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　　摘　要：目的　探讨上皮细胞转分化与ＩｇＡ肾病临床病理的相关性。方法　选取２０１１年１月至２０１３年１２月在新桥医院肾

内科肾活检确诊为ＩｇＡ肾病患者１６８例，根据免疫组织化学染色分为转录因子（Ｓｎａｉｌ）、平滑肌肌动蛋白ａ（ａＳＭＡ）高表达组（Ａ

组，１１７例）和Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ低表达组（Ｂ组，５１例），并对两组患者年龄、性别、病程、体质量指数（ＢＭＩ）、生化指标（肌酐、尿素氮、

三酰甘油、２４ｈ尿蛋白定量、总胆固醇、血清清蛋白、血清总蛋白、血糖）及病理情况进行统计学比较。结果　Ａ组患者病程、ＢＭＩ

与Ｂ组差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。Ａ组肌酐、尿素氮、三酰甘油、２４ｈ尿蛋白定量与Ｂ组差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

Ｂ组病理分级多为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级，而Ａ组病理分级多在Ⅳ、Ⅴ级，病理分级Ⅳ和Ⅴ级ＩｇＡ肾病患者Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ高表达的比例明显

高于Ⅰ、Ⅱ级（４０．２％狏狊．９．４％），两组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＩｇＡ肾病患者Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ表达水平与２４ｈ

尿蛋白定量、肾功能损害相关，Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ高表达者Ｌｅｅ氏分级较差。
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　　肾病是一组具有相同肾小球免疫病理特征的临床症候群，

即肾组织活检肾小球系膜区以ＩｇＡ或ＩｇＡ沉积为主要特征，

也是引起终末期肾病的常见原因。患者血压、发病时血肌酐水

平和尿蛋白定量作为判断ＩｇＡ肾病预后的临床指标已得到公

认［１］。近年随着对上皮细胞转分化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）研究的逐渐深入，其在ＩｇＡ肾病的发展过程

中的作用越来越受到关注。有研究指出血管生成是影响ＩｇＡ

肾病预后的独立危险因素。本研究分析了１６８例ＩｇＡ肾病患

者肾组织转录因子（Ｓｎａｉｌ）和平滑肌肌动蛋白ａ（ａＳＭＡ）表达

水平与常见临床指标的相关性，以期为ＩｇＡ肾病患者临床病

情进展寻找可靠的病理指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月至２０１３年１２月在新桥医

院肾内科经肾活检诊断的原发性ＩｇＡ肾病患者１６８例。其诊

断标准依据１９９５年 ＷＨＯ制定的原发性肾小球疾病病理诊断

分类标准，并排除过敏性紫癜、乙型肝炎病毒感染、系统性红斑

狼疮、肝硬化、肿瘤等疾病引起的继发性ＩｇＡ肾病；急性肾小

管间质病变、动脉病变及坏死病变。根据免疫组织化学染色分

为Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ高表达组（Ａ组，１１７例），Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ低表达

组（Ｂ组，５１例），并对两组患者年龄、性别、病程、体质量指数

（ＢＭＩ）、生化指标（肌酐、尿素氮、三酰甘油、２４ｈ尿蛋白定量、

总胆固醇、血清清蛋白、血清总蛋白、血糖）及病理情况（Ｌｅｅ氏

分级）进行统计学分析。

１．２　方法

１．２．１　病理组织取样　采用ＴｒｕＣｕｔ活检针在Ｂ超引导下经

皮快速肾穿刺，每例标本在显微镜下随机选择１０个高倍镜视

野，均行光镜及免疫荧光检查，病理科医生专人负责阅片并遵

循盲法。

１．２．２　主要试剂　免疫组织化学试剂盒购自北京中杉金桥生

物技术有限公司；Ｓｎａｉｌ兔抗人多克隆抗体（１∶２００）及ａＳＭＡ
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兔抗人多克隆抗体（稀释浓度１∶１００）购自美国 Ａｂｃａｍ公司；

羊抗兔ＩｇＧ二抗（稀释浓度１∶２００）购自美国Ｒｏｃｋｌａｎｄ公司；

１．２．３　组织病理分级　按照Ｌｅｅ氏分级标准分级。Ⅰ级：肾

小管间质基本正常，肾小管表现为轻度变形扩张；Ⅱ级：肾小管

萎缩程度、间质纤维化的范围小于２０％，可见散在炎性细胞的

浸润；Ⅲ级：肾小管萎缩程度、间质纤维化的范围为３０％～

４０％，散在和（或）弥漫性炎性细胞浸润；Ⅳ级：肾小管萎缩程

度、间质纤维化的范围大于５０％，散在和（或）弥漫炎性细胞

浸润［２］。

１．２．４　免疫组织化学　采用二步法检测肾脏组织Ｓｎａｉｌ、ａ

ＳＭＡ的表达，取肾脏组织石蜡切片进行梯度脱蜡水化后，抗原

采用微波修复、山羊血清室温封闭２０ｍｉｎ，依次加入兔抗Ｓｎａｉｌ

（１∶２００），兔抗ａＳＭＡ多克隆抗体（１∶１００）４℃孵育过夜，次

日加入相应二抗３７℃孵育３０ｍｉｎ，用链霉亲和素生物素复合

物（ＳＡＢＣ）法３７℃水浴箱孵育２０ｍｉｎ，随后加入二氨基联苯胺

（ＤＡＢ）避光显色１～５ｍｉｎ，经苏木素复染胞核、乙醇梯度脱

水、二甲苯透明，最后中性树胶封片。同时以ＰＢＳ代替一抗作

为阴性对照。光学显微镜观察、拍照计数，细胞胞质内呈棕褐

色或棕黄色染色者为Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ阳性，不着色者为阴性。免

疫组织化学染色结果判断标准为，低表达：无着色或局灶节段

弱阳性；高表达：局灶阶段强阳性或弥漫性强阳性。

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，

其中计量资料采用狓±狊表示，两组间比较采用狋检验和方差

分析，计数资料用百分数表示，采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般资料的比较　由表１可见，Ａ组和Ｂ组在年龄和性

别构成比方面差异无统计学意义。Ａ组病程、ＢＭＩ比例与Ｂ

组差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　两组ＩｇＡ肾病患者一般资料的比较

组别 狀
年龄

（狓±狊，岁）

性别

（男／女）

ＢＭＩ

（狓±狊，ｋｇ／ｍ２）

病程

（狓±狊，月）

Ａ组 １１７ ３８±１５ ６２／５５ １５．２２±１．５２ ８．４６±３．８６

Ｂ组 ５１ ３５±１２ ２８／２３ １９．２１±９．３８ａ ２１．２３±４．３２ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｂ组比较。

２．２　两组间其他临床指标的比较　Ａ组肌酐、尿素氮、三酰甘

油、２４ｈ尿蛋白定量与Ｂ组差异均有统计学意义（犘＜０．０５），

而总胆固醇、血清清蛋白、血清总蛋白、血糖等指标与Ｂ组差

异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　１６８例ＩｇＡ肾病患者生化指标的比较（狓±狊）

项目 Ａ组（狀＝１１７） Ｂ组（狀＝５１）

肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） １６２．７８±１２０．２３ａ ７２．３２±３８．２１

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．２３±４．３３ａ ４．５２±２．２１

三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３６±１．１０ａ １．２２±０．９２

总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．４１±１．１０ ５．２９±１．１２

血清总蛋白（ｇ／Ｌ） ５５．６８±１１．６８ ５８．２６±１０．２１

血清清蛋白（ｇ／Ｌ） ３４．２１±６．２１ ３７．２１±６．７８

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９２±０．７１ ４．９６±０．６０

２４ｈ尿蛋白定量（ｍｇ／２４ｈ）３２０７．５６±６０７．３２ａ １５３５．１２±５１９．２５

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｂ组比较。

２．３　Ｌｅｅ氏分级与Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ表达的关系　１６８例ＩｇＡ肾

病患者中Ｌｅｅ氏分级以Ⅲ级最多，占５１．８％，其中Ａ组Ⅲ级有

５９例（５０．４％），Ｂ组Ⅲ级有２８例（５４．９％）；Ｂ组病理分级多为

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级，共有４１例，其中Ⅰ＋Ⅱ级占２５．５％，Ⅳ＋Ⅴ级占

１９．６％，而Ａ组病理分级多在Ⅳ、Ⅴ级，共有４７例，病理分级

Ⅳ和Ⅴ级ＩｇＡ肾病患者Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ高表达的比例明显高于

Ⅰ、Ⅱ级（４０．２％狏狊．９．４％），两组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。Ｌｅｅ氏分级及Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ免疫组织化学表达见

图１。

　　１ａ，１ｂ，１ｃ：Ⅰ期；２ａ，２ｂ，２ｃ：Ⅱ期；３ａ，３ｂ，３ｃ：Ⅲ期；４ａ，４ｂ，４ｃ：Ⅳ期；

５ａ，５ｂ，５ｃ：Ⅴ期；１ａ～５ａ：苏木精伊红（ＨＥ）染色；１ｂ～５ｂ：Ｓｎａｉｌ免疫组

织化学染色；１ｃ～５ｃ：ａＳＭＡ免疫组织化学染色。

图１　　两组ＩｇＡ肾病患者Ｌｅｅ氏分级及Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ

免疫组织化学表达比较（×２００）

３　讨　　论

ＩｇＡ肾病是我国常见的原发性肾小球疾病之一，也是引起

终末期肾病的主要原因之一，近些年发病率呈明显上升趋

势［３］。ＥＭＴ是指成熟的上皮细胞失去其上皮样表型，并获得

未成熟的间充质表型的过程。发育生物学研究表明，哺乳动物

的多种脏器在形成过程中都存在ＥＭＴ的改变过程
［４５］。本研

究发现，ＩｇＡ肾病患者Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ的表达存在明显异常，提

示ＥＭＴ与ＩｇＡ肾病的病理类型密切相关。Ｓｔｒｕｔｚ首先提出成

年动物的肾小管上皮细胞能转变成间充质样的成纤维细胞，由

此推测成年动物的肾脏也存在ＥＭＴ的过程，之后也被称为

ＥＭＴ
［６］。ＥＭＴ过程的本质上是细胞重塑的一种，ＥＭＴ中细

胞的标记蛋白、表型及功能上都将发生改变，例如丧失上皮细

胞的表面标志、上皮钙黏附素（Ｅｃａｈｅｒｉｎ）、桥黏斑蛋白及β钙

环黏素等；获得间充质细胞标志：成纤维细胞特异性蛋白１、波

形蛋白、平滑肌肌动蛋白等［６］。在肾脏，上皮系固有细胞包括

肾小球脏层上皮细胞、肾小球壁层上皮细胞、肾小管上皮细胞。

这３种上皮系细胞均可以发生ＥＭＴ。随着对肾小管上皮细胞

在慢性肾脏疾病发生进展作用认识的不断深入，目前已发现肾
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小管上皮细胞发生上皮细胞转分化对肾脏纤维化至关重要。

而肾小管上皮细胞发生ＥＭＴ后可能存在如下结局：如果是短

暂的损伤性刺激，细胞可恢复为正常肾小管上皮细胞；细胞增

生并转化为成纤维样细胞；细胞发生凋亡；如果受到再生性信

号刺激，细胞即可再分化为崭新的上皮样细胞［７］。研究表明，

肌成纤维细胞是间充质的主要组成细胞之一，而ａＳＭＡ是肌

成纤维细胞表型的标志蛋白［８］。慢性肾小球疾病的发展中，肾

间质内表达ａＳＭＡ的肌成纤维细胞明显增多，肌成纤维细胞

是肾间质纤维化中细胞外基质的主要来源，因此其数量是判断

预后的重要指标。在对由单侧输尿管阻塞引起的阻塞性肾病

时发现，在早期阶段（１～３ｄ），ａＳＭＡ表达呈升高趋势，并且ａ

ＳＭＡ阳性的细胞主要位于肾脏间质，同时发现，ａＳＭＡ的高

表达并不同时伴随有上皮细胞表型的转化；在７ｄ后，肾小管

上皮细胞大量高表达ａＳＭＡ，并伴随Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的减少。

而在１４ｄ后，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达明显降低，肾小管上皮细胞转化

为高表达ａＳＭＡ的成纤维样细胞。Ｂａｉ等
［９］研究发现，在５／６

肾切除大鼠，ａＳＭＡ阳性细胞数目与肾小管间质纤维化严重

程度之间存在显著正相关。研究表明，Ｓｎａｉｌ作为一个重要的

转录抑制子，其对ＥＭＴ的调控作用已被证实，Ｓｎａｉｌ被激活后

转移到细胞核，对许多靶基因起作用，其中最重要的是下调上

皮细胞标记物Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
［１０］。Ｓｎａｉｌ进入胞核后能与Ｅｃａｄｈｅｒ

ｉｎ启动子中特异性的ＤＮＡ序列５′ＣＡＣＣＴＧ３′（又称Ｅｂｏｘ

元件）结合，抑制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的转录，使其蛋白表达减少，上皮

细胞间的黏附性丧失，从而触发ＥＭＴ
［１１］。本研究结果表明，

Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ在ＩｇＡ肾病患者肾组织中的高表达与肾脏病理

Ｌｅｅ氏分级密切相关，提示ＥＭＴ参与ＩｇＡ肾病的发生、发展。

有文献表明，ＥＭＴ的调节因素包括生长因子、细胞因子、激素

及细胞外信号。其中最为熟知的当属转化生长因子β１（ＴＧＦ

β１），它在多种慢性肾脏疾病模型中的表达增强，而肾小管上皮

细胞ＴＧＦβ１ 受体表达同时上调。除此之外还包括，表皮生长

因子与成纤维生长因子２能协同增强ＴＧＦβ１ 引起ＥＭＴ的能

力；基质金属蛋白酶（ＭＭＰ２）也可通过激活 ＴＧＦβ１ 而引起

ＥＭＴ
［１２］。因此，ＴＧＦβ１ 直接需与转化生长因子β受体ＴＧＦ

βＲⅡ结合成复合物，发生二聚化，随后便与转化生长因子β受

体 ＴＧＦβＲⅠ再形成四聚体，此时的构象发生了改变。在

ＴＧＦβ１ 诱导上皮样细胞发生 ＥＭＴ 信号传导主要是通过

Ｓｍａｄ分子依赖信号传导途径而起作用的。众所周知，Ｓｍａｄ蛋

白是ＴＧＦβ１ 下游细胞内信号的重要转导蛋白，也是 ＴＧＦβ１

超家族胞内信号通路中经典的信号分子。Ｓｍａｄ受体是通过激

活锚定蛋白调节Ｓｍａｄ２和／或Ｓｍａｄ３复合物形成；激活的Ⅰ型

受体使Ｓｍａｄ２和／或Ｓｍａｄ３蛋白发生丝氨酸残基磷酸化，随后

与Ｓｍａｄ４蛋白结合后即可转运到细胞核，在核内调控ＴＧＦβ１

反应基因的转录。因此，ＴＧＦβ１ 引起的 ＥＭＴ 主要是依赖

Ｓｍａｄ信号通路的。

综上所述，本课题选用公认和具有良好重复性的Ｌｅｅ氏分

级作为评价标准，发现 Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ在ＩｇＡ肾病患者肾组织

中的表达与肾脏病理ｌｅｅ氏分级密切相关，Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ高表

达组患者中ｌｅｅ氏分级Ⅰ＋Ⅱ级占９．４％、Ⅲ级占５０．４％、Ⅳ＋

Ⅴ级占４０．２％，而Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ低表达组患者中ｌｅｅ氏分级

Ⅰ＋Ⅱ级占２５．５％、Ⅲ级占５４．９％、Ⅳ＋Ⅴ级占１９．６％，提示

Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ的高表达可作为ＩｇＡ肾病预后不良的重要因素。

但究竟是何种因素导致肾组织Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ的高表达，目前尚

不清楚。在ＩｇＡ肾病的发生发展中，Ｓｎａｉｌ、ａＳＭＡ的表达次序

及刺激因素，值得进一步深入探讨。
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［１１］ＩｔｏｈＹ，ＭｏｒｉｙａｍａＹ，ＨａｓｅｇａｗａＴ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒａｔｃｈｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｎｅｕｒｏｎａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｎｓｅｔｖｉａａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｌｉｋｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１３，１６（４）：

４１６４２５．

［１２］ＣｈｅｎｇＳ，ＬｏｖｅｔｔＤＨ．ＧｅｌａｔｉｎａｓｅＡ（ＭＭＰ２）ｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙ

ａｎｄｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｆｏｒｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｃｅｌｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００３，１６２（６）：１９３７

１９４９．

（收稿日期：２０１４０８０３　修回日期：２０１４１０２９）

０２２ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第２期


