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巨噬细胞移动抑制因子在狼疮性肾炎中的表达
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摘　要　目的：了解狼疮性肾炎肾组织巨噬细胞移动抑制因子（MIF）的表达及与肾脏病理和功能损害的关系。方法：用
微波免疫组化染色法�观察正常肾和狼疮肾组织 MIF 表达�以及狼疮肾皮质 MIF 阳性（MIF＋）细胞数与狼疮肾组织活动指
数、肾组织和功能损害的关系。结果：狼疮性肾炎肾组织 MIF 表达较正常组明显增多、增强�狼疮组肾组织 MIF＋细胞数与狼
疮肾组织活动指数明显相关�与肾脏病理及功能损害也有一定相关关系。结论：MIF 在介导狼疮性肾炎病损中起重要作用�
其表达增多或可作为反映狼疮肾活动及进行性肾损害的指标。
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Abstract　Objective：To investigate the renal expression of macrophage migration inhibitory factor（MIF）in
lupus nephritis and its correlation with renal injuries．Methods：Using a microwave-based immunohistochemistry
labelling�to examine the number of MIF＋ cells in normal and diseased kidneys�and their correlation with renal
pathologic and functional changes in lupus nephritis．Results：There was marked up-regulation of MIF expres-
sion on diseased kidney．The number of cells expressed MIF showed a strong correlation with LN activity�and
a moderate correlation with histological and function changes．Conclusions：MIF may play an important role in
mediation of progressive renal injuries in human lupus nephritis．In addition�the number of cells expressed MIF
may be used as a better predictor of LN activity and progressive renal injury．

Subject headings　 lupus nephritis／immunology；macrophage migration-inhibitory factors；immunohisto-
chemistry
　　巨噬细胞移动抑制因子（MIF）是一种含115
个氨基酸的蛋白质�分子质量约12．5ku［1］。垂体
前叶及外周的单核巨噬细胞（M●）是产生 MIF 的
主要来源［2～4］。MIF 能抑制 M●游走�促进 M●在
炎症局部浸润、增生、激活及分泌一些细胞因子�
（如 IL-1、TNFα、NO）［4～6］�在皮肤的迟发型变态反

应（DTH）及内毒素休克中起重要作用［2～4］。1996
年�Lan 首次报道 MIF 介导实验性抗肾小球基底
膜肾炎的发生、发展［7］。但有关 MIF 在人类肾小
球肾炎中的作用尚未见报道。本研究是国内外首
次观察 MIF 在人狼疮性肾炎中肾组织表达及其与
肾脏病理损害、肾功能改变之间的关系。
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1　材料与方法
1．1　病例选择

1996年3月～1997年1月在我科住院的28
例经临床和肾活检确诊为系统性红斑狼疮（SLE）
患者�按WHO病理分型分为Ⅱ型8例、Ⅲ型6例、
Ⅳ型14例。病人肾穿前1d 收集尿、血标本�测定
尿 N-乙酰-β-氨基葡萄糖苷酶（NAG）含量、24h 尿
蛋白定量、尿肌酐（Cr）及血 Cr 值并计算肌酐清除
率（Ccr）。8例在光镜下正常的肾标本为正常肾脏
对照组�来自因组织配型不合不宜移植的供体肾�
以及肾肿瘤做肾切术但远离肿瘤部位的肾组织。
1．2　组织学
1．2．1　HE染色及 PAS 染色　检查每例活检标本
所有的肾小球横切面 （glomerular cross section�
gcs）�计算平均每个肾小球横切面毛细血管袢中细
胞总数�按下面标准进行肾小球细胞增多的半定量
评分�以细胞／肾小球横切面（gcs－1）表示：0分（正
常�＜60gcs－1）；1分（轻度增多�60～90gcs－1）；2
分（中度增多�90～120gcs－1）；3分（重度增多�＞
120gcs－1）。计算狼疮肾组织活动指数：活动指数
包括重度细胞增多、毛细血管壁破坏、细胞性新月
体、白金耳、苏木素小体、纤维素沉积、微血栓形成、

间质细胞浸润、小管坏死、小动脉纤维坏死。以上
各项按轻、中、重分别评为1、2、3分相加得总分。
计算肾皮质出现病理损害的肾小管百分数。
1．2．2　MIF 免疫组织化学染色　MIF 抗体为小
鼠抗人 MIF IgM 抗体�由澳大利亚 Monash医学中
心提供。计算平均每个肾小球横切面中 MIF＋细
胞数目 ng（MIF＋cell�gcs－1）及每 mm2皮质间质中
MIF＋细胞数目 nt（MIF＋cell�mm2）�以-x ± s 表
示。
1．3　统计处理

狼疮组与正常组之间的细胞数比较用 t′检验。
MIF 阳性细胞数与组织学指标相关分析用非参数
Spearman 等级相关分析；与肾功能指标（蛋白尿、
尿 NAG及 Ccr）相关分析采用直线相关分析。

2　结　果
2．1　MIF在肾组织中的表达

正常肾组织�仅有小部分的肾小球壁层上皮细
胞及系膜细胞�以及小于10％肾小管上皮细胞表
达弱的 MIF�而在狼疮性肾炎肾组织�约50％～
60％肾小球细胞及70％～80％的肾小管表达高水
平的 MIF�尤以Ⅳ型狼疮性肾炎显著（表1）。

表1　肾组织细胞 MIF 的表达
Table1　The expression of MIF in renal tissue

N
Glomerulus

n g（total cell�gcs－1） n g（MIF＋ cell�gcs－1）
Tubulointerstitium

n t（MIF＋ cell�mm－2）
　Normal 8 　 　46．7±19．2 　　　2．5±1．3 　　　　　6．2±3．6
　LN　　 28 　 　113．6±28．5 　　　62．8±12．6 　　　70．8±23．4

（ t′2＝7．78）2） （ t′2＝14．10）2） （ t′2＝14．04）2）
　　type Ⅱ 8 　　　90．1±18．6 　　　46．3±20．2 　　　61．7±18．9

（ t′1＝4．59）2） （ t′1＝6．13）2） （1t′＝8．16）2）
　　type Ⅲ 6 　　　88．9±21．4 　　　38．8±23．7 　　　69．6±21．3

（1t′＝3．82）1） （ t′1＝3．74）1） （1t′＝7．29）2）
　　type Ⅳ 14 　　　128．6±36．5 　　　82．1±28．9 　　　87．2±35．2

（1t′＝6．86）2） （1t′＝10．29）2） （1t′＝8．54）2）
　　LN＝lupus nephritis．Each lupus nephritis group was compared with normal group：1） P＜0．005�2） P＜0．001

2．2　MIF表达与肾组织学指标、肾功能相关分析
肾组织 MIF 表达与肾小球细胞增多、狼疮肾

组织活动指数、肾小管间质损害、蛋白尿程度、尿

NAG水平呈正相关系�与肌肝清除率呈负相关系�
见表2。
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表2　MIF＋细胞与肾组织学及肾功能指标的相关
Table2　Correlation analysis of MIF＋ cell with histological damage and renal injury　 r／｛r｝·［1］

Glomerular
hypercellularity（0－3）

LN histologic
activity index

Tubular
lesions

Proteinuria
（g／24h）

Urine NAG
（U／mmole）

Ccr
（mL／min）

　 ng （MIF＋ cell�gcs－1） 0．692） 0．721） － 0．532） 0．233） －0．383）

　 nt （MIF＋ cell�mm－2） － 0．313） 0．582） 0．412） 0．582） －0．432）

　 MIF＋ cell was compared with parameter using Spearmans′s rank or line correlation coefficient．1）hypercorrelation；2）moderate correlation；3）mild correlation

　　

3　讨　论
1996年�Lan［7～9］等人首次报道了实验性大鼠

抗肾小球基底膜肾炎的肾组织细胞及 M●MIF 表
达与肾组织病理损害�尿蛋白排量呈正相关�与肌
肝清除率呈负相关�用抗 MIF 中和抗体治疗可明
显减少 M●在肾组织中的浸润及肾脏病理损害�提
示 MIF 可介导抗 GBM 肾炎的发生、发展。

本实验结果显示�正常人肾组织可有小部分的
肾小球上皮细胞和小管上皮细胞表达弱的 MIF�这
与其他学者的报道基本一致［7］。与正常肾组织相
比�本实验中狼疮性肾炎肾组织的肾小球细胞数目
明显增多�约60％肾小球细胞和80％肾小管表达
MIF�病变最严重的Ⅳ型狼疮性肾炎最显著。在肾
脏病理损害严重部位（如新月体、肾小球节段性病
变、局灶性小管间质病变）MIF 呈强表达�而在组织
结构相对完整的部位呈弱表达或不表达。提示
MIF 表达与肾脏疾病严重程度、肾脏局部病理损害
有关。目前关于 MIF 介导肾脏疾病发生、发展的
机理尚不清楚�可能与吸引 M●在局部浸润�并刺
激 M●增生、活化及分泌 TNFα、IL-1、NO等细胞因
子�从而引起肾脏的组织学损害有关［4～6］。

结果还显示�肾组织 MIF 阳性细胞数与肾小
球细胞增多�狼疮肾组织活动指数、蛋白尿程度存
在相关关系�特别是肾小球 MIF 阳性细胞数与狼
疮肾组织活动指数高度相关。提示肾组织 MIF 表
达�可反映狼疮性肾炎肾组织病理损害程度。由于
狼疮肾组织活动指数升高常常提示狼疮肾炎处于

活动期�是积极治疗的指征。因此�肾小球 MIF 表
达增多可作为临床积极使用激素及其他免疫抑制

剂治疗的指标。

不少的研究证明肾小管间质损害比肾小球损

害更能预测肾功能恶化的速度。本结果肾小管间
质 MIF 表达与肾小管间质损害、肌酐清除率、尿
NAG排量中度相关�提示肾小管间质中 MIF 表达
可反映狼疮性肾炎肾功能损害程度�MIF＋细胞数
目或可作为预测肾功能损害进展的一个指标。
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