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  摘 要:目的 探讨血小板衍生生长因子(PDGF)-B及β型血小板衍生生长因子受体(PDGFR-β)蛋白在

狼疮性肾炎(LN)中的表达及其临床意义。方法 收集2018年10月至2019年12月安徽医科大学第一附属医

院风湿免疫科住院的系统性红斑狼疮(SLE)患者64例(LN组34例,SLE非LN组30例)作为研究对象。另选

取该院健康体检中心体检健康者28例作为对照组。分别采用免疫组化法及酶联免疫吸附试验法检测肾脏组

织及外周血PDGF-B和PDGFR-β蛋白的表达水平。比较肾脏组织及外周血PDGF-B和PDGFR-β蛋白表达水

平,并分析其与SLE疾病活动指数(SLEDAI)评分、补体
 

C3、C4水平、超敏
 

C
 

反应蛋白(hs-CRP)、抗双链
 

DNA
(ds-DNA)抗体水平、24

 

h
 

尿蛋白定量(24
 

h
 

UPQ)、肌酐(Cr)、尿素氮(BUN)、估算肾小球滤过率(eGFR1)和抗
 

C1q
 

抗体的相关性。结果 LN组、SLE非LN组肾脏组织及外周血中PDGF-B和PDGFR-β蛋白表达水平与

对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。LN患者肾脏组织中PDGF-B和PDGFR-β蛋白表达水平与抗
 

C1q
 

抗体呈正相关(P<0.05),与eGFR1呈负相关(P<0.05)。LN患者肾脏组织和外周血中PDGF-B与PDG-
FR-β蛋白表达水平均呈正相关(肾脏组织r=0.663,P<0.001;外周血r=0.547,P=0.001)。结论 PDGF-B和

PDGFR-β蛋白参与了SLE肾损伤的发病机制,对
 

LN
 

判断具有重要临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

platelet-derived
 

growth
 

factor
 

(PDGF)-B
 

and
 

plate-
let-derived

 

growth
 

factor
 

receptor
 

(PDGFR-β)
 

protein
 

in
 

lupus
 

nephritis
 

(LN)
 

and
 

its
 

clinical
 

significance.
Methods A

 

total
 

of
 

64
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

admitted
 

to
 

the
 

department
 

of
 

rheumatism
 

and
 

immunization
 

of
 

the
 

first
 

affiliated
 

hospital
 

of
 

Anhui
 

medical
 

university
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

(34
 

in
 

the
 

LN
 

group
 

and
 

30
 

in
 

the
 

SLE
 

non-LN
 

group)
 

were
 

enrolled
 

as
 

subjects.Another
 

28
 

healthy
 

subjects
 

from
 

the
 

health
 

examination
 

center
 

of
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

ex-
pression

 

levels
 

of
  

PDGF-B
 

and
 

PDGFR-β
 

protein
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry
 

and
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

in
 

kidney
 

tissues
 

and
 

peripheral
 

blood.The
 

expression
 

levels
 

of
 

PDGF-B
 

and
 

PDGFR-β
 

protein
 

in
 

kidney
 

tissues
 

and
 

peripheral
 

blood
 

were
 

compared.The
 

correlations
 

of
 

SLE
 

disease
 

activity
 

index
 

(SLEDAI)
 

score,C3,C4
 

levels,hypersensitive
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),anti-double-strand
 

DNA(ds-
DNA)

 

antibody
 

levels,24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantification
 

(24
 

h
 

UPQ),creatinine
 

(Cr),blood
 

urea
 

nitrogen,

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR1)
 

and
 

anti-C1q
 

antibody
 

were
 

analyzed.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

PDGF-B
 

and
 

PDGFR-β
 

protein
 

in
 

kidney
 

tissues
 

and
 

peripheral
 

blood
 

of
 

LN
 

group
 

and
 

SLE
 

non-LN
 

group
 

were
 

compared
 

with
 

those
 

of
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

expression
 

levels
 

of
 

PDGF-B
 

and
 

PDGFR-β
 

protein
 

in
 

kidney
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

LN
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

anti-C1q
 

antibody
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR1
 

(P<0.05).The
 

expres-
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sion
 

levels
 

of
 

PDGF-B
 

and
 

PDGFR-β
 

protein
 

in
 

kidney
 

tissues
 

and
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

LN
 

were
 

positively
 

correlated
 

(renal
 

tissue
 

r=0.663,P<0.001;peripheral
 

blood
 

r=0.547,P=0.001).Conclusion 
PDGF-B

 

and
 

PDGFR-β
 

protein
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

renal
 

damage
 

in
 

SLE,and
 

have
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

LN.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种与自身免疫介导

的免疫性炎性反应为突出表现的弥漫性结缔组织疾

病,其临床表现复杂,病程迁延反复,以产生许多自身

抗体及大量免疫复合物沉积为特征的自身免疫性疾

病[1]。狼疮性肾炎(LN)是SLE最严重的并发症之

一[2],目前对其诊断的金标准主要是通过肾脏组织活

检病理检查,寻找一些简单的、特异性的标志物是其

研究的热点。血小板衍生生长因子(PDGF)-B
 

是来

源于人血小板的一种重要的促血管生成因子,它与其

受体结合后,可以通过激活与细胞增殖有关的酶来调

节细胞外基质的合成和分解,从而减少癌细胞表面黏

附分子,促进肿瘤的生长、侵袭与转移,在肿瘤发病机

制中被广泛研究[3-4]。有研究表明,PDGF-B和β型血

小板衍生生长因子受体(PDGFR-β)蛋白通过多种信

号通路介导细胞增殖、分化、炎性细胞浸润等病理生

理过程参与肾纤维化形成[5-6]。本研究旨在进一步探

讨这些蛋白在LN患者肾脏和外周血中的表达及临

床意义。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年10月至2019年12月

安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科住院
 

SLE患

者64例为研究对象,男性7例、女性57例,年龄为

19~68
 

岁,平均(38.8±12.0)岁。SLE患者根据文

献[6]诊断标准分为LN组34例、SLE非LN组30
例,LN

 

的纳入标准为至少符合以下3个条件中的1
条:(1)24

 

h
 

尿蛋白定量(24
 

h
 

UPQ)≥0.5
 

g,或连续

两次蛋白尿≥3+;(2)存在红细胞管型、颗粒管型等

各种疾病的管型尿;(3)肾损伤,肾功能异常。排除标

准为各种原发性、继发性肾脏疾病。另选取本院健康

体检中心体检健康者28例作为对照组,男性6例、女
性22例,年龄22~67岁,且无自身免疫性疾病家族

史。本研究获得本院伦理委员会的批准。

1.2 仪器与试剂 免疫组织化学染色PDGF-B和

PDGFR-β抗体来自于Sinobiologic公司,血清PDGF-
B和PDGFR-β酶联免疫吸附试验(ELISA)检测试剂

盒来自于eBioscience
 

公司,抗
 

C1q
 

抗体ELISA检测

试剂盒来自于德国 Orgentec诊断公司,抗
 

ds-DNA
抗体试剂盒由上海科新生物公司提供。洗板机为深

圳雷杜公司RaytoRT3100,酶标仪为奥地利
 

TECAN
 

公司TECAN
 

sunrise,生化分析仪为罗氏COBAS
 

C
 

701全自动分析仪。

1.3 标本的采集与检测 SLE肾脏组织标本来源于

肾脏穿刺,免疫组化染色采用二步法,染色步骤按常

规操作,肾脏组织切片进行常规脱蜡、水化,3%过氧

化氢(H2O2)
 

室温孵育
 

10
 

min
 

去除内源性过氧化物

酶,分别加入PDGF-B抗体(1∶100)和PDGFR-β抗

体(1∶100),阴性对照采用兔IgG作为一抗,阳性对

照采用试剂公司提供的阳性对照片。结果按照试剂

说明书指示以细胞核或细胞质出现颗粒状黄色物质

为阳性反应。采用阳性细胞占总细胞的百分率评分

和染色强度评分来综合评判。判定标准:染色强度

(无着色为0分,淡黄色为1分,棕黄色和2分,棕褐

色为3分);阳性细胞数<10%为0分,10%~<25%
为1分,25%~<75%为2

 

分,≥75%为3分。染色

强度和阳性细胞比例得分之和为最终结果来统计阳

性表达率,分数≥3
 

分为阳性表达;组织染色读片由两

位病理医师在双盲的情况下进行,取平均值。SLE患

者及对照组血清标本经3
 

500
 

r/min
 

离心
 

5
 

min,分离

后-20
 

℃保存。PDGF-B和PDGFR-β蛋白及抗
 

C1q
 

抗体、抗双链 DNA(ds-DNA)抗体按照说明书进行

ELISA 检 测。补 体
 

C3、C4、肌 酐 (Cr)、尿 素 氮

(BUN)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、24
 

h
 

UPQ、估算

肾小球滤过率(eGFR1)采用罗氏COBAS
 

C
 

701全自

动生化分析仪检测。

1.4 统计学处理 采用
 

SPSS19.0
 

统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,各组间PDGF-B和

PDGFR-β蛋白阳性表达率采用χ2 检验,相关性分析

采用
 

Pearson
 

线性相关性分析,多组间均数比较采用

方差分析,进一步两两比较采用 LSD-t 检验,P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组肾脏组织中PDGF-B和PDGFR-β蛋白阳

性表达率比较 LN组肾脏组织中PDGF-B和PDG-
FR-β蛋白阳性表达率分别为79.41%和76.47%,明
显高于SLE非LN组(分别为36.67%和33.33%)和
对照组(分别为6.66%和0.00%),差异有统计学意

义(P<0.05);SLE非LN组肾脏组织中PDGF-B和

PDGFR-β蛋白阳性表达率明显高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见图1。

2.2 各组外周血中PDGF-B和PDGFR-β蛋白表达

水平比较 LN组、SLE非LN组外周血中PDGF-B
和PDGFR-β蛋白表达水平与对照组比较,差异有统
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计学意义(P<0.05)。LN组PDGF-B和PDGFR-β
蛋白表达水平与SLE非

 

LN
 

组比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。

  注:A和B分别为PDGF-B和PDGFR-β蛋白在对照组肾脏组织中的表达;C和D分别为PDGF-B和PDGFR-β蛋白在SLE非LN组肾脏组织

中的表达;E和F分别为PDGF-B和PDGFR-β蛋白在LN组肾脏组织中的表达。

图1  各组肾脏组织中PDGF-B和PDGFR-β蛋白的免疫组化图

表1  各组外周血中PDGF-B和PDGFR-β蛋白

   表达水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n PDGF-B PDGFR-β蛋白

LN组 34 2
 

354.29±1
 

409.18*# 1
 

034.65±747.94*#

SLE非LN组 30 962.10±536.30* 536.10±265.93*

对照组 28 337.86±149.76 137.32±55.17

  注:与对照组比较,*P<0.05;与SLE非
 

LN
 

组比较,#
 

P<0.05。

2.3 LN患者PDGF-B和PDGFR-β蛋白表达水平与

各临床指标的相关性分析 LN 患者肾脏组织中

PDGF-B和PDGFR-β蛋白表达水平与抗
 

C1q
 

抗体呈

正相关(P<0.05),与eGFR1呈负相关(P<0.05),
与C3、C4、hs-CRP、Cr、BUN、SLE 疾 病 活 动 指 数

(SLEDAI)评分、抗ds-DNA抗体、24
 

h
 

UPQ无相关

性(P>0.05);外周血中PDGF-B和PDGFR-β蛋白

表达水平与 SLEDAI评分、抗
 

ds-DNA 抗体、24
 

h
 

UPQ、抗
 

C1q
 

抗体呈正相关(P<0.05),与补体C3、

eGFR1呈负相 关(P<0.05),与 C4、hs-CRP、Cr、

BUN无相关性(P>0.05)。见表2。

表2  LN患者PDGF-B和PDGFR-β蛋白表达水平与各临床指标的相关性分析

临床指标
外周血PDGF-B

r P

外周血PDGFR-β蛋白

r P

肾脏组织PDGF-B

r P

肾脏组织PDGFR-β蛋白

r P

C3 -0.573 <0.001 -0.368 0.032 -0.249 0.155 -0.188 0.287

C4 0.073 0.680 -0.024 0.894 0.040 0.822 -0.006 0.972

24
 

h
 

UPQ 0.578 <0.001 0.380 0.027 0.317 0.068 0.280 0.108

hs-CRP 0.104 0.557 -0.089 0.617 -0.157 0.374 -0.211 0.230

Cr -0.313 0.072 -0.285 0.102 -0.245 0.163 -0.249 0.155

BUN -0.068 0.703 -0.153 0.386 -0.003 0.988 0.036 0.840

SLEDAI评分 0.501 0.003 0.364 0.034 0.176 0.320 0.082 0.646
抗

 

C1q
 

抗体 0.598 <0.001 0.378 0.028 0.591 <0.001 0.480 0.004
抗

 

ds-DNA抗体 0.490 0.003 0.489 0.003 0.238 0.175 0.082 0.645

eGFR1 -0.406 0.017 -0.401 0.019 -0.402 0.018 -0.354 0.040
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2.4 LN患者肾脏组织和外周血PDGF-B与PDG-
FR-β蛋白表达水平的相关性分析 LN患者肾脏组

织和外周血中PDGF-B与PDGFR-β蛋白表达水平均

呈正相关(肾脏组织r=0.663,P<0.001;外周血r=
0.547,P=0.001)。
3 讨  论

  LN是SLE最常见的并发症之一,其临床表现复

杂,进展迅速,大部分LN患者会进展为终末期肾病,
而肾脏纤维化是LN肾脏病变进展至终末期肾病的

共同通路[7]。近年来,大量临床和实验研究表明,肾
小管间质纤维化程度是反映肾功能下降严重程度和

判断预后最重要的指标,LN肾损伤程度与有无肾小

管间质炎症、肾脏纤维化密切相关,LN活动性增加可

加速其纤维化进程[8],因此,对LN患者中某些炎症

因子及特异性蛋白表达的研究具有重要临床意义。

PDGF-B和PDGFR-β蛋白作为间充质细胞的有

效促有丝分裂剂在细胞的迁移和增殖过程中具有重

要的生物学作用。机体内间充质细胞迁移及细胞外

基质的沉积与其过表达密切相关,PDGF-B和PDG-
FR-β蛋白不仅可以通过介导炎症因子的释放在免疫

调节中发挥重要作用,而且还是间充质细胞(如成纤

维细胞、血管平滑肌细胞、软骨细胞、成骨细胞、破骨

细胞等)迁移和增殖的有效激活剂,参与多种疾病的

发生发展。有研究表明[9],PDGF-B可以通过PDG-
FR-β蛋白启动与肾纤维化相关的多条信号通路,其
中与致纤维化因子转化生长因子β1(TGF-β1)的协同

作用信号通路在促进肾纤维化的进展中具有重要

意义。
本研究发现,PDGF-B和PDGFR-β蛋白在对照

组肾脏组织中很少或无表达,在SLE非LN组中表达

不高,而在LN组中高表达,在LN患者肾小球、球旁

器、肾小管间质中均有表达,尤其在肾系膜细胞,间质

成纤维细胞和血管平滑肌细胞表达较高。在LN组

外周血PDGF-B和PDGFR-β蛋白表达水平也明显高

于SLE 非 LN 组及对照组,结果表明 PDGF-B和

PDGFR-β蛋白对LN的发生发展具有重要意义,其表

达增多是多种通路共同作用的结果,在炎症细胞、免
疫复合物损伤、治疗药物等作用下,肾间质细胞、上皮

细胞、系膜细胞等PDGF-B和PDGFR-β蛋白表达上

调,PDGF-B和PDGFR-β蛋白的表达上调既可通过

多种通路促进细胞生长、分化及迁移,又可介导细胞

炎性反应、生长、分化及增殖等生理过程,导致肾小球

硬化和小管间质的纤维化。有研究表明,PDGF
 

mR-
NA在健康者中表达很低,而在系膜增生性肾小球肾

炎中,PDGF
 

mRNA和受体的表达均明显升高,肾小

球的损伤程度和PDGF
 

mRNA阳性细胞数的增多具

有明显相关性,增殖性肾炎PDGFR的过度表达与细

胞增殖程度、损伤状态、疾病活动状态呈正相关,而
PDGF-B的特异性抑制剂可明显减少肾小球内细胞

的增生和炎性细胞的浸润[5,10]。本研究也发现在LN
肾脏组织和外周血中PDGF-B蛋白与其受体PDG-
FR-β蛋白呈正相关,进一步说明PDGF-B蛋白与其

受体PDGFR-β蛋白在LN
 

肾脏组织细胞增生及纤维

化中发挥重要作用。PDGF-B蛋白与其受体之间亲

和度高,PDGF信号通路的传导可能通过刺激其受体

开始,再通过磷酸化、激酶活化等一系列途径介导,受
体PDGFR-β蛋白的活动状态与刺激的信号强度及磷

酸化的程度具有一定的相关性。
 

LN肾脏组织的免疫损伤主要由大量自身抗原抗

体复合物沉积于肾小球和肾小管间质造成,在临床检

测指标中,特异性自身抗体及补体
 

C3、C4、Cr、BUN、

hs-CRP、24
 

h
 

UPQ、eGFR1等与其病情活动性及严重

程度密切相关[11],本研究发现,在 LN 肾脏组织中

PDGF-B蛋白与其受体PDGFR-β蛋白仅与eGFR1、
抗

 

C1q
 

抗体呈正相关,而外周血中其表达水平与

SLEDAI评分、抗
 

ds-DNA抗体、hs-CRP、24
 

h
 

UPQ、

eGFR1、抗
 

C1q
 

抗体均呈正相关,可能是由于LN肾

脏组织免疫病理的改变与外周血中临床指标改变有

不同步的发展,外周血炎症指标的发展滞后于肾脏组

织病理的发展,eGFR1是肾损伤最直接的评价指标,
它的变化趋势直接体现肾脏的损伤程度,抗

 

C1q
 

抗体

可以通过促进细胞凋亡、抑制凋亡细胞清除,致使大

量蛋白产物在肾脏沉积,肾小球补体
 

C1q
 

沉积的强度

与免疫球蛋白
 

IgG
 

复合物量的多少及沉积部位相关,
这可能是导致其与肾脏组织PDGF-B、PDGFR-β蛋白

直接 相 关 的 原 因。本 研 究 也 发 现 LN 外 周 血 中

PDGF-B、PDGFR-β蛋白与炎症指标及特异性自身抗

体密切相关,说明PDGF-B大量分泌后,PDGF-B
 

除

了自身具有促纤维化功能外,还能够通过其他通路,
诱导炎症因子释放及自身抗体的产生,从而加速细胞

外基质的聚集和细胞的纤维化进程。在LN患者中

诱发炎症后,DNA片段可能过度激活,通过 TLR9/

TGF-β1/PDGF-B
 

通路产生大量的PDGF-B,TGF-β1
可以诱导肾纤维化,而PDGF-B可以进一步刺激系膜

细胞的增生[9]。
有研究表明[12],通过阻止PDGF-B激活途径可以

有效改善肾小球肾炎等肾脏疾病和LN。在体外研究

中[13],PDGF-B和PDGFR-β
 

siRNAs基因的沉默可

以减少系膜细胞增殖和迁移,采用TGF-β1/PDGF-B
拮抗剂可以阻止肾纤维化和肾衰竭。对SLE

 

患者进

行免疫抑制剂治疗后,其SLEDAI评分明显降低,伴
随 TGF-β1/PDGF-B 蛋 白 表 达 水 平 下 降,因 此,

PDGF-B/PDGFR-β
 

信号通路抑制剂的研究为LN患

者肾纤维化的治疗提供了新的措施[12,14]。
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PDGF-B和PDGFR-β蛋白参与了
 

SLE
 

肾损伤

的发病机制,对LN的判断具有重要临床价值。
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