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阳 离 子 化 牛 血 清 白 蛋 白 诱

发 家 兔 肾 炎 模 型 的 研 制

l 一鸣 黄文聪 何柏林 李士梅

( 第一附属 医院内科 )

近 2。年米
,

在肾炎研究领域中
,

对发病机

理 已取得了重大进展
。

近年来
,

较引人注 日的

发现是免疫复合物可在原位 ( in iS ut )形 成 和

抗原 的电荷与致肾炎 性 ( n ep九r i t o : e n i e i t y ) 有

关的间题
。

在免疫复合物 ( I C ) 的形成部位方面
,

本世

纪 50 ~ 6 0年代
,

主要根据对血清病肾 炎 的研

究
,

提出了肾炎发病机理的循环免 疫 复 合 物

c( CI )理论
〔” 。

这一理论认为
,

抗原和相应抗

休是在血循环中形成 I C 的
, I C随血流经肾脏

时
,

非特异性地在肾小球中沉积
,

从而引起肾

炎
。

C I C 理论提出后
,

得到了普遍接受
,

曾一

度被认为是人类免疫复合物肾炎发生 的主要途

径
。

但是
, C I C 理论并不能完满地解释人类免

疫复合物肾炎 的发病机理
。

如在人类膜性肾病

中
,

尽管肾小球基膜 ( G B M )上有较多 I C 沉积
,

但仅在很少的病人血中能检出 C l 〔’ 〕 。

那么
,

此型肾病 G BM 上 的 I C是在何处形成的呢 ? 近

年来
,

有的学者提出了 I C 形成的另一条途径
,

即原位性 I C 形成理论
。

这一理论认为
,

引 起

肾炎的 I C 不仅能在血循环中形成
,

而且 还 可

以在肾小球局部形成
,

即原位形成
。

某些与肾

小球基膜组织有特别亲和力 的抗原
,

可首先嵌

合在 G B M 上并刺激机体产生相应抗体
,

然后

与肾小球中的抗原结合
,

在原位 I C 形 成
,

引

起肾炎
r“ ’ 。

在抗原 的致肾炎性 方 面
,
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等川在兔慢性血清病肾炎中观察到
:
牛血清白

蛋白( B S A )比牛血清球蛋白
、

人血清白蛋白
、

人班清球蛋白更易诱发肾炎
,

即有更大的致肾

泛性
。

其它学者也注怠刘
:

抗原分 子 量 的大

小
、

抗原决定簇的数目和抗原的剂量与抗原的

致肾炎性有关
: ` 〕 。

近年来
,

人们已认识到肾小

球毛细血管壁 的电选择性
,

证实了肾小球多阴

离子 ( P Ol y a in o n) 的存在及其化学性质
,

一 些

学者还在实验中观察到肾小球多阴离子可非特

异性地和多种带阳电荷的物质结合
t “ 〕 ,

从而使

人们认识到抗原的电荷可能和它的致肾炎性有

关
。

根据上述新进展
,

为了确定 I C 能在 原 位

形成以及带阳电荷的抗原有更大的致肾炎性间

题
,

我们按 B or de r 等 tB]
、

章 友 康
、

王 叔 咸

等
〔 , ’
的方法用阳离子化 B S A 和天然 B S A 免疫

两组家兔
,

对比两组的结果
,

评价了 I C 的形

成部位及带不同电荷抗原 的致肾炎性
,

并对有

关问题进行了讨论
。

材抖和方法

抗原
:

天然 B S A
,

采 用 iS g m a
产 品

,

等

电点 4
.

5
,

阳离子化 B S A 系按 H oa er 所述方

法
` . ’
处理天然 B S A 而成

,

等电点 8
.

了
。

实验前用

天然 B S A 或阳离子化 B S A 各10 m g ,

分 别从

不同家兔的耳静脉中注入
,

于注射前及注射后

10 分钟取肾组织
,

滴加抗 B S A 荧光抗 体
,

在

荧光显微镜下观察
。

注射阳离子 化 B S A 10 分

钟后取出的肾组织
,

抗 B S A 荧光抗体 染 色 阳

性 ( 图 1 )
,

证明其已和肾小球毛细血管壁结

合
。

注射阳离子化 B S A 之前 以 及 注 射 天 然

B S A 前
、

后取出的兔肾组织则均无荧光可 见
。

表明阳离子化 B S A 注射后能在10 分钟内 与 兔

肾组织结合
,

而天然 B S A 则否
。
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四
、

免疫荧光

阳离子化 B s A 注射组所有兔肾小球 都 于

第14 天出现 了 Ig G B S A 和 q 沉积
,

表明有 I C

形成 ( 见表 1 )
。

天然 B S A 注射组 8 只兔中
, 4 只兔 肾 小

球的荧光染色始 终 阴 性
,

表 明没 有 19 0 和

B S A 沉积
。

其余 4 只在实验的不 同时期 出现

了轻度 ( 士~ + ) gI G 沉积
,

其中 2 只出现轻度

( 士 ~ + ) B S A 沉积 ( 见表 2 )
。

阳离子化 B S A 注射组肾活检组织免疫荧光结果
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表 2

, , 、 , , ,

表示杭 19 0 和抗 B SA 的荧光强度

天然 B S A 注射组肾活检组织免疫荧光结果

亨

兔 (编号 )

I g G

1 4天

C a B S A I gG

3 5天

cs B S A

士

4 9天

gI G C s B S A

+ 一
’
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组 I g G
、

B S A 和 C
3

沉积于肾小球毛细血管壁
,

光镜下出现明显的 G BM 增厚和 上 皮 细胞 肥

大
,

虽然 G B M 增厚是符合膜性肾病改变 的
,

但因同时出现了白细胞浸润和系膜增生现象
,

这在膜性肾病是比较少见 的
,

其原因有待进一

步观察
。

这可能表示不 同电荷 的 B S A 所 引 起

的组织学反应是有差别的
。

在不 同电荷抗原引起的 I C 沉积部位和肾

小球组织学反应上
,

各家报道结果是不尽相同

的
。

我们的结果和章友康等报道 的也不完全一

样
。

在阳离子化 B S A 注射组
,

我们见到 G B M

明显增厚
,

他们未发现 G B M 增厚
。

我们未 见

到肾小球内有血栓形成
,

他们在30 ~ 40 % 的肾

小球中见到血栓形成
。

为什么各家报道的结果

不尽相同? 这可能和实验动物的种系
,

抗原所

带电荷强弱
,

抗原的种类 ( 如 B S A 的纯度 )
,

剂量和活检时间等因素有关
,

有待 进 一 步 研

究
。

对 I C 可以在原位形成以及抗原的电荷和

它的致肾炎性有关的认识
,

将有助于进一步阐

明人类肾炎的发病机理
,

也有助于找寻治疗人

类肾炎的有效途径
。

本实验证实了上述结论
。

阳离子化 B S A 肾炎模型提供了一种时间较短
,

重复性较好
,

成功率较高
,

较便于做药物疗效

研究的动物模型
。
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