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IgA肾病患儿血小板源性生长因子一D及其13受体

表达的临床意义。

戎赞华 王晨郝军 段惠军

【摘要】 目的 探讨血小板源性生长因子一D(PDGF—D)及其p受体与各种IgA肾病患儿的临床关系及

意义。方法47例IgA肾病患儿分为轻度增生组(13例)、局灶增生组(19例)、增生硬化组(15例)，留取其血

尿和肾活检标本；以13例健康查体儿童的血、尿标本以及13例非IgA肾病患儿的肾活检标本作为对照。应用

酶联免疫吸附法(ELISA)和免疫组化法检测PDGF—D、PDGF—B以及PDGF一口在血液、尿液及肾组织中的表

达；同时检测各组24 h尿蛋白定量、血浆白蛋白(A1b)、肉眼血尿程度以及血尿素氮(BuN)、肌酐(Cr)水平。

结果 IgA肾病患儿血、尿PDGF—D和PDGF—B表达水平均明显高于对照组，且随病理分级增高逐渐增加

(尸均<O．01)；血、尿PDGF—D和PDGF—B水平分别与24 h尿蛋白定量呈显著正相关(PDGF—D：rm—o．546，

7尿一O．760；PDGF—B：7血=O．634，7尿=O．577，P均<o．01)，与血浆Alb水平呈显著负相关(PDGF—D：7血一

一O．649，r屎=一O．528；PDGF—B：r血一一O．613，7屎=一0．531，P均<O．01)，与肉眼血尿程度及血BuN、Cr无相

关关系。PDGF—D和PDGF—p在IgA肾病患儿肾组织中的表达明显高于对照组，且表达量随疾病的进展而增

加(P均<O．01)；PDGF—B只在局灶增生组和增生硬化组患儿肾组织中呈显著表达。结论 PDGF—D可明显

促进IgA肾病患儿系膜细胞增殖及肾间质纤维化程度；PI)GF—D对反映IgA肾病的严重程度及评价预后可

能比PDGF—B更敏感。

【关键词】19A肾病； 血小板源性生长因子； 儿童
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【Abstract】 objective To investigate the clinical implication of platelet—derived growth factor

(PDGF)一D and PDGF—p in IgA nephropathy in childhood． Methods Forty—seven children with IgA

nephropathy and 26 controls were enr011ed for study，and their serum，urine and renal biopsy specimens were

examined． The patients were divided into control group [including serum， urine specimens of 1 3 healthy

children and 13 renal biopsy samples of non—IgA nephropathy in children]，mild proliferation(MP)group

(1 3 patients)， focal proliferation (FP) group (1 9 patients)， and proliferation sclerosis (PS) group

(1 5 patients)． Enzyme—linked immunosorbent assay (ELISA) and immunohistochemistry were used to

determine contents of PDGF—D，PDGF—B and PDGF—B in blood，urine and renal tissues． The levels of

24·hour u“nary protein excretion，serum albumin(Alb)，serum blood urea nitrogen(BUN)and creatinine

(Cr)were also determined． ResuIts Compared with contr01 group，1evels of PDGF—D and PDGF—B were

progressively elevated in blood and urine of IgA nephropathy children with increase in severity of glomerular

damage(all P<O．01)．Serum as wen as urinary PDGF—D and PDGF—B 1evels were positively correlated with

24一hour urinary protein excretion(PDGF—D blood：r—O．546，urine：r—O．760；PDGF—B blood：r=O．634，

urine： r—O．577， respectively， P<O．01)， while negatively carrrelated with serum Alb 1evels in lgA

nephropathy patients(PDGF—D blood：r=一O．649，urine：r一一O．528；PDGF—B blood：r一一O．613，urine：

r一一0．531，respectively，P<O．01)．Contents of PDGF—D and PDGF一口in renal tissue were much higher than

those of control group (尸<：O．01)． Along with the increase in severity of glomerular pathology， their

contents increased gradually． PDGF—B was only significantly expressed in renal tissue in FP group and PS

group． ConcIusion PDGF—D might significantly enhance the development of mesangial proliferation and

tubulointerstitial fibrosis． In comparsion with PDGF—B，PDGF—D appears to reflect more sensitive to the

severity and prognosis of IgA nephropathy．
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IgA肾病是IgA免疫复合物在系膜区沉积，系

膜细胞和基质不同程度增生而导致的临床及病理生

理改变，目前认为是导致终末期肾病(ESRD)的主

要原因之一。已知血小板源性生长因子(PDGF)在

体内外都是最重要的促有丝分裂原，其家族中包括

A、B、C、D 4个成员，它们均通过与已知的a和口两

个受体结合而发挥作用。PDGF—A和PDGF—B在肾

脏疾病中的作用已被大量的实验研究所证实。而

PDGF—D是2001年发现的PDGF家族的新成员n 3，

关于PDGF—D在IgA肾病发病中的作用国内尚未

见报道。本研究中检测了PDGF—D、PDGF—B及其

p受体在IgA肾病患儿中的表达，从而初步探讨

PDGF—D在儿童IgA肾病发病中的作用。

1资料与方法

1．1 研究对象：选择2005年2月一2007年10月

在本院住院，且全部肾活检标本经常规免疫荧光染

色、光学显微镜和电子显微镜检查确诊为IgA肾病

的初治患儿47例。其中男27例，女20例；年龄6～

14岁，平均(10．2士2．6)岁。IgA肾病临床分型∞3：

孤立性血尿型5例，孤立性蛋白尿型1例，血尿伴蛋

白尿型9例，急性肾炎型3例，肾病综合征型26例，

急进性肾炎型3例。IgA肾病的病理分型依据

1997年Hass的分级标准∞3进行，其中I级3例，

Ⅱ级10例，Ⅲ级19例，Ⅳ级12例，V级3例。病例

分组：轻度增生组13例(Hass I、Ⅱ级)，局灶增生

组19例(HassⅢ级)，增生硬化组15例(HassⅣ、

V级)。以同期13例本院儿保门诊健康查体证实无

各种原发及继发性肾脏疾患儿童的血、尿标本以及

13例住院的非IgA肾病患儿肾活检标本作为对照。

1．2检测指标及方法

1．2．1 主要试剂：羊抗人PDGF—D多克隆抗体及

鼠抗人PDGF—D酶联免疫吸附(ELISA)试剂盒均

购自美国R&D公司；鼠抗人PDGF—B ELISA试剂

盒、鼠抗人PDGF—B和PDGF—B亚单位抗体均购自

美国Santa Cruz公司。

1．2．2血、尿标本采集：留取IgA肾病患儿及健康

儿童清晨空腹不抗凝血3 ml、清洁中段尿5 ml和

24 h尿5 m1，静置30 min后离心取血清及尿中上清

液，一20℃冰箱保存待检。

1．2．3 肾组织标本采集：对入选病例行肾组织穿

刺，标本分别做常规石蜡切片、苏木素一伊红(HE)染

色、六胺银(PASM)染色、马松三色(MASSON)染

色及常规透射电镜下观察。

1．2．4 试验方法：血、尿PDGF—D和PDGF—B检测

采用ELISA方法，按照试剂盒说明书要求在96孔

板上依次加入100弘l待测标本和50弘l的酶标记溶

液，(36土2)cc孵育1 h，吸出上清液，并反复清洗

5次，然后每孔加入底物A、B液各50弘l，(36士2)℃

孵育15 min，每孔加入50肛l终止液，于波长450 nm

的酶标仪上读取每孔的吸光度(A)值，根据标准曲

线得出的公式计算PDGF—D和PDGF—B浓度。肾组

织PDGF—D、PDGF—B、PDGF—B的表达采用免疫组

化检测。采用过氧化物酶标记的链霉卵白素法

(SP法)，切片依次脱蜡至水，体积分数为3％的甲

醇过氧化氢孵育lo min，磷酸盐缓冲液(PBS)清洗

3次，微波进行抗原修复，滴加一抗，37℃孵育2 h，

PBS清洗3次，3，3’一二氨基联苯胺(DAB)显色，苏

木素复染，脱水、透明、封片。

1．2．5 图像分析：采用北京航天大学Motic Med

6．o病理图像分析系统，每张切片随机选5个肾小

球和肾小管视野输入计算机，测定每个蛋白质的阳

性面积、积分A值和肾小球面积，以前两个参数与

肾小球面积比值表示该蛋白质的相对含量和表达强

度，以每组的均值进行比较。

1．3统计学处理：采用SPSS 10．0软件进行统计学

处理，所有计量资料以均数±标准差(z士s)表示，组

间比较采用单因素方差分析，相关性采用Linear等

级相关分析，P<o．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1生化指标的变化(表1)：IgA肾病患儿24 h尿

蛋白定量随病情加重呈进行性增加；血浆白蛋白

(Alb)在轻度增生组无明显变化，在局灶增生组和

增生硬化组则明显降低，差异有统计学意义(P均<

O．01)，两组间比较差异无统计学意义(P>o．05)。

与对照组比较，轻度增生组和局灶增生组患儿的血

清尿素氮(BUN)和肌酐(Cr)无明显升高，而增生硬

化组血清BUN和Cr均显著增高，差异有统计学意

义(P均<O．01)。

表l 各组24 h尿蛋白定量及血Alb、BUN、Cr

水平的比较(；士s)

注：与对照组比较，。P<o．01；与轻度增生组比较，bP<o．01；

与局灶增生组比较，。P<O．01

2．2 PDGF—D和PDGF—B的表达(表2)：IgA肾病
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患儿血液和尿液中PDGF—D和PDGF—B表达水平

均明显高于对照组，且随病理分级增高逐渐增加

(．P均<O．01)。

表2 各组血、尿中PDGF—D和PDGF—B表达的比较(；±5)

注：与对照组比较，a尸<o．01；与轻度增生组比较，6P<o．01

与局灶增生组比较，。P<O．01

2．3 PDGF—D、PDGF一口和PDGF—B在肾组织中的

表达(表3)：对照组PDGF—D和PDGF—B只在血管

内皮细胞中有微量表达，未见PDGF—B阳性表达。

PDGF—D在轻度增生组肾组织中均呈阳性表达，主

要分布在肾小球系膜细胞、肾小管上皮细胞和血管

内皮细胞；局灶增生组和增生硬化性组肾组织中

PDGF—D除在上述部位表达增强外，还在肾间质有

阳性表达。PDGF—B与PDGF—D的表达部位一致。

PDGF—B在轻度增生组肾组织中呈弱阳性表达，在

局灶增生组和增生硬化组肾组织呈强阳性，且分布

部位与PDGF—D相同。

2．4相关分析：IgA肾病患儿血、尿PDGF—D水平

与24 h尿蛋白定量均呈显著正相关(r血一0．546，

r尿=o．760，P均<o．01)，与血浆Alb水平呈显著

负相关(r血一一o．649，，．屎一一o．528，P均<o．01)；

血、尿PDGF—B与24 h尿蛋白定量均呈显著正相关

(r血一o．634，r屎一o．577，P均<o．01)，与血浆Alb

水平呈显著负相关(r血=一O．613，r屎一一O．531，

P均<0．01)；二者与肉眼血尿程度、血BUN和Cr

均无相关关系。

3讨论

IgA肾病是儿童常见的一种原发性肾小球疾

病。有学者对ESRD患者做了一个预测性研究发

现，到2010年以前，ESRD患者的数量在大多数国
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家都会呈持续上涨趋势“3，其中IgA肾病占原发性

肾小球疾病的10％～20％，亚洲国家如中国、日本、

新加坡等发病率较高，可达45％～50％，预计疾病

活动20年后，有20％～30％的患者将进展到肾功

能衰竭03。细胞因子和生长因子表达增加所导致的

炎症介导作用则是近年来原发性肾小球疾病发病机

制研究的热点，探索IgA肾病的病因及发病机制，

对尽可能延缓IgA肾病患儿肾功能恶化，减少尿毒

症发生，延长并提高患儿的生命及生活质量有利。

目前发现多种细胞因子和生长因子与IgA肾

病的进展有关，细胞因子和生长因子的高表达及分

泌上调在细胞增殖、细胞外基质(ECM)的分泌降解

以及吸引、黏附炎性细胞、促进病变进展等方面起一

定作用。PDGF是一种多效性细胞因子，在体内外都

是重要的有丝分裂原，通过与靶细胞膜上的PDGF

受体结合而发挥生物效应，可刺激平滑肌细胞和系

膜细胞增生“3。在过去20年的研究中已经证实了

PDGF—A和PDGF—B与肾脏疾病的关系，如导致系

膜细胞的增生、ECM的积聚以及肾小管间质的纤维

化等作用。。83。本研究中我们新发现了PDGF—D在

IgA肾病患儿发病中起作用，并比较其与PDGF—B

在IgA肾病发病机制中的异同，同时分析二者与临

床的关系。结果发现，IgA肾病患儿血、尿PDGF—D

和PDGF—B水平较对照组明显升高，并随着疾病的

进展而逐渐升高，表明二者在IgA肾病患儿发病中

不仅有自分泌和旁分泌的作用，而且还有内分泌的

作用。同时发现二者与24 h尿蛋白定量均呈显著正

相关，与血Alb水平呈显著负相关，而与血尿程度

及肾功能(BUN、Cr)无明显相关关系，进一步证实

24 h尿蛋白排泄量的多少直接关系到疾病的进展程

度，是决定疾病预后的重要指标之一。

以往的研究已证实，PDGF—B既可与a受体结

合、又可与B受体结合而发挥作用，PDGF—D只能特

异性与p受体结合。3。Ber：gsten等。3发现，发育的胚

胎肾组织PDGF—D表达于后肾间叶细胞，PDGF—B

表3 各组肾组织中PDGF—D、PDGF—B和PDGF．B表达的比较(；士s)

注：与对照组比较，aP<o．01；与轻度增生组比较，6P<o．01，与局灶增生组比较，。P<0．01
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则主要在内皮细胞表达，而且应用PDGF—B拮抗剂

不能减轻PDGF—B引起的系膜细胞增生¨”，这提示

二者的功能和生物活性可能存在潜在差异。本研究

发现，PDGF—D和PDGF—B在轻度增生性IgA肾病

患儿肾组织中的表达呈阳性，主要分布在肾小球系

膜细胞、肾小管上皮细胞和血管内皮细胞；局灶增生

性和增生硬化性IgA肾病患儿肾组织PDGF—D和

PDGF一0除在上述部位表达增强外，还在肾间质有

阳性表达，且表达量随病理分级增加而逐渐增多；

PDGF—B在正常肾组织中无明显表达，在轻度增生

组肾组织呈弱阳性表达，只在局灶增生组和增生硬

化组患儿肾组织中呈阳性表达，我们推测PDGF—D

是比PDGF—B更敏感的指标，可反映疾病的活动情

况和肾小球、肾小管及间质损伤的严重程度，即与疾

病的严重程度呈正比，是反映疾病处于活动期的一

项重要指标。

有学者研究发现，在发病初期，儿童IgA肾病

的病理改变与成人有很大的不同，儿童IgA肾病的

病理改变以系膜细胞的增多为主，小管及间质病变

较轻，而成人多为系膜基质的沉积，新月体的形成和

间质损害更严重，即儿童临床表现多为轻重不等的

血尿和蛋白尿，成人则常伴有肾功能的损害Ⅲ3。本

研究中47例IgA肾病患儿的病理特点与上述结果

一致，多表现为系膜细胞增多，而新月体形成和间质

损害较轻，其中只有4例患儿伴肾功能不全，这可能

是由于儿童IgA肾病的发病机制与免疫功能紊乱

关系较密切。本研究结果初步证实PDGF—D参与了

IgA肾病的发病，表现为促进了系膜细胞增生及间

质纤维化，与文献报道的结果相符n∞。PDGF—D与

B受体结合后的下游信号转导通路是否与PDGF—B

相同，还是另有特异性信号转导通路，以及二者是否

存在协同作用，尚有待进一步研究。

PDGF—D作为一种致炎因子和致纤维化因子全

面参与了肾脏疾病的进展过程。有关IgA肾病的治

疗，目前认为除应用激素、免疫抑制剂及血管紧张素

转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂治疗外，针

对PDGF—D采用中和或拮抗剂治疗已成为一种新

的治疗趋势。国外有报道应用PDGF—D中和抗体可

呈剂量依赖性地减少系膜细胞增殖n卵；Ostendorf

等n43用PDGF—D拮抗剂CR002可明显减轻系膜增

生性肾小球肾炎大鼠的病变程度；用PDGF—D受体

拮抗剂同样也可抑制系膜细胞增殖，控制并延缓肾

脏纤维化进程，达到治疗或缓解疾病目的n钉。

综上所述，本研究发现，PDGF—D在儿童IgA

肾病的发病机制中起重要作用，为临床更加准确判

断IgA肾病严重程度、评价疾病预后提供了方便的

检查手段。而有关其发病途径有待进一步研究。
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