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纤溶系统对膜性肾病大鼠足细胞损伤的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨早期预防纤溶紊乱对防止 ＭＮ 进展有重要意义。 方法　 按改良 Ｂｏｒｄｅｒ 法制作 ＭＮ 大鼠

模型，正式免疫第 １、２、３、４ 周末检测全血 ｕＰＡ、ｔＰＡ 及 ＰＡＩ⁃１ 的表达水平；取大鼠肾组织进行光镜、电镜观察肾组织

病理学改变；采用免疫组化方法检测肾足细胞 ｎｅｐｈｒｉｎ、ＷＴｌ 蛋白表达含量，并进行相关性分析。 结果　 与正常组及

干预组大鼠相比，模型组大鼠的全血 ｕＰＡ、ｔＰＡ 水平明显减少，而 ＰＡＩ⁃１ 水平明显增加，差异具有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；电镜显示肾小球足细胞广泛足突融合至消失；ＧＢＭ 基质出现“钉样突起”，肾间质纤维化程度较重。 肾小球

足细胞分布区 ＷＴ⁃１ 和 ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白表达下调，其中 ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白表达量变化有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 相关性分析

显示，大鼠全血 ｔＰＡ 和 ｕＰＡ 水平与肾组织 ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白的表达变化呈正相关，全血 ＰＡＩ⁃１ 水平与肾组织 ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白的

表达变化呈现负相关。 结论　 在 ＭＮ 发展中，纤溶系统对足细胞损伤凋亡具有重要意义，早期评估预测 ＭＮ 足细胞损

伤情况或可为防治早期 ＭＮ 步入终末期肾脏病找到又一治疗靶点，亦可为临床研究治疗 ＭＮ 的药物提供新的思路。
【关键词】 　 膜性肾病；足细胞；Ｎｅｐｈｒｉｎ；ＷＴ⁃１；纤溶系统
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　 　 膜性肾病（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）是一

种非炎症性肾小球疾病，表现为肾小球细胞外基质

合成与降解失衡而导致的肾小球基底膜普遍增厚及

肾小球硬化。 纤溶系统在膜性肾病的发生发展中发

挥重要的作用［１］。 作为纤溶系统中重要的活性物

质，血浆中组织型纤溶酶原激活物（ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏ⁃
ｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ， ｔＰＡ）及其抑制剂⁃１ （ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃１， ＰＡＩ⁃１）之间的动态平衡，尿激酶型

纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）等物质对维持微血管的正常

生理功能起重要作用［２］。 本研究通过构建大鼠膜

性肾病模型，对膜性肾病血清 ｕＰＡ、ｔＰＡ、ＰＡＩ⁃１ 的变

化情况及其对足细胞损伤凋亡的影响及肾脏病理的

影响进行了探讨，旨在为临床预测 ＭＮ 足细胞损伤

及预后提供科学的实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 药品与试剂

兔抗大鼠 ｎｅｐｈｒｉｎ 抗体、兔抗大鼠 ＷＴ１ 多克隆

抗体均购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司；阳离子化牛血清蛋白

（Ｃ⁃ＢＳＡ）购自 Ｃｈｏｎｄｒｅｘ 公司；低分子肝素速碧林购

自杭州寒诺菲圣德拉堡民生制药有限公司；大鼠

ｕＰＡ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自 Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ 公司；大鼠 ｔＰＡ
ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自 Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ 公司；大鼠 ＰＡＩ⁃１
ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自 Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ 公司。
１􀆰 １􀆰 ２　 动物及分组

由四川省人民医院实验动物研究所提供雄性、
清洁级 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，体重为（２００ ± ２０） ｇ，动物适

应环境 ７ ｄ，将尿蛋白为阴性者随机分为正常组和模

型组，正常组 １０ 只；模型组 １０ 只；干预组 １０ 只。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 Ｃ⁃ＢＳＡ 肾炎模型制作

采用改良版 Ｂｏｒｄｅｒ 法［３］，取 Ｃ⁃ＢＳＡ １ｍＬ 溶解于

０􀆰 ５ ｍＬ 生理盐水中，与等量不完全弗氏佐剂充分乳

化，在大鼠颈背部，腹股沟等皮下多点注射，１ 周后

通过连续 ４ 周隔日尾静脉注射 Ｃ⁃ＢＳＡ （１６ ｍｇ ／ ｋｇ）
制作大鼠膜性肾病模型作为模型组，正常组隔日尾

静脉注射 １ ｍＬ 生理盐水（ＮＳ）代替 Ｃ⁃ＢＳＡ。 干预组

参照说明书及相关文献［３］ 每日分两次皮下注射给

予低分子肝素治疗，确定剂量为 ４５０ Ｕ ／ ｋｇ。 模型组

及正常对照组每日两次皮下注射给予同等剂量的生

理盐水。
１􀆰 ２􀆰 ２　 标本收集

各组大鼠于实验第 １、２、３、４ 周末各取 ４ 只用颈

动脉托管法取血各 ６ ｍＬ 后 ４℃ 离心分离血清， －
２０℃冰箱保存以供测定血清 ｕＰａ、ｔＰａ、ＰＡＩ⁃１；第 ４ 周

末对各组大鼠杀检，肾脏取下后剥离肾包膜，取一部

分肾组织迅速置于液氮，之后转入 － ８０℃保存；其余

肾组织用 ４％ 多聚甲醛固定，经脱水、透明、浸蜡制

成 ３ μｍ 切片备用。
１􀆰 ２􀆰 ３　 肾脏组织病理形态学

取部分肾脏石蜡切片，分别进行 ＰＡＳＭ 染色、
Ｍａｓｓｏｎ 染色［４］，高倍光镜及电镜下观察大鼠肾组织

的病理形态学变化。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肾脏组织病理学图像分析

使用 Ｍｅｔａ Ｍｏｒｐｈ 图像分析系统在 ４００ 倍光镜

下随机选取 １０ 个视野测定每组 ＰＡＳＭ 染色切片的

肾小球系膜阳性目标吸光度 （ Ａ）。 使用 ＨＭＩＡＳ⁃
２０００ 高清晰彩色病理图文报告分析系统在 ４００ 倍

光镜下选取 １０ 个皮质视野进行拍照，取平均值计算

纤维化面积占整个视野间质面积（肾小球、肾小管

及血管面积不计算在内）的比值。
１􀆰 ２􀆰 ５　 免疫组织化学检查

采用 ＳＰ 法，石蜡包埋的切片常规脱蜡至水，抗
原热修复，体积分数为 ３％的 Ｈ２Ｏ２ 阻断清除内源性

过氧化物酶；正常山羊血清封闭液 ３０℃恒温封闭 ３０
ｍｉｎ，分别用抗体效价为 １∶ １００ μＬ 的兔抗大鼠 ｎｅｐｈ⁃
ｒｉｎ、ＷＴ１ 多克隆抗体，４℃孵育过夜，滴加生物素标

记的抗兔抗体（原液），３０℃孵育 ４０ ｍｉｎ，滴加辣根

过氧化物酶标记的链霉亲和素（原液），３０℃孵育 ４０
ｍｉｎ；最后加 ＤＡＢ 显色，显微镜下控制显色反应，苏
木素复染，中性树胶封片。 以肾实质细胞胞质内棕

褐色颗粒为阳性，采用 ＧＤ⁃８ 病理彩色图像分析处

理系统进行分析。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ

血清 ｕＰａ、ｔＰａ、ＰＡＩ⁃１ 的检测严格按照 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒说明书进行操作。
１􀆰 ３　 数据统计

４８２
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全部数据采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ ｆｏｒ Ｗｉｎｄｏｗｓ 软件包统

计分析，结果用均数 ±标准差表示，各组间比较采用

单因素方差分析，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。 相关

性分析采用线性分析法。

２　 结果

２􀆰 １　 一般指标变化

与正常组相比，模型组血清 ｕＰａ 和 ｔＰａ 水平明

显下降，ＰＡＩ⁃１ 显著上升，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；两组间比较，模型组血清 ｕＰａ 从第 １ 周开始

显著低于正常组，血清 ｔＰａ 水平从第 ２ 周开始显著

低于正常组，血清 ＰＡＩ⁃１ 从第 ２ 周开始显著高于正

常组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 肝素干预

组一般指标与正常组相似，从第二周开始，模型组较

干预组各指标差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ２　 模型组大鼠肾组织病理形态学观察

光镜下可见正常组肾组织病理学检测未见异

常；干预组大鼠肾组织病理学检测亦未见明显异常；
模型组 ＨＥ 染色可见肾小球明显肿大，部分肾小管

上皮细胞肿胀，肾间质纤维化程度严重；Ｍａｓｓｏｎ 染

色结果显示嗜复红蛋白有明显沉积；ＰＡＳＭ 染色显

示 ＧＢＭ、ＴＢＭ 显示弥漫性增厚，出现“梯状”外观。
电镜观察显示正常组肾组织超微结构正常；模型组

肾组织出现明显病理损害，肾小球上皮下可见电子

致密物沉积，“钉突”明显可见，肾小球足细胞广泛

足突融合甚至消失。 见图 １、２。
　 　 表 １　 各组大鼠血清 ｕＰａ、ｔＰａ、ＰＡＩ⁃１ 水平的比较（ ｘ－ ± ｓ， ｎｇ ／ ｍＬ）

　 　 Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｕＰａ， ｔＰａ， ａｎｄ ＰＡＩ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ
指标

Ｉｎｄｅｘｅｓ
周

Ｗｅｅｋｓ
正常组

Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ
模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
干预组

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ｕＰａ １ １􀆰 １３ ± ０􀆰 ０６ ０􀆰 ８６ ± ０􀆰 ０４∗ １􀆰 ０５ ± ０􀆰 ０３

２ １􀆰 １４ ± ０􀆰 ０８ ０􀆰 ７１ ± ０􀆰 ０３∗＃ １􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０４
３ １􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ６２ ± ０􀆰 ０１∗＃ １􀆰 ０１ ± ０􀆰 ０６
４ １􀆰 ０３ ± ０􀆰 ０５ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ０１∗＃ ０􀆰 ９２ ± ０􀆰 １２

ｔＰａ １ ２􀆰 ８７ ± ０􀆰 １２ ２􀆰 ５８ ± ０􀆰 ０９ ２􀆰 ８３ ± ０􀆰 ２１
２ ２􀆰 ６７ ± ０􀆰 １１ ２􀆰 ３６ ± ０􀆰 ０４∗＃ ２􀆰 ６２ ± ０􀆰 ０９
３ ２􀆰 ９１ ± ０􀆰 ０７ １􀆰 ９２ ± ０􀆰 ０７∗＃ ２􀆰 ８１ ± ０􀆰 １３
４ ２􀆰 ８３ ± ０􀆰 １６ １􀆰 ７０ ± ０􀆰 ０８∗＃ ２􀆰 ６１ ± ０􀆰 ０６

ＰＡＩ⁃１ １ ２１􀆰 ８５ ± ２􀆰 １４ ２２􀆰 ６９ ± １􀆰 ５３ ２１􀆰 ８７ ± ３􀆰 １３
２ ２０􀆰 ６４ ± １􀆰 ４６ ２３􀆰 ２４ ± １􀆰 ０８∗＃ ２０􀆰 ９４ ± １􀆰 ４７
３ ２０􀆰 ６９ ± １􀆰 ３８ ２６􀆰 ５１ ± １􀆰 １４∗＃ ２１􀆰 ７４ ± １􀆰 ９５
４ ２２􀆰 ４７ ± ０􀆰 ４２ ２９􀆰 ６２ ± １􀆰 ９５∗＃ ２２􀆰 ８３ ± ０􀆰 ８５

注：∗与正常组相比，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；＃与干预组相比，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

　 　 图 １　 大鼠肾组织病理形态学变化 × ４００；ＨＥ 染色

　 　 Ｆｉｇ． １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ × ４００

２􀆰 ３　 大鼠肾间质纤维化面积

模型组肾组织的纤维化面积为 （ ２８􀆰 ２１ ±
１１􀆰 ５３）％ ，正常组为 （１２􀆰 ６３ ± ５􀆰 ４２）％ ，干预组为

（１３􀆰 １２ ± ３􀆰 ５１）％ ；与正常组相比，模型组面积更

大，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 相关性分析显示，大

鼠全血 ｔＰＡ 和 ｕＰＡ 水平与肾间质纤维化面积呈现

负相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ８６５４， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｒ ＝ － ０􀆰 ８２４３， Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），全血 ＰＡＩ⁃１ 水平与肾间质纤维化面积呈现

正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ８３２４， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 　 　 　 　

５８２
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注：从左到右依次为 Ｍａｓｓｏｎ 染色（ × ４００）、ＰＡＳＭ 染色（ × ４００）、
电镜（ × ２０ ０００）。

　 　 图 ２ 肾组织病理形态学观察

Ｎｏｔｅ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｋｉｄｎｅｙｓ． Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ，
× ４００； ＰＡＳＭ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００； Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， × ２０ ０００．

　 　 Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ

　 　 图 ３　 ４ 周末两组肾组织 ｎｅｐｈｒｉｎ、ＷＴ１ 的表达情况

　 　 Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｐｈｒｉｎ ａｎｄ ＷＴ１ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ４ ｔｈ ｗｅｅｋ

２􀆰 ４　 肾组织 ＷＴ１ 蛋白和 ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白的表达变化

正常组肾组织切片中可见 ｎｅｐｈｒｉｎ 呈浅棕色染

色沿肾小球毛细血管襻呈均匀、线状分布，肾小管有

少量分布；干预组亦未见明显异常；模型组 ４ 周时

ｎｅｐｈｒｉｎ 表达较正常组显著减少，表达不均，稀疏，部

分区域表达消失，较正常组及模型组差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＷＴ１ 于 ＭＮ４ 周末时在足细胞核的表达

呈深棕色粗大颗粒，与正常组及干预组比较差异无

显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）（见表 ２、图 ３）。
２􀆰 ５　 肾组织 Ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白、ＷＴ１ 蛋白与全血 ｔＰＡ、
ｕＰＡ、ＰＡＩ⁃１ 相关性分析

相关性分析显示，模型组大鼠全血 ｔＰＡ 和 ｕＰＡ 水

平与肾组织 Ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白的表达变化呈正相关（ｒ ＝
０􀆰 ８２６４， Ｐ ＜０􀆰 ０５； ｒ ＝０􀆰 ８４８３， Ｐ ＜０􀆰 ０５），全血ＰＡＩ⁃１ 水

平与肾组织 ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白的表达变化呈现负相关（ｒ ＝
－０􀆰 ８１５２， Ｐ ＜０􀆰 ０５）。 全血 ｔＰＡ 和 ｕＰＡ、ＰＡＩ⁃１ 水平与

肾组织 ＷＴ１ 蛋白的表达变化则无明显相关（ ｒ１ ＝
０􀆰 ２３７２， ｒ２ ＝０􀆰 ２５３１， ｒ３ ＝０􀆰 ２４８３；均 Ｐ ＞０􀆰 ０５）。

　 　 表 ２　 ４ 周末各组肾组织 ｎｅｐｈｒｉｎ、ＷＴ１
的表达（ ｘ－ ± ｓ， ｎ ＝ １０）

　 　 Ｔａｂ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｎｅｐｈｒｉｎ ａｎｄ
ＷＴ１ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ４ ｔｈ ｗｅｅｋ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ Ｎｅｐｈｒｉｎ ＷＴ１

正常组 Ｎｏｒｍａｌ １２􀆰 ３５ ± ３􀆰 ７８ ２５􀆰 ４５ ± １１􀆰 ３７
模型组 Ｍｏｄｅｌ ５􀆰 ６２ ± ２􀆰 ０３∗＃ ２２􀆰 ６０ ± １４􀆰 １６

干预组 Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ １２􀆰 ０６ ± ４􀆰 ２３ ２５􀆰 １４ ± ６􀆰 ２５
注：模型组与正常组比较，∗Ｐ ＜０􀆰 ０５；模型组与干预组相比，＃Ｐ ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

３　 讨论

ＭＮ 是一种常见的肾小球疾病，是成人肾病综

合征最常见的病因，在原发性肾小球疾病导致的终

末期肾病中是第二位或第三位的常见原因。 其主要

的病理改变是肾小球基底膜上皮下免疫复合物沉积

伴 ＧＢＭ 弥漫性增厚，临床表现为大量蛋白尿或者肾

６８２
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病综合征，常有髙凝状态存在，肾小球硬化、纤维化

为各型肾小球疾病终末阶段所常见［１］。 纤溶系统

在膜性肾病的发生发展中发挥重要的作用。 作为纤

溶系统中重要的活性物质，ｔＰＡ 和 ｕＰＡ 均能激活纤

溶酶原，也是人类血液中仅有的两种纤溶酶原激活

物，与 ｕＰＡ 相比，ｔＰＡ 结构上的赖氨酸结合部位使其

可特异性结合于纤维蛋白血凝块上，进而增加了溶

血功能。 ｕＰＡ 在各组织中广泛存在，尤其常见于结

缔组织或细胞外组织，可局部活化细胞外间质中的

纤溶酶原，形成纤溶酶进而降解大多数糖蛋白［３］。
ＰＡＩ⁃１（纤溶酶原激活物抑制剂⁃１）是一种单链

糖蛋白，相对分子质量 ５２ × １０３，含 ３７９ 个氨基酸，属
丝氨酸蛋白酶抑制物家族［５］。 其主要作用是通过

与 ＰＡ 形成不可逆的复合物而灭活 ｔＰＡ（组织型纤溶

酶原激活物） 的活性，而在病理条件下高表达的

ＰＡＩ⁃１ 还能灭活 ｕＰＡ（尿激酶型纤溶酶原激活物）的
活性，从而使纤维蛋白因无法降解而在组织中沉积

下来，并导致细胞外基质合成增加、降解抑制，进而

导致组织纤维化［５］。
本实验研究结果显示，从第二周末起，与正常组

及干预组相比，模型组膜性肾病大鼠的血清 ｔＰＡ 和

ｕＰＡ 水平出现明显下降，而 ＰＡＩ⁃１ 水平则明显上升；
相关性分析及各组细胞损伤及调亡的差异提示早期

预防纤溶紊乱对防止 ＭＮ 进展有重要意义。
膜性肾病的一个重要特征是足细胞损伤。 足细

胞在膜性肾病病理状态各种损伤因素作用下可能发

生若干足细胞特异蛋白分子（ｎｅｐｈｒｉｎ、ＷＴ⁃１ 等）表达

的下调以及形态学变化，如细胞凋亡等［６］。 作为一种

高度分化成熟的细胞，足细胞的分裂增殖能力不强，
因此足细胞的减少和丢失可作为反映肾小球损伤严

重程度和肾硬化进展的重要观测指标及预测指标。
Ｎｅｐｈｒｉｎ 是近几年来在足细胞裂孔膜上发现的第一个

跨膜糖蛋白，它特异地表达在足细胞的裂孔膜上，对
于维持正常的肾小球滤过功能具有重大意义［７］。 有

研究发现 ｎｅｐｈｒｉｎ 参与足细胞的重要功能，目前多数

研究者认为 ｎｅｐｈｒｉｎ 的减少与蛋白尿的发生关系密

切［７⁃８］。 足细胞特异性蛋白 ＷＴｌ （Ｗｉｌｍｓ Ｔｕｍｏｒ⁃１）是
一种锌指样转录因子，定位于表达在足细胞核，它是

足细胞特异性标志之一［９⁃１０］。 研究发现在局灶节段

性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）中，ＷＴｌ 表达下降［１１］，本实验

免疫组化实验结果显示，ＭＮ 模型大鼠中 ｎｅｐｈｒｉｎ 和

ＷＴ１ 蛋白的表达均明显减少，而 ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白表达的

下调更为显著，差异有统计学意义，这与足细胞相对

数目和密度的逐渐下调呈正相关关系，而干预组

ｎｅｐｈｒｉｎ 和 ＷＴ１ 蛋白表达水平及足细胞数目及密度

均较正常组无明显差异，相关性分析提示 ｎｅｐｈｒｉｎ 和

ＷＴ１ 蛋白的表达在维持足细胞数量中可能起重要作

用，而足细胞 ｎｅｐｈｒｉｎ 和 ＷＴｌ 蛋白表达的减少或可作

为足细胞凋亡的标志，进而作为反映肾小球损伤严重

程度和肾硬化进展的重要观测指标及预测指标。
综上，在大鼠 ＭＮ 模型构建的早期（第一周）即

检测到纤溶系统的重要组成物质 ｔＰＡ、ｕＰＡ 的明显

下调而 ＰＡＩ⁃１ 表达则明显上调，这与足细胞 ｎｅｐｈｒｉｎ
和 ＷＴｌ 蛋白表达下调，足细胞凋亡加剧等趋势保持

一致，干预治疗及相关性分析提示早期通过监测血

浆中纤溶系统动态变化初步估计足细胞损伤凋亡情

况是可行的，本研究从分子水平揭示 ＭＮ 从蛋白尿

到足细胞损害肾小球硬化的发病机制。
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