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胰岛素样生长因子在常染色体显性遗传性多囊肾病发病中的作用
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,摘要- 目的.研究胰岛素样生长因子 "&/0123/043/56789:;<=>?;984"#@AB4"+在常染色体显性遗传性多囊肾病&>2;919C>3
D9C/0>0;E93F?F1;/?5/D06FD/16>16#GHIJH+发病中的作用K方法.采用酶联免疫吸附法测定 L"例GHIJH患者血液M囊肿液
及尿液中@AB4"浓度*应用免疫组织化学染色方法检测@AB4"及其受体&@AB4"N+在GHIJH囊肿组织中的表达K结果.L"例
GHIJH患者囊肿液中的 @AB4"浓度,&"O%’(PQ’(O+07RC3-显著高于血液,&SO’(P%T’")+07RC3-和尿液,&O%’(P""’"T+

07RC3-中浓度&UV(’("+*@AB4"和 @AB4"N在 GHIJH囊肿组织中的囊肿衬里上皮细胞M平滑肌细胞及间质细胞均呈阳性表

达K结论.囊肿液中 @AB4"的增多可能来自囊肿衬里上皮细胞及间质细胞的合成和分泌#并与囊肿的形成和长大有关K
,关键词- 多囊肾病#常染色体显性*胰岛素样生长因子*囊肿衬里上皮细胞
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常染色体显性遗传性多囊肾病&GHIJH+是人

类最常见单基因遗传性疾病之一#以充满液体的多

个囊泡聚集在肾脏或其他器官为特征#其中有关肾

脏囊泡发生M发展的详细机制目前尚未完全阐明K本

实验室前期工作曾观察到角质细胞生长因子

&JAB+对体外培养的GHIJH囊肿衬里上皮细胞有

促增殖作用#且在囊肿组织中高表达#提示 JAB可

能参与GHIJH囊肿的形成和发展,"#%-K胰岛素样生
长因子 "&@AB4"+也是一种能够刺激上皮细胞增殖

分裂的细胞生长因子#可促进部分肾脏疾病的发生

和发展,)#L-K为进一步阐明 @AB4"在 GHIJH发生M
发展中的作用#我们开展了本实验研究#现报告如

下K

k 材料和方法

"’" 标本采集 根据家族遗传史M临床表现M影像

学检查和基因突变分析结果#确定 GHIJH诊断者

L"例#其中男 %W例#女 "%例*年龄 )W6QT岁#平均

&LO7%%PL’("+岁*查血M尿常规及肝M肾功能均正

常KGHIJH囊肿直径达 L?C时#在 !超引导下行

囊肿穿刺术K术前于穿刺前留取静脉血 %C3#与囊

液和术后尿分别离心#取上清液#并于8%(9贮存K

%%例年龄M性别匹配的健康体检者的血液和尿液为

对照组K"(例 GHIJH患者肾囊肿组织#均来自本

院普外科行腹腔镜下多囊肾去顶减压术切除的标

本KO例正常肾组织标本来源于本院泌尿外科行肾

癌切除的正常肾组织K手术切除的新鲜肾组织#即刻

用无菌手术刀切成 "?C:(’Q?C:(’%?C大小数
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块!分别放于含有"#"$$$焦碳酸二乙酯%&’()*+,-.

/012/3042)(!56789的:;多聚甲醛%含$<"=0+#=+

7>?9及 "$;的甲醛溶液中固定!石蜡包埋!在切片

机上进行连续切片!厚度为 :@=A

"<B 试剂 CDE."6FC?G试剂盒购自美国 >H8
公司I/*CDE."为 7(,/0J(1*公司产品K兔抗人

CDE."ICDE."LI?G>8试剂盒购于武汉博士德生物

工程有限公司A囊肿衬里上皮细胞系为本实验室建

立A噻唑蓝%MJJ9I二甲亚砜%5M?N9为 G=/(O10
公司产品AL7MC"P:$培养液为 D’310公司产品!

7C染液 为 ?’Q=2公司产品KMRS型酶联免疫测定

仪为丹麦 F23O-O)(=O5/2Q04T(++O124公司产品K

67C8?.UF型流式细胞仪为美国 80V+)(/公司产品K

W.X$$透射电镜为日本 N+-=,VO公司产品A

"<S 血清I尿液及囊肿液 CDE."测定方法 应用

CDE."6FC?G试剂盒测定 CDE."的含量!严格按试

剂盒说明操作A

"<: 囊肿组织中 CDE."ICDE."L检测 采用

?G>8.免疫组织化学法A切片常规脱蜡至水!经微波

处理!S;过氧化氢消除内源性过氧化氢酶A封闭杂

交!滴加一抗%抗 CDE."抗体或抗 CDE."L抗体 "Y

B$$9:Z过夜A次日用 7>?缓冲液冲洗后滴加二抗

%兔抗 CQD9S$=’4!5G>显色后苏木精复染!脱水

封片观察A以7>?为一抗作阴性对照A结果判断[细

胞质呈棕黄色为阳性细胞!光学显微镜下观察I摄

片A

"<\ 统计学处理 数据以 ]̂_‘表示!采用 a检验A

b 结 果

B<" 血清I尿液及囊肿液中 CDE."含量测定结
果 G57R5患者囊液中 CDE."水平c%"PB<$_\<
$P94Q#=+d显著高于血清c%eP<$_BX<"S94Q#=+dI
尿液c%PB<$_""<"X94Q#=+d中水平%fg$<$"9!但
血清与尿液 CDE."浓度间无显著差异K正常对照组
血清中 CDE."水平明显高于 G57R5患者囊液I血
液和尿液中的水平%fg$<$"9!但两组尿液 CDE."
浓度无明显差异%图 "9A

图 h ijklm法测定血清I尿液及囊肿液中的 knoph浓度

oqrh stuvwuxyzxqtu{t|knophqu{wy}~!
}yquwzu!v"{xqv|#}q!$"ijklm
%%fg$<$"&‘G57R5Q/0V,K

’’fg$<$"&‘1-O)’1(+V’&0(G57R5Q/0V,

B<B CDE."及 CDE."L多囊肾组织中的表达 免疫
组织化学染色显示!CDE."及其受体在囊肿组织的囊
肿衬里上皮细胞I平滑肌I间质细胞胞质中染色均呈
强阳性!而 CDE."在正常肾组织远端肾小管上皮细
胞和集合管上皮胞质中染色阳性!CDE."L在正常肾
组织近端肾小管上皮细胞胞质染色阳性%图 B9A

图 b knoph及其受体在正常肾和 m)*+)囊肿组织中的表达

oqrb i,-yw{{qtut|knophzu!knoph.quuty~z#ywuz#zu!v"{xqvxq{{}w%/0119
G!>[20/=2+/(42+)’OOV(K8!5[L(42+1-O)’1)’OOV(KG!8[63,/(OO’040(CDE."K>!5[63,/(OO’040(CDE."L
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! 讨 论

"#$%&是由 ’(个氨基酸残基组成的单链多肽)
机体内多种组织器官能合成和分泌 "#$%&)但循环

中的 "#$%&主要由肝脏合成和分泌)并受生长激素

*+#,-"#$%&调节)局部组织合成和分泌的 "#$%&
可能与循环中的 "#$%&共同对局部靶组织起作

用./01"#$%&可由产生部位转运至起效部位1其生物

学功能是2*&,类似胰岛素的代谢作用)促进组织摄

取葡萄糖)刺激糖原异生和糖酵解3*4,促有丝分裂

作用2刺激 5678967的合成和细胞增殖)特别是

在细胞周期 #(8#&和 #&8#:阶段有重大意义1
近年来)"#$%&在肾脏病中的研究受到重视)据

报道 :;59%<=大鼠血中及肾组织中 "#$%&水平明

显增高.>01体外实验已观察到人及动物肾小球系膜

细胞上存在 "#$%&特异性受体)一定条件下肾小球

系膜细胞可以合成8分泌 "#$%&)提示 "#$%&与肾小

球系膜病变有关.’01?@ABC@等.D0在转基因动物实验

中发现)转有人 "#$%&基因的小鼠血 "#$%&水平明

显升高)但不表现出肾小球硬化)而仅仅出现肾小球

肥大1以上结果提示血循环中 "#$%&单独不能导致

正常肾小球硬化的发生)但不能排除病理条件下肾

小球局部 "#$%&自分泌而加重肾小球系膜病)进而

导致肾小球硬化1本实验研究发现)79;E9囊肿液

中 "#$%&含量较血液及尿液中显著增高)"#$%&及

其受体在囊肿组织中均呈阳性表达)提示囊肿衬里

上皮细胞和囊肿组织中的其他细胞合成 "#$%&增

加1推测多囊肾组织及囊肿液中 "#$%&的增高可以

刺激具有肿瘤习性的囊肿衬里上皮细胞异常增殖及

合成分泌异常物质)加速囊肿的发生和长大1正常肾

组织免疫组化检测结果显示)"#$%&及其受体在肾

单位的不同部位有不同表达)即 "#$%&主要在远端

小管和集合小管表达)而其受体则在近端小管大量

表达)与文献./0报道一致1提示"#$%&在肾脏发育及

不同的病理过程中发挥着不同的作用1
本实验同时发现)79;E9患者血清及囊肿液

"#$%&浓度均低于正常健康对照组血清中的浓度)
推测可能的因素如下2*&,囊肿是个封闭的囊腔)囊

肿外产生的 "#$%&未能进入囊腔1故囊肿液 "#$%&
主要来自囊肿衬里上皮细胞合成分泌)因而囊肿液

"#$%&浓度低于正常人血清)但高于患者本身血清

浓度3*4,对照组血清为健康者空腹体检时所得)空

腹血糖可能引起应激性 "#$%&升高1
以上研究提示)囊肿衬里上皮细胞通过自分泌

作用产生 "#$%&增多)增多的 "#$%&可以进一步刺

激囊肿衬里上皮细胞增殖)引起囊肿进行性长大)这

可能是 79;E9囊肿发生8进展的机制之一1
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