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ＴＧＦβ与肝细胞生长因子在儿童原发性局灶
节段性肾小球硬化肾组织中的表达

卫敏江　吴伟岚　陈敏怡

（上海交通大学医学院附属新华医院儿内科，上海　２０００９２）

　　［摘　要］　目的　通过检测转化生长因子β（ＴＧＦβ）和肝细胞生长因子（ＨＧＦ）在儿童原发性局灶节段性肾
小球硬化（ＦＳＧＳ）肾组织中的表达，了解它们在ＦＳＧＳ中的作用。方法　选择肾活检明确诊断为原发性 ＦＳＧＳ肾组
织标本共３３例，其中ＦＳＧＳ不伴肾小管间质病变６例，为实验１组；ＦＳＧＳ伴肾小管间质病变２７例，为实验２组；同
期因孤立性血尿入院肾活检，病理证实无显著异常改变的肾组织标本共７例，为对照组。采用免疫组化法检测
ＴＧＦβ和 ＨＧＦ在３组肾组织中的表达。结果　ＴＧＦβ和 ＨＧＦ在３组中均有表达，但组间差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。其中两个实验组的ＴＧＦβ和ＨＧＦ的表达均较对照组明显增加（Ｐ＜０．０１），实验２组ＴＧＦβ的表达量
高于实验１组，ＨＧＦ的表达量却低于实验１组。肾小管间质指数与 ＴＧＦβ的表达呈正相关，相关系数是０．７６３，
Ｐ＜０．０１；与ＨＧＦ的表达呈负相关，相关系数是 －０．４６１，Ｐ＜０．０５。ＴＧＦβ和 ＨＧＦ在 ＦＳＧＳ肾组织中表达呈负相
关，相关系数 －０．４２５，Ｐ＜０．０５。结论　 ＴＧＦβ和 ＨＧＦ在儿童原发性 ＦＳＧＳ肾组织中的表达增加；ＴＧＦβ随着
ＦＳＧＳ病变进展，在肾组织中表达量增加，与肾小管间质向纤维化发展相关；ＨＧＦ的表达相反，与抑制肾小管间质纤
维化的作用有关。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（８）：６３０－６３３］
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　　局灶节段性肾小球硬化（ｆｏｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒ
ｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＦＳＧＳ）是一种累及肾小球部分毛细血管
袢的非炎症硬化性疾病，是儿童和成人肾脏疾病持

续进展至终末期肾病最多见的病理改变，根据病因

和发病机制分为原发性和继发性 ＦＳＧＳ。根据国际
小儿肾脏病协会报道，原发性 ＦＳＧＳ占肾病综合征
患儿肾活检标本的５％～７％，占激素抵抗型肾病综
合征患者肾活检标本的３２．９％［１２］，确诊为ＦＳＧＳ后
随访１０年中，大约３０％ ～４０％的患者发生肾功能
衰竭［２］。转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
β，ＴＧＦβ）和肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＨＧＦ）分别作为主要的致纤维化和抗纤维化生
长因子的作用在许多的体内外实验中已经证实，但

它们在儿童ＦＳＧＳ肾组织中的表达情况、与ＦＳＧＳ的
病理改变、临床表现、疗效以及疾病进展的关系等方

面的研究较少。本研究选择儿童原发性 ＦＳＧＳ肾组
织活检标本作为研究对象，通过免疫组化的方法来

检测原发性 ＦＳＧＳ患儿肾组织中 ＴＧＦβ和 ＨＧＦ的
表达情况，分析两生长因子与 ＦＳＧＳ肾组织病理变
化的关系以及在 ＦＳＧＳ疾病发展过程中所发挥的
作用。

１　对象和方法

１．１　研究对象及分组
２００２年１月至２００６年１２月在上海交通大学

医学院附属新华医院儿肾内科经肾穿刺活检术及病

理学检查明确诊断为原发性 ＦＳＧＳ患儿的肾组织标
本，共３３例，依据是否伴肾小管间质病变分为实验
１组和实验２组，其中ＦＳＧＳ不伴肾小管间质病变共
６例，为实验 １组；ＦＳＧＳ伴肾小管间质病变共 ２７
例，为实验２组。选择同期因孤立性血尿入院行肾
活检，经病理学检查无显著异常改变的患儿肾组织

标本共７例作为对照组。３组肾活检时的平均年龄
和性别差异无统计学意义。

１．２　肾小管间质病理分级情况
参照 Ｆｏｆｉ等［３］的半定量积分法对实验２组的

肾小管间质病变进行病理分级，严重程度用肾小管

间质指数表示。具体方法：依据病变的严重程度对

各项指标进行评分，包括肾小管萎缩０～３分，间质
纤维化０～３分，间质炎性细胞浸润０～３分，将各项
所得分数相加得肾小管间质指数。

１．３　免疫组化法检测 ＴＧＦβ和 ＨＧＦ在肾组织中
的表达

将肾组织标本蜡块切片 ２μｍ，放置防脱片，

＜６０℃放置过夜。通过二甲苯脱蜡、梯度酒精脱水、
蒸馏水洗脱、抗原修复后滴加兔抗人 ＴＧＦβ单克隆
抗体或兔抗人ＨＧＦ单克隆抗体（上海麦莎生物科技
有限公司产品），稀释浓度均 １∶５０，４℃孵育过夜。
然后经ＴＢＳ冲洗，加入二抗、缓冲液冲洗、ＤＡＢ显
色、终止反应。再经苏木精复染、水洗、盐酸酒精分

化、返蓝、梯度酒精脱水、二甲苯透明、中性树胶

封片。

１．４　显微图象分析
在显微镜下行单盲读片，结合ＤＡＢ染色强度和

染色范围判断结果。ＤＡＢ显色阳性反应为在特定
区域出现定位明确、对比鲜明的棕黄色（可呈匀细

或颗粒状）为特异性阳性反应。棕黄色越深，阳性

强度越强，无棕黄色着色为阴性表达。在肾小管区

域和肾小球区域随机选取１０个高倍视野进行观察。
应用显微图象分析系统（Ａｘｉｏｐｌａｎ２Ｉｍａｇｉｎｇ）进行显
微图象半定量分析，获得免疫组化指数（平均阳性

率），阳性率＝阳性染色面积／视野内肾组织所测面
积，每例切片取１０个不重叠的视野测量，取平均值
得免疫组化指数。

１．５　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１１．０统计分析软件对资料进行统计

学分析。计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。组
间比较采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），细胞／生长
因子之间的关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析法，细胞／生
长因子与肾小管间质指数之间的关系采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析法，Ｐ＜０．０５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　ＴＧＦβ在肾组织中的表达
３组中都有ＴＧＦβ阳性表达，对照组 ＴＧＦβ表

达少，分布在极少数的肾小管间质区域；实验１组
ＴＧＦβ的表达范围较对照组广泛，在肾小管上皮细
胞、肾间质以及肾小球系膜细胞和系膜间质都有阳

性表达；实验２组ＴＧＦβ的表达区域与实验１组相
同，但表达的阳性面积和阳性强度均较前两组大。

３组的免疫组化指数经方差分析显示差异有统计学
意义（Ｆ＝１２．５９１，Ｐ＜０．０１）。组间比较显示，实验
１组、实验２组ＴＧＦβ的表达较对照组明显增加（均
Ｐ＜０．０１）；实验２组ＴＧＦβ的表达较实验１组有所
增加（Ｐ＜０．０５）。见表１，图１。
２．２　ＨＧＦ在肾组织中的表达

ＨＧＦ在各组中均有阳性表达，对照组 ＨＧＦ的
·１３６·
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阳性表达面积少，主要分布在部分肾小管上皮细胞，

在肾小球系膜细胞上偶有零星的阳性表达；实验１
组ＨＧＦ的阳性表达面积最广，分布在较多的肾小管
上皮细胞区域，肾小球的系膜细胞和系膜区有较多

的棕黄色阳性表达，部分区域呈深棕黄色的强阳性

表达，肾间质也有少许阳性表达。实验２组ＨＧＦ的
表达区域与实验１组相仿，但阳性表达的面积和阳
性强度较实验１组减少，见图２。３组免疫组化指数
经方差分析显示差异有统计学意义（Ｆ＝４９．５４８，
Ｐ＜０．０１）。组间比较发现，实验 １组和实验 ２组

ＨＧＦ的表达较对照组明显增加（均 Ｐ＜０．０１）；实验
２组ＨＧＦ的表达较实验１组减少，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表 １　肾组织中ＴＧＦβ和ＨＧＦ免疫组化指数　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＧＦβ ＨＧＦ

对照组 ７ １０．２±３．６ ５．１±１．２
实验１组 ６ １９．０±２．５ａ ２８．１±７．８ａ

实验２组 ２７ ２３．７±７．３ａ，ｂ １０．５±３．３ａ，ｃ

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与实验１组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ：与

实验１组比较，Ｐ＜０．０１

　　图１　ＴＧＦβ在肾组织中的表达（×４００）　Ａ：对照组，ＴＧＦβ在极少数的肾间质中少量表达；Ｂ：实验１组，ＴＧＦβ在肾小
管上皮细胞、肾间质以及肾小球内均有表达；Ｃ：实验２组，ＴＧＦβ表达范围同实验１组，阳性面积和强度较前两组大。箭头所指为
阳性表达。

　　图２　ＨＧＦ在肾组织中的表达（×４００）　Ａ：对照组，ＨＧＦ阳性表达面积少，主要在肾小管间质表达；Ｂ：实验１组，ＨＧＦ的
表达面积和强度最强；Ｃ：实验２组，ＨＧＦ的表达较实验１组弱，分布区域相同。箭头所指为阳性表达。

２．３　ＴＧＦβ和 ＨＧＦ的表达与肾小管间质病变的
关系

２．３．１　肾小管间质的病理分级情况　　通过 Ｆｏｆｉ
的半定量积分法对实验２组的２７例ＦＳＧＳ患儿的肾
小管间质的病变程度进一步进行病理分级，结果显

示肾小管间质指数１分４例，２分９例，３分５例，４
分４例，６分１例，７分２例，８分２例。
２．３．２　ＴＧＦβ、ＨＧＦ的表达与肾小管间质指数的关
系　　将 ＴＧＦβ、ＨＧＦ在实验２组中表达的免疫组
化指数分别与肾小管间质指数通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级
相关分析，结果显示肾小管间质指数与 ＴＧＦβ表达

呈正相关，相关系数 ｒ＝０．７６３，Ｐ＜０．０１；与 ＨＧＦ表
达呈负相关，相关系数ｒ＝－０．４６１，Ｐ＜０．０５。
２．４　ＴＧＦβ和ＨＧＦ在ＦＳＧＳ肾组织中表达的相互
关系

将ＴＧＦβ和ＨＧＦ在ＦＳＧＳ肾组织中表达的免疫
组化指数通过 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示两者之间存在
负相关，相关系数ｒ＝－０．４２５，Ｐ＜０．０５。

３　讨论

ＴＧＦβ的致肾纤维化作用近年来已从大量的研
·２３６·
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究中得到证实。在各种进展性肾脏疾病如 ＩｇＡ肾
病、糖尿病肾病、系膜增生性肾病、ＦＳＧＳ、狼疮性肾炎
等患者的肾活检组织中都发现有ＴＧＦβｍＲＮＡ的表
达增加［４］。本研究显示 ＴＧＦβ的表达在实验１组、
实验２组表达明显增高，与对照组比较差异有统计
学意义，说明 ＴＧＦβ在儿童原发性 ＦＳＧＳ肾组织中
表达是显著增高的。从表达的部位来看，ＴＧＦβ主
要在肾小管上皮细胞和肾间质区域表达，在肾小球

系膜区仅有少许表达，这主要与 ＴＧＦβ合成和发挥
作用的部位有关。ＴＧＦβ主要在肾间质和肾小管上
皮细胞的胞质内合成，而且 ＴＧＦβ的致纤维化作用
主要场所是肾小管间质。ＴＧＦβ在实验２组的表达
较实验１组显著增加，ＴＧＦβ的表达与肾小管间质
指数呈正相关，说明 ＴＧＦβ的表达与肾小管间质病
变程度密切相关。大量的研究已经证实ＴＧＦβ可通
过不同的途径来增加细胞外基质（ＥＣＭ）的合成、减
少ＥＣＭ的降解，诱导肾小管上皮细胞转分化，从而导
致肾脏纤维化。因此，ＴＧＦβ在ＦＳＧＳ中表达越高，促
纤维化的作用就越强，ＦＳＧＳ肾组织的肾小管间质病
变就越重，就越容易使ＦＳＧＳ向终末期肾衰竭发展。

本研究中显示 ＨＧＦ主要在肾小管上皮细胞和
肾间质中表达，在ＦＳＧＳ肾组织的肾小球系膜区和系
膜细胞中也有部分表达。由于ＨＧＦ的受体ｃＭｅｔ主
要分布在近曲小管、髓袢的厚段和薄段以及集合管，

ＨＧＦ以内分泌、自分泌和旁分泌的形式特异性作用
于肾小管上皮细胞，因此检测时可能更多地发现它

在肾小管上皮细胞表达。不管实验１组还是实验２
组，ＨＧＦ表达的免疫组化指数均显著高于对照组，说
明ＨＧＦ在 ＦＳＧＳ中的表达显著升高。由于 ＦＳＧＳ的
病理改变比对照组要严重，ＨＧＦ的高表达从一个方
面也反映了 ＨＧＦ对肾脏的一种自我修复作用。
ＨＧＦ的表达与肾小管间质的病变相关分析显示，实
验１组ＨＧＦ的表达显著高于实验２组，且与肾小管
间质指数呈负相关，说明 ＨＧＦ在肾组织中表达越
高，越不容易发生肾小管间质病变，如 ＨＧＦ表达降
低，则可能出现不同程度的肾小管间质病变，说明

ＨＧＦ具有一定的抑制 ＦＳＧＳ肾小管间质纤维化的作
用。先前对ＨＧＦ的各项研究也证实，ＨＧＦ具有抑制
肾纤维化的作用［５６］。ＨＧＦ主要通过促使ＥＣＭ的降
解，抑制ＥＭＴ和抑制肾小管上皮细胞的凋亡等多种
途径来发挥其抗肾纤维化的作用［７９］。

ＨＧＦ与ＴＧＦβ两者间的研究发现，在肾脏损伤
的早期，ＨＧＦ的表达增加，对肾脏起修复的作用。但
随着损伤的持续存在，ＨＧＦ的表达逐渐下调，伴随

ＴＧＦβ的表达增加。肾脏 ＨＧＦ水平与肾小管增生
呈正相关，与肾脏 ＴＧＦβ水平、ＥＣＭ聚积及肾小管
凋亡呈负相关［７８］。在腺嘌呤致大鼠肾功能衰竭模

型中，通过半定量分析不同阶段肾组织中 ＴＧＦβ和
ＨＧＦ的表达，发现ＨＧＦ和ＴＧＦβ在肾脏纤维化不同
阶段的表达关系以及与肾组织损害的关系［１０］。本

研究分析了 ＴＧＦβ与 ＨＧＦ在 ＦＳＧＳ肾组织中的表
达，结果发现两者之间存在负相关，说明两者在

ＦＳＧＳ肾小管间质纤维化的过程中发挥着相反的作
用，ＴＧＦβ具有促进肾小管间质纤维化的作用，而
ＨＧＦ具有抑制作用。

总之，本研究显示 ＴＧＦβ和 ＨＧＦ在儿童 ＦＳＧＳ
肾组织中的表达增加。ＴＧＦβ随着 ＦＳＧＳ的发展，在
肾组织中表达量不断增加，促使肾小管间质向纤维

化发展；ＨＧＦ在ＦＳＧＳ表达增高，发挥保护肾脏和促
进修复的作用，在一定程度上能抑制肾小管间质纤

维化。
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