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儿童紫癜性肾炎巨噬细胞移动抑制因子表达及意义
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$$!摘$要"$目的$探讨巨噬细胞移动抑制因子$ @̂7%在紫癜性肾炎$]Y/6%患儿中的表达变化及意义& 方法

$应用免疫组织化学法检测不同程度病理损害]Y/6组和对照组$薄基底膜病%肾组织标本中 @̂7的表达'并分析与

"B &尿蛋白定量的相关关系& 结果$对照组肾脏仅有微弱的 @̂7表达']Y/6组的 @̂7表达增加'且随病理分级

的加重而增强& ]Y/6病理
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级组的肾活检组织 @̂7阳性强度均较对照组显著增强$Mb#5#!%#
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级组显著增强$Mb#5#!%& 在伴有新月体)炎性细胞浸润的肾组

织中 @̂7表达增加明显& ]Y/6肾组织 @̂7表达与 "B &尿蛋白定量具有显著相关性$Mb#5#!%& 结论$ @̂7在

介导]Y/6肾损害中可能起着重要作用'其表达上调可作为反映]Y/6肾病理损害程度的指标&
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$$紫癜性肾炎$],(*K&>YK&u,(4,'( .M2.M21(,.&2'>

+'J' ]Y/6%是儿科常见的继发性肾小球疾病'部分

远期预后不良& 迄今为止'它的病因和发病机制尚

未明确& 巨噬细胞移动抑制因子$-1K2*.&1P,-'>

P21+'*( '(&'8'+*2NQ1K+*2' @̂7%是一种含 !!C 个氨基酸

的蛋白质'主要来自 R细胞和单核巨噬细胞& !99<

年'X1(等!!"首次报道'在实验性抗肾小球基底膜肾

炎大鼠肾组织中' @̂7表达上调与肾脏病理损伤和

尿蛋白量呈正相关'与肌酐清除率呈负相关& 目前

国内外尚无 @̂7在不同程度病理损伤儿童]Y/6肾

组织中表达的报道'为了探讨 @̂7在 ]Y/6发生发

展中可能起的作用'本研究采用免疫组化法检测

@̂7在]Y/6肾组织内的表达情况'报道如下&

(#"!(
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#F资料与方法

#5#F一般资料

研究病例均来自 "##< 年 !# 月至 "##; 年 C 月

在我院住院经肾活检证实的 ]Y/6患儿'共 !! 例'

男 B 例'女 = 例'平均年龄 95! ?̀5C 岁& 病理诊断

及分级参照 @YeS%分类标准!""

'其中
#

1级 C 例

$BCD%'

#

8级 ! 例$9D%'

-

1级 " 例$!;D%'

-

8

级 " 例$!;D%'

.

1级 ! 例$9D%&肾穿前一天收集

每位患儿的 "B &尿进行蛋白定量检测& 对照组为 ;

例薄基底膜病患儿'男 ? 例'女 C 例'年龄 < G!C 岁'

平均年龄 ;59 ?̀5"岁& 该组患儿肉眼和光学显微镜

下均无肾病理学异常改变'年龄)性别与 ]Y/6组差

异无显著性$Mc#5#C%&

#5!F方法

采用免疫组织化学法检测肾活检组织 @̂7'一

抗采用美国 Y1(+1%2Mf公司的兔抗人 @̂7多克隆抗

体'二抗采用北京中杉公司试剂盒'检测方法按试剂

盒说明书进行& 取石蜡切片脱蜡)水化'用 #5#!^

/VY$.]=5B'含 #5#CD的RO,,(>"#%冲洗 ? 次'切片

置柠檬酸缓冲液$.]<5#%高压修复 " G? -'('自然

冷却& 再次/VY冲洗 ? 次'?D ]

"

Z

"

浸泡 !# -'( 以

消除内源性过氧化物酶& /VY 冲洗 ? 次后滴加一抗

$!s!##%'Bn孵育过夜& 复温$室温%"# -'('/VY冲

洗 ? 次后滴加生物素标记的二抗'?=n孵育 "# -'(&

/VY冲洗后SFV显色至显微镜下出现着色清晰)境

界明确的棕黄色阳性产物'约 !5C G" -'('流水冲洗

!# -'(& 苏木素复染 ! -'('梯度酒精脱水)二甲苯

透明)中性树胶封片& 封片'自然晾干'尽快观察与

摄片& 在统一放大倍数$ qB##%下'随机选取 B 个

视野摄片后'用美国@//C5# 分析软件行图像分析'

测定@ZS值进行比较&

#5HF统计学处理

全部数据经 Y/YY !!5C 统计软件进行分析'数

据均以均数 标̀准差$R̀ D%表示& 多组资料间比较

采用单因素方差分析'方差齐者采用 XYS检验'方

差不齐者采用 R1-&1(,hJR" 检验'各参数间的相关

性分析采用 Y.,12-1(等级相关分析&

!F结果

!G#F肾组织中<'Q的表达

对照组仅在个别肾小球)肾小管间质中见到散

在点状 @̂7阳性信号& ]Y/6患儿肾小球及肾小管

间质中可见斑点状分布的 @̂7阳性信号'随病理损

害程度加重阳性信号表达明显增强$图 !%& @̂7可

见于毛细血管内皮细胞)脏层上皮细胞及炎性细胞

中'且在新月体中也有 @̂7的表达& 在伴新月体的

肾小球中 @̂7表达明显增加' @̂7阳性信号在细胞

性新月体强于纤维细胞性新月体&

FF图 #F肾组织中 @̂7的表达$ &̂""%F

8*对照组仅个别肾小球)肾小管间质中见到散在点状 @̂7阳性信号# P*]Y/6病理

@@级的肾小球)肾小管间质中可见斑点状分布的 @̂7阳性信号# ?*]Y/6病理
-

级 @̂7阳性信号增强# J*]Y/6病理
.

级 @̂7阳性

信号明显增强& 箭头所指为肾活检组织 @̂7阳性表达&

!G!F肾组织 <'Q表达与 'SCJ?肾病理分级的

关系

随病理分级增加'肾小球和肾小管间质区域的

@̂7阳性信号明显增多']Y/6病理 @@@G@3级组)

@G@@级组的肾活检组织 @̂7阳性强度较对照组显

著增强$均 Mb#5#!%#@@@G@3级组的肾活检组织

@̂7阳性强度较 @G@@级组显著增强$Mb#5#!%&

见表 !&

表 #F肾组织<'Q的表达F

$R̀ D%

组别 例数
肾小球区@ZS

$ q!#

?

%

肾小管间质区@ZS

$ q!#

?

%

对照组 ; !?=59 ?̀#5" !!!5? !̀"5;

@YeS%@G@@级组 <

"B"5= B̀!5B

1

"?;5B "̀<5=

1

@YeS%@@@G@3级组 C

B<;5< 9̀"5#

1'8

B"!5; <̀?5;

1'8

$$1*与对照组比较'Mb#5#!#8* 与@G@@级组比较'Mb#5#!

(!"!(
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!GHF[SBR肾组织<'Q表达与 !& 5尿蛋白定量的

相关关系

]Y/6组患儿 "B &尿蛋白定量与肾小球 @̂7表

达呈显著正相关$<a#59C' Mb#5#!%'与肾小管

@̂7表达亦呈显著正相关$<a#59!' Mb#5#!%&

HF讨论

@̂7是一种强有力的炎症前细胞因子'是免疫

和炎症反应中的关键成分!?"

& 它主要通过吸引巨

噬细胞在炎症局部的浸润'抑制其移动'使其增生)

活化)分泌细胞因子如肿瘤坏死因子>

"

)白介素>!

及一氧化氮'导致肾脏损伤!B"

'而活化的巨噬细胞

可自分泌 @̂7'加重肾组织炎症反应'形成恶性

循环&

研究显示'在非增殖性肾炎$如微小病变)膜性

肾病%中' 肾组织 @̂7表达无明显变化'巨噬细胞和

R淋巴细胞浸润也不明显#而在增殖性肾炎$如狼疮

性肾炎)新月体肾炎)系膜毛细血管性肾炎)@PF肾

病%中'无论肾小球还是肾小管的 @̂7表达均显著

增加!C><"

& 本研究结果发现随 ]Y/6的病理损害程

度的加重'肾脏病理分级的增加'肾小球和肾小管间

质内 @̂7的表达明显增多'且在病变越严重的部位

@̂7表达水平也越明显增多'提示肾组织 @̂7表达

与紫癜性肾炎肾脏局部病理损害和病变严重程度有

关& 同时本研究还发现伴新月体的肾小球中 @̂7

表达明显增加'细胞性新月体阳性信号强于纤维细

胞性新月体'提示 @̂7可能通过巨噬细胞在 ]Y/6

肾组织内的积聚参与了新月体的形成& l1(P等!="

报道'在新月体肾炎大鼠模型使用抗 @̂7中和抗体

治疗的大鼠'可明显减少蛋白尿 '使肾组织病理损

害减轻 $包括新月体形成%'证明了 @̂7在新月体

形成中发挥关键作用&

]Y/6患儿肾组织内 @̂7表达上调的机制尚不

清楚& 在对病理上与]Y/6极为相似的@PF肾病研

究中发现!;"

'@PF聚合体可诱导人肾小球系膜细胞

产生 @̂7'抗 @̂7治疗则可有效改善 @PF肾病动物

模型的肾损害'故推测多聚 @PF可能是导致 ]Y/6

肾组织内 @̂7表达增加的重要原因& 此外研究显

示用干扰素>

/

可刺激肾组织内固有细胞显著增加

@̂7的表达水平'在 ]Y/6患者血清中干扰素>

/

显

著升高'可能是]Y/6中 @̂7高表达的另一重要原

因!9"

&

蛋白尿是肾脏疾病最常见的病理生理改变'不

仅是肾小球滤过屏障受损的重要标志'且作为一个

独立因素参与肾脏病变过程& 持续性蛋白尿会造成

慢性肾脏病的进展'且蛋白尿水平与慢性肾衰竭进

展速度密切相关!!#"

& 本研究结果发现 ]Y/6患儿

肾 @̂7表达与尿蛋白定量显著相关'更进一步提示

肾 @̂7可作为判断病情的一项指标&

综上所述' @̂7在介导 ]Y/6肾损害中可能起

着重要作用'其上调表达可作为反映 ]Y/6肾损害

程度的指标&
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