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［摘要］　目的：探讨移植肾内新生微淋巴管的病理学特征，并分析其临床病理学意义。方法：对４５例肾移植患者移植肾组

织标本，采用ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ单抗二步法免疫组化标记移植肾内微淋巴管，观察微淋巴管形态学及分布特点，并计算淋巴管密度

（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＬＶＤ），根据不同病理学诊断进行比较分析，并与正常肾组织作对照。结果：功能稳定的移植肾组织

中微淋巴管数量较少，形态上与正常肾组织相同；急性排斥的移植肾内微淋巴管数量相对较多，管腔大小不等，多分布在末梢

小动脉周围；慢性／硬化性移植肾的微淋巴管数明显增多，管腔扩张，扭曲，其周围多见局灶性单核细胞浸润。肾功能稳定的移

植肾组织ＬＶＤ平均值最低（１．２６±０．２７），与急性排斥和慢性／硬化性移植肾组织的比较均有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；慢性／硬

化性移植肾组织ＬＶＤ平均值最高（２０．７６±５．３０），高于其他各组（Ｐ＜０．０１）；肾功能稳定的移植肾组织与正常肾组织比较无差

异。结论：移植肾内存在淋巴管增生的现象，并与排斥反应有关，在不同类型的排斥中淋巴管增生有不同的病理特点。
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　　淋巴系统是人类循环系统的重要组成部分，淋

巴管生成（ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）参与体内许多生理和

病理过程，如胚胎发育、伤口愈合、组织和器官再生、

肿瘤生长和转移等［１３］。然而，有关移植肾内淋巴管

生成的研究国内外报道较少，其与移植肾免疫排斥

的相关性仍缺乏深入研究。因此，本研究采用淋巴

管上皮细胞特异标志物ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ（肾小球足细胞

膜黏蛋白）单抗染色观察移植肾组织的微淋巴管，分

析移植肾组织中淋巴管的分布及病理特点，并结合

临床病理资料分析淋巴管增生与移植肾免疫病理状

态的关系。

１　材料和方法

１．１　病理样本及临床资料　４５例移植肾组织库存

石蜡块切片，其中肾穿刺活检标本３８例，移植肾切

除组织标本７例，来自４５例肾移植患者。其中男３３
例，女１２例，年龄２１～６９岁，中位年龄４１岁。移植

肾标本获取时间为移植术后１～９７个月。４５例标

本行 ＨＥ染色后，以Ｂａｎｆｆ标准［４］进行病理学诊断：

肾功能稳定１５例，急性细胞性排斥反应１５例，慢

性／硬化性移植肾肾病１５例。另取１５例正常肾脏

组织库存石蜡块切片作为对照（样本来自于急性肾

外伤后肾切除样本）。

１．２　淋巴管免疫组化染色　ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭｐｌｕｓ免疫

组化二步染色（试剂盒购自福州市迈新生物公司，编

号ｋｉｔ９９０３）。石蜡切片脱蜡和水化后，ＰＢＳ（ｐＨ

７．４）冲洗３次，柠檬酸盐抗原修复液高温高压修复

抗原（１２０℃，高压锅，喷气２ｍｉｎ），３％Ｈ２Ｏ２溶液阻

断内源性过氧化物酶，ＰＢＳ冲洗３次后，先后加滴

５０μｌ鼠抗ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ（１５０稀释，美国 Ａｎｇｉｏｂｉｏ

Ｃｏ．，编号１１００３）、５０μｌ聚合物增强剂（试剂 Ａ）和

５０μｌ酶标抗鼠聚合物（试剂Ｂ），ＰＢＳ冲洗，每张切

片加滴１００μｌ新鲜配制的ＤＡＢ显色液，显微镜下观

察３～１０ｍｉｎ，阳性显色为棕色。蒸馏水冲洗后，苏

木精复染，ＰＢＳ冲洗返蓝２０ｍｉｎ，切片经梯度乙醇脱

水干燥（二甲苯透明），中性树胶封片。

１．３　淋巴管形态学观察及淋巴管密度（ＬＶＤ）的计

算　由内皮细胞形成的条状、隙状等孤立或簇状结

构呈棕黄染色及有管腔者为ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ阳性管腔，

ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ阳性管腔视为淋巴管。淋巴管计数在盲

法下进行，采用Ｋｅｒｊａｓｃｈｋｉ等［５］的方法，即每张切片

由２名病理医师分别计数，计算ＬＶＤ。计数方法：

先于低倍光镜（４０倍和１００倍）下确定３个淋巴管

着色最密集的区域（ｈｏｔｐｏｔ，热点），然后在２００倍视

野下计淋巴管，取３个视野的均值作为ＬＶＤ。两名

医师计数差１０％以上者重新计数。

１．４　统计学处理　所有数据应用ＳＰＳＳ１２．０软件分

析处理。实验数据以珔ｘ±ｓ表示，计量资料的样本多组

两两比较用ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　正常肾组织和移植肾标本淋巴管标记结果

２．１．１　正常肾组织 　１５例正常肾组织样本中均可

见零散的ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ染色阳性的淋巴管管腔，为棕

红色管腔；淋巴管多分布于肾小动脉周围，管径等

大，较细，管腔内及周围未见有炎性细胞；邻近充满

红细胞的毛细血管上皮细胞未着色（图１）。

２．１．２　肾功能稳定的移植肾组织　移植肾内可见

ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ染色阳性的淋巴管（图２Ａ），数量较少，

多伴随肾末梢小动脉零星分布，管径等大，较细，未

见深入到肾小球和肾小管周边间质；管腔内及周围

未见有炎性细胞浸润。２例肾移植早期（３个月以

内）的移植肾组织内可见少量炎性细胞浸润，微淋巴

管内未见有炎性细胞浸润（图２Ｂ）。

２．１．３　急性细胞性排斥反应的移植肾组织　１０例

中度急性排斥反应标本中（ＢａｎｆｆⅡ型），ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ
阳性微淋巴管数量相对增多（图３Ａ），多分布在末梢

小动脉周围，未见深入到肾小球和肾小管周边间质；

淋巴管管腔大小不等，腔内可见单核炎性细胞，肾小

管间质可见炎性细胞浸润，炎性细胞呈散在分布。５
例重度急性排斥（ＢａｎｆｆⅢ型）标本中，可见明显的炎

性细胞浸润，同样呈散在分布，淋巴管腔内多见单核

炎性细胞（图３Ｂ）。

２．１．４　慢性／硬化性移植肾组织　８例ＢａｎｆｆⅡ型

慢性／硬化性移植肾的标本中，ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ阳性淋巴

管数量明显增多（图４Ａ），管腔扩张，扭曲明显，并且

深入到肾小管周边的间质内，腔内可见炎性细胞，肾

间质中炎性细胞浸润明显，炎性细胞呈局灶性分布，

多见于淋巴管周边。７例ＢａｎｆｆⅢ型慢性／硬化性移

植肾的标本中，淋巴管腔内可见活性炎性细胞，淋巴

管周局灶性炎性细胞现象常见，肾小管间质可见组

织纤维化改变（图４Ｂ、４Ｃ）。
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图１　正常肾组织ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ染色结果

Ｆｉｇ１　Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌｋｉｄｎｅｙｃｏｒｔｅｘ
Ａ：Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎ

ｔｈｅｎｏｒｍａｌｋｉｄｎｅｙｃｏｒｔｅｘ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００．Ｂ：Ｉｎａｎｏｒ

ｍａｌｈｕｍａｎｋｉｄｎｅｙ，ａｓｍａｌｌａｍｏｕｎｔｏｆｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｌｙｍ

ｐｈａｔｉｃｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｗｉｔｈｏｕｔｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｉｎ

ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图２　功能稳定的移植肾组织ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ染色结果

Ｆｉｇ２　Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｒｅｎａｌｇｒａｆｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ
Ａ：Ａｓｍａｌｌａｍｏｕｎｔｏｆｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄａｒｏｕｎｄａｒｔｅｒｉｏｌｅｓｍｉ

ｎｏｒｓｉｚｅｄａｒｔｅｒｉｅｓｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｇｒａｆｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｂ：Ｉｎｔｈｅｒｅｎａｌ

ｇｒａｆｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｓｍａｌｌａｍｏｕｎｔｏｆｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｌｙｍ

ｐｈａｔｉｃｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓａｎｄｓａｍｅｃａｌｉｂｅｒｖｅｓｓｅｌｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｗｉｔｈｏｕｔｉｎｔｅｒｓｔｉ

ｔｉａｌｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图３　急性细胞性排斥反应的移植肾组织ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ染色结果

Ｆｉｇ３　Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
Ａ：Ｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ（ＢａｎｆｆⅡ），ｎｕｍｅｒｏｕｓｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｎｇｌｙｍｐｈａｔｉｃｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄａｒｏｕｎｄａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ；Ｂ：Ｉｎｔｈｅｋｉｄ

ｎｅｙｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ（ＢａｎｆｆⅢ），ｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｓａｎｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ

ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图４　慢性／硬化性移植肾

肾病组织ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ染色结果

Ｆｉｇ４　Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｇｒａｆｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｏｇｒａｆｔｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＣＡＮ）

Ａ：Ｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｇｒａｆｔｓ（ＢａｎｆｆⅡ）ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｏｇｒａｆｔｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
（ＣＡＮ），ｎｕｍｅｒｏｕｓｐｏｄｏｐｌａｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｌｙｍｐｈａｔｉｃｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓｗｅｒｅ

ｆｏｕｎｄｗｉｔｈｌａｒｇｅｒｃａｌｉｂｅｒｖｅｓｓｅｌｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００．Ｂ：Ｉｎ

ｔｈｅｒｅｎａｌｇｒａｆｔｓ（ＢａｎｆｆⅢ）ｗｉｔｈＣＡＮ，ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓｗｅｒｅ

ｆｏｕｎｄｄｅｅｐｉｎｔｏｔｈｅｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｓｐａｃｅｗｉｔｈｎｏｄｕｌａｒｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ

ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００．Ｃ：Ｔｈｅｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｍｉ

ｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓｈｏｌｄｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｒｅｎａｌｇｒａｆｔｓ（Ｂａｎｆｆ

Ⅲ）ｗｉｔｈＣＡＮ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．２　不同病理类型ＬＶＤ值的比较　１５例正常肾

组织ＬＶＤ平均值为１．０９±０．３０（０～２．１８），在移植

肾功能稳定组中 ＬＶＤ 平均值为 １．２６±０．２７
（０．２１～３．３１），两组比较差异无统计学意义。急性

排斥组中 ＬＶＤ 平均值为３．３３±０．９２（２．４１～

４．１０），与前面两组比较差异显著（Ｐ＜０．０５）。慢排

组中平均值为２０．７６±５．３０（１２．５４～２９．３３），与其

他各组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

　　随着组织配型的广泛应用和新型免疫抑制剂的
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不断涌现，肾移植的早期存活率已得到明显的提高。

但肾移植的长期存活仍不令人满意，其原因是多方

面的，其中急性排斥反应的复发和慢性排斥反应的

发生是移植肾后期失功的主要原因。由于其机制尚

不明确，以至于几乎没有令人满意的治疗手段。因

此，对排斥反应机制探索一直是器官移植学科研究

的重点。

　　淋巴管生成（或称微淋巴管增生）为组织既存淋

巴管外新淋巴管的生成［６７］，常见于肿瘤组织及外伤

修复组织中，但由于淋巴管上皮细胞与毛细血管上

皮细胞在组织学上难以鉴别，因此，一直未能确切了

解新生微淋巴管的形态分布和功能作用。Ｓｃｈｏｐｐ

ｍａｎｎ等［８］应用抗ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ抗体标记微淋巴管上

皮细胞获得成功，具有很强的特异性。对淋巴系统

而言，ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ只染由单层内皮衬托的微淋巴管，

而有外周细胞或平滑肌细胞的大淋巴管以及淋巴结

的高内皮小静脉均不染色。目前有关新生淋巴管的

研究主要集中在肿瘤生长及淋巴转移上［１３］。比较

明确的是，许多人类肿瘤组织内存在淋巴管增生，并

且与肿瘤淋巴转移显著相关，包括乳腺癌、非小细胞

肺癌、头颈部鳞癌、前列腺癌、胃癌、结肠癌、甲状腺

乳头状癌、宫颈癌等［９１０］。此外在受损皮肤的修复、

胚胎发育及组织器官再生中也发现淋巴管的增生现

象，但其作用和机制尚不十分清楚［１１］。Ｊｕｓｓｉｌａ等［１２］

证实在急性炎症、致病微生物感染、良性组织增生等

组织中，不存在微淋巴管增生现象，只是出现了微淋

巴管扩张等功能性改变。

　　由于淋巴系统是重要的免疫器官，它既是免疫

细胞的运输通道又在调节免疫细胞组织浸润中起重

要作用，提示其与移植物免疫反应可能的密切相关。

肾移植手术中，供肾在移植到受者前，通常已将肾脏

周围的淋巴管清除，移植后的肾脏与受者已无淋巴

管相通。那么肾移植术后移植肾内的淋巴管系统发

生了什么变化？淋巴管的变化与移植肾排斥反应有

何关联？移植肾内炎症细胞浸润有无新的通路？这

些都成为困扰移植科医师的问题，且目前国内外此

类研究较少。

　　Ｋｅｒｊａｓｃｈｋｉ等［５］在检查移植肾穿刺病理组织

时，发现有１０％的样本存在大量的微淋巴管增生，

其密度高于正常肾脏的５０倍以上，他们认为微淋巴

管增生是肾移植后一个特有的现象，可能与移植肾

的免疫反应有关。本研究再次证实移植肾内存在微

淋巴管增生现象，针对其病理特点的观察中可以发

现：在正常肾脏组织、正常移植肾组织微淋巴管的密

度相差不大，其主要围绕在小动脉周围，不会进入肾

小球及小管间质；急性排斥反应的移植肾组织中淋

巴管增生相对较多，但还是主要分布在小动脉周围。

上述病理现象表明，移植肾内微淋巴管增生与移植

肾内的免疫反应有着显著关联，并且推测微淋巴管

的增生程度与急性排斥程度有关。而最为明显的微

淋巴管增生发生在慢性／硬化性移植肾肾病组织中，

其病理特点亦不同于其他组织，表现为微淋巴管主

要集中在间质内浸润的局灶性单核细胞群周围，其

管腔进一步扩大，扭曲，并且深入到肾小管周边的间

质内，管腔内多见单核炎性细胞，淋巴管周边可见组

织纤维化改变。这一现象提示移植肾内微淋巴管增

生与移植肾内慢性排斥反应有着密切的关系。已有

大量病理研究［１３１５］发现，移植肾发生急性排斥反应

后，部分移植肾内会长期存在局限性免疫细胞浸润，

这些细胞多为ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞和一些巨噬细胞，

这些免疫细胞可能是经免疫抑制治疗后，移植肾内

广泛免疫细胞浸润后留下的“残余”，此类移植肾以

后出现急性排斥复发及发展为慢性排斥反应的概率

明显高于其他患者。虽然移植肾内长期存在局灶性

免疫细胞浸润的机制尚不明了，但可以认为这一病

理现象与微淋巴管增生有显著关联，至于两者之间

的生成机制，以及它们对慢性移植肾肾病的发生、发

展有何影响仍有待进一步研究。

　　本研究进一步将移植肾内ＬＶＤ与不同Ｂａｎｆｆ
病理诊断进行比较，结果发现正常肾组织与肾功能

稳定的移植肾之间的ＬＶＤ值没有显著差别，肾功能

稳定的移植肾与发生排斥的移植肾之间差别明显，

慢性／硬化性移植肾组织中ＬＶＤ值远高于正常组及

急性排斥反应组，尤其在因移植肾慢性失功而切除

的肾脏中，微淋巴增生更为显著。这些结果提示，移

植肾内淋巴管增生在排斥反应的发生、发展中起作

用，尤其在慢性排斥的发生及其病理改变进程中起

重要作用，与Ｓｔｕｈｔ等［１６］观点类似。

　　本研究例数尚少，与之对比的临床指标尚显不

足，仍需进一步的大样本研究，但从所得出的结果分

析，检测移植肾内微淋巴管的形态、分布及计算

ＬＶＤ值可能有助于对排斥反应的鉴别诊断，它可能

可作为移植肾排斥反应及其分级的一项病理学检测

指标用于临床。尤其是微淋巴管与慢性移植肾肾病
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有显著关联，对它的病理检测可作为对移植肾慢性

免疫损伤的一种判断，由此来评估预后，并指导慢性

移植肾失功的治疗选择。移植肾的Ｂａｎｆｆ病理诊断

标准一直是应用最广的病理学诊断方法［４］，从病理

诊断上讲，发现移植肾内有明显的微淋巴管生成，可

能预示着排斥的持续存在，并提示慢性移植肾肾病

的发生，这有利于进一步对移植肾病理做更为细致

的分类，并指导临床抗排斥及预防慢性移植肾肾病

的治疗。对移植物淋巴管增生调控机制的研究可能

会揭示移植排斥的发生、发展及转归的新机制；在抗

排斥治疗上，抗移植物淋巴管形成可望成为对抗移

植排斥病损的新治疗靶点。
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·消　息·

上海成立造口护理师学校

　　２００８年３月１８日，上海市护理学会和上海交通大学联合成立上海国际造口护理师学校，并举行了开班典礼。会上世界造

口师协会主席伊丽莎白·英格利希女士宣读了《上海国际造口治疗师培训项目资质认证书》。上海护理学会、上海交通大学、

上海市卫生局、上海市科技协会到会领导先后讲话祝贺。尊为“中国造口之父”的８３岁高龄的肛肠外科专家喻德洪教授也到

会致贺词。造口护理师学校的成立，将使造口护理事业得到更快的发展，使造口患者得到更多的关爱。

（上海造口联谊会供稿）


