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［摘要］　目的：观察Ｂｃｌ２和Ｂａｘ在乙型肝炎病毒相关性肾炎（ＨＢＶＧＮ）患者肾组织中的表达情况。方法：选取肾病理资料

完整的 ＨＢＶＧＮ患者２０例，对照组１０例为基本正常肾组织。采用ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡情况，并计算凋亡指数，免疫组

化检测肾组织Ｂａｘ和Ｂｃｌ２表达。结果：ＨＢＶＧＮ组较对照组肾细胞的凋亡指数明显增加，凋亡细胞多分布于近端、远端肾

小管及集合管上皮细胞，肾小球少见。ＨＢＶＧＮ组Ｂｃｌ２主要见于肾小管上皮细胞表达，呈质、膜和核多部位阳性，Ｂａｘ在肾小

球、肾小管均有表达，主要定位于肾小管上皮细胞，包曼囊壁、肾小球系膜区少见。结论：ＨＢＶＧＮ细胞凋亡的主要发生部位

是肾小管上皮细胞，Ｂａｘ和Ｂｃｌ２多表达于肾小管上皮，提示肾小管间质的损害可能也是 ＨＢＶＧＮ致病的重要机制之一。
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　　有关乙型肝炎病毒相关性肾炎（ＨＢＶＧＮ）的发
病机制目前尚不十分清楚。ＨＢＶＧＮ虽以肾小球
损害为主，但与原发性肾小球疾病一样，肾小管间
质的损害也不可忽视。而多种肾脏疾病的发生和发
展除与细胞凋亡有着密切关系外，还伴随有凋亡相
关基因的表达变化，本研究拟了解 ＨＢＶＧＮ发生过
程中细胞的凋亡情况，检测凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２和

Ｂａｘ在 ＨＢＶＧＮ患者肾组织的表达，以进一步探讨

ＨＢＶＧＮ的发病机制。

１　对象和方法

１．１　对象　选取肾病理资料完整的 ＨＢＶＧＮ患者

２０例，男性１５例，女性５例；年龄为１７～５９岁，平均
（３４．２±１０．７）岁。其中免疫球蛋白相关肾病

（ＩｇＡＮ）７例、膜型肾病（ＭＮ）６例、膜性增殖性肾
小球肾炎（ＭＰＧＮ）３例、肾小球膜增殖性肾小球肾
炎（ＭｓＰＧＮ）３例、局灶节段性肾小球硬化肾病综
合征（ＦＳＧＳ）１例。血清乙肝标志物检测：单独ＨＢ
ｓＡｇ（＋）１２例，ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ均（＋）８例，所有
患者均无肝炎现症表现。肾功能诊断符合慢性肾脏
病（ＣＫＤ）定义者４例，ＣＫＤⅠ、Ⅱ各２例，高血压伴
随使用降压药的患者有３例。对照组１０例，为肿瘤
切除标本的癌旁正常肾组织。

１．２　试剂　ＴＵＮＥＬ试剂盒（德国宝灵曼公司）；

Ｂａｘ兔抗人一抗及Ｂｃｌ２兔抗人一抗（武汉博士德生
物技术有限公司）；ＤＡＢ试剂盒（瑞士Ｆ１ｉｋａ生化试
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剂公司）；蛋白酶Ｋ（瑞士Ｒｏｃｈ公司）。

１．３　ＴＵＮＥＬ法检测肾组织细胞凋亡　３μｍ石蜡
切片常规脱蜡至水，２０μｇ／ｍｌ蛋白酶Ｋ室温下消化

２０ｍｉｎ，按试剂盒所示步骤进行染色、显色及封固，
不加蛋白酶 Ｋ消化设为阴性对照片。计算凋亡指
数（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘ，ＡＩ）：在普通光镜下连续观察１０
个高倍视野，计数阳性细胞数，求出平均每个高倍镜
视野内阳性细胞的百分率。

１．４　免疫组化检测肾组织Ｂａｘ和Ｂｃｌ２表达　肾
组织切片厚３μｍ，常规脱蜡水化，一抗Ｂａｘ兔抗人
一抗或Ｂｃｌ２兔抗人一抗 （１５０稀释），孵育２ｈ。
二抗为生物素化羊抗兔ＩｇＧ，室温下置１ｈ，以ＰＢＳ
代替一抗作阴性对照，ＤＡＢ显色，光镜观察阳性信
号。Ｂａｘ和Ｂｃｌ２表达阳性的表现为胞质及胞膜有
棕黄色颗粒，以肾小管上皮细胞为计数细胞，综合考
虑切片中阳性细胞百分比和着色强度等。切片内无
明显阳性细胞为阴性（－）；阳性细胞数＜２５％为＋；
阳性细胞数２５％～５０％为；阳性细胞数＞５０％为

；以－～＋为低染率，～为强染率。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件，采用

ｔ检验进行分析。

２　结　果

２．１　肾组织细胞凋亡情况　对照组和 ＨＢＶＧＮ组
均能观察到着色为棕黄色颗粒的凋亡细胞，但对照
组肾组织内凋亡细胞较少（图１Ａ，１Ｂ），ＨＢＶＧＮ组
凋亡细胞即明显增多，肾小球可见少量凋亡细胞，肾
小管的凋亡细胞明显多于肾小球，多数分布近端、远
端肾小管及集合管上皮细胞（图１Ｃ，１Ｄ），肾间质也
有少量凋亡细胞分布。凋亡细胞主要位于细胞核
中，呈均匀染色或颗粒状，阳性细胞分布可为弥漫
型、局 灶 型 或 散 在 型。对 照 组 ＡＩ为 （９．５６±
４．３２）％，ＨＢＶＧＮ组ＡＩ为（２１．８９±５．６６）％，两者
相比具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　Ｂａｘ在肾脏的定位表达　对照组肾组织Ｂａｘ
基本未见表达（图２Ａ），而 ＨＢＶＧＮ组Ｂａｘ在肾小
球、肾小管均有表达，包曼囊壁、肾小球系膜区可见，
主要定位于肾小管上皮细胞（图２Ｂ、２Ｃ）。ＨＢＶＧＮ
组Ｂａｘ低染率占３７．２％，强染率占６２．８％。

２．３　Ｂｃｌ２在肾脏的定位表达　对照组肾组织Ｂｃｌ
２基本未见表达（图３Ａ），而 ＨＢＶＧＮ组Ｂｃｌ２可见
在肾小球少量表达，在肾小管上皮细胞表达，呈质、
膜和核多部位阳性，特别在肾小管上皮细胞急性坏

死的肾组织中表达更为明显（图３Ｂ、３Ｃ）。ＨＢＶＧＮ
组Ｂｃｌ２累计低染率为６５．５％，强染率仅为３４．５％，
明显低于Ｂａｘ表达的强染率（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　虽然 ＨＢＶＧＮ以肾小球损害为主，但近年肾小
管间质的损害也日益引起重视。肾小管上皮细胞
凋亡与增殖之间的不平衡可能是导致肾小管萎缩和

肾功能恶化的重要机制之一［１２］。与 ＨＢＶＧＮ发病
有关的细胞凋亡情况国内外文献报道较少。有作者
报道在体外用 ＨＢＶＤＮＡ阳性的血清培养人肾小
管上皮细胞（ＨＫ２），可促进 ＨＫ２凋亡，同时发现
细胞 Ｆａｓ表达率明显增高，且细胞凋亡比例与

ＨＢＶＤＮＡ定量及Ｆａｓ表达率呈正相关［３］。

　　本研究通过ＴＵＮＥＬ法检测发现 ＨＢＶＧＮ组
凋亡细胞明显增多，且多见于肾小管上皮细胞，肾小
球少见，提示细胞凋亡在 ＨＢＶＧＮ的发病过程中起
着一定的作用。

　　研究表明，多种肾脏疾病的发生和发展除与细
胞凋亡有着密切关系外，还伴随着凋亡相关基因表
达的变化［４５］，在糖尿病肾病和梗阻性肾病动物模型
中已检测到凋亡蛋白Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的异常表达。在原
发性肾脏疾病患者的肾组织中也发现Ｂａｘ的表达随
肾小管间质病变的加重而增加。环孢素 Ａ所致肾
毒性机制研究及实验性肾小管坏死（ＡＴＮ）模型中
发现肾小管上皮细胞Ｂａｘ表达增加［６］。在急性肾小
管排异的研究中发现小管上皮细胞Ｂｃｌ２表达水平
下降，Ｂａｘ表达水平上升，同时伴随细胞凋亡的增
加［７］。提示凋亡相关基因Ｂａｘ和Ｂｃｌ２在原发和继
发性肾脏疾病的进展中起着重要作用。

　　本研究发现对照组肾组织Ｂａｘ和Ｂｃｌ２基本未
见表达，而 ＨＢＶＧＮ组Ｂａｘ在肾小球、肾小管均有
表达，主要定位于肾小管上皮细胞，包曼囊壁、肾小
球系膜细胞少见。ＨＢＶＧＮ组Ｂｃｌ２在肾小管上皮
细胞呈阳性表达。ＨＢＶＧＮ组Ｂａｘ的强染率明显
高于Ｂｃｌ２，由此推断Ｂａｘ和Ｂｃｌ２在ＨＢＶＧＮ的发
病过程中起一定的作用，促进了细胞凋亡的发生。

　　Ｂａｘ和Ｂｃｌ２蛋白表达程度影响了 ＨＢＶＧＮ肾
组织的细胞凋亡，还可能存在其他引起 ＨＢＶＧＮ细
胞凋亡的因素，其确切机制还需今后进一步的研究。
未来还需着力于细胞凋亡发生情况、凋亡相关基因
表达与 ＨＢＶＧＮ肾脏病理类型的关系研究，以进一
步阐明 ＨＢＶＧＮ的发病机制。
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图１　对照组和ＨＢＶＧＮ组肾组织细胞凋亡情况
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