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ＩｇＡ肾病患者肾组织内ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的表达及意义
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　　摘　要：目的　观察ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ在ＩｇＡ肾病患者肾组织中的表达，并探讨其在肾组织分布特征、进行相关分析，推测病情预

后。方法　分析２０２例ＩｇＡ肾病患者的肾活检组织标本，按Ｌｅｅ分级系统分为５级及参照Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分方法，依据病变程度进

行积分。对选取的样本经抗人ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ单克隆抗体间接免疫荧光染色。用免疫荧光显微镜观察及图像分析软件进行定量分

析肾组织中ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的表达情况，测量平均光密度值，然后进行统计学分析。结果　对５组的ＩｇＡ肾病患者肾组织中ｓｙｎａｐ

ｔｏｐｏｄｉｎ所表达的平均光密度值进行比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），病理组织中ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ所表达的平均光密度值与

Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分存在负相关关系（狉＝－０．９２２，犘＜０．０１）。结论　ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ可做为判断肾纤维化程度及预后的重要指标之一。
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　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是一种多病因引起的以肾小球系膜区

ＩｇＡ沉积为主的系膜增生性肾小球肾炎，已成为全球最常见的

原发性肾小球疾病［１］。临床和病理表现多样化，个体预后差异

悬殊，１０％～２０％的成年患者在１０年内可进展为终末期肾脏

病［２］。迄今为止尚无一种分型能准确地反映患者的临床实际

情况，各个分型之间也很难达成一致。寻找肾脏病理组织中新

的生物标志物以期预测ＩｇＡＮ病情的进展和预后，指导临床治

疗将成为此研究的目的。作者选取在本院经肾活检明确诊断

为ＩｇＡＮ患者的肾活检组织标本作为研究对象，应用间接免疫

荧光技术，观察ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ在ＩｇＡＮ患者肾组织中的表达，

并探讨其在肾组织分布特征、进行相关分析，推测病情预后。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾分析２００３年６月至２００９年９月在本院

经肾活检明确诊断为ＩｇＡＮ患者的２０２例肾活检组织标本，所

有病例由一位高级职称病理医师独立阅片。所有标本已经过

苦味酸液固定、石蜡包埋，２μｍ厚度切片，均行苏木素伊红染

色（ＨＥ）、过碘酸雪夫反应（ＰＡＳ）、六胺银染色（ＰＡＳＭ）和马松

三色染色（Ｍａｓｓｏｎ），结合ＩｇＡ 等免疫荧光检测后已确诊为

ＩｇＡＮ，所有染色标本均在冰箱中存放。复习病历，排除狼疮性

肾炎、紫癜性肾炎及慢性肝病等继发性ＩｇＡＮ病例。所有病例

在当初确诊时已按Ｌｅｅ分级系统
［３５］分为Ⅰ～Ⅴ级（分类），按

分层抽样的原则，用随机号码表抽取样本，从各级中分别随机

选取１０例标本。分５组，总共标本为５０例。

１．２　方法

１．２．１　资料分析　对选取５０例样本，从冰箱中调出已染色的

病理标本，重新通过光镜观察，参照 Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分方法
［６］，依

据病变程度进行积分。

１．２．２　间接免疫荧光染色　从冰箱中调取出已选定的石蜡包

块，脱蜡、水洗、热修复抗原、加一抗（ＭｏｕｓｅＡｎｔｉＩｇＧＳｙｎａｐ

ｔｏｐｏｄｉｎ）４℃ 过夜。ＰＢＳ（ｐＨ７．２～７．６）洗涤２ｍｉｎ×３次。滴

加二抗（１∶４０稀释），ＦＩＴＣ标记的兔抗小鼠ＩｇＧ，３７ ℃３０

ｍｉｎ。ＰＢＳ（ｐＨ７．２～７．６）洗涤２ｍｉｎ×３次。

１．２．３　每份肾脏病理组织同时行阴性对照。

１．２．４　荧光显微镜观察结果。

１．２．５　分析

１．２．５．１　荧光图片拍照　用免疫荧光显微镜观察（×２００）。

把样品放到载物台上，快速选择视野，每视野有一个完整的肾

小球，选择５个视野，立即拍照，在拍摄荧光照片时，确保每张
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 基金项目：２００９年度海南省自然科学基金资助项目（３０９０７６）。



照片的拍摄条件完全一致。

１．２．５．２　图片分析　对所得的照片用Ｉｍａｇｅｒｐｒｏ６．０图像分

析软件进行定量分析肾组织中ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的表达情况，测量

每个肾小球截面总的积分光密度值（ＩＯＤＳＵＭ）及所测肾小球

截面的面积（ａｒｅａＳＵＭ），计算出平均光密度值［ｍｅａｎｄｅｎｓｉｔｙ

＝（ＩＯＤＳＵＭ）／（ａｒｅａｓｕｍ）］
［７８］。每例肾组织 ｍｅａｎｄｅｎｓｉｔｙ由

５个视野的相片经图像分析后取平均值。

１．３　主要试剂及来源　ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ一抗（ＭｏｕｓｅＡｎｔｉＩｇＧ

Ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ）购自美国ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ公

司。二抗（１∶４０稀释），ＦＩＴＣ标记的兔抗小鼠ＩｇＧ 购自北京

中杉金桥生物技术有限公司。

１．４　统计学处理　数据结果计量资料列表来显示，因所有的

病例按Ｌｅｅ分级分为Ⅰ～Ⅴ级为多个独立样本的等级计量资

料，所以，５组肾组织中Ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ所表达的平均光密度值、

Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分进行组间比较将采取 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ 检验，

通过观察平均秩次（ｍｅａｎｒａｎｋ）来判断组间数据变化。对ｓｙｎ

ａｐｔｏｐｏｄｉｎ所表达的平均光密度值与 Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分进行相关

分析。采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　肾组织中ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ所表达的平均光密度值、Ｋａｔａｆｕ

ｃｈｉ积分进行组间比较　各组的平均光密度值见表１，经

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ 检验，从Ⅰ～Ⅴ级的平均秩次分别为４４．３０、

３５．３０、２６．１５、１６．２５、５．５０，Ｈ值为４４．０２６，犘＜０．０１；可认为５

组的平均光密度值有差异，可看出随着病情的加重，ｓｙｎａｐｔｏｐ

ｏｄｉｎ的表达逐渐减少，见表２。

表１　　各组间ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ所表达的平均光密度值

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

０．４３３７ ０．３４７０ ０．３１３４ ０．１３９２ ０．０２１８

０．４１５８ ０．４２０１ ０．２４８９ ０．２５２７ ０．０５７９

０．６３８７ ０．４１１２ ０．２４１５ ０．１８６６ ０．０２０４

０．３７４２ ０．３８９５ ０．３５４３ ０．２４１５ ０．０２４７

０．５７５１ ０．３０６５ ０．３２８９ ０．１３１１ ０．０１０２

０．４０１３ ０．３５６９ ０．３４１５ ０．１０６６ ０．０２１０

０．４６２３ ０．４２４４ ０．２８７４ ０．２１３５ ０．０５６８

０．５５７４ ０．３６５５ ０．３３９１ ０．１０１４ ０．０２１９

０．６０２４ ０．３１６３ ０．３５７７ ０．２６２７ ０．０１１２

０．５３２１ ０．４２０１ ０．２１５５ ０．１３０６ ０．０１２０

５组样本通过光镜观察，参照Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分方法，依据病

变程度进行积分，经ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ 检验结果：从Ⅰ～Ⅴ级

的平均秩次分别为７．００、１６．６０、２３．８０、３４．６０、４５．５０，Ｈ 值为

４２．９８３，犘＜０．０１；可认为５组的 Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分值有差异，可

看出随着病情的加重，Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分值遂渐增大，见表２。

表２　　平均光密度及Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分的各组平均秩次

项目 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ ＫＷ

平均光密度 ４４．３０ ３５．３０ ２６．１５ １６．２５ ５．５０ 犘＜０．０１

Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分 ７．００ １６．６０ ２３．８０ ３４．６０ ４５．５０ 犘＜０．０１

２．２　所有选取病例的肾脏组织中平均光密度值与 Ｋａｔａｆｕｃｈｉ

病理评分值间的相关性分析　通过统计学的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分

析，狉＝－０．９９２，犘＜０．０１，故认为所有选取的病例，肾脏组织

中ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ蛋白所表达的平均光密度值与Ｋａｔａｆｕｃｈｉ病理

评分值之间呈负的直线相关。

图１　　所有病例的平均光密度与Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分

之间相关分析

３　讨　　论

Ｂａｒｉｓｏｎｉ等
［９］报道了ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ在局灶性节段性肾小

球硬化（ＦＳＧＳ）和 ＨＩＶ相关性肾病表达下调，而在正常儿童与

ＭＣＤ患者间无差别。Ｋｅｍｅｎｙ等
［１０］观察到在原发性ＦＳＧＳ早

期阶段ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ即消失。杨琪等
［８］研究发现，ｓｙｎａｐｔｏｐｏ

ｄｉｎ表达从健康人、微小病变肾病（ＭＣＤ）、ＩｇＡＮ、系膜增殖性肾

炎（ＭｓＰＧＮ）到局灶节段性ＦＳＧＳ依次下降，由此推断它的变

化影响足细胞的结构和功能，对肾小球疾病的进展有重要作

用。但是，对于ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的表达，目前，尚无关于ＩｇＡＮ病

程的研究，ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ能否作为反应ＩｇＡＮ病理程度的一项

指标，本实验给予了解答。

本研究发现，ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ沿肾小球毛细血管袢呈颗粒

状、线状表达，在硬化区无表达；从表１经统计分析后可见从Ⅰ

～Ⅴ级５组的ＩｇＡＮ患者，肾组织中ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ所表达的平

均光密度逐渐减少，也提示了ＩｇＡＮ患者肾组织中ｓｙｎａｐｔｏｐｏ

ｄｉｎ所表达的平均光密度值与Ｌｅｅ分级一样可以反应病情的严

重程度，随着病情的加重，ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的表达逐渐减少。

Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分法
［６］也可以反应出ＩｇＡＮ病情的变化，从表２经

统计分析后可见，本实验结果也符合此变化，随着病情的加重，

Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分的分值也逐渐增加。从图１中可见，ＩｇＡＮ病程

中肾组织内ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ所表达的平均光密度与Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积

分呈反向相关。

足细胞是维持肾小球滤过膜结构和功能正常的主要细胞

之一。而足细胞特殊结构的维持主要依赖于以肌动蛋白为主

的细胞骨架系统和足细胞中表达的特异性蛋白分子。足细胞

减少是疾病活动性的重要标志［１１］。Ｍｕｎｄｅｌ和Ｓｔｕａｒｔ
［１２］总结

了各种因素引起足细胞损伤的原因：（１）裂孔隔膜复合物及脂

筏的异常；（２）ＧＢＭ或足细胞ＧＢＭ相互作用的影响；（３）肌动

蛋白细胞骨架及其与αａｃｔｉｎｉｎ４的联系破坏；（４）足细胞丧失

其表面的电荷屏障。而在ａｃｔｉｎ细胞骨架相关蛋白中有一种由

ＹＮＰＯ基因编码ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ，该基因含３个外显子。ｓｙｎａｐ

ｔｏｐｏｄｉｎ是一种与肌动蛋白微丝紧密相连的富含脯氨酸的线状

蛋白。足细胞的结构和功能之间有着密切的因果联系，足细胞

具有对抗肾小囊内张力的结构基础。ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和αａｃｔｉ

ｎｉｎ４可以与足细胞表达的紧密连接蛋白 ＭＡＧＩ１相互作用而
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与肌动蛋白骨架连接［１３］，其基因的突变或缺失可以导致足细

胞结构的改变，引起蛋白尿和肾小球硬化的发生。足细胞的再

生能力有限，当足细胞损伤时，足细胞只能通过有限的增生能

力代偿缺失的足细胞。当损伤进一步加重时，足细胞从肾小球

基底膜上剥脱的速度超出了足细胞的代偿能力，使肾小球基底

膜部分区域裸露，肾小球滤过膜的完整性遭到破坏。足细胞损

伤后数量减少将导致肾小球硬化［１４］。

在ＩｇＡＮ肾小球固有细胞的研究方面，以往人们重点关注

在系膜细胞的病变，目前，越来越多的肾脏病学者对肾小球足

细胞在肾病中的变化及意义进行深入研究。Ｇａｇｌｉａｒｄｉｎｉ和Ｂｅ

ｎｉｇｎｉ
［１５］发现ＩｇＡＮ 的ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ、ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｍ 表达减

少。ＩｇＡＮ是一组临床综合征，临床表现为肾病综合征样改

变，病理上也可表现有新月体肾炎或硬化性肾炎，临床表现多

样性。Ｈａｂｉｂ等
［１６］研究显示，ＩｇＡＮ时蛋白尿多少是影响预后

的重要因素，无蛋白尿的患者预后良好。由于发病机制尚未完

全阐明，目前，缺乏病因性治疗手段，ＩｇＡＮ治疗现状并不令人

满意。很多研究都致力于寻找与预后或治疗相关的组织学危

险因素。肾脏病理表现则能够提供更多的信息。除了较为公

认的 Ｈａａｓ和Ｌｅｅ分级系统，Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分法
［６］及其他多种半

定量评分系统也得到了越来越多的应用。然而，迄今为止尚无

一种分型能准确地反映患者的临床实际情况，各个分型之间也

很难达成一致。传统的Ｌｅｅ分级或Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分存在有较大

的人为主观因素，不利于病情精确的评估及预测，特别是对于

个体患者更不利于疗效的观察。

对于一些局灶节段性增生硬化型ＩｇＡＮ，其非硬化肾小球

的病理形态呈轻微病理改变，传统的Ｌｅｅ分级或 Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积

分更不能反映病情的严重程度，诊断时可能均被列为Ⅰ级

ＩｇＡＮ或Ｋａｔａｆｕｃｈｉ积分较低，但局灶节段性增生硬化型ＩｇＡＮ

预后并不乐观，甚至临床上可表现为大量蛋白尿。Ｙａｎｇ等
［１７］

对 ＭＣＤ患儿１８例，ＤＭＨ患儿７例，ＦＳＧＳ患者１３例和正常

儿童７例的肾组织进行免疫组化分析，并且用计算机图像分析

法作定量研究，得出以下结论：从 ＭＣＤ到ＦＳＧＳ，ｓｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ

的表达依次减少，尤其在 ＭＣＤ和ＦＳＧＳ之间ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的

表达存在显著差异。可见，肾组织中ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的定量分析

可对局灶节段性增生硬化型ＩｇＡＮ进行区分，ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ所

表达的平均光密度值的变化，可反应出ＩｇＡＮ病情。

通过荧光显微镜对肾组织中ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的观察并采用

图像分析软件对其进行具体的量化评估。ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ所表

达的平均光密度值更能具体及客观地判断ＩｇＡＮ病情的变化

及评估预后，同时可以观察疗效。也为ＩｇＡＮ的研究提供一种

新的指标。
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Ｎｅｐｒｏ，２００３，２３（４）：２７７２８６．

［１６］ＨａｂｉｂＲ，ＮｉａｕｄｅｔＰ，ＬｅｖｙＭ．ＳｃｈｏｎｌｅｉｎＨｅｎｏｃｈｐｕｒｐｕｒａ

ｎｅｐｈｒｉｔｉｓａｎｄＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ａ］／／ＴｉｓｈｅｒＣ，Ｂｒｅｎｎｅｒ

ＢＭ．ＲｅｎａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｍ］．Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，１９９４：

４７２５２３．

［１７］ＹａｎｇＹ，ＧｕｂｌｅｒＭＣ，ＢｅａｕｆｉｌｓＨ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｄｏ

ｃｙｔｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｃｏｌｌａｐｓｉｎｇｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙ

ａｎｄＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｎ，２００２，９１

（３）：４１６４２３．

（收稿日期：２０１２０４０９　修回日期：２０１２０５１８）

８４１３ 重庆医学２０１２年１０月第４１卷第３０期




