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　　摘　要：目的　观察ＩｇＡ肾病患者尿蛋白相对分子质量与肾小管间质损害及临床指标之间的关系，探讨低相对分子质量尿

蛋白在ＩｇＡ肾病发病机制中的作用。方法　采用十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）法检测３４例同步行肾活检

诊断明确的ＩｇＡ肾病尿蛋白相对分子质量。结果　据ＳＤＳＰＡＧＥ法，尿蛋白可分为４组类型：小球性尿蛋白组，生理性尿蛋白

组，混合性尿蛋白２３×１０３ 组，混合性尿蛋白１０×１０３ 组。ＩｇＡ肾病患者肾小管间质损害评分、２４小时尿蛋白定量及血清肌酐

（Ｓｃｒ）水平比较，混合性尿蛋白１０×１０３ 组均较２３×１０３ 组升高（犘＜０．０５）。结论　ＳＤＳＰＡＧＥ分型１０×１０３ 组尿蛋白对判断ＩｇＡ

肾病肾小管间质损害程度有临床意义，其作为无创性检测手段，可以作为判断ＩｇＡ肾病肾小管间质损害程度的指标。
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　　ＩｇＡ肾病是全球范围内最常见的肾小球疾病，也是导致终

末期肾衰竭的一个主要原因［１］。因此，寻求有效的方法阻止／

延缓ＩｇＡ肾病的进展意义重大。尿蛋白水平是影响ＩｇＡ肾病

病情进展的指标，除了尿蛋白的量与持续时间，尿蛋白成分也

与ＩｇＡ肾病的预后有关
［２］。有研究表明，低相对分子质量尿

蛋白是ＩｇＡ肾病预后不良的指标
［３］。低相对分子质量尿蛋白

与ＩｇＡ肾病之间的关系正越来越受到人们的重视。故本文选

用十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌ

ｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ）法检测３４

例同步行肾活检诊断明确ＩｇＡ肾病患者尿液中尿蛋白相对分

子质量，以了解低相对分子质量尿蛋白在ＩｇＡ肾病患者发病

机制中的作用，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择近期收治的中山大学附属第五医院及南

方医科大学第三附属医院肾内科，经临床、肾活检首次诊断明

确，尚未接受过任何治疗，并除外继发性肾病等的ＩｇＡ肾病患

者３４例，男１３例，女２１例，年龄１３～４２岁，平均２９．６岁。排

除标准：（１）年龄小于１３岁或大于６５岁的患者；（２）紫癜性肾

炎、狼疮性肾炎、乙型肝炎相关性肾炎等继发性肾病，其他肾脏

疾病及（或）高血压、糖尿病等其他疾病患者。

１．２　仪器与试剂　垂直式平板电泳槽购自北京崇文东方仪器

厂，低相对分子质量 Ｍａｒｋｅｒ购自ＢｉｏＲａｄ公司，肌酐（Ｓｃｒ）试

剂盒（肌氨酸氧化酶法）购自上海科华生物股份有限公司，尿总

蛋白检测（邻苯三酚红法）试剂盒购自广州标佳科技有限公司。

所有试剂均为分析纯。

１．３　方法

１．３．１　肾组织病理标准　肾小管间质病理参数半定量积分采

用Ｋａｔａｆｕｃｈｉ等的标准：肾小管间质积分０～９分，包括间质炎

性细胞浸润（０～３分）、间质纤维化（０～３分）和肾小管萎缩

（０～３分）。

１．３．２　ＳＤＳＰＡＧＥ检测　（１）凝胶的配制。分别配制１０％分

离胶和４％的浓缩胶，将分离胶和浓缩胶依次加入０．７５ｍｍ的

垂直电泳板中。（２）电泳方法。尿标本先进行蛋白定性，根据

蛋白定性的结果决定样本电泳所需的上样量（表１）。加样后

在２００Ｖ电压下电泳１～２ｈ。以溴酚蓝作为电泳指示剂。（３）

考马斯亮蓝染色及脱色。电泳结束后，凝胶用考马斯亮蓝Ｒ
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２５０进行染色，并脱色。

表１　　尿蛋白定性与上样量的关系

尿蛋白定性 上样量（μＬ）

－或± ２０

＋ １０

＋＋ ５

＋＋＋ ２

＋＋＋＋ １

１．３．３　相对分子质量的测定　电泳、染色结束后，测量蛋白质

及示踪染料的迁移距离，计算相对迁移率（ｒｅｌａｔｉｖｅｍｏｂｉｌｉｔｙ，

犚犳）值：犚犳＝蛋白质的迁移距离／示踪染料的迁移距离；以已知

蛋白质低相对分子质量 Ｍａｒｋｅｒ绘坐标图，通过测定未知蛋白

质的犚犳值便可在标准曲线上读出它的相对分子质量。

１．３．４　尿蛋白ＳＤＳＰＡＧＥ分型　依尿蛋白相对分子质量分

为：小球性尿蛋白组（相对分子质量大于或等于７０×１０３，包括

高、中相对分子质量尿蛋白），生理性尿蛋白组（相对分子质量

为７０×１０３，仅为中相对分子质量尿蛋白），混合性尿蛋白２３×

１０３ 组（包括高、中、低相对分子质量尿蛋白，最低相对分子质

量为２３×１０３），混合性尿蛋白１０×１０３ 组（包括高、中、低相对

分子质量尿蛋白，最低相对分子质量为１０×１０３）
［４］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，两组间比较用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＤＳＰＡＧＥ尿蛋白分型结果　根据ＳＤＳＰＡＧＥ法，ＩｇＡ

肾病患者尿蛋白可依相对分子质量分为４组类型：小球性尿蛋

白组５例，生理性尿蛋白组４例，混合性尿蛋白２３×１０３ 组１０

例，混合性尿蛋白１０×１０３ 组１５例。

２．２　两组肾小管间质病理损害比较　 混合性蛋白尿１０×１０
３

组较２３×１０３ 组肾小管间质损害严重，间质炎性细胞浸润、间

质纤维化及肾小管萎缩均明显增加。

　　１，４，５，７：小球性尿蛋白组；２：２３×１０３ 尿蛋白组；３，６：生理性尿蛋

白组；８：１０×１０３尿蛋白组。

图１　　根据ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分型的４种尿蛋白类型

２．３　两组肾小管间质损害评分比较　ＩｇＡ肾病混合性尿蛋白

１０×１０３ 组患者与混合性尿蛋白２３×１０３ 组患者肾小管间质损

害评分分别为（５．１３±２．８５）分与（２．３０±２．４１）分，前者与后者

比较，肾小管间质损害评分明显升高（犘＜０．０５）。

２．４　两组２４ｈ尿蛋白定量比较　ＩｇＡ 肾病混合性尿蛋白

１０×１０３ 组患者与混合性尿蛋白２３×１０３ 组患者２４ｈ尿蛋白

定量分别为（５．１４±３．１５）ｇ与（３．１２±１．５５）ｇ，前者与后者比

较，２４ｈ尿蛋白定量明显增加（犘＜０．０５）。

图２　　混合性蛋白尿１０×１０
３ 组肾小管间质损害较严重

［过碘酸六胺银染色（ＰＡＳＭ）胶原纤维染色

（Ｍａｓｓｏｎ），×１００］

图３　　混合性蛋白尿２３×１０
３ 组肾小管间质损害较轻

（ＰＡＳＭＭａｓｓｏｎ，×１００）

２．５　两组血清Ｓｃｒ水平比较　ＩｇＡ肾病混合性尿蛋白１０×

１０３ 组患者与混合性尿蛋白２３×１０３ 组患者Ｓｃｒ水平分别为

（１６５．８±１２１．８３）μｍｏｌ／Ｌ与（８０．００±３５．５１）μｍｏｌ／Ｌ，前者与后

者比较，Ｓｃｒ水平明显升高（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＩｇＡ肾病是一种进展性疾病，多达４０％的患者最终发展

为终末期肾病［５］，是慢性肾衰竭的最常见病因。其发展和预后

不仅与肾小球本身的损害有关，更与肾小管间质病变的严重程

度密切相关［６７］。虽然学者们进行了大量研究，但ＩｇＡ肾病发

病机制至今尚未完全明确，且缺乏有效的治疗方法，仍是目前

困扰着肾脏病学者的一个重要难题［８］。

有研究表明，ＩｇＡ肾病尿蛋白水平与肾功能损害进展程度

呈正相关［９］，其既是反映肾功能损害的指标，也是加速肾功能

恶化的重要因素［１０１１］。不少尿蛋白对肾脏均有毒性作用，可

能参与了肾小管及间质的损伤［１２１３］。由于异常尿蛋白的含量

有时不高，所以必须依靠高灵敏度蛋白尿组成成分的检测方

法。尿蛋白电泳作为一种高灵敏度无创性诊断工具，能够比较

全面地观察患者尿液中蛋白组分含量及变化［１４］。ＳＤＳＰＡＧＥ

是根据蛋白质所带电荷及其相对分子质量大小和形状差异，在

电场作用下产生不同的移动速率而被分离的方法，将尿蛋白按

其相对分子质量的大小顺序彼此分离，来判断患者的尿蛋白谱

（尿蛋白的性质与构成）。故本文选用ＳＤＳＰＡＧＥ垂直式平板

电泳法，分析尿标本中蛋白质的组分，探讨其在ＩｇＡ肾病中的

临床意义及可能的病理生理作用。研究发现，低相对分子质量
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尿蛋白与ＩｇＡ肾病患者的进展和预后关系紧密，低相对分子

质量尿蛋白在ＩｇＡ肾病中的重要性日益受到关注
［１５１６］。有研

究表明，肾小管间质损害在ＩｇＡ肾病进展中起重要作用，可加

速肾功能恶化，对于ＩｇＡ肾病预后具有重要影响
［１７１９］。学者

们指出，低相对分子质量尿蛋白生理情况下可不受限制地从肾

小球滤过膜滤出，并被肾小管上皮细胞全部重吸收［２０２１］。随

疾病的发展，肾小球滤过膜选择性受损，中、高相对分子质量尿

蛋白从肾小球漏出至肾小管腔，他们之间及与低相对分子质量

尿蛋白之间存在肾小管重吸收的竞争，当重吸收机制出现饱和

时，生理情况下可重吸收的低相对分子质量尿蛋白便在这种病

理情况下逃脱肾小管的重吸收而出现在尿液中。而肾近曲小

管上皮细胞也在持续的滤出蛋白超负荷下受到损害，发生结构

破坏，并激活细胞因子及生长因子瀑布效应，引起肾间质细胞

浸润及纤维化，从而导致肾小管上皮细胞的重吸收机制进一步

受损，导致低相对分子质量尿蛋白逃脱肾小管重吸收现象加

重。因此，尿液中的低相对分子质量蛋白与小管细胞损害程度

及整体小管间质损害紧密相关，理论上能较可靠地反映ＩｇＡ

肾病患者小管间质损害的严重程度。因此，本研究重点比较了

混合性蛋白尿２３×１０３ 组和混合性蛋白尿１０×１０３ 组两种类

型尿蛋白患者的肾脏病理损害及临床指标。本研究发现，肾小

管间质损害评分、２４ｈ尿蛋白定量及Ｓｃｒ水平，１０×１０３ 组均较

２３×１０３ 组升高，说明相比较于２３×１０３ 组尿蛋白，１０×１０３ 组

尿蛋白与肾小管间质损害、肾功能损害更密切相关。已有学者

发现［１５］，相对分子质量为１１．８×１０３ 的β２ 微球蛋白与ＩｇＡ肾

病患者尿蛋白及Ｓｃｒ水平紧密相关，可指导ＩｇＡ肾病患者的预

后，与本研究结果一致。因为肾活检是一种侵袭性检测手段，

并只能反映很少一部分肾组织的状况。因此，ＳＤＳＰＡＧＥ作为

一种无创性检测手段，１０×１０３ 组尿蛋白对判断ＩｇＡ肾病患者

肾小管间质损害的程度具有重要的诊断意义，可以作为判断

ＩｇＡ肾病患者肾小管间质损害程度的指标。但本研究因病例

数较少，ＩｇＡ肾病与低相对分子质量尿蛋白的关系尚需进一步

的研究。

综上所述，ＳＤＳＰＡＧＥ分型１０×１０３ 组尿蛋白对判断ＩｇＡ

肾病患者肾小管间质损害程度有临床意义，其作为一种非有创

性检测手段，可以作为判断ＩｇＡ肾病患者肾小管间质损害程

度的指标。
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