着患儿 "R ' 尿蛋白排泄量的增加#肾小球

HNL阳性表达信号逐渐增强#对照组-尿蛋白阴性

组-尿微量白蛋白组-显著尿蛋白组-大量尿蛋白组

< 组间HNL阳性表达面积比较差异有非常显著性

':\#6#!() 尿蛋白阴性组与对照组之间的 HNL阳

性表达面积差异无显著性'表 "()

%%表 >I不同程度的尿蛋白排泄量患儿肾小球_ZG表达

水平的比较
'SWE#](

组别 例数 HNL阳性表达面积

对照 !Y Q6R W!6#

尿蛋白阴性 "X Q6[ W!6#

尿微量白蛋白 Q[

<6X W!6R

2#:

显著尿蛋白 $Q

!#6$ WQ6[

S#:#1

大量尿蛋白 Q#

![6Y WR6R

S#:#1#-

;值 RY6<Q

:值 \#6#!

%%2%与对照组比较#:\#6#Y$ S%与对照组比较#:\#6#!$ :%与尿

蛋白阴性组比较#:\#6#!$ 1%与尿微量白蛋白组比较#:\#6#!$ -%

与显著尿蛋白组比较#:\#6#!)

DI讨论

HNL是由 RY" 个氨基酸组成的丝氨酸Z苏氨酸

蛋白激酶#能与整合素
-

亚基的细胞内区域结合#

通过介导整合素及细胞骨架相关蛋白而参与调控细

胞之间-细胞与 M&;之间的相互作用#从而影响细

胞增殖-迁移-黏附-浸润及 M&;的组装!! a!#"

) 我

们在前期的研究中已经发现HNL能够促进肾小球系

膜细胞表型改变#高表达平滑肌动蛋白#导致 M&;

生成增加#促进细胞肥大-增生!!!"

) 目前的体内研

究也发现HNL在糖尿病肾病-单侧输尿管梗阻模型-

衰老鼠肾脏中高表达!!R#!Y"

#并且与肾脏的纤维化密

切相关!!<"

)

DJ07肾脏基本的病理损害是系膜细胞增生-

系膜基质在肾小球系膜区的沉积#因此 HNL有可能

与DJ07的肾脏损害相关) 本研究应用免疫组织化

学染色的方法#检测 DJ07患儿肾小球 HNL的表达

强度#发现在肾小球的脏层上皮细胞-系膜细胞-肾

小球系膜基质HNL的表达均较对照组强) 为了更好

地分析HNL在DJ07肾脏损害中对肾小球损害的作

用#我们按照 HJLG&关于 DJ07病理分级标准对

DJ07患儿进行分组研究) 这种分级标准是针对肾

小球损害所制定#没有包含肾小管间质损害#因此我

们分析比较了各组间肾小球 HNL表达水平#结果显

示随着肾脏病理损害级别的增加#HNL的表达逐渐

增强) 提示 HNL与 DJ07患儿肾小球损害密切相

关) 蛋白尿是DJ07最常见的症状#尿液中尿蛋白

的排泄量常与肾小球损害的严重程度呈正相关) 本

项研究按照患儿尿蛋白的排泄量进行分组#蛋白尿

阴性组与对照组HNL表达水平差异无显著性#随着

尿蛋白的增加#HNL的表达逐渐增强#提示HNL有可

能在蛋白尿的发生机制中起作用#可能是 DJ07肾

脏病理损害进展的重要因子) L3-,K5-3等!!X"发现#

先天性肾病综合征患儿肾脏的HNL.97C的表达水

平较正常儿童高二倍#认为过表达的 HNL有可能导

致足细胞的形态-功能发生改变) 本研究也发现

HNL在肾小球的脏层上皮细胞表达增强#这是否影

响脏层上皮细胞的病理-生理功能#将是我们需要进

一步探讨的问题)
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&消息&

'国际神经病学神经外科学杂志(征稿)征订启事

+国际神经病学神经外科学杂志,创刊于 !$XR 年#由教育部主管#中南大学主办#中南大学湘雅医院承办) 是目前

国内唯一一本同时涵盖神经病学和神经外科学两个紧密相联学科的专业学术期刊) 创刊以来深受广大读者的好评和

喜爱) 本刊为中国科技论文统计源期刊'中国科技核心期刊()

+国际神经病学神经外科学杂志,现主要栏目有论著-临床经验交流-疑难病例讨论-病例报道-专家论坛和综述

等) 杂志立足于国内神经病学-神经外科学领域的前沿研究#及时报道国内外神经科学领域最新的学术动态和信息)

我们热忱欢迎国内外神经科学工作者踊跃来稿#通过本刊介绍自己的研究成果和临床经验) 对于论著-临床经验

交流-疑难病例讨论等类型的文章将优先发表)

+国际神经病学神经外科学杂志,刊号为&7RQV!RY<Z9#HJJ7!<XQV"<R"#邮发代号 R"V!!#全国公开发行) 读者对

象主要为国内外从事神经病学-神经外科专业及相关专业的医务人员) 杂志为双月刊#每期定价 !Q 元#全年定价 X[

元) 欢迎各级医师到当地邮局订购) 杂志社也可办理邮购)

联系地址%湖南省长沙市湘雅路 [X 号'中南大学湘雅医院内(%+国际神经病学神经外科学杂志,编辑部#邮编%

R!###[#电话Z传真%#XQ!V[RQ"XR#!#MV.2(5地址%e())P8(/6!<Q6:+.)

&!$[&




