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肾组织肥大细胞表型特点分析研究

郑敬民!尹!广!姚根宏!王建平!刘志红

!!!摘要"!目的!阐明各种肾病患者肾组织肥大细胞的表型特点" 方法!选取包括糖尿病肾病#"#$肾病#急性间质性肾

炎#慢性间质性肾炎#过敏性紫癜性肾炎#膜性肾病和狼疮性肾炎在内的肾病患者 %&' 例$正常供肾 (& 例$以免疫组化方法检

测肾活检标本中肥大细胞类胰蛋白酶和糜蛋白酶表达情况$对其进行分型分析" 结果!双连续切片分析发现$绝大多数肥大

细胞表现为类胰蛋白酶和糜蛋白酶染色双阳性$仅有少数表现为类胰蛋白酶或糜蛋白酶单阳性%&双夹心'连续切片分析法显

示$所谓的类胰蛋白酶或糜蛋白酶单阳性肥大细胞实际上是类胰蛋白酶和糜蛋白酶双阳性%以类胰蛋白酶为标记分子和以糜

蛋白酶为标记分子检测肾组织肥大细胞的结果比较没有显著区别" 结论!类胰蛋白酶糜蛋白酶亚型()*

+*

亚型)是正常个体

和肾病患者肾组织肥大细胞的基本亚型"

!关键词"!肥大细胞%肾脏病%肥大细胞亚型
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!!近年来$有关肥大细胞在肾病中的作用引起了

不少研究者的注意" 肥大细胞很可能在多种肾病的

发生发展中有重要病理意义*(9&+

$但目前对于肾组织

肥大细胞的确切病理作用仍不是很清楚" 肥大细胞

是一类多功能细胞$具有高度的异质性*L$8+

" 了解

肾组织肥大细胞的表型特点$对于阐明肾组织肥大

细胞的功能$探讨其在各种肾脏病理情况下的病理

意义很有必要" 目前对于肾组织肥大细胞的表型仍

缺乏分析$少数文献间的结果也差异很大" 为此$本

文利用本研究所的肾活检标本资源优势对不同肾脏

病患者肾组织肥大细胞的亚型进行了比较全面的分

析$以阐明肾脏病患者肾组织肥大细胞的亚型问题"

>?材料与方法

基金项目# 江苏省自然科学基金资助项目(MN-3(-88')

作者单位# -(333- 江苏南京$南京军区南京总医院解放军

肾脏病研究所$全军肾脏病重点实验室

>.>?材料?小鼠抗人类胰蛋白酶抗体和糜蛋白酶

抗体为*?;>2G17公司产品" O7K26217试剂和显色液

P$M为PEI1公司产品" Q"R OF;>;7<M,软件为Q29

I17公司产品"

>.@?病例选择?选择 -33% S-33' 年来南京军区南

京总医院解放军肾脏病研究所就诊$并经临床和病

理分析确诊的糖尿病肾病 T3 例#"#$肾病 ((3 例#

急性间质性肾炎 -- 例#慢性间质性肾炎 (T 例#过敏

性紫癜性肾炎 (& 例#膜性肾病 L% 例#狼疮性肾炎

83 例" 同时以 (& 例正常供肾组织作为对照"

>.A?肾组织肥大细胞的标记和计数?根据肥大细

胞特异性表达类胰蛋白酶和糜蛋白酶的特点$利用

抗类胰蛋白酶抗体和抗糜蛋白酶抗体以免疫组化方

法标记肾组织中的肥大细胞" 低倍镜下计数每张切

片肾组织皮质区中的肥大细胞数$利用 Q"R OF;>;7<

M,软件测量每张切片皮质区的肾组织面积$得出每

平方毫米(>>

-

)肾组织(皮质区)肥大细胞数"
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>.B?免疫组化分析方法?肾活检组织标本经 (3W

中性甲醛固定和石蜡包埋后$切成 -

!

>厚的切片$

经脱蜡和复水处理后$以高压锅进行抗原修复*T9'+

"

以 %W过氧化氢甲醇溶液灭活内源性过氧化物酶$

以 (3W胎牛血清封阻 %3 >27" 经XMR洗 % 次$加入

相应一抗(抗类胰蛋白酶抗体或抗糜蛋白酶抗体)

于 /Y*孵育过夜% XMR 洗涤 % 次$加 O7 V26217 试剂

室温孵育 /L >27%XMR 洗涤 % 次后进行 P$M显色$

再以苏木素复染 ( >27$自然风干后封片观察"

>.C?双连续切片分析法?每一份肾活检标本选用

两张连续切片$一张用于类胰蛋白酶免疫组化染色$

另一张进行糜蛋白酶免疫组化染色"

>.D?"双夹心#连续切片分析法?每一肾活检标本

选用三张连续切片$中间一张用于进行类胰蛋白酶

(或糜蛋白酶)免疫组化染色$其余两张则进行糜蛋

白酶(或类胰蛋白酶)免疫组化染色"

>.E?统计学处理?采用 RXRR (3.3 软件进行统计

分析$定量数据以均数Z标准差(DZ;)表示$组间比

较采用单因素方差分析 P@77;<<双侧检验$以 E[

3.3L 为差异有统计学意义"

@?结?果

@.>?双连续切片免疫组化分析结果?利用双连续

切片分析法$首先对 (3 例糖尿病肾病#(3 例 "#$肾

病#L 例急性间质性肾炎#L 例慢性间质性肾炎#L 例

过敏性紫癜性肾炎#(3 例狼疮性肾炎#(3 例膜性肾

病#(& 例正常供肾肾活检标本中肥大细胞的亚型进

行了检测分析" 发现绝大部分(超过 T3W)类胰蛋

白酶染色阳性的肥大细胞$在其连续切片上糜蛋白

酶染色也阳性(图 ($表 ()" 说明无论是对照组$还

是各种肾病疾患$肾组织肥大细胞以类胰蛋白酶糜

蛋白酶双阳性亚型()*

+*

亚型)为主(E\3.3L)"

图 (!双连续切片法对各种肾脏病患者肾组织免疫组化分析结果$O7 V26217 ]/33%

绝大多数肥大细胞(黑箭头所示)同时表达类胰蛋白酶和糜蛋白酶$仅有少数例外(红色方框所示)

表 (!双连续切片分析法检测各组肾组织肥大细胞中)*

+*

亚型所占比例$W&DZ;%

)*

+*

型
正常对照组

(( (̂&)

急性间质性

肾炎组

(( L̂)

糖尿病

肾病组

(( (̂3)

慢性间质性

肾炎组

(( L̂)

过敏性紫

癜性肾炎组

(( L̂)

"#$肾病组

(( (̂3)

狼疮性

肾炎组

(( (̂3)

膜性肾病组

(( (̂3)

比例 T/.8 Z(-.& T8.8 ZL.( T/.& ZT.T TT.' Z&.3 T/.8 Z%.8 TT.& Z/.' T&.3 ZL./ T8.3 Z/.8
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@.@?"双夹心#连续切片分析法分析结果?在上述

双连续切片中有少数肾组织肥大细胞仅表现为类胰

蛋白酶阳性或糜蛋白酶阳性" 为进一步明确这些肥

大细胞的亚型$进一步采用了&双夹心'连续切片分

析法进行了分析$结果发现,那些在一张连续切片中

显示糜蛋白酶或类胰蛋白酶阴性的肥大细胞在另一

张连续切片中则显示糜蛋白酶或类胰蛋白酶阳性

(图 -)" 在整个实验分析中$并未发现真正糜蛋白

酶或类胰蛋白酶单阳性的肾组织肥大细胞"

图 -!'双夹心(连续切片免疫组化分析结果$O7 V26217 ]/33%

!!一些所谓的仅表达类胰蛋白酶阳性或糜蛋白酶阳性的

肥大细胞(黑箭头所示)其实同时表达类胰蛋白酶和糜蛋白

酶阳性" 图中$#M#*来自于一组 % 张连续切片$P#O#_来

自于另一组 % 张连续切片

@.A?肾组织类胰蛋白酶阳性肥大细胞和糜蛋白酶

阳性肥大细胞数比较?分别以类胰蛋白酶和糜蛋白

酶为标记分子$对 T3 例糖尿病肾病#((3 例 "#$肾

病#-- 例急性间质性肾炎#(T 例慢性间质性肾炎#(&

例过敏性紫癜性肾炎#L% 例膜性肾病和 83 例狼疮

性肾炎肾组织中的肥大细胞进行了计数分析" 结果

显示在所分析的各种肾脏病患者肾组织中$所测得

的类胰蛋白酶阳性肥大细胞数与糜蛋白酶阳性肥大

细胞数无显著性差异(E\3.3L$表 -)"

A?讨?论

!!肥大细胞最初因参与"型过敏反应而为人们所

关注*(3+

" 但近年来的研究表明$肥大细胞还是先天

性免疫和适应性免疫反应的重要调节者*((9(-+

" 肥

大细胞具有高度的异质性$不同组织器官$甚至同一

组织器官在不同病理情况下$其肥大细胞的表型均

可存在差异" 阐明特定组织器官在特定病理情况下

肥大细胞的表型无疑有助于揭示肥大细胞的功能和

病理意义"

!!根据表达类胰蛋白酶 (<=BC<E6;)和糜蛋白酶

(G?B>E6;)的差异$人肥大细胞可分为类胰蛋白酶型

()*

+

)#类胰蛋白糜蛋白酶型()*

+*

)和糜蛋白酶型

()*

*

)三种亚型" )*

+

型只表达类胰蛋白酶$)*

*

型只表达糜蛋白酶$而 )*

+*

型同时表达两蛋白酶"

对于肾组织肥大细胞$已有的文献认为主要有)*

+*

和)*

+

两种亚型$但对于不同亚型的比例$不同的

研究者得出的结论差异很大*(%9(/+

" 笔者利用本研

究所的肾活检资源优势$对不同肾脏病患者肾组织

肥大细胞的亚型进行了分型分析" 基于两张连续切

片的分析(普遍采用的分析方法)发现$T3W以上的

肾组织肥大细胞(无论是对照组还是各种肾脏病患

者)同时表达类胰蛋白酶和糜蛋白酶%而进一步基

于&双夹心'连续切片分析法的分析显示,一些所谓

的类胰蛋白酶和糜蛋白酶单阳性肥大细胞其实是双

阳性的" 在本研究中$并未发现真正类胰蛋白酶或

糜蛋白酶单阳性的肥大细胞$虽不能完全排除 )*

+

和)*

*

肥大细胞在肾组织中的存在$但至少绝大部

分肾组织肥大细胞均为)*

+*

型肥大细胞"

!!对于有的文献仅发现很低比例的 )*

+*

肾组织

肥大细胞问题$本文认为不同抗体的免疫组化染色

的信号强度差异是最重要的原因$从已有的文献和

本文的研究结果来看$在同一情况下$糜蛋白酶抗体

的检测信号明显要比类胰蛋白酶抗体的低得多" 在

研究中发现$即使不进行抗原修复$利用类胰蛋白酶

表 -!利用类胰蛋白酶抗体和糜蛋白酶抗体检测的肥大细胞数比较$个4>>

-

&DZ;%

检测方法
"#$肾病组

(( (̂(3)

过敏性紫癜性

肾炎组(( (̂&)

急性间质性

肾炎组(( -̂-)

慢性间质性

肾炎组(( (̂T)

膜性肾病组

(( L̂%)

狼疮性肾炎

组(( 8̂3)

糖尿病肾病

组(( T̂3)

类胰蛋白酶抗体 %-.T Z-&.' '.' Z(%.% --.' Z-(.T /%.- Z-'.& '.( Z'.3 (-.' Z(%.- %L.& Z%(./

糜蛋白酶抗体 %(.( Z-L.8 '.L Z(-.L -3./ Z('.L /3.T Z-'.% T.& ZT./ (-.- Z(-.L %/.T Z%3.(
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抗体也可很容易地检测到石蜡切片中的肥大细胞%

而利用糜蛋白酶免疫组化检测石蜡切片中的肥大细

胞则必须进行抗原修复$且即使进行了抗原修复$染

色信号也远没有类胰蛋白的强" 一旦抗原修复得不

够$或阳性细胞计数时不够细心$均易造成糜蛋白酶

阳性肥大细胞计数偏低" 此外$切片造成的误差也

是一个重要原因" 这一点已为本文采用的&双夹

心'连续切片分析法所证实"

!!总之$本文的研究表明$)*

+*

型是肾组织肥大

细胞的基本亚型$虽不能完全排除 )*

+

和 )*

*

型

在肾组织中的存在$但这两种亚型的肥大细胞即使

存在$其数量也不会太多"
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!短!!篇!

乌司他丁联合甲泼尼龙治疗脂肪栓塞综合征 L 例的体会

尹述旺(

!阳文新(

!王跃华(

!周茹霜-

!!!关键词"!乌司他丁%甲泼尼龙%脂肪栓塞综合征

!!!中图分类号"!,&T%!!!文献标志码"!M!!

!!012#(3.%'&'45.2667.(&8-9-8(:.-3(%.3-.3%3

!!我院 -3(3 年 - 月S-3(- 年 / 月收治 L 例脂肪栓塞综合

征(_OR)$经乌司他丁联合甲泼尼龙治疗后效果满意$报告

如下"

>?临床资料

>.>?一般资料?本组 L 例$男 / 例#女 ( 例$年龄 (T k&/

岁$平均 /% 岁" 致伤因素,车祸 - 例#挤压 - 例#高空坠落 (

作者单位# (.-(333- 江苏南京$解放军 T( 医院急诊科%-.

-(333% 江苏南京$南京军区联勤部苜蓿园干休

所卫生所

例" 骨折类型,单侧股骨合并胫腓骨骨折 - 例$双侧股骨干

骨折 ( 例$骨盆骨折合并单侧胫腓骨骨折 ( 例$骨盆粉碎性

骨折 ( 例" 闭合性骨折 / 例$开放性骨折 ( 例" 栓塞部位,

肺栓塞 L 例$其中肺#脑栓塞 ( 例" 发病时间,术前 / 例$术

后 ( 例" 发热#呼吸困难 L 例$意识障碍 ( 例$全身皮肤出血

点 / 例$休克 - 例" 肺 :线片示两肺纹理呈&暴风雪'样改

变 L 例%头颅),"示脑内广泛#对称性分布点状+

(

+

-

异常信

号灶 ( 例%尿液镜检可见脂肪滴 L 例%血气分析示氧分压 [

&3 >>a#L 例$氧合指数[-33 >>a#L 例"

>.@?治疗方法?骨骼牵引 / 例$开放性骨折急诊手术固定

( 例" L 例予以乌司他丁 %3 H2@ 静脉滴注$( 次4& ?$使用 (

周后停药" 甲泼尼龙 -/3 >#静脉滴注$( 次4& ?$% k/ 0 后

逐渐减量直至停药"本组L例都予以有创机械通气$采取
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