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%%!摘%要"%目的%探讨小儿紫癜性肾炎%J807&肾组织血管内皮生长因子%4TK?&表达与肾脏病理*肾间质

微血管损伤的关系) 方法%选取 B# 名该院确诊的 J807患儿为观察组#均符合中华医学会儿科学分会肾脏病学

组修订的诊断标准#入院前未应用激素及其他免疫抑制剂#[ 例因肾外伤切除肾组织患者为对照组) 所有肾脏标本

进行常规苏木精L伊红染色#并进行微血管评分) 免疫组化法检测4TK?及&QBC 的表达#以&QBC 作为微血管内皮

细胞标志) 计数微血管密度%<4Q&#分析肾脏4TK?表达与肾脏病理积分*微血管积分之间的关系) 结果%

$

与

对照组和病理分级
&

级J807组相比#病理分级
'

级及以上J807患儿肾脏微血管密度明显减低#并随病理分级的

增加而减少#各组之间差异存在显著性)

%

与对照组相比#

&

级J807组肾脏微血管评分无明显变化#

'

2*

'

X级*

(

*

)

级组肾脏微血管评分明显降低#随着病理分级的加重#肾脏微血管评分逐渐降低#各级之间差异有显著性

%9h$6$[&)

*

与对照组相比#4TK?表达在病理分级
&

级组表达较对照组升高%9h$6$[&#而
(

\

)

级组则较对照

组降低%9h$6$[&#

'

2级*

'

X级组与对照组比较差异无显著性) J807组随着肾脏病理改变的加重#4TK?表达

逐渐下降#各级之间比较差异有显著性%9h$6$[&)

+

8/-23.2)相关性分析结果显示#肾组织4TK?表达与微血管

密度变化一致#二者呈正相关#相关系数为 $6"[B#9h$6$!) 结论% 4TK?表达减低可能参与了J807肾脏病理损

害及微血管损害) !中国当代儿科杂志#>??@#AA$@%&BAB CB>A"

!关%键%词"%紫癜性肾炎$血管内皮生长因子$微血管损伤$儿童

!中图分类号"%9_"#6B

i
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%%72(',$0'' 829"0')4"%Y+();-=,(G2,-,'-3-52,(+)='(/ X-,U--) ;2=:@523-)1+,'-5(25G3+U,' O2:,+3%4TK?& -Z/3-==(+)

2)1 .(:3+;-==-5()R@3H+O3-)25(),-3=,(,(@.() :'(513-) U(,' J-)+:'L8:'o)5-() /@3/@32)-/'3(,(=%J807&6:"'/&*(%

Y'(3,HL,U+:'(513-) U(,' J807 2)1 U'+'21 )+,3-:-(;-1 G5@:+:+3,(:+(1 +3(..@)+1-/3-==2),=,3-2,.-),X-O+3-

'+=/(,25(N2,(+) U-3--)3+55-16?(;-:'(513-) @)1-3G+()G)-/'3-:,+.H1@-,+3-)25,32@.2U-3-@=-1 2=,'-:+),3+5G3+@/6

9-)25=2./5-=U-3-=,2()-1 XH'-.2,+ZH5() 2)1 -+=() 2)1 3-)25/2,'+5+G(:25:'2)G-=U-3--;25@2,-1 =-.(La@2),(,2,(;-5H6

&QBC 2)1 4TK?-Z/3-==(+) U2=1-,-:,-1 XH(..@)+'(=,+:'-.(=,3H6&QBC U2=@=-1 2=,'-.23]-3O+3-)1+,'-5(25:-55=+O

3-)25.(:3+;-==-5=6Y'-.(:3+;-==-51-)=(,H%<4Q& U2=:25:@52,-1 XH&QBC (..@)+=,2()()G6;"(+#'(%&+./23-1 U(,'

,'-:+),3+52)1 ,'-3-)25/2,'+5+G(:25G321-AAJ807G3+@/=# <4Q() ,'-G321-AAA2)1 2X+;-J807G3+@/=1-:3-2=-1

=(G)(O(:2),5H# U(,' 2) +X;(+@=3-1@:,(+) () <4QU(,' ,'-():3-2=-1 3-)25/2,'+5+G(:25G321-%9h$6$[&6Y'-3-)25

.(:3+;-==-5=:+3-() ,'-G321-=AAA2# AAAX# A4# 2)1 4J807G3+@/=1-:3-2=-1 +X;(+@=5H:+./23-1 U(,' ,'2,() ,'-:+),3+5

G3+@/6Y'-3-)25.(:3+;-==-5=:+3-1-:3-2=-1 U(,' ,'-():3-2=-1 3-)25/2,'+5+G(:25G321-%9h$6$[&64TK?-Z/3-==(+) ()

,'-G321-AAJ807G3+@/ U2='(G'-3%9h$6$[&# U'(5-,'2,() ,'-G321-=A42)1 4J807G3+@/ U2=5+U-3,'2) ,'2,() ,'-

:+),3+5G3+@/ %9h$6$[&64TK?-Z/3-==(+) () ,'-J807G3+@/ ='+U-1 2=(G)(O(:2),3-1@:,(+) U(,' ,'-():3-2=-1 3-)25

/2,'+5+G(:25G321-%9h$6$[&6Y'-3-U2=2/+=(,(;-:+33-52,(+) X-,U--) 4TK?-Z/3-==(+) 2)1 <4Q() 3-)25,(==@-() ,'-

J807G3+@/ %5̂ $6"B[# 9h$6$!&6!&-0#+()&-(%Y'-1-:3-2=-1 -Z/3-==(+) +O4TK?.2HX-3-=/+)=(X5-O+3,'-3-)25

/2,'+5+G(:2512.2G-2)1 .(:3+;-==-5()R@3H() J8076 !!/)-< !&-'"1%="*)$',# >??@# AA %@&'BAB CB>A"

%%E"3 5&,*('%J-)+:'L8:'o)5-() /@3/@32)-/'3(,(=$ 42=:@523-)1+,'-5(25G3+U,' O2:,+3$ <(:3+;-==-5()R@3H$ &'(51
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%%过敏性紫癜%J-)+:'L8:'o)5-() /@3/@32# J80&

是以小血管炎为主要病变的系统性血管炎) J80继

发肾脏损害者称为紫癜性肾炎 %J-)+:'L8:'o)5-()

/@3/@32)-/'3(,(=# J807&) 肾脏受累的程度是决定

患者临床症状和预后的最主要因素!!"

) 目前#对于

肾脏病的研究国内外开始重视肾脏间质微血管在肾

脏病发生及慢性化发展中所起的重要作用#认为血

管损伤是慢性肾脏病早期事件之一!# j["

) 微血管损

伤引起肾脏血管密度减少#导致肾组织血供不足#引

起肾间质慢性缺血缺氧改变#导致小管间质纤维化)

而血管损伤的初始因素是血管内皮细胞的损伤) 血

管内皮生长因子%;2=:@523-)1+,'-5(25G3+U,' O2:,+3#

4TK?&是一种作用于血管内皮的丝裂原#通过与内

皮细胞表面的特异性受体结合#诱导内皮细胞分裂*

增生*迁移和形成管腔!_"

# 是血管发育成熟的病理

生理过程中最主要的血管生成因子#也是功能极强

的血管通透因子!D#E"

#与血管内皮细胞的损伤与修

复密切相关) 已有研究发现#J807患儿存在肾间

质血管损害#且与肾小球*肾小管间质病变呈正相

关!""

) J807作为一种继发性肾脏病#其发生发展

过程中内皮细胞损伤与肾组织间质改变的研究也日

渐受到瞩目) 本研究以 J807患儿为研究对象#检

测J807患儿肾组织微血管密度的变化以及 4TK?

的表达#以探讨 4TK?与 J807肾脏微血管损伤之

间的关系)

AI对象与方法

A6AI对象

所有病例均为中南大学湘雅二医院儿科 #$$_

年 ! j!$ 月住院患儿#参照中华医学会儿科学分会

肾脏病学组修订的多级儿童肾脏病研究中心%A&cL

Q&&标准!!$"

#经临床及病理诊断#全部入选病例均

确诊为J807) 观察组共 B# 例#其中男 !" 例#女 !B

例#年龄 C j![ 岁#病程 D 1 至 #6! 年) 正常对照组

肾组织为我院泌尿外科住院的 [ 例因肾外伤切除肾

组织的患者#[ 例患者均无肾脏病史#血压*血常规*

尿常规*肝肾功能均正常#肉眼和光镜下未见肾脏病

理学改变 )

A6>I主要仪器和试剂

电热恒温三用水浴箱#微波炉#病理切片机#显

微镜'日本产 7AcW7T&MA08TC$$ 型#数码相机为

日本产 7(]+) B6BC<TK>0AgTM8#微量移液器为

M2X=H=,-.=公司产品) $6! <0F8%/JD6# jD6C&*

$6$! <枸橼酸缓冲溶液%/J_6$&*多聚赖氨酸#即

用型 8>F&免疫组化染色试剂盒*Q>F显色试剂盒

购于中杉生物工程有限公司) 兔抗人 4TK?以及

&QBC 单克隆抗体购自 82),2&3@N公司) 二抗为羊

抗兔多克隆抗体#购于北京中杉生物技术有限公司)

A6DI实验方法及步骤

!6B6!%免疫组化方法%%肾组织 4TK?和 &QBC

表达的免疫组织化学检测采用 8>F&法进行) 所用

玻片经多聚赖氨酸预处理) 肾活检组织常规石蜡包

埋*切片% C

!

.& *脱蜡*脱水#山羊血清封闭#微波

消化#加兔抗人 4TK?或 &QBC %!n!$$&单克隆抗

体# Cd过夜#0F8 冲洗后#滴加生物素标记的羊抗

兔二抗和辣根过氧化物酶标记的链霉卵白素#BDd

分别孵育 #$ .()#Q>F显色#苏木素复染#封片)

!6B6#%染色切片图像分析%%4TK?表达采用

&<A>8多功能真彩色病理分析系统%由北京航空航

天大学图像中心提供&进行免疫组化分析) 计算每张

切片 !$个 C$$倍视野下染色区域面积占整个肾组织

面积的百分比#以均值表示每例肾组织阳性面积信

号) 肾微血管密度的计数方法参照 P-(1)-3

!!!"的方

法#每张切片中肾小球肾小管各取 B个视野各计数 [$

个细胞#取其平均值#无表达为% &̀#表达细胞h!$b

为% k&#表达细胞 !$b jB$b为% i&#表达细胞

lB$b为% ii&#共分四级#分别计为 $#!###B分)

!6B6B%肾微血管病理改变评分%%参照血管炎病

理变化特点及相关文献!!#"

# 我们制定了肾脏微血

管改变评分标准#对肾微血管病理改变进行评分)

微血管病理评分标准'对 _ 项病理指标即炎性细胞

浸润*管壁增厚分层*透明样变*纤维化*洋葱样变*微

血管密度进行病理记分#均为 $ jB 分#标准如下'

$分#无$!分#h#[b$#分##[bj[$b$B分#l[$b)

$

炎症细胞浸润%病变血管占总血管面积的百分

比&'

%

管壁增厚分层%管壁血管增厚的血管数占观

察血管的百分比&$

*

透明样变%病变血管数占所观

察血管的百分比&$

+

管壁纤维化%病变血管占观察

血管的百分比&$

,

洋葱样变%病变血管数占观察血

管数的百分比&$

-

微血管密度%减少的微血管占总

观察血管数的百分比&) 微血管病理分别按总体评

!级#$ jB分$# 级#C j_ 分$B 级#D j" 分$C 级#!$ j

!#分$[级#!B j![分$_级#!_ j!E分)

A6OI数据处理

所有数据均采用均数 k标准差%Mk@&表示#采

用 8088 !!6[ 统计软件包进行统计学处理) 多组资

料间和同组内比较采用单因素方差分析#相关性分

析采用直线相关分析#以
"

$̂6$[%,U+,2(5-1&作为

检验水准#9h$6$[ 为有显著性意义)

(E!D(
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>I结果

>UAI不同病理分级WF=L患儿肾脏微血管密度比较

J807组与对照组比较#微血管密度存在差异#

见表 !*图 !) 其中对照组与
'

2#

'

X级以及
(

#

)

级组

比较差异有显著性#而对照组与
&

级组比较差异无显

著性%9l$6$[&$与对照组和
&

级组相比#

(

\

)

级组

微血管密度明显降低%9h$6$!&#与
'

2*

'

X 级组相

比#

(

\

)

级组微血管密度亦明显降低%9h$6$[&)

表 AI不同病理分级WF=L患儿肾脏微血管密度比较

例数 微血管密度

对照组 [ C6!# k$6BC

&

级 E [6C# k$6!$

'

2级 D

B6$" k$6C[

2

'

X级 !$

B6$$ k$6!$

2

(

\

)

级 D

!6#! k$6C_

X#:

N值 !C_6D"[

9值 h$6$!

%%2'与对照组和
&

级组比较#9h$6$[#X'9h$6$!$ :' 与
'

2和
'

X级组比较#9h$6$[

%%图 AI各组肾间质微血管密度改变$ PO??#箭头所指为微血管%I

7'正常对照组#肾间质微血管主要分布在肾小管周

围#密度正常$Q'

&

级J807患儿#肾间质微血管分布无明显改变#密度明显增加$ !'

'

2级J807患儿#肾间质微血管分布无明显改

变#密度无明显增加$ J'

'

X级J807患儿#肾间质微血管分布无明显改变#密度无明显增加$ M'

(

级 J807患儿#肾间质微血管密

度显著减少)

>U>I不同病理分级WF=L患儿肾脏微血管评分比较

不同病理分级 J807患儿肾脏微血管评分比

较'与对照组相比#

&

级J807组肾脏微血管评分无

明显变化#

'

2*

'

X级以及
(

\

)

级组肾脏微血管评

分明显降低) J807患儿肾脏微血管评分随着病理

改变的加重#J807肾脏微血管评分逐渐降低#各级

之间差异有显著性%9h$6$[&%图 #&)

!
"
#
$
%

&'%(

!"

#"

$%

&%

%

)*+

'(

()

!

*+(

,-(

图 >I不同病理分级WF=L患儿微血管评分

>UDI不同病理分级WF=L患儿肾脏YMVN表达

4TK?表达在病理分级
&

级组较对照组升高

%9h$6$[&#而在
(

\

)

级则较对照组降低%9h$6$[&#

'

2级*

'

X级与对照组比较差异无显著性) 随着病

理改变的加重#4TK?表达逐渐下降#各级之间比较

差异有显著性%9h$6$[&%图 B#图 C&)

!
"
#
$
!
"
#

$%&'

%&

'&

(&

)&

&

()* *' +,

!

-.' /0'

图 DI不同病理分级WF=L患儿YMVN的表达

%%图 OI各组肾组织YMVN表达$ PO??#箭头所指为阳性细胞%I

7'正常对照组#4TK?主要表达在肾小球足细胞$ Q'

&

级J807患儿#肾小球4TK?表达明显增加$ !'

'

2级J807患儿#肾小球 4TK?表达无明显变化$ J'

'

X 级 J807患儿#肾小球

4TK?表达无明显变化$ M'

(

级J807患儿#肾小球4TK?表达明显下降)

("!D(
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>UOIWF=L肾脏YMVN表达与微血管密度相关性

分析

8/-23.2)相关性分析结果显示#肾组织 4TK?

表达与微血管密度变化一致#二者呈正相关#相关系

数为 $6"[B$9h$6$!%图 [&)

!
"

#
$

%

!"#$&'

%

&

'

(

)( %( *('( +( &(

图 RI微血管密度与YMVN表达相关性分析

DI讨论

J80是儿童最常见的血管炎性疾病之一#主要

累及皮肤*胃肠道及肾脏#发病机制尚不明确#一般

认为是多种原因诱发的自身免疫功能失调而导致的

自身免疫性疾病) 目前#引起及决定肾脏损害的因

素尚未明确)

微血管损伤在肾脏病的发生及慢性化中起了重

要作用!B#!B"

#肾脏血管数目减少与功能丧失与肾小

球硬化及间质纤维化高度正相关) 而内皮细胞损伤

是微血管发生发展的关键因素!["

) 在对人类糖尿

病肾病及AG>肾病的研究中发现#微血管病变的发

生程度与肾小管间质病变程度高度正相关#认为微

血管病变是判断其预后的一个重要病理指标!!#"

)

本实验结果表明微血管密度在对照组与J807组之

间有差异#J807组间微血管密度的改变也存在差

异#随肾脏病理分级的增加微血管密度减少#而
'

X

级微血管密度与正常对照组差异无显著性) J807

组肾间质微血管密度较正常对照组减少#且肾小球

及肾小管L间质病理损害随着肾间质微血管密度的

减少而加重#提示微血管损伤在 J807的发生发展

过程中占重要地位) 考虑微血管损伤#肾小管周围

毛细血管数目减少#血供不足导致肾小管间质慢性

缺氧改变#引起肾间质炎性细胞浸润#释放炎性细胞

因子及炎性介质#纤维细胞增生#小管上皮细胞的活

化*凋亡#肾小管萎缩#加快肾间质纤维化进展) 同

时肾小管周围间质纤维化#肾小管周围毛细血管狭

窄#血管阻力增加#又可导致肾小球血流量下降#进

一步加重肾小球损害)

有学者认为肾组织内促血管生成因子如 4TK?

的减少是导致内皮损伤重要原因!B"

) 4TK?是一种

特异性作用于血管内皮细胞的多功能细胞因子#生

理状态下肾组织4TK?主要由肾小球脏层上皮细胞

%足细胞&表达#集合管上皮细胞 4TK?有弱表达)

4TK?能减少肾小球基底膜阴离子数目#诱导肾小

球内皮细胞小窗形成#通过调节血管形成#在肾脏的

正常发育和功能中起重要作用) F2(5-H等!!C"研究

发现在微小病变肾病患者肾组织内4TK?.97>表

达明显高于正常人群) 在单侧输尿管结扎肾病大鼠

模型早期局部 4TK?表达增加#肾周毛细血管网处

于明显增殖状态#一段时间后 4TK?表达下降# 肾

周毛细血管网血管新生反应渐降至正常水平以

下!B"

) 提示4TK?下降可影响微血管对损伤的修复

反应#可能参与肾脏病慢性进展) 也有研究发现

J80患儿急性期血中 4TK?表达增加#而恢复期表

达较急性期降低#但明显高于正常组!![#!_"

) 本实验

结果显示4TK?主要表达在肾小球脏层上皮细胞#

肾小管亦有少量表达#与既往文献报道一致!!D"

$

J807组肾组织 4TK?表达与正常组织有差异#且

J807组间比较也有差异#J807组随着病理改变的

加重#4TK?表达逐渐减少) 4TK?在 J807组病理

损害轻时肾组织表达高于对照组#而在损害较重时

则低于对照组#但随着病理改变的加重#4TK?表达

逐渐减少$而4TK?随着肾小球*肾小管评分分级的

改变与微血管密度的改变一致#二者呈正相关#说明

J807组4TK?表达与微血管密度有关#4TK?参与

了 J807肾脏血管损伤与修复的调节) 推测在

J807损伤较轻微时#肾组织局部的炎症反应引起

肾小球脏层上皮细胞的破坏#细胞内储存的 4TK?

大量释放#浸润的肾小球巨噬细胞和激活的系膜细

胞也可释放 4TK?#而大量释放的 4TK?促使肾组

织局部新生血管的形成#肾组织微血管密度增加)

此时4TK?尚可参与肾组织血管内皮细胞的损伤修

复) 但4TK?分泌过多时#肾小球通透性增高#局部

炎性渗出加重#又可损伤血管内皮细胞#加重病理损

害) 而当病理损害严重时#足细胞的破坏或晚期肾

小球硬化都会使足细胞数量减少#功能障碍#不能合

成生理状况下必需的较低水平的 4TK?#不足以完

成血管内皮细胞的修复#血管内皮细胞数目减少#导

致基底膜暴露#内源性凝血系统激活#纤维蛋白沉

积#继而形成血管壁塌陷*节段硬化!!E j#!"

) 肾间质

血管损害加重#微血管密度下降#进而导致肾脏缺

血#肾脏损害进一步加剧) c2)G等!##"用 4TK?治

疗残余肾损伤模型大鼠#肾小球内皮细胞增加#肾脏

纤维化程度减轻#肾功能改善#提示血管生成因子可

($#D(
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