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IgA肾病患者扁桃体中树突状细胞和高内皮小静脉关系的研究 *
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摘要目的：探讨 IgA肾病（IgA nephropathy，IgAN）患者扁桃体树突状细胞（dendritic cells，DCs）与高内皮小静脉(High endothelial

venules, HEVs)的关系。方法：我们检测了 25例 IgAN患者的扁桃体，并以复发性扁桃体炎（Recurrent tonsilitis, RT）患者的扁桃体

22例作为对照。用免疫组化方法检测 DCs标志物 CD208，用实时聚合酶链反应检测淋巴毒素 茁（Lymphotoxin 茁，LT-茁）mRNA
水平，用 Hematoxylin-eosin染色确定 HEVs。结果：IgAN患者扁桃体 CD208+DCs明显高于对照组（P<0.001）。IgAN患者扁桃体
HEVs 明显高于对照组（P<0.001）。此外，IgAN 患者扁桃体 LT-mRNA 水平明显高于对照组（P<0.001）。IgAN 扁桃体中

CD208+DC与 HEVs明显成正相关（r=0.7427，P<0.001)。结论：扁桃体 CD208+DCs可能通过 HEVs导致 IgAN患者扁桃体免疫的

异常而促进肾脏疾病的发展。
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The Relationship between Dendritic Cells and High Endothelial Venules
in Tonsils of Patients with IgA Nephropathy*

To investigate the relationship between tonsil dendritic cells（DCs）and high endothelial venules (HEVs) in

tonsils of patients with IgA nephropathy (IgAN). The tonsils of 25 patients with IgAN and 22 patients with recurrent tonsilitis

（RT）were examined and compared. The DC marker CD208 was analyzed by immunohistochemistry. The level of lymphotoxin 茁 (LT-茁)
mRNA was detected by real-time polymerase chain reaction. Hematoxylin-eosin staining was used to identify HEVs. CD208 +

DCs of tonsils in IgAN patients was significantly higher than that in the control group（P<0.001）. The HEVs of tonsils in IgAN patients

were significantly higher than those in the control group（P<0.001）. In addition, the level of LT-茁 mRNA in patients with IgAN was

significantly higher than that in the control group（P<0.001）. CD208 + DC was positively correlated with HEVs in tonsils of IgAN

patients（r=0.7427, P<0.001). CD208 + DCS in tonsil may play a role in the pathogenesis of IgAN through HEVs. The

results of this study support the therapeutic significance of tonsillectomy in patients with IgAN.
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前言

IgA肾病( IgA nephropathy, IgAN)是肾小球系膜区以 IgA

沉积为主，以血尿为主要临床表现的原发性肾小球肾炎。IgAN

临床表现多样化，预后相差甚远，发病机制至今仍有许多不明

之处，而扁桃体炎被认为引起 IgAN的因素之一，IgA肾病发作

前常有扁桃体炎等病史，在扁桃体感染后常出现肉眼血尿或尿

检加重，因此 IgAN与扁桃体的关系一直备受人们的关注[1-5]。

扁桃体切除术对 IgAN的疗效已被广泛认识，但扁桃体免疫导

致肾小球肾炎的机制尚不清楚[6-9]。树突状细胞（Dendritic cells，

DCs）是最有效的抗原提呈细胞，其参与 IgAN的发病机制已被

一些报道所证实。在 IgAN动物模型中观察到 DCs粘膜激活后

肾损伤恶化[10]，据报道 IgAN患者 DCs上 B细胞激活因子的表

达明显高于对照组[11]。这些报道表明 DCs促进 IgAN的发展。
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图 1复发性扁桃体炎患者和 IgA肾病患者扁桃体组织中 CD208+DCs

比较(伊200)

注：A，复发性扁桃体炎患者和 IgA肾病患者扁桃体组织中

CD208+DCs的免疫组化染色 B，复发性扁桃体炎患者和 IgA肾病患者

扁桃体组织中 CD208+DCs数目比较；a，复发性扁桃体炎患者；b，IgA

肾病患者；红色箭头所示阳性细胞。

Fig.1 Comparison of CD208+DCs between RT and IgAN groups (伊200)
Note: A. immunohistochemical staining of CD208 + DCs in tonsillitis and

IgA nephropathy patients, B, the number of CD208 + DCS in tonsillitis

and IgA nephropathy patients; a. Patients with recurrent tonsillitis; b. IgA

nephropathy patients; The red arrows showed the positive cells. Data are

expressed as x依s, RT: n=22, IgAN: n=25,**P< 0.001.a: RT ; b: IgAN

高内皮微静脉（High endothelial venules, HEVs）是一种扁

桃体及其它淋巴器官专于淋巴细胞募集的血管[12-14]。最近发现

产生淋巴毒素 茁（Lymphotoxin 茁，LT-茁）的树突状细胞与肿瘤
相关的 HEVs之间相互作用[15]。研究发现 LT-茁在以 HEVs高

密度为特征的乳腺癌中特异性高表达，DCs是乳腺癌微环境中

LT-茁的主要产生者。此外，肿瘤相关的 HEVs周围常有成熟的

树突状细胞簇，DC-LAMP+DC的丰度与肿瘤相关的 HEVs的

密度密切相关 [15]。DCs与 HEV共培养实验表明 DCs对 HEV

内皮细胞的作用是直接的，需要 LT茁受体依赖性信号[15]。本研

究旨在探讨 IgAN患者扁桃体中 DCs和 HEVs的关系，结果报

道如下。

1 材料与方法

1.1 临床资料

IgAN组：2004年 7 月至 2017 年 6 月在华中科技大学同

济医学院附属同济医院耳鼻咽喉 -头颈科行扁桃体切除术，男

15 例、女 10 例，年龄 19-76 岁（平均 45依5.5 岁），病程 2.5 个

月～4.5年。诊断标准：根据肾脏活检结果，典型病理学检查可

见以 IgA为主的免疫复合物沉积在肾小球系膜区。组织学诊断

基于光镜和免疫荧光结果。排除标准是诊断继发性 IgAN疾病

（如 IgA血管炎、狼疮性肾炎）和类固醇或免疫抑制治疗。患者

有蛋白尿和血尿，尿蛋白为 1.30依0.60 g/d，血尿为 45.5依30.8/高
倍视野。血清肌酐为 98.5依22.9 滋mol/L。无急性扁桃体炎病史。

RT组：复发性扁桃体炎（Recurrent tonsilitis, RT），诊断标

准：扁桃体急性炎症反复发作，每年发作 4次以上。男 14例、女

8例，年龄 15～64岁，平均 22依11岁。患者肾功能正常，无血尿
或蛋白尿史，无急性扁桃体炎发作史。病程 2.5～15年。

1.2 Hematoxylin-eosin染色

（1）扁桃体组织切片脱蜡，脱蜡二甲苯Ⅰ、Ⅱ各 10分钟。

（2）覆水，100%（Ⅰ、Ⅱ）、90%、80%、70%酒精各 5分钟，自来水

冲洗 5分钟伊3。（3）苏木精染色 5分钟，根据染色情况，可以适

当增加或减少染色时间，流水冲洗。（4）5%乙酸分化 1分钟。

（5）伊红染色 1分钟，流水冲洗。（6）脱水：70%、80%、90%、

100%酒精各 10秒，二甲苯 1分钟，封片。

1.3 免疫组织化学

扁桃体组织切片脱蜡，抗原修复，正常小牛血清封闭 30分

钟。然后用兔抗 CD208多克隆抗体（1:200；武汉博士德生物工

程有限公司）固定，在 37℃下孵育 4小时。加入小鼠抗兔多克

隆抗体（1:300稀释液，武汉博士德生物工程有限公司），37℃孵

育 1小时。用正常血清代替原抗体进行阴性对照。计数，稍加修

改[12]。阳性判断标准：细胞胞浆或胞核有棕黄色物质表达。fgl2

阳性细胞的表达结果为细胞 /高倍视野(Cell/HP)[12-14]。

1.4 实时定量 PCR

用实时定量 PCR检测扁桃体组织 LT-茁 mRNA表达水平，

具体参照以往文献方法进行 [8]。引物序列如下：LT-茁上游引
物，5'-GAG GAC TGG TAA CGG AGA CG -3'；下游引物

5'-GGG CTG AGA TCT GTT TCT GG- 3'；茁-actin 上游引物，
5'-AAG ATG ACC CAG ATG TTT GAGACC-3'；下游引物，

5'-AGC CAG GTC CAGACG CAG GAT-3'。

1.5 统计学分析

数据表示为平均值依标准差。采用Mann-Whitney U方法检

验。用 Pearson或 Spearman相关系数分析两个变量之间的关

系。当 P＜0.05时，具有统计学差异。

2 结果

2.1 扁桃体中 CD208的免疫组化染色

免疫组化染色显示，扁桃体组织中 CD208阳性反应为棕

黄色颗粒，阳性反应细胞主要位于扁桃体滤泡间区。IgAN患者

扁桃体 CD208+DCs数量（60依2个 /高倍镜）明显高于 RT对照

组（20依1个 /高倍镜）（**P<0.001）。

2.2 扁桃体中 HEVs的 HE染色

HE染色显示，HEVs主要位于扁桃体滤泡间区，HEVs内

皮细胞成柱状。HEVs内可见少许淋巴细胞。IgAN患者扁桃体

HEVs数（67依3个 /高倍镜）量明显高于 RT对照组（40依2个 /

高倍镜）（**P<0.001）。
2.3 LT茁基因在 IgAN患者扁桃体中的表达

IgAN 患者扁桃体 LT茁 mRNA 水平明显高于 RT 对照组

（P<0.001），（图 3）。

2.4 IgAN扁桃体中 CD208+DC与 HEVs关系

鉴于以上研究结果，IgAN扁桃体中 CD208+DC 显著增
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图 4 IgA肾病组树突状细胞和高内皮小静脉之间的相关性

Fig.4 Correlation between the number of dendritic cells and HEVs

in IgAN group

Note: Data are expressed as x依s, RT: n=22, IgAN: n=25.

图 3复发性扁桃体炎患者（RT）和 IgA肾病患者(IgAN)扁桃体组织中

LT茁 mRNA比较

Fig.3 Comparison of LT茁 mRNA between RT and IgAN groups

Note: Data are expressed as x依s, RT: n=22, IgAN: n=25,**P<0.001.

图 2复发性扁桃体炎患者和 IgA肾病患者扁桃体组织中

HEVs比较(伊400)

注：A.复发性扁桃体炎患者和 IgA肾病患者扁桃体组织中 HEVs的 HE

染色 B.复发性扁桃体炎患者和 IgA肾病患者扁桃体组织中 HEVs数

目比较；a，复发性扁桃体炎患者；b，IgA肾病患者；

红色箭头所示 HEVs

Fig.2 Comparison of high endothelail venules between RT and IgAN

groups (伊400)
Note: A. HE staining of HEVss in tonsillitis and IgA nephropathy patients,

B, the number of HEVs in tonsillitis and IgA nephropathy patients;

a. Patients with recurrent tonsillitis; b. IgA nephropathy patients; The red

arrows showed the positive cells. Data are expressed as x依s,
RT: n=22, IgAN: n=25,**P<0.05.a: RT ; b: IgAN

加，而 IgAN扁桃体中 HEVs也显著增加。将 CD208+DC数量

与 HEVs数量进行相关分析。结果表明 CD208+DC与 HEVs呈

显著正相关（r=0.7872，P<0.001）（图 4）。

3 讨论

在体内，幼稚的淋巴细胞不断地从血液中循环，通过淋巴

结，进入淋巴管，再回到血液中，此过程称为淋巴细胞循环，为

机体提供了对外来入侵者和机体自身细胞变化的有效免疫监

视。然而，在稳态过程中调节淋巴细胞循环的机制仍然不完全

清楚。DC在 T淋巴细胞抗原递呈中的作用是众所周知的，它

通过调节 HEVs的表型来控制幼稚淋巴细胞进入淋巴组织，我

们首次发现 CD208+DCs在 IgAN发病中可能起重要作用。

CD208又称为 DC-LAMP，是 LAMP家族的一员，被称为

DC的特定标记[16，17]。CD208+DCs通常位于淋巴组织的细胞间

区。在人树突状细胞中，CD208在MHCⅡ类分子转移到细胞

表面之前的细胞内主要组织相容性复合体（MHC）Ⅱ类室中表

达[16]，提示 CD208参与了外源抗原的早期处理。除了与MHC

Ⅱ类分子密切相关外，CD208+DCs 还强烈表达 CD80、CD83

和 CD40等共刺激分子，这些共刺激分子与 T细胞的粘附和活

化有关[18，19]。此外，CD208的表达与其他成熟标记的表达相关，

如 CD86[19]。因此 CD208+DCs具有较强的激活 T细胞的能力。

我们发现 IgAN患者扁桃体 CD208+DCs的数量增加，同时有

研究表明周围的 T细胞在滤泡间区被激活，这表明 IgAN患者

扁桃体中 T细胞的激活是加速的。

以往研究表明，在 IgAN中，IgA在系膜沉积中的主要亚群

是 IgA1，肾小球和血清 IgA1的铰链区的 O-聚糖链高度糖基

化[20-27]，扁桃体淋巴细胞产生的 IgA1分子也高度糖基化[29-31]。在

本研究中，CD208+DCs出现在增大的滤泡间区。我们推测，在

IgAN的形成过程中，CD208+DCs可能激活免疫系统，导致扁

桃体 IgA1的异常产生。

HEVs是一种专于淋巴细胞募集的血管[12-14]。越来越多的证

据表明，HEVs是肿瘤病变内淋巴细胞浸润的主要通道[15]。我们

研究表明 IgAN 患者扁桃体 HEVs 明显高于对照组，提示

HEVs 参与 IgAN 患者发病。同时我们发现 CD208+DCs 与

HEVs呈显著正相关。提示 CD208+DCs可能促进 HEVs的产

生。研究发现 DC-LAMP+DC的丰度与肿瘤相关的 HEVs的密
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度密切相关[15]。共培养实验表明 DCs对 HEV内皮细胞的作用

是需要淋巴毒素 -茁受体依赖性信号[15]。我们研究表明 IgAN患

者扁桃体中 LT-茁是增高的，提示 CD208+DC可能通过分泌

LT茁促进 HEVs的产生。当然，CD208+DC可能通过分泌其它

的细胞因子促进 HEVs的增殖需要进一步治疗。

综上所述，IgAN 患者扁桃体 CD208+DCs 明显增多，LT-

mRNA表达水平升高，HEVs增多，我们推测 CD208+DCs增加

通过加强分泌 LT茁促进 HEVs的产生，从而导致肾脏病变恶

化。因此，目前的结果可能支持 IgAN患者扁桃体切除术的治

疗意义。需要进一步研究扁桃体 CD208+DCs对 IgAN患者肾

脏的影响。
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