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成纤维细胞生长因子受体1在小鼠肾发育中的表达 

田 娟 ，王 茎z，郭 敏 1 

(辽宁医学院 1．组织学与胚胎学教研室；2．附属第一医院党政办公室，锦卅l 121001) 

【摘 要】目的：观察成纤维细胞生长因子受体 1(Fibroblast growthfactor receptors 1，FGFR1)在小鼠肾发育中的时空性表达，探 

讨FGFR1与肾发育的关系。方法：应用免疫组织化学技术结合体视学方法和免疫印迹法，测定不同胚龄(E)11．5、13．5、15．5 d和 

17．5 d及生后日龄(P)1、7、14、21 d和40 d小鼠肾组织内FGFR1的表达及其含量变化。结果：免疫组织化学结果显示 FGFR1在 

各期肾小体、远端小管及集合管内均有表达 ，但在各期远端小管和集合管表达较强，而在各期肾小体表达较弱。体视学测量和 

免疫印迹结果均显示随着胚 日龄的增加，FGFR1在各期肾小体、远端小管及集合管的表达量逐渐增加。结论：FGFR1可能对肾 

各结构的发育以及成熟肾的形态维持起重要作用。 
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Expression of fibroblast growth factor receptor 1 in the 

developing kidney of mouse 

TIAN Juan，et al 

(Department ofHistology and Embryology，Liaoning Medical College) 

【Abstract】Objective：To observe the temporospatial expression of fibroblast growth factor receptor 1(FGFR1)in the developing kidney 

of mouse，and investigate the relation between fibroblast growth factor receptor I and kidney development．Methods：The expression of 

FGFR1 was examined by immunohistochemistry，stereological method and Western blot in embryo and postnatal mouse kidneys，including 

embryos(E11．5，13．5，15．5，17．5 d)and postnatal mice(P1，7，14，21，40 d)．Results：Immunohistochemical analysis showed that 

FGFR1 was expressed in all stages of glomeruli，distal tubules and collecting ducts．The results of stereology an d Western blot showed that 
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during kidney development，the expression of FGFR1 was in- 

creased in all stages of glomeruli，distal tubules and collecting 

ducts．Conclusion：FGFR1 might play an important role in 

kidney development and maturation． 
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成纤维细胞生长因子(Fibroblast growth factor，FGF)是一 

组广泛分布于全身的多肽生长因子，其生物学效应是通过与 

成纤维细胞生长因子受体(Fibroblast growth factor receptors， 

FGFR)结合而实现_lJ。FGFR为免疫球蛋白基因超家族成员， 

目前已发现 5种 FGFR，即 FGFR1、FGFR2、FGFR3、FGFR4和 

FGFR5，它们的氨基酸组成和序列相对保守，功能相近，参与 

介导细胞的生长、分化、迁移、存活等[21。其中 FGFR1表达于 

。肾发育过程的多种组织结构中，但具体部位仍存在争议 ， 

FGFR1在小鼠肾发育中表达的系统研究国内尚未见报道。本 

研究采用免疫组织化学技术结合体视学方法及免疫印迹法 

检测 FGFR1在小鼠肾发育中的表达及其含量变化 ，以探讨 

FGFR1与肾发育的关系。 

1 材料和方法 

1．1 组织取材及标本制备 

取成年健康昆明小鼠，按雌雄比例 1：1合笼交配，次日早 

8：0o时检查雌鼠妊娠情况，观察到阴道栓者，以中午 l2点计 

为胚龄 0．5 d(E0．5 d)[Sl。孕鼠分笼饲养第 2周开始每 日早晚 

8：00各检查 1次仔鼠出生情况，以仔鼠出生的最早时间计为 

生后 0d(P0 d)。孕鼠分 9组，每组4只，每只孕鼠最多取 2 

只胎鼠或仔鼠，分别取 E11．5、13．5、15．5、17．5 d胎鼠和生后 

1、7、14、21、40 d仔鼠肾，每组共计 8只胎鼠或仔鼠。孕鼠经 

10％水合氯醛麻醉后剖腹取出胎鼠，El1．5 d全胚固定，El3．5、 

15．5、17．5 d取其左肾固定。仔鼠经 10％水合氯醛麻醉后，于 

腹后壁取出左肾，用排刀法沿横轴将肾脏切开，入 10％甲醛 

固定，梯度酒精脱水，二甲苯透明，石蜡定向包埋，做厚度为 5 

m的连续切片。取右肾入液氮迅速冷冻，一85℃保存 ，以备 

免疫印迹测定用。 

1．2 实验试剂 

兔抗小鼠 FGFR1单克隆抗体购 自北京博奥森生物工程 

有限公司；PV一6001兔试剂盒购自中杉金桥生物技术有限公 

司；二氨基联苯胺 (Diaminobenzidine，DAB)显色试剂盒购 

自武汉博士德生物工程有限公司；聚偏二氟乙烯膜 (Polyviny 

lidene fluoride membrane．PVDF)、SDS、NBT／BCIP、Tween一20、 

NP一40、PMSF购自Sigma公司。 

1_3 免疫组织化学染色 

石蜡切片常规脱蜡至水，微波修复抗原 15 min，加入 3％ 

H O 室温孵育 10 min以消除内源性过氧化物酶活性，滴加 

兔抗小鼠FGFR1抗体(浓度 1：100)4~C过夜。滴加非生物素 

标记的山羊抗兔 IgG抗体一HRP多聚体 37~C水浴孵育 30 

min，DAB显色5min。苏木素复染、脱水、透明、封固，光镜下 

观察。以磷酸盐缓冲液(Phosphate buffer solution，PBS)代替一 

抗作阴性对照。上述各步骤均用 0．O1 mol／L PBS缓冲液 

(pH7．4)冲洗。阳性表达为肾小体、远端小管和集合管上皮细 

胞膜胞 浆呈棕黄色。 

1．4 体视 学测定 

FGFR1在各期肾小体、远端小管及集合管处的阳性细胞 

采用体视学方法进行体密度测定。各期肾小体 、远端小管及 

集合管均选取 1O个组织块，对各组织块连续切片，找出具有 

完整肾断面的起止点，等间隔选取 5张切片，每张切片按 “s” 

形系统随机选取 5个阳性视野 ，在 10 X 100倍光镜下应用方 

格测试系统，点计数法 ，根据公式 Vv=∑Px／∑Pc测算出Vv， 

其中vv为体密度值，表示 FGFR1在各期肾小体 、远端小管 

及集合管处的相对含量，∑Px为方格系统落在各期。肾小体、远 

端小管及集合管处 FGFR1阳性细胞内的点数，∑f'c为方格系 

统落在参照系(相应的各期肾小体、远端小管及集合管 )的 

点数。 

1．5 免疫印迹分析 

取冷冻待用右肾组织 ，置于 1～2ml匀浆器中，用干净的 

剪刀将组织块尽量剪碎，加入 4倍体积的裂解液 0~C下匀浆、 

冰上裂解 30min，冷冻离心机 (12000 r／min)4~C，20min后离 

心去除细胞碎片，取上清液 ，用考马斯亮兰法测定总蛋白含 

量。每个样品取 25 g与5 X十二烷基硫酸钠上样缓冲液混 

合，煮沸 5 min，100 g／L十二烷基硫酸钠 一聚丙烯酰胺凝胶 

电泳 ，转硝酸纤维素膜。5％脱脂奶粉室温封闭 1 h，加入一 

抗(1：400)，二抗(1：700)，NBT／BCIP试剂显色 ，扫描电泳条 

带，用 Gene tools软件分析电泳条带光密度值。 

1．6 统计学处理 

所有实验数据用均数 ±标准差表示，采用单因素方差分 

析进行各组间比较，统计分析过程以 SPSS 16．0软件完成。 

2 结 果 

2．1 免疫组织化学染色结果 

E11．5 d，FGFR1在输尿管芽及其周围的生后肾组织微弱 

表达(图 1)。E 13．5 d，在生肾区输尿管芽、逗号小体 (I期 ) 

及 S小体(Ⅱ期 )均有表达(图 2)。El5．5d可见 FGFR1在少 

量出现的毛细血管袢阶段 (Ⅲ期 )和较成熟阶段 (IV期 )的 

肾小体表达(图 3)。El7．5 d，FGFR1除在生肾区表达外 ，在 

早期髓质即远端小管和集合管表达(图4)。P1 d，FGFR1在 

生肾区表达减少，在成熟肾小体表达明显。P7 d至P14 d，随 

着髓质发育不断成熟 ，FGFR1在远端小管和集合管表达明显 

(图5)。P40 d，肾脏发育达到成年水平。在肾单位中，FGFR1 

主要表达于肾小体(足细胞及肾小囊壁层上皮 )、远端小管 

(远直小管、远曲小管 )。在集合管中，FGFR1主要表达于髓 

质集合管且越靠近髓质内带，表达越明显。皮质集合管未见 

表达。阴性对照(图6)。 

2．2 体视学测量结果 

随着胚 日龄的增加 ，FGFR1在各期肾小体、远端小管及 

集合管表达的体密度值均逐渐增加，经统计分析，各组间数 

值的差异具有统计学意义(P<0．05)，表明它们的表达量逐 

渐增加(图7)。 






