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［摘要］　目的：测定富含半胱氨酸的酸性分泌糖蛋白（ＳＰＡＲＣ）在ＩｇＡ肾病患者血液、尿液中的浓度，并观察其在肾组织中的

分布和表达。方法：采用夹心ＥＬＩＳＡ法对ＩｇＡ肾病患者和正常人血清和尿液中ＳＰＡＲＣ、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介

素１β（ＩＬ１β）和白细胞介素６（ＩＬ６）进行定量检测；应用夹心ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ６处理后的人肾小球系膜细胞（ＨＭＣ）和人肾小

管上皮细胞（ＨＫＣ）ＳＰＡＲＣ蛋白的分泌水平；运用免疫组织化学ＳＰ法检测ＳＰＡＲＣ在ＩｇＡ肾病患者及正常人肾组织中的表达

及分布。结果：ＩｇＡ肾病患者血液及尿液ＳＰＡＲＣ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６的含量均显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）；

ＩｇＡ肾病患者尿液ＳＰＡＲＣ浓度显著高于血液浓度（Ｐ＜０．０１）。ＩＬ６（５０ｐｇ／ｍｌ）分别作用 ＨＭＣ、ＨＫＣ９６ｈ后，ＳＰＡＲＣ蛋白的

表达量明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），而且 ＨＫＣ组ＳＰＡＲＣ蛋白的表达量明显高于 ＨＭＣ组（Ｐ＜０．０１）。在正常肾组织中，

ＳＰＡＲＣ在远端小管细胞仅有极微弱表达，在ＩｇＡ肾病肾组织小管上皮细胞中ＳＰＡＲＣ蛋白表达较正常肾组织肾小管细胞明显

增强。结论：ＩｇＡ肾病时，增多的炎症因子可刺激肾小管细胞产生和分泌ＳＰＡＲＣ蛋白增加，引起血清ＳＰＡＲＣ浓度升高，可能

起到一种保护性反馈抑制系膜细胞增殖的作用。
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　　ＩｇＡ肾病是一种以系膜细胞增殖和（或）系膜基质
增多为特征的慢性肾小球疾病，肾活检免疫病理检查
在肾小球系膜区只有ＩｇＡ或以ＩｇＡ为主的颗粒沉
积［１２］。富含半胱氨酸酸性分泌糖蛋白（ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ａｃｉｄｉｃａｎｄｒｉｃｈｉｎｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＰＡＲＣ），是一种小分
子细胞外基质蛋白，它可与细胞因子、细胞膜表面蛋
白及细胞外基质相互作用，表现出抗增殖等多种生物
学活性［３４］。我们曾观察到ＳＰＡＲＣ能够抑制人肾小
球系膜细胞（ｈｕｍａｎｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌ，ＨＭＣ）的增殖、诱
导凋亡以及减少细胞外基质ｍＲＮＡ的表达［５６］。本研
究在先前研究的基础上进一步观察ＳＰＡＲＣ在ＩｇＡ肾
病患者和正常人血液和尿液中的含量变化、肾组织的
分布和表达差异，以及与肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，

ＩＬ１β）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）的相关性，初
步探讨可能的临床及病理意义。

１　材料和方法

１．１　肾组织标本　６例ＩｇＡ肾病肾组织标本取自第
二军医大学长征医院肾内科行肾活检术明确诊断为

ＩｇＡ肾病的患者，４例正常肾组织标本取自泌尿外科
成人肾癌切除标本的正常肾组织，均为石蜡切片。

１．２　体液标本　收集４６例ＩｇＡ肾病患者的血液和
尿液标本，这些患者为２００５年４月至２００６年８月
在上海长征医院肾内科住院行肾活检术明确诊断为

ＩｇＡ肾病，其中男性２８例，女性１８例，年龄３１～５９
岁，平均（４５．４±１３．６）岁，未接受免疫抑制剂、透析
或肾移植治疗，除外紫癜性肾炎、乙肝相关性肾炎、
狼疮性肾炎等继发性系膜区ＩｇＡ沉积的病例，根据
肾活检病理Ｌｅｅ分级法，Ⅰ和Ⅱ级为轻度病变，Ⅲ级
为中度，Ⅳ和Ⅴ级为重度病变。收集２０名年龄、性
别匹配的健康体检者血液和尿液标本，其中男性１１
例，女性９例，年龄３０～５５岁，平均（４２．６±１２．４）
岁。血液标本为禁食１０ｈ后于清晨空腹采集上肢
静脉血，尿液标本为清晨中段尿，新鲜血液和尿液均
在４℃、２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，取上清分装后加入蛋
白酶抑制剂（ＣｏｃｋｔａｉｌＳｅｔⅢ），－８０℃冻存待检。所
有受检对象均知情同意。

１．３　细胞和蛋白　人系膜细胞株（东南大学附属中
大医院肾内科刘必成教授惠赠），人肾小管上皮细胞
（ｈｕｍａｎｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＨＫＣ）（Ｊｏｈｎ

Ｈｏｐｋｉｎｓ大学医学院 Ｒａｃｕｓｅｎ博士惠赠），人源性

ＳＰＡＲＣ全长蛋白（美国 Ｈａｅｍａｔｅｃｈ公司）。

１．４　主要试剂和仪器　ＤＭＥＭ／Ｆ１２（１１）培养液
（美国Ｇｉｂｃｏ公司），新生小牛血清（杭州四季青公
司），蛋白酶抑制剂（ＣｏｃｋｔａｉｌＳｅｔⅢ，ＥＭＤＢｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ公司），牛血清白蛋白（ＢＳＡ，华美公司），ＳＰ超
敏试剂盒、二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色试剂盒（福州迈
新公司），羊抗人 ＳＰＡＲＣ 多克隆抗体、鼠抗人

ＳＰＡＲＣ单克隆抗体（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），辣根过
氧化物酶（ＨＲＰ）标记的兔抗羊ＩｇＧ（北京中山公
司），ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海森雄科
技实业有限公司），其他试剂均为Ｓｉｇｍａ公司产品及
进口分析纯。仪器有ＣＯ２细胞培养箱（ＴｈｅｒｍｏＦｏｒ
ｍａ３７１）、超净工作台（ＣｌａｓｓⅡ ＴｙｐｅＡ／Ｂ３Ｂａｋｅｒ
Ｃｏｍｐａｎｙ）、病理切片机（ＬｅｉｃａＲＭ２１３５）、倒置显微
镜（ＯｌｙｍｐｕｓＣＫ２）、高速台式冷冻离心机（ＢＥＣＫ
ＭＡＮＧＳ１５Ｒ）、超滤离心管（Ｍｉｌｌｉｐｒｏｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、
酶标仪（ＬａｂｓｙｓｔｅｍｓＭＫ３）、计算机生物图像分析系
统（ＬａｂＷｏｒｋｓ软件和ＩＤＡ２０００图文分析软件）。

１．５　ＩｇＡ肾病患者和正常人体液中ＳＰＡＲＣ浓度的
定量检测　采用夹心ＥＬＩＳＡ法，按照ＥＬＩＳＡ试剂
盒说明书进行测定。用鼠抗人ＳＰＡＲＣ单克隆抗体
（抗体稀释度１５００）包被９６孔板，４℃过夜。加入

１００μｌ１％ＢＳＡ封闭液，３７℃放置１ｈ。用ＰＢＳＴ充
分洗涤后，分别加入１００μｌ标准ＳＰＡＲＣ蛋白、血
液、尿液，３７℃放置１ｈ。用ＰＢＳＴ充分洗涤后，每孔
依次加入１００μｌ第一抗体羊抗人ＳＰＡＲＣ多克隆抗
体（抗体稀释度１２００），阴性对照为等体积的抗体
稀释液１００μｌ，３７℃放置１ｈ。用ＰＢＳＴ充分洗涤
后，每孔依次加入１００μｌ第二抗体兔抗羊ＩｇＧ（抗体
稀释度１２５００），３７℃放置１ｈ。用ＰＢＳＴ充分洗
涤后，加入酶底物ＯＰＤ避光３７℃放置１０ｍｉｎ，然后
加终止液，在４９２ｎｍ处测Ｄ 值，ＳＰＡＲＣ浓度与Ｄ
值成正比，通过绘制标准曲线求出标本中ＳＰＡＲＣ的
浓度。实验重复３次。

１．６　ＩｇＡ 肾病患者和正常人体液中细胞因子
（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６）含量的检测　采用双抗体夹心

ＡＢＣＥＬＩＳＡ法，按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行测
定。分别用抗人 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６单抗包被于酶
标板上，标准品和样品中的ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６分别
与单抗结合，加入生物素化的抗人ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ
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６抗体，形成免疫复合物连接在板上，辣根过氧化物
酶标记的Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ与生物素结合，加入酶底物

ＯＰＤ，出现黄色，加终止液硫酸，颜色变深，在４９２
ｎｍ处测Ｄ值，ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６浓度与Ｄ 值成正
比，通过绘制各自的标准曲线分别求出标本中ＴＮＦ
α、ＩＬ１β、ＩＬ６的浓度。实验重复３次。

１．７　细胞因子ＩＬ６对 ＨＭＣ和 ＨＫＣ分泌ＳＰＡＲＣ
蛋白的影响　采用夹心ＥＬＩＳＡ法，按照ＥＬＩＳＡ试
剂盒说明书进行测定。取对数生长期的 ＨＭＣ、

ＨＫＣ分别接种于５０ｍｌ培养瓶（３×１０５／瓶），用含

１０％小牛血清ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液孵育４８ｈ（３７℃，
体积分数为５％ＣＯ２）后，换无血清ＤＭＥＭ培养液同
步２４ｈ，弃上清，分别用含５０ｐｇ／ｍｌＩＬ６的无血清

ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液作用９６ｈ（实验组），以正常培养
的 ＨＭＣ、ＨＫＣ作为空白对照组。从４个培养瓶中
各收集４ｍｌ培养液，用超滤离心法浓缩培养上清，
然后用夹心ＥＬＩＳＡ法检测ＳＰＡＲＣ的浓度，每组设

３个复孔，具体操作步骤同前。

１．８　ＩｇＡ肾病患者和正常人肾组织中ＳＰＡＲＣ蛋白
的表达　运用免疫组织化学ＳＰ法，按照ＳＰ试剂盒
说明书进行检测。肾组织切片常规脱腊至水，３％过
氧化氢室温孵育１０ｍｉｎ以去除内源性过氧化物酶，
柠檬酸缓冲液微波修复抗原，加入非免疫的正常兔
血清封闭１０ｍｉｎ，加第一抗体（羊抗人ＳＰＡＲＣ多克
隆抗体，抗体稀释度１４００），４℃过夜。用ＰＢＳＴ充
分洗涤后加入生物素标记的第二抗体（兔抗羊ＩｇＧ，
抗体稀释度１１０００）室温孵育２０ｍｉｎ，再用ＰＢＳＴ
充分清洗后加入链酶卵白素标记的 ＨＲＰ室温孵育

２０ｍｉｎ，二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，苏木素复染，脱
水、透明、封片。以ＰＢＳ替代一抗作阴性对照，细胞
质着棕黄色为阳性。光学显微镜下观察、摄片、ＩＤＡ
２０００软件分析细胞的平均Ｄ值。实验重复３次。

１．９　统计学处理　所有数据用珚ｘ±ｓ表示，数据分
析采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行ｔ检验及单因素方差
分析。

２　结　果

２．１　ＩｇＡ肾病患者和正常人的体液中ＳＰＡＲＣ的定
量检测　夹心ＥＬＩＳＡ法定量检测的结果显示，ＩｇＡ肾
病患者血液中的ＳＰＡＲＣ浓度为（２．４３±１．２２）μｇ／ｍｌ
显著高于正常对照组（０．６９±０．２１）μｇ／ｍｌ，ＩｇＡ肾病
患者尿液中的ＳＰＡＲＣ浓度为（７．７３±２．８１）μｇ／ｍｌ显
著高于正常对照组（１．１７±１．０３）μｇ／ｍｌ，组间差异显
著（Ｐ＜０．０１）；ＩｇＡ肾病患者尿液中的ＳＰＡＲＣ浓度显
著高于血液中的浓度（Ｐ＜０．０１）。

　　将ＩｇＡ肾病患者肾活检病理根据Ｌｅｅ分级，随
着肾脏病理的逐渐加重，血液和尿液中的ＳＰＡＲＣ浓
度也逐渐升高，但各组间比较均无显著性差异。结
果见表１。

表１　ＩｇＡ肾病病理Ｌｅｅ分级与各组患者

体液ＳＰＡＲＣ含量的相关性分析

Ｔａｂ１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＳＰＡＲＣｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄ

ＬｅｅｇｒａｄｅｏｆＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
［ｎ＝３，珚ｘ±ｓ，ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）］

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ ｎ
ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＳＰＡＲＣ
Ｓｅｒｕｍ Ｕｒｉｎｅ

Ｍｉｌｄ ２２ ２．１２±０．９１ ６．８９±１．９７
Ｍｏｄｅｒａｔｅ １６ ２．５３±０．８５ ６．９７±１．５７
Ｓｅｖｅｒｅ ８ ３．０９±０．５６ ７．５６±２．９８

２．２　ＩｇＡ肾病患者和正常人体液中细胞因子ＴＮＦ

α、ＩＬ１β、ＩＬ６的定量检测　夹心ＥＬＩＳＡ法定量检

测结果显示，ＩｇＡ肾病患者血液中的炎性细胞因子

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６的含量均显著高于正常人，二者

有显著性差异（Ｐ＜０．０５）；ＩｇＡ 肾病患者尿液中

ＴＮＦα、ＩＬ６的含量亦显著高于正常人，二者有显著

性差异（Ｐ＜０．０１）。同时发现，ＩｇＡ肾病患者尿液中

ＴＮＦα、ＩＬ６含量显著高于血液中的含量。结果见

表２。

表２　正常对照组和ＩｇＡ肾病患者体液中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６含量的比较

Ｔａｂ２　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ１βａｎｄＩＬ６ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｕｒｉｎｅｏｆＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
［ｎ＝３，珚ｘ±ｓ，ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）］

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅ

ＴＮＦα ＩＬ１β ＩＬ６
Ｓｅｒｕｍ
　　Ｃｏｎｔｒｏｌ ２１．３７±２．３６ ２２．２４±４．８３ １７．８７±６．３２
　　ＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ２４．４２±３．４９ ２７．５２±５．０７ ２５．７３±７．０１

Ｕｒｉｎｅ
　　Ｃｏｎｔｒｏｌ １８．０４±１３．７２ １８．４８±３．６１ ２８．６６±１１．６５
　　ＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ６４．２８±１１．１２ ２１．６６±６．５７ ８５．１９±１９．２７

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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２．３　细胞因子ＩＬ６对 ＨＭＣ和 ＨＫＣ分泌ＳＰＡＲＣ
蛋白的影响　夹心ＥＬＩＳＡ法定量检测的结果显示，
用５０ｐｇ／ｍｌＩＬ６分别作用 ＨＭＣ、ＨＫＣ９６ｈ后，实
验组［（０．２４±０．２３）ｖｓ（１．４６±１．１５）μｇ／ｍｌ］和对
照组［（０．１６±０．１５）ｖｓ（０．２３±０．１４）μｇ／ｍｌ］培养
液中均检测出ＳＰＡＲＣ蛋白的表达，但实验组的表
达量明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），而且 ＨＫＣ实验组

ＳＰＡＲＣ蛋白的表达量明显高于 ＨＭＣ实验组（Ｐ＜
０．０５）。

２．４　ＩｇＡ肾病肾组织和正常肾组织中ＳＰＡＲＣ蛋
白的表达　免疫组化结果显示，细胞胞质呈棕黄色
为阳性。在正常肾组织中，ＳＰＡＲＣ仅在远端肾小管
有微弱表达。在ＩｇＡ肾病肾组织小管上皮细胞中

ＳＰＡＲＣ蛋白表达较正常肾组织肾小管细胞明显增
强，胞质中呈强染色。经ＩＤＡ２０００软件分析，正常
组ＳＰＡＲＣ平均光密度为（０．４７±０．０４），ＩｇＡ肾病
组ＳＰＡＲＣ平均光密度为（０．７３±０．０３），二者差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结果见图１。

图１　ＳＰＡＲＣ在正常肾和ＩｇＡ肾病肾组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｓｓａｙｏｆＳＰＡＲＣｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：Ｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ；Ｃ：ＲｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．ＳＰＡＲＣｗａｓｗｅａｋｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｉｓｔａｌｔｕｂｕｌｅｓ
（Ｂ）．ＩｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＳＰＡＲＣｗａｓｍａｉｎｌｙｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ａｎｄｐｒｅｓｅｎｔｅｄｓｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍ（Ｃ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

３　讨　论

　　ＩｇＡ肾病是一种病理诊断，指光镜下主要表现
为系膜增殖性肾小球肾炎，免疫荧光可见在肾小球
系膜区有以ＩｇＡ 为主的免疫球蛋白沉积［１］。自

１９６８年Ｂｅｒｇｅｒ提出ＩｇＡ肾病以来，目前已成为一种
常见的肾小球疾病，近年研究表明约４０％ＩｇＡ肾病
患者于诊断２０年内发展为慢性肾衰竭［１２］，但由于

ＩｇＡ肾病的发病机制尚未完全明了、缺乏有效的治
疗药物，所以对ＩｇＡ肾病发病机制及治疗的研究是
肾脏病学界的热点。

　　ＳＰＡＲＣ又名骨结合素或ＢＭ４０，相对分子质量
约３２０００，该蛋白可由多种细胞分泌，尤其是增殖明
显的细胞，是一种调节细胞外基质和细胞相互作用
的蛋白，可与细胞因子、细胞膜表面蛋白及其他细胞
外基质蛋白相互作用而表现出抗增殖等多种生物活

性［３４］，ＳＰＡＲＣ与系膜增生性肾小球肾炎和糖尿病
肾病等多种肾脏疾病有关，它参与了肾小球损伤后
的修复和重塑［４，７］。有文献［８］报道，ＳＰＡＲＣ在正常
肾脏远端肾小管细胞弱表达，在集合管、尿路上皮、
动脉壁平滑肌及某些间质细胞均有分布，但含量低；
在胚胎肾未成熟的肾小球中，主要存在于脏层上皮

细胞与毛细血管基底膜；在发生慢性移植排斥反应
的肾脏中，ＳＰＡＲＣ主要分布在新生的动脉平滑肌细
胞，炎症浸润细胞及间质纤维化区的肌成纤维细胞；
在肾透明细胞癌的基质细胞、成纤维细胞及肾肉瘤
瘤细胞中高表达，但有关ＳＰＡＲＣ在人类ＩｇＡ肾病
肾组织中的分布尚未见报道。

　　本研究应用免疫组织化学检测ＳＰＡＲＣ在ＩｇＡ
肾病患者及正常人肾组织中的表达及分布，结果显
示，在正常肾组织中，ＳＰＡＲＣ仅在远端肾小管有微
弱表达；在ＩｇＡ肾病肾组织小管上皮细胞中ＳＰＡＲＣ
蛋白表达较正常肾组织肾小管细胞明显增强，且二
者差异有统计学意义。

　　近年来研究表明，各种原发性和继发性肾脏病
均存在机体免疫功能的异常，自始至终都伴随着炎
症因子的异常表达，主要表现为炎性细胞因子

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６的表达上调
［９１０］。目前认为在

ＩｇＡ肾病的发生发展中，主要是免疫介导性炎症。
免疫反应为始动因素，由其介导炎症反应而致病，系
膜细胞受刺激后分泌多种炎症因子，而炎症因子又
反过来促进系膜细胞异常分泌其他炎症介质、细胞
因子和生长因子，加重炎症反应［１１］。本研究应用夹
心ＥＬＩＳＡ法对ＩｇＡ肾病患者和正常人血液、尿液中
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的炎性细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６进行定量检测，
结果显示，ＩｇＡ肾病患者血液中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６
的含量均显著高于正常人，ＩｇＡ 肾病患者尿液中

ＴＮＦα、ＩＬ６的含量亦显著高于正常人。同时发现，

ＩｇＡ肾病患者尿液中ＴＮＦα、ＩＬ６含量显著高于血
液中的含量。

　　同时，我们采用夹心ＥＬＩＳＡ法检测了ＳＰＡＲＣ
在ＩｇＡ肾病患者和正常人血液、尿液中的表达水平。
结果显示，ＩｇＡ肾病患者血液、尿液中的ＳＰＡＲＣ含
量均显著高于正常人，二者有显著性差异。同时发
现，ＩｇＡ肾病患者尿液中ＳＰＡＲＣ含量显著高于血
液中的含量。统计学分析发现，ＩｇＡ肾病患者血液
中的ＳＰＡＲＣ含量与 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６的含量呈
正相关（ｒ＝０．２９６、０．３０５、０．３１２，均Ｐ＜０．０５）。

　　分析上述研究结果，我们认为，ＩｇＡ肾病患者的
炎性细胞因子的活化，表现为ＩｇＡ肾病患者体内血
液中的ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６始终维持着高浓度状态。
血液和尿液中 ＴＮＦα、ＩＬ６的水平同时升高，提示

ＴＮＦα、ＩＬ６从全身和局部两方面发挥其生物学作
用，ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６ 的相对分子质量分别为

１７０００、１５０００、２３０００，理论上可以从肾小球基底膜
滤过，导致尿液中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６的含量也升
高。尿液中的炎症因子刺激肾小管上皮细胞分泌

ＳＰＡＲＣ增多，继而通过毛细血管释放到血循环，最
终抑制系膜细胞增殖，因而ＩｇＡ 肾病患者血液的

ＳＰＡＲＣ的含量也增高。为了证实此推测，我们通过
体外细胞培养实验，运用夹心ＥＬＩＳＡ法检测了ＩＬ６
对 ＨＭＣ和 ＨＫＣ分泌ＳＰＡＲＣ蛋白的影响，结果显
示，ＩＬ６作用 ＨＭＣ、ＨＫＣ９６ｈ后，ＳＰＡＲＣ蛋白的
表达量明显高于对照组，并且 ＨＫＣ组ＳＰＡＲＣ蛋白
的表达量明显高于 ＨＭＣ组，二者有显著性差异。
有研究表明，ＳＰＡＲＣ对肾小球细胞的主要作用是通
过调节细胞因子分泌来完成的，在病理状态下，

ＳＰＡＲＣ代偿性产生增多，通过灭活过多产生的细胞
因子来抑制系膜细胞的增殖，但其具体作用机制还
不清楚［１２］。

　　根据Ｌｅｅ分级标准对４６例ＩｇＡ肾病病理组织
进行分级，结果显示，随着肾脏病理的加重，患者血
液和尿液中的ＳＰＡＲＣ浓度也逐渐升高，但各组间比
较均无显著性差异。ＩｇＡ肾病患者体液中的ＳＰＡＲＣ
水平与肾脏病理的病变程度之间到底有无相关性，需
要更大样本的统计和更深入的研究来证明。

　　由于ＳＰＡＲＣ在ＩｇＡ肾病患者体液和肾组织中

的高表达，推测这可能是机体的一种保护性反馈抑
制作用，但其具体作用和机制尚有待进一步研究。
我们的研究为ＳＰＡＲＣ蛋白用于治疗ＩｇＡ肾病提供
了新的线索。
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