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饮食抗原对 I g A 肾病产生的影响

郑智华林 叶任高 姜 倪 尹培达 李幼姬 关伟明 何惠娟

(中 ltJ 医科大学肾脏研究所 ,广州
,

5 1 0 0 8 0 )

提 要 本研究探讨抗原刺激粘膜免疫及封闭网状 内皮系统与 坛A 于肾小球系膜沉积的关

系实验用 8 ~ 10 周 B A L B c/ 雌性小鼠60 只
,

分别口服饮食抗原 (麦胶蛋白和牛
一

7 球蛋白 )
,

并于实验

开始后前 3周用或不用印度墨水尾静脉注射
。

实验第 14 周后杀检
,

作肾组织病理检查
。

结果表明
:

单

纯 口服饮食抗原组
,

免疫荧光显示
,

肾小球系膜 坛A 阳性率为 ( 58 % ~ 67 % ) . 口服抗原加网状内皮

系统封闭组
,

则为 ( 73 % ~ 83 纬 )
,

I g A 荧光稍强于 坛G
。

光镜和电镜结果均提示肾小球系膜区增生 ;

网状内皮系统功能在 14 周明显减弱
。

2 h4 尿蛋白无异常
.

第 14 周静注同类抗原后部分有一过性血

尿
。

结果提示
:
口服饮食抗原

,

可导致 I g A 在肾小球系膜区沉积 ; 如封闭网状内皮系统
,

则可减慢

殆A 的排泄速度
,

进一步促进 I g A 在肾小球系膜区沉积
。

关键词 麦胶蛋白
; y 球蛋白

,
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中图号 R 6 9 2

l g A 肾病是众多因素引起的一族肾小球

疾病
。

有关 坛A 肾病的发病机理 目前有多种

学说
:

如循环 l g A 免疫复合物形成
,

细胞 免

疫异常
,

机体自身免疫状 态缺陷及系膜功能

缺陷等几种观点
。

不少学者认为枯膜异常免

疫反应和网状 内皮系统功能 ( R E S )缺陷
,

可

能是 I g A 肾病的 2个重 要发病因素
。

一些 临

床和实验研究也提示 I g A 肾病与粘膜 免疫

和 R E S 功能有关
`’

·
, : 。

本研 究的 目的在于探

讨饮食抗原刺激粘膜引起免疫 及 R E S 封闭

与 Ig A 肾小球系膜沉积的关系
。

1 材料和方法

1
.

1 材料与分组

8一 10 周大小雌性 B A L B / c
小鼠 ( 中山

医 科 大 学 动 物 中 心 提 供 ) ;
麦 胶 蛋 白

( g l ia d i n )
、

牛 一 y 球蛋白 ( B G G )
、

F I T C 一羊

抗小鼠 Ig A
,

Ig G 杭体 ( S ig m a
公司提供 ) ; I n -

d i a n In k (广州化学试剂公司提供 )
。

6 0 只 B A L B /。 小 鼠观察 1周后随机分成

5组
:

1
.

1
.

1 对照组 隔 日喂 6 m m ol / L H C L 酸

化水
。

1
.

1
.

2 G l ia d i n 组 将 G l i a d i n
加入 6 m m o l /

L H C I酸化饮用水中
,

浓度 0
.

1%
,

隔 日喂
。

持

续 口 服 至 1 4周末后 用 l m g G l i a d i n 加 入 0
.

o l m m o l / L
,

p H 7
.

4
,

的 P B s 液 中尾 静脉 注

射
,

每夭 1次
,

连续 3次注射后开始分批杀检
。

1
.

1
.

3 G l i a d i n
+ 印度墨水组 实验开始前

3周尾静脉注射印度墨水 (4 m g八 0 0 9 体重 )
,

每周 l 次
。

G l ia d iir 服用 同前
,

14周末测 R E S

功能和分批杀检
。

1
.

1
.

4 B G G 口服组 将 B G G 配成 0
.

1 %浓

度的 6 m m ol / L 酸 化水中隔 日饮用
,

方 法同

G Iia d i n
组

。

1
.

1
.

5 B G G + 印度墨水组 口 服 B G G 加

静注印度墨水
,

方法同第 3组
。
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1
.

2 观察与测定

1
.

2
.

1 24 h 尿蛋 白定 蚤浏定 用代谢笼收

集 2 4 h 排尿量
,

(每 2只小鼠一组
,

用考马斯亮

蓝比色法测尿蛋 白量 )
,

每 4周测 1次
,

从实验

第一周开始
.

1
.

2
.

2 血尿观察 第 8周后每周观察 3次晨

尿
,

膀胧区压迫取尿
,

涂片光镜下观察血尿情

况
。

1
.

2
.

3 R E S 功能 ..l 定 在实验第 14 周和第

1 8周测定
,

主要步骤为
,

取对照组和封闭组动

物
,

以 16 m g / 10 09 体 重 的 印度 墨 水 加 入

o
·

o l m o l / 1 p H 7
.

4的 P B S 液中
,

作尾静脉注

射
,

在第 4
、

8
、

1 6
、

32 m in 从眼 眶 内侧 下缘 取

血
,

用 72 1分光光度计在波长 (幻为 6 5 0n m 下

比色测 出动物稀释血的吸光度
,

绘出 曲线并

与对照组 比较
。

1
.

2
.

4 竖脏 病理 学检查 在实验 14 周后分

批 杀检
,

每 2周 1次
,

作 肾皮质病理学检查
:

①

免疫荧光 (I F )
:

用直接法观察荧光强度
,

荧光

分级
:

(一 )无荧光
,

( 士 ) 荧光很弱
,

( + )荧光

较弱但清晰
,

( + + )荧光明亮
。

本实验结果以

荧光强度 ( + )为阳性结果计入统计
.

②光镜
:

取 肾皮 质 作 H E
,

P A S
,

p A S M
,

和 M
一 a s s o n

染色
,

观察系膜区
、

系膜细胞等改变
.

③电镜
:

取肾皮质作透射电镜
、

观察系膜区细胞及电

子致密物沉积情况
。

2 结 果

2
.

1 肾皮质病理学检查

对照组 免疫荧光 ( IF ) I g A
、

Ig G 均为阴

性
。

单 纯 口 服 g l i a d i n 和 B G G 组 免疫 荧 光

Ig A 阳性率为 67 %和 58 %
,

荧光强 度 19 与

Ig G 相近
。

在 口服 g l i a d i n 和 B G G 并加用印

度墨水封闭组
,

I g A 免疫荧光阳性率分别为

83 %和 73 %
,

且 I g A 荧光强度稍强于单纯 口

服组
。

光镜和电镜结果也提示实验组有不同

程度的系膜区扩张
,

系膜细胞增多等 (表 l )
。

附表 免疫荧光结果 (阳性 IF > + )

I g A I沙
士 + +十 阳性率 ( % ) 士 + +十 阳性率 ( % )

G l 1 2 一 一 一 一 1 2 一 一 一 一

G Z 一 4 R 0 6 7 0 4 7 1 6 7

月了口匀月匕,
.

0八乙

5 7 0

8 3

5 8 0 3 7

口d月呛GG

G S 一 3 8 0 7 3 1 4 6 0 5 5

2
.

2 血尿观察 泄速率
。

从第 8周开始观察血尿
,

在 1 4周末
, g l i d i n

和 B G G 组在静脉注射相同抗原后有 60 % 出 3 讨 论
现 一过性血尿 (镜下血尿 )

。

其它时期则未观

察到血尿
。

3
.

1 关于 Ig A 肾病与枯膜免疫异常的关系

2
.

3 24 h 尿蛋白测定 国内外学者 已作过大量研究
。

许多临床

在实验前及实验后每 4周测 1次尿蛋 白
,

资料和实验研究提示 l g A 肾病与粘膜免疫

结果各时期
、

各组之间均无统计学差异
.

有关
:

① Ig A 肾病患者肉眼血尿的发作常与

2
.

4 R E S 功能测定 呼吸道感染或胃肠粘膜功能紊乱有关
。

②许

第 14 周末测对照组和 R E S 封闭组印度 多胃肠道枯膜病变易继发 坛A 肾病
。

③在一

墨水排泄率
,

结果以吸光度表示 叹士
s )

,

R E S 些 Ig A 肾病 患者肾活检中发现有麦胶蛋白
,

封闭组印度墨水排泄情况明显低于正常的排 胶原蛋白
,

呼吸道病毒和肠道菌丛等抗体
.

④
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饮食抗原对 坛A 肾病产生的影响

血尿的产生与多聚体 坛A 产生有关等
。

某些

环境抗原和饮食蛋白可以刺激粘膜分泌异常

的 l g A
,

而使之在系膜沉积
,

如长期服用 牛

奶
、

谷 蛋 白及 白蛋 白等饮食
。

E m a n e i p a t o r L̀ “

用 卵蛋 白等单纯口 服 14 周
,

免疫荧光提示系

膜 I g A 明显沉积
,

但无血尿 和蛋 白尿
。

在 另

一临床研究中
,

给 I g A 肾病患者长期服用去

谷 蛋白饮食
,

可使疾病逐渐得 到缓解
。

某些

I g A 肾病患者肾活检中
,

常可查到部分抗病

毒和饮食抗原的抗体成份
。

3
.

2 关于饮食抗原可诱发 I g A 肾病的问题

本实验中
,

口 服 gl i a d in 和牛 J 球 蛋 白

( B G G )组 14 周至 18 周系膜 Ig A 沉积显著高

于对照组
,

这说明饮食抗原可以诱发 Ig A 肾

病
。

一般认为
,

由于 I g A 的免疫无耐受性
,

随

着 口 服免疫时间的延长
,

l g G 和 Ig M 由于免

疫耐受而逐渐减少
,

Ig A 则逐 渐增 多
。

C o p
-

p o[
, 〕等人在 口 服谷蛋 白的实验性 小鼠诱发

l g A 肾病动物模型 中
,

口服免疫时间 30 周左

右而引起 l g A 肾病
.

因此
,

免疫时间长短与

I g A 肾病发病率也有一定的关 系
。

本实验 14

周末
,

静脉注射同种免疫原后部分动物产生

一过性血尿
。

血尿的发生一般认为与 Ig A 沉

积本身并无关而与 I g G
、

I g M 共同沉积并激

活补体途径有关
。

E m a n e i p a t o r 「̀ 1
在口 服免疫

等 6周注射免疫原
,

结果注射同种免疫原组
,

多发生血尿
; 而注射异种免疫原组

,

则无血尿

发生
。

此外
,

发现有些 I g A 肾病患者的 Ig A 和

Ig A 免疫复合物 (I g A IC )的增多不是由于 合

成异常
,

而是由于
“

清除
”
异常所致

。

如含 I g A

一 F c
受体的吞噬细胞数量减少

,

Ig G 包裹的

自身红细胞清除减慢
。

在实验性肝硬化
、

胆管

结扎
、

酒精中毒和肝大部分切除等研究中
,

均

发现有继发性的肾小球 系膜 Ig A 沉积
。

在本

实验 中
,

口 服 g l ia d i n 和 B G G 并加用印度墨

水封闭组
,

其 Ig A 沉积的阳性率分别为83 %

和 7 3 %
,

均明显高于单纯 口服组
。

这可能与网

状内皮系统功能闭封有关
。

S at
。
曾 口服乳白

蛋白和 注射胶性碳而诱发 坛A 沉积
,

这些实

验均说明了 R E S 对 I g A 的清除功能在 Ig A

肾病中起着重要的作用
。

由于 Ig A 肾病的病因
、

发病机理复杂
,

病理类型也较多
,

另外
,

还可能有许多其它因

素亦参与了发病过程
。

从本实验结果表明
,

饮

食抗原可以刺激粘膜免疫系统
,

持续分泌

Ig A 而导致 肾小球系膜 Ig A 的过度沉积
;
而

网状 内皮系统功能的缺损
,

使 Ig A 的清除减

缓
,

进一步 加重了肾小球系膜 I g A 沉积
,

从

而诱发了 I g A 肾病
。
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T H E E F F E C T O F D I E T A N T I G E N O N

I g A N E P H R O P A T H Y I N M I C E

Z h e d g Z h i h u a Y e R e n g a o
J i a n g D a n g

Y i n P e i d a L 1 Y o u ji G u a n
W

e i m i n H e H u i ju a n

( K id ne y R e s e a r e h I n s t it u t e ,

F i
r s t A ff il i

a t e
d H o s P it a

l

S
u n Y

a t一 S e n U n n i
v e r s

i t y o f M
e d i

e a l cS ie n e e s ,

G u a n g z h o u ,
5 1 0 0 8 0 )

I n t h is e x P e r i m e n t
,

t h e r e l a t i o n b e t w e e n m u e o s a i m m u n i t y a n d r e t i e u l o e n d o t h e l ia l s y s -

t e m ( R E S ) f u n e t i o n w i t h m e s a n g i a l Ig A d e p o s i t w a s s t u d i e d
.

S i x t y f e m a le B A L B / e m i e e

w e r e r a n d o m l y a s s i g n e d t o f iv e g r o u p s : o r a l a l t e r n a t e l y
,

g l i a d i n a n d 下
一

B G G
, a d d i t io n o f i n d i a

i n k b y a d m i n i s t r a t i o n o n t h e b a s i s o f o r a l a n t ig e n s a n d e o n t r o l
.

T h e r e n a l t i s s u e w e r e t a k e n

f o r i m m u n o f l u o r e s e e n e y ( I F )
,

l i g h t m i e r o s e o P y ( L M ) a n d e l e e t r o n m ie r o s e o P y ( E M ) a t t h e

e n d o f 1 4 t h w e e k
.

A s a r e s u l t
,

t h e p o s i t i v e r a t e o f m e s a n g ia l d e p o s i t s o f Ig A w a s b e t w e e n

58 % a n d 8 3 % i n I F s t a i n i n g i n e x p e r i m e n t a l g r o u p s ,

b u t n a u g h t in e o n t r o l g r o u p
.

L M a n d

E M d e m o n s t r a t e a l s o m e s a n g i a l m a t r i x p r o l i f e r a t i o n a n d e le e t r o n d e n s e d e p o s i t s i n m e s a n g ia l

d i s t r i e t
.

T h e i n t e n s e o f Ig A
一

L F 15 s t r o n g e r i n o r a l a n t i g e n w i t h R E S b l o e k e d g r o u p t h a n i n

o n l y o r a l a n t i g e n g r o u p s
.

R E S f u n e t i o n w a s r e d u e e d a f t e r a d m i n i s t r a t i o n o f i n d i a i n k
.

P r o t e i n -

u r i a a n d h e m a t u r i a a p p e a r e d n o s i g n i f ie a n t d i f f e r e n e e b e t w e e n e x p e r i m e n t a l g r o u p
.

T h e s e r e -

s u lt s s u g g e s t t h a t m u e o s a i m m u n i t y a n d R E S f u n e t i o n m i g h t p l a y a n i m p o r t a n t r o le i n t h e

m e e h a n i s m s o f I g A n e p h r o p a t h y
.

K e y w o r d s g l ia d i n ; g a m m a g l o b u l i n ; r e t i e u lo e n d o t h e l ia s y s t e m ; Ig A n e p h r o p a t h y


