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紧密连接蛋白 claudin-2 在急性肾损伤患儿肾
组织中的表达及意义

张良　李志辉　邓旭　银燕

（湖南省儿童医院肾内科 / 湖南省儿科医学研究所肾脏病研究室，湖南 长沙　410007）

［摘要］　目的　研究紧密连接蛋白 claudin-2 在急性肾损伤（AKI）患儿肾组织中的表达变化，探讨

claudin-2 与肾脏病理损害及肾功能损害程度的关系。方法　2009 年 12 月至 2011 年 12 月确诊为 AKI 并完善肾

活检的 24 例患儿，依据病情严重程度分为轻症组（n=7）及重症组（n=17）。对照组为 12 例肾小球轻微病变

的孤立性血尿患儿。采用全自动生化分析仪比色法检测血清肌酐水平；采用肾脏病理计量评分法对肾小管间质

损害程度进行分析；免疫组织化学方法检测肾组织 claudin-2 的表达；Pearson 相关分析评估 claudin-2 与患儿肾

脏病理评分及血肌酐水平间的关系。结果　AKI 轻症组（190±68 μmol/L）与 AKI 重症组（477±128 μmol/L）

血清肌酐水平均高于对照组（29±7 μmol/L）（均 P<0.01），且 AKI 重症组血清肌酐水平高于 AKI 轻症组（P<0.01）。

AKI 轻症组患儿肾小管间质损害计分（10.4±1.7 分）低于重症组（14.0±1.5 分）（P<0.05）。AKI 轻症组（5.0%±

0.5%）与 AKI 重症组（3.7%±0.7%）claudin-2 阳性表达面积均低于对照组（8.0%±0.7%）（均 P<0.01），且

AKI 重症组 claudin-2 阳性表达面积低于 AKI 轻症组（P<0.01）。claudin-2 阳性表达面积与血肌酐水平及肾小管

间质的病理损害评分均呈负相关（分别 r=-0.809、-0.903，均 P<0.01）。结论　AKI 患儿肾组织 claudin-2 的表

达水平发生变化，且 claudin-2 的表达水平与肾脏病理损害程度及肾功能损害程度密切相关。

［中国当代儿科杂志，2014，16（4）：361-365］
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Expression of tight junction protein claudin-2 in renal tissues and its significance in 
children with acute kidney injury

ZHANG Liang, LI Zhi-Hui, DENG Xu, YIN Yan. Department of Nephrology & Kidney Laboratory of Hunan Pediatric 
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Abstract: Objective    To examine changes in expression of tight junction protein claudin-2 in the renal tissues 
of children with acute kidney injury (AKI), and to investigate the relationship of claudin-2 expression with renal 
pathological lesion and renal functional lesion. Methods    Twenty-four children who were diagnosed with AKI and had 
renal biopsies between December 2009 and December 2011 were included in the study. These patients were divided 
into mild AKI (n=7) and severe AKI groups (n=17). Children with isolated hematuria whose renal biopsy showed 
minor glomerular lesion were selected as the control group. Serum creatinine levels were measured by automatic 
biochemical analyzer. Tubulointerstitial damage was evaluated by renal pathological scores and expression of claudin-2 
was examined by immunohistochemistry. The correlations of claudin-2 expression with renal pathological score and 
serum creatinine level were assessed by Pearson correlation analysis. Results    The mild and severe AKI groups had 
significantly higher serum creatinine levels than the control group (190±68 μmol/L and 477±128 μmol/L vs 29±7 μmol/L, 
P<0.01), and the severe AKI group had a significantly higher serum creatinine level than the mild AKI group 
(P<0.01). The tubulointerstitial damage score was significantly lower in the mild AKI group than in the severe AKI 
group (10.4±1.7 vs 14.0±1.5; P<0.05). The mild and severe AKI groups had significantly smaller areas of claudin-2 
expression than the control group (5.0±0.5% and 3.7±0.7% vs 8.0±0.7%; P<0.01), and the severe AKI group had a 
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急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）是临床

上常见的危重症，目前对其病理生理、发病机制

及早期诊断标志物的研究已取得长足进步，但其

病死率仍高达 50%，故进一步阐明其发病机制、

探索新的治疗靶点及治疗措施成为临床研究的重

要课题。目前研究发现肾小管上皮细胞紧密连接

的破坏导致细胞凋亡、坏死、脱落，从而堵塞管

腔，是 AKI 发生发展的重要机制 [1]。Claudin-2 是

细胞紧密连接蛋白的主要组成部分，更为重要的

是 claudin-2 主要表达于近端肾小管上皮细胞，故

其可能与 AKI 的发生、发展有关联。Gonzalez 等 [2]

在氧自由基介导的 MDCK II 肾小管上皮细胞损害

的体外研究中证实 claudin-2 水平在 24 h 有显著降

低，但 claudin-2 在 AKI 患儿肾组织中的表达变化

及意义不清楚，少见文献报道。本研究探讨 AKI

患儿肾组织 claudin-2 的表达变化及与肾脏病理损

害、肾功能的关系，为明确 AKI 发生及发展的机

制提供依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料及分组

选取 2009 年 12 月至 2011 年 12 月在本院肾

内科住院的 AKI 患儿 24 例为研究对象，其中男

15 例，女 9 例，年龄 3 个月 ~10 岁 5 个月，平均

年龄 3.9±2.9 岁。AKI 患儿均符合 2005 年荷兰阿

姆斯特丹急性肾衰竭国际研讨会关于 AKI 的诊断

标准，即肾功能急剧下降，48 h 内血清肌酐水平

增加到损伤前的 1.5 倍或增加 26.4 μmol/L，和（或）

尿量 <0.5 mL/(kg · h)，持续 6 h 以上；并依据其进

行 AKI 分期 [3]，将 AKI 1 期及 2 期的 7 例患儿纳

入轻症病例组，其中男 6 例，女 1 例，中位年龄

3 岁（7 个 月 ~10 岁）；AKI 3 期 的 患 儿 17 例 纳

入重症病例组，其中男 12 例，女 5 例，中位年龄

3 岁（7 个月 ~10 岁）。纳入标准：（1）年龄≤ 14 岁；

（2）完善肾活检，明确肾脏病理损害以肾小管

间质损害为主；（3）排除肾前性、肾后性及肾小

球疾病所致的急性肾衰竭。另选择同期本院肾内

科住院的年龄和性别与研究组相匹配的 12 例临床

诊断为孤立性血尿的患儿为对照组，纳入标准：

（1）临床表现为单纯镜下血尿；（2）肾脏病理

诊断为肾小球轻微病变，无肾小管及间质损害；

（3）排除其他肾脏疾病。

1.2　主要试剂

兔抗人 claudin-2 多克隆抗体购自美国 Biworld

公司；免疫组化染色试剂盒及 DAB 显色试剂盒购

自北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.3　血清肌酐水平检测

所有患儿入院后均抽取空腹肘静脉血 3 mL，

采用全自动生化分析仪比色法检测血清肌酐水平。

1.4　肾小管间质病理损害的计量评分

4 μm 肾组织石蜡切片，行 HE 染色，每例患

儿肾脏组织随机选取 6 张切片，每张切片随机选

取 10 个视野，参照文献 [4] 按照肾脏病理计量评分

法对肾小管间质进行半定量分析，计分标准如下：

评价肾小管间质损害包括肾小管萎缩、上皮细胞

变性、上皮细胞坏死、间质水肿、肾间质纤维化

及炎性细胞浸润共 6 项指标。每 1 项指标分成轻、

中、重度损害，分别计分 1、2、3 分。累计分数

0~18 分，总计分≤ 4 分定为肾小管间质轻度损害，

5~8 分定为中度损害，≥ 9 分定为重度损害。

1.5　统计学分析

用 SPSS 18.0 统计软件包对数据进行统计学分

析，数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间

比较采用方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验；

有相关趋势的资料用 Pearson 相关分析。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　血清肌酐水平

3 组患儿间血清肌酐水平比较差异有统计

学 意 义（F=82.86，P<0.01）， 其 中 AKI 轻 症

组（190±68 μmol/L） 与 AKI 重 症 组（477±

significantly smaller area of claudin-2 expression than the mild AKI group (P<0.01). The area of claudin-2 expression 
was negatively correlated with serum creatinine level and tubulointerstitial damage score (r=-0.809 and -0.903; P<0.01). 
Conclusions    There are changes in the distribution and expression of claudin-2 in proximal tubular epithelial cells 
among children with AKI, and claudin-2 expression is closely related to renal pathological lesion and renal functional 
lesion.                                                                                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(4): 361-365]

Key words: Acute kidney injury; Claudin-2; Pathology; Renal function; Child
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128 μmol/L） 血 清 肌 酐 水 平 均 高 于 对 照 组

（29±7 μmol/L）（均 P<0.01），且 AKI 重症组血

清肌酐水平高于 AKI 轻症组（P<0.01）。

2.2　AKI 患儿肾小管间质病理损害

AKI 患儿肾组织 HE 染色示肾小管均有不同程

度的刷状缘脱落，上皮细胞呈颗粒样、空泡样变

性，部分肾小管上皮细胞脱落、坏死、堵塞管腔；

对照组肾组织 HE 染色均为肾小球轻微病变，肾小

管及间质未见异常（图 1）。AKI 轻症组患儿肾小

管间质损害计分为 10.4±1.7 分，重症组肾小管间

质病理损害计分为 14.0±1.5 分，两组间比较差异

有统计学意义（t=-5.09，P<0.05）。

2.3　肾组织 claudin-2 的分布和表达变化

2.3.1 　Claudin-2 分布变化　　对照组患儿肾组织

claudin-2 表达于近端肾小管上皮细胞胞膜，主要

为顶端及相邻细胞侧，呈规则的栅栏样均匀连续

排列，胞质区少量染色，胞核及核膜无表达，远

端肾小管、肾小球及肾间质无表达。AKI 患儿肾组

织 claudin-2 表达于近端肾小管上皮细胞胞膜，胞

质区表达增加，胞核及核膜无表达，远端肾小管、

肾小球及肾间质无表达，但近端肾小管上皮胞膜

上的 claudin-2 表达明显降低，排列断裂，表现为

不同程度的淡染及不着色区。见图 2。

图 2　各组患儿肾组织 claudin-2 的表达（DAB 显色，×400）　　对照组患儿 claudin-2 表达于近端肾小管上皮细胞

胞膜，主要为胞膜顶端及相邻细胞侧，呈规则的栅栏样均匀连续排列，胞质区少量表达；AKI 轻症组患儿 claudin-2 表达于近

端肾小管上皮细胞胞膜，表达降低、缺如，排列紊乱，胞核及核膜无表达，胞质中表达增多；AKI 重症组患儿 claudin-2 在胞

质中表达明显增多，胞膜上表达降低、缺如及排列紊乱更明显。图中 claudin-2 的阳性表达呈现棕色。

对照组 AKI 轻症组 AKI 重症组

2.3.2 　Claudin-2 表 达 变 化　　3 组 患 儿 间 肾 组

织 claudin-2 阳性表达面积比较差异有统计学意义

（F=44.77，P<0.01），其中 AKI 轻症组（5.0%±0.5%）

与 AKI 重 症 组（3.7%±0.7%）claudin-2 阳 性

表 达 面 积 均 低 于 对 照 组（8.0%±0.7%）（ 均

P<0.01），且 AKI 重症组 claudin-2 阳性表达面积

低于 AKI 轻症组（P<0.01）。

2.4　Claudin-2 表达与肾脏病理及血肌酐水平的关系

相关性分析结果示 claudin-2 阳性表达面积与

肾小管间质的病理损害评分呈负相关（r=-0.809，

P<0.01），与血清肌酐水平亦呈负相关（r=-0.903，

P<0.01）。

图 1　各组患儿肾组织 HE 染色（×400）　　对照组患儿肾脏病理示肾小管及间质正常，AKI 轻症组患儿肾脏病理

示部分肾小管上皮细胞坏死、刷状缘脱落（箭头所示），间质水肿，炎性细胞浸润；AKI 重症组患儿肾脏病理示大部分肾小

管上皮细胞坏死、刷状缘脱落（箭头所示），间质水肿，炎性细胞浸润。

对照组 AKI 轻症组 AKI 重症组
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3　讨论

正常的结构是细胞及组织器官发挥功能的

基础，正常肾小管上皮细胞的特性是具有极性和

紧密连接，肾小管上皮细胞的极性及紧密连接形

成是维持正常生理功能的重要保证和结构特征。

claudins 蛋白是紧密连接的重要组成部分，维持肾

脏正常生理功能，其异常参与了多种肾脏疾病的

发生与发展 [5]。目前已发现 claudins 家族由 24 个

跨膜蛋白亚型组成，分子量约 20~27 KD，一个

claudin 分子均由 4 个跨膜结构域组成，氨基和羧

基末端都在细胞内，羧基末端富含丝氨酸、苏氨

酸和酪氨酸残基。claudins 有 2 个长度不等的细胞

外环，在不同 claudin 分子之间，第 1 和第 4 个跨

膜片段以及细胞外环的氨基酸序列具有高度保守

性。

Claudins 的主要生物学功能为栅栏功能和屏障

功能。栅栏功能把上皮细胞质膜分成顶侧的脂质

部分和基侧的蛋白部分，可以阻止两个不同功能

区之间的相互弥散，有助于细胞极性的形成。屏

障功能则对分子大小、离子类型、细胞渗透性等

有选择性，可以调节细胞间小分子的运输，维持

组织的稳态。在肾脏组织中，claudins 蛋白除维持

上皮细胞的极性、控制细胞旁的扩散途径外，还

参与调节细胞增殖和分化、上皮 - 间质转化及肿

瘤的发生与进展 [6-8]，是肾组织生理及病理功能的

分子基础。

急性肾损伤的主要病理生理过程包括：各种

原因所致的肾小管上皮细胞去分化、变性、紧密

连接破坏、极性丧失，导致上皮细胞坏死、凋亡、

肾小管基底膜裸露，上皮细胞脱落堵塞管腔，在

修复过程中健存的细胞迁移、去分化、新的上皮

细胞再生增殖、黏附，肾小管上皮极性形成、结

构重建、功能恢复 [9-10]。肾小管上皮细胞紧密连接

破坏是 AKI 的早期病理生理改变，是启动 AKI 发

生的关键点 [11]。在肾组织中，claudin-2 主要表达

于近端肾小管，维持孔道形成，即为“漏孔道”,

可以选择性使小分子阳离子通过，维持近端肾小

管对 Na+ 及水的重吸收 [12]。claudin-2 表达的改变

参与了肾小管的损伤过程，Gonzalez 等 [2] 在氧自

由基介导的 MDCK II 肾小管上皮细胞损害中证实

claudin-2 水平在 24 h 显著降低；Ikari 等 [13] 研究发

现 claudin-2 通过下调 MMP-9，能降低细胞迁移造

成的肾小管损伤；另有文献报道重铬酸盐导致的

急性肾衰竭中 claudin-2 分布异常 [14]；但目前未见

claudin-2 在急性肾损伤患儿肾组织中的表达情况

的文献报道。

本研究发现在对照组及 AKI 组，claudin-2 均

分布于近端肾小管上皮紧密连接的细胞膜，胞核

及核膜无表达，与文献报道的正常 claudin-2 的分

布一致 [12]。AKI 轻症病例组及重症病例组患儿肾

组织中 claudin-2 表达水平明显低于孤立性血尿患

儿，另外 claudin-2 在 AKI 组胞质中着色区增多，

表明 claudin-2 有不同程度的分布异常。重症病例

组 claudin-2 表达水平低于轻症病例组，差异有统

计学意义，claudin-2 表达与血清肌酐水平及肾间

质损害评分呈负相关。提示 claudin-2 的表达和分

布异常可能参与了肾小管上皮细胞紧密连接紊乱

介导急性肾损伤。

以上提示在 AKI 中肾组织 claudin-2 的表达下

降及分布异常为 AKI 发生及发展的重要机制，这

与 claudin-2 的生理功能意义一致，提示 claudin-2
可作为干预 AKI 进展的研究切入点及治疗潜在靶

点。目前研究已证实多种上游信号分子、生长因

子及信号通路参与 claudins 的调节 [2,15-17]，相信随

着对 claudin-2 调节机制研究的深入，对 AKI 的治

疗措施也将取得新的进展。
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·消息·

《新生儿肺脏疾病超声诊断学》出版

由刘敬、曹海英、程秀永编写的《新生儿肺脏疾病超声诊断学》于 2013 年 10 月由河南科学技术出版社正式出版，

该书用大量图片介绍了新生儿肺脏超声的基本原理、检查方法及新生儿常见肺脏疾病的超声影像学特点，不但适合

超声科、新生儿科及围产医学专业医生阅读，也适合其他希望开展肺脏超声的专业人员阅读。读者可通过当当网、

京东商城、亚马逊购买本书，也可直接联系我社购买，联系电话 0371-65788639。

河南科学技术出版社

2014 年 4 月


