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血管内皮生长因子与血小板反应蛋白在肾间质纤维化中的表达研究
赵 瑾，张 莉，孟梅霞，王 昌

(西安市第四医院肾内科，陕西 西安 710004)

【摘要】 目的 探讨肾病患者血管内皮生长因子(VEGF)与血小板反应蛋白(TSP)在肾间质纤维化中的

阳性表达情况及其与 CD34、CD40的相关性。方法 选取本院 2011 年 5 月至 2013 年 5 月收治的不同类型肾病

患者 96例为研究对象，根据患者肾脏受损程度将其分为轻度损伤组 38例，中度损伤组 32例和重度损伤组 26

例，并选取 30例健康体检者为对照组，分别应用免疫组化法对各组患者的VEGF、TSP、CD34、CD40阳性表达情

况进行分析。结果 VEGF表达位置主要集中在足突细胞浆及肾小管上皮细胞中，TSP主要在肾小管上皮细

胞浆中表达，在正常组织细胞中无阳性表达，CD34及CD40主要在肾小管周围毛细血管内皮细胞中表达。随着患

者病情增加，TSP、CD40阳性表达率显著增加，而VEGF、CD34则显著减少，差异均有统计学意义(P<0.05)。经单

因素分析显示，TSP、CD40 分别与肾间质纤维程度呈正相关，而 VEGF、CD34 与肾间质纤维化程度呈负相

关。结论 TSP 在肾质区及肾小管上皮细胞中表达的增强及 VEGF 在足细胞及肾小管上皮细胞中表达的

减弱可能是引起肾间质纤维化发生及发展的重要因素。

【关键词】 肾间质纤维化；血管内皮生长因子；血小板反应蛋白

【中图分类号】 R692 【文献标识码】 A 【文章编号】 1003—6350（2013）24—3602—03

Expression of vascular endothelial growth factor combined with platelet-reactive protein in renal interstitial
fibrosis. ZHAO Jin, ZHANG Li, MENG Mei-xia, WANG Chang. Department of Internal Medicine, the Fourth Hospital of
Xi'an City, Xi'an 710004, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the expression of renal vascular endothelial growth factor (VEGF) and

platelet-reactive protein (TSP) in renal interstitial fibrosis and its correlation with CD34, CD40. Methods Ninety-six pa-

tients with different types of kidney selected in our hospital from May 2011 to May 2013 were enrolled in the study. All

the patients were divided into mild injury group (n=38), moderate injury group (n=32) and severe injury group (n=26),

according to the degree of kidney damage. Thirty healthy individuals were selected as the control group. The expression

levels of VEGF, TSP, CD34, CD40 of each group were tested with immunohistochemical staining. Results VEGF was

mainly expressed in podocytes plasma and renal tubular epithelial cells, and TSP was mainly expressed in the cyto-

plasm of renal tubular epithelial cells, without expression in normal tissue cells. CD34 and CD40 were mainly expressed

in the peritubular capillary endothelial cells. As the patient's condition increased, the positive expression of TSP, CD40

was significantly increased, while that of VEGF, CD34 was significantly reduced (P<0.05). According to univariate

analysis, TSP, CD40, respectively, was positively correlated with renal interstitial fibrosis, and VEGF, CD34 was nega-

tively correlated with renal interstitial fibrosis. Conclusion Enhanced TSP expression in the kidney area and tubular

epithelial cells, as well as reduced VEGF expression in podocytes and tubular epithelial cells may be the important fac-

tor that causes the development of renal interstitial fibrosis.
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·论 著·

间质性纤维化是慢性肾病中最为常见的疾病之一，

随着患者病情的发展可引起肾小管及肾小球损伤，并引

起机体出现慢性炎症反应，从而促使炎症因子、细胞因

子及粘附因子的释放，作用于靶器官最终导致肾脏出现

不可逆转性的损伤[1]。研究表明，血管内皮生长因子

(VEGF)、血小板反应蛋白(TSP)、CD34、CD40与慢性肾病

病情进展有密切的关系[2]。因此，研究引起慢性肾病的

相关因素对防止肾功能衰竭，阻止肾小管纤维化的进一

步发展有重要的意义。本文将对不同病情的肾病患者

应用免疫组化法测定肾组织中VEGF、TSP、CD34、CD40

阳性表达情况，以期为肾间质性纤维化疾病的临床诊治

提高科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2011年5月至2013年

doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2013.24.1497

··3602



Hainan Med J, Dec. 2013, Vol. 24, No. 24 海南医学2013年12月第24卷第24期

5月收治并经皮肾穿刺活检术确诊为慢性肾病的 96

例患者为研究对象，其中男性52例，女性44例，年龄

13~67岁，平均(42.32±4.28)岁。经病理诊断对肾病类

型进行确诊，其中紫癜性肾炎10例，IgA肾病39例，肾

小球肾炎22例，硬化性肾炎11例，狼疮肾炎14例。参

照中华医学会肾脏病学分会2011年学术年会[3]对慢性

肾病病理分类标准，将其分为轻度损伤组38例，中度

损伤组32例和重度损伤组26例。另选取30例排除了

慢性肾病的患者为对照组，其中男性14例，女性16例，

年龄 18~65岁，平均(44.92±5.96)岁，各组性别构成和

年龄比较差异无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 肾病理组织的制备 各组均经皮肾穿刺

活检术选取3 μm厚的病理组织，经石蜡切片，并进行

烤片，同时采用二甲苯进行脱蜡，并采用酒精对病理

组织切片脱洗。

1.2.2 免疫组化法的测定 采用免疫荧光组化法

检测各组肾组织中 VEGF、TSP、CD34、CD40的表达情

况。兔抗人VEGF多克隆体购于福州迈新生物技术公

司，TSP、CD34、CD40鼠抗人多克隆抗体购于北京金桥生

物技术公司。以1:150的浓度将兔抗体VEGF多克隆

体稀释，TSP、CD34、CD40鼠抗体多克隆抗为即用型。

TSP、CD34、CD40采用乙二胺四乙酸(EDTA)热修复处理

20 min，VEGF采用柠檬酸缓冲液于高压锅中热修复处

理2 min后采用冷水洗涤，并采用磷酸盐缓冲液(PBS)

对样品进行冲洗，随后依次在试样板中加入一抗、二抗

以及辣根过氧化氢酶(DAB)进行显色反应。经苏木精

复染后采用乙醇对样本脱水并制成中性树胶封片，并

与已知的阳性切片进行对比，阴性对照则采用PBS缓

冲液替代一抗的样本进行参照。

1.3 免疫组化结果的判断 (1)VEGF、TSP阳性

表达为棕黄色颗粒见于细胞核内，CD34、CD40阳性表达

为棕黄色颗粒见于细胞质及细胞核内。(2)在倍数为

100的显微镜下观察细胞着色情况，根据着色程度由轻

至重可分别记为0、1、2、3。随机选取5个视野点，采用倍

数为400的显微镜分别对5个视野进行观察，每个视野

进行细胞计数，并计算细胞的阳性百分比(以500个细胞

作为一组计算单位)，细胞阳性百分率：1为小于10%，2

为10%~50%，3为大于50%积分计算：(1)与(2)计算所得

的分值相乘。积分为0分：阴性“-”；1~3分：弱阳性“+”；

4~6分：中度阳性“++”；7~9分：强阳性“+++”[4]。

1.4 统计学方法 应用SPSS17.0软件进行统计

学分析，计数资料采用百分比表示；组间计数资料的

比较采用χ2检验，相关性采用单因素分析，P＜0.05表

示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组VEGF、TSP、CD34、CD40阳性表达位置

比较 VEGF在正常肾组织中主要在足突细胞及肾

小管上皮细胞中表达，并呈黄色状颗粒广泛分布在细

胞将中，随着患者病情的增加，VEGF的阳性表达率

逐渐下降，在重度肾损害的组织中，只有少量在肾小

管上皮细胞中呈弱阳性表达。在正常肾间质中TSP

阳性表达为0，随着病情的增加，TSP阳性表达率显著

增加，并广泛分别在肾小球壁层、上皮细胞浆中，此外

在一些坏死、萎缩、变性的肾小管上皮细胞中也可发

现TSP表达。CD34广泛分布在肾小管毛细血管内皮

细胞中，随着病情的加重，其阳性表达率显著减少。

CD40主要在肾小管周围毛细血管内皮细胞中表达，随

着病情的加重，其阳性表达率显著上升。

2.2 各组VEGF、TSP、CD34、CD40阳性表达率比

较 随着患者病情增加，TSP、CD40阳性表达率显著

增加，而VEGF、CD34阳性表达率则显著减少，其差异

比较均有统计学意义(P<0.05)，见表1~4。

表1 各组VEGF阳性表达情况比较(例)

组别

对照组

轻度肾损伤

中度肾损伤

重度肾损伤

例数

30

38

32

26

VEGF表达

-

0

6

12

16

+

0

8

4

3

++

13

12

7

4

+++

17

12

9

3

阳性率(%)

100.00

84.21a

62.50ab

38.46abc

阴性率(%)

0

15.79

37.50

61.54

注：a 与对照组比较，χ 2=12.785，P=0.000；b 与轻度肾损伤比较，χ 2=

9.321，P= 0.000；c与中度肾损伤比较，χ2=8.242，P=0.000。

表2 各组TSP阳性表达情况比较(例)

组别

对照组

轻度肾损伤

中度肾损伤

重度肾损伤

例数

30

38

32

26

TSP表达

-

30

19

12

6

+

0

9

5

5

++

0

7

7

6

+++

0

3

8

9

阳性率(%)

0

50.00a

62.50ab

76.92abc

阴性率(%)

100.00

50.00

37.50

23.08

注：a 与对照组比较，χ 2=8.632，P=0.000；b 与轻度肾损伤比较，χ 2=

9.632，P=0.000；c与中度肾损伤比较，χ2=7.645，P=0.001。

表3 各组CD34阳性表达情况比较(例)

组别

对照组

轻度肾损伤

中度肾损伤

重度肾损伤

例数

30

38

32

26

CD34表达

-

0

9

18

18

+

4

9

7

4

++

11

8

5

3

+++

15

12

2

1

阳性率(%)

0

76.32a

43.75ab

30.77abc

阴性率(%)

100.00

23.68

56.25

69.23

注：a 与对照组比较，χ 2=9.301，P=0.000；b 与轻度肾损伤比较，χ 2=

12.012，P=0.000；c与中度肾损伤比较，χ2=11.308，P=0.000。
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2.3 相关性分析 经单因素分析可知，TSP (r=
0.396，P=0.000)、CD40 (r=0.402，P=0.000)分别与肾间

质损伤程度呈正相关，而VEGF (r=-0.362，P=0.000)、

CD34 (r=-0.308，P=0.000)与肾间质损伤程度呈负相

关。VEGF 与 TSP 呈负相关(r=-0.345，P=0.001)，与

CD34呈正相关(r=0.362，P=0.004)，与CD40呈负相关(r=
0.319，P=0.014)。TSP 与 CD34 呈正相关(r=0.342，P=

0.001)，与CD40呈负相关(r=-0.393，P=0.000）。

3 讨 论

肾间质纤维化是慢性肾病向终末期肾病发展的中

间过程，而这过程是由多种细胞因子共同参与及作用

的结果。VEGF属于糖蛋白，具有增加血管通透性、诱

导血管内皮细胞增生、迁移的作用，同时能维持血管正

常生理功能，促进血管生成[5-6]。TSP属于三聚体基质

糖蛋白，属于内源性血管新生抑制物，具有直接调控内

皮细胞凋亡、抑制内皮细胞增生的作用[7]。CD34属于原

活护蛋白激酶，能抑制血管新生，诱导内皮细胞凋亡，减

少毛细血管数量的作用[8]。CD40属于TNF家族中的一种

跨膜糖蛋白，其在肾间质中的作用是促进肾小管上皮细

胞及肾小球细胞转化，诱发肾小管及肾小球炎症反应，

并可促进炎症因子及趋化粘附因子表达，诱发肾组织纤

维原沉积，并最终导致肾间质纤维化的发生[9]。

本研究通过免疫组化法测定不同病变程度的慢

性肾病患者体内 VEGF、TSP、CD34、CD40在肾间质中

的表达情况，结果表明，VEGF在正常肾组织中，主要

在足突细胞及肾小管上皮细胞中表达，随着患者病情

的增加，VEGF的阳性表达率逐渐下降。在正常肾间

质中TSP阳性表达为0，随着病情的增加，TSP阳性表

达率显著增加，并广泛分别在肾小球壁层、上皮细胞

浆中，此外在一些坏死、萎缩、变性的肾小管上皮细胞

中也可发现TSP表达，这种变化趋势与肾间质纤维化

程度的发展是一致的。经相关性分析可知，VEGF表

达下降与 TSP 表达上升是呈负相关，其原因可能与

TSP 可竞争性结合 VEGF，导致 VEGF 生成受阻有

关。Chang 等 [10]在肾积水大鼠模型肾组织中发现，

TSP 表达水平上升时，VEGF 的表达水平下降，两者

呈负相关。陈国纯等[11]通过半定量免疫组化法测定

肾纤维化患者肾组织中VEGF及TSP的表达量，其研

究证实TSP表达与VEGF呈负相关，本研究结果与之

一致。同时，本研究发现 CD34广泛分布在肾小管毛

细血管内皮细胞中，随着病情的加重，其阳性表达率

显著减少。VEGF 与 CD34呈正相关，其原因可能与

CD34表达增强可导致血管生成效应减弱，从而影响肾

小管周围毛细胞血管的生成，使得毛细血管数量减少，

抑制VEGF的生成有关，而VEGF生成的减少可促使

TSP生成量的增加，因此TSP与CD34呈正相关[12]。此

外，本研究发现，VEGF与CD40呈负相关，其原因可能

为CD40长期作用导致肾脏受损，引起肾组织纤维化，

使得负性因子上调，从而抑制VEGF的生成。

综上所述，TSP在肾质区及肾小管上皮细胞中表

达的增强及VEGF在足细胞及肾小管上皮细胞中表

达的减弱可能是引起肾间质纤维化发生及发展的重

要因素。
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表4 各组CD40阳性表达情况比较 (例)

组别

对照组

轻度肾损伤

中度肾损伤

重度肾损伤

例数

30

38

32

26

CD40表达

-

30

20

15

10

+++

0

3

2

3

阳性率(%)

0

47.37a

53.13ab

61.54abc

阴性率(%)

100.00

52.63

46.88

38.46

注：a 与对照组比较，χ 2=12.301，P=0.000；b 与轻度肾损伤比较，χ 2=

9.452，P=0.000；c与中度肾损伤比较，χ2=9.452，P=0.000。

+

0

9

8

5

++

0

6

7

8

胸腺肽α1联合康艾注射液
对肝细胞癌患者TACE术后细胞免疫功能的影响

刘凌云，孟 洁，何 沙，吕 一，卢永刚
(柳州市柳铁中心医院肝胆胰外科，广西 柳州 545007)

【摘要】 目的 观察联合使用胸腺肽α1和康艾注射液对肝细胞癌患者经肝动脉化疗栓塞术(TACE)术后细
胞免疫功能的影响。方法 随机选取我科住院的肝细胞癌行TACE治疗患者51例，分为A、B两组，A组26例术
后第1天开始联合使用胸腺肽α1及康艾注射液进行一个疗程治疗，B组25例除不使用胸腺肽α1外，其他治疗同A
组，C组42例为健康体检者。分别在TACE术后第一天胸腺肽α1及康艾注射液治疗前、治疗后1个月应用流式细
胞术检测其外周血T淋巴细胞亚群及NK细胞水平。结果 肝细胞癌患者细胞免疫功能较正常人显著降低，A
组治疗后外周血CD3

+、CD4
+、CD4

+/CD8
+比值及NK细胞均明显高于治疗前(P<0.05)，而CD8

+水平明显低于治疗前
(P<0.05)，B组治疗前后T淋巴细胞亚群及NK细胞无明显变化(P>0.05)。结论 联合使用胸腺肽α1与康艾注射液
可提高肝细胞癌患者TACE术后细胞免疫功能。
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Effect of thymosin α 1 combined with Kangai injection on cellular immune function of patients with
hepatocellular carcinoma after TACE. LIU Ling-yun, MENG Jie, HE Sha, LV Yi, LU Yong-gang. Department of
Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Liuzhou Municipal Liutie Central Hospital, Liuzhou 545007, Guangxi, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the effect of thymosin α1 combined with Kangai injection on cellular
immune function of patients with hepatocellular carcinoma after TACE. Methods Fifty-one patients with hepatocel-
lular carcinoma treated by TACE were randomly divided into group A and group B. Patients in group A (n=26) were
treated by thymosin α 1 combined with Kangai injection from the first day after TACE for one course of treatment,
while those in group B (n=25) were only treated by Kangai injection for one course of treatment. Forty-two healthy in-
dividuals were selected as group C. Peripheral blood T lymphocyte subsets and NK cells were detected by flow cytom-
etry in the first day (before thymosin α1 and Kangai injection) and one month after TACE treatment. Results The cel-
lular immune function in patients with hepatocellular carcinoma were significantly lower than that in the healthy peo-
ple. CD3

+, CD4
+, CD4

+/CD8
+ ratio and NK cells were significantly higher than those before thymosin α1 and Kangai in-

jection treatment in group A (all P<0.05), while CD8
+ was significantly lower than that before thymosin α1 and Kangai

injection treatment (P<0.05). There was no statistically significant difference in T lymphocyte subsets and NK cells in
group B before and after treatment (all P>0.05). Conclusion The combined use of thymosin α1 and Kangai injection
after TACE can improve cellular immune function of patients with hepatocellular carcinoma.
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