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膜性肾病患者肾组织肥大细胞的分布及病理意义 
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（南京军区南京总医院全军肾脏病研究所国家肾脏疾病临床医学研究中心，南京 210002） 

【摘  要】目的  了解肥大细胞在各种病理类型膜性肾病患者肾组织中的分布及其病理意义。方法  选取各个病理类

型膜性肾病病例共55例，正常供肾8例；检测肾活检组织中肥大细胞，分析其与相关临床病理指标的相关性。结果  肥

大细胞主要分布于损伤的小管和小球周围的间质中。膜性肾病患者肾组织肥大细胞较对照组显著增加。Ⅰ期患者肥大

细胞较少，其他组间无显著差异。患者肾组织肥大细胞数量与反映肾组织损伤的指标，特别是小管和小管间质损伤指

标具有显著相关性。结论  上述结果提示肥大细胞参与了膜性肾病的小管间质慢性病变过程，作为膜性肾病的一种新

致病因素，一个潜在的膜性肾病肾组织慢性病变防治新靶标，肥大细胞值得关注。 
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Distribution and pathological significance of renal mast cells in patients with 
membranous nephropathy 
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【Abstract】 Objective  To observe the distribution and number of mast cells in the renal tissues of patients with membranous nephropathy  

at different pathological stages and to investigate the pathological significance of mast cells. Methods  Renal tissue samples from 55 

membranous nephropathy patients of different pathological stages with available full clinical and pathological data and from 8 normal kidney 

donors were collected in this study. The number and distribution of mast cells in each tissue section was observed by immunochemical 

staining for the cell specific marker C3aR. Then the mast cell density in the cortex was calculated. The correlation of mast cells with patients’ 

clinical and pathological indices was analyzed. Results  Mast cells were mainly distributed in the tubular interstitial area, especially in the 

area with injured tubules and glomeruli. There were more renal mast cells in the patients with membranous nephropathy of all pathological 

types when compared with the normal controls. No significant difference in the number of renal mast cells was found between the groups of 

different pathological stages except  stage Ⅰ group having less cells. The number of renal mast cells was correlated with indices reflecting 

renal injury, especially with the indices reflecting renal tubular and interstitial injury. Conclusion  Our results indicate that mast cells are 

involved in the pathogenesis of membranous nephropathy, especially in the chronic tubular interstitial injury. As a possible new pathogenic 

factor and a new therapeutic target, renal mast cells deserve attention in the treatment of membranous nephropathy. 
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膜性肾病是导致成人肾病综合征的一个常见原

因。在我国，膜性肾病约占原发性肾小球肾炎的

10%[1]。在西方，膜性肾病的比例则高达30%[2]。但

有关膜性肾病的病理机制仍不是很清楚。 

近年来，有关肥大细胞在各种肾脏疾病发生发展

中的可能作用引起了不少研究者的关注。包括膜性肾

病在内的各种主要肾脏病患者肾组织中，均存在肥大

细胞增多的现象[3−9]。但目前对肾组织肥大细胞的确

切病理意义仍不了解。从已有的文献来看，针对特定

肾脏疾病肾组织肥大细胞的研究仍然不多，病例数也
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很有限，尤其是在国内，这方面的文献更少（就我们

查阅的文献来看，尚未见国内有相关报道）。就膜性

肾病而言，国外文献只笼统地报道了患者肾组织肥大

细胞增多的现象，尚未见对不同病理类型膜性肾病患

者肾组织肥大细胞的分类比较分析。本文对包括Ⅰ～

Ⅳ期在内的不同病理类型膜性肾病患者肾组织中的

肥大细胞及其与某些临床病理指标的相关性进行了

定量分析，以比较全面地了解我国患者（汉族人）肾

组织肥大细胞的分布特点，探讨肥大细胞在膜性肾病

发生发展中的可能病理意义。 

1  对象与方法 

1.1  病例选择及相关病理资料的获取 

从南京军区南京总医院全军肾脏病研究所肾活

检组织标本库中选取临床和病理资料完整的特发性

膜性肾病病例55例（Ⅰ～Ⅳ期分别为5例、26例、16

例和8例）。所有病例的肾活检组织均经光镜、免疫荧

光和电镜分析，符合有关特发性膜性肾病的诊断标

准 [10]。同时选取8例移植供肾组织标本作为正常对

照，所选供肾组织病理分析均显示无明显病变。所有

临床相关资料（包括生化检测结果等）从有关病历资

料库中获取。本文所有研究均遵守《赫尔辛基宣言》

原则，并获得本单位伦理委员会的批准。 

1.2  肾组织肥大细胞检测和定量计数方法 

根据肾组织肥大细胞特异性高表达C3aR的特

点 [11,12]，以免疫组化的方法标记肾组织中的肥大细

胞。光镜下摄取皮质区图像，计录每张切片肾组织皮

质区中的肥大细胞数；同时利用NIS Element BR软件

测量每张切片皮质区的肾组织面积；得到每平方毫米

肾组织（皮质区）肥大细胞平均数（肥大细胞密度）。 

1.3  免疫组化染色方法 

肾活检组织石蜡切片经常规脱蜡和复水处理后，

于高压锅中高压进行抗原修复；以3%过氧化氢甲醇溶

液灭活内源性过氧化物酶；以10%胎牛血清封阻

30min；经磷酸缓冲盐溶液（phosphate buffer saline，

PBS）洗3次（5min/次）后，与兔抗人C3aR多克隆抗

体（Santa Cruz公司）于4℃孵育过夜；再经PBS洗涤3

次（5min/次）后，加Envision试剂（Dako公司）室温

孵育45min；第三次PBS洗涤后进行二氨基联苯胺显色

反应，然后以苏木素复染1min，自然风干后封片观察。 

1.4  小管间质相对体积测量方法 

参照Okon等[13]介绍的方法，每张切片随机选取皮

质区10个区域，利用NIS Element BR3.4软件（Nikon，

Japan）测量每个区域中的小管间质面积和区域中不含

小球的面积，计算出小管间质面积所占的比例，以平

均值代表每张切片的相对小管间质体积。 

1.5  统计学处理 

采用SPSS10.0软件进行统计分析。由于数据的

正态性不佳，采用Kruskal-Wallis检验进行组间比较，

Mann-Whitney 检 验 进 行 两 两 比 较 ， 同 时 采 用

Bonferroni法进行校正。相关性分析采用Pearson法，

以P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  肥大细胞在膜性肾病患者肾组织中的分布定位 

免疫组化分析显示（图1），肥大细胞主要分布

在膜性肾病患者肾组织的皮质及皮髓交界区，与皮

质区相比，髓质中肥大细胞的数量明显要少得多。

在皮质区，肥大细胞主要以一种松散的方式分布于

小管间质中，常出现在小管间质增宽的区域，分布

于萎缩的小管和损伤小球的周围。多数情况下，肥

大细胞并不与小管间质中其他炎症细胞扎堆分布

（图1B-D），在有大量炎症细胞浸润的区域，肥大

细胞的数量往往不多。虽然在绝大多数膜性肾病患

者的肾小球中观察不到肥大细胞，但在少数病例的

一些小球（在我们所分析的55例中的5例），可见肥

大细胞侵入肾小球的情况（图1E-F），这与我们以

前在糖尿病性肾病和IgA肾病等观察到的情况有所

不同（以前在肾小球中从未观察到肥大细胞）[8,9]。

在不同病理类型的膜性肾病肾组织中，没有观察到

肥大细胞在分布方式上有明显差异。 

2.2  不同病理类型膜性肾病患者肾组织肥大细胞

数量统计分析结果 

正常对照肾组织中极少发现肥大细胞。与正常

对照组相比，各种病理类型膜性肾病患者肾组织肥

大细胞数量（密度）均有不同程度的增加。Ⅰ期膜

性肾病患者肾组织肥大细胞的数量相对较少，而其

他病理类型间的差异并不显著（图2）。 

2.3  膜性肾病患者肾组织肥大细胞与临床病理指

标的相关性分析结果 

基于双变量Person模型相关分析显示，膜性肾

病患者肾组织肥大细胞数量（密度）与患者血肌酐

水平（r＝0.464，P＜0.001）、血胱抑素C（cystatin C，

Cys C，r＝0.464，P＜0.01）、尿视黄醇结合蛋白

（retinol-binding protein，RBP，r＝0.322，P＝0.024）、

尿 N- 乙 酰 基 -β- 氨 基 葡 萄 糖 苷 酶 （ N-acetyl- 
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β-glucosaminidase，NAG，r＝0.453，P＜0.001）、尿

α微球蛋白（r＝0.351，P＝0.013）、尿C3水平（r＝0.334，

P＜0.018）、以及小管间质相对体积具有显著相关

性（r＝0.636，P＜0.001），其中以与小管间质相

对体积的相关性最高。而与24h尿蛋白、尿溶菌酶

水平，以及性别等没有显著相关性。 

 

 
图1  肥大细胞（黑色箭头所示）在不同病理类型膜性肾病患者

肾组织中的分布情况 
Figure 1  The distribution of mast cells (indicated by black arrows) in 

the renal tissue of patients with membranous nephropathy(×200) 
A: normal control group; B-F: patients with different pathological types 

of membranous nephropathy; G: negative control for 
immunohistochemistry 

 

 
图2 不同病理类型膜性肾病患者肾组织肥大细胞数比较 

Figure 2  Comparison of renal mast cell number in patients with 
different pathological types of membranous nephropathy 

MN: membranous nephropathy. *P＜0.05, **P＜0.01 

3  讨  论 

本文首次对我国（汉族人）膜性肾病患者肾组织

肥大细胞进行了观察，并与国际上首次对不同病理类

型膜性肾病患者肾组织肥大细胞进行了比较分析。从

我们的分析结果来看，在膜性肾病患者肾组织中，肥

大细胞主要是以一种松散的方式分布于肾小管间质，

常出现在小管间质增宽的区域，特别是萎缩的小管和

损伤小球的周围。这与肥大细胞在其他肾脏疾病中的

分布相似[3−9]。但在本文，我们还在少数病例的一些肾

小球中也观察到了肥大细胞的存在，特别是在硬化小

球中，有时可观察到较多的肥大细胞浸润。这是我们

以前对其他疾病的分析中所从未见到的 [8,9]。文献

上 [3−7,14−16]。也未见有肥大细胞出现在肾小球中的报

道。但这是否是膜性肾病特有的病理现象，以及产生

这一病理现象的原因，仍有待于进一步的研究。基于

膜性肾病的病理分类分析显示，不同病理类型膜性肾

病的肾组织肥大细胞在分布方式上并未观察到明显的

差异。与已往研究一致[3−9]，在本文中，我们观察到正

常肾组织中极少有肥大细胞。与正常对照相比，膜性

肾病患者肾组织肥大细胞的数量显著增加。相对而言，

Ⅰ期患者肾组织肥大细胞的数量较少，而其他组间的

差异并不显著。相关性分析显示，膜性肾病患者肾组

织肥大细胞与反映肾功能损伤程度的指标（血肌酐和

Cys C）和小管间质损伤指标（包括NAG、尿视黄醇

结合蛋白和小管间质相对体积）具有显著相关性。这

些结果提示：（1）肥大细胞参与了膜性肾病患者肾组

织损伤过程；（2）肥大细胞主要与小管和小管间质损

伤有关，可能在膜性肾病慢性化病变中起重要作用；

（3）在一些特定生理情况下，肥大细胞可能与膜性肾

病患者肾小球的损伤有关。 

需要特别指出的是，在本文的研究中，我们对

不同病理类型膜性肾病患者肾组织肥大细胞进行了

分类分析，虽然总的病例数并不少，但涉及到每一

病理类型的病例仍很有限，因此，对于不同病理类

型中的情况，仍有待于进一步扩大每组病例数进行

观察，以便得出更加可靠的结论。 

总之，本文的研究结果提示，肥大细胞很可能

参与了膜性肾病肾组织损伤，特别是小管间质损伤

的过程。肥大细胞作为一种新的致病因素以及一个

潜在的膜性肾病肾组织慢性病变防治新靶标，值得

我们关注。 
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